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Tack till alla kliniker som genom undersdkningar av patienter och registrering av data ser
till att svenska 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 svenska makularegistrets arsrapport for 2012 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 bér redovisa fran svenska makularegistret
nastkommande ar.

Inger Westborg Elisabet Granstam
Susanne Albrecht Ingrid Johansson
Gunilla Bjarnhall Niklas Karlsson
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Sammanfattning om Svenska makularegistret

Svenska makularegistret ar ett nationellt kvalitetsregister for uppféljning av behandling av vat
makuladegeneration.

Makuladegeneration eller sa kallad aldersférandring i gula flacken (AMD) &r den vanligaste orsaken till
synnedsattning hos personer dver 50 ar i vastvarlden. Man raknar med att 6ver 30 procent av personer som fyllt
70 ar har nagon form av aldersférandring i gula flicken. Med stigande alder 6kar antalet drabbade. 80-85
procent drabbas av en lindrigare form utan blédningar, 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 synskdrpa pa mindre dn 0,1. Denna laga synskarpa innebar oférmaga att lasa eller att ta sig fram i okand
miljo. Patienten far ett 6kat hjalpbehov for att klara basala funktioner sdsom t ex matlagning och stadning och
kan behova fardtjanst pa grund av svarigheter med allmdnna kommunikationer till f6ljd av synnedséattningen.

Det ar den vata formen av sjukdomen som kan komma ifraga for behandling. Sedan 2007 finns behandling for vat
AMD med lakemedel som verkar genom att hdmma karlnybildning och komplikationer till denna i 6gat.
Mojligheten till bibehallen synskarpa ar éver 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 lakemedelskostnaden och avseende sjukvardsresurser
i ovrigt. Behandlingen behover upprepas och det kravs tata regelbundna kontroller. Behandlingen ar oftast
aktuell under flera ar aven om antalet injektioner som behdovs arligen minskar.

Halsoekonomiskt finns stora vinster med behandlingen. En bevarad synskarpa varderas hégt och ger maojlighet till
sjalvstandigt boende och minskat hjalpbehov.

Svenska makularegistret har sin bas pa Blekingesjukhuset i Karlskrona och ar anslutet till Sédra
Sjukvardsregionens Registercentrum EyeNetSweden/RC Syd Karlskrona. Svenska makularegistret startades 2003
och webbaserades 2008.

| svenska 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
forandring av antal patienter, besék och behandlingar 6ver tid samt inrapporterade biverkningar.

e Behandlingsresultatsrapporten visar antal patienter, 6gon, behandlingar och besék, symptomduration,
behandlingsresultat i form av synfordandring i antalet bokstaver enligt visusprovning med ETDRS,
synutveckling 6ver tid for avstands- och narvisus, procentuell férdelning av patienter som forbattrats,
stabiliserats eller férsamrat. Dar redovisas dven orsak till att man avslutat behandling.

e Terapirapporten visar pa medeltal behandlingar per 6ga under olika behandlingsar. Rapporten omfattar
enbart patienter med ursprungsbesok under tidsperioden. Rapporten visar férdelning i antal
behandlingar under det forsta (andra, tredje osv) behandlingsaret for de patienter som féljts minst 12
manader (24, 36 osv). Medeltal behandlingar per behandlingsar visas. Rapporten kan visa pa enskild
behandling eller pa flera typer av behandlings kombinationer. | rapporten ingar endast patienter dar
ETDRS visus anvants.



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

Utover ovanstaende rapporter finns en individrapport dar man kan folja den enskilda patientens
synskarpeférandring, behandlingar och registrerade biverkningar.

Patientrelaterade utfallsmatt har inforts genom en arlig patientnyttoenkat, som delas ut under oktober manad
till alla nya patienter vilka paborjar behandling under denna manad. 2011 deltog 15 kliniker och de patienter som
haft sitt ursprungsbesok under oktober 2011 foljdes upp efter 6 och 12 manader. 2012 deltog 6 kliniker i
patientnyttoenkdten och de patienterna f6ljs upp under 2013.

Under 2012 var 34 av landets kliniker anslutna till registret och dessa har ocksa aktivt anvant registret. De flesta
av klinikerna registrerar sina patienter vid saval ursprungsbesék som vid uppféljande aterbesdk och
behandlingsbesok. Sahlgrenska (Goteborg) har ett lagt antal registrerade i forhallande till befolkningsmangden.
Enbart tre av landets offentliga behandlande kliniker har 2012 valt att inte vara med i svenska makularegistret
overhuvudtaget (Halmstad, Visby och Sollefted). Inga privata 6gonkliniker deltar i registret.

Under 2012 identifierades foljande trender i registerdata:
e andrad lakemedelsanvindning
e oOkat antal givna anti-VEGF-injektioner under behandlingsar 1 och 2
e okad andel patienter med kort symptomduration (<2 manader) vid behandlingsstart
e Okad andel subretinala neovaskuldra membran av okand typ
e Okad incidens registrerad allvarlig 6gonbiverkan, sk endoftalmit
e Okat antal registrerade misstankta systembiverkningar

Registerdata visar vidare att det finns skillnader i landet vad giller flera registrerade parametrar sdsom
symptomduration vid diagnos, andel bilateralt behandlade patienter, andel patienter med lagt visus vid
behandlingsstart samt antal givna behandlingar ar 1 och ar 2.

Mot bakgrund av ovanstaende planeras under 2013/2014 féljande aktiviteter:

e fordjupad analys av visusresultat

e anvindarenkit med bl a fragor om diagnostiska metoder

e inforande av sarskild endoftalmitregistrering

e forbattringsprojekt i samarbete med SKL dér registerdata skall anvindas for att férbattra varden for
AMD-patienterna

e Jamférande analys med Likemedelsverkets inrapporterade biverkningar vid anvandning av
ogonlakemedel for intravitrealt bruk.



Svenska makularegistret

Styrgrupp och kontaktinformation

Arsrapport 2012 &r baserad pa data fran svenska makularegistret.

Styrgrupp: Inger Westborg, Ingrid Johansson, Gunilla Bjarnhall, Niklas Karlsson, Susanne Albrecht och
fr om december 2012 dven Elisabet Granstam.

Korrespondens: Inger Westborg, RC Syd/EyeNet Sweden, Blekingesjukhuset, 371 85 KARLSKRONA
inger.westborg@nll.se

Bakgrund och syfte

Svenska makularegistret ar ett nationellt kvalitetsregister for uppfoljning av behandlingen av vat
makuladegeneration (chorioidal karlnybildning, CNV, under gula flacken i retina). Registret startades 2003 och
webbaserades 2008.

Fran registrets start 2003 fram till 2007 var fotodynamisk behandling (PDT) med verteporfin (Visudyne®)
forstahandsbehandlingen vid exsudativ makuladegeneration beldagen centralt i gula flacken. Sedan 2007 har
behandlingen med PDT i stor utstrackning ersatts med intravitreal injektionsbehandling med
karltillvaxthdmmande medel (anti-VEGF). Det finns tre registrerade anti-VEGF-lakemedel for 6gonbruk
ranibizumab (Lucentis®), pegaptanib (Macugen®) och sedan slutet av ar 2012 aflibercept (Eylea®). Det finns dven
ett anti-VEGF-lakemedel, bevacizumab (Avastin®), som anvands off-label.

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

Syftet med svenska 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 ska rapportera sin verksamhet vilket
ger majlighet till redovisning av resultat avseende aldersklass, kon, typ av lesion, behandlings- och
besdksfrekvens och resultat (synskirpeférindring) per behandlande enhet/landsting

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

o att man med registerdata ska kunna gora jamforande analys av olika behandlingsstrategier och -
preparat

o att registret ska kunna utgora en bas for att berdkna besoksvolymer och operationsbehov fér
behandling

o att registret ska kunna utgora en bas for enskilda klinikers kvalitetssakring och stimulera till
kvalitetsférbattring

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



Deltagande enheter

Under 2012 var 34 av landets kliniker anslutna till registret och dessa har ocksa aktivt anvant registret. De flesta
av klinikerna registrerar sina patienter vid saval ursprungsbesék som vid uppféljande aterbesdk och
behandlingsbesok. Sahlgrenska (Goteborg) har ett lagt antal registrerade i forhallande till befolkningsmangden.
Enbart tre av landets offentliga behandlande kliniker har 2012 valt att inte vara med i svenska makularegistret
overhuvudtaget (Halmstad, Visby och Sollefted). Inga privata 6gonkliniker deltar i registret.

