Vardprogram
for aldersrelaterad
makuladegeneration

Ett regionalt vardprogram &ar ett styrande dokument som utférare av
halso- och sjukvard i Region Skane ska félja savida inte sarskilda skal
foreligger. Regionala vardprogram tas fram i nara samverkan med
berérda sakkunniggrupper och faststalls av ansvariga for halso- och
sjukvard inom Region Skanes koncernledning.
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Fo6rord

Aldersforandringar i gula flacken (aldersrelaterad makuladegeneration, AMD) &r den
vanligaste orsaken till synnedsattning hos aldre manniskor i vastvarlden. Sjukdomen delas in i
torr och vat form. For den torra formen av sjukdomen finns ingen etablerad behandling. Detta
vardprogram avser enbart den vata formen. Sedan 2007 har behandlingen av vat
makuladegeneration dramatiskt fordndrats genom mojligheten att behandla med
ldkemedelsinjektioner i glaskroppen.

April 2014 infordes i Region Skane vardval for en stor del av 6gonsjukvarden vilket innebar
att verksamheten ska utforas i enlighet med sarskilda ackrediteringsvillkor. Med okat antal
ogonenheter kravs enhetliga riktlinjer och vardprogram for att garantera hog kvalitet och att
alla patienter far tillgang till ssmma behandling.

Detta vardprogram galler for alla verksamheter som finansieras av Region Skane.
2020-09-22

Pia Lundbom
Halso- och sjukvardsdirektor
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1. Sammanfattning

Aldersforandringar i gula flacken (&ldersrelaterad makuladegeneration, AMD) &r den
vanligaste orsaken till synnedsattning hos aldre manniskor i véstvarlden. 1 ca 90 % av fallen
handlar det om den torra formen, vilken kdnnetecknas av storningar i pigmentepitelet samt
degenerativa inlagringar och atrofier i centrala nathinnan. | resterande 10% ror det sig om den
vata formen, vilken utdver ovan namnda férandringar dven uppvisar lackage och/eller
blédningar fran karlnybildningar i nathinnan och den underliggande aderhinnan. Detta
vardprogram avser enbart den vata formen.

Vid AMD upplever patienterna nedsatt lasférmaga/central synskarpa, forlangsammad
morkeradaptation, storre behov av bra belysning och metamorfopsier (krokigt, vagigt seende).
Den vata formen debuterar ofta relativt snabbt och ofta med svar synnedséttning. For den
torra formen av sjukdomen finns ingen etablerad behandling.

Den vata formen behandlades fram till ar 2000, beroende pa subtyp, i ett fatal fall med
argonlaser riktad mot de nybildade blodkérlen. Fran ar 2000 blev det mojligt att med sk
fotodynamisk behandling (PDT) bromsa sjukdomsforloppet hos vissa patienter. Saval
argonlaser som PDT anvands fortfarande i mindre skala men sedan ar 2007 utgdrs den
dominerande behandlingen i Sverige av upprepade, intravitreala injektioner av ldkemedel som
minskar aktiviteten av vascular endothelial growth factor (VEGF) i 6gat, sk anti-VEGF-
preparat.

Vardprogramsgruppen

Vardprogrammets reviderades juni 2019 av Lokal Arbetsgrupp Makula (Carin Gustavsson,
med dr, 6verlakare, SUS; Alexandra Jorgren, 6verlakare, Aleris 6gonsjukvard Angelholm:;
Asa Emsfors, dgonsjukskdéterska, Kristianstads lasarett; lvana Huzevkova, 6verlakare, SUS;
Eva Steffert, 6gonsjukskoterska, Helsingborgs lasarett)

Expertgrupp ogonsjukvard star bakom vardprogrammet

2. Forankring

Vardprogrammet har fore faststallande skickats ut for mojlighet till yttrande till samtliga

enheter som idag pa uppdrag fran Region Skane behandlar patienter med makuladegeneration.
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3. Avgransning, epidemiologi och klassificering

Det foreligger flera populationshaserade studier angaende férekomsten av AMD, men
jamforelse mellan dessa forsvaras av att man anvant olika definitioner pa sjukdomen, samt
olika diagnostiska metoder for att upptdacka och klassificera sjukdomen.

