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Diabeteksen komplikaatio, diabeettinen makulaturvotus, aiheuttaa potilaalle ndkdkyvyn
heikentymisté ja jopa sen menetyksen. Sairauden toisen linjan hoitona kdytetddn kortiko-
steroideja. Tdssé tutkielmassa toteutettiin kustannus-vaikuttavuusanalyysi triamsinoloni-
injektioille ja deksametasoni-implantille. Tarkoituksena oli selvittda, kumpi hoito on kus-
tannusvaikuttavampi diabeettisen makulaturvotuksen toisen linjan hoitona, ja millainen
budjettivaikutus syntyy, jos triamsinoloni-injektioiden kaytostd siirryttdisiin deksameta-
soni-implanttiin. Tavoitteena oli tuottaa tietoa sairaalalle resurssien tehokkaan allokoin-
nin tueksi.

Tutkimuksen otoskoko oli 12 180 potilasta, joka kuvaa suomalaisia diabeettista makula-
turvotusta sairastavia potilaita, jotka saavat kortikosteroidihoitoa. Taloudellisen arvioin-
nin menetelména kaytettiin Markov-mallintamista, jonka avulla kustannusvaikuttavuutta
tarkasteltiin kahden ja viiden vuoden seuranta-ajalla.

Kustannus-vaikuttavuusanalyysin mukaan inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus-
suhde ICER oli kahden vuoden seurannassa 54 774 €//QALY ja viiden vuoden seuran-
nassa -1 130 972 €/QALY. Naiden tulosten perusteella triamsinolonia voidaan pitda kus-
tannusvaikuttavana molemmissa seurannoissa, ja lisiksi viiden vuoden seurannassa do-
minoivana hoitovaihtoehtona. Herkkyysanalyysit muuttivat tuloksia etenkin kahden vuo-
den seurannan osalta. Niissd deksametasoni osoittautui kustannusvaikuttavaksi. Budjetti-
vaikutusanalyysisséd todettiin, ettd siirtyminen triamsinolonista deksametasoniin aiheut-
taisi Suomen sairaaloille 2,8 miljoonan euron vuosittaiset lisikustannukset.

Koska herkkyysanalyysit vaikuttavat merkittdvéasti analyysin tuloksiin, niité tulisi tarkas-
tella jatkotutkimuksessa laajemminkin. Huomioimalla herkkyysanalyysien tulokset té-
mén kustannus-vaikuttavuusanalyysin perusteella olisi suositeltavaa kokeilla deksameta-
sonia kahden vuoden ajan ja siirtyd sen jilkeen triamsinoloniin. Tdméa tukee olemassa
olevaa eurooppalaista hoitosuositusta diabeettisen makulaturvotuksen hoidosta.
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Diabetic macular edema (DME), a complication of diabetes, causes severe vision loss and
blindness. Corticosteroids are used as a second-line treatment for DME. The aim of this
study was to analyse the cost-effectiveness of triamcinolone injections and dexame-
thasone implant and provide information for effective resource allocation for hospitals. A
budget impact analysis was also conducted.

The sample size in this study was 12 180, which represents the Finnish patients with
diabetic macular edema, who are receiving corticosteroid treatment. Markov-modelling
was used for economic evaluation. Time horizons of a two and five years were considered
in the model.

According to this cost-effectiveness analysis, the incremental cost-effectiveness ratio
ICER was 54 774 €/QALY for a two-year follow-up and -1 130 972 €/QALY for a five-
year follow-up. Based on these results, triamcinolone seems to be cost-effective in both
time horizons and in five-year follow-up it is also a dominant treatment. Sensitivity anal-
yses changed the results, especially in two-year time horizon in which dexamethasone
turned out to be the cost-effective one. If triamcinolone was replaced with dexamethasone
in general practice, it would cause an additional 2,8 million € cost per year for hospitals
in Finland.

Since the sensitivity analyses have significant impact on the results, they should be in-
vestigated more. Considering the results of the sensitivity analyses, dexamethasone would
be recommended during the first two years as the second-line treatment and triamcinolone
would be a convenient treatment after that. This recommendation is in line with the guide-
lines for the management of diabetic macular edema by the European society of Retina
Specialist (EURETINA).
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1 JOHDANTO

Diabeettinen retinopatia (DR) eli silmdn verkkokalvosairaus on yleinen ja usein ensim-
maisid komplikaatioita diabetespotilailla. Sairaus aiheuttaa merkittdvad ndkokyvyn me-
netystd ja heikentymistd erityisesti tyOikdisessd viestdssd. Yleisin syy DR:n aiheuttamalle
nidkokyvyn menetykselle on diabeettinen makulaturvotus (Diabetic Macular Edema,
DME), jossa verkkokalvo paksuuntuu epanormaalisti silmén veri-verkkokalvoesteen ha-
joamisen vuoksi, jolloin verkkokalvon lipéisevyys vdhenee turvotuksen vuoksi. Tdma
johtaa ndkdkyvyn heikentymiseen tai jopa sen menettdmiseen. (Miller & Fortun 2018.)
Silménsisdinen ladkitys on tdlloin tarpeellinen ndon heikentymisen estdmiseksi. Aiemmin
ensilinjan hoitona kaytettiin laser-hoitoa, mutta uudempien suositusten mukaan anti-vas-
kulaarista endoteelista kasvutekijdd (anti-VEGF) siséltivit injektiot ovat DME:n hoi-
dossa vaikuttavampia ensilinjan hoitona. Koska DME:n puhkeamiseen vaikuttavat monet
tekijét, anti-VEGF -hoito ei valttimatta tuo toivottua hoitovastetta. Toisen linjan hoitona
kiytetddn padasiassa kortikosteroideja, vaikkakin niitd on my6s mahdollista kayttda en-
silinjan hoitona. (Cicinelli, Cavalleri, Querques, Rabiolo, Bandello & Querques 2017;

Miller & Fortun 2018; Rajendran & Badole 2018.)

Koska yhteiskunnan terveydenhuoltoon kiytettdvissd olevat resurssit ovat rajalliset, jou-
dutaan tekemién valintoja siitd, miten ndmé niukat resurssit allokoidaan. Ladkkeen laa-
jempaan kdyttéonottoon ja korvattavuuden saamiseen ei riitd vain lddkkeen teho, laatu ja
turvallisuus, vaan lddkkeen on myos annettava vastinetta rahalle. Ladkkeiden taloudelli-
sella arvioinnilla pyritddnkin selvittimaédn, milld tavoin resurssit tulisi kohdentaa, jotta
vieston terveys maksimoituisi. (Martikainen, Hallinen & Soini 2006.) Taloudellisella ar-
vioinnilla mitataan, arvotetaan ja vertaillaan sairauden ehk&isyyn tai hoitoon tarkoitettu-
jen menetelmien kustannuksia ja terveysvaikutuksia, jolloin saadaan tietoa hoitojen kus-
tannusvaikuttavuudesta (Ridsdnen & Sintonen 2013). Tieto hoitojen kustannusvaikutta-
vuudesta tuo nikyviksi paidtoksentekijille menetelmien viéliset erot ja ohjaa tekeméén

tehokkaita valintoja resurssien kohdentamisessa.

DME:n kortikosteroidihoito voidaan toteuttaa silmén sisddn pistettdvien triamsinoloni-
injektioiden avulla tai silméén laitettavilla deksametasoni- ja fluosinoloni-implanteilla.

(Al Dhibi & Arevalo 2013; Regillo, Callanan, Do, Fine, Holekamp, Kuppermann, Singer



& Singh 2017). Anti-VEGF -hoidon ja kortikosteroidien kustannusvaikuttavuutta on ver-
tailtu keskendén (Pershing, Enns, Matesic, Owens & Goldhaber-Fiebert 2014), mutta kai-
kille kortikosteroidihoidoille taloudellista arviointia ei ole tehty. Fluosinolonin ja dek-
sametasonin kustannusvaikuttavuutta on vertailtu vain rajatulla populaatiolla (Pochopien,
Beiderbeck, McEwan, Zur, Toumi & Aballéa 2019), mutta triamsinoloni-injektioista ei
ndytd olevan kustannusvaikuttavuustietoa muihin kortikosteroideihin verrattuna. Korti-

kosteroidien keskindiseen taloudelliseen arviointiin on siis olemassa selked tarve.

Tassd taloudellisessa arvioinnissa vertaillaan triamsinoloni-injektioiden ja deksameta-
soni-implantin kustannuksia ja vaikutuksia eli toteutetaan kustannus-vaikuttavuusana-
lyysi DME:n hoidossa kdytettiville kortikosteroideille. Tarkoituksena on selvittdd, kumpi
hoidoista on kustannusvaikuttavampi vaihtoehto DME:n toisen linjan hoitona. Mallin-
nuksessa kdytetddn Markov-tilasiirtymamallia. Lisdksi selvitetddn, millainen budjettivai-
kutus syntyisi, jos DME:n hoidossa siirryttéisiin triamsinoloni-injektioiden sijasta dek-
sametasoni-implanttiin. P4d#asiallisena tavoitteena on tuottaa kustannusvaikuttavuustietoa
paitoksentekijoille, jotta resurssien allokointi olisi mahdollisimman tehokasta ja kannat-

tavaa.

Tadmaén raportin luvussa 2 johdatellaan taloudellisen arvioinnin péépiirteisiin. Taloudelli-
sen arvioinnin toteuttaminen lahtee kuitenkin liikkeelle siitd, ettd sairauden kokonaisuus
ymmdrretddn. On siis tarpeen selvittdd tutkittavan sairauden epidemiologiaa, hoidon vai-
kutuksia sekd hoidon kdytdnnon toteutusta. (Martikainen ym. 2006.) Luvussa 3 esitelldin
DME sairautena seké sen hoitovaihtoehdot. Tdmén jilkeen siirrytdén varsinaiseen mal-
lintamiseen luvuissa 4 ja 5. Luvussa 6 esitetddn taloudellisen arvioinnin tulokset, ja tu-
losten tulkintaa toteutetaan luvussa 7. Téstd Pro gradu -tutkielman kasikirjoituksesta on

tarkoituksena julkaista my0s artikkeli.



2 TALOUDELLINEN ARVIOINTI

2.1 Taloudellisen arvioinnin lihtokohdat

Taloudellisen arvioinnin avulla tutkitaan terveydenhuollon tehokkuutta. Sen tavoitteena
on tuottaa tietoa padtoksenteon tueksi olosuhteissa, joissa niukat resurssit eivét riitd tyy-
dyttdmédan kaikkia olemassa olevia tarpeita. (Résénen & Sintonen 2013.) On siis tarpeen
saada tietoa, jotta tarpeita pystytéén priorisoimaan tehokkaasti ja oikeudenmukaisesti. Ta-
voitteena on 16ytdd menetelmat, jotka tuottavat mahdollisimman paljon terveyttd anne-
tuilla voimavaroilla. Allokatiivinen tehokkuus toteutuu silloin, kun resurssit on kaytetty
siten, ettd vdestOssi ei voida saavuttaa parempaa terveyttd kohdentamalla voimavarat eri-
tavoin. Ladkkeiden kohdalla tdmé tarkoittaa sitd, ettd ladkkeen hyotyja arvioidaan aina

sen vaatimia kustannuksia vasten. (Martikainen ym. 2006.)

Taloudellisen arvioinnin nelja eri menetelmétapaa ovat kustannusten minimointianalyysi,
kustannus-hyotyanalyysi, kustannus-vaikuttavuusanalyysi ja  kustannus-utiliteetti-
analyysi. Kaikissa menetelmissd kustannusten arvioiminen toteutetaan samalla tavalla,
mutta eroja on vaikuttavuuden mittaamisessa ja arvottamisessa. Kustannusten minimoin-
tianalyysi tuottaa tietoa siitd, mikd menetelméd saa aikaan tietyn lopputuloksen pienim-
milld kustannuksilla eli sitd voidaan soveltaa menetelmille, joilla on sama vaikuttavuus.
Kustannus-hydtyanalyysi arvottaa terveyshyddyt rahaméérdisend ja kuvaa siten tietyn
menetelmédn hyviksyttivyytti eli ovatko kustannukset kohtuulliset sen tuomaan hyotyyn
nihden. Jotta kahta eri hoitomenetelméai voitaisiin vertailla keskendén, tarvitaan kustan-
nus-vaikuttavuusanalyysié tai sen erikoistapausta, kustannus-utiliteettianalyysid. Kustan-
nus-vaikuttavuusanalyysissd vaikuttavuutta mitataan luonnollisina yksikoind, esimer-
kiksi verenpainearvon muutoksena. Luonnolliset yksikot antavat kuitenkin varsin kapean
kuvan terveydentilasta eiki eri sairauksia voida vertailla keskenddn, minka vuoksi mene-
telmaksi valitaan usein kustannus-utiliteettianalyysi. Kustannus-utiliteettianalyysissé vai-
kuttavuutta mitataan laatupainotettuina lisdelinvuosina eli QALY :ina, jolloin eri sairauk-
sia voidaan vertailla keskendin. QALY :t huomioivat sekd eldmén pituudessa ettd elamén-
laadussa tapahtuvat muutokset, jotka yhdistetdéin yhdeksi mittaluvuksi eli eldménlaatuar-
voksi. (Martikainen ym. 2006; Résénen & Sintonen 2013.) Martikainen ym. (2006, 291)
selventdvit taloudellista arviointia jakamalla arvioinnin vaiheisiin ja kuvaamalla eri vai-

heiden siséltéa (kuvio 1).
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KUVIO 1 Laiketaloudellisen arvioinnin vaiheet (Martikainen ym. 2006, 291.)

Téssd taloudellisessa arvioinnissa vertaillaan deksametasoni-implantin ja triamsinoloni-

injektioiden kustannusvaikuttavuutta kustannus-utiliteettianalyysin keinoin.

2.2 Mallintaminen Markov-mallilla

Taloudellinen arviointi toteutetaan paitdsanalyyttiselld mallintamisella silloin, kun hoi-
doista voidaan kéyttdd jo olemassa olevia tietoja (Rdsdnen & Sintonen 2013). Piditdsana-
lyyttinen mallintaminen mahdollistaa erilaisten aineistojen yhdistdmisen eri tutkimuk-
sista ja tutkimusten tulosten ekstrapoloinnin pidemmaélle seuranta-ajalla (Martikainen ym.
2006). Taulukkoon 1 on koottu taloudelliseen mallintamiseen liittyvid elementtejd, jotka

tulevat esiin my0s myohemmin tidssé taloudellisen arvioinnin raportissa.



TAULUKKO 1 Taloudelliseen mallintamiseen liittyvét elementit

Elementti Kuvaus
Mallin valinta Kohorttimalli vai mikrosimulaatiomalli?
(kts. luvut 2.2 ja 4.5)
Todennékéisyydet Mallintaminen perustuu todenndkdisyyksiin, jotka saa-

daan kirjallisuuden avulla. Téssd yhteydessa tutkimuksen
viitekehys on oleellinen.
(kts. luku 4.7)

Vaikuttavuuden mittari QALY vai luonnollinen yksikko?
(kts. luku 5)
Nikokulma Yhteiskunnan ndakokulma, terveydenhuollon ndkokulma,

maksajan ndkdkulma?
(kts. luku 4.3)

Aikahorisontti Ekstrapolointiaika
(kts. luku 4.4)
Odotetut arvot Kustannukset, vaikutukset ja ICER, joka perustuu odotet-

tujen arvojen vertailuun
(kts. luvut 4.8, 5 ja 6)
Epidvarmuus Epédvarmuus odotetuissa arvoissa, jota pyritddn vihenta-
méén herkkyysanalyyseilla.
(kts. luku 6.3)
Briggs ym. 2006, 20 - 23

Kustannusvaikuttavuuden arviointiin voidaan kiyttdd esimerkiksi Markov-tilasiirtyma-
mallia. Markov-malli on esimerkki kohorttimallista, jossa populaatio oletetaan keskimaa-
rdiseksi eli yksiloiden vélilla ei ole eroja. Toinen mahdollinen kohorttimalli olisi paatos-
puu-malli. Markov-mallilla on kuitenkin mahdollista mallintaa pidempéé ajanjaksoa ja
ottaa huomioon sairauden eteneminen ja siihen liittyvd vaihtelu. (Briggs, Claxton &

Sculpher 2006, 22 - 23, 30.)

Markov-malli perustuu terveydentiloihin, joihin potilas pddtyy eri ajanhetkind. Tervey-
dentilat kuvaavat hoidon lopputulemia, jotka ovat aina poissulkevia toisiinsa ndhden. Po-
tilaat siirtyvét tilasta toiseen tietylld todenndkoisyydelld, joita arvioidaan sopivan ajan-
jakson eli syklin kuluessa. Siirtymétodennédkoisyydet kuvaavat siis sitd nopeutta, jolla
potilaat siirtyvit mallin tilojen vélilld. Usein siirtymétodenndkodisyydet ovat vakioisia
ajan suhteen, mutta on my0s mahdollista rakentaa malli siten, ettd siirtymétodenndkoi-
syydet muuttuvat ajan kuluessa. Syklin pituus riippuu sairaudesta ja arvioitavan hoidon
annosteluprotokollasta. (Briggs ym. 2006, 30 - 32; Drummond, Sculpher, Claxton, Stod-
dart & Torrance 2015, 332 - 333.)
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Jokaiseen tilaan liittyy kustannuksia ja jokin eldménlaatupaino eli utiliteetti. Odotetut
kustannukset ja hyodyt saadaan laskettua painottamalla tiloihin liittyvid kustannuksia ja
utiliteetteja tilassa vietetylld ajalla. Eldméanlaatua kuvataan usein QALY :ina eli laatupai-
notettuina lisdelinvuosina. Ne huomioivat seké elimén pituudessa ettd laadussa tapahtu-
vat muutokset. Odotetuista kustannuksista ja hyodyistd saadaan laskettua inkrementaali-
nen kustannus-vaikuttavuussuhde ICER, joka vertaa hoitojen kustannusten erotusta vai-
kutusten erotukseen ja kertoo, kuinka paljon lisdkustannuksia syntyy yhdesté saavutetusta

laatupainotetusta lisdelinvuodesta. (Briggs ym. 2006, 31; Drummond ym. 2015, 334.)

Vaikka Markov-malli on paitospuu-malliin verrattuna monikayttdisempi, myos sithen
liittyy oleellisia heikkouksia. Markov-malli on "muistamaton” eli kun siirtymé on tapah-
tunut, Markov-malli ei endd muista, misti tiloista kukin kyseiseen tilaan tullut on alun
perin 1dhtdisin. On siis mahdollista, ettd yhdessa tilassa on potilaita, joiden tila on paran-
tunut verraten edelliseen tilaan ja potilaita, joilla tila on huonontunut. Timéa Markov-mal-
lin ominaisuus on varsin ongelmallinen silloin, kun menneisyys vaikuttaa tuleviin tapah-
tumiin. Ongelmaa on kuitenkin mahdollista korjata esimerkiksi luomalla malliin lisd4 ti-

loja. (Briggs ym. 2006, 36 - 37.)

Téssé taloudellisessa arvioinnissa mallintamiseen kaytetddn Markov-mallia. Mallin ra-
kenne on molemmilla hoidoilla sama, mutta syklin pituudet vaihtelevat hoidosta riippuen.

My®6s siirtymétodennikodisyydet ovat hoitokohtaisia, koska ne kuvaavat hoidon tehoa.

2.3 Kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) ja budjettivaikutusanalyysi

Ladketaloudellisissa arvioinneissa tulosten tulkinta voidaan toteuttaa inkrementaalisen
kustannusvaikuttavuussuhteen (ICER) avulla. Mikéli kumpi tahansa vertailtavista hoi-
doista on vaikuttavampi ja silld on alemmat kustannukset, on selvad, ettd kyseinen hoito
dominoi toiseen ndhden eli se on selkeisti kustannusvaikuttavampi hoitovaihtoehto. Tal-
16in ICER ei ole pditoksenteon kannalta kovinkaan mielenkiintoinen. Mikali toinen hoito
on vaikuttavampi, mutta kalliimpi tai toisaalta vihemman vaikuttava, mutta edullisempi,

ICER on tarpeen laskea. (Martikainen ym. 2006; Risdnen & Sintonen 2013.)

ICER saadaan suhteuttamalla hoitojen vélinen kustannuksien erotus vaikutusten eroon.

ICER kertoo siis, kuinka paljon yksi saavutettu lisdelinvuosi aiheuttaa lisdkustannuksia,
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kun siirrytdén hoidosta A hoitoon B eli tdssd mallissa triamsinolonista deksametasoniin.
Uusi hoito kannattaa valita siind vaiheessa, jos lisdhyoty on sen saavuttamiseen liittyvien
lisdkustannuksien arvoinen. Tdmén ratkaisee viimekédessd paidtoksentekijin maksuha-
lukkuus. (Résdnen & Sintonen 2013.) Deterministinen péédtdksenteko perustuukin
ICER:n ja péétoksentekijoiden maksuhalukkuuden vertaamiseen: jos ICER on pienempi
kuin paatoksentekijoiden maksuhalukkuus saavutetusta lisdhyodysté, uusi lddke on kus-
tannusvaikuttava ja se kannattaa ottaa kdyttoon. Suomessa ei ole méiritelty selkedi rajaa
maksuhalukkuudelle, mutta Iso-Britanniassa NICE (National Institute for Health and Cli-
nical Excellence) on mééritellyt maksuhalukkuuden kynnysarvoksi seuraavat:
1) ICER =30 000 €/QALY; uusi hoito tullaan hyviksyméén hyvin todennikdisesti
kayttoon
2) ICER =50 000 €/QALY; ndyttd uuden hoidon kustannusvaikuttavuudesta on ol-
tava hyvé, hoidon hyviksyttdvyyteen voi vaikuttaa sen innovatiivisuus ja sairau-
den vaikeus, johon lddke on kehitetty.
3) ICER > 50 000 €/QALY; niyttd uuden hoidon kustannusvaikuttavuudesta on ol-
tava erittdin vahva. Korkean ICER:n hoito voidaan hyviksyé kdyttoon muun mu-

assa oikeudenmukaisuussyisti. (Martikainen ym. 2006.)

Maksuhalukkuuden rajassa voidaan ottaa huomioon sairauden aiheuttama taakka yhteis-
kunnalle sekd sairauden laaja sosiaalinen vaikutus. Nykyisin esimerkiksi harvinaissai-
rauksille maksuhalukkuuden rajana voidaan kayttda 100 000 - 350 000 €/QALY. (Paul-
den 2017.)