Tackningsgrad
For att fa en uppfattning om tackningsgraden har vi tidigare jamfort data, som klinikerna rapporterat till Sveriges

ogonlakarforenings verksamhetsberattelse, med motsvarande data i svenska makularegistret. Under 2011 visade
den jamférelsen en tackningsgrad pa ca 70 % av antalet injektioner och 95% av antalet patienter

Tackningsgraden kan dven beraknas utifran de antal patienter som beraknas insjukna med behandlingsbar vat
makuldegeneration. | Sverige uppskattas cirka 30 000 personer ha vat AMD och arligen upptacks sjukdomen hos
cirka 3 500 personer (SBU Alert 2008). Ofta drabbas bada 6gonen och darfor ar antalet diagnostiserade fall
(6gon) storre dn antalet patienter som har sjukdomen. Cirka 5 000 fall (6gon) diagnostiseras arligen. Av dessa
berdknas 4 000 6gon uppfylla kriterierna for behandling.

Tackningsgrad beraknad utifran andel 6gon som nyregistrerats arligen i procent av berdknat antal 6gon som
insjuknar med behandlingsbar AMD (4000 6gon)

Tabell 1. Tackningsgrad (andel nyregistrerade 6gon av beraknat antal 6gon som insjuknar i vat AMD)

2007 2008 2009 2010 2011 2012

Tackningsgrad% | 19,65 55,02 62,77 73,05 77,65 76,42

Tackningsgraden berdknat pa detta satta har successivt 6kat genom aren och senast 3 aren stabiliserats pa drygt
75 %.

Svenska makularegistret har daven gjort en jadmforelse med Patientregistret (PAR) for 2011.

Tabell 2. Matchning mellan Makularegistret och Patientregistret(PAR) per lan for 2011
Diagnos H353 och atgard CKDO5 har anvants for att soka i patientregistret
Patienter i Makularegistret jmf med Patienter i PAR med matchande personnummer

AmdetMakulaas B, el pAR S (\EnCast MakulesfiSie Tho e e Matchar
registret registret
Antal % Antal % Antal % Antal % Antal %
Samtliga
Landsting 7536 82 7697 83,8 1490 16,2 1651 18 6046 65,8

For 2011 ar det en ganska hog match med patientregistret (66%) och utav de som finns registrerade i bade PAR
och svenska makularegistret har svenska makularegistret en tackningsgrad pa 82%.

Skillnader finns mellan landsting och tackningsgraden varierar over riket, vilket givetvis far konsekvenser nar
jamférande analyser sker utifran data i svenska makularegistret.

Nedan ses jamforelse for 2011 mellan svenska makularegistret och PAR. Jamfdérelse med PAR for 2012 har dannu
inte kunnat genomforas.



Tabell 3.Match mellan Makularegistret och och Patientregistret(PAR) per ldn

Diagnos H353 och atgard CKDO5 har anvands for att soka i patientregistret

Patienter i Makularegistret jmf med Patienter PAR med matchande personnummer

2013-09-17
Andel Endast Endast
Makula- | Andel PAR Makula- Matchar
registret registret FaR

Antal| % |Antal| % |Antal| % |Antal| % |Antal| %
Samtliga
Landsting 7536 | 82 |7697 | 83,8 |1490| 16,2 | 1651 | 18 | 6046 | 65,8
01 Stockholm 1367 | 83,8 | 1432 | 87,7 | 200 | 12,3 | 265 | 16,2 | 1167 | 71,5
03 Uppsala 286 | 71,9 | 339 | 852 | 59 | 148 | 112 | 28,1 | 227 | 57
gA'cf')dermanIand 284 | 956 | 258 [ 86,9 | 39 | 13,1 | 13 4.4 | 245 | 82,5
05 Ostergotland | 317 | 65,4 | 466 | 96,1 | 19 3,9 | 168 | 34,6 | 298 | 61,4
06 Jonkdping 274 (99,3 | 226 | 81,9 | 50 | 18,1 2 0,7 | 224 | 81,2
07 Kronoberg 206 | 100 | 152 | 73,8 | 54 | 26,2 . . 152 | 73,8
08 Kalmar 279 [ 92,7 | 249 | 82,7 | 52 | 17,3 | 22 7,3 | 227 | 75,4
09 Gotland : : 54 | 100 . . 54 | 100 . .
10 Blekinge 170 | 96,6 | 142 | 80,7 | 34 | 19,3 6 3,4 | 136 | 77,3
12 Skéne 1053|1939 | 762 | 67,9 | 360 | 32,1 | 69 6,1 | 693 | 61,8
13 Halland 40 | 20,8 | 183 | 95,3 9 4,7 | 152 | 79,2 | 31 | 16,1
S yasta 1055 | 66,7 | 1325 | 83,8 | 256 | 16,2 | 526 | 33,3 | 799 | 50,5
17 Varmland 298 [958 | 263 | 84,6 | 48 | 154 | 13 42 | 250 | 80,4
18 Orebro 335 (89,3 | 293 | 78,1 | 82 | 219 | 40 | 10,7 | 253 | 67,5
19 vVastmanland 359 | 82,9 | 388 | 896 | 45 (104 | 74 |17,1| 314 | 72,5
20 Dalarna 333 (95,4 | 309 [ 885 | 40 | 115 | 16 46 | 293 | 84
21 Gavleborg 197 | 929 | 173 | 816 | 39 | 18,4 | 15 7,1 | 158 | 74,5
\Zlgoisternorrland 157 | 79,3 | 169 (854 | 29 | 146 | 41 | 20,7 | 128 | 64,6
23 Jamtland 79 |888| 79 [ 888 | 10 |11,2( 10 |11,2| 69 | 775
24 Vasterbotten 212 [ 95,1 | 193 | 86,5 | 30 | 13,5 | 11 49 | 182 | 81,6
25 Norrbotten 235 (84,8 | 242 | 87,4 | 35 | 126 | 42 | 152 | 200 | 72,2
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Sveriges Ogonldkarférening har f6r 2012 inte genomfért ndgon verksamhetsregistrering och svenska
makularegistret har darfor gjort jamforelse med registreringen i Nysam. | Nysam deltar foljande landsting:
Blekinge, Dalarna, J6nkdping, Gotland, Halland, Varmland, Ostergétland, NU-sjukvarden del av Vistra
Gotalandsregionen, Vastmanland, Kronoberg, Ogonkliniken Orebro, del av Orebro I&ns landsting och Jamtland.

Jamfoérelse Nysamrapporten och svenska makularegistret:

Bild 1 Jamforelse antal behandlingar med anti-VEGF Nysam och svenska makularegistret
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Bild 2 Jamforelse antal patienter Nysam och svenska makularegistret
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Kommentar

Enbart 13 |an har rapporterat till Nysam for verksamhetsaret 2012. Gotland har rapporterat till Nysam men inte
till svenska makularegistret (51 patienter, 159 behandlingar). Halland (Halmstad/Varberg) har rapporterat till
Nysam men inte till svenska makularegistret (186 patienter, 600 behandlingar). Jonkoping/Varnamo ar separata
enheter i Nysam (enl Nysam 78 pat/225 beh Varnamo, 248 pat/1366 beh Jonkoping) medan det ar en gemensam
enhet isvenska makularegistret. Eskilstuna/Nykoping registrerar separat i svenska makularegistret men lamnat
in gemensamma siffror till Nysam sa deras registreringar har slagits ihop i svenska makularegistret i denna
redovisning.

Data for de kliniker som bade registrerat i makularegistret och rapporterat till Nysam (Eskilstuna/Nykoping,

Falun, J6nképing/Varnamo, Karlskrona, Karlstad, Linképing, Norrképing, Uddevalla, Vasterds, Vaxjo, Orebro och
Ostersund) visar en tiackningsgrad pa 93 % av antalet injektioner och 75 % av antalet patienter.
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Tankbara felkallor:

1. Till Nysam rapporteras all anti-VEGF-behandling. Aven om majoriteten av patienter far anti-VEGF-
behandling for vat AMD kan dven patienter som fatt injektionsbehandling pga tromboser och
diabetesmakulaédem finnas med. Jamforelse med Nysam skulle da kunna ge en falskt hog tackningsgrad.
Ett litet antal patienter kan ga pa kontroller i svenska makularegistret under ett ar utan att behéva nagon
rebehandling under aret. Dessa patienter finns med bland patienterna i svenska makularegistret men
inte i Nysamstatistiken och skulle kunna ge en falskt lag tackningsgrad.