I amerikanska Framingham Eye study var prevalensen i aldersgruppen 52-64 ar 1.6 %, 65-74
ar 11 % och 75-85 ar 27.9 %. Prevalensen for sen AMD (den vata formen och geografisk
atrofi) okar signifikant med stigande alder. Nagon populationsbaserad studie angaende
forekomsten av sjukdomen i Sverige finns inte. | Svenska Makularegistret fanns i december
2017 totalt 30 232 patienter registrerade, varav cirka halften under aktiv behandling. Drygt
4500 nya patienter har registrerats per ar under de senaste 3 aren. Mer detaljerad information
om demografi och fordelning éver riket finns att utlasa frn Arsrapport 2017 p& Svenska
Makularegistrets hemsida.

Klassificering kan goras utifran forekomst av choroidal kérlnybildning (neovaskulart
membran, CNV) i makula med eller utan pigmentepitelavlossning (PED). | slutstadiet ses ett
fibrovaskulart arr - diskoid makuladegeneration.

4. Riskfaktorer, prevention
Etiologin till AMD éar fortfarande oklar, men med all sannolikhet ar den multifaktoriell.

Riskfaktorer ar:

1. Hog alder (viktigast)

2. Arv

3. Rékning

4. V&t AMD i ett 6ga ger dkad risk for vt AMD andra 8gat (genomsnitt 5 rs-period
40%)

Hypertoni och ultraviolett ljus ar eventuella riskfaktorer.

Preventivt patalas vikten av rokstopp, en allsidig kost och solskydd. Hos pat med
konfluerande mjuka drusen kan intag av specifika multivitaminpreparat enligt
sammansattning i studien AREDSII eventuellt rekommenderas som forebyggande
behandling.

5. Symtom och kliniska fynd

Vid debut av vat AMD upplever patienten med affekterat 6ga ofta en relativt snabb central
synforsamring och/eller metamorfopsier. De kliniska fynden inkluderar synnedsattning och
den oftalmologiska bilden domineras av olika kombinationer av pigmentstérning, drusen,
atrofier, 6dem, blodningar, exsudat engagerande bakre polen, dér de tre sistndmnda starkt
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talar for forekomst av CNV. Differentialdiagnoser utgors av olika typer av andra vaskuléra
incidenter.

Diagnostik

Anamnes innehallande information om symptomens duration, forekomst av metamorfopsier,
ev hereditet och andra sjukdomar. Patienter med akuta symptom bor undersokas av
dgonlakare snarast mojligt kontorstid. Undersokning av 6gats framre och bakre segment inkl
avstands- och narsynskarpa med béasta korrektion. Vid forsta besoket bor bada 6gonen
undersokas, pga den stora risken for bilateral sjukdom.

Sarskilda diagnostiska metoder

Med hjalp av angiografi med fluorescein (FA) och indocyaningront (ICG), samt med optical
coherence tomography (OCT) kan man skilja mellan olika typer av CNV. Sedan 2017
anvander sig flera kliniker dessutom av OCT-angiografi, som i manga fall kan ersétta
traditionell FA och ICG. Initialt &r det inte alltid n6dvéandigt med subtypning av membranet,
eftersom behandlingen oftast ar densamma med injektioner. Vid osékra fynd, eller om man
inte far forvantad respons av behandlingen, kan subtypning ha betydelse for vidare
behandling. For klassifikation av olika CNV-typer, vg se nedan.
e OCT utgor ett icke-invasivt instrument for att bekrafta forekomst av intra- och/eller
subretinal vétska/ PED och bor forega angiografisk utredning infor ev
behandlingsstart. Om man har tillgang till OCT-angiografi ar detta férstahandsval,

varvid invasiv angiografi ofta kan uteslutas helt.

o Autofluorescensfotografi (FAF) utnyttjar nathinnans egen ljusreflektion, vilken
varierar beroende pa pigmentepitelets status och tatheten av pigment i makula. FAF &r
ett vardefullt komplement till andra undersokningar for differentialdiagnostiska
overvaganden, inklusive hereditara tillstand, icke behandlingsbara tillstand (tex
vitelliform makulopati), vitflackssjuka och kronisk serds chorioretinopati (serosa).

e FA, kontrastfotografering av nathinnans karl, kan 6vervagas om initial utredning med
OCT/OCT-angiografi utfallit inkonklusivt. Denna ger upplysning om férekomst och
typ av CNV samt dess ldge. Vid FA injiceras fargdmnet fluorescein intravenost,
varefter nathinnans kérl fotograferas. Undersokningen ar oldamplig vid éverkanslighet
mot anvénd substans och sarskilt vid forekomst av grav njurinsufficiens finns 6kad
risk for anafylaxi. Tillgang till akutlakemedel och lakare maste darfor alltid finnas
tillganglig vid undersokning.

