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Forord

Ungefar 415 miljoner méanniskor i varlden i dldern 20-79 ar har diabetes, av vilka cirka 50 % ar icke
diagnostiserade. Diabetesretinopati dr en av de vanligaste komplikationerna och ar den vanligaste
orsaken till grav synnedsattning i den arbetsfora befolkningen. De senaste aren har det skett ett
paradigmskifte vad avser behandling av diabetiskt makulabdem (DME), fran laserbehandling som
introducerades pa 1960-talet, till intravitreala injektioner (IVT) med anti-VEGF eller steroider. Den
stora 6kningen av diagnostiska och behandlingsmassiga mojligheter har blivit en utmaning att
hantera bade kliniskt och socioekonomiskt. Efter noggranna kliniska studier reckommenderas inte
langre laser som primar behandlingsform for centralt DME med synnedsattning.

Elisabet Granstam, ordférande i nationell arbetsgrupp (NAG) Medicinsk Retina
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Syfte

Riktlinjen beskriver injektionsbehandling vid synnedsattande diabetesmakulaédem (DME) med syfte
att astadkomma en kunskapsbaserad, saker, personcentrerad, jamlik, effektiv och tillgdnglig vard.
Med synnedsattande DME avses CIDME — center involving macular edema — med paverkad
synfunktion.

Metodbeskrivning — Sa har riktlinjen arbetats fram

Denna riktlinje har utarbetats av NPO 6gonsjukdomars nationella arbetsgrupp (NAG) Medicinsk
retina. | den nationella arbetsgruppen har representanter fran alla sex sjukvardsregionerna ingatt.
Urban Amrén, 6gonlédkare, sjukvardsregion Stockholm var ordférande i arbetsgruppen fran arbetets
start till april 2021. Sedan april 2021 &r Elisabet Granstam, 6gonlédkare i Sjukvardsregion
Mellansverige, ordférande i arbetsgruppen.

Ovriga medlemmar i arbetsgruppen dr Monica Lévestam-Adrian (Sddra sjukvardsregionen),
Pierfrancesco Mirabelli (Sydostra sjukvardsregionen), Martin Breimer (Vastra sjukvardsregionen),
Henrik Dahlgren efterféljd av Laila Eriksson (sjukvardsregion Stockholm), Mattias Eklund (Norra
sjukvardsregionen) och Susanne Albrecht (styrgruppen for Svenska Makularegistret).

Den nationella arbetsgruppen inventerade initialt befintliga kunskapsstod i Sveriges samtliga
samverkansregioner. En genomgang av litteratur nationellt och internationellt inom omradet har
genomforts med hjalp av litteratursokning via den medicinska databasen Pubmed. Vi bedémer att
den nu framtagna riktlinjen har god evidens och lutar sig mot underlag av hég vetenskaplig kvalitet
inkluderande de europeiska riktlinjerna [1] samt studier fran DRCRnet (Diabetic Retinopathy Clinical
Research network) [2-5]

Riktlinjen har arbetats fram baserat pa befintlig litteratur och, dar det inte finns vetenskaplig evidens,
genom konsensus i nationella arbetsgruppen. NPO Ogonsjukdomar har innehéllsgranskat och
godként riktlinjen infor den 6ppna nationella remissrundan. Patientrepresentant har inte funnits med
i den nationella arbetsgruppen. | den 6ppna remissrundan ges mojlighet for patientrepresentant att
Iamna synpunkter.

Bakgrund

Definition
Kliniskt signifikant diabetesmakuladdem definerades i Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS )[6] som

e retinal fortjockning inom 500 um fran makulas centrum

e harda exsudat inom 500 um fran makulas centrum med associerat 6dem

o ett eller flera omraden med retinal fortjockning med utbredning minst 1 papillyta inom 1
papilldiameter fran makulas centrum

Denna definition baserades pa klinisk undersokning och/eller 6gonbottenfoto och var oberoende av
eventuell synfunktionspaverkan.
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Diabetesmakuladdem pa OCT kannetecknas av foljande forandringar i den centrala nathinnan

o diffus fortjockning

e intraretinala cystor

e intra- och subretinal vatska.

e hyperreflekterande foci/harda exudat

Nar fovea ar engagerad av OCT-6dem, sk center involving macular edema (CIDME), och synskarpan ar
paverkad utgor detta indikation for injektionsbehandling.

