Sﬁndhedsstyrelsen

MEDICINSK TEKNOLOGIVURDERING - PULJEPROJEKTER 2002; 2 (3)




Fotodynamisk behandling af
karnydannelse bag gjets nethinde

- En medicinsk teknologivurdering

Per Haamann og Michael Larsen
@jenafdelingen
Kebenhavns Amts Sygehus i Herlev

Sundhedsgkonomiske analyser af
Henrik Hauschildt Juhl og Anders Rud Svenning
DSl Institut for Sundhedsvaesen

Sundhedsstyrelsen
Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering



FOTODYNAMISK BEHANDLING AF
KARNYDANNELSE BAG @JETS NETHINDE
- EN MEDICINSK TEKNOLOGIVURDERING

© Per Haamann, Michael Larsen, Henrik Hauschildt Juhl,
Anders Rud Svenning, 2002

Udgivet af Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering
Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 67

2300 Kgbenhavn S

E-mail: cemtv@sst.dk

Hjemmeside: www.cemtv.dk

ISBN elektronisk udgave: 87-91232-73-2
ISSN elektronisk udgave: 1601-586X

Denne rapport citeres saledes:

Haamann P et al.

Fotodynamisk behandling af

karnydannelse bag gjets nethinde

- en medicinsk teknologivurdering

Medicinsk Teknologivurdering - puljeprojekter 2002;2 (3)

Layout & sats: Schultz Grafisk
Tilrettelaeggelse: Schultz Grafisk

Sprog: Dansk

URL: http://www.cemtv.dk

Version: 1,0

Format: pdf , html

Publikationen kan hentes pa www.cemtv.dk




Indholdsfortegnelse

Forord 5

Sammenfatning......vvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieneees 7

SummaryinEnglish.......ccoiiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee, 9
1. Introduktion ...ooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 1"
2, Teknologien.....vvvveeeeeeesiiiieiiiiessssssnsninssnnssnneeeeesss 15
2.1. Fotodynamisk behandling af karnydannelser bag
nethinden sekundaer til AMD...........cooiviiiiiiiiiiiiiiinenie, 15
2.2. Fotodynamisk behandling af andre gjensygdomme.................... 19
3. Patienten .....vvviiiiiiiiiiiiiiiiiiii 21
4, Organisationen .....veevveesieiennnnnnnieseesssssrnnnnasisesessss 25
4.1, Personalebehov..........cooiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn, 25
4,2, Subspecialisering .....vvvvvvrrrnrinniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 27
4,3, Henvisningsmanstret.......vvvuvunnnnnnnnsnnsiiiiiiiiiiiiiiiiennns 27
4.4, Nyteknologi .....cvvveiiiiiiiniiniiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiieeeeiene, 28
5. BKONOMIEN 4\vvvvvvrrrreeeeeeesssssssiiissssssssssssssnnnnsssees 29
5.1, Driftsgkonomi .....ovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 30
5.2, Samfundsgkonomi ........ccvviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 30
5.3. Omkostnings-effektivitet ........oovvviiinniiiiiiiiiiiieiiiiiiinnn, 32
6. Konklusion ........covvivuuniiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiisiinniiinnnes 37
7. Ordliste, anvendte forkortelser og synonymer. ........coovvvveeeee. 41

Bilag 1. Aldersrelateret maculadegeneration ...........c.covvvvviiinnns 45

Bilag 2. Eksperimentelle eller uvaliderede behandlingsformer og

forebyggelsestiltagfor AMD .........ccovviinnnnnnniiinnnnns, 50



Bilag 3.

Bilag 4.

Bilag 5.

Bilag 6.

Bilag 7.

Epidemiologi: Tidligere studier af incidens og praevalens
af SENAMD....vvveiiiiiiiniiiiiiiiiniiiiiiiiiniesiieiinnnees 56

Incidensopggrelse af potentielt traktable subretinale
karnydannelser i Kebenhavns Amt i 1996-1998 og estimering af
behovet for PDTved AMD.....oovvvviiiiiiiiinnnninnnnnnnnns 58

Syn, funktionsevne,helbredsrelateret livskvalitet og rehabilitering

ved aldersrelateret maculadegeneration ..........oo0vvvvunns 64
Produktinformation .........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 70
Referencer ...vvvviiiiiiiiiiiiinniiiiieiiiesseennnnnnisieenes 79



Forord fra Center for Evaluering
og Medicinsk Teknologivurdering

Rapporten “Fotodynamisk behandling af kar-nydannelse bag gjets net-
hinde — en medicinsk teknologivurdering” er resultatet af et projekt, som i
1999 blev stottet af MT V-instituttets (nu Center for Evaluering og MTV —
CEMTV) MTV-pulje. Tilskuddet blev givet til gjenafdelingen pa Keben-
havns Amts Sygehus i Herlev — endvidere deltog DSI — Institut for Sund-
hedsvaesen i projektets sundhedsekonomiske analyser.

Rapporten er den fjerde, som udgives i CEMTVs serie "Medicinsk Tekno-
logivurdering — puljeprojekter”. Puljeprojekter er enten helt eller delvist
finansieret af CEMTYV, men udferes uden for centrets regi. For en rapport
kan blive publiceret i serien, skal den gennemgé eksternt peer-review hos
relevante, typisk nordiske, eksperter.

Aldersrelateret maculadegeneration (AMD) er den hyppigste arsag til
sver, ubehandlelig synsnednedsattelse i Danmark. Den hyppigste arsag til
blindhed hos patienter med denne lidelse er karnydannelse bag gjets net-
hinde. Nervarende rapport omhandler en ny teknik, hvor man ved anven-
delse af et legemiddel og efterfolgende aktivering af dette ved lokal belys-
ning af gjet med monokromatisk redt lys fra en laser kan reducere eller
bremse den karnydannelse som er arsag til synsnedseattelsen. I modseet-
ning til andre teknikker (fotokoagulation), medferer lysaktiveret behand-
ling ikke i sig selv skade pa synet, og er dermed mere skansom.

Rapporten er struktureret som en medicinsk teknologivurdering med en
belysning af teknikkens virkningsfuldhed samt patientmaessige, organisa-
toriske og skonomiske konsekvenser. Yderligere baggrund for de delkon-
klusioner der drages kan findes i bilagsmaterialet. Det er CEMTVs opfat-
telse at rapporten giver et dansk perspektiv pa omradet som basis for velin-
formerede beslutninger vedrerende anvendelse af fotodynamisk behand-
ling pé denne indikation i Danmark.



Videre vil rapporten kunne anvendes til udarbejdelse af visitationsret-
ningslinier og tilretteleggelse af patientforleb for denne patientgruppe.

Finn Berlum Kristensen, centerchef

Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering
December 2002
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Sammenfatning

Aldersrelateret maculadegeneration (AMD) er den hyppigste arsag til sveer,
ubehandlelig synsnedsattelse i Danmark og andre industrialiserede lande.
Den umiddelbare éarsag til de svereste tilfelde af synsnedsattelse er
karnydannelse bag nethinden. Den opstar som folge af svaekkelse af net-
hindens ydre lag forarsaget af aldring og individuel disposition. Synstabet
er i reglen begraenset til den centrale del af synsfeltet, hvilket betyder, at
patienterne mister evnen til at faeste blikket direkte pa et objekt. De kan
derfor ikke leese, genkende ansigter, arbejde med detailopgaver osv., og
tabet i livskvalitet er betydeligt. Handikappet er i vid udstraekning upaagtet
af omgivelserne, fordi sygdommen oftest indtreeffer i pensionsalderen og
fordi patienterne generelt er selvhjulpne, idet de har bevaret deres oriente-
ringssyn.

AMD i sin grundform kan ikke behandles, men karnydannelse bag nethin-
den kan i et vist omfang bremses ved hjelp af forokoagulationsbehandling.
Dertil kommer en ny metode, fotodynamisk behandling, som er genstan-
den for den aktuelle medicinske teknologivurdering.

Fotodynamisk behandling af AMD med karnydannelse bag nethinden kan
anvendes til en undergruppe af patienter med karnydannelse af over-
vejende klassisk type. Kun meget fa patienter vil opna synsfremgang ved
behandlingen, men et stort antal vil f& begranset deres synstab, saledes at
de opnér bedre muligheder for at bevare daglige faerdigheder, bedre mulig-
heder for at benytte svagsynsoptik; en gunstig effekt pa den helbredsrela-
terede livskvalitet. Under iagttagelse af disse forhold viser omkostnings-
analysen, at prisen for hvad der svarer til et kvalitetsjusteret leveédr er
250.000 kr., hvilket er sammenligneligt med udgifterne ved andre nye
moderat omkostningskravende behandlingsformer. Pa baggrund af epide-
miologiske undersogelser, review af litteratur, og erfaringer fra Keben-
havns Amt kan man ansla, at de samlede arlige direkte omkostninger i
Danmark til behandling af karnydannelse bag nethinden som folge af
AMD vil nd op pa et niveau mellem 20,7 mio. kr. og 38,3 mio. kr. i ar
2003.

Fotodynamisk behandling vil formentlig vise sig at have bredere anven-
delsesmuligheder, idet karnydannelse bag nethinden optreder som kom-
plikation til flere forskellige gjensygdomme, heriblandt ogsé sygdomme,




som rammer erhvervsaktive yngre mennesker. Det kan teenkes at pavirke
den samfundsekonomiske vardisatning i en gunstig retning.

Det anbefales, at fotodynamisk behandling af karnydannelse bag nethin-
den opretholdes dér, hvor den allerede er etableret i det danske sundheds-
vasen, og at man sikrer, at den er tilgaengelig for patienter over hele landet
ved styrkelse af samarbejdet mellem gjenlager og gjenafdelinger og gerne
ved ibrugtagning pé flere behandlingscentre. Det kritiske leegefaglige ele-
ment bestar i en ngjagtig udskillelse af behandlelige fra ubehandlelige til-
stande. Der er tilmed udsigt til, at indikationsomradet vil &ndres efterhin-
den som resultaterne af nye kliniske underseggelser fremkommer. Derfor
ber man opretholde eller etablere en vis grad af subspecialisering pd de
gjenklinikker, hvor behandlingen tages i brug.

Det geelder ikke mindst fordi den naermeste fremtid vil byde pa mange nye
muligheder for at behandle AMD og andre nethindesygdomme. Der er
saledes flere nye fotodynamiske laegemidler under afprevning og mange
nye former for biokemiske vekstfaktorhemmere, som blokerer for dan-
nelsen af nye kar i gjets indre.



Summary in English

Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of visual
impairment and blindness in Denmark and other industrialized countries.
The most prominent cause of severe visual loss in these patients is the
development of subretinal new vessels of choroidal origin (CNV) second-
ary to degenerative changes in the retinal pigment epithelium and the
underlying Bruch’s membrane. Visual loss is usually confined to the cen-
tral visual field, making it difficult for patients to read, recognize faces,
and perform other demanding pattern recognition tasks. The loss in quality
of life is substantial, but the disability may remain largely unnoticed by
others because patients maintain the ability to move with little restriction
and to care for their immediate personal needs thanks to the preservation
of peripheral vision. Additionally, the onset of visual loss is usually after
retirement age; a time when the loss of a driving licence and the visual
acuity needed for professional purposes is of little socioeconomic conse-
quence.

Until recently, the only therapy available for AMD was the destructive
photothermal coagulation of new vessels growing under the retina. This
method was applied only with reluctance to new vessels under the fovea,
because the therapy causes immediate destruction of central (reading)
vision. Recently, a new method for non-thermal selective closure (photo-
dynamic therapy; PDT) of these vessels has been developed and this is the
subject of this health technology assessment report (HTA).

Photodynamic treatment of CNV in AMD is being proposed primarily for
a subgroup of patients with predominantly classic CNV, i.e. new vessels
with angiographic characteristics indicating that the vessels are found in
front of the retinal pigment epitelium. Controlled trials demonstrate that
few patients will experience an improvement in visual acuity during the
course of treatment, but a significant reduction in the rate of visual loss has
been documented over a period of observation of 2 years. Consequently,
the treatment may offer a better chance for the patient to preserve daily
living skills, to be able to use low-vision aids, and other functions associ-
ated with a high living standard.

A cost-effectiveness analysis demonstrates that the cost per quality-adju-
sted life-year is DKK 250.000. This is comparable to other moderately




expensive therapies across different medical specialities. Previous epide-
miologic studies and recent data from the Copenhagen County indicate
that the total direct costs per year in Denmark for treating CNV secondary
to AMD by photodynamic therapy can be expected to amount to DKK
20.7 - 38.3 million in the year 2003, if implemented to its full potential.

Results from the most recent clinical trials document a beneficial effect of
photodynamic therapy for subfoveal CNV in diseases other than AMD.
This may have a positive influence on the cost-effectiveness because the
patients with these conditions are younger and have a longer life expec-
tancy.

The assessment indicates that photodynamic therapy for CNV secondary
to AMD should be continued where it has already been established as a
therapeutic modality, and that this new treatment should be made equally
available throughout Denmark by promoting dynamic collaboration
between primary care ophthalmologists and secondary ophthalmological
referral centers. Proper diagnosis and administration of therapy is critically
dependent on subspecialty skills, experience, and volume, but the neces-
sary equipment is widely available or can be installed at low cost. The cri-
tical medical task is to distinguish treatable from untreatable conditions.
The new treatment is mechanistically akin to photocoagulation and it is
likely to gradually be incorporated into the general spectrum of therapeutic
modalities, but it will remain a task for the subspecialized ophthalmolo-
gist.
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Introduktion

Aldersrelateret maculadegeneration AMD er den hyppigste arsag til sveer,
ubehandlelig synsnedsettelse i Danmark og andre industrialiserede lande,
hvor moderne medicinsk behandling har udryddet blindhed forarsaget af
gra steer.

De tidlige stadier af sygdommen betegnes almindeligvis aldersrelateret
maculopati ARM og de sene stadier betegnes AMD, og det er kun en lille
del af patienterne med ARM, der udvikler egentlig AMD.

Den hyppigste arsag til blindhed hos patienter med AMD er karnydan-
nelse bag nethinden.

I det folgende vil blindhed blive forstdet som syndnedsattelse til 6/60 eller
mindre, hvilket vil sige, at et tal eller bogstav skal vaere 10 gange steorre pa
hver led end normalt — for at det kan leses (personen kan kun lase det
overste bogstav pa gjenlaegens tavle i 6 m’s afstand). Blindhed forarsaget
af aldersrelateret maculadegeneration (macula er den centrale del af net-
hinden) er i 80-90% af tilfaeldene forarsaget af karnydannelse bag nethin-
den, den resterende del skyldes ophavet funktion i nethinden (atrofi) uden
karnydannelse (43).

Karnydannelsen opstar som foelge af svakkelse af nethindens ydre lag for-
arsaget af aldring og individuel disposition. Synstabet er i reglen begren-
set til den centrale del af synsfeltet, hvilket betyder, at patienterne mister
evnen til at faeste blikket direkte pé et objekt. De kan derfor ikke laese, gen-
kende ansigter, arbejde med detailopgaver osv. og tabet i livskvalitet er
betydeligt. Handikappet er i vid udstreekning updagtet af omgivelserne,
fordi sygdommen oftest indtraffer i pensionsalderen, og fordi patienterne
generelt er selvhjulpne, idet de har bevaret synsfunktionen i det meste af
synsfeltet; deres orienteringssyn.

Hos den del af patienterne, hvor der tilsteder en komplicerende karnydan-
nelse bag nethinden, medferer dette en hurtig forlebende og markant ned-
settelse af centralsynet. Slutstadiet af sygdommen, som er karakteriseret
ved, at synsfunktionen er ophavet i den centrale del af synsfeltet, nas i
reglen inden for et &r. Sygdommen vil ofte ramme begge gjne inden for en
kort arrekke (57,62).



Karnydannelse bag nethinden er en uspecifik vavsreaktion. Sygdom i,
eller traumatisk beskadigelse af, de vevskomponenter (pigmentepitel og
Bruch’s membran), som adskiller nethinden fra &rehindens teette netvark
af blodkar, vil kunne medfere indvakst under nethinden af blodkar fra are-
hinden. Der anvendes principielt de samme behandlingsmetoder til alle
disse tilstande, om end med varierende effektivitet, atheengigt af grundsyg-
dommen. Den aktuelle sygdomsgruppe omfatter bl.a. sveer nersynethed
(excessiv myopi) og en raekke mere sjeldne tilstande, som dog tilsammen
menes at andrage over 100 nye tilfeelde pr. ar i Danmark.

Den indtil for nylig eneste validerede behandling af karnydannelse bag
nethinden bestér af fofotermisk koagulation af karnydannelsen. Det er en
lokalt destruktiv behandling, som medferer dannelse af en blind plet i
synsfeltet svarende til det behandlede omrade. Menneskets synsfelt bestar
af et meget stort perifert orienteringssyn med ringe rumlig oplesning, og et
centralt syn, som star for den detaljerede analyse af udvalgte objekter. I
praksis kan man undveare store dele af det perifere synsfelt uden at opleve
nogen vasentlig funktionsnedsettelse. Tab af det centrale synsfelt, dvs.
defekt funktion af nethindens gule plet, fovea, medferer markante sympto-
mer, navnlig hvis synsnedsattelsen rammer begge ojne. Af disse &rsager
anvendes fotokoagulationsbehandling stort set kun uden for nethindens
gule plet.

Man har for nylig udviklet et leegemiddel til lysaktiveret, fofodynamisk,
behandling af subretinal karnydannelse. Lagemidlet er inaktivt, idet det
infunderes, og forst nér det belyses, forvandles det til sin aktive form, hvor
det forarsager selektiv celledestruktion i det belyste omrade. Der anvendes
kun lave lysintensiteter, som ikke fordrsager opvarmning af nethinden.
Med dette princip kan man destruere karnydannelser bag nethinden uden
at beskadige den foranliggende nethinde. Denne behandling kan derfor
anvendes til behandling af karnydannelser bag nethindens gule plet (subfo-
veale karnydannelser). Eftersom de fleste karnydannelser er beliggende
subfovealt giver den nye behandling mulighed for, at langt flere patienter
end tidligere vil kunne behandles.

Den fotodynamiske behandling kan anvendes til en undergruppe af patien-
ter med karnydannelse af overvejende klassisk type. Kun meget fa af
patienterne vil opna synsfremgang ved behandlingen, men et stort antal vil
fa begraenset deres synstab, séledes at de opnar bedre muligheder for at
bevare daglige feerdigheder og for at benytte svagsynsoptik. Under iagtta-
gelse af disse forhold viser omkostningsanalysen, at prisen for hvad der
svarer til et kvalitetsjusteret levear er 250.000 kr., hvilket er sammenligne-
ligt med udgifterne ved andre nye moderat omkostningskravende behand-
lingsformer. P& baggrund af epidemiologiske undersegelser, litteraturstu-
dier og erfaringer fra Kebenhavns Amt kan man ansla, at de samlede rlige
omkostninger i Danmark til behandling af karnydannelse bag nethinden —



som folge af AMD — vil nd op pé et niveau mellem 20,7 mio. kr. og 38,3
mio. kr. i &r 2003.

Fotodynamisk behandling vil formentlig vise sig at have bredere anven-
delsesmuligheder, idet karnydannelse bag nethinden optreeder som kom-
plikation til flere forskellige gjensygdomme, heriblandt ogsé sygdomme,
som rammer erhvervsaktive yngre mennesker. Det kan teenkes at pavirke
den samfundsekonomiske verdisetning i en gunstig retning.

Der er i den senere tid udarbejdet medicinske teknologivurderingsrappor-
ter over fotodynamisk behandling af AMD i England, Norge og Sverige
(52)(83)(91), ligesom der foreligger et sakaldt Cochrane-review (102).
Konklusionerne i disse rapporter er ikke vasensforskellige fra naerve-
rende rapport, idet man generelt anbefaler behandlingen af den samme
gruppe patienter med AMD, men samtidig ger man opmarksom pa bade
en nedvendig og omhyggelig opfolgning af behandlingsresultater og en
eventuel fremtidig udvidelse eller indskreenkning af indikationen for
behandlingen.

Den narverende medicinske teknologivurderingsrapport omhandler foto-
dynamisk behandling af subfoveale karnydannelser med det omtalte nye
leegemiddel Visudyne (verteporfin). Dette laegemiddel er for tiden det ene-
ste, som er godkendt af Laegemiddelstyrelsen i Danmark og af Det Euro-
peiske Lagemidddelagentur til behandling af subretinal karnydannelse.
Imidlertid er der andre lignende preeparater under klinisk afprevning, hvor
tiden ma vise, hvorvidt de kan indebzre terapeutiske eller skonomiske for-
dele, saledes SnET2, som narmer sig afslutningen af et fase 3-studie, lute-
tium taxaphyrin (Lutex), som befinder sig i afprevningsfase 1-2 samt
mono-L-aspartylklorin e-6 og ATX-S10, der begge er i praeklinisk fase
(12,70, 73).

Principperne for den medicinske teknologivurdering

Den medicinske teknologivurdering af fotodynamisk behandling af subre-
tinal karnydannelse sekunder til aldersrelateret maculadegeneration bestér
af fire grundelementer: Teknologien, patienten, organisationen og ekono-
mien. I afsnittet om teknologien beskrives den fotodynamiske behandling
af karnydannelser bag nethinden og den dokumentation for effekt af
behandlingen — som forefindes.

Derneest gennemgas de folger behandlingens anvendelse har for patienten,
bade hvad angéar synet, funktionsevne og helbredsrelateret livskvalitet. I et
afsnit om behandlingens betydning for sundhedsvasenets organisation
redegeres for forventede @ndringer i henvisningsmenstret, i arbejdstilret-
teleeggelsen og personalestrukturen pa de behandlende afdelinger. Endelig
gennemgas og diskuteres de gkonomiske aspekter i form af forventelige
besparelser og foragelser af udgifterne i sundhedssektoren og den sociale
sektor.
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2

Teknologien

2.1. Fotodynamisk behandling af karnydannelser bag
nethinden sekundaer til AMD

Lysaktiverbare stoffer af typen psoralener blev allerede for 3.000 ar siden
anvendt i Indien, Zgypten og Kina til behandling af vitiligo (en hudlidelse
karakteriseret ved lokaliseret tab af hudens farvestof melanin). Efter indta-
gelse af en urtete brygget pa sarlige planter udsattes huden for sollys, hvil-
ket fremkaldte en slags forstaerket solskoldning, som demper en autoim-
mun proces 1 huden. Den lysaktiverede behandling kaldes ogsa fotodyna-
misk terapi (eng. photodynamic therapy, PDT).