Arvioon inkrementaalisesta kustannusvaikuttavuudesta liittyy paljon epdvarmuutta,
koska mallintamisessa joudutaan tekeméén oletuksia ja yhdisteleméén aineistoja eri 14h-
teistd (Martikainen ym. 2006). Tuloksien epdvarmuutta voidaan tuoda esille herkkyys-
analyysien avulla. Parametriepdvarmuutta voidaan hallita determinististen ja probabilis-
tisten herkkyysanalyysien avulla. Deterministisessd yksinkertaisessa herkkyysanalyy-
sissd vaihdellaan yhden, kahden tai kolmen muuttujan arvoja niiden todennékdoisen vaih-
teluvilin puitteissa ja pidetddn muiden muuttujien arvot ennallaan. Ndin ndhdéén tiettyjen
muuttujien arvojen vaihtelun merkitys analyysin tulokseen. Deterministinen herkkyys-
analyysi olisi mahdollista toteuttaa myos darimmaisten skenaarioiden analyysind eli yh-

distimalld hoitovaihtoehtoon kaikkein optimistisimmat ja pessimistisimmét muuttujien
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arvot, tai kynnysanalyysina eli etsimélld muuttujien kriittiset arvot, joilla analyysin lop-
putulos muuttuisi oleellisesti. Probabilistisen herkkyysanalyysin avulla voidaan tutkia
useiden muuttujien yhteisen epavarmuuden vaikutusta. Erityisesti probabilistista herk-
kyysanalyysid on tarpeen kéyttda silloin, kun yksityiskohtaista tietoa kustannuksista tai
vaikuttavuudesta ei ole saatavilla. Probabilistinen herkkyysanalyysi vaatii usein tietoko-
nemallinnusta, ja on siind mielessé deterministisid herkkyysanalyyseja vaativampi toteut-

taa. (Ridsdnen & Sintonen 2013.)

Kustannus-vaikuttavuusanalyysin rinnalle on hyva toteuttaa myds budjettivaikutusana-
lyysi, joka tdsséd tydssd on toteutettu kappaleessa 6.2. Esimerkiksi lddkkeiden korvatta-
vuushakemuksissa vaaditaan usein budjettivaikutusanalyysi kustannus-vaikuttavuusana-
lyysin rinnalle. Budjettivaikutusanalyysi kuvaa odotettavissa olevia muutoksia tervey-
denhuollon menoissa uuden hoidon kéyttoonoton jdlkeen. Analyysid voidaan kayttdd
apuna suunniteltaessa tulevaa resurssien allokointia, ja siind budjettivaikutusta tarkastel-
laan aina maksajan ndkokulmasta. Vain budjetoijan kannalta relevantit kustannuksen ote-
taan huomioon. Kustannusestimaatit on mahdollista saada suoraan kustannus-vaikutta-
vuusanalyysistd, mutta budjettivaikutusanalyysissd kdytettyja odotettuja kustannuksia ei
yleensd diskontata. Tdma johtuu siitd, ettd budjetoijan intressi on tietdd odotettu vaikutus
kullakin ajanhetkeni sellaisenaan, jolloin aikapreferenssilla ole erityistd merkitysta. (Sul-
livan, Mauskoph, Augustovski, Caro, Lee, Minchin, Orlewska, Penna, Rodriguez Barrios

& Shau 2014.)

Toisin kuin kustannus-vaikuttavuusanalyysissd, budjettivaikutusanalyysi huomioi popu-
laation koon, minkd vuoksi budjettivaikutusanalyysissd populaation médrittely on erityi-
sen tirkedd. Tdmdn taloudellisen arvioinnin budjettivaikutusanalyysissd vertaillaan
triamsinolonin aitheuttamia kustannuksia deksametasonin vastaaviin kustannuksiin kai-
killa vuosittain kortikosteroidihoitoon siirtyvilld potilailla (1351 potilasta), josta ndhdéén,
kuinka paljon lisdkustannuksia (tai sdést6jd) deksametasonin kdyttoonotto aiheuttaisi
vuositasolla. My0s budjettivaikutusanalyysissa on mahdollista tehdd herkkyysanalyyseji,
mutta tdssé raportissa ne jitetddn tekemétté, koska budjettivaikutustieto tuo vain lisétietoa

kustannus-vaikuttavuusanalyysin rinnalle.
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3 DIABEETTINEN MAKULATURVOTUS JA KORTIKOSTEROIDIHOITO

3.1 Diabeettinen retinopatia ja diabeettinen makulaturvotus

Diabetes on nopeimmin yleistyvid sairauksia Suomessa ja maailmassa. Diabeteksessa
plasman glukoosipitoisuus on kroonisesti koholla johtuen insuliinin puutoksesta ja/tai in-
suliinin heikentyneestd tehosta. Diabetes voidaan jakaa eri tyyppeihin, joista tavallisimpia
ovat tyyppi 1 ja tyyppi 2. Tyypin 1 diabetesta esiintyy yleensd mys nuorilla ihmisilla, ja
siind haiman solut eivét tuota insuliinia ollenkaan. Seké perinto- ettd ymparistotekijat vai-
kuttavat tyypin 1 diabeteksen puhkeamiseen. Suomessa tyypin 1 diabeetikoiden osuus
kaikista diabeetikoista on noin 10 - 15 %. Tyypin 2 diabetes kehittyy usein vasta aikuis-
14ll4, ja sille on tyypillistd haiman tuottaman insuliinin tehon heikentyminen ja insuliinin
puutos. Ympdristotekijat sekd psykososiaaliset tekijét ovat tyypin 2 diabeteksen kohdalla
erityisen merkittivid, vaikkakin myos perintdtekijat vaikuttavat tyypin 2 diabeteksen puh-

keamiseen. (Insuliininpuutosdiabetes: Kaypa hoito -suositus 2018.)

Diabeettinen retinopatia (DR) on globaalisti yksi merkittdvimmisti sokeutumisen ja ndén
heikentymisen syistd. Kehittyneissd maissa diabeettisen retinopatian osuus kaikista ndon
menetyksistd voi olla jopa 15 - 17 %:a, ja maailmanlaajuisesti osuus on noin 2,6 %.
(Leasher, Bourne, Flaxman Jonas, Keeffe, Naidoo, Pesudovs, Price, White, Wong, Res-
nikoff & Taylor 2016.) Suomessa diabeettisen retinopatian osuus ndkdvammaisuudesta
on tydikdisessd viestossd 7 % ja ikddntyneessd véestdssa (yli 65-vuotiaat) 3 % (Ojamo
2018). On arvioitu, ettd noin 10 % diabeettista retinopatiaa sairastavista kokee jossain
vaiheessa sairauttaan merkittivdn ndon heikentymisen ja noin 2 % heistd sokeutuu mo-
lemmilta silmiltdén (Leasher ym. 2016). Suomessa diabeetikot kdyvét silménpohjan va-
lokuvaseulonnassa sddnndllisesti. Seulonnalla pyritddn havaitsemaan aikaisessa vai-
heessa diabeettisen retinopatian eteneminen ja ehkdiseméén siten tehokkaasti nikévam-
maisuutta. (Diabeettinen retinopatia: Kéypa hoito -suositus 2014.) Diabeettisen retinopa-
tian ilmaantuvuus onkin ollut laskusuuntainen viimeisten vuosikymmenien aikana, koska
uudet hoitomuodot ovat parantaneet diabeteksen hallintaa (Liew, Wong & Ho 2017). On
kuitenkin huomattava, ettd ldhes puolet diabetespotilaista ei saavuta hoitotasapainoa edel-
leenkédén (American Diabetes Association 2019), minka vuoksi komplikaatioiden riski on
yha merkittava. Lisdksi ikdéntyneen vdeston kasvu tulevaisuudessa lisdd todenndkdisesti

ndkdvammaisuutta aiheuttavien sairauksien esiintyvyyttd (Ojamo 2018).
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Diabeettinen retinopatia jaetaan taustaretinopatiaan (ei-prolifeeratiivinen retinopatia) ja
proliferatiiviseen retinopatiaan. Taustaretinopatiaa ovat esimerkiksi mikroaneurysmat,
verkkokalvon sisdiset verenvuodot ja verkkokalvon turvotus. Proliferatiivinen retinopatia
ilmenee uudissuonina, jotka voivat vuotaa verkkokalvon pinnalle tai lasiaiseen. Uudis-
suonten kasvaessa niihin kehittyy arpikalvoa, joka saattaa aiheuttaa verkkokalvoon reikid
tai vetoirtauman. Taustaretinopatian ilmaantuminen ennustaa proliferatiivisen retinopa-
tian ilmaantumista. Ndiden vélissd esiintyy usein vaikeaa taustaretinopatiaa eli preproli-

feratiivista retinopatiaa. (Diabeettinen retinopatia: Kéypa hoito -suositus 2014.)

Diabeettisen retinopatian yksi tdrkeimmistd alaryhmistd on diabeettinen makulaturvotus
(DME), joka on yleisin syy diabeettisen retinopatian aiheuttamalle nikokyvyn menetyk-
selle. Makulaturvotusta voi esiintya kaikissa retinopatian vaiheissa, niin taustaretinopati-
assa kuin proliferatiivisessa retinopatiassakin (Diabeettinen retinopatia: Kdypé hoito -
suositus 2014). DME on verkkokalvon neurovaskulaarisen yksikon sairaus, jonka kehit-
tymisen pédasiallisena syynd on diabetekseen liittyvd hyperglykemia. Hyperglykemia
johtaa veri-verkkokalvoesteen hajoamiseen, joka pitdéd ylld neste-homeostasiaa sditele-
milld nesteiden ja proteiinien kulkeutumista verisuonista verkkokalvolle. Esteen hajoa-
misen vuoksi nesteitd, elektrolyyttejd ja proteiineja vuotaa verkkokalvon hermosoluille,
mika aiheuttaa verkkokalvon epdnormaalin paksuuntumisen ja tarkan ndon alueen rakku-
lamaista turvotusta. Tdma johtaa ndkokyvyn menetykseen, koska verkkokalvon lapindky-

vyys vihenee. (Duh, Sun & Stitt 2017; Miller & Fortun 2018.)

DME on monitekijdinen sairaus eli useat eri solutyypit vaikuttavat yhdessa verkkokalvon
toiminnan héiriintymiseen. Hyperglykemian aiheuttama verkkokalvon hapenpuute akti-
voi my0s tulehdussignaaleita. Tulehdussignaalit puolestaan aktivoivat vaskulaarisia en-
doteelisia kasvutekijoitd (VEGF), jotka lisddvét veri-verkkokalvoesteen hajoamista ja pa-
hentavat siten diabeettista makulaturvotusta. Veri-verkkokalvo esteen hajoamiseen vai-
kuttavat siis sekd VEG-tekijit ettd tulehdussignaalit. Tulehdussignaalit ovat keskeisessa
asemassa diabeettisen makulaturvotuksen kehittymisessi etenkin kroonistuneessa sairau-
dessa. Verisuonien epdnormaaliin toimintaan vaikuttaa myos hermosolujen rappeutumi-

nen. (Stewart 2012; Miller & Fortun 2018.)
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3.2 Diabeettisen makulaturvotuksen hoito

DME:n hoidon tavoitteena on pysdyttdd ndon heikentyminen ja parhaimmillaan my6s pa-
lauttaa ndkokykya (Pershing ym. 2014). Komplikaatioita on mahdollista estdi sairauden
varhaisella havaitsemisella ja hoidolla (Liew ym. 2017). Oikea-aikaisella hoidolla nd6n

heikentymisté voidaan ehkaistéd jopa 60 %:lla potilaista (Leasher ym. 2016).

Diabeettisen makulaturvotuksen preventio sisdltdd pitkdaikaissokerin, verenpaineen ja
rasva-arvojen seurannan, joilla pyritdén ehkdisemdin DME:n riskié tai sen etenemisti
(American Diabetes Association 2019). Nama keinot ovat riittdmittomid hoitamaan dia-
beettista makulaturvotusta (Liew, Gillies & Wang 2008). Silmin siséisten ladkehoitojen
vaihtoehdoissa on huomioitava, ettd diabeettista makulaturvotusta aiheuttavat verisuo-
niin, hermotukikudokseen ja hermosoluihin liittyvét tekijat. Ndin ollen myos ladkehoito-
vaihtoehtojen vaikutusmekanismit voivat olla toisistaan poikkeavia. Tavallisimpia hoito-
vaihtoehtoja diabeettiselle makulaturvotukselle ovat 1d4dkehoito monoterapiana tai yhdis-
tettynd laser-hoitoon tai laser-hoito monoterapiana. Joissakin tapauksissa hoitona voidaan
kayttdd myos leikkaushoitoa. (Duh ym. 2017; Schmidt-Erfurth, Garcia-Arumi, Bandello,
Berg, Chakravarthy, Gerendas, Jonas, Larsen, Tadayoni & Loewenstein 2017.)

Léadkehoidossa ensilinjan hoitona kaytetddn tyypillisesti anti-VEGF -valmisteita, joita
ovat ranibitsumabi, aflibersepti ja bevasitsumabi. Bevasitsumabia kidytetddan Suomessa
off-label -hoitona. Toisen linjan hoitona myos kortikosteroidit ovat mahdollisia. (Miller
& Fortun 2018; Rajendran & Badole 2018; Ung, Moussa & Yonekawa 2018; Virgili,
Parravano, Evans, Gordon, Lucenteforte 2018.) Anti-VEGF -valmisteiden on todettu ole-
van vaikuttavampi ja kustannusvaikuttavampi hoitomuoto kuin laser-hoito monotera-
piana, eikd ndiden yhdistelméhoitokaan juuri eroa anti-VEGF-monoterapiasta. Taman
vuoksi anti-VEGF on korvannut laser-hoidon ensisijaisena hoitomuotona. (Heier, Koro-
belnik, Brown, Schmidt-Erfurt, Do, Midena, Boyer, Terasaki, Kaiser, Marcus, Nguyen,
Jaffe, Slakter, Simader, Schmelter, Vitti, Berliner, Zeitz, Metzig & Holz 2016; Schmidt-
Erfurth ym. 2017; Rajendran & Badole 2018.) Anti-VEGF -hoito (ranibitsumabi) on
myds kustannusvaikuttavampi ensilinjan hoitomuoto kuin kortikosteroidit (Pershing ym.

2014).
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3.3 Kortikosteroidit diabeettisen makulaturvotuksen hoidossa

Ensilinjan hoitona kortikosteroidit eivét ole yleensé suositeltavia, koska niihin liittyy to-
denndkoisemmin haittavaikutuksia verrattuna anti-VEGF -hoitoihin. Kortikosteroidien
tyypillisid haittavaikutuksia ovat muun muassa kaihi ja silminpaineen kohoaminen (ks.
luku 4.8, taulukko 10). Nykyisin selvittelyn alla oleva anti-VEGF:n ja kortikosteroidien
yhdistelmihoito voisi tuoda joitakin etuja verrattuna anti-VEGF -hoitoon monoterapiana.
Esimerkiksi verkkokalvon turvotusta saadaan merkittdvésti vihennettyd verrattuna anti-
VEGF -monoterapiaan, vaikkakaan yhdistelmdhoito ei tuo huomattavaa lisdtehoa nako-
kyvyn parantumiseen. Yhdistelméhoito ei kuitenkaan ole Suomessa yleisesti kdytossa.
Haittavaikutusten yleistyminen kortikosteroidihoidon mydta ja véhdiset vaikutukset na-
kokyvyn parantumiseen verrattuna muihin hoitomuotoihin perustelevat kortikosteroidien
asemaa vasta toisen linjan hoitomuotona. (Maturi, Glassman, Liu, Beck, Bhavsar, Bress-
ler, Jampol, Melia, Punjabi, Salehi-Had & Sun 2018; Mehta, Hennings, Gillies, Nguyen,
Campain & Fraser-Bell 2018.) Ensilinjan hoitona kortikosteroideja suositellaan kiytetta-
viksi vain, jos anti-VEGF -hoito on vasta-aiheinen tai potilaan hoitomyontyvyys karsii
anti-VEGF -hoitoon liittyvisti toistuvista injektioista (Lazic, Lukic, Boras, Draca, Vlasic,
Gabric & Tomic 2014; Rajendran & Badole 2018). Usein kortikosteroideja kiytetién eri-
tyisesti kroonistuneen DME:n hoitoon (Schmidt-Erfurth ym. 2017).

Hoitovasteen puuttuminen anti-VEGF -hoidolla on huomattavan yleistd, silld jopa 30 -
50 % potilaista ei saa tiyttd vastetta anti-VEGF-hoidolla (Cicinelli ym. 2017; Duh ym.
2017; Shah, Yonek, Boyawa, Todorich, Laere, Hussain, Woodward, Abbey & Wolfe
2017.), jolloin tarve myds muille hoitovaihtoehdoille on ilmeinen. Pseudofaakkisille sil-
mille eli silmille, joille on tehty kaihileikkaus, kortikosteroideja voisi suositella my0s en-
silinjan hoitona, mutta faakkisille silmille, joille ei ole tehty kaihileikkausta, kortikoste-
roideja on suositeltavaa kdyttdd vasta toisen linjan hoitona (Dewan, Lambert, Edler, Ky-
mes & Apte 2012; Fraser-Bell, Lim, Campain, Mehta, Aroney, Bryant, Quin, McAllister
& Gillies 2016). Témé johtunee siitd, ettd pseudofaakkisille silmille ei voi kehittyd enda
kaihia, mika laskee kortikosteroidihoidon kokonaisriskid. Toisaalta on myos ndyttoa siité,
ettei silmén faakkisuus/pseudofaakkisuus vaikuttaisi hoidon lopputulokseen pidemmalla
seuranta-ajalla (Malclés, Dot, Voirin, Agard, Vié, Bellorq, Denis & Kodjikian 2017;
Moon, Lee, Yu, Song, Park, Kim, Ji, Chang, Lee & Chung 2016; Pareja-Rios, Ruiz-de la
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Fuente-Rodriguez, Bonaque-Gonzalez, Lopez-Gélvez, Lozano-Lopez & Romero-Aroca.

2018).

Anti-VEGF -hoidon puuttuvaa vastetta selittiviat muiden sytokiinien kuin VEGF:n akti-
voituminen. Lisdéntyvét injektiot vasteen toivossa lisddvat merkittdvasti hoidon kustan-
nuksia ja komplikaatioriskid. Potilaille, jotka eivét saa anti-VEGF -hoidolla vastetta, olisi
kannattavaa muuttaa hoitoa heti, kun ensilinjan hoidon tehottomuus huomataan (Busch,
Zur, Fraser-Bell, Lains, Santos, Lupidi, Cagini, Gabrielle, Couturier, Mané-Tauty, Gian-
cipoli, Ricci, Cebecil, Rodriguez-Valdés, Chaikitmongkol, Amphornphruet, Hindi, Ag-
rawall, Chhablani, Loewenstein, Iglicki & Rehak 2017). Kortikosteroidit kohdistuvat
muihin DME:n kehittymiseen vaikuttaviin molekyyleihin mahdollistaen kokonaisvaltai-
semman hoidon. Niiden on todettu sekd vihentévan verisuonien ldpdisevyytti ettd hillit-
sevén kroonista tulehdusta, silld kortikosteroideilla on seki tulehdussignaaleita hillitsevid
ominaisuuksia ettd anti-VEGF -aktiivisuutta. Kortikosteroidit véhentdvét silméin tuleh-
dusaineita huomattavan tehokkaasti (Shin, Hong, Lim, Kang, Seong & Cho 2017) ja pys-
tyvit stabiloimaan ja muodostamaan uudelleen veri-verkkokalvoestetti. (Lazic ym. 2014;
Miller & Fortun 2018.) Tama vaikuttaa suotuisasti sekd nikokykyyn ettd verkkokalvon
turvotuksen laskemiseen. On mahdollista, etté niilld potilailla, joilla ei saada aikaan vas-
tetta anti-VEGF-hoidolla, kortikosteroidit voivat saada aikaan hoitovasteen (Boyer,
Yoon, Belfort, Bandello, Maturi, Augustin, Li, Cui, Hashad & Whitcup 2014; Busch ym.
2017; Lazic ym. 2014; Jeon & Lee 2014).

Kortikosteroidihoitoa voidaan toteuttaa silménsisdisend triamsinoloni-injektiohoitona
(off-label -kdytto) tai deksametasoni- tai fluosinoloni-implanteilla (Al Dhibi & Arevalo
2013; Regillo ym. 2017; Schmidt-Erfurt ym. 2017). Turvallisuusongelmien vuoksi
fluosinoloni-implantti on vedetty pois myynnisti esimerkiksi USA:ssa. (Kiddee, Trope,
Sheng, Beltran-Agullo, Smith, Baath & Buys 2013.) Myoskdidn Suomessa fluosinoloni-
implantti ei ole endd kaupan (Lédédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea 2019).
Koska fluonosinoloni-implantit ovat harvinaisempia kliinisessd kiytossd, tissd taloudel-
lisessa arvioinnissa tarkastellaan vain deksametasoni-implanttia ja triamsinoloni-injekti-

oita.
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3.3.1 Deksametasoni

Deksametasoni (Ozurdex 0,7 mg) on silméén asetettava implantti, joka on tarkoitettu dia-
beettisesta makulaturvotuksesta tai verkkokalvon laskimotukoksesta johtuvan ndoén heik-
kenemisen hoitoon. Valmistetta kdytetddn myos niille potilaille, jotka eivit saa riittdvad
hoitovastetta muilla kuin kortikosteroideilla tai joilla hoito muilla ladkkeilld kuin korti-
kosteroideilla ei sovellu. Deksametasoni-implantilla voidaan lisdksi hillitd silmén taka-
osan tulehdusta. (Ozurdex pakkausseloste 2019.) Deksametasonin antaminen injektioina
on ongelmallista sen lyhyen vaikutusajan vuoksi, mutta implantti mahdollistaa 144keai-
neen vapautumisen pidemmaélle ajalle (Chang-Lin, Attar, Acheampong, Robinson,
Whitcup & Kuppermann 2010). Implanttihoidon on todettu olevan yhteydessi parempaan
hoitomyontyvyyteen (Lazic ym. 2014), koska silmin sisélle asetettavat implantit vapaut-
tavat ladkeainetta silmaéin hallitusti ja hitaasti harventaen injektioiden tarvetta (Miller &
Fortun 2018). Implantti asetetaan hoidettavan silmén lasiaiseen. Implantti hajoaa silmén
sisélle, joten sitd ei tarvitse vaihtaa eikd poistaa. Uusintahoito voidaan antaa aikaisintaan
neljan kuukauden pddstd (Ramu, Yang, Menon, Bailey, Narendran, Bunce, Quartilho,
Prevost, Hykin & Sivaprasad 2015), jos hoidolla saavutettu hoitovaste alkaa heikentya.
Hoitoa ei tule jatkaa, jos deksametasoni-implantti ei anna toivottua vastetta. (Ozurdex

pakkausseloste 2019.)

