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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Hir sammanfattas resultatet av SBU:s utvirdering av diagnostik, upp-
foljning och behandling av kroniskt 6ppenvinkelglaukom (gron starr),
samt forhojt 6gontryck (okuldr hypertension, OH). Glaukom ir en
sjukdom i synnerven, som leder till bortfall i 6gats synfilt. Sjukdomens
orsaker dr ofullstindigt kinda, men forhojt 6gontryck dr den viktigaste
riskfaktorn. Diagnostiken omfattar synfiltsundersékning samt under-
sokning av synnervspapillen och nithinnans nervfiberlager. Dessutom
mits 6gontrycket, dven om detta inte ingar i diagnosdefinitionen av
glaukom. All behandling syftar till att sinka 6gontrycket for att fordréja
sjukdomsutvecklingen.

SBU:s slutsatser

Diagnostik

Synfiltsundersokning (perimetri)

0 Nya testmetoder (SITA-testerna for Humphrey-perimetern) har
hég diagnostisk triffsikerhet for glaukom, och tar ungefir hilften

sa lang tid som tidigare tester (Begrinsat vetenskapligt underlag;
Evidensstyrka 3).

Undersékning av synnerv och nithinna

0 Bedémning av synnervspapillen pd mono- eller stereofotografier
har lag till méctligt hog diagnostisk triffsikerhet (Begrinsat veten-
skapligt underlag; Evidensstyrka 3).

Q Undersokning av synnervspapillen med scanning lasertomografi

(Heidelberg-tomografen) dr i nivd med eller bittre 4n expertbeddm-
ning nir det giller formégan att sirskilja normala papiller frin
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sadana som drabbats av glaukom (Begrinsat vetenskapligt underlag;
Evidensstyrka 3).

Q Undersokning av nithinnans nervfiberlager med scanning laser-
polarimetri (de nyare GDx-instrumenten) respektive optisk ko-
herenstomografi (Stratus OCT) har mattligt hég och ungefir lik-
virdig diagnostisk triffsikerhet (Begrinsat vetenskapligt underlag;
Evidensstyrka 3).

Behandling

O Ogontryckssinkande behandling fordrojer utvecklingen av synfilts-
forlusten vid manifest glaukom (Begrinsat vetenskapligt underlag;
Evidensstyrka 3).

Q Behandling som sinker 6gontrycket med 20 procent eller mer mins-
kar risken att personer med f6rhojt 6gontryck (okulir hypertension)
utvecklar manifest glaukom pé det behandlade 6gat (Begrinsat veten-
skapligt underlag; Evidensstyrka 3). Ingen sadan effekt har pavisats
vid mindre sinkning av 6gontrycket.

Q) Det gér inte att avgdra om kirurgi eller laserbehandling ar effektivare
an medicinsk trycksinkande behandling med 6gondroppar (Mot-
sigande vetenskapligt underlag).

Etiska och sociala aspekter

Q Pa grund av glaukomsjukdomens lingsamma forlopp och patienter-
nas relativt hoga élder finns det en risk att undersékning och behand-
ling ges lag prioritet. Sirskild uppmirksamhet bor dirfor dgnas at att
sakerstilla att dessa patienter far sina behov av diagnos, uppfoljning

och behandling tillgodosedda.

Hailsoekonomi

Q Det gar inte att bedéma vilka metoder f6r diagnostik, uppféljning
och behandling av glaukom som ir mest kostnadseffektiva (Otill-
rickligt vetenskapligt underlag).
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Faktaruta 1 Bevisvirde och evidensstyrka.

Bevisvdrdet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrka uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget
for en slutsats.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stods av minst tva studier med hogt
bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 stéds av minst en studie med hogt bevis-

vdrde och tva studier med medelh6gt bevisvéarde i det samlade vetenskap-
liga underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock

evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begransat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stods av minst tva studier med medelhogt
bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier
som talar emot slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget anses som
otillrackligt eller motsagande.

Otillrackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrickligt for att dra slutsatser.

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas resultat
gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsdgande och inga
slutsatser kan dras.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER



SBU:s sammanfattning

Bakgrund och syfte

Kroniskt 6ppenvinkelglaukom, grén starr, dr en sjukdom i synnerven
med langsamt tilltagande synfiltsdefekter. Glaukom drabbar oftast dldre
personer och ir ovanligt fore so ars alder. Mellan 65 och 75 drs dlder ar
det 5—6 procent som har denna sjukdom. Ungefir hilften 4r odiagnos-
tiserade. Antalet personer i Sverige med faststilld glaukomdiagnos kan
uppskattas till cirka 100 ooo. Sjukdomen ger inga tidiga symtom. In-
verkan pd livskvaliteten kan dérfor vara relativt obetydlig under ling
tid. Risken att en person med glaukom ska bli blind dr 6—15 procent.
Glaukom ir nist katarakt den vanligaste orsaken till blindhet.

Det finns ocksd minga personer som har 6kad risk att utveckla glaukom,
t ex sidana som har f6rhéjt 6gontryck utan glaukomskador (okulir hyper-
tension), exfoliationssyndrom (proteinutfillningar pa fraimre linskapseln),
eller nira sliktingar med glaukom. Vissa av dessa personer kontrol-
leras inom 6gonsjukvarden och en del personer med forhéjt 6gontryck

behandlas.

Kunskapen om sjukdomens orsaker ir ofullstindig. Sjukdomen definie-
ras som en synnervsskada med i de flesta fall lingsamt progredierande
forlopp, och med f6rhojt 6gontryck som den viktigaste riskfaktorn for
utveckling av synhandikapp. Sjukdomen diagnostiseras och f6ljs genom
pavisande av skador i synnervspapill, retinalt nervfiberlager och synfilt.

All behandling som ges idag — likemedel, laser och kirurgi — syftar till
att sinka ogontrycket. Antalet likemedel for trycksinkning har 6kat
kraftigt, men behandlingens effekter har varit ifrigasatta. Kliniska
studier som har publicerats pa senare dr visar att trycksinkning fordrojer
sjukdomens utveckling vid manifest glaukom och minskar risken for
utveckling av glaukom vid forhéjt 6gontryck. Detta i kombination med
introduktionen av flera nya diagnostiska metoder har medfort en inten-
sifierad diskussion om handliggningen av glaukom.

Praxis uppvisar stora variationer nir det giller valet av behandlings-
metod. Detta avspeglas i att frekvensen av olika behandlingar varierar
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kraftigt mellan landstingen. De direkta arliga kostnaderna for glaukom-
sjukvarden, inklusive kostnader for besok hos 6gonlikare och andra per-
sonalkategorier, kan uppskattas till 600—700 miljoner kronor (2006).

SBU beslutade varen 2004 att utvirdera diagnostik och behandling av
glaukom. Syftet med projektet har varit att klargora det vetenskapliga
underlaget for olika diagnostiska metoder och behandlingar av glaukom.

Avgrinsning och fragestillningar

Projektet har avgrinsats till kroniskt 6ppenvinkelglaukom, dvs primirt
oppenvinkelglaukom inklusive exfoliationsglaukom (iven kallat kapsula-
reglaukom), samt normaltrycksglaukom (6ppenvinkelglaukom utan f6r-
hojt 6gontryck). Dessa ticker tillsammans cirka 9o procent av glaukom-
fallen i Sverige. Sekundira glaukom, tringvinkelglaukom och medfédda
glaukom har inte ber6rts. Frigan om screening har inte tagits upp i
projektet. Denna friga ir just nu under utredning i ett internationellt
projekt, och en sannolik slutsats av detta ér att det krivs fler studier
avseende massundersokningar for glaukom f6r att limpligheten av sidan
screening ska kunna bedémas.

Fragestillningar
Diagnostik och uppféljning
* Vilka av de idag vanligen anvinda metoderna for synfiltsundersok-

ning respektive papill- och nervfiberlagerdiagnostik ir effektivast
for diagnostik och uppféljning av glaukom?

* Kan nytillkomna metoder medfora skirpt diagnostik och/eller f6r-
bittrad uppfoljning?

* Hur forhiller sig resultaten av undersékning av papilltopografi eller
det retinala nervfiberlagret till resultaten av synfiltsundersokning?

* Vilken kunskap finns om de olika diagnostiska metodernas
kostnadseffektivitet?
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Behandling

* Har 6gontryckssinkande behandling nagon effekt pé sjukdoms-
forloppet vad avser synfunktion och livskvalitet hos patienten?

* Har typen av trycksinkande behandling nagon betydelse for
resultatet?

* Har forekomsten av pseudoexfoliationer (proteinutfillningar pa
frimre linskapseln) nagon inverkan pa behandlingsresultatet?

* Kan andra behandlingar, som inte primirt syftar till att sinka
ogontrycket, paverka sjukdomsforloppet gynnsame?

* Vilken kunskap finns om de olika behandlingsmetodernas
kostnadseffektivitet?

Rapportens innehall och malgrupper

I denna rapport redovisas resultatet av den systematiska litteraturéver-
sikten rérande diagnostik, uppféljning och behandling av 6ppenvinkel-
glaukom. Kapitel 2 beskriver den metodik som tillimpats. Resultatet

av litteraturoversikten avseende olika diagnostiska metoder respektive
behandlingsmetoder redovisas i Kapitel 3 och 4. Den hilsoekonomiska
litteraturen om olika metoders kostnadseffektivitet redovisas tillsammans
med 6vrig litteratur om diagnostik respektive behandling. Kapitel 5
sammanfattar litteraturen om glaukomsjukdomens inverkan p livskva-
liteten och metoder f6r att mita detta. I Kapitel 6 diskuteras etiska och
sociala aspekter pa diagnostik och behandling av glaukom. Nuvarande
praxis inom glaukomvérden redovisas i Kapitel 7, dir dven tinkbara for-
andringar av praxis diskuteras mot bakgrund av litteraturgenomgangen.
Rapporten avslutas i Kapitel 8 med en redovisning av kunskapsluckor
och angeligna omraden for framtida forskning inom omradet.

Rapporten ir avsedd som underlag for hilso- och sjukvérdens val av
metoder for diagnostik, uppféljning och behandling av glaukom. Den
riktar sig till savil berord vardpersonal som sjukvardspolitiker och admi-
nistratorer i beslutsfattande stillning.
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Metodik for systematisk litteraturgenomgang

Inledningsvis undersoktes tillgdngen pa systematiska Gversikter avse-
ende de aktuella frigestillningarna. Dessa sokningar gjordes i Cochrane
Library. Direfter gjordes sokningar i PubMed och andra for de olika

fragestillningarna relevanta databaser.

Inklusions-/exklusionskriterier

Diagnostik och uppféljning

1. Studien ska avse diagnostisk féormaga vid 6ppenvinkelglaukom
och/eller progress av okulr hypertension eller glaukom

2. Nagon typ av jamforelse ska finnas

3. Det ska finnas minst 25 personer per grupp, eller 25 som jimfors
med referensmetod

4. Diagnosdefinition ska vara klart angiven och i 6verensstimmelse
med erforderlig referensstandard

5. Det fir inte finnas nagra allvarliga fel pa studiens uppliggning
(design)

6. Sensitivitet och specificitet eller motsvarande ska finnas rapporterat.

Behandling

1. Studien ska avse oppenvinkelglaukom/okulir hypertension
2. Jamf6relse med kontrollgrupp ska finnas
3. Uppféljningstiden ska vara minst tva ar
4. Det ska finnas minst 25 patienter per grupp (behandlings-
respektive kontrollgrupp)
Diagnosdefinition ska vara klart angiven
6. Resultatmitt kan vara: synfil, livskvalitet.

AN

Kvalitetsbedomning och evidensgradering

De strukturerade sammanfattningarna av artiklar (abstrakt), som togs
fram vid databassokningen, listes av tva granskare oberoende av varand-
ra for att bedoma om artiklarna uppfyllde inklusionskriterierna. Alla
arbeten som ndgon av bedémarna ansag vara relevanta granskades i
fulltextformat av samma personer, oberoende av varandra, aterigen med
avseende pa inklusionskriterierna. Artiklar som nagon av granskarna
bedémde relevanta granskades direfter noggrant av tva personer (en av
de tidigare granskarna och ytterligare en person), oberoende av varandra,
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for att virdera i vad mén studierna uppfyllde de i forvig uppstillda kva-
litetskriterierna. Med ledning av detta faststillde granskarna respektive
studies bevisvirde (kvalitet och relevans) som hdgz, medelhigt eller ligt.
Slutligen sammanstilldes viktiga fakta om de studier som bedémts ha
hogt eller medelhdgt bevisvirde i tabellform.

For varje fragestillning vigdes studiernas resultat samman till slutsatser
som evidensgraderades enligt f6ljande:

* Starkt vetenskapligt underlag (Evidensstyrka 1)
* Mittligt starkt vetenskapligt underlag (Evidensstyrka 2)
* Begrinsat vetenskapligt underlag (Evidensstyrka 3).

Otillrackligt vetenskapligt underlag anges nir ovanstidende krav inte
uppfylls. Vid motsidgande resultat mellan studier som inte kan forklaras
utifrdn patientmaterial eller studiedesign reduceras evidensstyrkan (se
Faktaruta 1).

Livskvalitetsstudier

Endast ett fatal kliniska studier har anvint "livskvalitet” som resultat-
mitt kopplat till behandlingen av glaukom. Diremot har ett stort antal
studier patriffats som med olika instrument forsokt studera hur glaukom-
sjukdomen inverkar pa drabbade personers livskvalitet. Denna typ av
studier ger dock inga svar pa projektets fragestillningar. De har dirfor
inte granskats och bedémts pa samma sitt som 6vriga artiklar och heller
inte tabellerats.

Hilsoekonomiska studier

Sokning och granskning av hilsoekonomisk litteratur féljde i princip
ovan beskriven process. For att inkluderas skulle studierna omfatta bade
kostnader och effekter, vara relevanta for svenska forhallanden och inne-
halla jimforelser med bésta alternativet. Kvalitetsbedomningen gjordes
av tva bedomare (6gonlikare respektive hilsoekonom), oberoende av
varandra, med hjilp av SBU:s checklista for hilsoekonomiska studier.
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Diagnostik och uppféljning
Bakgrund

Patienter med glaukom har i genomsnitt hégre 6gontryck én friska.
Risken for glaukom 6kar snabbt med stigande 6gontryck. Diagnosen
glaukom baserades linge frimst pd mitning av 6gontrycket (tonometri).
Populationsundersokningar visade emellertid att minga patienter med
glaukom hade normalt 6gontryck (normaltrycksglaukom). Samtidigt
uppticktes att forhojt 6gontryck utan andra tecken pa glaukom var
mycket vanligt. Flera studier visade senare att de flesta patienter med
forhojt 6gontryck inte utvecklade glaukom ens efter lang tids upp-
foljning.

Med dessa kunskaper blev det klart att en glaukomdiagnos inte kunde
baseras pa enbart tonometri. Istillet krivs sedan linge att man kan
pavisa synskador orsakade av glaukom: synfiltsdefekter eller skador pa
synnervspapillen eller i nithinnans nervfiberlager. Numera ingr inte
ogontrycket i definitionerna av glaukom. Darfér har heller inte olika
typer av tonometri utvirderats i detta projekt.

Glaukom ger tidigt defekter i synfiltet, medan synskirpan paverkas
forst sent i sjukdomsforloppet. Patienter uppfattar inte synfiltsdefekterna
forrin dessa ir stora eller kommer nira mitten av synfiltet. Diagnostik
och uppféljning sker dirfér genom synfiltsundersdkning som ir den
viktigaste typen av synfunktionsundersokning for dessa patienter. De-
fekterna som uppkommer i synfiltet 4r en f6ljd av skador i synnervs-
papillen och nithinnans nervfiberlager. Férutom genom synfiltsunder-
sokning kan glaukomskador pavisas med hjilp av oftalmoskop eller fun-
duslins vid den kliniska undersékningen, men 4ven genom att granska
fotografier av papillen eller nervfiberlagret. Under de senaste 15 aren har
det ocksa blivit mojligt att med hjilp av datoriserad bildbehandling mita
synnervspapillens topografi eller nervfiberlagrets tjocklek.

Diagnostik och uppf6ljning av glaukom ir siledes i hog grad teknik-

beroende. I Faktaruta 2 redovisas de metoder som utvirderats.
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Faktaruta 2 Granskade metoder.

Synfiltsundersokning (perimetri)
* SAP — Standard Automated Perimetry utford med féljande testprogram:
— Humphrey: Full Threshold, SITA Standard och SITA Fast och supraliminella
screeningprogram
— Octopus: Full Threshold, TOP och supraliminella screeningprogram

* SWAP — Short Wavelength Automated Perimetry, ibland kallad “blue-on-
yellow perimetry” eller blagul perimetri utford med féljande testprogram:
— Humphrey: Full Threshold SWAP, SITA SWAP
— Octopus: Full Threshold SWAP

* FDT — Frequency Doubling Technique, ibland kallad Frequency Doubling
Perimetry (FDP)
— Aldre instrument med 16—18 stora testfilt. Troskel- och screeningprogram
— Nytt instrument Matrix med 54 mindre testfilt

* HRP — High-pass Resolution Perimetry, ibland kallad ringperimetri
— Ettinstrument och ett program

* Rarebit Microdot Perimetry
— Ett program

* Flicker-perimetri pa Octopus-perimetern

Undersokning av synnervspapill och nithinnans nervfiberlager
Papillutseende:
* Foto — Traditionell fotografisk teknik eller digital fotografering,

stereo och mono

* SLT — Scanning Laser Tomography
— Instrument: Heidelberg Retinal Tomograph (HRT) finns i flera modeller
(I, I och 11I), som ger mycket lika resultat. TOPS ar ett snarlikt instrument
som inte langre tillverkas

* OCT - Optical Coherence Tomography

Retinalt nervfiberlager (RNFL):
* Foto — Traditionell fotografisk teknik eller digital fotografering

* SLP — Scanning Laser Polarimetry
— GDx Nerve Fiber Analyzer. Har finns tre modeller: den nyare med “variable
corneal compensator” (VCC) har granskats. Den dldre med sa kallad "fixed
corneal compensator” (FCC) granskades ej, da det ar kint att denna var
behiftad med allvarliga fel. Fér den allra nyaste (ECC) saknas vetenskapligt
underlag

* OCT - Optical Coherence Tomography
— Tva modeller, den nyare (Stratus) med battre upplosning. Bada instrumenten
har granskats

* RTA — Retinal Thickness Analyzer

24 OPPENVINKELGLAUKOM (GRON STARR) —
DIAGNOSTIK, UPPFOLJNING OCH BEHANDLING



Resultat av litteraturgenomgangen

Sammanlagt 82 studier bedémdes vara av tillricklig kvalitet for att kunna
ligga till grund f6r slutsatser om diagnostik och uppf6ljning. De nya SITA-
programmen for Humphrey-perimetern har hog sensitivitet och speci-
ficitet for att diagnostisera glaukom och forkortar testtiden avsevirt
(Evidensstyrka 3). Moderna studier stéder inte den tidigare vanliga
uppfattningen att si kallad selektiv perimetri, sarskilt bla-gul perimetri
(SWAP) men ocksa "Frequency Doubling Technique” (FDT), méjliggor
tidigare diagnos 4n vanlig datorstyrd perimetri, ”Standard Automated
Perimetry” (SAP) (Evidensstyrka 3).

FDT har mictligt hog sensitivitet men oftast hog specificitet nir den
anvinds for att identifiera 6gon med synfiltsdefekter upptickta med
SAP. I tidiga sjukdomsstadier dr diremot den diagnostiska triffsikerhe-
ten ldg. Screening- och troskelprogram verkar likvirdiga, men screening-
programmen ir avsevirt snabbare. Nir det giller "High-pass Resolution
Perimetry”, "Rarebit Microdot Perimetry” och Flicker-perimetri 4r det
vetenskapliga underlaget otillrackligt f6r slutsatser.

Det finns avsevirt firre studier om uppfoljning 4n om diagnostik.
Omradet far anses ofullstindigt utforskat. Metoder som ér baserade
pa att uppticka lokaliserade defekter forefaller effektivare dn sidana
dir dven diffus synfilesforlust inkluderats.

SWAP limpar sig sannolikt simre 4n SAP for uppfoljning, da test-retest-
variabiliteten och kinsligheten for katarakt 4r mycket stérre med SWAP
dn med SAP. FDT i sin ursprungliga form torde knappast limpa sig
sarskilt vl for uppfoljning, da teststimuli 4r sa stora att en begrinsad
utbredning av existerande defekter ofta missas.

Betriffande papilltopografi har traditionell diagnostik av glaukom
genom expertbedémning av papillfotografier vanligtvis visat lag till
macttligt hog diagnostisk triffsikerhet (Evidensstyrka 3). I direkta jam-
forelser med moderna metoder baserade pd datoriserad bildanalys har
emellertid den diagnostiska triffsikerheten varit likartad for de olika
metoderna.
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Scanning lasertomografi med Heidelberg-instrumentet (HRT) har en
omfattande studiedokumentation. Oftast uppnas medelhég diagnostisk
triffsikerhet. Om 6gon som klassificerats som “borderline” vid HRT:s
vanliga Moorfields-klassifikation riknas som friska, si 4r metoden rela-
tivt okédnslig men har hog specificitet. Om borderline-fall anses sjuka,
okar sensitiviteten, medan specificiteten sjunker betydligt. HRT fung-
erar mindre bra fér 6gon med sma papiller. Det finns bara nigra fa stu-
dier av papilltopografi utford med OCT. I en vilgjord studie var HRT:s
diagnostiska triffsikerhet storre an den som uppnaddes med expertbe-
domning av stereofotografier, i en annan var resultatet det motsatta.

Det retinala nervfiberlagret (RNFL) har anvints mindre dn papilltopo-
grafin for att diagnostisera glaukom. Det dr svart att visualisera vid
klinisk undersokning, dtminstone hos personer med enbart litt pigmen-
terad 6gonbotten. RNFL-fotografering har heller aldrig blivit nagon
utbredd klinisk metod, trots att den funnits i flera decennier.

Idag gors nervfiberlagerdiagnostik istillet med OCT (instrumentet
Humphrey Stratus OCT) eller laserpolarimetri (GDx-instrumenten).
Studier av OCT har visat medelhog eller ibland lag diagnostisk formaga.
OCT redovisades som bittre ian RNFL-fotografering i en studie. I en
annan studie var expertbedomning av stereofotografier bittre. OCT ger
sakrare diagnos om man anvinder peripapillira mitningar (i omradet
runt papillen) 4n om man miter makulaomradet. Det finns inga tydliga
skillnader i prestanda mellan olika mitprotokoll — med olika antal mit-
punkter. OCT har gett sikrare resultat in RNFL-fotografier, men simre
an stereofotografier av nervfiberlagret.

Behandling
Bakgrund

Siankning av 6gontrycket har sedan linge varit den etablerade behand-
lingsprincipen vid 6ppenvinkelglaukom. Férstahandsbehandling é4r van-
ligen likemedel i form av 6gondroppar. Laserbehandling anvinds bade
primirt och da lokal terapi inte ger tillfredsstillande trycksinkning.
Kirurgisk behandling anvinds da 6gondroppar och laserbehandling inte
ens tillsammans ger tillfredsstillande trycksinkning.
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Genom aren har manga olika slags likemedel visat sig kunna sinka
ogontrycket och f6r nirvarande finns sex klasser av glaukomlikemedel.
Samtliga dessa likemedel ges som 6gondroppar fér lokal behandling
och verkar antingen genom att minska bildandet av kammarvatten eller
genom att underlitta avflodet. Moderna 6gondroppar ger oftast inga,
eller bara ldtta biverkningar. Prostaglandinanalogerna har nistan inga
generella biverkningar alls, men kan ge pigmentering av regnbéagshinnan
eller tillvixt av 6gonfransarna. Betareceptorblockerare 4r nistan helt fria
fran lokal irritation, men far inte ges till patienter med astma. De kan
ocksa ge langsammare puls och ibland mardrémmar eller depression. De
tidigare vanligaste likemedlen, t ex pilokarpin, anvinds numera sillan
eftersom de gav betydande biverkningar, saisom sma pupiller med daligt
morkerseende och nirsynthet.

Filtrerande 6gonkirurgi introducerades redan i bérjan av 1900-talet och
nir operationsmikroskopet kom i bruk i slutet av 1960-talet utvecklades
den moderna filtrerande glaukomkirurgin (trabekulektomi). Denna
operation innebir att man gor ett drineringshal for att underldtta
avflodet av kammarvitska. Kirurgin har senare utvecklats med i forsta
hand f6rsok att hindra sammanlikning av filtrationsblasan med antifi-
brotisk lokalbehandling, med inliggning av shuntar och med sa kallad
icke-penetrerande kirurgi. Men trabekulektomi ér fortfarande det domi-
nerande kirurgiska ingreppet vid 6ppenvinkelglaukom i Sverige. Sam-
manlikning av filtrationsblasan eller utveckling av linsgrumlingar 4r
vanliga komplikationer efter filtrerande kirurgi. Postoperativa infek-
tioner 4r mindre vanligt men kan leda till kraftig férsimring eller forlust
av synen.

Férutom med invasiv kirurgi och 6gondroppar kan 6gontrycket ocksd
sinkas med laserbehandling av trabekelverket (LTP). Laserbehandling
underlittar avflédet av kammarvatten. Denna behandling har fa risker,
men effekten kan avta med tiden. En 6vergiende 6gontryckstegring
uppkommer ibland efter behandlingen, liksom en som regel litt och
overgdende inflammatorisk reaktion.

Alternativ till principen 6gontryckssinkande behandling har diskterats
flitigt och forskning pagir, i férsta hand kring likemedel som skulle
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kunna f6rbittra blodflodet i 6gat eller likemedel som skulle ha en neuro-
protektiv effekt pa de retinala gangliecellerna och dirmed forhindra cell-
dod oberoende av 6gontrycket. Det finns emellertid idag inget likeme-
del med bevisad effekt pa sjukdomsforloppet baserad pa nagon av dessa
verkningsmekanismer.

Resultat av litteraturgenomgangen

Endast 16 studier bedémdes vara av tillricklig kvalitet. Atta studier
(tio publicerade artiklar) handlar om i vilken méin sinkning av 6gon-
trycket har nagon effekt pa sjukdomsforloppet. Effekten pa synfilt och/
eller synnerv av aktivt likemedel jamf6rs med effekten av placebo eller
ingen behandling. Sammantaget ger studierna stod for att 6gontrycks-

sinkande behandling fordréjer synfiltsforlusten vid manifest glaukom
(Evidensstyrka 3).

Behandling som leder till att 6gontrycket sinks med minst 20 procent
minskar risken att manifest glaukom utvecklas i 6gon med forhojt tryck
(Evidensstyrka 3). Ingen sidan effekt har pavisats vid mindre sinkning
av ogontrycket.

Sambandet mellan graden av 6gontryckssinkningen och effekten pa
synfiltet har berdknats i tva studier. Behandlingseffekten var relaterad
till graden av 6gontryckssinkning, och risken for progress minskade
med cirka 10 procent for varje mm Hg som 6gontrycket reducerades.
Studierna var dock inte primirt utformade f6r att besvara denna friga
och medger dirfér ingen siker slutsats.

I fem studier har man forsokt jimfora effekten pa synfiltsutvecklingen
av olika trycksinkande behandlingsalternativ. Det vetenskapliga under-
laget dr emellertid motsigande och medger ingen bestimd slutsats nir
det giller fragan om en viss form av trycksinkande behandling ir effek-
tivare 4n andra former av sidan behandling.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt for att avgora om forekoms-
ten av pseudoexfoliationer (proteinutfillningar pa frimre linskapseln)
inverkar pd den trycksinkande behandlingens effektivitet vid 6ppen-
vinkelglaukom. Slutligen har konstaterats att det vetenskapliga under-
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laget dr otillrickligt for att avgéra om nagon form av behandling som
inte bygger pa sinkning av 6gontrycket, t ex likemedel som forbattrar
ogats blodflode eller likemedel med neuroprotektiv effeke, paverkar
sjukdomsforloppet.

Livskvalitet

Studier av glaukombehandling har traditionellt i hég grad koncentrerats
pa att mita 6gontryck och synfilt. Ur patientens perspektiv dr dock in-
verkan pa livskvaliteten vil sa viktig. Information om livskvalitet bidrar
till en mer nyanserad bild av sjukdomens konsekvenser.

Livskvalitet kan alltsd utgora ett virdefullt resultatmate i uppf6ljningen
av behandlingsresultat och dven bidra till utveckling av glaukomvarden,
t ex genom att inkludera bemétande och andra faktorer som ir kopplade
till vardmiljon.

Litteratursokningen identifierade endast ett fatal kliniska studier ddr man
anvint "livskvalitet” som resultatmitt vid behandling av glaukom. Dir-
emot har ett stort antal artiklar patriffats som med olika mitinstrument
forsokt studera glaukomsjukdomens inverkan pa drabbade personers livs-
kvalitet. Dessa ger inga svar pa projektets fragestillningar om vilken typ
av behandling som ger bist resultat men kan vara av stort intresse for att
belysa vad det innebir att ha glaukom.

Halsoekonomiska aspekter

Inga hilsoeckonomiska utvirderingsstudier rérande diagnostik av glau-
kom har pétriffats.

Flertalet inkluderade hilsoekonomiska behandlingsstudier handlar om
jamforelser mellan olika trycksinkande likemedel. De modellanalyser
som dessa studier bygger pa ir inte alltid tydligt redovisade, vilket gor
dem svirbedomda. Genomgaende finns ett klart samband mellan stu-
diernas utfall och sponsorernas intressen. Dessutom ir flertalet studier
behiftade med metodologiska svagheter av olika slag, bl a vad giller till-
limpade effektmatt.
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Slutsatsen blir ddrfor att det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for
att avgora vilka metoder f6r diagnostik och behandling av glaukom som
ir mest kostnadseffektiva.

Etiska och sociala aspekter

Det ir viktigt att sjukvéardspersonalen har ett patientcentrerat forhall-
ningssitt som beaktar patientens forestillningar, farhdgor och forvint-
ningar rérande glaukomsjukdomen och behandlingen av denna. Det
ar ocksa angeldget att man visar respekt for patientens ritt att vara med
och bestimma om behandlingen, liksom att tacka nej till behandling.
Aven en patient med nedsatt autonomi bor fa sina preferenser beaktade
och respekterade sa lingt det 4r mojligt. Om man gir emot en patients
onskemal maste man kunna motivera detta och eventuellt involvera
stillforetridande beslutsfattare.

Pa grund av att sjukdomen fortskrider lingsamt och att patienterna

ar relativt gamla, finns risk att undersokning och behandling ges lig
prioritet. Sirskild uppmirksamhet bor dérfor dgnas at att sikerstilla
att dessa patienter fir adekvat diagnostik, behandling och uppf6ljning
av sin sjukdom.

Praxis

En kartliggning av praxis i glaukomvarden har genomforts inom ramen
for projektet. Data har himtats frin Sveriges 6gonlikarférenings verk-
samhetsstatistik och Apotekets forsiljningsstatistik, samt genom en
enkit till landets alla (offentliga och privata) 6gonkliniker och 6gon-
mottagningar. Denna kartliggning tyder pa att det forekommer be-
tydande variationer i praxis, sirskilt gillande likemedelsanvindning,
laserbehandlingar och operationer. Variationerna har inte minskat dver
tiden. Inte heller finns nigra tecken pa att hégt nyttjande av en viss
behandlingsmetod motsvaras av ligre nyttjande av andra metoder. For
att forklara orsakerna bakom dessa praxisvariationer krivs mer ingéende
analyser, vilket emellertid inte legat inom ramen for detta projekt.
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Enkitsvaren visar ocksa att det finns en betydande praxisvariation nir
det giller handliggning av de fiktiva patientfall som presenterades i
enkiten. Anda forefaller foljsamheten gentemot existerande kliniska
riktlinjer i de flesta avseenden vara god. En betydande avvikelse noteras
emellertid betriffande antalet utfrda synfiltsundersokningar och foto-
grafier av synnerven. I gillande riktlinjer foreslas 1—2 synfiltsundersok-
ningar per ar for patienter med szabilt glaukom (och fler vid icke-stabilt
glaukom). Att déma av enkitsvaren utfors mindre dn hilften sa manga.
Aven om man tar hinsyn till att behovet av synfiltsundersokning varie-
rar under sjukdomsforloppet s framstar dagens genomsnittliga under-
sokningsfrekvens som otillracklig.

Mot bakgrund av praxiskartliggningen och slutsatserna av litteratur-

genomgangen ter sig foljande praxisférindringar 6nskvirda:

¢ Okat antal synfiltsundersokningar i sjukdomens initialskede

*  Mer individualiserad vard dir fokus liggs pé att tidigt undersoka
sjukdomstorloppet hos den enskilda patienten.

De angivna praxisférindringarna torde delvis kunna genomféras inom
ramen for tillgingliga resurser. Kostnaderna for dessa praxistérindringar
ar relativt begrinsade. En 6kning av antalet synfiltsundersokningar, med
i genomsnitt en undersokning per ar och patient med glaukom, skulle
innebira en okad kostnad for 6gonsjukvarden pa totalt cirka 30 miljoner
kronor, baserat pa en genomsnittlig kostnad f6r en synfiltsundersékning
om 300 kronor. Detta motsvarar 4—s procent av de direkta sjukardskost-
naderna per ar for glaukom.

Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

Den systematiska litteraturgenomgangen har visat pa stora kunskaps-
luckor och det har inte varit majligt att besvara alla de frigestillningar
som ursprungligen formulerades i projektplanen. Féljande frigor/om-
raden har identifierats som sirskilt angeldgna for framtida forskning:
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Diagnostik

Vilken eller vilka diagnostiska metoder ir effektivast nir det giller
att tidigt identifiera glaukomskador respektive progress av manifesta

skador?

Hos de flesta patienter med glaukom forvirras sjukdomen 6ver tiden,
men det gar olika snabbt. Det dr angeliget att utveckla metoder som
snabbt och precist kan forutsiga detta.

Ger funktionstester (synfiltsundersdkning) och strukturparametrar
(synnerv, nithinnans nervfiberlager) mitta med moderna bildbe-
handlingsmetoder likartade resultat? I si fall finns det inte skil att
samtidigt folja patienter med bada typerna av undersékning.

Behandling

Kan nagon behandling som bygger pa andra principer 4n 6gon-
tryckssinkning paverka sjukdomsférloppet gynnsamt vid 6ppen-
vinkelglaukom?

Har forekomsten av pseudoexfoliationer nigon inverkan pa
behandlingsresultatet vid trycksinkande behandling?

Ar kirurgi och/eller laserbehandling effektivare 4n medicinsk

behandling?

Livskvalitet

Det dr angeldget att standardiserade och till svenska forhéllanden
anpassade instrument for att mata livskvalitet tas fram och valideras.
Bade globala instrument och sddana som specifikt avser personer
med glaukom behovs.

Hilsoekonomi

32

Tillgiangen pa hilsoekonomiska studier inom glaukomomradet 4r
mycket begrinsad. Det finns ett uppenbart behov av producent-
obundna hilsoekonomiska studier rérande olika metoder for dia-

gnostik och behandling av glaukom.
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Praxis

* Nirmare analyser beh6vs av orsakerna till férekommande praxis-
variationer inom glaukomvarden. Aven konsekvenserna av dessa
variationer, liksom hinder och mojligheter att paverka praxis ter
sig som angeldgna omraden for framtida studier.
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1. Inledning

1.1 Bakgrund och syfte

1.1.1 Sjukdomsdefinition

Kroniskt 6ppenvinkelglaukom, gron starr, 4r en sjukdom i synnerven
med lingsamt progredierande synfiltsdefekter, med eller utan f6rhojt
ogontryck. Sjukdomsdefinitionen har varierat 6ver tiden och en alldeles
enhetlig definition saknas fortfarande. I dldre definitioner krivdes ofta
savil forhojt 6gontryck som synfiltsdefekter och synliga forindringar i
synnervspapillen. Undantag var glaukom med normalt 6gontryck, som
da ansags ovanligt. I en genomgéng fran 1998 av publicerade vetenskap-
liga arbeten, fann man att diagnosen oftast baserades pa synfilts- eller
papillfynd eller en kombination av bada, medan 20 procent anvinde
enbart 6gontrycket [1].

For tio ar sedan fick 6gontrycket en mindre framtridande plats i defi-
nitionen och férhajt tryck krivs inte lingre for diagnos. American
Academy of Ophthalmology’s Practice Pattern” krivde (ir 2000), tecken
pa progressiv synnervsskada manifesterande sig som sirskilt definierade
(patologiska) fynd i synnervspapillen, det retinala nervfiberlagret och/
eller i synfiltet, i avsaknad av tecken pa orsaker till sekundirglaukom
[2]. Definitionen ir liknande i den senaste upplagan fran 2006 [3].
"European Glaucoma Society” definierar 6ppenvinkelglaukom som en
grupp sjukdomar med kronisk, progressiv optikusneuropati med karak-
teristiska morfologiska forindringar i synnervspapillen och det retinala
nervfiberlagret i franvaro av andra 6gonsjukdomar och medfédda miss-
bildningar. Man péapekar att risken 6kar med 6kande 6gontryck [4].

I de finska riktlinjerna for glaukom, baserade pd en systematisk littera-
turoversike, definieras glaukom som en progressiv optikusneuropati med
typiska forindringar i synnervspapillen, det retinala nervfiberlagret och
synfaltet [5]. I prevalensstudier anvinds ofta andra definitioner [6].
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1.1.2 Prevalens

Oppenvinkelglaukom drabbar oftast ildre personer och ir ovanligt fore
so ars alder. Prevalensen varierar med etnicitet och 4r hogre hos afro-
amerikaner 4n vita [7]. I europeiska befolkningar har den angetts till
drygt 2 procent i medeltal hos personer over 40 ar [8] eller 6 procent hos
personer over 70 ar [7]. I "Malmo Eye Survey”, dir 33 ooo dldre Malmo-
bor undersoktes, var prevalensen drygt 5 procent vid 75 drs dlder. Det
har oftast ansetts att kdnsskillnader saknas, men en firsk metaanalys
anger att sjukdomen 4r vanligare hos min [7]. I vistvirlden dr ungefir
hilften av alla glaukompatienter odiagnostiserade. Antalet personer i
Sverige med kint glaukom ir osikert, men kan uppskattas till cirka
100 000 [9,10].

Det finns ocksd ménga personer som har 6kad risk att utveckla glaukom,
t ex sidana som har f6rhojt 6gontryck utan glaukomskador (okulir hyper-
tension), exfoliationssyndrom (proteinutfillningar pa frimre linskapseln,
synliga vid rutinundersokning), eller nira sliktingar med glaukom. Pre-
valensen av okulidr hypertension och glaukom 6kar med éldern. I liro-
bocker uppges ofta att det 4r 3-8 ganger vanligare dn 6ppenvinkelglau-
kom. I "Malmé Eye Survey” var okulir hypertension ungefir dubbelt sa
vanligt som 6ppenvinkelglaukom. Prevalensen av exfoliationssyndrom
ar hog i Norden och 6kar mycket starkt med aldern. Enligt en studie
fran Skelleftea var den vid 66 ars dlder 23 procent, och dubbelt sd vanlig
hos kvinnor som hos min [11]. Vid 87 ars dlder var den 61 procent [12].

Vissa personer med 6kad glaukomrisk kontrolleras inom 6gonsjukvarden
och en del av dem som har okuldr hypertension behandlas.

1.1.3 Synpaverkan och symtom

Glaukom ir nist katarakt den vanligaste orsaken till blindhet i Sverige
och ovriga virlden [13]. Risken for blindhet pa bida 6gonen efter 15 ars
sjukdom har skattats till cirka 6-15 procent [14,15]. En ungefir lika stor
andel av alla glaukompatienter blir blinda [16].

Sjukdomen ger inga tidiga subjektiva symtom. De som drabbas mirker
i allménhet ingenting foérrin sjukdomen ir langt framskriden, di de
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noterar synpaverkan. Det faktum att sjukdomen inte ger nagra tidiga
symtom innebdr att dess mitbara inverkan pa livskvaliteten kan vara
relativt obetydlig under lang tid. Man vet emellertid att glaukomrela-
terade synfiltsdefekter i bada 6gonen 6kar risken for trafikolycksfall
[17,18]. Aven i tidiga sjukdomsstadier med enbart sma synfiltsskador

i det bittre 6gat har en okad frekvens av fallolyckor och trafikolyckor
rapporterats [18,19]. Detta kan tyda pa att livskvaliteten paverkas redan
innan nigon férsimring kan mitas. Om sjukdomen leder till allvar-
ligt synhandikapp har den en betydande inverkan pa livskvaliteten. P4
senare ar har forskningen inom detta omrade f6rsokt nd béttre kunskap
om inverkan p4 livskvaliteten dven vid mindre uttalad skada.

1.1.4 Etiologi

Kunskapen om sjukdomens orsaker ir ofullstindig. Prevalensen av
glaukom okar snabbt med stigande 6gontryck [20]. Forhojt 6gontryck
ir alldeles klart en riskfaktor och med storsta sannolikhet kausal, d&
man i flera djurmodeller kunnat dstadkomma synnervs- och synfilts-
skador mycket snarlika dem vid ménskligt glaukom nir man produ-
cerat starkt forhojda 6gontryck, oftast genom laserkoagulation av kam-
marvinkelns trabekelverk. Andra faktorer spelar sikert ocksa en roll
for sjukdomsutvecklingen och vid befolkningsundersokningar har
hilften av de personer som har denna typ av synnervsskada normala
ogontryck, och manga individer som har forhéjt 6gontryck far aldrig
glaukom. Mekanismer for gangliecellsdod har till stora delar kartlagts
pd senare ir, men den genetiska forskningens bidrag har varit begrinsat
utom ndr det gilller exfoliationsglaukom.

1.1.5 Behandling

Behandlingen syftar till att sinka 6gontrycket. Detta sker genom att
minska bildandet av eller 6ka avflodet av kammarvitska, med 6gon-
droppar eller med laserbehandling eller annan kirurgi. Antalet medel
for eftektiv trycksinkning har okat kraftigt. Under ling tid ifragasattes
effekten av 6gontryckssinkning. Flera studier startades pa 1990-talet
for att klarligga denna fraga och resultaten redovisas i denna rapport.
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Praxis uppvisar stora variationer. Detta avspeglas t ex i att frekvensen
laserbehandlingar och glaukomoperationer varierar kraftigt mellan
landstingen [21].

1.1.6 Sjukvardens kostnader for glaukom

Glaukomsjukvarden utgor en relativt stor del av 6gonsjukvarden. De
direkta sjukvardskostnaderna uppskattades till 375 miljoner kronor ar
1995, varav 140 miljoner kronor (37 procent) avsag likemedel [22]. Sedan
dess har framf6r allt likemedelskostnaderna 6kat kraftigt och uppgick
ar 2006 till drygt 320 miljoner kronor [23,24]. Glaukomlikemedlen 4r
dirmed den storsta och mest kostnadskrivande likemedelsgruppen inom
ogonsjukvarden. Den érliga likemedelskostnaden per patient torde ligga
pa omkring 3 ooo kronor. Totalt sett 4r kostnaderna dock inte sirskilt
héga. De direkta sjukvirdskostnaderna for glaukomsjukvérden, inklusive
kostnader for besok hos 6gonlikare och andra personalkategorier, men
exklusive kostnader f6r hjilpmedel och service for personer som blivit
blinda till foljd av glaukom, torde idag uppga till 600—700 miljoner
kronor. Detta motsvarar mindre dn 0,5 procent av de totala hilso- och
sjukvardskostnaderna.

SBU beslutade véiren 2004 att gora en systematisk genomgang av den
vetenskapliga litteraturen om olika metoder f6r att diagnostisera och
behandla glaukom. Syftet med projektet har varit att klargora det
vetenskapliga kunskapsunderlaget for olika diagnostiska metoder och

behandlingar.

1.2 Avgransning

Projektet har avgrinsats till kroniskt 6ppenvinkelglaukom, dvs primirt
oppenvinkelglaukom inklusive exfoliationsglaukom (dven kallat kapsu-
lareglaukom), samt normaltrycksglaukom. Dessa utgér cirka 9o procent
av glaukomfallen i Sverige. Kongenitala glaukom, tringvinkelglaukom
samt sekundira former av glaukom har inte berorts.
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Fragan om screening har inte tagits upp i projektet. Skilet till detta dr
fraimst att det dd projektet inleddes pagick en internationell utredning
rorande screening for glaukom, vars resultat det bedémdes limpligt att
avvakta innan frigan om eventuell screeningverksamhet i Sverige 6ver-
vigs. Utredningen dr numera avslutad och har kommit fram till att glau-
komscreening nu — i motsats till tidigare — kan vara limplig, men enbart
om den riktas till grupper med f6rhojd risk [25]. Fragan ir just nu ater
under utredning i ett internationellt projekt, och en sannolik slutsats av
detta ir att fler studier avseende populationsscreening for glaukom krévs
for att limpligheten av sddan screening ska kunna bedémas.

1.3 Fragestillningar

Projektets huvudfragestillningar har varit f6ljande:

1.3.1 Diagnostik och uppféljning

* Vilka av de idag vanligen anvinda metoderna for synfiltsundersok-
ning respektive papill- och nervfiberlagerdiagnostik ir effektivast
for diagnostik och uppféljning av glaukom?

* Kan nytillkomna metoder medfora skirpt diagnostik och/eller for-
bittrad uppfoljning?

* Hur forhiller sig resultaten av undersékning av papilltopografi eller
det retinala nervfiberlagret till resultaten av synfiltsundersokning?

* Vilken kunskap finns om de olika diagnostiska metodernas kostnads-
effektivitet?

Litteraturgenomgangen har syftat till att identifiera metoder eller kom-
binationer av metoder som 4r mest effektiva nir det giller att finna och
folja behandlingsbara férindringar av betydelse for patientens synfor-
maga och livskvalitet. Det har bedémts vara av stort intresse att kart-
lagga raidande praxis i Sverige och jimfora med nationella och/eller
internationella rekommendationer.
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1.3.2 Behandling

* Har 6gontryckssinkande behandling nagon effekt pé sjukdoms-
forloppet vad avser synfunktion och livskvalitet hos patienten?