Et lysaktiverbart legemiddel (eng. photosensitizer) absorberer lys i varie-
rende mangde, athangig af hvilken farve lys der anvendes. En nejagtig
dosering af bade leegemidlet og belysningen er afgerende for at opné den
onskede virkning uden at beskadige sundt veev. Derfor er det hensigtsmaes-
sigt, men ikke nedvendigt, at anvende monokromatisk lys fra en laser til
formalet. Til behandling af karnydannelse bag nethinden anvendes rodt
lys, fordi gennemskinneligheden af gjets linse er god i denne del af spek-
tret. Den nedvendige lysintensitet er beskeden i forhold til, hvad der
anvendes ved den konventionelle laserbehandling af nethinden (fotokoa-
gulation), hvor virkning fremkaldes ved absorption af tilstreekkelig lys til
lokalt at haeve temperaturen til over 70 grader, hvorved vavet koagulerer.
Ved fotodynamisk terapi er lysintensiteten sa lav, at der ikke sker nogen
temperaturstigning af fysiologisk betydning.

Virkningsmekanismen bag den fotodynamiske behandling bestar i, at det
fotosensibiliserende leegemiddel absorberer en foton (et lyskvante) ved et
elektronspring (S til S). Ved overgang til et metastabilt stadium vil elek-
tronen returnere til Sy-stadiet ved en proces, hvor der dannes yderst reak-
tive iltradikaler, som edelegger kovalente bindinger. Det medferer ode-
leeggelse eller beskadigelse af de celler i hvilke, eller i hvis naerhed, pro-
cessen foregar. Den absorberede energi kan ogsa afgives ved fluorescens,
og det er derfor muligt at udfere fluorescensangiografi under infusionen af
leegemidlet. Denne mulighed finder dog kun anvendelse eksperimentelt.

Fotosensibiliserende stoffer kan i reglen ikke anvendes i1 simpel oplgsning,
og det aktuelle lagemiddel, verteporfin, administreres derfor som en sus-



pension af lipidomsluttede mikrosferer. Dette medferer en hej binding til
lipoproteiner (LDL) i blodplasma, hvilket fremmer optagelsen i prolifere-
rende endotelceller. Det bidrager maske ogsa, at leegemidlet i en forbigé-
ende fase er ophobet under den serose aflesning af neuroretina, som ofte
omgiver karnydannelsen (73). Under de rette betingelser opnas endotelcel-
ledestruktion med trombose uden primeer stromal beskadigelse (34). Verte-
porfin udskilles uomdannet, hvis det ikke er blevet aktiveret i kroppen.

Fotodynamisk behandling af subretinal karnydannelse foregar ambulant —
ved et spaltelampemikroskop udstyret med en laseradapter. Ved behand-
ling med verteporfin begyndes infusionen af det fotosensibiliserende stof
15 min. for belysningen sattes ind. Infusionen varer 10 min.

Det er veldokumenteret, at man med verteporfin kan opna en fuldkommen
ophavelse af perfusionen af den subretinale karnydannelse uden at kom-
promittere gennembledningen af de foranliggende blodkar i nethinden.
Ved fluoresceinangiografi ser man dog i den forste maned efter behandlin-
gen et morkt felt uden synlig gennembledning af &rehinden svarende til
det behandlede omrade. Det er uvist, om det skyldes tillukning af den bag-
ved nethinden beliggende arehinde — eller om det skyldes den forbigdende
beskadigelse af nethindens pigmentepitel, som kan pavises histologisk
(73).

Ved AMD med subfoveal karnydannelse ses i1 reglen fornyet gennemblad-
ning af karnydannelsen nogle maneder efter behandlingen. Derfor er det
generelt nedvendigt at gentage behandlingen.

Andre oplagte anvendelsesomrader for fotodynamisk behandling omfatter
svulster i gjet (retinoblastom, heemangiom, choroidalt melanom). Disse
indikationer forventes afprevet inden for de narmeste ar. Derudover knyt-
tes der store forventninger til anvendelsen ved behandling af kreeft i huden
og til visse kraftformer i dybereliggende organer, f.eks. kraeft i spisereret.
Behandlingen menes at vaere mindre toksisk for normalt veev end konven-
tionel ioniserende stralebehandling og antineoplastisk terapi.

Multicenterstudie 1: TAP

Design: Verteporfin er blevet testet i 2 randomiserede placebo-kontrolle-
rede, dobbeltblinde multicenterstudier. 1-ars-resultaterne af en fase 3-
undersagelse af behandlingen med verteporfin er publicerede (93), og 2-
ars-data er blevet prasenteret 2. maj 2000 pA ARVO (Association of
Research in Vision and Ophthalmology, Ft. Lauderdale, Florida) (10), og
er blevet publicerede i et internationalt tidsskrift for nyligt (94).

Formalet med TAP-studiet (Treatment of Age-related Macular Degenera-
tion with Photodynamic Therapy) var at undersege, om behandling med
verteporfin reducerer risikoen for synstab sammenlignet med placebo-
behandling hos AMD-patienter med subfoveal karnydannelse med en flu-



oresceinangiografisk synlig komponent af klassisk karnydannelse, dvs. at
en del af karnydannelsen findes over pigmentepitelet. Man havde pa for-
hand planlagt en subgruppeanalyse med opdeling i karnydannelser med
hhv. > 50% eller < 50% klassisk andel af karnydannelsen* (* se bilag 1 og
ordliste).

Hovedinklusionskriterierne var:
a. AMD-patienter > 50 ar gamle
b. Korrigeret synsstyrke fra 0,1 (6/60) til 0,5 (6/12)
c. Subfoveal karnydannelse
d. En klassisk komponent af karnydannelse
e. Starste diameter af laesionen < 5.400 pm

f. Mulighed for at indga i 2-ars opfelgning.

I alt 402 patienter blev behandlet med verteporfin og sammenlignet med
207 placebo-patienter (tilstreebt forhold 2:1). Andelen af kvinder var lidt
mindre blandt verteporfin-patienterne end blandt placebo-patienterne,
53% mod 63%. For begge grupper gjaldt, at omkring 98% af deltagerne
var af europid afstamning, og at gennemsnitsalderen var omkring 75 ar.
Yderligere var grupperne sammenlignelige med hensyn til synsstyrke ved
pabegyndelse af studiet, lasionens storrelse og sammensatning ved start,
og fuldferelse af opfelgningen ved bade 12 og 24 maneder. Alle patienter
blev genundersagt hver tredje maned. Ved fluoresceinangiografisk tegn pa
leekage blev der foretaget fornyet behandling, hvorimod reperfusion (for-
nyet gennembladning, betegnet “staining”, da. svertning) ikke gav indika-
tion for fornyet behandling. Alle fundusbilleder blev bedemt centralt pa et
“reading center”, men det var overladt til den enkelte behandler at afgore,
om der skulle foretages genbehandling, og behandleren havde ikke adgang
til reading centerets bedemmelse. Det gennemsnitlige antal behandlinger
var det forste &r 3,4 og 3,7 i hhv. den verteporfin- og den placebo-behand-
lede gruppe. I det andet ar var tallene 2,2 og 2,8.

Studiets primare méaleparameter (end-point) var synsstyrke malt med opti-
mal brillekorrektion pa bogstavtavle med logaritmisk progredierende bog-
stavsterrelse (ETDRS-tavle). Pa baggrund af sygdommens spontane for-
lob, som er karakteriseret ved et gradvist tiltagende synstab, fastsatte man
som succeskriterium et synstab pd mindre end 3 linier pa denne tavle.
Dette svarer til en fordobling af synsvinklen, dvs. at et bogstav skal vere
dobbelt sa stort i starrelse og bredde for, at det kan genkendes.

1-drs-data: Ved opgerelse af TAP-studiet efter 1 &r fandt man, at synet var
uzndret, forbedret eller reduceret med mindre end 3 linier pa synstavlen



hos 61% af de behandlede patienter, men kun hos 46% af patienterne i pla-
cebo-gruppen. Ved den i forvejen planlagte subgruppeanalyse viste det sig,
at effekten var mest udtalt i gjne med > 50% klassisk karnydannelse. 1
denne gruppe var synstabet begraenset til mindre end eller lig 3 linier hos
67% 1 behandlingsgruppen mod kun 39% i placebo-gruppen. Patienter
behandlet med verteporfin havde efter 12 maneder bibeholdt 6 bogstaver
mere end den placebo-behandlede gruppe. Kontrastsensibiliteten, som er
et godt mél for patientens evne til at identificere ting i dagligdagen, var
stabil i den verteporfin-behandlede gruppe med preedominant klassisk
karnydannelse, hvorimod der var et signifikant tab i placebo-gruppen.
Man fandt desuden en morfologisk stabilisering af de subretinale foran-
dringer i behandlingsgruppen i forhold til kontrolgruppen, idet 53% i
behandlingsgruppen — mod 24% i placebo-gruppen — bevarede en lasion-
storrelse pa mindre end 6 MPS DA efter 12 maneder. Den vigtigste bivirk-
ning var en forbigdende fotosensibilitet, som trods de udstukne forsigtig-
hedsregler manifesterede sig hos 2% af patienterne inden for 24 timer efter
behandlingen. For en mere omfattende gennemgang af bivirkningsprofilen
se bilag 6.

2-drs-data: Ved 2-ars-opgerelsen viste TAP-studiet, at i subgruppen med
> 50% klassisk karnydannelse var synstabet begranset til mindre end eller
lig tre linier hos 59% af de verteporfin-behandlede patienter, mens det kun
var tilfeeldet for 31,3% af patienterne i placebo-gruppen. Der var dermed
signifikant feerre tilfelde af moderat synstab i den behandlede gruppe, og
effekten bestod efter to ars behandling. I gruppen af patienter med karny-
dannelser af typen < 50% klassisk var der derimod ikke forskel pa behand-
lede og ubehandlede (’placebo-behandlede”) patienter. I studiet havde der
for evrigt indsneget sig en undergruppe af patienter, som ved reading-cen-
terets bedemmelse var helt uden nogen klassisk karnydannelse kompo-
nent. Blandt disse relativt fa patienter var der en ikke-signifikant tendens
til et mere gunstigt forleb for behandlede end ubehandlede patienter. Det
kan synes paradoksalt, man der var tale om relativt fa patienter. Ved 2-ars-
opgerelsen fandt man stort set uendret tolerabilitet og bivirkningsprofil.

Multicenterstudie 2: VIP

I det sdkaldte VIP-studie (Verteporfin In Photodynamic Therapy) under-
sogte man flere typer af subfoveal karnydannelse, bl.a. AMD-patienter
med synsstyrke bedre end 0,5, altsa bedre synsstyrke end i TAP-studiet, og
med en komponent af klassisk karnydannelse. Blandt disse patienter var
der for f4, til at resultaterne kunne opgeres validt efter 12 méneder. Der-
nast omfattede studiet patienter med ren okkult karnydannelse og syns-
styrke bedre end 0,2. I denne gruppe fandt man efter 12 méneder ingen
signifikant effekt af verteporfin-behandling. De ovrige sygdomsgrupper,
som indgik i VIP-studiet er omtalt senere. Studiet forts@tter og 24-méane-
ders-data kan forventes offentliggjort i foraret 2001.



Andre photosensitizere

Flere andre photosensitizere er under afprevning, sédledes SnET2, som
narmer sig afslutningen af et fase 3-studie, lutetium taxaphyrin (Lutex),
som befinder sig i afprevningsfase 1-2 samt mono-L-aspartylklorin e-6 og
ATX-S10, der begge er i praklinisk fase (12, 70, 73).

2.2. Fotodynamisk behandling af andre gjensygdomme

Multicenterstudie 2; VIP

I VIP-studiet undersogte man ud over AMD-patienter ogsa patienter med
patologisk myopi, dvs. naersynethed af en grad, som er forbundet med
vavsforandringer af degenerativ karakter i macula lutea (den gule plet).
Disse forandringer kan ogsa omfatte karnydannelse, som ofte optrader
under fovea centralis (den midterste del af den gule plet). Man undersogte,
om verteporfin-behandling signifikant kunne begranse synstab sammenlig-
net med placebo hos patienter med subfoveal karnydannelse sekundeer til
patologisk myopi (87). Studiet var et dobbeltblindt, randomiseret og pla-
cebo-kontrolleret multicenterstudie med deltagelse af 120 patienter fordelt i
forholdet 2:1 mellem verteporfin og placebo. Den storste tilladte diameter
af karnydannelsen var 5.400 um, og synsstyrken var bedre end eller lig 0,2.

Synsstyrke, kontrastsensitivitet og morfologi var bedre i den verteporfin-
behandlede gruppe ved hver 3-méneders undersoegelse, og ved 12 maneder
fandt man, at synstabet var begrenset til mindre end 8 bogstaver pa
ETDRS-tavlen (< 1,5 linier) hos 72% af de verteporfin-behandlede mod
kun 44% af de placebo-behandlede. Desuden fandt man, at 32% af de
behandlede havde vundet > 5 bogstaver (= 1 linie pa synstavlen), mod kun
15% af de ubehandlede. Konklusionen var, at man kan anbefale fotodyna-
misk behandling med verteporfin for den undersegte gruppe af patienter
(87).

Herudover har praliminere studier pavist i det mindste en kortvarende
gunstig morfologisk effekt med nedsat eller ophert fluorescein-lackage fra
karnydannelsen uden synstab i et mindre antal patienter med karnydan-
nelse som folge af specielle gjensygdomme som okulert histoplasmosis
syndrom, angioide streaks og i idiopatiske tilfeelde (86). Andre gjensyg-
domme hvor man kan forestille sig gunstig effekt af fotodynamisk terapi
er angiomer ved Von Hippel Lindau’s sygdom, choroidale heemangiomer,
andre gjensygdomme med sekundeer subretinal karnydannelse, sdsom
toxoplasmose, PIC (punktat indre choroidit), traumer, Bests sygdom, Star-
gardts sygdom, Sorsbys fundusdystrofi m.fl.
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3

Patienten

Grundsygdommen ARM medferer i reglen kun en langsomt indsattende
svekkelse af synet. Hurtigere forlebende synsnedsattelse er i reglen forar-
saget af en komplikation til grundsygdommen i form af karnydannelse bag
nethinden. Karnydannelsen bestér i begyndelsen blot af umodne kar, som
senere udvikles til modne kar indlejret i fibrgst arvav. De umodne kar er
skrabelige og bleder og lackker vaeske under nethinden, mens karrene i det
modne arvaev er tette, ligesom vacksten af arvaevet gar i std, nar det har
néet en vis udstrekning. Eftersom arvavet er kilet ind mellem pigmentepi-
telet og fotoreceptorerne forstyrrer det fotoreceptorernes ernering, og
deres funktion gar gradvis tabt. Nar slutstadiet er naet, vil der i reglen vaere
en stabil synsfunktion — med udslukt centralsyn, men bevaret orienterings-
syn. P& grund af den manglende funktion af synsfeltets centrum mister
man evnen til at laese og genkende ansigter og andre detaljer.

Forekomsten af AMD er stigende pa grund af @ndringen af befolkningens
alderssammensatning, idet antallet af aldre stadig oges. Samtidig stiger
forventningerne til livskvaliteten i alderdommen. AMD udger derfor et
alvorligt problem for befolkningens helbredsrelaterede livskvalitet. Flere
underseagelser viser, at livskvaliteten hos patienter med svaert nedsat cen-
tralsyn er pa niveau med patienter med gigt eller kronisk lungesygdom
(bilag 5, 100). Aftagende centralsyn pa patientens bedst seende gje er
tydeligt korreleret til aftagende livskvalitet (15). Nér man kun har en
beskeden rest af centralsynet, dvs. lav synsstyrke, vil et yderligere synstab,
f.eks. fra 0,1 til 0,04, medfere et markant fald i livskvalitet (utility-value).
Patienterne beskriver konkrete funktionstab som folge af denne synsned-
settelse, specielt ved brug af svagtsynsoptik, skrivning, madlavning, fjern-
synskigning (15). Det er velkendt, at muligheden for at anvende svagsyns-
hjelpemidler haenger ngje sammen med synsstyrken pa afstand, og at selv
smé @ndringer har stor betydning for funktionsniveauet. Mélemetoder til
afdekning af synsathaengige aktiviteter i dagligdagen (VF-14 (89) og
NEI-VFQ (47); se bilag 5) har desuden vist, at svagtsynshjelpemidler sig-
nifikant bedrer svagtseendes livskvalitet (82).

Der er ikke publiceret data vedrerende betydningen af verteporfin-behand-
ling for patienternes synsrelaterede livskvalitet. Man kan imidlertid jaevn-



fore med en analyse af resultatet af fotokoagulationsbehandling af klassisk
subfoveal karnydannelse efter MPSG-forskrifter. Denne behandling har en
dokumenteret gavnlig langtidseffekt pa synsstyrken, men pa grund af dens
umiddelbart synsnedsattende effekt er den kun i ringe grad blevet anvendt
uden for kontrollerede studier. Man har opgjort synsgevinsten til 0,257
QALY (kvalitetsjusterede leveér) pr. behandlet patient (16). Det er derfor
relevant at sammenligne PDT med fotokoagulationsbehandling for subfo-
veal karnydannelse, idet PDT ber vare bedst, hvis den skal kunne vinde
klinisk fodfeeste. Hos den PDT-behandlede patient faldt den gennemsnit-
lige synsstyrke over en 2-arig observationstid fra 0,2 til ca. 0,12, mens pla-
cebo-behandlede gjne i det samme studie faldt fra 0,2 til ca. 0,07 (10).
Efter fotokoagulationsbehandling faldt synsstyrken over en 4-ars periode
fra 0,16 til 0,06, mens ubehandlede gjne faldt fra 0,16 til 0,04 i det samme
studie (16). P& grund af det umiddelbare synstab ved fotokoagulationsbe-
handling opstar et synsmassigt eftersleb i den behandlede gruppe, som
forst indhentes efter to ar, hvor de to grupper har omtrent samme syns-
styrke. Derfor er det ikke relevant at sammenligne med fotokoagulations-
data to ar efter behandlingen. Hvis man antager, at synsstyrken i det tredje
og fjerde ar efter PDT falder med aftagende hastighed i forhold til de to
forste ar, medferer det ovenstiende, at behandlingsgevinsten malt i QALY
er storre efter PDT end efter fotokoagulationsbehandling (16). Hertil
bidrager ikke mindst, at patienten ved PDT undgar det umiddelbare syns-
tab, som opstar ved den lokalt destruktive fotokoagulationsbehandling.

Det har indlysende betydning for den funktionsmaessige betydning, om
behandlingen sker pé patientens bedste seende eller ringest seende gje, idet
et gje med vaesentligt ringere syn end nabogjet ikke bidrager vaesentligt til
det samlede (binokulare) syn eller, i vaerste fald, medvirker direkte til at
forringe samsynet pd grund af formforvrengning (metamorfopsi). Det
medferer visse paradoksale forhold, f.eks. at patienten kan opleve en bed-
ring af det samlede syn bade ved succesfuld reduktion af metamorfopsi,
med bevaret syn péa det dérligste gje, og ved udslukkelse af centralsynet pa
et gje med forvrenget centralsyn. Vurderingen af behandlingseffekten pa
det ringeste gje vanskeliggeres yderligere af, at behandling primaert sker
for at bevare et s godt syn som muligt, i tilfeelde af at det for tiden bedste
gje skulle blive ramt af sygdom. Den individuelle prognose for udvikling
af sygdom pa det bedste gje mé altsa tages med i betragtning.

Der er ikke fundet nogen korrelation mellem utility-value og synet pa det
darligst seende gje (15). Man ved imidlertid, at 42% af patienter med ensi-
dig subfoveal karnydannelse vil udvikle karnydannelse i deres andet gje
inden for 5 &r (62). Der er derfor stor sandsynlighed for, at det forste syg-
domsramte gje inden for en overskuelig tidsramme kan ende med at blive
patientens bedste gje. Der findes endog undergrupper med morfologiske
trek, som indikerer en sarlig hej tilbgjelighed til udvikling af karnydan-



nelse, helt op til 87% inden for 5 ar (talrige konfluerende druser, fokal
hyperpigmentering og systemisk arteriel blodtryksforhgjelse (62)).

I klinisk praksis viser det sig ofte, at subretinal karnydannelse ofte passerer
udiagnosticeret, saledes at patienterne forst kommer til gjenlaege, nar de
oplever en nedgang i centralsynet pa det sidste gje. | MPSG-studiet fandt
man, at 28% af patienterne, der mgder frem med en frisk subfoveal karny-
dannelse i det ene gje allerede har en mere fremskreden subfoveal karny-
dannelse bag fovea i det modsidige agje (61). I den nedenfor beskrevne
opgerelse fra Kebenhavns Amt fandt man en tilsvarende forekomst pa
29%.

Sammenfattende gelder det, at for den svagtseende er det vigtigt at keempe
for bevarelsen af sa godt et centralsyn som muligt. Der er intet, der tyder
pé, at der findes en taerskel under hvilken en yderligere synsforrringelse er
uden praktisk betydning. Set i den sammenhang ma PDT anses for at vere
et attraktivt behandlingstilbud for patienter med subfoveal karnydannelse,
navnlig nar det gelder behandling af sidste oje, men ogsd nar det gelder
bevarelsen af det bedst mulige syn pa det darligst seende gje, idet der er
betydelig risiko for, at patienter med AMD ogséd udvikler karnydannelse
pé dette gje inden for 5 &r efter sygdomsudbruddet pa det forste gje.
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4

Organisationen

Fotodynamisk behandling af subretinal karnydannelse foregar ambulant
og kraver kun beskedne investeringer i apparatur. Udvalgelses- og
behandlingsproceduren er imidlertid omkostningskravende, idet kun en
lille del af alle AMD-patienter pa et givet tidspunkt opfylder kriterierne for
PDT, hvorfor et storre antal patienter skal underseges af kompetente gjen-
leeger for at finde de behandlelige tilfeelde, og idet medicinudgifterne er
betydelige.

