SVENSKA

MAKULA
REGISTRET

Arsrapport for
allmanheten 2018

Svenska Makularegistret

100%

90% |

80% |

70% |

60% |

50% |

40%

30% |

20% |

10%

0% -

Inga kénsskillnader féreligger vid val av behandling!

Styrgruppen fér Svenska Makularegistret
Inger Westborg
Susanne Albrecht
Tord Jonsson
Niklas Karlsson
Carina Libert
Monica Lovestam-Adrian




Lena Rung

ARSRAPPORT BASERAD PA DATA FRAN SVENSKA MAKULAREGISTRET

Innehallsforteckning

Sammanfattning 2
Styrgrupp och kontaktinformation 4
Bakgrund och syfte 5
Deltagande enheter 7
Registrering av data 11
Statistik och analys 11
Diagnostik av AMD 17
Behandling 22
Behandlingsresultat 28
Korkortssyn efter ett ars behandling 32
Biverkningar/komplikationer 2008 — 2018 34
Uppfbljning av endoftalmitregistrering i Svenska makularegistret 36
Bilaga 1 Omvandlingstabell fran Snellen — Approximativt ETDRS 37

Ordlista 38



Sammanfattning

Svenska Makularegistret (SMR) ar ett nationellt kvalitetsregister for uppféljning av behandling av

sjukdomar med karlnybildning under makula (gula flacken), sa kallad vat AMD som kan uppsta vid

makuladegeneration.

Svenska Makularegistret har sin bas pa Blekingesjukhuset i Karlskrona och ar anslutet till S6dra
Sjukvardsregionens, Registercentrum RC Syd Karlskrona. Svenska Makularegistret startades 2003 och
webbaserades 2008. Redovisning av data fran Svenska Makularegistret sker i form av regelbundet

utsanda standardrapporter

Basutfallsrapporten visar antal behandlade patienter och 6gon, férdelning mellan man och
kvinnor, diagnos, membrantyp, antal besok, antal givna behandlingar, behandlingstyper i
procent, en trendrapport med férandring av antal patienter, besdk och behandlingar éver tid
samt inrapporterade biverkningar.

Behandlingsresultatsrapporten visar antal patienter, 6gon, behandlingar och besdk,
symptomduration (se ordlista), behandlingsresultat i form av synfordandring i antalet bokstaver
enligt synprévning med ETDRS (se ordlista), synutveckling dver tid for avstands- och narvisus,
procentuell férdelning av patienter som forbattrats, stabiliserats eller féorsamrats. Dar redovisas
aven orsak till att man avslutat behandling.

Terapirapporten visar pa medeltal av behandlingar per 6ga under olika behandlings ar.
Rapporten omfattar enbart patienter med ursprungsbesdk under den valda tidsperioden.
Rapporten visar fordelning i antal behandlingar under det férsta (andra, tredje osv)
behandlingsaret for de patienter som foljts 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 aven att

sortera for period, kon, alder, diagnos och typ av membran.

Utdver ovanstaende rapporter finns en individrapport dar man kan félja den enskilda patientens

forandringar i synskarpa, behandlingar och registrerade biverkningar.

Makularegistret deltar i Varden i siffror med en kvalitetsindikator. Antalet kvalitetsindikatorer kommer
att utvidgas under 2019.

Patientrelaterade utfallsmatt har aterkommande matts genom en patientnyttoenkat (PROM), dock inte
under 2018
Under 2018 har 42 kliniker aktivt registrerat. De flesta kliniker registrerade sina patienter vid saval

ursprungsbesdk som vid uppféljande ater- och behandlingsbesok. Saval offentliga som privata klinker

deltar i registret. Svenska Makularegistret jobbar aktivt med att samtliga kliniker som utfor behandling

for de aktuella sjukdomarna skall delta i registret.



Under 2018 identifierades foljande trender i registerdata:

e Okat antal givna anti-VEGF-injektioner under behandlings ar 1 och 2
e Okad andel karlnybildningar dar subdiagnos inte ar angiven
e ingen 6kning av antalet registrerade allvarlig 6gonbiverkan (endoftalmit)

Registerdata visar vidare att det finns skillnader i landet vad galler flera registrerade parametrar sdsom
symptomduration vid diagnos, andel bilateralt (se ordlista) behandlade patienter, andel patienter med
I3g synskarpa vid behandlingsstart samt antal givna behandlingar ar 1 och ar 2.

Mot bakgrund av ovanstaende planeras under 2019/2020 féljande aktiviteter:
Infora verktyg for battre askadliggérande.
e Genomfora fordjupad analys av synresultat
e Fortsatt uppfdljning av biverkningar vid intra-vitreala injektioner (injektioner i 6gats glaskropp)
e Bidra med data for att utforma forslag till vardprogram for behandling av vat AMD i samarbete
med Medicinska Retinaklubben
e Fortsatt vardering av variabler i registret och justering av dessa for att battre kunna folja nya
behandlingsmetoder och ge storre mojligheter till uppfoljning pa klinikniva
e Analys av de nya variablerna som inférdes 1 januari 2016 som beror tillganglighet till
specialistvard och behandling, behandlingsregim och kontrollintervall