Det finns inget vetenskapligt stod for att injektionsbehandla diabetiskt makulaédem utan
synforsamring [2].
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Epidemiologi

Fordndringar i nathinnan till foljd av diabetes ar vanligt. Efter cirka 20 ars duration har de flesta med
diabetes nagon form av 6gonférandring. DME utvecklas hos 13—-25 % av patienter med diabetes typ 1
eller typ 2 6ver en tioarsperiod [7] och med en 6kande prevalens av diabetes kommer dven
prevalensen av DME att 6ka [8].

Etiologi/Riskfaktorer

Nedbrytning av blod-retinabarridren pa grund av inflammatorisk och/eller hypoxisk paverkan leder
till vatskelackage fran kapillarer (diffust lackage) eller mikroaneurysm (fokalt lackage).
Forandringarna drabbar blodkarlen i 6gats nathinna och gor att dessa kan bade bli fortrangda och
visa tecken pa okat lackage. Om karlen narmast gula flacken i 6gat lacker ger detta upphov till
svullnad i gula flacken, DME. En sadan svullnad kan ge synférsamring.

Riskfaktorer for DME

e Sjukdomsduration

e Hogt eller varierande HbAlc
e Hypertoni

o Hyperlipidemi

Utlosande faktorer
Langvarigt tillstand med riskfaktorer som ovan.

Samsjuklighet

e Hjart-karlsjukdom

e Njursvikt

e Polyneuropati

e Bensar
Symtom

Diabetesretinopati, som inte inverkar pa gula flacken eller gett upphov till blédning i 6gat ger inga
symtom. Diabetesférandringar i gula flacken kan ge synnedsattning i olika utstrackning.
Synnedsattningen av diabetesmakuladbdem kommer ofta smygande.

Allmant om behandling

Generellt

Diabetes ar en systemsjukdom och nathinneférandringarna i 6gat ar en komplikation till
diabetessjukdomen. Detta innebar att forbattrat blodsocker, blodtryck och blodfetter ocksa paverkar
forekomst av nathinneférandringarna i 6gat.

Behandling av diabetesretinopati

Svullnad i gula flacken behandlas i forsta hand med anti-VEGF eller steroider. Bada
lakemedelsgrupperna minskar blodkarlens bendgenhet att lacka och ge svullnad. Anti-VEGF har en
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starkare hammande effekt pa vaxande sjukliga kérl, sa kallade proliferationer. Bada
lakemedelstyperna injiceras i 6gats glaskropp efter bedévning med 6gondroppar.

Utredning/diagnostisering

Utredning ska ske inom den specialiserade 6gonsjukvarden.

Varifran kommer patienterna?

Patienterna kommer fran primarvard, genom screening, och ibland via remiss fran optiker.

Anamnes

e Diabetestyp
e Duration av diabetes
e Typ av systemisk diabetesbehandling

Status

e Visus matt med tavla Snellen eller ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
beroende pa lokal rutin

e  Narvisus utifran lokal rutin

e Ogontryck

e Biomikroskopi avseende eventuell irisrubeos, linsstatus, samt bakre segment-status

Laboratorieprover

Rekommenderas inhdmta information fran vardgivare om

e HbAlc

e Dblodtryck

e njurfunktion
e lipidstatus

Bilddiagnostik

Ogonbottenfotografering

Optical Coherence Tomography (OCT)

Overvig OCT-angiografi (OCTA) for att kartldgga central foveal vaskularisering
Vid behov av ndrmare utredning av lackaget overvag fluoresceinangiografi (FA)

Differentialdiagnoser

e Aldersrelaterad makuladegeneration (AMD)
e Retinal venocklusion (RVO)

e  (Cystiskt makulabdem (CME)

e Telangiektasier (MacTel)

Diagnoskod
E10.3E eller E11.3E + H36.0A eller H36.0B
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Behandling/handlaggning
Forebyggande atgarder

Kommunikation med medicinskt behandlande lakare som ansvarar fér behandling av den generella
diabetessjukdomen for att optimera den metabola kontrollen och blodtrycket.

