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Silmanpohjan ikérappeuma on Suomessa suurin heikkonakoisyytta aiheuttava tekija. Se aiheuttaa
potilaille hoitotaakkaa ja yhteiskunnalle merkittavia kustannuksia. Opinnaytetydn tarkoituksena on
kuvailla, miten kosteaa silmanpohjan ikarappeumaa hoidetaan talla hetkella seka kartoittaa, min-
kalaisia uusia hoitomuotoja sairauteen on kehitteilla. Tavoitteena on koota kosteasta ikarap-
peumasta ajantasainen ja kattava katsaus, joka on suunnattu optisen alan ammattilaisille.

Opinnaytetyo toteutettiin integroivana kirjallisuuskatsauksena, johon valikoitui 28 alkuperaistutki-
musta ja kirjallisuuskatsausta. Aineisto haettiin eri tietokannoista sisaanottokriteerien perusteella.
Tietokantoja olivat PubMed, Ebsco, Elsevier ja Google Scholar. Tietoperustassa kerrotaan verkko-
kalvon ja suonikalvon rakenteesta ja toiminnasta seka ikarappeumasta yleisesti ja sen patogenee-
sista ja hoidosta.

Kirjallisuuskatsauksessa selvisi, etté talla hetkella kostean silmanpohjan ikérappeuman yleisin hoi-
tokeino ovat lasiais- eli VEGF-estajapistokset. Kehitteilld on kuitenkin useita uusia potentiaalisia
hoitovaihtoehtoja. VEGF-estajahoidossa yleisimmin kaytettyjen l1aékeaineiden afliberseptin, ranibit-
sumabin ja bevasitsumabin tehossa ja turvallisuudessa ei ole todettu merkittavia eroja. Myoskaan
eri hoitoprotokollien valilla ei ole huomattavia eroja, mutta eri annostelumenetelmilla voidaan pi-
dentaa pistoskertojen valeja ja siten vahentaa potilaan hoitotaakkaa. Lasiaispistokset ovat kalliita,
mutta ne ovat talla hetkella kostean ikarappeuman tehokkain hoitokeino. Suomessa eniten kaytetty
VEGF-estajalaakeaine on bevasitsumabi, koska se on hinnaltaan edullisin. Fotodynaamista tera-
piaa ja laserhoitoa kaytetaan ainoastaan tietyissa kostean ikarappeuman muodoissa.

Kosteaan ikarappeumaan on kehitteilla erilaisia uusia hoitokeinoja, joita ovat mm. porttiannostelu-
jarjestelmd, geeniterapia ja kantasoluhoito. Useat tutkimukset ovat vasta alkuvaiheessa, mutta
niista voidaan saada tuloksia jo lahivuosina. Tulevaisuudessa uudet menetelmat voivat tulla lasiais-
pistosten rinnalle tai korvata niiden kayton.

Kostean ikarappeuman hoitomuodot kehittyvat koko ajan, joten tdman kirjallisuuskatsauksen pai-
vittdminen muutaman vuoden kuluttua voi olla tarpeellista, jotta katsaus sailyttaa ajantasaisuu-
tensa. lkérappeumaa voisi tutkia myds potilaiden nakokulmasta, ja kasitella heidén kokemuksiaan
sairaudesta ja sen hoidosta.
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Age-related macular degeneration is the main cause of visual impairment and blindness in Europe.
Due to population ageing, the number of people affected by any AMD is expected to increase by
15% by 2050.

The purpose of this thesis was to make a comprehensive literature review on the management of
exudative age-related macular degeneration. The aim was to examine how AMD is treated today
and what kind of new treatment alternatives are currently in development.

Data were collected according to predetermined inclusion and exclusion criteria. This literature
review consists of 28 English studies and literature reviews that were collected from PubMed,
Elsevier and Google Scholar databases.

The results of the review show that intravitreal anti-VEGF injections are currently the most used
treatment for neovascular age-related macular degeneration. Aflibercept, ranibizumab and
bevacizumab are the most widely used anti-VEGF drugs and they have been shown to be equal in
efficacy and safety. New treatment alternatives are being studied and so far, they have had
promising results. For example, gene therapy or port delivery system may reduce the treatment
burden that is associated with current treatments. Because the research on this subject is still
ongoing, the review should be updated in a couple of years.

Keywords: age-related macular degeneration, wet AMD, retina, choroid, literature review
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1 JOHDANTO

Silmanpohjan ikarappeuma eli makuladegeneraatio on Suomessa yleisin heikkonakdisyyttéa aiheut-
tava tekija (Nakévammaisten liitto. Viitattu 25.11.2019). Se on kivuton ja eteneva verkkokalvon
sairaus, ja sita sairastaa Suomessa yli 100 000 henkiloa (Seppanen 2018. Viitattu 25.11.2019).
Elinajanodotteen pitenemisen ja ikaantyneiden lukumaaran kasvun seurauksena silmanpohjan ika-
rappeuma on myos kansainvalisesti nopeasti yleistyva sairaus, ja vuonna 2050 sita on arvioitu
sairastavan 77 miljoonaa eurooppalaista (Li, Welchowski, Schmid, Mauschitz, Holz & Finger 2019.
Viitattu 22.6.2020). Ikérappeuma on invalidisoiva sairaus, joka heikentaa potilaan elaméanlaatua
huomattavasti. Sairauden hoito aiheuttaa my0ds terveydenhuoltojarjestelmalle huomattavaa taak-
kaa ja kustannuksia, ja maailmanlaajuisesti ikdrappeuman vuosikustannusten arvioidaan olevan

noin 350 miljardia dollaria. (Kivinen, Koskela, Kauppinen & Kaarniranta 2017. Viitattu 8.10.2020.)

Opinnaytetydmme tarkoituksena on integroivan kirjallisuuskatsauksen avulla tutkia, miten eksuda-
tiivista eli kosteaa ikarappeumaa hoidetaan talla hetkelld, ja mita uusia hoitomuotoja siihen on ke-
hitteilla. Tavoitteena on koota kosteasta ikarappeumasta ajantasainen ja kattava katsaus, joka on
kaikkien aiheesta kiinnostuneiden alan ammattilaisten saatavissa. Tydssamme kasittelemme aino-
astaan kostean ikarappeuman hoitoa, koska kuivaan muotoon ei toistaiseksi ole 10ydetty toimivaa

hoitokeinoa.

Opinnaytetydbmme on kuvaileva kirjallisuuskatsaus. Kaytamme nayttoon perustuvaa tietoa eli pa-
rasta saatavilla olevaa ajantasaista tietoa ja analysoimme tulokset sisallonanalyysilla. Tavoitteena
on koota viimeisinta tutkimustietoa kirjallisuuskatsaukseen, joka on kaikkien aiheesta kiinnostunei-

den saatavissa. Katsauksesta hyotyvat optisen alan ammattilaiset ja alan opiskelijat.

Opinnaytetyon tietoperustassa kasittelemme verkkokalvoa, sen kerroksia ja soluja, seka suonikal-
voa, koska kostea ikarappeuma kohdistuu naihin silman osiin. Kerromme my0s ikarappeuman pa-

togeneesista eli sairauden synnysta seka ikarappeumasta yleisesti.

lkarappeumasta on tehty paljon englanninkielisia tutkimuksia, mutta suomenkielisté tutkimustietoa
etenkin uusista hoitomuodoista I0ytyy vain vahan. Taman takia koimme tarpeelliseksi koota ai-

heesta ajantasaisen, kattavan ja suomenkielisen katsauksen.



2 VERKKOKALVO JA SUONIKALVO

2.1 Verkkokalvo

Verkkokalvo eli retina sijaitsee silmén takaosassa ja rajoittuu edesséa olevaan lasiaiseen. Se koos-
tuu kymmenesta kerroksesta, joista alimmaisena on suonikalvoon rajoittuva pigmenttiepiteeli.
Verkkokalvon tehtavana on muuttaa valoenergia hermoimpulsseiksi, muokata niita ja valittaa ne
aivoihin tulkittavaksi. (Saari 2001, 25.) Verkkokalvo on I&pinakyva, joten varsinaisen varin silman-
pohjalle antavat verkkokalvon pigmenttiepiteeli ja suonikalvo (Kiveld, Summanen & Vesti 1999.
Viitattu 29.3.2020).

2.2 Verkkokalvon rakenne

Verkkokalvo voidaan jakaa kahteen primaariseen kerrokseen: sisempaan sensoriseen verkkokal-
voon ja ulompaan pigmenttiepiteeliin. Naiden kerrosten valissa on niin kutsuttu subretinaalinen tila.
Sensorinen verkkokalvo on kiinnittynyt tiukimmin verkkokalvon ulkolaidalla sijaitsevan ora serratan
seka nakohermonpaan alueella. Ora serrata on sahalaitainen verkkokalvon alue, jossa sadekehan
ei-pigmentoitunut epiteeli muuttuu sensoriseksi verkkokalvoksi. (Forrester, Dick, McMenamin, Ro-
berts & Pearlman 2016, 38.)

Verkkokalvo koostuu useista eri alueista. Keskeinen verkkokalvo on halkaisijaltaan 5-6 millimetrin
kokoinen ympyranmuotoinen alue. Sité rajaavat yl&- ja alatemporaaliset verisuonet. Verkkokalvon
keskeinen osa on verisuoneton. (Uusitalo & Seppéanen 2018. Viitattu 26.3.2020.) Keskeisella verk-
kokalvolla sijaitsee macula lutea eli niin kutsuttu silman keltainen tapla, joka on tarkan nakemisen
alue. Se on halkaisijaltaan noin 1.5 mm ja sen keskella sijaitsee fovea eli verkkokalvon keskikuoppa
seka keskikuopan keskus, foveola. Fovea saa ravinnon ja hapen suonikalvon kautta. (Uusitalo &
Seppanen 2018. Viitattu 26.3.2020.) Nakéhermonpaa eli papilla sijaitsee 3 mm paassa foveasta
nenaan pain. Sen alueella valoa aistivat nakdreseptorisolut puuttuvat kokonaan, eli sen kohdalla

on pieni sokea piste. (Forrester ym. 2016, 39-40.)

Verkkokalvon sisemmat kerrokset saavat ravintoa verkkokalvon keskusvaltimolta ja ulommat ker-

rokset suonikalvolta. Verkkokalvon keskusvaltimo ravitsee noin 2/3 verkkokalvosta ja suonikalvo



noin 1/3. Verkkokalvon keskusvaltimo tulee verkkokalvolle nakdhermon kautta, minka jalkeen se
haarautuu ylempaan ja alempaan verkkokalvon valtimoon, ja ne haarautuvat edelleen nasaalisiin
ja temporaalisiin verisuoniin. Nama verisuonet jatkavat edelleen jakaantumista. Nasaaliset verisuo-
net kulkevat suhteellisen suoraan kohti ora serrataa, mutta temporaaliset verisuonet kaartuvat ma-
kulan alueen ymparille matkalla kohti periferiaa. Verisuonihaarat sijaitsevat hermosaiekerroksessa.
(Remington 2012, 87-88.) Jopa noin 50 %:lla vaestdsta esiintyy verkkokalvolla synnynnéinen ve-
risuonipoikkeama, silioretinaalinen valtimo. Valtimo saa yleensa alkunsa lyhyista takimmaisista si-
lioretinaalisista valtimoista ja joskus suonikalvon verisuonista. Se ravitsee paaasiassa makulan alu-
etta. (Watanabe, Kasahara, Futagami, Fang, Du, Moriyama, Uramoto, Yokoi, Onishi, Yoshida, Ka-
moi, Jonas & Ohno-Matsui 2019. Viitattu 10.11.2020.)

Verkkokalvolla on kaksi hiussuoniverkostoa: syva ja pinnallinen hiussuoniverkosto. Syva hiussuo-
niverkosto sijaitsee sisemmassa tumakerroksessa lahelld ulompaa verkkomaista kerrosta, ja pin-
nallinen hiussuoniverkosto sijaitsee hermosaiekerroksessa tai gangliosolukerroksessa. Fovealla
on noin 0.5 mm alue, jossa ei ole verkkokalvon verisuonia tai hiussuoniverkostoa ollenkaan. (Re-
mington 2012, 87-88.)

2.3 Verkkokalvon kerrokset

Verkkokalvon rakenne muodostuu kymmenesta kerroksesta, jotka ovat nahtévissa kuviossa 1.
Verkkokalvon sisin, lasiaiseen rajoittuva kerros on nimeltaan sisempi rajakalvo. Se koostuu Mulle-
rin solujen paatelevyista. Mullerin solut ovat verkkokalvon tukisoluja, jotka tukevat hermosolujen
aineenvaihduntaa. Toinen kerros on hermosyykerros, joka muodostuu verkkokalvon gangliosolujen
aksoneista. Se on paksuin nakéhermon paan tuntumassa ja ohuin ora serratan tuntumassa. (Re-
mington 2013, 70,74.) Makulan alueelta tulevat hermosyyt (papillomakulaarinen kimppu) kulkevat
suoraan kohti nakdhermon paata, mutta ohimonpuoleisesta verkkokalvosta hermosyyt suuntautu-
vat kaarimaisesti kohti nakohermonpaata. Hermosyykerroksen verenvuodot asettuvat hermosyi-

den valiin ja nakyvét siksi sateittisiné ja liekinmuotoisina. (Saari 2001, 26.)

Gangliosolukerroksessa ovat gangliosolujen soomat. Se on yhden solukerroksen paksuinen verk-
kokalvon reunaosissa, mutta makulan alueella soluja on 8-10 kerrosta. (Remington 2013, 74.)
Gangliosolukerroksessa sijaitsevat myds verkkokalvon aineenvaihduntaa avustavat astrosyytit
(Saari 2001, 26).



Sisempi verkkomainen kerros koostuu bipolaarisolujen ja amakriinisolujen aksonien seka
gangliosolujen dendriittien valisista synapseista. Liikkeen seké kirkkauden muutosten havaitsemis-
prosessit, kuten myds kontrastin ja varisavyjen tunnistaminen alkavat tassa kerroksessa. (Reming-
ton 2013, 73-74.)

Sisemmassa tumakerroksessa ovat bipolaarisolujen, amakriinisolujen, horisontaalisolujen seka
Mllerin solujen soomat. Amakriinisolujen soomat sijaitsevat sisemman verkkomaisen kerroksen
puoleisella, horisontaalisolujen soomat puolestaan ulomman verkkomaisen kerroksen puoleisella

reunalla. Molemmat solut ovat hermoimpulsseja muokkaavia interneuroneita. (Saari 2001, 26.)

Ulompi verkkomainen kerros koostuu fotoreseptorisolujen aksoneista seka bipolaari- ja horisontaa-
lisolujen dendriiteista ja niiden valisista synapseista. Ulompi tumakerros koostuu tappien ja sauvo-
jen soomista. (Saari 2001, 28.) Tappien soomat ovat suurempia kuin sauvojen. Tappien soomat
ovat yhdessa kerroksessa lahelld ulompaa rajakalvoa, ja sauvojen soomat ovat sisempana use-
assa kerroksessa. Ulommassa tumakerroksessa on 8-9 solukerrosta nakbhermonpaan nasaali-
sella puolella, nelja kerrosta temporaalisella puolella, ja se on paksuin fovealla, jossa se on noin

kymmenen solukerroksen vahvuinen. (Remington 2013, 71.)

Fotoreseptorikerroksessa ovat tappien ja sauvojen reseptoriosat. Tappi- ja sauvasoluista kerrotaan
lisaa kappaleessa 2.4. Ulompi rajakalvo muodostuu valoaistinsolujen sisajaokkeiden ja Mullerin
solujen valisista tiiviista vydliitoksista. Todellisuudessa se ei ole kalvo, vaikka valomikroskoopissa
siltd nayttaakin. (Saari 2001, 27.)