4.1. Personalebehov

Det samlede undersogelses- og behandlingsforleb vil typisk omfatte
underseggelse hos praktiserende gjenleege, hvorfra der henvises til sygehus-
afdeling med henblik pé yderligere undersogelse af tilfeelde, hvor der for-
modes at vare indikation for PDT. I speciallegepraksis kan der forventes
en oget tilgang af patienter, som onsker deres gjensygdom vurderet. Uan-
set at PDT kun er relevant for friske tilfeelde af karnydannelse kan man
forvente, at patienter med andre stadier af AMD vil sege gjenlege i stort
omfang.

Pé sygehus medgar der, skonsmassigt, % times sekretaer- og sygeplejer-
skearbejde til administrative procedurer inklusive oprettelse og skrivning
af journal, ¥ times sygeplejerskearbejde til synsstyrkemaling og pupildila-
tation, og Y2 times legearbejde til klinisk undersogelse. Den del af patien-
terne, hvor der ikke findes indikation for PDT, vil herefter kunne afsluttes
eller visiteres videre til anden behandling. Hvis der formodes at vaere indi-
kation for PDT udferes fluoresceinangiografi. Dette kraver 2 times syge-
plejerskearbejde, % times fotografarbejde samt 4 times legearbejde til
udferelse og vurdering af angiografien. For den del af patienterne, som
skal have PDT kraver dette yderligere 1 times sygeplejerskearbejde og Y4
times laegearbejde.
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TABEL 1

Personaletimer pr. behandling:

Lege 1time
Fotograf (evt. sygeplejerske) Y time
Sygeplejerske 2 timer
Sekreteer Y5 time

Med en pé baggrund af litteraturen estimeret tilgang af 500 nye behand-
lingskreevende AMD-tilfaelde pr. ar (se bilag 4) og en behandlingsfrekvens
pa 3,4 det forste ar, 2,2 det andet ar og antagelig 1,3 det tredje ar (11) vil
antallet af PDT-behandlinger arligt i Danmark blive omkring 3.450, sti-
gende fra 850 det forste ar, til 2.250 det andet ar, 3.125 det tredje ar og
endelig 3.450 det fjerde &r, hvor man kan forvente at nd en ligevaegt mel-
lem nytilkomne og afsluttede tilfelde, safremt man antager, at der ikke
skal behandles ud over 3 &r. Den danske incidensopgerelse fra Kaben-
havns Amt (bilag 4), hvor der er omtalt de hidtidige erfaringer med PDT-
behandlingen, viser dog, at tilgangen hidtil kun har veret pa, hvad der sva-
rer til 270 nye tilfeelde pr. &r i Danmark. Dermed bliver det estimerede
antal arlige PDT-behandlinger 1.863, stigende fra 459 over 1.215 og 1.688
i hhv. det forste, andet og tredje ar.

Der skal udferes mindst en fluoresceinangiografi for hver behandling, og
der vil desuden blive udfert et antal angiografier pa patienter, hvor man
ikke finder indikation for PDT. Ligeligt fordelt pa de 15 gjenafdelinger,
hvor man aktuelt udferer fluoresceinangiografi, betyder det, at der skal
udferes mindst 350, respektive 180 ekstra angiografier arligt pr. afdeling,
under den antagelse at der udferes 1,5 angiografier (ref) for hver PDT-
behandling, der gennemfores. I det omfang undersogelserne centraliseres
pa enkelte afdelinger vil belastningen dér blive tilsvarende storre.

Med den forventede stigning i antal patienter, og i undersogelser og
behandling af disse, i oftalmologiske afdelingers ambulatorier, vil der
veare et tilsvarende oget behov for ikke kun specialleege- men ogsa foto-
graf-, sygeplejerske- og sekreterressourcer. Desuden vil et foreget patient-
flow i ambulatorierne betyde et sterre pladsbehov. Hvis man antager, at
der skal anvendes de ovenfor anferte personaleressourcer for hver PDT-
behandling, der bliver indledt, vil det samlede ressourcebehov pé landsba-
sis, 1 tilfeelde af 500 nye behandlingskravende patienter arligt, eksklusive
undersagelser der ikke ferer til behandling (som allerede i et vist omfang
udferes allerede i dag), blive omkring 3.450 leegetimer, 6.900 sygeplejer-
sketimer, 1.725 fotograftimer og 1.725 sekretertimer i det fjerde ar.
Safremt det “kun” drejer sig om 270 nye tilfeelde om éret, vil tallene tilsva-
rende vere henholdsvis 1.863 timer for laeger, 3.726 timer for sygeplejer-
sker og 932 timer for sekreterer og fotografer.



4.2. Subspecialisering

Diagnostik og behandling af subretinal karnydannelse krever serlig kom-
petence inden for maculasygdomme. Der findes i Danmark ingen formel
subspecialisering blandt gjenleeger, som kan danne baggrund for admini-
strativ regulering af udferelsen af fotodynamisk behandling. Omradet
reguleres imidlertid af de generelle bestemmelser om god og forsvarlig
leegefaglig adfaerd, som forpligter enhver laege til at udfere sit arbejde pa et
niveau, som ikke afviger vasentligt fra den bedste standard pad omradet
(ref.). Samme normer begrenser bl.a. antallet af gjenlaeger, som udferer
operation for f.eks. gré ster. Der er ingen erfaringer fra dette omrader som
antyder, at den enkelte gjenlege skulle vaere ude af stand til at erkende
sine faglige begrensninger. Hevdvunden praksis for anvendelse af retinal
fotokoagulationsbehandling indikerer, at alle storre sygehuses gjenafdelin-
ger potentielt vil kunne foretage PDT-behandling pa forsvarligt niveau.
Man ber dog i hvert enkelt tilfeelde overveje, om patienttilgangen vil vaere
stor nok til, at man kan opna rutine i afvejningen af indikationerne for gen-
behandling. Det ma anbefales, at man forud sikrer en passende kapacitet til
subspecialiseret maculopati-vurdering og udferelse af fluoresceinangio-
grafi. Der kan séledes ikke postuleres nogen rimelig grund for at begranse
antallet af behandlingscentre eller for at regulere disses geografiske forde-
ling.

Iverksattelse af PDT vil séledes kraeve, at der gives mulighed for at
mindst én leege og én sygeplejerske fir mulighed for at udvikle den ned-
vendige kompetence til udferelse af denne behandling. For sygeplejer-
skens vedkommende galder det, at der skal indeves en sarlig procedure
for intravenes leegemiddelinfusion og for information af patienten om de
serlige forholdsregler, der skal iagttages for at beskytte patienten mod lys
i de forste to degn efter behandlingen.

Der er allerede p& nuvaerende tidspunkt mangel pa specialleger i oftalmo-
logi. Den mangel kan forventes at blive sterre i de kommende ar, ikke
mindst i specialleegepraksis. Man kan derfor anbefale, at man i videst
muligt omfang seger at udleegge de procedurer til andre personalegrupper,
som ikke behgver at varetages af leeger.

4.3. Henvisningsmenstret

Antallet af patienter, der henvises til gjenafdeling for vurdering og even-
tuel behandling med PDT, kan forventes at blive markant foraget. Sadanne
patienter er dog ogsa tidligere i varierende omfang blevet henvist til vurde-
ring og behandling med fotokoagulation. Det skyldes bl.a., at det i mange
tilfeelde er vanskeligt for praktiserende gjenlaeger at skelne mellem juxta-
foveale, ekstrafoveale og subfoveale karnydannelser, hvoraf i almindelig-
hed kun de to forstnavnte er blevet behandlet med fotokoagulation. Hvis
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man derfor antager, at de fleste patienter med synsstyrke bedre end eller
lig 0,1 og subfoveal karnydannelse ogsa tidligere er blevet henvist til syge-
hus, sd vil antallet af henvisninger til sygehusenes gjenafdelinger ikke
stige vaesentligt pd grund af indferelsen af PDT.

4.4. Ny teknologi

I den aktuelle sammenhang er det relevant at sege lasninger pé det sti-
gende ressourcebehov i ny teknologi. Det forekommer specielt relevant at
soge at udnytte ny telemedicinsk teknologi til at fremme udvekslingen
mellem praksis og sygehussektor og mellem sygehusenes gjenafdelinger
indbyrdes. Eksisterende informationsteknologi — og en mere udbredt
anvendelse af digital fotografering af gjenbaggrunden — kan anvendes til at
opna en hurtigere henvisning til sygehusene, og en vurdering baseret alene
pa billederne vil kunne afklare mange tilfelde, hvor PDT ikke er relevant.
Samlet kan telemedicinske losninger give patienterne en bedre og hurti-
gere service, spare transport og ventetid, reducere tabt arbejdsfortjeneste,
og maske reducere de drifts- og samfundsekonomiske udgifter. Det er alle-
rede vist, at den praktiserende gjenlege kan fotografere nethinden, maile
det digitale billede til vurdering andetsteds, og modtage svar inden for et
dagn eller bestille konsultation on-line pa gjenafdelingen. Hvorvidt man
kan reducere omkostningerne ved indferelse af telemedicin er usikker;
okonomiske analyser har hidtil ikke kunnet fremvise sparede omkostnin-
ger (71).
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@konomien

Den medicinske teknologivurdering af fotodynamisk behandling med ver-
teporfin er opdelt i en driftsekonomisk og en samfundsekonomisk del.
Den driftsekonomiske analyse omhandler primart konsekvenserne for
driften af sygehusvasenet, herunder det nedvendige indkeb af apparatur
og lagemiddel, samt det nedvendige personaleforbrug. Den samfundseko-
nomiske analyse omhandler et sken og betragtninger over omkostninger,
ikke kun i sundhedsvasenet, men ogsa i social- og servicesektoren.

Den ekonomiske analyses overordnede rolle er siledes at fremkomme
med information om det nedvendige ressourceforbrug ved anvendelsen af
den medicinske teknologi og sammenligne med de sundhedsgevinster, der
opnas herved, altsa at informere om, hvorvidt teknologien er omkostnings-
effektiv ud fra en samlet samfundsmassig betragtning.

Nerverende analyse er en cost-utility analyse, idet konsekvenserne af den
fotodynamiske behandling opgeres i form af kvalitetsjusterede levear
(QALY). I analysen indgar alene direkte omkostninger i sundhedsvasenet
(personale, leegemidler mv. og afskrivning pa apparatur). Andre direkte
omkostninger f.eks. patienternes udgifter til transport, uformelle plejeres
tid (f.eks. familie og venners tidsforbrug til pleje og hjelp, og udgifter til
foranstaltninger i den sociale sektor (plejehjem, hjemmehjaelp etc.) indgér
ikke 1 analysen, da der ikke foreligger data for interventionens eventuelle
pavirkning af sddanne udgifter. Indirekte omkostninger i form af tabt pro-
duktion som folge af sygdommen indgér ikke i analysen. Det gennemsnit-
lige produktionstab vil formodentligt vaere relativt beskedent pga. patien-
ternes alder.

En gkonomisk analyse kan udferes med forskellige perspektiver. Neervee-
rende analyse har udgangspunkt i det bredeste perspektiv, det samfunds-
massige perspektiv, hvilket anbefales af bl.a. danske og canadiske guide-
lines (2, 17).

Zngstelse, nervesitet og lignende indgar ikke pa omkostningssiden i en
okonomisk analyse, men kan evt. indgé i bestemmelsen af QALY ’s (22). 1
nerverende analyse er ressourceforbruget i praksis antaget ens for alle
patienter i analysen. Metoden til at ansla det relevante ressourceforbrug er
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review af litteratur om incidens af AMD (bilag 3), og egne retrospektive
incidensdata ved undersegelse af klinisk database og gennemgang af jour-
naler og digitaliserede nethindefotos ved gjenafdelingen pad Amtssyge-
huset i Herlev, 1996-1998 (bilag 4). Herefter er der ekstrapoleret til lands-
niveau fra studiepopulationen.

5.1. Driftsekonomi

Vurderingen af driftseskonomien omfatter udgifter og evt. indtegter ved
indferelsen af teknologien pa hospitalet.

Investeringsbehovet for hvert behandlingssted (ojenafdeling/ejenlaege-
praksis) ved indferelsen af den fotodynamiske behandling af subretinal
karnydannelse omfatter et serligt laserapparatur til nejagtigt dosering og
projektion af det lys, der skal til for at aktivere leegemidlet. Prisen for dette
udstyr er aktuelt ca. 250.000 kr. (L. Voldum, Novartis Ophthalmics). En
infusionspumpe til den intravengse medikamentadministration koster ca.
10-12.000 kr. (L. Voldum, Novartis Ophthalmics). Den forventede levetid
kan for begge apparater anslas til mindst fem ar.

Indkebsprisen for legemidlet verteporfin er 9.945 kr. pr. behandling. Pa
baggrund af overvejelserne i punkt 4.1 og bilag 4, kan man anslé udgif-
terne for det danske sundhedsveesen til lcegemidlet alene, til et arligt belob
pa 19-34 mio. kr., alt efter hvilket scenarie (270 respektive 500 ny-behand-
lede patienter pr. ar), man velger at anse for mest realistisk.

Det afledte behov for speciallege-, sygeplejerske-, fotograf- og sekretaer-
timer kan anslés pa baggrund af et personalebehov til hver enkelt behand-
ling pa skennet 4,0 persontimer, speciallege/fotograf/sygeplejerske/sekre-
teer, (se 4.1 Personalebehov), hvilket medferer udgifter pa 1,7-3,1 mio. kr.
arligt pa landsplan i de to skitserede scenarier, hvor der er regnet med gen-
nemsnitlige lonrater for de forskellige personalegrupper pa respektive 376
kr., 250 kr., 154 kr. og 148 kr. for respektive speciallege-, fotograf-, syge-
plejerske- og sekretaertimer.

Man kunne desuden forudse let foregede omkostninger ogsa til praktise-
rende gjenlager, men der vil formentlig ikke nedvendigvis vare tale om et
oget antal ydelser, men snarere om foreget ventetid for, eller ompriorite-
ring af, andre patientkategorier.

5.2. Samfundsgkonomi

Omkostningerne vedrerer legemidlet, anskaffelse af laserapparatur, perso-
naleforbrug pa ejenafdelingerne i1 forbindelse med undersogelser og
behandling, udgifter til patienttransport og udgifter til primarsektoren, de
praktiserende gjenleger. Den potentielle samfundsgevinst opstar ved et
reduceret behov for hjemmehjalp, synsunderstettende og synstabskom-



penserende hjzlpemidler og institutionspladser, med tilherende besparel-
sespotentiale. Forskellen mellem omkostning og besparelsespotentialet
udger nettoomkostningerne. I en samfundsekonomisk kontekst vil man
gerne, men ikke nedvendigvis, kunne satte nettoomkostningerne i forhold
til et kvantitativt udtryk for behandlingseffekten og behandlingens vaerdi
for patienten.

De samfundsekonomiske omkostninger bestar bl.a. af de direkte udgifter
til behandlingen (leegemiddel, personaleforbrug, apparatur), som fremgar
af afsnittet om driftsekonomi. Dertil kommer udgifter til transport, som
athaenger af den gennemsnitlige transportvej for patienterne i optageomra-
det. Forsigtigt ansléet kan den sattes til 2 x 10 km, til en kilometertakst pa
10 kr. (jf. den danske MTV-rapport for beta-interferon), hvilket vil give
omkostninger pa 375.000-700.000 kr. arligt i Danmark, alene for patienter
der gennemforer behandling.

Nér man tilleegger afskrivninger pa apparatur og de skennede 4 person-
timer pr. behandling til legemidlets indkebspris fremkommer de samlede
direkte omkostninger pa ca.11.100 kr. pr. behandling. Som det fremgar er
langt den tungeste del af omkostningerne udgiften til lcegemidlet.

TABEL 2

Samlede direkte omkostninger pr. behandling:
Legemiddel 9.945 kr.
Persontimer 885 kr.
Afskrivning af apparatur, diverse

materialer 270 kr.
 alt pr. behandling 11.100 k.

I primersektoren, hos de praktiserende gjenleger, kan der forventes et
aget pres pa at komme til gjenundersegelse, i kraft af den opmarksomhed
et nyt behandlingstilbud medferer. Derimod ma man forvente, at patien-
terne af den aktuelle type ogsa tidligere har sggt gjenlege, idet der jo ogsa
tidligere har eksisteret et behandlingstilbud pa omradet. Det er derfor
sandsynligt, at der i hej grad vil vere tale om en forbigdende oget efter-
spargsel. Det kan dog forventes, at der vil vare et bestdende krav om at
komme hurtigere frem til gjenleegeundersogelse. I behandlingsperioden vil
patienten oftest folges pa en sygehusafdeling, hvorfor den praktiserende
gjenleege i behandlingsperioden ikke belastes yderligere. Eftersom der er
relativ mangel pa gjenlager, navnlig i speciallegepraksis, kan man for-
vente et @get pres pa denne sektor, maske med foreget ventetid til folge for
andre patientgrupper.

Man kan argumentere for samfundsekonomiske gevinster i form af redu-
cerede udgifter til hjemmehjelp og institutionspladser, i kraft af at de



behandlede vil have et starre overskud til at klare sig selv. Det er imidlertid
klart, at den pagaldende patientgruppe har et vidtgdende samfundsmaes-
sigt usynligt handikap, idet de for sterstepartens vedkommende har taget
afsked med arbejdsmarkedet, og fordi deres handikap nok er livskvalitets-
messigt alvorligt, men samtidig ikke medferer tab af evnen til at klare sig
selv i eget hjem, trods tab af leesesyn, sociale feerdigheder, og muligheden
for at felge med pa fjernsynet. Omkostningerne til hjeelpemidler vil neppe
mindskes, idet selv de patienter som behandles med god effekt fremdeles
vil vaere svagtseende og derfor ogsé vil have brug for hjelpemidler.

Livskvalitet er korreleret til det centralsyn, som PDT hjelper med til at
bevare, og til evnen til at bruge svagsynshjelpemidler, som igen er staerkt
athengig af centralsynsresten. I henseende til sammenhangen mellem
afstandssyn og livskvalitet (bilag 5, 16) har man bestemt en tarif, utility
value, for hver enkelt visusverdi og helbredstilstand, saledes at man kan
bestemme vaerdien i livskvalitetsmal af restsyn pa f.eks. 0,2 i forhold til et
restsyn pd 0,025. Disse utility-values er af vaerdi for beregningen af nytte-
mél, som f.eks. kvalitetsjusterede levedr, QALY’s, som kan anvendes i
cost-effectiveness analyser af en leegevidenskabelig behandling. Séledes
har man beregnet cost-effectiveness for laserfotokoagulation af subfoveale
karnydannelse, efter MPSG-kriterier, til 5.629 $ pr. QALY, med en é&rlig
diskonteringsrate pa 3%. Dette betegnes som yderst omkostningseffektivt
(16, bilag 5), men man ber vaere opmarksom pa, at det drejer sig om
omkostninger i USA og siledes implicerer forskelle i sundhedssystem
(USA: Udpraget privatorganiseret og forsikringsbaseret) og arbejdsmar-
kedsforhold.

5.3. Omkostnings-effektivitet

Med udgangspunkt i de begransede effekt-data, der i gjeblikket er tilgaen-
gelige, er der foretaget en forelgbig beregning af forholdet mellem
omkostninger og effekt.

Effekten opgeres som kvalitetsjusterede levear!. I beregningen er anvendt
data fra TAP-studiet om effekten af PDT pa synsstyrken. Data fra 325
amerikanske patienter viser, at livskvaliteten athanger af synsstyrken i det
bedste gje (15, 16), og disse data anvendes til at estimere effekten af PDT-
behandling pa livskvalitet i arene efter forste behandling. Det antages i
denne analyse, at danske AMD-patienters vardisetning af synsstyrkeaen-
dringer svarer til de amerikanske data. Da primardata fra TAP-studiet ikke
har vearet tilgaengelige, sd er livskvalitetseendringen for alle patienter
beregnet som den livskvalitetsaendring, der svarer til forskellen mellem
den gennemsnitlige synsstyrke i behandlings- og placebo-armene i TAP-

1. For en nermere diskussion af dette effektmal se f.eks. Alban mfl. Sundhedsekonomi.
Principper og perspektiver. DSI-rapport 99.01. Kebenhavn 1999.



studiet®>. Beregningen af den gennemsnitlige gevinst i kvalitetsjusterede
levedr er baseret pd aldersfordelingen blandt 74 patienter behandlet pa
KAS Herlev. Herudover antages aldersspecifik dedelighed og kensfor-
deling at svare til den danske befolkning (se tabel 4 for aldersfordeling i
bilag 4).

Antallet af vundne kvalitetsjusterede levear er opgjort for en 2-ars-periode,
hvor der er synsstyrkedata fra TAP-studiet. Hvis man herudover er villig
til at antage, at synsstyrkeforskellen i de efterfolgende ar svarer til syns-
styrkeforskellen efter 2 ar, s kan antallet af vundne kvalitetsjusterede
levear over en laengere tidshorisont beregnes. Her er valgt en tidshorisont
pa 15 ar.

Accepteres Browns resultater, sa er livskvaliteten primart athaengig af
synsstyrken i patientens bedste gje. Dette betyder, at gevinsten i kvalitets-
justerede levear vil veere forskellig afthangig af, om der er tale om en
patient som — efter at have haft et godt syn pa begge gjne — far konstateret
AMD og bliver behandlet i ét gje; eller om der er tale om en patient, der
allerede har en kraftig synsnedsattelse i det ene gje, og derefter far konsta-
teret AMD og bliver behandlet i det andet og bedste oje.

For 28% af patienterne behandles det bedste gje, idet der allerede er nedsat
syn i ét gje som folge af AMD.

For denne type af patienter er det beregnet at PDT-behandling af det bedste
gje betyder, at der vindes 0,06 kvalitetsjusterede levear inden for de forste
2 ar efter behandlingsstart, mens der over en 15-ars-periode vindes 0,29
kvalitetsjusterede levear.