Kriterier for injektionsbehandling

o CIDME med synnedsattning

e Om synskarpan sjunker till 0,7 eller samre ska behandling startas [4, 9-12]. Tidigare
behandling kan 6vervagas.

e Kontroller och behandling av DME bor fortsatta sa lange 6gat har kvarvarande synfunktion
motsvarande avstandssynskarpa 0.1 eller battre och/eller narsynskarpa 24 punkter eller
battre, beroende pa makulastatus.

e D3 behandlingsindikation foreligger bor behandling startas inom 3 manader [3]

Nationellt system
for kunskapsstyrning
Halso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt system for kunskapsstyrning RIKTLINJE FOR SYNNEDSATTANDE DIABETESMAKULAODEM
Halso- och sjukvard

Sveriges regioner i samverkan

Faststalld i Nationellt programomrade (NPO) Ogonsjukdomar AAAA-MM-DD

Kontaktperson: Carina Libert, processledare NPO Ogonsjukdomar, carina.libert@regionstockholm.se

Lakemedelsbehandling

Glaskroppsinjektioner (IVT/intravitreal treatment):

e |VT med anti-VEGF ar forstahandsval.

¢ IVT med dexametason ar andrahandsval vid
o ofullstandigt svar pa anti-VEGF.
o korta injektionsintervall med anti-VEGF.

o IVT med dexametason kan dvervagas som initial behandling under vissa omstandigheter
sasom:

o Ogat har genomgatt okomplicerad grastarrskirurgi, det vill sdga ar pseudofakt, med intakt
bakre kapsel. Observandum: I0OL i sulcus respektive afaki ar kontraindikation.

o Ogat ar tidigare opererat med PPV (pars plana vitrektomi/glaskroppskirurgi).

o Ogat har lag risk for glaukomskada (ingen manifest papill- eller synfiltsskada, behandling
med < 1 glaukomlakemedel).

o patienten har svart att komma pa frekventa kontroller.

o koniskt 6dem och omfattande exsudat.

o patientens onskan.

¢ Vid behandling av DME, dar samtidiga proliferationer finns, ska
scatterlaserbehandling inte gldémmas bort.

Behandlingsmal

Behandlingsmal ar forbattrad eller stabiliserad synskarpa och minskat 6dem. Man efterstravar snabb
och bestaende resorption av 6dem. Kvarstaende eller aterkommande 6dem hotar det langsiktiga
synfunktionsresultatet. | medeltal behévs 7-8 anti-VEGF-injektioner under férsta behandlingsaret for
att uppna resultat i paritet med studierna [3-5]. DME har oftast ett langdraget férlopp och kraver
injektioner éver lang tid. | vissa fall kan sjukdomen gé éver i en mer kronisk fas. Aven efter avslutad
behandling kravs tata kontroller.

Begrepp och tumregler for bedomning [4]

e  FOrbattring: centrala 6demet minskat 2 10 % eller ETDRS 6kat > 5 bokstaver.
e Stabilt: ETDRS +/- 5 bokstaver

e  Ofullsténdigt svar: Centrala 6demet minskat <10%

e Torr: God regress av 6dem. Minimala cystor kan finnas kvar.

e  FOrsamring: centrala 6demet 6kat >10%. ETDRS minskat >5 bokstaver.

Behandlingsregim Anti-VEGF

Vid behandlingsstart ska hansyn tas till synskarpan for val av lakemedel. Vid synskarpa 0.4 och lagre
(Snellen tavla) rekommenderas aflibercept utifran en komparativ studie mellan bevacizumab,
ranibizumab och aflibercept (Protokoll T) [4,5].
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Det rekommenderas att borja behandling med upp till 5 injektioner med 4-6 veckors intervall [9-12]
och darefter bedoma behandlingsresultatet. Forsta kontrollen kan goras tidigare, efter 3 injektioner,
vilket mojliggor tidigare terapibyte vid otillfredsstallande resultat pa initial behandling. Hur lange tita
injektioner ska ges pa detta satt paverkas av det kliniska svaret (anatomiskt och funktionellt).