Pigmenttiepiteeli (RPE) sijaitsee verkkokalvon ja suonikalvon valissa ja rajoittuu Bruchin kalvoon.
Se koostuu yhdesta kerroksesta soluja, joissa on paljon melaniinijyvasia. Pigmenttiepiteelilla on
erilaisia optisia ja aineenvaihduntaan liittyvia tehtavia. Se vahentaa silman valorasitusta ja heijas-
tuksia verkkokalvolla parantaen kuvan laatua. Valoaistinsolujen uloimmat osat uusiutuvat jatku-
vasti, ja pigmenttiepiteelin tehtdvana on tappien ja sauvojen vanhojen osien tuhoaminen. (Skalicky
2016. Viitattu 27.3.2020.) Taman seurauksena pigmenttiepiteelisoluihin kertyy metaboliatuotteita,
lipofuskiinia, mika heikentaa niiden toimintaa erityisesti tarkan ndkemisen alueella (Saari 2001, 28).
Liiallinen lipofuskiinin maara pigmenttiepiteelissa voi johtaa kuivan ikarappeuman kehittymiseen
(Petrukhin 2013. Viitattu 5.10.2020). Pigmenttiepiteeli kuljettaa ravinteita suonikalvosta ja varastoi
A-vitamiinia, joka on nakopigmenttien esiaste. RPE saételee myds neste- ja suolatasapainoa verk-

kokalvon hermosolukoissa seka toimii veri-verkkokalvoesteena estien verkkokalvon toiminnalle
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haitallisten aineiden paasya verkkokalvolle. [Iman RPE:ta verkkokalvo ei toimisi normaalisti ja sur-

kastuisi vahitellen. (Remington 2013, 75.)

Pigmenttiepiteelisolut voivat vammojen ja verkkokalvosairauksien seurauksena irtautua Bruchin
kalvosta, jakautua tai vaeltaa verkkokalvon tai lasiaisen sisaan. Sairaassa siimassa ne voivat
muuntua esimerkiksi fibroblasteja tai rasvasoluja muistuttaviksi. Muuntuneet pigmenttiepiteelisolut
kuuluvat oleellisena osana muun muassa suonikalvon uudissuonituksen muodostumiseen koste-
assa silmanpohjan ikrappeumassa. (Saari 2001, 28; Kuznetsova, Kurinov & Aleksandrova 2014.
Viitattu 2.10.2020.)
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KUVIO 1 Verkkokalvon kerrokset (Kolb 2011. Viitattu 10.10.2020).

2.4 Verkkokalvon nakoreseptorisolut

Verkkokalvon solut voidaan jakaa kolmeen tyyppiin: neuroneihin, neuronien tukisoluihin ja pigment-
tisoluihin. Neuroneja ovat aistinsolut (tappi- ja sauvasolut) seka valineuronit eli bipolaari-, horison-
taali- ja amakriinisolut. Neuronien tukisoluista yleisimpia ovat Mllerin solut. (Solunetti 2006. Viitattu
29.3.2020.) Niiden ulokkeet yltavat verkkokalvon lapi sisemmasta rajakalvosta ulompaan (Saari
2001, 26).
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lhmisen silmassa on kahdenlaisia valoa aistivia nakoreseptorisoluja: tappeja ja sauvoja. Sauvoja
on noin 120 miljoonaa kappaletta ja ne vaikuttavat hamaranakdon, seka kontrastin, kirkkauden ja
likkeen tunnistamiseen. Niiden pigmentti, rodopsiini on erittain herkka kaikenvariselle valolle. Tap-
peja on noin 5 miljoonaa kappaletta ja ne vastaavat tarkasta nakemisesta, spatiaalisesta resoluu-
tiosta seka varinaosta. Tappien pigmentit, opsiinit, ovat herkkia joko siniselle, vihrealle tai punai-
selle valolle. (Saari 2001, 28.) Sauvoja on eniten verkkokalvon perifeerisilla alueilla, kun taas tap-
pien maara kasvaa mita lahemmas makulaa tullaan. Foveassa on ainoastaan tappeja. (Forrester
ym. 2016, 41.) Nakéhermonpééassa ei ole fotoreseptorisoluja, ja se on siten sokea piste (Solunetti
2006. Viitattu 29.3.2020).

Valon saapuessa verkkokalvolle tapeissa ja sauvoissa tapahtuu fototransduktio eli valoenergian
muuttuminen hermoimpulsseiksi. Valon kaynnistama hermoimpulssi valittyy bipolaarisolujen kautta
gangliosoluihin, joiden aksoneista muodostuu nakdhermo. Gangliosolut valittavat hermoimpulssin
ulompaan polvitumakkeeseen ja sielté primaariselle nakdaivokuorelle, jossa nakeminen tapahtuu.
(Seppénen, Holopainen, Kaarniranta, Setala, Uusitalo & Alavesa 2018, 10.) Hermoyhteyksia saa-
televien amakriini- ja horisontaalisolujen avustuksella tieto muuntuu verkkokalvolla ennen valitty-
mista nakéhermon kautta aivoihin (Uusitalo & Seppanen 2018. Viitattu 26.3.2020).

2.5 Suonikalvon rakenne

Suonikalvo sijaitsee kovakalvon ja verkkokalvon valissa. Se on osa suonikalvostoa, joka koostuu
iiriksesta, sadekehastéa ja suonikalvosta. Suonikalvo koostuu padosin verisuonista, jotka tuovat ra-
vintoaineita verkkokalvon ulommille kerroksille. Verisuonet kulkevat suonikalvon kautta silmén eri
osiin. Lisaksi suonikalvon pigmentti parantaa nakéa estamalla valon takaisinheijastumista verkko-
kalvon lapi. Suonikalvo jatkuu nakdhermon reunoilta sadekehaan asti ja se on paksumpi silman
takaosassa kuin etuosassa. Sen sisempi siled pinta muodostaa osan Bruchin kalvosta, joka on
verkkokalvon pigmenttiepiteelin alla. Suonikalvon ulompi pinta on epasaannallinen ja tiukasti kiin-
nittynyt silman kovakalvon pigmenttikerrokseen. Histologisesti ihmisen suonikalvo koostuu Bruchin
kalvosta, suonikalvon hiussuonistosta, verisuonikerroksesta ja lamina suprachoroideasta, joka on

suonikalvon uloin ohut kalvo. (Forrester ym. 2016, 55-57.)
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3 MAKULADEGENERAATIO

Makuladegeneraatio eli silmanpohjan ikarappeuma on tarkan nakemisen alueelle kohdistuva kivu-
ton sairaus, joka heikentaa keskeista nakda ja aiheuttaa esimerkiksi tekstin vaaristymista, sokeita
taplia seka tumman varjostuman nakokenttaan. Myds kasvojen ja varien tunnistaminen voi vaikeu-
tua. Tyypillisesti potilas huomaa naon heikkenemisen vasta, kun toinen (parempi) silma sairastuu,
jolloin ensin sairastuneen siiman tarkka nako saattaa olla jo menetetty. lkarappeuma on yleisin
nakdvammaisuutta aiheuttava sairaus lansimaissa, ja Suomessa sita sairastaa yli 100 000 henki-
16a. (Seppanen 2018. Viitattu 26.11.2019.)

lkarappeuma jaetaan kuivaan (yli 80 %) ja kosteaan muotoon (20 %). Oireet ovat samankaltaiset
molemmissa muodoissa, mutta sairauden etenemisessa ja hoidossa on eroja. (Seppanen 2018.
Viitattu 26.11.2019.) Ikrappeuma voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen, jotka ovat varhainen vaihe,
keskivaihe ja edennyt vaihe. Edennyt ikérappeuma jaetaan kuivaan muotoon eli geografiseen at-
rofiaan ja eksudatiiviseen eli kosteaan muotoon. Kummassakaan muodossa sairaus ei kuitenkaan
yleensa etene sokeutumiseen asti, vaan nakokyky sailyy verkkokalvon reuna-alueilla. Sen avulla
likkuminen on mahdollista. (Kaarniranta & Kinnunen 2014. 2265-2268.)

3.1 Riskitekijat

Silmanpohjan ikarappeumalle altistavat muun muassa geneettiset tekijat, silméan oksidatiivinen
stressi, tupakointi, sydan- ja verisuonisairaudet, lihavuus seka runsasrasvainen ja vahaantioksi-
danttinen ruokavalio. Ika@ntyminen lisaa ikarappeuman riskia, ja noin kolmasosalla yli 80-vuotiaista
esiintyy ikarappeumaa. (Seppanen 2018. Viitattu 26.11.2019.) Kosteaa ikarappeumaa on havaittu
esiintyvan enemman kaukasialaisilla seka aasialaisilla (Galloway, Amoaku, Galloway & Browning
2016, 174). Kostealle ikdrappeumalle altistavat lisaksi runsas kookkaiden druusenien maara, huo-
nokuntoinen ja irtautunut pigmenttiepiteelikerros seké kostea ikérappeuma toisessa silmassa. Jos
lahisukulaisella todetaan ikarappeuma, on riski sairastua siinen kolminkertainen. (Seppanen ym.
2018, 192.)
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Mutaatio komplementin saatelijan tekijan H geenissa, kromosomi 1:ss4, lisaa huomattavasti ika-
rappeuman riskia. Lisaksi on ldydetty lukuisia muita geenimutaatioita, jotka voivat altistaa ikérap-
peumalle. Jotkin komplementtigeenit saattavat myos suojata ikarappeumalta. (Galloway ym. 2016,
174.)

Muita ikarappeuman riskitekijoita voivat olla esimerkiksi kaihileikkaus, naissukupuoli, sininen iiris
seka runsas auringonvalolle altistuminen, mutta naiden tekijdiden osuutta ikarappeuman syntyyn
ei ole tutkittu riittdvasti (Salmon & Kanski 2020, 573). Runsaan antioksidanttien saannin on todettu
ehkaisevan silmanpohjien rappeutumista (Ho, Leeuwen, Witteman, Duijn, Uitterlinden, Hofman, De
Jong, Vingerling & Klaver 2011. Viitattu 8.4.2020). Yhdysvaltain terveysviraston silmatautien tutki-
muslaitoksen AREDS-tutkimuksen mukaan vitamiini- ja mineraalilisat yhdistettyné terveelliseen
ruokavalioon voivat hidastaa tai jopa estaa kuivan rappeuman kehittymista kosteaksi ikarap-

peumaksi (Seppanen ym. 2018, 191).

3.2 Atrofinen eli kuiva ikarappeuma

Silmanpohjan kuiva ikarappeuma on silmanpohjan ikarappeuman yleisempi muoto. Kuiva ikarap-
peuma etenee hitaasti, usein vuosien tai vuosikymmenten kuluessa. Alkuvaiheessa ikarappeuma
on yleensa lieva ja oireeton. (Seppanen 2018. Viitattu 26.11.2019.) Tarkan naén alueelle, RPE-
solujen ja Bruchin kalvon valiin, kertyy kovia ja vaaleita, usein vaihtelevan kokoisia kuona-aineker-
tymia eli druuseneita. Tama on nahtavissa kuviossa 2. Druusenit ovat RPE-solukerroksen aineen-
vaihdunnan ja tulehdusreaktion tuotteita. (Salmon & Kanski 2020, 573.) Alkuvaiheen ikarappeumaa
voidaan luokitella druuseneiden koon ja maaran perusteella. Silmanpohjassa voi esiintya druuse-
neita myos alle 50-vuotiailla, mutta pelkastaan niiden ilmaantuminen ei kerro ikarappeumasta.
(Summanen & Seitsonen 2016. Viitattu 27.11.2019.)

Keskivaiheessa silmanpohjissa nahdaan pigmenttiepiteelin pigmentin epatasaisesta jakautumi-
sesta johtuvia pigmenttikertymia ja vaaleita pigmentittomia alueita. Nailta alueilta pigmenttiepiteeli
ja valoaistinsolut rappeutuvat ja kuolevat. Druusenit ovat keskivaiheessa isompikokoisia kuin alku-
vaiheessa, ja niita on enemman. Druusenit voivat myos aiheuttaa pigmenttiepiteelin irtoamista ty-
vikalvostaan. (Salmon & Kanski 2020, 578-579.) Kuivassa muodossa ei esiinny uudisverisuonia
(Seppanen ym. 2018. Viitattu 26.11.2019).
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Loppuvaiheessa kuiva ikarappeuma kehittyy geografiseksi atrofiaksi, jossa verkkokalvon atrofi-
amuutokset alkavat muistuttaa karttamaista kuviota (Kaarniranta 2020. Viitattu 27.4.2020). Geo-
grafinen atrofia aiheuttaa asteittaista nakokyvyn heikkenemista, jonka oireisiin kuuluvat muun mu-
assa nakokentan skotoomat ja heikentynyt kontrastiherkkyys (The Angiogenesis Foundation 2013.
Viitattu 26.5.2020).

Kuivaan ikérappeumaan ei ole parantavaa hoitoa, ja se voi muuttua kosteaksi muodoksi (Summa-
nen & Seitsonen 2016. Viitattu 26.11.2019). Riskitekijoiden eliminointi ja terveellinen ruokavalio
voivat hidastaa sen etenemista. Kuivaa muotoa seurataan noin 1-2 vuoden valein mahdollisten

kosteaan ik&rappeumaan viittaavien muutosten toteamiseksi. (Seppanen ym. 2018, 191.)

KUVIO 1 Kuiva silménpohjan ikdrappeuma, jossa I6ydoksiné druuseneita ja geografinen atrofia
(Jones, Marc & Pfeiffer. Viitattu 11.11.2020).

3.3  Eksudatiivinen eli kostea ikarappeuma

Kosteassa ikarappeumassa naontarkkuus heikkenee nopeasti, jopa paivien tai viikkojen aikana.
Siind on kuivan muodon 16yddsten liséksi turvotusta, kellertavia lipidikertymi& seké suonikalvon

uudissuonitusta ja niiden aiheuttamia verenvuotoja. (Summanen & Seitsonen 2016. Viitattu
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27.11.2019.) Tama on nahtavissa kuviossa 3. Potilas voi havaita kuvien ja viivojen vaaristymista

seka selvia puutteita keskeisessa nakokentassa (Komulainen, Kaarniranta, Tarnanen & Tuuminen
2017. Viitattu 26.11.2019).

KUVIO 2 Kostea silménpohjan ikdrappeuma, jossa 16ydéksind suonikalvon uudissuonitusta ja
laaja-alainen verkkokalvon ja pigmenttiepiteelin alainen verenvuoto (Summanen 2000. Viitattu
11.11.2020).

Jos yhdessa silmassa todetaan kostea ikarappeuma, 3-5 vuoden seurannassa noin joka kolman-
nella tauti iimaantuu my6s toiseen silmaan (Kaypa hoito -suositus 2016, viitattu 27.11.2019). Kos-
tean ikdrappeuman |6ydoksia ovat suonikalvon uudissuonitus ja verkkokalvon pigmenttiepiteelin
irtoaminen (PED). Polyyppimainen suonikalvoston rappeuma (PCV) ja Retinal Angiomatous Proli-
feration (RAP) ovat kostean ikérappeuman muotoja. PCV on suonikalvon uudissuonitus, joka ei
yleensa etene verkkokalvolle. PCV on suonikalvon uudissuonitusta, joka ei yleensa etene verkko-
kalvolle. RAP:ssa puolestaan uudissuonitus alkaa verkkokalvon verisuonista ja kasvaa kohti suo-
nikalvoa. (Salmon & Kanski 2020, 578, 580, 589.) RAP:a esiintyy tutkimusten mukaan noin 10-21
%:lla kosteaa ikdrappeumaa sairastavista (Sanchez Tabernero 2020. Viitattu 22.4.2020). PCV on

yleisempi kostean ikarappeuman alatyyppi aasialaisilla, suonikalvon uudissuonitus lansimaissa.
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Nailla kahdella alatyypilla on paljon yhtalaisyyksia, mutta myos eroja esimerkiksi hoitotuloksissa.
(Wong, Yanagi, Lee, Ogura, Yeo, Wong & Cheung 2016. Viitattu 23.4.2020.)