De samlede direkte omkostninger pr. behandling er opgjort til ca. 11.100
kr., hvilket betyder, at et gennemsnitligt behandlingsforleb med i alt 5,5
behandlinger i lobet af de forste 2 ar vil koste 61.050 kr. og hele behand-
lingsforlebet — inklusiv endnu en behandling i det tredje ar — vil koste
72.150 kr. I beregningen af de samlede behandlingsomkostninger indgér
det lysaktiverbare l&gemiddel, personale, samt afskrivninger pa udstyr.

Set over en 2-drig periode vil omkostningerene pr. vundet kvalitetsjusteret
levear vaere knap 1 mio. kr., mens omkostningerne pr. vundet kvalitetsju-
steret levear over 15 ér vil vaere omkring 250.000 kr. Tabel 3 viser effekten
af at diskontere omkostninger og sundhedsgevinster med hhv. 3% og 5%.
Da behandlingsomkostningerne er koncentreret i de ferste 3 ar, mens
gevinsten i livskvalitetsjusterede levear er strakt ud over en laengere peri-

2. Da livskvalitetsscoren ikke er en linezr funktion af synsstyrke, sa vil beregningen pa
basis af gennemsnitstal kunne afvige fra en beregning baseret pa de individuelle synsstyr-
keaendringer.

3. Livskvalitetsscore for gennemsnitsvardierne i TAP-studiet er beregnet ved linezr inter-
polation baseret pa data fra Brown (15, 16).
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ode bevirker diskontering, at forholdet mellem omkostninger og effekt for-
ringes i beregningen med en tidshorisont pa 15 ar.

TABEL 3

Omkostninger pr. kvalitetsjusteret levear vundet ved PDT
Diskonteringsrate

Tidshorisont 0% 3% 5%

2-ars-periode (RCT data) 952.495 958.329 962.140

15-ars-periode 249.685 280.619 301.042

Holder man sig i omkostningseffekt-beregningen snavert til den tidshori-
sont, hvor der er dokumentation for behandlingseffekten, sa er behandlin-
gen klart ufordelagtig set ud fra en omkostnings-effektivitets synsvinkel.
Da det ma forventes, at der vil vaere en effekt af PDT-behandlingen ud
over 2 ar, sé vil det veere mere rimeligt at vurdere omkostningseffekt-for-
holdet malt over en laengere periode. Anlagges et 15-ars perspektiv er
PDT-behandling mere pa niveau med andre nye og relativt dyre behandlin-
ger, men det ma stadig erindres, at disse tal er baseret pa antagelser om
effekten af PDT-behandling efter &r 2. Der er altsa ikke pa nuvarende tids-
punkt nogen fyldestgerende dokumentation for omkostningseffektiviteten
af PDT-behandling.

Resultaterne af beregningerne vil vaere folsomt over for @ndringer i be-
handlingseffekten, tidshorisonten og prisen pa leegemidlet.

Forholdet mellem omkostninger og effekt i form af vundne kvalitetsjuste-
rede levear er markant anderledes, nér behandling af forste gje med AMD
vurderes. Baseret pa en rigid tolkning af Browns resultater er nytteverdien
af behandling af det forste gje nul i en arrekke indtil AMD eller andre
gjenforandringer forringer synet pa det andet gje. Effekten kan illustreres
med tre eksempler:

A: En 75-&rig med en forventet restlevetid pa 10 ar har kraftigt nedsat
synsstyrke pa ét gje, og far konstateret AMD i det andet og bedste gje.
PDT-behandling vil her med den anvendte beregningsmodel kunne
antages at vinde ca. 0,43 kvalitetsjusterede levedr til en pris pa ca.
72.000 kr. Anvendes en diskontering pa 3% er omkostningseffekt-for-
holdet ca. 188.000 kr. pr. kvalitetsjusteret levear.

B: En 75-4rig med 10 é&rs restlevetid far konstateret og PDT-behandlet
AMD i ferste gje og 5 ar senere konstateres ubehandlelig AMD i det
andet gje. Her vindes ved PDT-behandling i ar 1 i alt 0,23 kvalitets-
justerede levear i1 &r 6-10. Da behandlingsomkostningen er de samme
bliver forholdet mellem omkostninger og effekt vasentligt ringere, ca.
385.000 kr. pr. kvalitetsjusteret levear.



C: En 75-érig med 10 &rs restlevetid far konstateret og PDT-behandlet
AMD i forste gje og 5 ar senere konstateres AMD i det andet gje, der
ogsa behandles med PDT. Hvis behandlingsresultatet for det andet gje
ikke adskiller sig fra behandlingsresultatet pa det forste gje, s& forbed-
rer PDT-behandling af det andet gje ikke livskvaliteten, der athaenger af
synsstyrken i det bedste gje. Derfor vindes samlet — som i eksempel B —
0,23 kvalitetsjusterede leveér i ar 6-10. Derimod er der udgifter til 2
behandlingsforleb, og forholdet mellem omkostninger og effekt bliver
derfor endnu ringere end i eksempel B, ca. 736.000 kr. pr. kvalitets-
justeret levear.

Eksemplerne illustrerer, at PDT-behandling af forste gje i en rakke til-
feelde vil vaere veesentligt mindre omkostningseftektivt end behandling af
andet gje pd personer, som allerede har vasentligt nedsat syn pé ét oje.

Diskussion:

En praktisk, klinisk implementering af én af de ovennavnte overvejelser
afledt af forskelsbehandling af forstegjesygdom og andetgjesygdom kan
vaere problematisk. Der er ingen pracedens for at foretage en sddan hand-
tering af forstegjesygdom, idet man ikke kan forudse den enkelte patients
synshelbredsmeessige fremtid. AMD-patienter med karnydannelse bag
nethinden pa forste gje er i hgj grad disponerede for at fia samme sygdom
pa deres andet gje. Man ved, at 42% af patienter med ensidig subfoveal
karnydannelse vil udvikle karnydannelse i deres andet gje inden for 5 ar
(62), og at der endog findes undergrupper med morfologiske traek, som
indikerer en serlig hej tilbegjelighed til udvikling af karnydannelse, helt op
til 87% inden for 5 ar (talrige konfluerende druser, fokal hyperpigmente-
ring og systemisk arteriel blodtryksforhejelse (62). Pa grund af patienter-
nes alder har de imidlertid ogsa en hgj risiko for at udvikle anden ojensyg-
dom, evt. ubehandlelig og blindhedsmedferende, pé et aktuelt rask gje. I
en sédan situation er der ingen fortrydelsesmulighed, hvis man har forpas-
set chancen for at sikre et s& godt syn som muligt pé “reservegjet” ved at
afsta fra rettidig behandling.

I forbindelse med operation for gra steer har man underseggt, om det lonner
sig at operere mere end et gje. I lighed med, at man har fundet en korrela-
tion mellem DLTV-score (se bilag 5) og synet pa det darligste gje hos
synshandikappede med AMD (32, 51), har man for operation af andet gje
for gra ster fundet en bedring af funktionsevnen (20). Der er ingen umid-
delbar analogi mellem de to tilstande, idet de fleste patienter med gra ster
har et fuldt synspotentiale efter vellykket operation, inklusive samsyn med
stereopsis (dybdesans) og en betydelig gene betinget af bleending og sleret
syn pa et uopereret gje. Ved AMD med centralsynsneds®ttelse pd begge
gjne er forholdet mere kompliceret, idet der ofte optraeder formforvrang-
ning (metamorfopsi) og deraf folgende samsynsbesver. I den situation kan
patienten opleve det paradoksale, at det binokulere syn bedres, nar den
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sidste rest af centralsyn svinder pa det forste gje. P4 de anden side oplever
de i reglen ogsa en bedring af samsynet, ndr metamorfopsien pa det forste
syge gje reduceres efter vellykket fotodynamisk behandling.

I modsaetning til gra steer er der ingen mulighed for at udfere fotodynamisk
behandling pa et senere tidspunkt, hvis man undlader at gare det primeert.
Derfor gor man sig i almindelighed de samme anstrengelser for redde et
forstegje som et andetgje. Man kan nappe forvente, at patienterne er moti-
verede for ikke at fa behandlet deres forste syge gje, da de jo kan risikere
at miste synet pd det bedste gje pa grund af anden sygdom. Et manglende
offentligt behandlingstilbud til forstegjebehandling vil utvivlsomt skabe en
stor efterspergsel efter privat behandling, hvad der nappe vil vare politisk
acceptabelt i Danmark.

AMD med subretinal karnydannelse pa ferste gje er ofte lengere frem-
skredent, nér patienten nar frem til gjenlaegen end tilsvarende sygdom pa
det andet gje. Det skyldes, at sygdommen vidtgdende kan udvikle sig uop-
daget pa forste gje, mens den hurtigt opdages pa det bedste gje. Det er der-
for relevant at se pa hvilken sammensetning af forste- og andetgjesygdom,
der optraeder i praksis, og hvordan synsstyrkefordelingen er i den pagal-
dende population. Den samlede sundhedsgkonomiske analyse ber vegtes i
overensstemmelse med den relative forekomst af ferstegjesygdom og
andetojesygdom. Med baggrund i egne data fra Kebenhavns Amt (bilag 4)
kan man ansla, at for 29% af de nye patienter der sattes i behandling dre-
jer det sig om andet gje, og sdledes drejer det sig for 71%’s vedkommende
om ferste gje. I klinisk praksis ber der foretages en individuel helhedsvur-
dering af den enkelte patient, hvor man tager hensyn til anden sygdom og
individuelle praferencer.
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Konklusion

TAP- og VIP-studierne har vist, at fotodynamisk behandling med vertepor-

fin tales godt, har en signifikant synsbevarende effekt hos AMD-patienter
med overvejende klassisk subfoveal karnydannelse og patienter med sub-
foveal karnydannelse sekundeert til patologisk myopi. Herudover har prae-
limineere studier pavist en i det mindste kortsigtet gunstig virkning, med
nedsat eller ophert fluorescein-lekage fra subfoveale karnydannelser,
uden ugunstige synsmessige virkninger, i et mindre antal patienter med
andre primere gjensygdomme end AMD.

Selv sma @ndringer i afstandssynet er af betydning for den svagtseende.
Opgjort pa 2-ars-resultaterne er fotodynamisk behandling med verteporfin
(TAP-studiet) ledsaget af en foreget sandsynlighed for at bevare en syns-
styrke pa 0,1 eller bedre. Dette er af dokumenteret vaerdi for livskvaliteten
og for muligheden for at fa udbytte af optisk synsrehabilitering. En sund-
hedsekonomisk analyse viser, at den nominelle pris pr. kvalitetsjusteret
levear over 15 ar er omkring 250.000 kr., hvilket er sammenligneligt med
andre nye og relativt dyre behandlinger, men det ma stadig erindres, at
disse tal er baseret pa antagelser om effekten af PDT-behandling efter ar 2
og pa accepten af Brown’s betragtninger over sammenhangen mellem
synsfunktion og livskvalitet, og at man kan bestemme en sakaldt tarif —
utility-value.

Forekomsten af eksudativ AMD stiger markant efter det 75. levear. Denne
aldersgruppe vil udgere en stadig stigende andel af befolkningen. AMD er
allerede 1 dag den veasentligste arsag til blindhed i den industrialiserede
verden, hvor gra ster er elimineret som érsag til blindhed. Sver synsned-
settelse af de grader, som der er tale om ved AMD med subfoveal karny-
dannelse, rangerer pa niveau med invaliderende lidelser som reumatoid
arthrit (leddegigt) eller kronisk lungesygdom mht. tab af livskvalitet. Det
er derfor indlysende, at AMD med subfoveal karnydannelse er et emne af
stor betydning for befolkningens helbredsrelaterede livskvalitet.

Det er vigtigt at understrege, at kun en mindre del af patienterne med eksu-
dativ AMD kan profitere af fotodynamisk behandling. At finde frem til
disse patienter i det korte tidsvindue, hvor behandlingen har effekt, for at
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give en behandling med en relativt beskeden effekt, er en betydelig udfor-
dring for sundhedsvaesenet. Det er dog et tilbud, som kan hjelpe den del af
patienterne, som rammes hardest af sygdommen. Man kan anvise strate-
gier for oplysning af befolkningen, og for sundhedsvasenets hindtering af
patienterne, som kan fremme den rationelle losning af opgaven. Det er
saledes vigtigt at nedsatte tiden der gér — fra patienten registrerer sympto-
mer — til patienten seger gjenlege (kaldet patient s delay), og tiden der gar
— fra lidelsen bliver diagnosticeret af den ferste gjenlaege indtil relevant
behandling bliver ivaerksat (kaldet doctors delay). Det kan derfor anbefa-
les, at der sker en lebende oplysning af befolkningen om synssymptomer
og de relevante forholdsregler, nar de dukker op. Qjenlegerne bar til-
straebe at prioritere patienter med metamorfopsi og svaer ensidig nedset-
telse af centralsynet hejt. Dernaest er det vigtigt, at man kan tage imod
patienterne pd sygehusafdelingerne uden unedig forsinkelse. Dette kan, i
lyset af det estimerede behov for specialundersegelser og fotodynamisk
behandling, kun ske ved en styrkelse af sygehusafdelingernes kapacitet
ved omstrukturering og ressourcetilforsel. De samlede direkte omkostnin-
ger, 1 tilfeelde af 500 (respektive i tilfeelde af 270) nye PDT-behandlelige
patienter pr. ar, kan estimeres konservativt til 9,4 mio. kr. (5,1 mio. kr.) i
det forste ar, derefter stigende over 25,0 mio. kr. (13,5 mio. kr.) i det andet
ar, 34,7 mio. kr. (18,7 mio. kr.) i det tredje &r og derefter 38,3 mio. kr. (20,7
mio. kr.) pr. ar. Omstrukturering alene vil ikke kunne lose opgaven, idet
andre sygdomme med stigende incidens, bl.a. diabetisk retinopati, konkur-
rerer om de samme personaleressourcer. Den omkostningstungeste del af
behandlingen er selve legemidlets pris, hvorfor en evt. udvikling af andre
fotosentizizere, med heraf forventet effekt pa leegemidlets pris, vil kunne
bidrage til en markant reduktion af de samlede omkostninger.

Igangvaerende og fremtidige undersogelser og subgruppeanalyser kan
meget vel vise sig at resultere i @ndrede, udvidede eller indskraenkede,
indikationer og/eller @ndrede behandlingsregier (frekvens/dosering) for
anvendelse af fotodynamisk behandling hos patienter med eksudativ
AMD, hvorfor der pahviler de behandlende leeger successivt neje at justere
indikationen respektive behandlingsregimet i henhold til validerede under-
sogelser.

Der er i ovrigt grund til at understrege, at karnydannelse bag nethinden
ikke kun forekommer som komplikation til AMD, men ogsé ved en reekke
andre nethindesygdomme med lasion af pigmentepitelet og Bruch's mem-
bran. Forelgbige observationer antyder, at behandlingseffekten er storre
ved disse sygdomme end ved AMD, méske fordi der ofte kun er tale om
fokale primerleesioner med et sundt omgivende pigmentepitel, og ikke den
udbredte pigmentepitelsveekkelse, som ses ved AMD (ref.). Disse patien-
ter er ofte yngre og erhvervsaktive, hvorfor en samfundsokonomisk ana-
lyse formentlig vil pavirkes gunstigt ved inddragelse af disse sygdomme,
nar den fornedne dokumentation foreligger.



Man kan anbefale, at man forseger at udnytte nye teknologiske mulighe-
der, navnlig inden for telemedicin, for at fremme afviklingen af sundheds-
vaesenets opgaver, og udvikle forbedret service, hurtigere afklaring af syg-
domstilstandene, og en forbedret informationsudveksling mellem praktise-
rende gjenlaeger og sygehusenes gjenafdelinger. Hvorvidt man kan redu-
cere omkostningerne ved indferelse af telemedicin er imidlertid usikkert,
idet okonomiske analyser hidtil ikke har kunnet fremvise sparede omkost-
ninger (71).



40



7

Ordliste, anvendte forkortelser og

synonymer

AMD

antineoplastisk terapi

autoimmunitet

Bruch’s membran
choroidea
choriocapillaris
diabetisk retinopati
endotel

eksudativ AMD

fluorescens

fluoresceinangiografi

fotodynamisk
fotoreceptorer
fotosentizizere
fototermisk

fovea

fundus

histologi
idiopatisk sygdom

aldersrelateret maculadegeneration

behandling af (mod) kraeft (i teksten brugt om den
medicinske behandling)

en specifikt @ndret immunologisk reaktionsevne
overfor et eller flere af organismens egne vavsanti-
gener

en membran i nethinden

gjets archinde

ojets arehindes fineste karforgrening
sukkersygekomplikationer i gjets nethinde
fin hinde pé indersiden af blodkar

”vad” form for AMD med karnydannelse bag net-
hinden

lysfenomen: nar et fluorescerende stof belyses og
udsender straler med sterre belgelengde end de
straler, hvormed det belyses

fremstilling af blodkar (i nethinden) ved brug af flu-
orescerende stof

lysaktivering af indgivet stof

synssanseceller

lysaktiverbare stoffer

laser

centrum af macula, ogsé kaldet den gule” plet
nethinden

leeren om vavene

sygdom der ikke skyldes kendt forudgéende syg-
dom eller leesion
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infundere
iltradikal
ionisere
juxta

klassisk karnydan-
nelse bag nethinden

koagulerer
konfluerende
kovalente bindinger
LDL

macula

maculopati
metamorfopsi

metastabil

monokromatisk
morfologisk
MPSG

neuroretina

okkult karnydannelse
bag nethinden

papilareal

papillen
patologisk myopi

perfusion
pigmentepitel
PDT

placebo

proliferation

indsprojte i patientens blodkar

atomgruppe med en eller flere frie valenser
spalte i ioner

teet op ad

karnydannelse udgéende fra drehinden som er brudt
igennem nethindens pigmentepitel

blodet starkner
sammenflydning
atombindinger

Low-Density Lipoproteins, lavdensitetslipoproteiner,
en bestanddel af blodplasma

den centrale del af nethinden hvor det “’skarpe” syn
er lokaliseret

sygdom i macula
formforvrangning

ustabil ligevaegt; en elektrons energitilstand er
metastabil, ndr den er hgjere end grundtilstanden

lys af kun én spektralfarve
formen og opbygningen
Macular Photocoagulation Study Group

den del af nethinden, der omfatter synssansecel-
lerne

karnydannelse udgaende fra &rehinden som ikke er
brudt igennem nethindens pigmentepitel

maleenhed for areal af fladeformede forandringer i
ojets bagre del, hvor synsnervepapillens areal
benyttes som intern reference

synsnervens indtreedelsessted i gjet’s bageste del

narsynethed ledsaget af sygelige for forandringer i
gjets bagre del

blodgennemstremning
pigmenteret cellelag (i nethinden)

PhotoDynamic Therapy, fotodynamisk behandling
(af karnydannelse bag nethinden)

blindpille, ’narremedicin”

vaekst af vaev ved celledeling



QALY
retina
seres
stroma
subfoveal
subretinal
TAP

trombose

verteporfin

VIP

quality-adjusted life years

nethinden

blodlignende veske, ofte klar; som ligner serum
vav 1 et organ

under fovea

under retina, nethinden

Treatment of Age-related macular degeneration with
Photodynamic therapy (et kontrolleret studie af
fotodynamisk behandling)

dannelse af blodprop

leegemiddel indregistreret under handelsnavnet
Visudyne

Verteporfin /n Photodynamic therapy (et kontrolle-
ret studie af fotodynamisk behandling).






Bilag 1

Aldersrelateret maculadegeneration

Forekomst

Aldersrelateret maculadegeneration, AMD, er den hyppigste arsag til
blindhed i de dele af verden, hvor moderne medicinsk behandling har
udryddet gra staer som arsag til blindhed. Tidligere har man pa dansk kaldt
AMD for forkalkningspletter pd nethinden, eller blot forkalkning. Denne
betegnelse er man i princippet géet bort fra, idet sygdommen intet har med
areforkalkning eller demens at gere, men betegnelsen er stadig udbredt
blandt leegfolk og i leegers kommunikation med patienter.

AMD rammer navnlig eldre personer. Forekomsten er sterkt stigende
med tiltagende levealder (bilag 3). De tidligste tilfeelde af AMD-forandrin-
ger eller AMD-lignende forandringer ses ved visse arvelige sygdomme
(malattia leventinese og fundus flavimaculatus), hvor de kan optrade alle-
rede i ungdommen. Disse sygdomme har ofte en tydelig monogen (simpel)
arvegang, og de regnes for selvstendige sygdomsenheder. Nar de optraeeder
som enkeltstaende tilfelde, dvs. uden at der er mulighed for at efterspore
og pavise tilsvarende tilfelde hos sleegtninge kan det imidlertid vaere sveert
at udskille sadanne monogene sygdomme fra AMD. Ved videnskabelige
opgerelser setter man derfor af praktiske hensyn ofte en nedre alders-
graense for AMD ved 50 ar. I klinisk sammenhang er denne afgreensning
uden terapeutisk eller prognostisk konsekvens og derfor ikke meningsfuld.
Meget taler for at AMD ogsa kan vare arvelig, men pa grund af den sene
debut savnes der ofte mulighed for at felge sygdommen gennem flere
sleegtsled (35,75). Formentlig betyder miljefaktorer noget for, om en arve-
lig dispositioner bliver manifest (48, 76, 84, 97, 98), men man har kun
begraenset overblik over disse forhold.

I det australske Blue Mountains Eye Study fandt man, at patienter med bla
gjne (bla regnbuehindefarve) havde en foreget risiko for bade tidlig og sen
AMD (54). Visse studier bekrafter dette resultat, mens andre studier ikke
har kunnet pavise en sammenhang mellem gjenfarve og udvikling af
AMD (37). En hypotetisk forklaring pa den sterre risiko for udvikling af
AMD hos patienter med bla gjne er, at disse patienter har mindre af det
lysabsorberende og dermed lysbeskyttende farvestof melanin, ikke kun i
regnbuehinden, men ogsd i nethindens pigmentepitel og i arehinden
(choroidea). Melaninet antages sdledes at beskytte mod fotooksidation,
dvs. skadelig iltning af biokemiske forbindelser fremkaldt ved lyspavirk-
ning (54). I en stor amerikansk undersggelse, The Atherosclerosis Risk in
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Communities Study, fandt man en hgjere prevalens af tidlig AMD hos
hvide end hos sorte. Man fandt derimod ingen sammenhang mellem hjer-
tekarsygdom (arteriosklerose og arterioskleroserelatede risikofaktorer) og
AMD (41).