2. Enstaka kliniker kan ha anvant statistik ur svenska makularegistret nar man rapporterat in antal
behandlingar till Nysam.

Kvalitet och validitet

Makularegistret har en manual med definition av variabler och dess mojliga varden. Regelbundna méten med
ldkare fran deltagande kliniker halls dar fragor om definitioner mm tas upp for diskussion fér att man ska forsakra
sig om en enhetlighet betraffande diagnossattning, stallningstagande till och genomférande av behandling samt
uppfdljning av patienterna. Anvandarmoten har skett i anslutning till utbildningsméte med fallbeskrivningar med
gemensamma angiografitolkningar for att skapa enhetlighet i bedémningen av patienter med exsudativa
makuladegenerationer.

En projektplan for en valideringsstudie skrevs under 2011 och studien kommer att paboérjas under 2013.
Valideringen &r en jamforelse av data fran svenska makularegistret med journaluppgifter. Jamforelsen galler
samtliga visusparametrar, antal och typ av utférda behandlingar och registrerade biverkningar.

Registrering av data

Intentionen ar att registrera alla besok och behandlingstillfallen hos de patienter med exsudativa
makuladegenerationer, som blir foremal for behandling.

Registret ar ett utfallsregister som ger medicinska resultatmatt pa behandlingen (framfor allt synskédrpan pa langt
och néara hall). Med patientnyttoregistreringen, som nu ar kopplad till svenska makularegistret, finns det ocksa
moijlighet att mata patienternas subjektiva upplevelse av behandlingsresultatet.

Genom att kombinera olika parametrar i registret vid statistikuttag bor det, ndar man har ett tillrackligt stort
material, ocksa finnas mojlighet att se vilka parametrar som paverkar behandlingsresultatet. Sadan analys kan
moijliggdra forandringar i behandlingsindikation eller behandlingsstrategi.

Registrets viktigaste variabler ar diagnos kon, alder, symptomduration, synskarpa, narsynskarpa, typ av CNV

(choroidal karlnybildning), lage och storlek av CNV, typ av behandling, biverkningar. Subjektivt
behandlingsresultat utvarderas i form av en arlig patientnyttoenkat.
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Insandning av data till nationell databas och aterrapportering fran den
nationella databasen

Svenska makularegistret ar webbaserat och all inrapportering sinds direkt till den nationella databasen via
registrets hemsida (https://www.eyenetreg.se/makula/login.htm) ndr man gor sin inmatning av data.

Standardrapporter har utvecklats. Standardrapporterna levereras till alla deltagande kliniker och anvandare
kvartalsvis automatiskt per e-mail via ZooshRS. | dessa standardrapporter kan man se och jamféra den egna
klinikens data med hela rikets.

Omarbetning och uppdatering av standardrapporterna skedde hosten 2012. Online-bestallning av rapporterna
finns och forenklat statistikuttag for enskild klinik har inférts genom att skapa en exportfunktion for uttag av
lokala data ur svenska makularegistet. Detta torde tillsammans med e-mailrapporterna kunna underlatta
forbattringsarbete inom den enskilda kliniken/verksamheten.

Individrapporten gar att fa fram momentant.
En analys och dterrapportering fran den nationella databasen gors arligen genom registrets arsrapport.

Tva ganger per ar har svenska makularegistret mote med deltagande kliniker och da sker presentation och
diskussion av resultatsammanstallningarna i arsrapporten.

Svenska makularegistret har varit representerat med féredrag pa Svenska Ogonlikarféreningens arsméte i
Karlstad samt vid ESCRS-motet i Milano. Resultat fran svenska registret presenterades dven som féredrag vid
Nordiska Ogonlakarmétet i Helsingfors.

Statistik och analys ur svenska makularegistret

Demografiska data

Antal registreringar totalt

Fram till den 31 december 2012 omfattade registret totalt 12 889 patienter, 14 602 6gon, totalt 177 912 besok
(inklusive behandlingsbesok) och totalt 81 381 behandlingar (enligt rapportuttag for tidsperioden 2007-01-01
t o m 2012-12-31 som gjordes 2013-08-25).

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 olika ar. Webb-versionen av registret var klar i februari
2008. De patienter som finns med fér 2007 &r 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.
N&r man tittar pa antalet besok ser man dar en betydligt storre procentuell 6kning ar fran ar vilket kan forklaras
av att vat AMD ar en kronisk sjukdom dér de patienter som tillkommer ar fran ar maste fortsatta att foljas och
behandlas dven de ndstkommande aren. Antalet nyregistreringar har sedan 2010 stabiliserats kring 3000 nya
Ogon varje ar.
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Tabell 4. Antal registreringar per ar.

2007 | 2008 | 2009 2010 | 2011 2012 | Totalt 2007-2012
Nyregistreringar | 786 2201 |2511 2922 | 3106 | 3057 | 14583
Antal patienter 774 | 2777 | 4577 | 6121 | 7531|8379 | 12889
Antal 6gon 801 | 2951 | 4940 | 6707 | 8321|9379 | 14602
Antal besoék 2847 | 13553 | 24113 | 37115 | 47678 | 52568 | 177 912
Antal injektioner | 2004 | 7947 | 11731 | 16 679 | 20168 | 22 823 | 81381

Data for 2007-2012:rapportuttag 2013-08-09. Totalt antal: rapportuttag 2013-08-21.

Bild 3. Antal aktiva patienter och 6gon per klinik under 2012

Antal patienter och 6gon per klinik 2012
Riket n= 8386 pat; n=9379 6gon

M Antal patienter

M Antal 6gon

Kommentar

Den stdrsta enheten i svenska makularegistret dr St Eriks Ogonsjukhus, Stockholm, med 1023 patienter av rikets

8386 patienter (sammanlagt antal under 2012), vilket utgor cirka 12 %.

Alders- och kénsfordelning vid diagnos av vat AMD

Grafen nedan visar medianalder pa patienten vid diagnostillfallet for aktuellt 6ga vid diagnosen AMD i de olika

lanen. Den roda linjen visar medianaldern for denna diagnos i riket.

Medianaldern for diagnos vat AMD i riket &r 79 ar och det foreligger inga stora skillnader i spridningen mellan de

olika lanen.
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Bild 4 Medianalder vid diagnos av AMD per lan 2007-2011

Alder vid besdk (exakt)

Medelaldern 2012 vid diagnos och pabérjande av behandling ligger kvar oférandrat vid 79 ar.
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Konsfordelning: 65 % kvinnor.

Fordelningen mellan kvinnor och méan i de olika aldersgrupperna ses i féljande tabell (Patienter som varit pa

kontroll/behandling mellan 070101-121231).

Tabell 5. Kénsférdelning

<50 ar 50-64 ar | 65-79 ar | >80 ar Totalt
Kvinnor 107 489 3669 48469111 (65%)
Man 70 371 2250 2287|4978 (35%)
Totalt 177 860 5919 7 13314 089
(Rapportuttag130911)
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Bilateralt behandlade patienter

Vat AMD kan drabba bada 6gonen hos en individ. Tabellen nedan visar andel patienter som fatt behandling pa
bada 6gonen presenterat i procent av totala antalet patienter per klinik.

Tabell 6. Andel patienter som fatt behandling for vat AMD i bada 6gonen (% av alla patienter for varje klinik).

klinik andel bilaterala klinik andel bilaterala
procent Lycksele 10,71
Halmstad 0 Falun 11,59
Sahlgrenska 0 RIKET 11,84
Vastervik 3,33 Umea 12
Ostersund 5,37 Norrképing 12,13
SUS Malmo 5,94 Gavle 12,32
Kalmar 6,98 Orebro 12,96
Karlstad 6,98 Véasteras 13
SUS Lund 7,39 Soédersjukhuset 14,2
Linkoping 8,18 Nykoping 14,28
Karlskrona 8,69 Uppsala 14,42
Skelleftea 9,32 Sunderby 14,76
Skévde 9,32 Angelholm 15,1
St Erik 9,57 Uddevalla 16,36
Vaxjo 9,71 Ornskoldsvik 17,18
Eskilstuna 10 Boras 18,11
Jonkoping 10
Helsingborg 10,22 RIKET 11,84
Sundsvall-Harnésand 10,41
Kristianstad 10,41

Bild 5. Andel patienter som fatt bilateral behandling per klinik ar 2012.