3.4 Patogeneesi

Kuivan ja kostean silmanpohjan ikarappeuman tarkkaa syyta ei tiedeta. Bruchin kalvo paksuuntuu
ian my6ta, mik& aiheuttaa hapenpuutetta verkkokalvolle ja RPE-solukerrokseen. (Kivinen ym.
2017. Viitattu 8.10.2020.) Silman ikdantymismuutokset aiheuttavat lipidin, komplementin ja immu-
noglobuliini G:n kerrostumista Bruchin kalvon ja RPE-solujen véliin. Naiden aineenvaihduntatuot-
teiden kerrostuminen voi lisdantya vahentyneiden makrofagien ja dendriittisolujen heikentyneen
saatelyn seurauksena. (Forrester ym. 2016, 55.) Kerrostumista muodostuu druuseneita Bruchin
kalvon ylapuolelle. Monien pienten tai muutamien isojen druusenien muodostuminen on yleensa
kuivan ikarappeuman alkuvaiheen ensimmainen merkki. Druusenien kertymisen myota myos tu-
lehdussoluja keraantyy verkkokalvolle. (Kaarniranta, Seitsonen, Paimela, Meri & Immonen 2009.
Viitattu 6.10.2020.) Kuivaan ikérappeumaan liittyy myés RPE-solujen degeneraatiota, joka johtaa
myo6hemmin sauva- ja tappisoluvaurioon ja nadntarkkuuden heikkenemiseen (Kiviniemi ym. 2017.
Viitattu 8.10.2020).

Bruchin kalvon paksuuntuminen ja hapen ja ravinteiden vaikeutunut paasy suonikalvostosta RPE-
soluille aiheuttavat hapenpuutetta verkkokalvolle, miké johtaa verisuonten endoteelikasvutekijoi-
den eli VEGF:n vapautumiseen RPE-soluista ja suonikalvon endoteelisoluista (Kaarniranta ym.
2009. Viitattu 6.10.2020). Endoteelikasvutekijat ovat proteiineja, jotka sitoutuvat verisuonten endo-
teelin VEGF-reseptoreihin, ja ovat ndin osa verkkokalvon normaalin verisuonituksen kehittymista
(Méenpaa 2018. Viitattu 25.8.2020). Ylimaarainen VEGF kuitenkin aiheuttaa uudissuonten kasva-
misen suonikalvosta sen sisimman osan, Bruchin kalvon, lapi verkkokalvolle (Galloway ym. 2016,
176). Terveessa silmassa makulaa ravitsevat verisuonet sijaitsevat ainoastaan Bruchin kalvon alla,
eivatka ne kasva verkkokalvolle. Uudissuonituksen muodostumista kutsutaan angiogeneesiksi. Li-
saksi RPE-solut alkavat erittaa tulehduksellisia valkuaisaineita, jotka edistavat uudissuonten kas-
vua ja tekevat ne helposti nestetta lapaiseviksi. Uudet verisuonet ovat erittdin hauraita ja vuotavat
helposti nestetta ja verta verkkokalvolle, vaurioittaen makulaa ja heikentéden keskeista nakemista.
(Herndndez-Zimbroén, Zamora-Alvarado, Ochoa-De la Paz, Velez-Montoya, Zenteno, Gulias-
Cafizo, Quiroz-Mercado & Gonzalez-Salinas 2018. Viitattu 9.10.2020.)
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Tulehdusneste keraantyy Bruchin kalvon ja RPE-solujen valiin, vaurioittaen herkkia hermosoluja,
joita tarvitaan nakemiseen. Tamé voi johtaa yhtékkiseen keskeisen naén menetykseen. Nesteen
aiheuttama turvotus voi my0s irrottaa verkkokalvon RPE:sta ja Bruchin kalvosta. Uudissuonten
vuodot voivat tyrehtya itsestaan, mutta alueelle muodostuu arpikudosta, mik& voi johtaa keskeisen
naon lopulliseen menetykseen. (Galloway ym. 2016, 176.) Myds suuret druusenit voivat aiheuttaa

pigmenttiepiteelin irtoamisen tyvikalvostaan (Kaarniranta 2020. Viitattu 27.4.2020).

3.5 Toteaminen

Kuiva ja kostea ikarappeuma voidaan todeta silmanpohjan tutkimisen ja verkkokalvon kerrosku-
vauksen eli OCT:n seka fluoresiiniangiografian eli FAG:n avulla (Salmon & Kanski 2020, 576, 578,
581, 584). Kostean ikarappeuman diagnoosin varmistamiseksi voidaan tehda tarvittaessa silman-
pohjan indosyaniinivihred-varitutkimus eli ICG (Seppanen 2018. Viitattu 26.11.2019).

Diagnosoinnin tulee aina perustua vahintaan n&ontarkkuuden maarittdmiseen, biomikroskopiaan,
silmanpohjakuvaan ja valokerroskuvaukseen tai fluoresiiniangiografiaan. Potilas, jolla todetaan
kostea silmanpohjan ikarappeuma, ohjataan pikaisesti hoitoon. (Terveysportti 2019. Viitattu
2.12.2019.)

Saanndllinen omaseuranta Amslerin kartalla on tarkedd. Amslerin kartta on ruudukko, jossa on
musta piste keskella. (Seppanen 2018. Viitattu 26.11.2019.) Jos potilas havaitsee ruudukossa uu-
sia vaaristymia tai skotoomia eli nakokentassa iimenevia sokeita kohtia, hanen tulee hakeutua hoi-
toon (Summanen & Seitsonen 2016. Viitattu 26.11.2019).

3.6 Hoito

Lasiaisinjektiot ovat eniten kaytetty hoito kostean silmanpohjan ikarappeuman hoidossa. Lasiaisin-
jektioissa silman sisaan ruiskutetaan ohuen neulan avulla verisuonten kasvutekijoiden estajia eli
VEGF-inhibiittoreita. (Summanen & Seitsonen 2016. Viitattu 26.11.2019.) VEGF-estajapistoksilla
voidaan hoitaa kaikkia kostean ikdrappeuman muotoja (Salmon & Bowling 2020, 587). Osalla po-
tilaista rappeuman eteneminen ja uudissuonten kasvu hidastuu tai jopa pysahtyy, mutta osalla rap-
peuma etenee hoidosta huolimatta. Ennuste on parempi, kun hoito aloitetaan ajoissa. (Summanen

& Seitsonen 2016, viitattu 26.11.2019.) Hoito on pitkakestoista ja vaatii sitoutumista. Hoidon tehoa
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ja sairauden etenemista seurataan nadntarkkuuden mittaamisella ja mikroskooppi- ja OCT-tutki-
muksilla. (Komulainen ym. 2017. Viitattu 26.11.2019.)

Suomessa kaytettavia ladkeaineita ovat ranibitsumabi (myyntinimeltdan Lucentis), aflibersepti
(myyntinimeltdan Eylea) ja bevasitsumabi (myyntinimeltdan Avastin). Kostea siimanpohjan ikarap-
peuma ei ole bevasitsumabin virallinen kayttdaihe, mutta se kuitenkin kuuluu Suomen julkisesti
rahoitettuun terveydenhuollon palveluvalikoimaan. (Kostea siimanpohjan ikarappeuma (AMD):
Kaypa hoito -suositus 2016. Viitattu 27.11.2019.) Ranibitsumabi ja bevasitsumabi ovat vasta-aine-
pohjaisia kasvutekijanestajia, ja aflibersepti on fuusioproteiini (Kinnunen & Mannermaa 2018. Vii-
tattu 10.9.2020).

Verkkokalvon irtauma, mykion vauriot, RPE-solukerroksen repeamat ja endoftalmiitti ovat huomat-
tavia riskeja, jotka liittyvat lasiaispistosten annosteluun. Pistokset voivat myds kohottaa silmanpai-
netta ja aiheuttaa sekundaarisen uveiitin. Systeemisiin haittavaikutuksiin liittyy lieva kohonnut ai-
voinfarktin riski. (Salmon & Kanski, 2020, 586.) Pistosten mahdollisena haittavaikutuksena on li-
saksi kartta-atrofian kehittyminen. Lasiaispistosten suuri maara lisaa riskia, eli kuukausittaiseen
annosteluun liittyy suurempi riski kuin tarvittaessa annosteluun. VEGF-estéjahoidon vasta-aiheita
ovat esimerkiksi yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai pistoksessa kaytetylle apuaineelle, aktiivinen
tai epailty silman tai sen ymparysalueen infektio ja aktiivinen silmansisainen inflammaatio. (Kostea

silmanpohjan ikdrappeuma (AMD): Ké&ypa hoito -suositus 2016. Viitattu 10.9.2020.)

VEGF:n estdjapistokset tulivat markkinoille 2000-luvun alussa (Kim & D’Amore 2012. Viitattu
10.10.2020). Niista on tehty merkittavia tutkimuksia, joissa on tutkittu eri ladkeaineita ja niiden an-
nostuksia seka hoitoprotokollia. VEGF-estajahoidon tehokkuutta arvioivia merkittavia tutkimuksia
ovat mm. MARINA-, ANCHOR- ja HARBOUR- tutkimukset. MARINA-tutkimuksen (2006) mukaan
ranibitsumabi estaa naon heikkenemista kosteassa ikarappeumassa tehokkaammin kuin plasebo.
HORIZON-tutkimus (2012) vahvisti ranibitsumabin turvallisuuden ja tehokkuuden. ANCHOR-tutki-
muksessa (2006) ranibitsumabi havaittiin tehokkaammaksi kuin fotodynaaminen hoito, kun verra-
taan naontarkkuutta. Noin kolmasosalla ranibitsumabia saaneista nadntarkkuus parani 15 kirjainta.
VIEW 1 ja 2- tutkimukset (2012) osoittivat, etta aflibersepti kahden kuukauden valein annosteltuna
on yhta tehokas kuin kuukausittaiset ranibitsumabipistokset. Lisaksi CATT-tutkimuksessa (2011)
selvisi, etta ranibitsumabilla ja bevasitsumabilla on samanlaiset vaikutuksen naon paranemiseen.
Nama tutkimukset vahvistavat VEGF-estéjapistosten tehokkuuden ja turvallisuuden seka niiden

k&yton ensisijaisena hoitomuotona kosteaan ikérappeumaan. (Salmon & Kanski 2020, 586-587.)
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Toinen kosteaan muotoon kaytetty hoitomuoto on valoaktivaatiohoito (fotodynaaminen hoito, PDT).
Siina silmaan laitetaan suonensisaisesti ladkeainetta, verteporfiinia, joka kulkeutuu verkkokalvon
uudissuoniin ja aktivoituu silmaan annettavan laserhoidon vaikutuksesta. Hoidon tarkoituksena on
tuhota tarkan nakemisen alueelta vuotavia, turvotusta ja kudosmuutoksia aiheuttavia verisuonia.
(Terveyskyla 2018. Viitattu 26.11.2019.) PDT sopii vain tietyntyyppisen uudissuonituksen hoitoon,
ja nykyaan sita kaytetdan lahinnd PCV:n hoitoon (Galloway ym. 2016, 180). Sit& voidaan myds
kayttaa yhdistelmahoidossa pistosten kanssa (Kostea silméanpohjan ikarappeuma (AMD): Kaypa
hoito -suositus 2016. Viitattu 26.11.2019).

Lisaksi tiettyja kostean ikdrappeuman erityismuotoja voidaan hoitaa laservalopolttohoidolla. Se on
kivuton toimenpide, jossa laservalolla tuhotaan tarkan naon alueen ulkopuolelta vuotavia verisuo-
nia, jotka aiheuttavat turvotusta ja kudosmuutoksia. Hoidon tulokset ovat nahtavissa muutaman
kuukauden kuluessa. (Terveyskyla 2018. Viitattu 26.11.2019.) Laseria kaytetaan nykyaan kuitenkin
harvoin, silld uudissuonituksen lisaksi se tuhoaa myds silman tervetta kudosta ja valoaistinsoluja
(Marsden 2017, 571).

Visuaalista terapiaa voidaan hyddyntaa apukeinona niille potilaille, joilla on pitkalle edennyt kuiva
tai kostea ikarappeuma ja kun sairaus ei reagoi laakinnalliseen hoitoon. Visuaalisen terapian tar-
koituksena on hyodyntaa potilaan jaljella olevaa nakokykya niin hyvin kuin mahdollista. Nakemisen
apuna voidaan kayttaa esimerkiksi valaistusta, CCTV-aitteita ja erilaisia suurentavia linsseja. (Gal-
loway ym. 2016, 180.)
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4 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITTEET JA TUTKIMUSKYSYMYK-
SET

Taman opinnaytetyon tarkoituksena on integroivan kirjallisuuskatsauksen avulla koota yhteen
aiemmin tutkittua tietoa kosteasta silmanpohjan ikrappeumasta ja selvittaa, miten sairautta hoide-
taan talla hetkelld ja mita uusia hoitomuotoja siihen on kehitteilld. Tavoitteena on koota kostean
ikdrappeuman hoidosta ajantasainen ja kattava katsaus, joka on kaikkien aiheesta kiinnostuneiden
alan ammattilaisten saatavissa. Koemme aiheen tarkastelun hyodylliseksi, koska ikarappeuma ai-
heuttaa Suomessa noin 60 % nakévammaisuudesta yli 65-vuotiailla, ja sairaus yleistyy nopeasti
my0s kansainvalisesti (Kiviniemi ym. 2017; Li ym. 2019. Viitattu 9.10.2020.)

Opinnéytetydn hydtyna on oma ammatillinen kasvumme ja syventyminen aiheeseen. Opinnaytety6
on suurin projekti, jonka opiskelun aikana teemme. Tavoitteenamme on oppia suunnittelemaan
ajankayttéa ja tiedonhakua seké ryhmatydskentelya. Opimme myds tekeméan kuvailevan kirjalli-

suuskatsauksen ja etsimaan olennaista tietoa seka arvioimaan sen luotettavuutta.

Aiheen valitsemisen jalkeen teimme alustavan tiedonhaun silmanpohjan ikarappeumasta, minka
avulla rajasimme tutkimuskysymykset. Tutkimuskysymyksiksi muodostui:
1. Miten kosteaa silmanpohjan ikdrappeumaa hoidetaan?

2. Millaisia uusia hoitomuotoja kosteaan silmé@npohjan ikarappeumaan on kehitteilla?
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5 KIRJALLISUUSKATSAUS

5.1 Kirjallisuuskatsaus tutkimusmenetelmana

Kirjallisuuskatsaus on tutkimusmenetelma, jossa tutkitaan jo tehtyja tutkimuksia (Salminen 2011,
4). Kirjallisuuskatsauksen avulla voidaan kriittisesti jasennella, arvioida ja syntetisoida tutkimustu-
loksia, teorioita ja tieteellisia kirjoituksia jostakin tietysta aihepiirista. Kirjallisuuskatsauksen tulisi
olla kokonaisvaltainen, kriittinen ja tarkka selvitys nykyisesta aiheen olemassa olevasta tiedosta.
(Efron & Ravid 2019, 2.) Kirjallisuuskatsauksen avulla voidaan myds 16ytaa tutkimuksista aihealu-

eita, joita ei ole viela tutkittu, ja ndin voidaan saada perusteita uusille tutkimuksille (Paul 2012, 6).

Kirjallisuuskatsaus voi olla itsendinen kokonaisuus, joka sisaltaa laaja-alaisen selostuksen tiettyyn
aiheeseen liittyvasta kirjallisuudesta tai tutkimukseen sulautettu osa, joka toimii kontekstina tutkit-
tavalle asialle (Efron ym. 2019, 3). Kirjallisuuskatsauksen on taytettava tieteen tutkimuksille aset-
tamat vaatimukset, eli sen on oltava julkinen, kriittinen, itsekorjautuva ja objektiivinen (Salminen
2011, 1).

Salmisen (2011, 6) mukaan kirjallisuuskatsauksia on olemassa useita erilaisia tyyppeja, ja ne jae-
taan kolmeen eri paaluokkaan: meta-analyysiin seka kuvailevaan ja systemaattiseen kirjallisuus-
katsaukseen. Kaikki kirjallisuuskatsauksen tyypit sisaltavat samat paavaiheet, jotka ovat kirjallisuu-
den haku, kriittinen arviointi, aineiston perusteella tehty synteesi ja analyysi. Eri tyypeilla on kuiten-
kin hienojakoisia eroja mm. aineistonhankinnan ja analysoinnin osalta. (Axelin, Stolt & Suhonen
2016, 8-17.)

