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Tack till alla kliniker som genom undersékningar av patienter och registrering av
data ser till att Makularegistret vaxer for varje ar och omfattar allt fler patienter
och antal behandlingar!

Med en fullstandig registrering av saval patienter som antal behandlingar finns det
allt storre mojligheter att fa ut vardefulla data ur registret.

Vi som sammanstallt Makularegistrets arsrapport for 2011 hoppas att ni som
ansvarar for denna patientgrupp (antingen som anvandare av registret eller som
verksamhetschefer) hittar intressanta data ur registret och ocksa garna kommer
med synpunkter och 6nskemal om vad vi bor redovisa fran Makularegistret
nastkommande ar.

For styrgruppen
Inger Westborg & Ingrid Johansson
Registercentrum EyeNet Sweden
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Sammanfattning om Makularegistret

Makularegistret ar ett nationellt kvalitetsregister for uppféljning av behandling av exsudativa
makuladegenerationer .

Makuladegeneration eller sa kallad aldersférdandring i gula flicken (AMD) ar den vanligaste orsaken till
synnedsattning hos personer 6ver 50 ar i vastvarlden. Man raknar med att 6ver 30 procent av personer
som fyllt 70 ar har nagon form av aldersforandring i gula flacken. Med stigande alder 6kar antalet
drabbade. 80-85 procent drabbas av en lindrigare form utan blodningar, sa kallad torr eller tidig
makuladegeneration. 15-20 procent far den svarare formen med blédningar och svullnad (vat
makuladegeneration) eller svar atrofi (uttalad torr makuladegeneration).

Den allvarligare vata formen av sjukdomen leder obehandlad i stor utstrackning snabbt till grav
synnedsattning, med en synskarpa pa mindre an 0,1. Denna laga synskérpa innebar oférmaga att lasa
eller att ta sig fram i okdnd miljo. Patienten far ett 6kat hjalpbehov for att klara basala saker sdsom t ex
matlagning och stadning och kan behova fardtjanst pa grund av svarigheter med allménna
kommunikationer till féljd av synnedsattningen.

Det ar den vata formen av sjukdomen som kan komma ifraga for behandling. Sedan 2007 finns en ny
behandlingsmetod fér vat AMD med lakemedel som verkar genom att hamma kéarlnybildning i 6gat och
komplikationer till denna. Majligheten till bibehallen synskarpa ar 6ver 90 procent med denna
behandling och en betydande andel av de patienter som behandlas far dven en forbattring av synen.
Behandlingen ges som en injektion i 6gats glaskropp.

Den behandling som ges ar kostsam bade avseende sjalva ldkemedelskostnaden och avseende
sjukvardsresurser i 6vrigt. Behandlingen behdver upprepas och det krévs tita regelbundna kontroller.
Behandlingen ar dessutom oftast aktuell under flera ar; dven om antalet injektioner som behdvs arligen
minskar.

Halsoekonomiskt finns stora vinster med behandlingen. En bevarad synskarpa varderas hogt och ger
mojlighet till sjdlvstandigt boende och minskat hjalpbehov.

Makularegistret har sin bas pa Blekingesjukhuset i Karlskrona och ar anslutet EyeNet Sweden.
Registret startades 2003 och webbaserades 2008.

| Makularegistret finns flera olika standardrapporter.

e Basutfallsrapporten visar antal behandlade patienter/6gon, férdelning man/kvinnor, diagnos,
membrantyp, antal besdk, antal givna behandlingar, behandlingstyper i procent, en trendrapport
med fordandring av antal patienter, besok och behandlingar 6ver tiden samt inrapporterade
biverkningar.

e Behandlingsresultatsrapporten visar antal patienter, 6gon, behandlingar och besok,
symptomduration, behandlingsresultat i form av synférandring i antalet bokstaver enligt
visusprovning med ETDRS, synutveckling éver tid for avstands- och narvisus, procentuell
fordelning av patienter som forsamrats, stabiliserats eller forbattrats. Dar redovisas dven orsak
till att man avslutat behandling.
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e Lucentisrapporten som kommer att byta namn till terapirapport visar antalet
injektionsbehandlingar per ar och férdelningen av antal injektioner for de olika patienterna.

Samtliga rapporter visar den enskilda klinikens resultat i forhallande till riket. Samtliga rapporter gar
dven att sortera for period, kon, alder, diagnos och typ av membran .

Dessutom finns en individrapport dar man kan félja den enskilda patientens synskarpeforandring och
behandlingar.

En patientnyttoregistrering infordes som pilotprojekt 2010 och patienterna besvarade en enkat vid fyra
tillfallen under det forsta behandlingsaret. Projektet foll val ut och patientnyttoregistreringen planeras
nu som en arligt aterkommande patientenkat gallande alla patienter som pabérjar behandling under
oktober manad varje ar.

Under 2011 var 34 av landets kliniker anslutna till registret och dessa har ocksa aktivt anvant registret.
De flesta av klinikerna registrerar sina patienter vid saval ursprungsbesck som vid uppféljande aterbesok
En klinik har endast enstaka registreringar under 2011. Enbart tva av landets behandlande kliniker (en
landstingsansluten och en privat klinik) har 2011 valt att inte vara med i Makularegistret 6verhuvudtaget.
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Makularegistret

Styrgrupp och kontaktinformation

Arsrapport 2011 ar baserad pa data fran svenska Makularegistrets.
Styrgrupp: Inger Westborg, Ingrid Johansson, Gunilla Bjarnhall, Niklas Karlsson och Susanne Albrecht
Korrespondens: Inger Westborg, Ogonkliniken Sunderby sjukhus, 971 80 Luled inger.westborg@nll.se

Bakgrund och syfte

Makularegistret ar ett nationellt kvalitetsregister for uppfoljning av behandlingen av exsudativa
makuladegenerationer (chorioidal karlnybildning, CNV, under gula flacken i retina). Registret startades
2003 och webbaserades 2008.

Fran registrets start 2003 fram till 2007 var fotodynamisk behandling med Visudyne (PDT)
forstahandsbehandlingen vid exsudativa makuladegenerationer beldgna centralt i gula flacken. Sedan
2007 har behandlingen med fotodynamisk terapi (PDT) i stor utstrackning ersatts med intravitreal
injektionsbehandling med karltillvaxthammande medel (anti-VEGF), huvudsakligen Lucentis
(ranibizumab), som i studier visat sig i upp till 90 % stabilisera och i mer @an 30 % forbattra visus.

Under 2011 har anti-VEGF-behandling varit den dominerande behandlingsformen.

For anti-VEGF finns for ndrvarande tva registrerade ldkemedel for 6gonbruk Lucentis (ranibizumab),
Macugen (pegaptanib) och ett off-labelpreparat Avastin (bevacizumab) dar det i maj 2011 kommit
resultat fran jamforande studie (CATT-studien) som visade likvardig behandlingseffekt mellan Lucentis
och Avastin. Anvandningen av Avastin har sedan dess 6kat.

Under det narmaste aret kommer troligen ytterligare ett anti-VEGF preparat att registreras for 6gonbruk.

Behandlingarna ar dyra och resurskravande vilket gor att det ar angeldaget med en kvalitetsuppféljning av
behandlingen.

Syftet med Makularegistret ar att i Sverige fa en enhetlig uppféljning och utvardering av den behandling
som ges vid exsudativa makuladegenerationer.

Malsattning for registret

o att alla enheter som behandlar exsudativa makuladegenerationer ocksa ska rapportera sin
verksamhet vilket ger mojlighet till redovisning av resultat avseende aldersklass, kon, typ av
lesion, behandlings- och besdksfrekvens och resultat (synskadrpeférandring) per behandlande
enhet/landsting

o att all behandling av exsudativa makuladegenerationer ska registreras och kunna utgéra en
gemensam bas for att kunna analysera dven de mindre frekvent forekommande lesionernas
behandlingsresultat

o att man med registerdata ska kunna gora jamférande analys av olika behandlingsstrategier och -
preparat
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o attregistret ska kunna utgdra en bas for att berakna beséksvolymer och operationsbehov for
behandling

o att registret ska kunna utgdra en bas for enskilda klinikers kvalitetssakring och stimulera till
kvalitetsforbattring

o att man med hjalp av registret ska kunna utvardera patientens upplevda nytta av behandlingen

Deltagande enheter

Under 2011 var 34 av landets kliniker anslutna till registret och dessa har ocksa aktivt anvant registret.
De flesta av klinikerna registrerar sina patienter vid saval ursprungsbesok som vid uppféljande aterbesok
och behandlingsbesdk. Linkdping och Lycksele som 2010 hade Iagt antal nyregistrerade har forbattrat sin
registrering under 2011. S:t Eriks 6gonsjukhus (Stockholm) som tidigare haft ett lagt antal registreringar
av uppfoljnings- och behandlingsbesok i forhallande till upptagningsomradets befolkningsmangd har det
senaste aret klart forbattrat sig men ligger fortfarande lagre dn man kan forvanta sig. Sahlgrenska
Universitetssjukhus (Goteborg) har fortfarande ett lagt antal registrerade i forhallande till
befolkningsmangd.

En klinik (Halmstad) har endast enstaka registreringar under 2011.

