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Introduction: Photodynamic therapy (PDT) is a therapeutic technique in which a
photosensitizing agent produces selective tissue damage when activated by light of a certain
wavelength. In ophtalmic PDT the photosensitizing agent is Verteporfine which accumulates
in abnormal neovascular endothelial cells through their increased expression of low-density
lipoprotein receptors. The photochemical reaction produces selective vascular occlusion by
thrombosis. Ophtalmic photodynamic therapy was initially developed to treat neovascular
age-related macular disease (hnAMD) with choroidal neovascularization (CNV). During the
later 2000s it has been replaced by anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF)-
therapy. PDT is now used off-label for treating other chorioretinal disorders such as
polypoidal choroidal vasculopathy (PCV), central serous chorioretinopathy (CSC) and
choroidal hemangioma.

Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of PDT aministered at the Department
of Ophtalmology at Uddevalla hospital during 2010-2018.

Methods: This was a retrospective review of patients who were treated with PDT during
2010-2018. A total of 112 patients were identified, 107 of these patients were eligible in this
study. Their medical records and optical coherence tomography (OCT) images were reviewed
and baseline characteristics including visual acuity, central retinal thickness, preserved foveal
contour and in some cases subretinal fluid was recorded as well as information from 3 month
and 12 month follow-ups.

Results: The 107 eligible patients were categorized into the following diagnostic groups: 87
patients (81 %) with PCV, 14 patients (13 %) with CSC, 3 patients (3 %) with hemangioma, 1
patient (1 %) with classic CNV, 1 patient (1 %) with CNV secondary to pathological myopia
1 patient (1 %) with retinal macroaneurysm.

A correlation analysis between laser spot size and visual acuity for all 107 patients showed no

correlation between the size of the treated area and logMAR.



The PCV-group as a whole showed no difference between visual acuity initially and visual
acuity at 12 month follow-up. A sub-group analysis revealed that preserved foveal contour
before treatment was associated with significantly higher visual acuity at 3 months follow-up
(logMAR 0,28 versus logMAR 0,50) and at 12 months follow-up (logMAR 0,26 versus 0,40).
The patients diagnosed with CSC had a higher visual acuity at 12 month follow-up (mean
logMAR 0,21) compared to initially (mean logMAR 0,35). At 12 months follow-up 80 %
showed a complete resolution of subretinal fluid.

The amount of severe adverse effects such as subretinal bleeding was low, 5,6 %.
Conclusions: PDT was mostly used to treat off-label diagnosis such as PCV and CSC.
Patients diagnosed with CSC showed a better visual acuity at 12 month follow-up compared
to patients diagnosed with PCV.

Treatment of large lesions was not correlated with a worse outcome in visual acuity.

Serious adverse effects were low compared to literature.

Key words: Photodynamic treatment, polypoidal choroidal vasculopathy, central serous

chorioretinopathy, hemangioma.

Introduktion

Fotodynamisk terapi

Fotodynamisk terapi (PDT) ar en behandling dér ett fotosensitiserande &mne ger upphov till
en selektiv vavnadsskada da det aktiveras av ljus av en specifik vaglangd. [1] Behandlingen ar
en tva-stegs process dar det fotosensitiserande amnet forst administreras, varefter amnet tar
sig till den specifika vavnaden och vavnaden darefter belyses. Da 6vergar det

fotosensitiserande amnet till ett hogre energitillstand. Da det atervander till sitt grundtillstand



overfors energi till syre och fria syreradikaler bildas, samt fria radikaler. Det antas vara
framforallt de fria syreradikalerna som ger upphov till cellskada.[2] Det fotosensitiserande
amne som anvands inom oftalmologin, Verteporfin (Visudyne®), leder till karlskada genom
att det skadar endotelceller. Detta startar en koagulationskaskad som till slut leder till
karlocklusion.[3] Inom oftalmologin utvecklades PDT som en behandlingsmetod under 1990-
talet for behandling av koroidal neovaskularisation (CNV) sekundart till aldersrelaterad
makuladegeneration (AMD), framforallt den subfoveala typen som tidigare varit svar att
behandla. [2] Verteporfin &r I6st i en lipoproteinformula som effektivt stdénger koroidala

neovaskuldra kérl genom att det bildar komplex med kérlens LDL-receptorer.[4]