5.2 Kuvaileva kirjallisuuskatsaus

Opinnaytetydssamme kaytamme menetelmana integroivaa kuvailevaa kirjallisuuskatsausta. Ku-
vaileva kirjallisuuskatsaus on yksi yleisimmin k&ytetyista katsaustyypeista. Se muodostuu tutkimuk-
sen kannalta merkityksellisesta, aiemmin julkaistusta tutkimustiedosta ja siihen sisallytetaan nor-
maalisti kuvaus aineiston valintakriteereista ja valintaprosessista (Kangasniemi, Utriainen, Ahonen,
Pietila, Jaaskelainen & Liikanen 2013, 291-301). Kaytetyt aineistot ovat laajoja, ja niiden valintaa

eivat rajaa tiukat metodiset saannot. Kuvaileva kirjallisuuskatsaus kuvaa tutkittavaa ilmiota laaja-
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alaisesti ja tutkimuskysymykset ovat valjempia kuin systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa ja
meta-analyysissa. Kuvaileva kirjallisuuskatsaus on itsendinen menetelméa, mutta se voi myos tar-

jota uusia tutkittavia ilmiité systemaattista kirjallisuuskatsausta varten. (Salminen 2011, 6.)

Kuvaileva kirjallisuuskatsaus voidaan jakaa kahteen suuntaukseen, jotka ovat narratiivinen ja in-
tegroiva kirjallisuuskatsaus. Narratiivisella kirjallisuuskatsauksella voidaan tehda laaja-alainen kat-
saus aiheesta ja kuvata sen historiaa ja kehityskulkua. Narratiivinen menetelmé auttaa ajantasais-
tamaan tutkimustuloksia, muttei tarjoa kovin analyyttista tulosta. (Salminen 2011, 7.) Kuvaileva kir-
jallisuuskatsaus eroaa muista katsaustyypeista siten, etta sen eri vaiheet menevat osin paallekkain
tutkimuksen edetessa (Kangasniemi ym. 2013, 292). Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen vaiheet on

esitelty kuviossa 4.

Integroiva menetelma kuvaa tutkittavaa ilmi6téd mahdollisimman monipuolisesti ja sen avulla saa-
daan uutta tietoa jo tutkitusta aiheesta. Integroiva kirjallisuuskatsaus auttaa kirjallisuuden tarkaste-
lussa, kriittisessa arvioinnissa ja syntetisoinnissa. Siiné on yhtymakohtia systemaattiseen kirjalli-
suuskatsaukseen, mutta integroiva katsaus ei ole yhta valikoiva ja seulo tutkimusaineistoa yhta
tarkasti. Taman vuoksi integroivalla katsauksella voidaan keraté tutkittavasta ilmiosta isompi otos.
Integroivassa menetelmassa voidaan k&yttaa analyysin pohjana eri menetelmilla tehtyja tutkimuk-
sia. (Salminen 2011, 8).

KUVIO 4. Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen vaiheet (Kangasniemi ym. 2013)
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6 OPINNAYTETYON TOTEUTUS

6.1 Tutkimusaineiston hankkiminen

Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen tutkimusaineiston hankinta on aineistolahtdista, ja aineiston va-
linnassa kiinnitetd@n huomiota jokaisen alkuperaistutkimuksen rooliin suhteessa tutkimuskysymyk-

seen. Aineiston riittavyyden maaraa tutkimuskysymyksen laajuus. (Kangasniemi ym. 2013, 295.)

Kirjallisuuskatsausta varten teimme tutkimuskysymyksiin perustuvan aineiston haun kansainvali-
sista tietokannoista Ebscosta, Elsevieristd, PubMedista ja Google Scholarista. Kaikkiin hakukan-

toihin, paitsi Google Scholariin, meilla oli kaytettavissa ammattikorkeakoulun tunnukset.

Syksylla 2019 teimme alustavia hakuja tietokannoista ja muodostimme hakutermit. Hakutermeiksi
valikoituivat muun muassa “age-related macular degeneration”, “treatment”, “AMD”, “wet AMD” ja
“therapy”. Hakusanoja yhdisteltin Boolen operaattoreilla ja katkaistiin tarvittaessa. Hakutulokset
rajattiin ainoastaan englanninkielisiin, vertaisarvioituihin tutkimuksiin. Hakutuloksiin otettiin mu-

kaan tutkimukset, jotka olivat kokonaisuudessaan luettavissa ilman kustannuksia.

Aineiston valinta oli eksplisiittista, eli hakuprosessin vaiheet ja kirjallisuuden valinta kuvataan ver-
rattain tarkasti. Aineistoa haettiin manuaalisesti eri tietokannoista, ja sen rajaamiseen kaytettiin
aika- ja kielirajauksia. Eksplisiittisessa menetelmassa valittu aineisto ei kuitenkaan perustu ainoas-
taan rajattuihin hakusanoihin seka aika- ja kielirajauksiin, vaan naista voidaan poiketa kesken pro-
sessin, jos se on tutkimuskysymyksen kannalta oleellista. Taman vuoksi seka tutkimuskysymys,
etta siihen valittu aineisto tarkentuvat koko hakuprosessin ajan. Myds aineiston analyysi tapahtuu
kuvailevassa Kkirjallisuuskatsauksessa osittain samanaikaisesti aineistonhaun kanssa. (Kangas-
niemi ym. 2013, 295-296.)

Suomen- ja englanninkielista aineistoa 1. tutkimuskysymykseen haettiin vuosilta 2015-2020. Alku-
peraistutkimuksia ja kirjallisuuskatsauksia haettiin ainoastaan englanniksi, koska suomeksi tutki-
muksia ei juuri ole. Kaytimme Ebsco-, Elsevier-, PubMed- ja Google Scholar-hakukantoja. Taulu-
kossa 1 on listattu ensimmaisen tutkimuskysymyksen sisédanotto- ja poissulkukriteerit, joita kaytet-

tiin aineiston hakemisessa. Kaytetyt hakusanat, hakukannat ja osumat ovat taulukossa 2.
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TAULUKKO 1. Alkuperaistutkimusten, systemaattisten kirjallisuuskatsauksien ja meta-analyysien
siséénotto- ja poissulkukriteerit tutkimuskysymyksessé 1.

Sisaanottokriteerit Poissulkukriteerit

Vertaisarvioitu aineisto Aineisto ei ole vertaisarvioitu
Aineiston julkaisukieli on englanti Opinndytetyot

Aineisto kasittelee kostean ikarappeuman hoi-  Tutkimus on tehty eldimilla tai kyseinen hoito-

toa keino ei ole viela kaytossa

Aineisto on kokonaisuudessaan luettavissa Aineisto ei ole luettavissa kokonaan maksutto-
OAMK:n tunnuksilla masti

Aineiston otsikko ja sisaltd vastaavat toisiaan  Aineistosta puuttuu oleellisia tietoja, kuten jul-

kaisun paivamaara tai tekijat

Aineisto on julkaistu vuosina 2015-2020 Aineisto on julkaistu ennen vuotta 2015

Ensimmaiseen tutkimuskysymykseen haettiin kirjallisuutta lisaksi OAMK:n kirjaston kautta ja ai-
neistoksi otettiin myos kostean ikarappeuman Kaypa hoito —suositus. Kirjojen haku rajattiin julkai-
sukielen ja -vuoden mukaan samalla tavalla kuin alkuperaistutkimusten. Kirjojen tuli lisaksi olla |u-
ettavissa OAMK:n tunnuksilla tai muuten ilman kustannuksia. Valitsimme katsaukseen mukaan
Kanski's Clinical Ophthalmology A Systemic Approach (Salmon & Kanski 2020) ja Common Eye
Diseases (Galloway ym. 2016) -kirjat.

TAULUKKO 2. Aineistonhaun tulokset 1. tutkimuskysymyksessé.

Tietokanta Hakusanat | Hakutulok- Rajaus otsi- | Rajaus tiivis- Valitut tutki-

set kon mukaan | telmédn mu- mukset
kaan
PubMed “Wet AMD” 301 27 16 12
AND treat-
ment
2931
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Ebsco

Elsevier

Google Scho-

lar

Toiseen tutkimuskysymykseen kaytettin myds PubMed-, Ebsco-, Elsevier- ja Google Scholar-ha-
kukantoja ja haut tehtiin englanniksi. Tutkimuskysymykseen 2 hyvaksyttiin mukaan myés eléintut-
kimukset, jotta saatiin mahdollisimman laaja tulos erilaisista kehitteilla olevista hoitomuodoista. Ha-
lusimme katsaukseen uusinta tutkimustietoa, joten rajasimme aikavalin vuosiin 2018-2020. Kaikki

haussa kaytetyt rajaukset on listattu taulukkoon 3. Hakukannat, hakusanat ja aineiston maara on

‘Age-related
macular de-
generation”
AND ftreat-
ment

"Wet  AMD”
AND ftreat-
ment

(wet OR neo-
vascular OR
exudative)
AND (age-re-
lated macular
degeneration
OR  AMD)
AND  (treat-
ment OR
manage-
ment)

“Wet age-re-
lated macular
degenera-
tion”  AND

treatment

kuvattu taulukossa 4.

129

378

36
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TAULUKKO 3. Alkuperiéistutkimusten siséénotto- ja poissulkukriteerit tutkimuskysymyksessé 2.

Sisaanottokriteerit Poissulkukriteerit
Vertaisarvioitu tutkimus Tutkimus ei ole vertaisarvioitu
Tutkimuksen julkaisukieli on englanti Opinnaytetyot

Tutkimus késittelee kostean ikarappeuman uu-  Tutkimus kasittelee kostean ik&rappeuman ny-

sia hoitomuotoja kyisia hoitomuotoja

Tutkimus on kokonaisuudessaan luettavissa Tutkimus ei ole luettavissa kokonaan maksutto-

OAMK:n tunnuksilla masti

Tutkimus on tehty ihmisilla tai elaimilla Tutkimuksesta puuttuu oleellisia tietoja, kuten
julkaisun paivamaara tai tekijat

Tutkimuksen otsikko ja sisaltdo vastaavat toisi- Tutkimus on keskeytetty

aan

Tutkimus on julkaistu vuosina 2018-2020 Tutkimus on julkaistu ennen vuotta 2018

TAULUKKO 4. Aineistonhaun tulokset 2. tutkimuskysymyksessa.

Tietokanta Hakusanat | Hakutulok- Rajaus otsi- | Rajaus tiivis- Valitut tutki-

set kon mukaan | telmdn mu- mukset
kaan
PubMed ‘Wet AMD” 52 8 5 7
AND ftreat-
ment

‘Wet age-re- 65
lated macular
degenera-
tion”  AND
treatment
Ebsco ‘Wet age-re- 26 1 1 0

lated macular
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degenera-
tion”  AND
treatment
Elsevier ‘Wet age-re- 273 6 1 1
lated macular
degenera-
tion”  AND
treatment
Google Scho- "Wet AMD” 2520 30 9 1
lar AND (treat-
ment OR
therapy)

6.2 Tutkimusaineiston analysointi

Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen analyysin eli kuvailun tavoitteena on esitettyyn tutkimuskysymyk-
seen vastaaminen hankitun aineiston perusteella. Tarkoituksena on tuottaa aiheesta laadullinen

kuvailu ja tehda myds uusia johtopaatoksia. (Kangasniemi ym. 2013, 296.)

Laadullisen kuvailun eli sisallonanalyysin tarkoituksena on kuvata tutkittava ilmio tiivistetyssa ja
yleisessé muodossa, mutta sen avulla saadaan aineisto kuitenkin vain jarjestetyksi johtopaatdsten
tekoa varten. Laadullinen analyysi voidaan jakaa induktiiviseen ja deduktiiviseen analyysiin, joka
perustuu tulkintaan tutkimuksessa kaytetysta paattelyn logiikasta. Toinen laadullisen analyysin ja-
ottelu on jako aineistolahtdiseen, teorialahtbiseen ja teoriasidonnaiseen analyysiin. (Tuomi & Sa-
rajarvi 2009, 85, 103.)

Aineistolahtoinen analyysimalli koostuu aineiston kuvauksesta ja analyysista seké synteesista. Sii-
hen kuuluu olennaisesti sisallon pelkistaminen, ryhmittely seka yla- ja alakategorioiden luominen.
Kuvauksessa nostetaan esiin tutkimuskysymysten nakokulmasta olennaiset asiat ja ne kuvataan
luonnollisella kielella. Aineistosta pyritaan muodostamaan merkitysten muodostamia kokonaisuuk-
sia, jotka on helpompi loytaa huolellisen aineistoon perehtymisen jalkeen. Esitetyt kuvaukset pyri-

taan tematisoimaan, kasitteellistamaan ja kerronnallisesti yleistamaan. (Tuomi & Sarajarvi 2009,
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101-102.) llmioté voidaan siis tarkastella teemoittain, kategorioittain tai suhteessa kategorioihin.
Kuvailu voidaan esittdd myos kronologisesti tai esimerkiksi prosessina. (Kangasniemi ym. 2013,
297.) Synteesivaiheessa erillisista merkityskokonaisuuksista luodaan kokonaisuus, eli erillaan tar-
kastellut merkityskokonaisuudet tuodaan yhteen (Tuomi & Sarajarvi 2009, 101-102). Analyysissa
voidaan kayttaa yhta tai useampaa paalahdetta, jotka muodostavat tarkastelun perustan ja joita

taydennetaan muun kirjallisuuden avulla (Kangasniemi ym. 2013, 297).

Aloitimme aineiston analyysin perehtymalla tutkimuksiin yksitellen, minka jalkeen muodostimme
sisallosta yla- ja alakategorioita kuvioiden 5 ja 6 mukaisesti. Tutkimukset taulukoitiin, joten niista oli
helpompi muodostaa luokittelu ja analyysi. Nykyisissa hoitomuodoissa ylakategorioihin ryhmiteltiin
VEGF-estéjapistokset, fotodynaaminen terapia, laser- ja sédehoito seka niiden yhdistelmét. Alaka-

tegorioihin luokiteltiin tarkemmin eri hoitoprotokollat ja laakeaineet.

Nykyiset
hoitomuodot

VEGF- Laser-ja

Yhdistelmahoito sidehoito

estajapistokset

i : Ladkeaineet: i
Hoitoprotokollat: Aflibersepti, PDT ja VEGF- Sédehoito ja

fixed, PRN ja e - e VEGF-
. ranibitsumabi, estajapistokset S
Lite bevasitsumabi estajapistokset

Laserhoito ja
VEGF-
estajapistokset

KUVIO 5. Kostean silménpohjan ikdrappeuman nykyisten hoitomuotojen luokittelu
Kehitteilla olevat hoitomuodot jaettin paékategorioihin vaikutusmekanismin mukaan ja eri hoito-

muodot luokiteltiin tarkemmin niiden alle. Lopuksi aineistosta muodostettiin luokittelun pohjalta ku-

vaus, jossa nostettiin esiin tutkimuskysymysten kannalta oleelliset asiat.
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Kehitteilld olevat hoitomuodot

. VEGF-
Kantasoluhoito estéjapistoksia
tehostavat hoidot

Pidempiaikaisesti
vapautuva VEGF

Biohajoava Suun kautta

Geeniterapia silmansisainen Stereotaktinen Indometasiini-

kapseli sadehoito silmétipat otettava

spironolaktoni

KUVIO 6. Kostean silménpohjan ikdrappeuman kehitteilla olevien hoitomuotojen luokittelu
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7 TULOKSET

7.1 lkarappeuman nykyisiin hoitomuotoihin liittyvat tulokset

Nykyisten hoitomuotojen aineisto muodostui Kaypa hoito -suosituksesta, alkuperaistutkimuksista,
systemaattisista kirjallisuuskatsauksista ja meta-analyyseista seké asiantuntija-artikkeleista. Alku-
peraistutkimukset ja kirjallisuuskatsaukset 0ytyvat liitetaulukosta 1. Kerromme pistoshoidoista, fo-

todynaamisesta terapiasta, laser- ja sadehoidoista seka yhdistelmahoidoista.