Enbart tva av landets behandlande kliniker har 2011 valt att inte vara med i Makularegistret
overhuvudtaget (en landstingsansluten och en privat klinik).

Tackningsgrad

For att fa en uppfattning om hur stor tackningsgraden ar i Makularegistret har vi jamfort de data som
klinikerna rapporterat till Sveriges 6gonlakarforenings verksamhetsberattelse med det antal
behandlingar och patienter som ar registrerade i Makularegistret.

| Sveriges 6gonlikarférenings (SOF:s) verksamhetsberittelse fér dgonsjukvarden finns for &r 2011 totalt
25 468 anti-VEGF-injektioner pa 6909 patienter (dvs. dessa patienter har fatt atminstone en injektion).

| Makularegistret finns for ar 2011 totalt 20 077 behandlingar registrerade och 7 559 patienter har varit
pa besok (varav sannolikt nagra inte behdvt nagon injektion alls under aret). Av behandlingarna som har
givits utgors behandlingarna till 99 % av anti-VEGF-injektioner.

Av de kliniker som rapporterar till Makularegistret har till Ogonldkarféreningens &rsrapport inte
Géavleborg, Halmstad, Angelholm och Eskilstuna/Nykdping (ldnskliniken Sérmland) rapporterat in antalet
anti-VEGF-behandlingar och antalet patienter som fatt anti-VEGF-behandling. Ytterligare nagra kliniker
(Sunderbyn, Sédersjukhuset, Akademiska sjukhuset, Umea och Sundsvall) har till 6gonldkarféreningens
verksamhetsberattelse enbart rapporterat antalet anti-VEGF-behandlingar men inte antalet patienter.
Om man drar ifran dessa klinikers patienter och/eller behandlingar i Makularegistret (2374 behandlingar
och 1816 patienter) och dessutom drar bort Kristianstads och Skévdes inrapporterade antal patienter till
Ogonlikarféreningen (orimliga viarden) och darmed ocks& drar ifrdn deras inrapporterade patienter till
Makularegistret skulle det innebéara att Makularegistret for ar 2011 har en tackningsgrad pa ca 70 % av
antalet injektioner och 95 % av antalet patienter. En liten felkalla ar att en del av anti-VEGF-
behandlingen som rapporteras till 6gonlakarforeningens verksamhetsberattelse galler behandling av
tromboser eller diabetesmakulaédem men den delen har fram till nu varit férsumbar jamfort med den
anti-VEGF-behandling som ges vid makuladegenerationer.
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| diagrammet nedan kan man se hur stor andel av de anti-VEGF-behandlingar som klinikerna angav till
Sveriges 6gonldkarforenings verksamhetsberattelse som i verkligheten blev registrerade i
Makularegistret. Har kan man se att Halmstad, Sahlgrenska/Molndal, Linképing och S:t Eriks 6gonsjukhus
har ett lagt antal registrerade behandlingar i Makularegistret i forhallande till antalet som rapporterats
till Ogonldkarféreningens verksamhetsberattelse. Visby har ju inte rapporterat alls till Makularegistret
och inte heller Iamnat ndgon uppgift till SOF:s verksamhetsberittelse och fér de dvriga kliniker som inte
rapporterat till SOF:s verksamhetsberittelse kan man heller inte géra ndgon bedémning. Eftersom
Malmé/Lund rapporterat gemensamt till SOF:s verksamhetsberittelse har deras behandlingar (enligt
Makularegistret) slagits ihop i diagrammet nedan men dar finns en god 6verensstimmelse dven for den
enskilda kliniken. Gallivares registreringar i Makularegistret hamnar tillsammans med Sunderbyn.
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| diagrammet nedan ses i stillet antal patienter som fatt anti-VEGF-behandling 2011 enligt SOF:s
verksamhetsberéttelse relaterat till antal patienter som under 2011 registrerats vid nagot tillfille i
Makularegistret och har ser man en betydligt battre dverensstammelse for S:t Erik vilket innebar att
deras patienter finns registrerade men dnnu inte alla behandlingar de fatt. Sahlgrenska/Molndal och
LinkOéping har ett lagt antal registrerade patienter i Makularegistret i forhallande till det som finns
rapporterat till SOF:s verksamhetsberittelse. Observera att Skévdes och Kristianstads inrapporterade
antal patienter till SOF:s verksamhetsberittelse sannolikt dr felaktig eftersom siffrorna i férhallande till
invanarantal verkar orimlig .
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Andel av befolkningen som finns med i Makularegistret per lan i
forhallande till andel patienter som ar 70 ar eller dldre i lanet

| standardrapporten for Makularegistret kan man se hur manga patienter som behandlats (ingar i
registret) for de olika klinikerna. Skillnader har kan bero dels pa att tackningsgraden fér registreringen
skiljer sig mellan klinikerna, men ocksa pa att vissa kliniker/lan har en hégre andel dldre i befolkningen
som ocksa i stérre grad drabbas av dldersrelaterade makuladegenerationer, hur tillgdnglig varden &r och
hur frikostig man ar med att erbjuda behandling kan ocksa vara en orsak till skillnader inom landet.

For att kompensera for aldersskillnader i de olika lanen har vi tittat pa hur stor andel av befolkningen i
aldern 70 ar och aldre (dvs. antal personer i aldern 70 ar och aldre i Makularegistret dividerat med totala
antalet personer som ar aldre dn 70 ar i respektiver I1an) som finns med i Makularegistret . Vastmanlands
Ian toppar listan dar nastan 1,4 % av befolkningen som ar 70 ar eller dldre finns med i Makularegistret
medan Gotlands ldn (som inte langre registrerar) ligger i botten. Hallands Ian har endast ett fatal
patienter registrerade under 2011 och saledes ocksa en lag andel av befolkningen som ar med i registret.
Antalet registrerade patienter i Makularegistret har 6kat jamfort med féregaende ar. 2010 var 0,5 % av
befolkningen 6ver 70 ar med i registret och under 2011 drygt 0,8 %.

% Andel av befolkning (i alder69+)
som finns registret

1,4 -

Andel patienter registrerade i Makularegistret i forhallande till andelen individer i aldrarna 70 ar och aldre i
respektive lan. 2011.
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Kvalitet och validitet

Makularegistret har en manual med definition av variabler och dess mojliga varden. Regelbundna moten
med lakare fran deltagande kliniker halls dar fragor om definitioner mm tas upp for diskussion for att
man ska forsdkra sig om en enhetlighet betraffande diagnossattning, stallningstagande till och
genomfdrande av behandling samt uppfoljning av patienterna.

Anvandarmoten har skett i anslutning till utbildningsmote med fallbeskrivningar med gemensamma
angiografitolkningar for att skapa enhetlighet i bedomningen av patienter med exsudativa
makuladegenerationer.

En projektplan for en valideringsstudie skrevs under 2011 och studien kommer att paborjas under 2012.

Registrering av data

Intentionen ar att registrera alla besdk och behandlingstillfallen hos de patienter med exsudativa
makuladegenerationer (CNV, choroidal karlnybildning)som blir foremal for behandling.

Registret ar ett utfallsregister som ger medicinska resultatmatt pa behandlingen (framfor allt synskarpan
pa langt och néara hall).

Med tillkomst av en patientnyttoregistrering finns det mojlighet att mata patienternas subjektiva
upplevelse av behandlingsresultatet.

Genom att kombinera olika parametrar i registret vid statistikuttag bor det nar man har ett tillrackligt
stort material ocksa finnas mojlighet att se om vissa parametrar paverkar behandlingsresultatet och
darmed i slutdndan en mojlighet att i sa fall andra behandlingsindikation eller behandlingsstrategi.
Registrets viktigaste variabler ar diagnos kon, alder, symptomduration, synskarpa, narsynskarpa, typ av
CNV (choroidal karInybildning), 1age och storlek av CNV, typ av behandling, biverkningar. Subjektivt
behandlingsresultat utvarderas i form av en arlig patientnyttoenkat.

Insdndning av data till nationell databas och aterrapportering fran den
nationella databasen
Makularegistret ar webbaserat och all inrapportering sdands direkt till den nationella databasen via

Makularegistrets hemsida (https://www.eyenetreg.se/makula/login.htm) ndr man gor sin inmatning av
data.

Standardrapporter ar nu utvecklade. Standardrapporterna levereras till alla deltagande kliniker och
anvandare kvartalsvis automatiskt per e-post via ZooshRS. | dessa standardrapporter kan man se och
jamfora den egna klinikens data med hela rikets.

Standardrapporter kan dessutom pa ett enkelt satt bestallas via registrets rapportdel fér leverans via e-
post senast dagen darpa. Individrapporten gar att fa fram momentant.

En analys och aterrapportering fran den nationella databasen gors arligen genom registrets arsrapport.

Tva ganger per ar har Makularegistret méte med deltagande kliniker och da sker presentation och
diskussion av resultatsammanstéllningarna i arsrapporten.

Presentation av resultaten gors ocksa vid 6gonldkarméten och planeras for publicering i vetenskaplig
tidskrift.