Andel bilaterala fall per klinik 2012
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Kommentar

For riket &r andelen patienter med bilateral vat makuladegeneration 11,84 %. Det &r stor variation mellan olika kliniker
vad géller andel bilateralt behandlade patienter. Klinikvardena varierar fran 3,33-18,11 %. For kliniker med fatal
registrerade fall kan felmarginaler foreligga.

Andel av befolkningen som finns med i svenska makularegistret per lan i
forhallande till andel patienter som &r 70 ar eller aldre i lanet

| standardrapporten for svenska makularegistret kan man se hur manga patienter som behandlats (ingar i registret) for
de olika klinikerna.

For att kompensera for aldersskillnader i de olika lanen har vi tittat pa hur stor andel av befolkningen i aldern 70 ar och
aldre (antal personer i aldern 70 ar och aldre i svenska makularegistret dividerat med totala antalet personer som ar 70
ar eller aldre i respektiver Ian) som finns med i registret. Vastmanlands lan toppar listan dar nastan 1,7 % av befolkningen
som &r 70 ar eller aldre finns med medan Gotlands lan (som inte langre registrerar) ligger i botten. Hallands lan har inga
nya patienter registrerade under 2012 och saledes ocksa en lag andel av befolkningen som ar med i registret.

Andelen registrerade patienter i svenska makularegistret har 6kat jamfért med foregdende ar. 2010 var 0,5 % av

befolkningen Gver 70 ar med i registret, 2011 drygt 0,8 % och 2012 var drygt 1,0 % med i registret.

Bild 6. Andel patienter registrerade i svenska makularegistret i forhallande till andelen individer i dldrarna 70 &r och aldre i
respektive 1an. 2012.
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Kommentar

Skillnader i befolkningsandel kan bero pa att tackningsgraden for registreringen skiljer sig mellan klinikerna. Andra
mojliga forklaringar till skillnader inom landet kan vara hur tillgdnglig varden ar och hur frikostig man ar med att erbjuda
behandling.

18



Andel patienter med ETDRS-visus

Na&r vi méter visusforandring for patienterna i makularegistret anvands ETDRS-visus. Det &r en speciell synprovnings-
metod dar 5 bokstavers férandring motsvarar en rads forbattring/férsamring och dar 15 bokstavers forbattring
motsvarar en halvering av synvinkeln dvs en synférbattring fran 0,1 till 0,2 eller fran 0,2 till 0,4, eller fran 0,5 till 1,0 etc.

Bild 7. Andel patienter med ETDRS-visus vid ursprungsbesok 2007-2012
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ETDRS-visus vid ursprungsbesdket finns angivet hos drygt 80% och saknas hos ndstan 15 % av patienterna. Man ser inte
nagon forandring av detta Gver tid; det saknas ETDRS-visus pa samma andel patienter i dag som det gjorde ar 2007.

Kommentar

Nar svenska makularegistret startade fanns en rekommendation (men inte ett krav) om att anvdnda ETDRS-
visusprovning. Daremot fanns ett krav om Snellenvisus och narvisus. Visusprovning med ETDRS ar en sakrare
visusprévningsmetod for patienter med 1ag synskarpa. Det ar ocksa den synprovningsmetod som anvands i alla
internationella studier av behandling av makuladegeneration. Visusprévning med ETDRS kraver sarskilda syntavlor och
tar nagot langre tid att utfora vilket kan vara orsaken till att vissa kliniker inte anvander metoden.

Diagnostik av AMD

Symptomduration

Vid ursprungsbesoket registreras en uppskattning av hur lange patienten har haft symptom pa makulasjukdom i form av
synnedsattning eller krokseende. Symptomduration registreras som kortare dn 2 man (<2 man), langre an 2 men kortare
an 4 manader (2-<4 man), langre an 4 men kortare 6 manader (4-<6 man) eller langre dn 6 manader (= 6 man).
Cirkeldiagrammet visar symptomduration vid ursprungsbesdket for alla 6gon under 2007 till 2012 respektive
symptomduration vid ursprungsbesdk under 2012.

Bild 8. Férdelning symptomduration vid diagnos 2007-2012 respektive 2012.

2007-2012 2012
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Bild 9. Andelen nya patienter med kort symptomduration (<2 man) med ursprungsbesok ar 2010, 2011
respektive 2012 per klinik. [l Ursprungsbesok 2010; [l 2011; [£12012.
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Bild 10. Visus ETDRS (medel) vid diagnos relaterat till symptomduration. ETDRS-visus saknas for 16% patienterna med
symptomduration 0-<2 manader, 14 % med symptomduration 2-<4 manader, 14% med symptomduration 4-<6 manader
respektive 17% med symptomduration >6 manader.
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Kommentar

Andelen patienter med kort symptomduration (0-<2 manader) var i genomsnitt 35 % i hela databasen i riket. Bland
patienter med ursprungsbesdk 2012 var andelen patienter med kort symptomduration 43 %. Registreringar fran de olika
ogonklinikerna visar att andelen patienter med kort symptomduration varierar mellan <30 till >80%. Pa manga kliniker
kan man se att andelen patienter med kort symptomduration 6kat fran 2010 till 2012. Registerdata visar att synskarpan
vid ursprungsbesoket var battre for de patienter som hade kort symptomduration.
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Det finns flera tankbara orsaker till att andelen patienter med kort symptomduration varierar mellan olika 6gonkliniker.
Benagenheten att soka 6gonldkare vid makulasymptom kan vara olika. Tillgdngligheten kan variera. Det kan finnas olika
rutiner pa olika kliniker vilket kan forkorta eller forlanga tiden till bedémning. Det kan dven finnas skillnader i
registreringsforfarande pa klinikerna. Synutveckling i de olika grupperna av symptomduration ar inte kand.

En djupare analys av denna parameter ar planerad.

Membrantyp

Vid ursprungsbesoket registreras typ och storlek av karlnybildningen under gula flacken. Uppgifterna om membranets
typ och storlek hamtas fran genomford kontrastfotografering med fluorescein och indocyaningront.

Bild 11. Férdelning av membrantyp vid diagnos 2007-2012 och 2012

Bild 12. Andel patienter dar membrantyp inte diagnosticeras.
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Kommentar till membrantyp kan ej avgoras

Fordelningen av olika membrantyper har varit vasentligen oférandrad 2007 till 2012. Andelen 6gon dar membrantyp inte
kan avgoras har dock 6kat fran 5% 2007 till ndstan 15% 2012. Orsaken till denna 6kning &r oklar. En mojlig forklaring
skulle kunna vara att diagnostik av vat AMD idag inte sker med angiografier i samma utstrackning som tidigare. En enkat
till registeranvandare planeras under hosten 2013 med fragor om bl a diagnostik vid vat AMD.

Behandling

Typ av behandling

Bild 13. Antal behandlingar per ar.
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Bild 14. Terapival anti-VEGF 2011-2013-07
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Kommentar

Under 2012 har anti-VEGF-behandling varit den dominerande behandlingsformen for vat AMD. Det finns tre registrerade
anti-VEGF-lakemedel for 6gonbruk: ranibizumab (Lucentis®), pegaptanib (Macugen®) och aflibercept (Eylea®). Det finns
dven ett anti-VEGF-lakemedel, bevacizumab (Avastin®), som anvands off-label. Under 2011 6kade anvandningen av
Avastin. Mot bakgrund av resultat fran CATT-studien (1) besl6t flera landsting att byta fran Lucentis till Avastin, vilket
avspeglas i svenska makularegistret. | bérjan av 2012 var ca 20 % av all anti-VEGF-behandling for vat AMD Avastin.
Under aret har anvandningen av Avastin stabiliserats kring ca 30 % av anti-VEGF-behandling for vat AMD.

I november 2012 godkdndes aflibercept (Eylea®) for behandling av vat AMD. Under forsta halvaret 2013 kan man se en
stadig 6kning av antalet registrerade behandlingar med Eylea i svenska makularegistret. Anvandningen av Lucentis har
minskat parallellt med den 6kade anvandningen av Avastin respektive Eyela.