Hoitojen tehokkuutta on kirjallisuuskatsaukseen valituissa tutkimuksissa arvioitu mm. nédntarkkuu-
den muutosten, makulan paksuuden ja suonikalvon uudissuonituksen maéaran perusteella. Naon-
tarkkuus mitattiin LogMAR-asteikolla, useimmiten ETDRS-taulun avulla. Tutkimuksissa kliinisesti
merkittavan naontarkkuuden kehittymisen rajana pidetaan vahintaan 15 kirjaimen muutosta par-
haassa korjatussa nadntarkkuudessa eli kolmea ETDRS-taulun rivid tai Snellenin suhdelukua
20/40 (0.5) tai parempi, ja nadntarkkuuden pysymisté samalla tasolla. (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health 2015. Viitattu 8.10.2020.)

711  VEGF:n estajapistokset

Kostean ikarappeuman yleisin hoitomuoto on pistoshoidot eli lasiaiseen annosteltavat verisuonen
endoteelin kasvutekijan (VEGF) estajat (Kostea silmanpohjan ikarappeuma (AMD): Kaypa hoito —
suositus 2016. Viitattu 10.6.2020). CATT-seurantatutkimuksessa niiden on osoitettu olevan tdman-
hetkisistd hoitomuodoista tehokkain (Maguire 2016. Viitattu 10.6.2020). K&ypahoito-suosituksen
(2016) mukaan kaikkien kosteaa silmanpohjan ikarappeumaa sairastavien kohdalla tulee harkita

lasiaispistoksia.

Ranibitsumabin, bevasitsumabin ja afliberseptin lisaksi muita maailmalla kéytettavia ladkeaineita
ovat muun muassa brolusitsumabi, conbercepti ja pegaptanibi (Khanna, Komati, Eichenbaum, Ha-
riprasad, Ciulla & Hariprasad. 2019. Viitattu 10.9.2020). Brolusitsumabi on uusi, vuonna 2019 hy-
vaksytty laakeaine (Dugel, Koh, Ogura, Jaffe, Schmidt-Erfurth, Brown, Gomes, Warburton, Weigh-

selberger & Holz 2019. Viitattu 17.6.2020). Beovu-nimella myytava brolusitsumabi sai myyntiluvan
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Euroopassa alkuvuodesta 2020 (European Network for Health Technology Assessment 2020. Vii-
tattu 22.9.2020). Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston suositusluonnoksen mukaan bro-
lusitsumabi ei kuulu Suomen palveluvalikoimaan, koska myyntiluvan jalkeen on raportoitu brolusit-
sumabihoitoon liittyvista haittatapahtumista. Sita ei siis katsota yhta turvalliseksi kuin muita VEGF-
estdjia, mutta haittavaikutuksista tarvitaan lisaa tutkimustietoa. (Palveluvalikoima 2020. Viitattu
6.10.2020.)

Conbercepti kehitettiin Kiinassa vuonna 2013, ja se on siella yleisesti kaytossa ja kuuluu kansalli-
sen sairausvakuutuksen piiriin. Yhdysvalloissa laakeaineesta on meneillaén vaiheen llI kliininen
kokeilu. (Liu, Song, Xu, Ye, Wu, Liu, Dong, Zhang, Xing, Zhu, Chen, Shen, Huang, Yu, Ke, Rosen-
feld, Kaiser, Ying, Sun & Xu 2018. Viitattu 18.6.2020.) Pegaptanibi on ensimmainen pistoshoitoihin
kehitetty laakeaine, mutta sen kaytto on vahentynyt merkittavasti tehokkaampien ladkeaineiden
tultua markkinoille (Salmon & Kanski 2020, 588). Se ei ole talla hetkella markkinoilla Suomessa
(Maenpaa 2018. Viitattu 25.8.2020). Opinnaytetydssamme keskitymme |&aakeaineista kuitenkin ra-
nibitsumabiin, bevasitsumabiin ja afliberseptiin, koska ne ovat yleisimmin kaytetyt Iadkeaineet maa-
ilmalla ja myds Suomessa (Turbert 2019. Viitattu 8.10.2020).

VEGF-estajapistokset estavat verisuonikasvutekijan toimintaa endoteelisolujen pinnalla olevissa
reseptoreissa, ja siten hidastavat tai pysayttavat uudissuonituksen kasvun (Salmon & Kanski 2020,
586). Uudissuonituksen kasvun pysahtyminen laskee makulan turvotusta, jolloin néddntarkkuus voi
nousta tai pysya stabiilina. Noin 90 %:lla potilaista n&dntarkkuus paranee lahtdtasosta tai pysyy
samana ja noin 10 %:lla VEGF-estéjahoito ei tehoa. (Turbert 2019. Viitattu 8.10.2020.)

Suositeltu kerta-annos ranibitsumabilla (Lucentis) on 0,5 mg ja afliberseptilla (Eylea) 2 mg. Beva-
sitsumabia (Avastin) ei ole tarkoitettu ensisijaisesti silmanpohjan ikarappeuman hoitoon, joten suo-
situsannosta ei ole maaritelty. Sen kerta-annos kostean ikarappeuman hoidossa on kuitenkin
yleensa 1,25 mg. (Salmon & Kanski 2020, 588; Laakeinfo 2020. Viitattu 6.10.2020.)

Pistoksia annetaan kolmen eri hoitoprotokollan mukaan, joita ovat fixed-, PRN- ja treat-and-extend-
protokolla. Protokollan valitsemiseen ei ole kultaista standardia. (Okada, Kandasamy Chong,
McGuiness & Guymer 2018. Viitattu 18.6.2020.) Fixed-hoidossa pistokset annetaan etukateen
suunnitellusti kuukausittain ja PRN-hoidossa (pro re nata) pistokset annetaan tarvittaessa silman

tilanteen mukaan. Naiden menetelmien hoito- ja seurantavali on 4-6 viikkoa, afliberseptilla 4-8
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viikkoa. Pistoshoito voidaan aloittaa joko kolmen kuukausittaisen pistoksen latausjaksolla tai suo-
raan PRN-menetelmélla. (Kostea silménpohjan ikarappeuma (AMD): Kaypa hoito —suositus 2016.
Viitattu 18.6.2020.) Treat-and-extend-protokollassa puolestaan laékehoito annostellaan vahitellen
pidentyvin valiajoin silman tilanteen mukaan. Hoidon alussa pistoksia annetaan kuukausittain, kun-
nes nadntarkkuus on paras mahdollinen ja sairauden merkit poistuvat. Sen jalkeen pistosten an-
nostelua jatketaan pidennetyin véliajoin. (Monés, Singh, Bandello, Souied, Liu, & Gale 2020. Vii-
tattu 18.6.2020.) Hoito- ja seurantavalia pidennetaan asteittain jopa 12 viikkoon (Kostea silman-
pohjan ikarappeuma (AMD): Kaypa hoito —suositus 2016. Viitattu 18.6.2020).

Fixed-menetelmassa pistosten suuri maara aiheuttaa potilaille hoitotaakkaa, ja kuormittaa tervey-
denhuoltojarjestelmaa. Taman vuoksi kaytetaan yleisemmin joko PRN- tai treat-and-extend-mene-
telmia. (Okada ym. 2018. Viitattu 18.6.2020.) Fixed-protokollassa on myds suurempi endoftalmiitin
riski kuin PRN- ja treat-and-extend-menetelmissa, koska pistoksia annetaan useammin (Li, Donati,
Lindsley, Krzystolik & Virgili 2020. Viitattu 20.6.2020).

PRN- ja fixed-menetelmien tehokkuudessa ei ole huomattavaa eroa (Li ym. 2020. Viitattu
20.6.2020). PRN-menetelma ei kuitenkaan poista potilaiden hoitotaakkaa kuukausittaisten seuran-
takayntien vuoksi, minka vuoksi treat-and-extend-protokollaa on alettu suosia ikarappeuman hoi-
dossa yha enemman (Okada ym. 2018. Viitattu 20.6.2020). Yhdysvalloissa treat-and-extend on
kostean ikarappeuman ensisijainen hoitoprotokolla. Siind injektioita tarvitaan harvemmin, mutta
sen tehokkuus on verrattavissa fixed-menetelmaan. (Berg, Pedersen, Sandvik & Bragadottir 2015,
146-152; Wykoff, Ou, Brown, Croft, Wang, Payne, Clark, Abdelfattah & Sadda 2016. Viitattu
20.6.2020.) Myés Silvan, Bertan, Larsenin, Macfaddenin, Fellerin & Monésin (2017. Viitattu
23.6.2020) tutkimuksessa todettiin, etta treat-and-extend-hoito on yhta tehokas ja turvallinen kuin
fixed-protokolla, mutta injektioita tarvittiin harvemmin. Verrattuna PRN-annosteluun treat-and-ex-
tend-menetelma nayttaisi olevan seka turvallisempi etta tehokkaampi menetelma, kun tarkastel-
laan parasta korjattua nadntarkkuutta seké& siimaan kohdistuvia haittavaikutuksia. (Okada ym.
2018. Viitattu 23.6.2020.) Se nayttaisi myds laskevan makulan turvotusta enemman kuin PRN-
menetelma (Hatz & Priinte 2016. Viitattu 23.6.2020). Treat-and-extend-protokollasta tarvitaan kui-

tenkin vield lisaa nayttoa varmistamaan nama lopputulokset (Okada ym 2018. Viitattu 23.6.2020).

Yleisimmin kaytetyt |adkeaineet ranibitsumabi, bevasitsumabi ja aflibersepti on todettu lahes yhta
tehokkaiksi ja turvallisiksi kostean ikarappeuman hoidossa (Kostea silmé@npohjan ikarappeuma
(AMD): Kaypa hoito —suositus 2016. Viitattu 23.6.2020). Ranibitsumabi ja aflibersepti parantavat
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naontarkkuutta yhta paljon, mika korreloi anatomisten muutosten, kuten leesioiden koon ja verkko-
kalvon keskipaksuuden, kanssa. Afliberseptid annetaan nykyisin tyypillisesti kahdeksan viikon va-
lein, jolloin pistoksia tarvitaan vahemman ranibitsumabiin ja bevasitsumabiin verrattuna. Tama va-
hentaa potilaiden hoitotaakkaa, ja my6s mahdollisia pistoksiin liittyvia komplikaatioita esiintyy va-
hemman. (Sarwar, Clearfield, Soliman, Sadig, Baldwin, Hanout, Agarwal, Sepah, Do & Nguyen
2016. Viitattu 23.6.2020.) Tutkimuksessa, jossa verrattiin ranibitsumabin ja afliberseptin tehok-
kuutta treat and extend-protokollien mukaisessa hoidossa, ladkeaineiden tehokkuuden valilla ei
mydskaan havaittu merkittdvaa eroa. Vertailun kohteena kaytettiin nadntarkkuutta ja pistosten lu-
kuméaaraa. (Gillies, Hunyor & Arnold 2019. Viitattu 23.6.2020.)

Ranibitsumabi ja bevasitsumabi ovat yhta tehokkaita, kun arvioidaan laékeaineiden vaikutusta na-
koon, leesioiden kokoon, uudissuonituksen maaraan, makulan paksuuteen seka elamanlaatuun.
Kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd bevasitsumabi on myds yhté turvallinen kuin ranibitsumabi.
Joissain tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, etta riski vakaviin systeemisiin sivuvaikutuksiin on
marginaalisesti korkeampi bevasitsumabilla. (Salmon & Kanski 2020, 588; Solomon, Lindsley,
Vedula, Krzystolik & Hawkins 2019. Viitattu 27.6.2020.) Myés BRAMD-tutkimuksessa laakeaineet
todettiin yhta tehokkaiksi. Tutkimuksessa vertailtiin ranibitsumabia ja bevasitsumabia kayttaen fi-
xed-protokollaa. (Schauwvlieghe, Dijkman, Hooymans, Verbraak, Hoyng, Dijkgraaf, Peto, Vinger-
ling & Schlingemann 2016. Viitattu 27.6.2020.) Laakeaineiden tehokkuudessa ei havaittu eroa
my06skéan treat-and-extend-protokollassa kahden vuoden jalkeen LUCAS-tutkimuksessa. Molem-
missa tutkimuksissa laakeaineiden toimivuutta mitattiin parhaan korjatun nadntarkkuuden, makulan
keskipaksuuden seka verkkokalvon alaisen tai sisdisen nesteen avulla. (Berg ym. 2015, 146-152;
Schauwvlieghe ym. 2016. Viitattu 27.6.2020.)

Jos yhdella la@keaineella ei saada riittavaa hoitovastetta, voidaan kokeilla toista VEGF-estgjaa
(Kostea silmanpohjan ikérappeuma (AMD): Ké&ypa hoito —suositus 2016. Viitattu 27.6.2020). Ra-
nibitsumabin tai bevasitsumabin vaihtaminen afliberseptiin voi aikaansaada suotuisia muutoksia
makulan paksuudessa ja pigmenttiepiteelissa, mutta vaikutusta nakdon ei ole varmistettu. Lisaksi
hoitovalit pysyvat samanlaisina tai jopa pitenevét vaihdettaessa afliberseptiin. (Empeslidis, Storey,
Giannopoulos, Konidaris, Tranos, Panagiotou, Voudouragkaki & Konstas 2019. Viitattu 27.6.2020.)
Jos VEGF-estajahoito todetaan potilaan kannalta hyddyttomaksi, eli se ei paranna potilaan toimin-
takykya tai elamanlaatua tai hoidon haitat ovat suuremmat kuin sen hyodyt, tulisi pistoksien anta-
minen lopettaa (Kostea silmanpohjan ikarappeuma (AMD): Kaypa hoito —suositus 2016. Viitattu
27.6.2020).
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Laakeaine voidaan valita muun muassa sen hinnan ja saatavuuden mukaan. Muita valintaan vai-
kuttavia tekijoita ovat laakarin kokemukset ja mieltymykset, paikalliset kaytannot ja laékkeen kor-
vattavuus. (Solomon, Lindsley, Vedula, Krzystolik & Hawkins 2015. Viitattu 1.7.2020.) Eri |a@keai-
neiden valilla on huomattavia hintaeroja. Bevasitsumabi on laakkeista edullisin, ja sen kaytto va-
hentaakin eri hoitoprotokollien kustannuseroja. (Li ym. 2020. Viitattu 20.6.2020.) Ranibitsumabin
potilaskohtaisten hoitokustannusten on todettu olevan ainakin 35-kertaiset verrattuna bevasitsu-
mabiin (Solomon ym. 2019. Viitattu 27.6.2020).

Bevasitsumabi on Suomessa eniten kaytetty VEGF:n estaja. Afliberseptia ja ranibitsumabia kayte-
taan lahinn toissijaisena vaihtoehtona korkeiden kustannusten vuoksi. (Sipild, Tuulonen & Kaar-
niranta 2018. Viitattu 22.9.2020).

71.2 Fotodynaaminen terapia (PDT)

Fotodynaamista terapiaa eli valoaktivaatiohoitoa on kaytetty runsaasti 2000-luvun alussa, mutta
tehokkaampien VEGF:n estajahoitojen kayttoonoton jalkeen sen kayttd on vahentynyt (Maenpaa
2018. Viitattu 25.8.2020). Sita kaytetaan yhdistelmahoidossa seka silloin, jos potilas kieltaytyy la-
siaispistoksista (Salmon & Kanski 2020, 589). Noin 20 % kosteaa ikarappeumaa sairastavista hyo-
tyy fotodynaamisesta terapiasta (Galloway ym. 2016, 179). Sen kayttdaiheita ovat fovean ulkopuo-
linen kostea silmanpohjan ikdrappeuma seka polyyppimainen suonikalvon rappeuma (PCV) (Kaar-
niranta 2018, viitattu 25.8.2020). Fotodynaamiseen terapiaan liittyy harvoin vakavia sivuvaikutuksia
(Salmon & Kanski 2020, 589).