De fleste undersagelser (13, 53, 96) viser ingen forskel i forekomsten af
AMD hos de to ken, men i det store Beaver Dam Eye Study fra USA har
man dog fundet, at tidlig AMD er omkring dobbelt s& hyppigt forekom-
mende i aldersklassen > 75 ar hos kvinder — som hos mend (40), og man
har ogsa tidligere fundet at eksudativ AMD (AMD med karnydannelse bag
nethinden) er hyppigere forekommende hos kvinder end hos mend i
aldersklassen > 75 ar (38, 43).

Sygdomsmanifestationer

Grundsygdommen AMR medferer langsomt indsettende forandringer i
nethindens gule plet (macula lutea, med fovea centralis i midten), dvs. i
den centrale del af nethinden, hvormed detaljer som skrift og andre fine
menstre opfattes. Arsagen til sygdommen er ikke kendt, men visse forhold
tyder pa, at den kan skyldes en defekt nedbrydning i pigmentepitelet af det
materiale, som lgbende afstodes fra fotoreceptorernes ydersegment. En
defekt i et fotoreceptorprotein, som kodes for af det sékaldte ABCR-gen,
menes at vaere arsagen til den med AMD beslegtede sygdom fundus flavi-
maculatus, og blandt patienter med AMD er der da ogsa blevet pavist en
hej forekomst af defekter i dette gen (4).

Ved tidlig AMD, (AMR), ser man ved oftalmoskopisk undersogelse pig-
mentepitelbrokker (hyperpigmentering) blandet med omrader med pig-
mentudtynding i nethindens dybeste lag, samt fokale ophobninger af struk-
turlgst materiale mellem pigmentepitelet og Bruch’s membran, kaldet dru-
ser. Sddanne morfologiske forandringer kan ses uden symptomatisk syns-
nedsettelse, og nar centralsynet er pavirket, er det som regel kun i lettere
grad. Moderat synsnedsattelse optraeder, nar der er konfluerende druser og
pigmentbrokker under fovea. Senere kan der opstd omrader med svind af
nethindens ydre lag (geografisk atrofi) og aflesning af pigmentepitelet.
Disse manifestationer af AMD, dvs. selve grundsygdommen, kaldes ter
AMD. Tor AMD er arsag til 10-20% af blindhedstilfeldene blandt patien-
ter med AMD (43), idet blindhed i1 denne sammenhang defineres som tab
af centralsynet (funktionen i den centrale del af synsfeltet, som bruges til
leesning og genkendelse af detaljer) til en synsstyrke pé 0,1 eller derunder
(dvs. en anguler separationstarskel pad 10 bueminutter eller derover).

I klinisk sammenheaeng er den mest fremtreedende egenskab ved AMD,
sygdommens tilbgjelighed til at fremkalde komplicerende nydannelse af
blodkar, som vokser fra arehinden (choroidea) ind under nethindens pig-
mentepitel eller ind mellem pigmentepitelet og fotoreceptorerne. Disse
blodkar har en udtalt tilbgjelighed til at opstd under fovea eller til at vokse



ind under fovea efter, at de er brudt igennem Bruch’s membran og er naet
ind under nethinden. Blodkarrene forstyrrer nethindens funktion ved at
forskyde den i retning fremad og til siden, og ved at give anledning til
bladning, vaskeudsivning og afbrydelse af den direkte kontakt mellem
fotoreceptorer og pigmentepitel. AMD med karnydannelse bag nethinden
(subretinal karnydannelse eller choroidal neovaskularisation) betegnes vad
AMD, eksudativ AMD eller neovaskuler AMD. Denne komplikation
forer i reglen til en hurtigt forlebende og markant nedszattelse af centralsy-
net. Karnydannelsen udvikler sig over nogle maneder eller ar til en
arvaevsdannelse bestdende af udbrendte” blodkar bag nethindens gule
plet med en stor andel af fibrotisk bindevav og totalt ophavet funktion af
denne del af nethinden. For patienten er resultatet et svart synshandikap
med manglende evne til at laese, til at genkende ansigter og andre detaljer
og til at arbejde under saedvanlige betingelser. Evnen til at orientere sig er
imidlertid bevaret, idet man i den sammenhang vidtgdende kan klare sig
med orienteringssynet. Sygdommmen vil fra dette tidspunkt i reglen vere
stabil fremover.

Karnydannelser bag nethindens centrale del, med ledsagende bladning og
arvaevsdannelse, er arsag til de fleste tilfzelde af blindhed, 80-90%, blandt
patienter med AMD. Ubehandlet forer AMD med karnydannelse bag
fovea altsa i reglen til tab af laesesynet. Sygdommen rammer ofte begge
gjne inden for en kort &rrekke, séledes har man fundet, at 42% af patienter
med unilateral subfoveal karnydannelse efter 5 ar har udviklet en neova-
skulaer proces 1 “andet” gje (62), og séfremt det initialt raske “andet” gje
havde en sarlig sammensatning og mangde af druser, fokal hyperpig-
mentation, og patienten desuden havde systemisk hypertension, ggedes 5-
ars-incidensen for udvikling af karnydannelse til 87% (62).

Symptomer

AMD er uden symptomer i sygdommmens tidligste stadier (ogsé kaldet
AMR), hvor forandringerne pa nethinden kun bestar af spredte druser.
Sygdommen kan ogsa vare symptomfattig i sine mere udviklede stadier.
Det skyldes, at et velfungerende modsidigt eje i vid udstreekning vil vikari-
ere for et gje med svigtende syn, og at man desuden ikke ser sine blinde
pletter (synsfeltdefekter), idet hjernen blot udfylder svarende til omgivel-
serne, hvor der mangler information. Nér patienterne opdager symptomer
fra det forste sygdomsramte gje skyldes det ofte tilfeeldige situationer,
hvor de undtagelsesvis kun bruger et gje ad gangen, f.eks. nar man ser i
sogeren pé et kamera. Det tab af samsyn mellem de to gjne, som vil opsta
ved ensidig centralsynsnedsattelse, medferer forringet afstandsbedem-
melse inden for 3-6 meters afstand, men det vil ofte blive tolket som klod-
sethed eller en utilstraekkelighed ved patientens briller. Synsnedsattelse pa
det sidste gje med lesesyn vil bemarkes tidligt i forlebet.
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Nér AMD medferer symptomer, er det oftest sloret syn, beskrevet som en
gré plet i midten af synsfeltet, og formforvraengning (metamorfopsi). Ogsa
formforvraengningen rammer den centrale del af synsfeltet. Symptomerne
kan bdde fremkaldes af druser, pigmentepitellosning og karnydannelse bag
nethinden. Hvis forandringerne findes ved siden af den gule plet vil syns-
forstyrrelserne udspille sig lige ved siden af synsfeltets centrum.

Diagnostik

AMD diagnosticeres ved oftalmoskopisk undersegelse, dvs. ved anven-
delse af seerligt optisk udstyr til at betragte gjets indre gennem pupillen. Til
finere klassifikation kreeves gjenlaegeundersogelse med stereoskopisk tek-
nik (spaltelampemikroskopi) i mydriasis, dvs. efter at pupillen er udvidet
medicinsk vha. gjendraber. Hvis man ved denne underseggelse far mistanke
om tilstedeverelse af en behandlelig subretinal karnydannelse, vil man
efterfolgende udfere en kontraststofundersegelse, fluoresceinangiografi,
for nermere at kunne karakterisere karnydannelsens type, sterrelse og
beliggenhed. Yderligere undersogelser i form af optisk koh@renstomografi
(OCT) kan overvejes for at kortlegge de sygelige forandringer. Pracis
information om disse forhold er afgerende for stillingtagen til behand-
lingsmulighederne og planlegning af behandlingen.

Karnydannelsen bag nethinden kan pa baggrund af oftalmoskopi og fluo-
resceinangiografi inddeles i en sdkaldt klassisk form, hvor man ved indblik
gennem pupillen kan se de fine forgreninger af det nydannede karnegle, og
okkulte (skjulte) karnydannelser, hvor karstrukturen ikke kan ses, idet
karnydannelsen er beliggende bag nethindens pigmentepitel. Ved fluore-
sceinangiografi ses i begge tilfaelde udtalt leekage i de sene faser af under-
sogelsen. Okkulte karnydannelser kan vere ledsaget af aflesning af pig-
mentepitelet, i hvilket tilfzelde man taler om fibrovaskulere pigmentepitel-
losninger. Der findes imidlertid ingen dokumenteret effektiv metode til at
skelne mellem pigmentepitellgsninger med og uden okkult karnydannelse.

Karnydannelserne skal for at vaere egnede til behandling ifelge MPS-krite-
rierne indeholde en klassisk del. Der méa dog gerne forekomme okkulte
dele, heemoragiske (blodfyldte) omrader, hypofluorescerende omrader, der
ikke skyldes synligt blod samt pigmentepitellosning, forudsat at det totale
areal af de sidstnaevnte komponenter ikke udger mere end halvdelen af det
samlede areal af klassiske og ikke-klassiske forandringer (67). Beliggen-
heden af karnydannelsen klassificeres ud fra dens mest centrumnere del.
Man definerer laesionen som ekstrafoveal, hvis den ikke nir naermere end
> 200 pm fra centrum af fovea, som juxtafoveal, hvis den er beliggende
inden for 1 til 199 pum fra centrum, og som subfoveal, hvis laesionen nér
ind under centrum af fovea.



Fotokoagulationshehandling af vad AMD

Fotokoagulationsbehandling har indtil PDT blev tilgengelig varet den
eneste evidensbaserede behandling af karnydannelse bag nethinden sfa.
AMD. Behandlingseffekten opstar ved en simpel fototermisk afsettelse af
energi i udvalgte omrader af nethinden, som i lgbet af en brekdel af et
sekund opvarmes til en temperatur over 70 grader, hvorved vavets protei-
ner koagulerer (storkner), saledes at cellerne gjeblikkelig edelegges.
Bledning fra karholdige vaev kan i et vist omfang undgés, fordi blodet
ogsa sterkner ved behandlingen. Behandlingen har kun effekt ved véad
AMD, idet den er rettet direkte mod de nydannede blodkar. Eftersom kar-
rene er i umiddelbar kontakt med pigmentepitelet og fotoreceptorerne, vil
disse lag af nethinden ogsa blive edelagt af behandlingen.

Kun en mindre del af de patienter, som diagnosticeres med AMD opfylder
MPS-kriterierne for fotokoagulationsbehandling. Den relative andel vil
athange af henvisningsmensteret. I New York City fandt Freund et al., at
kun 13% af patienter med eksudativ AMD opfyldte de omtalte behand-
lingkriterier (30). I almindelighed bruger man at behandle klassiske ekstra-
foveale og juxtafoveale karnydannelser. Der er ogsd pavist en gunstig
langtidseffekt pa synsstyrken ved behandling af klassiske subfoveale
karnydannelser, nye eller recidiverende (58, 60, 61), men nar den lokalt
destruktive fotokoagulationsbehandling anvendes pa karnydannelser
under fovea, medferer den et umiddelbart tab af den centralsynsrest, som
patienten i reglen har pa behandlingstidspunktet. En netto-synsstyrkege-
vinst opnds forst mere end 48 méneder efter behandlingen (det skal dog
bemarkes, at en del patienter med sygdom pa ferste gje far en betydelig
subjektiv bedring af samsynet, nar det forvrengede syn pa det darligste gje
forsvinder som resultat af behandlingen). Af denne &rsag har fotokoagula-
tionsbehandling af subfoveale karnydannelser kun vundet meget begraen-
set udbredelse.

For juxta- og ekstrafoveale karnydannelser bag nethinden fandt man signi-
fikant positiv effekt af laserfotokoagulation i henholdsvis 1990 og 1982
(64, 65). Det blev dog hurtigt erkendt, at selv efter en primeert vellykket og
ukompliceret behandling vil der i mange tilfeelde udvikles recidiv eller for-
nyet genembledning af karnydannelsen med yderligere synstab til folge.
Séledes vil omkring halvdelen af alle gjne som behandles for subfoveal
karnydannelse udvikle recidiv eller persisterende karnydannelse inden for
en 3-ars-periode (56). Ved fotokoagulation af ekstrafoveale karnydannel-
ser er der fundet recidiv i 54% af gjnene inden for 1 ar (59), og ved
behandling af juxtafoveale karnydannelser fandtes persisterende karny-
dannelse i 32% af gjnene 2 méaneder efter behandlingen og recidiverende
karnydannelse hos 47% inden for 5 &r (66).
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Bilag 2

Eksperimentelle eller uvaliderede behandlingsformer og
forebyggelsestiltag for AMD

Forebyggelse af AMD og karnydannelse hos AMD-patienter

Fotokoagulationsbehandling af druser

De strukturlgse ansamlinger bag nethinden, kaldet druser, som er det tid-
ligste tegn pa AMD, kan tenkes at have en direkte fremmende betydning
for nydannelse af blodkar bag nethinden ved indvakst fra arehinden. Det
er ikke klart, hvilke mekanismer der indtreder, men man forestiller sig
bl.a., at druserne kan medvirke til at svakke den basalmembran, hvorpa
nethindens pigmentepitelceller hviler.

Der er velkendt, at druser kan bringes til at svinde ved fotokoagulationsbe-
handling, dvs. en kortvarig lokal applikation af hej lysintensitet pa den del
af nethinden hvor drusen findes. Virkningsmekanismen er uklar og den
kan bero pa en simpel destruktion af de pigmentepitelceller, som danner
drusen, hvilket ma antages at medfere destruktion af de tilherende fotore-
ceptorer og fremkaldelse af en lille blind plet svarende til det behandlede
omrade. Der ses bade regression af lokale og mere fjerntliggende druser.
Man forestiller sig, at den relativt lavintense fotokoagulation kan frem-
kalde nydannelse af mere funktionsduelige pigmentepitelceller (50, 99) —
med efterfolgende forstaerket og forbedret fordgjelse af det materiale, som
lobende afstades fra fotoreceptorerne. En biokemisk signalsubstans kan
ogsa veere indblandet, idet druserne ogsa forsvinder “fjernt” fra laserspo-
ret, hvorimod celledelingen er en mere lokal proces (21). Endelig har man
foresléet, at der fremkaldes et forbedret samspil med arehindens blodkar
(23, 31). Det er ogsé tenkeligt, at en @ndret sammensatningen af de fedt-
stoffer, som udskilles fra pigmentepitelcellerne i retning mod Bruch’s
membran vil forbedres, séledes at dette materiale nemmere kan slippe gen-
nem membranen (80).

Det afgerende er imidlertid, om fotokoagulationsbehandling af druser vil
mindske risikoen for udvikling af komplikationer til AMD i form af karny-
dannelse bag nethinden og/eller krybende svind af pigmentepitelet (geo-
grafisk atrofi). I pilot-studier uden kontrolgrupper havde man ikke fundet
signifikante komplikationer til laserbehandlingen, som dog blev foretaget
med varierende lasertype, lysstyrke, behandlingsmenster, antal af laser-
spor, sterrelse af laserspor og behandlingsstrategi (8, 26, 28, 36). Man



fandt generelt en reduktion af antallet af uskarpt afgreensede (blode) druser
og en stabilt eller eventuelt forbedret synsstyrke. Et mindre randomiseret
studie, the Choroidal Neovascularization Prevention Trial (CNVPT), viste
imidlertid en sterre forekomst af karnydannelser i behandlede end i ube-
handlede gjne, hvorfor man afbred studiet (18). En senere gennemgang af
CNVPT-studiet viste, at riskoen for karnydannelse var relateret til styrken
af laserbehandlingen, saledes at haj lysintensitet var forbundet med storst
risiko for udvikling af karnydannelse. Man har siden ivarksat et nyt pro-
spektivt, kontrolleret og randomiseret studie, the Complications of Age-
related Macular Degeneration Prevention Trial (CAPT), som endnu ikke er
afsluttet.

Et andet mindre prospektivt studie, startet i Sverige i 1993, viste en signifi-
kant reduktion i druseareal og en signifikant reduktion af hyppigheden af
karnydannelse efter profylaktisk laserbehandling af blede druser (29).
Inklusionskriterierne til dette studie var forskellig fra CNVPT, idet nethin-
deforandringerne bl.a. ikke var sa fremskredne som i det amerikanske stu-
die, ligesom antallet og fordelingen af lasersporene var anderledes.

Man har, i et forseg pd at minimere skaden pd de foran pigmentepitelet
beliggende dele af nethinden, forsegt at anvende en infrared (810 nm) dio-
delaser i relativt lav intensitet, med lasersporene fordelt i regelmaessigt
menster over hele macula (72). Et randomiseret pilot-studie viste ingen
behandlingsassocieret risikoforegelse mht. karnydannelse, og de karny-
dannelser, der opstod i den behandlede gruppe, syntes alle at udgé fra syn-
lige laserspor, dvs. fra laserspor, som mé antages at have veret anlagt med
hgjere intensitet end tilstraebt. Derimod opstod der ikke karnydannelser i
de gjne, hvor lasersporene ikke var synlige. I behandlingsgruppen fandt
man en signifikant reduktion af druseareal og en signifikant visusforbed-
ring i forhold til de ubehandlede gjne. Efterfolgende er et storre prospek-
tivt studie, the Profylactic Treatment of Age-related Macular Degeneration
Trial (PTAMD) sat i gang. Resultater herfra foreligger endnu ikke.

Kosttilskud

Der er betydelig interesse for at forebygge AMD ved indtagelse af forskel-
lige former for kosttilskud. Det skyldes ikke mindst de meget begraensede
behandlingstilbud. Alle hidtidige bud pé forebyggende behandling er
imidlertid baseret p& rent spekulative sammenhange, hvoraf mange er
steerkt kritisable.

Imidlertid har det amerikanske Age-Related Eye Disease Study (AREDS)
der omfatter bl.a. et stort og velgennemfort behandlingsforseg med anti-
oksidant- og mineraltilskud vist sig at kunne forebygge synstab hos patien-
ter med visse former for AMD. I studiet indgik 3.640 personer fra 55 til 80
ar. Deltagerne blev fulgt i 6 ar efter opdeling i 4 grupper, som blev behand-
let med henholdsvis placebo eller antioksidanter eller zink eller kombina-



tion af antioksidanter og zink. Der blev givet doser, som er 5, 10 og 37
gange den anbefalede daglige tilfersel for hhv. zink, vitamin C og vitamin
E. Hovedresultatet blev at kombinationsbehandlingen med antioksidanter
og zink til patienter med visse typer af AMD-forandringer nedsetter risi-
koen for synstab med 37% over en seksarig periode. Hver for sig havde
hverken antioksidanter eller zink nogen péviselig gavnlig virkning (1).

Gingko biloba har i et enkelt studie vist nogen gunstig effekt, men da kun
20 patienter indgik i undersggelsen, der i gvrigt ikke var blindet, er resulta-
terne tvivlsomme (25). Det er eksplicit vist, at tilskud af bl.a. zink er uden
virkning (101). Man har endog ikke kunnet udelukke en vis skadelig effekt
af zink (90). Beta-caroten har i klinisk kontrollerede undersogelser vist sig
at forege risikoen for lungecancer hos midaldrende rygende mand (5), og i
AMD-sammenha&ng er der ogsé teoretisk belag for at mistenke A-vitami-
ner for at kunne skade nethinden, idet visse former for arvelig gjensygdom
skyldes en mangelfuld evne til at nedbryde A-vitaminforbindelser i nethin-
den (ref).

Tobak, arteriosklerose

I det sékaldte POLA (Pathologies Oculaires Liées a 1'Age) studie, under-
sogte man 2.196 aldre medborgere i en sydfransk by. Man konkluderede, i
lighed med hvad flere foregaende undersegelser havde vist, at rygning var
associeret med en gget praevalens af sen AMD (76). En stor amerikansk
undersogelse, the Atherosclerosis Risk in Communities Study, har vist en
hgjere praevalens af tidlig AMD hos hvide end hos sorte, men arterioskle-
rose (&reforkalkning) og de dermed forbundne risikofaktorer, var ikke
generelt knyttet til udvikling af AMD (41).

Pentoxifyllin

I begyndelsen af oftalmologiens moderne ere, i midten af det nittende
arhundrede, udviklede man pa baggrund af oftalmoskopiske undersggelser
nogle rent spekulative forestillinger om arsagerne til maculadegeneration.
Det afspejlede sig bl.a. i, at man haftede betegnelsen choroidalsklerose
(analogt til arteriosklerose) pa en tilstand, hvor nethindens pigmentepitel
svinder og efterlader et direkte indblik til arehindens blodkar, hvoraf kun
de sterste karstammer star tilbage, men de sma kar er forsvundet. Al
nugeldende viden tyder pé, at dette svind af blodkar blot er et resultat af
tilgrundegaen af det vaev, som de forsvundne blodkar forsynede. Pa bag-
grund af leegemidlet pentoxifyllins evne til at udvide blodkarrene og for-
bedre de mekaniske egenskaber ved rede og hvide blodlegemer har man
undersogt blodstremningen i gjet efter 3 maneders peroral indgift af dette
stof. Man fandt, at gennembledningen i arehinden (choroidea) blev oget,
hvorimod gennembledningen af nethinden var uendret (42). Der blev ikke
pavist nogen gunstig effekt pé synet, hvilket jo heller ikke var at forvente,
pa baggrund af den forfejlede arbejdshypotese.



Okulzere faktorer

I Beaver Dam-studiet undersggte man bl.a. forskellige okulaere faktorers
relation til udviklingen af sen AMD. Man fandt ingen sammenhang med
gra steer og gjenfarve. Derimod fandt man, at risikoen for progression af
AMD og for udvikling af sen AMD var forgget hos patienter, der ved
undersegelsens start var blevet opereret for gra staer i forhold til patienter,
der var uopererede (37). Hvorvidt risikoen for progression af AMD er for-
aget efter operation for gra staer er dog fortsat kontroversielt. Senest har
Armbrecht et al. konkluderet, at patienter med mild eller moderat AMD
ikke havde forpget incidens af karnydannelse efter operation for gra steer.
Opfolgningsperrioden var imidlertid kun 5 méneder (6).