* Har typen av trycksinkande behandling nagon betydelse for
resultatet?

* Har forekomsten av pseudoexfoliationer (proteinutfillningar pa
frimre linskapseln) nagon inverkan pa behandlingsresultatet?

* Kan andra behandlingar, som inte primirt syftar till att sinka
ogontrycket, paverka sjukdomsforloppet gynnsame?

* Vilken kunskap finns om de olika behandlingsmetodernas
kostnadseffektivitet?

Genomgangen av litteraturen har syftat till att bedéma det vetenskap-
liga underlaget f6r trycksinkande och annan behandling vid glaukom
samt att identifiera den typ av behandling som ger bist resultat i form
av bevarad synférmaga och livskvalitet hos patienten. Frigan om de
olika behandlingsmetodernas biverkningar har inte specifikt tagits upp.
Kartliggningen av praxis har syftat till att belysa hur behandlingen av
glaukom i Sverige 6verensstimmer med evidensen i litteraturen samt
att klarldgga om det finns grupper av patienter som 6ver- respektive

underbehandlas.

1.4 Malgrupper

Rapporten ir avsedd som underlag for hilso- och sjukvirdens val av
metoder for diagnostik och behandling av glaukom. Den riktar sig
till savil berdrd personal som sjukvérdspolitiker och administratorer i
beslutsfattande stillning. Innehéllet kommer dven att via olika kanaler
spridas direke till patientorganisationer och allmianheten.
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2. Metodik for systematisk
litteraturgenomgang

2.1 Sokning och bedomning av litteraturen

2.1.1 Litteratursokning

Inledningsvis undersoktes tillgingen pa systematiska oversikter avse-

ende de aktuella frigestillningarna. Dessa sokningar gjordes i Cochrane
Library. Direfter gjordes sokningar i PubMed och andra for de olika fra-
gestillningarna relevanta databaser. Sokstrategierna framgar av Bilaga 3.

2.1.2 Inklusions-/exklusionskriterier

Foljande kriterier tillimpades i den inledande delen av gransknings-
arbetet (se Bilaga 4):

Diagnostik och uppféljning

1. Studien ska avse diagnostisk f6rméaga vid 6ppenvinkelglaukom
och/eller progress av okuldr hypertension eller glaukom.

2. Niégon typ av jimforelse ska finnas.

3. Det ska finnas minst 25 personer per grupp, eller 25 som jimfors
med referensmetod.

4. Diagnosdefinition ska vara klart angiven och i 6verensstimmelse
med erforderlig referensstandard, se granskningsformulir for
diagnostik i Bilaga 4.

5. Det fr inte finnas nigra allvarliga fel pa studiens uppliggning
(design).

6. Sensitivitet och specificitet eller motsvarande ska finnas rapporterat.
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Behandling

Studien ska avse 6ppenvinkelglaukom/okulir hypertension.
Jamforelse med kontrollgrupp ska finnas.
Uppféljningstiden ska vara minst tva ar.

Det ska finnas minst 25 patienter per grupp (behandlings-
respektive kontrollgrupp).

Diagnosdefinition ska vara klart angiven.

6. Resultatmatt kan vara: synfilt, livskvalitet.

AW op o

b4

2.1.3 Kvalitetsbedomning, bevisvarde

Granskning och kvalitetsbedomning gjordes i tre olika faser enligt

foljande:

Fas 1 Abstrakt

» | Exkluderade
\

Fas 2 Fulltext
> | Exkluderade l—»l Lista |
Y

Fas 3 Fulltext, kontrollgranskning
och bevisvirdering

ooy

Bevisvirde | Hégtl | Medelhégt | | Lagt |—>| Listal
N\ J
'
Tabelleras

Figur 2.1 Granskningsprocessen.
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Fas 1

De strukturerade sammanfattningarna av artiklar (abstrakt), som togs
fram vid databassokningen, bedémdes av tva personer (experter i pro-
jektgruppen), oberoende av varandra med avseende pa tidigare angivna
inklusionskriterier.

Fas 2

Alla arbeten som nagon av bedémarna i fas 1 ansig vara relevanta grans-
kades i fulltextformat av samma bedémare oberoende av varandra, med
avseende pa inklusionskriterierna.

Fas 3

Artiklar som nagon av granskarna i fas 2 bedémde relevanta granskades
noggrant av en av granskarna i fas 2 och ytterligare en person, oberoende
av varandra. Denna granskning gjordes med hjilp av sirskilda formulir
for att virdera i vilken mén studierna uppfyllde de olika kvalitetskrite-
rierna (se Bilaga 4). Innan granskningsformuliren och diri tillimpade
podngsystem fick sin slutliga utformning testades preliminira versioner

i flera omgangar av projektgruppen. Med ledning av detta faststilldes
respektive studies bevisvirde (studiekvalitet och relevans) som hdgz,
medelhigt eller ligr. Arbetet i fas 3 fordelades sd att samtliga experter
granskade savil diagnostiska artiklar som behandlingsartiklar. Overens-
stimmelsen mellan de olika granskarnas bedomningar var generellt sett
god. Vid oenighet eller osikerhet om bedémningen av en viss artikel
togs denna upp till diskussion och bedémning i hela projektgruppen. I
de fall granskningen gillde en artikel dir nagon av experterna i pro-
jektgruppen ir forfattare eller har annan form av bindning till artikelns
innehall deltog hela expertgruppen i den slutliga virderingen av artikeln.
Slutligen sammanstilldes viktiga fakta om de studier som bedémts ha
hogt eller medelhdgt bevisvirde i tabellform, dir dven faststille bevis-
virde angavs.
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2.1.4 Evidensgradering av slutsatser

For varje frigestillning vigdes studiernas resultat samman till slutsatser
som evidensgraderades enligt f6ljande:

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats som stods av minst tva oberoende studier med hogt bevis-
virde eller en systematisk Gversikt med hogt bevisvirde.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats som stods av en studie med hogt bevisvirde och minst tva
studier med medelhdgt bevisvirde och entydiga resultat.

Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt underlag

En slutsats som st6ds av minst tva studier med medelhdgt bevisvirde
och entydiga resultat.

Otillrickligt vetenskapligt underlag anges nir ovanstaende krav inte
uppfylls. Vid motsidgande resultat mellan studier som inte kan forklaras
utifrdn patientmaterial eller studiedesign reduceras evidensstyrkan [1].

2.2 Livskvalitetsstudier

Endast ett fatal kliniska studier har anvint nigot "livskvalitetsindex”
som resultatmatt kopplat till behandlingen av glaukom. Diremot har ett
stort antal artiklar patriffats som med olika instrument férskt studera
glaukomsjukdomens inverkan pa drabbade personers livskvalitet. Denna
typ av studier ger dock inga svar pd projektets fragestillningar. De har
ddrfor inte granskats och bedémts pd samma sitt som 6vriga artiklar.
Det har emellertid ansetts vara en fordel att samla redovisningen av lit-
teraturen om livskvalitet pa ett och samma stille i rapporten (Kapitel 5).

2.3 Halsoekonomiska studier

Sokning och granskning av hilsoekonomisk litteratur féljde i princip
samma process som den ovan beskrivna for artiklar rérande diagnostik
och uppfoljning respektive behandling. Hir redovisas det som ir speci-
fikt for den hilsoekonomiska delen.
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2.3.1 Inklusionskriterier

Studierna ska omfatta bide kostnader och effekter, vara relevanta for
svenska forhillanden och innehilla jimforelser med bista alternativet.

2.3.2 Kvalitetsbedomning, bevisvirde

Kvalitetsbeddmningen gjordes av tva personer (6gonlikare respektive
hilsoekonom i projektgruppen), oberoende av varandra, med hjilp av
SBU:s checklista for hilsoekonomiska studier (Bilaga 4), som bygger
pa en sedan linge vil etablerad granskningsmall [2]. Den utmynnade
i nagon av foljande bedomningar: Hog kvalitet, Acceptabel kvalitet eller
Ej acceptabel kvalitet.

Om en hilsoekonomisk studie, som bygger pa en enskild klinisk studie,
bedéms ha hog eller acceptabel kvalitet kan den i princip anses ha samma
bevisvirde som bakomliggande kliniska studie. Om den bedoms ha ej
acceptabel kvalitet exkluderas den. Flertalet av de inkluderade hilso-
ekonomiska studierna dr sa kallade modellanalyser. Dessa bygger ofta
pa data fran flera kliniska studier respektive kostnadsredovisningssys-
tem och har ibland karaktiren av prognostiska rikneexempel. Sidana
analyser kan ge ett viktigt underlag for beddmningar av olika metoders
kostnadseffektivitet och ddrmed vara av stort intresse som beslutsunder-
lag, forutsatt att de bygger pa relevanta och tillforlitliga data och bedoms
vara av hog eller acceptabel kvalitet.
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3. Diagnostik och uppféljning

3.1 Slutsatser

Funktionstester

Nya testmetoder (SITA-testerna for Humphrey-perimetern) har
hog diagnostisk triffsikerhet for glaukom, och tar ungefir hilften
sa lang tid som tidigare tester (Begrinsat vetenskapligt underlag;
Evidensstyrka 3).

Bliagul perimetri (SWAP) eller "Frequency Doubling Technique”
(FDT) har inte hogre sensitivitet 4n "Standard Automated Perimetry”
(SAP — vanlig datorstyrd perimetri med statiska vita stimuli mot vit
bakgrund) vad avser formagan att diagnostisera synfiltsskador orsa-
kade av glaukom (Begrinsat vetenskapligt underlag; Evidensstyrka 3),
och medger heller inte tidigare diagnos.

Det gir inte att beddma det diagnostiska virdet av "High-pass Reso-
lution Perimetry” (ringperimetri), “Rarebit Microdot Perimetry” och
Flicker-perimetri (Otillrickligt vetenskapligt underlag).

Det gir inte att bedéma olika perimetriska metoders forméga att
mita progress (Otillrickligt vetenskapligt underlag). SAP ("Standard
Automated Perimetry”) dr den enda metod for vilken datorstédda
tolkningsprogram for progress har utvecklats.

Morfologiska tester

Bedémning av synnervspapillen pd mono- eller stereofotografier har
lag till méttligt hog diagnostisk triffsikerhet (Begrinsat vetenskapligt
underlag; Evidensstyrka 3).

Undersokning av synnervspapillen med scanning lasertomografi
(Heidelberg-tomografen) ir i niva med eller bittre 4n expertbe-
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domning nir det giller formagan att sirskilja normala papiller frin
sddana som drabbats av glaukom (Begrinsat vetenskapligt underlag;
Evidensstyrka 3).

* Undersokning av nithinnans nervfiberlager med scanning laserpola-
rimetri (de nyare GDx-instrumenten) respektive optisk koherens-
tomografi (Stratus OCT) har martligt hog och ungefir likvirdig
diagnostisk triffsikerhet (Begrinsat vetenskapligt underlag; Evidens-
styrka 3).

* Det gir inte att bedoma olika morfologiska metoders forméaga att
mita progress (Otillrickligt vetenskapligt underlag).

Jamforelser mellan funktionstester
och morfologiska tester

* Det gir inte att jimf6ra virdet av funktionstester (synfiltsunder-
s6kning) och morfologiska tester (papill eller retinalt nervfiberlager)
(Otillrickligt vetenskapligt underlag).

Kostnadseffektivitet

* Det gir inte att bedoma de diagnostiska metodernas kostnads-
effektivitet (Otillrackligt vetenskapligt underlag).

3.2 Bakgrund

3.2.1 Sjukdomsdefinition och krav for diagnos

Patienter med glaukom har i genomsnitt hégre 6gontryck 4n friska per-
soner. Risken for glaukom kar snabbt med stigande 6gontryck. I klinisk
verksamhet var diagnosen glaukom linge ocksd i huvudsak baserad pa
mitning av det intraokulira trycket (tonometri).

Redan de tidigaste populationsundersokningarna inriktade mot glau-
kom visade att manga patienter med glaukom hade normala 6gontryck
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(normaltrycksglaukom) [1-3]*. Samtidigt uppticktes att f6rhojt 6gon-
tryck utan andra tecken pé glaukom (okuldr hypertension) var mycket
vanligt, t o m vanligare 4n glaukom. Flera studier visade senare att de
flesta patienter med okulidr hypertension inte utvecklade glaukom ens
efter ling tids uppfoljning [4—71*.

Med dessa kunskaper blev det klart att en glaukomdiagnos inte kunde
baseras pa (enbart) tonometri. Istillet krivs sedan linge att man kan
pavisa glaukomorsakade synskador (synfiltsdefekter) eller skador i syn-
nervspapillen (6kad papillexkavation, minskat neuralt papillbrim) eller
defekter i nithinnans nervfiberlager (retinala nervfiberlagret, RNFL).
En illustration till férindringen i instillningen till diagnostiken 4r att
ogontrycket inte lingre ingar i definitionerna av glaukom [8—11]*. Det
ar ocksa av dessa skil som denna rapport inte granskat olika typer av
tonometri eller hornhinnetjocklekens inverkan pa tonometri.

3.2.2 Referensstandard

Referensstandarden ir ett klassiskt problem vid utvirdering av metoder
for glaukomdiagnostik. Det finns ingen bra extern standard, t ex ett
blodprov. For att inkludera studien har det krivts minst en av féljande:

* Reproducerbar synfiltsdefekt som inte kan forklaras av annat
* Synfiltsdefekt kombinerad med papill- eller RNFL-skada
* Progredierande papill- eller RNFL-skada.

3.2.3 Funktionstester

Glaukom ger tidigt defekter i synfiltet, medan synskirpan paverkas
forst sent i sjukdomsforloppet. Patienter uppfattar inte synfiltsdefekterna
forrin dessa dr mycket stora eller kommer mycket nira fixationspunkten.
Defekterna méste pavisas genom synfiltsundersdkning. Denna typ av
unders6kning dr darfor den viktigaste typen av synfunktionsunder-
sokning for patienter med misstinkt eller manifest glaukom. Synfiles-
unders6kning har utforts pa patienter med glaukom sedan 1800-talet.

I borjan av 1980-talet inleddes ett brett teknikskifte. Den dldre under-

* Studien ir ¢j redovisad i tabell.
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sokningsmetoden, dé patienten undersoktes av trinad operatér med sa
kallad manuell perimetri, ersattes av datorstyrd undersékning. Dator-
styrd perimetri med statiska (stillastiende) vita stimuli mot vit bakgrund
(*Standard Automated Perimetry”, SAP) dr idag rutinmetoden.

Den helt dominerande typen av synfiltsundersokning inom sjukvar-
den idr sd kallad troskelperimetri, ddr man miter grinsen — troskeln

— for patientens synformaga i ett stort antal testpunkter. Supraliminell
testning ddr man normalt visar bara ett stimulus per testpunkt utfors
sillan inom sjukvérden. Dessa typer av undersékningar benimns oftast
screeningundersokning,

Att pavisa reproducerbara synfiltsdefekter dr ofta avgorande for att
etablera diagnosen glaukom. Synfiltsundersdkning utférs emellertid
inte bara for att diagnostisera sjukdomen utan ocksé for att f6lja forlop-
pet. Defekterna minskas inte av behandlingen. Okande synfiltsdefekter
gor att intensifierad behandling 6vervigs dven om 6gontrycket 4r inom
normalgrinserna [8,11]*,

SAP har utvecklats framfér allt i riktning mot snabbare tester, och dessa
nyare tester har utvirderats i forhallande till de dldre metoderna.

Det har ocksa funnits ett starkt intresse att soka efter metoder som
skulle kunna identifiera glaukomatdsa synfiltsdefekter tidigare an SAP.
I hopp om att dstadkomma detta har undersékningsmetoder utvecklats
med stimuli avsedda att stimulera mindre grupper av nithinneceller.
Detta har benimnts “selektiv perimetri”. Exempel ar framfor alle bla-
gul perimetri och i viss mdn FDT ("Frequency Doubling Technique”).
Dessa tekniker har utvirderats i forhallande till gingse SAP.

3.2.4 Morfologiska diagnostiska metoder

Defekterna som vid glaukom uppkommer i patienters synfilt ir en foljd
av skador i synnervspapillen och det retinala nervfiberlagret. Férutom
genom synfiltsunders6kning kan glaukomskador pavisas genom att man

* Studien ir ¢j redovisad i tabell.
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identifierar dessa morfologiska skador. Traditionellt och fortfarande
soker likare efter sidana skador med oftalmoskopi eller funduslins vid
den kliniska undersokningen. Man undersoker férekomsten av 6kad
exkavation (urgropning) av synnervspapillen och lokaliserade defekter
i synnervspapillens neurala brim, och ibland synliga defekter i RNFL.
Motsvarande undersokningar utfors dven genom inspektion av foto-
grafier av papillen eller nervfiberlagret.

Under de senaste 15 aren har det ocksi framkommit metoder baserade
pa datoriserad bildbehandling avsedda for glaukomdiagnostik, dir
instrumenten miter upp synnervspapillens topografi eller det retinala
nervfiberlagrets tjocklek. Ocksa virdet av dessa tekniker har utvirderats.

3.2.5 Granskade metoder

Inom projektet har sidana metoder granskats som dr kommersiellt
tillgingliga och som inte betraktas som foraldrade.

Funktionstester — Perimetri

* SAP —"Standard Automated Perimetry” utférd med féljande
testprogram:
— Humphrey: Full Threshold, SITA Standard, SITA Fast
och supraliminella screeningprogram
— Octopus: Full Threshold, TOP och supraliminella

screeningprogram

* SWAP - ”Short Wavelength Automated Perimetry” (ibland
kallad "blue-on-yellow perimetry” eller blagul perimetri) utf6rd

med f6ljande testprogram:
— Humphrey: Full Threshold SWAP, SITA SWAP
— Octopus: Full Threshold SWAP

* FDT — "Frequency Doubling Technique” (ibland kallad FDP —
"Frequency Doubling Perimetry”)
— Aldre instrument med 1618 stora testfilt: Troskel- och
screeningprogram
— Nytt instrument Matrix med 54 mindre testfilt: Troskel-
och screeningprogram
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* HRP - "High-pass Resolution Perimetry” (ibland kallad ring-
perimetri)
— Ectt instrument och ett program

 “Rarebit Microdot Perimetry”
— Ett program

e Flicker-perimetri pa Octopus-perimetern

Morfologiska undersékningsmetoder

Papillutseende

 Foto — Traditionell fotografisk teknik eller digital fotografering,
stereo och mono

e SLT - ”Scanning Laser Tomography”
— Instrument: "Heidelberg Retinal Tomograph” (HRT) finns
i flera modeller (I, IT och III), som ger mycket lika resultat. TOPS

ar ett snarlikt instrument som inte lingre tillverkas.

e OCT - "Optical Coherence Tomography”

Retinalt nervfiberlager (RNFL)
 Foto — Traditionell fotografisk teknik eller digital fotografering

e SLP — "Scanning Laser Polarimetry”

— ”"GDx Nerve Fiber Analyzer”. Hir finns tre modeller: den nyare
med “variable corneal compensator” (VCC) har granskats, den
dldre med sa kallad "fixed corneal compensator” (FCC) granskades
¢j, dd det dr kint att denna var behiftad med allvarliga fel; f6r den
allra nyaste (ECC) saknas vetenskapligt underlag.

e OCT - "Optical Coherence Tomography”
— Tva modeller, den nyare (Stratus) med bdttre uppldsning,
bida instrumenten har granskats.

e RTA —"Retinal Thickness Analyzer”
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Foljande metoder eller program har inte granskats:

Funktionstester — Perimetri

* SAP - "Standard Automated Perimetry”
— Instrument: Competer-perimetern; dldre instrument
— Program: "Humphrey Fastpac” och Octopus Dynamic
Strategy”. Dessa ir fordldrade och har ersatts med modernare
program

* SLO - "Scanning Laser Ophthalmoscope” (kan anvindas for
fundusperimetri), omodernt och féga intressant for glaukom

* mERG — Multifokal elektroretinogram
— Instrument: Veris (anvinds mycket litet internationellt
och ¢j alls i glaukomverksamhet) i Sverige

* mVEP — "Multifokal Visual Evoked Potential” (anvinds mycket
litet internationellt och ¢j i glaukomverksamhet i Sverige)
— 7Accumap” (anvinds ej i Sverige)

* Goldmann-perimetri (metoden ir inte tidsenlig for
glaukomdiagnostik)

Morfologiska undersokningsmetoder

* Papilltopografi:
Glaucomascope (rastertomografi), instrumentet var tillgingligt
bara nagra ar under 1990-talet

Tonometri

3.3 Fragestallningar

* Ger nya snabbare synfiltstester resultat som ir likvirdiga med éldre
mer tidskravande testprogram?

o Ar si kallad selektiv perimetri, dvs blagul perimetri (SWAP) eller
“Frequency Doubling Technique” (FDT), kinsligare 4n ”Standard
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Automated Perimetry” (vanlig datorstyrd perimetri med statiska vita
stimuli mot vit bakgrund) vad avser formagan att diagnostisera glau-
komatdsa synfiltsskador eller progress av sidana skador?

¢ Ar de moderna bildbehandlingsbaserade diagnosmetoderna scanning
lasertomografi (Heidelberg-tomografen), scanning laserpolarimetri
(de nyare GDx-instrumenten) eller optisk koherenstomografi (Stratus
OCT) effektivare for glaukomdiagnos eller uppféljning 4n sedvanlig
papillfotografering med subjektiv tolkning?

* Hur forhaller sig resultaten av undersékning av papilltopografi eller
det retinala nervfiberlagret till resultaten av synfiltsundersokning
for glaukomdiagnos och for uppfoljning?

* Vilka metoder for diagnostik och uppfoljning av glaukom ar mest
kostnadseffektiva?

3.4 Resultat

Den primira s6kningen inkluderade 879 abstrakt av artiklar som rap-
porterade den diagnostiska formagan i form av sensitivitet/specificitet,
area under ROC-kurva, sannolikhetskvot (likelihood ratio) eller odds-
kvot (odds ratio). Sammanlagt 298 artiklar listes i fulltext, varav 145
gick vidare till detaljerad granskning och bedémning. Av dessa var det
82 som bedémdes ha tillrickligt bevisvirde for att ligga till grund for
slutsatser.

Den vetenskapliga litteraturen avseende glaukomdiagnostik dr alltsa
mycket omfattande, men de flesta publikationer har bedomts ha lagt
bevisvirde, kanske pga en tidigare brist pa faststillda principer f6r redo-
visning av diagnostiska studier. Kvaliteten pd studierna har ocksa blivit
patagligt hogre under senare ar. Likvil begrinsas antalet hir redovisade
artiklar starkt av framf6r allt tvé skil, dels att manga publicerade artiklar
inte uppfyller kraven péd diagnosdefinition, dels att de av andra skil inte
nar upp till medelhégt bevisvirde.
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3.4.1 Diagnostisk formaga

Den diagnostiska triffsikerheten, definierad som den andel av bade
sjuka och friska som testet klassificerar korrekt, beskriver en del av den
diagnostiska forméagan och rapporteras oftast som sensitivitet och speci-
ficitet. Sensitivitet och specificitet dr kopplade s att hog sensitivitet alltid
kan uppnis till priset av ligre specificitet. Vi har valt att betrakta den
diagnostiska triffsikerheten som hég om 9o procents sensitivitet uppnds
vid en specificitet av cirka 9o procent; som mattligt hog om 70 procents
sensitivitet uppnas vid en specificitet av cirka 9o procent och som lig

vid sdmre siffror. Ett bra sitt att rapportera sensitivitet och specificitet r
med sé kallade ROC-kurvor ("receiver operating characteristics curves”),
ddr sambandet mellan sensitivitet och specificitet visas i det studerade
materialet. Man kan da direkt avldsa erhillen sensitivitet vid olika speci-
ficitetsnivaer. Ett sammanfattande resultat av sensitivitet och specificitet
ar arean under ROC-kurvan (AROC) dir 1,00 anger perfekt diagnostisk
formaga och o,5 att metoden inte dr bittre 4n slumpen.

Den diagnostiska formagan kan ocksa rapporteras i form av positivt
prediktivt virde (PPV) och negativt prediktivt virde (NPV). PPV anger
den andel av individer som testas med positivt resultat och som har
sjukdomen, medan NPV anger den andel av individer som testas med
negativt resultat och som inte har sjukdomen. Sensitivitet och specificitet
ar stabila egenskaper av ett test, medan prediktiva virden paverkas av
den undersokta sjukdomens prevalens.

Exempel:

Vid hog triffsakerhet, dvs vid 90 procents sensitivitet och specificitet, och
5 procents glaukomprevalens, en typisk siffra vid populationsundersok-
ningar av individer kring 75 ar, blir PPV 32 procent och NPV 99 procent.
Bland individer med forhojt 6gontryck ar 33 procents prevalens en rimlig
siffra, och vid 90 procents sensitivitet och specificitet blir PPV 82 procent
och NPV 95 procent. Vid medelhog triffsakerhet, dvs vid 70 procents
sensitivitet och 90 procents specificitet, och 5 procents glaukompreva-
lens, blir PPV 27 procent och NPV 98 procent. Vid 33 procents prevalens,
70 procents sensitivitet och 90 procents specificitet blir PPV 77 procent
och NPV 86 procent.
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3.4.2 Funktionstester, synfaltsundersokningar

SAP - ”Standard Automated Perimetry”

Synfiltsdefekter pavisade med SAP, utan férekomst av annan sjukdom
som forklarar defekterna, 4r ett sedan linge mycket anvint diagnostiskt
kriterium f6r glaukom, och ingér liksom papillskador i den diagnosdefi-
nition som anvints hiar. Dirigenom blir utredningar om synfiltsdefek-
ters forekomst vid glaukom av litet virde. Emellertid férekommer olika
typer av SAP vars inbordes férhallande studerats i den vetenskapliga
litteraturen. Dessutom ér det av stort intresse att veta hur undersok-

ningsfynd med SAP ska tolkas, speciellt nir det giller uppféljning.

17 17 |20 19

20 20 20 123 18 17

21 23 25 25 |22 22 22 21

5 23 26 26 24 (27 27 24 24 22

L1520 25 26 29 |32 30 23 25 24
21 23 23 21 30 (32 25 <0 28 24

19 23 27 24 26 (28 26 28 25 23

24 24 26 25 (29 28 27 24

23 23 25128 29 28

21 23 |25 24

Figur 3.1 ”Standard Automated Perimetry” (SAP) — detta exempel mdter
kontrastkdnsligheten med vita stimuli mot en vit bakgrund (ofta 10 cd/m?),
vanligtvis i 76 (Humphrey Field Analyzer 30-2-programmet eller Octopus 32-
programmet) eller 54 (HFA 24-2-programmet) testpunkter i det centrala syn-
féltet. Stimuli dr statiska och av samma storlek éver hela synfdltet, bara
stimulusintensiteten varierar. Uppmdtta troskelvirden anges i numerisk form
till vdnster pd synfaltsutskriften och oversatta till grdskala till hoger. Ljusare
omrdden representerar hdg kdnslighet, morkare Idg kdnslighet. Den svarta
fldcken till hoger i synfdltet dr den normala blinda fldcken. ”Short Wavelength
Automated Perimetry” (SWAP), ocksd kallad blagul perimetri, mdter synfdltet
i samma testpunktsmonster som SAP, men med storre bld stimuli mot en inten-
sivt gul bakgrund (100 cd/m?). (Foto: Johnny Ring, Ogonkliniken, Malma).
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Diagnostik

Bland manga studier som jimf6r de nya snabbare SITA-testerna ("Swedish
Interactive Test Algorithm”) med den #ldre standarden "Full Threshold”
finns bara tva som uppnir medelhdgt bevisvirde och inkluderas hir
[12,13]. Bada visar hog diagnostisk triffsikerhet for SITA-program-
men om de ildre programmen anvinds som referensstandard. SITA
sparar ocksa so—70 procent av testtiden jimfért med det dldre "Full
Threshold”-programmet [12,13]. Att repetera synfiltsundersékningen
kan oka specificiteten avsevirt med bara moderat forlust av sensitivitet
[14]. Med screeningprogram erhalls utmirke specificitet och god sensiti-
vitet med upprepade tester [15]. Tolkningskriterier som &r baserade pa
att uppticka lokaliserade defekter har ocksé visats ge sinsemellan lik-
nande resultat och bittre 4n sidana som inkluderade diffus kinslighets-

forlust [16].

Uppféljning

Manga studier har jaimfort kriterier f6r synfiltsprogress, men omradet ir
fortfarande ofullstindigt utforskat. Synfiltsanalys som baseras pé “total
deviation”-virden visar storre progress én om analysen baseras pa "pat-
tern deviation” [17].

Synfiltsresultat kan analyseras med punktvis linjir regressionsanalys. D
gors en linjir regressionsanalys av de uppmiitta troskelvirdena vid kon-
sekutiva unders6kningar i varje enskild testpunkt. Detta innebir typiske
att man erhaller en férsimringstrend och en statistisk signifikans i var
och en av typiskt 52—74 testpunkter. Punktvis linjir regressionsanalys
identifierar progress tidigare an AGIS-kriterier (en typ av stadieindelning
som anvindes i den stora studien "Advanced Glaucoma Intervention

Study”) [18].

Om progress definieras som signifikant férsimring i bara en eller ett
fatal punkter vid linjir regressionsanalys av troskelvirden erhélls oac-
ceptabelt lag specificitet [19], t ex 75 procent falskt positiva resultat efter
tre ar [20].

SWAP - ”Short Wavelength Automated Perimetry”
Fa artiklar om SWAP uppnir medelhdgt bevisvirde.
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Diagnostik

En modern studie fann lag sensitivitet, 65 procent, vid en specificitet
av 86 procent, i 6gon med reproducerbara SAP-defekter [21]. En annan
modern studie med papillfynd som referensstandard fann att sensitivitet/
specificitet inte skilde sig signifikant mellan SWAP och SAP [22].

Uppféljning

I en dldre studie med enbart 22 patienter [23]* visades att SWAP-positiva
ogon med forhojt 6gontryck hade okad sannolikhet att senare utveckla
SAP-defekter. Sensitiviteten var 100 procent och specificiteten s5 procent.

I en prospektiv studie foljdes 6gon med papillpaverkan och initiala SWAP-
defekter. Fler 6gon progredierade med SAP (17,5 procent) in med SWAP
(max 8 procent) [24].

FDT - ”Frequency Doubling Technique”

EDT finns i en ursprunglig variant, med ett litet antal stora testfilt,
som fortfarande tillverkas. Dessutom finns den i en nyare version —
Matrix — som anvinder lika manga testfilt/stimuli som de vanligaste
SAP-programmen. Nir vi anvinder termen FDT utan tilligg avses den
ursprungliga modellen, som blivit féremal for avsevirt fler studier 4n
Matrix. FDT finns bade som screeningtest och troskelmitande test.

NAME: RIGHT
ID:CO DOB: [35]
TEST DURATION;  4:47 24-2 FDT Treshold pate: 11-25-2005 04:21
FIXATIONTARGET  Central
TEST SPEED: NORMAL PUPIL DIAMETER:
FIXATION ERRS ~ 0/10 (0 %)
FALSE POS ERRS  0/10 (0 %) K';UAL ACUITY:
FALSE NEG ERRS  0/6 (0 %) ¢
28 | 25 | 22 | 17
GRAY SCALE
17 703 12| 12 32 27 27 27
27 34 34 32 32 34 32
28 32 22 7 12 34 32 34 38 34 34 32 32 .
32 34 32 38 38 38 38 27 34 Lo
28 | 26 | 28 | 24 3 38 o 3030 - o 30
32 34 34 34 34 34 32 32 32 L . . . . . .

32 34 32 34 34 32 27 27
32 27 32 32 27 27 38
23 27 27 27 g

&4 0

Figur 3.2 Frequency Doubling Technique (FDT), ocksd kallad Frequency
Doubling Perimetry (FDP), finns i tvd utféranden. Det dldre instrumentet visar
stora testfdlt (10 grader diagonalt) av svartvita staplar som flimrar. Pd grund

" Studien ir ¢j redovisad i tabell.
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av stimulus storlek blir antalet testpunkter fd, bara 16 eller 18 (synfdltsutskrift
till véinster). Ett nyare instrument (Matrix) med mindre och fler testfdlt/stimuli
finns tillgdngligt sedan ett par dr tillbaka. Detta instrument har 52 testpunkter

(hoger).

Diagnostik

Den diagnostiska triffsikerheten for FDT-testning med screeningpro-
gram och troskelprogram finns summerade i Tabell 3.1. Resultaten
varierar mellan studierna, men flera arbeten konkluderar att FDT-screen-
ing ger likvirdiga resultat som troskelmatning [25,26]. Sammantaget ir
FDT:s diagnostiska triffsikerhet méttligt hog och mycket beroende av
sjukdomsstadium. Vid tidiga glaukom ir den diagnostiska triffsiker-
heten lag, vid mattligt uttalade glaukom 4r den hog.

Tabell 3.1 Resultat av FDT.

Program Sensitivitet Specificitet Referens
(%) (%)

Troskel-FDT 44 98 [21]
Troskel-FDT 90 81 [27]
Troskel-FDT 80 90 [28]
Screening-FDT 49-61 94-99 [29]
Screening-FDT 88 90-95 [30]
Screening-FDT 9 94 [31]
Screening-FDT 96 90 [32]
Resultat i olika sjukdomsstadier

Tidiga glaukom™* 31 95 [25]
Mattliga glaukom* 86 95 [25]
Uttalade glaukom* 100 95 [25]
Tidiga glaukom 63 81 [27]
Mattliga och uttalade glaukom 100 81 [27]

* Samma fér tréskel- och screeningprogram.

Alla publicerade metoder for att analysera FDT ir ungefir likvirdiga
och ett enkelt sitt dr att rikna antalet testfilt/stimuli som &r sidnkta pa
enprocentnivé [33]. Ddremot kan inte testtiden anvindas som diagnos-
tiskt kriterium [34]. Resultaten forbattras inte av att man tar hinsyn till
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testets palitlighetsparametrar [35]. Upprepad testning hojer specificiteten
fran 8o procent till 9o procent med liten sinkning av sensitiviteten [36].

Man har studerat virdet av FDT for att forutse utvecklingen av SAP-
defekter hos en selekterad grupp patienter med misstankt glaukom men
normala SAP-fynd. Fyrtiosju procent av sddana initialt SAP-negativa
patienter som utvecklade SAP-defekter hade positiva FDT-fynd vid
baseline [37], men FDT hade en specificitet om endast so procent f6r
SAP-defekter fyra ar senare.

Matrix-perimetern har erhillit 75 procents sensitivitet och 85 procents
specificitet i en studie pa tidiga glaukom [38]. En studie som omfattar
alla glaukomstadier redovisar AROC pé 0,93 och verkar dir komma nira
hég diagnostisk formaga [39]. Matrix-perimetern karakteriserar defekter-
nas utbredning bittre 4n det ursprungliga FDT-instrumentet, vilket ju
ar forvintat med tanke pd att antalet stimuli 4r sa mycket hogre. I en ny

studie var FDT inte kinsligare an SAP [22].

HRP - ”High-pass Resolution Perimetry” (ringperimetri)

Den enda studien avseende ringperimetri, som uppnar medelhdgt bevis-
virde dr en artikel som tyder pd att ringperimetri kan péavisa progress
tidigare dn SAP [40]. En svaghet dr emellertid att kontrollmaterialet
inte ir stabila glaukompatienter utan friska, vilka har betydligt mindre
testvariabilitet.

”Rarebit Microdot Perimetry”

Avseende rarebit perimetri finns ingen studie, som uppnatt medelhogt
bevisvirde.

Flicker-perimetri

Litteraturen dr mycket begrinsad. Ett modernt arbete tyder pa att ett
flicker-test konstruerat av forfattarna kunde uppticka glaukom med
storre sensitivitet an FDT med Matrix-perimetern [39].
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Jimforelser med andra tekniker

En firsk studie konkluderar att SWAP inte uppticker mer glaukom-
defekter an SAP [22]. Ovan nimnda studie fann dnnu ligre sensitivitet
for troskel-FDT jimfort med SWAP (44 procent), men utmirke specifi-
citet (98 procent) [21].

I en bred jimférelse av SWAP, OCT och FDT var SWAP minst kinslig,
52 procent vid 92 procents specificitet [41].

SAP ir den enda metod for vilken datorstédda tolkningsprogram for
progress har utvecklats.

3.4.3 Morfologiska tester
Papilltopografi

Foto

Subjektiv granskning av papillfoton identifierar de flesta 6gon med
manifest glaukom och klassificerar flertalet friska 6gon ritt. Likvil 4r
antalet felklassifikationer stort och den diagnostiska triffsikerheten lig.
Rapporterade sensitivitetssiffror varierar fran laga 70 procent vid 6o pro-
cent specificitet [42], till oftare i storleksordningen 8o procent sensitivitet
vid 80 procent specificitet [43,44] eller annu béttre 71 procent sensiti-
vitet vid 94 procent specificitet [45]. Expertbedémning av stereofoton
har nyligen rapporterats som bittre in samtliga metoder f6r datoriserad
bildanalys [44], men i en annan studie var scanning lasertomografi med
HRT négot bittre dn expertbedomning av sidana foton [45]. Planimetri
har givit 89 procent sensititivet vid 94 procents specificitet [46], men i en
direkt jamforelse inte varit bittre in expertbedémning [43].
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Figur 3.3 Fotografering, pa film eller digitalt, av synnervspapillen dr den
vanligaste metoden for att dokumentera morfologiska glaukomatésa skador.
| fotografier av hog kvalitet kan dven det retinala nervfiberlagret urskiljas.
Till vénster: Papillfotografering. Ogonbottenfotot i mitten visar en normal
synnervspapill. Den heldragna linjen markerar papillens yttre grdns och den
prickade linjen visar papillexkavationens (en normal urholkning) yttre grdns.
Den ringformade ytan mellan de tvd linjerna representerar det neurala papill-
brdmet ddr alla axoner fran ndthinnans gangliecellslager passerar pa vég in
i synnerven. Brdmets bredd i det temporala horisontalplanet markeras med
en pil. Normalt dr formen pa detta brdm jamnt och bredden likartad runt
papillens cirkumferens. Den hogre papillbilden visar en glaukomatos syn-
nervspapill. Upptill dr bramet sjukligt smalt, en sd kallad notchbildning.
(Foto: Johnny Ring, Ogonkliniken, Malmé).

SLT — ”Scanning Laser Tomography”

Undersokningsresultaten har bedémts pa olika sitt i olika publikationer.
For HRT finns atminstone tre etablerade analyser: Moorfields regres-

sionsanalys (MRA), Mikelbergs diskriminantanalys (MDA) och den
allra modernaste ”Glaucoma Probability Score” (GPS).

Figur 3.4 Konfokal scanning lasertomografi utfors med Heidelberg Retina
Tomografen (HRT). Metoden anvinds for att skapa en tredimensionell avbild
av synnervspapillen genom att scanna ett flertal skikt (32 stycken). HRT kan
t ex berdkna djupet av synnervsexkavationen och volymen av neurala brimet.
(Foto: Johnny Ring, Ogonkliniken, Malmo).
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MRA var mindre kinslig och mer specifik in MDA i en jimforelse. Om
borderlineklassificerade uteslots erhélls en sensitivitet pa 74 procent och
en specificitet pa 94 procent med MRA. Om suspekta riknades som
normala blev sensitiviteten med MRA densamma men specificiteten
sjonk till 85 procent. MDA hade da en specificitet pa bara 64 procent
men en sensitivitet pd 83 procent. Om suspekta riknades som glaukom
sjonk sensitivitetssiffrorna for MRA till 41 procent medan specificite-
ten blev 94 procent. Motsvarande siffror f6r MDA var 6o procent och
75 procent [47]. Att HRT med MRA har hog specificitet om borderline-
klassifikationer riknas som normala har bekriftats i andra undersok-
ningar [48] liksom den relativt laga sensitiviteten [49-51]. I en studie
gav SLT hog sensitivitet (84 procent) i 6gon med tidiga synfiltsdefekter
samtidigt som specificiteten var hog (96 procent) [45]. En studie har
visat pa avvikande daliga resultat [42].

HRT fungerar mindre vil i 6gon med sma papiller [52] och i nirsynta
ogon [53], men bittre hos vita 4n hos afroamerikaner [54]. Den dia-
gnostiska férmédgan varierar mellan olika papilltyper [55].

Flera studier tyder pa att den diagnostiska triffsikerheten kan forbittras
med andra diskriminantanalyser eller med analys baserad pa artificiella
neurala nitverk [56,57].

Jamforelser mellan SLT:s diagnostiska triffsikerhet och expertbedom-
ning av papillfotografier har gett motsigande resultat. I en studie var
SLT bittre 4n expertbeddmning av stereofotografier [45], i en annan
var sidan bedomning utford av erfarna experter battre an SLT [44].

OCT - "Optical Coherence Tomography”

Papilltopografin, sirskilt papillexkavationen, kan numera dven mitas
med OCT. Endast en artikel, har identifierats dar denna metods dia-
gnostiska virde prévats [58]. Den diagnostiska formagan var hir den-
samma om analysen baserades pa papilltopografi eller pi mitning av

RNFL-tjocklek.
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Retinalt nervfiberlager (RNFL)

RNFL-fotografering

Sedan 6ver 20 ar tillbaka har man kunnat fotografera det retinala nerv-
fiberlagret med vanliga 6gonbottenkameror av vidvinkeltyp. RNFL 4r
genomskinligt och svart att visualisera. Det syns bittre i rodfritt ljus
och i allmédnhet har man dérfor anvint sig av fotografering i rodfritt,
dvs gront eller blict, ljus pd svartvit film. Idag kan man anvinda sig av
digitala kameror.

Fotograferingstekniken ér inte litt och stors av katarake. Framkallnings-
och kopieringstekniken och den subjektiva tolkningen 4r ocksé svara.
Metoden har dirfor bara anvints pa ett begrinsat antal centra och ocksa
pa selekterade patienter.

Det har visats att RNFL-defekter ofta kunnat identifieras i 6gon med
glaukom flera 4r innan synfiltsdefekter kunnat pavisas; likvil hade i
samma studie enbart 47 procent av patienter med nya synfiltsdefek-
ter pavisbara RNFL-defekter [59]. Samma forskare har rapporterat
sensitivitets-/specificitetssiffror pa 8o procent/9o procent eller 88 pro-
cent/8s procent [60]. I en modern studie var motsvarande siffror 8o pro-
cent/75 procent eller so procent/9o procent, alltsa betydligt simre [61].
En modern longitudinell studie 6ver metodens formaga att identifiera
tidiga glaukomskador hos patienter med misstankt glaukom/okuldr
hypertension visade mycket daliga resultat avseende fotokvalitet, repro-
ducerbarhet och prognostiskt virde [62].

OCT - "Optical Coherence Tomography”

Mitning av det retinala nervfiberlagret med OCT kan goras pa olika
sitt. Den ursprungliga metoden som 4r den absolut mest anvinda var

att mita RNFL-tjockleken i en cirkel runt synnervspapillen. Nar mjuk-
vara utvecklades for att mita nervfiberlagrets tjocklek i makula provades
ocksd dessa mitningars virde for glaukomdiagnostik. Flera publikationer
visar att RNFL-tjockleksmitning runt synnervspapillen ir 6verligsen
mitning av tjockleken i makula [58,63,64].
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Figur 3.5 Optisk koherenstomografi (OCT) anvdnd mest fér diagnostik av
sjukdomar i ndthinnan, men dven for glaukom. OCT kan beskrivas som tdta
optiska snitt genom ndthinnan. Vid OCT kan olika skikt av ndthinnan urskiljas.
Vid glaukom berdknas tjockleken av det retinala nervfiberlagret i en cirkel kring
synnervspapillen. Nervfiberlagrets inre och yttre begrdnsningar dr identifierade
av maskinen markerade med vita linjer pa bilden. (Foto: Johnny Ring och Jesper
Hougaard, Ogonkliniken, Malma).

Manga siffror finns angivna for sensitivitet och specificitet i olika pub-
likationer, ibland beroende pa att ménga olika parametrar utvirderats.
Redovisade sensitivitets-/specificitetskombinationer varierar fran laga

so procent/90 procent [65] till betydligt bittre kombinationer 69 pro-
cent/92 procent [41]; 71 procent/9s5 procent eller 93 procent/8o procent
[66]; 90 procent/80o procent vid tidiga glaukom [67], 86 procent/9o pro-
cent eller 89 procent/8o procent [68].

En studie dir Stratus-instrumentets inbyggda normalvirden anvints gav
hog specificitet (98 procent) och ganska god sensitivitet (84 procent) pa
ett material som omfattade alla glaukomstadier [69]*. OCT var mattligt
kinsligt men mycket specifikt i 6gon med lokaliserade RNFL-defekter —
sensitivitet 86 procent och specificitet 97 procent [70].

Med peripapillir mitning redovisar en studie nigot, men e¢j signifikant,
bittre prestanda med hégupplésande mitningar med 512 datapunkter,
jimfort med standardprogrammet med 256 mitpunkter [71].

* Studien ir ej redovisad i tabell.
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Jamforelser med andra tekniker

I en jimforande studie identifierade OCT fler 6gon med tidiga defekter
an perimetri med FDT eller SWAP [41], i en annan var OCT bittre dn
RNFL-fotografier [72]. I en studie var subjektiv tolkning av stereofoto-

grafier bittre [44].

SLP — Scanning Laser Polarimetry — GDx

Instrument f6r “scanning laser polarimetry” har tillverkats i flera olika
versioner. Den tidigare versionen med sa kallad fast kornealkompensator
(FCC) anses inte lingre modern och genomgangen giller dirfér den
nyare versionen med variabel kornealkompensator (VCC). Nyligen har
en tredje version lanserats (GDx ECC). Fér denna fanns inga publice-
rade studier vid sammanstillningen av denna rapport.