Arbete med nya funktioner i Svenska Makularegistret under 2018
e Ny plattform har utarbetats och tagits i drift jan 2019. Denna inkluderar fler diagnoser sdsom
diabetesretinopati (se ordlista) i samt retinala venocklusioner (se ordlista). Dashboard och en
tydligare behandlingshistorik har inforts som vi tror underlattar for anvandarna.
e Nya kvalitetsindikatorer till Vdrden i Siffror (VIS) har utarbetats och infors 2019
o KVALITETSINDIKATORER MEDICINSKT RESULTAT
= Andel med korkortssyn efter behandling (pa behandlat 6ga)
= Andel med behov av synhjalpmedel (synskérpa pa langt och/eller ndra hall med
behov av remiss till syncentral, indikationen for remiss varierar nagot mellan
landstingen)
»  Synforbattring efter 1 ars behandling (ingar i VIS, utvecklas)
= Ev. utOka patientenkat till patienter med uttalad synnedséattning som far
behandling och hur ndjda de ar efter behandling (PREM)
o KVALITETSINDIKATORER PROCESSER
= antal besok per ar, antal injektioner ar 1
= andel med kort (0—2 manader) respektive lang (mer an 6 manader)
symptomduration
= tid mellan ankomst av remiss och start av behandling, andel med ETDRS-visus
och narvisus vid start
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Bakgrund och syfte

Svenska Makularegistret (SMR) ar ett nationellt kvalitetsregister for behandlingsuppféljning av
sjukdomar med karlnybildning under makula.

Aldersrelaterad makuladegeneration, (&ldersférandring i gula flicken, AMD — Age related Macular
Degeneration) ar den vanligaste orsaken till synnedsattning hos personer dver 50 ar i vastvarlden. Det
berdknas att 6ver 30 procent av personer som fyllt 70 ar har nagon form av sjukdomen. Med stigande
alder 6kar antalet drabbade.

Den allvarligare, vata formen som utgor cirka 15 % av aldersrelaterad makuladegeneration, leder
obehandlad i stor utstrdackning snabbt till grav synnedsattning. Denna laga synskarpa innebar oformaga
att lasa eller att ta sig fram i okand miljo. Personen far ett 6kat hjalpbehov for att klara basala
funktioner som till exempel matlagning och stadning och kan behoéva fardtjanst pa grund av svarigheter
med allmanna kommunikationer till foljd av synnedsattningen.

Det ar den vata makuladegeneration som ar behandlingsbar. Sedan 2007 finns behandling for vat AMD
med lakemedel som verkar genom att hdmma den karlnybildning som skett under gula flacken.
Mojligheten till bibehallen synskarpa har i studier visat sig vara 90 procent med denna behandling och
en betydande andel av de patienter som behandlats far dven en forbattring av synen.

Behandlingen ar resurskravande bade avseende sjdlva lakemedelskostnaden och sjukvardsresurser i
ovrigt. Den behdver upprepas, kraver tita regelbundna kontroller samt ar oftast aktuell under flera ar
dven om antalet injektioner som behdvs arligen minskar.

Behandlingen syftar till forbattring/bevarande av synskarpa och férdréjning av sjukdomens progress. En
bevarad synskarpa varderas hogt och ger storre mojligheter till fortsatt sjalvstandighet och minskat
hjalpbehov. Halsoekonomiskt finns stora vinster med behandlingen.

Fran registrets start 2003 fram till 2007 var fotodynamisk behandling (PDT) med verteporfin
(Visudyne®) forstahandsbehandling vid aldersférandringar beldgen centralt i gula flacken. Sedan 2007
har behandlingen med PDT i stor utstrackning ersatts med intravitreala injektioner (in i 6gats glaskropp)
med karltillvaxthammande medel (anti-VEGF). Det finns tva registrerade anti-VEGF-lakemedel for
ogonbruk ranibizumab (Lucentis®) och aflibercept (Eylea®). Det finns dven ett anti-VEGF-lakemedel,
bevacizumab (Avastin®), som anvands off-label.

Behandlingarna ar enligt ovan resurskravande vilket gor att det ar angeldget med en
kvalitetsuppfoljning.

Syftet med svenska Makularegistret ar saledes att i Sverige fa en enhetlig uppféljning och utvardering
av den behandling som ges vid sjukdomar med karlnybildning under gula flacken.



Malsittning for registret

o

att alla enheter som behandlar karlnybildning under gula flacken ska bidra med data for
moijlighet till séker redovisning av resultat avseende alder, kon, typ av kérlnybildning,
behandlings- och besdksfrekvens, behandlingstyp och regim samt synskarpeforandring

att man med registerdata ska kunna géra jamférande analys av olika behandlingsstrategier och
preparat

att registret ska kunna utgora en bas for att berakna besdks- och behandlingsvolymer

att redovisa processmatt som visar skillnader i tillganglighet till behandling, tid fran remiss till
start av behandling

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

att man med hjalp av registret ska kunna utvardera patientens upplevda nytta av behandlingen
att registret ska kunna utgora en bas for vetenskaplig utvardering, forskning och 6ppen
redovisning av resultat



Deltagande enheter

Figur 1 Antal registrerande enheter/kliniker

Antal registrerande enheter/kliniker 2010-2018

30 3 = 24

Under 2018 har 42 enheter registrerat i Svenska Makularegistret. De flesta av klinikerna registrerade
sina patienter vid saval ursprungsbesck som vid uppfdljande aterbesdk och behandlingsbesok. Gotland
deltog ej i SMR under 2018.
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Lanssjukhuset Kalmar

Vasterviks sjukhus
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Gallivare sjukhus

Sunderby sjukhus, Luled

Pitea alvdals sjukhus (deltar i Sunderby sjukhus)
Gotland

Visby sjukhus (Deltog ej 2018)
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Anvandarmote
Svenska Makularegistret bjuder in till anvandarmote tva ganger per ar.