Eksperimentelle behandlingsformer

Antiangiogenese

Med baggrund i en dokumenteret heemmende virkning pé visse former for
vaekst af blodkar ved behandling med interferon alfa-2a (antiangiogene
effekt) har man udfort et stort prospektivt, randomiseret og placebo-kon-
trolleret studie pa karnydannelse bag nethinden sekundert til AMD (74).
Der blev ikke fundet nogen gunstig virkning af denne behandling. Andre
karhemmende stoffer er blevet undersogt i dyreeksperimentelle studier.
Saledes har thalidomid (19), peroxisom proliferator-aktiveret gamma-
receptor ligander (68) og tranilast (92) samt andre forbindelser (85) vist
sig at kunne hemme karnydannelse bag nethinden. Der foreligger dog
endnu ingen resultater vedrerende behandling af mennesker.

Straleterapi

Rationalet for at anvende straleterapi for at haamme karnydannelse ved
AMD er en velkendt haammende effekt pa nydannelse af blodkar. Denne
effekt er kendt bl.a. fra den form for maculagdem, som ofte opstar som
komplikation til strdlebehandling for ondartede svulster i gjenregionen.
Flere mindre undersggelser med diverse mangler i sterrelse og design har
antydet en gunstig effekt. Augsburger fandt dog ingen gunstig effekt (7) og
et storre prospektivt, randomiseret studie, the Radiation Therapy for Age-
related Macular Degeneration (RAD) Study, viste med den givne behand-
ling i en dosis pé 16 Gy, fordelt pa 8 fraktioner a 2 Gy, ingen gunstig effekt
pa behandlingen af subfoveale karnydannelser sekundert til AMD inden
for en observationsperiode pa 1 ar (77). Det er oplagt, at en eventuelt gun-
stig virkning pa de subretinale kar vil tendere til at modvirkes af en ugun-
stig virkning pa de sunde retinale kar, men der er fortsat studier i gang,
hvor man forsgger sig med andre, storre, kumulative doser, i hdb om at
finde en terapi for okkulte subfoveale karnydannelser (27).
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Termoterapi

I mindre, ukontrollerede undersegelser har man fundet visse tegn pa gun-
stig effekt af transpupilleer termoterapi (TTT), men man har intet, der kan
tolkes som et bevis pa, at behandlingen virker. Teknikken bestar i en flere
minutter varende svag opvarmning af macula ved infrared belysning,
hvorved den overvejende del af varmeeffekten menes at blive afsat i are-
hinden og bindehinden, ath@ngig af pigmentindholdet. Behandlingen taen-
kes anvendt pé okkulte subretinale karnydannelser. En randomiseret, pro-
spektiv undersegelse er i gang (78).

Kirurgisk fjernelse af subretinal karnydannelse

Det er muligt — ved hjelp af avanceret kirurgisk teknik — at &bne nethinden
i nerheden af maculas centrum, hvorefter man lgsner nethinden, fjerner
karnydannelser og laegger nethinden pa plads igen. Denne teknik beher-
skes kun ganske fé steder i verden. Man har fundet gunstig effekt pa subfo-
veale karnydannelser forarsaget af histoplasmosesyndrom og patologisk
myopi, men ikke ved AMD (69, 95).

Kirurgisk forskydning af macula med efterfglgende fotokoagulations-
behandling for subretinal karnydannelse

Ved kirurgisk ekstraktion af en subfoveal karnydannelse efterlader man
ofte en lasion af pigmentepitelet, forarsaget af selve den karnydannende
proces eller af det kirurgiske indgreb, hvilket begreenser mulighederne for
at genvinde brugbar funktion af den overliggende nethinde. Derfor har
man udviklet teknikker til at losne nethinden, hvorefter den centrale del af
nethinden forskydes i forhold til pigmentepitelet (som i anatomisk for-
stand er en del af nethinden, som dog i kirurgien ofte forstis som alene den
neurale del af nethinden). Derefter laegges macula pa plads over en intakt
del af pigmentepitelet uden karnydannelse, og man foretager fotokoagula-
tionsbehandling af karnydannelsen, som nu ikke lengere er beliggende
under fovea (den centrale del af macula). Det er muligt at opnd markant
synsfremgang ved et vellykket forleb af en sadan behandling. Der er altsa
ikke grund til at betvivle, at den kan have en sardeles gunstig virkning pa
synsstyrken. Imidlertid er teknikken meget kraevende og dyr, og komplika-
tionsraten er betydelig, athaengig af hvilken teknik der benyttes. Der findes
ikke for nervaerende ressourcer eller mandskab til at udfere denne type
operationer i det omfang, der potentielt er behov for. Der savnes ogsé kon-
trollerede studier, og i ferste omgang ma man forvente, at de kun vil blive
udfert pd udvalgte yngre patienter, hvor resultaterne har vist sig mere
lovende end hos eldre. Kirurgisk fjernelse af karnydannelser med eller
uden transplantation af pigmentepitelceller fra retina eller iris, rotation af
macula, kirurgisk fjernelse eller laserfotokoagulation af karnydannelsen
osv. undersgges i sma pilot-studier i flere centre (3, 24, 44, 69, 79, 81, 95).
Endelig har man sporadisk forsegt at displacere store bledninger bag



macula til mere perifere dele af nethinden ved hjeelp af intravitreal injek-
tion af vavsplasminogenaktivator og en langsomt resorberbar freongas
(33). Der foreligger ingen konklusive undersogelsesresultater pa dette
omréade.
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Bilag 3

Epidemiologi: Tidligere studier af incidens og praevalens af
sen AMD

Prevalensen af AMD, badde med og uden karnydannelse, er undersogt i
flere studier (13, 38, 53, 92), hvorimod incidensen kun er sparsomt belyst
(14, 40). Desuden stammer incidensdata fortrinsvis fra opgerelser af hyp-
pigheden af karnydannelser i andet gje hos patienter med kendt laesion i
forste gje (57, 63) og fra opgerelser af udviklingen af karnydannelse hos
patienter med druser i begge gjne (88). Chesapeake Bay Watermen-studiet
undersagte 473 fiskere fra 30 ar og opefter over en periode pa 5 ar. Man
fandt at én person ud af 50, dvs. 2% af populationen, i aldersgruppen fra
70 ar og opefter udviklede karnydannelse i lgbet af denne 5-ars-periode
(14). Store uskarpt afgraensede (“blede”) druser, som vides i saerlig grad at
vaere forbundet med risiko for karnydannelse (63), udvikledes hos 5% i
aldersgruppen mellem 50 og 59 ar, hos 17% i aldersgruppen mellem 60 og
69 ar, og hos 17% i aldersgruppen fra 70 ar og opefter (14).

I Beaver Dam-studiet (40) undersggte man 3.583 personer mellem 43 og
86 ar — den forlebig mest omfattende epidemiologiske undersegelse af
AMD. 5-ars-incidensen for udvikling af AMD med karnydannelse i
mindst ét gje var 0,6%, og 0,4% for et enkelt (hejre) gje. I aldersgruppen
> 75 éar steg incidensen markant til 3,2% (1,8% i hejre gje). Geografisk
atrofi fandtes ikke i gruppen < 55 ar, hvorimod incidensen af geografisk
atrofi i mindst ét @je var 0,3% 1 gruppen > 75 ar. Praevalensen af AMD
med karnydannelse var 1,2% 1 gruppen fra 43 ar og opefter, mens den for
personer fra 75 ar og opefter var 5,2% (38). Framingham-undersegelsen
viste en praevalens pa 1,5% for personer fra 52 ar og opefter (43).

For en vurdering af behovet for PDT-behandling er det relevant at se pa
fordelingen af de forskellige typer og stadier af AMD. En undersogelse fra
en amerikansk kompagniskabsgjenpraksis med en blanding af direkte hen-
vendelser og henvisninger fra andre gjenlaeger (Beaumont Eye Institute,
Royal Oak, Michigan, USA) viste, at af 1.000 patienter undersggt for
AMD havde 526 (53%) AMD uden karnydannelse, og 474 (47%) AMD
med karnydannelse (49). At andelen af patienter med AMD uden karny-
dannelse er sa lav som 53% skyldes, at et stort antal patienter med oplagt
ubehandlelig AMD pa forhand var blevet frasorteret af de henvisende
gjenlaeger. Af de 474 patienter med AMD med karnydannelse i mindst ét
gje blev der givet fotokoagulationsbehandling efter MPS-principperne til
99 patienter (21% af patienterne med karnydannelse), heraf 82 for juxta-
eller ekstrafoveale karnydannelser. Man foretog derefter en retrospektiv



analyse af billedmaterialet fra gjenundersogelserne og fandt, at 171 patien-
ter (36% af patienterne med karnydannelse) havde subfoveale karnydan-
nelser med mindst 50% klassiske elementer. Det vil sige, at disse gjne
potentielt kunne have gavn af fotodynamisk behandling. Man skenner pé
den baggrund, at behovet for fotodynamisk behandling for AMD med
karnydannelse fremover vil svare til op mod 200% af de hidtidige behov
for fotokoagulationsbehandling.
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Bilag 4

Incidensopggrelse af potentielt traktable subretinale karny-
dannelser i Kebenhavns Amt i 1996-1998 og estimering af
behovet for PDT ved AMD

Introduktion

For at estimere behovet for fotodynamisk behandling af AMD med karny-
dannelse under danske forhold har man foretaget en retrospektiv opgerelse
af forekomsten af potentielt behandlelige subfoveale karnydannelser
blandt patienter henvist til undersogelse for AMD pa gjenafdelingen pé
Amtssygehuset i Herlev i 3-&rs-perioden 1996-1998.

Patienter og metode

Ved gennemgang af journaler og fundusfotografiske samt fluoresceinangi-
ografiske optagelser af gjenbaggrunden for alle patienter med AMD har
man retrospektivt vurderet, hvor mange patienter, der potentielt ville
kunne tilbydes fotodynamisk behandling (PDT) efter TAP-kriterierne
(overvejende klassisk subfoveal karnydannelse sekundert til AMD med
synstyrke 0,1 eller bedre og en maksimal udstrekning af karnydannelsen
pa 5.400 pum; (93)). Undersogelsen omfatter alle patienter, som blev
undersegt for AMD pé gjenafdelingen pa Amtssygehuset i Herlev i 3-ars-
perioden 1996-1998, idet man prospektivt planlagde, at alle patienter med
maculopati skulle underseges i en subspecialiseret enhed betjent af de
samme to specialleger i hele perioden. Alle diagnoser er prospektivt
opgjort for hele perioden. Opgerelsen skennes, med forbehold for balance
i tilgang af patienter fra andre amter og frafald af amtsborgere, som er ble-
vet undersogt andetsteds, at afspejle behandlingsbehovet i Kebenhavns
Amt, som i den pageldende periode havde en befolkning pa 610.000 ind-
byggere, og en aldersmessig befolkningssammensaetning, som ikke afvi-
ger vaesentligt fra landets ovrige amter (tabel 4).

Alle patienter fik foretaget refraktionering og synsstyrkebestemmelse samt
dilateret biomikroskopisk kontaktglasundersegelse. Patienter med ter
AMD eller udbrendt subfoveal karnydannelse fik ikke udfert yderligere
undersogelser. Patienter med subretinale forandringer suspekte for karny-
dannelse af okkult eller klassisk karakter fik udfert fluoresceinangiografi
og fundusfotografering.

Ojenafdelingen pd Amtssygehuset i Herlev er den eneste subspecialiserede
offentlige gjenklinik i Kebenhavns Amt og efter de dageldende retnings-



linier (1996-1998), som kun omfattede begreensede muligheder for valg af
andre sygehusafdelinger, mé det antages, at langt den overvejende del af
henvisningerne for misteenkt AMD med subretinal karnydannelse er géet
fra de praktiserende gjenleger i Kabenhavns Amt til gjenafdelingen i Her-
lev. En vigtig fejlkilde er dog den akutte vagtordning, som afdelingen har
feelles med Rigshospitalets gjenafdeling. Denne ordning kan have givet
anledning til et storre antal akutte henvisninger til Rigshospitalet end til
Herlev, idet Rigshospitalet varetog omkring 75% af vagtperioden uden for
dagarbejdstiden, mens Herlev kun varetog de resterende 25% af vagtperio-
den. Erfaringen er dog, at patienter som mistenkes for at have AMD med
karnydannelse henvises til elektiv, dvs. ikke-akut undersogelse. Derudover
ma man formode, at en del potentielt traktable karnydannelser er blevet
overset i gjenlegepraksis — eller at man har undladt at henvise til videre
undersogelse pa grund af en relativt defaitistisk holdning til AMD-behand-
ling eller en meget sikker diagnostik af karnydannelsens intraktabilitet pa
baggrund af alene klinisk biomikroskopisk undersegelse. Kun et ubetyde-
ligt antal patienter antages at vare blevet behandlet i privat regi. Den aktu-
elle undersogelse udger pa den baggrund et mindstemal for forekomsten af
potentielt behandlelige karnydannelser.

Muligheden for at behandle AMD med karnydannelse ath@nger i hej grad
af, at karnydannelsen opdages i et tidligt stadium. Man kan definere for-
skellige faktorer af betydning for, hvornar patienten nar frem til relevant
behandling. Man definerer séledes patient s delay, som den tid der gér fra
patienten opdager sine symptomer, til patienten seger lege, og doctor’s
delay, som den tid der gér fra patientens henvendelse til laegen, til behand-
lingen bliver ivaerksat. I Kebenhavns Amt havde man forud for opgerel-
sesperioden styrket muligheden for at fa foretaget en hurtig vurdering af
AMD med karnydannelse og andre former for maculopati pd Amtssygehu-
sets gjenafdeling. Den gengse praksis var dog, at patienterne blev henvist
elektivt pr. brev fra de praktiserende gjenlager, saledes at der sjeldent gik
under 2 uger fra modtagelse af henvisningen, til patienten blev set pa syge-
huset. Ventetiden fra patientens telefoniske henvendelse til gjenlagen, til
patienten blev set af den praktiserende gjenlege varierede betydeligt, fra
fa dage til mere end 1 méaned. Denne ventetid er ikke systematisk opgjort,
pa grund af undersogelsens retrospektive design, men det skeonnes, at de
nugeldende forhold ikke afviger vaesentligt fra dem der galdt i 1996-1998,
saledes at opgerelsen fortsat vil vere reprasentativ for henvisningsmen-
steret for AMD-patienter i det danske sundhedsvesen.

Nar det geelder om at opgere behovet for PDT, er det primert subfoveale
karnydannelser, der har interesse. Man kan overveje, om de begransede
muligheder for behandling af subfoveale karnydannelser i den undersogte
periode, hvor PDT ikke var tilgaengelig, har begranset de praktiserende
gjenlegers antal af henvisninger til Amtssygehusets gjenafdeling. Det er
dog indtrykket, at patienter med subfoveale karnydannelser i reglen blev



henvist til vurdering i hospitalsregi, fordi de praktiserende gjenlager i
almindelighed ikke patager sig at skelne sikkert mellem juxtafoveale, eks-
trafoveale og subfoveale karnydannelser. Man kan derfor med rimelighed
antage, at de fleste patienter med synsstyrke 0,05 eller bedre og subfoveal
karnydannelse er blevet henvist til vurdering og dermed er inkluderet i
opgerelsen.

Resultater

I den anferte 3-ars-periode 1996-1998 blev 530 patienter med AMD
undersggt 1 den subspecialiserede maculafunktion pa ejenafdelingen pa
Amtssygehuset i Herlev. Af disse havde 326 (62%) sen AMD. Blandt
disse patienter med sen AMD havde 36 patienter geografisk atrofi (11%),
mens 290 patienter (89%) havde eksudativ AMD. Af de 290 patienter
fandt man, at 44 (15%) opfyldte kriterierne for fotodynamisk behandling
efter TAP-protokollen inden for den 3-arige opgerelsesperiode. Omsat til
landsbasis ved simpel ekstrapolation svarer det til, at behovet for behand-
ling af subfoveal — overvejende klassisk karnydannelse sekundert til
AMD - vil veere 121 patienter pr. ir. P4 baggrund af de ovenfor beskrevne
forhold kan man antage, at dette er det mindste realistiske tal, idet alle
undersogelsens kendte fejlkilder vil tendere til at underestimere behovet.

Hvis man antager, at behovet for genbehandling er 3,4 behandlinger i det
forste ar, 2,2 behandlinger i det andet ar og 1,3 behandling i det tredje ar
(12) vil behovet for PDT i Danmark, malt i antal af behandlinger, stige fra
3,4 x 121/2 1 det forste ar, over 3,4 x 121 + 2.2 x 121/2 i det andet ar og
3,4 x 121 +2.2 x 121 + 121/2x1 i det tredje ar, for endelig at na et plateau
pa 34 x121+22x 121+ 1,3%x 121 i de fjerde ar efter behandlingens
indferelse. Dette tal gaelder alene for behandling af karnydannelse sekun-
deer til AMD.

Diskussion

Den aktuelle opgarelse af det potentielle behov i Danmark for udferelse af
PDT for AMD med karnydannelse giver, pa grund af begransningerne
som folger af undersegelsens retrospektive, ikke-populationsbaserede
design, anledning til at gennemgé andre studier, for at sege at rade bod pa
denne mangel.

Med udgangspunkt i Beaver Dam-studiets incidenstal kan man, efter
alderskorrektion svarende til befolkningssammensetningen i Danmark,
ansla, at 4.700 gjne hos 3.525 patienter arligt vil blive ramt af AMD med
karnydannelse bag nethinden i Danmark. Disse 4.700 gjne omfatter imid-
lertid en stor andel af gjne, som hverken kan behandles med fotokoagula-
tion eller fotodynamisk terapi.

For at estimere hvor stor en del af gjnene, der vil kunne behandles efter
TAP-kriterierne kan man bl.a. jeevnfere med en nylig gennemgang ved et



mede i Club Jules Gonin, marts 2000 i Palermo ved Moisseiev J, pa bag-
grund af et studie fra 1995 fra Goldschleger Instituttet, Israel, hvor man
har vurderet andelen af potentielt PDT-behandlelige AMD-tilfeelde (55). 1
dette studie fandt man, at cirka 25% af AMD-patienter med karnydannelse
ville kunne behandles med PDT. I Royal Oak-studiet fra Michigan, som
omhandler en selekteret population fra en subspecialiseret praksis, fandt
man, at 36% af patienterne AMD med karnydannelse potentielt kunne
PDT-behandles (49). Dette svarede til det dobbelte af antallet af patienter,
som kunne behandles efter MPS-kriterierne. I New York City fandt Freund
et al., at 13% af patienterne med eksudativ AMD var kandidater til kon-
ventionel termisk laser efter MPS-kriterierne, men at kun 5% havde subfo-
veale karnydannelser med et klassisk element (30). Ifolge Bressler et al.
skenner man, at kun omkring 15-20% af AMD-tilfeldene med karnydan-
nelse bestar af velafgraensede, potentielt behandlelige karnydannelser,
hvilket inkluderer bade juxtafoveale, ekstrafoveale og subfoveale klassi-
ske membraner (103).

Den aktuelle undersogelse fra Kebenhavns Amt har vist, at 15% af patien-
terne med AMD med karnydannelse, som nér frem dertil, hvor behandling
gives, potentielt vil kunne behandles med PDT (opgjort efter TAP-kriteri-
erne, som indtil videre mé antages at danne norm for anvendelsen af PDT i
Danmark). Jevnfert med de populationsbaserede Beaver Dam-studier vil
det medfere, at hvis alle potentielt behandlelige gjne nar frem til behand-
ling, s& vil behovet i Danmark né op pa 700 egjne &rligt. Hvis man pa bag-
grund af den hgjere andel af behandlelige gjne, som er fundet i andre stu-
dier, satter denne andel til 20%, vil man na op pa 940 gjne pr. ar, ved 25%
pa 1.175 gjne, og ved 36%, som i Royal Oak, pa 1.692 gjne pr. &r.

De anforte studier af den relative andel af behandlelige karnydannelser er
alle behaftet med forskellige former for selektionsbias, dvs. skavhed i
rekrutteringsgrundlaget, fordi man ikke har foretaget et populationsbaseret
studie, hvor alle individer inden for et geografisk afgraenset omrade under-
soges. Man har veret begranset til at undersege en gruppe af patienter,
som er néet frem til en subspecialieret gjenklinik efter at vaere filtreret gen-
nem et netvaerk af almenpraktiserende leger og ejenleger, som i varie-
rende omfang har frasorteret patienter pa ukendte kriterier. I forhold til det
amerikanske sundhedsvasen, hvor denne filtreringsproces er meget kom-
pliceret, og kan involvere mange led, er det danske sundhedsveesen udpre-
get enstrenget. Man kan sdledes forvente, at den sande andel af behandle-
lige karnydannelser vil ligge nermere de i Herlev konstaterede 15% end
de 36%, som er fundet i Royal Oak.

Der er imidlertid en betydelig afstand mellem de 121 patienter pr. ar, som
ifolge den retrospektive Herlev-opgerelse skal behandles hvert ar i Dan-
mark, og de 700, som ifelge Beaver Dam-studiet udger det reelle antal af
behandlelige patienter, nar man antager, at 15% af karnydannelserne kan
behandles fotodynamisk. En del af afstanden kan forklares ud fra de
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patientbetingede graenser for hvor stor en andel patienter, der nér frem til
behandling. Omkring to tredjedele af de syge gjne findes hos &ldre over
75 ar, som bl.a. pga. andre sygdomme vil vere mindre tilbgjelige til at
opdage sygdom pé det forste oje. Selv ndr andet gje rammes, kan der vaere
en betydelig patient s delay 1 henseende til at sgge gjenleege. Dernast kan
der vaere en betydelig doctor s delay, dels fordi der er ventetid pa konsulta-
tion hos praktiserende gjenlege, dels fordi der er ventetid mellem henvis-
ning fra praktiserende gjenleege og modtagelse til undersogelse pé en sub-
specialiseret gjenklinik, hvilket i Danmark vil sige en sygehusafdeling.
Den samlede virkning af disse faktorer er at nedsatte bade antallet af
patienter, som henvises til specialundersogelse for potentielt behandlelig
AMD med karnydannelse og den andel af patienter, som ved specialunder-
sogelsen findes at have en behandlelig karnydannelse. P4 denne baggrund
er der tungtvejende grunde til at overveje, hvordan man kan styrke det
danske sundhedsvasens mulighed for at hejne effektiviteten i handtering
af alvorlige synstruende maculasygdomme.