Tva stora prospektiva randomiserade studier i slutet pa 1990-talet visade att PDT utévade en
statistisk signifikant effekt jamfort med placebo nér det géllde att bevara synskarpan hos
patienter diagnosticerade med koroidal neovaskularisation (TAP- respektive VIP-
studien).[5,6] | en meta-analys av studierna fann man att sakerhetsprofilen hos Verteporfin
generellt sett liknar den hos placebo. De kliniskt relevanta biverkningarna var synpaverkan i
det behandlade 6gat, reaktioner vid injektionsstéllet, fotosensibilitetsreaktioner och ryggvérk
vid infusionen.[7] Patienter uppmanas att undvika solljus under 48 timmar efter en PDT-
behandling. Som vid méanga andra infusionser finns risk for att utveckla en allergisk eller

anafylaktoid reaktion. Patienten bor darfor 6vervakas under infusionen.[1]

En oftalmologisk PDT-behandling gar till enligt foljande: Verteporfin ges intravendst under
10 minuter i en dos av 6 mg/m? kroppsyta. Dérefter tillats amnet transporteras till lesionen
och bort fran den normala vavnaden under 5 minuter. Verteporfinet aktiveras darefter genom
att en icke varmealstrande laser med vaglangden 689 nm belyser lesionen. Lasern sitter
monterad pa ett biomikroskop dar slitlampan och en lins utvecklad for laser anvands for att
visualisera fundus och lokalisera lesionen. Laser spot storleken justeras vanligtvis till en

marginal om 500 um. Ett standardprotokoll har utvecklats med laserenergiméngd om 50



Jlem? under belysning i 83 sekunder. Ett sarskilt protokoll med halverad dos Verteporfin eller
halverad energimangd hos laserstralen kan anvandas da risken for biverkningar och
komplikationer behdver reduceras, till exempel vid behandling av central seros

chorioretinopati.[1]

| Sverige och dvriga Europa har behandling med oftalmologisk PDT indikationerna vuxna
patienter med exsudativ AMD med klassisk CNV samt vuxna patienter med subfoveal
koroidal kérInybildning sekundart till patologisk myopi.[8] Idag ar dock intraviteal injektion
med anti-VEGF (anti-Vascular Endothelial Growth Factor) forstahandsbehandlingen vid
exsudativ AMD, och PDT ges darfor sallan vid detta tillstand. Behandling med PDT ges off-
label till utvalda patienter, framfor allt med diagnoserna polypoidal koroidal vaskulopati

(PCV), central serds korioretinopati (CSC) och koroidalt hemangiom.[1]

CNV

Choroidal neovaskularisation (CNV) innebdr invaxt av nybildade koroidala kérl in mellan
retinala pigmentepitelet (RPE) och Bruchs membran (typ 1) eller mellan retina och RPE (typ
2) eller en kombination av bada.[9]

Ett annat satt att dela in CNV-lesioner ar genom deras utseende pa fluoresceinagiografi;
klassisk CNV respektive ockult CNV. Klassisk CNV karakteriseras av tidig hyperfluorescens
som vanligtvis ar valavgransad. Ockult CNV &r karakteristiskt icke-valavgransad och
hyperfluorescensen kommer senare. [10]

Immunhistokemiska studier av preparat fran 6gon med CNV har visat att det handlar om en
form av sarlakningsreaktion som svar pa underliggande sjukdom.[11,12] VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) som stimulerar angiogenes, spelar en avgérande roll i
utvecklingen av choroidal neovaskularisation.[13] Aven PEDF (Pigment Epithelium Derived