Anvandningen av fokal laserbehandling respektive PDT har varit stabil under hela perioden. PDT-behandling och
laserbehandling ar forstahandsbehandling vid polypoidal chorioidopati (PCV), som ar en subgrupp av exsudativa
makuladegenerationer. PDT-behandling ges ibland ocksa som kombinationsbehandling vid 6vriga typer av exsudativa
makuladegenerationer nar man inte har tillracklig effekt anti-VEGF-injektionsbehandlingen.

Den forandring i behandlingsmdnster som har foljt publicering av resultat fran CATT-studien respektive lansering av ett

nytt anti-VEGF-lakemedel for 6gonbruk avspeglas tydligt i registerdata. Effekter av andringar i behandlingsmonster pa
antal besék och behandlingar samt visusresultat kommer att kunna féljas noggrant med registerdata.

Antal bestk och behandlingar

Bild 15. Antal registrerade patienter och antal registrerade nya 6gon per ar.
I Antal registrerade patienter; WM antal registrerade nya 6gon
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Bild 16. Antal registrerade besok och antal registrerade behandlingar per ar.
I Antal registrerade besok; M antal registrerade behandlingar
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Kommentar

Antalet registrerade patienter 6kar successivt, vilket beror pa ett standigt inflode av nya patienter samtidigt som
uppfoéljande besdk och rebehandlingar kravs for de patienter dar man redan inlett behandling. Antalet registrerade nya
6gon har under de tre senaste aret varit stabilt omkring 3000. Incidensen av vat AMD i Sverige har uppskattat till 3500
(2) nya fall per ar. Sjukdomen drabbar ofta bada 6gonen varfér antalet nyinsjuknade 6gon har beraknats till 5000 per ar.
Man har uppskattat att ca 4000 av dessa uppfyller kriterier foér behandling. Data fran svenska makularegistret indikerar
att ca 75% av nyinsjuknade patienter kommer till 6gonsjukvarden och far behandling fér sin sjukdom. Effekter av
andringar i behandlingsmonster pa antal besék och behandlingar samt visusresultat kommer att kunna féljas noggrant
med registerdata.

Bild 17. Sammanfattande bild av antal besok, patienter, behandlingar, nya registreringar och avslutade patienter.
(Observera att det ar olika skalor pa axlarna)
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Antal anti-VEGF-injektioner

Bild 18. Medelantalet anti-VEGF-behandlingar for AMD under behandlingsar 1 respektive behandlingsar 2 och 3 for
patienter med ursprungsbesok 2007 till 2012 och med uppfdljning 12, 24 respektive 36 manader.
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Kommentar

| svenska makularegistret 2007 till 2012 ses en tydlig trend att antalet anti-VEGF-injektioner under férsta och andra
behandlingsaret 6kar successivt. Den vanligaste behandlingsregimen fér vat AMD med anti-VEGF-ladkemedel ar
behandlingsstart med inledande tre manatliga injektioner foljt av behandling vid behov (PRN), sasom vid synférsamring,
makuladdem pa OCT eller membranaktivitet i 6gonbotten i form av blédningar och exsudat. | kliniska studier, dar PRN-
dosering anvants, har man visat att for att uppna visusférbattring i niva med resultat av manatlig anti-VEGF-behandling
med ranibizumab eller bevacizumab, kravs 7-8 injektioner under forsta behandlingséret (1). Pa flera kliniker har
kriterierna for rebehandling &ndrats under senare ar vilket kan ha bidragit till 6kningen av antalet injektioner under
behandlingsar 1 och 2. Okat antal anti-VEGF-injektioner behandlingsér 1 i makularegisterdata stimmer vl éverens med
resultat fran en kohortstudie fran Link6ping (3).
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Bild 19. Medeltal injektioner ar 1 2007-2012 for respektive klinik
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Bild 20. Medeltal injektioner anti-VEGF ar 1 2007-2012 resp 2011
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Kommentar
Det finns en stor spridning | landet vad géller antalet injektioner av anti-VEGF under férsta behandlingsaret varierande
mellan knappt 4 till ndstan 7 injektioner. De flesta kliniker har ett 6kat antal injektioner 2011 jamfért med hela perioden
2007-2012. Vi har jamfort med 2011 eftersom antalet injektioner for 2012 endast visar 12-manadersresultat for forsta
halvaret annu.
Det finns felkéllor i att berdkna antalet injektioner i medeltal pa hela perioden.

1. Registeringen av injektioner ar ofullstandig under de forsta aren av registret.

2. Uppfodljning av antal injektioner for mindre kliniker med farre registrerade patienter kan ge en slumpmassig

snedférdelning for enstaka ar.

Vi kommer att félja antal injektioner i medeltal under nasta ar och dven jamfora utifran anvant anti-VEGF preparat om
det kan finnas skillnader i riket som beror pa preparatval.

Analys medeltal injektioner vid AMD utifran kon och aldersklass

Bild 21. Medeltal injektion anti-VEGF ar 1 till ar 4 for méan respektive kvinnor
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Bild 22. Medeltal injektioner anti-VEGF ar 1 utifran aldersklass
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Kommentar

Det foreligger inte nagra storre skillnader i medelantal injektioner utifran kén ndr man ser pa gruppen som helhet. Tittar
man pa medelantal injektioner utifran olika aldersklasser finns storre skillnader mellan kvinnor och man. Kvinnor far
nagot fler injektioner forsta aret i gruppen 65-79 ar och mannen nagot fler i gruppen >80 ar.

Av patienter i gruppen 50-64 ar ar <200 for bade kvinnor och man och kan vara svart att dra sdkra slutsatser. | gruppen
<50 ar var endast ett fatal patienter registrerade.
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Avslutade Patienter

Patienter som paborjade behandling 2012

Under 2012 pabdrjades behandling pa 3057 6gon. Under aret avslutades 378 6gon (12,4% av alla 6gon som paborjades
under aret) innan 12 manaders uppféljning och/ eller behandling. Av dessa 6gon avslutades 32 inom 3 manader (8,5% av
alla avslutade), 166 6gon (43,9%) inom 3-6 manader och 180 6gon (47,6%) inom 6-12 manader.

Orsak till avslut inom 12 manader fran diagnos och forsta behandling syns i bild 21. Lagt visus var den vanligaste orsaken
till att patienterna avslutades inom 1 ar.

Bild 23. Orsak till avslut 2012
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2012 var det 177 patienter som sag < 0,1 vid ursprungsbesok (6 % av alla 6gon som pabdrjade behandling).

Kommentar

Lagt visus ar den vanligaste orsaken till avslut innan 12 manaders uppféljning/behandling 2012.

Narmare analys planeras for att se vad som definieras som lagt visus vid avslut och om det finns ett samband mellan att
behandlingen avslutas och med lagt visus vid ursprungsbesok.

Vi planerar att narmare analysera synutvecklingen bland de patienter som sag < 0,1 vid ursprungsbesoket.

Antal avslutade patienter totalt i databasen 2007-2012

Bild 23 Orsak till avslut inom 12 manader efter paborjad behandling
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Bild 24 Orsak till avslut 12-24 manader efter paborjad behandling
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Kommentar

Vanligaste orsak till avslut inom 12 respektive 12-24 manader om man tittar pa hela tidsperioden 2007-2012 &r att
sjukdomen ar stabil. Andelen patienter som avslutas pga lagt visus ar storre fér dem som avslutas inom 12 manader
jamfort med patienter som avslutas 12-24 manader efter behandlingsstart. Andelen som avslutas pga stabilt status ar
storre bland dem som avslutas 12-24 manader efter ursprungsbesok jamfort med dem som avslutas inom 12 manader.

Biverkan till behandling ar inte en vanligt forekommande orsak till att avsluta behandling och de flesta patienter som
avslutas pga biverkan gor det inom 12 manader fran behandlingstart. Totalt har endast 97 6gon avslutats pga biverkan
till behandling inom 24 manader och 40 av dessa 6gon avslutades inom 3 manader.

