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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Aldersrelaterad makuladegeneration &r en sjukdom i gula flacken i 6gats
nathinna. Det ar den vanligaste orsaken till uttalad synnedsattning hos personer éver 60 ar. Den
allvarligaste formen, fuktig makuladegeneration, svarar foér 10—15 procent och leder ofta till en betydande
synnedsattning. Fotodynamisk terapi (PDT) med verteporfin (Visudyne) ar en ny metod som 6kar
mojligheten att behandla denna patientgrupp for vilken det i stort sett saknats effektiva
behandlingsmetoder. Antalet personer i Sverige som beraknas kunna bli féremal for denna behandling
uppgar till 700-1000 per ar.

Patientnytta: | tva identiska randomiserade, kontrollerade multicenterstudier med totalt cirka 600
patienter har PDT jamforts med placebo. Efter tva ar hade 59 procent av patienterna en vasentligen
bibehallen synskarpa pa det PDT-behandlade 6gat, jamfért med 31 procent i kontrollgruppen. Varje 6ga
hade i genomsnitt behandlats 5,5 ganger under de tva aren. Resultaten fran dessa studier pekar pa att
behandlingen med PDT reducerar risken for att drabbas av en avsevard synférsamring. Under
behandlingen kan enstaka patienter uppleva ett visst obehag pga dvergaende synstérningar och
ljusbverkanslighet.

Ekonomiska aspekter: Det saknas vetenskapliga utvarderingar av kostnadseffektiviteten. Darfor kan
endast en grov skattning géras. Behandlingskostnaden for ett 6ga beraknas uppga till cirka 80 000
kronor. Den dokumenterade effekten uppnas dock endast i cirka en fjardedel av fallen, vilket leder till att
kostnaden for att bibehalla synskarpan pa ett 6ga uppgar till cirka 285 000 kronor. Dessa kostnader ska
vagas mot vinsterna fér den enskilde och samhallet. Den totala utgiftsékningen for den svenska halso-
och sjukvarden beraknas till 60—-80 miljoner kronor per ar.

Kunskapslage: Det finns viss* vetenskaplig dokumentation om patientnyttan upp till tva ar efter
behandlingen. Daremot finns ingen* kunskap om patientnytta pa lang sikt eller om metodens
kostnadseffektivitet. Med tanke pa att uppgifter saknas om langtidseffekter, avsaknaden av oberoende
konfirmerande studier och behandlingens betydande ekonomiska konsekvenser ar det viktigt att patienter
i Sverige foljs upp pa ett enhetligt satt som maojliggdr utvardering av de fortsatta behandlingsresultaten.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Makuladegeneration ar en sjukdom i gula flacken (macula lutea) i 6gats nathinna. Det ar den vanligaste
orsaken till uttalad synnedsattning hos personer 6ver 60 ar i hela vastvarlden. Den leder till nedsatt syn
framfor allt av narsynskarpan, detaljseendet, Iassynen och kontrastseendet och ibland till férvrangning av
bilden och mork flack centralt i synfaltet. Det perifera seendet, ledsynen, brukar vara intakt.

Cirka 85 procent av alla fall av makuladegeneration utgdrs av en torr form av sjukdomen, vilken oftast inte
leder till lika uttalad synnedsattning som den har aktuella vata formen. Vid den torra formen finns i
dagslaget ingen medicinsk terapi att erbjuda. Den vata formen svarar for cirka 90 procent av fallen med
uttalad synnedsattning pa grund av aldersrelaterad makuladegeneration. Sjukdomen angriper i regel
bada 6gonen men i varierande grad och med olika tidsférlopp.

Fotodynamisk terapi (PDT) ar en ny metod som innebar att ett fotosensibiliserande (ljuskansligt) amne,
verteporfin (Visudyne), injiceras i en armven. Detta aktiveras i gula flacken, med laserljus av lamplig
vaglangd. Harigenom bildas fria radikaler vars cytotoxiska effekt ockluderar (tapper till) Iackande blodkarl.
Pa sa vis stoppas blédningar och svullnader vilka ar karaktaristiska for sjukdomen. Darmed kan
sjukdomsprocessen och férsamringen av synskarpan bromsas upp och risken for férlust av den centrala
synskarpan, till exempel l1asférmagan, minskar.

Behandlingen utfors i ppen vard och tar cirka en halvtimme. Verteporfin godkandes av EU-
kommissionen 27 juli 2000 och ar darmed registrerat for forsaljning i Sverige.