Presentation av data fran Makularegistret har dven skett vid Nationella Kvalitetsregisterkonferensen.
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Statistik och analys ur Makularegistret

Basutfall

Fram till den 31 december 2011 omfattade registret totalt 10 268 patienter, 11 483 6gon, totalt 125 244
besok (inklusive behandlingsbesdk) och totalt 58 371 behandlingar

(enligt rapportuttag for tidsperioden 2007-01-01 t o m 2011-12-31 som gjordes 2012-05-21).

Eftersom det ar ett levande register och vissa registreringar ifylls i efterhand kan totalantalet
patienter/6gon i rapporten nedan variera nagot utefter nar under 2012 som statistiken till respektive
tabell tagits ut.

Antal registreringar per ar

| tabellen nedan kan man se antalet registreringar under de olika aren. Eftersom webb-
versionen av registret var klar i februari 2008 ar de patienter som finns med for 2007
registrerade i efterhand och registreringen for det aret ar inte fullstandig. For 2008 och framat
ser man en latt men stadig 6kning av antalet nyregistrerade patienter ar fran ar. Nar man tittar
pa antalet besok ser man dar en betydligt stérre procentuell 6kning ar fran ar vilket ju kan
forklaras av att det ar en kronisk sjukdom dar de patienter som tillkommer ar fran ar maste
fortsatta att foljas och behandlas dven de ndstkommande aren.

Antal registreringar per ar:

Antal for respektive ar:

2007 2008 2009 2010 2011 Totalt
2007- 2011
Nya 6gon 777 2184 2427 2 666 3093 11483
Nya patienter 718 1961 2215 2527 2954 10 268
Antal besdk 2771 13328 23431 35052 47 598 125 244
Antal 1862 7736 11127 15492 20039 58 371

injektioner

(Data for 2011 och totalantalet for 2007-2011 uttagna ur standardrapporter hdamtade 2012-05-21. Eventuella i
efterhand ifyllda registreringar for 2007, 2008, 2009 och 2010 finns inte med for de enskilda aren men daremot i
totalantalet for 2007-2011.)
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Alders- och kénsférdelning vid diagnos av vat AMD

Grafen nedan visar medianalder pa patienten vid diagnostillfallet for aktuellt 6ga vid diagnosen AMD i de olika
ldnen. Den rdda linjen visar medianaldern for denna diagnos i riket.
Mediandldern fér diagnos vat AMD i riket ar 79 ar och det foreligger inga stora skillnader i spridningen mellan de

olika lanen.
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Koénsfordelning: 65 % kvinnor.

Fordelningen mellan kvinnor och man i de olika aldersgrupperna ses i féljande tabell (patienter som varit
pa kontroll/behandling mellan 070101-111231):

<50 ar 50-64 ar | 65-79 ar |>80 ar Totalt
Kvinnor 79 375 3147 3034|6635 (65 %)
Man 56 301 1875 1413 | 3645 (35 %)
Totalt 135 676 5022 4447110280
(enligt rapportuttag 120521)
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Koénsfordelning per klinik
Konsfordelning per klinik 2007-2011

Konsférdelning per klinik

O Mén
@ Kvinnor

mm=nEN

Akademiska
Boras SAS
Eskilstuna

Gavle sjukhus
Helsingborg
Jonkoping Ryhov
Karlskrona

Kristianstad

Linkopings
Lycksele

Malmo6 SUS
Norrkdping Vrinnevi
Sahlgenska
Skellefted

Skovde

Sunderby
Sundsvall-
Sodersjukhuset
Uddevalla

Umed& NUS
Vastervik

Vasteras

Vaxjo

Angelholm

Orebro Universitets

Bilateralt behandlade patienter

Patienter som fatt behandling pa bada 6gonen per klinik (dvs. dar bada 6gonen ar registrerade i
Makularegistret) i procent av antalet patienter:

klinik andel bilaterala

Sahlgrenska 3,71

Halmstad 4,34 Vaxjo 11,67
SUS Malméo 6,81 Skovde 11,68
Skelleftea 7,05 RIKET 11,87
Ornskéldsvik 7,07 Sundsvall-

Vastervik 8,28 Harnésand 12,59
St Erik 8,34 Gavle 12,77
Helsingborg 8,64 Falun 12,86
Kalmar 9,09 Nykdping 12,96
Eskilstuna 9,57 Sunderby 13,62
Umead 9,81 Soédersjukhuset 14,68
Ostersund 10,31 Karlskrona 14,95
Orebro 10,34 Jonkoping 14,95
SUS Lund 10,72 Vasteras 15,78
Kristianstad 11,01 Boras 16,86
Lycksele 11,11 Uddevalla 17,82
Norrkoping 11,45 Angelholm 17,83
Linkoping 11,53 RIKET 11,87

Karlstad 11,55
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Andel bilaterala per klinik 2007-2011
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M andel bilaterala AMD i procent

Antalet patienter och 6gon per klinik 2007-2011

Antal 6gon & patienter per klinik 2007-2011
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Trender

Trender for typ av behandling

Fran registrets start 2003 fram till 2007 var fotodynamisk behandling med Visudyne (PDT)
forstahandsbehandlingen vid exsudativa makuladegenerationer beldgna centralt i gula flacken. Sedan
2007 har behandlingen med fotodynamisk terapi (PDT) i stor utstrackning ersatts med intravitreal
injektionsbehandling med karltillvaxthammande medel (anti-VEGF), huvudsakligen Lucentis.

PDT-behandling och laserbehandling ar fortfarande férstahandsbehandling vid polypoidal choroidopati
(PCV) som ar en subgrupp av exsudativa makuladegenerationer. PDT-behandlingar ges ibland ocksa som
kombinationsbehandling vid 6vriga typer av exsudativa makuladegenerationer nar man inte har tillracklig
effekt anti-VEGF-injektionsbehandlingen.

CATT-studien som presenterades maj 2011 har visat likvardig behandlingseffekt av Lucentis och Avastin.
Sedan dess har en 6kning av anvandning av Avastin skett i landet. 2013 berdknas ocksa ett nytt preparat
komma in pa marknaden.

| tabellen nedan kan man se att den helt dominerande behandlingen (99 %) fram t o m 2011 var anti-
VEGF-injektioner med Lucentis, Avastin eller Macugen, dar enbart Lucentis stod for 96 % av den totala
behandlingen.

2010 var 97 % av behandlingarna Lucentisinjektioner, 1,8 % Avastininjektioner, 0,8 % PDT-behandlingar,
0,2 % laserbehandlingar och 0,05 % Macugeninjektioner.
2011 var 96 % av behandlingarna Lucentisinjektioner, 3,9 % Avastininjektioner, 0,9 % PDT-behandlingar,
0,2 % laserbehandlingar och 0,03 % Macugeninjektioner.

Antal rapporterade behandlingar arsvis:

Antal nytillkomna behandlingar for respektive ar:

2007 2008 2009 2010 2011 Totalt

2007- 2011

Laser 21 22 46 32 42 167
PDT 63 110 142 153 189 663
Avastin 32 30 146 286 776 1280
Lucentis 1830 7701 10968 16 240 19 017 56 065
Macugen 0 5 13 8 6 32

(Data for 2011 och totalantalet for 2007-2011 uttagna ur standardrapporter hdamtade 2012-05-21. Eventuella i
efterhand ifyllda registreringar for 2007, 2008, 2009 och 2010 finns inte med for de enskilda aren men daremot i
totalantalet fér 2007-2011.)
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Det har sedan 2007 varit en stadig 6kning av antalet anti-VEGF-injektioner.
Lucentis har dominerat fram till 2011 vilket nedanstaende graf visar. Vi visar hdr anvdandningen av de
olika preparaten fram till september 2012.

Antal anti-VEGF-injektioner 2007-2012 sept.
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Tar man ut den procentuella anvandningen av Lucentis respektive Avastin under 2011 ser man efter
sommaren 2011 en tydlig 6kning av andelen Avastininjektioner.

Anvandning av Lucentis/Avastin 2011
%
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| diagrammet ovan ses forandringen i anvandningen av Lucentis respektive Avastin i procent manad for
manad 2011. Fran september 2011 ser man en tydlig 6kning av anvdandningen av Avastin.
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Trender for antal besdk och behandlingar

Nedanstaende diagram illustrerar antalet besék och behandlingar per manad (070101-111231) och har
kan man se hur antalet successivt 6kar vilket beror pa ett standigt inflode av nya patienter samtidigt som
uppfoljande besok och rebehandlingar kravs for de patienter dar man redan inlett behandling.

FOr att gora det lattare att tolka diagrammet ska man komma ihag att antalet patienter, besok och
behandlingar per manad lases av pa den vénstra Y-axeln och antal ursprungsbesok och avslutade lases av
pa den hogra Y-axeln.

Antalet besok (gul linje, |as av pa vanstra Y-axeln) har fortfarande en kraftigt stigande 6kning och den
begynnande avplaning som man noterade senare delen av 2010 har inte kvarstatt. Antalet behandlingar
(lila linje, las av pa vanstra Y-axeln) verkar stabilisera sig kring ca 1500 behandlingar per manad i riket.
Antal nydiagnosticerade patienter (gron linje, 1as av pa hégra Y-axeln) &r nu kring 250-270 per manad
men de tydliga nedgangar i diagnosticerade 6gon under juli och december (ndr 6gonpersonalen ar
reducerad till foljd av ledigheter) som man sett tidigare syns inte lika tydligt under 2011.