Behandlingsresultat

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

Analys av visusresultat i svenska makularegistret visar att andelen som forbattras 5-> 15 bokstdver ETDRS i riket ar stabilt
2007-2012 ca 40 %. | godkannandestudierna for ranbizimab (ANCHOR, MARINA; 4,5) och aflibercept (VIEW; 6) var
andelen patienter dar synen forbattrats 215 bokstdver ETDRS 6ver 30%. | CATT-studien, dar ranbizumab och
bevacizumab gavs PRN var andelen patienter med synforbattring 215 bokstaver ETDRS nagot lagre. | en svensk klinisk
kohortstudie déar ranibizumab givits PRN (3) var andelen forbattrade mer an 15 bokstaver ETDRS pa samma niva som i
registerdata.
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Bild 25. Andel patienter med visusforbattring 5-14 bokstaver ETDRS och 215 bokstaver ETDRS efter 12 man (alla
patienter som pabdrjat behandling 2007-2012) (Mérkmarkerade kliniker har <50 patienter i underlaget for berdkning)
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Tabell 7. Andel patienter (%) med synforbattring 215 bokstaver ETDRS

12 man 24 man
ANCHOR 40 41
MARINA 34 33
CATT ranibizumab 25
CATT bevacizumab 28
Frennesson (referens 3) 14 17
Svenska Makularegistret 16 15
VIEW 31

31



Kommentar

Tydliga trender i registerdata visar pa en 6kad andel patienter med kort symptomduration samt en 6kning av antalet
givna anti-VEGF-injektioner under behandlingsar 1 och 2. En utforligare analys av visusresultat i relation till
symptomduration och antal givhna behandlingar skall ske. Det ar viktigt att komma ihag att patienterna som ar
registrerade i svenska makularegistret utgor en heterogen grupp av olika diagnoser, behandlingar, uppféljningsrutiner
och rutiner for avslutande av behandling vilket kan paverka det genomsnittliga visusresultatet.

Andel som har forsamrats >15 och 5-14 bokstaver efter 12 manader

Bild 26. Andel 6gon som har forsamrats 215 och 5-14 bokstaver efter 12 manader
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Kommentar

Andel 6gon som férsamras > 15 och 5-14 bokstaver efter 12 manader varierar i riket fran knappt 15 % till 50 %.
Ostersund anvinder ej ETDRS och Lycksele och Halmstad endast enstaka registrerade patienter med uppféljning 12
manader. Kalmar, Karlskrona, Linképing, Norrkdping, Nykoping, Sahlgrenska/Malndal, Skellefted, Sundsvall, Umea/NUS,
Vastervik och Ornskdldsvik har 20 eller farre gon registrerade i varje grupp.

Lagt visus vid behandlingsstart har visats vara en prediktor for daligt visusresultat 12 manader efter behandlingsstart (7).
Vi planerar att narmare analysera synutvecklingen bland de patienter som sag < 0,1 vid ursprungsbesoket. Det ar viktigt
att komma ihag att patienterna som &r registrerade i svenska makularegistret utgor en heterogen grupp av olika
diagnoser, behandlingar, uppfoljningsrutiner och rutiner for avslutande av behandling vilket kan paverka det
genomsnittliga visusresultatet.

Andel av patienter med lagt visus vid ursprungsbesok

Bild 27 Andel 6gon med visus < 0,1 vid ursprungsbesok
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Bild 28 Andel 6gon med narvisus ej 24p vid ursprungsbesock
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Kommentar

Andelen patienter med lagt visus (avstandsvisus <0.1 eller narvisus ej 24 p) vid ursprungsbesdk varierar mycket mellan
olika kliniker. Lagt visus vid ursprungsbesék (visus <35 ETDRS) har visat sig vara prediktivt fér visus <20 ETDRS ménad 12
(7). Kliniker som har en storre andel av dessa patienter vid behandlingsstart kan fa ett samre resultat vad géller andel
o6gon med visusforbattring. En utvidgad analys av registerdata vad géller visusresultat vid 3 och 12 manader for 6gon
med |3gt visus pa langt eller ndra hall vid ursprungbesodket skall ske.
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Biverkningar/komplikationer

| svenska makularegistret ar rutinen att man ska registrera biverkningar som upptratt sedan foregaende besok. | registret
finns en uppmaning att anmala allvarliga biverkningar samt misstankta systembiverkningar till Likemedelsverket.
Parametern "misstankt systembiverkan anmald till Lakemedelsverket” inférdes 2010.

Vid berakningen av biverknings/komplikationsfrekvensen i tabellen nedan har vi dels rdknat incidens per behandling (81

381 intravitreala injektioner ar 2007-2012), dels incidens per patient (12 889 patienter 2007-2012).

Tabell 8. Antal rapporterade biverkningar per ar samt totalt ar 2007-2012 samt incidens for respektive
biverkning/komplikation per behandling och per patient.

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | Totalt | Incidens per Incidens per

2007- | patient behandling 2007-
2012 | 2007-2012 2012

Uveit 0 0 2 8 6 5 21 1,6 promille 0,25 promille

Endoftalmit 0 2 3 4 6 8 23 1,8 promille 0,28 promille

Amotio 0 2 1 3 1 1 8 0,6 promille 0,09 promille

Retinalruptur 0 1 5 1 1 5 13 1,0 promille 0,16 promille

Glaskroppsblédning | 2 7 5 13 16 13 56 4,3 promille 0,69 promille

Rift i pigmentepitel | 7 38 74 97 75 65 356 27,6 promille 4,37 promille

(2,75 procent)

Korneala 3 24 27 48 32 38 172 13,3 promille 2,11 promille

komplikationer

Katarakt 2 13 6 5 10 3 39 3,0 promille 0,48 promille

Misstankt 6 26 48 80

systembiverkan

Tabell 9. Incidens av endoftalmit respektive systembiverkan for varje ar raknar per behandling och per patient.

2007 2008 2009 2010 2011 2012
Endoftalmit 0 2 3 4 6 8
Per injektion 0,25 0,26 0,23 0,30 0,35
Per patient 0,72 0,66 0,65 0,80 0,95
Systembiverkan 6 26 48
Per injektion 0,36 1,29 2,10
Per patient 1,0 3,45 5,73

Totalt hade 23 endoftalmiter registrerats. Av dessa hade 22 fatt Lucentis och 1 patient hade fatt Avastin.

Biverkningsrapportering till Likemedelverket

Till Lakemedelsverket hade under 2007-2012 inkommit 138 rapporter som géllde anti-VEGF-lakemedel for
o6gonanvandning férdelade pa 115 rapporter géllande Lucentis respektive 23 rapporter gillande Avastin. Av dessa hade i
103 respektive 20 rapporter beddmts att samband mellan rapporterad biverkning och lakemedlet var maijligt, troligt eller
sakert.
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Tabell 10. Urval av rapporterade biverkningar for Lucentis och Avastin. Siffran inom parentes anger antal biverkningar
dar samband med lakemedlet bedomts som mojligt, troligt eller sakert.

Allmanna Cirkulations- Neurologiska Ogon
symptom Biverkningar Biverkningar
Lucentis 4(1) 18 (15) 38 (3) 41 (1)
Avastin 1(0) 8(1) 8(1) 4 (1)

Till Lakemedelsverket hade rapporterats 12 fall av endoftalmit; 10 efter Lucentis och 2 efter Avastin.

Kommentar
Antal rapporterade biverkningar ar 1ag. En mojlig felkalla kan vara att man missar att fylla i biverkningarna i registret.
Detta ar nagot som har tagits upp och som behover tas upp igen pa anvandarmétena for diskussion och paminnelse.

Komplikationsrisken per patient ar viktig eftersom varje patient far flera behandlingar. Sa ar tex incidensen for
endoftalmit i genomsnitt for hela perioden 2007-2012 i svenska makularegistret 0,28 promille per behandling medan
incidensen utrdaknad per patient i stallet blir 1,8 promille. Motsvarande risk for endoftalmit vid kataraktoperation ar 0,21
promille enligt Kataraktregistrets arsrapport for 2011. Per behandling ar risken for svarare infektion lag och ungefar
jamforbar med en kataraktoperation men da patienterna far upprepade behandlingar ar det dnda totalt en storre risk att
den enskilda patienten ska drabbas av en endoftalmit.

Registerdata visar en 6kning av antalet rapporterade fall av endoftalmit samt fall av misstankt systembiverkan. Berdkning
av incidens for endoftalmit samt misstankt systembiverkan visar att incidensen saval per behandling som per patient
okat de senaste tva aren. Av rapporterade fall med endoftalmit i registret hade 96% behandlats med Lucentis. En patient
hade fatt Avastin. Bara halften sa manga fall av endoftalmit hade rapporterats till Likemedelsverket.