Att VCC ir bidttre 4n FCC har visats i tva studier med medelhogt bevis-
virde [73,74]. Publicerade sensitivitets/specificitetssiffror: 9o procent/
80 procent eller 71 procent/9o procent eller 60 procent vid 95 procent
specificitet [75]; 95 procent/80 procent eller 8o procent/9o procent [76];
67 procent/9o procent [73]; 70 procent/9o procent [74]; 58 procent/
95 procent [77]. De flesta studier visar alltsa pa mattlig diagnostisk triff-
sakerhet.

En forfattare rapporterar att man ska anvinda grinsen 40 avseende NFI
("nerve fibre index”) och fann 85 procent sensitivitet vid milt glaukom,
93 vid moderat sjukdom, och, kanske nagot 6verraskande men i Gver-
ensstimmelse med studier pa tidigare instrument fortfarande inte helt
perfekt sensitivitet (9o procent) vid avancerat glaukom. Detta senare ir
en klar nackdel om GDx skulle anvindas for t ex populationsscreening.

Det har rapporterats att SLP VCC fungerar bittre vid sma dn vid stora
papiller [78]. Screeningundersokning har befunnits mindre kinsligt men
mer specifikt dn en fullstindig undersékning [79].
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Jamforelser med andra metoder

SLP VCC var i en studie bittre in HRT vid samma specificitet [78],
och klart bittre 4n subjektiv tolkning av RNFL-foton [61]. SLP VCC
och OCT har varit nagot bittre an konfokal lasertomografi (HRT) i en
studie [78] och bittre 4dn vertikal "cup-disc ratio” mitt med HRT [80]*.
En annan studie har inte funnit nigra signifikanta skillnader mellan

modern SLP VCC, HRT och OCT [81].

RTA - ”Retinal Thickness Analyzer”

RTA ir ett instrument som inte i forsta hand konstruerats for glaukom-
diagnostik. Eftersom det miter nithinnans tjocklek borde det kunna
visa onormala fynd vid atminstone avancerad glaukomsjukdom. En
studie avseende glaukomdiagnostik med RTA kommer upp till medel-
hégt bevisvirde och tyder pa lig diagnostisk férméga [82].

3.4.4 Jamforelser mellan funktionstester
och morfologiska tester

Det saknas bra jamf6relser av diagnostisk forméga hos funktionstester
respektive morfologiska tester. Problemen med selektionsbias och refe-
rensstandard blir sirskilt stora i detta fall. Om en metod utfaller posi-
tivt (tyder pa sjukdom) och andra dr negativa behover patienterna f6ljas
under lang tid for att se om diagnosen kan styrkas. I princip maste en
kohort féljas som fran bérjan dr normal med alla funktionstester och
morfologiska tester tills man far positivt utslag med mer 4n en testme-
tod. I studierna "The Ocular Hypertension Treatment Study” (OHTS)
och "European Glaucoma Prevention Study” (EGPS) (se Kapitel 4)
foljdes patienter med forhojt 6gontryck och normala synfilt, papiller
och nervfiberlager. I OHTS visade nigot fler 6gon glaukomtecken vid
expertbedomning av stereofotografier an vid SAP. I EGPS var férhallan-
det det omvinda. Man har dock fortfarande inte foljt patienterna linge
nog for att veta om 6gon med morfologiska fynd senare utvecklar syn-
filtsdefekter och vice versa.

* Studien ir ej redovisad i tabell.
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3.5 Sammanfattning av resultaten - diskussion

3.5.1 Funktionstester

Diagnostik

Om man identifierar synfiltsdefekter hos en patient med misstankt
glaukom utgdr detta vanligtvis ett pélitligt tecken, atminstone om
defekterna ir relativt stora eller “typiska”, t ex att de foljer det retinala
nervfiberlagrets bagformade forlopp, eller utgérs av en nasal defekt som
ar storre i den ena 4n i den andra synfiltshalvan. Differentialdiagnosen
gentemot synfiltsdefekter av annan natur ir oftast relative ldct. Synfiles-
defekter orsakade av neurologisk sjukdom 4r vanligen homonyma och i
ogon med synfiltsdefekter av retinal orsak, ses oftast sjukdomsorsaken
vid oftalmoskopi. Begynnande glaukomatésa synfiltsdefekter som upp-
trader hos patienter som kontrolleras for t ex forhojt 6gontryck behover
ddremot som regel bekriftas vid en andra undersékning,

De nya SITA-programmen for Humphrey-perimetern har hog diagnos-
tisk triffsikerhet for att diagnostisera glaukom och forkortar testtiden
avsevirt [12,13], om det dldre Full Threshold-programmet anvinds som
referensmetod.

Moderna, vilgjorda studier stoder inte den tidigare vanliga uppfatt-
ningen att si kallad selektiv perimetri, blagul perimetri (SWAP) eller
”frequency doubling technique” (FDT), tillater tidigare diagnos dn
“standard automated perimetry” (SAP), vanlig datorstyrd perimetri med
statiska vita stimuli mot vit bakgrund [22]. F4 SWAP-artiklar uppnar
medelhdgt bevisvirde. De tidigare studierna har nistan alla allvarliga
designfel, som gor att de inte uppnatt medelhdgt bevisvirde och darfor
inte redovisats hir. Ett vanligt fel giller valet av studiepopulation. Man
har valt ut patienter med misstinkt glaukom, t ex pga f6rhojt 6gontryck
eller misstankt papillkonfiguration men utan SAP-defekter och sedan
testat patienterna med t ex SWAP. Nir man dé funnit en del 6gon med
SWAP-defekter har den felaktiga slutsatsen dragits act SWAP-defekeer
upptrider tidigare 4n SAP-defekter. Diremot finns inga studier dir man
valt ut SWAP-negativa patienter och litit dem genomga SAP-testning.
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FDT med det ursprungliga instrumentet med ett litet antal testfilt/
stimuli dr vl studerat och visar generellt méttligt hog sensitivitet men
oftast hog specificitet, nir det anvinds for att identifiera 6gon med SAP-
defekter [25,27,30], men ibland sdmre resultat [21]. I tidiga sjukdomssta-
dier 4r diremot den diagnostiska formédgan lag [25,27]. Screening- och
troskelprogram verkar likvirdiga [25-27], men screeningprogrammen
ar avsevirt snabbare. Litteraturen om den nyare Matrix-perimetern ir
begrinsad, men metoden verkar ha medelh6g diagnostisk formaga i
tidiga sjukdomsstadier [38] och nira hog formaga om patientgruppen
omfattar alla stadier av manifest glaukom [39].

"High-pass Resolution Perimetry”, "Rarebit Microdot Perimetry” och
Flicker-perimetri har samtliga alltfor fa studier med minst medelhogt
bevisvirde for att deras diagnostiska formaga ska kunna anses faststillt.

Uppfoljning

Antalet studier avseende uppf6ljning ir avsevirt mindre 4n de som avser
diagnos. Omrédet far anses ofullstindigt utforskat. Punktvis linjir
regressionsanalys ger oacceptabel specificitet om signifikant férsimring
i enbart ett litet antal punkter tas som tecken pé progress [19,20]. Ett

arbete som ofta hivdas visa att glaukomdefekter progredierar snabbare
med SWAP dn med SAP visar i sjilva verket att s inte dr fallet [23]*.

Det finns skil att anta act SWAP limpar sig simre an SAP {6r uppfolj-
ning, dé test-retest-variabiliteten och kinsligheten for katarakt dr mycket
storre med SWAP 4n med SAP. FDT i sin ursprungliga form torde
knappast limpa sig sirskilt vil, da testfilten 4r sd stora att begrinsad
utbredning av existerande defekter ofta missas. Likvil tyder resultaten
fran en studie pa att FDT och SAP kanske kan vara ungefir likvirdiga
ddrvidlag [83]. Matrix-perimetern har betydligt hogre test-retest-variabi-
litet och darfor kriavs med Matrix storrre forindringar 4n SAP i normala
omraden av synfiltet for att progress ska kunna identifieras. Matrix
torde ddrfor ha storre svarigheter dn SAP att tidigt uppticka en Gvergang
fran normal till ldce nedsatt perimetrisk kinslighet [84]*.

* Studien ir ej redovisad i tabell.
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3.5.2 Morfologiska tester

Diagnostik

Vad avser papilltopografi har traditionell diagnostik av glaukom genom
subjektiv tolkning av papillfotografier i studier vanligtvis visat lag till
micttlig diagnostisk triffsikerhet [42,44,45,85]. I direkta jamforelser

med moderna metoder baserade pa datoriserad bildanalys har likvil
den diagnostiska formagan varit likartad for de olika metoderna [44].

”Scanning laser”-topografi (SLT) med Heidelberg-instrumentet (HRT)
har en omfattande studiedokumentation. Oftast uppnas medelhog dia-
gnostisk formaga. Allmint kan sigas om HRT:s vanliga Moorfields-
klassifikation att om borderline-klassificerade 6gon riknas som friska,
sa blir metoden relativt okinslig och specificiteten hég, medan om bor-
derline-fall anses sjuka, okar sensitiviteten, medan specificiteten sjunker
betinkligt [47,48,50,51]. HRT fungerar mindre bra for 6gon med smé
papiller [52]. I en vilgjord studie var HRT:s diagnostiska triffsikerhet
storre in den som uppniddes med subjektiv granskning av stereofoto-
grafier [45], i en annan var resultatet det motsatta [44].

Det finns bara en granskad studie av papilltopografi utférd med
OCT [58].

Det retinala nervfiberlagret ir traditionellt mindre anvint 4n papill-
topografin for att diagnostisera glaukom. Det dr svért att visualisera
vid klinisk undersokning, atminstone hos minniskor med enbart litt
pigmenterad fundus. RNFL-fotografering har heller aldrig blivit nigon
utbredd klinisk metod, trots att metodiken funnits i flera decennier.
Metoden ir resurskrivande, kriver subjektiv tolkning och att det under-
sokta 6gat har klara medier. En allmint utbredd uppfattning som ocksa
stdds av gamla studier dr att RNFL-defekter ofta kan pévisas flera ar
fore synfiltsdefekter [59]. Dock forekom i samma studie ofta synfilts-
defekter trots normalt RNFL. Ett ambitiost f6rsok att tidigt identifiera
glaukomskador med RNFL-fotografering hos patienter med f6rhojt
ogontryck misslyckades helt och bekriftar svirigheterna med metoden

[62].

* Studien ir ej redovisad i tabell.
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Idag dr nervfiberlagerdiagnostik istillet maskinbaserad med OCT
(instrumentet Humphrey Stratus OCT) eller laserpolarimetri (GDx-
instrumenten). Studier av OCT har visat medelhég eller ibland lag
diagnostisk férmaga [41,65,66,67,68]. OCT har redovisats som bittre
in RNFL-fotografering i en studie; i en annan var subjektiv tolkning
av stereofotografier bittre. Denna teknik ger bittre resultat for glaukom-
diagnostik om man anvinder peripapillira mitningar 4n om man miter
makulaomradet [58,63,64]. Det finns inga tydliga skillnader i prestanda
mellan olika mitprotokoll — med olika antal mitpunkter [71]. OCT har
gett bittre resultat in RNFL-fotografier [86]*, men simre 4n stereofoto-
grafier av nervfiberlagret [44].

Modern SLP VCC (med variabel kornealkompensator) r bittre in den
dldre metoden [73,74]. Den ildre metoden har dérfor inte granskats hir.
En egendomlighet med SLP ir att metoden ibland kan missklassificera
ogon med avancerad glaukomskada — detta férekommer knappast alls
med andra diagnostiska tekniker, vare sig de 4r baserade pd funktion
eller morfologi.

Uppfoljning

Det finns fa publicerade studier med minst medelhogt bevisvirde som
behandlar uppféljning. En viktig orsak 4r naturligtvis att teknikerna
dndrats i flera steg och oftast har de nya instrumenten gett andra mit-
virden 4n tidigare modeller. Vid en samlad bedomning forefaller det
som om den diagnostiska triffsikerheten dr nigot hogre med OCT
och laserpolarimetri (GDx) dn med lasertomografi (HRT). Subjektiv
tolkning av stereofoton kan inte anvindas for att kvantifiera progress
utan bara for att soka avgéra om progress skett eller e;j.

3.6 Hilsoekonomiska aspekter

Inga hilsoeckonomiska utvirderingsstudier rérande diagnostik av
glaukom har patriffats.

* Studien ir ej redovisad i tabell.
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3.7 Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

En friga som linge tilldragit sig stort intresse ir vilken eller vilka dia-
gnostiska metoder som 4r effektivast nir det giller att tidigt identifiera
glaukomskador respektive progress av manifesta skador. De flesta publi-
cerade studier som handlar om tidig diagnos har emellertid felaktig
design for att besvara denna friga. Méanga studier visar istéllet att patien-
ter som initialt visar negativt (normalt) resultat med négon testmetod

(t ex SAP), men positivt med nagon annan (t ex SWAP), har storre risk
att senare utveckla onormala resultat iven med den forsta testmetoden
jimfort med patienter som frin bérjan har negativt resultat med bida
testmetoderna.

Olika teknikers formaga till tidig-diagnos kan bist studeras genom lang-
variga, longitudinella studier dir man f6ljer stora grupper av patienter
med 6kad risk for glaukom med ett brett batteri av diagnostiska meto-
der. Det kan rora sig om patienter med okulir hypertension eller kanske
personer med papillblédningar men utan pavisbara skador eller méjligen
av personer med hereditet f6r glaukom. Samtliga patienter bér vid stu-
diestarten ha normala undersékningsfynd med alla studerade metoder,
men det dr ocksa viktigt att patientkohorten f6ljs si linge att det verkli-
gen kan visas pa ett absolut sikert sitt att de tidigt flaggade/upptickta
ogonen verkligen utvecklar glaukom. De metoder som tidigast gjort
utslag dr da de kinsligaste.

Nir det giller metoder att tidigt pavisa progress bor den kontrollgrupp i
vilken specificiteten faststills ocksa besta av glaukompatienter, eftersom
normalpersoner har mindre test-variabilitet. Men man maéste da visa att
dessa patienter ir icke-progredierande, vilket i sig innebir ett problem.
Genom att randomisera tidsordningen pé kontrollégonens undersok-
ningar kan man dock sikerstilla att en svarupptickt men lindrig f6r-
samring inte felaktigt betraktas som brist pd progress.

De flesta patienter med glaukom forsimras i storre eller mindre grad
atminstone om de foljs under ling tid. Hastigheten med vilken sjuk-
domen progredierar (“rate of progression”) varierar starkt frin patient
till patient. Ett angelidget diagnostiskt forskningsfilt dr att utveckla
och utvirdera metoder som kan bestimma “rate of progression” relativt
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snabbt och precist. Kunskap om typiska progresshastigheter hos olika
typer av glaukom kunde ocksa vara av virde for planering av program
for glaukomsjukvard.

Det foreligger dven behov av mer forskning dir funktionstester och
morfologiska parametrar mitta med moderna bildbehandlingsmeto-
der jamf6rs prospektivt och longitudinellt. Bida syftar till att mita

de glaukomatosa skadornas omfattning. Om resultaten kan visas vara
likartade saknas goda skil att folja patienter med bada typerna av meto-
der samtidigt. Om morfologiska metoder ska rekommenderas f6r upp-
foljning av patienter med manifest glaukom med synfiltsdefekter, blir
ett forskningsmal att utveckla metoder som kan versitta morfologiska
parametrar till synfunktion, eftersom behandlingsmélen ir formulerade
i synfunktionstermer.

Jimforande tvirsnittsstudier av diagnostiska metoder 4r mindre ange-
lagna, men kan dnda bidra till bittre bedémning av olika metoders dia-
gnostiska forméaga vid olika sjukdomsstadier. Man kan t ex identifiera
ett forskningsbehov avseende metoder som skulle kunna anvindas for
populationsscreening. Nir nya diagnostiska studier planeras bér man
beakta hur normalgrinserna faststilles for de olika metoderna. Det dr
en fordel om sddana grinser faststills i samma grupp av normalpersoner,
eller atminstone att kriterierna for rekrytering till normalgruppen varit
mycket likartade f6r de olika metoderna.

Det finns ett stort behov av studier rorande kostnader och effekter av
olika metoder for diagnostik av glaukom.
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Tabell 3.2 Diagnostik.

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Balachandran Prospektiv  Glaukom/Friska 41 glaukom I: HRT
2006 tvarsnitts- Glaukom: 25 friska; (och mfVEP)
[51] studie 6511 ar Bortfall ej K: Referensstandard
Australien 16 kv, 25 min angivet (SAP-defekt och
Friska: patologisk papill)
6012 &r
16 kv, 9 min
Konsekutiva
glaukompatienter.
MD: -7+6 dB
Bourne Prospektiv.  Glaukom 28 glaukom Syftet ar att jamféra
2005 tvarsnitts- och friska 36 friska 11: OCT 2000 och
[66] studie Medel-MD: -4 dB  Glaukom: 12: Stratus OCT,
USA 6919 ar och studien tillater
Friska: konklusioner om
62112 ar sens och spec
K: Referensstandard
(Reproducerbara
synfiltsdefekter)
Bowd Prospektiv Glaukom/Friska Glaukom: 42 11: OCT,
2001 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 38 12: SWAP
[41] studie 641117 ar 13: FDT troskel-
USA Friska: program
58+12,2 ar K: 1 reproducerbar
synfaltsdefekt med
Kon: Ej angivet SAP
Relativt tidiga
glaukom,
medel-MD:
-4 dB
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
HRT (Moorefields regressionsanalys) Mattligt hdg diagnostisk Medelhogt
sens 80% spec 92% om borderline kénslighet och specificitet
bedéms som sjukt; respektive 61% for HRT om borderline
och 96% om borderline bedéms som  betraktas som sjukt;
friskt annars (férvanansvart)
lag diagnostisk kanslighet
I1: Stratus: OCT2000 och Stratus OCT Medelhogt
Sens 71% vid 95% spec eller ger liknande resultat. Stu-
93% sens vid 80% spec (global) diens resultat ar jamférbara
12: OCT2000: med dem fran flera andra
sens 54% vid 95% spec eller OCT-studier
68% sens vid 80% spec (global)
1. AROC OCT 0,91, bista OCT bista diagnostiska Medelhogt

parameter inf thickness,
sens/spec: 69/92
2. AROC SWAP 0,78 bista

parameter PSD, sens/spec: 52/92
3. AROC FDT 0,88 bista para-
meter signifikant sinkta punkter
i total deviationkartor sens/spec

48/95

formaga och SWAP simsta
hos patienter med synfilts-
defekter enligt SAP

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Bowd Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 108 [1: HRT fem olika
2002 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 189 linjara diskriminant-
[57] studie 65+13,6 ar analyser (LDA)
USA Friska: 12: HRT Artificial
54.2+16,3 ar neural network
(Glaukom signi- (ANN), support
fikant aldre) vector machine
Kén: Ej angivet (SVM) (linjar),
Mild till mode- och SVM (Gaussian
rat synfaltskada, kernel)
medel-MD: K: Reproducerbar
616 dB synfiltsdefekt
Broadway Prospektiv.  Glaukomé&gon 140 glaukom- |: HRT:s inbyggda dis-
1998 tvarsnitts- med 4 olika rena  patienter/ kriminatoriska analys-
[55] studie papilltyper. 6gon, med formaga att upptacka
Kanada Glaukompatienter féljande glaukom i 4 olika
(ur en databas papiller: typer av papillutse-
med 2 388 sus- 44 fokal ende, sa kallade fokal-
pekta glaukom/ ischemiska, ischemiska (Fl), myop
glaukompatienter) 38 myopa glaukomatésa (MG),
glaukom, senil sklerotiska (SS)
Alder, kén och 30 senilt eller sddana med
sjukdomsstadium  sklerotiska generellt forstorad
ej angivet och28 med  cup (“general enlar-
generellt for-  gement”, GE).
storad papill- 11 = HRT (23 topo-
exkavation grafiska och 3D
papillvariabler under-
soktes, diskriminant-
analys)
K: Referensstandard
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Sens vid 90 spec: LDA och framfér allt SVM Medelhogt

Ny egen LDA: 81%

Bathkas: 67%

Mardins: 70%

lesters: 69%

Mikelbergs: 64%

Ann: 78%

SVM linjar: 78%

SVM (Gaussian kernel): 83%

kan férbittra sens och spec
for HRT, framfor allt efter
optimering, som plockar
fram viktigaste parametrar

Egen definition
av bista metod
och utvadering i
samma material,
men tillampar 10
“fold cross valid”

Sens (fér metoden att
pavisa glaukom):

Fl: 93%

MG: 82%

SS: 67%

GE: 79%

Bara mellan Fl och SS var
skillnaden statistiskt sign
(p=0,003)

Sens varierade med papill-
typen (p=0,04).

Bland férutbestimda papill-
grupper hade HRT:s diskri-

minantanalysprogram ldttast

att uppticka glaukom i

fokal-ischemiska papiller och

svarast i senil sklerotiska

Medelhogt

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Brusini Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 40 |: GDx
2005 tvarsnitts- Alder (medeltal Friska: 40 K: Reproducerbar
[77] studie Glaukom: 65,8 ar  Bortfall ] synfiltsdefekt
Italien Friska: 57 ar angivet
Korrigerar for
alder med normal-
databas
Brusini Prospektiv.  Glaukom/Friska 102 glaukom  I1: FDT Matrix
2006 tvarsnitts- och misstankta 60 friska 12: FDT N-30
[38] studie glaukom. Bortfall ej troskelprogram
Italien Glaukom: angivet K: Referensstandard.
Cirka 70 ar Reproducerbara
Friska: 63+11 SAP-defekter.
Brett spektrum Fragestillning: Kan
av glaukomstadier fler stimuli forbattra
diagnostiken?
Budenz Prospektiv.  Glaukom/Friska Glaukom: 82 I1: SITA Standard
2002 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 90 12: SITA Fast
[13] studie 68110,6 ar K: SAP Full
USA 48% kv, 52% man Threshold
Friska; 52+16,2 ar
70% kv, 30% man
Mest milda
glaukom, men
full range medel-
MD: -10,6 dB
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Resultat
Sens/spec

Konklusion Bevisvarde
Kommentar

Med tillganglig normaldatabas:
Basta AROC: 0,76 for mellan-6gon-
symmetri

Sens: 58%

Spec: 95%

GDx med VCC kan vara Medelhogt
tamligen specifik, men
har lag sens

Resultat av forfattarnas
egen diskriminantanalys

Rapporterar battre med egen redovisas ej
linjar diskriminantanalys
Sens och spec berodde pa anvinda Matrix karakteriserade Medelhogt

tolkningskriterier. Med samma
glaukom var AROC bittre med
Matrix (0,93) 4n med dldre FDT
(0,86)

Matrix sens cirka 80% vid 90%
spec; FDT N-30 knappt 70% sens
vid 90% spec

defekterna bittre 4n dldre
FDT, och gav ocksa bittre
diskriminering mellan glau-
kom och normala. Matrix
tog langre tid.
Forfattarnas konklusioner
om tidigare diagnos med
FDT stods emellertid ej

Sens/spec
SITA Standard 98%/96%

SITA Fast 95%/96%
Sens i milda glaukom
SITA Standard: 92%
SITA Fast: 85%

Sens 100% i mattliga
och allvarliga fall

SITA mycket god sens och Medelhogt
spec i redan SAP-positiva

synfalt. Sparar 50-70% av

testtid

Vi bér forvinta hog sens
och spec nir Full Threshold
anvinds som referensstan-
dard for SITA

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Chauhan Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 113 |: HRP (ring-peri-
1999 longitudinell  Glaukom: 68 ar Friska: 119 metri) progress
[40] 58 kv, 55 man K: SAP progress
Kanada Friska: 47 ar Miter progress med
68 kv, 51 man “glaucoma change
Relativt tidiga probability maps”
glaukom
Chen Prospektiv Glaukom/Friska Glaukom: 62  |: Stratus OCT, olika
2005 tvirsnitts-  Alder (medeltal) Friska: 62 parametrar och linjar
[65] studie Glaukom: Bortfall e] diskriminantanalys
Taiwan 43,3+14,7 ar angivet med cross-validation
38,7% kv, K: Reproducerbar
61,3% man synfaltsdefekt
Friska:
45,4+£10,4 ar
45,2% kv,
54,8% main
Tidiga glaukom
medel-MD:
—2,8+1,8 dB inklu-
sionskriterium MD
bittre an —8 dB
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Resultat
Sens/spec

Konklusion Bevisvarde
Kommentar

23% progredierar med bada
metoderna

21,2% med HRP

5,3% med SAP

Specificitet for HRP: 99,2%
(Testat i friska 6gon. Ej i ’stabila”
glaukom)

HRP har hogre sens an SAP  Medelhogt
Baserar test-retest

Variabilitet och “change pro-
bability maps” for HRP &r
baserade pa samma dataset
som ingar i evalueringen

Réknar spec i normala, ej
i "stabila” glaukom, vilket
sannolikt innebar falskt
hog specificitet

Basta enskilda parameter: "average
RNFL” AROC 0,79 (sens 50% vid
spec 90%, sens 66% vid spec 80)

Linjar diskriminantanalys som inklu-
derar 15 parametar (inkl papill-OCT)
ger AROC pa 0,93 (sens 74% vid spec
90%, sens 87% vid spec 80%)

Individuella parametrar Medelhogt
tillgangliga i tolkningspro-

grammet av instrumentet

ar ganska okansliga vid

acceptabel specificitet

Diskriminantanalys ger
bittre resultat, men dar
ingar betydligt fler para-
metrar

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Comer Tvarsnitts-  Glaukom/Friska 44 patienter  11: HFA 40-punkters
1988 studie Alder, kén och med synfilts-  screeningtest "single
[15] sjukdomsstadium  defekter level”
USA ej angivet (varav glau- 12: HFA 40-punkters
kom) screeningtest troskel-
42 friska relaterade.
Undersokningspro-
tokollen inkluderade
selektiv retesting
med "custom test”
av missade punkter
K: Referensstandard
(Goldmann + HFA
Full Threshold)
Correnti Prospektiv.  Konsekutiva Obs 6gon: 11: HRT
2003 tvarsnitts- patienter. 125 glaukom  12: Discam och
[42] studie Alder: Ej angivet 30 friska stereofoto
USA K: Referensstandard
som inkluderar 6gon
utan synfiltsdefekter
men med nervfiber-
lagerdefekt
Da Pozzo Prospektiv  Glaukom/Friska 142 vid start  |: GDx
2005 tvarsnitts- Glaukom: 17 exkluderas K: Reproducerbar
[76] studie 67+9,1 ar pga forutbe-  synfiltsdefekt
Italien Friska: stamda krite-
65+7,5 ar rier aterstar
124 (88%)
Full range Glaukom: 59
lika fordelat Friska: 65
Medel-MD:
-7,66+6,19 dB
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Med omtestning av missade punkter  Bada screeningtesterna Medelhogt
1. 91% sens, 100% spec hade med retesting god
2. 84% sens, 98% Spec kanslighet och utmarkt
specificitet. ”Single level”
var aningen bittre an
troskelrelaterade
Enbart ROC-kurvor. Stereofoto, HRT och Medelhogt
For varje metod analyseras flera Discam gav ungefair
parametrar. samma daliga resultat
Area ROC-kurvor: och diagnostisk kanslig-
Discam: 0,68-0,73 het. Discam verkar kom-
Stereofoto: 0,76—0,80 primera den variation av
HRT: 0,67 CD-kvoten som beror
(SAP MD: 0,83) pa papillstorleken
Sensitivitet (utldst ur kurvor)
~70% vid 60% spec.
Ganska daliga 6verensstimmelser
bestimda som “intra-klass
korrelationer”
Basta parameter NFI: AROC 0,938, GDx NFI diskriminerar Medelhogt

vid spec 295%, sens 79,7,
vid spec =80% sens 89,8

hyggligt i dessa ej enbart

tidiga glaukom
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Deleon- Retrospektiv Glaukom/Friska 79 glaukom/  I1: Subjektiv
Ortega tvarsnitts- Glaukom: 56+14 ar 149 friska klassificering av
2006 studie av Friska: 4011 ar Inget bortfall  stereo-papillfoton
[44] prospektivt 12: OCT, RNFL
USA insamlade 13: OCT papill
data 14: HRT
I5: GDx testades
K: Referensstandard
Fingeret Prospektiv.  Konsekutiva opto- 60 varav I1: GDx screening-
2006 tvarsnitts- metristpatienter Glaukom: 37 program
[79] studie 62 ar (41-79) Friska: 23 12: GDx troskel-
USA Glaukom: 67 ar program
Friska: 50 ar K: Synfiltsdefekt +
100% man papillskada
Nydiagnostiserade
glaukom medel-
MD: -54+2,5 dB
Fogagnolo Prospektiv  Glaukom-/friska 40 glaukom I1: FDT-screening
2005 tvarsnitts- (icke-glaukom) 40 friska Cc-20
[30] studie patienter omtestades 12: N-30
Italien Glaukom: 67+11 ar tills palitliga K: Referensstandard
50% kv, 50% man  synfilt erholls.
Friska: 649 ar Bortfall ej
55% kv, 45% man angivet
Relativt tidigt
sjukdomsstadium
MD -7+4 dB
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Subjektiv tolkning av papill-stereo- Subjektiv stereofotobe- Medelhogt
foto klassifikation pa 15-punktsskala.  démning var battre én alla
77% sens vid 80% spec AROC 0,90.  imaging-metoderna (erfarna
HRT ("cup to disc area ratio”) 76% bedémare!) Images skilde
sens, 80% spec. AROC 0,86 sig i allmédnhet ej signifikant.
GDx NFI 68% sens, 80% spec. Alla metoderna visade lag
AROC 0,84. OCT papill 73% sens, diagnostisk formaga
80% spec, AROC 0,85%.
OCT RNFL 70% sens 80% spec
AROC 0,84
GDx screeningprogram: Som férvintat var screen- Medelhogt
sens 67%, spec 91% ing mer specifikt och full
GDx troskelprogram: exam” mer sensitivt
sens: 73%, spec 79%
Inte sarskilt hog sens for
troskelprogrammet om
man betdnker att alla hade
synfaltsdefekt
Olika tolkningskriterier testades. Liknande resultat erhélls Medelhogt

Bast var >1 punkt pa 5%-nivan.
Moderate—severe: C-20 sens
88% spec 90%. AROC 0,89 N-30
sens 88% spec 95%. AROC 0,91.
Undergrupp med milt glaukom:
C-20 sens 75%

N-30 sens 75%

med bada programmen.
Lagre kinslighet i under-
grupp med milda defekter
(nasala steg)

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)

Ford Prospektiv  Glaukom (synfilt =~ 104 glaukom I: HRT olika LDF
2003 tvarsnitts- och progredi- 48 friska I1: Mikelberg
[50] studie erande papill)/ Bortfall ej 12: Burk
Kanada Friska angivet 13: Bathjas

Glaukom: 63 ar K: HRT Moorfields

(30-88) regressionsanalys

53 kv, 51 man

Friska: 52 ar

(33-75)

Glaukom:

22 kv, 26 min

Relativt tidiga

glaukom

Medel-MD: -5

(min —10, max -2)

Gardiner Retrospektiv Simulerade Stabila: 1 000 PLR:

2002 longitudinell  glaukom: Progredi- I: Sex kriterier for att
[20] simulerar Stabila och erande: 1 000 flagga signifikant pro-
Storbritan-  progress progredierade gress, varav en kallad
nien “three-omitting” som

kraver konfirmation

2 ganger av signifikans
for lutningen

K: Standardkriterium
av PLR som kraver

=1 pkt sign p<1%

och lutning <1 dB/ar
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Resultat
Sens/spec

Bevisvarde
Kommentar

Konklusion

Vid fix spec = 90%
Mikelberg sens: 55%
Burk sens: 61%
Bathija sens: 67%
Vid fix spec = 95%
Mikelberg sens: 39%
Burk sens: 55%
Bathija sens: 44%

Moorfield (bordeline = norm)
sens: 58%, spec: 96%,
Moorfield (bordeline = patol)
spec: 81%, sens: 78%,
Bathijas LDF och Moorfield
(bordeline=patol) bast pa
sma diskar

Alla uppvisar liknande sens  Medelhogt
(inte sarskilt bra) nar spec

satts till samma (liknande

for Moorfields regressions-

analys) virde

Efter 6 dr

”Three omitting”
sens: 65,7%
spec: 88,4%

Standard PLR:
sens: 971%
spec: nara 0%

Standard PLR ger vildigt
manga falska postiva
progresser, redan efter
3ar74,6%.

Konfirmation av lutningen
viktig for hygglig spec

Medelhogt
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Gardiner Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 78  |: FDT screening-
2006 tvarsnitts- Glaukom: 64 ar Friska: 140 program pa 5%-nivan.
[29] studie Friska: 53 ar Testar 15 besluts-
USA Relativt tidiga Har med en regler
glaukom grupp om 28  K: Synfiltsdefekt
Medel-MD: pap glaukom, och papillskada
—-6,8dB (-32,7 men dessa
till +2,3) uppfyller ej
diagnosdefini-
tion och ingar
darfor inte i
bedémningen
Garway- Prospektiv.  Glaukom/Friska 51 glaukom I: Planimetri, -kon-
Heath tvarsnitts- Glaukom: 88 friska troll (’rim area”) for
1998 studie 65+10,2 ar Bortfall ej papillstorlek (regres-
[46] 32% kv, 68% mdn  angivet sionslinje), positiva
Storbritan- Friska: fynd definieras som
nien 57+12,8 ar observationer utan-
50% kv, 50% man for det 98% Kl av
Tidiga glaukom regressionen, berak-
synfaltsmassigt nar global+lokal
K: Reproducerbar
synfaltsdefekt
Garway- Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 53 I: Vertikal “cup/disc
Heath tvarsnitts- Glaukom: Friska: 88 ratio” korrigerad for
1998 studie 65+10,2 ar diskdiameter
[85] 32% kv, 68% min K: Vertikal "cup/disc
Storbritan- Friska: ratio” 97,5 percentil
nien 57+12,8 ar
50% kv, 50% man Bada bestimda med
Tidiga glaukom planimetri
medel-MD: -3 dB
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Olika kriterier Bra spec, inget vidare Medelhogt
En missad punkt 1 ggn: sens 61,5%, sens, bra for populations-

spec 93,6% (fovantat: 95%). screening!

Cluster =2 punkter: sens 48,7,

spec 99,3.

Cluster =1 punkt med konfirmation:

sens 57,7 spec 98,6%

Sens/spec 88,7/94,3 vid lokala index ~ Gar att anvanda planimetri ~ Medelhogt
(30°segment) med riktigt hyfsad diagnos-

37,7/98,9 vid total ’rim area” tisk noggrannhet

Normala for att faststilla normal- Dilig sens vid sma diskar Medelhogt

granser (darfor ingen eg spec).
Sens for I: 80, 60, 38% vid liten,
medel och stor diskdiameter.
Spec enligt normalgrans 95%
Sens for K: 33, 67, 63% for liten,
medel, stor diskdiameter.

Spec enligt normalgranser 97,7%

utan korrektion for disk-
diameter, dalig sens for
stora diskar vid korrektion
for diskdiameter. Beaktande
av diskdiameter viktig vid
bedémning av sma diskar
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Girkin Retrospektiv Glaukom Progress- 11: SWAP
2000 longitudinell progress/ patienter: 15  12: SAP
[90] studie icke-progress Icke-progress- K: Pap prog
USA enligt foto tagna patienter: 21
>2 ars intervall. Bortfall ej Synfiltsprogress
Progress patienter: angivet enligt AGIS och
67+11,4 ar ”Clinical scoring
45% kv, 55%mén system” (CSS)
Icke-progress- baserat pa “pattern
patienter: deviation”-sanno-
64+14,5 ar likheter
64% kv, 36% man
Milda glaukom
vid baseline
Progresspatienter:
medel-MD: —4,24
SD 4,92
Icke-progress-
patienter:
medel-MD -2,96
SD 3,65
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
AGIS AGIS krit: SWAP AROC Medelhogt
SWAP AROC: 0,77 bittre an SAP AROC

Spec: 100 (p<0,04) Studien borde

Prog (sens): 55%
SAP AROC: 0,66
Spec: 100

Prog (sens): 34%

CSS

SWAP AROC: 0,84
Spec: 92%

Prog (sens): 73%
SAP ROC: 0,74
Spec 88%

Prog (sens) 59%

Storre AROC med CSS
som &r baserade pa
’pattern deviation”-
sannolikhet med
reducerad katarakt-
paverkan jamfért med
AGIS-kriteriet

egentligen ej
granskats pga for
litet deltagarantal,
men inkluderas
pga stor brist

pa longitudinella
studier
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)

Girkin Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: I: HRT, olika papill-
2003 tvarsnitts- Glaukom 116 6gon parametrar
[54] studie Afroamerikaner: av 86 K: Reproducerbara
USA 58 ar, 67,2% kv, afroamerika-  synfiltsdefekter

32,8% min. ner och 84 med SAP

Vita 60 ar, ogon av 63

52,4% kv, vita

47,6% midn Friska:

Friska 144 6gon av

Afroamerikaner: 84 afroame-

46 ar, 79,2% kv, rikaner och

20,8%man. 109 6gon av

Vita: 46 ar, 66,1 kv, 68 vita

33,9% mén

Relativt tidiga glau-

kom: medel-MD:

afroamerikaner
4,7+3,5 dB, vita

4,4+3,6 dB
Guedes Retro- Glaukom/Friska 221 glaukom  I1: Makula OCT
2003 spektiv? (Glaukom delas 109 friska: 12: Cirkumpapillar
[63] Tvarsnitts- i sena och tidiga 68 sena OCT jamfort med
USA studie glaukom, bland glaukom referensstandard
“tidiga” ingar 132 tidiga

suspekta glaukom, glaukom
vilka ej uppfyller
var diagnosdefini-
tion och analyseras
i rapporten.)

Alder

Sena glaukom:
66+16 ar

Friska: 50+18 ar
Kén: Ej angivet
Sena glaukom:
medel-MD

-12+8 dB
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Resultat Konklusion Bevisvarde

Sens/spec Kommentar
”Rim area”, korrigerad for disk- Jamforelse av HRT hos Medelhogt
storlek, gav hogsta oddskvot: vita och afroamerikaner.

Afroamerikaner: 1,63 (95% Kl Parametrarna diskriminerar

1,12-2,36) battre mellan glaukom och

Vita: 4,74 (95% Kl 2,18-10,28) friska hos vita jamfért med

afroamerikaner
Sens och spec ej rapporterad

Basta makula-AROC: 0,8, bista OCT-diagnostik av glaukom Medelhogt
cirkumpapillar-AROC: 1,0 fungerar samre i makula dn
circumpapillart
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Gundersen  Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 166 |: HRT (”rim area:
2000 tvarsnitts- Glaukom: pat, 229 6gon global sector”)
[49] studie Alder: Ej angivet Friska 225 (Glaucomascope
Sverige 101 kv, 65 man individer analyseras ej)
Friska: K: Reproducerbara
55 ar (20-80) synfiltsdefekter SAP
125 kv, 100 man
Full range, medel-
MD: -8,9 dB (min:
—30, max: -2)
Heeg Baselinedata Glaukom/Friska 1051 pat/237 |: FDT troskel-
2005 av prospek-  Glaukom (inkl friska program
[27] tiv kohort patienter med Inkluderar K: Reproducerbara
Neder- okular hyperten- 875 pat/237  synfiltsdefekter SAP
landerna sion): 65 ar friska.
Friska: 63 ar Patienter
509 man/542 kv med okuldr
Alla stadier hypertension
ingar ej i var
evaluering
Heeg Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 452 |: FDT troskelpro-
2006 tvarsnitts- Alder, kén och Friska: 237 gram inkl ej-reliabla
[35] studie sjukdomsstadium och avbrutna
Neder- ej angivet 48 klarade I: FDT troskelpro-
lainderna ej testet gram exkl ej reliabla
och avbrutna
K: Reproducerbar
SAP defekt
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
HRT HRT Rim area ej speciellt Medelhogt
Basta parameter: “rim area”, hog sens
sens: 72% vid 90% spec.
Olika sektorkombinationer
kan ge upp till 90% sens
Vid fix sens 90%, spec 81% med FDT troskelprogram Hogt
basta kriterium: >1 signifikant sankt ~ mattligt kénsligt (63%)
punkt i “total deviation”-kartan i tidiga glaukom och 100
i mattliga till allvarliga
Sens i tidiga glaukom 63% glaukom
Sens i mattliga till allvarliga glaukom
100%
1. Ej reliabla och avbrutna exkl: Resultat 1 och 3 ar mycket  Medelhogt

sens 88%, spec 80%

2. Ej reliabla och avbrutna tolkade
som positiva fynd: sens 92%, spec
67%

3. Ej reliabla inkl, avbrutna tolkade
som positiva fynd: sens 90%, spec
81%

24% av glaukom ej reliabla

15% av friska ej reliabla

lika, dvs inklusion av av-
brutna test, tolkade som
positivt fynd, och icke-reli-
abla test ger ungefir samma
resultat avseende sens och
spec som vid exklusion av
sadana test

Reliabilitetsindex har liten
betydelse vid normalt test-
resultat

Uppgift saknas om vilket
reliabilitetsindex som oftast
hade for hog frekvens
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Herrmann Longitudinell Patienter med 92 patienter  Svartvit RNFL-foto-
2005 observa- okular hyper- 149 6gon grafering jamfort med
[62] tionsstudie  tension synfalt (Octopus).
Tyskland =25 mm Hg Fotokvalitetskontroll
eller =23 mm Hg ingick
+ en riskfaktor
Haymes Prospektiv, POAG 65 patienter ~ Upptickt av progress:
2005 longitudinell  63+11 &r FDT/SAP.
[83] kohortstudie 31 kv, 34 mén Bada metoderna
Kanada foljda i 3,5 ar. analyserades med
Studiestart GCP och LRA. Med-
MD -6 (+5) dB eluppféljningstid 3,5
ar. Man studerade an-
talet progredierande
6gon med massor av
olika kriterier (27 for
GCP) och (minst)
8 LRA
Hoffmann Diagnostisk  Glaukompatien- 37 glaukom H: RTA (och GDx
2006 tvarsnitts- ter/Friska (friska 34 friska FCC)
[82] studie patienter) Bortfall ej K: Referensstandard
Tyskland Glaukom: angivet
64110 ar
13 kv, 24 man
Friska:
52416 ar
10 kv, 24 man
Medel-MD: -3.
Sena stadier
exkluderade
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
9 6gon fick synfiltsdefekter. Bland Kvalitet, reproducerbarhet = Medelhogt
dessa hittades RNFL-defekt i enstaka och prognostiskt varde var

foto hos enbart 2 6gon. | ett 6ga alla besvikelser. RNFL-foto-

sags forsamring men inte i sista fotot. grafering passar inte som

2 6gon visade RNFL-defekt trots rutinteknik for tidig-diagnos

normala synfilt. Dilig fotokvalitet av glaukom hos patienter

var mycket vanlig trots van fotograf med okuldr hypertension

49% av patienterna progredierade Antalet progredierande Medelhogt
med FDT och ocksa 49% med SAP varierar med de anvinda

med det minst konservativa kriteriet  kriterierna. Ingen klar

medan FDT generellt visade mer skillnad mellan SAP och

progress an SAP med GCP. Mot- FDT

satsen var sant med LRA. Med kon-

servativa kriterier progredierade

bara en liten procent. En svaghet ar

det stora antalet analyser, som for-

fattarna inte korrigerat for

RTA RTA var ett okinsligt Medelhogt
AROC 0,79 diagnostiskt instrument

Sens 61% vid spec 82%
Sens 33% vid spec 95%
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)

Horn Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom 105 |: FDT screening-
2002 tvarsnitts- (inkluderar aven Friska: 76 program C-20-5
[32] studie patienter med K: Standard SAP-
Tyskland okuldr hyperten- program (G1)

sion och papill- Octopus

glaukom utan

synfiltsdefekter,

vilka inte upp-

fyller var diagnos-

definition)

Glaukom: 5611 ar

Friska: 44+15 ar

Medelstora

synfiltsskador

Medel-MD:

—8 (ho6 6gon),

—7 (vd 6gon)
lester Tvarsnitts-  Glaukom/ Glaukom: 93 |: HRT med diskri-
1997 studie Kontroller Friska: 60 minantfunktion
[52] M K: Referensstandard
Kanada Glaukom: 64+13 (synfiltsdefekter)

Friska: 49+15

Kon: Ej angivet Ogonen delades upp

MD: -8+7 dB i grupper eller papill-

storlek
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Resultat Konklusion Bevisvarde

Sens/spec Kommentar
AROC for FDT-screening FDT-screening har hygglig Medelhogt
vid 96% spec. sens i 6gon med medelstora

Ho6 6gon: 89,4% sens synfiltsdefekter enligt stan-

Vi 6gon: 84,8% sens dardmetoden vid bra spec

Hela gruppens sens 74% spec 88%. HRT hade mattligt hog Medelhogt

Specificiteten 6kade (signifikant) med diagnostisk férméaga. Sma
okande papillstorlek. Icke-signifikant  papiller gav svarigheter
storre sensitivitet vid storre papiller
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall

(varav antal

avlidna)
lester Prospektiv Glaukom/Friska Glaukom: 161 |: HRT, 3 olika
2002 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 194 linjara diskriminant-
[94] studie 55+11,7 ar analyser en global
Italien/ Friska: (cup shape”)
Tyskland 441139 ar K: Synfiltsdefekter

Totalt (bade
glaukom och friska:
175 kv, 180 mian
Full range, medel-
MD: 7,52+5,1 dB

Jeoung Prospektiv  Glaukompatienter 55 efter I1: Formaga hos OCT
2005 tvarsnitts- med lokaliserade  eliminering att uppticka lokalise-
[70] studie RNFL-defekter. av bortfall rade RNFL-defekter
Korea Glaukom: 58+11 ar (5 patienter)  K: Rodfria foton.