e ICG ger avhildning av aderhinnans karl och kan ge kompletterande information vid
ockult CNV, pigmentepitelavlossning, férekomst av kraftig blédning samt vid
recidiverande CNV. Polyper vid polypoidal choroidal vaskulopati (PCV) syns oftast
tydligast med ICG. I de fall man missténker kronisk serosa i kombination med CNV
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kan ICG ocksa vara av nytta. Vid ICG injiceras fargamnet indocyaningront
intravendst. Kontraindikation mot ICG ar skaldjurs- eller jodallergi, samt aktiv
tyreotoxikos. Mangden jod &r mycket liten och normalt sett paverkas inte
njurfunktionen. Vid leverinsufficiens eller anvandning av potentiellt levertoxiska
lakemedel, tex metformin, kan preventiv uppvatskning av patienten i form av 500 mi
vatten peroralt infor undersékning 6vervéagas.

Klassificering av subtyper av CNV

e Kilassiskt CNV éar en fluoresceinangiografisk klassifikation. Pa tidiga bilder i
fluoresceinangiogrammet ses en valavgrénsad, ofta spetsduksliknande
hyperfluorescens, med 6kad hyperfluorescens med dkande intensitet och utbredning
pa mellan- och sena bilder (2-5 min), som tecken pa lackage. P4 OCT syns ofta en
fortjockning med intraretinalt 6dem som ligger ovanfor pigmentepitelet. Ett sk plack,
dvs hyperfluorescens pa ICG, kan férekomma och upptrader da tidigt i angiogrammet.

e Ockult CNV har sitt ursprung under Bruchs membran nedanfor pigmentepitelet. Den
fluoresceinangiografiska bilden domineras darfor av ett senare och mer diffust
lackage. Aven OCT-bilden ar mer diffus och svéaravgransad, med férekomst av bade
pigmentepitelavlossning och subretinal vatskeansamling. Pa ICG syns ett sent
upptradande (efter 15 minuter) plack, som ofta & mycket stérre an vad den kliniska
bilden ger sken av. Vaskulariserad PED é&r en variant av ockult CNV.

e RAP (retinal angiomatos proliferation) ar en anastomos mellan retinala och choroidala
kérl och kan véxa bade uppat och nedat. Lesionen syns ofta tydligt pa OCT. Pa FA
och ICG syns RAP som en eller flera hotspots.

e PCV (polypoidal choroidal vasculopati) utgors av polyper pa choroidala karl.
Polyperna har en skor végg och ger ofta upphov till kraftiga lackage och stora
blédningar i bakre polen. ICG brukar vara basta angiografiska metod for diagnos av
PCV, varvid syns hyperfluorescerande “’druvklasar” i angiogrammet. PCV syns daligt
eller inte alls pA OCT-angiografi. Vid sviktande terapirespons vid
injektionsbehandling kan man dvervéaga annan behandling.

Primar behandling

Behandling erbjuds vid synskérpa > 0.1 och ldsforméga > 24 punkter. I undantagsfall kan
behandling startas vid lagre synskérpa, tex vid mycket farskt membran, eller om det &r sista
Ogat. Man bor under dessa omsténdigheter vara restriktiv och avsluta behandlingen vid
utebliven effekt.
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Intravitreal behandling med anti-VEGF

Aktiv choroidal kérlnybildning (neovaskularisation), CNV, utgér primar
behandlingsindikation.

For intravitreal behandling av vat AMD finns i Sverige tva registrerade lakemedel, Lucentis
(sedan 2007, Novartis) samt Eylea (sedan 2013, Bayer). Nya lakemedel &r pa vag in pa
marknaden. Halsoekonomisk utredning pagar av Beovu (godkant februari 2020, Novartis) och
detta vardprogram kommer att revideras nar det finns riktlinjer fran NT-radet om hur
regionerna bor introducera detta lakemedel.

LUCENTIS (ranibizumab) utgdrs av ett humaniserat antikroppsfragment som ar riktat mot
human, vaskulér endotelial tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och binder med hog affinitet till denna
molekyl. Detta forhindrar att VEGF-A binds till dess receptorer vilket skulle initiera saval en
proliferation av endotelceller och neovaskularisering som ett vaskulart lackage vilket anses
bidra till progressionen av den neovaskulara formen av aldersrelaterad makuladegeneration.

Effekten och sakerheten av intravitreal administration av lakemedlet ar val studerat i
registreringsstudierna MARINA, ANCHOR OCH PIER.