Mot bakgrund av 6kad rapportering av den allvarliga 6gonkomplikationen endoftalmit i svenska makularegistret kommer
registret att under 2014 infora en sarskild endofalmitregistrering pa samma satt som idag sker i kataraktregistret. Det ar
angeldget att noggrant analysera varje endoftalmitfall vad géller givet lakemedel, odlingssvar, synfunktion efter

behandling samt att sdkerstélla att pre- och per-operativa rutiner med antibiotikaprofylax och sterilt
operationsomhéndertagande fungerar.

Analys av makuladegenerativa forandringar som ar
mindre frekvent forekommande

Patienter med membran till f6ljd av myopi

Patienter med membran till sekundart till patologisk myopi utgor en liten del av patienter med subretinal
neovaskularisering i makula. | registret finns totalt 210 myopa 6gon registrerade och sammanlagt 1845 besdk for dessa.

Tabell 11. Behandling av 6gon med subretinala membran sekundart till myopi férdelat pa behandling med PDT, Lucentis
och Avastin (198 6gon).

Behandlingstyp | Behandlade 6gon | % Antal Behandlingar | % Behandlingar per 6ga

PDT 24 12 41 6 1,71

Lucentis 142 72 559 81 3,94
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Avastin 32 16 88 13 2,75
Totalt 198 100 688 100 3,47
Tabell 12. Medelantal behandlingar per 6ga och behandlingsar fordelat pa typ av behandling.
Behandlingsar | Antal Lucentis Avastin PDT Laser
behandlade
ogon
Ar1 126 3,45 2,33 1,67 0
Ar2 43 1,40 0 1,00
Ar3 19 2,78 0
Ar 4 8 1,0
Ars 2

59 av de myopa patienterna/égonen har enbart behandlats med Lucentis och f6ljts under minst ett ar (en del tva ar eller
langre) och har ett ETDRS-visusvarde saval vid ursprungsbesoket som vid den senaste kontrollen. Dessa 59 6gon har
forbattrats med i genomsnitt 5 ETDRS-bokstaver men medianen ar 9 bokstaver ETDRS.

Tabell X. Synférandring av myopa patienter behandlade med Lucentis ( antal 6gon; totalt antal 6gon 59).

>15 bokstaver
forsamring

5-14 bokstaver
forsamring

Stabilt visus 4
bokstaver

5-14 bokstaver
forbattring

>15 bokstaver
forbattring

6

9

10

20

14

De myopa patienter som fatt behandling med enbart PDT (5 6gon) eller Avastin (17 6gon) och som f6ljts under minst ett
ar och dar ETDRS-varde finns vid saval ursprungsbesok som senaste uppfoljningsbesok ar sa fa att nagon saker
utvardering av den behandlingen inte ar mojlig.

Kommentar

Fa 6gon med subretinal neovaskularisering sekundart till patologisk myopi finns registrerade. Myopa patienter oftast far
sma klassiska membran och det ar en typ av membran som svarar bra pa behandling med anti-VEGF. Majoriteten
patienter med subretinal neovaskularisation sekundar till myopi har fatt behandling med Lucentis eller Avastin. Det finns
tidigare studier for myopa patienter behandlade med fotodynamisk behandling med Visudyne (PDT) och en del av
patienterna har fatt PDT-behandling.

Registerdata visar att antalet anti-VEGF-injektioner per behandlingsar ar lagre for denna grupp av patienter jamfort med
patienter med AMD. Detta stdmmer val 6verens med data fran litteraturen (8, 9). Godkant behandlingsalternativ fér
CNV vid patologisk myopi har fram till nu varit PDT men helt nyligen godkdndes ranibizumab fér behandling av subretinal
neovaskularisering sekundar till patologisk myopi.
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Patienter med retinal angiomatds proliferation (RAP)

En undergrupp av vat AMD utgors av retinal angiomatos proliferation (RAP). | svenska makularegistret finns 1826 6gon
med RAP registrerade (12,5% av alla 6gon; rapportuttag 130701) med som mest 6 ars uppfoljningstid. 974 har ETDRS-
varden vid ursprungsbesoket och efter ett ar. 455 har detsamma efter 2 ar. 805 av 1814 (46 procent) har bilateral

makulasjukdom.

Tabell 13. Medeltal antal behandlingar per 6ga och behandlingsar fordelat pa typ av behandling.

Behandlingsar Lucentis Avastin PDT Laser

Ar1 4,61 4,70 1,00 1,00

Ar2 2,68 1,43 0

Ar3 2,69 1,67

Ara 2,59

Ars 2,66

Are 2,6

Tabell 14. Visusresultat efter 1 och 2 ar jamfort med ursprungsbesoket
Minst 15 5-14 Stabilt +4 5-14 Minst 15
bokstavers bokstavers bokstavers bokstavers
forsamring forsamring forbattring forbattring

lar 116 155 290 280 133

Andel (%) 12 16 30 29 14

2ar 84 92 119 112 48

Andel (%) 18 20 26 25 11

Kommentar

| svenska makularegistret har ca 12,5% av alla registrerade 6gon diagnosen RAP. Majoriteten av patienterna har
behandlats med anti-VEGF-injektioner jamforbart med behandlingen av annan vat AMD. Visusresultaten svenska

makularegistret for denna patientgrupp ar jamférbar med 6vrig AMD.
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Nyttoregistrering i Makularegistret

Rapport fran PROMstudie 2011-2012
I Makularegistret
Susanne Albrecht

Inledning

Svenska makularegistret har infort ett patientrapporterat utfall (PROM) for patienter som startar behandling i oktober
manad. Syftet med att anvanda PROM i svenska makularegistret dr att undersdka hur patienten upplever att den
subjektiva synférmagan fordandras vid behandling av AMD.

Under oktober 2011 startade 15 kliniker i Sverige med uppféljning av samtliga nya patienter som startade behandling. |
studien 2011 &r antalet matpunkter reducerade till att omfatta preoperativ enkdt med 6 och 12-manadersuppfoljning.
PROM-studien avslutades i oktober 2012 och redovisas i féljande arsrapport fran svenska makularegistret.

Bakgrund

Genom att inféra PROM i svenska makularegistret infors en dimension gallande patientrapporterat utfall. Avsikten ar att
jamfora subjektivt upplevd synférmaga med objektivt registrerade variabler av synskarpa och andra variabler kopplade
till vat makuladegeneration.

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

| Kataraktregistret anvands Catquest’ sedan 1995. Formuléret har Raschanalyserats och som foljd komprimerats fran att
omfatta 36 till 9 fragor®. Frageformularet &r utprovat pa patienter med gra starr, katarakt. Catquest 9-SF var emellertid ej
tidigare testat pa AMD-patienter utan har mestadels anvands inom Kataraktregistrets marsuppfoéljning. | studien har
instrumentet Rasch-analyserats av Mats Lundstrém och Konrad Pesudovs for anvandning bland Makularegistrets AMD-
patienter. Resultatet av Rasch-analysen visade att sjalvskattade hinder att utféra dagliga sysslor for patienter med
makuladegeneration och som genomgatt behandling med intravitreala injektioner. Matning genomférdes fore
behandlingens start och med 6-12-manaders uppfdljning.

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 6verflodig 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 15 kliniker i Sverige under oktober 2011 ingick i
studien. Foljande kliniker har deltagit:

klinik antal patienter
1. Eskilstuna, Malarsjukhuset 5
2. Gavle 1
3. Helsingborgs lasarett 7
4. Jonkoping, Ryhovs sjukhus 8
5. Kristianstad Centrallasarett 4
6. Linkoping US 7
7. Malmo, SUS 5
8. Norrkdping, Vrinnevisjukhuset 11
9. Stockholm, St Eriks Ogonsjukhus 27
10. Sunderby sjukhus 5
11. Umead US 3
12. Uppsala, Akademiska sjukhuset 3
13. Vaxjo Centrallasarett 7
14. Angelholms sjukhus 4
15. Orebro US 10
Summa 107
Metod
Patientenkat, CATQUEST 9 SF, fylldes i preoperativt och med tva uppfoljningar.
Preoperativ enkat oktober 2011
6-manaders enkat april 2012

12-manaders enkat oktober 2012

Inklusionskriterier: Samtliga nya patienter som inleder behandling (oavsett vald terapi) pa 15 kliniker under oktober
2011.