Antal patienter som avslutas varje manad (orange linje, las av pa hogra Y-axeln) ligger kring 100 per
manad.

Detta diagram kan man ocksa ha som hjalp for att forsdka bedéma behovet av mottagningstider och
operationstider framover. Det kan framover bli intressant att se hur siffrorna férandras om nya preparat
med langre verkningstid eller med andra krav pa uppfoéljning kommer in pa marknaden.
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Trender for riket
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Trenddiagrammet nedan visar samma sak som foregaende diagram fast i stapeldiagramsformat och med
enbart antal besok (gult) och antal behandlingar (vinrétt/lila) varje manad fran januari 2007 framtom
juli 2012 inlagt.
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Biverkningar/komplikationer

Biverkningsprofilen (antal rapporterade biverkningar) ar Iag och man ser ingen 6kad tendens over tiden.
En felkalla kan vara att man missar att fylla i biverkningarna i registret. Detta ar nagot tagits upp och
som behover tas upp igen pa anviandarmotena for diskussion och pdminnelse. | tabellen nedan ses
rapporterade biverkningar de olika aren samt totalt ar 2007-2011 och antalet komplikationer per
behandling och dven antalet komplikationer per patient. Komplikationsrisken per patient ar viktig
eftersom varje patient far flera behandlingar. T ex dr en endoftalmitrisk pa 0,26 promille per behandling
en mycket 1ag risk men risken utrdknad per patient blir i stallet 1,4 promille. Motsvarande risk for
endoftalmit vid kataraktoperation ar 0,19 promille enligt Kataraktregistrets arsrapport fér 2010.

Per behandling ar risken for svarare infektion lag (ungefar jamférbar med en kataraktoperation) men da
patienterna far upprepade behandlingar ar det 4nda totalt en storre risk att den enskilda patienten ska
drabbas av en endoftalmit.

| Makularegistret ar rutinen att man ska registrera biverkningar som upptratt sedan foregaende besok.

I tabellen nedan ses antalet registrerade komplikationer per ar samt totalt 2007-2011.

Vid berdkningen av komplikationsfrekvensen har vi dels beréknat risken per behandling (58 371
behandlingar ar 2007-2011), dels risken per patient (10 280 patienter 2007-2011) att drabbas av de olika
komplikationerna.

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | Totalt | Komplikationsrisk | Komplikationsrisk

2007- | per patient (per behandling)
2011 | 2007-2011 2007-2011

Uveit 0 0 3 8 6 17 1,6 promille 0,29 promille

Endoftalmit 0 2 3 4 6 15 1,4 promille 0,26 promille

Amotio 0 2 1 3 1 7 0,7 promille 0,12 promille

Retinalruptur 0 1 5 1 1 8 0,8 promille 0,14 promille

Glaskroppsblédning 2 9 5 13 16 45 4,3 promille 0,77 promille

Rift i 8 40 73 97 75 263 25,5 promille 4,50 promille

pigmentepitelet (=2,55 procent)

Korneala 6 26 27 48 33 140 13,6 promille 2,39 promille

komplikationer

Katarakt 2 13 6 5 10 33 3,2 promille 0,56 promille

| Makularegistret finns en uppmaning att anmala allvarliga biverkningar till Likemedelsverket.
Perioden 2010-01-01 - 2012-09-29 finns i Makularegistret 49 fall rapporterade som systembiverkan
anmald till Lékemedelsverket. 22 fall gallde stroke, hjartinfarkt eller TIA och 10 var ospecificerade.
18 kliniker (14 av 21 landsting) har rapporterat in systembiverkningar under denna period.

Ldkemedelsverket har ocksd gjort en sammanstdlining av anmdlda biverkningar 2010-01-01- 2012-02-21.
Under denna tidsperiod fick Lékemedelsverket in 80 rapporter fér Lucentis och 39 rapporter fér Avastin.
Ndstan alla 6gonbiverkningsrapporter for Lucentis och Avastin gdllde behandling av
makuladegenerationer.(Enstaka rapporter gdllde behandlingar av grenvenstromboser.) Anmdlningar har
inkommit frdn 14 av 21 landsting.
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Mer dn en tredjedel av alla biverkningsrapporter for Lucentis till Likemedelsverket gdllde
systembiverkning; 32 rapporter av de 80 gdillde hjdrtinfarkt, stroke eller TIA.

Dessutom har rapporter om 5 dédsfall kopplade till Lucentis inkommit och ska utredas. Dédsorsakerna
var hjértinfarkt (2 st.), plétslig hjértdéd, stroke och lungcancer.

Rapporterade 6gonbiverkningar for Lucentis dr 6 endoftalmiter och 18 pigmentepitelrifter.

5 av de 39 biverkningsrapporterna fér Avastin till Likemedelsverket gdllde patienter som fdtt Avastin
som égonbehandling (6vriga hade fdtt Avastin som systemisk behandling pG annan indikation.)
Biverkningarna som rapporterats fér 6gonpatienterna var yrsel/dyspné, endoftalmit, pneumoni/sepsis,
lokal rodnad och hypertoni. Samtliga fem fall var kvinnor.

| Makularegistret finns for perioden 2010-01-01-2012-12-31 totalt 10 endoftalmiter och 172
pigmentepitelrifter rapporterade.

Det ar en skillnad i antal rapporterade fall mellan Makularegistret och Lakemedelsverket.

Endoftalmit ar en allvarlig 6goninfektion som vi dock i registret inte skrivit ut att den specifikt ska
anmalas till Likemedelsverket.

Pigmentepitelrifter ar endast i lag grad rapporterad till Lakemedelsverket. Man anser att
pigmentepitelrifter dven kan upptrada spontant vilket sannolikt ar orsaken till att man inte rapporterar
detta till Likemedelsverket i stérre utstrackning.
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Behandlingsresultat betraffande synférmagan

Jamforelse med kliniska studier

Resultat for Lucentis (ranibizumab) har presenterats i flera stora studier ddr man behandlat olika typer av
exsudativa makuladegenerationer. MARINA- studien (omfattande patienter med minimalt klassiska och
helt ockulta subfoveala membran) presenterade sina 2 Grsresultat i New England Journal of Medicine
oktober 2006 355; 14:1419 — 1431.

33 % av patienterna som fatt Lucentis 0,5 mq fick forbéittrad synskédrpa med 3 rader eller mer
Endast 5 % i placebogruppen férbéttrades pd motsvarande séitt.

94 % av patienterna som fdtt Lucentis 0,5 mg och 62 % av patienterna i placebogruppen fick
bibehdllen synskéirpa definierad som férlust av mindre dn tre rader (15 bokstdver)

| samma tidskrift sid. 1432-1444 publicerades 2-drsresultat fran en studie man kallat ANCHOR-studien
ddr man jamfért mdnatliga Lucentisinjektioner med Fotodynamisk behandling (PDT) var tredje mdnad.
Kdrlnybildningarna i ANCHOR-studien var av s.k. klassisk typ. 423 patienter ingick i studien.

40 % i Lucentisgruppen och 6 % i PDT- gruppen fick forbdittrad synskérpa med tre rader eller mer
96 % i Lucentisgruppen fick bibehdéllen synskérpan (férlorade mindre dén tre rader).

64 % av patienterna som fick PDT fick bibehdllen synskdrpan (férlorade mindre én tre rader).

Makularegistret visar vid 12-mdnadersuppféljning en légre andel patienter som férbdttras 3
rader eller mer jimfért med studierna.

17 % av patienterna i Makularegistret far forbattrad synskdrpa med minst 3 rader.

88 % far bibehallen synskarpa (férlorar mindre an 3 rader).

| studierna har patienterna fatt injektioner varje manad men Makularegistret visar att klinisk praxis ar
betydligt farre injektioner; i snitt 4,5 behandlingar férsta aret. (I ANCHOR-studien ingick enbart patienter
med 6vervagande klassiska membran medan vart statistikuttag ovan galler alla vara patienter oberoende
av membrantyp.)

Synresultat relaterat till membrantyp

Kliniskt har man férvéntat sig att klassiska membraner ar de som far storst synforbattring av
behandlingen. Det stammer ocksa med de resultat vi far fram ur registret.

Resultaten for perioden 2007-2011 visar féljande:

23,4 % av overvagande klassiska membran har efter ett ar har en synskdrpa som ar minst 3 rader battre
an vid behandlingsstart.

15,3 % av minimalt klassiska membran och 13,0 % av helt ockulta membran har efter ett ar en
synskarpa som ar minst 3 rader battre an vid behandlingsstart.

Detta ar viktigt att veta nar man ska informera patienterna om vilket resultat man kan forvanta sig av
behandlingen.

Resultaten ar vasentligen oforandrade jamfort med sammanstéllningen foregaende ar.

Sida 23



Synresultat (forbattring/forsamring i antal bokstaver ETDRS)
fran ursprungsbesok jamfort med efter 12 och 24 manader

Observera att behandlingsresultatet enbart visar patienter som féljts minst 12 respektive 24 manader.
Patienter som avslutats tidigare dn 12 respektive 24 manader finns inte med i resultatet i tabellen och
diagrammet nedan. De patienter som inte finns med i behandlingsresultatet for 12 resp. 24 manader &r
de som av nagon anledning avslutats innan de foljts sa lang tid. Anvander inte kliniken uppféljning med
ETDRS-visus ingar inte den klinikens patienter i nedanstaende uppfoljning.