Anvandarmoten under 2018 har som tidigare ar arrangerats i anslutning till Medicinska
retinaklubbens méten (specialistférening inom Sveriges Ogonlikarférening), dar
fallbeskrivningar med gemensamma diskussioner har forts for att skapa enhetlighet i
beddmningen av patienter med retinala sjukdomstillstand. Under anvandarmétena
redovisar styrgruppen ekonomi, arsrapport, studier, nyheter i registret, manual, PROM och
vetenskapliga forskningsprojekt. Eventuella nyval till styrgruppen sker pa anvandarmoétena.
Patientforetradaren ar medlem i styrgruppen och deltar darmed i anvandarmotena.




Registrering av data

Intentionen ar att registrera alla besok och behandlingstillfdllen hos de patienter med
karlnybildning i gula flacken som blir féremal for behandling.

Registret ar ett utfallsregister som ger medicinska resultatmatt pa behandlingen (framfér allt
synskarpan pa langt och nara hall). Patientnyttoregistrering ger dessutom mojlighet att mata
patienternas subjektiva upplevelse av behandlingsresultatet.

Bland registrets viktigaste variabler ar diagnos, kon, alder, symptomduration, datum for
remiss, synskarpa, narsynskarpa, typ och lage av karlnybildningen, typ av behandling,
biverkningar.

Genom att kombinera olika parametrar i registret vid statistikuttag finns mojlighet att se hur
dessa paverkar behandlingsresultatet. Sddan analys kan mojliggora férandringar i
behandlingsindikation eller behandlingsstrategi.

Statistik och analys

All statistik for 2018 ar baserad pa ett registerutdrag utford 2019-03-25.

Demografiska data

Antal registreringar totalt
Fram till den 31 december 2018 omfattade registret totalt 34 699 patienter, 41 735 dgon,

totalt 673 713 besok (inklusive behandlingsbesok) och totalt 426 397 behandlingar.
(Rapportuttag 2019-05-29)

Antal registreringar per ar
Antalet registreringar under 2018 visas i tabell 1. Det ar en latt men stadig 6kning av antalet

nyregistrerade patienter ar fran ar. Nar man tittar pa antalet registrerade patienter ser man
dar en betydligt storre procentuell 6kning ar fran ar vilket kan forklaras av att vat AMD &r en
kronisk sjukdom dar de patienter som tillkommer ar fran ar maste fortsatta att foljas och
behandlas dven de ndstkommande aren.

Tabell 1. Antal registreringar per ar

2018

Antal nya 6gon 4802

Antal aktiva patienter |16 959

Antal besok 103 441

Antal behandlingar 84 402




Antal besok och behandlingar
Figur 2. Antal registrerade aktiva patienter och antal registrerade nya 6gon per respektive ar.
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Figur 3. Antal registrerade bestk och antal registrerade behandlingar per respektive ar.
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Kommentar

Antalet registrerade patienter 6kar successivt, vilket beror pa ett standigt infléde av nya
patienter samtidigt som uppféljande besok och re-behandlingar kravs for patienter med
pagaende behandling. Antalet registrerade nya 6gon var under 2010-2012 stabilt omkring
3000, en liten 6kning sags 2013 av antalet nya registrerade 6gon och denna trend fortsatter
2014 —2018. Antalet nya 6gon som ej tidigare fatt behandling ligger nu narmare 5000.
Incidensen av vat AMD i Sverige har uppskattats till 3500 nya patienter per ar (SBU Alert
2008). Sjukdomen kan drabba bada 6gonen varfor antalet nyinsjuknade 6gon har berdknats
till 5000 per ar. Man har uppskattat att cirka 4000 av dessa uppfyller kriterier for behandling.
Data fran Makularegistret indikerar pa att majoriteten av nyinsjuknade patienter kommer till
ogonsjukvarden och far behandling for sin sjukdom.

Bade antalet besdk och behandlingar har fortsatt 6ka under 2018, men relationen mellan
dessa ar annorlunda jamfort tidigare ar. En ny behandlingsregim dar behandling sker vid
varje besok (Treat and Extend) ar forklaringen till detta. Effekter av dndringar i
behandlingsmdnster pa antal besék och behandlingar samt visusresultat kommer att féljas
med registerdata.



Figur 4. Antal patienter och 6gon med registrering per klinik 2018
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Antalet aktiva patienter och 6gon per klinik 6kar for varje ar och det ar stor spridning
beroende pa klinikens storlek. S:t Erik har under féregaende ar haft 6ver 2400 patienter och
narmare 2800 6gon under behandling. Over 10 kliniker hade fler &n 500 aktiva patienter
under behandling 2018.
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Alders- och kénsfordelning vid diagnos av vat AMD
Medianaldern for behandlingsstart var 2018 cirka 80 ar och har inte patagligt andrats sedan

registret startade. Aldersférdelningen mellan kvinnor och man vid foérsta besok uppdelade i
aldersgrupper, se tabell 2.