EYLEA (aflibercept) ar ett fusionsprotein som bestar av delar av extracellulara doméner av
humana VEGF-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc delen av humant IgG1 och fungerar
ddarmed som en 16slig, falsk” receptor som binder VEGF-A och PIGF med hogre affinitet an
deras naturliga receptorer, vilket hammar bindningen och aktiveringen av dessa besléktade
VEGF-receptorer och dédrmed proliferationen av endotelceller, neovaskularisering samt
vaskulért lackage i nathinnan.

Effekten och sakerheten av intravitreal administration av lakemedlet ar val studerat i
registreringsstudierna VIEW 1 och VIEW 2.

Mellan Eylea och Lucentis finns i studier sma skillnader, val av preparat gors av behandlande
lakare baserat pa individuell bedomning och det praktiska handhavandet. For narvarande
saknas evidens till fordel for endera preparatet vid olika subtyper av sjukdomen. Séledes kan
bé&gge substanserna dvervagas vid samtliga subtyper och den goda effekten avspeglas i
kliniken med svarigheter att for daglig verksamhet ge tydliga rekommendationer angaende
preparatval. Resultatet av behandlingen influeras ocksa av logistiska faktorer,
behandlingsregim och eventuella vantetider. | delar av Sverige anvands Avastin
(bevacizumab, Roche) off label vid intravitreal behandling av vat AMD. Detta lakemedel
rekommenderas i dagslaget inte vid AMD i Region Skane, se dven Lakemedelsverkets
uttalande http://www.lakemedelsverket.se/Alla-nyheter/NYHETER-2012/L akemedelsverket-
position-avseende-Lucentis-och-Avastin/

Eventuella biverkningar rapporteras till Lakemedelsverket (pa harfor avsedd blankett) samt

till Svenska Makularegistret.
SKANE
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Flodesschema

N

Beslut om behandling efter kliniska fynd/ OCT/ ev angiografisk diagnos.
Lakarkontroll infor behandlingsstart inkl fundusbeddmning, narvisus, OCT / OCT-A.
Induktionsbehandling om 3 manatliga, intravitreala injektioner utan mellankontroll
rekommenderas. Treat and extend-behandling (se nedan) kan eventuellt startas upp
meddetsamma efter forsta injektionen, varvid punkt 4 stryks.

Kontroll 1 manad efter injektion nr 3 inkl fundusbedomning, avstandssynskarpa,
narvisus, OCT - beslut om fortsatt behandling.

Om fortsatt behandling flode enligt modell ”Treat and Extend”: Injektion ges oavsett
aktivitet i lesionen eller ej. Vid inaktiv lesion dkas behandlingsintervallet till nésta
tillfalle med 2 veckor, om fortsatt aktivitet fortsatter man med 4 veckors intervall till
stabilitet varefter nytt forsok att extendera. Vid aktivitet minskas behandlingsintervallet
med tva veckor men skall helst inte understiga 4 veckor. Sedan 2018 har Bayer andrat
posologin for Eylea, sa att man nu kan 6vervéga att 6ka eller minska intervall med 4
veckor istallet for tva, baserat pa studien ALTAIR, som inte kunde pavisa nagra
skillnader i synskérpa vid det forfarandet.

Maximalt rekommenderas idag 16 veckors intervall. Nar lesionen upprepat ar stabil pa
12 veckor eller mer kan man valja att avsluta behandlingen men félja patienten var
tredje manad under minst 6 manader, sannolikt langre. Darefter bor patienten instrueras
i egenkontroller och vid forsamring hora av sig till kliniken fér kontroll. Risken for
recidiv under en tvaarsperiod ar hog.

Manga patienter kommer aldrig upp i sa langa intervall. Ett alternativ kan da vara
“observe-and-plan”, varvid man forsoker hitta det optimala intervallet for varje
individuell patient och ordinera 2-3 injektioner at gangen utan OCT och
synskarpebedémning, for att minska bordan pa kliniken. Som alternativ till ’treat and
extend” kan patienten behandlas "PRN” (pro re nata) vilket innebér att man efter
induktionsbehandlingen kontrollerar manadsvis och reinjicerar vid behov, en regim
som dock latt leder till underbehandling och kan ses som ett andrahandsval for utvalda
patienter. Publicerade rapporter har visat att switch fran "PRN till "Treat and Extend”
regim forbattrar synresultaten.