Totalt har 4 933 Ggon ett startvarde och ett uppfdljningsvarde ndr minst 12 manader har gatt (det saknas
824 (14,3%) som inte har bade startvarde och ettarsvarde).

Dessutom har 2 219 6gon ett startvarde och ett uppféljningsvarde efter minst 24 manader (det saknas
341 (13,3%) som inte har bade startvarde och tvaarsvarde).

Tabellen nedan visar ETDRS-férbattring/férsdmring i antal bokstédver fran ursprungsbesok jamfort med
efter 12 och 24 manader. Andel av patienterna &r angivet i procent.

Ursprungsbesoket skedde under 07 01 01-10 12 31 (denna tidsperiod ar valt for att vi fram till 11 12 31 ska ha en
uppfoljning pa minst ett ar).

Minst 15 5-14 Stabilt +/-4 5-14 Minst 15
bokstavers bokstavers bokstaver bokstavers bokstavers
forsamring forsamring forbattring forbattring

Efter 12 man 11,7 % 15,8 % 28,9 % 27,1% 16,5%
(n=4933)
Efter 24 man 14,7 % 18,0 % 27,9 % 24,8 % 14,6 %
(n=2219)
ETDRS-forbattring/forsamring i antal bokstaver
efter 12 och 24 manader jamfért med ursprungsbesok
30% .
25% -
0, |
20% @ Minst 15 bokstavers forsamring
m 5 till 14 bokstavers férsamring
15% . O Stabilt +/-4 bokstaver
O 5 till 14 bokstavers forbéttring
10% 1 m Minst 15 bokstévers forbattring
5% :
0% -
Efter 12 man (n=4933) Efter 24 man (n=2219)
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| tabellen och diagrammet ovan finns bara de patienter med som foljts under minst 12 eller 24 manader.
De patienter som av nagon anledning avslutats tidigare fangas inte. Darfor har vi har nedan valt att titta
lite ndrmare pa den grupp i Makularegistret som har avslutats:

Avslutade inom ett ar

| tabellen nedan ses visusresultat (ursprungsvisus jamfért med visus vid det besok patienten avslutats i
registret) for de patienter som avslutats inom ett ar fran behandlingsstart.

ETDRS-forbattring/forsamring i antal bokstaver fran ursprungsbesok till avslutningstillfdllet. Andel av
patienterna i procent:

Med ETDRS bade Minst 15 5-14 Stabilt +/-4 5-14 Minst 15
vid 1:a besdk och bokstavers bokstavers bokstaver bokstavers bokstavers
vid avslut forsamring forsamring forbattring forbattring
Alla (n=979) 36,4% 20,1% 22,9% 14,1% 5,7 %
Stabila (n=340) 13,5% 15,9% 28,2% 29,8% 12,6%
Lagt visus (n=557) 51,7% 23,9% 18,5% 5,8% 1,1%

1306 &r avslutade (och av dessa saknas ETDRS-varden vid start eller vid avslutning pa 327 patienter (25
%).

Orsak till avslutning | registret: Avlidna: 20, avslutade p.g.a. biverkan: 45, avslutade p.g.a. 1agt visus:
675, avslutade p.g.a. patientens dnskan: 86 samt avslutade p.g.a. stabila: 480. Totalt 1306 patienter.

Orsak till avslut inom 12 manader i makularegistret

Stabila |

Patientens o6nskan

Lagt visus

Biverkan
AMidna :I

(0] 100 200 300 400 500 600 700 800
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Avslutade inom tva ar

| tabellen nedan ses visusresultat (ursprungsvisus jamfért med visus vid det besok patienten avslutats i
registret) for de patienter som avslutats inom tva ar fran behandlingsstart.

ETDRS-forbattring/forsamring i antal bokstaver forsta besok till avslutningstillfallet. Andel av patienterna

i procent:

Med ETDRS bade vid Minst 15 5-14 Stabilt +/-4 5-14 Minst 15
1:a besok och vid bokstavers bokstavers bokstaver bokstavers bokstadvers
avslut férsamring férsamring forbattring forbattring
Alla (n=1690) 35,1% 17,9% 20,8% 17,0% 9,2%
Stabila (n=775) 12,0% 14,8% 26,2% 29,4% 17,4%
Lagt visus (n=804) 58,6% 20,3% 14,5% 4,4 % 0,9%

2187 &r avslutade (och av dessa saknas ETDRS-varden vid start eller vid avslutning pa 497 patienter
(22,7%).

Orsak till avslutning | registret: Avlidna: 30, avslutade p.g.a. biverkan: 50, avslutade p.g.a. lagt visus:
967, avslutade p.g.a. patientens 6nskan: 121 samt avslutade p.g.a. stabila: 1019.

Orsak till avslut inom 24 manader i makularegistret
I I I I I
Stabila |
Patientens 6nskan -:I

Lagt visus -

Biverkan -

Avlidna :|
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ETDRS-forbattring/forsamring | antal bokstaver
for de patienter som aktivt avslutats
innan 12 respektive 24 manader

@ Minst 15 bokstavers férsdmring
m 14 till 5 bokstavers férsamring
O Stabilt +/-4 bokstéaver

0O 14 till 5 bokstavers forbattring
W Minst 15 bokstavers forbattring

12 man. 24 man.

For patienter som aktivt avslutats fore 12 respektive 24 manader har behandlingen for
majoriteten inte gett nagon synforbattring.

De vanligaste orsakerna till att patienten avslutas fran fortsatta behandlingar och kontroller ar
stabilt status eller 1agt visus. Majoriteten av patienterna som avslutas p.g.a. l1agt visus har minst
15 bokstavers forsamring.
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Hur gar det for de patienter som vid ursprungsbesoket har visus pa det
aktuella 6gat pa mindre an 0.1?

Antalet 6gon med Snellenvisus mindre an 0.1 vid forsta besok ar 654 vilket utgor 5.7% av de 11 460
registrerade 6gonen.

8 409 6gon hade forsta besoket fore ar 2011 (for att kunna fa en 12-manadersuppféljning till 2011-12-
31). 512 av dessa 6gon (6.1%) hade Snellenvisus mindre dn 0.1 vid ursprungsbesdket. Vad har hant med
dessa 512 6gon?

Det sista registrerade Snellenvardet pa de 512 6gonen som vid ursprungsbesoket sag mindre n 0,1
fordelar sig pa féljande satt:

® 62 % (319 6gon) har fortfarande visus mindre dn 0.1

e 29% (148 6gon) har forbattrats till 0.1-0.29

® 6% (30 6gon) ligger i intervallet 0.3-0.49

e 3% (15 6gon) har hamnat pa 0.5 eller battre

Visus efter 12 manader for patienter med visus <0.1
vid ursprungsbesdk
eller det senast registrerade visusvardet
0% hos de patienter som aktivt avslutats innan dess
0
60%
50%
O0<0.1
40% m0.1-0.29
30% 00.3-0.49
o> 0.
20% 0-5
10%
0%

Ett [3gt visus vid start av behandling tycks alltsa vara ett prognostiskt ogynnsamt tecken men det finns
danda patienter i denna grupp som far en tydlig synforbattring och vi bor ga vidare med en subanalys for
att kunna se vilka andra parametrar som kan spela roll.

Av de 512 &dr 252 (49 %) registrerade som avslutade fordelade pa féljande anledningar:
e |agtvisus: 164
e stabila: 76
e patientens 6nskan: 6
e avlidna: 4
e biverkningar: 2

Av de 164 6gonen med avslutningsorsak lagt visus har 89 % (153 6gon) visus mindre an 0.1 vid det
avslutande besoket och av de 76 6gon med avslutningsorsak stabil har 42 % (32 6gon) visus mindre &n
0.1 vid det avslutande besoket.
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Ar vald visusprévningsmetod en anledning till att vissa patienter
inte kommer med i statistiken?

Nar vi mater visusforandring for patienterna i Makularegistret anvander vi oss av ETDRS-visus. Det dr en
speciell synprovningsmetod dar 5 bokstavers forandring motsvarar en rads forbattring/férsamring och
dar 15 bokstavers forbattring motsvarar en fordubbling av synaxeln dvs. en synférbattring fran 0,1 till
0,2 eller fran 0,2 till 0,4, eller fran 0,5 till 1,0 etc.

Nar Makularegistret startade fanns en rekommendation (men inte ett krav) om att anvanda ETDRS-
visusprovning. Daremot fanns ett krav om Snellenvisus och narvisus. Visusprovning med ETDRS kraver
sarskilda syntavlor och tar nagot langre tid att utfora vilket kan vara orsaken till att vissa kliniker inte
anvander metoden trots att den ar en sékrare visusprovningsmetod for patienter med 1ag synskarpa som
dessutom anvands i alla internationella studie av behandling av makuladegenerationer.

ETDRS-visus vid ursprungsbesoket saknas hos ndstan 15 procent av patienterna (finns angivet hos 85,5%)
av patienterna. Man ser inte nagon forandring av detta 6ver tid; dvs. det saknas ETDRS-visus pa ungefar
samma andel patienter i dag som det gjorde ar 2007.