Tabell 2. Patienter med diagnos AMD med diagnosdebut mellan 2010-01-01—2018-12-31. Bilaterala fall rdknas
bara en gang.

<50 ar 50-64 ar 65-80 ar >80 ar Totalt
N % N % N % N % N
Kvinnor 40 46.5 829 59.3 10 180 62.2 10072 68.6 21121
Man 46 53.5 570 40.7 6 175 37.8 4611 31.4 11 402
Totalt 86 |100.0 1399 100.0 16 355 100.0 14 683 100.0 32523
Kommentar

Konsfordelningen ar jamn i dldersgruppen <50 ar men i 6vriga aldersgrupper finns storre
andel kvinnor jamfért med man. Denna skillnad blir tydligare i de hogre aldersgrupperna.
Orsakerna &r att kvinnor har en langre medellivslangd samt att vat AMD ar nagot vanligare
hos kvinnor jamfort med man.

Medianvarde for ETDRS-visus vid forsta besok pa nya patienter med diagnos AMD under
2018.

Den roda linjen ar medianvardet for ETDRS-visus for riket vid ursprungsbesoket.
Medianvardet for riket ar 62 bokstaver vilket motsvarar cirka 0,3 Snellen-visus.



Figur 5. Median ETDRS/approximativt ETDRS per klinik vid forsta bes6k 2018.
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Kommentar

Det ar en stor spridning i synskarpa vid forsta besoket och det finns dven variation mellan
kliniker. For klinker med ett lagt antal nyregistreringar (<50) kan den slumpmassiga
variationen vara stor.
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Diagnostik av AMD

Tid till forsta besok

Den 1 januari 2016 infordes en ny variabel i registret “Ankomstdatum for remiss/forsta

kontakt”. Vid registrering av forsta kontakt med 6gonvard avseende symptom som kan tyda

pa behandlingskravande karlnybildning under gula flacken kan registret nu folja tid fran

kontakt till forsta besok och diagnos. Det ar ett viktigt processmatt da studier har visat vikten

av tidigt insatt behandling for basta synresultat. (Rasmussen et al)

Figur 6. Tid till forsta besok (ursprungsbesok i Makularegistret).
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Tid till forsta besok (ursprungsbesok i Makularegistret). Siffrorna inom parentes anger antalet 6gon
dar "Ankomstdatum for remiss/forsta kontakt" &r angiven och procentsiffran ar andelen av nya 6gon
dar detta ar angivet. | berdakningen har tider till forsta besék som 6verstiger 365 dagar exkluderats.

For kliniker med fa registrerade nya 6gon eller 1ag andel av registrerad tid fér ankomst kan tid till
forsta besok var otillforlitlig.

Symptomduration
Vid ursprungsbesoket registreras en uppskattning av hur lange patienten har haft symptom i

form av synnedsattning eller krokseende. Symptomduration registreras som kortare an 2
man (<2 man), langre dn 2 men kortare an 4 manader (2- <4 man), langre an 4 men kortare
an 6 manader (4- <6 man) eller langre &n 6 manader (> 6 man). Diagrammet visar
symptomduration vid ursprungsbesok 2018 for patienter med AMD som inte har fatt
behandling tidigare. Kort tid fran symptom till behandling ar viktigt for ett bra resultat av
behandlingen, darfor redovisas resultatet som kortare eller langre dn 2 manader

Figur 7 Fordelning symptomduration vid diagnos for riket 2010-2018
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Kommentar till figur 7
Andelen patienter med kort symptomduration (inom 2 man) har 6kat och under 2018 hade

50% kortare symptomduration dn 2 manader.
Figur 8. Medianvisus ETDRS/approximativt ETDRS vid diagnos relaterat till symptomduration ar 2010-2018.
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Figur 8. Medianvisus ETDRS/approximativt ETDRS vid diagnos relaterat till symptomduration ar
2010 -2018.
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Kommentar

Synskarpan vid diagnos har forbattrats dver aren och patienter med kort symptomduration
har nu en synskarpa, 6ver visusniva for remiss till Syncentral. Studier fran registret har visat
att battre synskarpa vid diagnos och start av behandling ger storre chans till bevarad
synskdrpa och majlighet att klara sig utan synhjalpmedel. (Westborg et al)
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Andel av 6gon med lagt visus vid ursprungsbesék behandlade fér AMD under 2018
Patienter med visus under 0,1 (Snellen) vid ursprungsbesok under 2018 som e;j tidigare
behandlats for AMD. Om visusprévning ej utforts finns dessa patienter inte med i
berdkningen.

Figur 9. Andel nya 6gon per klinik med visus <0.1 i procent. Antalet nya 6gon med visus <0,1 inom parentes. For
jamfoérelse var andelen 2017 for riket 5,3 %
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Kommentar

Andelen patienter med Iagt visus (Snellenvisus <0.1) vid ursprungsbesdk visar fortfarande
stor variation mellan olika kliniker. | riket har cirka 8 % av patienterna som pabdrjade
behandling med en synskadrpa under 0,1. Orsakerna till variationen kan vara tillgangligheten
for diagnostik och behandling samt att klinikerna har olika riktlinjer fér behandlingsstart.