For bestaende resultat behovs i regel ytterligare injektioner. Behandlingen fortsatter vid behov sa
lange man observerar en synférbattring , pro re nata (PRN) [13, 14].

Vid behov av tata injektioner kan daven behandling enligt Treat and Extend-regim 6vervagas.

Efter avslutad injektionsbehandling kontrolleras patienten utifran individuellt behov till exempel
varannan manad i sex manader och darefter glesare.

Behandlingsregim dexametason

Inled behandling efter noggrann patientinformation om risk for kataraktutveckling, risk for
O0gontrycksstegring och eventuell synstérning av staven.

Tryckkontroll planeras inom 3—4 veckor efter injektion [15]. For ett 6ga som tidigare ar obehandlat
for 6gontryck: behandla tryckstegring om intraokulart tryck (IOP) 6kar med 10 mm Hg eller vid 10P >
30 mm Hg. IVT-behandling kan fortga om trycket normaliseras och ar kontrollerat med ett
glaukompreparat.

Klinisk kontroll utfors efter 2 manader. Vid fortsatt kontroll och eventuell behandling
rekommenderas att folja algoritmen Ozurdex Treatment Algorithm [16].

Ozurdex treatment algorithm

f Ozurdex injection fmmme e —————
ME = Macular edema

i___lorlonger) i
10P check 3 weeks after each injection 4
............ I e m—————
v H i ]
| Continue  } /’ th ! 1 Continue  §
H
...... > E follow-up 1 L R i My E follow-up 1
.92 months 3 1. 92months_;
2 months } 3.5 months
e |t
2 months
ME I 3 maonths
[
1
M PECEE TR
R, i " ' H
& [ Considex|s/==i= =i == == f=l= o= = o= | BAE | || =i e e »} Fixed g3 or ;
: i H ' g3.5 months 1
¢ anti-VEGF ! e '
L. therapy !
Treatment start
| | | | | l
| 2 months | 2 months | 3 months | 3.5 months I 4 months

Fig. 1. First follow-up after the injection; month 2. Good responder: next visit month 4; No responder: stop treatment. Recurrence of edema at month
4; reinjection. Next visit; month 3; No recurrence month 4; observation with fixed intervals. Edema at month 4 but no edema at month 3, reinjection
on a dry retina. Next visit; 3.5 months. If incipient edema at month 3.5, the patient is scheduled for treatment with fixed intervals between 3 and
3.5 months. No edema at month 3.5; next interval can be extended to 4 months.
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DME med samtidig proliferativ diabetesretinopati (PDR)

Da anti-VEGF har stark antiproliferativ effekt kan panretinal laserbehandling for PDR forskjutas i tid
under inledande IVT-behandling fér DME [1].

Komplikationer/biverkningar till IVT

Komplikationer till anti-VEGF-behandling dr huvudsakligen injektionsrelaterade sasom irritation,
rodnad, ytligt sar pa hornhinnan, blédning i bindehinnan, intraokular blédning, intraokular
inflammation, férhoéjt intraokular tryck, nathinneruptur, nathinneavlossning, iatrogen traumatisk
katarakt samt intraokular infektion (endoftalmit). Endoftalmit ar den allvarligaste komplikationen.
Incidensen av endoftalmit dr 1:2000—3000 glaskroppsinjektioner [17]. For individen innebar varje
injektion kumulativt 6kad risk fér endoftalmit.

Injektion av dexametason innebar dessutom stor risk for katarakt om patienten inte redan
genomgatt kataraktoperation (cirka 30 % efter 1 &r hos dem som fatt 2 injektioner [15]). Aven risken
for okular hypertension ar relativt stor efter injektion av dexametason. Cirka 15 % far en
tryckstegring pa mer dn 10 mm Hg vid 60 dagar och en liten andel kan fa betydligt storre
tryckstegring an sa. Oftast kan tryckstegringen hanteras med topikal behandling. Dessutom &r den i
de flesta fall 6vergdende, med atergang kring ursprungsvardet inom 6 manader fran injektion [15].