Factor) verkar spela en roll i utvecklingen av de membran som CNV ger upphov till. PEDF &r



en inhibitor av okuldr angiogenes och det verkar som om VEGF och PEDF balanserar
varandra i processen.[14] Tidigt i processen producerar retinala pigmentepitelet (RPE)
VEGF.[15] Makrofager attraheras till yttre delen av Bruchs membran. Dessa producerar
inflammatoriska faktorer som stimulerar RPE till att producera mer VEGF.[16] CNV-
membranet vaxer till under den inflammatoriska fasen av processen men vid nagon tidpunkt
sker en andring av balansen mot antiangiogenes och antimigration och membranet blir
inflammatoriskt inaktivt.[9]

CNV kan uppsta i samband med manga dgonsjukdomar [17], den vanligaste ar aldersrelaterad
makuladegeneration.[18]

Studierna TAP respektive VIP visade att PDT var en effektiv behandling for CNV.[5,6] | takt
med att anti-VEGF-lakemedel utvecklades studerades deras effekt pa CNV. De tva fas 3-
studierna MARINA- och ANCHOR visade att anti-VEGF-behandling med Ranibizumab
(Lucentis®) var effektiv for behandling av subfoveala CNV-lesioner. MARINA-studien
jamforde Ranibizumab med placebo under totalt 24 manader.[19] ANCHOR-studien jamforde
PDT och méanatlig ”sham”-intraokular injektion, med manatlig ”’sham”-PDT plus
Ranibizumab-injektion.[20] I bada studierna stabiliserades patienternas visus och till och med
forbattrades hos viss andel av patienterna. VIEW 1 och VIEW 2 var tva fas 3-studier som
jamforde manatlig och varannan manads-injektion med Aflibercept (Eylea®) med manatlig
injektion med Ranibizumab till 2419 patienter med aktiv subfoveal CNV. Resultaten visade
att Aflibercept var noninferior till Ranibizumab vad géllde andelen patienter som behdll sin
niva av visus efter 52 veckor.[21]

Ranibizumab &r ett humaniserat antigenbindande fragment som &r riktat mot alla former av
VEGF-A och inhiberar pa sa satt angiogenes.[22]

Aflibercept ar ett fusionsprotein som binder med hdg affinitet till alla VEGF-isoformer.[23]



CNV sekundart till patologisk myopi

Patologisk myopi ar en vanlig orsak till choroidal neovaskularisation hos individer yngre &n
50 ar.[24] Det finns i dagslaget ingen allmant accepterad definition av patologisk myopi, men
ett 6ga med patologisk myopi karaktariseras av en refraktion pa -6D eller mer [25] eller av en
axial 1angd om 26,5 mm eller mer.[26] Det finns olika teorier nar det galler hur choroidal
neovaskularisation utvecklas sekundart till patologisk myopi. Den mekaniska teorin bygger pa
antagandet att en progressiv forlangning av den anteroposteriora axeln leder till en mekanisk
stress i retina som leder till en obalans mellan pro-angiogena och anti-angiogena faktorer med
nettoeffekten att produktionen av VEGF okar.[27] En genetisk modell gor gallande att
patologisk myopi ar genetiskt betingad.[28] En hemodynamisk teori bygger pa antagandet att
perfusionsférandringar i choroidalcirkulationen hos det myopa ¢gat skulle vara relaterade till
utvecklingen av CNV.[29] Forsta symtomet pd CNV sekundart till myopi &r oftast plétsligt
inséttande synnedséttning, ibland med metamorfopsi i det centrala synfaltet.[30] Prognosen ar
dalig utan behandling med markant synférsamring till foljd av fibros arrbildning av lesionen
och atrofi kring omradet.[31] Fluoresceinangiografi och indocyanin grén-angiografi ar till stor
hjalp vid diagnostiken.[30] Behandling med PDT visade stabilisering av visus, dock utan
signifikant forbattring, efter 12 manader i VIP-studien.[6] Anti-VEGF-behandling raknas idag

som forsta hands-behandlingen vid CNV sekundart till patologisk myopi.[32]

Polypoidal choroidal vaskulopati (PCV)