Ritt tidiga glaukom RNFL-foton

MD: -7
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Egen linjar diskriminantanalys bast Linjar diskriminantanalys Medelhogt

med sens/spec 70%/92%, AROC
0,81. ”Cup shape” simst med AROC
0,65. Ingen skillnad mellan olika
typer av glaukom, koén, eller re-
fraktivt status

baserad pa sektorinforma-
tion separerar bittre dn
andra provade linjara dis-
kriminantanalyser och
battre dn globalt index

Utvecklar och utviarderar
i oberoende material

Experimentell,
men ger formler

Sens: 86%
Spec: 97%

OCT éar mattligt kanslig
men mycket specifik vad
det giller att upptacka
denna typ av lokaliserade
defekter

Medelhogt

Eftersom enbart
asiatiska patienter
inkluderats (dar
fundus dar mork
och upptiackt av
RNFL-defekter pa
foton ar mycket
enklare an hos
ljusa personer)
kan kanske resul-
tatet inte Gver-
foras till Norden
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Johnson Prospektiv  Friska patienter 38 patienter,  |: Tidig SWAP inklu-
1993 longitudinell med férhoéjt 6gon- bada 6gonen  sive korrektion for
[99] tryck (for att ge Bortfall ej medieabsorption
USA normalgranser angivet K: Egna normalvir-
for bade white- den. Ingen prospektiv
on-white (W/W) 62 grupper av. normal kohort
och SWAP) friska i olika
Alder och kén: Ej  aldersgrupper SWAP-data "were
angivet anvindes for  individually correc-
Friska: 20—-39 ar, normalvirden ted for ocular media
20 personer i olika alders- transmission losses”
40-59 ar: strata (124
22 personer ogon)
60-78 ar:
20 personer
Johnson Prospektiv.  Glaukom/friska 36 glaukom,  [: Tidig FDT troskel-
1997 tvarsnitts- kontroller. 36 friska. program
[98] studie Medelalder bada Glaukom i3  K: Referensstandard
USA grupperna 66 ar olika stadier.  (med synfiltsdefek-
(glaukom 31-86;  Bortfall ej ter)
friska 30—85). angivet
Alla stadier
Johnson Prospektiv  Baseline; Patienter 295 patienter/ 11: Utvecklade SAP-
2003 longitudinell med férhojt 6gon- 479 6gon defekter
[24] kohortstudie tryck och normalt Suspekt 12: Utveckl SWAP-
USA SAP-synfilt, glaukom defekter
SWAP-defekter K: Papillskada
och papillskada var
tillatet vid baseline
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Vid start hade alla 76 6gon med for-  Utveckling av SAP-defekter  Medelhégt
hojt 6gontryck normal W/W peri- ar mer sannolik i 6gon med
metri. 9 av dessa hade defekt, medan  okuldr hypertension och
67 hade normal ”’blue-on-yellow” positiv SWAP an i samma
(B/Y)-perimetri typ av 6gon med negativ
SWAP
Efter 5 ars uppféljning hade 5/9 med
defekt B/Y-perimetri ocksa defekt Forfattarnas konklusion
W/W-perimetri, medan 0/67 med att SWAP-defekter foregar
normal W/W-perimetri utvecklade SAP-defekter stods ej av
W/W-defekter. studiedesignen
Sens 56% och spec 100% i detta
forsok
ROC-kurvor for vanliga 16-stimuli- Liten preliminar studie som  Medelhogt
mostret. tyder pa att FDT ar kvick,
Sens 93% effektiv screeningmetod
Spec 100%
Ju mindre (och fler) stimuli desto
bittre resultat. AROC (sens/spec)
for "hemifield”
0,81 (70%/75%)
kvadrant
0,90 (83%/95%)
16 stimuli
0,965 (93%/100%).
”MOBS staircase procedure” bist
57% hade papillskada vid baseline, Studien tillater inte tem- Hogt

av dessa utvecklar max (beror pa
kriterier, t ex PSD <1%) 17,5%
SAP-defekter = 4 ar.

Max 12% hade SWAP-defekter

vid baseline och max 8% utvecklar
SWAP-defekter under uppfdljningen

porala jaimforelser mellan
SAP och SWAP. Visar att
papillskada inte &r sarskilt
predikativt for synfiltsde-
fekter inom en 4-ars period.
Gemensam databas for SAP
och SWAP
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Katz Tvarsnitts-  Glaukom/Friska Glaukom: 106 Olika index och
1991 studie Alder (palitliga 67)  metoder for klassi-
[16] Glaukom: 61 ar Friska: 249 fikation av dator-
USA (K1 59-64) (palitliga 176) synfilt
Friska: 53 ar 11: MD
(KI'51-55) 12: CPSD
Kén: Ej angivet 13: GHT
14: AGIS-cluster
K: Referensstandard
upprepad manuell
perimetri
Katz Repeterad Glaukom (okuldr  Glaukom: 95  I1: Repeterad GHT-
1995 longitudinell  hypertension)/ Friska: 41 test
[14] jamforelse Friska K: Referensstandard
USA Glaukom: 65+12 ar (Upprepad manuell
Friska: 57+14 ar perimetri var refe-
rensstandard)
Katz Longitudinell Glaukom 67 6gon, 56 Egentligen en ren
2000 prospektiv patienter jamforelse utan nagon
[17] Medelalder vid referensstandard.
USA baseline: 62 ar £10 Foljdes 6,3 ar  |: "Change proba-
full range, enligt (median) bility maps”, "pattern
Hodapp 28% tidiga deviation” och "total
30% moderata 10% blev deviation” med
42% allvarliga def,  katarakt- EMGT-kriterier
medel-MD: 7,43 opererade K: Oberoende bedo6-
mare granskade syn-
faltsutskrifter (“single
fields”) och bedémde
som progress, mojlig
progress stabila
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Sens hos pdlitliga De flesta metoder som Medelhogt
MD <5%: 81% var baserade pa att upp-

MD <1%: 70% ticka lokaliserade defekter

CPSD <5%: 96% gav jamforbara resultat

CPSD <1%:79% och bittre dn sadana som

GHT outside: 97% inkluderade diffus kanslig-

Outside + borderline: 99% hetsfoérlust

Spec hos palitliga

MD <5%: 92%

MD <1%: 98%

CPSD <5%: 90%

CPSD <1%: 97%

GHT outside: 93%

Outside + borderline:

84%

Repeterat test ger Dubbla synfilt 6kar specifi- Medelhogt
sens 80%, spec 98% citeten mycket med mode-

om borderline ridknas som normal. rat forlust av sensitiviteten.

Ett enkelt test ger GHT:s diagnostiska kanslig-

sens 84%, spec 81% het ar mittligt hog

”Subj prog graders”: 23,2% Analys baserad pa “total Medelhogt

”Change probability maps pattern
deviation”: 23.2%

”Change probability maps total
deviation”: 32,8%

Om grader = referensstandard

sa sens/spec

”Pattern deviation”: 50/87

"Total deviation” 79/79, men 50%
hade kataraktkirurgi

deviation”-varden ar
betydligt kinsligare an
analys baserad pa “pattern
deviation”-varden
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Kesen Retrospektiv Patienter vid Glaukom: I: HRT (oklart
2002 tvarsnitts- en ogonklinik 69 glaukom/  vilket index)
[89] studie 641141 ar andra 6gon-  K: Dr Spaeth =
USA patienter: 64  referensstandard
(vissa klassi-  (klassificerar
ficeras som patienterna)
sannolikt
glaukom eller
sannolikt ej
glaukom,
dessa uppfyl-
ler ej diagnos-
definitionen
och redovisas
inte har)
Uppgifter om
eventuellt
bortfall saknas
Kook Prospektiv.  Glaukom med 83 glaukom, I: GDx VCC
2005 tvarsnitts- lokaliserade 70 aterstar K: Referensstandard
[75] studie RNFL- och syn- efter ute- (SF-defekter och
Korea faltsdefekter/ slutning av papillférandringar)
Friska patienter med
Glaukom: synfalt utanfor
5510 ar reliabilitets-
31 kv, 39 man kriterierna
Friska: eller lig GDx
52+12 ar scan-kvalitet.
45 kv, 21 mian 69 friska; 66
aterstod for
analys
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
HRT HRT ej béttre an denna Medelhogt
Sens: 86% referensstandard

Spec: 68%

AROC (bara) 0,83 med 5% punkter ~ GDx har mattligt hog Hogt

och clusterkriterium. 0,88 med diagnostisk kanslighet.

”VCC severity score” (summa
av sjuka superpixels)

Sens och spec:

90% resp 80%, eller

71% resp 90%, eller

60% resp 95%

Enligt forfattarna ar SLP

gj tillrackligt kanslig for att
uppticka glaukompatienter
med lokaliserad synfilts-
skada
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Leung Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: (1): OCT 2 olika
2004 tvarsnitts- Glaukom: 124 6gon protokoll med hog
[71] studie 56+12,2 ar Friska: (1 x 512 a-scan per
Kina 59 kv, 65 min 107 6gon cirkel) och reguljar
Friska: (3 x 256 a-scan per
53+11,8 ar cirkel) upplésning
73 kv, 34 min
Troligen alla sta-
dier, medel-MD:
—11,13+8,95
Leung Prospektiv. 133 6gonpatienter 39 glaukom I1: Makular OCT-
2005 tvarsnitts- fran Hongkong 46 friska — matning for glaukom-
[64] studie Glaukom: de friska ar diagnostik
USA 50+14 ar “friska patien- 12: Peripapillir OCT-
19 kv, 20 mén ter”. matning for glaukom-
Friska: Inget bortfall  diagnostik
51+14 ar K: Repeterbar SAP +
31 kv, 15 médn papilldefekter
medel-MD:
-9+7 dB
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
256 a-scan ger tjockare RNFL i Bittre sens med hogupp- Medelhogt
bade glaukom och friska grupper, I6sande (73%) OCT in

basta parameter: genomsnittlig med reguljar upplosning

tjocklek. (57%) vid samma spec (91%)

AROC 512 a-scan: 0,91, sens: 73%

vid spec: 91%.

AROC vid 3 x 256 a-scan: 0,90,

sens: 57% vid spec: 91%

Peripapillir OCT-mitning battre Overtygande att peripapillir Medelhogt
an makular. OCT ér bittre an makular

AROC 0,90 peripapillar medel- OCT foér glaukomdiagnostik

tjocklek

AROC 0,91 nedre peripapillar

kvadrant

AROC makulas medeltjocklek 0,72

KAPITEL 3 + DIAGNOSTIK OCH UPPFOLJNING
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Manassakorn Prospektiv.  Glaukom/Friska Glaukom: 65  [1: OCT RNFL
2006 tvarsnitts- Glaukom: 61,4 ar  Friska: 42 12: OCT papill
[68] studie (41-77) K: Reproducerbar
USA 51% kv, 49% man synfiltsdefekt
Friska: 57,9 ar
(40-78)
62% kv, 38% man
Relativt tidiga glau-
kom medel-MD:
-5,3+5,0 dB.
Subanalys for
tidiga glaukom
med MD: =—6 dB
Mayama Retrospektiv Glaukom Progredi- I: Total deviation
2004 Progredierande erande glau-  regression (4 olika
[19] och ej progredi- kom: 105 kriterier),
Japan erande. Ej progre- MD-regression
Startdlder dierande AGIS-kriteriet
Progredierande: glaukom: 355  K: Definierar regler
53 ar for progress och
Ej progredierande: grader
57
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Resultat Konklusion Bevisvarde

Sens/spec Kommentar
AROC bista RNFL-parameter: OCT papill lika bra som Medelhogt
Klockan 7: 0,93, spec 90% sens 86%, RNFL, inga egentliga skillna-

spec 80%, sens 89%, der mellan tidiga glaukom

AROC inferiora kvadranten 0,92, och hela gruppen

med sens 82 och spec 89%.
Medeltjocklek RNFL AROC 0,89.

Basta AROC papill

Vertikal C/D: 0,90, spec 90%
sens 74%, spec 80%, sens 89%.
Subanalys tidiga glaukom: samma
basta parametrar, men AROC
klockan 7: 0,91

Inferiora kvadranten: 0,90
Medeltjocklek RNFL: 0,88

C/D 0,90

Kriterium: Signifikant lutning av Enstaka signifikanta lutningar Medelhogt
regressionslinje baserad pa ”Total i ”Total Deviation”-punkter

Deviation” i en punkt: Sens 85-100%, ger hog sens, men riktigt

spec 11-72%. dalig spec.

Sens minskar och spec 6kar nir krite- AGIS ger hog spec, dalig
riet kraver flera signifikanta punkter.  sens.

Signifikant MD-lutning: Sens 52%, Regressionslinje baserad pa
spec 95%. flera punkter grupperade i
AGIS-kriterier: Sens 31-47%, sektorer ger bittre resultat:
spec 100% Sens 70%, spec 95%

Signifikant lutning i enstaka "Total
Deviation”-punkter ger hog sens,
men riktigt dalig spec.

AGIS ger hog spec, dalig sens.
Signifikant lutning baserad pa flera
punkter grupperade i sektorer:
Sens 70%, spec 95%
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Matsumoto  Prospektiv  Glaukom/Friska 52 glaukom, Flicker-perimetri
2006 tvarsnitts- (och glaukom- 61 friska (Octopus) med eget
[39] studie suspekta) screeningprogram
Japan Glaukom: 61 ar respektive 4 olika
Friska: 59 ar FDT Matrix screen-
ingprogram
Medeiros Tvarsnitts-  Glaukom (och Glaukom (och 11: Nya SLP (GDx)
2004 studie glaukomsuspekta) glaukomsus-  (NFI)
[61] och friska. pekta): 42 I12: RNFL-fotopodng
USA Glaukom: 67+11 ar Friska: 40 K: Referensstandard
Friska: 6511 ar
Medeiros Prospektiv  Patienter med 105 I: FDT troskel-
2004 longitudinell okuldr hyperten-  Bortfall ej program
[37] sion eller suspekt  angivet K: Okular hyper-
USA glaukom (normala tension eller
SAP-synfilt vid suspekt glaukom
baseline)
60 ar (£12)
medeltal
54% kv, 46% man
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Resultat Konklusion Bevisvarde
Sens/spec Kommentar

Tidiga glaukom AROC Forfattarnas flicker-test var  Medelhogt
Flicker: 0,96 cirka 88% sens och spec  bittre an FDT-screening

Matrix 0,90 cirka 75% sens vid 85%

spec

Moderat och sent glaukom AROC:s

nara 1,0

ROC-kurvor i férsta hand. SLP med variabel kornea- Medelhogt
I1: SLP ger sens cirka 90% vid spec kompensator dr bittre dn

70% eller sens 75% vid spec 90%, normal RNFL-bedémning

AROC NFI: 0,91

12: RNFL-score sens 80% vid spec
75% eller sens 50% vid spec 90%.
AROC Global 0,84

47% (8/17) av SAP konvertanter Studien tillater inte kon- Medelhogt
hade patol FDT vid baseline klusion om tidsordning av

53% fick ej SAP defekt. synfaltsdefekt mellan SAP

| 4-ars perspektivet ar FDT och FDT. Visar att onormal

sens och spec =50% FDT vid forhojt 6gontryck

eller suspekt glaukom even-
tuellt dkar risken for senare
SAP-defekter
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Medeiros Tvarsnitts-  Glaukom/Friska 183 6gon/ 11: GDxVCC
2004 studie med  Glaukom: 183 individer  (scanning laser-
[81] prospektiv.  68+10 ar varav 107 polarimetri)
USA material- Friska: 65+8 ar, patienter, 12: HRT Il (scanning
insamling ej sign (p=0,06) 76 friska laser oftalmoskopi)
Kén: Ej angivet I3: Stratus OCT
Sjukdomsstadium: 141 6gon/ (optical coherence
Glaukom: 141 individer  tomografi)
MD: -5+4 dB analyserades
(Friska: Ej angivet). 75 glaukom,  Referensmetod:
Stadieindelning 66 friska reproducerbar SF-
enligt Hodapp: defekt HFA 24-2
70% tidiga, Dalig bild- (2 for glaukom)
15% mattliga, kvalitet (hela
15% allvarliga materialet):
GDx: 24 st;
13%
HRT: 15 st;
8%
OCT: 19 st;
10%
Medeiros Tveksamt Glaukom/Friska Glaukom: 88 11: OCT av RNFL,
2005 prospektiv  Glaukom: 68 ar Friska: 78 papill och makula-
[58] tvarsnitts- Friska: 65 ar tjocklek
USA studie Utvdarderasi  K: Reproducerbar
Relativt tidiga glaukom: 27,  synfiltsdefekt
glaukom friska: 36
Medel-MD: Utvidrdering i
—4,96 dB oberoende grupp
Oberoende grupp
Glaukom: 59 ar
Friska: 56 ar
Medel-MD: -6,58
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Ingen signifikant skillnad mellan Bista parametrarna fran Medelhogt
AROC:s for basta parametrarna fran  vardera instrument skiljer
GDx (NFI 0,91), HRT (”inf thickness” sig ej vid AUC. Sensitivite-
0,92) och OCT (”lin disc func” 0,86)  terna dr ocksa liknande och
inte hoga vid hog specificitet
Om specificiteten sattes till 95%
fanns heller ingen skillnad mellan Icke normala resultat var
parametern med hogsta sensi- forenade med hoég LR
tiviteten i varje instrument:
GDx NFI 61%
HRT Bathija function (lin discri
func) 59%
OCT genomsnittlig tjocklek 71%
Onormala resultat associerade
med hég pos LR
Ingen signifikant skillnad mellan RNFL  Makulatjocklek forbattar Medelhogt

och papill, basta RNFL-parameter var
"inf thickness” med AROC 0,91

Basta var egen linjar diskriminant-
analys kombinerar RNFL och papill:
AROC 0,97

Makulatjocklek var signifikant
samre an RNFL AROC 0,81

ej OCT-diagnostiken av
glaukom

Separat valideringsset visar
att metoden fungerar pa
andra @n de den tagit fram
pa. Experimentell metod,
men ger formel
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Medeiros Prospektiv Glaukom/Friska Glaukom: 105 I: HRT, OCT, GDx,
2006 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 61 papillstorlek och
[78] studie 68112 ar sjukdomsstadium
USA 54% kv, 46% man K: Reproducerbar
Friska: synfiltsdefekt eller
6719 ar progredierande
79% kv, 21% min papillskada
Relativt tidiga
glaukom medel-
MD: -3,00 (fran
—6,12 till -1,82)
Miglior Prospektiv  Glaukompatienter, 95 glaukom I1: HRT multivariat
2001 tvarsnitts- friska patienter, 55 friska diskriminantanalys
[95] studie patienter med (MDAI)
Italien okular hyper- I2: Rankad segment-
tension distribution (RSD)
Glaukom: K: Referensstandard
68182 ar
Friska:
6119,2 ar
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Sens/spec OCT och GDx bittre sens  Medelhogt
HRT: Moorfields regressions- an HRT vid = spec OCT
analys: 70/83 och GDx(?) bittre sens vid
OCT: Medeltjocklek 79/83 smad an vid stora papiller
GDx: NFI 86/83
HRT bdttre sens vid stora
Sens minskar i OCT(s) och GDx an vid sma papiller
(ns) vid storre papill, och i HRT
vid mindre papill
Battre sens vid mer synfiltsdefekter
enligt AGIS-klassificering 0-9
MDA (Mikeberg) Bada metoderna visar Medelhogt

Sens 80%
Spec 65%
RSD

Sens 31-53%
Spec 90-92%

lag diagnostisk kanslighet.
Forsiktighet ska iakttas
om HRT-resultat klassifi-
ceras med MDA eller RSD
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Miglior Retrospektiv Glaukom/Friska 193 friska 11: HRT:s (multi-
2003 tvarsnitts- (+ suspekta) ogon variata diskriminant-
[47] studie Glaukom: 113 glaukom- analys MDA)
Italien 68111 ar ogon 12: HRT MRA
Friska: (Moorefields-analys)
5711 ar (borderline-resultat

ansdgs normala)
K: (Humphrey + IOP
= glaukomdiagnos)

Moorefields regres-
sionsanalys och MDA
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Om susp helt exkluderas MRA mindre kinsligt och Medelhogt

MRA
Sens 84/113 = 74%
Spec 181/193 = 94%

MDA
Sens 83%
Spec 75%

Om susp rdknas som friska
MRA

Sens: 74%

Spec: 85%

Diagnostisk traffsikerhet: 82%

MDA

Sens: 83%

Spec: 64%

Diagnostisk triffsikerhet: 68%

Om susp rdknas som glaukom
MRA

Sens: 41%

Spec: 94%

Diagnostisk tréffsakerhet: 61%

MDA

Sens: 60%

Spec: 75%

Diagnostisk traffsikerhet: 65%

mer specifikt an MDA

KAPITEL 3 + DIAGNOSTIK OCH UPPFOLJNING
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Miglior Retrospektiv Glaukom/Friska Glaukom: 103 |: HRT Moorfields
2005 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 193 regressionsanalys
[48] studie 68+12,3 ar K: 8 olika synfilts-
Italien Friska: Inget bortfall, kriterier
58+11,2 ar retrospektiv
design
Suspekta
glaukom ar
inkluderade ,
men ingar ej i
var evaluering
Morgan Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 52 3 bedémare
2005 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 54 som utfort:
[43] studie 65+11,4 ar 11: Planimetri
Storbritan- Friska: Inget bortfall  12: Subjektiv bedém-
nien 60+11,5 ar ning stereofoto
Milda—mattliga 13: Planimetri +
stadier subjektiv bedémning
stereofoto
R: Repro synfilts-
definition
Miiskens Retrospektiv Glaukompatienter/ 452 glaukom  |: Alla publicerade
2004 komparativ  Friska 237 friska metoder for klassi-
[33] tvarsnitts- Glaukom: 69+14 ar Hos 48 fikation av FDT-
Nederldn- studie i Friska: 6311 patienter resultat jamfordes
derna prospektivt  Kon: Ej angivet. var FDT K: Referensstandard
foljd kohort Ritt sena stadier:  “unfeasible”
Samre 6gats MD: Reproducerbara SAP-
-12+9 dB defekter
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Resultat
Sens/spec

Sens: varierar mellan 0,51-0,80
Spec: varierar mellan 0,94-0,95

11: Sens 69,2-80,8, spec 83,3-90,7
12: Sens 76,9-90,4, spec 79,6—94,4
13: Kombination forbittrar ej

ROC-kurvorna varierade mycket
litet — mellan 0,88-0,92.
Cirka 80% sens vid 90% spec

Konklusion Bevisvirde
Kommentar

HRT har god specificitet. Medelhogt

Sens beror pa referensme-

toden (vilket synfaltskrite-

rium som anvands)

Planimetri forbattrar Medelhogt

ej diagnostiken

Alla metoder ungefar Medelhogt

lika bra. Att rikna p<1%
punkter ar enkelt och bra
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Nouri- Retrospektiv Glaukom/Friska Glaukom: 59  |: OCT med 100
Mahdavi tvarsnitts- (suspekta glaukom  Friska: 50 a-scans éver 360°
2004 studie evalueras ej) K: Reproducerbara
[93] Glaukom: synfiltsdefekter
USA 66+10,3 ar
58% kv, 42% man
Friska:
57+8,7 ar
64% kv, 36% man
Tidiga glaukom,
medel-MD:
—2,9+1,7 dB
Nouri- Retrospektiv Glaukompatienter 401 patienter 11: Progress med
Mahdavi analys av fran AGIS. (509 6gon) AGIS-kriterier
2005 prospektiv. 65+10 ar 12: Progress med
[18] longitudinell  54% kv, 46% man PLR. Olika punkt-
USA kohortstu-  Manga sjukdoms- kriterier. Medel-
die; data- stadier uppfoljningstid 7,4 ar
insamlade
for andra
andamal
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Resultat
Sens/spec

Konklusion Bevisvirde
Kommentar

Bista parametrar:
AROC norm vs Glaukom hel

OCT hygglig diagnostisk Medelhogt
férmaga i 6gon med syn-

cirkel: 0,87 faltsdefekt

Superiora kvadranten: 0,90

Inferiora kvadranten: 0,80

Sens vid spec=90%

Hel cirkel: 0,77

Superiora kvadranten: 0,78

Inferiora kvadranten: 0,80

Liknande antal progredierade Kanske ar PLR bittre Hogt

med bada metoderna; AGIS 27%
PLR 30% medan forbattringar var
bara 1% jamfért med PLR jamfort

med 2% med AGIS

under dessa (studie-)
forutsattningar
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Park Prospektiv  Glaukom/Friska Enhet = 6gon |I: HRT, OCT-
2002 tvarsnitts- Glaukom: Glaukom: 50  definierat referens-
[88] studie 57£10,9 ar Friska: 40 plan
Korea 62% kv, 38% man Inget bortfall  K: HRT, konven-
Friska: tionellt definierat
57+11,7 ar referensplan

54% kv, 46% man

Tidiga glaukom
Medel-MD: -3 dB
Glaukom: 57 ar

Quigley Konsekutiv ~ Patienter remitte- 76 I: FDT Screening
1998 fallserie rade till glaukom- K: SAP
[31] mottagning. (HFA 24-2 GHT)
USA Alder: 66214 ar

Kon: Ej angivet
Reus Prospektiv  Glaukom/Friska 162 glaukom  I: GDx VCC; Fem
2004 tvarsnitts- Glaukom: 6110 ar —11 =151 olika parametrar
[87] studie Friska: 5911 ar 77 friska provades NFI; TSNIT
Neder- MD: -8 (7), -4=73 average; Superior
lainderna (+1 till - 29) Bortfall: average; interior

16/162 glau- average; TSNIT SD;
kom =10% NFI

glaukom; K: Referensstandard
4 av 77 friska
=5%
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Resultat
Sens/spec

Konklusion Bevisvirde
Kommentar

OCT-definierat referensplan gav
ej sign storre AROC i féljande
barametrar

1. ”’Rim area”

2. ”’Rim area”/”disc area”

3. ”Rim volume”

AROC med OCT-definierat
referensplan

1.0,86

2.0,88

3.0,84

AROC med konventionellt
definierat referensplan
1.0,82

2.0,85

3.0,81

Subanalys i myopa 6gon gav
signifikanta skillnader

Nytt referensplan definierat Medelhogt
av OCT-mitning forbattrar

HRT diagnostik marginellt.

N for litet for subanalys av

sma papiller

30/33 GHT-positiva var FDT-positiva
Sens: 91%
Spec: 94%

FDT-screening. Lovande Medelhogt
screeningmetod for
glaukom

Bast AROC = 98%

NFI =35: sens 93%, spec 92%
NFI =40: sens 89% spec 96%
NFI =44: sens 84% spec 99%

For NFI =40 var sensitiviteten
i olika sjukdomsstadier:
(stadieuppdelning enligt
Hodapp-Andersson-Parrish)
Tidigt: 84%

Mattligt: 93%

Allvarligt: 90%

Samtliga vid spec 96%

GDx VCC gav snabb och Hogt
ackurat diskriminering

mellan glaukompatienter

och friska, men fortfarande

inte 100% sensitivitet vid

allvarliga glaukom.

NFI =40 bra “cut-off” dven

om LR talar mer for 45

som grins (60 ggr vanligare

hos glaukom &n hos friska)
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Sample Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 31 I1: FDT
2006 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 51 12: HRP
[22] studie 66,6114 ar 13: SWAP
USA Friska: 14: SAP
51,8+13,7 ar K: Progredierande
Relativt tidiga papillskada
glaukom, medel-
MD: -3,19 dB
(-12,41-1,52)
Sekhar Komparativ ~ Glaukompatienter. 48 11: SITA Standard
2000 tvarsnitts- Alder och kén: Ej 12: SITA Fast
[12] studie. angivet K: Full Threshold
Indien Reprodu- som referensstandard
cerbarhet
studeras
ocksa
Shah Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 43 [1: FDT (PSD)
2006 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 58 12: SWAP (PSD)
[21] studie 68 ar (65-72) 13: GDx (NFI)
USA 47% kv, 53% main De med dia- 14: OCT (”inf
Friska: gnos baserad  thickn”)
59 ar (56-62) pa en papill-  15: HRT (Moorfields
62% kv, 38% man  bedémn ute-  regressionsanalys)
sluts ur var K: Reproducerbar
analys SAP-defekt
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Bista parameter SWAP, FDT eller HRP Medelhogt

SAP: Total deviation <1%: 55/90
SWAP: PSD: 45/90

FDT: Total Deviation p<5%: 71/90
HRP: PSD: 52/90

ej battre an SAP

Denna studie

har ej den vanliga
selektionsbiasen,
med normala

SAP som inklu-
sionskriterium,
men egen normal-
databas for SWAP

SITA Standard:

Sens 95%

Spec 95%

SITA Fast:

Sens 95%

Spec 93%

Utmarkt reproducerbarhet for SITA
Standard och Full Threshold; utmarkt
till daligt for SITA Fast. Fler signifi-
kanta punkter med SITA 4n med

Full Threshold. Tidsbesparing:

SITA Standard: 53%

SITA Fast: 71%

SITA hade god sensitivitet
och specificitet och redu-
cerade testtiden mycket

Medelhogt

Sens/spec
Troskel-FDT: 44,2%/98,3%
SWAP: 65,1%/86,2%

Sens/spec och AROC

GDx: 41,9%/98,3%, 0,90
OCT: 58,1%/98,3%, 0,88
HRT: 58,1%/84,5%, 0,75

Kombinationer blir bittre

Forvanansvirt déliga

Medelhogt

resultat for framfor allt
FDT och SWAP, med tanke
pa att alla hade reprodu-
cerbara synfiltsdefekter
med SAP
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Sihota Prospektiv.  Glaukom (4 olika 134 glaukom  I: Stratus OCT- kéns-
2006 tvarsnitts- stadier inklusive och 60 friska. lighet for att upp-
[67] studie blinda och friska 61 6gon med  ticka glaukom
Indien 20-70 ar) tidigt glaukom i olika stadier
Demografiska data K: Referensstandard
motségelsefulla.
61 6gon i tidiga Manga OCT-para-
glaukomstadiet metrar testas
Soliman Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 42 I: OCT 100 a-scans/
2002 tvarsnitts- Patienter med Friska: 25 cirkel och poang
[72] studie okular hyperten- av RNFL-foto med
Holland sion och suspekt rodfritt ljus
glaukom ingdr ej K: Synfaltsdefekter
i var utvardering. och dokumenterad
Glaukom: papill- eller RNFL-
60+9,7 ar skada
Friska:
57174 ar
Tidiga till mattliga
Medel-MD
—4,3+3,3 dB
Soliman Prospektiv  Tidigt—mattligt 42 glaukom I: FDT
2002 komparativ  glaukom/Friska 25 friska K: Referensstandard
[28] tvarsnitts- (samt patien-
Neder- studie ter med okular For vara syften kan
lainderna hypertension och arbetet bara anvén-
glaukomsuspekta) das for att bedoma
Mediandlder troskel-FDT. SWAP
Glaukom: ar analyserat med fel-
58 (39-79) ar aktiga normalvirden
Friska:
57 (45-76) ar
Kon: Ej angivet
MD: Ej angivet
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Resultat Konklusion Bevisvirde

Sens/spec Kommentar
Bista parameter: genomsnittlig Cirkumpapillar medel- Medelhogt
tjocklek. AROC lindriga glaukom tjocklek och nedre sek-

och friska: 0,91. torn kénsligare. Mattligt

Sens: 90%, spec: 80%. kansligt i tidiga glaukom.

AROC mellan olika stadier Intressant genom att man

av glaukom bedémer vi ej har inkluderat absoluta

glaukom — blinda 6gon
hade 43% av normalas

RNFL-tjocklek
OCT AROC, medeltjocklek OCT separerar bittre Medelhogt
for hela cirkeln: 0,866 an fotografier mellan
OCT AROC, tjocklek superior normala och 6gon med
kvadrant: 0,817 synfaltsskador
OCT AROC, tjocklek inferior
kvadrant: 0,813
AROC
RNFL-foto podng: 0,776
(total=bdsta)
Troskel-FDT (C-30) Forfattarnas konklusioner Medelhogt
Sens cirka 80% vid 90% spec om ordningsféljd mellan

defekter ar felaktiga, da

ju patienterna fran borjan
indelats i grupper beroende
pa SAP-synfiltet. Dessutom
ar SWAP-data analyserade
med felaktiga normalvirden.
Daremot ger arbetet rele-
vanta siffror for troskel-
FDT med SAP som referens-
metod
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Sommer Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 384 |: Nervfiberlager-
1984 tvarsnitts- (patienter) Friska: 93 fotografi
[60] studie Inkluderar dven K: Reproducerbar
USA patienter med 16% av alla synfiltsdefekt SAP
okular hyper- fotografier var
tension (>900) ej bedémbara

och andra med
risk for glaukom
(158) ej separat

redovisade
Alder och kén:
Ej angivet
Tidiga till mattliga
glaukom
Sommer Longitudi- 1 344 6gon med 1344 6gon.  I1: Subjektiv RNFL-
1991 nell kohort  forhojt 6gon- 449 kvarstar  tolkning
[59] undersok- tryck/27 friska efter 6 ar. K: Synfaltsundersok-
USA ning kontroller. 7% av fotona  ning (komplicerat
Alder: Ej angivet (pa dem som  protokoll, Goldmann
fick synfalt- som norm). Tva
defekter) var bedémare
inte lasbara

Stoutenbeek Prospektiv.  Glaukom/Friska Glaukom: 100 I: FDT screeningtest,

2004 tvarsnitts- Glaukom: 68+13 Friska: 108 FDT troskelprogram
[26] studie Friska: 61+11 K: Reproducerar
Neder- Kon: Ej angivet SAP- defekt
landerna Alla stadier,

tidigare glaukom
separat redovisade
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
2 observationer Nervfiberlager-fotografier =~ Medelhogt
Sens/spec obs 1: =80/90% kan hyggligt diskriminera

Sens/spec obs 2: =88/85% mellan glaukom och friska,

Cirka 16% av alla ej bedémbara, men varierar mellan be-

8% av obs 2, 14%av obs 1 ddmare

83 patienter som fick synfiltsdefekter. RNFL-bedémning av Medelhogt
Sens: Bedomare 1 identifierade 27/83 skolade observatérer

som abnorma pa RNFL-fotona (sens  kan ofta uppticka

33%) vid tiden for forsta synfiltsde-  glaukomskador tidigare

fekterna; 6 (7%) var inte ldsbara. an konventionell (gammal-

Bedomare 2 identifierade 51/83 (61%) dags) perimetri. (Kénslig-

som abnorma pd RNFL-fotona (sens  heten var 47%).

61%); 5 (6%) var inte ldsbara. Spec hygglig, men baseras

60% (6 av 10 6gon) 6 ar fore. Medel-  pa litet material

sens blir da 47%.

Bedomare 1 klassade 1/27 normala

6gon som RNFL-defekt;

Bedomare 2 3/27 6gon, vilket ger

spec 93%

AROC FDT screeningtest 0,93 FDT-screening verkar Medelhogt

AROC FDT troskelprogram 0,93

Tidiga glaukom:

”Cut-off” >0 pkt

Sens 88% thr, 74% scr
mattliga—avancerade glaukom:
”Cut-off” >0 pkt 100/100%

lika bra som FDT troskel-
program i blandad popula-
tion
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Tannenbaum Prospektiv ~ Patienter med Ett material 11: GDx med VCC
2004 tvarsnitts- glaukom/Friska anvinds for 12: GDx med FCC
[74] studie Glaukom: att skapa en  K: Referensstandard
USA 60+11 ar diskriminant-
46% kv, 54% man  analys, vilken
Friska: sedan testas i
4016 ar ett oberoende
66% kv, 34% man  material.
Alla sjukdoms- | det obero-
stadier ende test-
MD: -8+8 materialet
56 glaukom
och 83 friska.
Bortfall redo-
visas ej
Thomas Prospektiv  Glaukom/Friska 85 glaukom 11: Testtiden vid FDT
2004 tvarsnitts- Alder och kén: 41 friska som diagnostiskt
[34] studie Ej angivet. kriterium. FDT-
Indien Alla sjukdoms- screening
stadier, fa tidiga K1: SITA Standard
302
Trible Prospektiv.  Glaukom/Friska Glaukom: 11: FDT screeningtest
2000 tvarsnitts- Glaukom: 102 patienter 12: FDT troskel-
[25] studie 73 ar (125 6gon) program
USA 65 kv, 30 man Friska: 95 K1: Stereofoto
Friska: (95 6gon) K2: SAP
66 ar
66 kv, 36 man Tidiga
glaukom: 51
Alla stadier, sepa-  Maittliga
rata analyser fér:  glaukom: 42
tidiga, mattliga och Avancerade
sena stadier glaukom: 32
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
AROC:s VCC signifikant battre an Medelhogt
GDx VCC 0,90 FCC. Vid 90% spec ar

GDx FCC 0,84 kansligheterna inte sa bra,

| en grupp patienter med mindre men betydligt battre vid

synfiltsdefekter var motsvarande 85% spec

AROC 0,90 (alltsa samma) for

GDx VCC och 0,80 fér GDx FCC.

Sens och spec blir i hela gruppen:

sens VCC: 70%

sens FCC: 30%

Vid spec 90% och i den tidiga

gruppen:

VCC: 70%

FCC:22%

62% sens Lag diagnostisk formaga. Medelhogt
98% spec Testtiden vid FDT éar inget

For gruppen medel och svara bra diagnostiskt kriterium

glaukom 6kade sens till 75%

Om FDT-diagnosen baserades FDT ej speciellt kinslig for ~ Medelhogt

bd en enda signifikant sénkt punkt

i screeningtestet

Sens/spec tidiga glaukom: 31%/95%

Mattliga glaukom: 86%/95%

Avancerade glaukom: 100%/95%

Dito troskelprogram

Sens/spec tidiga glaukom: 35%/95%

Mattliga glaukom: 88%/95%

Avancerade glaukom: 100%/95%

tidig upptéckt, god kanslig-

het i mattliga till avancerade

stadier.
Screeningprogram =

bra som troskelprogram-
grans mellan tidig och
mattlig oklar
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Uchida Prospektiv Glaukom/Friska Glaukom: 53  I1: HRT, index
1996 tvarsnitts- Glaukom: 56 ar Friska: 43 baserat pa artificiellt
[56] studie Friska: 51 ar neuralt natverk
USA Tidiga glaukom 12: Subjektiv bedom-
ning av papillfoto
K: Reproducerbar
SAP-defekt och
positivt papillfynd
Weinreb Prospektiv  Glaukom/Friska Glaukom: 54  I1: Variabel SLP
2003 tvarsnitts- Glaukom: Friska: 40 12: Traditionell SLP
[73] studie 69 (50-89) ar K: Referensstandard
USA Friska:
64 (49-86) ar
Wollstein Prospektiv.  Glaukom/Friska Inkluderade I: HRT (MRA)
1998 tvarsnitts- Glaukom: Glaukom: 129 K: Synfiltsdefekt
[97] studie 63 ar Friska: 97 med SAP
Storbritan- 31 kv, 69 man
nien Friska:
57 ar
50 kv, 50 mian
Tidiga glaukom
Wollstein Tvdrsnitts-  Glaukom och 51 patienter  11: HRT bedomt
2000 studie, friska. Tidiga 72 friska med MRA
[45] retrospektiv  glaukom Inget bortfall  [2: Stereofoto
Storbritan-  analys av Glaukom: subjektiv tolkning
nien prospektivt  65+10 ar K: Referensstandard
insamlat Friska:
material 57+13 ar
M>-5dB
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
HRT artificiellt neuralt natverk bast ~ HRT artificiellt neuralt Medelhogt
(foregangare till “probability score”), nitverk ej signifikant battre
“cup shape” bista parameter an subjektiv fotobedémning
ROC 0,94, 92/91
Subjektiv bedémning: ROC 0,93
86/89
1 ROC tex 0,75 Forfattarnas konklusion ar Medelhogt
2 ROC t ex 0,62 (medeltjocklek) att variabel-SLP ar bittre.
Vid 90% spec var sens for GDx 48%, Resultaten ej helt entydiga
for GDx VCC 67% (medeltjocklek) och varierar med parame-
Med nagon parameter sens (vid trar. Efter val av parameter
90% spec) 67% mot 44% (ellipse borde resultaten valideras i
average”). oberoende studie. VCC ger
Med vissa parametrar blir tradi- tunnare RNFL. Kinsligheten
tionell bast inte imponerande ens for
den nya metoden
84,3%/96,3% Utveckling av MRA och Medelhogt
utvirdering | samma
material. Hyggligt utfall
for MRA
1. HRT sens 84% spec 96% HRT var bittre an klinisk Medelhogt

2. Foto sens 71% spec 94%

bedémning
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Wollstein Retrospektiv Glaukompatienter/ 101 patienter |1: Peripapillir OCT
2004 diagnostisk  Friska (patienter?) (150 6gon) 12: Makula-OCT
[92] tvarsnitts- Glaukom: 59+18 ar 51 patienter  K: Referensstandard
USA studie fran Friska: 67 nagot 50 pat 63
en longitudi- mindre spridning.  6gon med
nell data- Kon: Ej angivet synfiltsdefekt
insamling MD: -6 dB mattlig (87 6gon
spridning med normala
synfilt)
Yamada Prospektiv Allméanhet 59,6 ar 243 varav 26  |: FDT-screening,
1999 populations- 108 min, 135 kv glaukom och  positivt fynd defi-
[96] screening Nyupptickta 151 friska nieras av 2 olika
USA glaukom kriterier
K: Papill och SAP
Yamazaki Tvérsnitts-  Glaukom 78 glaukom 11: HRT
1999 studie och friska. 66 friska K: Referensstandard
[53] Kén och alder: (uppdelade (glaukom med repro-
Japan Ej angivet pa 2 grupper, ducerbar synfilts-
42 icke-myopa defekt)
friska
54 icke-myopa
glaukom
24 myopa
friska
24 myopa
glaukom)
Patienterna
indelades
efter utse-
ende, inte
efter refrak-
tion
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Resultat Konklusion Bevisvirde
Sens/spec Kommentar
Peripapillir AROC: 0,79 Peripapillir OCT ar bittre ~ Medelhogt
Makula AROC: 0,79 (Dessa virden for glaukomdiagnostik an
giller medeltjocklek); sens och spec  makula-OCT
rapporteras inte
Sens/spec: 92/93 FDT-screening, bra sens Medelhogt
FDT AROC: 92,5 och spec i otrdnad popula-

tion
Icke-myopa Den diagnostiska kinslig- Medelhogt
Sens 83% heten var lagre (lag) hos
Spec 95% patienter med myopa

papiller @n hos patienter
Myopa med icke-myopa papiller
Sens 71% (mattlig)
Spec 96%
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal pat Indexmetod (1)/
Ar Design Alder/kén vid: start/ Kontroll (K)
Ref nr Sjukdoms- totalt
Land stadium bortfall
(varav antal
avlidna)
Zangwill Prospektiv 438 pat (865 6gon) 438 pat 11: HRT
2005 longitudinell med forhojt 6gon- 865 6gon K: Referensmetod
[91] kohortstudie tryck ar OHTS regler:
USA 7 av OHTS- 55%19 ar Utveckling av syn-
studiens 253 kv, 185 min faltsdefekter eller
22 kliniker progressiv papill-
ingick exkavation

Fragestillning: Har
patienter med okular
hypertension och
synfiltsdefekter
med positiva HRT-
fynd storre risk att
utveckla glaukom
(enligt OHTS kri-
terier) dn patienter
med normal HRT?
Baseline i detta

fall var ndr forsta
HRT-mitningarna
togs, ofta en tid
efter studiestart

AGIS = Advanced glaucoma intervention study; AROC = Area under receiving operating
characteristics curves; AUC = Areas under the receiver operating characteristic curves;
CPSD = Corrected pattern standard deviation; GCP = Glaucoma change probability;
GDx FCC = GDx-instrumentet med fast korneal-kompensator; GDx VCC = GDx-
instrumentet med variabel korneal-kompensator; GHT = Glaucoma Hemifield test; HRT
= Heidelberg Retinal Tomograph; | = Intervention; K = Kontroll; LDF = Linear discrimi-
nant functions; LR = Likelihood ratio; LRA = Linjir regressionsanalys; MD = Men devia-
tion; mfVEP = Multifokal visual evoked potental; MRA = Moorfield’s Regression Analysis;
NFI = Nerve fiber index; OCT = Ocular coherence tomography; PLR = Punktvis linjar
regression; POAG = Primary open angle glaucoma — priméart 6ppenvinkelglaukom; PSD

= Pattern standard deviation; RNFL = Retinal nerve fibre layer; RTA = Retinal thickness
analyzer; SAP = Standard Automated Perimetry; Sens = Sensitivitet; SITA = Swedish inte-
ractive test algorith; SLP = Scanning laser polarimetry; Spec = Specificitet; SWAP = Short
Wavelength automated perimetry; TSNIT = Temporal-superior-nasal-inferior-temporal
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Resultat
Sens/spec

Konklusion Bevisvirde
Kommentar

36 pat fick POAG. Flera HRT-
matt var signifikant associerade
med utveckling av POAG i bade
univariata och multivariata analyser

55% av de som fick hade HRT klas-
sifikation utanfér normalgranserna
vid baseline (28% med MRA) medan
bland dem som inte fick POAG var
motsvarande siffror 32% respek-
tive 15%. Positivt prediktivt varde
varierade fran 14% for HRT:s globala
klassifikation och MRA till 40% for
MRA temporalt 6ver papillen

Patienter med okular hyper- Hogt
tension och patologiska fynd

pa HRT har hogre risk att

utveckla POAG in patienter

med okuldr hypertension

och normala fynd pa HRT
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4. Behandling

4.1 Slutsatser

Ogontryckssinkande behandling fordrsjer utvecklingen av synfilts-
forlusten vid manifest glaukom (Begrinsat vetenskapligt underlag;
Evidensstyrka 3).

Behandling som sinker 6gontrycket med 20 procent eller mer mins-
kar risken att personer med f6rhojt 6gontryck (okulir hypertension)
utvecklar manifest glaukom pa det behandlade 6gat (Begrinsat veten-
skapligt underlag; Evidensstyrka 3). Ingen sidan effekt har pavisats
vid mindre sinkning av 6gontrycket.