Under studien fick patienterna intravitreala injektioner (=IVI). Normalt behandlingsschema bestar av att patienten
inledningsvis far tre injektioner och darefter ar det individanpassat. Behandling gors baserat pa synskarpa och pa
utseendet pa nathinnan(retinaltjocklek till foljd av 6dem). Patienterna i studien har fatt ranibizumab eller bevacizumab.
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Resultat

Bortfallsanalys visade tyvarr att ett stort antal patienter inte fullféljde studien. 107 startade upp studien och endast 58
fullstdndiga enkatundersdkningar med 3 matpunkter (pre-6-12) = 54 % i svarsfrekvens. Resultatet som presenteras ar
gallande 76 patienter som féljdes i 6 manader och 58 som foljdes i 12 manader.

1. Eskilstuna 5 5 0
2. Gavle 1 0 0
3. Helsingborg 7 7 0
4. Jénképing 8 8 8
5. Kristianstad 4 4 4
6. Linképing 7 7 6
7. Malmé 5 1 0
8. Norrképing  11(7) 0 0
9. Sankt Erik 27 17 12
10. Sunderby 5 5 5
11.Umea 3 3 3
12.Uppsala 3 0 0
13. Vaxjo 7 7 7
14.Angelholm 4 2 0
15.Qrebro 10 10 10
SUMMA 107 76 58

Redovisning av antal deltagande kliniker med preoperativ enkdt, efter 6 respektive 12 mdnader.

Aldersfordelning i ursprungsmaterialet var mellan 35-97 &r med en medelalder pa 78,46. Konsfordelning (n=107) var 36
man och 71 kvinnor. Den procentuella férdelningen var 66,5 % kvinnor och 33,5 % man, vilket 6verensstimmer ganska
val med konsfordelningen i svenska makularegistret.

Sex patienter foll bort pa grund av fel diagnos, kraftig synférsamring eller forsamrat allmantillstand.
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Bild 29 Antalet injektioner per patient (n= 101) under studieperioden mellan oktober 2011-oktober 2012, varierade
mellan 1-14, med ett medeltal pa 4,56 injektioner/patient, vilket Gverensstammer med rikets data i svenska
makularegistret.
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Resultatet efter 6 manader visar att 75,5 % hade forbattrad Rasch-score, d.v.s. upplever subjektivt forbattrad
synformaga efter behandling, 18,9 % upplevde forsdmrad synformaga och 5,7 % upplevde ingen forandring alls (=status
quo).

6-manadersuppfdljning (n=76)
75,5 forbattrade

18,9 forsamrade

5,7 status quo

Andel patienter som férbdttrats i Rasch-score efter 6 mdnaders behandling med intravitreala injektioner.

Vid jamférelse mellan preoperativ enkat och 12-manaderskontrollen visade resultatet att 79,2 % upplevde férbattring
och att 20,8 % upplevde forsamring. Ingen patient svarade att det var oférandrat efter 12 manader i jamférelse med hur
det var fore behandlingen inleddes.

12-manadersuppféljning(n=58)
79,2 forbattrade

20,8 forsamrade

0 status quo
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Andel patienter som forbdttrats i Rasch-score efter 12 mdnaders

behandling med intravitreala injektioner.

| resultatanalysen fann man inget samband mellan synskarpa och Rasch-scoreforbattring. Synskdrpan grupperades, men
trots detta fann man inget samband mellan synskarpa och férbattring.

For membranstorlek fanns i materialet inte tillrackligt med data (variabeln ar ej obligatorisk i Makularegistret). For
membrantyp pavisades heller inga samband med forbattring av Rasch-score.

Extra fraga till patienten vid 12-manadersuppfoljningen

Till samtliga patienter stélldes en extra fraga vid 12-manadersuppféljningen. Fragan beror patientens upplevelse av att
erhalla flertalet injektioner i 6gat och om de skulle rekommendera behandlingen till bekant eller ndrstaende.

”Din 6gonsjukdom, vat aldersfordandring i gula flicken, innebar manga besok och behandlingar. Utifran hur Din syn
forandrats skulle Du rekommendera denna behandling till en bekant eller narstaende som far samma sjukdom?”

Svarsalternativ: ja nej vet ej/tveksam
Resultat 45 0 6
Bortfall 7/58 har ej besvarat fragan.

Observera att denna extra fraga endast besvarats vid 12-manadersuppféljningen (=58). Denna uppféljning ar relaterat till
PREM (Patient Reported Experience Measure) och skulle kunna vidareutvecklas pa sikt.

Konklusion

Resultatet visar att 79,2 % av patienterna har férbattrat Rasch-score efter 12 manaders uppféljning och behandling. |
arets material fanns ingen statistisk signifikans mellan kon, alder, symptomduration, synskarpa, membrantyp,
membranstorlek och forbattrat Rasch-score. 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. | férra arets material fanns en statistisk signifikans mellan symptomduration och forbattrat Rasch-score.
Denna parameter kommer att studeras dven fortsattningsvis.

Med anledning av bortfallet har en uppmaning till klinikerna om férbattrad uppfoljning genomforts. Férklaringen fran
klinikerna ar den 6kade resursatgang som behandlingsprocessen for patienter med vat AMD har medfort inom
ogonsjukvarden. Fran flera kliniker anmaldes patienter i oktober som sedan inte foljdes med ny enkat efter 6- och 12
manader.

Makularegistret har inlett en PROM-studie 2012 som omfattar preoperativ enkdt samt 6- och 12-manadersuppfoljning.
PROM-studien kommer att avslutas i oktober 2013 och redovisas i nasta arsrapport fran Makularegistret.

RASCHANALYS AV CATQUEST 9-SF VID ANVANDNING TILL PATIENTER MED AMD

Instrumentet Catquest 9-SF visade sig fungera bra att anvanda pa AMD-patienter och vid flera uppféljningar. Under aret
har en Rasch-analys av samtliga enkdtundersokningar som gjorts genom aren studerats ytterligare. Resultatet av det
arbetet ar planerat for publikation och kommer att innehalla analys av samtliga enkatundersokningar som ar fullfoljda i
svenska makularegistret.

Resultatet av Rasch-analysen visar att de olika psykometriska egenskaperna fungerar val pa makulagruppen i Catquest
9SF. De olika fragorna uppfor sig val och bidrar till den samlade bilden av hur subjektivt upplevd synférmaga fungerar vid
dagliga aktiviteter (som att lasa, se pa TV, promenera i skog eller pa ojamn mark). Fragornas svarighetsgrad fungerar
ocksa bra till gruppen och det &r samma underliggande dimension som mats (ett s.k. endimensionellt instrument).
Ytterligare material publiceras i kommande artikel, bland annat om det finns samband mellan férbattrad Rasch-score och
variablerna kon, alder, membrantyp, membranstorlek och antal injektioner.
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Oppna jamforelser

2012 var andra dret som svenska 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. Jamférelsen baseras pa 1 901 uppfoljda 6gon under 2009-2010. En klar majoritet av patienterna ar
kvinnor, beroende pa sjukdomens alderskaraktar.

Man
33%

Kvinnor
67%

| riket har forbattring med minst en rad pa syntavla natts fér 41,21 procent av alla behandlade 6gon, med en variation
mellan landstingen fran 28 till 60,87 procent.

Behandlingen har saledes motsvarat férvantningarna med en storre andel patienter som bevarar synskarpan och dven
far en forbattring, jamfort med tidigare behandlingar

Moijligen ar fortfarande antalet uppféljda patienter per klinik for lagt for att siffrorna ska kunna bedémas som helt sédkra.
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 synférmagan blivit
sa lag 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 hégre andel aldre i befolkningen som i stérre grad
drabbas av aldersrelaterade makuladegenerationer. Hur tillganglig varden ar och hur frikostig man ar med att erbjuda
behandling kan ocksa vara en orsak till skillnader inom landet.
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Bilagan redovisas resultat per Klinik avseende foljande data:
- Totalt antal 6gon och patienter registrerade per Elinik 2012
- Konsfordelning per klinik

- Totalt antal behandlingar per Klinik

- Antal besok per klinik

- Antal behandlingar per klinik

- Fordelning av behandlingstyper per klinik

- Biverkningar

- Antal injektioner i medeltal under ar 1,2, 3, 4 osv.
Tidsperioden for terapirapporten ar 2007-2012
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