Andel dar det
saknas ETDRS-
Saknas ETDRS- Ursprungsbesok visus vid
Ursprungshesok Visus totalt ursprungsbhesoket
2007 148 800 18,5 %
2008 288 2199 13,1 %
2009 331 2496 13,3 %
2010 449 2914 15,4 %
2011 447 3051 14,7 %
2007-2011 1663 11460 14,5 %
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Procent av patienterna i Makularegistret dar man inte anvant ETDRS-visus 2007-2011 (bla stapel)

jamfort med enbart 2011 (rod stapel).
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Korkortssyn

Att fa behalla korkortet kan vara en kvalitetsindikator for patienten. Koérkortssyn menar vi har innebéar en
synskarpa pa basta 6gat pa minst 0,5.

27 % av de 4088 patienter som vi behandlingsstart inte hade korkortssyn pa aktuellt 6ga
hade fatt korkortssyn vid uppfoljning efter ett ar.

71 % av de 1449 patienter som vid behandlingsstart hade korkortssyn pa aktuellt 6ga
beholl korkortssyn efter ett ar.

23 % av de 2218 patienter som vid behandlingsstart inte hade korkortssyn pa nagot av 6gonen (=basta
Ogat hogst 0,4) hade fatt korkortssyn pa det behandlade 6gat efter ett ar.

64 % av de 644 patienter som vid behandlingsstart hade korkortssyn pa aktuellt 6ga men inte pa det
andra beholl kérkortssyn pa det behandlade 6gat efter ett ar.

Eftersom vata makuladegenerationer inom 4 ar hos 40 % drabbar dven det andra 6gat och risken for
andra synhotande 6gonsjukdomar (som t ex glaukom) 6kar med 6kande alder kan det vara vardefullt att
forsoka bevara korkortssynen pa det aktuella 6gat dven om det andra 6gats synskarpa ar god.
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Analys av makuladegenerativa forandringar som ar
mindre frekvent forekommande

Membran vid patologisk myopi

Ndgra stora internationella multicenterstudier pé anti-VEGF-behandling vid myopa membran
finns inte. Dédremot finns en tidigare stor internationell studie(VIP-studien) fér myopa membran
och fotodynamisk behandling med Visudyne (PDT). Dér sag man att 14 % i Visudynegruppen
efter ett dr forlorat minst 15 bokstdver jimfort med 33 % i placebogruppen och att 32 % av
patienterna i Visudynegruppen fick en synférbdttring pG minst 5 bokstéver jimfért med 15 % i
placebogruppen.

Patienter med membran till f6ljd av myopi utgor en liten del i Makularegistret (enbart 1 %). Da det for
myopa membran saknas stora lakemedelsstudier med anti-VEGF-behandling finns det ingen tydlig
behandlingsindikation for anti-VEGF-behandling pa denna patientgrupp. Eftersom myopa patienter
oftast far sma klassiska membran och det ar den typ av membran som i gruppen aldersrelaterade
exsudativa makuladegenerationer tycks svara bast pa behandling har man i manga fall 4nda valt att
behandla dven de myopa membranen med anti-VEGF-injektioner och da framforallt Lucentis.

Vi har tittat pa de myopa patienterna som finns i Makularegistret och pa resultatet av behandlingarna. |
Makularegistret finns totalt 149 myopa 6gon registrerade som sammanlagt varit pa 1132 besok. Av dessa
har 136 6gon behandlats med enbart en typ av behandling (dvs. ej fatt kombinationsbehandling), se
nedanstaende tabell:

Behandlingstyp Behandlade Procent | Antal Procent | Behandlingar per
ogon Behandlingar Oga

PDT 19 14 28 7 1,47
Lucentis 92 68 314 83 3,41
Avastin 25 18 38 10 1,52
Anti-VEGF-totalt 117 86 352 93 3,00
Totalt (alla 136 100 380 100 2,79
behandlingstyper)

34 av de myopa patienterna/égonen har enbart behandlats med Lucentis och foljts under minst ett ar
(en del tva ar eller langre) och har ett ETDRS-visusvarde saval vid ursprungsbestket som vid den senaste
kontrollen. Dessa 34 6gon har forbattrats med i genomsnitt 8 ETDRS-bokstaver (3 6gon (9 %) har
forsamrats minst 15 bokstaver, 5 (15 %) 6gon 5-14 bokstaver, 4 6gon (12 %) stabila (+4 bokstéver), 11
(32 %) 6gon har forbattrats 5-14 bokstaver och 11 6gon (32 %) minst 15 bokstaver).

Om patienter med Lucentis- och Avastinbehandling betraktas som en grupp behandlad med anti-VEGF
har 41 6gon forbattrats med i genomsnitt 8 ETDRS-bokstaver, 3 6gon (7 %) har forsamrats minst 15
bokstaver, 5 6gon (12 %) 5-14 bokstaver, 7 6gon (17 %) stabila (x4 bokstaver), 12 6gon (29 %)har
forbattrats 5-14 bokstaver och 14 6gon (34 %)minst 15 bokstaver).
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| vart register ar de myopa membran som fatt behandling med enbart PDT eller enbart Avastin och som
foljts under minst ett ar och dar ETDRS-varden finns vid saval ursprungsbestk som senaste
uppfdljningsbesok sa fa att nagon saker utvardering av den behandlingen inte ar maijlig.

Relaterat till de resultat som finns fran studier for fotodynamisk behandling med Visudyne (PDT-
behandling) av myopa membran och med beaktande att vart material ar litet och att nagra av
membranen inte ligger subfovealt (I VIP-studien ingick enbart subfoveala myopa membran) verkar det
anda som om behandling av myopa membran med anti-VEGF-preparat ger mycket bra resultat.
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PCV (polypoidal choroidovaskulopati)

PCV ar en specialvariant av makuladegenerationer dar man pa ICG-angiografi kan se karaktaristiska
karlpolyper (som druvklasar) pa choroidala karl. Fotodynamisk behandling med Visudyne har
rekommenderats som férstahandsbehandling vid PCV.

Fordelningen i landet (andel PCV i forhallande till 6vriga typer av
makuladegenerationer):

3,3 % (377 6gon av 11 460 patienter med aldersrelaterade makuladegenerationer registrerade ar 2007-
2011) hade membrantypen PCV, se nedanstdende tabell.

Typ av membran

Frekvens | Procent
1-49% klassiskt 1191 10,4
100% ockult 4262 37,2
50-100% klassiskt 2945 25,7
Gar ej att avgora 1280 11,2
PCV 377 3,3
RAP 1376 12,0
Total 11460 100

Fordelning av membrantyp i riket

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

1-49% 100% ockult 50-100% Gar ej att PCV RAP
klassiskt klassiskt awvgora

Sida 34



Antal 6gon med diagnos PCV per klinik 2007-2011:

| standardrapporten finns frekvens av membrantyp per klinik med tidigare betydande skillnader i de
mindre frekvent férekommande membrantyperna PCV och RAP. Detta kan bero pa skillnader i tolkning
av angiografier (= diagnossattning 6ver landet) vilket sjalvfallet gor vardet av resultatredovisning per
membrantyp mindre tillforlitligt

| bilagan med klinikspecifika rapporter kan man se att andelen patienter med diagnosen PCV varierar
over landet. Diagnosen sakerstalls med ICG—angiografi och om kliniken véljer att anvanda ICG som
tillaggsutredning till Fluoresceinangiografi eller ICG ingar i basala utredningen i de flesta fall kan ge
skillnader i diagnostik.

Behandling som ges vid diagnosen PCV:

Dessa 377 6gon med diagnosen PCV har gjort 2706 besdk varav 1294 ar behandlingsbesok — se tabellen
nedan:

Behandling Antal | Andel (procent)

Lucentis 846 65
PDT 324 25
Laser 92 7
Avastin 28 2
Annan 4 0
Summa behandling 1294 100

Antal 6gon av de 377 6gonen som fatt en viss behandling minst 1 gang. Procentsiffran anger andel av de
377 6gonen - se tabell och diagram nedan:

Behandling Antal Andel (procent)
Lucentis 173 46
PDT 234 62
Laser 70 19
Avastin 16

Annan 4 1
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Behandling PCV
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Kombinationsbehandling PDT och anti-VEGF vid diagnosen PCV:

Hur vanligt ar det att man anvander kombinationsbehandling PDT och anti-VEGF vid diagnosen PCV?
Av 377 6gon har 74 6gon (19,6 %) fatt kombinationsbehandling PDT och anti-VEGF (Lucentis eller
Avastin).

Behandling med PDT och Lucentis: 17,7 % (67 av 377 6gon)
Behandling med PDT och Avastin: 1,9 % (7 av 377 6gon)
Behandling med enbart Lucentis: 84 av 377 6gon (22,2 %)
Behandling med enbart PDT: 154 av 377 6gon (40,8 %)

Behandling av PCV
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Visusresultat i forhallande till behandlingstyp vid PCV:

122 av de 377 6gonen hade ETDRS-visusvarde vid saval ursprungsbesok som efter 1 ar.