Det gar inte att bedéma om en storre trycksinkning ger bittre effeke
i termer av fordrojd utveckling av synfiltstrlusten (Otillracklige
vetenskapligt underlag).

Det gér inte att avgéra om kirurgi eller laserbehandling ir effektivare
an medicinsk trycksinkande behandling med 6gondroppar (Motsi-
gande vetenskapligt underlag).

Det gir inte att beddma om férekomsten av pseudoexfoliationer
(proteinutfillningar pa fraimre linskapseln) inverkar pa den tryck-
sinkande behandlingens effektivitet vid 6ppenvinkelglaukom
(Otillrickligt vetenskapligt underlag).

Det gér inte att beddma om nigon form av behandling som inte
bygger pé sinkning av 6gontrycket paverkar sjukdomsforloppet
(Otillrickligt vetenskapligt underlag).

Det gar inte att bedéma vilken metod fér behandling av glaukom
som idr mest kostnadseffektiv (Otillriackligt vetenskapligt underlag).
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4.2 Bakgrund

Idag ir all behandling av 6ppenvinkelglaukom inriktad pa att sinka
ogontrycket da forhojt 6gontryck 4r den enda kinda behandlingsbara
riskfaktorn. Den 6gontryckssinkande behandlingen inférdes i slutet
av 1800-talet. Det forsta steget var att man fann att kolinerga agonister
(fysostigmin och pilokarpin) var ett bra hjilpmedel vid invasiv kirurgi
(iridektomi) for trangvinkelglaukom da de dstadkom en sammandrag-
ning av pupillen (mios). Man var da inte pa det klara med skillnaden
mellan glaukom med 6ppen respektive tring kammarvinkel, och mio-
tika gavs ocksa till patienter med 6ppenvinkelglaukom. Man kunde
snart visa att dessa likemedel sinkte 6gontrycket, oberoende av miosen,
dven vid oppenvinkelglaukom.

Siankning av 6gontrycket har sedan linge varit den etablerade behand-
lingsprincipen vid 6ppenvinkelglaukom. Férstahandsbehandling 4r van-
ligen likemedel i form av 6gondroppar. Laserbehandling anvinds bade
primirt och da lokal terapi inte ger tillfredsstillande trycksinkning.
Kirurgisk behandling anvinds som regel dd 6gondroppar och laser-
behandling inte ens tillsammans ger tillfredsstillande trycksinkning.
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Genom dren har likemedel av manga olika farmakologiska klasser visat
sig kunna sinka 6gontrycket. For nirvarande finns sex klasser represen-
terade bland glaukomlikemedlen:

Lakemedel Verkningssitt Biverkningar

Kolinerga agonister Underlittar avflédet ~ Varierande grad av nérsynthet
(pilokarpin och av kammarvatten Rodnad och irritation av bindhinnan
karbakolin) Huvudvirk

Sma pupiller, daligt mérkerseende

Adrenerga agonister Underlittar avflédet ~ Rodnad av bindhinnan
(dipivefrin) av kammarvatten Pigmenteringar i bindhinnan
Hjartklappning, hoégt blodtryck

Adrenerga beta- Minskar bildandet Andnéd, Lag puls
receptorblockerare av kammarvatten Mardrémmar, Depression
(timolol och betaxolol) For den beta 1-selektiva beta-

blockeraren betatoxol ir risken
for andnoéd mindre

Topikala karbanhydra- Minskar bildandet Ogonirritation
sinhibitorer (dorzolamid av kammarvatten Bitter smak i munnen
och brinzolamid)

Adrenerga alpha-2-recep-  Minskar bildandet och Ogonirritation inklusive
toragonister (brimonidin  underlittar eventuellt allergiska reaktioner
och apraklonidin) avflédet av kammar-

vatten

Prostaglandin F,,-analoger ~Underlittar avflédet  Tillvaxt av 6gonfransar

(latanoprost, travoprost ~ av kammarvatten Rodnad av bindhinnan

och bimatoprost) Pigmentering (firgiandring)
av regnbdgshinnan

Ovanstiende likemedel ges som 6gondroppar for topikal (lokal) be-
handling och verkar alltsd antingen genom att minska bildandet av
kammarvitska eller genom att 6ka avflodet. Karbanhydrasinhibitorer
(acetazolamid) finns ocksé for systembehandling dven om likemedlet
inte lingre dr registrerat.

Filtrerande 6gonkirurgi introducerades redan i bérjan av 1900-talet och
nir operationsmikroskopet kom i bruk i slutet av 1960-talet utvecklades
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den moderna filtrerande glaukomkirurgin. Kirurgin har senare utveck-
lats med i forsta hand forsok att hindra sammanlikning av filtrationsbla-
san med antifibrotisk lokalbehandling, med inliggning av shuntar och
med s kallad icke penetrerande kirurgi. Den vid 1960-talets slut intro-
ducerade trabekulektomin 4r emellertid fortfarande det dominerande
kirurgiska ingreppet vid 6ppenvinkelglaukom i Sverige. Sammanlikning
av filtrationsblasan eller utveckling av linsgrumlingar 4r vanliga kom-
plikationer efter filtrerande kirurgi. Postoperativa infektioner 4r mindre
vanligt men kan leda till kraftig férsimring eller férlust av synen.

Férutom med invasiv kirurgi och 6gondroppar kan 6gontrycket ocksi
sinkas med laserbehandling av trabekelverket (LTP). Denna behandling
underlittar avflédet av kammarvitska. Denna behandling har fa risker,
men effekten kan avta med tiden. En 6vergaende 6gontryckstegring upp-
kommer ibland efter behandlingen, liksom en som regel litt och 6ver-
giende inflammatorisk reaktion.

Alternativ till 6gontryckssinkning har diskuterats flitigt, i férsta hand
likemedel som skulle kunna f6rbittra blodflodet i 6gat eller likemedel
som skulle ha en neuroprotektiv effekt pa de retinala gangliecellerna och
didrmed forhindra celldéd oberoende av 6gontrycket. En aktiv forskning
pagar framfor allt vad giller neuroprotektiva farmaka men det finns idag
inget likemedel, baserat pi nigon av dessa verkningsmekanismer, med

bevisad effekt pa sjukdomsforloppet.

4.3 Fragestallningar

* Har 6gontryckssinkande behandling nagon effekt pé sjukdoms-
forloppet vad avser synfunktion och livskvalitet hos patienten?

* Ger en storre trycksinkning storre effeke?
* Har typen av trycksinkande behandling betydelse for resultatet?

* Har forekomsten av pseudoexfoliationer (proteinutfillningar pa
frimre linskapseln) nagon inverkan pa behandlingsresultatet?
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* Kan ndgon form av behandling, t ex behandling som 6kar blodflodet
eller som ir neuroprotektiv, paverka sjukdomsférloppet gynnsamte?

* Vilken behandlingsmetod 4r mest kostnadseffektiv?

4.4 Resultat

Den primira sokningen identifierade 361 abstrakt av artiklar om effekten
av behandling vid glaukom. Av dessa listes 148 artiklar i fulltextformat.
Efter granskningens fas 3 dterstod 36 artiklar, av vilka 16 bedomdes halla
tillricklig kvalitet for att ligga till grund f6r slutsatser, se Tabell 4.1. Nir
det giller frigestillningen huruvida en sinkning av 6gontrycket har
betydelse for sjukdomsforloppet identifierades atta studier (10 publice-
rade rapporter) som jaimfort aktivt likemedel mot placebo eller ingen
behandling avseende effekten pa synfilt och/eller synnerv vid forhojt
ogontryck [1-7], eller oppenvinkelglaukom [8-10]. Fragan om i vad
man effekten pa synfiltsutvecklingen 4r korrelerad till 6gontryckssink-
ningens storlek har analyserats i tre studier [4,7,10,11], och i fem studier
[11,12-14,15,16] har man jimfort effekten pa synfiltsutvecklingen av
tvé olika behandlingsalternativ.'

4.4.1 Forhojt 6gontryck (okuldr hypertension, OH)

Sex studier ir inriktade pa behandling av 6gon med f6rhojt 6gontryck
(okulidr hypertension, OH) med 6vergang till oppenvinkelglaukom som
slutpunke i studien [1-7]. Nedre grinsen for 6gontrycket for att inklude-
ras i studierna var 22 mm Hg [1,2,6,7], 24 mm Hg [1,3], eller 2s mm Hg
[5]. Tva av rapporterna ir baserade pa samma studie, OHTS ("Ocular
Hypertension Treatment Study”), dir den ena redovisar resultaten frin

' Efter det att licteratursokningen avslutats har tvi litteraturéversikter med anknytning till
detta projekt publicerats. En belyser fragestillningen om medicinering har nagon effekt
pa 6gon med Sppenvinkelglaukom eller okuldr hypertension [17]. Baserat p& en metaanalys
av 10 studier dras slutsatsen att medicinsk behandling reducerar risken att utveckla synfilts-
defeke i 6gon med forhoje 6gontryck. Ingen slutsats redovisas om effekten av medicinsk
behandling vid 6ppenvinkelglaukom. Den andra tar upp effekten av laserbehandlingen
vid dppenvinkelglaukom men drar slutsatser i férsta hand om effekten pd 6gontrycket [18].
De tre studier som rapporterat effekt pa synfiltet har ocksa tagits med i denna rapport

(12,15,16].
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hela studien [4], och den andra dr en delrapport baserad pa analys av
de i studien inkluderade deltagarna av afroamerikanskt ursprung [6].
Kontrollgruppen limnades obehandlad, medan interventionsgruppen
fick medicinsk behandling med malet att sinka 6gontrycket med minst
20 procent. Uppféljningen var minst fem dr och studien visade att be-
handlingen gav en ligre andel som 6vergér frin OH till 6ppenvinkel-
glaukom, 4,4 jamf6rt med 9,5 procent i kontrollgruppen, i hela studien.
Motsvarande siffror hos patienter av afroamerikanskt ursprung var
8,4 respektive 16,1 procent. OHTS bedéms ha ett hogt bevisvirde for
den stillda frigan om 20 procents sinkning av 6gontrycket paverkar
risken for att utveckla ett manifest glaukom. I de 6vriga studierna, som
bedémts ha medelhégt bevisvirde, har en standardbehandling givits
utan klart uttalat behandlingsmal for trycksinkningen.

Kass och medarbetare behandlade ett 6ga med betablockeraren timolol
och ett 6ga med placebo hos 62 patienter med forhojt tryck i bida 6gonen
och fann en signifikant skillnad vid enkelsidig statistisk test mellan de
tva behandlingsgrupperna. Fyra 6gon som behandlats med timolol ut-
vecklade glaukom efter fem drs uppfoljning jaimf6rt med tio som behand-
lats med placebo [1].

Schulzer och medarbetare fann ingen skillnad mellan grupperna efter
sex drs uppf6ljning av 67 patienter som behandlats med timolol och 70
som fétt placebo [2].

Heijl och Bengtsson har presenterat en mycket lingvarig randomiserad
och placebokontrollerad studie med relativt litet material och stort bort-
fall. Resultatet enligt “intention-to-treat”™-analys visade att ordination av
timolol inte hade nigon effekt pa risken att utveckla 6ppenvinkelglau-
kom i 6gon med forhéjt tryck [3].

Kamal och medarbetare inkluderade 356 patienter i en maskerad, ran-
domiserad studie dir en behandlingsgrupp fick den selektiva betablock-
eraren betaxolol, den andra behandlingsgruppen fick placebo [5]. Totalt
255 patienter fullf6ljde studien med 2—6 ars uppfoljning, 134 med aktiv
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behandling och 121 med placebo. Det férelig ingen signifikant skillnad
mellan grupperna vad avser andelen 6gon som utvecklade glaukom,
9,0 procent (betaxolol) mot 13,2 procent (placebo). Forfattarna framhaller
att man Gverskattat andelen som utvecklar 6ppenvinkelglaukom inom
den planerade studielingden, varfor studien inte har tillrickligt hog
statistisk styrka (power) for att kunna besvara fraigan om behandlingens
effekt. Antalet deltagare var ocksa ligre och med kortare uppféljning
an i OHTS (endast 139 fullféljde fem érs uppfoljning) och bortfallet var
stort (25 procent vid tredrskontrollen).

Miglior och medarbetare har rapporterat frain EGPS ("European Glau-
coma Prevention Study”), en europeisk multicenterstudie dir man valt
att ge en standardbehandling till de patienter med OH som ingick i
behandlingsgruppen [7]. I detta avseende skiljer den sig frin OHTS [4]
ddr man valt att ge den behandling som krivts for att nd minst 20 pro-
cent reduktion av 6gontrycket. I EGPS gav man dorzolamid tre ganger
dagligen, och placebo till kontrollgruppen. Bortfallet i studien var stort,
752 av 1 077 patienter fullfsljde studien, 345 med aktiv behandling, 407
med placebo. Skillnaden i 6gontryck mellan behandlad och obehandlad
grupp blev mycket liten, omkring 1 mm Hg, pga en ovintat stor "pla-
ceboeffekt”. Risken att utveckla en papill- eller synfilesférindring var
13,4 procent i gruppen med aktiv behandling mot 14,1 procent i placebo-
gruppen. Skillnaden var inte statistiskt signifikant. I en analys av resulta-
ten frin EMGT("Early Manifest Glaucoma Trial)-studien fann man att
risken for progress sjonk med ungefir 10 procent f6r varje mm Hg som
ogontrycket sinktes [19]. Forfattarna till EGPS papekar att den skillnad
i progress mellan behandlade och obehandlade 6gon som man fann i
EGPS var av samma storleksordning som den man kunnat férvinta sig
vid en tryckskillnad mellan grupperna pa 1 mm Hg, baserat pa resulta-
ten frin EMGT-studien. En rimlig slutsats dr saledes att studien, trots
stort antal inkluderade patienter, 4r underdimensionerad for att avgora
om trycksinkande behandling péverkar sjukdomsforloppet vid OH. 1
en metaanalys av fem av dessa studier [1,2,4,5,7] drog man slutsatsen att
trycksinkande behandling vid okulir hypertension paverkar risken att
utveckla ett synfilesbortfall [20].
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4.4.2 Oppenvinkelglaukom

Tre av de tio ovan nimnda rapporterna avser jimforelse mellan behand-
ling och ingen behandling av 6gon med 6ppenvinkelglaukom [8-10].
Tva av rapporterna avser samma studie, CNTGS ("Collaborative Normal
Tension Glaucoma Study”) [8,9]. Dessa rapporter har bedomts ha medel-
hogt bevisvirde. CNTGS ir den enda av de studier som ingér i en Gver-
sikt frain Cochrane Collaboration [21], som uppfyller de inklusionskri-
terier som anvénts i detta projekt.

Studien gjordes for att undersdka om 6gontrycksnivin hade nagon
betydelse for sjukdomsforloppet vid sd kallade normaltrycksglaukom
(NTG), dvs 6ppenvinkelglaukom utan forhéjt 6gontryck. Totalt 145
patienter med NTG randomiserades till behandling eller ingen behand-
ling. I den ena gruppen gavs den behandling som behovdes for att nd en
ogontryckssinkning med minst 30 procent. Detta innebar medicinsk
behandling och vid behov laserbehandling, eller i sista hand filtrerande
kirurgi (cirka hilften av patienterna i behandlingsgruppen). I den ena
rapporten, som redovisade “per protocol”, fann man signifikant firre
patienter som progredierade i den behandlade gruppen (7 av 61) jimfort
med den obehandlade gruppen (28 av 79) [8].

I den andra rapporten gjorde man en “intention-to-treat”-analys. Denna
visade ingen skillnad i andelen som progredierade mellan behandlade

(33 av 66) och obehandlade patienter (22 av 79) [9]. Rapporten innehéller
emellertid ocksa en analys ddr man har censurerat data for synfiltspaver-
kan som ansags bero pa utveckling av katarakt, ndgot som var betydligt
vanligare i den behandlade gruppen. Nir data censurerats for katarakt
fann man att 6gontryckssinkning med 30 procent gav en signifikant
ligre andel med sikerstilld progress (8 av 66) jaimfort med den obe-
handlade gruppen (21 av 79). Kriterier for vad som utgér en progress av
synfiltsbortfallet fick dndras under studiens ging dé de ursprungliga kri-
terierna visade sig vara for ospecifika. Detta har paverkat beddmningen
av studiens bevisvirde, men ska ses mot bakgrunden att studien plane-
rats for att besvara frigan om en viss trycksinkning paverkar sjukdoms-
forloppet vid normaltrycksglaukom, inte om en viss behandling gér det.
Sammantaget far den anses ge std for att en sinkning av 6gontrycket
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resulterar i en lingsammare férsimring av synnervsskadan i 6gon med
normaltrycksglaukom, men att den behandling som krévs for att astad-
komma detta leder till hogre frekvens av katarakt.

Den andra studien, EMGT, har genomforts i Sverige och har bedémts
ha hogt bevisvirde [10]. I denna studie randomiserades 255 patienter
med nyupptickt, tidigare obehandlat glaukom till behandling (129) eller
ingen behandling (126). Behandlingen bestod av en kombination av
laserbehandling och den selektiva betablockeraren betaxolol. Skillnaden
i 6gontryck mellan de tva behandlingsgrupperna blev 5,1 mm Hg och
patienterna foljdes i minst fyra ar. Efter i genomsnitt sex ars uppféljning
hade 45 procent av 6gonen i behandlingsgruppen, jimfért med 62 pro-
cent i den obehandlade gruppen, visat férsimring i form av 6kat syn-
faltsbortfall eller forindring av papillens utseende.

4.4.3 Behandlingseffekt i relation
till graden av 6gontryckssankning

Fragan om effekten pa synfiltsutvecklingen ir korrelerad till hur stor
ogontryckssinkningen ir har beriknats i tva studier med hogt bevis-
virde [4,10]. Dessa visar att en reduktion av 6gontrycket med 1 mm Hg
minskar risken for progress under en femérig uppfoljning med cirka
10 procent [4,10]. Studierna var dock inte primirt designade for att
besvara denna fraga.

Fragestillningen belyses ocksd indirekt av en studie med medelhogt
bevisvirde, AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study) [11]. Den
jamfor tva behandlingsstrategier vid avancerat glaukom dir man inte
kunnat reglera trycket med medicinsk behandling. Totalt 738 6gon
randomiserades till en av tvd behandlingssekvenser, varav den ena
inleds med laserbehandling och den andra med filtrerande kirurgi.
I en "post hoc™analys av effekten av 6gontrycket, oavsett behandling,
fann man att synfiltet var stabilt om 6gontrycket vid samtliga kon-
troller under en uppféljning av minst sex dr lag under 18 mm Hg,
medan det skedde en progress vid hogre 6gontryck [11].
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4.4.4 Effekten av olika slags trycksinkande behandling

I fem studier har man forsokt jimfora effekten pa synfiltsutvecklingen
av tva eller fler olika behandlingsalternativ [11,12—14,15,16]. Tvé studier
avser en jimforelse mellan medicinsk behandling och lasertrabekuloplas-
tik [13,14]. I en studie jimfors patienter randomiserade till endera medi-
cinsk behandling, lasertrabekuloplastik, eller filtrerande kirurgi [12]. I
en annan studie jimférs medicinsk behandling med filtrerande kirurgi,
med eller utan antifibrotisk behandling [15], och slutligen jimfors i

en studie lasertrabekuloplastik med filtrerande kirurgi vid avancerat
glaukom [11,16]. En av dessa fem studier, kallad CIGTS (Collaborative
Initial Glaucoma Treatment Study), har bedémts ha hogt bevisvirde
[15], och 6vriga medelhdgt bevisvirde. I en systematisk genomgang av
skillnaderna mellan medicinsk och kirurgisk behandling som publice-
rats i Cochranes databas [22] analyseras fyra studier, varav en som inte
uppfyllde de inklusionskriterier vi anvint i denna genomgang, en som
vi bedémt ha lagt bevisvirde och tva studier [12,15] som inkluderats

i denna rapport.

I en preliminir rapport frin CIGTS fann man ingen skillnad i synfilts-
utveckling mellan medicinsk behandling och filtrerande kirurgi som
forstahandsbehandling vid nyuppticke glaukom trots att det forelag en
skillnad i 6gontryckssinkning mellan behandlingsgrupperna pi cirka

3 mm Hg [15]. Totalt 607 patienter med nyuppticke, tidigare obehandlat
oppenvinkelglaukom randomiserades till medicinsk behandling (307)
eller filtrerande kirurgi (300) och féljdes i fyra ar. Behandlingen i bada
grupperna kunde intensifieras enligt ett fastlagt schema om 6gontrycket
vid upprepade kontroller 6versteg ett vid randomiseringen fastlagt mal-
tryck eller om det forelag en reproducerbar forsimring av synfiltet.

Migdal, Gregory och Hitchings jimforde kirurgi med laser och medicin
i tre behandlingsgrupper, och kunde liksom CIGTS visa att kirurgin
hade den bista 6gontryckssinkande effekten [12]. En skillnad i synfilts-
progress, till férmén for gruppen som genomgatt kirurgi, sigs med en
synfiltsanalys baserad pé en dldre perimeter (Friedmann Visual Field
Analyser) efter fem ar, men inte med en modernare perimeter som dock
bara anvindes de tre sista dren.
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Bergea och medarbetare fann att laserbehandling (39 patienter) gav lang-
sammare synfiltsprogress dn pilokarpin (37 patienter) efter tvé ars upp-
foljning [14]. GLT (Glaucoma Laser Trial) fann ddremot inte nagon
skillnad mellan laserbehandling och timolol i en studie omfattande 141
patienter som f6ljts i 42 manader, dir ett 6ga behandlades med timolol
och det andra med laser [13].

I en stor studie (AGIS, se avsnitt 4.4.3) randomiserades 581 patienter
(776 6gon) med 6ppenvinkelglaukom, for vilka medicinsk behandling
inte varit tillricklig, till laserbehandling (398 6gon) eller filtrerande
kirurgi (378 6gon) [11,16]. Vid otillfredsstillande 6gontryckssinkning
okades behandlingen stegvis si att laserbehandlade patienter genomgick
filtrerande kirurgi en ging, eller vid behov tva ginger, medan de som
randomiserats till filtrerande kirurgi genomgick en laserbehandling och
om inte det var tillrickligt ytterligare ett filtrerande ingrepp. Resultaten
har analyserats separat for patienter av kaukasiskt (249) eller afroameri-
kanskt (332) ursprung. Patienter av kaukasiskt ursprung som randomise-
rats till filtrerande kirurgi hade mindre synfiltsprogress, en skillnad som
blev statistiskt signifikant efter dtta ars uppf6ljning [16]. Hos patienter
av afroamerikanskt ursprung sigs ingen signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna vad giller synfiltsprogress, men signifikant firre
drabbades av forlust av synskirpa i den grupp som randomiserats till
initial laserbehandling.

Det finns séiledes idag inte ndgot som talar for att nidgon form av be-
handling har bittre effekt pa synfiltsutvecklingen 4n nagon annan
behandling med samma effekt pa 6gontrycket. Bibehillen livskvalitet
ses idag som ett viktigt mal for all behandling och glaukom ir inget
undantag. I Kapitel 5 tas nagra studier upp som behandlar livskvalitet
vid glaukom. Tva av dessa jamfor effekten av olika behandlingsalternativ
pa livskvaliteten. EMGT jimfor patienter som inte fitt nagon behand-
ling med dem som bade genomgitt laserbehandling och fatt medicinsk
behandling (betaxolol) [23]. Nigon skillnad mellan dem som inte fatt
behandling och dem som behandlats i upp till sex ar sag man inte. CIGTS
jamfor tva behandlingsgrupper, en som fatt medicinsk behandling med
en som genomgatt filtrerande kirurgi [24]. Milet fér behandlingen var
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att reducera 6gontrycket med minst 20 procent vilket innebar att medi-
cinsk behandling kunde kriva behandling med mer 4n ett preparat. Man
foljde upp patienternas livskvalitet med telefonintervjuer var sjitte manad
och eftersokte 43 symtom. Sammanfattningsvis fann man fa skillnader
mellan behandlingsgrupperna under upp till fem drs uppf6ljning. Gene-
rellt gav kirurgi upphov till fler lokala besvir frin 6gat medan fler sys-
tembiverkningar rapporterades i den grupp som gavs medicinsk behand-
ling, men de sma skillnader som foreldg mellan grupperna hade liten
inverkan pa livskvaliteten [24]. Risken att utveckla behandlingskrivande
katarake dr dock storre efter operation i4n efter medicinsk behandling,
17,3 procent mot 6,2 procent [15], eller ingen behandling, 38 procent
mot 14 procent [8]. Den kombination av medicinsk behandling och
laserbehandling som anvindes i EMGT 6kade ocksa risken att utveckla
grumlingar i linskdrnan [10] jamfért med ingen behandling, vilket ocksa
ledde till fler operationer for katarakt i den behandlade gruppen jamfort
med den obehandlade, 6 mot 2 operationer.

4.4.5. Behandlingseffekt vid olika typer av glaukom

Berged och medarbetare rapporterar att 6gon med sa kallat exfoliations-
glaukom visade snabbare progress in 6gon med vanligt 6ppenvinkel-
glaukom [14]. EMGT har analyserat betydelsen av pseudoexfoliationer
for risken for progress, men antalet 6gon med pseudoexfoliationer var
litet [10,25].

4.4.6 Alternativa behandlingsprinciper

Det finns inga publicerade studier som bedomts ha tillricklig kvalitet
for att besvara denna frigestillning.

4.5 Sammanfattning av resultaten - diskussion

De genomgéangna studierna ger stod for att gontryckssinkande behand-
ling har en positiv effekt pa sjukdomstorloppet vid 6ppenvinkelglaukom
dven om resultaten inte ir entydiga. Slir man samman studier inriktade
pa behandling av 6ppenvinkelglaukom med studier inriktade pa behand-
ling av OH finner man att tre studier (sex rapporter), varav tva med hogt
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bevisvirde, ger stod for den trycksinkande behandlingens effektivitet
[10,11,14], medan fyra studier med medelhogt bevisvirde inte gor det
[2)3)5a7]'

Dirtill kommer tva studier, CNTGS [8,9] och AGIS [11,14], som bidrar
med information om den trycksinkande behandlingens effekt. Som
tidigare redovisats har CNTGS inte planerats och genomférts som en
behandlingsstudie men resultaten stdder antagandet att en kraftig 6gon-
trycksinkning fordrojer utvecklingen av synnervsskadan ocksa i 6gon
med normaltrycksglaukom. AGIS jimfor inte aktiv behandling med
placebo men visar i en analys att den uppnadda 6gontrycksnivin, oavsett
behandling, har betydelse for risken for progress. Ogon som vid samtliga
kontroller hade ett 6gontryck som inte 6versteg 18 mm Hg visade lika
ofta forbittring som férsimring under sex ars uppféljning. De fyra stu-
dier som redovisar ett negativt resultat ror samtliga behandling av OH.
Som framhillits ovan talar utfallet i tvi av dessa studier [2,6] for att de,
med den upplidggning av studien man valt, i forsta hand ger besked om
den valda behandlingsstrategins effektivitet. Daremot 4r de underdimen-
sionerade for att kunna pavisa att en mer effektiv trycksinkning paver-
kar sjukdomsforloppet.

Ett syfte med detta projeket har varit att bedéma det vetenskapliga under-
laget f6r att 6gontryckssinkande behandling paverkar sjukdomsférloppet
vid manifest glaukom och/eller f6rhojt 6gontryck utan tecken pa skada
(OH). Som ovan redovisats ror det sig om relativt fa studier. Tva studier,
med hogt bevisvirde, har planerats for att besvara fraigan om behandling
kan f6rdréja utvecklingen av synnervsskadan, EMGT som inkluderat
patienter med 6ppenvinkelglaukom [10,19] och OHTS som inklude-

rat patienter med OH [4,6,26]. Bada talar for att behandlingen har en
effekt. For manifest 6ppenvinkelglaukom stods denna slutsats dessutom
av tvi andra studier, CNTGS [4,6,8,9,26] och AGIS [14,11] 4ven om
ingen ir planerad som behandlingsstudie av aktiv behandling mot
placebo. Fér OH ir situationen annorlunda. Sex studier (7 rapporter)
har inkluderats i denna genomgéng och endast tva av dem [1,3,5] visar
en gynnsam effekt av behandlingen. Fyra studier redovisar siledes ett
negativt utfall [2,4,6,7]. Tvd av dessa studier [2,6] méste bedémas vara
underdimensionerade (lig statistisk power) f6r att besvara frigan och en
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av dem [7] har ett relativt litet material med stort bortfall. Endast en av
studierna har dessutom satt ett mal f6r minsta accepterade trycksink-
ning [1,3]. Slutsatsen blir saledes att det finns ett begrinsat vetenskapligt
stdd for att en sinkning av dgontrycket med 20 procent eller mer paver-
kar risken att utveckla manifest glaukom vid OH, men inget stod for att
monobehandling (ett likemedel) gor det.

Tva av studierna har ocksa visat ett samband mellan graden av tryck-
sinkning och risken for progress. Ju effektivare 6gontryckssinkningen
ar desto bittre effekt har man pa sjukdomsforloppet [4,10]. Studierna
var dock inte primirt designade f6r att besvara denna friga.

Det finns inget stéd for att ndgon viss form av 6gontryckssinkande
behandling ir effektivare 4n andra, utover den skillnad som kan fére-
ligga i trycksinkande effekt. Den storsta studien som gjorts med denna
fragestillning, CIGTS, har dnnu bara redovisat en fyradrsuppfoljning
och sannolikt krivs lingre uppf6ljning for att kunna besvara denna
fraga [15]. Aven fragan om den 6gontryckssinkande behandlingen har
storre effekt i ndgon undergrupp av glaukom, t ex kapsulareglaukom,
ar ofullstindigt studerad. Slutligen saknas ocksé studier som redovisar
nagon effekt pa sjukdomsforloppet med annan verkningsmekanism
ian 6gontryckssinkning, t ex likemedel som forbittrar 6gats blodflode
eller likemedel med neuroprotektiv effekt.

4.6 Halsoekonomiska aspekter

4.6.1 Bakgrund

I hilsoekonomiska utvirderingar jimfors tva eller flera alternativa
behandlingsmetoder med avseende pa savil kostnader som effekter.
Om en metod har ligre kostnader och bittre effekter 4n alternativen
sa dr den (dominerande) kostnadseffektiv och valet av metod ter sig
fran hilsoekonomisk synpunkt enkelt. Oftast dr emellertid mer effek-
tiva metoder ocksi mer kostnadskrivande. Resultatet av den hilso-
ckonomiska analysen anges dérfor vanligen i sa kallade inkrementella
kostnadseffektkvoter, som ir ett uttryck for kostnadsskillnaden mellan
tva metoder i relation till effektskillnaden. En metod betraktas som
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kostnadseffektiv om sambhillets betalningsvilja kan antas 6verstiga
merkostnaden for den aktuella metoden jimfort med biésta alternativa
metod.

Modellanalyser

Hilsoekonomiska utvirderingar ir i hog grad beroende av tillgingen
pa tillforlitliga och relevanta data om kostnader och effekter av olika
behandlingsmetoder. Ofta méste emellertid beslut fattas dven om 6nsk-
virt dataunderlag saknas, t ex nir det dr aktuellt att inféra nya metoder.
Det dr dd vanligt att basta tillgdngliga data sammanfattas i ndgon form
av matematisk modell eller analytisk struktur, si kallad modellanalys.
De vanligaste teknikerna vid modellering inom hilsoekonomin 4r
beslutstrid och Markov-modeller, dir de senare bl a beaktar dvergang
mellan olika hilsotillstind 6ver tiden.

4.6.2 Resultat

Den tillimpade metodiken f6r s6kning, granskning och bedémning av
hilsoekonomiska studier redovisas i Kapitel 2. Den primira sokningen
identifierade 41 abstrakt av hilsoekonomiska artiklar om behandling av
glaukom. Genomgangen av dessa resulterade i att 28 artiklar valdes ut
for att granskas i fulltext. Av dessa bedémdes endast 10 vara av tillricklig
kvalitet och samtidigt relevanta for svenska forhéillanden. Av de 6vriga
18 exkluderades de flesta dirfor att de inte uppfyllda inklusionskriteri-
erna, pga att de inte avsag utvirderingsstudier och/eller inte bedémdes
relevanta for svenska forhillanden. Sju av de inkluderade studierna avser
jamforelser mellan olika likemedelsbehandlingar. Fem av dessa studier
ar modellanalyser, liksom de tre som inte handlar om jimf6relse av olika
likemedel. Nedan sammanfattas de inkluderade studiernas resultat,

se Tabell 4.2.

Jamférelser av likemedelsbehandlingar

Baserat pd en prospektiv kohortstudie analyserade Abelson och medar-
betare de kliniska och ekonomiska effekterna av att 6verga fran dual”
terapi (varav en betablockerare) till monoterapi (brimonidine) [27]. Av
de patienter som fullféljde studien uppvisade 59 procent oférindrat eller
sinkt intraokulirt tryck. Inga signifikanta skillnader kunde noteras
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betriffande biverkningar eller livskvalitet. Totalt sett beriknades 6ver-
gingen medfora en potentiell kostnadsbesparing pé 16 procent riknat
pa ett helt ar.

I en modellanalys jimfordes behandlingsstrategier som anvinde latano-
prost som forstahandspreparat med strategier baserade pa initial behand-
ling med betablockerare [28]. Latanoprost-strategin visade sig mer
effektiv i termer av dagar med kontrollerat intraokulirt tryck men var
samtidigt dyrare. Merkostnaden per dag med IOP-kontroll var 0,82 €
raknat pé tvd dr och 0,36 € riknat pa tre ar.

I en kostnadsanalys jimfordes behandling med nya och gamla likemedel
i Frankrike och Storbritannien [29]. Baserat pé retrospektiva journaldata
fran respektive land skattades behandlingseffekterna av olika likeme-
delsstrategier medan en Markov-modell anvindes for att berikna kostna-
derna. Modellberikningarna visade att behandling med nya likemedel
kostar genomsnittligt mindre per ar 4n konventionell behandling, vilket
forklaras av att de nyare likemedlen medfor att man kan undvika eller
senareligga kirurgiska ingrepp.

Le Pen och medarbetare jimférde i en modellanalys kostnadseffektivi-
teten av olika likemedelsbehandlingar — travoprost, latanoprost respek-
tive timolol — for patienter med avancerad glaukomsjukdom i fem olika
linder [30]. Som effektmatt anvindes dels tid utan ny synfiltsskada,
dels ett nyttomatt baserat pa synskdrpa. Analysen utmynnade i att travo-
prost gav nigot bittre resultat an de dvriga och trots relativt hog kostnad
kunde betraktas som mer kostnadseffektiv in de ovriga alternativen.

I en prospektiv kohortstudie omfattande 346 patienter jimfordes
alternativa “second-line”-behandlingsstrategier med avseende pé kli-
niska effekter (tryckniva, synfiltsdefekter och synnervsskador) och
behandlingskostnader [31]. Otillfredsstillande tryckkontroll och like-
medelsbiverkningar var de vanligaste orsakerna till byte av forsta-
handsbehandling. Efter tvéd drs uppfoljning kom man fram till att
andrahandsbehandling med latanoprost som monoterapi eller i kom-
bination med timolol gav bist resultat, till acceptabel kostnad.
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Tuil och medarbetare jimforde i en modellanalys, baserad pa tva ran-
domiserade kontrollerade studier (RCT), kostnadseffektiviteten av
bimatoprost och latanoprost som forstahands monoterapi vid glaukom
i Osterrike, Finland och Frankrike [25]. Analysen visade att behovet av
kompletterande terapi var en viktig kostnadsdrivande faktor. Bimato-
prost var enligt denna analys bade effektivare och billigare 4n latano-
prost och didrmed dominerande kostnadseffektiv.

Walt och medarbetare jimforde i en modellanalys kostnadseffektivi-
teten av bimatoprost och latanoprost [32]. Analysen visade att den
direkta behandlingskostnaden per ar var ungefir densamma, men att
bimatoprost var mer kostnadseffektiv dn latanoprost, sirskilt for laga
maltrycksnivier, eftersom en storre andel av patienterna uppnidde den
efterstravade trycknivén.

I en systematisk oversikt av prostaglandinstudier, som férutom ovan-
stdende studier inom detta omréide dven omfattar riktlinjedokument
och abstrakt, konstateras att tillgidngliga studier skiljer sig sa mycket at

i olika avseenden att det 4r oméjligt att gora en syntes av deras resul-

tat [33]. Detta leder till slutsatsen att det egentligen saknas tillrickligt
vetenskapligt underlag rérande prostaglandinernas kostnadseffektivitet
vid behandling av glaukom. Man pekar ocksé pé flera metodproblem i
de ekonomiska modellstudier som hittills publicerats. Problemen ror bl a
tillimpade effektmatt och transparens. Det viktigaste problemet ér att
det saknas ett kliniskt relevant lingsiktigt effektmatt. Vidare framhalls
att stérre uppmirksamhet bor dgnas at att i framtida modellanalyser
inkludera faktorer som patienternas ordinationsf6ljsamhet ("compliance,
concordance”), biverkningar och livskvalitet, liksom sambandet mellan
intraokuldrt tryck och synfiltsdefekter.

Ovriga studier

Kobelt visade i en kostnads—effektanalys med hjilp av en simulerings-
modell baserad pé en observationsstudie att ju fler férindringar som gérs
i behandlingsstrategin for enskilda patienter, desto hogre blir vardkost-

naden [34].
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Med hjilp av en Markov-modell baserad dels pa en RCT, dels pa expert-
utlitanden i en Delphi-studie, analyserades bimatoprost som alternativ
till kirurgisk behandling [35]. Analysen visade att 34 procent av patien-
terna som behandlades med bimatoprost kunde slippa kirurgi i upp till
fyra ar, och att detta dessutom var billigare dn alternativet kirurgi.

Baserat pd resultaten av OHTS, som visat att medicinsk behandling av
personer med intraokulirt tryck >24 mm Hg minskar risken att utveckla
primirt 6ppenvinkelglaukom med 6o procent, genomférde Kymes och
medarbetare en modellanalys for att analysera vilka personer med for-
hojt intraokulirt tryck men inte glaukom som har nytta av behandling
[36]. Man analyserade fyra behandlingstrosklar: 1) ingen behandling,
2) behandling om >5 procent arlig risk fér glaukom, 3) behandling om
>2 procent arlig risk for glaukom respektive 4) alla behandlas. Ana-
lysen utmynnade i slutsatsen att alternativ 3, dvs behandling av alla
med >24 mm Hg och >2 procent arlig risk for att utveckla glaukom
sannolikt dr mest kostnadseffektivt.

4.6.3 Diskussion

Flertalet inkluderade hilsoekonomiska studier handlar om jimforelser
mellan olika trycksinkande likemedel. De nyare likemedlen ir dyrare
och frigan dr om merkostnaden dr motiverad, dvs om behandlingen kan
anses kostnadseffektiv. De modellanalyser som studierna bygger pé ir
inte alltid helt transparenta, vilket gér dem svirbedomda. Detta giller
bl a férekomsten av biverkningar som ofta dr bristfilligt eller inte alls
redovisad.

Genomgéende finns ett klart samband mellan studiernas utfall och
sponsorernas intressen. Dessutom ir flertalet studier som ovan nimnts
behiftade med metodologiska svagheter, framfor allt nir det giller till-
limpade effektmatt, vilket gor det dn svarare att dra sikra slutsatser om
de olika behandlingarnas kostnadseffektivitet.
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4.7 Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

Har andra behandlingsprinciper 4n 6gontryckssinkning ndgon effekt pa
sjukdomstorloppet vid 6ppenvinkelglaukom? D3 det idag inte kan anses
etiskt forsvarbart att folja patienter med glaukom utan trycksinkande
behandling fir en sidan studie endera inriktas mot patienter med forhojt
ogontryck eller mot patienter med glaukom dir bada behandlingsgrup-
perna fir samma trycksinkande behandling utéver den nya behand-
lingsprincip som testas.

Det ir oklart om samma 6gontrycksbehandling ger simre effekt pa 6gon
med exfoliationsglaukom 4n pa 6gon med 6ppenvinkelglaukom utan
pseudoexfoliationer. Mycket talar for att exfoliationsglaukom, som utgor
ungefir hilften av alla 6ppenvinkelglaukom i Sverige, skiljer sig frin
vanligt 6ppenvinkelglaukom nir det giller etiologi och naturalférlopp.
Man kan dirfor inte utga fran att samma behandling, eller ens samma
uppnadda tryckniva, ger likvirdiga resultat. Det vore 6nskvirt att jaim-
fora effekten av dropp- och laserbehandling vid exfoliationsglaukom och
primirt 6ppenvinkelglaukom. Retrospektiva journalstudier (med match-
ning fér 6gontryck) torde kunna visa om 6gon med exfolationsglaukom
progredierar snabbare 4n 6gon med primirt 6ppenvinkelglaukom.

Ar kirurgi eller laserbehandling effektivare in medicinsk trycksinkande
behandling med 6gondroppar? Fragan 4r rimlig att stilla dven om den
trycksinkande behandlingen ir likartad. Behandling med kortverkande
likemedel kan t ex tinkas vara mer beroende av patienternas ordina-
tionsfoljsamhet dn behandling med langverkande likemedel eller laser/
kirurgi. Dessutom kan man inte sjilvklart utga fran att olika likemedel
med samma effekt pa 6gontrycket har samma effekt pa sjukdomsfor-
loppet.

Tillgingen pa hilsoekonomiska studier om glaukombehandling 4r
mycket begrinsad. Det finns ett uppenbart behov av producentobundna
hilsoekonomiska studier rérande kostnader och kliniskt relevanta effek-
ter av olika metoder for behandling av glaukom. Studierna bér dven
inkludera uppféljning av patienternas f6ljsamhet och livskvalitet samt
biverkningar.
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Tabell 4.1 Behandling.

Forfattare Studietyp/ Population Antal vid start/slut
Ar Design Alder/kén Patienter/6gon
Ref nr Sjukdomsstadium Bortfall (exkl avlidna)
Land
AGIS Delanalys aven Ogon med glaukom 591 patienter
2000 RCT ddr man  som inte kan kontrol- 789 6gon
[11] jamfort laser leras med medicinsk 203 6gon uteslots
USA eller kirurgi behandling
som forsta steg
i en férutbe- 60% av afroamerika-
stimd behand- ner var kvinnor; 50%
lingssekvens av vita var kvinnor
vid glaukom
med avancerad 58% av afroamerikaner
skada var =65 ar; 65% av
vita var =65 ar
Tva olika
analyser, en
“associative
analysis” och
en "predictive
analysis”
Ederer RCT Ogon med glaukom 451 6gon hos 332 afro-
AGIS investi- som inte kan kon- amerikanska patienter
gators En specialana-  trolleras med medi-
2004 lys baserad pa  cinsk behandling 325 6gon hos 241 vita
[16] ogon for att se patienter
USA om ras spelar  60% av afroamerika-
roll for sjuk- ner var kvinnor; 50%  Méojlig 10-arsuppféljning hos
domsférloppet  av vita var kvinnor 68% av afroamerikaner och
vid glaukom 80% av vita
58% av afroamerikaner
var =65 ar; 65% av vita Efter 10 &r var 30% av afro-
var =65 ar amerikaner och 27% av vita
déda
22% av afroamerikaner och
21% av vita var "inactive”
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Intervention /K Uppfélj- Resultat /K Konklusion Bevis-
ningstid virde

Laser eller kirurgi =6 ar Finns inte intervention/ Mindre pro- Medel-
forst — inte relevant kontroll gress om |[OP  hogt
har hela tiden var

Synfiltsférsamring storre lagt eller om

ju storre procent av besok  tidiga IOP var

som hade IOP <18 mm Hg  laga

Detta dr en analys dar man

ser pa trycket, inte behand-

lingen. Man analyserar sa-

ledes effekten av trycknivan

pa synfilten oavsett vilken

behandling som getts
ALT (A) eller Upp till Man studerade utfall Skillnad mellan Medel-
trabekulektomi (T) 10 ar beroende pa ras raserna. hogt
forst. Sekvenser: Behandlings-
ATT (Argon laser Andelen 6gon med férsam-  sekvensen

trabeculoplasty
(ALT)-trabeculec-
tomy-trabeculec-
tomy) eller TAT
(Trabeculectomy-
ALT-trabeculec-
tomy)

Enbart 40% eller
farre hade genom-
gatt mer &n det
forsta steget i
behandlingssekven-
sen, men nastan
alla gick igenom det
forsta steget (ALT
eller trabekulek-
tomi)

rat synfilt (4 AGIS-nivéer)
vid varje tidpunkt (inte
nodvandigtvis reproducer-
bar) var (icke signifikant)
hogre for TAT an for ATT
hos afroamerikaner, sarskilt
ar 1-7.