7.1.3 Laserhoito ja sadehoito

Laserhoito ja sadehoito ovat vaistyneet PDT:n tavoin pistosten tielta kostean ikarappeuman hoi-
dossa. Fotokoagulaatio eli laserhoito voidaan tehdd mm. argon- tai kryptonlaserilla. Laserhoidolla
pyritaan hidastamaan kostean ikdrappeuman etenemista poistamalla siimanpohjasta kosteaan ika-
rappeumaan liittyvia druuseneita seka epanormaaleja verisuonia, jotka voivat aiheuttaa vuotoa.
Hoidon kohdistaminen makulan alueelle voi heikentad nakoa ja laser voi aiheuttaa verkkokalvon
arpeutumista heti hoidon jalkeen tai vasta vuosien kuluttua. Riskina on myos silmansisainen ve-

renvuoto, nd6n menetys tai uudissuonituksen kasvaminen takaisin hoidosta huolimatta. (Virgili,
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Michelessi, Parodi, Bacherini & Evans 2015. Viitattu 28.6.2020.) Argonlaserhoitoa kaytetaan nyky-
aan harvoin kostean ikarappeuman hoidossa, mutta se voi soveltua makulan ulkopuoliseen uudis-
suonitukseen, seka myos joissain tapauksissa PCV:n ja RAP:n hoitoon (Salmon & Kanski 2020,
589).

Sateilyn tiedetddn tuhoavan lisdantyvaa verisuonten endoteelia, fibroblasteja ja tulehdussoluja,
jotka aiheuttavat kudosvaurioita kosteassa ikarappeumassa. Lyhytetaisyyksisessa sadehoidossa
eli brakyterapiassa sateily voidaan ohjata suoraan AMD:n aiheuttamaan leesioon, ilman ett& sen
lahella olevat kudokset, kuten nakdhermo ja mykio, saavat likaa sateilya. Potilaille tehdaan taka-
osavitrektomia ja sen jalkeen vauriokohtaa sadetetd@n muutaman minuutin ajan. (Jackson, Desai,
Simpson, Neffendorf, Petrarca, Smith, Wittes, Lewis, Membrey, Haynes, Costen, Steel, Muldrew &
Chakravarthy 2016. Viitattu 28.6.2020.)

Brakyterapia on vahan kaytetty kostean ikarappeuman hoitomuoto, mika johtunee menetelméan
heikommasta tehosta ja turvallisuudesta verrattuna lasiaispistoksiin. Sita on kuitenkin kaytetty yh-
distelmahoidossa VEGF-estajapistosten kanssa. Sadehoidon yleisimmat haittavaikutukset ovat
kaihin kehittyminen, alentunut nadntarkkuus ja sidekalvon verenvuoto. (Jackson ym. 2016. Viitattu
28.6.2020.)

7.1.4 Yhdistelmahoidot

Yhdistelmahoidossa kaytetaan esimerkiksi valoaktivaatiohoitoa tai laserhoitoa yhdistettyna
28.6.2020). Menetelméaa ei ole kuitenkaan todettu tehokkaammaksi verrattuna pelkkiin lasiaispis-
toksiin (Salmon & Kanski 2020, 589).

Vertailimme kolmea eri tutkimusta, joissa oli tutkittu lasiaispistosten ja valoaktivaatiohoidon yhdis-
telman tehoa verrattuna pelkkiin lasiaispistoksiin. Dongin, Wanin, Yanin, Chenin, Wangin & Pengin
(2016) tutkimuksessa 96 potilasta jaettiin kahteen samankokoiseen ryhmaan, joista kontrolliryh-
maélle annettiin ranibitsumabi-lasiaispistoksia ja tarkkailuryhmaélle lasiaispistoksien lisaksi fotody-

naamista hoitoa. Tulokset kuusi kuukautta hoidon jalkeen osoittivat, etta fovean keskipaksuus oli
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tarkkailuryhmalla pienempi kuin kontrolliryhmalla. Lisaksi molemmilla ryhmillé paras korjattu naon-
tarkkuus nousi, mutta tarkkailuryhmélla se oli merkittdvasti parempi. (Dong ym. 2016. Viitattu
1.7.2020.)

Saviano, Easter Leon, Mangogna & Tognetto (2016) tutkivat bevasitsumabi- ja PDT-yhdistelma-
hoitoa verrattuna pelkk&an bevasitsumabihoitoon. Nadntarkkuus ja OCT-kuvaus tehtiin kuukausit-
tain 12 kuukauden seurannan aikana. Ryhmien valilla ei havaittu merkittavaa eroa néontarkkuu-
dessa, mutta yhdistelmahoitoa saaneilla lasiaispistoksia tarvittin vahemman. (Saviano ym. 2016.
Viitattu 2.7.2020.)

Ranibitsumabi-monoterapiaa ja ranibitsumabi- ja valoaktivaatioyhdistelmahoitoa verrattaessa yh-
distelImahoitoa ei havaittu yhta tehokkaaksi hoitomuodoksi nadntarkkuuden ja verkkokalvon keski-
paksuuden muutosten kannalta. Monoterapiaan verrattuna se kuitenkin voi vahentaa ranibitsu-
mabipistosten maaraa. Sivuvaikutusten maarassa ei ollut ryhmien valilla eroa. (Su, Wu, Gu 2018.
Viitattu 3.7.2020.) Rishin, Rishin, Sharman, Koundanyan & Athanikarin (2016) tutkimuksessa toi-
selle ryhmalle annettiin ranibitsumabi- ja toiselle ryhmalle bevasitsumabipistoksia yhdistettyna va-
loaktivaatiohoitoon ja toiselle ryhmalle bevasitsumabia. Seurantakaynneilla tutkittiin nadntarkkuus
ja tehtiin OCT-kuvaus. Yhdistelmahoidon todettiin olevan yhtd tehokas molemmilla adkeaineilla.
Lasiaispistoksia my0s tarvittin vahemman verrattuna pelkkdan monoterapiaan, mika vahentaa hoi-
don taloudellista taakkaa. (Rishi ym. 2016. Viitattu 3.7.2020.)

Brakyterapiaa on tutkittu kostean ikarappeuman yhdistelmahoidossa yhdessa VEGF-estajapistos-
ten kanssa MERLOT-tutkimuksessa. Sen kayttoa ei ole kuitenkaan todettu yhta tehokkaaksi kroo-
nisen, aktiivisen kostean ikarappeuman hoidossa verrattuna VEGF-estajamonoterapiaan. Tutki-
muksen 12 kuukauden seurannassa ei havaittu sadehoidon turvallisuushaittoja, mutta sadehoidon

haitat voivat iimeta verkkokalvolla vasta mydhemmin. (Jackson ym. 2016. Viitattu 28.6.2020.)

7.2 Kostean ikarappeuman kehitteilla oleviin hoitomuotoihin liittyvat tulokset

Toisen tutkimuskysymyksen aineisto koostui tutkimusartikkeleista, joita oli yndeksan. Tutkimukset

on esitelty taulukossa, joka on opinndytetyon liitteessa 2. Valitsimme katsaukseen Kkliinisia tutki-
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muksia hoitomuodoista, joita on testattu joko ihmisilla tai elaimilla. Osa tutkimuksista oli vasta en-
simmaisessa vaiheessa ja osa pidemmalld, koska halusimme kasitella kostean ikérappeuman ke-

hitteilla olevia hoitomuotoja mahdollisimman laajasti.

Nykyisiin hoitomenetelmiin liittyy useita ongelmia, kuten hoitojen ekonominen ja emotionaalinen
taakka, pistosten sivuvaikutukset seka vaikeus noudattaa optimaalista hoitoprotokollaa. Naiden on-
gelmien takia yritetaan kehittaa pidempikestoisempia ja tehokkaampia hoitomuotoja, jotka voisivat
vahentaa hoitokaynteja ja annostelutineytta. VEGF:n estajahoitojen hyodtyja voitaneen tulevaisuu-
dessa lisata uudenlaisilla menetelmilla, kuten pidempikestoisilla VEGF:n estajaagenteilla, porttian-
nostelujarjestelmalla, injektoitavilla 1adkeainetta varastoivilla menetelmilla, paikallisilla silmatipoilla
seka suun kautta otettavilla VEGF:n estajalaakkeilla. (Grishanin, Vuillemenot, Sharma, Keravala,
Greengard, Gelfman, Blumenkrantz, Lawrence, Hu, Kiss & Gasmi 2019. Viitattu 14.7.2020.)

7.21 Geeniterapia

Geeniterapiassa verisuonikasvutekijan estaja annostellaan silmaan geenipohjaisessa muodossa
ja geeninsiirto tapahtuu virusten valityksella. Grishaninin ym. (2019) tutkimuksessa arvioitiin gee-
niterapian tehokkuutta laserin aiheuttamaan suonikalvon uudissuonitukseen apinoilla 16 kuukau-
den aikana. Tutkimuksessa ADVM-022-virusvektoria injektoitiin lasiaiseen, ja se alkoi tuottaa afli-
berseptia. Seitseman kuukautta ADVM-022-pistoksen jalkeen afliberseptipitoisuus apinoiden la-
siaisessa oli samankaltainen kuin ihmisilla, joille oli annettu aflibersepti-injektioita kerran tai kah-
desti kuukaudessa. Tulokset osoittavat, etta jo yksi pistos voi tarjota pitkaaikaisen ja tehokkaan
vaihtoehdon perinteisille VEGF-estajapistoksille. Afliberseptin tuotanto pysyi tasaisena koko tutki-
muksen ajan, ja tasojen on arveltu pysyvan optimaalisena jopa pidempaan. Tutkimuksessa ei ha-
vaittu 14akintaa vaativia tulehduksia vakavampia sivuvaikutuksia. ADVM-022-pistos 13 kuukautta
ennen laserointia ehkaisi kliinisesti merkittavien suonikalvon vaurioiden ilmaantumista, ja se todet-
tiin yhta tehokkaaksi kuin heti laseroinnin jalkeen annosteltava aflibersepti. (Grishanin ym. 2019.
Viitattu 14.7.2020.)

7.2.2 Kantasoluhoito

Kantasoluhoidossa verkkokalvon vaurioituneet pigmenttiepiteelisolut korvataan kantasolusiirteilla,

koska verisuonikasvutekijan estajat eivat tehoa vaurioituneisiin RPE-soluihin. Hoidon tavoitteena

38



on parantaa potilaitten nakokykya. Loysimme kaksi ensimmaisen vaiheen kantasoluhoitotutki-
musta, joissa molemmissa oli vain muutama tutkittava. Liun ym. (2018) tutkimuksessa tarkasteltiin
kantasolusiirteiden turvallisuutta ja toimivuutta kolmella pitkalle edennytta kosteaa AMD:ta sairas-
tavalla potilaalla. Alkiosta kehitettiin kantasolulinja, josta erilaistettin RPE-soluja. Suonikalvon uu-
dissuonitus poistettiin ja subretinaaliseen tilaan laitettin Q-CTS-hESC-2-RPE-kantasoluja. Poti-
laille annettiin hylkimisenestolaakitysta neljan kuukauden ajan. Lopputulos oli, etta vaurioituneelle
alueelle muodostui uusi RPE:n kaltainen solukerros, jonka todettiin sailyneen kaikilla tutkittavilla
eriasteisesti ainakin 12 kuukautta. Kahdella tutkittavalla paras korjattu nadntarkkuus parani ja yh-
della pysyi samana. Tutkittavilla ei havaittu keskeisen makulan turvotusta. (Liu, Xu, Wang, Li, Zhao,
Hao, Li, Zhao, Wu, Wang, Zhou, Qian, Wang & Yin. 2018. Viitattu 14.7.2020.)

Samankaltaisessa tutkimuksessa Da Cruz ym. (2018) tutkivat kantasolusiirteen tehokkuutta kah-
della kosteaa AMD-:1a sairasvalla potilaalla. Alkion kantasoluista erillistettiin verkkokalvon pigment-
tiepiteelisolulevy, joka siirrettiin leikkauksella verkkokalvon alle korvaamaan tuhoutuneita pigment-
tiepiteelisoluja. Potilaat saivat hylkimisenestolaaketta ennen leikkausta suun kautta ja leikkauksen
jalkeen silman sisaisen steroidi-implantin kautta. Vaikka paikallista hylkimisenestolaaketta voidaan
kayttaa silmassa pitkaaikaisesti ilman systeemisia sivuvaikutuksia, silman sairastuminen pitkalla
aikavalillda on mahdollista. Myds tassa tutkimuksessa seuranta-aika oli 12 kuukautta, jonka aikana
toisen tutkittavan paras korjattu naontarkkuus nousi 29 kirjainta, ja toisen 21 kirjainta. (Da Cruz,
Fynes, Georgiadis, Kerby, Luo, Ahmado, Vernon, Daniels, Nommiste, Hasan, Gooljar, Carr, Vugler,
Ramsden, Bictash, Fenster, Steer, Harbinson, Wilbrey, Tufail, Feng, Whitlock, Robson, Holder,
Sagoo, Loudon, Whiting & Coffey. 2018. Viitattu 14.7.2020.)

Tutkimuksiin liittyy luotettavuusongelmia, koska tutkimusjoukot olivat pienia, ja kummassakaan ei
ollut kontrolliryhmaa. Lisaksi tutkittavilla oli pitkalle edennyt kostea ikarappeuma ja ensimmaisessa
tutkimuksessa my0s vaikea keskeinen skotooma, minka vuoksi mittauksia oli vaikea suorittaa luo-
tettavasti. Tarvitaan pidempiaikaisia tutkimuksia ja lievempaa ikarappeumaa sairastavia tutkittavia,
jotta saataisiin arvioitua kantasoluhoidon hyétyja pidemmalla ajalla. (Liu ym. 2018; Da Cruz ym.
2018. Viitattu 14.7.2020.)
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7.2.3 Porttiannostelujarjestelma (PDS)

PDS-jérjestelma on noin riisinjyvan kokoinen, uudelleen taytettava silmaan laitettava implantti, joka
annostelee VEGF-estajalaaketta pidempiaikaisesti useiden kuukausien ajan (Roche 2020, viitattu
18.8.2020). Biotekniikkayritys Genentechille tehdyssa toisen vaiheen satunnaistetussa kliinisessa
tutkimuksessa arvioitiin porttiannostelujarjestelman turvallisuutta ja toimivuutta kostean ikarap-
peuman hoidossa. 232 potilasta jaettiin neljaan ryhmaan, joista kolmelle annettiin ranibitsumabia
porttiannostelujarjestelman kautta joko 10 mg/ml, 40 mg/ml tai 100 mg/ml-annostuksilla PRN-pro-
tokollan mukaan. Neljas ryhma sai kuukausittaisia 0.5 mg ranibitsumabipistoksia. Tutkittavilta mi-
tattiin paras naontarkkuus ja fovean keskipaksuus. (Campochiaro, Marcus, Awh, Regillo, Adamis,
Bantseev, Chiang, Ehrlich, Erickson, Hanley, Horvath, Maass, Singh,Tang & Barteselli 2019. Vii-
tattu 16.7.2020.)

Keskiarvoaika ensimmaiselle implantin taytolle oli 8,7 kuukautta ryhmalla, joka sai 10 mg/ml an-
nostuksen, 13,0 kuukautta ryhmalla, joka sai ranibitsumabia 40 mg/ml ja 15,0 kuukautta ryhmalla,
joka sai 100 mg/ml annostuksen. Ryhmallg, joka sai 100 mg/ml ranibitsumabia PDS-jarjestelman
kautta, muutokset nadssa ja fovean keskipaksuudessa olivat verrattavissa kuukausittaisia pistoksia
saaneiden tuloksiin. Porttiannostelujarjestelmalla on siis mahdollista vahentaa kostean ikarap-
peuman aiheuttamaa hoitokuormaa ja yllapitda nakokykya. PDS oli yleisesti hyvin siedetty, mutta
koska PDS on leikkauksen avulla tehtava toimenpide, esiintyi silmaan kohdistuvia haittavaikutuksia
PDS-potilailla enemman kuin kuukausittaisia ranibitsumabipistoksia saaneilla. PDS-potilaista 8,9
%:lla esiintyi silm&én kohdistuvia haittavaikutuksia ja yleisin niista oli lasiaisverenvuoto, jota ilmeni
3,9 %:lla potilaista leikkauksen jalkeen. (Campochiaro ym. 2019. Viitattu 16.7.2020.)