Forelgbige erfaringer med fotodynamisk behandling af AMD med
subfoveal karnydannelse i Kebenhavns Amt

Fotodynamisk behandling af subfoveal karnydannelse har varet tilgeenge-
lig i Danmark i begranset omfang siden september 1999. Saledes har man
fra midten af november 1999 til midten af november 2000 ivaerksat
behandling pd TAP-kriterier af 32 gjne hos 32 patienter (12 mend og 20
kvinder) bosiddende i Kabenhavns Amt. P& landsniveau svarer dette til
270 gjne. Forholdene i Kebenhavns Amt begunstiger en hurtigt hdndtering
af disse sygdomstilfeelde (korte geografiske afstande, et relativt hejt antal
gjenleger, men pa den anden side en stor andel af gjenleegepraksis med
flere maneders ventetid). Antallet af patienter, som nar frem til rettidig
diagnostik af behandlingskreevende AMD med karnydannelse, ma imidler-
tid forventes at stige i de kommende ar, pga. en @get bevidsthed om
behandlingsmuligheden med et kortere patient s delay, og et aget krav om
et kort doctor’s delay, samt et styrket beredskab til modtagelse af disse
patienter pa sygehusene. Dertil kommer, at den andel af befolkningen, der
er xldre end 75 ar, og som iser rammes af AMD, vil stige betragteligt i
lobet af de kommende artier.

Hvis man séledes antager, at andelen af traktable karnydannelser vil stige
til 20%, sd ma det forventes, at antallet af patienter med behov for fotody-
namisk behandling af AMD med karnydannelse vil stige fra aktuelt
omtrent 270 nye tilfaelde pr. ar til et sted i nerheden af 940 nye tilfelde pr.
ar. Den ovre granse vil defineres af en raekke praktiske forhold, som
beskrevet ovenfor, hvoraf nogle kan og ber optimeres, for at borgerne kan
fa opfyldt en raekke berettigede forventninger til sundhedsveasenets effek-
tivitet. Andre forhold vil dog ikke kunne forventes andret, bl.a. en reekke
patientrelaterede faktorer. Man kan péa den baggrund ansla, som et kvalifi-



ceret skon, at det samlede antal nye behandlingskravende tilfelde vil vare
omtrent 500 AMD-patienter pr. ar. Til dette skal legges et antal patienter
med karnydannelse bag nethinden fremkaldt af andre primersygdomme
end AMD. I 1-ars-perioden november 1999 til november 2000 har man pa
ojenafdelingen pad Amtssygehuset i Herlev behandlet 6 gjne hos 6 patienter
fra Kebenhavns Amt for karnydannelse sekundert til patologisk myopi,
okulert histoplasmose syndrom og angioide streaks. Dette svarer pa lands-
plan til 50 patienter arligt, séledes at det samlede antal nye behandlings-
kraeevende tilfelde bliver 550 pr. ar.

TABEL 4

Aldersfordelingen for befolkningen i Kebenhavns Amt pr. 1. januar
2000

Alder Kgbenhavns Amt Hele landet

Ar Befolkning iprocent | Befolkning i procent
0-6 56.516 9,2% 480.769 9,0%
7-14 58.977 9,6% 500.379 9,4%
15-19 31.301 51% 281333 5,3%
20-64 369.949 60,3% 3.277.137 61,5%
65-74 52132 8,5% 413.299 7,7%
75- 44.569 73% 377.103 71%
lalt 613.444 100% 5.330.020 100%
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Bilag 5

Syn, funktionsevne og helbredsrelateret livskvalitet ved
aldersrelateret maculadegeneration

Sammenhangen mellem synsfunktion og livskvalitet

Aldersrelateret maculadegeneration (AMD) er den hyppigste arsag til
blindhed i de dele af verden, hvor moderne medicinsk behandling har
udryddet blindhed forarsaget af gré ster. Selve grundsygdommen medfe-
rer en langsomt indsattende svakkelse af centralsynet. Mange patienter
bliver derudover ramt af en komplikation i form af karnydannelse bag net-
hinden, hvilket medferer en hurtigt forlebende og mere markant nedset-
telse af centralsynet. Efter maneder eller r vil tilstanden oftest stabiliseres
med bevaret orienteringssyn, men manglende lesesyn.

I en amerikansk undersogelse fra the National Institute of Disability and
Rehabilitation fandt man, at synstab, efter arthritis og hjertesygdomme,
var den faktor der — hos personer over 70 ar — medforte storst behov for
hjelp til daglige geremal. I et studie af 86 patienter med aldersrelateret
maculadegeneration fandt man — ved brug af en raekke anerkendte male-
metoder — en nedsat livskvalitet sammenholdt med en gruppe ldre med-
borgere uden aldersrelateret maculadegeneration. Livskvalitetsnedseettel-
sen var sammenlignelig med den, der ses hos patienter med reumatoid
arthrit (leddegigt) og kronisk lungesygsom (100). En af de anvendte male-
metoder var the Quality of Well-Being Scale (QWB), som er et omfattende
mal af helbredsrelateret livskvalitet og inkluderer mobilitet, fysisk aktivi-
tet og social aktivitet. Der opstilles en kontinuerlig skala, som spander fra
0,0 (ded) til 1,0 (optimal funktion uden symptomer). De AMD-patienter,
som deltog 1 undersogelsen havde en synsstyrke pd mindre end 0,1 i
mindst ét gje og ikke bedre end 0,3 i det bedst seende gje. Denne gruppe af
AMD-patienter scorede i gennemsnit 0,581 pé livskvalitetsskalaen. Til
sammenligning scorede &ldre med kronisk obstruktiv lungesygdom 0,659
pé denne skala, dvs. at deres livskvalitet blev malt til en hejere vaerdi end
AMD-patienternes livskvalitet (100).

Et andet mal for livskvalitet, som er blevet anvendt i AMD-sammenhang
er the Profile of Mood States (POMS), som vha. et 65-punkts-sperge-
skema vurderer den enkelte patients stemningsleje i den senest forgangne
uge. Hoj score er korreleret til dérlig sindsstemning. En gruppe raske
eldre fra 65 ar og opefter scorede 51 point, knoglemarvstransplanterede
patienter 57, en gruppe AIDS-patienter i behandling scorede 79 og den



ovennavnte gruppe af AMD-patienter scorede 65 (100). Den samlede
konklusion pa disse livskvalitetstudier bliver altsa, at AMD med central-
synstab medferer en livskvalitetsnedsattelse pd niveau med svar syste-
misk sygdom med symptomer og handikap relateret til de store organsy-
stemer og med nedsat almentilstand. I betragtning af befolkningens sti-
gende levealder er det oplagt, at AMD udger et betydeligt problem for
befolkningens helbredsrelaterede livskvalitet.

Der findes andre éarsager til sver synsnedsettelse, hvor behandling kan
helbrede patienten og gore synet normalt. Det bedste eksempel er gra ster.
Hos de mennesker — som bliver opereret for gra steer — har man derfor
mulighed for at 4 et meget konkret mél for hvilken betydning, det har for
livskvaliteten at blive fri for et handikap og genvinde normal funktions-
evne. Der er sdledes fundet belaeg for en meget betydelig gevinst ved ope-
ration bade pa forste gje og ogsa pd andet gje (20).

Metoder til maling af synsfunktion

Patienter med gré steer har som regel normalt eller nasten normalt syn
efter operation, og deres syn kan derfor méles med konventionelle metoder
pa bogstavtavle og ved laseprover. Ved behandling af AMD med karny-
dannelse forbliver synet derimod nedsat efter behandling, og synsstyrken
er ofte pa et niveau, hvor de konventionelle malemetoder er utilfredsstil-
lende. Der mangler gode metoder til palidelig og reproducerbar méling af
synsstyrken hos svagsynede. Man har derfor anvendt andre malemetoder,
som specifikt belyser synsathangige aktiviteter i dagligdagen, bl.a. VF-14
(89) og NEI-VFQ (47), som er mere folsomme for funktionsendringer hos
svagtseende, skeont ingen af metoderne er udviklet specifikt til svagtse-
ende. VF-14 er for eksempel udviklet til gra ster patienter, og flere af de
14 aktiviteter inkluderet i spergeskemaet omhandler aktiviteter der ikke
kan formodes at bedres hos patienter med svagt syn, f.eks. bilkersel om
dagen, bilkersel om natten, og fint hdndarbejde. NEI-VFQ er en test desig-
net til generel vurdering af synsnedsattelse og livskvalitet, idet man har
konstrueret en razkke spergsmél med fokus pd synsrelaterede problemer
hos patienter med gré steer, aldersrelateret nethindedegeneration, glaukom,
diabetisk retinopati og cytomegalovirusinfektion i nethinden. Man har
med disse test bl.a. vaeret i stand til at vise, at svagtsynshjalpemidler signi-
fikant bedrer svagtseendes livskvalitet (82). Muligheden for at anvende
disse hjelpemidler er tat relateret til synsstyrken, séledes som den méles
pa bogstavtavle, og selv sma endringer i synsstyrken har derfor betydning
for livskvaliteten. Eftersom synet er af betydning for en mangde daglige
aktiviteter, sa er selv sma synsmassige gevinster altsa af stor betydning for
livskvaliteten.

I forseget pa at udvikle forbedrede metoder til beskrivelse af synsfunktio-
nen hos patienter med AMD (32, 51) har man fundet, at de vigtigste funk-
tionsparametre, i prioriteret rackkefolge, var laeseindekset (lesehastighe-



den), afstandssynet (Snellen’s bogstavtavle), det statiske laesesyn og
kontrastsensitiviteten. Nar afstandssynet er vigtigere end det statiske lese-
syn skyldes det, at afstandssynet kan udtrykkes ret pracist og standardise-
ret ved bestemmelse af en terskelvaerdi for en bogstavsterrelse. Lasnin-
gen er en mere kompleks funktion, som beror pa identifikation af hele ord,
og er mere athaengig af get, intelligens, laesevanthed, uddannelsesniveau
m.m. P4 grund af den store indbyggede variation (statistisk stej) i disse
mélemetoder har de ikke fundet anvendelse som primare maleparametre
(end-points) ved kontrollerede studier af fotokoagulation (MPS) og foto-
dynamisk behandling (TAP, VIP).

I ovenanferte studie, hvor man undersogte synsfunktionen hos patienter
med AMD og anvendte et spergeskema specielt udviklet til beskrivelse af
synsfunktionen hos patienter med svart nedsat syn (DLTV; Daily Living
Tasks Dependent on Vision), fandt man en staerk korrelation mellem synet
pé det bedste gje og DLTV-scoren (32, 51). Men fandt imidlertid ogsa en
korrelation mellem DLTV-scoren og synet pa det darligste eje, hvilket
viser, at ogsa synet pa det darligste gje har betydning péd funktionsevnen
hos synshandicappede med AMD. Det er i overensstemmelse med, hvad
man har fundet ved operation af andet gje for gré steer (20). Det er desuden
interessant, at for samme nominelle synsstyrke pé bogstavtavlen fungerer
patienter med AMD vesentligt darligere end patienterne med gré steer
mht. at skelne ansigter, leese avis og skanke i et glas (32, 51). Patienten
med AMD og synsstyrke 0,1 pa begge ajne er altsa dérligere stillet end gréa
ster-patienter med 0,1 pa begge gjne. I disse situationer afspejler lasein-
dekset og kontrastsensitiviteten bedre evnen til at udfere sddanne synsop-
gaver.

Vardiansattelse af synstab og behandlingseffekt

Ved sammenligning af sygdomsrelateret funktionstab og behandlingsme-
toders effekt inden for forskellige medicinske omréder forseger man at
opstille objektive éndimensionelle mél, som kan fortaelle, hvor man med
en given ressourceindsats kan opnd mest gavn. Til dette formé&l m& man
dels definere en sammenhang mellem synsstyrke og livskvalitet og der-
naest mellem livskvalitet og ekonomi. Sammenhangen mellem tab af
afstandssyn og nedgang i livskvalitet er bl.a. undersegt af Brown (15), som
efter undersogelse af 325 patienter fastsatte en tarif (utility value) for for-
skellige synsstyrker og helbredstilstande, saledes at man f.eks. kan male
gevinsten i livskvaliteten, hvis et synstab kan begranses til f.eks. 0,2 i ste-
det for 0,02. Disse utility values kan derefter benyttes til udregning af nyt-
temal sdsom kvalitetsjusterede levedr (QALY; Quality Adjusted Life-
Years) i cost-effectiveness analyser. Man fandt, at aftagende syn pé patien-
tens bedst seende gje var direkte korreleret til synsfunktionen malt ved en
modificeret VF-14 test. Man fandt ogsa en brugbar sammenhaeng mellem
aftagende synsstyrke og utility value bestemt ved time-trade-off-metoden



(15). Denne metode bygger pd, at patienten bedes angive hvor mange
resterende levedr, patienten vil vaere villig til at give i bytte for at blive sin
sygdom eller sit handikap kvit.

Nytteveerdien af fotokoagulationsbehandling af subfoveale karnydannelser
er efterfolgende blevet vurderet med baggrund i de ovenfor beskrevne
sammenhange af Brown (16). Man indhentede data fra MPS-undersogel-
sen for 371 patienter, der var randomiserede til enten fotokoagulation eller
ingen behandling for subfoveal karnydannelser. Ved denne analyse fandt
man en gennemsnitlig gevinst pa 0,257 QALY ’s pr. behandlet patient. Med
en arlig fradragsrate pa 3% for inflation m.m. var resultatet, at prisen for
behandlingen 5.629 $/QALY, dvs. 45.000 kr. for at vinde et kvalitetsjuste-
ret levear. P& den baggrund konkluderede man, at behandlingen var yderst
omkostningseffektiv. Til sammenligning kan anferes, at man generelt
anser behandlinger, der koster mindre end 160.000 kr. pr. QALY for
omkostningseffektive, mens behandlinger der koster mere end 800.000 kr.
pr. QALY anses for ikke at vaere omkostningseffektive, i sammenligning
med hvad en tilsvarende ressourceindsats pa et andet omrade i sundheds-
vasenet vil kunne medfere af nytteveerdi (16). De beskrevne betragtninger
galder for USA, men danske forhold afviger ikke veesentligt derfra.

Synsrehabilitering

Kriterier for synshandikap

Ifelge lov om social service § 97, stk. 1 skal de kommunale myndigheder
yde stotte til hjelpemidler til personer med varig nedsat fysisk eller psy-
kisk funktionsevne, nar hjelpemidlet 1) i veesentlig grad kan athjeelpe de
varige folger af den nedsatte funktionsgrad, 2) i veesentlig grad kan lette
den daglige tilvaerelse i hjemmet eller 3) er nedvendig for at den pagal-
dende kan udeve et erhverv. Af samme lovs § 97, stk. 2 fremgar det, at
amtskommunen skal yde statte til optiske hjaelpemidler til personer med
en varig nedsat synsfunktion eller medicinsk-optisk definerede varige
gjenlidelser.

Den offentlig hjelpeservice i Danmark varetages af de amtskommunale
hjeelpemiddelenheder eller synscentraler. @jenlager kan foretage udmalin-
gen af svagsynsoptik eller anvise en optiker til dette, efter attestation fra
gjenlegen. Optikeren vil kunne serge for at indhente tilskud fra amtet. I
visse amter betales dog kun for hjelpemidler fra koncessionerede optikere,
og i1 andre amter sker udlevering fra en hjeelpemiddelcentral (synscentral).
Instituttet for Blinde og Svagsynede yder en landsdekkende service til
synshandikappede, navnlig personer med svert synshandikap og erhvervs-
aktive med eller uden rehabiliteringsbehov. Qjenlaegen sorger i alminde-
lighed for at formidle kontakt til de forskellige rehabiliterings- og hjalpe-
middelinstanser. Svagsynede med synsstyrke 0,1 eller mindre pa det bed-
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ste gje, eller et sammenligneligt synshandikap, kan sege optagelse i Blin-
desamfundet, som er en privat organisation for handikappede med et stort
udbud af sociale og rehabiliteringsmaessige tiltag.

Det ath@nger af en lang rakke faktorer, hvor stort et synstab skal vaere, for
det bliver invaliderende eller erhvervsmaessigt kompromitterende. Saledes
kreeves det af erhvervschaufforer, at synsstyrken pa det darligst seende gje
ikke er under 0,8. Hvis man er athengig af kerekort til personbil er kravet
lempeligere, nemlig 0,5 pa det bedst seende @je. Lasning af normale typer
vil man kunne klare med normalt synsfelt og synsstyrke ned til cirka 0,3,
ved hjelp af enkle optiske hjelpemidler, som f.eks. lup til udvalgte opga-
ver. Med synstyrke under 0,3 pa det bedste gje er det vanskeligt at passe et
arbejde pé almindelige vilkar og synsstyrke pa dette niveau defineres da
ogsé af Verdenssundhedsorganisationen WHO som synshandikap. I dansk
sammenhang har man tradition for at defineret synstyrke 0,1 eller derun-
der som social blindhed, dvs. invaliderende synsnedsattelse.

Synsunderstgttende og synserstattende hjelpemidler

Lacsesynet kan understottes pa forskellig vis, primart ved anvendelse af
brille- eller kontaktlinsekorrektion for brydningsfejl og presbyopi samt
ved anvendelse af hensigtsmeessig belysning. Lettere synsnedsattelse kan
i vid udstraekning kompenseres ved at serge for, at disse forudsatninger er
opfyldt. Derudover kan svagsyn i nogen grad athjelpes ved hjep af for-
storrende optik. Som hovedregel galder, at man ikke ber anvende storre
forsterrelse end nedvendigt, idet forsterrelsen opnds pé bekostning af
overblikket over teksten. Det er for eksempel vanskeligt af leese, hvis man
ikke kan overskue en hel spalte ad gangen.

Til de optiske hjelpemidler herer handholdte og stativbarne lupper, samt
brillebarne lupper og kikkerter, til hhv. laesning og afstandssyn (specielt til
at se fjernsyn). Serlig kraftig forsterrelse kan opnas ved anvendelse af
elektroniske kameraer med zoom-optik, som forbindes til en fjernsyns-
skeerm (closed-circuit television; CCTV).

Til naerarbejde, f.eks. laesning, anbefales lyskilder, som giver en belysning
af arbejdsfeltet pa 500 lux til l&ngerevarende nararbejde. Belysningen af
omgivelserne ber vaere dempet til omkring en tredjedel af arbejdsfeltet,
for ikke at blaende eller traette. Samtidig er det vigtigt, at belysningen til
leesefeltet har den rette retning, sa kontrasten fremhaves mest muligt, og
man undgar blending. Svagseende har ofte have gavn af en standerlup
med indbygget belysning af arbejdsfeltet.

Patienter med AMD, isar sen AMD, generes ofte af lysfelsomhed og
blending fra sollys og staerke kunstige lyskilder, idet adaptationsevnen
(den hastighed hvormed gjet/synet omstilles mellem lys og merke) og
kontrastfelsomheden (evnen til at skelne gratoner m.m.) er nedsat. Disse
gener kan i nogen grad afhjelpes ved brug af briller med forskellige for-



mer for farvefiltre. Disse glas ma afproves individuelt. Glassene er dyre,
hvis de skal udferes i korrigerende styrker, men de er ofte velindicerede
fordi patienterne oplever en vasentlig forbedret synskomfort, bedre kon-
trastfolsomhed og bedre adaptationsevne. Disse synsparametre lader sig
vanskeligt objektivisere, men der er ingen grund til at betvivle, at de er
vigtige for patienten.

Udover den optiske rehabilitering kan man yde synshandikappede stotte til
social rehabilitering, ved optrening i almindelig daglig levevis og ved
omskoling til andet erhvervsarbejde, som ikke er fuldt synsathengigt, og
til brug af ikke-synsathengige kommunikationsmidler.
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Bilag 6

Produktinformation (ved Novartis Ophthalmics)

Leegemidlets navn

Visudyne 15 mg, pulver til infusionsvaske, oplesning.

Kvalitativ og kvantitativ sammensaetning

Hvert hatteglas indeholder 15 mg verteporfin. Hjzlpestoffer er anfort
under pkt. 6.1.

Leegemiddelform

Pulver til infusionsveske, oplasning.
Kliniske oplysninger

Terapeutiske indikationer

Visudyne er beregnet til behandling af aldersbetinget makuladegeneration
hos patienter med fortrinsvis klassisk subfoveal choroidal neovaskularise-
ring.

Dosering og indgivelsesmade

Visudyne ber kun anvendes af gjenleger, som har erfaring med behand-
ling af patienter med aldersrelateret makuladegeneration. Visudyne-
behandling er en 2-trinsprocedure. Det forste trin er 10-minutters intrave-
nes infusion af Visudyne i en dosering af 6 rng/rn2 legemsoverflade, for-
tyndet i 30 ml infusionsvaske (se “Instruktioner vedrerende anvendelse/
handtering”). Andet trin er aktivering af Visudyne med lys 15 minutter
efter infusionens start. En diodelaser afgiver radt lys (belgelengde pd 689
nm +/+ 3 nm) af ikke-termisk intensitet, dvs. af en intensitet, som ikke
medforer vavsbeskadigende temperaturstigning i mélomrédet. Lys ledes
fra laseren via fiberoptik til et spaltelampebiomikroskop. Der anvendes en
passende kontaktlinse til midlertidig anbringelse pé gjets hornhinden, sale-
des at gjenbaggrunden kan iagttages af behandleren samtidig med, at den
forer det rede laserlys frem til gjenbaggrunden. Lysintensiteten i malomra-
det er 600 mW/cm?. En ngje afmalt dosis lys, 50 J/ cm?, afsattes ved 83
sekunders eksponering af gjenbaggrunden.