21 | Arsrapport 2018



Lagt visus vid ursprungsbesok (visus <35 ETDRS/<0.1) har visats vara prediktivt for lagt
visusresultat (visus €20 ETDRS) efter 12 manader (Bloch et al.). INSIGHT-studien (med data
fran SMR) visade att patienter med lagt utgangsvisus hade en vinst av behandlingen, men att
slutresultatet trots detta blev en Iag synfunktion. Man kan utifran dessa data 6vervaga att
behandla 6gon med lagt visus om andra 6gat ser daligt.

Hog andel 6gon med lag synskarpa vid behandlingsstart paverkar resultatet vad géller andel
med korkortssyn bland behandlade patienter. Pa den enskilda kliniken ar det angelaget att
ha god kainnedom om ingangsstatus for de egna patienterna for att kunna tolka registrets
synresultat pa ett adekvat satt.



Behandling

Typ av behandling

Den vanligaste behandlingen for vat AMD i Sverige ar intravitreala injektioner med anti-VEGF
lakemedel. | tabellen kan man félja férandringar i behandlingsmonster efter jamférande
studier och inférandet av nya preparat som Eylea i verksamheten.

Anti-VEGF behandling intravitrealt dominerar. Anvandningen av fokal laserbehandling
respektive fotodynamisk terapi (PDT) har varit stabil under tidigare ar men minskat under
2018. PDT-behandling och laserbehandling har varit férstahandsbehandling vid polypoidal
choroidal vaskulopati (PCV), som ar en subgrupp av vat makuladegeneration.

Andelen "Annan" som behandlingsform har varierat éver aren. Under "Annan” finns
registrerade behandlingar som transpupillar termoterapi (TTT), behandling med TPA+ gas,
Ozurdex samt kirurgiska atgarder som tex Jetrea.

Figur 10. Terapival anti-VEGF 2010-2018.
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Under 2018 har anti-VEGF-behandling varit den dominerande behandlingsformen for vat
AMD. Det finns nu tva registrerade anti-VEGF-lakemedel for 6gonbruk: ranibizumab
(Lucentis®) och aflibercept (Eylea®). Det finns dven ett anti-VEGF-lakemedel, bevacizumab
(Avastin®), som anvands off-label. Under 2011 6kade anvandningen av Avastin tydligt.
Orsaken till det var resultat fran CATT-studien (The CATT research Group) som gjorde att
flera landsting beslot att byta fran Lucentis till Avastin, vilket avspeglas i Svenska
Makularegistret.

I november 2012 godkandes aflibercept (Eylea®) for behandling av vat AMD.

Under 2013-2015 kan man se en stadig 6kning av antalet registrerade behandlingar med
Eylea® i Svenska Makularegistret. Anvandningen av Lucentis® har minskat parallellt med den
Okade anvandningen av Avastin respektive Eylea®. Det dominerande preparatet var i slutet
av 2018 Eylea® vid behandling med anti-VEGF.



Figur 11. Terapival av anti-VEGF 2018 per klinik
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Kommentar

Den forandring i behandlingsmoénster som har foljt publicering av resultat fran CATT-studien
respektive lansering av ett nytt anti-VEGF-lakemedel for 6gonbruk syns dven tydligt pa
klinikniva. Variationen ar stor 6éver landet. Terapival for klinikerna blir ett eller tva preparat
som huvudalternativ och i 6vrigt endast vid enstaka tillfallen ett tredje preparat.



Preparatval ur genusperspektiv
Konsfordelningen i Svenska Makularegistret ar oférandrad 6ver aren med 64 % kvinnor.

Figur 12. Val av behandlingspreparat ur ett genusperspektiv 2010-2018.
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Figur 13. Val av behandlingspreparat ur ett aldersperspektiv
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Kommentar figur 12 och 13

Det foreligger inga storre skillnader mellan kvinnor och man avseende preparatval under
2018. Val av preparat visar inga storre skillnader mellan aldersgrupperna forutom att yngre
(0-49 ar) under 2018 i storre utstrackning fick registrerade lakemedel.

Antal anti-VEGF-injektioner

| Svenska Makularegistret foljs trender och forandringar i behandlingsmonster.

Antalet behandlingar under forsta till tredje aret har varit relativt lika under registrets forsta
ar fram till 2013 da en 6kning observerades. Antalet injektioner har fortsatt att 6ka ar 1. For
patienter med ursprungsbesok 2017 har rekommendationen fran randomiserade studier pa
7-8 injektioner uppnatts. (referenser se kommentar)

Tabell 3. Antalet anti-VEGF-behandlingar for AMD under behandlings ar 1 respektive behandlings ar 2 och 3 for
patienter med ursprungsbesok 2010-2017 och med uppfdljning 12, 24 respektive 36 manader.