Laserbehandling

Som en konsekvens av kliniska prévningar rekommenderas inte laserbehandling langre som primar
behandling for synnedsattande CIDME [1]. Vid kvarstaende 6dem trots injektionsbehandling kan
laserbehandling 6vervagas som komplement.

Kirurgisk behandling

Utvecklingen av intravitreal behandling med anti-VEGF och dexametason har medfort att kirurgisk
behandling av DME har fatt en sekundar roll. Anterior-posterior traktion vid samtidig DME kan vara
indikation for pars plana vitrektomi (PPV). Kirurgi vid svullnad vid tangential traktion pa grund av till
exempel epiretinalt membran (ERM) ska 6vervagas forst om respons pa anti-VEGF eller dexametason
ar otillracklig. Trots det ovanstaende kan PPV 6vervagas vid fall som inte svarat pa IVT i franvaro av
bakre glaskroppsavlossning.

Atgsrdskod fér IVT
CKDOS5 + |lakemedelskod + lateralitet.

Remiss till syncentral/synenhet

Om patienten uppfyller kriterier fér remiss till syncentral och sa 6nskar ska remiss till syncentral
utfardas for synrehabiliterande insatser och utprovning av hjalpmedel.

Kontroll av andra 6gat

Rutin for kontroll av andra 6gat ska finnas.
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Kontroll och behandling av andra samtidiga 6gonsjukdomar

Kontroller for till exempel glaukom bor ske separat. Det dr en patientsakerhetsrisk om planeringen
for den ena diagnosen tappas bort vid multipla diagnoser.

Sjukskrivning

Forebyggande sjukskrivning kan vara aktuell for behandlingstillfdllena vid aterkommande behandling.

Vardniva

e Screening for diabetesretinopati sker i samverkan mellan primarvardsniva och specialiserad
ogonsjukvard enligt nationellt rekommenderade intervall. Om screening ger misstanke om DME ska
patienten beredas mojlighet till utvidgad undersdkning pa 6gonklinik inom cirka 1 manad.

e DME ska utredas, behandlas och féljas upp inom den specialiserade 6gonsjukvarden.

Uppfoéljning

Fortsatta kontroller av patienter som behandlats for retinopati ska ske inom specialiserad
ogonsjukvard.

Kvalitetsuppfoljning

Behandling for synnedsattande CIDME med glaskroppsinjektioner ska registreras i det nationella
kvalitetsregistret Svenska Makularegistret, SMR. Kvalitetsregisterdata mojliggor fortlopande utvardering
pa nationell niva av injektionsbehandling for DME savéal av medicinska resultat samt komplikationer och
biverkningar. Registret ger dven vardefull 6versikt pa individniva vid handlaggning av den enskilde
patienten vid uppféljningsbesdken under de ofta langa behandlingsperioderna.

Misstdnkta systemiska biverkningar ska rapporteras till Likemedelsverket.

Kvalitetsindikatorer, som hamtas fran Svenska Makularegistret

Forbattrad eller stabil synskarpa

Andel patienter med forbattrad eller stabil synskarpa 1 ar efter behandlingsstart. Med forbattring
avses minst en rads forbattring pa syntavla (ETDRS).
Malvarde > 75 %.

Andel synskarpa 2 0.5

Synskarpa = 0.5 pa behandlade 6gat (korkortsyn for personbil) efter 12 manaders behandling.
Malvarde > 58 %.

Andel 13g synskarpa, med behov av synrehabilitering

Synskarpa < 0.3 efter 12 manaders behandling.
Malvéarde < 20 %.
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Nationella Diabetesregistret (NDR)

Patientansvarig diabeteslakare har mojlighet att rapportera att patienten fatt behandling for
synhotande diabetesretinopati senaste aret (ja/nej) till nationella diabetesregistret (NDR).

Innehallsansvarig

Elisabet Granstam, docent och dverlikare, Ogonkliniken, Region Vistmanland.
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