Polypoidal choroidal vaskulopati &r en retinasjukdom dér koroidala karl bildar natverk och
uppvisar abnorma polypliknande andstrukturer som ger upphov till aterkommande seros-
anginos avlossning av det retinala pigmentepitelet och neurosensoriska retina. Yanuzzi et al
definierade PCV som en sjukdom som tycktes skilja sig fran choroidal neovaskularisation

(CNV) till foljd av aldersrelaterad makuladegeneration (AMD) da de patienter som



diagnosticerats med PCV pa deras mottagning i hogre grad var av afro-amerikanskt ursprung,
de var yngre an den typiska patientpopulationen och tillstandet verkade sakna flera de typiska
ké&nnetecknen for AMD, till exempel drusen, arrbildning och fokal hyperpigmentering.[33] |
en senare artikel av Yanuzzi et al beskrivs PCV som lesioner med tubuldra och polypoidala
komponenter som kan vara beldgna peripapillart saval som centralt i makula. Strukturerna
stracker sig utat fran inre koroideas plan under retinala pigmentepitelet mot yttre retina och
kan ibland, om de &r tillrackligt stora, ses som orangea polyper vid inspektion av fundus.[34]
De forgrenande karlnatverken med sina polypliknande andstrukturer kan visualiseras tydligt
genom indocyaningron angiografi (ICGA).[35] Tidigt i en sadan undersékning ses de som
hyperfluorescenta flackar (’spots”). Efter en tid sker en wash-out” da lesionen inte langre
syns.[35]

PCV betraktas idag som en undergrupp till aldersrelaterad makuladegeneration.

Etiologi och patologin bakom PCV ér i dag annu inte kand. Histopatologiska studier av
preparat fran 6gon diagnostiserade med PCV har visat degenererade komplex av RPE, Bruchs
membran och koriokapillarer, dilaterade koroidala kérl och sklerotiska respektive
hyaliniserade koroidala kéarl.[36-38]

De forandringar som &r typiska for PCV; polyper och ett forgrenat karlnatverk, aterfinns
mellan RPE och den yttre delen av Bruchs membran. Detta liknar den anatomiska
lokalisationen for typ 1 CNV, vilket kan utgdra en grund for antagandet att PCV ar en variant
av typ 1 CNV. Det gor ocksa att det kan vara svart att diagnostisera mellan CNV och
PCV.[39] Indocyanin gron-angiografi (ICGA) anses nodvandig att utfora for att korrekt kunna
stélla diagnosen PCV.[49]

Koncentrationen av Vascular Endothelial Growth Factor var hdgre i 6gon diagnostiserade
med PCV jamfort med en kontrollgrupp, men lagre jamfort med 6gon diagnostiserade med

neovaskuldar AMD, i en studie publicerad av Tong et al.[40] Detta, menar forfattarna, antyder



olika typer av patogenes hos PCV respektive AMD. Aven Matsuoka et al [14] fann 6kade
nivaer av VEGF i preparat fran ett 6ga diagnostiserat med PCV.

Rokning har visat sig utgéra en riskfaktor for att utveckla bade PCV och neovaskular AMD
(odds ratio 4,4 for PCV, odds ratio 4,9 for neovaskular AMD).[41]

Prevalensen av PCV har visat sig vara hogre i asiatiska populationer; exempelvis 23 % i Japan
[42], 22,3% i Kina [43], 24,6 % i Korea [44], jamfort med europeiska populationer; 5,7 % i
Danmark [45], 9,8 % i Italien [46] och 9,1 % i England [47]. Prevalensen av PCV anses ocksa
vara hogre i populationer med afrikanskt ursprung men ingen epidemiologisk studie har
rapporterats for dessa grupper annu.[48] Medelaldern for insjuknande lag mellan 64,6-72,8 ar
[42-44] i de asiatiska populationerna och mellan 70,2-75,4 ar i de europeiska populationerna
[45-47]. | de asiatiska populationerna var andelen mén hogre [42-44], i de europeiska
populationerna var andelen kvinnor hogre [45-47]. Dock skulle det tankas vara svart att
korrekt uppskatta prevalensen av PCV eftersom det ar en svar diagnos att stalla. Den
bildgivande teknik som ar gyllene standard for diagnos av PCV ar ICGA och den dr inte
tillganglig for alla patienter runt om i vérlden.[49]