Ursprungsar | Medel ar 1 Medianar1 | Medel ar 2 Median ar2 | Medel ar 3 Median ar 3
2010 4.3 4 3.5 3 3.6 3
2011 4.6 4 3.6 3 4.1 4
2012 4.8 4 4 4 4.7 4
2013 5.3 5 4.6 4 5.1 5
2014 5.9 6 5.3 4 5.8 5
2015 6.4 6 5.5 5 5.8 5
2016 6.5 6 5.7 5
2017 7 7
Kommentar

| Svenska Makularegistret ses en tydlig trend att antalet anti-VEGF-injektioner under forsta

och andra behandlingsaret 6kar successivt. Den vanligaste behandlingsregimen, sedan

registrets start, har varit tre inledande manatliga injektioner foljt av behandling vid behov

(Pro Re Nata - PRN). Kliniska studier, dar PRN-regim anvants, har visat att for att uppna bast

visusforbattring kravs 7-8 injektioner under forsta behandlingsaret (The CATT research

Group). Okat antal anti-VEGF-injektioner behandlingsar 1 i registerdata stimmer vl verens

med resultat fran en kohortstudie fran Linkdping. (Frennesson Cl, Nilsson SE)

Aflibercept, som godkandes 2012, doseras enligt rekommendation med fast regim varannan

manad efter tre inledande manatliga injektioner, vilket ger totalt sju behandlingar under

forsta behandlingsaret. Den 6kade anvandningen av aflibercept sedan 2013 kan ha bidragit

till 6kningen av medelantalet injektioner under forsta behandlingsaret.

Det finns nya studier som talar for att behandlingsregim enligt "Treat-and-Extend" ger lika

goda behandlingsresultat som PRN-dosering/fast doseringsregim samtidigt som antalet

uppfoéljningsbesok reduceras (Gupta OP et al), (Giannakaki-Zimmermann et al), Abedi F et

al), Berg et al).




Behandlingsregim
Fran 1 januari 2016 finns en variabel for vilken typ av behandlingsregim som valts.

“Treat and Extend” regim (T &E) innebar att efter de tre inledande manatliga injektionerna
forlangs behandlingsintervallen med 2 veckor sa lange det inte finns aktivitetstecken.
Injektionsbehandling ges vid varje besok. Vid aktivitetstecken férkortas
behandlingsintervallen. Byte av behandlingsstrategi till “Treat-and-Extend” har skett pa
flertalet kliniker under 2016. Fran januari 2016 finns mojlighet, genom en ny variabel, att
registrera vilken behandlingsregim som anvands. Detta ger mojlighet att utvardera effekt av
olika behandlingsregimer.

PRN — Pro Re Nata, tre inledande manatliga injektioner féljt av behandling vid behov

Fast — fast regim, tre inledande manatliga injektioner féljt av injektion varannan manad

Figur 14. Behandlingsregim efter 1 ar (350-380 dagar) 2018.
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Kommentar
Den vanligaste behandlingsregimen 2018 var "Treat-and-Extend”. Andelen 6gon som
behandlas enligt T&E 6kar fran 57% 2016 till 60 % 2017.
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Behandlingsresultat

Synresultat efter 1 ars behandling med anti-VEGF per klinik

Visusforandring efter ett ars behandling med anti-VEGF for 6gon med ursprungsbesdk under
2017 har analyserats utifran férandring av antal ETDRS bokstdaver. Om ETDRS visus saknas
har Snellenvardet omraknats till approximativt ETDRS och anvants i berdkningen. Se
omvandlingstabell i Bilaga 1.

En hel del patienter har inte nagot visusvarde efter 1 ar (365,25 + 30,4 dagar). Det kan bero
pa att behandlingen avslutats fore ett ar, pa grund av att behandlingen inte varit verksam
eller att tillstandet stabiliserats. Det kan ocksa vara att visus inte ar matt vid besoket.

| studierna har forandring av synskdrpan presenterats i form av 6kning eller minskning av
antalet bokstaver.

Figur 15 Forandring av antal bokstédver presenterat per klinik forsta behandlingsaret. Patienter med AMD, icke
tidigare behandlade, med ursprungsbesdk 2017 Median for riket 2 bokstaver.
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Kommentar figur 15

Synférandringen ligger i riket "stabilt” (5 bokstaver) vid 12 manaders uppfdljningsbesok.
Det finns skillnader mellan klinikerna och spridningen ar stor. Resultatet fran kliniker med fa
uppfoéljda patienter kan ge slumpmassig variation. Kliniker med farre patienter an 5 har
darfor tagits bort

Naturalforloppet vid vat makuladegeneration

Om man jamfor med naturalférloppet, det vill sdga nér patienterna inte far nagon
behandling, forsamras synen i genomsnitt cirka 10 bokstaver forsta aret. (Rosenfeld et al the
MARINA study group)

Figur 16. Naturalfoérloppet vid vat makuladegeneration jamfort med behandling med Lucentis.