Malgrupp
Indikation for behandling med PDT med verteporfin ar att:

e det foreligger karlnybildning under centrum av gula flacken som till mer an 50 procent ar av sa kallad
klassisk typ utan alltfér stor utbredning,

e en nedsattning av synskarpan till 0,1-0,5,

e att forandringen inte pagatt sa lange att fibrosbildning uppkommit.

Arligen beréknas 700—1000 nya fall i Sverige uppfylla dessa kriterier fér behandling.

Relation till andra metoder

Tidigare har det i stort sett saknats effektiva behandlingsmetoder for karlférandringar under centrum av
gula flacken. Direkt vavnadsforstorande laserbehandling har anvants med framgang for det fatal fall dar
processen startat vid sidan om gula flacken [3]. Laserbehandling av forandringar centralt i gula flacken
ger omedelbart en synférsamring som fljd, men kan bidra till en minskad synnedsattning pa lang sikt.
Sadan behandling har endast anvants i mycket begransad omfattning pga biverkningarna [2]. Andra typer
av kirurgiska ingrepp har prévats men dessa ar behaftade med betydande risk for allvarliga
komplikationer. Den fotodynamiska tekniken framstar som 6verlagsen tidigare metoder bade avseende
effekt, biverkningar och risker fér komplikationer.

Patientnytta

PDT med verteporfin har studerats i tva identiska randomiserade, placebokontrollerade
multicenterstudier, utférda i USA och Europa. Totalt inkluderades 609 patienter/6gon, varav 402
exponerades for verteporfin [4]. For att inga i studierna skulle patienterna vara aldre an 50 ar, ha
karinybildning orsakad av makuladegeneration med inslag av karlnybildning under centrum av makula
och atminstone delvis av sa kallad klassisk typ. Utgangssynskarpan pa det behandlade dgat fick vara
0,1-0,5. Primart effektmatt var den andel patienter som hade forlorat mindre &n tre raders synskarpa
(matt med ETDRS-metoden och nedan benamnt bibehallen synskarpa) efter 12 manader.

Bada studierna visade efter ett ar likartad och statistiskt signifikant effekt av behandlingen. | den

sammanslagna analysen noterades bibehallen synskarpa hos 61 procent av aktivt behandlade
patienter/6gon, jamfort med 46 procent i kontrollgruppen. Effekten av verteporfin var forstarkt i gruppen
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med karlnybildning av dominerande klassisk typ, som omfattade 243 patienter (67 procent bibehallen
synskarpa med verteporfin, jamfort med 39 procent i kontrollgruppen). Efter tva ars uppféljning uppvisade
59 procent av de verteporfinbehandlade égonen bibehallen synskarpa jamfort med 31 procent i
kontrollgruppen (p<0,001) [1,6]. Vid samma tidpunkt hade 15 procent av de verteporfinbehandlade
O0gonen undergatt ytterligare, kliniskt relevant forsamring av synskarpan (definierad som forlust av
atminstone 30 bokstaver i EDTRS-metoden), jamfért med 36 procent i kontroligruppen (p<0,001).
Andelen 6gon med uttalad synnedsattning (synskarpa <0,1) var 44 procent i verteporfingruppen, jamfort
med 68 procent i kontrollgruppen (p=0,001). Under studierna upprepades behandlingen vid behov, dock
hogst fyra ganger per ar [5]. Efter tva ar hade patienterna i genomsnitt undergatt 5,5 behandlingar.

En forsiktig sammanfattning kunde vara att for den patient som uppfyller kriterierna kan PDT med
verteporfin reducera risken for att drabbas av en avsevérd synférsamring. | manga fall torde detta
innebara att Iasformagan kan bevaras. For att uppna denna effekt hos en patient efter tva ar maste i
genomsnitt fyra (95 procentigt konfidensintervall: 2—6) patienter behandlas. Aven om sjukdomen oftast
drabbar bada dgonen sker detta i regel vid olika tidpunkter fér respektive 6ga och med olika
svarighetsgrad. Detta forsvarar helhetsbedémningen av behandlingsnyttan for den enskilde patienten.

Komplikationer och biverkningar

Behandlingen medfor ett visst obehag for enstaka patienter i samband med injektionen och ibland Iatta
Overgaende synstorningar. Pa grund av 6kad kanslighet for ljus maste patienterna undvika starkt ljus
under 48 timmar efter behandlingen och bara solglaségon och skyddande kladsel om de gar ut under
denna tid. Inga allvarliga biverkningar finns rapporterade.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Det saknas vetenskapliga studier av kostnadseffektiviteten. | avvaktan pa vetenskapliga
halsoekonomiska studier kan endast en grov berékning av budgeteffekter och kostnader i relation till
héalsovinsterna goras. Investeringskostnaderna for utrustning beraknas initialt uppga till cirka 400 000
kronor. Driftskostnaden fér varje behandling ar cirka 15 000 kronor. Darav kostar det ljussensibiliserande
lakemedlet 11 000 kronor. Ombehandling kravs nar karlen éppnar sig pa nytt och boérjar lacka [6]. Under
studiernas tva forsta ar kravdes i genomsnitt 5,5 behandlingar per 6ga.