(Av de 146 som hade uppfoljning hade 122 ETDRS véarde vid ursprung samt efter 1 ar

Av de 67 som behandlats med bade PDT och Lucentis har 45 uppféljning och 39 av dem ETDRS varde vid
ursprung samt efter 1 ar.

Av de 84 som behandlats med endast Lucentis har 38 uppféljning och 31 av dem ETDRS varde vid
ursprung samt efter 1 ar.

Av de 154 som behandlats med endast PDT har 30 uppféljning och 26 av dem ETDRS varde vid ursprung

samt efter 1 ar.)

Det &r saledes enbart vissa PCV-patienter som har uppféljningsbesék med ETDRS-visus efter 1 ar, se
nedanstaende tabell.

Minst 15 5-14 Stabilt +/-4 5-14 Minst 15
bokstavers bokstavers bokstaver bokstavers bokstavers
forsamring forsamring forbattring forbattring

Endast Lucentis 7% 12% 36 % 29% 16 %
(n=31)
Endast PDT 15% 8% 27 % 31% 19%
(n=26)
PDT+Lucentis 26 % 25% 26 % 20 % 3%
(n=39)
Alla 18% 17% 27 % 27 % 11%
(n=122)
Visus efter 12 manader for patienter behandlade for PCV

40%

35% @ Minst 15 bokstavers forsamring

gggﬁ; ] u [ W 14 till 5 bokstavers forsamring

20% A O Stabilt +/-4 bokstéver

1822 ] I O 5 till 14 bokstavers forbattring

5% A B Minst 15 bokstavers forbattring
0% - ; ; ; L ; .
Q;(\\\'% ’;b\) QO& ’/@ Q;é'\% ’/rbq\ V\\fb /\?’rb
\)0 Q ’bé\ @ \/\}Q \5\ \5\/
& Q}‘b O&x
& N
Typ av behandling

| tabellen ovan (som visar visus efter 12 manader for patienter behandlade for PCV) ser man att det i
PDT-gruppen ar 50 % (31+19 %) som far en synforbattring pa 5 bokstaver eller mer.

Sida 37



| Lucentisgruppen far 44 % (29+16 %) en synforbattring pa 5 bokstaver eller mer.

| gruppen PDT+Lucentis ar andelen som for synforbattring 5 bokstaver eller mer lagre, 23 %, och i den
gruppen ar det ocksa en storre andel som for en synférsamring pa minst 15 bokstaver.

Vi har inte tittat ndrmare pa orsaken till detta resultat. Vivet t ex inte om de patienter som fatt
kombinationsbehandling initialt fatt Lucentis och sedan, om de inte svarat behandlingen i stillet fatt PDT
eller om det helt enkelt for sig om en svarare variant av sjukdomen dar man provar en annan form av
behandling nar den forsta formen inte har gett tillracklig effekt.

Aven i PCV-gruppen ser man att det skulle ga att far ut mer tillforlitlig statistik om man konsekvent i
registret anvander sig av visusprévning enligt ETDRS.
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Nyttoregistrering i Makularegistret

Rapport fran Pilotstudie 2010-2011
PROM i Makularegistret
Susanne Albrecht

Inledning

Makularegistret har sedan starten 2008 6nskat infora ett patientrapporterat utfall (PROM).

Hur upplever patienten att den subjektiva synférmagan forbattras vid behandling av AMD?

En pilotstudie startade oktober 2010 pa fem kliniker i Sverige, samtliga nya patienter som startade
behandling oavsett typ, oktober 2010 erbjods delta i studien. Patientenkaten Catquest 9-SF besvarades
vid behandlingsstart samt vid 3, 6 och 12 manadersuppféljning inom 6gonsjukvarden.

2011 fortsatte PROM-studien med 15 deltagande kliniker. | studien 2011 &r antalet matpunkter
reducerade till att omfatta preoperativ enkdt med 6 och 12 manadersuppféljning. PROM-studien
kommer att avslutas i oktober 2012 och redovisas i nasta arsrapport fran Makularegistret. Malsattningen
ar att enkatstudien skall genomforas arligen och enligt studieupplagg samt att alla deltagande kliniker
ska medverka. Rapporten fran pilotstudien 2010 redovisas nedan.

Bakgrund

Genom att inféra PROM i Makularegistret infors en ny dimension till kvalitetsregistret, att kunna jamfora
subjektivt upplevd synférmaga med objektivt registrerade variabler av synskarpa och andra variabler
kopplade till AMD.

| styrgruppen overvagdes ett antal valida frageformuldr som anvands inom 6gonsjukvard (VF-14,
NEIVFQ-25 och Catquest 9-SF). Styrgruppen beslutade sig for att anvanda det sjukdomsspecifika
frageformularet Catquest 9-SF, som ar utvecklat i Sverige.

| Kataraktregistret anvands Catquest’ sedan 1995. Formuliret har Raschanalyserats och som foljd
komprimerats fran att omfatta 36 till 9 fragor’. Frageformularet ar utprovat pa patienter med gra starr,
katarakt. Catquest 9-SF var emellertid ej tidigare testat pa AMD-patienter utan har mestadels anvands
inom Kataraktregistrets marsuppféljning. Under denna pilotstudie har instrumentet Raschanalyserats av
professor Lundstrom och Konrad Pesudovs for anvandning bland Makularegistrets AMD-patienter.
Resultatet av Rasch-analysen visade att sjdlvskattade hinder att utféra dagliga sysslor for patienter med
maculadegeneration och som genomgatt behandling med intravitreala injektioner. Matning
genomfordes fére behandlingens start och efter 3-6-12 man.

Instrumentet Catquest-9SF fungerar val att anvanda pa patienter med AMD. Resultatet av analysen visar
pa valordnade svarsalternativ, god diskrimineringsférmaga, alla fragor bidrar till matningen, ingen fraga
ar overflodig och ingen mater nagot annat, en dimension och passande till malgruppen. Publikation
planeras av Lundstrém, Pesudovs och styrgruppen.

11. Catquest questionnaire for use in cataract surgery care: Description, validity and reliability. J Cataract
Refract Surg 1997; 23: 1226-1236

2 Catquest-9-SF patient outcomes questionnaire. Nine-item short-form Rasch-scaled revision of the Catquest
questionnaire. J Cataract Refract Surg 2009; 35:504-513
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Syfte
Att jamfora upplevt patientrapporterat utfall med objektivt registrerad synforbattring och att relatera
utfallet till alder, kon, symptomduration, membrantyp, membranstorlek och antal injektioner.

Material och Metod

Samtliga nya patienter som inledde behandling (oavsett val av terapi) pa fem kliniker i Sverige under
oktober 2010 ingick i pilotstudien. Féljande kliniker och kontaktpersoner har deltagit i pilotstudien.
Klinik Kontaktperson

1. Gavle kontaktperson Per Tornqvist
2.Jonkoping  kontaktperson Par Kanulf

3. Lund kontaktperson Charlotte Hvarfner
4. Sunderbyn  kontaktperson Inger Westborg

5. Orebro kontaktperson Ingrid Johansson

Metodval: Patientenkat, CATQUEST 9 SF, fylldes i preoperativt och med tre uppfdljningar.

1. Preoperativ enkat oktober 2010
2. 3-manaders enkat januari 2011
3. 6-manaders enkat april 2011

4, 12-manaders enkat oktober 2011

Inklusionskriterier: Samtliga nya patienter som inleder behandling (oavsett vald terapi) pa fem kliniker
under oktober 2010.

Genom att jamféra upplevt patientrapporterat utfall med objektivt registrerad synforbattring och att
relatera utfallet andra variabler i Makularegistret exempelvis alder, kén, utgangsvisus, antal injektioner,
membrantyp, membranstorlek och symptomduration.

Resultat

Bortfallsanalys visade att 3 patienter inte fullfoljde studien pa grund av grav férsamring eller annan
sjukdom som tillstott.

Aldersfordelning i materialet var mellan 39-92 &r med medelalder pa 78,15.

Konsfordelning i materialet (n=40) var 15 man och 25 kvinnor. Procentuell férdelning 62,5 % kvinnor och
37,5 % man.

Under pilotstudien fick patienter intravitreala Lucentisinjektioner (IVI). Normalpatienten far inledningsvis
tre injektioner och darefter &r det individanpassat. Behandling gors baserat pa synskarpa och pa
utseendet pa nathinnan(retinaltjocklek till foljd av 6dem). Antalet injektioner per patient under
studieperioden mellan oktober 2010-oktober 2011,férdelades enligt tabell och diagram. | medeltal fick
patienterna i studien 4,5 injektion/ar, vilket 6verensstammer med rikets data i Makularegistret.

antal IVl antal pat.

11Vl 1
21VI 2
31VI 10
4 Vi 5
51VI 10
6 VI 8
7 VI 4
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Figur 1. Antal injektioner mellan oktober 2010-oktober 2011.

En varierande besvarsgrad redovisades i den preoperativ enkaten, vid forsta besoket.

Figur 2. Varierande besvdrsgrad enligt Raschscore presenterat per klinik.
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Figur 3. Skillnader i besvérsgrad mellan mdn och kvinnor vid férsta enkdten.
En jamforelse mellan mans och kvinnors besvarsgrad kunde ses i resultatet.

Figur 4. Besvdrsgrad preoperativt jimfért med efter 3 mdanader.