Den typiska kliniska bilden av PCV bestar av dilaterade koroidala kérl med polypliknande
andar beldgna runt makula eller peripapillart. Lesionerna ar inte synliga savida inte de &r
stora. De &r associerade med serésa och serds-angindsa pigmentepitelaviossningar (PED).[50]
Enligt Imamura et al uppvisar en patient som haft symtom i mindre &n tre manader typiskt
riklig subretinal exsudation och blédning men med éverraskande bra visus, till foljd av
minimala intraretinala forandringar. Hos patienter som haft symtom langre an tre manader ses
lipidinlagringar till f6ljd av proteindst lackage fran aktiva aneurysm i lesionerna. De
polypoida lesionerna ar ofta belagna nara kanten av en PED. P4 OCT-bilder ses de polypoida
lesionerna belédgna under PED. Lesionerna kan ge upphov till ett hack i PED som kan

visualiseras genom angiografi. Flera och oberoende lesioner kan aterfinnas i samma 6ga. Som



regel innebédr PCV i det ena 6gat att det andra 6gat 10per 6kad risk for att utveckla
tillstandet.[51] PCV betraktas som en kronisk sjukdom déar prognosen &r individuell. I en
studie av Uyama et al som foljde fjorton 6gon hos tolv patienter under 3 ar uppvisade halften
av patienterna en exudativ klinisk bild, med serts PED och serds retinaavlossning. Denna
grupp hade en battre prognos efter tre ar. Den andra halften av patienterna uppvisade en
hemorrhagisk bild; hemorrhagisk PED och subretinal blédning i makula. Polypoidala lesioner
med ett vindruveliknande utseende pa ICGA utgjorde en hog risk for aterkommande
blédningar och exsudat och en samre prognos da aterkommande blédningar leder till

degenerering av RPE och yttre retina och leder till synnedsé&ttning.[52]

Behandling av PCV

Laser fotokoagulation med argonlaser har anvants for behandling av extrafoveal PCV med
gott resultat i form av forbéttrat visus. Till nackdelarna hor dock att ett chorioretinalt arr
bildas efter laserbehandling som ger upphov till ett skotom. Ytterligare nackdelar &r aterfall
av polyper, skada pa RPE, subretinal blodning och sekundar CNV.[50]

Behandling med PDT gor att de abnorma koroidala karlen genomgar remodellering, polyper
gar i regress och exsudat absorberas vilket leder till forbattring av visus. Sju studier av PDT-
behandling vid PCV har visat stabil eller forbattrat visus ett ar efter behandling hos
majoriteten av patienterna.[53-59] Dock ar nya eller aterkommande PCV-lesioner vanliga vid
langtidsuppfoljning. Efter ett ar hade aterfall noterats i 43,9-77 % av studiedgonen.[55,60,61]
En allvarlig komplikation till PDT-behandling ar subretinal blédning. | studierna som namns
ovan [53-59] rapporteras om fall av subretinal blédning i fyra studier, med en frekvens som
varierar mellan 2,5-33 % [54-56,59]. Tva andra studier har rapporterat en frekvens om 11 %
respektive 30,8 %.[62,63]

Vid behandling av CNV sekundart till AMD utgdr anti-VEGF-behandling numera

forstahandsvalet [19,20]. Anti-VEGF-behandling har dven studerats for behandling av PCV,
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da studier har visat att &ven PCV &r associerat med forhojt uttryck av VEGF. [14,40] Olika
studier har studerat effekten av PDT i monoterapi, anti-VEGF i monoterapi samt PDT i
kombination med anti-VEGF-behandling. Har féljer en redovisning av de mest tongivande
randomiserade kontrollerade studierna:

EVEREST-1-studien jamforde effekten av Ranibizumab i monoterapi, PDT i monoterapi och
kombinationen av bada hos en patientgrupp om totalt 61 patienter. Resultaten visade att PDT i
monoterapi eller i kombination med Ranibizumab gav en signifikant hogre polypregression
jamfort med Ranibizumab i monoterapi efter sex manader. Det var ingen skillnad i visus
mellan grupperna. Reduktionen i central retinal tjocklek var numeriskt storre i PDT-armen
och i kombinationsarmen jamfort med Ranibizumab-armen.[64]