Om pat beddéms behandlingsrefraktér eller annat kontraindicerar avslutas behandlingen.
Byte till annat preparat kan ibland évervéagas, men oftast bor man halla sig till samma
lakemedel 5-6 ganger innan man byter. Pat med synskarpa under primar
behandlingsindikation, dvs < 0.1 eller < 24 punkter, kan avslutas.
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Treat and Extend enl LUCAS

Injektion 3
+ Visus, OC
Ej turr‘t/- \tn‘rr‘t
Forts3tter r'ne_d injektioner torrt 5a lSnge det haller sig torrt,
me=d 4 v intervall or ubSkening av kontroliintervallen med 2 v
tills torrt efter vane kontrollfinjsktion
Max intervall 12 v
lInjektion + kontroll vid varje besok!

Ej langre torrt

med Z v tills torrt igen

Wid aktivitet forkorzss intervalist
“Perfekts intervallet” = 2 v kortare Sn interv sllet med recidiv

Varje kontroll/injektion bor i mojligaste man registreras i Svenska Makularegistret. Detta
behover dock ej goras av lakare.

Vid osakerhet angdende aktivitet 6vervags fornyad angiografisk utredning.

Intravitreal behandling med Eylea/Lucentis ges under sterila forhallanden vid 6gonenhet med
kompetens vad géller diagnostik av sjukdomen, administration av lakemedlet samt
uppfoljning.

Alternativ behandling

PDT kan 6vervagas vid sma, klassiska CNV, PCV respektive kombination med serosa.
Extrafoveala klassiska CNV /PCV kan ocksa behandlas med argonlaser.

Egenvard

Patienter med anamnes pa vat AMD i ena 0gat l6per 6kad risk att drabbas aven i andra 6gat,
varfor detta bor undersokas vid behov samt arligen salange patienten &r under behandling.
Patienten maste vara noggrant informerad angaende sjukdomsforlopp och symptom samt
utrustas med Amslerkort eller motsvarande for sjalvkontroll och om att hora av sig snabbt vid
forsamring.

Uppfdljning

e FOr uppfdljning av lesioner behandlade med anti-VEGF, se ovan.
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¢ Argonlaserbehandling: Uppfdljning 3-6 veckor efter ingreppet, rebehandling vid
fortsatta tecken till aktivitet, ev med féregaende férnyad angiografi.

e PDT: kontroll 3 manader postoperativt med rebehandling vid aktivitetstecken, kan
upprepas.

Rehabilitering

Patienter med synskérpa < 0,3 eller 1dsformaga < 8 punkter pa bésta 6gat skall erbjudas remiss
till Synenheten for hjalpmedel och rehabilitering.

Psykosocialt omhandertagande

Att drabbas av vat AMD i ett eller bada 6gonen innebér ofta en snabb synférsamring och
manga ganger en stor paverkan pa saval livskvalitet som autonomi. | métet med patienterna
kravs empati och noggrann information om sjukdomen, dess forlopp och forvantat
behandlingsresultat.

Da sjukdomens prevalens 6kar med stigande alder ingar ocksa att vara lyhord for ev
ytterligare funktionsnedsattning som kan forsvaga livskvalitet och autonomi. Kuratorskontakt
kan behdvas och synenheten kan hjalpa till med ansékan om stodinsatser i hemmet och via
kommunen.

Remissrutiner

Vid misstanke om vat AMD (subjektivt eller vid annan inrattning an 6gonenhet) skall
patienten snarast kontorstid remitteras for bedémning av lakare med specialistkompetens i
6gonsjukdomar. Om patienten ar diagnostiserad pa enhet som inte har injektionsmojligheter
skall patienten vara noggrant informerad om det tilltdnkta ingreppet infor remiss. Vid de fall
patienten remitteras till SUS for PDT-behandling énskas en farsk (inom 6 manader) FA och
ICG for planering av behandling, samt att patienten informeras om behandlingen och
forvantad ljuskanslighet i 48 timmar, med behov av heltdckande klader och solglaségon.
Sedvanliga kontroller och vid behov underhallsbehandling med injektioner sker pa
hemortskliniken.

Ekonomiska aspekter

TLV (Tandlakar- och lakemedelsférmansverket) har konstaterat att Lucentis och Eylea ar
kostnadseffektiva vid behandling av vat AMD.
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Kvalitetsindikatorer och kvalitetsregister

I Sverige finns ett uppbyggt register (Svenska Makularegistret) for patienter som behandlas
for vat AMD. Det ar 6nskvart att alla patienter registreras i detta register.
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