Deksametasonin on todettu olevan hyvé vaihtoehtoinen hoitomuoto krooniselle diabeet-
tiselle makulaturvotukselle, jossa ei saada vastetta anti-VEGF -hoidolla. Intravitreaalisen
deksametasonin kéyttd on yhteydessd merkittdvain parannukseen nikokyvyssi ja verk-
kokalvon ohentamisessa. (Chang-Lin ym. 2010; Pareja-Rios ym. 2018.) Deksametasoni
voi saavuttaa yhtd hyvén tai jopa paremman nékokyvyn parannuksen kuin anti-VEGF-
injektiot (Busch ym. 2017; He, Ren, Hu, Lam & Li 2018). Deksametasonin maksimite-
hokkuus ndkdkyvyn parantumisessa on huipussaan noin kolmen kuukauden kohdalla,
jonka jélkeen lddkkeen vaikutus alkaa heikentyd. Vaikutus voi kestdd jopa yhdeksédén
kuukauteen asti. (Mathew, Pearce, Muniraju, Abdul-Hay & Sivaprasad 2014.) Dek-
sametasoni implantin kdyton on todettu olevan turvallista, vaikka se aiheuttaa joitakin
haittavaikutuksia (Malclés ym. 2017; Pareja-Rios ym. 2018). Silminpaineen kohoamista
voi esiintyd, mutta se ei useinkaan vaadi leikkaushoitoa. Pidemmalld, yli vuoden pitui-
sella seuranta-ajalla my0s kaihia voi kehittyd (Mehta ym. 2018; Pareja-Rios ym. 2018.),

mika vaikuttaa ndkokykyyn alentavasti. Implantin asennukseen voi myos liittyd joitakin
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harvinaisia haittavaikutuksia, kuten endoftalmiittia eli silmén sisdisti tulehdusta (Stem,
Todorich, Yonekawa, Capone, Williams & Ruby 2017). On tutkittu, ettd deksametasoni
aiheuttaa useamman vuoden seuranta-ajalla haittavaikutuksia jopa 96 %:lla potilaista
(Boyer ym. 2014) ja lyhyemmalld, vuoden pituisella seuranta-ajalla haittavaikutuksien
osuus olisi 39 % potilaista. Silménpainelddkityksen on arvioitu olevan tarpeellinen 22,8
%:lle potilaista. (Singer, Dugel. Fine, Capone & Maltman 2018.) Haittavaikutuksista huo-
limatta deksametasonin on todettu olevan tehokkuudeltaan ja turvallisuudeltaan hyva hoi-
tomuoto myos pidemmalld seuranta-ajalla ja tosielimén olosuhteissa (Bucolo, Gozzo,
Longo, Mansueto, Vitale & Drago 2018; Iglicki, Zur, Busch, Okada & Loewenstein 2018;
Singer ym. 2018).

3.3.2 Triamsinoloni

Triamsinoloni-injektiot ovat yksi mahdollinen kortikosteroidihoito. Ensimmaiset tulokset
triamsinolonin kaytosté laserhoidon sijaan ovat vuodelta 2001, jonka jélkeen triamsinolo-
nista on toteutettu useita tutkimuksia 2000-luvun alkupuolella (Loewenstein & Goldstein
2006). Tyypillisin annos triamsinolonia on 4 mg:n injektio. Triamsinolonista on myds
kehitelty implanttia, mutta kehitystyo keskeytettiin, koska havaittiin, ettei triamsinoloni-
implantti tarjoaisi pitkdaikaista etua laseriin ndhden. (Beck, Edwards, Aiello, Bressler,
Ferris, Glassman, Hartnett, Ip, Kim & Kollman 2009.) Triamsinolonin kdytt6 on off-label
-kayttod (Regillo ym. 2017), silld sitd ei ole lisensioitu DME:n hoitoon, vaikkakin sitd
kaytetddn sen hoidossa (Maniadakis & Konstantakopoulou 2019).

Tutkimuksissa on todettu, ettd triamsinoloni voi parantaa ndkokykyd DME:ssé erityisesti
niilld potilailla, joilla anti-VEGF -hoito ei ole tehonnut. Triamsinolonin vaikutus ndko-
kykyyn ja verkkokalvon paksuuteen voi olla joissakin tapauksissa jopa suotuisampi kuin
anti-VEGF -injektioilla. (Zhang, Ma, Meng, Li & Qu 2013; Liu, Hu, Yuan, Hu, Atik,
Guan, Li & Tang 2015.) Toisaalta on myds tutkittu, ettd komplikaatioden ja niistd aiheu-
tuvien kustannuksien vuoksi triamsinolonihoito on kustannusvaikuttavuudeltaan huo-
nompi vaihtoehto kuin ei hoitoa ollenkaan (Pershing ym. 2014). Verrattuna laserhoitoon
triamsinolonin on todettu olevan tehokkaampi lyhyelld, muutaman kuukauden pituisella
seuranta-ajalla, mutta pidemmallé seuranta-ajalla tehottomampi ja vihemmaén turvallinen
(Beck ym. 2009). Verrattuna deksametasoniin triamsinolonin vaikutus ndkokykyyn on

samalla tasolla, mutta injektioita joudutaan laittamaan tithedmmin suotuisten vaikutusten
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ylldpitdmiseksi (Dang, Mu, Li, Mu, Liu, Zhang, Zhu & Xu 2014). Triamsinoloni voi kui-
tenkin laskea verkkokalvon turvotusta tehokkaammin kuin deksametasoni (Mylonas,
Georgopoulos, Malamos, Georgalas, Koutsandrea, Brouzas, Sacu, Perisanidis 2017 &
Schmidt-Erfurth 2017) tai anti-VEGF -valmisteet (Penha, Maia, Cardillo, Arevalo, Wu,
Rodriguez, Berrocal & Farah 2012) sekd vdhentdd silmdn tulehdusaineita nopeammin

kuin deksametasoni (Shin ym. 2017).

Triamsinolonin haittavaikutukset ovat samanlaisia kuin muillakin kortikosteroidihoi-
doilla. Merkittdvin triamsinolonin komplikaatio on silménpaineen viliaikainen kohoami-
nen (Yuksel-Elgin & Elgin 2016), lisdksi hoidon my6ta esiintyy glaukoomaa eli silmén-
painetautia sekd pidemman ajan kuluessa kaihia. Endoftalmiitti ja verkkokalvon irtoami-
nen ovat harvinaisempia komplikaatioita. (Sampat & Garg 2010.) Haittavaikutukset ovat
usein hoidettavissa olevia (Gillies, Sutter, Simpson, Larsson, Ali & Zhu 2006), mutta siiti
huolimatta triamsinolonia suositellaan kdytettdviksi varoen sen haittavaikutusten vuoksi

(Fernandez, Alonso, Gil & Villa 2010).
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4 AINEISTO JA MENETELMAT

4.1 Lahtokohdat kortikosteroidien kustannus-vaikuttavuusanalyysille

Kortikosteroidien kustannusvaikuttavuutta DME:n hoidossa on tutkittu aiemmin anti-
VEGF -hoitoihin ja laserhoitoon verraten (mm. Dewan ym. 2012; Pershing ym. 2014).
Myés anti-VEGF-hoitojen kustannusvaikuttavuutta DME:n hoidossa on tutkittu toisiinsa
verraten (mm. Régnier, Malcolm, Haig & Xue 2015; Ross, Hutton, Stein, Bressler, Jam-
pol & Glassman 2016), laseriin verraten (mm. Mitchell, Annemans, Gallagher, Hasan,
Thomas, Gairy, Knudsen & Onwordi 2012) ja lumehoitoon verraten (Brown G, Brown
M, Turpcu & Rajput 2015). DME:n toisen linjan hoidossa on vertailtu deksametasonin ja
fluosinolonin kustannusvaikuttavuutta pseudofaakkisilla silmilld (Pochopien ym. 2019),
mutta triamsinolonista ei ndyttdisi olevan kustannusvaikuttavuustietoa muihin kortikoste-
roideihin verrattuna. Téssd ty0ssd luodaan malli, jonka avulla vertaillaan deksametasoni-
implanttien ja triamsinoloni-injektioiden kustannusvaikuttavuutta diabeettista makulatur-
votusta sairastavilla ihmisilld. Triamsinoloni-injektioita on kédytetty DME:n hoitoon pi-
demmdin aikaa kuin deksametasoni-implanttia. Koska triamsinoloni-injektioita joudutaan
laittamaan tiheésti ja haittavaikutukset ovat todenndkdisid, on kehitelty uusia annostelu-
menetelmid, joista deksametasoni-implantti on yksi vaihtoehto (Sarao, Veritti, Boscia &
Lanzetta 2014). Triamsinolonia ajatellaan tdssd mallissa alkuperdisend hoitona, johon
deksametasoni-implanttia verrataan. Eurooppalaisen silmélddkariyhdistyksen suosituk-
sen mukaan deksametasonia kannattaisi kokeilla ensisijaisesti ja siirtyd vasta tarvittaessa
triamsinoloniin (Schmidt-Erfurt ym. 2017), mutta kdytdnnossd deksametasonin kallis
hinta johtaa kuitenkin siithen, ettd triamsinolonia kokeillaan ensin ja vasta sitten siirrytdin

deksametasoniin.

4.2 Populaatio

Suomessa diabetesta sairastavia potilaita oli vuonna 2010 yli 500 000 (Koski 2011), ja
edelleen diabetesta sairastaa yli 500 000 potilasta (Diabetes: Kidypé hoito -suositus 2018).
Potilaista erityiskorvattavaan (100 % korvattavuus) lddkitykseen ovat oikeutettuja
145 000 potilasta (Kansanelédkelaitos 2019). Voutilainen-Kannisto, Terdsvirta, Uusitupa
& Niskanen (2001) ovat tutkineet, ettd 10 vuoden aikana 21 %:lle tyypin 2 diabetesta
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sairastavista potilaista kehittyy diabeettista makulaturvotusta eli vuonna 2020 erityiskor-
vattavaan lddkitykseen oikeutetusta populaatiosta diabeettista makulaturvotusta sairastaa
arviolta 30 450 potilasta. Ensilinjan hoitona kdytetdan anti-VEGF-injektioita, mutta 30 -
50 %:lla potilaista haluttua vastetta ei saada aikaan (Cicinelli ym. 2017; Duh ym. 2017),
joten ndmaé potilaat siirtyvit kortikosteroidihoitoon. Diabeettiseen makulaturvotukseen
sairastuneista keskimddrin siis 40 % jatkaa kortikosteroidihoitoon, jolloin populaation
koko on tdssd mallissa 12 180. Markov-mallissa mallintamisen aikana populaatiokokona
kaytetddn kuvitteellista 1000 henkilon kohorttia, koska pienemmélld populaatiolla mal-
lintamista on yksinkertaisempaa tehdd. Markov-mallissa populaation koolla ei ole kus-
tannusvaikuttavuuden lopputuloksen kannalta merkitystd (Drummond ym. 2015, 334),

mutta budjettivaikutusta laskettaessa populaatio huomioidaan.

Populaatio-ominaisuudet perustuvat tdssd mallissa kéytettyjen tutkimuksien populaatio-
ominaisuuksien keskiarvoihin. Markov-malli, kuten kaikki muutkin kohorttimallit, perus-
tuu nimenomaan keskimédrdisen potilaan tarkasteluun ja jittdd potilaiden yksilolliset
ominaisuudet tarkastelun ulkopuolelle (Briggs ym. 2006, 22; Drummond ym. 2015, 334).
Téassd mallissa populaation keski-ikd on 65 vuotta. Populaatiossa on seki tyypin 1 ettd
tyypin 2 diabeetikoita, joista tyypin 2 diabetes on selvésti yleisempi (91,6 %). Suurin osa
(59,6 %) silmisti on faakkisia eli silmié, joille ei ole tehty kaihileikkausta. Populaatiosta
miehid on 56,4 % ja naisia 43,6 %. Populaatio-ominaisuudet kuvaavat keskiméaardista

potilasta, ja ne on esitelty taulukossa 2.

Diabeteksen tyypilli ei ole todettu olevan merkittdvad vaikutusta hoidon tehoon (Cicinelli
ym. 2017), vaikkakin l1&htotilanteen pitkdaikaisverensokerin arvo voi korreloida diabeet-
tisen makulaturvotuksen etenemisen kanssa (Voutilainen-Kannisto ym. 2001). Téssa
mallissa pitkdaikaissokerin vaikutus jétetddn tarkastelun ulkopuolelle, koska silla ei vélt-
tdmattd ole merkitystd hoidon tehokkuuteen. On myos tutkittu, etteivét esimerkiksi ik,
sukupuoli, aiemmin saatu hoito tai silmien faakkisuus vaikuta kortikosteroidihoidon lop-
putulokseen. (Malclés ym. 2017.) My6skédn leikattujen ja leikkaamattomien silmien ver-
tailussa kortikosteroidihoidon tehokkuudessa ei ole merkittivii eroja (Cevik, Yilmaz, Ce-
vik, Akalp & Avci 2018). Keskiarvoisen populaation kaytto on siis perusteltua tilanteessa,
jossa populaatio-ominaisuuksilla ei ndyttdisi olevan huomattavaa merkitystd hoidon te-

hokkuuteen.
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TAULUKKO 2 Populaation ominaisuudet (vaihteluvili)

Populaation koko (henk.) 12 180

Ika (keskiarvo, vuodet) 65 (62 -70)

Miehet (%) 56,4 (45— 80)

Naiset (%) 43,6 (20-55)

Tyypin 1 diabetes (%) 8,4 (0-13,3)

Tyypin 2 diabetes (%) 91,6 (86,7 — 100)
Pseudofaakkiset silmét (%) 393 (3,3-75,5)
Faakkiset silmét (%) 59,6 (24,5 —96,7)
Nékokyky >0.5

DME status DME toisessa silmiissi

Populaatio-ominaisuuksiin kiytetyt tutkimukset: Boyer ym. 2014; Callanan ym. 2017; Cicinelli ym. 2017; Dang ym. 2014; Beck
ym. 2009; Fernandez ym. 2010; Fraser-Bell ym. 2016; Gillies ym. 2006; Malclés ym. 2017; Mathew ym. 2014; Ockrim ym. 2008;
Ramu ym. 2015; Singer ym. 2018.

4.3 Nikokulma ja diskonttaus

Tassd kustannus-vaikuttavuusarvioinnissa kéytetddn sairaalan ndkokulmaa. Koska
DME:td hoidetaan erikoissairaanhoidossa, péétds valittavasta hoidosta on sairaalalla.
Mallissa huomioidaan vain ne kustannukset ja vaikutukset, jotka katsotaan kustannuk-
siksi ja vaikutuksiksi sairaalan ndkokulmasta. Epédsuoria kustannuksia, kuten aika- ja tuot-
tavuuskustannuksia, tima nidkokulma ei huomioi eli yhteiskunnalle koituvat tuottavuus-
kustannukset jddvét tarkastelun ulkopuolelle. Timéa on perusteltua esimerkiksi siksi, ettd
potilaan sairaalakdyntien lukumé&éri ei juurikaan eroa hoitojen vililld. Esimerkiksi kah-
den vuoden aikana pistoskdyntejéd tulee deksametasonilla viisi kertaa ja triamsinolonilla
kuusi kertaa. Hoitoihin liittyy myos seurantakédyntejd, joten molemmissa hoidoissa potilas
kdy sairaalassa noin kerran kuukaudessa joko hoidon tai seurannan takia. Erot epdsuorissa
kustannuksissa eivit siis olisi kovinkaan merkittdvid. Myoskdin potilaalle koituvia kus-

tannuksia ei sairaalan ndkokulmasta katsottuna huomioida.

Terveydenhuollon menetelmiéd arvioitaessa kustannuksia ja vaikuttavuutta syntyy valitto-
misti, mutta myds myohemmin tulevaisuudessa. Yksildiden ja yhteiskunnan aikaprefe-
renssin vuoksi valittomasti saatavaa hyotya arvostetaan enemmaén kuin my6hemmin saa-
tavaa hyotya ja vélittomasti koituvia kustannuksia pidetdin suurempina kuin myéhemmin
koituvia kustannuksia. Tulevaisuudessa syntyvit kustannukset ja vaikuttavuus muunne-

taan ajallisesti vertailukelpoisiksi diskonttaamalla. (Rdsdnen & Sintonen 2013.) Téssd



24

mallissa kustannukset ja vaikutukset diskontataan 3 %:n diskonttokorolla, ja tulokset esi-
tetddn myos 0 %:n diskonttauksella, kuten Suomen viranomaisohjeiden mukaan kuuluu

toimia (Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea 2012).

4.4 Aikahorisontti

Suomessa elinidnodote miehille, jotka ovat vuonna 2017 saavuttaneet 65 vuoden idn, on
18,4 vuotta ja naisille puolestaan 22,1 vuotta. Ndin ollen téssd populaatiossa miesten elin-
idanodotteen mediaani oli 83,4 vuotta ja naisten 87,1 vuotta. (Eurostat Tables 2017.) Kun
nditd elinidnodotteiden mediaaneja painotetaan miesten ja naisten osuuksilla (56,4 % ja
43,6 %), saadaan elinidnodotteen mediaaniksi 85,1 vuotta. Siten 65-vuotiaalla olisi vield
20 vuotta elinikii jaljelld. Kuitenkin, mikéli vastetta ei saada aikaan, hoito on syytd lo-
pettaa (Ozurdex pakkausseloste 2019). Toisaalta, jos hoito tehoaa, hoitoa ei ole mydskaan
tarpeen endé jatkaa. Kortikosteroidihoitoa ei siis jatketa potilaan koko loppueldméé. Kor-
tikosteroidihoitoja koskevien tutkimuksien seuranta-aika on pisimmillddn viisi vuotta
(esim. Gillies, Simpson, Gaston, Hunt, Ali, Zhu & Sutter 2009), joten pdiddytidin toteut-
tamaan Markov-mallintaminen tutkimuksien seuranta-aikojen perusteella kahdelle eri ai-

kahorisontille: kahdelle ja viidelle vuodelle.

4.5 Mallien rakenne

Rakennettavat Markov-mallit ovat kahden silmédn malleja, jotka ottavat huomioon sen,
ettd DME voi kehittyd myds toiseen silméddn. Malli ottaa siis huomioon sen, ettd DME:ti
voi esiintyd vain toisessa tai molemmissa silmissd. Usein silmésairauksissa toisen silmén
ndkokyky on parempi kuin toisen. Puhutaan siis paremman ndon ja huonomman naén
silmésta. Se, kummalla silmailld sentraalinen nédkokyky on parempi, on yleensa katsottu
olevan paremman ndon silmi. Nikokykyyn liittyvin eldménlaadun arviointi perustuu
yleenséd paremmin nikevin silmin nikdkykyyn. (Brown, Sharma, Brown & Kistler 2000;
Hirneiss 2014.) Téstd johtuen timd Markov-malli perustuu paremmin nikevin silmén
ndkokykyyn, mutta se ottaa huomioon tilanteet, joissa on tarpeen hoitaa myds toista sil-
méié. Toisen silmén hoitamisen vaikutus nidkyy mallin tiloihin liittyvissd kustannuksissa

ja utiliteeteissa.
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Hirneiss (2014) on tutkinut, millaisissa tilanteissa olisi tarpeen hoitaa molempia silmié
sen sijaan, ettd hoidettaisiin vain paremmin ndkevid silmdd. Hén toteaakin tutkimukses-
saan, ettd paremmin ndkevin silmin nakokyvyn ollessa hyvé, potilaan eldménlaatu para-
nee huomattavasti, jos myos toista silmédé hoidetaan. Tdma perustuu siihen, ettd eldmén-
laadussa on eroa riippuen siitd, onko vain toisessa vai molemmissa silmissid hyva nako
(Brown M, Brown G, Sharma, Busbee & Brown H 2001). Kun my6s paremmin ndkevin
silmén ndkokyky on heikentynyt tai huono, molempien silmien hoitaminen ei enié nosta
eldméanlaatua. Talloin merkittdva eldméinlaadun parannus saadaan hoitamalla vain parem-
min ndkevii silmdd. Kliinisissd olosuhteissa voisi kuitenkin olla epéeettistd olla hoita-
matta my0s toista silméé, jos molemmissa silmisséd on todettu DME. Néin ollen tissa
mallissa silmdi hoidetaan aina, kun siind on todettu DME riippumatta siitd, millainen

nikokyky toisessa silmédssi on.

Tassé kahden silmén mallissa on viisi tilaa, joissa potilailla on eriasteista diabeettista ma-
kulaturvotusta. Mallin pohjana on Vottonen & Kankaanpéi (2016) kustannusvaikutta-
vuusmallin rakenne, jota on muokattu timén arvioinnin hoidoille sopivaksi. Mallin tilat
on esitetty taulukossa 3 ja mallin rakenne kuviossa 2. Kuvion nuolet osoittavat, miten

mallissa edetdin tilasta toiseen.

TAULUKKO 3 Markov-mallin tilat

Terveydentila  Terveydentilan kuvaus Paremmin nikevén silméin ndko-
kyky (Snellen)
1 Yhdessé silmdssd DME, toinen silmé >0.5
on terve. Nakokyky on hyva.
2 Molemmissa silmissd DME. Nako- >0.5
kyky on hyva.
3 Molemmissa silmissd DME. Lievd nd-  <0.5 mutta >0.3
kokyvyn heikennys.
4 Molemmissa silmissd DME. Keskivai-  <0.3 mutta >0.05

kea tai vaikea ndkokyvyn heikennys.
5 Molemmissa silmissd DME. Sokeus. <0.05
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Ensimmaiselld syklilld kaikki potilaat ovat tilassa 1, jossa kortikosteroidihoitoa annetaan

KUVIO 2 Mallin rakenne

yhdelle silmille. Kliinisesti olisi mahdollista, ettd potilas voisi parantua tilaan, jossa
DME:ti ei ole kummassakaan silméssd, mutta tutkimusndyton perusteella vaikuttaa, ettei
DME vilttdmattd parannu kokonaan, koska pidemmaén seuranta-ajan tutkimuksissa kor-
tikosteroidien vaikutus ei ole ollut niin hyva, ettd hoito olisi voitu lopettaa kesken seuran-
nan (mm. Beck ym. 2009; Boyer ym. 2014). Tamén vuoksi malliin e1 siséllytetd parantu-
mista eli terveydentilaa, jossa kummassakaan silméssd ei ole DME:td. DME voi edetd
myo0s toiseen silméddn, jolloin siirrytddn tilaan 2. Mallissa oletetaan, ettd jos silméddn on
aloitettu hoito, sitd ei endd lopeteta. Néin ollen tilasta 2 ei voida palata tilaan 1. Tiloissa
2,3 ja4 DME:td esiintyy molemmissa silmissd, jolloin myds hoito kohdistuu molemmille
silmille. Tilassa 2 ndkokyky on hyvd, tilassa 3 se on lievésti heikentynyt ja tilassa 4 mer-
kittdvasti heikentynyt. Useamman syklin jélkeen potilas voi edetd mallin pddtepisteeseen
eli tilaan 5, jossa potilaat ovat sokeita. Téhdn tilaan padddyttyddn potilas ei voi endd pa-
rantua mallin muihin tiloihin. Mallissa kortikosteroideja kéiytetddn ensilinjan hoitona,
vaikka kliinisesti niiden kdyttd on useimmiten toisessa hoitolinjassa. Jos kortikosteroideja
kéytettdisiin mallissa vasta toisen linjan hoitona, jouduttaisiin malliin lisddmadn anti-
VEGF-injektioita, jolloin malli menisi litan monimutkaiseksi. Téll4 oletuksella ei pitéisi
olla vaikutusta mallin siirtymétodenndkoisyyksiin, koska aiemmin saatu hoito ei muuta

hoidon tehoa merkittdvésti (Malclés ym. 2017).
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4.6 Syklin pituus

Markov-mallin syklin pituus vaihtelee hoidon mukaan. Deksametasoni-implantilla syklin
pituudeksi valittiin viisi kuukautta, koska useissa lahteissd kliinisen tehon todettiin rajoit-
tuvan 3 - 4 kuukauteen (Lazic ym. 2014; Moon ym. 2016; Maniadakis & Konstantako-
poulou 2019) ja uusintahoidon ajankohdaksi suositeltiin viittd kuukautta (Mathew ym.
2014; Ramu ym. 2015; Singer ym. 2018). Bucolo ym. (2018) toteavat ajankohtaisessa
kirjallisuuskatsauksessaan deksametasonin keskimaérdisen uusintainjektion ajankohdan

olevan nykyisin 5,3 kuukautta, mika vahvistaa malliin valitun syklin pituuden sopivuutta.