104

>
£ Ranibizumab 0.5 mg
f(’ % Ranibizumab 0.3 mg
®
.
@
>§
£
82 1
88
QO -109
c
©
Q v
= -151 Sham
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Month



Andel stabila/forbattrade 6gon per klinik

Figur 17. Andel patienter med stabil syn samt férbattring med 5-14 bokstaver ETDRS och 215 bokstaver ETDRS
efter 12 man. ETDRS/approximativt ETDRS icke tidigare behandlade med ursprung 2017. Antal patienter med
12 man uppfdljning inom parentes.
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Kommentar till figur 17

Analys av synresultat i Svenska Makularegistret visar att andelen som ar stabila (£ 5
bokstaver ETDRS) eller forbattras (>5 bokstaver ETDRS) i riket ar >75 % (2018). Andelen som
forbattras 215 bokstaver ETDRS var cirka 13%. Andelen av patienter med visus 6ver 70
bokstaver vid start har 6kat och det innebar att mojligheten att forbattras >15 bokstaver inte
kan pavisas da maximalt visus ar 85 bokstaver. | studierna for godkdannande av ranibizumab
(ANCHOR, MARINA;) och aflibercept (VIEW;) var andelen patienter dar synen forbattrats 215
bokstaver ETDRS over 30 %. | CATT-studien, dar ranibizumab och bevacizumab gavs PRN var
andelen patienter med synforbattring 215 bokstaver ETDRS nagot lagre. | en svensk klinisk
kohortstudie dar ranibizumab givits PRN (Frennesson et al.) var andelen forbattrade mer an
15 bokstaver ETDRS pa samma niva som i registerdata. Svenska Makularegistrets siffror
avspeglar behandlingsresultatet i den kliniska vardagen.

Uppnadd synskarpa efter 1 ars behandling med anti-VEGF

For patienten ar det viktigt vilken synskarpa som uppnas med behandlingen. Vid en
synskarpa pa 20,5 (ETDRS 70 bokstaver) uppfylls synkraven for korkort. Patienter som ser
<0,3 (ETDRS 60 bokstaver) har en synskdrpa som medfoér att synhjalpmedel behovs for att
kunna lasa och uppfyller kriterierna for remiss till Syncentral. En synskarpa <0,1 (ETDRS 35
bokstaver) ar en grav synnedsattning med svarigheter att klara dagliga aktiviteter.

Figur 18. Uppnadd synskarpa (antal bokstéaver) efter 1 ars behandling. AMD, tidigare ej behandlade med
ursprung 2017. ETDRS/approximativt ETDRS.
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Kommentar

For patienter som foljts i 12 manader efter paboérjad behandling ar det en majoritet som ser
battre an 60 bokstaver ETDRS (>_0,3) och ddarmed inte kraver remiss till syncentral. Manga
patienter uppnar ocksa synskarpa pa 70 bokstaver ETDRS (20,5) som gor att de kan fortsatta
kora bil.

Korkortssyn efter 1 ars behandling

Bevarad synfunktion ar viktig for patienterna och analys har skett av hur manga behandlade
ogon som ett ar efter paborjad behandling ser > 0,5 och darmed klarar synkraven for
personbil, kérkortsklass B.



http://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwin--fu1fjOAhWBJCwKHRgwDlYQjRwIBw&url=http://www.gp.se/bilf%C3%B6rares-syn-m%C3%A5ste-testas-oftare-1.503922?&bvm=bv.131783435,d.bGg&psig=AFQjCNEFbBo__mksYfFNF7J3YXArnkcQkg&ust=1473180114332891

Figur 19. Patienter som ser > 0,5 ett &r efter pdbérjad behandling for AMD, ej tidigare behandlade med
ursprungsbesodk 2017 redovisat per klinik.
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Andelen 6gon som har en synskarpa pa 0,5 eller battre ar 59 % i riket for patienter som har
visusvarden vid 12 manaders kontroll. Det ar stor variation mellan klinikerna. Observera att i
diagrammen finns kliniker med valdigt fa fall redovisade. Den slumpmassiga variationen kan
vara stor.
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Biverkningar/komplikationer 2008-2018

| 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” infordes 2010.

Vid berdkningen av biverknings/komplikationsfrekvensen i tabellen nedan redovisas bade
incidens per behandling (422 957 intravitreala injektioner ar 2008—2018) och incidens per
patient (34 822 patienter 2008-2018).

Totalt har 91 endoftalmiter registrerats mellan 2008—2018 Under 2018 uppstod 7
endoftalmiter.

Figur 20. Incidens av endoftalmit i procent (%) 2008-2017.
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Kommentar

Antalet inrapporterade biverkningar ar lagt. FOr att registerdata sa fullstandigt som majligt
skall spegla maojligheter och risker med behandling for vat AMD ar det angeladget att
anvandarna registrerar eventuella biverkningar. Vikten av biverkningsregistrering tas upp i
samband med varje anvandarmoéte. Komplikationsrisken per patient ar viktig eftersom varje
patient far flera behandlingar. Sa ar exempelvis incidensen for endoftalmit i genomsnitt for
hela perioden 2008-2017 i Svenska Makularegistret 0,021procent per behandling men
incidensen utrdknad per patient i stallet blir 0,26 procent da manga patienter far behandling
under flera ar.



Risken for endoftalmit har varit relativt oférandrat per injektion 2007-2013 men varierar
nagot per patient beroende pa antal patienter som behandlats respektive ar. Under 2014 var
det en tydlig 6kning av antalet endoftalmiter. Under 2016 ser vi en 6kning men da antalet
injektioner ocksa ar fler ser vi en oférandrad incidens per injektion men 6kning per
patient. Antalet ar vasentligen oférandrat 2017 men incidensen per injektion och per
patient ar nagot lagre da antalet behandlade patienter och antal injektioner 6kat. 2018 ar
det markant lagre antal endoftalmiter registrerade, orsaken ar oklar.