Efter 3 manader gjordes den forsta uppfoljande enkaten. | diagrammet kan avlasas att 4 patienter
upplevde forsamring i Raschscore, resultat av Catquest 9-SF, 3 patienter hade inte férbattrats enligt sin
sjalvskattade synférmaga. Ovriga patienter upplevde férbattring enligt Catquest 9-SF.

Resultatet efter 6 manader visar att 28 patienter (71,8 %) hade forbattrad Raschscore, d.v.s. upplever
subjektivt forbattrad synformaga efter behandling. Nio patienter (23,1 % )upplevde férsdamrad
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synférmaga och endast 2 patienter (5,1 %) upplevde ingen forandring alls.

Figur 5. Andel patienter som forbdttrats i Rasch-score efter 6 manaders behandling med intravitreala
injektioner.

Vid jamforelse mellan preoperativ enkat och 12-manaderskontrollen var resultatet att 70,3 % upplevde
forbattring och att 29,7 % upplevde férsamring. Ingen patient svarade att det var oférandrat efter 12
manader i jamforelse med hur det var fore behandlingen inleddes.

Figur 6. Andel patienten som forbattrats i Rasch-score efter 12 manaders
behandling med intravitreala injektioner.

Raschscore (férandring i %) Preop. 3man. 6man 12man
Battre eller oférandrade
jamfort med fére behandling 70,2 76,9 70,3
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Linedr regression av sambandet mellan kon, alder, utgangsvisus, symptomduration, antal injektioner och
forandringen i Raschscore mellan forsta och fjarde enkdten undersoktes av Professor Lundstrém pa
uppdrag av styrgruppen. | resultatet kan man se ett statistiskt signifikant samband mellan

symptomduration och Rasch-score forandring.

Coefficients®

IModell Unstandardized Standardized |t Sig. 95,0% Confidence Interval for
Coefficients Coefficients B
IB Std. Error Beta Lower Bound [Upper Bound
(Constant) |3,688 2,561 1,440 ,161 -1,550 8,926
age -,046 ,030 -,264 -1,536 |, 135 -,108 ,015
gender 1,061 ,729 ,265 1,455 ,157 -,431 2,552
1 symtlangd |1,285 ,451 -,467 -2,847  |,008 -2,208 -,362
previsgrupp |3,209 2,985 ,171 1,075 ,291 -2,897 9,314
typgrupp ,091 ,381 ,043 ,238 ,814 -,689 ,871
injektioner |,026 217 ,021 ,120 1906 -,418 ,470

a. Dependent Variable: Improvel4

Figur 7. Linjdr regression av sambandet mellan kén, dlder, utgdngsvisus, symptomduration och antal
injektioner. Som konstant variabel féréindring i Rasch-score mellan férsta och fjérde enkdten.

| analysen pa mer detaljerad niva undersoktes vad som lag bakom sambandet mellan symptomduration
och Raschscore fordandring. Med symptomduration avses tid som patienten har haft besvar i férhallande
till inledning av behandling for AMD. Patienter som hade uppgivit duration av symptom inom 0-2
manader visade ganska stor forbattring i Rasch-score mellan férsta och fjarde enkaten,

symptomduration mellan 2-4 manader visade viss forbattring och patienter med symptomduration pa 4-
6 manader visade pa forsamring.

symptomduration

Rasch-score férédndring

0-2 manader
2-4 manader
4-6 manader

ganska stor forbattring

viss forbattring
forsamring

| resultatanalysen fann man inget samband mellan synskarpa och Rasch-score forbattring. Synskarpan
grupperades, men trots detta fann man inget samband mellan synskarpa och forbattring.
For membranstorlek fanns i materialet inte tillrackligt med data (variabeln ar ej obligatorisk i

Makularegistret). Fér membrantyp pavisades heller inga samband med forbattring.

Membrantyperna i pilotstudien fordelades pa foljande satt, se figur 8.
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Figur 8 Férdelning av membrantyp i materialet.

Membrantyp antal
100 % ockulta 13
50-100 % klassiskt 11
RAP (retinal angiomatous proliferation) 11
1-49 % klassiskt 2
Gar ej att avgora 3
Total 40

Extra fraga till patienten vid 12-manadersuppféljningen

Till samtliga patienter stélldes en extra fraga vid 12-manadersuppféljningen.

"Din 6gonsjukdom, vat aldersfordandring i gula flacken, innebdr manga besok och behandlingar. Utifran
hur Din syn férdandrats skulle Du rekommendera denna behandling till en bekant eller ndrstdende som
far samma sjukdom?”

Svarsalternativen var ja/nej/vet ej/tveksam, férdelning enligt nedan.

Svarsalternativ JA NEJ VET EJ/TVEKSAM

Resultat 33 0 4
Bortfall 3/40 (3 svar av enkat 4 uteblev)
Konklusion

Instrumentet Catquest 9-SF fungerade bra att anvanda pa AMD-patienter och vid flera uppféljningar.
Resultatet visar att 70,3 % av patienterna upplever sig forbattrade efter 12 manaders uppfoljning och
behandling. Samband fanns mellan Rasch-scoreférbattring och de patienter som hade kort
symptomduration d.v.s. som upptéackte férandringen pa 6gat relativt snabbt och erhéll behandling av
ogonsjukvarden sa snart som mojligt. Tidigare vetenskapliga studier har visat att patienter som far tidig
behandling, innan stor forlust av synceller och arrbildning sker, har battre prognos. Synceller som
forlorats kan ej aterskapas.

Makularegistret har inlett en storre PROM-studie 2011 med 15 ingaende kliniker och i denna ar antalet
matpunkter andrat till att omfatta preoperativ enkat med 6- och 12 manadersuppféljning. PROM-studien
kommer att avslutas i oktober 2012 och redovisas i nasta arsrapport fran Makularegistret.
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Referenser till PROM
1. Catquest questionnaire for use in cataract surgery care: Description, validity and reliability. J
Cataract Refract Surg 1997; 23: 1226-1236

2. Catquest-9SF patient outcomes questionnaire. Nine-item short-form Rasch-scaled revision of the
Catquest questionnaire. J Cataract Refract Surg 2009; 35:504-513.

L

Den nya behandlingen fér patienter med AMD ger en méjlighet till forbdéittring av synen, med méjlighet
att kunna ldsa och ta del av finstilt text.
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Oppna jamfoérelser

2011 var forsta dret som Makularegistret bidrog med jamférande data till Oppna jamférelser.
Indikatorn visar andelen 6gon som uppnatt en synforbattring pa en rad eller mer pa ETDRS-syntavla 12
manader efter paborjad behandling. Jamforelsen baseras pa 1 901 uppféljda 6gon under 2009-2010. En
klar majoritet av patienterna ar kvinnor, beroende pa sjukdomens alderskaraktar.

| riket har forbattring med minst en rad pa syntavla natts for 45 procent av alla behandlade 6gon, med
en variation mellan landstingen fran 38 till knappt 59 procent.

Den nya behandlingen har sdledes motsvarat forvantningarna med en storre andel patienter som
bevarar synskarpan och aven far en forbattring, jamfort med tidigare behandlingar

Mojligen ar fortfarande antalet uppféljda patienter per klinik for 1agt for att siffrorna ska kunna bedémas
som helt sdkra. Skillnader mellan landsting kan ocksa bero pa vilka patienter som erbjuds behandling och
indikationerna for rebehandling pa kliniken. De patientkontakter som avslutas innan ett ar har gatt, till
exempel for att synformagan blivit sa 1ag att fortsatt behandling inte bedémts meningsfull, finns inte
heller med i redovisningen.

Har inte ETDRS-visusmetoden anvants finns inte heller de patienterna med i redovisningen. Enstaka
kliniker anvander inte ETDRS-visus alls.

Antal behandlade patienter varierar mellan landstingen. Det kan dels bero pa att tackningsgraden for
registreringen skiljer sig at mellan klinikerna, dels pa att vissa landsting har en hogre andel dldre i
befolkningen som i storre grad drabbas av aldersrelaterade makuladegenerationer. Hur tillgédnglig varden
ar och hur frikostig man ar med att erbjuda behandling kan ocksa vara en orsak till skillnader inom
landet.
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Bilaga:

Oppna jamforelser 2011
Antal fall (6gon]
Ostergotland 587 e 4
Somland 568 e il
Norrbotten 516 §7
Vimland 516 97
Vistmanland 514 — == 109
Blekinge 51, 4
Visterbotten 51,1 p— 4
Kalmar 50,0 e — 1
) T T ,
Visternorrland 48,1 A
RIKET 45 1901
Skane 445 —_— 30
Jonkaping 44,0 == 9l
Orebro 434 £
Stockholm 423 = 37
Gavleborg 417 7
Dalarna 41,0 14
Vistra Goitaland 40,6 11
Uppsala 39 7
Kronoberg 38,1 63
Gotland'
Halland'
Jamtland*
0 20 40 60 80 100 Procent

Diagram 173
Totalt

[ 12008 'Fameani0fall ?Fregistrera

Andel patienter (gon) med minst en rads forbéttring pa
syntavla 1 &r efter behandling vid aldersforandringar i

qula flacken, 2009-2010. Métperioden avser uppfdliningsér.
Killa: Makularegistret
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