Triamsinolonia koskevissa tutkimuksissa on todettu, ettd sen vaikutukset ovat parhaim-
millaan kolmen kuukauden kohdalla, ja kuuden kuukauden kohdalla vaikutukset eivit
endd ole merkittivid (Ciardella ym. 2004; Fernandez ym. 2010). Naytt6d on myos siité,
ettd triamsinolonin vaikutukset eivit kestd kolmea kuukautta pidemmélle ajalle (Beer,
Bakri, Singh, Liu, Peters & Miller 2003; Jeon & Lee 2014). Toisaalta on todettu, etti
uuden injektion ajankohta tulisi olla aikaisintaan kolmen kuukauden pééstd edellisestd
(Sonmez & Ozturk 2012). Verrattuna deksametasoniin triamsinolonin hoito joudutaan
toteuttamaan tihedmmalla annosvélilld (Dang ym. 2014). Tadssd mallissa triamsinolonin
syklin pituudeksi valittiin ndiden tietojen pohjalta neljd kuukautta. Niin ollen joka neljds
kuukausi potilas saa uuden triamsinoloni-injektion seurannan aikana. Herkkyysanalyy-
sissd tarkastellaan tilannetta, jossa triamsinolonin syklin pituus on kolme kuukautta. Seka
deksametasonille ettd triamsinolonille rakennetaan omat Markov-mallinsa, joiden ra-
kenne on sama, mutta syklin pituus on erilainen. On tutkittu, ettd usein uusintahoidon
tarve harvenee ajan kuluessa (Malclés ym. 2017), mutta tdssd mallissa oletetaan, ettd an-
nosvili sdilyy vakiona. Tama tarkoittaa kdytdnnossé sitd, ettd mallissa syklin pituus pysyy

vakiona koko seuranta-ajan.

4.7 Siirtyméitodenniikoisyydet

Siirtymétodennédkoisyydet kuvaavat nopeutta, jolla potilaat siirtyvit mallin tilojen valilla
yhden syklin aikana (Drummond ym. 2015, 332). Mallin tilojen véliset siirtymétodenna-
koisyydet on saatu kliinisistd tutkimuksista ja seurantatutkimuksista (prospektiiviset ja
retrospektiiviset tutkimukset). Usein suositellaan, ettd siirtymétodennédkoisyydet lasket-
taisiin satunnaistettujen kliinisten tutkimuksien eli RCT-tutkimuksien avulla, koska néi-

den tutkimuksien sisdinen validiteetti on hyva. Télldin siis havaittu vaikutus johtuu hyvin
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todenndkdisesti vain ja ainoastaan tutkittavasta hoidosta. Seurantatutkimuksien kdytossa
ongelmana on esimerkiksi satunnaistamisen puute, mikd heikentéd sisdistd validiteettia.
(Drummond ym. 2015, 267 - 269.) Toisaalta RCT-tutkimuksien ongelmana ovat esimer-
kiksi lyhyt seuranta-aika, pienet otoskoot, tiukat mukaanotto- ja poissulkukriteerit, klii-
niset olosuhteet ja poikkeuksellisen hyvéd hoitomyontyvyys. Paras tiedonlédhde olisi ta-
vanomaiseen potilasjoukkoon kohdistuva satunnaistettu kliinis-taloudellinen koease-

telma (Rdsdnen & Sintonen 2013), mutta nditd on harvemmin saatavilla.

Tassd mallissa siirtymitodennikdisyydet perustuvat tietoon hoidon tehokkuudesta eli
hoidon vaikutuksesta ndkdkykyyn. Tutkimuksia sovelletaan sopivaan mallin tilaan ja nii-
den tulokset muunnetaan sykleille sopiviksi. Siirtymétodennikoisyyksid hyodynnetddn
kohorttisimulaatio -metodissa, jolla lasketaan se osuus populaatiosta, joka on kussakin
tilassa kullakin syklilld. Tdméan avulla pystytddn myohemmin painottamaan kunkin tilan

kustannuksia ja vaikutuksia. (Drummond ym. 2015, 334.)

Kirjallisuudessa diabeettisen makulaturvotuksen hoidon tehokkuuden mittaamiseen on
kiytetty yleisimmin ndkdkyvyn parantumista. Nakokyvyn parantumista mitataan ET-
DRS-kirjaimilla tai Snellenin asteikolla. Kun néko paranee ETDRS-asteikolla 10 tai 15
kirjainta, kyse on merkittivéstd nikokyvyn parannuksesta. (Wong, Mwamburi, Klein,
Larsen, Flynn, Hernandez-Medina, Ranganathan, Wirstko, Pleil & Mitchell 2009; Boyer,
Nguyen, Brown, Basu, Ehrlich & the RIDE and RISE Research Group 2015; Lam, Al-
biani, Yoganathan, Chen, Kherani, Maberley, Oliver, Rabinovitch, Sheidow, Tourville,
Wittenberg, Sigouin & Baptiste 2015.) Snellenin asteikolla vahintddn kahden viivan pa-
rannus lasketaan ndkokyvyn merkittdviksi parannukseksi ja yhden viivan parannus né-
kokyvyn parannukseksi (Hirneiss 2014). Muita tavallisesti kdytettyjd hoidon vaikuttavuu-
den mittareita ovat esimerkiksi verkkokalvon turvotuksen laskeminen (Lazic ym. 2014)
ja tulehdusaineiden vihentyminen (Shin ym. 2017). Ohentunut verkkokalvon paksuus ei
valttdmatti korreloi paremman ndkokyvyn kanssa (Larsson, Zhu, Sutter & Gillies 2005),
minka vuoksi verkkokalvon paksuuden arviointi ei yksistddn riittdisi arvioimaan nakoky-
kyd eikd eliménlaatua diabeettisessa makulaturvotuksessa (Beck ym. 2009; Ung ym.
2018). Nakokyky onkin yleisimmin kéytetty silmésairauksien hoidon tehokkuuden mit-
tari, ja silld on todettu olevan merkittdva yhteys eldminlaatuun (Brown ym. 2000;

Sharma, Brown, Brown, Shah, Snow, Brown & Hollands 2000; Brown ym. 2001).
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Tassd mallissa hoidon tehokkuuden mittaamiseen kaytetdén ndkokykyéd, ja mallin tervey-
dentilojen ndkokykya kuvataan Snellenin asteikon mukaisilla desimaaleilla. Kun nédko-
kyky on > 0.5, ndkdkyky on hyvé. Jos ndkokyky on pienempi kuin 0.5, mutta suurempi
kuin 0.3, ndkokyky on lievisti heikentynyt. Jos ndkokyky on alle 0.3, ndkokyvyn heiken-
tyminen on keskivaikea tai vaikea, ja alle 0.05 ndkokyvylld potilas on sokea. (Finger,
Fenwick, Hirneiss, Hsueh, Gaymer, Lamoureux & Keeffe 2013.) Nikokyvyn muutoksia
eli siirtymié tiloista toiseen kuvataan mallissa ETDRS-kirjaimien muutoksina tai Snelle-
nin viivojen muutoksina. Potilas, jonka nikokyky paranee 15 kirjainta voi lukea saman-
kokoiset kirjaimet kaksi kertaa pidemmaltd etdisyydeltd kuin ennen parantumista. Esi-
merkiksi alle 0,25 desimaalin nédkdkykyiselle 15 kirjaimen parannus nostaisi nakokyvyn
0,5 desimaaliin eli hyviin ndakokykyyn. (Kuppermann, Blumenkranz, Haller, Williams,
Weinberg, Chou & Whitcup 2007.) Néin ollen 15 kirjaimen parannus kuvaa merkittavaa
muutosta ndkokyvyssd, joka voi tissd mallissa johtaa siirtyméédn yhden tilan yli. Seuraa-
vaan tilaan siirtymistd kuvaa 10 kirjaimen nédkdkyvyn muutos. Snellenin viivoilla >3 vii-
van parannus ndkokyvyssa vastaa >15 kirjaimen parannusta (Lam, Chan, Mohamed, Lai,
Li, Li, Tsang, Chan & Shanmugam 2007), jolloin >2 viivan parannuksen ajatellaan tissi

mallissa vastaavan >10 kirjaimen parannusta.

Mallin tilojen siirtymien laskemisessa pyritddn kayttimaan sellaisia tutkimuksia, joissa
otoksen ldhtotilanteen nékokyky on vastannut kyseista tilaa. Eri tilojen siirtymiin on siis
kéytetty osittain eri tutkimuksia, ja osittain samojakin tutkimuksia on voitu kdyttdd usei-
den tilojen siirtymien laskemiseen. Tutkimukset, joiden perusteella siirtymatodennikai-
syydet on laskettu, on esitelty deksametasonille liitteessd 1 ja triamsinolonille liitteessa
2. Tilaan 2 sovelletaan samoja tutkimuksia kuin tilaan 3, koska kortikosteroidien tehok-
kuudesta ei ole juurikaan tietoa tilanteissa, joissa ndkokyky olisi hyvé, kuten tilassa 2.
Esimerkiksi Bucolo ym. (2018) kirjallisuuskatsauksesta huomataan, ettei yhdessidkéén
deksametasonia koskevassa tutkimuksessa léhtotilanteena ole hyvad nékokykyd. Tama
johtuu oletettavasti siitd, ettd kortikosteroideja aletaan usein antaa vasta toisen linjan hoi-
tona silloin, kun ensimmadisen linjan hoito ei ole tehonnut. Télldin ndkdkyvyn alentumista

on jo oletettavasti ehtinyt tapahtua ennen kuin toisen linjan hoito otetaan kayttoon.

Siirtymétodennékoisyyksien laskemiseen kaytetyt tutkimukset ovat pddosin RCT-tutki-

muksia, mutta mukana on my0s retrospektiivisié ja prospektiivisia tutkimuksia. Pelkilld
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RCT-tutkimuksilla ei saataisi laskettua kaikkia tarvittavia siirtymid ja osa siirtymisté saat-
taisi perustua vain hyvin pienen otoskoon tutkimukseen, joten RCT-tutkimuksia on tar-
peen tdydentdd muilla tutkimuksilla. Valituissa tutkimuksissa n >50, lukuun ottamatta
yhté siirtymaid, joka joudutaan rakentamaan pienemmaén otoskoon tutkimuksilla, koska

suuren otoksen tutkimukset eivit tarjoa tdhén tarvittavaa tietoa.

Usein Markov-malleissa siirtymdtodennédkoisyydet pysyvit vakiona ajan kuluessa
(Briggs ym. 2006, 32). Siirtyméatodennakoisyyksissa pitdisi kuitenkin ottaa huomioon, jos
ensimmadiset hoitoannokset ovat tehokkaampia kuin seuraavat (Chan, Mohamed, Shan-
mugam, Tsang, Lai & Lam 2006). Timé ilmi6 ndkyy kortikosteroideja koskevissa tutki-
muksissa, joissa lyhyelld seuranta-ajalla saadaan parempia hoitotuloksia kuin pidemmalla
seuranta-ajalla. Tdssd mallissa siirtymét jaetaankin kahteen siirtymédmatriisiin; toinen
matriisi on ensimmadiselle vuodelle (ns. tehokkuusmatriisi) ja toinen sitd seuraaville vuo-
sille (ns. ylldpitomatriisi). Ensimméiisen vuoden syklien siirtymit saadaan tutkimuksista,
joissa seuranta-aika on < 12 kuukautta eli tehokkuusmatriisista, ja timén jélkeen siirtymait
lasketaan tutkimuksista, joiden seuranta-aika on >12 kuukautta, eli kyseessd on silloin
ylldpitomatriisi. Néin ollen siirtymitodenndkdisyydet poikkeavat toisistaan ensimmaisen

vuoden ja sitd seuraavien vuosien valill4.

Tutkimuksista saatavat esiintyvyydet ovat tarpeen muuttaa syklikohtaiseksi esiinty-
miseksi. Vuosittainen esiintymisaste ja syklikohtainen esiintymisaste lasketaan seuraa-

villa Markov-mallinnuksessa usein kaytetyilld kaavoilla:

1) r=-[In(1-P)}/T
2) p = 1-exp(-rt)

r= vuosittainen esiintymisaste

P= tutkimuksesta saatu esiintymisaste

T= syklien lkm tutkimuksen seuranta-aikana
t = syklin pituus (vuosissa)
p=syklikohtainen siirtyméatodennékdisyys
(Lahde: Briggs ym. 2006, 51.)

Taulukoissa 4 ja 5 on esitetty paremmin nikevén silmén siirtymétodennékodisyysmatriisit

deksametasonille ja triamsinolonille.
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TAULUKKO 4 Paremmin nékevan silmén siirtyméamatriisit deksametasonille

Tehokkuusmatriisi TILA 1 TILA 2 TILA3 | TILA4 | TILAS
TILA 1 0,997 0,003 0,000 0,000 0,000
TILA 2 0,000 0,960 0,040 0,000 0,000
TILA 3 0,000 0,233 0,559 0,208 0,000
TILA 4 0,000 0,053 0,049 0,803 0,095
TILA 5 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000
Ylldpitomatriisi TILA 1 TILA 2 TILA3 | TILA4 | TILAS
TILA 1 0,997 0,003 0,000 0,000 0,000
TILA 2 0,000 0,972 0,013 0,015 0,000
TILA 3 0,000 0,343 0,530 0,127 0,000
TILA 4 0,000 0,205 0,179 0,493 0,124
TILA 5 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000

TAULUKKO 5 Paremmin nékevéan silmén siirtymadmatriisit triamsinolonille

Tehokkuusmatriisi TILA 1 TILA 2 TILA 3 TILA4 | TILAS
TILA 1 0,998 0,002 0,000 0,000 0,000
TILA 2 0,000 0,987 0,013 0,000 0,000
TILA 3 0,000 0,115 0,770 0,115 0,000
TILA 4 0,000 0,015 0,073 0,899 0,012
TILA 5 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000
Ylldpitomatriisi TILA 1 TILA 2 TILA3 | TILA4 | TILAS
TILA 1 0,998 0,002 0,000 0,000 0,000
TILA 2 0,000 0,990 0,006 0,004 0,000
TILA 3 0,000 0,099 0,822 0,079 0,000
TILA 4 0,000 0,062 0,051 0,878 0,042
TILA S 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000

Naiden siirtymédmatriisien avulla toteutetaan kohorttisimulaatiota, jossa populaatio siirtyy
siirtymien mukaisesti tilasta toiseen. Siirtymitodennékdisyyksien matriiseista huoma-
taan, ettd tilaan 1 ei voi endd palata, ja tilaan 5 voidaan pddtyd vain tilan 4 kautta. Kahden
silmén mallin eri tilojen populaatio-osuudet (12 180 henkilon populaatio) sykleittdin on
esitetty sekd kahden vuoden ettd viiden vuoden aikahorisontilla deksametasonille liit-

teessd 3 ja triamsinolonille liitteessi 4.



32

4.8 Kustannukset

Diabeettisen makulaturvotuksen ja siitd mahdollisesti aiheutuvan sokeuden aiheuttamat
kustannukset ovat suuri taloudellinen tautitaakka yksiloille, perheille ja yhteiskunnalle.
Suurin osa sokeuden aiheuttamista kustannuksista liittyy epdsuoriin kustannuksiin.
(World Health Organization 2007.) Epdsuorat kustannukset kuvaavat sairauden takia me-
netettyjen resurssien arvoa, kuten kotiapua, tuottavuuden menetyksié ja kuntoutusta. Suo-
rat kustannukset liittyvét suoraan sairauden hoitoon. (Martikainen ym. 2006.) Esimerkiksi
DME:n hoito-, seuranta- ja lddkkeenantokustannukset sekd haittavaikutuksien hoitoon
liittyvit kustannukset ovat hoidosta aiheutuvia suoria kustannuksia. Diabeettisen maku-
laturvotuksen hoito on suhteellisen kallista, ja se vaatii silmésairauksien erikoisosaajia.
Koska tdmén arvioinnin ndkdkulmana on sairaalan ndkokulma, epédsuorat kustannukset
sekd potilaalle koituvat kustannukset jatetdén tarkastelun ulkopuolelle. Ainoastaan kun-
toutuskustannukset otetaan mallissa huomioon epdsuorien kustannuksien osalta, koska
Suomessa sairaalan ndkdkulmasta kuntoutus on heille kustannusera. Tiloissa 1, 2, 3 ja 4
annetaan kortikosteroidihoitoa, joten tiloihin liittyvit kustannukset siséltivat ladkekus-
tannukset, annostelukustannukset, seurantakustannukset ja haittavaikutusten hoidosta ai-
heutuvat kustannukset. Mikdli molempia silmid hoidetaan, tilan kustannuksiin lisétdén
toisen silmén hoidosta aiheutuvat kustannukset. Tilan 5 eli sokeuden kustannukset liitty-
vit ndkdvamman kuntoutuskustannuksiin. Kuntoutuskustannukset huomioidaan my®os ti-

lassa 4.

Kustannustietoja voidaan kerdtd esimerkiksi sairaaloiden hinnastoista, laskutustiedoista
ja kustannuslaskennasta (DRG-hinnat). Yleensd kustannuksia arvotetaan markkinahin-
noilla, vaikka teoreettisesti oikea tapa olisi arvottaa kustannukset vaihtoehtoiskustannuk-
silla eli parhaan menetetyn vaihtoehdon arvolla. (Martikainen ym. 2006.) Tédssd mallissa
yksikkokustannuksien laskemiseen kéytetdén pddasiassa Kuopion yliopistollisen sairaa-
lan klinikkahinnastoa (2019) sekéd Ladkkeiden hintalautakunnan vahvistamia lddkkeiden
hintoja eli kustannukset ovat markkinahinnalla arvotettuja. Hintojen indeksointia ei to-

teuteta, koska hinnat ovat vuodelta 2019.
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Lddkekustannukset

Léadkekustannukset kuvaavat deksametasoni-implantista ja triamsinoloni-injektioista koi-
tuvia kustannuksia. Deksametasoni-implantti uusitaan viiden kuukauden vélein, ja triam-
sinoloni-injektio uusitaan neljdn kuukauden vélein. Yksi deksametasoni-implantti mak-
saa 1075 euroa ja yksi triamsinoloni-injektio maksaa 207 euroa (Kuopion yliopistollinen
sairaala 2019). Ladkekustannusten yksikkdkustannukset on esitetty taulukossa 6. Tiloissa

2, 3 ja4 hoidetaan molempia silmié eli lddkekustannus on néissa tiloissa kaksinkertaisena.

TAULUKKO 6 Ladkekustannukset (yksikkokustannukset)

Valmiste Yksikkokustannus, €
Deksametasoni (Ozurdex 0,7 mg) 1075
Triamsinoloni (Triesence 40 mg/ml) 207

Lahde: Kuopion yliopistollinen sairaala (2019)

Léadkekustannuksista ndhdéan, ettd deksametasoni-implantti on yli viisi kertaa kalliimpi
kuin yksi triamsinoloni-injektio. Vuosittainen ero kustannuksessa ei ole néin suuri, koska

triamsinolonia joudutaan laittamaan hiukan titheimmin kuin deksametasonia.

Lddkkeenantokustannukset

Implantin tai injektion laitto toteutetaan sairaalassa. Deksametasoni-implantin laittaa la4-
kéri ja triamsinoloni-injektion sairaanhoitaja. Mallissa kdytetddn Kuopion yliopistollisen
sairaalan klinikkahinnaston (2019) mukaisia hintoja ladkarikdynnille tai sairaanhoitajan
kdynnille silmésairauksien poliklinikalla. Taulukossa 7 on esitetty lddkkeenantoon liitty-

vit yksikkokustannukset.

TAULUKKO 7 Léadkkeenantoon liittyviat yksikkokustannukset

Kustannuslaji Yksikkokustannus, €
Liaadkirikiynti (deksametasoni) 90,00
Sairaanhoitajakiynti (triamsinoloni) 76,00

Léhteet: Kuopion yliopistollinen sairaala (2019)

Syklikohtaisissa annostelukustannuksissa deksametasonin annostelukustannus on hiukan
kalliimpi kuin triamsinolonin, mutta vuosittainen kustannus on kuitenkin triamsinoloniin

verrattuna matalampi johtuen triamsinolonin ttheimmasti annosteluprotokollasta.
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Seurantakustannukset

Kortikosteroidihoidon aikainen seuranta siséltdd silminpaineen mittauksia sairaanhoita-
jan vastaanotolla, silménpohjan kuvauksia 1dékérin vastaanoton yhteydessa ja verkkokal-
von varjoainekuvan. Silméanpaineen mittaus on toteutettava sddnndllisesti (Schmidt-Er-
furt ym. 2017), noin kuukausittain (Diabeettinen retinopatia: Kdypd Hoito -suositus
2014). Koska kortikosteroidihoidossa kohonneen silménpaineen riskin on merkittiva, tu-
lee silmédnpainetta seurata etenkin ensimmaéiset kolme kuukautta injektiosta, mutta aiheel-
lista seuranta on usein my0s 6 - 12 kuukauden ajan (Bashsur, Terro, Haibi, Halawi, Scha-
kal & Noureddin 2008). Kiddee ym. (2013) suosittelevat mittausten jatkamista kuuden
kuukauden ajan. Tédssd mallissa silménpaineen mittaus toteutetaan kuukausittain koko

seurantajakson ajan eli kahden tai viiden vuoden ajan.

Verkkokalvon varjoainekuva (FAG) on tirked tyokalu verkkokalvon muutoksien arvioi-
misessa. Nykyisin se saatetaan korvata kokonaan silménpohjan kuvauksella eli optisella
koherenssi tomografialla (OCT), jolla voidaan my®s arvioida verkkokalvon paksuutta ja
rakenteiden muutoksia (Duh ym. 2017). Menetelmét ovat kuitenkin toisiaan tdydentivid,
minkd vuoksi on edelleen suositeltavaa kdyttdd molempia. FAG toteutetaan tavallisesti
ennen hoidon aloitusta, ja se voidaan toistaa tarvittaessa ja ennen uuden hoidon aloitusta.
Tassd mallissa FAG toteutetaan vain diagnosointi vaiheessa. OCT olisi optimaalisinta to-
teuttaa kuukausittain, vaikka hoitoa ei annettaisi. (Schmidt-Erfurt ym. 2017.) Mallissa
OCT toteutetaan 2 kuukauden vélein ja FAG otetaan vain diagnosointivaiheessa. Korti-
kosteroidihoidon syklikohtaiset seurantakustannukset yhtd potilasta kohden on koottu

taulukkoon 8.