Genentechin emoyritys, terveysalan yritys Hoffman-La Roche on tehnyt porttiannostelujérjestel-
masta kolmannen vaiheen tutkimuksen vuonna 2020, jota ei ole viela julkaistu. Alustavia tuloksia
on kerrottu ASRS:n vuosikokouksessa kesalla 2020. Rochen sivuilla kerrotaan, etta PDS:n valityk-
selld annettavan ranibitsumabin avulla 98,4 %:a potilaista parjaa jopa kuusi kuukautta ilman lisa-
hoitoa implantin tayttéjen valilla. Lisaksi muutokset nadssa olivat samansuuntaisia ja yhta hyvia
kuin kuukausittaisia ranibitsumabipistoksia saaneilla. (Roche 2020. Viitattu 18.8.2020.)

40



7.2.4 Stereotaktinen sddehoito

Stereotaktinen sadehoito on brakyterapian liséksi yksi sadehoidon muoto. Stereotaktinen sade-
hoito on tdsmasadehoitoa, jossa matalaenergista sateilya kohdistetaan tarkasti hoidettavaan ku-
dokseen. (Brand & Arnoldussen 2018. Viitattu 21.7.2020.) Se voi vahentaa ikdrappeumaan liittyvaa
tulehdusta ja arpeutumista seké hillitd uudissuonitusta. Brand ja Arnoldussen (2018) tekivat tutki-
muksen, jossa arvioitiin ranibitsumabin ja stereotaktisen sadehoidon yhdistelman tehokkuutta kos-
tean ikdrappeuman hoidossa aiemmin hoitamattomissa silmissa. Ryhmassa oli 132 potilasta, joille
annettiin seka lasiaispistoksia ettd sadehoitoa. Tuloksia verrattiin 50 henkilon kontrolliryhmaan,
jolle oli annettu ainoastaan ranibitsumabi-injektioita. Kaikille tutkittaville annettiin pistoksia ensin
kolmen kuukauden latausjakson ajan ja sen jalkeen hoitoa jatkettiin PRN-protokollalla. Stereotak-
tista sddehoitoa annettiin 14 paivaa ensimmaisen lasiaispistoksen jalkeen. Seurantakaynteja oli 12
kuukauden ajan, ja kéynneilla mitattiin nadntarkkuus seka otettiin silmanpohjakuvat ja OCT-ku-
vaus. (Brand & Arnoldussen 2018. Viitattu 21.7.2020.)

Tutkimuksen keskeisina tuloksina oli, etta yhdistelmahoitoa saaneilla lasiaispistoksia tarvittiin va-
hemman ja makula oli kuivempi ja sen keskipaksuus pienempi kuin kontrolliryhmalla. Naontarkkuus
oli yhdistelmahoitoa saaneilla kuuden kuukauden kohdalla merkittavasti parempi kuin monotera-
piaa saaneilla, mutta 12 kuukauden seurannassa ero ei ollut enaa merkittava. Tutkimuksessa ei
havaittu sadehoidolla olevan sivuvaikutuksia, mutta toisaalta ne saattavat tulla esiin vasta noin
vuoden kuluttua hoidosta. Yleensa ne eivét kuitenkaan vaikuta nakoon. (Brand & Arnoldussen
2018. Viitattu 21.7.2020.)

Stereotaktisesta sadehoidosta kostean ikarappeuman hoitomuotona on télla hetkelld menossa
suurempi kolmannen vaiheen satunnaistettu tutkimus (STAR), joka toteutetaan useassa eri sairaa-
lassa. Sen on arvioitu valmistuvan vuonna 2024, ja tulokset voivat vahvistaa sadehoidon hyddylli-
syyden kostean ikarappeuman hoidossa. Tutkimuksessa arvioidaan mm. nadntarkkuutta verrat-
tuna monoterapiaan VEGF-estéjapistoksilla, seka sadehoidon turvallisuutta neljan vuoden seuran-
nassa. (Neffendorf, Desai, Wang, Kelly, Murphy, Reeves, Chakravarthy, Wordsworth, Lewis, Pea-
cock, Uddin, O'Sullivan & Jackson 2020. Viitattu 26.8.2020.)
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7.2.5 Muut hoitomenetelmat

Jiang, Chaparro, Cuddington, Palmer, Ohr, Lannutti ja Swindle-Reilly (2020) ovat kehittaneet be-
vasitsumabia siséltavan biohajoavan, kaksikerroksisen kapselin, joka injektoidaan silmaan. Ky-
seessa on vasta ensimmaisen vaiheen in vitro-tutkimus, jonka tarkoituksena on, etta laékeainetta
annostellaan kerralla suurempi maara siimaan. Tavoitteena on luoda vaihtoehto perinteisille pis-
toshoidoille, jotka vaativat useita pistoksia vuodessa. Kapselin kaksikerroksinen rakenne mahdol-
listaa kapselin ehjana pysymisen injektoitaessa silmaan, ja tarjoaa optimaaliset fyysiset olosuhteet
bevasitsumabin tarkoituksenmukaiseen vapautumiseen. Keskikohdan onton rakenteen ansiosta
kapseliin saadaan suurempi maara laakeainetta, jota vapautuu pitkaaikaisesti, useiden kuukausien
tai jopa vuoden verran. Laboratoriossa tarkkailtiin [aékeaineen vapautumista kapselista, ja kapselin
sytotoksisuutta ja biohajoavuutta. Tutkimuksessa todettiin, etta kapseli onnistui vapauttamaan be-
vasitsumabia koeolosuhteissa pidempiaikaisesti, eika sen havaittu olevan sytotoksinen eli soluille
myrkyllinen. Jatkotutkimuksissa kapseli vaatii seuraavaksi sen terapeuttisten ominaisuuksien arvi-

ointia ja optimointia in vivo. (Jiang ym. 2020.Viitattu 27.7.2020.)

Mineralokortikoidireseptorin salpaajia (MRA), kuten spironolaktonia, on tutkittu yhtena hoitovaihto-
ehtona kosteaan ikarappeumaan. Spironolaktoni on steroideihin kuuluva nesteenpoistolaake, joka
voi vahentaa uudissuonituksen merkkeja verkkokalvolla. Zhao, Mantel, Gelize, Li, Xie, Arboleda,
Seminel, Levy-Boukris, Dernigoghossian, Prunotto, Andrieu-Soler, Rivolta, Canonica, Naud, Lech-
ner, Farman, Bravo-Osuna, Herrero-Vanrell, Jaisser ja Behar-Cohen (2019) tutkivat spironolakto-
nin toimivuutta suonikalvon uudissuonituksen hoitoon kosteaa ikarappeumaa sairastavilla potilailla,
joille VEGF:n estajahoito ei ollut tuottanut hoitovastetta. Kaikilla 20 potilaalla esiintyi verkkokalvon
sisaistd tai sen alaista nestettd kuukausittaisista aflibersepti- tai ranibitsumabipistoksista huoli-
matta. Suun kautta otettavaa spironolaktonia kaytettiin tehostamaan VEGF-estéjapistosten tehoa.
Kuusi kuukautta kestaneen tutkimuksen aikana potilaat saivat kuukausittaisten VEGF-estajapistos-
tensa lisaksi neljan kuukauden ajan spironolaktonitabletteja. Seurannassa mitattiin nadntarkkuus
seka SD-OCT:n avulla verkkokalvon rakennetta ja sen alaisen nesteen maaraa. (Zhao ym. 2019.
Viitattu 27.7.2020.)

Suonikalvon uudissuonituksen merkit vahenivat potilailla tutkimuksen aikana. Noin puolella poti-

laista verkkokalvonalainen neste vaheni kolmen kuukauden jalkeen spironolaktonihoidon aloittami-

sesta, ja fovean keskipaksuus ja makulaturvotus laski. Hoitotulokset olivat spironolaktonin ansiota,
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koska anatomiset parannukset havisivat hoidon loputtua, kun jatkettiin pelkastaan VEGF:n estaja-
pistoksia. Naontarkkuudessa ei havaittu muutoksia, mika voi johtua potilaiden kroonisesta, pitkalle
edenneesta kosteasta ikdrappeumasta ja vaikeista leesioista tai hoidon lyhyesta kestosta. Suurin
osa potilaista sieti spironolaktonia hyvin. Kuitenkin kaksi potilasta (10 %) lopetti sen kayton kahden
kuukauden kohdalla plasman nousseiden kaliumtasojen takia. Tutkimuksen mukaan spironolakto-
nilla voi olla vaikutusta verkkokalvon alaisen nesteen maaraan, mutta satunnaistettuja kliinisia tut-
kimuksia tarvitaan lisda. (Zhao ym. 2019. Viitattu 27.7.2020.)

Paikallisten silmatippojen kayttoa kostean ikarappeuman hoidossa on tutkittu, mutta tipat eivat ole
osoittautuneet tehokkaiksi verrattuna lasiaispistoksiin, koska laakeainepitoisuus silman takaosassa
ei ole ollut riittava (Joussen, Wolf, Kaiser, Boyer, Schmelter, Sandbrink, Zeitz, Deeg, Richter, Zim-
mermann, Hoechel, Buetehorn, Schmitt, Stemper & Boettger 2018. Viitattu 29.7.2020). Loysimme
kuitenkin yhden tutkimuksen, jossa silmatipat ovat yhdessa lasiaispistosten kanssa kaytettyna te-
hostaneet VEGF-estajahoidon vaikutusta. Russo, Scaroni, Gambicorti, Turano, Morescalchi, Cos-
tagliola a Semeraro (2018) arvioivat tutkimuksessaan indometasiinisilmatippojen ja ranibitsumabi-
pistosten tehokkuutta verrattuna pelkkiin ranibitsumabipistoksiin kostean ikarappeuman hoidossa.
Indometasiini on tulehduskipulaéke, joka tehostaa VEGF:n estdjahoidon vaikutusta vahentamalla
ikdrappeuman patogeneesiin liittyvaa tulehdusta. Potilaita oli 58, ja heidat satunnaistettiin kahteen
ryhmaan. Molemmat ryhmat saivat pistoksia ensin kolmen kuukauden ajan ja sen jalkeen tarvitta-
essa. Lisaksi toinen ryhma sai 0,5 % indometasiinisilméatippoja kolme kertaa paivassa 12 kuukau-
den ajan. Molempia ryhmia seurattiin 12 kuukautta. (Russo ym. 2018. Viitattu 29.7.2020.)

Kahdentoista kuukauden seurannassa molemmilla ryhmilla paras korjattu nadéntarkkuus parantui
ja keskeisen verkkokalvon paksuus pieneni. Kuitenkin pelkkia pistoksia saaneilla verkkokalvon kes-
kiosan paksuus oli suurempi ja paras korjattu naontarkkuus alhaisempi kuin yhdistelmahoitoa saa-
neella ryhmalla. Lisaksi injektioita tarvittiin vahemman silmatippoja saaneella ryhmalla verrattuna
pelkkia pistoksia saaneeseen ryhmaan. Tutkimuksen aikana ei havaittu vakavia haittavaikutuksia
ja ryhmien valilla ei ollut merkittavia eroja silmiin kohdistuvien haittavaikutuksien lukuméaéarassa.
Yhdistelmahoitoa saaneiden ryhméasséa raportoitiin kuitenkin enemman lievaa silmien polttelua ja
pistelya. (Russo ym. 2018. Viitattu 29.9.2020.)

Tulosten varmistamiseksi tarvitaan laajempia tutkimuksia ja isompia tutkimusjoukkoja erilaisilla laa-
keannostuksilla. Erityisesti tulee arvioida tulehduskipulaakkeiden pitkaaikaista tehoa ja pitkaaikai-

sen silmé&tippojen kayton vaikutusta sarveiskalvoon. (Russo ym. 2018. Viitattu 29.9.2020.)
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8 POHDINTA

8.1 Tulosten tarkastelu ja johtopaatokset

Opinnaytetydn tavoitteiden mukaisesti kokosimme integroivan kirjallisuuskatsauksen avulla ajan-
tasaisen katsauksen kostean ikarappeuman eli makuladegeneraation tamanhetkisista hoitomene-
telmista ja selvitimme, minkalaisia uusia hoitomenetelmia sairauteen on kehitteilla. Valitsimme me-
netelmaksi kirjallisuuskatsauksen, koska sen avulla voitiin kerata yhteen keskeisimmat tulokset
ajankohtaisista tutkimuksista ja katsauksista. Molempiin tutkimuskysymyksiin muodostettiin vas-

taukset keratyn aineiston pohjalta, joten onnistuimme tavoitteessamme.

Kostean silmanpohjan ikarappeuman yleisin ja talla hetkella tehokkain hoitokeino on VEGF-esta-
japistokset. Pistoksia voidaan antaa kolmen eri hoitoprotokollan mukaan, joita ovat fixed-, PRN- ja
treat-and-extend-menetelmat. Protokollan valintaan ei ole kultaista standardia ja niiden tehokkuu-
dessa ei ole merkittavia eroja. Tutkimusten perusteella treat-and-extend-protokolla nayttaisi olevan
hyva vaihtoehto kuukausittaisille pistoksille, koska se vahentaa lasiaispistosten maaraa ja siten

potilaiden hoitotaakkaa.

Lasiaispistoksissa yleisemmin kaytetyt |aékeaineet ovat ranibitsumabi, bevasitsumabi ja afliber-
septi, ja ne on todettu lahes yhta tehokkaiksi ja turvallisiksi. Afliberseptia kaytettaessa pistoksia
tarvitaan vahemman, ja sita voidaan kokeilla, jos hoito muilla VEGF-est§jilla ei ole tuottanut toivot-
tua tulosta. Uudempien tutkimusten tulokset ovat siis samansuuntaisia kuin VEGF:n estajapistok-

sista aikaisemmin tehdyissa merkittavissa tutkimuksissa.

Bevasitsumabi on ladkeaineista edullisin ja ranibitsumabi kallein. Off-label-kéytdssa olevalla beva-
sitsumabilla saadaan kuitenkin yhta hyvét tulokset kuin huomattavasti kallimmalla ranibitsumabilla,
ja se on Suomessa eniten kaytetty VEGF:n estéja. Afliberseptia ja ranibitsumabia kaytetaan Suo-

messa lahinna toissijaisena vaihtoehtona korkeiden kustannusten vuoksi.

Lasiaispistokset aiheuttavat potilaille ja heidan omaisilleen hoitotaakkaa, koska pistoksia ja seu-

rantakaynteja on paljon. Pistosprotokollan noudattaminen voi olla potilaan kannalta vaikeaa esi-
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merkiksi taloudellisista ja logistisista syista ja pistoksista voi iimaantua haittavaikutuksia. Hoito-
taakka aiheuttaa alihoitoa, jonka seurauksena oikeassa elaméassa pistoshoitojen lopputulokset ei-
vat ole niin hyvia. Lasiaispistokset aiheuttavat suuria kustannuksia myos terveydenhuoltojarjestel-
maélle, ja ikarappeuman maailmanlaajuisten vuosittaisten hoitokustannusten arvioidaan olevan noin

350 miljardia dollaria.

Pistoshoitojen liséksi ikarappeuman hoidossa voidaan kayttdad myos fotodynaamista terapiaa eli
valoaktivaatiohoitoa seka laseria ja sadehoitoa. Nama hoitokeinot ovat kuitenkin paaosin vaisty-
neet tehokkaampien lasiaispistosten tielta, mutta fotodynaamista terapiaa voidaan kayttaa, jos po-
tilas kieltaytyy lasiaispistoksista. Valoaktivaatiohoitoa tai laseria voidaan kayttaa myos yhdistelma-
hoitona yhdessa VEGF-estjapistosten kanssa, mutta yhdistelmahoito ei ole kuitenkaan tehok-

kaampaa verrattuna pelkkiin lasiaispistoksiin.