For vita var ATT pa mot-
svarande sitt simre fr o m
ar 3, signifikant ar 8—-10

Synskarpa: Afroamerikaner
samre for TAT hela tiden,
sa dven hos vita, dir dock
skillnaden var signifikant
enbart ar 1

ATT var bittre
hos afroame-
rikaner, TAT
hos vita
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal vid start/slut
Ar Design Alder/kon Patienter/6gon
Ref nr Sjukdomsstadium Bortfall (exkl avlidna)
Land
Berged RCT Patienter med ny- Start:
1995 Prospektiv upptéckt oppenvinkel- 82 pat
[14] 2-center glaukom (simplex eller 39 genomgick ALT
Sverige kapsulare) och IOP 37 behandlades med
hogst 35 mm Hg. pilokarpin
Alder och kén redo-  Slut:
visade i annan rapport ALT 38,
en exkluderad pga AMD
Pilokarpin: 32, fem exklu-
derade, varav 1 dod
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Intervention /K Uppfolj- Resultat /K Konklusion Bevis-
ningstid vdarde
11: Primar ALT 2ar Man har flera synfiltsana- Det var en Medel-
12: Pilokarpin lyser baserade pa "Perfor-  signifikant hogt
mance value” (samlingsmatt mindre syn-

vid synfiltsundersékning
med Competer)

faltsforsamring
i den primért

laserbehand-
Linjar regression for berak- lade gruppen
ning av b-slope (regressions- jamfért med
koefficient) pilokarpin

11: ALT = -2,02

12: Pilokarpin = -3,68,
Skillnaden signifikant
p=0,02

Om IOP nagon gang var
samma eller hogre under
uppféljningen in vid
inklusionen sags snabbare
progress

”Peak” IOP och "range”
hade storre effekt dn
genomsnittstryck

Kapsulareglaukom hade
klart mer progress och
storre skillnad mellan
grupperna

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal vid start/slut
Ar Design Alder/kén Patienter/6gon
Ref nr Sjukdomsstadium Bortfall (exkl avlidna)
Land
CNTGS RCT Patienter med normal- 145 patienter
1998 Ej maskerad trycksglaukom (NTG) 230 rekryterades varav 85
[8] prospektiv som endera visat aldrig visade progress och
USA/Kanada  multicenter- progress eller dar darfor inte kunde randomi-
studie det féreldag hot om seras
fixationsforlust eller
med en ny papill- 92 av 140 inkluderades
blédning ses pga hot mot fixationen,
48 pga progress
Alder 66 ar
93 kv, 47 mian 1: 66 (61 kvar)
K: 79
Genomsnittlig
synfaltsskada 5 som randomiserats till
MD: -8 dB behandling avbrot studien
innan forbestamd tryck-
sdnkning natts
CNTGS RCT Samma som i referens Samma som i referens [8]
1998 Prospektiv [8]
[9] multicenter-
USA/Kanada studie
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Intervention /K Uppfolj- Resultat /K Konklusion Bevis-

ningstid vdarde
I: Tillracklig behand- Upp till Man beriknade tiden fér de  Mindre Medel-
ling, medicinsk, laser 8 ar. behandlade 6gonen from  progress i hogt
eller kirurgisk, for ~ Det tog den dag de natt en tryck- behandlings-
att na en reduktion igenom-  siankning om minst 30% gruppen men i
av 6gontrycket med snitt 7,4 denna rapport
minst 30% ar for Signifikant skillnad mellan har man inte
behand-  grupperna vid analys per inkluderat en
Det tog i genom- lade och  protokoll. Det inkluderade  ITT-analys
snitt 219 dagar att 4,6 ar for  inte den tid det tog for
nd detta tryckmal i  obehand- behandlade 6gon att na
behandlingsgruppen lade att 30% tryckreduktion och
visa for- man censurerade for
K: Ingen behandling samring katarakt som sags mer
bland behandlade (framfor
Patienter randomi- allt efter kirurgi) och pa-
serades till | eller verkade synfiltet
K men bara ett 6ga
var med i studien
Samma som i refe-  Samma | denna rapport en ITT- Denna ITT- Medel-
rens [8] som i refe- analys analys negativ.  hogt
rens [8]
Man sag ingen skillnad Man drar Illustre-
mellan grupperna. 22 av slutsatsen rar skill-
66 behandlade 6gon visade  attalla inte naden
progress mot 31 av 79 ska behandlas  mellan
obehandlade om man inte eftersomalla  “per
censurerade for katarakt inte progredie- proto-

rar trots 8 ars  koll”

uppfoljning respek-
tive ITT-
analys

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal vid start/slut
Ar Design Alder/kén Patienter/6gon
Ref nr Sjukdomsstadium Bortfall (exkl avlidna)
Land
Heijl RCT (Tidiga) oppenvinkel- 255 patienter randomiserade
EMGT Prospektiv glaukom; 1: 129
2002 Tva centra (MD I: -5 dB, K: 126
[10] involverade K:-4.4 dB)
Sverige Alla analyserade
Inkl:
50-80 ar (medel I: 3 foll bort, 15 dog, 6 fick
68 ar) ALT, men slutade medicinera
VFD (reproducerbar)
IOP <30 K: 3 foll bort, 7 dog
Bada konen
(66% kv, 34% min)
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Intervention /K Uppfolj- Resultat /K Konklusion Bevis-
ningstid vdarde
I: Behandling med >4 ar ITT-analys Behandling Hogt

ALT 360° och (51-102

betaxolol x 2 man)

K: Ingen behandling
Median
knappt
6ar
(medel:
I: 67 man,
K: 70
man)

Behandling reducerade
trycket med 5,1 mm Hg
(25%)

Progress var mindre frek-
vent i behandlingsgruppen,
(45%, 58/129), jamfért med
kontroller (62%, 78/126)
(p=0,007), och sags senare
i behandlingsgruppen

Samtliga fall av progress
utom en i form av 6kad
synfaltsbortfall

Mer kirnkatarakt hos
behandlade (p=0,002)

minskar risken
for progress
av synnervs-
skadan

Varje mm Hg
minskar risken
for progress
med cirka 10%
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal vid start/slut
Ar Design Alder/kén Patienter/6gon
Ref nr Sjukdomsstadium Bortfall (exkl avlidna)
Land
GLT RCT, rando- Tidigare rapporterat 271 patienter rekryterades,
1995 miserade ett 243 kvar efter 2 ar, 141 foljda
[13] oga till laser Patienter med glau- i 42 manader fér denna studie
USA och ett 6ga kom baserat pa IOP

till medicinsk  och synfilt eller papill

behandling.

Studiemed2  Alla med IOP minst

ars duration 22 mm Hg i bada

ogonen

Medelélder 60 ar.
56% kv, 44 man
Medel-IOP 27 mm Hg

Heijl RCT 90 patienter med Start 90 patienter
2000 Dubbel- OH och ytterligare 4ar 57 patienter
[3] maskerad riskfaktor som miss- 5 ar 44 patienter
Sverige Ett center tankt papill, here- 6ar 37 patienter
ditet, PEX eller IOP 7 ar 33 patienter

minst 27 mm Hg 8ar 28 patienter

9ar 23 patienter

Medelalder: 62 kon- 10 ar 19 patienter
troll, 63 ar behandlade

58% kv, 42% man
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Intervention /K Uppfolj- Resultat /K Konklusion Bevis-
ningstid vdarde
11: Medicinsk Upp till Fler 6gon, (82/261) 31%, Maijligen lite Medel-
behandling 42 mana- som startat med medicinsk  bittre synfilts- hogt
12: ALT der, 2 ar behandling hade lokalise- utfall hos dem
for 243 rad progress dn 6gon som som borjade
Inkluderar bilate- patienter/ borjat med ALT (61/261) med ALT men
rala patienter och  6gonpar  23% skillnaden liten
ett Oga till vardera och osiker.
behandlingsgrupp Det var ingen statistisk En stor del av
signifikant skillnad i genom- dem som bér-
Efter 42 manader snittligt troskelvirde jade med ALT
hade 174 (64%) av hade ocksa
alla ALT-behandlade 64% i ALT-gruppen hade fatt medicin
ogon fatt medicin, fatt medicin
18 hade fatt ytter- ITT-analys
ligare laser Hos méanga med progress negativ
forsvann denna sedan.
42 (15%) av 271 Bestaende progress i 12
6gon som borjade respektive 14%
med medicin hade
fatt laser, 12 (4%)
filtrerande kirurgi
och 9 (3%) oral
medicinering
I: Timolol Upp till Tendens (p=0,07) bittre Det finns en Medel-
K: Placebo 10 ar, men fér timolol vid per proto- trend, dock hogt
minst 4 ar  koll-analys, men ITT visar ej statistiskt
ingen skillnad sakerstilld
att timolol
7 behandlade och 15 i kon-  férhindrar
trollgruppen konverterade  glaukomut-
till 6ppenvinkelglaukom veckling hos
patienter med
forhojt 6gon-
tryck och en
riskfaktor
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
KAPITEL 4 - BEHANDLING 177



Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal vid start/slut
Ar Design Alder/kén Patienter/6gon
Ref nr Sjukdomsstadium Bortfall (exkl avlidna)
Land
Higginbotham Retrospektiv Av 1 636 patienter Start: 408 patienter
2004 subgrupps- med OH var 408 I: Mediciner 203 patienter
[6] analys av en afroamerikaner K: Obehandlad 205 patienter
USA prospektiv
RCT [4]. 40-80 ar/bada kén Bortfall: Efter 66 man
Multicenter ar 277 kvar
OH (IOP24-32 i ena
och 21-32 i andra Déda: 11 il versus 6 i K

6gat, ingen VFD)
Slutat: 20 il och 19 K

Ej foljt randomisering
3 respektive 11

76% fullfcljde alla kontroller,
utan signifikant skillnad mellan

loch K
Kamal RCT OH, alder 65 ar, 356 (182/174) i | respektive K
2003 Prospektiv, IOP 26,2 resp randomiserades.
[5] randomiserad 25,7 mm Hg, Antal som fullféljde:
Storbritannien och dubbel- 34-39% kvinnor 1 ar: 318 (163/155)
maskerad 2 ar: 293 (151/142)

3 4r: 268 (138/130)
4 4r: 212 (106/96)
5 ar: 139 (74/65)

6 ar: 37 (20/17)
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Intervention /K Uppfolj- Resultat /K Konklusion Bevis-
ningstid vdarde
I: Medicinering Minst 5 I: Medicinering = 17/203 Sankning av Hogt
(droppar) tills tryck- ar, median =8,4% ogontrycket
sankning minst 20% 6,5 ar med 20%
eller 18 mm Hg versus hos afro-
K: Obehandlad amerikaner
K: Obehandlad med mattligt
33/205 =16,1% konverterar forhojt 6gon-
till glaukom under en medel- tryck minskar
uppfoljningstid pa 6,5 ar risken for
att utveckla
Av de 50 som konverterar  glaukom till
till glaukom gor 24 (48%) knappt hilften
det enbart med papill- (fran 16,1 till
forandring 8,4) under en
medeluppfélj-
ningstid pa
6,5 ar
Detta ar hogre
siffror jamfort
med vita
I: Betaxolol 255 9% av dem som behand- For liten Medel-
K: Placebo patienter  lades med betaxolol och power for att  hogt
fullfoljde 13,2% av dem som fick kunna pavisa
med 2—-6  placebo utvecklade syn- nagon skillnad
ars upp-  faltsdefekt. Skillnaden var
foljning inte signifikant

Man fann att risken att kon-
vertera paverkades av bide

utgangstrycket och 6gon-
trycket under behandling
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal vid start/slut
Ar Design Alder/kon Patienter/6gon
Ref nr Sjukdomsstadium Bortfall (exkl avlidna)
Land
Kass RCT OH (IOP 24-32 Start: 1 636 pat
OHTS Prospektiv i ena och 21-32
2002 Multicenter i andra 6gat) Slut:
[4] I: Mediciner
USA 40-80 ar/bada konen  702/817=86%
K: Obehandlad
706/819=86%
Inkl déda 26 vs 29
Kass RCT Forhojt 6gontryck 65 patienter, varav 62 klarade
1989 Dubbel- med mattlig risk att inklusionskriterierna.
[1] maskerad, utveckla POAG. 2 dog,
USA ett center IOP minst 25 och 5 slutade pga biverkningar,
hogst 34 mm Hg i 2 pga AMD och 10 foll bort.
bada 6gonen. Ett Kvar 43
6ga behandlat
38 kv, 24 min
58,2 (8,7) ar
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Intervention I/K

Uppfolj-
ningstid

Resultat I/K

Konklusion Bevis-
virde

I: Medicinering >5ar

(droppar) tills
trycksankning
minst 20% eller
hoégst 18 mm Hg
K: Obehandlad

I: Medicinering = 4,4%
versus
K: Obehandlad

9,5% konverterar till
glaukom under 5 ar

Sankning av Hogt
IOP med
minst 20%

hos personer
med mattligt
forhojt 6gon-
tryck minskar
risken for

att utveckla
glaukom med
drygt hilften
(fran 9,5 till
4,4%) under
en 5-drsperiod

Om enbart
synfaltsskada
raknas far vi
2,2 respektive
4,6% istillet,
vilket inte
andrar slut-
satsen

I: Timolol ett 6ga 5ar

K: Placebo det
andra Ggat

11 av 43 patienter, 14 av
86 6gon utvecklade syn-
faltsdefekt, 10 6gon med
placebo, 4 med timolol.

Skillnad i 6gontryck var bara

2,3 mm Hg. (Effekt andra
ogat?). Med ensidig test
p=0,04

Behandling Medel-
med timolol hogt
minskar risken

att konvertera

fran OH till

glaukom om

man accepte-

rar enkelsidigt

t-test
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal vid start/slut

Ar Design Alder/kén Patienter/6gon

Ref nr Sjukdomsstadium Bortfall (exkl avlidna)

Land

Lichter RCT Ny diagnos (POAG), 607 6gon = patienter

2001 Ej maskerad, medelalder 57 ar Efter 4 ar 529 analyserade

[15] multicenter, (52-75 ar).

USA 14 centra 43% kv, 57% man Bortfall 53 bortfall, 19 doda,
involverade 54% vita 6 véntar pa kontroll

Migdal RCT Nyupptickta obehand- 168

1994 Prospektiv lade glaukompatienter 11: 56

[12] studie 12: 55

Storbritannien Diagnos baserad pa 13: 57

IOP minst 24 mm Hg
vid 3 tillfallen
C/D-kvot minst 0,6
eller glaukomatosa
papillférandringar.
Synfiltsdefekt med
Friedmann-perimeter

Genomsnittsalder
i de 3 behandlings-
grupperna 62—64 ar

Okint bortfall
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Intervention /K Uppfolj- Resultat /K Konklusion Bevis-

ningstid vdarde
I: Kirurgi 529i4ar Synfilt: Ingen skillnad Initial medi- Hogt
K: Medicin i 6kande trots klar skillnad i IOP cinsk eller
antal tills maltryck kirurgisk
natts I: 14-15 mm Hg behandling

K:17-18 mm Hg har ingen
Laserbehandling betydelse for
(ALT) som steg var Synskarpan: Initialt simre utveckling av
inte skal att byta i kirurgigruppen men skill-  synfilt eller
grupp. "Cross-over” naden mellan grupperna visus (syn-
till den andra grup- gick 6ver skarpa) efter
pen var lika vanligt 4 ar
i bada grupperna, Medicin fick ALT tidigare
8,5% for medicin, men efter 4 ar hade 27,9%
8,3% for kirurgi medicin och 20,8% kirurgi
fatt ALT

11: Medicin Minst 5 ar  |OP var signifikant lagre i Kirurgi ger Medel-
12: Laser kirurgigruppen under hela ~ mindre syn- hogt
13: Kirurgi tiden, ungefar densamma faltsprogress

i laser- och medicingrup-
perna. Skillnaden efter
5 ar var 4,4 mm Hg

Synfaltsprogress bedom-
des efter antalet punkter
med “absolut defekt” med
Friedmann-perimeter. Man
sag en signifikant 6kning
med laser och medicin, ej
med kirurgi

an de Gvriga
baserat pa
Friedmann-
synfalt. Kirurgi
sankte trycket
bittre

Man féljde
synfalt ocksa
med Humph-
rey2arini
studien. Man
sag ingen signi-
fikant skillnad
mellan grup-
perna med
denna teknik,
men kortare
uppfoljning
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp/ Population Antal vid start/slut
Ar Design Alder/kén Patienter/6gon
Ref nr Sjukdomsstadium Bortfall (exkl avlidna)
Land
Miglior RCT med Patienter med kint 1 077 patienter, varav 752
2005 18 centraii forhojt 6gontryck, fullfoljde
[7] Europa. ev tidigare behandlade
Italien Dubbel- 15 dog
maskerad IOP 22-29 mm Hg 310 fullféljde inte kontrollerna
med placebo. varav 167 pga biverkningar
Reading centra  Alder 57 (10) ar
for papillfoto
och synfilt 54,4% kv, 45,6% man
38,4% tidigare behand-
lade for OH
Schulzer RCT Forhojt 6gontryck 143 patienter rekryterades
1991 Prospektiv (IOP >22 mm Hg)
[2] studie pa utan tydlig papill- 137 randomiserades (67
Kanada patienter paverkan behandlade, 70 obehandlade)
med forhojt
ogontryck 59 ar (obehandade); (1 6galpatient analyserat)
61 ar (behandlade)
Bortfall: 36 st, varav 3 doda
76 kv, 61 min =33/137=24%
ALT = Argonlaserbehandling; AMD = Aldersrelaterad makuladegeneration; | = Inter-

vention; IOP = Intraokulart tryck; ITT = "Intention-to-treat”; K = Kontroll; MD = Mean
defects; OH = Okuldr hypertension (férhojt 6gontryck); PEX = Pseudoexfoliationer;
POAG = Oppenvinkelglaukom; RCT = Randomised controlled trial; VFD = Synfiltsforlust
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Intervention /K Uppfolj- Resultat /K Konklusion Bevis-

ningstid vdarde
I: Dorzolamid 5ar Mycket liten skillnad Dorzolamid Medel-
K: Placebo (median i IOP mellan grupperna, sanker |OP hogt

55 0,9 mm Hg med 15-22%

manader) men ndstan

Bestam-  |: 46 utvecklade glaukom lika bra effekt

des avatt K: 60 utvecklade glaukom med placebo

man ville sa det blev

na 101 Kumulativ risk 13,4% for | ingen skill-

slutpunk-  och 14,1% for K ej signifi- nad i 6gon-

ter for kant. "Hazard ratio” 0,86 tryck mellan

papill (42), med 95% Kl 0,58-1,26 behandlings-

synfilt grupperna och

(64) eller inte heller vad

IOP 6ver giller progress

35 mm Hg

(13)
I: Timolol 0,25% 6ar Synfaltsdefekt sags Trycksankning Medel-

eller 0,5% (n=70)
K: Ingen behandling
(n=73)

hos 15 behandlade
och 13 obehandlade

Papillférandring hos
2 behandlade och
6 obehandlade

Blodningar hos 3 i
vardera behandlings-

&rupp

med timolol
hade ingen
skyddande
effekt

hogt
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Tabell 4.2 Hdlsoekonomiska studier.

Forfattare Syfte, Studietyp Patientpopulation
Ar fragestillning

Referens

Land

Abelson Utvidrdering av klinisk och Prospektiv 142, varav

2001 ekonomisk effekt av byte kohortstudie/ 131 fullfoljde

[27] fran dualterapi till mono- CMA

USA terapi

Bernard Kostnadseffektivitet av CEA Data frin retro-
2003 alternativa behandlings- Modellstudie spektiv journal-
[28] strategier genomgang. Hypo-
Frankrike tetisk kohort av

patienter med
nydiagnostiserad
POAG eller OH

Christensen
2005

Utvirdering av behandling
med bimatoprost jamfort

Markov-modell
baserad pa en

83 patienter pa
maximal tolerabel

[35] med kirurgisk behandling RCT och expert- medicinsk terapi

Danmark, utlatanden

Frankrike, (Delphi)

USA, Italien

Kobelt Att uppskatta nya behand-  CEA Retrospektiv analys

1998 lingars inverkan pa totala Simulerings- av 200 slumpmassigt

[34] behandlingskostnaden modell baserad  utvalda journaler vid

Tyskland pa observations- 50 mottagningar
studie

Kobelt Kostnadseffektivitet av nya ~ CEA/Modell Nydiagnostiserade

1999 lakemedel jamfért med (Markov) patienter med

[29] konventionell behandling POAG eller OH

Frankrike, som behandlas med

Storbritannien

betablockerare
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Intervention Effektmatt Kostnader Resultat Studie-
kvalitet/
Kommentar
Monoterapi I0OP Direkta Monoterapi kan Acceptabel
(Brimonidine) Adverse events — lakemedel vara ett kostnads-  kvalitet
Livskvalitet — besok effektivt alternativ
Kort upp-
foljning
Forstahands- IOP-kontrolle- Direkta kost-  Latanoprost mer  Hog kvalitet
behandling med  rade dagar nader (besdk, effektiv, men
latanoprost (B) likemedel, dyrare. Inkre- Kirurgifrek-
jamfort med operationer):  mentell kostnad vensen hogre
betablockerare per dag med i alternativ A.
(A); 10 000 2 dr (3 dr) IOP-kontroll Vinst av
patienter i varje A: 547€ (842€) 0.82€ (2 4r) ytterligare
strategi B: 588€ respektive 0.36€  likemedel?
(868€) (3 ar) Sponsrad
av Pfizer
I: Bimatoprost Andel pati- Direkta 34% av patienterna Acceptabel
0,03% enter som slipper kirurgi i kvalitet
K: Kirurgi nar |OP-mélet upp till 4 ar. Bima-

(-20 mm Hg) toprost billigare an  Sponsrad
kirurgisk behand-  av Allergan
ling

Diagnostik IOP Samhillsper-  Ju fler behandlings- Hog kvalitet

+ alternativa
behandlingar

spektiv, men
endast direkta

andringar desto
hogre kostnader.

Visar pa sva-

av nydiagnos- kostnader Nya ldkemedel righeterna

tiserade POAG kan minska frek-

eller OH vensen av kirurgi?

I: Nya lakemedel Andel patienter Direkta Nya lakemedel Acceptabel
med kontrol- kostar i genom- kvalitet

lerat OH

snitt mindre i
bida linderna
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Tabell 4.2 fortsdttning

Forfattare Syfte, Studietyp Patientpopulation
Ar fragestillning

Referens

Land

Kymes Vilka patienter med |IOP CUA/ Hypotetisk kohort
2006 (men inte POAG) har Markov-modell  av patienter med
[36] nytta av behandling? IOP pa =24 mm Hg
USA

Le Pen Kostnadseffektivitet av olika CEA Patienter med avan-
2005 likemedelsbehandlingar Modellstudie cerad glaukom

[30] baserad pa RCT

Osterrike,

Frankrike,

Tyskland,

Nederlinderna,
Storbritannien

Rouland Utvdrdering av sekundar- Prospektiv 346 patienter

2005 behandling av POAG eller kohortstudie (672 6gon)

[31] OH Medel: 64,8 ar
Frankrike 54% kv, 46% man
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Intervention Effektmatt Kostnader Resultat Studie-
kvalitet/
Kommentar
Fyra behandlings- QALY Direkta ICER (2/1) = Hog kvalitet
trosklar: (livstids) $3670
1. Behandla ingen ICER (3/2) =
2. Behandla om $42430
=5% arlig risk
for POAG
3. Behandla om
=2% arlig risk for
POAG
4. Behandla alla
Travoprost (Tr)  Tid utan ny Direkta kost-  VFD: Tr=L>Ti Acceptabel
jfr med latano- synfaltsskada nader (5 ar) QALY: Tr>L>Ti kvalitet
prost (L) och (VFD) Ti<Tr<L utom
timolol (Ti) Nytta = f(VA) i Frankrike dir Tr mer kostnads-  Stora skill-
Ti<L<Tr effektiv dan L och Ti nader mellan
ICER < €1 500 lander.
ICUR <€50 000  Biverkningar
ej inklude-
rade
Latanoprost Behandlings- Direkta Latanoprost som  Acceptabel
Betablockerare  dndringar monoterapi elleri  kvalitet
Latanoprost + I0OP kombination med
timolol kom- VFD timolol ger gott Sponsrad
bination (utan Synnervsskada resultat till accep-  av Pfizer

latanoprost)

tabel kostnad
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Tabell 4.2 fortsdttning

Forfattare Syfte, Studietyp Patientpopulation
Ar fragestillning

Referens

Land

Tuil Kostnadseffektivitet av CEA/Modell Hypotetisk kohort
2005 bimatoprost jamfort baserad pa tva

[25] med latanoprost RCT

Osterrike,

Finland,

Frankrike

Walt Kostnadseffektivitet CEA Hypotetisk patient
2004 av bimatoprost och Modellanalys, med OH eller glau-
[32] latanoprost baserad pa tva kom; 22<IOP<34
USA RCT

CEA = Cost-effectiveness analysis = Kostnads-effektanalys; CMA = Cost minimisation
analysis = Kostnadsminimeringsanalys; CUA = Cost-utility analysis = Kostnads-nytto-
analys; Dualterapi = Behandling med tva likemedel; ICER = Incremental cost-effec-
tiveness ratio = Inkrementell kostnads-effektkvot; ICUR = Incremental cost utility

ratio = Kostnads-nyttokvot; |IOP = Intraocular pressure = Intraokulirt tryck; Monote-
rapi = Behandling med ett likemedel; OH = Okulér hypertension = Férhojt 6gontryck;
POAG = Primary Open Angle Glaucoma = Primidrt 6ppenvinkelglaukom; QALY = Quality
adjusted life years = Kvalitetsjusterade levnadsar; RCT = Randomised controlled trial;
VA = Visual aquity = Synskarpa; VFD = Visual Field Defect = Synfiltsdefekt
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Intervention Effektmatt Kostnader Resultat Studie-
kvalitet/
Kommentar

I: Bimatoprost — Andel Direkta Bimatoprost mer  Hog kvalitet
K: Latanoprost  patienter som kostnadseffektivt

nar mal-1OP — bade effektivare  Sponsrad

(13-20 mm Hg) och billigare av Allergan

— Andel

patienter som

behover byta

behandling pga

biverkningar,

komplikationer

— Andel

patienter som

behover kom-

pletterande

behandling
Bimatoprost Andel patien-  Direkta Arskostnaderna Acceptabel
jamfort med ter som nar ungefdr samma for kvalitet
latanoprost mal-1OP i slutet bada alternativen.

av behandlings- Bimatoprost mer  Bra design.

perioden kostnadseffektiv Biverkningar

an latanoprost, ej inklude-
sarskilt for laga rade

mal-1OP
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5. Livskvalitet

5.1 Slutsats

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att avgora hur livs-
kvaliteten paverkas av trycksinkande behandling.

5.2 Bakgrund

Intresset for mitning av livskvalitet (Quality of Life, QoL) har 6kat
stadigt under senare ar. Férutom manga separata livskvalitetsstudier
anvinds livskvalitet numera ibland som utfallsmétt i behandlingsstudier.
Studier av glaukombehandling har traditionellt i hog grad koncentrerats
pa utfallsmatten 6gontryck och synfilt. Ur patientens perspektiv dr dock
inverkan pa livskvalitet mycket betydelsefull. Information om livskva-
litet bidrar till en mer nyanserad bild av sjukdomens konsekvenser 4n
enbart ett matt pa funktionsbortfall kopplat till sjukdomen.

Begreppet livskvalitet 4r multidimensionellt och komplext. Det omfattar
savil fysisk och psykisk funktion som mental och allmin hilsa. Aven
sociala och ekonomiska aspekter ingir i bilden. Detta medfor stora pro-
blem vid livskvalitetsbeddmning eftersom den individuella patientens
psykiska liggning liksom eventuella andra samtidiga sjukdomar paverkar
upplevelsen. Dirtill kommer att manga instrument miter ur utfrigarens
perspektiv, dvs vad man forvintar sig att sjukdomen ska medféra, sna-
rare 4n ur den enskilda patientens perspektiv. Stein visar i en 6versikt att
det finns skillnader mellan likares och patienters beddmning av livs-
kvalitet [1]. Andra problem utgér val av beddmningsinstrument och hur
overforbara resultaten dr mellan olika kulturella och sprikliga omriden.
Svérigheterna att finna limpliga instrument for mitning av livskvalitet
belyses av det stora antalet olika skattningsformulir som presenterats och
ddr manga studier baseras pa enkiter som 4r hemmagjorda” och inte
ordentligt validerade.
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Insikten om formulirens betydelse har dock medfort att alle fler valide-
rade formulir har skapats och utvecklats under det senaste decenniet.
Medical Outcome Trust' (MOT) ir en verksamhet som bl a arbetar
med att kritiskt virdera data samt utveckla och standardisera instrument
for att mita hilsa. Vissa generella eller globala livskvalitetsinstrument 4r
validerade for gruppjimforelser, andra for intraindividuell bedémning
over tid. Det internationellt sett mest anvinda instrumentet ar Health
Survey (SF-36) som oversatts till flera sprak. I Europa anvinds ofta
EuroQoL-formuliret (EQ-5D), vilket ocksa dr det vanligaste i Sverige.

Under senare ar har det dven utvecklats en lang rad sjukdomsspecifika
instrument. Ett sddant, som utvecklats f6r 6gonsjukdomar och ofta
anvinds, dr Visual Activities Questionnaire (VAQ). I de flesta instru-
ment som 4r anpassade for 6gonsjukdomar stills synfunktion i relation
till livskvalitet vilket kan medféra att andra aspekter inte belyses.

For att bittre korrelera patientens sjukdomsupplevelse med kostnad/
effektivitet och dirmed fa bittre underlag for resurstérdelning har
instrument f6r mitning av “patientnytta” ("utility”) utvecklats. Det

miter hur den sjuke virderar ett givet hilsotillstind pé en skala, ofta

fran full hilsa (=1) till d6d (=0).

Inga formuldr ticker alla aspekter av livskvalitet. Referensmetod ("gold
standard”) saknas, vilket medfor att mitresultaten blir svéra att jimfora.
Aven internationellt godkinda och validerade enkiter kan ge olika resul-
tat pa samma patientmaterial [2—4]. Globala instrument r ofta mindre
kinsliga, dvs visar mindre paverkan av livskvaliteten, 4n sidana som
handlar specifikt om synfunktion. Oversikter av olika validerade skatt-
ningsmetoder som anvinds inom dgonspecialiteten finns publicerade

[5,6]. Se Bilaga 5A.

! www.outcomes-trust.org.
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5.3 Fragestallningar

* Hur paverkas patientens livskvalitet av trycksinkande behandling?

* Hur paverkar glaukom patientens livskvalitet?

* Vilka metoder ir limpliga att anvinda for bedémning av livskvalitet
hos patienter som har glaukom?

5.4 Resultat

Litteratursékningen som gjorts inom ramen fér projektet har identifie-
rat endast ett fatal kliniska studier dir man anvint "livskvalitet” som
resultatmétt kopplat till behandlingen av glaukom. Diremot har ett
stort antal artiklar patriffats, dir man med olika instrument f6rsokt
studera glaukomsjukdomens inverkan pa drabbade personers livskvalitet.
Dessa studier ger inga svar pa projektets frigestillningar om vilken typ
av behandling som ger bist resultat men kan vara av stort intresse for att
belysa vad det innebir att ha glaukom.

Den primira s6kningen resulterade i ett hundratal artiklar dér livs-
kvalitetsskattning for patienter med glaukom ingick. De flesta bygger
pa lokala specifika instrument och har dérfor exkluderats. Validitets-
problem och avsaknad av "gold standard” gor att resultaten kan vara
svartolkade.

5.4.1 Studier av patienter med glaukom

Mainga patienter med glaukom 4r inte medvetna om sin sjukdom, vilket
bl a beror pa att synskidrpan kan bibehallas linge och att synfiltsde-
fekterna sillan dr symmetriska varfor binokuldra synfiltet ar "intake”.
Forst vid patagliga synfiltsskador mirker patienten av sina synproblem.
Defekternas lokalisation spelar ocksa en roll. Synfiltsdefekter nedt ger
t ex svarigheter att gd i trappor, medan sidobortfall kan innebira pro-
blem t ex i trafiken. D4 glaukom ofta drabbar dldre personer foreligger
mdnga ganger dven andra 6gonproblem som péverkar synskirpan. Detta
gor att matning av livskvaliteten hos patienter med glaukom ofta baseras
pa bade synfilt och synskirpa.
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De flesta studier omfattande patienter med glaukom fokuserar pa syn-
funktionen och visar att kraftigt nedsatta synfunktioner ger simre
livskvalitet [7-9]. Ddremot rider ingen enighet om vid vilken grad och
typ av funktionsnedsittning som livskvaliteten forsimras. Vissa studier
framhiller att s& linge bdsta” 6gat dr relativt opaverkat forsimras inte
livskvaliteten, medan andra studier visar att dven ldtt paverkan av "bista”
ogat sinker livskvaliteten. Likasa gar slutsatserna isir nir det giller i
vilken man behandling och ekonomiska faktorer inverkar menligt pa
livskvaliteten. Didremot rader enighet om att besked om diagnosen
glaukom paverkar patientens livskvalitet negativt. Den initiala ridslan

minskar dock med tiden, vilket framkommer i vissa longitudinella stu-
dier [10].

I de stora behandlingsstudierna EMGT (Early Manifest Glaucoma
Trial) och CIGTS (Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study)
jamfors olika behandlingsstrategiers inverkan pa livskvaliteten.

CIGTS omfattade 600 patienter som initialt behandlades med kirurgi
alternativt medicin [9]. Fér bedomning av livskvaliteten hos dessa
patienter anvindes multidimensionella metoder, National Eye Institute
Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) och Medical Outcome
Study Short Form -36 (SE-36). Vid femarsuppfoljningen visade det sig
att de kirurgiskt behandlade patienterna hade nigot mer lokala besvir
fran 6gonen. I 6vrigt var resultaten dock i stort sett lika och livskvalite-
ten relativt god.

EMGT omfattade 250 patienter som bedémdes enligt den svenska
versionen av National Eye Institute Visual Function Questionnaire
(VFQ) [8]. Enkiten genomférdes efter randomiseringen till behandlad
respektive icke-behandlad grupp och f6ljdes upp efter tre och sex ar.
En generell, signifikant minskning av VFQ-nivin (scoren) skedde 6ver
aren. Litt synskirpe- och synfiltsdefekt paverkade inte livskvaliteten,
men i gruppen av patienter med storre defekter forsimrades livskvalite-
ten. Vid sexarsuppfoljningen forelig inga skillnader mellan behandlade
och icke-behandlade patienter, vilket dven gillde terapins inverkan pa
livskvaliteten.
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Bada dessa studier ar stora och vil genomférda. Dock giller att vid livs-
kvalitetsmitningar som ingar i behandlingsstudier utgér patienterna ett
urval och har sannolikt f6ljts upp noggrannare dn genomsnittspatienten.
Resultatens generaliserbarhet kan dirfor ifragasittas. Sammanfattnings-
vis framstdr det vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att avgora
hur livskvaliteten paverkas av trycksinkande behandling.

5.4.2 Studier av patienter med
glaukom jamfort med kontroller

En av svirigheterna nir det giller att bedéma livskvaliteten hos patienter
med glaukom jimfort med andra (kontroller) 4r valet av enkitformulir.
Andra problem ir att finna dldersmatchade kontroller. Smé material kan
ocksa snedvrida resultaten.

Windell och medarbetare jimférde 270 svenska patienter med glau-
kom med en aldersmatchad grupp frin ett slumpmaissigt urval av befolk-
ningen [11]. Enkiten byggde pa den svenska versionen av Health Related
Quality of Life (HRQoL) som ir ett globalt instrument. Man fann inte
nagon skillnad i livskvalitet mellan grupperna (relativt stort bortfall i
dldsta gruppen). Medicinering med betablockerare verkade inte heller
paverka livskvaliteten.

I en svensk studie underséktes hur olika grader av synfiltsdefekter pa-
verkar “patientnyttan” ("utility”) [12]. Denna visade sig vara klart korre-
lerad med generell synférméga och sjonk med aldern, men var inte simre
hos patienter med glaukom 4n hos friska personer i samma éldersklass,
med undantag for gruppen med mycket avancerade glaukomskador.
Nyttonivin bestimdes frimst av synfunktionen i bista dgat.

Jampel och medarbetare undersokte hur patientens bedémning av syn-
formdgan var korrelerad till olika tester [3]. Totalt 191 patienter med
glaukom och 46 med misstinkt glaukom undersoktes bl a med Ester-
man binocular visual field test* och VFQ-25, SF-36 samt TTO (“time-
trade-off”). Nyttovirdena (enligt TTO) visade i motsats till de tva andra

* Scoringsystem for centralt och perifert filt och vilka omraden som viger tyngst [13].
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testen inte samma korrelation med resultaten av Esterman-test, vilket
talar for att "utility” miter ytterligare en aspekt av begreppet livskvalitet.
TTO-resultaten visade att 22 procent av patienterna med glaukom och
11 procent av patienterna med misstinkt glaukom uppgav sig vara villiga
att avstd viss levnadstid for att erhilla/bibehalla god synférméga. I grup-
pen “blinda patienter” (synskirpa = hogst formaga till fingerrikning pa
bista 6gat) var motsvarande andel so procent (6 av 12 patienter).

5.5 Sammanfattning

Forskning om och intresse for livskvalitet hos patienter med glaukom
har okat patagligt och manga virdefulla insikter har framkommit under
senare ar. Livskvalitetsmitning kan utgora ett virdefullt instrument
for uppfoljning av behandlingsresultat och 4ven bidra till utveckling av
glaukomvérden genom att kartligga betydelsen av bemétande och andra
faktorer som ir kopplade till virdmiljon. Begreppet livskvalitet dr dock
sa komplext att inget av de tillgingliga instrumenten ger en fullstindig
bild av patientens livskvalitet. Fa instrument belyser social isolering och
emotionell paverkan och de som miiter livskvalitet hos patienter med
ogonsjukdomar dr i férsta hand inriktade pa synskirpa varfor problem
med synfiltsinskrinkningar kan bli férsummade.

5.6 Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

Det ir angeldget att standardiserade och till svenska férhillanden anpas-
sade instrument for att mita livskvalitet tas fram och valideras. Savil
globala som sjukdomsspecifika instrument behévs, bl a sidana som
inkluderar mitning av olika synfiltsdefekters inverkan pa formégan
att klara av olika situationer i vardagslivet.

Vidare dr det viktigt att utveckla metodiken for uppféljning av hur livs-
kvalitet paverkas av glaukomsjukdomen, och behandlingen av denna, i
olika stadier av sjukdomen.
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Bilaga 5A. Instrument och begrepp
for skattning av livskvalitet

Generella/globala instrument

EQ-5D EuroQoL Group 5 Dimensions

Hilsa uppdelat i fem dimensioner (rorlighet, hygien, sociala aktiviteter,
smirtor/besvir, oro/nedstimdhet). Graderas: inga — mattliga - problem.
Finns i svensk version.

HRQoL Health Related Quality of Life

MOS-SF-36  Medical Outcome Study Short Form-36
Miter begrinsning av fysisk och social aktivitet samt psykiska kom-
ponenter. Skala 100—o. Oversatt till manga sprik 4ven svenska.

SIP Sickness Impact Profile

Indelad i 12 dimensioner av fysiska och psykosociala komponenter.

Synspecifika instrument

ADVS Activities of Daily Vision Scale
Gjord for katarakt. Miter fem synaktiviteter (ljus och mérkerseende,
syn pé nira och lingt hall samt blédningsbesvir).

IVI Impact of Vision Impairment
Omfattar fem i huvudsak sociala och praktiska omriden.

NEI-VFQ  National Eye Institute Visual Function Questionnaire
Multidimensionell 6versikt for patienter med 6gonbesvir. Omfattar

ett brett omrade av 6gonproblem, (ursprungligen 51, senare minskat

till 25 omraden).
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VAQ Visual Activities Questionnaire
Omfattar 10 omraden for syn. Inkluderar dven perifer syn.

VF-14 Vision-related activites Form
Ursprungligen utvecklad f6r katarakt. Skattar 14 synrelaterade
aktiviteter fran lasning till bilkérning.

SIP-V ”Vision—specific” version av SIP (se ovan)

Glaukomspecifika instrument

GHPI Glaucom Health Perception Index
Inriktad pa effekt pa fysiska, psykiska, sociala och kognitiva hilsokom-
ponenter, t ex oro for blindhet. Ursprungligen utvecklad fér CIGTS.

GQL-15 Glaucoma Quality of Life
Omfattar 15 i huvudsak glaukomspecifika frigeomraden utan bedom-
ning av generell livskvalitet.

GSS Glaucoma Symptom Scale
Omfattar 10 omriden inriktade pa 6gonbesvir.

SIG Symptom Impact Glaucoma
Omfattar 43 omraden Gver synférmaga, lokala 6gonsymtom, fysisk

och psykisk funktion. Ej sociala aspekter. Ursprungligen utvecklad
for CIGTS.

?Utility”-instrument

Thermometer
Patienten virderar hilsotillstind frin 100 = full hilsa till o = dod.

TTO Time-Trade-Off
Patienten stills infor val t ex leva 10 ar i aktuell hilsa eller leva kortare
men friskare.
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6. Etiska och sociala aspekter!

6.1 Inledning

Utvirderingar av metoder for diagnostik och behandling av olika sjuk-
domstillstind ska i princip dven beakta etiska och sociala aspekter [1,2].
En utgangspunkt for sjukvérden ir strivandet efter att géra gott och
undvika att skada. Detta forutsitter kunskap. Man kan av de etiska
principerna “gora gott” och "inte skada” hirleda en andra ordningens
princip: principen att forska [3]. Systematiska kunskapssammanstill-
ningar baserade pa vetenskapliga studier utvalda efter specificerade kri-
terier 4r ett sdtt att leva upp till denna plikt. Historiskt finns det en del
exempel pd att man i syfte att gora gott istillet har skadat mer &n man
har gagnat [3,4]. Dirfor dr det angeldget att man gor noggranna avvig-
ningar mellan 6nskvirda effekter och icke onskvirda effekter, forutsedda
savil som icke-forutsedda.

Under de senaste 30 dren har det skett en "demokratisering” av patient—
likarrelationen. Patienten har fatt ett allt storre inflytande pé virde-
ringen av effekt- och sikerhetsmatt, och patientens instéllning till
behandlingen och dess inverkan pé livskvaliteten beaktas i allt hogre
grad. Ritten att fa information om sitt hilsotillstind och erbjudande om
behandling har betonats, liksom ritten att siga nej till bade utredning

och behandling.

Grundliggande for svensk sjukvard dr ocksd att utredningar och be-
handlingar ska ges pa lika villkor. Patienter med samma typ av symtom
eller sjukdomar ska behandlas lika oavsett kon, dlder, etnisk tillhorighet,
betalningsférméga, oberoende av var man befinner sig i landet, om man
har fast adress eller ir hemlés, och oberoende av férmégan att gora sig
hérd. Det medicinska vardbehovet ska styra och sjukvéirden har en skyl-

! Detta kapitel har pi SBU:s uppdrag, och i samrad med projektgruppen, skrivits av pro-
fessor Niels Lynée, Institutionen fér Lirande, Informatik, Management och Etik (LIME),
Karolinska Institutet.
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dighet att inom givna ramar tillgodose patienternas behov. Friska min-
niskor férvintas vara solidariska med dem som ir sjuka och har behov
av sjukvard, dven stora behov. Forst pa tredje plats i denna virdehierarki
beaktas effekten i relation till kostnaderna [5]. Vid prioriteringar mellan
patienter med olika typer av sjukdomar ér det uppenbart att virderingar
har stor relevans, liksom fakta om effekter och kostnader. Nir man prio-
riterar inom en och samma specialitet, dir variationen av sjukdomar ar
mindre och dir valet ibland stir mellan tvé likvirdiga behandlingar, kan
fakta om kostnader dominera [6].

Utover effekter och kostnader vigs dven andra aspekter in. Det kan rora
sig om icke klargjorda virderingar och férestillningar om orsaker till
ett sjukdomstillstind eller symtom. Uppfattas patienten sjilv genom sitt
levnadssitt ha orsakat sjukdomstillstandet? Har det ndgon betydelse om
det ror sig om sjukdomar som oftast drabbar yngre eller ildre? Aven om
riksdagens prioriteringsbeslut tydligt markerar att man inom sjukvérden
inte far ta sidana hinsyn, s dr det uppenbart att de i praktiken dnda
paverkar bade resurstilldelning och det sitt pd vilket man beméter och
behandlar sina patienter [5,7-9].

Sammanfattningsvis dr det angel4get att man vid systematiska kun-
skapssammanstillningar beaktar bade uttalade och icke uttalade etiska
principer och virderingar. En sammanvigning av klarlagda fakta och
virderingar ir basen for virderingen av de flesta medicinska metoder,
dven diagnostik och behandling av glaukom.

6.2 Etiska aspekter pa diagnostik
och behandling av glaukom

6.2.1 Virdeaspekter pa sjukdomens
natur och gruppen som drabbas

Glaukom ger oftast inga tidiga symtom, men kan si smaningom leda till
blindhet. Den langa perioden utan symtom bidrar till att manga patien-
ter soker sig till sjukvarden forst nir sjukdomen ir langt framskriden.

Detta kan ocksi leda till att sjukdomen som sidan ges lag prioritet. Man
riknar med att hilften av dem som har sjukdomen inte 4r diagnostise-
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rade, ett forhallande som bl a har gett upphov till diskussion om rimlig-
heten av att infora screening. Glaukom drabbar oftast dldre ménniskor
och ménga av dessa kan uppfatta nedsatt syn som en del av det naturliga
dldrandet, och dirmed inte nagot som kriver vard.

Det forhéllandet att glaukom 4r langsamt progredierande och att sjukdo-
mens etiologi och patogenes inte 4r klarlagda kan bidra till att utredning
och behandling av glaukom ges relativ lag prioritet. Patienternas dlder
kan méjligen ocksa spela en roll i prioriteringen. Det dr dirfér angeliget
att sdrskilt uppmirksamma denna patientgrupps mojlighet till diagnos,
uppfoljning och behandling, i synnerhet om det rér sig om dldre patien-
ter med nedsatt autonomi.

Synnedsittning och blindhet inverkar pé livskvaliteten pa ett patagligt
sdtt och det dr dirfor viktigt att patienter med glaukom far bista mojliga
information om sjukdomens natur, forlopp och prognos med och utan
behandling, och fir vara med och avgora om man ska behandlas eller
inte. Livskvalitet 4r dock inte ett entydigt och klarlagt begrepp inom
den medicinska etiken. Det finns dirfor anledning att kort beréra nagra
etiska livskvalitetsaspekter utover det som tagits upp i Kapitel 5.

6.2.2 Livskvalitet och livskvalitetsmatt

Vanligtvis beaktar man dtminstone tva aspekter pa livskvalitet, dels hur
man klarar vardagen, sina uppgifter pd arbetet och hemma, dels hur
man subjektivt upplever sin livskvalitet. Aven om det finns etablerade
instrument for att mita bada dessa aspekter, sa kan det finnas skal att
hir berora nigra moralfilosofiska aspekter pa livskvalitet, i termer av
vilbefinnande och onskeuppfyllelse, f6r patienter som har glaukom.