TAULUKKO 8 Kortikosteroidihoidon seurantakustannukset yhtd potilasta kohden

Toimenpide Deksametasoni; €/5 kk sykli | Triamsinoloni; €/4 kk sykli
Silménpaineen mittaus 412 329
(sairaanhoitajan kdynti)

OCT 125 100

Ladkérin vastaanotto 163 130

FAG 32 26
YHTEENSA: 731 585

Lahde: Kuopion yliopistollinen sairaala (2019)
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Vaikka deksametasonihoidolla syklikohtainen seurantakustannus on suurempi kuin
triamsinolonilla, koska syklit ovat eri mittaiset, vuosittaiset seurantakustannukset ovat

molemmilla hoidoilla samat (1755 €).

Haittavaikutukset

Kortikosteroidit lisddvét haittavaikutusten esiintyvyytti verrattuna lumehoitoon. Haitta-
vaikutuksista osa liittyy kortikosteroideihin ja osa injektioina toteutettavaan antotapaan.
Kortikosteroidien kéyttd voi aiheuttaa kaihia ja kohonnutta silménpainetta, joka voi joh-
taa glaukoomaan. Injektioihin tai implantin laittoon liittyvid harvinaisempia haittavaiku-
tuksia ovat esimerkiksi endoftalmiitti, verkkokalvon repedminen ja verenvuoto. (Ozurdex
pakkausseloste 2019; Sonmez & Ozturk 2012.) Suuremmaksi osaksi haittavaikutukset
pystytddn hoitamaan l4dkehoidolla tai ne eivdt vaadi aktiivista hoitoa ollenkaan. (Boyer

ym. 2014; Sarao ym. 2014.)

Téassd mallissa huomioidaan kortikosteroidihoitoon liittyvistd haittavaikutuksista kohon-
nut silménpaine ja glaukooma sek kaihi, ja injektioon liittyvistd haittavaikutuksista en-
doftalmiitti ja verkkokalvon irtauma. Kohonnut silmidnpaine on yleisin kortikosteroidi-
hoidon haittavaikutus (mm. Mehta ym. 2018) ja se normalisoituu usein itsestdin, kun
kortikosteroidihoito lopetetaan. Joissakin tapauksissa kohonnut silménpaine johtaa glau-
kooman kehittymiseen, jolloin tarvitaan silménpainetta alentavaa laékitysti ja mahdolli-
sesti laser- tai leikkaushoitoa. (Phulke, Kaushik, Kaur & Panday 2017.) Silménpainetta
alentavana lddkityksend kiytetddn usein prostaglandiinianalogeja ja mahdollisesti niiden
lisdksi timololia siséltiavid silmétippoja (mm. Chan ym. 2006; Glaukooma: Kéypa hoito -
suositus 2014). Esimerkiksi Ganfort -silmitipat sisdltavit bimatoprostia ja timololia, ja
niiden tukkuhinta on 12,55 € pakkaukselta. Pakkaus sdilyy kuukauden ajan avaamisesta.
(Ganfort pakkausseloste 2019.) Deksametasonin viiden kuukauden syklilld pakkauksia
menee siis viisi kappaletta ja triamsinolonin neljdn kuukauden syklilld neljd kappaletta.
Lisdksi kohonneen silménpaineen lddkehoidon aloitus vaatii ladkérikdynnin, johon kéy-
tetddn Kuopion yliopistollisen sairaalan klinikkahinnaston (2019) mukaista hintaa, 65 eu-
roa. Samassa hinnastossa laser-hoidon (trabekuloplastia) yksikkokustannus on keskiméaa-

rin 82 euroa ja leikkaushoidon (syvésklerektomia) 1195 euroa.
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Kaihia ei yleensa esiinny heti hoidon alussa (Fraser-Bell ym. 2016), mutta hoidon jatku-
essa se on varsin yleinen (mm. Boyer ym. 2014; Ramu ym. 2015). Kaihin hoitokeinona
on kaihileikkaus, jonka on todettu olevan kustannusvaikuttava hoitomuoto (World Health
Organization 2007). Kaihileikkauksen yksikkokustannus on keskimddrin 1373 euroa
(Kuopion yliopistollinen sairaala 2019). Kaihileikkauksen todenndkdisyys painotetaan
faakkisten silmien osuudella (51 %), koska kaihia esiintyy vain faakkisilla, leikkaamat-
tomilla silmill4, joissa on vield oma myki6 tallella (Lee, Fos, Sun, Amy, Zuniga, Lee &
Kim 2005). Pseudofaakkisilla silmillé jalkikaihin kehittyminen on mahdollista, mutta tita
ei ole useinkaan tutkittu kortikoteroidihoidon haittavaikutuksia késittelevisséd tutkimuk-

sissa, joten tdssd mallissa jdlkikaihia ei huomioida.

Verkkokalvon irtauma on harvinainen, injektioon liittyvd vaarallinen komplikaatio, joka
vaikuttaa hoitamattomana merkittavésti nikokykyyn ja eldménlaatuun (Zhu, Huang, Zhu,
Sun, Xu, Miao & Zou 2015). Verkkokalvon irtauman hoito vaatii verkkokalvon toimen-
piteen, jonka yksikkokustannuksena kiytetddn Kuopion yliopistollisen sairaalan klinik-
kahinnaston (2019) mukaista hintaa, 2706 euroa. Silmétoimenpiteiden seurauksena voi
myd0s esiintyd endoftalmiittia, joka on vaarallinen ja harvinainen silménsisdinen tulehdus.
Endoftalmiitti voi johtaa pysyvdin naon menetykseen. Kortikosteroidit voivat lisdta sil-
min alttiutta tulehdukselle. (Sheu 2017.) Endoftalmiitin hoito vaatii antibioottihoitoa
(Sampat & Garg 2010; Sheu 2017) sairaalan osastolla (Stem ym. 2017). Tarvittaessa voi-
daan tehd leikkaus. Akillisen, vakavan silmén infektion yksikkdkustannus on Kuopion
yliopistollisen sairaalan klinikkahinnaston (2019) mukaan keskiméérin 3101 euroa, ja tatd

hintaa kdytetddn tidssd mallissa endoftalmiitin hoidolle.

Taulukossa 9 on koottu haittavaikutusten hoidon yksikkokustannukset. Malliin siséllytet-
tdvien haittavaikutusten syklikohtaiset esiintyvyydet on listattu taulukkoon 10. Esiinty-
vyydet on otettu tutkimuksista, joissa seuranta-aika on pédasiassa yli 2 vuotta (ks. tau-
lukko 10 alaviite). Syklikohtaiset esiintymisasteet on laskettu Briggs ym. (2006, 51), kaa-
voilla, jotka on esitelty aiemmin tdssé tyossd kappaleessa 4.6.3. Ndiden tutkimuksien syk-

likohtaisista esiintymisosuuksista on otettu keskiarvo titd mallia varten.
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TAULUKKO 9 Haittavaikutusten hoidon yksikkdkustannukset

Kohonnut silménpaine, l4ékitys 3,87 €/kk (silmaétipat)

+ 65 € (ladkédrin vastaanotto)
Kohonnut silménpaine, laser 82 €
Kohonnut silménpaine, leikkaus 1195 €
Kaihileikkaus 1373 €
Endoftalmiitti 3101 €
Verkkokalvon irtauma 2706 €

Léhde: Kuopion yliopistollinen sairaala (2019)

TAULUKKO 10 Haittavaikutuksien syklikohtaiset esiintyvyydet

Haittavaikutus Esiintymisaste Esiintymisaste
(deksametasoni) (triamsinoloni)
Kohonnut silménpaine, 1d4kehoito 0,1195 0,1483
Kohonnut silménpaine, laser 0,0010 0,0097
Kohonnut silménpaine, leikkaus 0,0005 0,0381
Kaihileikkaus 0,1145 0,1678
Endoftalmiitti 0,0010 0,0030
Verkkokalvon irtauma 0,0010 0,0000

* Haittavaikutuksien esiintymisten laskemiseen kdytetyt tutkimukset: Boyer ym. 2014; Beck ym. 2009; Callanan ym. 2013; Fraser-
Bell ym. 2016; Gillies ym. 2006; Gillies ym. 2009; Maia, Farah, Belfort, Penha, Lima, Acacio, Aggio & Belfort 2007; Malclés ym.
2017

Syklikohtaisten haittavaikutusten kustannusten laskemisessa on huomioitu, ettd kohon-
neen silménpaineen ladkitystd sekd endoftalmiitin ja verkkokalvon irtauman hoitoa voi-
daan toteuttaa kaikilla sykleilld, mutta kaihileikkaus sekd kohonneen silménpaineen leik-
kaus- ja laserhoito toteutetaan vain kerran per potilas. Tdma tarkoittaa sité, ettd seuranta-
ajalla kohonneen silmédnpaineen lddkityksen, endoftalmiitin ja verkkokalvon irtauman
esiintyvyydet toistuvat joka sykli, kun taas kaihileikkauksen ja silmédnpaineen leikkaus-
ja laserhoidon esiintyvyydet toteutuvat vain kertaalleen seuranta-ajalla. Viiden vuoden
seurannassa kaihileikkauksen ja silminpaineen leikkaus- ja laserhoidon kustannukset ja-
kautuvat siis useammalle vuodelle kuin kahden vuoden seurannassa, minka vuoksi viiden
vuoden seuranta-ajalla haittavaikutusten aiheuttamat vuosittaiset ja syklikohtaiset kustan-

nukset ovat pienemmat kuin kahden vuoden seuranta-ajalla.
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Kuntoutuskustannukset

Tilassa 5 ei anneta kortikosteroidihoitoa, mutta siihen liittyy sokeuden kuntoutuksesta
aiheutuvia kustannuksia. Kuntoutuskustannukset otetaan huomioon my®ds tilassa 4, koska
alle 0.3 ndon tarkkuutta paremmin nékevissé silmassd késitellddn ndkovammaisuutena
(Sosiaali- ja terveysministerio 2019, 311). Kuntoutuskustannukset arvioidaan Kansanela-
kelaitoksen KELASTO-tietokannan avulla. Ammatillinen kuntoutus pitié siséllddn mm.
apuvilineet, kuntoutusselvityksen ja tutkimuslausunnot. Vaikka idltdin yli 65-vuotiaat
eivit useinkaan saa ammatillista kuntoutusta, vaan ennemminkin heidin saamansa kun-
toutus on harkinnanvaraista, ammatillinen kuntoutus huomioidaan, koska se kattaa apu-
vilineistd aiheutuneet kustannukset. Harkinnanvaraiseen kuntoutukseen niita ei ole sisél-

lytetty. Taulukossa 11 kuvataan vuosittaisen kuntoutuskustannuksen muodostuminen.

TAULUKKO 11 Kuntoutuskustannukset

Kuntoutuskustannus Saajat | Vuosittaiset Kustannus/ | Painotus* | Painotettu
kuntoutus- potilas, € kustannus/
kustannukset, € potilas, €

Ammatillinen kuntoutus 441 1101 629 2496 100 % 2496

Harkinnanvarainen 231 960 574 4166 52 % 2176

kuntoutus

Laidkinnillinen 175 1168 994 6680 40 % 2648

kuntoutus

* % osuus ammatillisen YHT. 7320

kuntoutuksen potilaista

Vuosina 2014 - 2018 keskimaérin 441 potilasta sai ammatillista kuntoutusta silmén ja sen
apuelinten sairauksiin. Kuntoutuksen kokonaiskustannukset olivat keskiméérin 1 101 629
euroa, josta saadaan yhden potilaan ammatillisen kuntoutuksen kustannukseksi 2496 eu-
roa. Ammatillisen kuntoutuksen liséksi 51 % potilaista oli saanut harkinnanvaraista kun-
toutusta, jonka vuosittainen kustannus potilasta kohden oli 2176 euroa. Ladkinnéllisti
kuntoutusta oli saanut 40 %, jolloin potilaskohtainen vuosittainen kustannus oli 2648 eu-
roa. Yhteensd kuntoutuksen vuosittaiseksi kustannukseksi saadaan 7320 euroa per poti-

las. (Kelasto 2018a; Kelasto 2018b; Kelasto 2018c.)
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Taulukossa 12 on kuvattu eriteltynéd kortikosteroidihoitojen kokonaiskustannukset yhté
potilasta kohden seki syklikohtaisesti ettd vuosikohtaisesti. Vuosittaisia kokonaiskustan-
nuksia havainnollistetaan liséksi kuviossa 3. Mikéli my0s toista silméé hoidetaan, ladke-

kustannus tuplaantuu.

Hoitojen vuosittaiset kustannukset

Ladkekustannus Annostelukustannus
B Seurantakustannukset m Haittavaikutusten kustannukset

5000
130€

4000
1755 €

3000
216 € 218 €

2000 1755 €
2580 €

1000 8 €

0 621 €
Deksametasoni Triamsinoloni

KUVIO 3 Kortikosteroidihoitojen vuosittaiset kokonaiskustannukset per potilas 2 vuo-

den aikahorisontilla

Deksametasonilla implantin kustannukset ovat huomattavasti kalliimmat kuin triam-
sinoloni-injektiolla, mutta annostelu- ja seurantakustannukset seki haittavaikutuksista ai-
heutuvat kustannukset ovat hiukan pienemmat. Tdstd huolimatta deksametasoni-hoidon
kokonaiskustannus on vuositasolla korkeampi kuin triamsinolonilla. Deksametasonin
vuosittaiset kustannukset ovat 4633 - 4681 euroa ja triamsinolonilla vastaavasti 2739 -
2822 euroa, riippuen aikahorisontista. Ndhdéén siis, ettd deksametasoni-implantin kallis
hinta on pédasiallisin syy sen kalliimpaan kokonaiskustannukseen. Syklikohtaiset ja vuo-
sittaiset kustannukset poikkeavat kahden ja viiden vuoden aikahorisonteilla hiukan toi-
sistaan johtuen siitd, ettd osa haittavaikutusten hoidosta toteutetaan vain kerran seuranta-
ajalla, osa jokaisella syklilld. Ndin ollen viiden vuoden aikahorisontilla syklikohtainen

haittavaikutusten kustannus on pienempi kuin kahden vuoden aikahorisontilla.
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TAULUKKO 12 Kortikosteroidihoitojen kokonaiskustannukset per potilas

Ladkekustannus Yksikkokustannus Vuosittainen kustannus
Deksametasoni-implantti Triamsinoloni-injektio Deksametasoni Triamsinoloni
1 075,00 € 207,00 € 2 580,00 € 621,00 €
Annostelukustannukset Yksikkokustannus Vuosittainen kustannus
Deksametasoni Triamsinoloni Deksametasoni Triamsinoloni
Ladkarin vastaanotto
(DEX) 90,00 € - 216,00 € -
Sairaanhoitajan vastaanotto
(TA) - 76,00 € - 228,00 €
90,00 € 76,00 € 216,00 € 228,00 €
Seurantakustannukset Kustannus per sykli Vuosittainen kustannus
Deksametasoni Triamsinoloni Deksametasoni Triamsinoloni
Optinen koherenssi tomografia + Ivo*
Yksikkokustannus 50€+65€ 50€+65€
Lkm per ajanjakso 2,5 2 6 6
Kustannus per sykli 287,50 € 230,00 € 690,00 € 690,00 €
Silménpaineen mittaus
Yksikkokustannus 76,00 € 76,00 €
Lkm per ajanjakso 5,4 43 13 13
Kustannus per sykli 411,67 € 329,33 € 988,00 € 988,00 €
Varjoainekuvaus (FAG)
Yksikkokustannus 77,00 € 77,00 €
Lkm per ajanjakso 0,42 0,33 1 1
Kustannus per sykli 32,00 € 26,00 € 77,00 € 77,00 €
731,25 € 585,00 € 1 755,00 € 1 755,00 €
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Haittavaikutusten Kustannus per sykli o
Vuosittainen kustannus
kustannukset
Deksametasoni Triamsinoloni Deksametasoni Triamsinoloni
5 vuoden 2 vuoden

5 vuoden aika- 2 vuoden aika- 5 vuoden aikahori-

2 vuoden aika- 5 vuoden aikaho-

2 vuoden aikahorisontti horisontti horisontti sontti horisontti alkaho'rl— alkaho'rl— risontti
sontti sontti
Silménpaineen nousu ja 1541 € 1532€ 24,80 € 20,17 € 36,97 € 36,77 € 74,40 € 60,51 €
glaukooma **
Kaihi ** 32,75 € 13,10 € 38,40 € 15,36 € 78,61 € 31,44 € 115,20 € 46,08 €
Endoftalmiitti 3,24 € 3,24 € 9,42 € 9,42 € 7,77 € 7,77 € 28,25 € 28,25 €
Verkkokalvon irtauma 2,71 € 2,71 € 0,00 € 0,00 € 6,50 € 6,50 € 0,00 € 0,00 €
54,11 € 34,37 € 72,62 € 44,95 € 129,85 € 82,48 € 217,85 € 134,84 €
Kokonaiskustannukset Kustannus per sykli Vuosittainen kustannus
Deksametasoni Triamsinoloni Deksametasoni Triamsinoloni
. . . 5 vuoden aika- 2 vuoden aika- 5 vuoden aikahori- 2 vuoden aika- 5.w0d§n 2.w0d§n 5 vuoden aikaho-
2 vuoden aikahorisontti . . . . . . . aikahori- aikahori- . .
horisontti horisontti sontti horisontti . . risontti
sontti sontti
1950,36 € 1930,62 € 940,62 € 912,95 € 4 680,85 € 4633,48€ 2821,85€ 2 738,84 €

* Ivo = ladkdrin vastaanotto

** Jaser- ja leikkaushoidot teh-
dédn vain kerran, laakitys on jat-
kuva jokaisella syklilla
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Taulukossa 13 kuvataan mallin jokaisen tilan vuosittaiset kustannukset ja syklikohtaiset

kustannukset deksametasonille ja triamsinolonille.

TAULUKKO 13 Mallin tilojen syklikohtaiset kustannukset per potilas

Syklikohtaiset kustannukset
2 vuoden aikahorisontti

Tila 1 Tila 2 Tila 3 Tila 4 Tila 5
Deksametasoni, 5 kk sykli 1950 € 3079 € 3079€ 6129 € 3050€
Triamsinoloni, 4 kk sykli 941 € 1220 € 1220€ 3660 € 2440 €
5 vuoden aikahorisontti
Tila 1 Tila 2 Tila 3 Tila 4 Tila 5
Deksametasoni, 5 kk sykli 1931€ 3040€ 3040€ 6 090 € 3050€
Triamsinoloni, 4 kk sykli 913 € 1165€ 1165€ 3560 € 2440 €

Taulukosta ndhdéén, ettd tilassa 1 kustannukset ovat pienimmait, koska vain toista silmii
hoidetaan. Tiloissa 2 ja 3 kustannukset tulevat molempien silmien hoidosta. Tilassa 4
kustannukset ovat korkeimmat, koska siind hoidetaan molempia silmia ja lisdksi tilaan 4
kuuluvat my6s kuntoutuskustannukset. Tilassa 5 hoitoa ei endd anneta. Témén tilan kus-

tannukset tulevat pelkistdan kuntoutuskustannuksista.
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5 VAIKUTTAVUUS

Sopivan vaikuttavuusmittarin tulee olla sellainen, jolla voidaan vastata tutkimuskysy-
myksiin (Martikainen ym. 2006). Téssi taloudellisessa arvioinnissa vaikuttavuutta kuva-
taan laatupainotettuina lisdelinvuosina (QALY), joka kuvaa sekd eldmin pidentymistd
ettd eliménlaatua. QALY onkin monipuolinen mittari kuvaamaan hoidon vaikuttavuutta

ja yhdistettyné kustannuksiin myds hoidon kustannusvaikuttavuutta.

Kustannus-utiliteettianalyyseissd terveyteen liittyvdéd eldménlaatua mitataan eldménlaa-
tumittareilla. Kéytdnndssd ndméa mittarit perustuvat usein vakioituihin ja validoituihin ky-
selylomakkeisiin, joihin potilaat vastaavat joko itse tai heiddn puolestaan vastaukset antaa
omainen tai hoitohenkilokunta. Mittareissa terveys madritellddn perusulottuvuuksina,
joita ovat esimerkiksi liikkkuminen, kipu ja henkinen hyvinvointi. Niméa perusulottuvuu-
det tuottavat terveysprofiilin ja/tai indeksiluvun. Eldménlaatumittarit voivat olla sai-
rausspesifejd tai yleisid. Sairausspesifinen mittari huomioi tarkasti tietyn sairauden, mutta
vertailu muihin sairauksiin on mahdollista vain yleisen eldiménlaatumittarin avulla. (Mar-
tikainen ym. 2006.) Tassé taloudellisessa arvioinnissa eldminlaatua kuvataan indeksilu-
vulla. Eldménlaadun arvo eli utiliteetti vaihtelee yleensé 0 (= kuollut) ja 1 (= tdydellinen

terveys) vililld, ja joillakin mittareilla se voi olla myds negatiivinen.

Nakokyky ei itsessddn kuvaa eldminlaatua, joten on tarpeen 10ytdéd yhteys nakokyvyn ja
eldménlaadun vilille. Lahestymistapa tdhdn on sairausspesifinen. Sharma ym. (2000)
ovat todenneet yleisesti silmésairauksissa utiliteetin ja paremmin ndkevén silmédn nako-
kyvyn vililld olevan tilastollisesti merkittdva lineaarinen yhteys. Lineaarisessa regressio-
mallissa hyddynnetddn “Time Trade-Off” -menetelmii, jossa potilaita haastattelemalla
arvioidaan, kuinka paljon potilas olisi valmis luopumaan elinvuosistaan, jotta saisi tilalle
eldmai tiydellisessd eldminlaadussa. Esimerkiksi jos potilas olisi valmis luopumaan 6
elinvuodesta 12:sta jiljelld olevasta elinvuodestaan saadakseen tdydellisen ndkokyvyn,
utiliteetti laskettaisiin seuraavasti: 1,0 — 6/12 = 0,5. Sharma ym. (2000) arvioima mate-

maattinen tulkinta utiliteetin ja ndkdkyvyn viliselle yhteydelle on seuraava:

U=0374+xVA+ 0,514

VA= paremmin nékevin silmdn ndkokyky
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Myos Brown ym. (2000) ovat arvioineet utiliteetteja paremmin nidkevan silmén nakoky-
vyn mukaan silmén ikdrappeuman hoidossa. Paremmin ndkevad silmii kdytetddn ylei-
simmin eliménlaatuarvojen miirittimiseen (Butt, Tufail & Rubin 2017). Brown ym.
(2001) ovat kuitenkin huomioineet myds huonomman nikokyvyn silmidn vaikutuksen
eldméanlaatuun, kun paremmin ndkevén silméin ndkokyky on hyvi. Brown ym. (2000) ja
Brown ym. (2001) tutkimuksien mukaisia utiliteetteja voidaan soveltaa timdn DME:ta
koskevan kustannusvaikuttavuusmallin terveydentiloihin, koska on tutkittu, ettd silmén-
pohjan ikdrappeuman eldminlaatuarvot vastaavat suurimmaksi osaksi diabeettisen maku-
laturvotuksen eldméanlaatuarvoja tyypin 2 diabetes potilailla. Utiliteetit pienenevit naon
heikentymisen asteesta johtuen, eivit niinkéén sairaudesta johtuen. (Brown 1999; Brown
M, Brown G, Sharma, Landy & Bakal 2002.) Sharma ym. (2000) yhtél5lla lasketut utili-
teetit perustuvat yleisiin silmésairauksiin, joiden utiliteetit voivat jonkin verran poiketa
diabeettisen makulaturvotuksen utiliteeteista. (Hariprasad, Mieler, Grassi, Green, Jager
& Miller 2008.) Tdmén vuoksi Sharma ym. (2000) tutkimuksen mukaisia utiliteetteja

hyodynnetdin vain herkkyysanalyysissa.