Kostean ikarappeuman nykyiset hoitomuodot keskittyvat hoitamaan sairauden seurauksia vahen-
tamalla sen vaikutuksia silmassa ja hidastamalla sen etenemista. Hoitoa joudutaan kuitenkin anta-
maan saannollisesti tihein valiajoin, jotta hoito olisi tehokasta. Taman vuoksi pistoshoitojen rinnalle
on kehitteilla pidempiaikaisia ja tehokkaampia hoitomuotoja. Kirjallisuuskatsauksessa kerromme
geeniterapiasta, porttiannostelujarjestelmastd, indometasiinisilimatipoista, silmansisaisesta bioha-
joavasta laakekapselista, suun kautta otettavasta ladkkeesta spironolaktonista, stereotaktisesta

sadehoidosta seka kantasoluhoidosta.

Geeniterapialla, porttiannostelujarjestelmalla ja silmansisaiselld biohajoavalla kapselilla pyritaan
siihen, ettd VEGF-estdjaaine vaikuttaa silman sisalla pitempiaikaisesti, jopa useiden kuukausien
ajan. Tama voisi mahdollistaa pidemmat hoitovalit verrattuna lasiaispistoksiin. Geeniterapiassa
VEGF-estajaaine pistetaan lasiaiseen geenipohjaisessa muodossa, ja geeni alkaa tuottaa verisuo-
nikasvutekijan estajaa. Porttiannostelujarjestelmassa ja biohajoavassa kapselissa laakeaine puo-

lestaan vapautuu pikkuhiljaa implantin sisalta.

Kantasoluhoidossa vaurioituneet verkkokalvon pigmenttiepiteelisolut korvataan kantasolusiirran-
naisilla, ja tavoitteena on parantaa potilaitten nakokykya. Stereotaktisen sadehoidon, silmatippojen
ja suun kautta otettavan ladkkeen tarkoituksena on tehostaa VEGF-estajapistosten tehoa. Sade-
hoito voi myds vahentaa lasiaispistosten tarvetta. Silméatippojen ongelmana voi olla se, etta paikal-

lisesti kaytettyna tipoilla ei saavuteta riittavaa laékeainepitoisuutta silman sisalla.
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Uudet hoitomuodot voivat tarjota hyvan vaihtoehdon kostean ikarappeuman optimaaliseen hoitoon
ja vahentaa hoitotaakkaa. Tulevaisuudessa ne voivat tulla lasiaispistosten rinnalle tai korvata ne.
Hoitomenetelmat vaativat kuitenkin vield laajempia ja pidempiaikaisia tutkimuksia, jotta niiden te-

hosta ja turvallisuudesta saadaan luotettavaa tietoa.

8.2 Tutkimuksen luotettavuus ja eettisyys

Kirjallisuuskatsauksessa kaytettin vertaisarvioituja alkuperaistutkimuksia, systemaattisia kirjalli-
suuskatsauksia ja meta-analyyseja seka asiantuntija-artikkeleita. Kaikki kolme kirjallisuuskatsauk-
sen tekijaa osallistuivat aineiston analyysiin ja muihin kirjallisuuskatsauksen vaiheisiin, mika lisaa

katsauksen luotettavuutta.

Aineiston haku ja lopullisten artikkelien valinta raportoitiin ja artikkelit taulukoitiin, mika lisaa kirjalli-
suuskatsauksen toistettavuutta. Nykyisista hoitomuodoista, etenkin lasiaispistoksista, tehdyista
merkittavista tutkimuksista iso osa rajautui pois, koska ne on tehty aikarajauksemme ulkopuolella.
Kerromme niista kuitenkin tietoperustassa. Halusimme pitaa aikarajauksen lyhyeng, jotta saisimme

katsaukseen mahdollisimman uutta tutkimustietoa.

Kirjallisuuskatsaukseen valikoituneet nykyisia hoitomuotoja koskevat tutkimukset noudattivat Hel-
singin julistusta eli eettisia periaatteita, joita on noudatettava ladketieteellisissa tutkimuksissa ym-
pari maailman. Helsingin julistuksen periaatteiden mukaan tehdyn tutkimuksen kulku ja vaiheet tu-
lee kuvata tarkasti. Katsaukseen valitut tutkimukset noudattavat siis eettisia kaytantoja, mika lisaa
tutkimuksen luotettavuutta. Kehitteilla oleviin hoitomuotoihin liittyvista tutkimuksista suuri osa on
vasta alkuvaiheessa, joten kaikissa ei noudatettu Helsingin julistusta. Helsingin julistusta ei tarvitse
mydskaan noudattaa eldimillé tehdyissa kokeissa, koska sen tarkoituksena on ohjata ihmiseen
kohdistuvaa tutkimustyota. (Laakariliitto 2013. Viitattu 30.9.2020.)

Eettisyys ja luotettavuus ovat tiiviisti sidoksissa toisiinsa, ja niita voidaan parantaa etenemalla joh-
donmukaisesti tutkimuskysymyksista johtopaatoksiin. Tutkimuskysymyksen selkeys ja sen teoreet-
tinen perustelu on luotettavuuden kannalta keskeista. (Kangasniemi 2013, 297.) Luotettavuuteen
vaikuttaa my0s julkaisuharha, eli positiivisten ja odotettujen tutkimustulosten julkaiseminen nega-

tiivisia tai ennalta odottamattomia tuloksia todennakdisemmin (Luoto 2012. Viitattu 10.10.2020).
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Pyrimme valttamaan julkaisuharhaa valikoimalla mukaan myds pienempia tutkimuksia ja elaimilla

tehtyja tutkimuksia.

8.3 Tulevaisuuden haasteet ja jatkokehitysmahdollisuudet

Talla hetkella kostean silmanpohjan ikarappeuman hoidossa keskitytaan sairauden seurauksien
hoitamiseen, ja hoitomenetelmat vaativat tiheitd seurantavaleja. Tulevaisuuden haasteena on
tuoda markkinoille turvallinen ja tehokas pitkaaikainen hoitomenetelma sairauden hoitoon, ja sen
jalkeen silmanpohjan ikérappeuman tutkimus keskittyy todennakdisesti enemman sairauden en-

naltaehkaisyyn.

Kostean siimanpohjan ikérappeuman hoitomuodot kehittyvat koko ajan, joten tdman kirjallisuuskat-
sauksen paivittdminen voi olla muutaman vuoden paasta ajankohtaista, jotta se sailyy ajantasai-
sena. Silméanpohjan ikarappeumaa voisi myds tutkia potilaiden nakdkulmasta, ja kasitelld heidan

kokemuksiaan sairaudesta ja sen hoidosta.

8.4 Oma oppiminen

Toteutimme katsauksen kuvailevana kirjallisuuskatsauksena aikaisemmin tekem@mme opinnayte-
tyon suunnitelman pohjalta. Aineiston hakeminen oli aluksi haastavaa, mutta kun aihetta saatiin
rajattua tarpeeksi, oli aineistoa helpompi hakea. Opimme lukemaan tutkimuksia ja etsimaan tutki-
musartikkeleista olennaisimmat asiat. Englanninkielisen tutkimusaineiston ymmartaminen oli aluksi
haastavaa, mutta opinnaytetyon edetessa sanastosta tuli tutumpaa ja tutkimusten lukeminen ja
ymmartaminen helpottui. Opimme tekemaan kuvailevan kirjallisuuskatsauksen ja hakemaan tietoa

mahdollisimman tehokkaasti seka arvioimaan lahteiden luotettavuutta.

Teimme opinnaytetyon toteuttamiseen suunnitelman, mutta emme lopulta noudattaneet aikataulua
kovin tarkasti. Hyvin tehty suunnitelma kuitenkin auttoi ajankayton suunnittelussa ja opinnayton eri
vaiheiden toteuttamisessa. Ajankayton olisi voinut optimoida viela paremmin, mutta saimme kaiken

tehtya ajallaan. Yhteisty0 sujui hyvin ja tehtavat jakautuivat tekijoiden kesken tasapuolisesti.
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Oma tietamyksemme kosteasta ikarappeumasta, sen synnysta ja hoidosta syventyi. Voimme hyo-
dyntaa tietoa silmanpohjan ikdrappeumasta ja kostean ik&rappeuman nykyisista ja tulevista hoito-

muodoista tydssamme optometristeina.
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PDT on yhta tehokas yh-

distettynd@ joko ranibitsu-

mabiin tai bevasitsu-
mabiin. Naontark-
kuudessa ja makulan

paksuudessa ei ollut ry-
hmien valilla eroa.

Treat-and-extend-mene-
telma nayttaisi olevan pa-
rempi kuin PRN-mene-
telma. Tarvitaan kuiten-

kin lisaa nayttoa.

Yhdistelmahoito  vahen-
taa pistosten maaraa
huomattavasti, mutta te-
hokkuudessa ei havaittu
selkeita eroja verrattuna
monoterapiaan  lasiais-

pistoksilla.

Lasiaispistoksilla saavu-
tettua  naontarkkuuden
parannusta voidaan ylla-

pitaa jatkuvalla hoidolla.
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Treat and Extend versus
Pro Re Nata regimens of
ranibizumab in neovas-
cular age-related macu-
lar degeneration: a com-
parative 12 Month study
Aflibercept for neovas-
cular age-related macu-

lar degeneration

Anti-vascular endothe-
lial growth factor for ne-
ovascular  age-related

macular degeneration
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PRN- ja fixed-menetel-
mien tehokkuudessa ei

ole huomattavaa eroa.

Treat-and-extend-mene-
telman tehokkuus on ver-
rattavissa fixed-menetel-

maan.

Ranibitsumabilla annet-
tuna  treat-and-extend-
menetelmalla saavutettiin
paremmat muutokset na-
kemisessa kuin PRN-me-
netelmalla.

Afliberseptilla saavutettiin
samankaltaiset hoitotu-
lokset kuin ranibitsuma-
billa, mutta pistoksia tar-

vittiin vahemman.

Ranibitsumabi ja bevasit-
sumabi ovat yhta tehok-
kaita, mutta bevasitsu-
mabilla vakavia systee-
misia sivuvaikutuksia to-

dettin enemman kahden
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ation
VEGF:n

valinta AMD:ssa

estajahoidon

Laser treatment of
drusen to prevent pro-
gression to advanced
age-related macular de-
generation

Photodynamic therapy
in  combination  with

ranibizumab VErsus

65

vuoden seurannan ai-
kana.

Ranibitsumabin tai beva-
sitsumabin  vaihtaminen
afliberseptiin voi aikaan-
saada suotuisia muutok-
sia  makulan paksuu-
dessa ja pigmenttiepitee-
lissd, mutta vaikutusta
nakoon ei ole varmistettu.
Ranibitsumabilla ja beva-
sitsumabilla ei havaittu
eroa turvallisuudessa ja
tehokkuudessa,  mutta

niilla on suuri hintaero.

Bevasitsumabi on Suo-
messa eniten kaytetty
VEGF:n estdja. Afliber-
septida ja ranibitsumabia
kaytetaan lahinna toissi-
jaisena vaihtoehtona kor-
keiden kustannusten
VUOKSI.

Laserhoidolla pyritaan hi-
dastamaan kostean ika-
rappeuman etenemista,
mutta sen riskeind ovat
mm. verenvuoto siimaan
ja naon menetys.
Fotodynaaminen  hoito

yhdessa  ranibitsumabi-
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pistosten kanssa kaytet-
tynd vahensi lasiaispis-
tosten maaraa, mutta
naontarkkuus oli huo-
nompi verrattuna pelkkiin

ranibitsumabipistoksiin.
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Otsikko

The Port Delivery
System with Ranibi-
zumab for Neovascu-
lar Age-Related Mac-

ular Degeneration

Preclinical Evaluation
of ADVM-022, a
Novel Gene Therapy
Approach to Treating
Wet Age-Related
Macular  Degenera-

tion

LIITE 2

Keskeiset tulokset

Porttiannostelujarjes-
telm@ mahdollisti ra-
nibitsumabin useiden
kuukausien mittaisen
vapautumisen sil-
massa. Tehokkuus oli
verrattavissa kuukau-
sittaisiin ~ ranibitsu-

mabipistoksiin.

Apinoiden lasiaiseen
injektoitu ADVM-022-
virus alkoi tuottaa afli-
berseptia, ja seitse-
méan kuukautta injek-
tion jalkeen laakeai-
neen pitoisuus lasiai-
sessa oli samankaltai-
nen kuin ihmisilla,
jotka olivat saaneet
kuukausittaisia  afli-
berseptipistoksia. Afli-
berseptin tuotanto py-
syi tasaisena koko tut-

kimuksen ajan.



Liu, Y., Xu, HW,
Wang, L., Zhao, C.,
Hao, J., Li, Q., Wu,
W., Wang, Y., Zhou,
Q., Qian, C., Wang,
L., Yin, Z. Q. 2018. *

Da Cruz, L., Fynes,
K., Georgiadis, O.,
Kerby, J., Luo, Y., Ah-
mado, A., Vernon, A,
Daniels, J., Nom-
miste, B., Hasan, S.,
Gooljar, S., Carr, A,
Vugler, A., Ramsden,
C., Bictash, M., Fen-
ster, M., Steer, J.,
Harbinson, T., Wil-
brey, A., Tufail, A,
Feng, G., Whitlock,
M., Robson, A,
Holder, G., Sagoo,
M., Loudon, P., Whit-
ing P. & Coffey P.
2018. *

Brand, C. & Arnoldus-
sen, M. 2018. *

PubMed

PubMed

PubMed

68

Human  embryonic
stem cell-derived reti-
nal pigment epithe-
lium transplants as a
potential treatment for
wet age-related mac-

ular degeneration

Phase 1 clinical study
of an embryonic stem
cell-derived  retinal
pigment  epithelium
patch in age-related

macular degeneration

IRay therapy as an
adjuvant therapy in

newly diagnosed pa-

Vaurioituneelle verk-
kokalvon  pigment-
tiepiteelisolualueelle

muodostui uusi
RPE:n kaltainen solu-
kerros. Kolmesta tut-
kahdella

naontarkkuus parani

kittavasta

ja yhdella se pysyi sa-
malla tasolla.

RPE-solusiirre saatiin
asetettua silmaan ja
sailymaan toimintaky-
kyisena yli 12 kuu-
kautta molemmilla po-
tilailla. Naontarkkuus
parani potilailla 21 ja
29 kirjainta. Tutkimus
RPE-solusiir-

teen turvallisuutta ja

tukee

soveltuvuutta kostean
ikarappeuman  hoi-

toon.

Paras korjattu naon-
tarkkuus parani ste-
reotaktisen sadehoi-

don ja ranibitsumabi-
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tients with neovascu-
lar age-related macu-

lar degeneration

Stereotactic  Radio-
therapy for Wet AMD
(STAR)

Mineralocorticoid re-

ceptor  antagonism
limits  experimental
choroidal neovascu-

larization and struc-
tural changes associ-
ated with neovascular
age-related macular

degeneration

pistosten yhdistelma-
hoidolla enemman, in-
jektioita tarvittiin va-
hemman ja makula oli
12 kuu-

kautta hoidon aloituk-

kuivempi

sen jalkeen verrattuna
ainoastaan ranibitsu-
mabi-injektioita saa-
neisiin.

Tutkimus on vield

kesken.

Suunkautta otettava
spironolaktoni tehosti
VEGF-estajahoidon

vaikutusta. Yhdistel-
mahoito vahensi uu-
dissuonituksen merk-
keja ja noin 50%:lla
potilaista se vahensi
verkkokalvonalaista

nestetta ja laski
fovean keskipak-
suutta sekd makulan

turvotusta.
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Combination of ranibi-
zumab and indometh-
acin for neovascular
age-related macular

degeneration:  ran-

domized  controlled
trial

Injectable biode-
gradable  bi-layered

capsule for sustained
delivery of bevaci-
zumab in treating wet
age-related macular

degeneration

Indometasiinisilmati-
pat yhdessa ranibitsu-
mabi-injektioiden
kanssa kaytettyna oli-
vat tehokkaampi hoi-
tokeino  verrattuna
pelkkiin ranibitsu-
mabipistoksiin. Yhdis-
telmahoito myos va-
hensi tarvittavien la-
siaispistosten  maa-
raa.

Ensimmaisen  vai-
heen in vitro-tutkimuk-
sessa onnistuttiin ke-
hittdmaan  kapseli,
josta VEGF-estgjaa
vapautuu pidempiai-

kaisesti.
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