Livskvalitet kan uppfattas som individens val av virden och ses som ett
uttryck for det som gor livet virt att leva eller inte virt att leva, eller gor
just denna individ lycklig eller olycklig [10]. Livskvalitet definierat pa
detta sitt dr alltsd nagot mycket individbundet och kan relateras bade till
vilbefinnande och till i vilken omfattning man far sina forvintningar
och onskningar uppfyllda. Patientens virderingar sammanfaller inte
nédvindigtvis med den behandlande likarens. Vilbefinnande har ofta
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relaterats till olika hilsoaspekter utan att man skilt pé fysiska symtom
som smirta eller trotthet, kinslomissiga tillstand som nedstamdhet och
angest, och hur individens sociala liv fungerar, t ex om man klarar sig pa

egen hand eller behover hjilp.

Det som ir centralt i detta sammanhang 4r att en patient med glaukom,
som hiller pa att bli blind eller redan ir det, inda kan vara néjd och
glad. En sadan patient kan kinna sig bade frisk och trygg och uppleva
sinnesfrid. En annan patient, som inte har nagra synproblem, kan "helt
i onddan” forestilla sig att hon/han haller pa att bli blind och kinna sig
allvarligt sjuk utan att vara det, samt uppleva stor oro och otrygghet,
vara nedstimd pa grinsen till uppgivenhet. Aven patientens 6nskningar
och férvintningar kan paverka upplevelsen av livskvalitet.

Mot denna bakgrund ir det av storsta vikt att patienterna fir en indivi-
danpassad och relevant information om diagnos, prognos och behand-
lingsmojligheter. Man bor exempelvis inte “skrimma” patienterna for
att uppna bittre foljsamhet till behandlingen.

6.2.3 Patientcentrering och respekt
for patientens autonomi

Vissa aspekter pa livskvalitet dterkommer ocksa dd man diskuterar i
vilken omfattning patienten bér vara med och bestimma om handlingar
och beslut som ber6r patienten, vilket 4r en férutsittning for att kunna
sdga att man respekterat patientens autonomi. Patientcentrering ir ett
forhallningssitt dir man uppmarksamt lyssnar till patientens foreszill-
ningar om sjukdomens orsaker, utveckling och prognos, liksom farhdgor
om sjukdomens natur, en dalig prognos eller hur besvirlig/smirtsam
behandlingen ir, samt vilka forvintningar och 6nskemail patienten har
pa vad sjukvirden kan gora [11]. Detta forefaller angeldget i relation till
patienter med glaukom di olika livskvalitetsaspekter har stor relevans
och da det inte automatiske 4r sa att patienten och likaren har samma
forestillningar och virderingar.

For att patienten ska kunna ta stillning till om hon/han vill ha behand-
ling eller ej krivs adekvat information och belysning av de aspekter som
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patienten anser relevanta. Hir dr ett patientcentrerat forhallningssitt
till hjilp eftersom man da enbart ger den information som patienten
efterfrigar och som likaren bedomer har relevans for patientens beslut.
Informerat samtycke ir avgérande dven for patienter med glaukom. Det
forutsitter att informationen ir adekvat, begriplig och efterfragad samt
att samtycket (eller avbojandet) ges frivilligt.

En del patienter med glaukom har nedsatt autonomi och ir silunda inte
fullt beslutskapabla eftersom de bl a inte forstar de fulla konsekvenserna
av given information om diagnos och prognos. Om patienten inte 4r
beslutskapabel och har nedsatt autonomi fir ndgon annan fatta beslut
i patientens stille. Denna stéllforetridare kan vara en nirstdende eller
den behandlande likaren, eller méjligen annan person inom sjukvar-
den som kan foretrida patientens intressen. Om man t ex har inlett
glaukombehandling med trycksinkande droppar pa en patient med
Alzheimers sjukdom och patienten gér motstind nir man ska ge drop-
parna, och man inte sikert kan tolka motstandet som ett uttryck for att
patienten inte lingre vill ha behandlingen, bér man balansera virdet av
att fortsitta en behandling med inslag av tving mot konsekvenserna av
att avsta frin fortsatt behandling. Det kan inte uteslutas att fysiskt tving
mot en patient med Alzheimers sjukdom kan upplevas som ett stérre
overgrepp 4n att avsta frin behandling, med atfoljande risk for nedsatt
syn eller blindhet. Man maste i detta sammanhang ocksa ta hinsyn till
patientens allmintillstaind och eventuella andra, kanske livshotande sjuk-
domar. Om ldngsiktiga konsekvenser inte har nigon relevans bér man

i sddana situationer avstd fran att inleda behandling och kanske dven
overviga att avbryta pigiende trycksinkande glaukombehandling.

6.3 Sociala aspekter pa diagnostik
och behandling av glaukom

Glaukom ir vanligast hos dldre personer som ofta dven har andra hilso-
problem liksom sociala problem i form av ensamhet och isolering. Detta
maste beaktas da behandling 6vervigs. Fragor som har sirskild relevans
ur ett socialt perspektiv dr hur patienten klarar det dagliga livet, och om
hon/han ir beslutskapabel och har forstitt den givna informationen om
sjukdomen och dess f6ljder med respektive utan behandling.
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Andra viktiga fragor kan vara: Hur bér man forfara om patienten har
nedsatt autonomi och inte vill ha nigon behandling? Finns det nigon
nirstiende som kan fungera som stillforetridande beslutsfattare? Ar
det rimligt att i vissa situationer gi emot patientens 6nskemal? Om
man behandlar trots patientens omedelbara 6nskemal om att avsta frin
behandling dr det angeliget att tydligt redogora f6r bedomningsunder-
laget, med betoning av patientens eventuella nedsatta beslutskapacitet.
En annan social aspekt av betydelse 4r att man maste ta hinsyn till
om patienten sjilv kan skéta behandlingen eller om det behovs hyilp.
Det finns uppenbarligen en nira koppling mellan sociala aspekter och
patientens livskvalitet. Se dven Kapitel 5.

6.4 Sammanfattning

Det ir viktigt att sjukvardspersonalen har ett patientcentrerat forhall-
ningssitt som beaktar patientens forestillningar, farhdgor och forvint-
ningar rérande glaukomsjukdomen och behandlingen av denna. Det
ar ocksa angeldget att man visar respekt for patientens ritt att vara med
och bestimma om behandlingen, liksom att tacka nej till behandling.
Det ir ett sitt att aktivt undvika att krinka patienten, och samtidigt
en forutsitening for ate kunna beakta patientens livskvalitet. Aven en
patient med nedsatt autonomi bér fa sina virderingar och 6nskemal
beaktade och respekterade sa lingt det 4r mojligt. Om man gir emot
en patients 6nskemal méste man kunna motivera detta och eventuellt
involvera stillféretridande beslutsfattare.

P4 grund av glaukomsjukdomens lingsamma férlopp och patienternas
relativt hoga édlder finns det en risk att undersékning och behandling ges
lag prioritet. Sirskild uppmarksamhet bor dirfor dgnas at att sikerstilla
att dessa patienter fir sina behov av diagnos, uppféljning och behandling

tillgodosedda.
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/. Praxis = nuvarande praxis
och tiankbara forindringar

7.1 Inledning

Praxis i svensk 6gonsjukvird vad giller diagnostik, uppféljning och
behandling av glaukom bygger till stor del pa det ”State of the art
(SOTA)”-dokument och de kliniska riktlinjer som pa 1990-talet togs
fram i samverkan mellan Socialstyrelsen och Svenska glaukomklubben,
en delforening inom Sveriges 6gonlikarforening [1]. Dirtill finns pa
manga hall lokalt anpassade vardprogram.

Det férekommer emellertid relativt stora praxisvariationer inom glau-
komvarden [2,3]. En av utgingspunkterna for detta projekt var att
sddana variationer tyder pd att det kan finnas en potential for 6kad
vardkvalitet och effektivare resursutnyttjande.

Syftet med detta kapitel 4r att ge en oversiktlig bild av nuvarande
praxis, vilken kan jimf6ras med resultatet av den systematiska litte-
raturoversikten, och didrmed ge underlag for diskussion om tinkbara
praxisforindringar.

Dataunderlag har inhdmtats fran Sveriges 6gonlikarférenings verk-
sambhetsstatistik, Apotekets forsiljningsstatistik samt fran en enkit till
landets alla 6gonkliniker och 6gonmottagningar. Enkiten genomférdes
hésten 2005 i samarbete mellan SBU och Sveriges 6gonlikarforening
(se Bilaga 7A) Syftet var att komplettera tillginglig statistik och att ge
en oversiktlig bild av nuvarande praxis gillande diagnostik, uppféljning
och behandling av glaukom. Enkiten bestod av tva delar. Frigorna i
den forsta delen gillde vissa bakgrundsfakta rérande resurser och orga-
nisation. I enkitens andra del efterfragades stillningstaganden till ett
antal fiktiva patientfall. Denna del kunde besvaras av flera likare vid
samma enhet, férutsatt att de huvudsakligen var verksamma inom
glaukomviérden.
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Enkiten besvarades av 33 av 34 (97 procent) kliniker', 39 av 46
(85 procent) mottagningar i offentlig vard och 69 av 125 (55 pro-
cent) privatmottagningar.

1.2 Resurser och organisation

Praxisenkiten visade att det under studieperioden (vecka 42 dr 2005)*
gjordes cirka 30 0oo besok i den svenska 6gonsjukvarden. Av dessa
gillde en fjirdedel, cirka 7 500 besok, glaukom. Knappt 30 procent
av de rapporterade glaukombesoken dgde rum inom privat vard. An-
delen glaukombesok utgjorde 22 procent av alla besok vid kliniker,
cirka 30 procent vid offentliga mottagningar och cirka 35 procent vid
privatmottagningar. Baserat pa enkitsvaren kan man skatta antalet
glaukomrelaterade besok i Sverige under ar 2005 till cirka 325 ooo.

Pa kliniker och offentliga mottagningar var besdken rérande glaukom
ungefir jimnt fordelade mellan likarbesok (med eller utan samtidigt
sjukskoterskebesok) och sjukskdterskebesok (besok enbart hos sjuk-
skoterska). Inom den privata sektorn var andelen sjukskéterskebesok
endast 14 procent.

Vid 9o procent av klinikerna, hilften av de offentliga och en tredjedel
av de privata mottagningarna fanns en likare med sirskilt ansvar for
glaukomvérden.

1.3 Praxis vid diagnostik och uppfdljning
Normalt omfattar diagnostiken vid glaukom:
1. Bedémning av synnerven (papillen) och eventuellt nervfiberlagret

med direkt oftalmoskopi eller biomikroskopi med funduslins
samt dokumentation med foto eller annan avbildningsmetod.

' Med klinik avses hir, liksom i Sveriges 6gonlikarférenings verksamhetsstatistik, enheter
med slutenvardsresurser ar 200s.

> Vissa enheter kunde inte redovisa vecka 42 och har dirfér istillet redovisat annan
representativ vecka.
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2. Undersokning av synfiltet med datoriserad synfiltsundersokning
(perimetri).

3. Mitning av dgontrycker med applanationstonometri, vanligen med
Goldmann-metoden. Ogontrycket ingir inte i diagnosdefinitionen
av glaukom men miits alltid, bide initialt och vid uppféljning, di
all nuvarande behandling 4r inriktad pa att sinka 6gontrycket.

Dessa tre metoder anvinds dven, med olika intervall, for att folja ut-
vecklingen av glaukomsjukdomen. I en fullstindig utredning ingér
dven undersokning av ogats frimre delar i biomikroskop, samt be-
démning av kammarvinkeln med gonioskopi.

71.3.1 Synfiltsundersokningar

Utrustning

Alla offentliga kliniker och mottagningar liksom merparten av de pri-
vata enheterna hade nagon form av datorstyrd utrustning for synfilts-
mitning. Den vanligaste typen var Humphrey-perimetern, som fanns
hos 75 procent av klinikerna, 65 procent av de offentliga mottagning-
arna och 30 procent av de privata. Ringperimetern, som totalt sett var
nist vanligast av de datorstyrda perimetrarna, var den vanligaste vid
privatmottagningarna. Competer, som tillhérde de férsta varianterna

av automatisk synfiltsapparatur, fanns kvar hos knappt 20 procent av
samtliga vardinrittningar. Tre kliniker och var femte privatmottagning
hade en Octopus. De allra flesta inom den offentliga varden, men endast
drygt hilften av de privata mottagningarna, hade dessutom tillgang till
manuell synfiltsutrustning, Goldmann-perimetern. Nistan alla uppgav
att de datorstyrda perimetrarna anvinds “ofta” i den kliniska glaukom-
sjukvirden, medan svaren gillande anvindning av Goldmann-perimetri
fordelades ungefir lika mellan “sillan”, ”ibland” och ofta”.

Antal undersékningar

Vid de drygt 7 soo glaukombesoken under den studerade veckan gjordes
synfiltsundersékning pd 2 750—3 soo dgon. Intervallet avspeglar den
osikerhet som beror pi att det inte alltid framgar av enkitsvaren om
synfiltsundersokning gjorts pd bida 6gonen eller bara pé ett 6ga.
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Om man antar att varje patient kontrolleras tva ganger per dr och att
biada 6gonen undersoks innebir antalet utférda synfiltsundersskningar
att varje patient med glaukom underséks med synfiltsundersskning pa
biada 6gonen ungefir vartannat r, eller vid vart fjirde besok. Om vi
istdllet antar att det ldgre antalet synfiltsundersdkningar giller, sa blir
det férmodade intervallet mellan synfiltskontrollerna fem till sex besok,
dvs ndrmare tre ar.

Trots tillging till datorstyrd utrustning anvindes manuell underséknings-
teknik, Goldmann-perimetri, vid mer 4n 10 procent av undersékningarna.

1.3.2 Foto/datoriserad avbildning av papillen
Utrustning

Dokumentation av synnervshuvudets (papillen) utseende sker traditio-
nellt genom fotografering, numera oftast digitalt. Funduskamera for
ogonbottenfotografering fanns pé alla kliniker samt pa 82 respektive
62 procent av de offentliga och privata mottagningarna. Hilften av upp-
giftslimnarna uppgav att funduskameran anvinds ofta”.

Tre nya instrument for avbildning ("imaging”) av papillen och nervfiber-
lagret har introducerats under senare ar: Heidelberg Retinal Tomograph
(HRT), GDx Nerve Fibre Analyzer och Optical Coherence Tomograph
(OCT). Relativt fa enheter hade tillging till dessa. OCT, som var vanli-
gast forekommande av de nya teknikerna, fanns pa 13 kliniker, en offent-
lig mottagning och en privat. Ingen uppgav att de anvinde OCT ~ofta”
i klinisk glaukomverksamhet. HRT samt GDx fanns pa fyra universi-
tetskliniker, och tva privata enheter hade enbart HRT. Samtliga enheter
som hade tillgang till HRT uppgav att den anvinds "ibland” eller "ofta”,
medan GDx anvinds i mycket varierande grad. Siledes tycks de nya
instrumenten for avbildning anvindas endast i begrinsad omfattning

i den kliniska glaukomsjukvarden.

Pachymetri-utrustning for mitning av hornhinnans tjocklek fanns hos
44, 13 respektive 22 procent av kliniker, offentliga och privata mottag-
ningar. Anvindningen varierar kraftigt enligt redovisade uppgifter.
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Antal undersékningar

Under den studerade veckan rapporterades cirka 750—950 6gonbotten-
bilder. Intervallet avspeglar den osikerhet som beror pé att det inte alltid
framgar av enkidtsvaren om bilder tagits pa bada 6gonen eller bara pa ett
6ga. Som mest (950 bilder) och med samma antagande som ovan, dvs
tvd besok arligen, togs 6gonbottenbilder pa bada 6gonen pé varje patient
ungefir vart dttonde ar, eller vid vart sextonde besok. Som minst gjordes
detta vid vart tjugoforsta besok, dvs med mer 4n tio érs intervall.

1.4 Behandlingspraxis

All behandling syftar till att sinka 6gontrycket, som dr den enda be-
handlingsbara riskfaktorn. Férstahandsbehandling ar vanligen 6gon-
droppar, antingen en betablockerare eller en prostaglandinanalog. Laser-
behandling (lasertrabekuloplastik) anvinds bade primirt och da lokal
terapi inte ger tillfredsstillande trycksinkning. Kirurgisk behandling
(foretriadesvis trabekulektomi) anvinds i begrinsad omfattning, oftast
da 6gondroppar och laserbehandling inte ens tillsammans ger tillfreds-
stillande sinkning av 6gontrycket.

7.4.1 Lakemedelsbehandling

De totala kostnaderna f6r glaukomlikemedel har 6kat kraftigt under
senare decennier, i I6pande priser frin 20 miljoner kronor ar 1978, da
betablockerarna introducerades, till 145 miljoner kronor ar 1992 och
320 miljoner kronor ar 2006. Okningen beror till stor del pa att nya
dyrare likemedel har ersatt de ildre, billigare likemedlen. Utvecklingen
av totalkostnaderna, enligt Apotekets utforsiljningspris (AUP), respek-
tive definierade dygnsdoser (DDD), uttryckta som index med basaret
1985, illustreras i Figur 7.1 dir jimforelse ocksa gors med likemedels-
prisindex och konsumentprisindex (KPI).

Apotekens forsiljning av glaukomlikemedel 2000—2006, fordelat pa
olika likemedelsgrupper, framgar av Figur 7.2.
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Figur 7.2 Férsdljning av glaukomldkemedel 2000—2006.
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Betablockerarna och prostaglandinanalogerna dominerar férsiljningen.
Under senare ar har prostaglandinpreparaten passerat betablockerarna
mitt i kostnader. Volymmassigt (mitt i DDD) var betablockerarna fort-
farande ar 2006 storst.

Forsiljningen av glaukomlikemedel uppvisar relativt stor variation mellan
de olika sjukvirdsomradena, vare sig man miter i kostnader eller volym
(DDD). Forsiljningen, totalt (AUP, miljoner kronor per 100 ooo in-
vanare 6ver 70 ar) i de olika landstingen framgar av Figur 7.3. Skill-
naden mellan Virmland och S6dermanland, som hade den hogsta res-
pektive ligsta férbrukningen ar 2006, var i storleksordningen 40 procent.

Annu stdrre variation, dver 60 procent, noteras da man jimfor forsilj-
ningen av betablockerare respektive prostaglandinanaloger.

7.4.2 Laserbehandlingar

Totalantalet laserbehandlingar inom offentlig vard, har under senare

ar 6kat nagot, frin 4 074 ar 2001 till 4 636 ar 2006. Variationen mellan
landstingen i behandlingsfrekvens ar 2006 visas i Figur 7.4 Virmlands
laga siffra hiar kan moéjligen hinga samman med den héga likemedels-
anvindningen, men generellt sett finns inga enkla samband av det slaget.

Vistmanland redovisade hogst frekvens, 1 429 laserbehandlingar per

100 000 invédnare Gver 70 r, medan Virmland lag ligst med 93. Genom-
snittet fér landet var drygt 400.
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Figur 7.3 Forsdljning av glaukomldkemedel 2006, per 100 000 invdnare
over 70 dr.
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Figur 7.4 Laserbehandlingar pga glaukom per 100 000 invdnare 6ver 70 dr
(2006).

7.4.3 Glaukomoperationer

Antalet kirurgiska glaukomoperationer 6kade frin 1 747 &r 2001 till 2 124
dr 2006. Den genomsnittliga operationsfrekvensen for hela landet var
170 och variationen mellan landstingen framgar av Figur 7.5.
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Figur 7.5 Glaukomoperationer per 100 000 invdnare éver 70 dr (2006).

Sammanfattningsvis kan alltsd konstateras att behandlingspraxis i glau-
komvarden varierar kraftigt mellan olika delar av landet, vare sig man
studerar likemedelsbehandling, laserbehandling eller invasiv kirurgisk
behandling. Det finns inget som tyder pa att variationerna minskat éver
tiden. Korrelationsanalys visar att det inte generellt sett finns nigot stod
for att hogt nyttjande av en viss behandlingsmetod motsvaras av ligre
nyttjande av en annan, dven om det gar att hitta enstaka exempel pi
sadan “substitution”.
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1.5 Praxisenkat hosten 2005
- sju fiktiva patientfall

I praxisenkiten ombads de svarande att ta stillning till sju fiktiva patient-
fall. Hir redovisas valda delar av enkitsvaren rérande de olika fallen,
och resultaten kommenteras mot bakgrund av SOTA-dokumentet och
de kliniska riktlinjerna [1].

Fall I

50-arig man utan 6gonbesvir vill kontrollera 6gonen.
Pappa och ildre syster har glaukom.

Tas patienten emot?

Nistan alla privata och merparten av de offentliga mottagningarna
uppgav att de skulle ta emot mannen med glaukom i familjen, medan
en fjirdedel av klinikerna inte skulle ta emot honom. Vid privatmottag-
ningar skulle han sittas upp for likarbesok, medan omhindertagandet
fordelades mer jimnt mellan likare och sjukskoterska i offentlig vard.

Vintetid

P3a offentliga mottagningar respektive kliniker trodde man att vintetiden
skulle bli omkring ett halvt 4r. Man ansig dock att den borde vara cirka
tvd manader kortare. Privatlikarna uppskattade att vintetiden skulle bli
ungefir hilften sa lang, tre manader, men ansag att den kunde fa vara
nagot lingre.

Vad ingér i rutinundersékning vid ett dylikt besok?

Ogontryck mits alltid och synskirpa (visus) nistan alltid. Nistan alla
privatlidkare skulle enligt uppgift gora en papillbedomning, medan detta
bara gillde hilften eller firre av likarna i offentlig sektor, dir istillet
fotodokumentation av synnerven och synfiltsundersékning dominerade.

Se Figur 7.6.
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Figur 7.6 Rutinundersékning vid besék pga glaukomhereditet.

Forutsatt att alla undersékningar utfsll normalt. Foljs patienten upp?
Nittio procent av dem som arbetar inom offentlig vird och 98 procent
av de privatpraktiserande ansag att patienten borde f6ljas upp. Det van-
ligaste kontrollintervallet bland dem som satte patienten pa vintelista
var tvd ar. Fem ars intervall var den vanligaste rekommendationen till
de patienter som anmodades att ta eget initiativ till kontroll.

I SOTA-dokumentet rekommenderas att "personer med glaukom hos
nira sliktingar (forildrar, syskon och barn) bor kontrolleras exempelvis
vart fjirde till femte ar, kanske fran so ars alder. I slikter med manga
glaukomfall bér kontrollerna ske oftare och tidigare, framfér allt om
sliktingarna fatt sjukdomen i lidgre dldrar.”

Fall II

Optiker har vid rutinmassig utprovning av glaségon hos
en 65-arig kvinna uppmitt 6gontryck pa 24/24 mm Hg.
Skickar remiss.

Tas patienten emot?
Av 180 svarande uppgav 176 att de skulle ta emot denna patient.
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Vintetid

P3 offentliga och privata mottagningar tyckte man att drygt tva mana-
der 4r en rimlig vintetid, medan man pi kliniker ansig ytterligare en
manads vintetid som acceptabel. Detta stimmer i stort sett med den
vardgaranti som inférdes i Sverige den 1 november 200s.

Vid kontroll pd mottagningen verifieras trycket.

Gérs synfiltsundersokning da?

Cirka hilften av de offentliganstillda och tvé tredjedelar av de privata
skulle gora synfiltsundersokning om papillen var normal.

SOTA-dokumentet ger riktlinjer f6r kontroller av patienter med okulir
hypertension, definierat som ”6gontryck >25 mm Hg”. Denna patient
faller dirmed, vid strikt tillimpning, utanfér SOTA-dokumentets
ramar.

Fall I1I

65-arig man med accidentellt fynd av ensidiga exfoliationer
pa vdnster 6ga. Tryck: 17/20 mm Hg. Normala papiller.

Kontrolleras patienten?

Attio, 60 respektive so procent av likarna vid klinik, offentlig och privat
mottagning, angav att de inte skulle kontrollera denna patient. Saledes
var det fler som sldppte patienten dn som kontrollerade, och mest benigna
att avstd fran act kontrollera var man vid kliniker.

Detta stimmer vil med SOTA-dokumentet och de kliniska riktlinjerna
dir det anges att “exfoliationssyndrom dr mycket frekvent hos ildre
patienter och utgor som isolerat fynd ingen anledning till kontroller”.
Vid samtidigt tryck ver 20 mm Hg rekommenderas emellertid kon-
troller. Den beskrivna patienten hade normalt 6gontryck och i dagens
svenska riktlinjer finns saledes inget stod for att kontrollera honom.
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Sidoskillnad i 6gontryck tas e¢j upp i de svenska dokumenten. Det gors
det ddremot i de europeiska riktlinjerna, men forst da sidoskillnaden
mellan 6gonen 6verstiger 4 mm Hg [4]. Siledes foreligger tva isolerade
fynd, exfoliationen och en liten 6gontrycksskillnad, vilka var fér sig inte
skulle féranleda nigon 4tgird, men som i kombination méjligen kan ha
bidragit till att si manga dnda skulle vilja att kontrollera patienten.

Fall IV

70-arig kvinna, ensidigt simplexglaukom hoger 6ga, tryck
27 mm Hg, latt-mattlig skada. Patienten i 6vrigt frisk.

Forstahandsbehandling

D3 enkiten genomf6rdes var betablockerare fortfarande det domine-
rande forstahandsvalet (57 procent vid klinikerna, 43 procent vid offent-
lig och s5 procent vid privatmottagning). Nistan lika vanligt var att
anvinda en prostaglandinanalog (32, 45 respektive 35 procent). Primir
lasertrabekuloplastik foredrogs av ungefir 10 procent oavsett mot-
tagningstyp. Ingen valde kirurgi som forstahandsbehandling, Ovriga
alternativ (adrenerga preparat, pilokarpin, karbanhydrashimmare och
kombinationspreparat) utgjorde endast 5 av 278 férstahandsval, dvs i
mindre 4n 2 procent av svaren.

Forsta aterbesok

Cirka 85 procent av samtliga valde att kalla till ett forsta dterbesok inom
en manad. Elva procent valde tre manader och négra enstaka ett annat
intervall. Inga storre skillnader fanns hir mellan offentliga och privata
enheter.

Vigledning angiende tiden till forsta dterbesok efter behandlingsstart
saknas i bide SOTA-dokumentet och de kliniska riktlinjerna, men i de
amerikanska riktlinjerna "Preferred Practice Pattern” angiende 6ppen-
vinkelglaukom rekommenderas ett dterbesok 2—8 veckor efter terapi-

andring [5].
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Nista aterbesok

Forutsatt att trycksinkningen bedomdes som acceptabel vid forsta
dterbesoket planerades det f6ljande besoket till tre, fyra eller sex ména-
der direfter, med relativt jimn fordelning mellan alternativen. Nagra
enstaka angav kontroll redan efter en manad. Privatlikare valde oftare
lingre kontrollintervall.

De foreslagna dterbesokstiderna ligger inom ramen f6r de rekommenda-
tioner som ges i SOTA-dokumentet och de kliniska riktlinjerna, vilka
anger att ~patienter med 6ppenvinkelglaukom och god tryckreglering
och/eller laingsam sjukdomsprogress bor kontrolleras 1-2 ganger per ar”.

Atgiird vid ¢j acceptabel trycksinkning

Om trycksinkningen inte anses acceptabel vid forsta aterbesoket skulle
drygt 60 procent byta till annat preparat. Drygt 20 procent skulle
ordinera ytterligare ett preparat, medan 15 procent skulle komplettera
behandlingen med lasertrabekuloplastik.

Riktlinjerna medger relativt stor frihet och atgirderna ligger inom dess
ramar. “Byte” respektive “tilligg” av preparat berérs ¢j i riktlinjerna.

Fall V

Pigg 88-arig man med nyupptickt ensidigt glaukom,
tryck 24 mm Hg, latt-mattlig synfiltspaverkan.

Handliggning

Hilften av likarna vid klinik skulle initialt inte behandla, utan enbart
folja upp denna patient. Nagot firre, 40 procent, vid offentlig och privat
mottagning skulle gora detsamma.

Stod for detta finns i SOTA-dokumentet, som rekommenderar att man
bor 6verviga mojligheten att f6lja dldre patienter med smé skador utan
behandling. I de kliniska riktlinjerna betonas att patientens hela livs-
situation méste beaktas och att sjukdomen oftast utgér ett obetydligt
hot mot den subjektiva synférmagan hos mycket gamla patienter med
lindriga eller méttliga skador.
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Om behandling; vilken behandling?

Merparten (65, 80 respektive 85 procent) valde droppbehandling. Ovriga
valde lasertrabekuloplastik. Ingen valde kirurgi i férsta hand. Detta
overensstimmer vil med givna rekommendationer som siger att man
ska efterstriva “sa effektiv tryckreduktion som majligt utan biverkningar
eller med minimala sidana”.

Fall VI

62-arig kvinna med nyupptackt bilateralt glaukom, tryck
18/19 mm Hg. Pa ena 6gat lindrig men tydlig synfiltsdefekt

i form av ett litet paracentralt skotom (synfiltsbortfall).

Pa andra 6gat mattlig synfiltsdefekt i form av ett bagskotom.
Papillutseende och synfiltsskada 6verensstammer.

Goérs ytterligare utredning?

En tredjedel svarade att de inte skulle géra nagon ytterligare utredning,
medan tva tredjedelar ville komplettera med nagon form av ytterligare
utredning.

Om utredning, vilka undersokningar gors?

Vanligaste utredningen var tryckkurva, dvs upprepade tryckmitningar,
vanligen tre under en dag. Detta uppgavs av cirka 40 procent av dem
som svarat att de skulle utreda, oavsett mottagningstyp. Nist vanligaste
utredningen var radiologi (skiktrontgen eller magnetkameraundersok-
ning). Pachymetri (mitning av hornhinnans tjocklek) uppgavs av 23, 10
respektive 16 procent, dvs oftast vid kliniker och minst ofta pé offentliga
mottagningar, vilket ocksa speglar tillgingligheten till denna utrustning.
Bland 6vriga forslag till utredning fanns ytterligare uppgifter om anam-
nes, fler tryckkontroller och olika typer av cirkulationsutredning.

I savial SOTA-dokumentet som de kliniska riktlinjerna star att utred-
ningen vid misstinkt glaukom, férutom anamnes, bér omfatta upp-
repade tryckmitningar, limpligen dagtryckkurva samt synfiltsunder-
s6kning, papill- och nervfiberlagergranskning samt undersékning i
biomikroskop for bedomning av eventuell férekomst av pseudoexfolia-
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tioner, pigmentspridningssyndrom eller uveit. Dessutom b6r kammar-
vinkelkonfigurationen bedémas.

Dokumenten ber6r inte somatisk utredning och siger heller ingenting
om pachymetri, som blivit aktuell i detta sammanhang f6rst under
senare 4r.

Behandlas patienten?

Knappt 40 procent inom offentlig vird och cirka 20 procent inom den
privata, skulle behandla, men flertalet valde alltsd att avvakta.

Bide SOTA-dokumentet och de kliniska riktlinjerna ger st6d for detta,
da det sdgs att “patienter med normaltrycksglaukom och inte alltfor stora
skador kan foljas utan behandling s linge progress ¢j pavisats”.

Om behandling — vilken behandling?

Av dem som valde behandling uppgav de flesta, cirka 9o procent oavsett
mottagningstyp, att de skulle starta med droppbehandling. Ovriga valde
lasertrabekuloplastik, forutom en av de svarande som kunde tinka sig
kirurgi som alternativ till droppar.

Fall VII
Aldre patienter med nyupptickt respektive stabilt glaukom.

70-arig kvinna med nyupptiickt glaukom; Hur manga synfilt anser
du ska goras respektive tror du gérs under nistkommande 2 ar?

Det genomsnittliga antalet synfiltsundersokningar man ansag borde
goras var 2,9, medan antalet undersdkningar man trodde faktiskt skulle
goras var 2,3. Diskrepansen mellan "6nskvirt” och “realistiskt” antal
undersokningar var 1,1 bland de svarande vid offentliga kliniker/mottag-
ningar, men bara o,1 hos de privata.

Bade SOTA-dokumentet och de kliniska riktlinjerna saknar rekom-

mendationer for initiala kontrollintervall annat 4n i allminna ordalag.
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All glaukombehandling syftar till att forhindra eller fordréja synfiltstfor-
simring. Att tidigt fi en uppfattning om sjukdomens progresshastighet
ar dirfor ett av malen. Det krivs upprepade undersokningar for att med
nagorlunda sikerhet kunna uttala sig om denna.

75-arig kvinna med stabilt glaukom; Hur ménga synfilt anser du

ska goras respektive tror du gors under nistkommande tva &r?

Hir blev det 6nskvirda antalet undersokningar i genomsnitt 1,5 (klinik 15,
offentlig mottagning 1,4, privat mottagning 1,5) per tvadrsperiod. Detta
overensstimmer vil med vad man trodde faktiskt skulle goras, nimligen
i genomsnitt 1,4 undersdkningar (klinik 1,4, offentlig mottagning 1,3,
privat mottagning 1,5).

Nuvarande rekommendationer om antal synfiltsundersokningar dr 1—2
per ar. Det r rimligt att snabbt fa en uppfattning om sjukdomsforlop-
pet och att dérefter i forsta hand satsa resurserna pa de mest angeligna
patienterna. For stabila glaukom skulle dirf6r de angivna rekommenda-
tionerna kunna vara i 6verkant, vilket svaren kan vara ett uttryck for.

Anvinds vid enheten generell dldersgrins 6ver vilken synfilt
normalt inte gors?

De flesta svarade att ingen dldersgrins anvinds, men cirka 25 procent
inom offentlig viard och knappt 10 procent av de privata angav 8o ar,
och nagra 85 ar. Ingen angav 70 eller 75 dr som generell aldersgrins.

I SOTA-dokumentet och de kliniska riktlinjerna finns ingen aldersgrins
angiven. Att tillimpa en sadan aldergrins 4r for 6vrigt inte heller féren-
ligt med riksdagens beslut om prioriteringar i hilso- och sjukvarden [6].

7.6 Sammanfattande bedomning
rorande dagens praxis

Praxisundersdkningen i kombination med 6vrig tillginglig information
visar att glaukomvarden utgor en betydande del av 6gonsjukvérden.
Cirka en fjirdedel av alla mottagningsbesok vid landets 6gonkliniker/
-mottagningar giller glaukom. Den ovanstiende redovisningen bekrif-
tar att det forekommer betydande variationer i praxis inom glaukom-
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varden, sirskilt nir det giller behandling. Stora regionala variationer
noteras savil i likemedelskonsumtion som i frekvensen av laserbehand-
lingar och operationer. Det finns inget som tyder pa att variationerna
minskat 6ver tiden. Korrelationsanalys visar att det inte heller finns
nagra tecken pa “substitution” mellan metoderna, dvs att hogt nyttjande
av en viss behandling motsvaras av ligre nyttjande av en annan. For att
forklara dessa praxisvariationer krivs mer ingdende analyser, vilket emel-
lertid inte legat inom ramen for detta projekt.

Vad giller diagnostik och uppféljning framkommer att den genomsnitt-
liga patienten med glaukom genomgar synfiltsundersékning pa bada
ogonen vartannat ir. Foto av papill och nithinnans nervfiberlager tas i
genomsnitt vart dttonde ar. Detta framstdr som anmirkningsvirt laga
frekvenser och far bedomas som klart otillrickligt f6r en tillfredsstil-
lande uppféljning.

Enkitsvaren rérande handliggning av de fiktiva patientfallen tyder
ocksa pa betydande praxisvariationer. Anda forefaller foljsamheten gen-
temot det existerande nationella "vardprogrammet” (SOTA-dokumentet)
och de kliniska riktlinjerna i de flesta avseenden god. En betydande av-
vikelse finns dock nir det giller antalet utférda synfiltsundersokningar
och fotografier av synnerven. I virdprogrammet f6reslds 1—2 synfilts-
undersokningar per r hos patienter med stabilt glaukom (och fler vid
icke-stabilt), dvs minst dubbelt si manga som enligt enkitsvaren.

1.7 Evidensbaserad praxis

Kroniskt 6ppenvinkelglaukom ir en sjukdom som i sin allvarligaste
form leder till blindhet. Litteraturgenomgangen visar att sinkning av
ogontrycket har en positiv, fordrojande effekt pa sjukdomsforloppet.
Aven patienter med glaukomskador utan forhajt 6gontryck har nytta
av behandling.

Det dr mycket vanligt att sjukdomen forvirras med tiden. Efter sex ars

uppfoljning visar nistan tva tredjedelar av dem som inte behandlas en
sikerstilld progress och denna andel dkar sannolikt med tiden. Det
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finns idag stéd for att trycksinkande behandling leder till ett lingsam-
mare sjukdomsforlopp. Det finns patienter som trots att de foljts under
lang tid visar mycket begrinsad férsimring, men ocksa sidana som
hastigt utvecklar allvarliga skador. Eftersom de individuella variatio-
nerna ir stora dr det angeldget att tidigt i sjukdomsférloppet undersoka
progresshastigheten. Detta f6r att kunna bedéma risken for att sjukdo-
men ska medfora ett allvarligt synhandikapp och f6r att kunna utnyttja
tillgingliga sjukvardsresurser pd bista sitt.

Malet med all behandling 4r att férhindra eller minimera patientens
synhandikapp med atf6ljande f6rsimring i livskvalitet. Foljaktligen vill
man med minsta mojliga ingrepp i patientens livstoring férhindra eller
fordrsja utvecklingen av allvarligt synhandikapp. Ogontrycket ir ett
surrogatmatt och variationerna i den niva som leder till fortsatt skada

ar stora, varfor mitning av enbart 6gontryck inte dr tillrickligt for att
folja sjukdomsutvecklingen. Bedémningen av progress maste i stillet
bygga pa noggrann dokumentation av glaukomskador. D4 livskvalitetet
ar starkt beroende av synfunktion, ter det sig logiskt att i forsta hand
folja individen med mitning av parametrar som testar synfunktionen,
dvs synfiltsundersokning. Papilldokumentation och nervfiberlagerfoto
ger inte samma mojlighet att bedéma synhandikapp, varfor dessa meto-
der hos det stora flertalet patienter inte kan ersitta synfiltsmitningar.
Skil som talar for att utféra noggrann dokumentation av papillen ir

att detta kan ge en varningssignal om foérindringar, framfor allt tidigt i
sjukdomstorloppet. Till skillnad fran synfiltundersdkning krivs hir inte
en serie undersdkningar. I OHTS-studien identifierades hilften av dem
som utvecklade glaukomskador genom bedomning av papillen medan
synfiltet var opaverkat [7]. Emellertid dr det vetenskapliga underlaget
rorande papilldokumentationens forméga att pavisa forsimring otillrick-
ligt, eftersom dessa, trots tillgdng till modern avbildningsteknik, inte har
varit foremal for vetenskapliga studier i samma omfattning som synfilts-
undersokningar. Hir finns ett behov av framtida forskning.

Erfarenhetsmissigt krivs flera synfiltsmitningar innan det dr mojligt att
faststilla om sjukdomen progredierat eller ar stabil. Detta innebir ocksa
att det finns anledning att vara restriktiv med byte av metod f6r synfilts-
undersékning vid uppféljning.
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For att inom rimlig tid fa en uppfattning om glaukomsjukdomens
forsimringshastighet hos den enskilde patienten ir det saledes inte
tillrickligt att gora en synfiltsundersokning vartannat ér, vilket enligt
den genomférda enkiten 4r praxis idag. I sjukdomens initialskede, t ex
under tva ar, beh6ver man utféra synfiltsundersdkning betydligt oftare.
Enligt en aktuell publikation rekommenderas tre synfiltsundersékningar
per dr de forsta tvé dren [8]. A andra sidan torde det vara tillrackligt med
lingre intervall f6r undersokning av 6gon dir det konstaterats att pro-
gresshastigheten ir sa lag att risken for allvarligt synhandikapp ir liten,
liksom hos patienter med enbart f6rhojt 6gontryck.

1.8 Tankbara praxisforandringar

Mot bakgrund av ovanstiende beskrivning av dagens praxis och tidigare

redovisade slutsatser av litteraturgenomgéngen ter sig foljande praxisfor-

andringar onskvirda:

¢ Okat antal synfiltsundersokningar i sjukdomens initialskede

* Mer individualiserad vird dir fokus liggs pa att tidigt undersoka
sjukdomsforloppet hos den enskilda patienten.

For att optimera behandlingsinsatserna och begrinsa kostnaderna, inte
overbehandla och heller inte underbehandla, r det alltsd angeliget att
sa tidigt som mojligt fa en uppfattning om sjukdomens progresshastig-
het. Detta innebir en mer behovsanpassad och effektiv fordelning av de
resurser som satsas pd diagnostik och uppfoljning av glaukom. Det 4r

t ex angelidget med intensiv trycksinkande behandling av 6gon som
trots normala tryck forsimras sd snabbrt att patientens livskvalitet hotas.
Sédan intensiv behandling kan dock inte rekommenderas som standard-
behandling eftersom den kan medféra betydande biverkningar och
komplikationer.

Ett genomférande av de angivna praxisférindringarna torde delvis
kunna klaras inom ramen for tillgingliga resurser. Aven med hinsyn
tagen till att behovet av dokumentation av synnervsskadan genom syn-
filtsundersokning varierar under sjukdomsférloppet, si framstar dagens
genomsnittliga undersokningsfrekvens som otillricklig. Kostnaderna for
ovan angivna praxisférindringar ir relativt begrinsade. En 6kning av
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antalet synfiltsundersokningar, med i genomsnitt en per dr och patient
med glaukom, skulle t ex innebira en 6kad kostnad f6r 6gonsjukvéirden
pa totalt cirka 30 miljoner kronor per ir, baserat pa en genomsnittlig
kostnad for en synfiltsundersokning om 300 kronor. Detta motsvarar
4-5 procent av de direkta sjukvardskostnaderna for glaukom.

Avslutningsvis kan konstateras att kunskapen om dagens praxis dr ofull-
standig. For att fa bittre kunskapsunderlag nir det giller praxisférind-
ringar vore nirmare analys av orsakerna till de regionala skillnaderna

i behandlingspraxis onskvird. Slutligen ter det sig angeldget att genom
producentobundna utbildningsinsatser sprida aktuell kunskap om evi-
densbaserad diagnostik, uppféljning och behandling av glaukomsjuk-
domen, och dirmed bidra till 6nskvirda praxisférindringar.
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Bilaga 7A. Praxisenkit Glaukom

Statens beredning for medicinsk utvirdering (SBU) arbetar f6r nirvarande med en
systematisk litteraturéversikt for att klargéra den vetenskapliga evidensen for olika
diagnostiska metoder och behandlingsstrategier inom glaukomomradet.

For att komplettera tillginglig statistik och férsoka fa en oversiktlig bild av dagens
praxis vad giller diagnostik och behandling genomfors en enkitundersokning riktad
till landets 6gonkliniker/-mottagningar. I enkiten efterfrigas dels vissa bakgrunds-
fakta om kliniken/mottagningen (del A), dels stillningstagande till ett antal fiktiva
patientfall (del B). Enkitens del A besvaras av verksamhetschefen eller den likare
som har huvudansvaret for glaukomvérden, medan del B kan besvaras av flera likare
med huvudsaklig verksamhet inom glaukomvarden. Samtliga svar frin en enhet ska
dock returneras i samma svarskuvert.

Svaren kommer att behandlas konfidentiellt och redovisas pa ett sidant sitt
att enskilda uppgiftslimnare/enheter inte kan identifieras.

Enkiten genomférs i samrdd med Sveriges 6gonlikarforening.

OBS! Om er enhet inte bedriver nigon glaukomverksamhet eller mycket begrin-
sad sidan ber vi er att inda fylla i klinikens/mottagningens namn pé nista sida,
samt kryssa i nedanstdende ruta och dtersinda hela enkiten!

O  Enheten bedriver ingen eller mycket begrinsad glaukomverksamhet.

Med vinliga hilsningar och tack pa forhand for Er medverkan!

sty NogneAiladinf ﬂ@é

Anders Heijl Ingemar Eckerlund Klas-Olav Skoog

Professor Projektledare Docent

Ordf i projektgruppen SBU Ordf, Sveriges
ogonlikarforening

Vi ber er att fylla i och senast 2005-12-09 returnera enkiten (ett A-formulir
och girna flera B-formulir) i bifogade svarskuvert till: Ewalotte Rinzlov, SBU,
Box 5650, 114 86 Stockholm.

Ytterligare information om projektet finns pA www.sbu.se.
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Svarsblankett — SBU:s praxisenkdt/Glaukom

A. Bakgrundsfakta

Klinikens (mottagningens) NAmMN: .......ccccociviiuiuiiiiiiiiiiiiicc s
U Privatpraktik
Enkitens del A besvarad av (NAmN): ....oooooviiiiiiiiiiiieceeee e

Enkitens del B besvarad av ..... st likare vid kliniken/mottagningen

1. Finns pa kliniken (mottagning) sirskilt utsedd glaukomansvarig QJa O Nej

likare?

2. Totalt antal besok hos likare/sjukskoterska under vecka 42: .ooveeivicinicinicnicnennn

— dirav glaukomrelaterade besok: ........cccoviiiiiiniiiiiiiiiii
— varav enbart sjukskodterskebesok: ..o

3. Antal glaukomrelaterade perimetrier (antal 6gon) under vecka 42: ......ccccoceeieiinns

4. Antal foton/datoriserade avbildningar av papill (antal 6gon) under vecka 42:

5. Vilken diagnostisk utrustning finns/anvinds i klinisk glaukomverksamhet?

Markera med kryss (x).