Taulukossa 14 kuvataan timén Markov-mallin terveydentilat ja niihin liittyvat eldmén-
laatuarvot. Luottamusvilit kuvaavat QALY -arvoihin liittyvdd epdvarmuutta. Eliménlaa-
tuarvot laskevat ndkokyvyn laskiessa. Nakokyvyn heikentymisen vaikutus eldménlaatuun
heikentévésti johtuu esimerkiksi siitd, ettd potilaalla on vaikeuksia tehdd péivittiisid toi-
miaan, esimerkiksi lukea tai hahmottaa ympéristddin. Ongelmat johtavat usein sosiaali-

seen eristdytymiseen ja mielenterveyden ongelmiin. (Hariprasad ym. 2008.)

TAULUKKO 14 Brown ym. 2000 ja 2001 utiliteetit sovellettuna mallin tiloihin

Terveydentila | Terveydentilan kuvaus Nikokyky Utiliteetti
Terveydentila 1 | Nakokyky hyvi; >0.5 desimaalia 0,97

vain toisessa silmidssd DME (C10,96-0,98)
Terveydentila 2 | Nakokyky hyvid; molemmissa sil- >0.5 desimaalia 0,89

missd DME (C10,81-0,97)
Terveydentila 3 | Nakokyky hiukan heikentynyt <0.5 mutta >0.3 0,81

(CI 0,73-0,89)

Terveydentila 4 | Niakokyky huomattavasti heikentynyt | <0.3 mutta >0.05 | 0,55
(C10,47-0,67)

Terveydentila 5 | Sokeus <0.05 desimaalia | 0,40
(C10,29-0,50)



45

On huomattava, ettd utiliteettien arvot eri nikokyvyille voivat vaihdella riippuen l&hesty-
mistavasta (Brown ym. 2000). Esimerkiksi TTO-menetelmi on herkempi pienille muu-
toksille ndkokykyyn liittyvissé utiliteeteissa verrattuna esimerkiksi EQ-5D ja VisQol -
mittareihin. Lisdksi TTO-menetelmi on sairausspesifinen mittari, joka pystyy huomioi-
maan sairauden ominaispiirteet, mutta vertailu muihin sairauksiin resurssien allokoi-
miseksi voi olla haastavampaa. On todettu, ettd alkutilanteen hyvé nikdkyky voi ennustaa
parempia utiliteetteja myohemmille terveydentiloille, kun taas alun huono nikokyky vai-
kuttaa seuraavien tilojen utiliteetteihin heikentdvimmin. (Czoski-Murray, Carlton, Bra-
zier, Young, Papo & Kang 2009). Tdmén mallin utiliteetteihin potilaan I&ht6tilanteen né-
kokyvylld ei ole vaikutusta, vaan tilojen utiliteetit perustuvat suoraan sen hetkiseen ni-
kokykyyn. On my0s tutkittu, etteivit potilaan sukupuoli, ik tai liitdnnéissairaudet vai-
kuta ndkoon liittyvddn eldmidnlaatuun tilastollisesti merkittdvasti (Brown ym. 2001),
vaikkakin myds pdinvastaisia tuloksia on olemassa (Hariprasad ym. 2008). Tadssd mallissa
ndita taustatekijoitd ei huomioida terveydentilojen eldménlaatuarvoissa, kuten ei muissa-

kaan mallin parametreissa.

Joissakin kortikosteroidihoitoja koskevissa taloudellisissa arvioinneissa on huomioitu
haittavaikutusten aiheuttamat heikennykset eliménlaadussa eli disutiliteetit (mm. Per-
shing et al, 2014). Elaméanlaatu heikkenee, koska haittavaikutus heikentdd ndkokykya.
Esimerkiksi vaikeat haittavaikutukset, kuten kaihi, endoftalmiitti ja verkkokalvon ir-
tauma, heikentiviat ndkokykya huomattavasti. (Lee ym. 2005; Zhu ym. 2015; Sheu 2017).
Tamain taloudellisen arvioinnin perusanalyysissa disutiliteetteja ei kuitenkaan huomioida,
koska voidaan ajatella, ettd kortikosteroidihoidon komplikaatioiden aiheuttama néon ale-
nema on jo huomioitu mallin tiloissa, joissa ndkokyvyn alentuminen johtaa elaménlaadun
heikentymiseen. Toisaalta voidaan tehdé toisenlainenkin tulkinta, jossa haittavaikutukset
eivit siirrd potilasta tilasta toiseen, jolloin niiden vaikutukset ndkokyvyn heikentymiseen
ja sitd kautta eldménlaatuun eivit valttdmattd ndy mallin tilojen eldminlaatuarvoissa. On
myo6s hyva tiedostaa, ettd disutiliteettien merkitys ei liity vain ndkokyvyn alentumiseen,
vaan ne aiheuttavat potilaalle myds kipua, epdmukavuutta ja ylimédriistd vaivaa haitta-
vaikutuksen hoitamiseksi, jotka luonnollisesti vaikuttavat potilaan kokemaan eldménlaa-
tuun. Néiden seikkojen vuoksi haittavaikutuksista aiheutuvat disutiliteetit huomioidaan
herkkyysanalyysissd. Taulukossa 15 esitelldén arviot kunkin haittavaikutuksen aiheutta-

masta disutiliteetista.
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TAULUKKO 15 Haittavaikutusten aiheuttamat disutiliteetit

Haittavaikutus Disutiliteetti
Silménpaineen nousu ja glaukooma -0,100
Kaihi -0,142
Endoftalmiitti -0,300
Verkkokalvon irtauma -0,270

Distutiliteettien arviointi perustuu haittavaikutuksen aiheuttamaan ndkokyvyn heikenty-
miseen. Tietoa haittavaikutusten aiheuttaman muun epdmukavuuden yhteydesta elaméin-
laatuun on vaikea 16ytdd. Pershing ym. (2014) arvioivat diabeettisen makulaturvotuksen
kustannusvaikuttavuusmallissaan lievdn haittavaikutuksen disutiliteetiksi -0,05. Lievid
haittavaikutuksia, kuten silmédkipua tai kuivaa silméa, ei kuitenkaan huomioida téssi mal-
lissa. Silménpaineen kohoaminen ja glaukooma luetaan keskivaikeiksi haittavaikutuk-
siksi, jotka eivit hoidettuina vaikuta merkittavisti ndkokykyyn tai ndkokykyyn liittyvaan
eldménlaatuun (Hagman 2013). Glaukooman vaikutusta eldménlaatuun on arvioitu sa-
maksi kuin muillakin kroonisilla sairauksilla (Mills, Law, Walt, Buchholz & Hansen
2009), ja Pershing ym. (2014) kiyttavit kustannus-vaikuttavuusarvioinnissaan glaukoo-
man disutiliteetina -0,1. Vaikeat haittavaikutukset, kuten kaihi, endoftalmiitti ja verkko-
kalvon irtauma, heikentidvit ndkokykyéd huomattavasti ja vaativat usein jopa sairaalahoi-
toa (Stem ym. 2017). Néiden haittavaikutuksien disutiliteetit saatiin tutkimuksesta, jossa
hy6dynnettiin TTO-menetelméa potilaille, jotka olivat kokeneet kyseiset haittavaikutuk-
set (Brown G, Brown M, Brown H, Kindemann & Sharma 2007). Kaihin disutiliteetti

olisi siten -0,142, endoftalmiitin -0,3 ja verkkokalvon irtauman -0,270.
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6 TULOKSET

6.1 Kustannus-vaikuttavuusanalyysin tulokset

ICER:n laskemiseksi tarvitaan tietoa molempien hoitojen odotetuista kustannuksista ja
odotetuista vaikutuksista, jotka saadaan laskettua aiemmin esitellyn Markov-mallin
avulla. Odotetut kustannukset syklille saadaan painottamalla jokaisen tilan kustannuksia
silld populaatio-osuudella, joka on kyseisessa tilassa kullakin syklilld ja laskemalla tilojen
painotetut kustannukset yhteen. Sama periaate soveltuu myos odotettujen vaikutusten las-
kemiseen: tilaan liittyvd utiliteetti painotetaan kyseisessd tilassa olevalla populaatio-
osuudella ja syklin eri tilojen utiliteetit lasketaan yhteen. Lopuksi odotetut kustannukset
ja hyddyt diskontataan sykleittiin. (Drummond ym. 2015, 334.) Laskemalla yhteen kaik-
kien syklien odotetut diskontatut utiliteetit ja kustannukset saadaan odotetut utiliteetit ja
kustannukset koko mallille. Taulukossa 16 on kuvattu deksametasonin ja triamsinolonin
odotetut kustannukset ja odotetut vaikutukset (lisdelinvuodet ja laatupainotetut lisdelin-
vuodet) ilman diskonttausta ja diskontattuna 3 %:n diskonttokorolla seki kahden etta vii-

den vuoden pituisilla seurantajaksoilla 1000 henkilén populaatiolle.

TAULUKKO 16 Odotetut kustannukset ja hyddyt kahden ja viiden vuoden seuranta-
ajalla 1000 potilaan kohortille

Odotetut kustannukset (€) Odotetut vaikutukset (QALY)

2 vuoden seuranta-aika | Deksametasoni | Triamsinoloni | Deksametasoni | Triamsinoloni

Ei diskonttausta 9 807 821 5656 259 2019,11 1938,82

Diskonttaus, 3 % 9453 027 5465 196 1946,18 1873,37
5 vuoden seuranta-aika

Ei diskonttausta 23460 036 13 765 536 4840,24 4842 .88

Diskonttaus, 3 % 21 668 523 12 732 044 447212 4480,02

Taulukosta huomataan, ettd kahden vuoden seuranta-ajalla deksametasonin odotetut kus-
tannukset ovat kalliimmat kuin triamsinolonilla. Hoitojen vilinen kustannusten erotus
kahden vuoden seuranta-ajalla on ilman diskonttausta 4,15 miljoonaa euroa ja diskontat-
tuna 4,00 miljoonaa euroa. Deksametasonin odotettu vaikuttavuus on myds parempi kuin

triamsinolonilla. Vaikutusten erotus ilman diskonttausta on 80,29 QALY:a ja diskontat-
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tuna 72,81 QALY:a. Kahden vuoden seuranta-ajalla inkrementaalinen kustannusvaikut-
tavuussuhde on ilman diskonttausta 51 706 euroa/QALY ja diskontattuna 54 774 eu-
roa/QALY.

My®és viiden vuoden seuranta-ajalla deksametasonin odotetut kustannukset ovat suurem-
mat kuin triamsinolonilla. Odotettujen kustannusten erotus ilman diskonttausta on 9,69
miljoonaa euroa ja diskontattuna 8,94 miljoonaa euroa. Deksametasonin vaikuttavuus on
kuitenkin hiukan pienempi kuin triamsinolonin. Vaikutusten erotus ilman diskonttausta
on -2,64 QALY:a ja diskontattuna -7,90 QALY:a. Viiden vuoden seuranta-ajalla dek-
sametasoni on kalliimpi kuin triamsinoloni ja vaikuttavuudeltaan hiukan triamsinolonia
huonompi. Viiden vuoden inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde on ilman dis-
konttausta -3 673 560 euroa/QALY ja diskontattuna -1 130 972 euroa/QALY. Inkremen-
taaliset kustannusvaikuttavuussuhteet molemmille seurantajaksoille on kuvattu taulu-
kossa 17. Vaikka populaationa on edelleen 1000 henkilon kohortti, se ei vaikuta ICER-
arvoon; ICER on sama riippumatta populaation koosta (Drummond ym. 2015, 334).

TAULUKKO 17 Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde kahden ja viiden vuo-

den seuranta-ajalla 1000 potilaan kohortille

Aikahorisontti Kustannusten erotus, € | Vaikutusten erotus, QALY | ICER, €/QALY

2 vuotta

Diskonttaus, 0 % 4151 562 80,29 51706
Diskonttaus, 3 % 3987 831 72,81 54 774

5 vuotta

Diskonttaus, 0 % 9694 501 -2,64 -3 673 560
Diskonttaus, 3 % 8936479 -7,90 -1130 972

Jos maksuhalukkuuden kynnysarvoksi ajatellaan 30 000 €/QALY, voidaan todeta, ettd
kahden vuoden seuranta-ajalla triamsinoloni on kustannusvaikuttavampi kuin deksameta-
soni, koska ICER on maksuhalukkuuden rajan yldpuolella. Jotta deksametasoni olisi kah-
den vuoden seuranta-ajalla kustannusvaikuttava, maksuhalukkuuden rajan tulisi olla noin
55 000 €/QALY. Viiden vuoden seuranta-ajalla triamsinoloni on selkeédsti dominoiva hoi-
tomuoto deksametasoniin ndhden, koska se on reilusti halvempi ja hiukan vaikuttavampi
kuin deksametasoni. Tdmén nédkyy tuloksissa siten, ettd viiden vuoden seuranta-ajalla

ICER-arvot ovat negatiivisia.
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6.2 Budjettivaikutus

Budjettivaikutuksella tarkastellaan, millainen vaikutus uuden ldékehoidon kdyttéonotolla
on padtoksentekijdn vuosibudjettiin. Tarkoituksena on siis arvioida, kuinka paljon siirty-
minen triamsinolonista deksametasoniin tulisi maksamaan kaikille Suomen sairaaloille
yhteensd vuositasolla. Koska viiden vuoden seuranta-ajalla on selvé, ettd triamsinoloni
on kustannusvaikuttavampi, budjettivaikutuksen tarkastelu toteutetaan vain kahden vuo-
den seuranta-ajan tuloksilla. Jos triamsinolonia kdytettédisiin deksametasonin sijaan viiden

vuoden ajanjaksolla, sdéstettdisiin noin 2,6 miljoonaa euroa.

Voutilainen-Kannisto ym. (2001) arvioivat tutkimuksessaan, ettd 10 vuoden aikana 21 %
diabetespotilaista sairastuu diabeettiseen makulaturvotukseen. Vuosittainen esiintymis-
aste olisi télloin 2,3 % Briggs ym. (2006, 51) kaavalla laskettuna (ks. luku 4.7.3). Aiem-
min arvioitiin, ettd Suomessa erityiskorvattavuuden piirissd olevia diabetespotilaita on
145 000, jolloin vuosittain diabeettiseen makulaturvotukseen sairastuisi 3378 potilasta.
Niéistd potilaista noin 40 % ei saa vastetta anti-VEGF-hoidolla eli 1351 potilasta siirtyy
kortikosteroidihoitoon. Téssi kohtaa on hyvad huomata, ettd budjettivaikutusmallissa po-
pulaation kokoa mairittdd DME:n insidenssi, kun taas kustannus-vaikuttavuusarvioin-
nissa kdytettyd populaatiota médarittid DME:n prevalenssi. Budjettivaikutusarvioinnin tu-

lokset esitetddn taulukossa 18.

TAULUKKO 18 Vuosittainen budjettivaikutus kustannus-vaikuttavuusanalyysin kah-

den vuoden seuranta-ajan tuloksilla (n=1351)

Deksametasoni, € | Triamsinoloni, € | Budjettivaikutus
(erotus), €

Vuosittainen odotettu 6 626172 3821373 2 804 799
kustannus
(2 vuoden aikahorisontti)

Siirtyminen triamsinolonista deksametasoniin aiheuttaisi sairaalalle 2,8 miljoonan euron
lisédkustannukset yhden vuoden aikana, kun odotetut kustannukset perustuvat kustannus-
vaikuttavuusanalyysin diskonttaamattomiin kustannuksiin kahden vuoden aikahorison-
tilta. Luonnollisesti tulos koskee kaikkia Suomen sairaaloita yhteensd, ei vain yksittdistad

sairaalaa. On hyvi ottaa huomioon, ettd tissd budjettivaikutusanalyysissé DME:n insi-
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denssin oletetaan pysyvén vakiona. Ajan myo6td insidenssissé tapahtuu vihintéénkin pie-
nid muutoksia, ja suunta on DME:n epidemiologisen tiedon valossa todenndkdisempi in-

sidenssin kasvua kuin pienentymistd kohti.

6.3 Herkkyysanalyysit

Tassd taloudellisessa arvioinnissa herkkyysanalyysit toteutettiin deterministisilld, yksin-
kertaisilla herkkyysanalyyseilld muuttamalla yhden tai kahden parametrin arvoja kerral-
laan muiden muuttujien arvojen ollessa vakioita. Ensimmadisessd herkkyysanalyysissd
muutettiin triamsinolonin annosteluprotokollaa neljan kuukauden annosvélistd kolmeen
kuukauteen. Tdma toteutettiin siksi, ettd triamsinolonin vaikutukset voivat kestdda vain
kolmeenkin kuukauteen saakka (Beer ym. 2003; Jeon & Lee 2014), joten on mahdollista,
ettd neljan kuukauden annosteluvili yliarvioi triamsinolonin tehokkuutta. Ndin ollen mal-
lissa syklin pituus muutettiin triamsinolonin osalta. Toisessa herkkyysanalyysissd dek-
sametasoni-implantin kustannusta laskettiin 20 %:lla pitien muut parametrien arvot en-
nallaan. Koska ICER-arvon perusteella deksametasonia ei voida pitdd selkedsti kustan-
nusvaikuttavana, voisi sen hinnan alentaminen mahdollisesti muuttaa tilannetta. Kolman-
nessa herkkyysanalyysissd muutettiin sekd triamsinolonin syklin pituus kolmeen kuukau-
teen ettd alennettiin deksametasonin kustannuksia 20 %:1la. Tdssd huomioitiin siis se, etta
triamsinoloni ei valttdmattd ole niin tehokas kuin malli olettaa ja liséksi otettiin huomioon
deksametasonin mahdollinen hinnanalennus deksametasonin kustannusvaikuttavuuden
parantamiseksi. Neljdnnessd herkkyysanalyysissd utiliteetit laskettiin yleisten silmésai-
rauksien mukaan Sharma ym. (2000) kaavalla, joka on esitelty aiemmin luvussa 5. Tilan
utiliteetti on keskiarvo kunkin tilan nidkokyvyn yld- ja alarajoilla lasketuista tuloksista.
Utiliteettiarvoihin liittyy aina epdvarmuutta, minka vuoksi mallissa kokeiltiin erilaista ta-
paa arvioida tiloihin liittyvit eldménlaatupainot. Viidennessd herkkyysanalyysissé otet-
tiin huomioon haittavaikutusten aiheuttamat disutiliteetit, joita késitelldén tarkemmin lu-
vussa 5. Toteutetut herkkyysanalyysit ja niiden tulokset on esitelty kahden vuoden seu-

ranta-ajalle taulukossa 19 ja viiden vuoden seuranta-ajalle taulukossa 20.
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TAULUKKO 19 Toteutetut herkkyysanalyysit ja niiden tulokset (2 vuoden seuranta)

ANALYYSI ICER (€/QALY)
Perusanalyysi 54774
Triamsinolonilla 3 kk sykli 32093
Deksametasonin kustannus -20 % 34 583
Triamsinolonilla 3 kk sykli ja deksametasonin kustannus -20 % 17 188
Vaihtoehtoiset utiliteettipainot (Sharma ym. 2000) 51071
Disutiliteetit 31039

TAULUKKO 20 Toteutetut herkkyysanalyysit ja niiden tulokset (5 vuoden seuranta)

ANALYYSI ICER (€/QALY)
Perusanalyysi -1 130972
Triamsinolonilla 3 kk sykli -314 561
Deksametasonin kustannus -20 % -823 338
Triamsinolonilla 3 kk sykli ja deksametasonin kustannus -20 % -154 762
Vaihtoehtoiset utiliteettipainot (Sharma ym. 2000) -1 182072
Disutiliteetit 107 841

Herkkyysanalyysien avulla huomataan, etti erityisesti triamsinolonin syklin pituus ja
deksametasonin kustannus vaikuttavat ICER-arvoon merkittavésti. Ndiden tekijoiden
merkitys on erityisen suuri kahden vuoden seuranta-ajalla. Jos triamsinolonia joudutaan
laittamaan kolmen kuukauden vilein, ndyttdisi siltd, ettd ICER-arvo on ldhelld maksuha-
lukkuuden rajaa (30 000 €) eli olisi mahdollista, ettd deksametasonia pidettéisiin kustan-
nusvaikuttavana. Jos triamsinolonia laitetaan neljan kuukauden vilein, triamsinoloni on
todennékoisesti kustannusvaikuttava. Mikili deksametasonin kustannus olisi 20 % alhai-
sempi, olisi mahdollista, ettd deksametasonia pidettdisiin kustannusvaikuttavana hoito-
vaihtoehtona triamsinoloniin ndhden kahden vuoden seurannassa, koska ICER on mak-
suhalukkuuden rajan tuntumassa. Deksametasoni on kallis 1d4ke, minkd vuoksi sen hin-
nalla on arvioinnin kannalta suuri merkitys. ICER alittaisi 30 000 euron rajan, jos dek-
sametasonin hinta laskisi 27 % eli yhden implantin hinta putoaisi 1075 eurosta 785 eu-

roon.
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Jos triamsinolonin syklin pituus olisi kolme kuukautta ja deksametasonin kustannus las-
kisi 20 %, deksametasoni olisi hyvin selkeésti kustannusvaikuttavampi hoito kuin triam-
sinoloni kahden vuoden aikahorisontilla. Utiliteettien ldhteelld (Brown ym. 2000 ja
Brown ym. 2001 vs. Sharma ym. 2000) ei puolestaan ndyttdisi olevan merkitystd arvioin-
nin tuloksessa, mutta disutiliteettien huomioiminen vaikuttaa merkittavésti ICER:iin seka
kahden ettd viiden vuoden seuranta-ajalla. Disutiliteetit huomioiden deksametasoni olisi
kustannusvaikuttavampi kuin triamsinoloni kahden vuoden aikahorisontilla. Viiden vuo-
den aikahorisontilla esiintyvd dominanssitilanne hévida pois, mitd ei tapahdu missdin

muussa herkkyysanalyysissa.
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7 POHDINTA

7.1 Tulosten tarkastelua

Tamin kustannus-vaikuttavuusarvioinnin tavoitteena oli selvittdd, kumpi vertailtavista
kortikosteroidihoidoista, deksametasoni-implantti vai triamsinoloni-injektio, on kustan-
nusvaikuttava hoitomuoto diabeettisen makulaturvotuksen toisen linjan hoidossa. Mar-
kov-mallintaminen toteutettiin kahdelle aikahorisontille, kahdelle ja viidelle vuodelle.
Arvioinnin tuloksista huomataan, ettd aikahorisontin pituus vaikuttaa merkittédvasti sii-

hen, kumpaa hoitoa voidaan pitida kustannusvaikuttavana.