Motsvarande risk for endoftalmit i CATT-studien ar 0.060 procent per injektion. Risken for
svar infektion ar |ag 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.




Uppfoljning av endoftalmitregistrering i
Svenska Makularegistret

Endoftalmit ar en av de mest fruktade komplikationerna vid operativa ingrepp i 6gat. Mer an
hélften av de drabbade far en betydande synskada. Efter en latt 6kning av antalet
rapporterade endoftalmiter beslutade Svenska Makularegistret att inféra en fordjupad

endoftalmitregistrering 2013 pa samma satt som sker i Nationella Kataraktregistret. Vid
misstanke om endoftalmit sker registrering av foljande variabler: klinik, personnummer,
datum for klinisk diagnos, 6ga, odlingsverifierad infektion eller ej, vitrektomi i samband med
behandling av endoftalmit samt antibiotikabehandling. Uppfoljningen innehaller dven fragor
om injektionsbehandlingen, vilket Iakemedel som injicerats, beredningsform samt hur
manga injektioner som patienten har fatt. Det finns ocksa fragor om injektionsteknik,
antibiotikaprofylax och slutligen fragor om aktuellt status vid uppfoljning efter
endoftalmitbehandling sdsom aktuell synskarpa med béasta korrektion och om 6gat finns
kvar eller har enukleerats.

Resultat 2018
Under 2018 har 7 endoftalmiter registrerats vid intravitreal injektion med indikation AMD.

Betraffande lateralitet ar det framforallt vanster 6gon 1 hoger/6 vanster. For incidenssiffror
per injektion och per patient, var god se biverkningsavsnittet.

Demografi
Under aret har 5 kvinnor och 2 man drabbats av endoftalmit, dvs. fler kvinnor dn man.

De patienter som drabbades av endoftalmit under 2018 har en medelalder pa 82,4 samt ett
aldersintervall mellan 74-91. Det har i vetenskapliga publikationer pavisats att alder kan vara
en riskfaktor for endoftalmit, se faktaruta.

e I
Vart att veta

Vetenskapliga publikationer kopplade till endoftalmitregistrering i Nationella
Kataraktregistret har visat att vid kirurgi foreligger riskfaktorer fér endoftalmit;
kirurgi pa patienter i aldersgruppen 85 ar eller 6ver, kommunikation med
glaskroppen och att icke anvanda intrakameral cefuroxim.

(referens Friling E, Lundstrom M, Stenevi U, Montan P)
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Bilaga 1 Omvandlingstabell for synskidrpevarden fran Snellen-tavlor till approximativt
ETDRS

Snellen Log MAR ETDRS Approx. ETDRS
0,005 2,3 0
0,01 2 2
0,025 1,6 5 5
0,03 1,52 9
0,031 1,51 10 10
0,04 1,4 15 15
0,05 1,3 20 20
0,06 1,2 25 25
0,07 1,18 26
0,08 1,1 30 30
0,08 1,1 30
0,1 1 35 35
0,125 0,9 40 40
0,16 0,8 45 45
0,2 0,7 50 50
0,25 0,6 55 55
0,3 0,5 58
0,32 0,5 60 60
0,33 0,48 61
0,4 0,4 65 65
0,5 0,3 70 70
0,63 0,2 75 75
0,67 0,18 76
0,8 0,1 80 80
1 0 85 85
1,25 -0,1 90 90
1,3 -0,13 91
1,5 -0,19 95 95
2 -0,3 100 100

HR, P+L, P och Amauros far approximativt ETDRS varde O.
HR — uppfattar handrérelse, P+L — ljusuppfattning + formaga att lokalisera ljuset, P — enbart
ljusuppfattning, Amauros — helt blind utan ljusuppfattning.



ORDLISTA

Anti- VEGF — lakemedel mot kdarlmembran under gula flacken

AMD - aldersrelaterad makuladegeneration

Approximativt — uppskattat

Atrofi — fortvining

Bilateralt — pa bada sidor

CNV — choroidal neovascularisation ( ett karimembran i gula flacken som ger
vatskesvullnad)

Demografiska data — data over befolkningssammansattning och férdelning

Diabetesretinopati — sjukliga férandringar pa nathinnan pa grund av
diabetes

Endoftalmit — infektion i 6gats inre delar

ETDRS-tavla — syntavla som ar anpassad speciellt for laga synskarpenivaer

Incidens — antal nya fall i en population

Katarakt — gra starr

Makula — gula flacken (omrade for detaljseende i ndthinnan)

Makuladegeneration — aldersférandringar i gula flacken

Medianvarde — medianen ar det varde som hamnar precis i mitten av en
uppsattning varden som sorterats i storleksordning

Progress — fortskridande

Profylax — forebyggande atgard

Retina — nathinna



Symptomduration — hur lange man haft symptom

Retinal venocklusion — propp i nathinnans vener

Visus— synskarpa

Vitrektomi — bortopererande av 6gats glaskropp

Vat makuladegeneration — aldersforandringar av den vata typen