Malet for behandlingen er den subretinale karnydannelse med det choroi-
dale udspring. Beliggenheden og udstrakningen af karnydannelsen er fast-



lagt ved fluoresceinangiografisk undersegelse. I de kontrollerede underse-
gelser har man valgt at applicere et cirkuleaert afgraenset behandlingsfelt
med en diameter svarende til karnydannelsens sterste line@re udstraekning
plus en sikkerhedsmargin pa 500 um i alle retninger, séledes at diameteren
af det behandlede omrade er 1.000 um sterre end karnydannelsen pa den-
nes leengste led. Alle nydannede kar og alt subretinal blod med relation til
karnydannelsen medregnes til laesionen i denne sammenhang. Den nasale
rand af behandlingsomrédet skal veere mindst 200 pm fra den temporale
kant af synsnervepapillen. Det storste behandlingsomridde som er anvendt
under de kliniske forseg er 6.400 um. Ved behandling af sterre lesioner
bar lyset rettes mod det storst mulige omréde af den aktive del af lasionen.
Opfolgende gjenundersogelse anbefales udfert hver 3. méned. I tilfeelde af
gendannelse af karnydannelse med samtidig laekage kan verteporfin-
behandlingen udferes op til 4 gange om éaret, ifolge de geeldende anbefalin-
ger.

Kontraindikationer

Visudyne er kontraindiceret hos patienter med porfyri eller kendt overfol-
somhed over for verteporfin eller nogen af hjelpestofferne, og hos patien-
ter med alvorlig leversvigt.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter i behandling med Visudyne er overfelsomme for lys i 48 timer
efter indgiften af legemidlet. I denne periode, skal patienterne beskytte
gjne, hud og andre organer mod direkte sol samt kraftig indenders belys-
ning, sdsom solarium, halogenlys og operations- eller tandlaege-lamper.
Hvis patienten ensker at bevaege sig udenders i dagslys de forste 48 timer
efter behandling, skal man beskytte hud og ¢jne med tetsluttende beklaed-
ning og merke solbriller. UV-solskerme er ikke effektive som beskyttelse
mod lysfalsomhedsreaktioner. Normal indenders gladelampebelysning er
sikker. Patienterne behover séledes ikke at opholde sig i merke, men kan
tale normal indendersbelysning, som tilmed kan fremme eliminationen af
det aktive stof ved lysmedieret nedbrydning af farvestoffet verteporfin
(photobleaching).

Verteporfin udskilles af leveren. Eftersom der savnes erfaring med verte-
porfin-behandling hos patienter med nedsat leverfunktion eller obstruktion
af galdevejene ber behandling af patienter med sddanne lidelser kun ske
efter ngje overvejelse. Patienter, som fér et alvorligt synstab (svarende til 4
linier eller mere) inden for en uge efter behandling, ber ikke behandles
igen, i det mindste ikke for synet er som for behandlingen, og den mulige
risk/benifit af efterfelgende behandling ber overvejes ngje af den behand-
lende lege.



Udtrengning fra karsystemet (ektravasation) af verteporfin kan forarsage
steerk smerte, inflammation, edem eller misfarvning pa injektionsstedet.
Dette kan kraeve smertebehandling. Hvis der sker ekstravasation ber infu-
sionen straks standses. Det afficerede omréde skal straks beskyttes omhyg-
geligt mod sterk direkte belysning, indtil haevelse og misfarvning er for-
svundet, og der ber anbringes et koldt kompres pa injektionsstedet. For at
forhindre udsivning i underhuden ber det sikres, at infusionen kan forlebe
frit inden den pabegyndes. Infusionen bar overvages, og man ber benytte
den sterst mulige armvene, helst vena intermedia cubiti. Smé& vener pa
handryggen ber undgés. Der eksisterer ingen data vedrerende brug af
Visudyne hos bedevede (anasteserede) patienter.

Ved undersegelse af overdoseringsvirkninger har man hos minigrise efter
bolusinjektion af Visudyne under anastesi set alvorlige haemodynamiske
virkninger, herunder dedsfald, i en dosis mere end 10 gange hgjere end
den, der er anbefalet til mennesker. Disse reaktioner er sandsynligvis et
resultat af komplement aktivering. Selvom sddanne reaktioner ikke er
observeret hos hverken vagne minigrise eller andre dyr eller hos menne-
sker, ber der udvises forsigtighed, hvis det overvejes at foretage behand-
ling med Visudyne under generel anastesi.

Der er ikke kliniske data til stette for samtidig behandling af det andet gje.
Hyvis det skennes nedvendigt at behandle begge gjne, bar lysbehandlingen
af det andet gje ske umiddelbart efter belysningen af det forste gje og ikke
mere end 20 minutter efter start af infusionen.

Der er ingen erfaringer fra behandling af patienter med hjerteinsufficiens
(klasse III eller IV) eller hos patienter med ukontrolleret arteriel hyperten-
sion.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert specifikke interaktionsstudier pd mennesker. Teoretisk
er det er muligt at samtidig brug af andre fotosensibiliserende stoffer
(f.eks. tetracycliner, sulfonamider, phenothiaziner, sulfonylurinstof, hypo-
glykemiske praparater, tiaziddiuretika og griseofulvin) kan forege poten-
tialet for den lysfelsomhedsreaktion, som induceres af verteporfin.

Graviditet og amning

Visudyne er ikke farmakologisk undersggt hos gravide kvinder. Teratoge-
nicitetstests hos rotter med en dosis sterre end ca. 70 gange den eksposi-
tion (baseret pa AUC), der er anbefalet til humant brug, har vist en gget
forkomst af anoftalmi/microftalmi, balgeformede ribben og fosterforan-
dringer. Visudyne ber derfor kun bruges til gravide kvinder, hvis fordelen
opvejer de potentielle risici for fostret. Da det ikke vides, om Visudyne
udskilles i modermalken, ber legemidlet ikke anvendes til ammende
medre, eller amning ber afbrydes i 48 timer efter behandlingen.



Virkninger pé evnen til at fore motorkeretsej eller betjene maskiner
Efter behandling med Visudyne, kan patienterne fa forbigdende synsfor-
styrrelser, begraenset synsfelt eller nedsat syn pa grund af blending, hvil-
ket kan svaekke evnen til at kere bil og/eller betjene maskiner. Patienter
skal undlade bilkersel eller betjening af maskiner, indtil synet er normali-
seret.

Bivirkninger

I placebo-kontrollerede kliniske forseg med patienter med klassisk subfo-
veal karnydannelse blev folgende bivirkninger bedemt som muligt relate-
rede til Visudyne. Kun reaktioner, der blev rapporteret med en hejere fre-
kvens i Visudyne-gruppen (mindst 0,5% hgjere end for placebo), er medta-
get. De observerede frekvenser i hhv. Visudyne-gruppen og placebo-grup-
pen er angivet i parentes.

Ojenbivirkninger

Hyppige: Synsforstyrrelser, sasom slaret, diset, tdget syn, eller lysglimt
(8,0% versus 2,9%), nedsat syn (4,5% versus 2,4%), synsfeldtsdefekter
sasom gréa eller morke pletter, skotomer og sorte pletter (3,7% versus
1,4%). Inden for 7 dage efter behandlingen blev der observeret alvorligt
synstab, svarende til 4 linier eller mere, hos 2,1% af de verteporfin-
behandlede patienter i fase Ill-afprevningerne. Denne handelse forekom
hovedsagligt hos patienter med kun okkult eller fortrinsvis okkulte karny-
dannelser og blev ikke set hos placebo-behandlede patienter. Hos de fleste
af disse patienter blev dette akutte synstab helt eller delvist genvundet.

Sjeeldne: Forstyrrelser i tareproduktionen (1,0% versus 0,5%), subretinal
bladning (1,0% versus 0%), bledning i glaslegmet (0,5% versus 0%).

Bivirkninger pa injektionsstedet

Hyppige: Smerte (8,2% versus 0,5%), adem (4,2% versus 0,5%), blodud-
treekning (2,5% versus 0%), inflammation (2,2% versus 0%), bledning
(2,0% versus 1,4%), overfelsomhed (1,7% versus 0%).

Systemiske bivirkninger

Hyppige: Kvalme (2,7% versus 1,9%), fotosensibilisering (2,2% versus
0%), rygsmerter under infusionen (2,2% versus 0%), asteni (2,0% versus
0%), klee (1,5% versus 1,0%), hypercholesterolaemi (1,2% versus 0%).

Sjcelden: Dget kreatinin (1,0% versus 0,5%).

De fleste bivirkninger var milde til moderate og forbigdende. Lysfolsom-
hedsreaktioner (hos 2,2% af patienterne og < 1% af Visudyne-behandlin-
gerne) skete i form af solskoldning efter eksponering med sollys indenfor
24 timer efter behandlingen med Visudyne. Saddanne reaktioner ber undgas
ved omhyggelig efterlevelse af instruktionen om beskyttelse mod lys
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under ”Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen”. Den
hgjere forekomst af rygsmerter under infusion i Visudyne-gruppen var
ikke forbundet med tegn pé hemolyse eller allergiske reaktioner og for-
svandt normalt ved afslutningen af infusionen.

Overdosering

Der foreligger ingen rapporter om overdosering. En overdosis af leegemid-
del og/eller lys i det behandlede gje kan muligvis resultere i ikke-selektivt
ophavet perfusion af ogsa normale retinale kar med deraf folgende alvor-
lig synsnedsattelse. Overdosering med laegemidlet kan resultere i forlaen-
gelse af perioden for lysfelsomhed. I sadanne tilfeelde ber patienten for-
leenge perioden for beskyttelse af hud og @jne mod direkte sollys og skarp
indenders belysning proportionalt med den givne overdosis.

Farmakologiske egenskaber

Farmakodynamiske egenskaber

Verteporfin er farmakoterapeutisk klassificeret under ”Andre neoplastiske
stoffer”’; ATC-kode: LO1 XX. Verteporfin, som ogsa betegnes benzopor-
phyrin monosyrederivat (BPD-MA), bestar af en 1:1 blanding af de lige
aktive regioisomerer BPD-MA - og BPD-MAp. Det bruges som et lysakti-
veret legemiddel (fotosensibiliserende stof). Den klinisk anbefalede dosis
af verteporfin er umiddelbart cytotoksisk. Den cytotoksiske forbindelse
opstar kun, nar verteporfin aktiveres af lys i tilstedevarelse af ilt. Nar
energi absorberet af porfyrinet overferes til ilt (O,) dannes et hejaktivt
kortlivet iltradikal (singlet oxygen, O7). Iltradikalet skader biologiske
strukturer inden for diffusionsradius, ferende til lokal karokklusion, celle-
skade og under sarlige omstendigheder celleded. Den fotodynamiske
behandlingsselektivitet skyldes, foruden den begrensede lokale belysning
af karnydannelsen, en hurtigere optagelse og lengere retention af verte-
porfin i hurtigt delende celler, inklusive endotelcellerne i den choroidale
karnydannelse.

Visudynes behandlingsmassige egenskaber er undersegt i to randomise-
rede, placebo-kontrollerede, dobbeltblindede (dvs. maskerede), multicen-
terstudier (BPD OCR 002 A og B (TAP) ). I alt 609 patienter blev inklude-
ret (402 pa Visudyne og 207 pa placebo). Formalet var at vise langtidsef-
fekt og sikkerhed af fotodynamisk behandling (PDT) med verteporfin med
hensyn til begrensning i synstab hos patienter med subfoveal choroidal
neovaskularisation (karnydannelse) pa grund af aldersrelateret makulade-
generation (AMD). Det primare effektkriterium var responderratio, defi-
neret som andelen af patienter, som havde mistet mindre end 15 bogstaver
(svarende til 3 linier malt med ETDRS kort) 12 méneder efter behand-
lingsstart. Inklusionskriterierne var alder — @ldre end 50 &r — subfoveal
karnydannelse sekunder til AMD, en fluorescensangiografisk klassisk



komponent af karnydannelse lokaliseret subfovealt (involverende det geo-
metriske centrum af den foveale avaskulere zone), et areal af klassisk
karnydannelse udgerende 50% eller mere af l@sionens samlede overflade,
et samlet areal af klassisk og okkult karnydannelse udgerende halvdelen
eller mere af det patologiske fundusomrédes totale areal, en sterste linezer
leesionsudstrekning begranset til mindre end eller lig ni papilarealer
(Macular Photocoagulation Study (MPS) disc areas), og en korrigeret
synsstyrke pa mellem 34 og 73 bogstaver pd ETDRS-skalaen (svarende til
omtrent 6/12 og 6/60). En angiografisk okkult komponent af karnydan-
nelse (ikke velafgreenset fluorescens pé angiogrammet) var séledes tilladt.

Resultatet efter 12 maneder viser signifikant bedre forleb i den Visudyne-
behandlede gruppe end i placebo-gruppen, malt pd den andel af patien-
terne, der har responderet pa behandlingen i henhold til de beskrevne krite-
rier (61% for Visudyne-behandlede mod 46% af de placebo-behandlede
patienter (p < 0,001, intention-to-treat analyse), dvs. en forskel pa 15%).
Denne effekt blev bekraeftet efter 24 méneders behandling, (53% respons i
Visudynegruppen mod 38% i placebo-gruppen (p < 0,001) dvs. fortsat
15% forskel). I studiets design indgik en planlagt undergruppeanalyse af
hhv. patienter med 50% eller storre klassisk komponent af karnydannelsen
og patienter med mindre end 50% klassisk komponent af karnydannelsen.
I undergruppen af patienter med fortrinsvis klassisk karnydannelse
(N=243; Visudyne 159 og placebo 84) var behandlingseffekten relativt
storst, med en forskel pa 28% mellem grupperne efter 12 maneder (67%
responsrate i gruppen af patienter behandlet med Visudyne mod 39% i pla-
cebo-gruppen, p < 0,001). Effekten bestod efter 24 méneders behandling
(59% mod 31%, p <0,001).

Farmakokinetiske egenskaber

Distribution

Den maksimale plasmakoncentration (C,,,,) er i en patientpopulation efter
10 minutters intravenes Visudyneinfusion af hhv. 6 og 12 mg/m2 legems-
overflade hhv. 1,5 og 3,5 pg/ml. Disse vardier er 26% hgjere (dosis 6 mg/
m2) end hvad der er observeret hos unge raske forsegspersoner. Den klini-
ske relevans af denne aldersrelaterede forskel anses for at vaere ubetydelig,
pa baggrund af en vurdering af fordele versus ulemper hos mélgruppen af
patienter med subfoveal karnydannelse sekundaer til AMD. Den maksi-
male interindividuelle forskel i plasmakoncentrationer ved C,x, dvs.
umiddelbart efter afslutning af infusion, samt pa tidspunktet for lysbe-
handlingen var af sterrelsesorden faktor 2 for begge de undersogte verte-
porfin-doser. For begge regioisomerer var C,,«- 0g AUC-vardierne pro-
portionale med dosis. C,,,,c-verdier opndet ved afslutningen af infusionen,
var hgjere for BPD-MAp end for BPD-MA (. Distributionsvolumenet var
0,5 /kg.
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Proteinbinding

I humant fuldblod findes 90% af verteporfinet i plasma og 10% i blodlege-
merne. I blodlegemerne var kun en lille del membranbundet. I humant
plasma er 90% bundet til plasmalipoproteiner, heraf ca. 6% til albumin.

Metabolisme

Verteporfinets estergruppe hydrolyseres af plasma- og leveresteraser til
benzoporphyrin disyrederivat (BPD-DA). BPD-DA er ogsé fotosensibili-
serende, men den systemiske eksponering nar kun 5-10% af verteporfi-
nets, indikerende at det meste verteporfin udskilles uomdannet. In vitro
studier viste ingen signifikant involvering af oxidativ metabolisering med
cytochrom P450 enzymer.

Udskillelse

Den gennemsnitlige halveringstid i plasma varierede fra 5-6 timer for ver-
teporfin. De gennemsnitlige AUC-vardier for personer med lettere lever-
funktionsnedszttelse var op til 1,4 gange sterre end for personer med nor-
mal leverfunktion. Denne forskel er ikke klinisk relevant og kraver ikke
dosisjustering for patienter med lettere leverfunktionsnedsettelse. Den
samlede udskillelse af verteporfin og BPD-DA i human urin var mindre
end 1%, idet udskillelsen overvejende sker med galden.

Praekliniske sikkerhedsdata

I studier med gentagen dosering til rotter og hunde (en gang daglig uden
lys i op til 4 uger) fandtes mild ekstavaskuler haemolyse og hematopoeti-
ske reaktioner ved doser pd mere end 70 (rotter) og 32 (hunde) gange den
eksposition (AUC), der anbefales til mennesker. Hurtig infusion af 2,0 mg
verteporfin/kg med en hastighed pa 7 ml/minut til bedevede minigrise (50
gange storre end den anbefalede dosis til mennesker) resulterede i h&mo-
dynamiske virkninger og sommetider hurtig ded, som indtrddte mindre
end 2 minutter efter infusionen. Pree-medicinering med diphenhydramin
mindskede disse virkninger, hvilket tyder p4, at reaktionen i et vist omfang
kan vere histaminudlest. De pédgaldende doser pavirkede ikke vagne dyr.
Man fandt ingen péavirkning af hverken vagne eller bedevede hunde, der
fik infunderet 20 mg verteporfin/kg med en infusionshastighed pa 5 ml/
min.

Dosis-virkningsstudier til belysning af den okulare toksisitet af vertepor-
fin og lys er udfert pé raske kaniner og aber. Graden af okulr toksicitet,
specielt i nethinden og arehinden, var athangig af leegemiddeldosis, lysin-
tensitet og belysningens varigheden. Et studie pa hunde, hvor verteporfin
blev indgivet intravenest og med almindelig rumbelysning pa gjet, viste
ingen behandlingsrelateret okuleer toksicitet. I et terogenicitetsstudie hos
rotter med en dosis sterre end ca. 67 gange den dosis, der er anbefalet til
humant brug, sés hos rottefostre en oget forekomst af anoftalmi/microf-



talmi, balgeformede ribben og fotale forandringer. Der sds ingen teratogen
effekt hos fostre fra kaniner behandlet med 67 gange den dosis, der anbe-
fales til mennesker. Verteporfin viste ikke genotoxicitet hverken sammen
med eller uden lys i de seedvanlige genotoxicitetstest. Der er set immun-
modulerende effekt hos mus, idet belysning af hele kroppen inden for 3
timer efter administration af verteporfin resulterede i en umiddelbart gun-
stig @ndring af forlgbet af flere immunologisk medierede patologiske til-
stande og en mindskelse af hudens normale respons pd immuntests, uden
at det direkte gav anledning til hudreaktioner eller uspecifik generaliseret
immunsuppression.

Farmaceutiske oplysninger

Fortegnelse over hjalpestoffer

I Visudyne indgar foruden verteprofin indholdsstofferne laktose, dimyri-
stoylphosphatidylcholin, phosphatidylglycerol (fra @&g), ascorbylpalmitat
og butyleret hydroxytoluen

Uforligeligheder

Visudyne udfaldes i saltoplesninger, hvorfor standardoplesninger indehol-
dende salt eller andre parenterale oplesninger ikke ber anvendes til
opblanding af Visudyne. Visudyne ber heller ikke blandes med andre
leegemidler.

Opbevaringstid
Visudyne kan opbevares i forseglet heetteglas i 2 ar. Visudyne oplest og
fortyndet til infusion kan opbevares i 4 timer i merke.

Seerlige opbevaringsforhold

Visudyne pa pulverform skal opbevares ved hgjest 25°C i den originale
yderpakning, for at beskytte praeparatet mod lys. Den til behandling forbe-
redte oplesning af Visudyne skal beskyttes mod lys og bruges indenfor
mindre end 4 timer.

Emballage (art og indhold)

Visudyne leveres i1 hatteglas forseglet med butylgummiprop og alumini-
umshatte.

Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering (samt
bortskaffelse)

Visudyne opleses i 7,0 ml vand til injektionsvasker. Herved opnds 7,5 ml
oplesning indeholdende verteporfin 2 mg/ml. Man udtager fra denne
stamoplesning den mangde, der er nedvendig for en dosering pé 6 mg/m2
legemsoverflade (se “Dosering og indgivelsesméde”). Stamoplesningen
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fortyndes med 5% Glucose til injektion til et endeligt volumen pa 30 ml.
Der ma ikke anvendes saltvand (se “Uforligeligheder”). Brug af infusions-
filter anbefales. Hvis materialet spildes, skal det samles sammen og terres
op med en fugtig klud. @jen- og hudkontakt ber undgéds. Brug af gummi-
handsker og beskyttelse af gjnene anbefales. Alt materiale skal bortskaffes
pa betryggende og foreskreven vis.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

CIBA Vision Europe Ltd.,
Flanders Road, Hedge End,
Southampton,

Hampshire, SO30 2LG,
Storbritannien

Nummer (numre) i EU-registret for lsegemidler
EU/1/100/140/001.

Dato for farste tilladelse/fornyelse af tilladelsen
27. juli 2000.

Pris og pakning
1 haetteglas 9.945 kr.

Udlevering
NBS. Sygehuse og specialleger i gjensygdomme.
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Rapporten "Fotodynamisk behandling af karnydannelse bag @jets nethinde - en
medicinsk teknologivurdering" er resultatet af et projekt, som i 1999 blev stottet
af MTV-instituttets (nu Center for Evaluering og MTV - CEMTV) MTV-pulje.

Rapporten er den fjerde, som udgives i CEMTVs serie "Medicinsk
Teknologivurdering - puljeprojekter”. Puljeprojekter er enten helt eller delvist
finansieret af CEMTYV, men udferes uden for centrets regi. For en rapport kan blive
publiceret i serien, skal den gennemga eksternt peer-review hos relevante, typisk
nordiske, eksperter.

Aldersrelateret macudegeneration (AMD) er den hyppigste arsag til svaer,
ubehandlelig synsnedsaettelse i Danmark. Den hyppigste arsag til blindhed hos
patienter med denne lidelse er karnydannelse bag @jet nethinde. Naervaerende
rapport giver ved anvendelse af MTV-metoden en bred, tvaerfaglig belysning af en

ny teknik, hvor man ved anvendelse af et laegemiddel og efterfalgende aktivering
af dette ved lokal belysning af gjet med monokromatisk redt lys fra en laser kan
reducere eller bremse den karnydannelse, som er arsag til synsnedszettelsen.
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