Kahden vuoden aikahorisontilla deksametasoni on kalliimpi, mutta vaikuttavampi hoito-
muoto. Kustannusvaikuttavuussuhteeksi saadaan 54 774 €/QALY. Tulkinta kustannus-
vaikuttavuudesta riippuu paitoksentekijin maksuhalukkuudesta saatavalle paremmalle
vaikuttavuudelle. Suomessa ei ole méiritelty kynnysarvoa maksuhalukkuudelle. Jos kdy-
tetddn NICE:n kynnysarvoa 30 000€/QALY, niin triamsinoloni olisi kustannusvaikutta-
vampi hoito kuin deksametasoni, koska ICER on reilusti yli 30 000 €/ QALY . Herkkyys-
analyysien avulla huomataan, ettd kustannusvaikuttavuussuhteeseen vaikuttavat erityisen
merkittavasti triamsinolonin annostelutiheys ja deksametasoni-implantin kustannus. Jos
triamsinolonia jouduttaisiin laittamaan useammin kuin neljdn kuukauden vélein, ICER
olisi 30 000 euron rajan tuntumassa, jolloin deksametasoni olisi mahdollisesti kustannus-
vaikuttavampi kahden vuoden tarkastelussa. Téllainen tilanne olisi tdysin realistinen ja
jopa todenndkdinen, koska on ndyttoa siitd, etteivét triamsinolonin suotuisat vaikutukset
kestd yli kolmea kuukautta (Beer ym. 2003; Jeon & Lee 2014). Triamsinolonia on suosi-
teltavaa annostella 2 - 4 kuukauden vilein riippuen annoskoosta (Bandello, Preziosa,
Querques & Lattanzio 2014) eli kolmen kuukauden annosteluvili olisi keskimadrdinen
annosteluvdli. Triamsinolonille valittu neljdn kuukauden annosteluvili perustuu kliini-
sistd tutkimuksista saatuihin tietoihin, mutta kaytdnnon olosuhteissa voi olla, ettd kolmen

kuukauden annosteluvili olisi ldhempéné totuutta.

Toisaalta jos deksametasonin kustannus laskisi 20 %, ICER olisi kahden vuoden tarkas-
telussa hyvin 1dhelld 30 000 euron maksuhalukkuuden rajaa ja deksametasoni voisi olla
kustannusvaikuttavampi. Jos arvioinnissa huomioitaisiin sekd triamsinolonin tihedmpi

annosteluvili ettd deksametasonin alhaisempi kustannus, ICER olisi alle 20 000€/QALY,
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jolloin deksametasonin kustannusvaikuttavuudesta tuskin olisi epdilystikdédn. Koska
ICER voi pienentyd huomattavasti huomioimalla edelld mainitut asiat, paatoksentekija
voisi hyvéksyéd perusanalyysin mukaisen ICER:n, vaikka sen mukaan triamsinoloni on
kustannusvaikuttava hoito verrattuna deksametasoniin. Mikéli siis padtoksentekiji antaisi
suuren painoarvon tehdyille herkkyysanalyyseille, voisi deksametasoni olla kustannus-

vaikuttavampi kahden vuoden aikahorisontilla.

Viiden vuoden aikahorisontilla deksametasonin kustannukset ovat suuremmat kuin triam-
sinolonilla, mutta liséksi deksametasonin vaikuttavuus on hiukan pienempi kuin triam-
sinolonilla. Tam4 tarkoittaa sité, ettd triamsinoloni on dominoiva hoitovaihtoehto ja se
pitdisi ilman muuta valita kdyttoon deksametasonin sijasta. Dominanssitilanteen vuoksi
viiden vuoden ICER on negatiivinen. Perusanalyysissd komplikaatiot ja niiden vaikutus
eldménlaatuun oletetaan siséltyvin mallin tilojen vilisiin ndkdkyvyn muutoksiin, mutta
herkkyysanalyysissd tima oletus puretaan. Koska haittavaikutukset eivit saa aikaan tila-
siirtymdd, niiden vaikutusta nikokyvyn heikentymiseen ei ajatella sisdltyvidn perusana-
lyysin mukaiseen malliin. Tdmén herkkyysanalyysin my6td tulos muuttuu mielenkiin-
toiseksi, silld ottamalla arviointiin mukaan hoidon komplikaatioista aiheutuvat disutili-
teetit, triamsinoloni ei endd olekaan dominoiva hoito. Téssd tapauksessa ICER (107 841
€/QALY) olisi reilusti maksuhalukkuuden yldpuolella, jolloin triamsinoloni olisi viiden
vuoden seuranta-ajalla kustannusvaikuttava hoito deksametasoniin ndhden. Ottamalla siis
huomioon haittavaikutuksista aiheutuvat eliménlaadun vdhennykset triamsinoloni on
edelleen kustannusvaikuttava hoito, mutta se ei endd ole dominoiva hoito deksameta-

soniin verrattuna.

Budjettivaikutusmallissa siirtyminen triamsinolonista deksametasoniin koko tarkastelta-
vassa populaatiossa (n=1351) tarkoittaisi noin 2,8 miljoonan lisdkustannusta vuosittain.
On kuitenkin hyvd muistaa, ettd budjettivaikutus on vain arvio. Populaatiosta ei ole tark-
kaa tietoa, vaan se perustuu karkeaan arvioon diabeettisen makulaturvotuksen ilmaantu-
vuudesta ja ensilinjan hoidon epdonnistumisesta. Toki tuloksista ndhddin, etteivét dek-
sametasonin aiheuttamat lisdkustannukset ole viestdtasolla kovinkaan pienid eli merkit-
tavidd lisdresursointia tarvittaisiin triamsinoloniin verraten. Vaikka dekmetasoni todettai-

siinkin kustannusvaikuttavaksi hoitovaihtoehdoksi, sen kiyttoonottoon vaikuttaisi myds
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sen aikaansaama budjettivaikutus. Siitd huolimatta, ettd padtoksentekija olisi valmis mak-
samaan noin 55 000 euroa yhtd saavutettua lisdelinvuotta kohden, deksametasonin kéyt-
toonotto ei valttaimattd olisi véestotasolla mahdollista. Maksuhalukkuuden liséksi ladke-
hoidon kdyttoonottoon vaikuttaa vahvasti myos paitoksentekijian kaytettdvissa oleva bud-
jetti. Toisin kuin kuluttajan ja yrityksen teorioissa, joissa optimi 10ytyy vain rajoitteiden
avulla, kustannus-vaikuttavuusanalyysi ei ota huomioon mahdollisia rajoitteita. Se on siis
optimointia ilman rajoitteita, ja se antaa kdytdnndssé vain suosituksen, miten toimia otta-
matta kantaa siithen, onko toteuttaminen mahdollista maksajan budjetin sallimissa ra-

joissa.

7.2 Tutkimuksen luotettavuus

Mallintamiseen liittyy aina epdvarmuustekijoitd, jotka heikentdvét tutkimuksen luotetta-
vuutta. Epdvarmuutta aiheutuu muun muassa mallia koskevista oletuksista. Tassékin
Markov-mallissa on useita oletuksia, joita késitelldéin ja perustellaan timén raportin eri
vaiheissa. Mallin oletukset ja rajoitukset 10ytyvit tiivistettynd taulukosta 21. Oletukset
rajaavat tarkastelua, mika voi heikentdd tutkimuksen luotettavuutta. Malli ei mydskéén
huomioi yksildiden erilaisuutta vaan kasittelee potilaita keskimdérdisind. Taméa on ko-
horttimallin tyypillinen ominaisuus (Briggs ym. 2006, 23.), jota ei voida muuttaa muut-

tamatta menetelmavalintaa.

TAULUKKO 21 Markov-mallin oletukset ja rajoitukset

Mallin oletukset ja rajoitukset: | Oletuksen merkitys mallissa: | Perustelu:

Pidemman seuranta-ajan tut-
kimuksissa ei esiinny tdydel-
listd parantumista (mm. Beck
ym. 2009; Malclés ym.
2017).

Mallissa ei ole olemassa tilaa,
jossa silmét ovat parantuneet.

DME:sti ei voi parantua.

Jos hoito aloitetaan silméén, sitd
ei endd lopeteta.

Lievdn ndkokyvyn heikentymi-
sestd ei voi suoraan sokeutua.

Hoitoa ei jatketa koko loppuela-
maa.

Siirtymad tilasta 2 tilaan 1 ei ole
mahdollinen.

Siirtyminen tilaan 5 mahdol-
lista vain tilan 4 kautta.

Aikahorisontteina kaksi ja viisi
vuotta.

Koska DME ei parane tdysin,
hoitoa ei ole syytd lopettaa.
Seurannassa olevan potilaan
nikokyky ei voi ylldttden ro-
mahtaa.

Jos vastetta ei saada, hoito on
syytd lopettaa heti ensimmai-
sen pistoksen jilkeen (Ozur-
dex pakkausseloste 2019).



Ensimmaisen vuoden aikana hoito
on tehokkaampaa kuin seuraavina
vuosina.

Jos molemmissa silmissd on
DME:t4, molempia silmié hoide-
taan.

Populaation taustaominaisuuksilla
el merkitystd hoidon tehokkuu-
teen.

Epésuoria kustannuksia ja poti-
laalle koituvia kustannuksia ei
huomioida.

Uusintainjektioiden annosteluvéli
on vakio.

Mallin rakentamisessa huomioi-
daan vain tutkimukset, joissa
n>50.

Tilan 2 siirtymien laskemiseen
kéytetddn samoja tutkimuksia
kuin tilan 3 siirtymien laskemi-
seen.

Mallissa kortikosteroideja anne-
taan ensimmdisen linjan hoitona,
vaikka muutoin kortikosteroideja
késitellddn toisen linjan hoitona.
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Ensimmdisen vuoden siirtymét
perustuvat vain lyhyen seuran-
nan tutkimuksiin, tdmén jl-
keen hyodynnetdén pidemmén
seurannan tutkimuksia.
Ladkehoidon kustannukset
ovat kaksinkertaiset tiloissa 2,
3ja4.

Ei toteuteta alaryhmianalyy-
sejd.

Vain sairaalan ndkokulman
mukaiset kustannukset huomi-
oidaan.

Syklin pituus pysyy samana
koko seuranta-ajan.

Siirtymétodennékoisyydet pe-
rustuvat tutkimuksiin, joissa
n>50.

Tiloissa 2 ja 3 siirtymait perus-
tuvat samoihin tutkimuksiin.

Malli voidaan toteuttaa ilman
anti-VEGF-injektioita.

Jos optimaalinen vaste saa-
daan, hoito lopetetaan tar-
peettomana.

Ensimmadiset hoitoannokset
ovat tehokkaampia kuin seu-
raavat (Chan ym. 2006).

Eettisesti oikein hoitaa aina
silmii, joka on sairastunut.

Kortikosteroidihoidon tehoon
el vaikuta ik, sairauden
kesto, sukupuoli, silmien
faakkisuus (Malclés ym.
2017), DM tyyppi (Cicinelli
ym. 2017), silméleikkaus
(Cevik ym. 2018).
Epésuorissa kustannuksissa
ei olisi hoitojen vililld suuria
eroja, potilaalle koituvat kus-
tannukset eivét oleellisia sai-
raalan pdédtoksenteon kan-
nalta.

Oletus, joka tehty malliin
mallin yksinkertaistamisen
vuoksi.

Karsitaan pienen otoskoon
tutkimukset pois, jolloin tu-
lokset ovat luotettavampia.
Ei ole tietoa kortikosteroidi-
hoidon tehokkuudesta silloin,
kun nékokyky on hyvi (Bu-
colo ym. 2018).

Malli pysyy yksinkertaisena,
ei vaikutusta siirtymatoden-
nikdisyyksiin (Malclés ym.
2017).

Tadmén taloudellisen arvioinnin luotettavuutta heikentdd myos se, ettd hoitojen tehokkuu-

den eli mallin siirtymétodennékdisyyksien laskentaan ei tehty systemaattista kirjallisuus-

katsausta. Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen toteuttaminen tekisi téstd Pro gradu -tut-

kielmasta liian laajan, joten tieto on keritty perinteiselld kirjallisuuskatsauksella, joka ei

ole niin luotettava tiedonkeruutapa kuin systemaattinen kirjallisuuskatsaus. Siirtyméto-

denndkdisyyksien arvioimiseksi suositellaan kdytettdviksi RCT-tutkimuksia (Drummond

ym. 2015, 267 - 269), mutta tdssd mallissa siirtymdtodennédkoisyyksien laskentaan on

kéaytetty lisdksi sekd prospektiivisia ettd retrospektiivisid seurantatutkimuksia. Néité tut-

kimuksia on hyddynnetty sen takia, ettd pelkdt RCT-tutkimukset eivét olisi antaneet tietoa
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kaikista mallin siirtymistd, ja lisdksi seurantatutkimuksissa seuranta-aika on usein pi-
dempi kuin RCT-tutkimuksissa. RCT-tutkimuksien heikkoutena ovat myds keinotekoiset
tutkimusolosuhteet, jolloin etenkin tosieldmin olosuhteissa toteutetut seurantatutkimuk-

set voivat antaa hyvinkin relevanttia tietoa hoitojen tehokkuudesta.

Hoitojen tehokkuuden arvioimisen taustalla ei siis ole meta-analyyttinen viitekehys.
My0skéén suoraa tai epdsuoraa vertailua ei ollut mahdollista toteuttaa deksametasonin ja
triamsinolonin vélilld, koska suurimmassa osassa tutkimuksista hoidoilla ei ollut vertai-
luhoitoa tai vertailuhoitona kéytettiin lumehoitoa. Deksametasonille ja triamsinolonille
on olemassa hyvin vdhén suoran vertailun tutkimuksia. Téllainen on esimerkiksi Dang
ym. (2014), jonka heikkoutena ovat pieni otoskoko (n=43) ja lyhyt seuranta-aika (6 kk).
Heidén tutkimuksessaan deksametasonin ja triamsinolonin vililld ei havaittu merkittdvia
eroja tehokkuudessa, vaikkakin triamsinoloni aiheutti enemmain haittavaikutuksia ja sen
annosteluvili oli deksametasonia lyhempi. Mylonas ym. (2017) vertailivat deksameta-
sonin ja triamsinolonin tehokkuutta kystisen makulaturvotuksen hoidossa, ja totesivat,
ettei hoitojen vililld ole merkittdvad eroa nddn parantumisessa, mutta triamsinoloni ndytti
ohentavan verkkokalvon turvotusta tehokkaammin kuin deksametasoni. Téssi taloudelli-
sessa arvioinnissa triamsinoloni on siirtyméitodennakdisyyksien perusteella hiukan tehok-
kaampi ehkdiseméin nddn heikentymistd ja menetystd kuin deksametasoni. Esimerkiksi
triamsinolonihoidolla aikana yksikddn potilas ei sokeudu 12 180 potilaan populaatiosta
kahden ja viiden vuoden seurannassa, mutta deksametasonilla potilaista sokeutuu viiden
vuoden seurannassa seitsemén. Heikentynyttd ndkokykyéa esiintyy triamsinolonilla kol-
mella potilaalla kahden vuoden seurannassa ja 18 potilaalla viiden vuoden seurannassa.
Deksametasonilla heikentynyttd nikokykyé esiintyy kahdeksalla potilaalla kahden vuo-
den seurannassa ja 28 potilaalla viiden vuoden seurannassa. Namé osuudet ovat nihté-
vissd myos liitteissd 3 ja 4. Haittavaikutuksia triamsinolonilla esiintyy kuitenkin enem-
min kuin deksametasonilla ja sen annosteluvili on deksametasonia tiiviimpi. Néiltd osin
tdma taloudellinen arviointi on melko hyvin linjassaan tehtyjen suorien vertailututkimuk-

sien kanssa.

Markov-mallin muistamattomuusongelmaa pyritddn mallissa korjaamaan tehokkuusmat-
riisin avulla. Samaa tehoa ei siis oleteta olevan koko aikaa, vaan syklin jirjestysnumero

otetaan huomioon. Tidysin tarkkaa korjausta ei toki pystyté tissd mallissa toteuttamaan,
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mutta kahden matriisin avulla muistamattomuusongelmaa voidaan jonkin verran kontrol-

loida.

Utiliteetteihin liittyva epdvarmuus johtuu siitd, ettd ne on saatu tutkimuksista, joissa on
tutkittu ndkokyvyn yhteyttd elamanlaatuun silminpohjan ikdrappeumaa sairastavilla po-
tilailla (Brown ym. 2000; Brown ym. 2001) tai yleisesti silmdsairauksia sairastavilla po-
tilailla (Sharma ym. 2000). Perusanalyysissi voidaan kuitenkin hyddyntda silmdnpohjan
ikdrappeumaa sairastavan populaation tuloksia, koska niilld ei ole merkittdvaa eroa ver-
rattuna DME:t4 sairastaviin potilaisiin (Brown 1999; Brown ym. 2002). Silmésairauksien
tulokset voivat jonkin verran erota DME:t4 sairastavien potilaiden tuloksista (Hariprasad
ym. 2008), joten néitd utiliteetteja hyodynnetidn vain herkkyysanalyysissd. Sitdkin voi
pohtia, tulisiko triamsinolonin annosteluun liitt44 jonkinlainen eldménlaatua heikentéva
vaikutus, koska tyypillisesti potilaan niko sumentuu hetkellisesti triamsinoloni-injektion
vuoksi. Talla on ilman muuta suuri vaikutus potilaan arjessa parjadmiseen ja sitd kautta
elaménlaatuun. Téassd mallissa tdma vaikutus on jétetty tarkastelusta pois, vaikka paitel-
len haittavaikutuksista aiheutuvien disutiliteettien merkityksesti arvioinnin lopputulok-
seen, myds tdmédn asian huomiointi olisi tarpeellista. On myds mahdollista, ettei ndko-
kyky ole paras kriteeri méérittiméén eldménlaatuarvoja. Butt ym. (2017) totesivat tutki-
muksessaan, ettd silméin kontrastiherkkyys saattaa korreloida voimakkaammin eldmén-
laadun kanssa kuin ndkdkyky, mutta sen hyddyntdminen taloudellisessa arvioinnissa on

kuitenkin haasteellisempaa.

Taloudellisissa arvioinneissa voidaan ottaa huomioon suhteellinen annosintensiteetti
(RD], relative dosing intensity), joka kuvaa potilaiden hoitomyontyvyytta eli sitd, kuinka
hyvin ladkehoito toteutuu méératyn protokollan mukaisesti. Téssd arvioinnissa on hyvi
syy olettaa, ettd RDI on ldhes 100 %, koska hoito annetaan poliklinikoilla, jolloin potilas
el voi itsendisesti jattdd hoitoa vélistd. Toki annostiheyspoikkeamia varmasti on, mutta
tatd el tdssd mallissa oteta huomioon niiden ollessa todennékoisesti hyvin védhiisid. Ole-
tuksena on, ettd molempia hoitoja annetaan tdsmélleen niiden annosteluprotokollan mu-
kaisesti. Hoitojen annostelutiheydet harvenevat usein ajan kuluessa (mm. Boyer ym.
2014; Malclés ym. 2017), mutta tidssd mallissa annosteluprotokolla pysyy vakiona koko
seuranta-ajan. Tama oletus ei siten anna tdysin totuudenmukaista kuvaa kiytdnnon olo-

suhteista.
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Deksametasonin ja triamsinolonin kustannusvaikuttavuudesta ei ndyttdisi olevan tehty
aiemmin tutkimusta, minka vuoksi tdmén taloudellisen arvioinnin tuloksia ei ole mahdol-
lista verrata vastaaviin taloudellisiin arviointeihin. Deksametasonin ja fluosinolonin kus-
tannusvaikuttavuutta on vertailtu (Pochopien ym. 2019), mutta tdhankééan tutkimukseen
el voida tdmén arvioinnin tuloksia suoraan vertailla, koska fluosinoloni poikkeaa muun
muassa annosteluprotokollaltaan ja annostelumuodoltaan suuresti triamsinolonista. Lisa-
ndytto etenkin triamsinolonin kustannusvaikuttavuudesta muihin kortikosteroideihin nih-
den olisi tarpeellista. Triamsinolonista tiedetddn, ettd se voi jopa olla huonompi vaihto-
ehto kustannusvaikuttavuusmielessé kuin ei hoitoa ollenkaan (Pershing et al 2014), mika
on yllattidva tulos ottaen huomioon, ettd téssd taloudellisessa arvioinnissa triamsinoloni
on pidemmaélld seuranta-ajalla jopa dominoiva hoito deksametasoniin verraten. Niin ol-
len my6s deksametasonin kustannusvaikuttavuutta olisi mielenkiintoista tarkastella ver-

raten "hoitoon”, jossa ei tehdd muuta kuin seurantaa.

Tamén taloudellisen arvioinnin luotettavuutta lisdd esimerkiksi se, ettd kiytetty Markov-
malli on kahden silmén malli. Usein silmésairauksien kustannus-vaikuttavuusarvioin-
neissa huomioidaan vain toinen silma. Molempien silmien huomioiminen kuvaa parem-
min kliinistad kdytdntod, jossa molempia silmid hoidetaan, jos molemmissa silmissi esiin-
tyy sairautta. Koska tdma taloudellinen arviointi kohdistuu silmésairauksien terapia-alu-
eelle, se toteutettiin yhteistydssd silmésairauksien asiantuntijan kanssa. Tama lisaa tutki-
muksen luotettavuutta, koska lddketieteelliset lahtokohdat eivét ole terveystaloustieteili-

jélle ominaisinta aluetta.