Utrustning Finns Anvinds | Anvinds | Anviands | Anvinds
ofta ibland sdllan aldrig

Perimeter

Humphrey

Competer

Octopus

Ring

Goldmann

Papill/nervfiberlager

Funduskamera

HRT

GDx

OCT
Pachymeter

Annan: ..............
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Svarsblankett — SBU:s praxisenkdt/Glaukom

B. Patientfall

(Besvaras av likare som arbetar huvudsakligen med glaukomvérd)

Fall I:

glaukom

so-drig man utan dgonbesvir vill kontrollera 6gonen. Pappa och ildre syster har

1. Prioritet?
Q Tas ¢j emot
U Tas emot for
U sjukskoterskebesok U likarbesok
och sitts pa vintelista, vilket borde vara ..............(antal) minader,

men i praktiken sannolikt innebir cirka...............(antal) manader

2. Vad ingér i rutinundersokning vid dylike besok?
Q Visus (synskirpa)

QO Tryckmitning

U Papillbedémning (oftalmoskopi/biomikroskopi)
U Foto eller annan papilldokumentation

U Synfilt

L1 ANNAT. VAP ettt ettt et e e s e e

3. Forutsatt att alla undersékningar utfoll normalt. Foljs patienten upp?

U Nej

U Ja, patienten sitts pa vintelista/bevakningslista for kontroll om ..................

U Ja, patienten anmodas att sjilv ta initiativ till kontroll om ......cccovuvueueeennee

U 6 minader
Oi1ir
O2ar
Osar

U Annat intervall, nAmlgen .....cceeveeiiicciiiieecceeeeeeeeeee
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Fall II:

Optiker har vid rutinmaissig utprovning av glasgon hos en 65-arig kvinna uppmiitt

ogontryck pa 24/24 mm Hg. Skickar remiss

1. Prioritet?
U Tas ej emot
O Tas emot och
sitts pd vintelista, vilket borde vara...............(antal) manader,

men i praktiken sannolike innebir cirka.......... (antal) manader

2. Vid kontroll pd mottagningen verifieras trycket.

a. Papillen ir normal.

Kompletterar du med synfiltsundersskning?
O Nej
QJa

Om Ja, dvs synfiltsundersokning gors och synfiltet dr normals.
U Patienten avslutas. Inga ytterligare kontroller
U Patienten kontrolleras. NAI? ........coovvivivirirererirrrrrseerrr s

U Eventuellt ytterligare undersSkningar? .........covvvevevevenererenencnennnnrseessenes

b. Papillen ir tveksamr patologisk.

Undersokningen kompletteras med synfiltsundersokning.

Synfiltet dr normal.

U Patienten avslutas. Inga yttetligare kontroller

U Avvaktar med terapi

U Patienten kontrolleras. NAI? .......cooovviviiirereniiirrrreesr s
U Eventuellt ytterligare undersSkningar? .........coovvvevevevevenenennennenrrnsnsseenes

U Insitter terapi

Synfiltet dr parologiskr.

U Avvaktar med terapi
U Patienten kontrolleras. NAI? ........coovviviviviviriririrnrrsrreees s
Q Eventuellt ytterligare undersdkningar? ..........ccovevvveveverenernnnenennnrseenes

U Insitter terapi
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Fall III:

65-drig man med accidentellt fynd av ensidiga exfoliationer pa vinster 6ga.

Tryck: 17/20 mm Hg. Normala papiller

O Kontrolleras
Q Kontrolleras €j

Fall IV:

7o-arig kvinna, ensidigt simplexglaukom hoger 6ga, tryck 27 mm Hg, ldte—martlig
skada. Patienten i 6vrigt frisk

1. Behandling. I forsta hand anvinder jag mig av (OBS! Mer iin en markering mdjlig)
O f3-blockerare

U Prostaglandin

O Adrenerg agonist

U Karbanhydrashimmare

U Pilokarpin

U Kombinationspreparat

U Lasertrabekuloplastik

U Kirurgi

2. Aterbesok

d 2 veckor

U 1 minad

U 3 manader

O 4 manader

U 6 minader

L0 ADINAE oottt ettt et ettt ettt e b e st eabessereeteersereeteeteeteeteeteebestesensentens

3. Vid dterbesoket acceptabel trycksinkning. Nir planeras nista dterbesok?

U 2 veckor

U 1 ménad

U 3 manader

O 4 manader

U 6 méinader

L ADDAL! etttk ettt eaan
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4. Om trycksinkning ej dr acceptabel dndrar jag behandlingen genom att
U Byta preparat

U Ligga till preparat

U Lasertrabekuloplastik

U Kirurgi

Fall V:

Pigg 88-drig man med nyuppticke ensidigt glaukom, tryck 24 mm Hg, litt—mitdlig
synfiltspaverkan

Handliggning?
U Initialt ingen behandling, enbart uppféljning
U Behandling med

U Droppar

U Lasertrabekuloplastik

U Kirurgi

Fall VI:

62-arig kvinna med nyuppticke bilateralt glaukom, tryck 18/19 mm Hg. P4 ena 6gat
lindrig men tydlig synfiltsdefekt i form av ett litet paracentralt skotom (synfiltsbort-
fall. P4 andra 6gat matdig synfiltsdefeke i form av ett bdgskotom. Papillutseende och
synfiltsskada éverensstimmer

1. Gérs ytterligare utredning?
O Nej
dJa
U Radiologisk utredning (CT, MR, etc)
U Pachymetri
U Tryckkurva
L ADDAL ittt bbbkttt

2. Behandling?
U Initialt ingen behandling, enbart uppféljning
U Behandling med

U Droppar

U Lasertrabekuloplastik

Q Kirurgi
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Fall VII:

Aldre patienter med nyupptickt respektive stabilt glaukom

1. Hur manga ganger under nistkommande 2 ir anser du att det ska goras synfilt
pden

a) 7o-arig kvinna med nyupptickt glaukom

U 1 synfilt under 2-arsperioden

U 2 synfilt under 2-arsperioden

U 4 synfilt under 2-drsperioden

U 6 synfilt under 2-arsperioden

U 8 synfilt under 2-drsperioden

L ANNat antal: oo

b) 75-drig kvinna med szabilt glaukom sedan s &r

U 1 synfilt under 2-arsperioden

U 2 synfilt under 2-arsperioden

Q 4 synfilt under 2-3rsperioden

U 6 synfilt under 2-3rsperioden

U 8 synfilt under 2-drsperioden

L Annat antal: .o s

2. Hur méinga ginger under nistkommande 2 &r tror du att det pd din klinik gors
synfilt pa en

a) 7o-arig kvinna med nyupptiickt glaukom

U 1 synfilt under 2-arsperioden

U 2 synfilt under 2-arsperioden

Q 4 synfilt under 2-3rsperioden

U 6 synfilt under 2-3rsperioden

U 8 synfilt under 2-drsperioden

L ANNat antal oo

b) 75-drig kvinna med szabilt glaukom sedan s &r

U 1 synfilt under 2-arsperioden

U 2 synfilt under 2-arsperioden

Q 4 synfilt under 2-3rsperioden

U 6 synfilt under 2-3rsperioden

U 8 synfilt under 2-drsperioden

L Annat antal: .o
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3. Anvinds ndgon generell dldersgrins (officiell eller inofficiell) pa kliniken/
mottagningen over vilken synfilt normalt inte gors?
dJa
Q7o ar
O 75 ar
U 8o ar

U Annan aldersgrins: .......... ar

O Nej
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8. Kunskapsluckor, framtida
forskningsomraden

8.1 Inledning

Den systematiska litteraturgenomging som genomforts inom ramen for
detta projekt har visat pa stora kunskapsluckor. Det har dirfér inte varit
mojligt att besvara alla de frigestillningar som ursprungligen formulera-
des. Hir sammanfattas de forslag om framtida forskningsomraden som
redovisats i Kapitel 35, for att ge en samlad bild av forskningsbehovet
ndr det giller diagnostik, uppféljning och behandling av glaukom.

8.2 Diagnostik och uppfoljning

En fraga av stort intresse 4r vilken eller vilka diagnostiska metoder
som ar effektivast nir det giller att tidigt identifiera glaukomskador
respektive progress av manifesta skador. Detta kan sannolikt bést stu-
deras genom langvariga, longitudinella studier dir man med flera olika
diagnostiska metoder f6ljer en stor grupp patienter med 6kad risk for
glaukom.

Det finns ocksa behov av forskning dir funktionstester (synfiltsunder-
sokningar) och morfologiska parametrar (synnervspapill och nithinnans
nervfiberlager) mitta med moderna avbildningsmetoder jaimférs pro-
spektivt och longitudinellt. Om resultaten ir likartade finns det inte skil
att i framtiden samtidigt f6lja patienter med bada typerna av metoder.

De flesta patienter med glaukom far med tiden allt simre syn. Hastig-
heten med vilken sjukdomen progredierar ("rate of progression”) varierar
starkt fran patient till patient. Detta 4r ett angeliget forskningsfilt, bl a
for att utveckla metoder som kan bestimma “rate of progression” relativt
snabbt och precist.
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Jimforande tvirsnittsstudier av diagnostiska metoder kan bidra till
bittre bedomning av olika metoders diagnostiska triffsikerhet i olika
sjukdomsstadier, t ex for att klargora vilka metoder som skulle kunna
anvindas for populationsscreening. Metoder som rekommenderas f6r
sadan screening méste forst provas i den miljo dir screeningen ska
genomforas.

8.3 Behandling

Det ir fortfarande en obesvarad friga om andra behandlingsprinciper dn
ogontryckssinkning har nagon effekt pa sjukdomsférloppet vid 6ppen-
vinkelglaukom. Det ir inte etiskt forsvarbart att f6lja patienter med
glaukom utan trycksinkande behandling. Dirfor far en forskningsstudie
kring detta inriktas antingen pd patienter med okulir hypertension eller
pa patienter med glaukom, dir alla medverkande patienter fir samma
trycksinkande behandling utover den nya behandlingsprincip som
testas.

Det dr oklart om samma behandling ger simre effekt pa 6gon med
exfoliationsglaukom 4n pa 6gon med 6ppenvinkelglaukom utan pseudo-
exfoliationer. Mycket talar f6r att exfoliationsglaukom, som utgér unge-
fir hilften av alla 6ppenvinkelglaukom i Sverige, skiljer sig fran vanligt
oppenvinkelglaukom nir det giller etiologi och naturalférlopp. Man kan
ddrfor inte utgé fran att samma behandling, eller ens samma uppnadda
trycknivd, ger likvirdiga resultat. Det 4r 6nskvirt att jimfora effekten av
dropp- och laserbehandling vid exfoliationsglaukom och primirt 6ppen-
vinkelglaukom. Retrospektiva journalstudier (med matchning fér 6gon-
tryck) torde kunna visa om 6gon med exfolationsglaukom progredierar
snabbare dn 6gon med primirt 6ppenvinkelglaukom.

Ar kirurgi eller laserbehandling effektivare in medicinsk trycksinkande
behandling med 6gondroppar? Fragan ir rimlig att stilla dven om den
trycksinkande effekten ir likartad. Behandling med kortverkande like-
medel kan t ex tinkas vara mer beroende av patienternas ordinationsfolj-
samhet 4n behandling med lingverkande likemedel eller laser/kirurgi.
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8.4 Livskvalitet

Det ir angeldget att standardiserade och till svenska férhéllanden an-
passade instrument for att mita livskvalitet tas fram och valideras.
Bade globala instrument och sidana som specifikt avser personer med
glaukom behovs. Vidare ar det viktigt att utveckla metodiken f6r upp-
foljning av hur livskvalitet paverkas av glaukomsjukdomen i olika stadier
av sjukdomen.

8.5 Halsoekonomi

Tillgangen pa hilsoekonomiska studier inom glaukomomradet ar
mycket begrinsad. Vad giller diagnostik har inga relevanta studier
patriffats. Det finns ett uppenbart behov av producentobundna hilso-
ekonomiska studier rérande kostnader och effekter av olika metoder for
diagnostik och behandling av glaukom. En f6rutsittning f6r bra hilso-
ekonomiska analyser dr att det finns tillgang till data om kliniske rele-
vanta effektmact.

8.6 Praxis

Nirmare analyser behovs av orsakerna till forekommande praxisvaria-
tioner inom glaukomvarden. Aven konsekvenserna av dessa variationer,
liksom hinder och majligheter att paverka praxis dr angeligna omraden
for framtida studier.

Uppféljning av likemedelskonsumtionen med hjilp av hilso- och sjuk-

vardens individbaserade likemedelsregister kan ge intressant information
bl a om frekvensen av preparatbyten.
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Bilaga 1. Ordlista och forkortningar

Ordlista

Abstrakt

Adrenerg

Agonister

Antifibrotisk

AROC, Area under
ROC

Axon
Baseline
Binokulara
Compliance
Concordance
Etiologi

Etnicitet

Exfoliation
Exfoliationsglaukom

Exfoliationssyndrom

Fundus
Ganglieceller

Gonioskopi

BILAGA 1 + ORDLISTA OCH FORKORTNINGAR

Strukturerade sammanfattningar

Som har med adrenalin och noradrenalin (egentligen
binjurarna) — och dirmed med det sympatiska nerv-
systemet — att gora

Likemedel som stimulerar en receptor (eventuellt kan
man ligga till — vilket resulterar i ett svar frdn vivnaden/
organet)

Motverkar fibros/bindvivsbildning

Mitt pa en testmetods prestanda

Utdtledande utskott pi en nervcell
Vid start

Ogonen arbetar tillsammans
Ordinationsfsljsamhet
Overenskommelse om foljsamhet
Sjukdomars orsak och uppkomst

Tillhérighet till en grupp av minniskor med gemensamt
ursprung och egenskaper

Nir négot lossnar i tunna skikt eller blad
(Aven kallat kapsulareglaukom)

Proteinutfillningar pa frimre linskapseln, synliga
vid vanlig 6gonundersékning

Ogonbotten
Nervcell i ett ganglion

Innebir att man granskar utrymmet i kammarvinkeln
(vinkeln mellan regnbagshinnan och hornhinnan) med
hjilp av ett speciellt instrument, gonioskop
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Hazard ratio
Hereditet
Homonyma
Intraokulart
Invasiv

Kapsulareglaukom
(pseudoexfoliationer)

Kausal

Kohort

Kolinerg

Konfokal

Kongenital

Kornea

Korneal
Lasertrabekuloplastik

LR for positivt test

LRA

Makula

Mios

Miotika
Monoterapi
Nasal
Neuroprotektiv
NTG
Oftalmoskopi
OH

250

Risk per tidsenhet
Arftlighet
Lika foér bada 6gonen

I 6gat

Som sprider sig till och vixer igenom omgivande vivnader

Oppenvinkelglaukom dir det foreligger pseudoexfolia-
tioner (proteinutfillningar) i 6gats frimre kammare

Som ir férknippat med orsak

Grupp med vissa gemensamma egenskaper
Som har med acetylkolin att géra

Tva linser med samma fokalpunkt 4r konfokala
Medfsdd

Hornhinna

Hérande till kornea

Laserbehandling av 6gats trabekelverk

Likelihood ratio. Anger sannolikheten att erhalla ett
positivt testresultat om sjukdom foreligger i forhéllande
till att erhilla samma resultat om sjukdom ej foreligger

Linjir regressionsanalys

Flick, hir: gula flicken

Sammandragning av pupillen

Likemedel vars syfte ir att sinka dgontrycket
Behandling med ett likemedel

Som hor till eller avser nisan

Som skyddar synnerven
Normaltrycksglaukom

Undersokning av 6gats inre

Okulir hypertension (férhojt 6gontryck)
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Okular
Otikusneuropati
Pachymetri
Papill

Perimetri
Planimetri

PLR

Prostaglandin-
analoger

Pseudoexfoliationer
(kapsulareglaukom)

Randomisering
RCT
Reproducerbar
Retinal

ROC-kurvor

Screening

Sensitivitet

Specificitet

Time-Trade-Off (TTO)

Topikal
Trabekulektomi

Uveit
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Hérande till 6gat

Synnervsskada

Mitning av hornhinnans tjocklek
Synnervshuvud

Synfiltsmitning

Mitning av yta

Punkevis linjir regression

Typ av likemedel

Proteinutfillningar pa frimre linskapseln, synliga vid
vanlig 6gonundersokning (se exfoliationssyndrom)

Slumpmissig fordelning

Randomiserad kontrollerad undersékning
Majlig att upprepa

Hérande till 6gats nidthinna

Receiver operating characteristics curve. Anger relationen
mellan en testmetods sensitivitet och andel falskt positiva
testresultat (1 — specificitet)

Massundersékning

Sannolikheten for positivt testresultat givet att sjukdom

foreligger

Sannolikheten f6r negativt testresultat givet att sjukdom
inte foreligger

Metod som anvinds inom hilsoekonomin for att
bestimma en individs livskvalitet

Lokal(behandling)
Glaukomoperation

Inflammation i dgat
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Forkortningar

Livskvalitet
EQ-5D

Esterman

HRQoL

MOS-SF-36
NEI-VFQ-25

VAQ
VFQ

Diagnostik
Fcc
FDT (FDP)

GDx
GPS
HRP

HRT

MDA

mERG

MRA

mVEP, mfVEP
NFI

ocCT

POAG
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EuroQoL Group 5 Dimensions

Esterman binocular visual field test. Scoringsystem
for centralt och perifert filt och vilka omréden som
vager tyngst

Health Related Quality of Life
Medical Outcome Study Short Form-36

National Eye Institute Visual Function
Questionnaire -25

Visual Activities Questionnaire

National Eye Institute Visual Function Questionnaire

Fixed Corneal Compensator

Frequency doubling technique (Frequency doubling
perimetry)

Instrument for undersékning av nithinnans nervfiberlager
Glaucoma Probability Score

High Pass Resolution Perimetry (ibland kallad ring-
perimetri)

Heidelberg Retinal Tomograph (Instrument)
Mikelbergs diskriminantanalys

Multifokal elektroretinogram

Moorfields regressionsanalys

Multifokal visual evoked potential

Nerve fibre index (Nervfiberindex)

Optical Coherence Tomography (Optisk
koherenstomografi)

Primary Open Angle Glaucoma, primirt
oppenvinkelglaukom
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PSD
RNFL
RTA
SAP
SITA
SLO

SLP
SLT
SWAP

TSNIT
vVCC

Pattern Standard Deviation

Retinal Nerve Fiber Layer, nithinnans nervfiberlager
Retinal Thickness Analyzer (Instrument)

Standard Automated Perimetry

Swedish Interactive Test Algorithm

Scanning Laser Ophthalmoscope (kan anvindas
for fundusperimetri)

Scanning Laser Polarimetry
Scanning Laser Tomography
Short Wavelength Automated Perimetry (ibland kallad

”blue-on-yellow perimetry” eller blagul perimetri
Temporal-superior-nasal-inferior-temporal

Variable Corneal Compensator
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Bilaga 2. Projektgrupp, externa
granskare, bindningar och jav

Projektgrupp

Albert Alm
Professor, Ogonkliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Boel Bengtsson
Docent, Ogonkliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmé

Mona Britton (bitridande projektledare, t o m 2005)
Professor, SBU, Stockholm

Berit Calissendorff
Docent, S:t Eriks C)gonsjukhus, Stockholm

Ingemar Eckerlund (projektledare)
Hilsoekonom, SBU, Stockholm

Anders Heijl (ordforande)
Professor, Ogonkliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Christina Lindén
Docent, Institutionen for klinisk vetenskap, oftalmiatrik, Umea

Ewalotte Rinzlov (projektassistent)
SBU, Stockholm
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Adjungerade

Niels Lynde (Kapitel 6, Etiska och sociala aspekter)
Professor, Karolinska Institutet, Stockholm

Karin Rydin (Kapitel 7, Praxis — nuvarande praxis
och tinkbara forindringar)
Utredare, SBU, Stockholm

Externa granskare

Enping Chen
Docent, S:t Eriks Ogonsjukhus, Stockholm

Ulf Gerdtham

Professor, Lunds universitet, Lund

Bertil Lindblom
Professor, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Molndal

Fatima Pedrosa Domellof
Professor, Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Bjorn Svedbergh
Docent, Akademiska sjukhuset, Uppsala

William Thorburn
Docent, Umei

Bindningar och jiv

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inldimnat
deklaration rérande bindningar och jiv. Dessa dokument finns
tillgingliga pa SBU:s kansli. SBU har bedémt att jiv inte foreligger.
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Bilaga 3. Sokstrategier

BILAGA 3 + SOKSTRATEGIER 257



Behandling

PubMed (september 2006)

Ocular hypertension/therapy AND Visual field /TW AND
Visual acuity /ITW

Limits: English

“ocular hypertension/therapy” [MeSH Terms] AND ("visual field” [Text Word] OR
“visual activity” [Text Word]) AND Randomized Controlled Trial [ptyp] AND English

[lang]

PubMed (september 2006)

Odcular hypertension/therapy AND Quality of life /TW

Limits: English

“ocular hypertension/therapy” [MeSH Terms] AND ”quality of life” [Text Word] AND
English [lang]

Diagnostik

PubMed (september 2006)

Ocular hypertension/diagnosis AND Comparative Study AND
Clinical Trial /PT

Limits: English

“ocular hypertension/diagnosis” [MeSH Terms] AND (”comparative study” [MeSH
Terms] OR clinical trial” [Publication Type]) AND (”sensitivity” [Text Word] OR "speci-
ficity” [Text Word]) AND “english” [Language]
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Randomized Controlled Trial /PT

Sensitivity /TW
Specificity /TW

BILAGA 3 + SOKSTRATEGIER 259



PubMed (september 2006)

Ocular hypertension/diagnosis AND Comparative study AND
Clinical trial /PT

Limits: English, German

(’perimetry” [MeSH Terms] OR ”lasers” [MeSH Terms] OR “tomography, optical”
[MeSH Terms] OR “Tomography” [MeSH:noexp] OR ”Photography” [MeSH:noexp])
AND (“ocular hypertension/diagnosis” [MeSH Terms] AND (”comparative study”
[MeSH Terms] OR ’clinical trial” [Publication Type]) AND (”sensitivity” [Text Word]
OR "specificity” [Text Word]) AND (”english” [Language] OR “german” [Language])

PubMed (september 2006)

Ocular hypertension/diagnosis MJR AND Perimetry AND
Lasers
Tomography, optical
Tomography (No:Exp)
Photography (No:Exp)

Limits: Humans, English, German

“ocular hypertension/diagnosis” [MeSH Major Topic] AND (”perimetry” [MeSH Terms]
OR lasers” [MeSH Terms] OR “tomography, optical” [MeSH Terms] OR ”"Tomography”
[MeSH:noexp] OR ”Photography” [MeSH:noexp]) AND (”clinical trial” [Publication
Type] OR ”controlled clinical trial” [Publication Type] OR “randomized controlled trial”
[Publication Type] OR ”"meta analysis” [Publication Type] OR “epidemiologic studies”
[MeSH Terms] OR “comparative study” [MeSH Terms] OR "sensitivity and specificity”
[MeSH Terms] OR "accuracy” [Text Word]) NOT (“case reports” [Publication Type] OR
“comment” [Publication Type] OR ”editorial” [Publication Type] OR ”letter” [Publication
Type] OR ”news” [Publication Type])

Limits: Entrez Date from 2005, English, German, Humans
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Sensitivity /TW AND Perimetry

Specificity /TW Lasers
Tomography, optical
Tomography (No:Exp)
Photography (No:Exp)

Clinical trial /PT NOT Case reports /PT
Controlled clinical trial /PT Comment /PT
Randomized controlled trial /PT Editorial /PT
Meta analysis /PT Letter /PT
Epidemiologic studies /PT News /PT

Comparative study /PT
Sensitivity and specificity
Accuracy /TW
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Tryckmitning

PubMed (september 2006)

Tonometry, Ocular (MJR) AND Ocular hypertension/diagnosis ~ AND

Limits: Humans

“tonometry, ocular” [MeSH Major Topic] AND ”ocular hypertension/diagnosis” [MeSH
Terms] AND (”clinical trial” [Publication Type] OR “comparative study” [MeSH Terms])
NOT (”chinese” [Language] OR “romanian” [Language] OR “russian” [Language] OR
“spanish” [Language]) AND "humans” [MeSH Terms]
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Clinical trial /PT

Comparative study

NOT

Chinese /LA
Romanian /LA
Russian /LA
Spanish /LA
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Halsoekonomi behandling

PubMed (mars 2007)

Ocular hypertension/therapy AND Visual field /TW AND
Quality of life /TW

Limits: English, French, German

Hailsoekonomi diagnostik

PubMed (mars 2007)

Ocular hypertension/diagnosis AND Perimetry AND
Lasers
Tomography, optical
Tomography (No:Exp)
Photography (No:Exp)

Limits: English, French, German

(((("ocular hypertension/diagnosis” [MeSH Terms]) AND (”Photography” [MeSH:noexp]
OR "Tomography” [MeSH:noexp])) OR (ocular hypertension/diagnosis” [MeSH Terms]
AND (”perimetry” [MeSH Terms] OR ”lasers” [MeSH Terms] OR “tomography, optical”
[MeSH Terms])) OR (“ocular hypertension/therapy” [MeSH Terms] AND (”visual field”
[Text Word] OR ”quality of life” [Text Word]))) AND ((”’costs and cost analysis” [MeSH
Terms] OR “economics” [MeSH Subheading]) AND (“ocular hypertension/diagnosis”
[MeSH Terms] OR ”ocular hypertension/therapy” [MeSH Terms]))) NOT ("comment”
[Publication Type] OR ”editorial” [Publication Type] OR “news” [Publication Type]) AND
("english” [Language] OR "french” [Language] OR “german” [Language])
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Costs and cost analysis/economics

NOT Comment /PT
Editorials /PT
News /PT

Costs and cost analysis/economics

NOT Comment /PT
Editorials /PT
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Hailsoekonomi NHSEED

NHSEED (mars 2007)

Ocular hypertension/diagnosis
Odcular hypertension/therapy

Livskvalitet

PubMed (augusti 2007)

Ocular hypertension AND Quality of life
Glaucoma /TiAb Quality of life /TiAb

(ocular hypertension” [MeSH Terms] OR “glaucoma” [Title/Abstract])
AND (”quality of life” [MeSH Terms] OR "quality of life” [Title/Abstract])

LA= Language

MJR = MeSH major topic
PT = Publication type
TiAb = Title/Abstract
TW = Text word
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Bilaga 4. Granskningsmallar
och formular for dataextraktion

Checklista for bedomning av hilsoekonomiska
studiers kvalitet/bevisviarde

Baserad pa Drummonds checklista' (fraga 1-10)
med komplettering for modellstudier (fraga 11)
samt en generell friga om jiv (fraga 12)

3 »

Svarsalternativ: ”Ja”, "Nej”, ’Ej tillimpbart” (det sistnimnda for att inte
utesluta i ovrigt bra studier men med ett visat begrinsat perspektiv, t ex
enbart sjukvirdshuvudmannens, enbart patientens). Observera att "¢j
tillimpbart” aldrig kan avse punkterna 1a—b och nigot av 3a—c.

1. Foreligger en relevant fragestillning Ja Nej Ej tillimpbar
som ocksa kan besvaras?

a) Studeras bade kostnader och effekter?
(JA dr obligatoriskt; vid NEJ = exkluderas)

b) Studeras alternativ(a) behandling(ar),
inklusive placebo?
(JA dr obligatoriskt; vid NEJ = exkluderas)

c) Anges det med vilket perspektiv som studien
har genomférts?

2. Foreligger en utforlig beskrivning Ja Nej Ej tillampbar
av behandlingsalternativ?

a) Har alla viktiga alternativ tagits med?

b) Har nollalternativet beaktats?

Checklistan fortsdtter pd ndsta sida

! Drummond MF, O’Brien B, Stoddart GL, Torrance GW. Methods for the economic
evaluation of health care programmes. Second edition. Oxford Medical Publications.
Oxford; 1997.
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Checklista for bedémning av hélsoekonomiska studiers kvalitet/

bevisvdrde, fortsdttning

3.

Hur har behandlingsalternativens
effekter dokumenterats?

(JA for ett alternativ ar obligatoriskt,
annars exkluderas)

Ja

Nej

Ej tillaimpbar

RCT?

CCT?

Observationsstudie, med redovisad diskussion
om eventuell bias?

Har alla vasentliga och relevanta
kostnader och effekter for samtliga
alternativ identifierats?

Ja

Ej tillimpbar

Har alla relevanta perspektiv beaktats?

b)

Har savil rorliga som fasta kostnader beaktats?

Har kostnader och effekter kvanti-
fierats pa ett relevant sitt i rimliga
fysiska enheter?

Har kostnader och effekter virderats
pa ett trovirdigt satt?

Diskontering? (om tillimpligt dvs >1 ars
uppfoljning)

Ja

Nej

Ej tillampbar

a)

Har kostnader diskonterats?

b)

Har effekter diskonterats?

<)

Ar diskonteringsrintan rimlig?

Har en marginell (’inkrementell’’)
analys gjorts av kostnader och effekter?

Har kanslighetsanalys gjorts?

Ja

Ej tillimpbar

2)

Har lampliga statistiska analyser utférts,
med visad/ej visad statistisk skillnad?

b)

Ar spridningen for variabelvirdena rimlig?

Ar det visat om studiens resultat ir kinsliga
for varierande variabelvirden?

d)

Har patientféljsamhet (compliance) ingatt
i kdnslighetsanalysen?
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Checklista for bedémning av hélsoekonomiska studiers kvalitet/
bevisvirde, fortsdttning

10. Har presentationen och diskussionen av Ja Nej Ej tillimpbar
studiens resultat inkluderat alla viasent-
liga aspekter for beslutsfattarna?

a) Tydligt uttryckta slutsatser?

b) Jamfors resultaten med andra studiers resultat?

c) Diskuteras om resultaten ir generaliserbara?

d) Har studien beaktat dven andra visentliga for-
hallanden med avseende pd beslutssituationen
(ex etiska fragestillningar)?

e) Diskuteras mojligheter till praktiskt genom-
forande (t ex i form av en konsekvensanalys)?

f) Fors i studien resonemang om alternativ-
kostnader?

11. Modellstudie: Ja Nej Ej tillimpbar
Om modellstudien anviander tidscykler
(t ex Markov-modeller):

a) Ar dessa cykler tydligt beskrivna?

b) Ar de motiverade?

12. Javsproblem? Ar forfattarna oberoende
av finansidrer eller andra intressenter?

Anmirkningar:

Den hilsoekonomiska analysen baseras pa medicinska data. Den sam-
lade bedémningen av den hilsoekonomiska studien och den medicins-
ka studie som den ekonomiska studien bygger pa, kan aldrig tillmitas
hégre kvalitet 4n vad den medicinska motiverar. Fér modellstudier
giller dessutom att uppfoljningstiden enligt modellen maste vara rimlig
i forhéllande till foreliggande klinisk studie (jimf6r 6 manaders klinisk
uppfoljningstid tillimpad for en modellstudie Gver 10 ér).
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I 6vrigt giller foljande:

* Absoluta krav: For fragorna 1a—b samt ett av alternativen 3a—c ir
ett "JA” obligatoriskt for godkidnnande, annars exkluderas studien.

* En studie kan anses ha hogre bevisvirde ju fler av 6vriga fragor
(utover 1a-b och ett av alternativen 3a—c) som kan besvaras med "JA”.
Bedémningen av en ekonomisk studies bevisvirde kan inte anges
med matematisk exakthet, men foljande forslag kan anses vara en
rimlig indelning for att uttrycka studiens kvalitet:

a) Minst 8o procent av tillimpliga fragor besvaras med

”ja” = hog kvalitet

b) s0—80 procent av tillimpliga fragor besvaras med

”ja” = acceptabel kvalitet

¢) Mindre 4n 5o procent av tillimpliga fragor besvaras med

»e M

ja” = ej acceptabel kvalitet, exkluderas

* Den ekonomiska studien ska ha acceptabel eller hog kvalitet for
att inkluderas. Endast den medicinska originalstudien graderas
enligt bevisvirde, dvs med lagt, medelhogt respektive hogt bevis-
virde. En ekonomisk studie med bedémd acceptabel kvalitet far
dd samma bevisvirde som den medicinska originalstudien vid en
totalbedémning.

e Slutsatser om evidens for det ekonomiska resultatet kan da baseras pa
samma kriterier som de kliniska studierna dvs tvd RCT av hogt bevis-
virde med tillagd ekonomisk analys av bedémd tillricklig kvalitet =
Starkt vetenskapligt st6d; Evidensstyrka 1.

e En RCT av hogt bevisvirde + flera av medelhogt bevisvirde =
Mattligt starke vetenskapligt stod; Evidensstyrka 2.

* Ett flertal studier av medelhogt bevisvirde = Begrinsat vetenskapligt
stod; Evidensstyrka 3.

e Studier av ligre bevisvirde dn enligt ovan = Otillrickligt vetenskap-
ligt stod.
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* For modellstudier giller féljande vid evidensgradering: En RCT
med hoégt bevisvirde och inkluderad ekonomisk analys, samt en eller
flera modellstudier av bedomd hog kvalitet med samma resultat som
RCT:n = Begrinsat vetenskapligt stod; Evidensstyrka 3. En eller flera
modellstudier med hog kvalitet kan saledes utgéra komplement vid
evidensgraderingen om endast en klinisk studie av hogt bevisvirde
foreligger (endast en RCT av hogt bevisvirde ricker inte f6r Evidens-
styrka 3). Enbart modellstudier, oavsett bedomd kvalitet, utgor
inte tillricklig grund for att ange vetenskaplig styrka; saledes ingen
evidens.

* Vid sammanstillning av ekonomiska analyser redovisas de pa kli-
niska studier baserade analyserna i en tabell, de pd modellstudier
i en annan tabell.
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Behandling — Granskning av abstrakt/artiklar i faserna 1-3

Abstraktlistor
Kontrollera mot de kriterier som markerats
i fetstil

A
1. Ror 6ppenvinkelglaukom/okuldr hyper-
tension (OH)

Exklusion

Skriv A eller B pa res-
pektive artikel i abstrakt-
listorna. Dessa lamnas
till Ewalotte Ranzlov
som rekvirerar respek-
tive artikel och behaller

F | 2. Ar verkligen en studie beteckningarna A och B.
A | 3. Jamforelse: kontrollgrupp respektive Ovriga artiklar i abstrakt-
S gold standard listan ar da exkluderade i
4. Uppfoljningstid 22 ar (behandling) Fas 1
1 | 5. Minst 25 patienter per arm (behandling)
6. Diagnosdefinition: 22: synnerv, synfilt, IOP
7. Resultatmatt: synfalt, synskirpa, livskvalitet
B
+ Annat man dnskar ta med (sparsamt) sasom &ver-
siktsartiklar, dvrigt "intressant”
For A-artiklar (B laggs i sarskild hog
Artiklar ldses oversiktligt — kontroll av fas 1 for kommande behov
samt de med fetstil i diskussionen eller
F dylikt)
A 1. Rér 6ppenvinkelglaukom/okulér hypertension (OH)
S 2. Ar verkligen en studie Uppfyllde ej inklusions-
3. Jamforelse: kontrollgrupp respektive gold standard kriterierna. Ange vilket?
2 4. Uppféljningstid 22 ar (behandling)
5. Minst 25 patienter per arm (behandling)
6. Diagnosdefinition: 2 av synnerv, synfilt, IOP
7. Resultatmatt: synfilt, synskirpa, livskvalitet
Artiklar ldses noggrant — kontroll av samtliga Skriv in i tabeller. Gra-
dera bevisvardet. Exklu-
1. Ror oppenvinkelglaukom/okuldr hypertension | sion i denna fas antecknas
F (OH) med referensnummer
A 2. Ar verkligen en studie och skl for exklusion
S 3. Jamforelse: kontrollgrupp respektive gold
standard
3 4. Uppfoljningstid 22 ar (behandling)
5. Minst 25 patienter per arm (behandling)
6. Diagnosdefinition: 22 av synnerv, synfilt, IOP
7. Resultatmatt: synfilt, synskirpa, livskvalitet
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Bevisvirde — Behandling

Pur- Max- Max- | Slut-
pose poang | poang | poang
Behand- | Livs-
ling kvali-
tet
1 Design RCT god kvalitet 3 3 3
RCT relativt god 2
Annan acceptabel 1
kontrollgrupp
Ej acceptabel 0
kontrollgrupp
2A Primart Synfalt
resultatmatt SAP med reproducerade 3 3
undersokning
SAP 2
Manuell perimetri 1
2B Primart Livskvalitet
resultatmatt
Avdrag om ej Livs- och synkvalitet med 3 3
validerad enkdt | matt som kan jamféras
med populationen
Avdrag om €j Livs- och synkvalitet med 2
validerad enkdt | matt som ej kan jamféras
med populationen
Enbart synkvalitet 1
3 Studiestorlek Minst 250/arm 3 3 3
100-250/arm 2
25-100/arm 1
4 Uppfdljningstid | Minst 5 ar 3 3 3
3-4ar 2
2ar 1
5 Bortfall exklu- | Redovisat och <20% 3 3 3
sive doda Redovisat 20-30% 2
Annan rimlig hantering 1

Granskningsmallen fortsdtter pd ndsta sida
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Pur- Max- Max- | Slut-
pose poing | podng | poing
Behand- | Livs-
ling kvali-
tet
6 Allmiant Mycket tillfredsstallande 3 3 3
Klinisk relevans | rjjigeo gsgealiande 2
representativt
patientmaterial | Ei fullt tillfredsstéllande 1
Biverkningar/ | Otillfredsstillande 0
komplikationer
Summa 18 18
Behandling
Lagt bevisvarde | 0-9 poéng
Medelhogt 10—15 poidng
Hogt 16—-18 podng
Livskvalitet Drar av 2 poidng for att
uppfoljning inte sakert
ar med
Lagt bevisvirde | 0-7 poing
Medelhogt 8-13 poing
Hogt 14-18 poing
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Granskningsarbete Diagnostik

Fas 1 Abstraktlistor » Exklusion

Inklusion, 3 villkor uppfyllda

A 1. En studie av diagnostisk noggrannhet vid okular hypertension,
oppenvinkelglaukom, eller progress av glaukom
2. Négon typ av jamforelse ska finnas (kontrollgrupp, normaldatabas,
jamforelsemetod, prospektiv kohort)

w

4. Osikra, kan mojligen uppfylla 1-3

B Annat (sparsamt) oversikt eller dylikt

Fas 2 For A-artiklar (B laggs for sig for kommande behov i diskussion

eller dylikt)
Inklusionskriterier kontrolleras
1. Okular hypertension eller 6ppenvinkelglaukom
2. En studie som ror diagnostisk nogrannhet, eller progress
3. Jiamférelse finns (kontrollgrupp, normaldatabas, referensmetod,
prospektiv kohort)
4. n225

Om nagon av inklusionskriterierna ej uppfylls, ange vilket/vilka:

Fas 3

Fortsatt kontroll av inklusionskriterierna, och dessutom

5. Diagnosdefinition”
6. Inga grava designfel
7. Sensitivitet och specificitet eller motsvarande rapporterat

Punkt 1-7 ovan maste vara uppfyllda fér att artikel ska kvalificera
for bedomning av bevisvarde (nasta sida)

Minst 25 individer per grupp, eller 25 som jaimférs med referensmetod

1) Reproducerbar synfiltsdefekt som ej kan forklaras av annat
2) Papill- eller RNFL-progress

3) Papill- eller RNFL och synfiltsskada

Definition av okular hypertension: IOP 221 mm Hg
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Bevisvirde Diagnostik

1. Referensstandard!

Hur sannolikt ar det att referensstandarden klassificerar "target condition” korrekt?

Inte alls
Tveksamt
Sannolikt
Mycket sannolikt

2. Kontrollgrupp (antingen A eller B)

A. For diagnos

B. For progress

3. Representativitet
A. Rekrytering

Sammansittning ej angiven/elitgrupp/
“friska” patienter (utan glaukommisstanke)
Andra normala t ex anhoriga
Normaldatabas

Prospektiv kohort

Konstruerad (t ex simulerad)/
utvald icke-progredierande grupp
Test-retest databas

Prospektiv kohort

Poing ges bara i en grupp (OH eller glaukom)

Okulér hypertension:

Glaukom:

B. Aldersmatchning

C. Sjukdomsstadium

Ej angiven
Konsekutiva
Ej angiven
Konsekutiva

Ingen dldersmatchning (eller mycket liten)
Aldersmatchad kontrollgrupp eller

databas

Rimligt sjukdomsstadium (ja/nej)

0 poing
1 poiang
2 poiang
3 poing

0 poing
1 poiang
2 poing
3 poing
1 poiang

2 poing
3 poing

0 poing
1 poiang
0 poing
1 poiang

0 poing
1 poiang

1/0 poing

1 Referensstandarden ir det sitt pa vilket man faststiller att patienterna som metoden ska klassificera
(som glaukomatésa) verkligen har det tillstand man vill identifiera (glaukom). Exempel pé helt siker
referensstandard (4 poang): reproducerbara synfiltsdefekter (definierade pa ett mycket bra sitt)

+ typiska papillférandringar som stimmer med synfiltsdefekternas utbredning. Exempel pa tveksam
referensstandard (1 poang), mattligt 6kad CD-kvot, misstankt “notching” osv. Dalig standard (0 poing):

forhojt tryck, diagnos pa remissen.
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4. Studiestorlek (i minsta grupp)
225 patienter/grupp
250 patienter/grupp
2100 patienter/grupp

5. Uppfoljningstid vid prospektiva longitudinella studier/progress
24 ar
210 ar

6. Utforande
A. Planering Retrospektiv datainsamling
Tveksamt prospektiv datainsamling
Prospektivt planerad datainsamling
(generds bedémning)
(aven retrospektiv analys)

B. Tidsférhallande

Intervall mellan >1 ar
indextesten och
referenstesterna <1 manad

C. Ett eller tva 6gon
Ett/tva 6gon problemet hanterat pa tillfredsstillande satt

7. Rapportering Konfidensintervall och/eller ROC-kurvor
Reproducerbarhet rapporterad
Antal ej tolkningsbara/borderline angivna
och <25%
Antal exkluderade rapporteras

Summa poédng:

Bevisvirde: <8 poing LAGT
8-14 poing MEDEL
215 poing HOGT

Sankning av bevisvirdet t ex:

* Omaskerad subjektiv tolkning

* Bista tolkningskriterier faststdlls i materialet och sensitivitet/specificitet
provas ej i oberoende material

» Daliga tolkningskriterier, t ex MD-, CD-kvot

* Oacceptabla tolkningskriterier (alternativt: studien utgar helt)

Orsak:
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1 poiang
2 poing
3 poing

1 poiang
2 poing

0 poing
1 poiang
2 poing

Artikeln
utgdr

1 poidng
1 poidng
+1 poing
+1 poing

+1 poing

+1 poing
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter (1998-2008)

Oppenvinkelglaukom (grén starr) — diagnostik, uppfoljning och behandling
(2008), nr 190

Rérbehandling vid inflammation i mellandrat (2008), nr 189

Karies — diagnostik, riskbedémning och icke-invasiv behandling (2007), nr 188

Benartirsjukdom — diagnostik och behandling (2007), nr 187

Ljusterapi vid depression samt 6vrig behandling av drstidsbunden depression
(Uppdatering av Kapitel 9 i SBU-rapport 166/2 frin 2004) (2007), nr 186.

Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Dyspepi och reflux (2007), nr 185

Nyttan av att berika mjol med folsyra i syfte att minska risken for
neuralrorsdefekter (2007), nr 183

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2006), nr 181

Miactligt f6rhojt blodtryck (Uppdatering av SBU-rapport 170/1 fran 2004) (2007),
nr 170/1U

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Hjirnskakning — évervakning pé sjukhus eller datortomografi och hemging?
(Uppdatering av rapport frin 2000) (2006), nr 180

Metoder for behandling av langvarig smirta (2006), nr 177/1+2

Riskbedomningar inom psykiatrin — kan vild i samhillet forutsigas? (200s), nr 175

Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176

Behandling av dngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande dtgirder mot fetma (2004), nr 173

Mactlige f6rhojt blodtryck (2004), tva volymer, nr 170/1+2

Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169

Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3

Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tvé volymer,
nr 165/1+2

Horapparat for vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Strilbehandling vid cancer (2003), tvd volymer, nr 162/1+2

Att forebygga karies (2002), nr 161

Fetma — problem och dtgirder (2002), nr 160

Behandling med 6strogen (2002), nr 159

Blodpropp — forebyggande, diagnostik och behandling av vends tromboembolism
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3
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Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), tvd volymer, nr 156/1+2

Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), tvi volymer,
nr 155/1+2

Hjirnskakning — évervakning pé sjukhus eller datortomografi och hemging?
(2000), nr 153

Behandling av astma och KOL (2000), nr 151

Ont i magen — metoder f6r diagnos och behandling av dyspepsi (2000), nr 150

Ont i ryggen, ont i nacken (2000), tvd volymer, nr 145/1+2

Behandling av urininkontinens (2000), nr 143
Avancerad hemsjukvird och hemrehabilitering (1999), nr 146

Prognostiska metoder vid akut kranskirlssjukdom (1999), nr 142

Rutinmissig ultraljudsundersékning under graviditet (1998), nr 139

Metoder for rokavvinjning (1998), nr 138

Reumatiska sjukdomar, Volym 1, Analys av omridet (1998), nr 136/1
Reumatiska sjukdomar, Volym 2, Litteraturgranskning (1998), nr 136/2

Vita rapporter (1998-2008)

Behandling med vitamin D och kalcium (2006), nr 178

Volym och kvalitet (2005), nr 179
ADHD hos flickor (2005), nr 174
Evidensbaserad ildrevard (2003), nr 163

Rékning och ohilsa i munnen (2002), nr 157
Placebo (2000), Ges ut av Liber, nr 154

Behov av utvirdering i tandvarden (2000), nr 152
Sveriges ekonomi och sjukvérdens III, Konferensrapport (2000), nr 149

Alert — Nya medicinska metoder (2000), nr 148
Barn f6dda efter konstgjord befrukening (IVF) (2000), nr 147
Patient—likarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144

Evidensbaserad omvardnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4
Evidensbaserad omvirdnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3

Evidensbaserad omvérdnad: Patienter med mattligt forhéjt blodtryck (1998), nr 2

Evidensbaserad omvardnad: Stralbehandling av patienter med cancer (1998), nr 1

Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med lindryggsbesvir (1999), nr 102

Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvir (1999), nr 101
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