Till detta kommer kostnaden for ett antal undersdkningar (fluorescensangiografi) av patienter som inte
visar sig lampliga att behandla.

En fluorescensangiografi kostar cirka 1 500 kronor. Ungefar varannan patient som genomgar denna
undersokning visar sig uppfylla kriterierna for behandling om den kliniska bedémningen utférs av en
lakare som ar specialiserad pa sjukdomar i 6gats nathinna. Efter PDT gors fluorescensangiografi var
tredje manad tills det ar "torrt" och behandlingarna kan upphéra. En sammanlagd kostnad for att
fardigbehandla ett 6ga beraknas uppga till minst 80 000 kronor. Den totala utgiftsdkningen fér svensk
sjukvard kan komma att uppga till 60—80 miljoner. Det finns tecken pa att indikationerna kommer att
férandras vilket troligen kommer att leda till farre behandlingar per patient under de tva forsta aren. Om
sé blir fallet kan denna berékning ge en viss éverskattning av kostnaden. A andra sidan saknas
uppfdljning utdver de tva forsta aren annu, varfor inga langsiktiga kostnader ingar i kalkylen.

Kostnaden per patient som far nytta av behandlingen blir dock betydligt hdgre, eftersom cirka fyra
patienter maste behandlas for att den dokumenterade effekten ska uppnas hos en patient. Behandling av
100 6gon kostar 8 miljoner kronor. Det innebar att kostnaden for att undvika en avsevard synférsadmring
pa ett 6ga skulle uppga till cirka 285 000 kronor. Denna kostnad ska vagas mot vinsterna for den enskilde
och samhallet. Bibehallen formaga att lasa, se pa TV, se detaljer, kdnna igen ett ansikte, klara eget
boende och att forflytta sig ger en vasentligt forbattrad livskvalitet och kan i sin férlangning medféra
kostnadsbesparingar i form av minskat behov av omvardnad och fardtjanst.
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Sjukvardens struktur och organisation

Behandlingen kraver inte nagra omfattande investeringar inom égonsjukvarden. Daremot kravs speciell
kunskap och erfarenhet for att kunna tolka resultaten fran den fluorescensangiografi som maste utféras
for att klarlagga vilka patienter som ar mest lampade for behandling. En spridning av metoden till att
omfatta hela malgruppen kommer formodligen att krava betydande omférdelningar av resurser.

Etiska aspekter

De patienter som lampar sig for behandling utgér en liten del, kanske 5 procent, av en stor population
med samma grunddiagnos, "aldersférandringar av gula flacken". Detta staller stora krav pa stringens nar
indikationen fér behandling beddéms. Da behandlingen inte ar sarskilt besvarande eller medfér nagra
vasentliga komplikationsrisker kan det ligga nara till hands att patienter med lag férvantad nytta kan
komma att bli behandlade. En situation med begransade resurser inom égonsjukvarden och en kraftigt
Okad efterfragan pa den aktuella behandlingen kan leda till svara prioriteringar. En frdga som kan komma
att resas ar hur man bor stalla sig till behandling av bada 6gonen.

Utbredning i Sverige

| Sverige startade behandling med PTD i mer betydande omfattning vid landets storsta 6gonkliniker under
forsta halvaret 2000. Metoden praktiseras redan vid ett tiotal av landets stérsta 6gonkliniker. Fram till och
med september ar 2000 beraknades cirka 200 patienter ha genomgatt behandling.

Pagaende forskning

For narvarande pagar ingen randomiserad utvarderingsstudie vad galler fotodynamisk terapi vid
makuladegeneration i Sverige. Ett nationellt kvalitetsregister ar dock under uppbyggnad, vilket kommer
att ge mojlighet att folja upp resultatet.

De patienter som ingatt i den stora internationella studien fortsatter att foljas upp @ven efter den
rapporterade uppfdljningen efter tva ar.

Laserbehandling i forebyggande syfte vid forstadier till sjukdomen haller pa att utvarderas. Likasa pagar
studier av sa kallad transpupillar termoterapi, som innebar att de sjukliga blodkarlen i gula flacken varms

med en langvagig laser och darmed stangs. Kostnaderna fér denna behandling ar betydligt lagre an for
PDT. Dessa metoders kliniska varde ar annu inte dokumenterat.
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