7.3 Johtopiaatokset

Triamsinoloni-injektioiden ja deksametasoni-implantin vélisen kustannus-vaikuttavuus-
analyysin mukaan triamsinoloni on kustannusvaikuttava deksametasoniin verraten seké
kahden ettd viiden vuoden aikahorisontilla. Viiden vuoden aikahorisontilla triamsinolo-
nin kustannusvaikuttavuus on selked sen ollessa dominoiva hoito deksametasoniin néh-
den. Kahden vuoden aikahorisontilla olisi kuitenkin mahdollista, ettd paitoksentekija
voisi hyviksyd myos deksametasonin kustannusvaikuttavaksi hoidoksi. Jos pédatoksen-
teko perustuu suoraan NICE:n arvioimiin ICER:n raja-arvoihin, on selvdi, ettid triam-
sinoloni on kustannusvaikuttavampi kuin deksametasoni. Jos péditoksentekiji kuitenkin

nékisi herkkyysanalyysien tulokset merkittidvind, voisi deksametasoni olla triamsinolonia
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kustannusvaikuttavampi. Herkkyysanalyysit tukevat deksametasonin kustannusvaikutta-
vuutta kahden vuoden aikahorisontilla. Olisikin syyté ottaa vakavasti huomioon se, ettd
esimerkiksi triamsinolonin syklin pituudella on suuri merkitys arvioinnin lopputulokseen.
Triamsinolonin syklin pituus voisi yhtd hyvin olla kolme kuukautta kuin neljakin kuu-
kautta, mutta arvioinnin lopputulos kdédntyy toisin péin, kun syklin pituutta vaihdetaan.
Téssd mallissa ei mydskddn huomioida haittavaikutuksien tai injektiomuotoisen antota-
van vaikutuksia eldménlaatuun, jotka heikentdisivét triamsinolonihoidon vaikuttavuutta
ja sitéd kautta sen kustannusvaikuttavuutta. Néilla perusteilla deksametasonia voisi ajatella
jopa kustannusvaikuttavammaksi. Télloin deksametasonin kustannusvaikuttavuus perus-
tuisi kahteen asiaan: 1) triamsinolonin annostelu on tihedmpéd, miké vaikuttaa hoidon
kustannuksiin ja komplikaatioiden todennékdisyyksiin 2) triamsinoloni aiheuttaa 1dhto-
kohtaisesti deksametasonia enemmaén haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat potilaan koet-

tuun eldménlaatuun ja joiden hoito aiheuttaa kustannuksia.

Nykyiset eurooppalaiset suositukset DME:n toisen linjan hoidolle ovat seuraavat: dek-
sametasonia kokeillaan ensin ja jos se ei anna haluttua vastetta, voidaan kokeilla triam-
sinolonia (Schmidt.Erfurt ym. 2017). Tama taloudellinen arviointi tukee myds tétd aja-
tusta, ettd deksametasoni voisi olla kustannusvaikuttavuusmielessd hyvé valinta ainakin
kahdelle ensimmaiselle vuodelle, mikéli herkkyysanalyyseille annetaan merkittiva pai-
noarvo. Tdmaén jélkeen olisi suositeltavaa vaihtaa hoito triamsinoloniin, koska viiden vuo-
den aikahorisontilla triamsinoloni on dominoiva ja siten selkeésti kustannusvaikuttava

deksametasoniin verraten.

Herkkyysanalyysien my6té paljastui, ettd haittavaikutusten disutiliteeteilla ndyttad olevan
hyvinkin suuri merkitys arvioinnin lopputulokseen. Olisikin varmasti aiheellista tutkia,
tulisiko disutiliteetit 1dhtokohtaisesti siséllyttdd kustannus-vaikuttavuusarviointeihin vai
voidaanko ne jattdd oletuksenomaisesti pois tarkastelusta. Terveystaloustieteen oppikir-
joissa haittavaikutusten aiheuttamia eldmédnlaadun vihennyksié kédsitellddn harvoin, eika
selkedd suositusta niiden siséllyttimisestd malliin ndyttdisi olevan olemassa. Esimerkiksi
Drummond ym. (2015, 48, 370, 377) korostavat, etti haittavaikutuksen todennidkdisyys
ja sen hoidon kustannukset tulisi huomioida mallissa, mutta eldménlaadun véhennyksien
huomioimista ei erityisemmin késitelld. Markov-mallissa haittavaikutukset olisi mahdol-

lista sisdllyttdd malliin uutena tilana, mutta jos haittavaikutukset poikkeavat toisistaan
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kustannusten ja elamédnlaatuvaikutuksen kohdalla merkittévésti, niiden yhdistdminen yh-

teen samaan tilaan olisi ongelmallista.

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean (2014) suosituksen mukaan terveys-
taloustieteellisessé arvioinnissa tulee huomioida vakavat haitat, joilla on merkittdvii ta-
lousvaikutuksia tai vaikutuksia potilaan eldménlaatuun. Tamén suosituksen perusteella
voisi siis padtelld, ettd haittavaikutusten aiheuttama eldménlaatuvaikutus olisi haittavai-
kutusten hoidon kustannusten ohella tirkeéd asia huomioida. Selkedd suositusta tistd ei
kuitenkaan ole. Kortikosteroideista olisi myos tarpeen saada lisdd kliinistd suoraa vertai-
lutietoa, jotta taloudellisista arvioinneista saataisiin luotettavampia. Talld hetkelld suora
vertailutieto on hyvin vdhiistd, ja joudutaan turvautumaan epédsuoran vertailun menetel-
miin. Tassé taloudellisessa arvioinnissa ei vertailtu kaikkia mahdollisia kortikosteroideja
DME:n toisen linjan hoitona, joten jatkotutkimuksessa olisi tarpeen huomioida myds
fluosinoloni-implantti mahdollisena hoitovaihtoehtona. Mielenkiintoista tutkittavaa ai-

heen parissa siis edelleen riittaé.
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LIITE 1 Tutkimukset, jotka on huomioitu deksametasonin siirtymétodennékdisyyksien laskemisessa (n=12)

Julkaisu, vuosi, Tuloksen Tulokseen Otoskoko  Vertailuhoito Léhtdtilanteen ~ Lahtotilanteen Siirtyma Tutkimustulokset (ndkdkyky)
(Tutkimusasetelma)  ajankohta liittyvien nikokyky verkkokalvon
(kk) implanttien (desimaaleina) paksuus
lkm

Scanlon 2013 48 - 19 044 - DR ei kummas- - Tila 1 -> Tila 2 Potilaat, joilla vain toisessa silméssd

(Retrospektiivinen) sakaan /toisessa DR, 7,13 %:lla esiintyy merkittdvaa
/ molemmissa makulopatiaa, joka voi johtaa heikenty-
silmissa. neeseen nakokykyyn.

Gillies 2014 12 2,7 88 bevasitsunabi ~0,28 503 pm Tila2 ->Tila3  Nikokyky huononee 10-14 kirjainta 2

(RCT) (0,21 -0,34) %:1la.

Lozano-Lopez 2015 6 1 88 - >0,28 * Tila2 ->Tila3  Niakokyky huononee 11 %:lla poti-

(Retrospektiivinen) laista.

Malclés 2017 36 4 128 - ~0,25 450 pm Tila2 ->Tila 3 Nakokyky huononee yli 10 kirjainta

(Retrospektiivinen) (0,14 - 0,35) 11,7 %:lla.

Ramu 2015 12 2,4 100 - 0,31 466,7 um Tila2 ->Tila 3 Nakokyky huononee yli 10 ja alle 15

(Prospektiivinen) (0,26 - 0,35) kirjainta 15%:lla (PRN-annostelu)

Gillies 2014 12 2,7 88 bevasitsunabi ~0,28 503 pm Tila2 ->Tila4  Nakokyky huononee yli 15 kirjainta 9

(RCT) (0,21 -0,34) %:1la.

Ramu 2015 12 2,4 100 - 0,31 466,7 um Tila2 ->Tila4  Nikdkyky huononee yli 15 kirjainta 8

(Prospektiivinen) (0,26 - 0,35) %:1la. (PRN-annostelu)




Gillies 2014 12 2,7 88 bevasitsunabi ~0,28 503 pm Tila3 ->Tila2  Niakokyky parantuu 10-14 kirjainta

(RCT) (0,21 -0,34) 20% ja >15 kirjainta 22 %.

Haller 2010 6 1 105 lume ~0,27 428,3 um Tila3->Tila2  Yli 10 kirjaimen parannus nikoky-

(RCT) (0,22 -0,32) vyssd 30 %:lla.

Lozano-Lopez 2015 6 1 88 - >0,28 * Tila 3 -> Tila 2 Nikokyky paranee yli 3 viivaa 27

(Retrospektiivinen) %:1la ja 1-3 viivaa 44 %:lla potilaista,
joilla nakokyky vain lievésti heikenty-
nyt.

Malclés 2017 36 4 128 - ~0,25 450 pm Tila3->Tila2  Yli 10 kirjaimen parannus niakoky-

(Retrospektiivinen) (0,14 - 0,35) vyssd 51,5 %:lla.

Ramu 2015 12 2,4 100 - 0,31 466,7 pm Tila 3 -> Tila 2 Yli 10 ja alle 15 kirjaimen parannus

(Prospektiivinen) (0,26 - 0,35) nakokyvyssd 23 %:lla. Yli 15 kirjai-
men parannus 8 %:lla (PRN-annos-
telu).

Singer 2018 12 2 180 - 0,27 424,6 pm Tila3 ->Tila2  Normaalindkdon péadsee 42,7 %:a poti-

(Prospektiivinen) (0,17 -0,37) laista.

Gillies 2014 12 2,7 88 bevasitsunabi ~0,28 503 pm Tila3 ->Tila4  Nikokyvyn huonontuminen 10-14 kir-

(RCT) (0,21 -0,34) jainta 2 %:lla ja >15 kirjainta 9 %:lla.

Lozano-Lopez 2015 6 1 88 - >0,28 * Tila3 ->Tila4  Nakokyky huononee 11 %:lla poti-

(Retrospektiivinen) laista.

Malclés 2017 36 4 128 - ~0,25 450 pm Tila3 ->Tila4  Yli 10 kirjaimen huonontuminen 11,7

(Retrospektiivinen) (0,14 - 0,35) %:lla.



Ramu 2015 12 2,4 100 - 0,31 466,7 um Tila3 ->Tila4  Nikokyvyn huonontuminen yli 10 ja

(Prospektiivinen) (0,26 - 0,35) alle 15 kirjainta 15 %:lla, yli 15 kirjai-
men huonontuminen 8§ %:1la (PRN-an-
nostelu).

Boyer 2011 6 1 56 - 0,2 463 pm Tila4 -> Tila 2 Yli 15 kirjaimen parannus nakoky-

(Prospektiivinen) vyssd 11 %:lla.

Boyer 2014 36 4,1 1048 lume ~0,28 463 um Tila4 ->Tila2  Yli 15 kirjaimen parannus niakoky-

(RCT) vysséd 22,2 %:lla.

Callanan 2017 12 2,85 181 lume ~0,3 465 pm Tila4 ->Tila2  Nikokyky paranee yli 15 kirjainta 27

(Rinnakkaistutki- (0,25 -0,35) %:lla.

mus)

Gillies 2014 12 2,7 88 bevasitsunabi ~0,28 503 pm Tila4 ->Tila2  Nakokyky paranee yli 15 kirjainta 22

(RCT) (0,21 -0,34) %:1la.

Kuppermann 2007 6 1 315 lume 0,2 -0,25 446,1 pm Tila 4 -> Tila 2 Nékokyky paranee yli 15 kirjainta 18

(RCT) %:lla.

Malclés 2017 36 4 128 - ~0,25 450 pm Tila4 ->Tila2  Yli 15 kirjaimen parannus 25,4 %:lla.

(Retrospektiivinen) (0,14 - 0,35)

Ramu 2015 12 2,4 100 - 0,29 479,8 pm Tila 4-> Tila 2 Yli 15 kirjaimen parannus 14 %:1la.

(Prospektiivinen) (0,24 - 0,34)

Singer 2018 12 2 180 - 0,27 424,6 pm Tila4 ->Tila2  Normaalindkdon péadsee 42,7 %:a poti-

(Prospektiivinen) (0,17-0,37) laista.




Boyer 2011 6 1 56 - 0,2 463 pm Tila4 ->Tila 3 Yli 10 kirjaimen parannus nakdky-

(Prospektiivinen) vyssd 21 %:lla, yli 15 kirjaimen paran-
nus 11 %:lla.

Gillies 2014 12 2,7 88 bevasitsunabi ~0,28 503 um Tila4 ->Tila3  Nakdkyvyn parannus 10-14 kirjainta

(RCT) (0,21 -0,34) 20 %:lla.

Haller 2010 6 1 105 lume ~0,27 428,3 um Tila4 ->Tila 3 Y1i 10 kirjaimen parannus nakoky-

(RCT) (0,22-0,32) vyssd 30 %:lla, yli 15 kirjaimen paran-
nus 14 %:lla.

Kuppermann 2007 6 | 315 lume 0,2 - 0,25 446,1 um Tila4 ->Tila 3 Yli 10 kirjaimen parannus nakdky-

(RCT) vyssd 32,4 %:lla (yli 15 kirjaimen pa-
rannus18 %:1la).

Malclés 2017 36 4 128 - ~0,25 450 pm Tila4 ->Tila 3 Yli 10 kirjaimen parannus 51,5 %:lla

(Retrospektiivinen) (0,14 - 0,35) (yli 15 kirjaimen parannus 25,4 %:lla).

Ramu 2015 12 2,4 100 - 0,29 479,8 pm Tila 4-> Tila 3 Yli 10 ja alle 15 kirjaimen parannus

(Prospektiivinen) (0,24 - 0,34) nékokyvyssé 24 %:lla.

Boyer 2011 6 1 56 - 0,2 463 um Tila4 ->Tila 5 Yli 10 kirjaimen menetys nikokyvyssi

(Prospektiivinen) 11 %:1la ja yli 15 kirjaimen menetys 7
%:l1la.

Gillies 2014 12 2,7 88 bevasitsunabi ~0,28 503 pm Tila4 ->Tila5  Nikokyvyn huonontuminen 10-14 kir-

(RCT) (0,21 -0,34) jainta 2 %:lla ja >15 kirjainta 9 %:1la.

Malclés 2017 36 4 128 - ~0,25 450 pm Tila4 ->Tila 5 Yli 10 kirjaimen huonontuminen 11,7

(retrospektiivinen) (0,14 - 0,35) %:lla.



Pareja-Rios 2018
(Retsospektiivinen)

Ramu 2015
(Prospektiivinen)

* el mainittu

12

12

1,44

2,4

113

100

0,22
(0,11 -0,32)

0,29
(0,24 - 0,34)

462,7 um

479,8 pm

Tila4 ->Tila 5

Tila4 ->Tila 5

Nékokyky paranee tai pysyy ennallaan
85 %:lla kaikkina seurantajakson ajan-
hetkind -> 15 %:lla nidkokyky huono-
nee.

Nikokyvyn huonontuminen yli 10 ja
alle 15 kirjainta 8 %:lla ja yli 15 kirjai-
men huonontuminen 14 %:lla.




LIITE 2 Tutkimukset, jotka on huomioitu triamsinolonin siirtymétodennédkdisyyksien laskemisessa (n=9)

Julkaisu, vuosi Tuloksen = Tulokseen  Otoskoko Vertailuhoito Lahtotilanteen Lahtétilanteen Soveltuva tila ~ Tutkimustulokset (nidkokyky)
(Tutkimusasetelma) ajankohta liittyvien nikokyky verkkokalvon
(kk) implanttien (desimaaleina) paksuus
lkm

Scanlon 2013 48 - 19 044 - DR ei kummassa- - Tilal->Tila2 Potilaat, joilla vain toisessa sil-

(Retrospektiivinen) kaan /toisessa / méssd DR, 7,13 %:lla esiintyy
molemmissa sil- merkittdvad makulopatiaa, joka
missa. voi johtaa heikentyneeseen na-

kokykyyn.

Beck 2009 36 4,1 306 laser 0,3 (0,27 - 0,34) 398 um Tila2 ->Tila3 Nakokyky heikentyy 10-14 kir-

(RCT) jainta 6 %:lla.

Gillies 2006 24 2,6 69 lume 0,3 (0,24 - 0,36) 444 um Tila2 ->Tila3  Nékokyky heikentyy 10-14 kir-

(RCT) jainta 6 %:lla.

Sutter 2004 3 1 69 lume 0,3 (0,25 - 0,36) 443 um Tila2 ->Tila3 Nakokyvyn heikentyminen yli

(RCT) 10 kirjainta 3 %:lla.

Thompson 2006 14 1,4 93 - 0,16 (0,01 - 0,8) * Tila2 ->Tila3  Huonontuminen >2 viivaa 13

(Retrospektiivinen) %:lla.

Beck 2009 36 4,1 306 laser 0,3 (0,27 - 0,34) 398 um Tila2 ->Tila4  Yli 15 kirjaimen huononnus ni-

(RCT) kokyvyssé 16 %:lla.

Gillies 2006 24 2,6 69 lume 0,3 (0,24 - 0,36) 444 pm Tila2 ->Tila4 Nékokyvyn huonontuminen yli

(RCT) 15 kirjainta 3 %:l1la.




Beck 2009 36 4,1 306 laser 0,3 (0,27 - 0,34) 398 pm Tila3 ->Tila2 Yli 15 kirjaimen parannus niako-

(RCT) kyvyssd 21 %:lla, 10-14 kir-
jainta 16 %:lla.

Gillies 2006 24 2,6 69 lume 0,3 (0,24 - 0,36) 444 pm Tila3 ->Tila2 Nakokyvyn parantuminen 10-14

(RCT) kirjainta 9 %:lla ja yli 15 kir-
jainta 12 %:lla.

Sutter 2004 3 1 69 lume 0,3 (0,25 - 0,36) 443 pm Tila3 ->Tila2 Nékokyvyn parantuminen yli 10

(RCT) kirjainta 24 %:lla.

Thompson 2006 14 1,4 93 - 0,16 (0,01 - 0,8) * Tila3 ->Tila2 Né&kokyvyn parantuminen >2

(Retrospektiivinen) viivaa 36,6 %:lla.

Beck 2009 36 4,1 306 laser 0,3 (0,27 -0,34) 398 um Tila3 ->Tila4  Yli 15 kirjaimen huononnus na-

(RCT) kokyvyssd 16 %:lla ja 10-14 kir-
jaimen huononnus 6 %:lla.

Gillies 2006 24 2,6 69 lume 0,3 (0,24 - 0,36) 444 pm Tila3 ->Tila4 N&kokyvyn huonontuminen 10-

(RCT) 14 kirjainta 6 %:lla ja yli 15 kir-
jainta 3 %:lla.

Sutter 2004 3 1 69 lume 0,3 (0,25 -0,36) 443 um Tila3 ->Tila4 Heikentyminen yli 10 kirjainta 3

(RCT) %:1la.

Thompson 2006 14 1,4 93 - 0,16 (0,01 - 0,8) * Tila3 ->Tila4 N&kokyvyn huonontuminen >2

(Retrospektiivinen) viivaa 13 %:lla.

Beck 2009 36 4,1 306 laser 0,3 (0,27 - 0,34) 398 pm Tila4 ->Tila2 Yli 15 kirjaimen parannus 21

(RCT)

%:1la.



Gillies 2006 24 2,6 69 lume 0,3 (0,24 - 0,36) 444 um Tila4 ->Tila2  Nékokyky parantuu yli 15 kir-

(RCT) jainta 12 %:lla.

Fernandez 2010 3-6 1,41 22 - 0,18 (0,05 -0,31) 631,37 pm Tila4->Tila2  Potilaat eivit saavuta normaa-

(Retrospektiivinen) lindkoa.

Lam 2007 6 1 23 - 0,15 430 um Tila4 ->Tila2 >3 viivan parannus 13 %.

(Prospektiivinen)

Ockrim 2008 12 1,9 88 laser 0,27 (0,2 - 0,34) 413,4 pym Tila4 ->Tila2 Parantuminen yli 15 kirjainta

(Prospektiivinen) 4,8 %:lla.

Beck 2009 36 4,1 306 laser 0,3 (0,27 - 0,34) 398 um Tila4 ->Tila3  Nékokyky parantuu 10-14 kir-

(RCT) jainta 16 %:1la.

Gillies 2006 24 2,6 69 lume 0,3 (0,24 - 0,36) 444 pm Tila4 ->Tila3 Nakokyky parantuu 10-14 kir-

(RCT) jainta 9 %:lla.

Sutter 2004 3 1 69 lume 0,3 (0,25 - 0,36) 443 um Tila4 ->Tila3 Nakokyky paranee yli 10 kir-

(RCT) jainta 24 %:lla.

Ozdek 2006 3 1 85 - 0,15 (0,01 - 0,29) 494.5 um Tila4 ->Tila3 Nakokyky paranee yli 2 viivaa

(Retrospektiivinen) 13,5 %:lla.

Beck 2009 36 4,1 306 laser 0,3 (0,27 - 0,34) 398 um Tila4 ->Tila5 Nékokyky huononee yli 15 kir-

(RCT) jainta 16 %:1la ja 10-14 kirjainta
6 %:lla.

Gillies 2006 24 2,6 69 lume 0,3 (0,24 - 0,36) 444 pm Tila4 ->Tila5 Nékokyky huononee 10-14 kir-

(RCT) jainta 6 %:lla ja yli 15 kirjainta 3

%:1la.



Thompson 2006 14 1,4
(Retrospektiivinen)

Ozdek 2006 3 1
(Retrospektiivinen)

* el mainittu

93

85

0,16 (0,01 - 0,8)

0,15 (0,01 - 0,29)

494,5 um

Tila 4 ->Tila 5

Tila 4 ->Tila 5

Nikokyky huonontuu >2 viivaa
13 %:lla.

Nakdokyky huonontuu 2,7 %:lla.




LIITE 3 Deksametasonin populaatio-osuudet sykleittdin Markov-mallissa (n=12 180)

3.1. Aikahorisonttina 2 vuotta

SYKLI TILA 1 TILA 2 TILA 3 TILA 4 TILA 5
1 12 141 39 0 0 0
2 12102 76 2 0 0
3 12 063 114 2 1 0
4 12 025 150 3 3 0
5 11 986 186 4 4 0

3.2. Aikahorisonttina 5 vuotta

SYKLI TILA 1 TILA 2 TILA 3 TILA 4 TILA S
1 12141 39 0 0 0
2 12102 76 2 0 0
3 12063 114 2 1 0
4 12025 150 3 3 0
5 11986 186 4 4 0
6 11948 221 5 5 1
7 11909 256 6 7 2
8 11871 290 8 8 2
9 11833 325 9 9 3

10 11795 359 11 11 5
11 11757 392 12 12 6
12 11720 426 14 14 7




LIITE 4 Triamsinolonin populaatio-osuudet sykleittdin Markov-mallissa (n=12 180)

4.1 Aikahorisonttina 2 vuotta

SYKLI TILA 1 TILA 2 TILA 3 TILA 4 TILA S
1 12155 25 0 0 0
2 12130 50 0 0 0
3 12105 74 1 0 0
4 12080 98 1 0 0
5 12056 122 2 1 0
6 12031 146 2 1 0

4.2 Aikahorisonttina 5 vuotta

SYKLI TILA 1 TILA 2 TILA 3 TILA 4 TILA S
1 12155 25 0 0 0
2 12130 50 0 0 0
3 12105 74 1 0 0
4 12080 98 1 0 0
5 12056 122 2 1 0
6 12031 146 2 1 0
7 12006 169 3 2 0
8 11981 192 3 3 0
9 11957 216 4 3 0

10 11932 238 5 4 0
11 11908 261 6 5 0
12 11883 284 7 6 0
13 11859 306 8 7 0
14 11835 329 9 8 0
15 11810 351 9 9 0