EVEREST-II-studien omfattade 322 patienter och jamférde Ranibizumab i monoterapi med
PDT i kombination med Ranibizumab. Resultatet visade signifikant béattre visus i
kombinationsgruppen efter ett ar samt signifikant storre regression av polyper och
sjukdomsaktivitet. Kombinationsgruppen erholl féarre injektioner jamfort med
Ranibizumabgruppen. Medelreduktionen i central retinal tjocklek var hogre i
kombinationsarmen jamfort med monoterapiarmen.[65]

LAPTOP-studien omfattade 93 patienter och jamférde PDT i monoterapi med Ranibizumab i
monoterapi. Gruppen som erholl Ranibizumab i monoterapi visade signifikant battre resultat
avseende visus efter ett ar. Ingen statistisk skillnad i central retinal tjocklek kunde pavisas
mellan grupperna efter ett ar.[66]

PLANET-studien omfattade 50 patienter. Syftet med studien var att studera effekten av
Aflibercept. Alla patienter erholl 3 injektioner av Aflibercept och de med suboptimalt svar
randomiserades sedan till Aflibercept plus ’sham PDT” som “rescue” eller Aflibercept
tillsammans med PDT som “rescue”. Aflibercept i monoterapi (“sham PDT”) var noninferior

till Aflibercept plus aktiv PDT som rescue. Behandlingsgrupperna uppvisade likvardiga
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resultat vad galler visus och polypregression efter ett ar. Antalet injektioner var likvardiga i
kombinationsgruppen respektive i Aflibercept-gruppen. Reduktion i central retinal tjocklek
var likvardig i bada behandlingsarmarna.[67]

Sammanfattningsvis ar det svart att avgora om det finns en enskild terapimodell som &r
overlagsen, bade PDT i kombination med anti-VEGF-behandling och anti-VEGF-behandling
I monoterapi verkar ge bra resultat. PDT har visat sig effektivt nér det galler regression av
polyper, anti-VEGF i monoterapi samt i kombination med PDT har visat bra resultat avseende
visus. Anti-VEGF-behandling kan vara fordelaktigt ur logistiksynpunkt da en sadan
behandling inte kraver FA eller ICGA-undersokning. En PDT-behandling kan ge allergisk
reaktion. Dock visade EVEREST-II-studien att fler injektioner kan krévas, jamfort med
kombinationsbehandling med PDT. En individuell beddmning bor goras av varje enskilt

fall.[68]

Central serds chorioretinopati

Central seros korioretinopati (CSC) ar en korioretinal sjukdom som ger upphov till seros
retinaavlossning. Patogenesen ar inte helt klarlagd men teorin som lades fram av Gass 1967
talar om 6kad tjocklek i choroidea och choroidal hyperpermeabilitet som tillsammans med ett
Okat hydrostatiskt tryck ger upphov till avlossning av retinala pigmentepitelet (RPE). Detta
leder till slut forsamrad barridrfunktion i retinala pigmentepitelet (RPE) och vétska lacker in
subretinalt.[69] Detta kan i sin tur leda till avlossning av sensorisk retina och
pigmentepitelavlossning (PED). Teorin &r aktuell annu idag [69] och stdds av undersdkning
med indocyanin gron-angiografi och OCT[70,71]

Mén drabbas oftare &n kvinnor. Patienterna upplever progressiv synnedséttning med

metamorfopsi och dyskromatopsi, vilket paverkar livskvaliteten pa ett negativt sétt.[72]
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CSC &r en relativt vanlig sjukdom som anses vara den fjarde vanligaste icke-kirurgiska
retinopatin, efter neovaskuldr AMD, diabetesrelaterat makulatdem och
retinalvensocklusion.[69]

Manga riskfaktorer har associerats till CSC. Endast nagra av dessa redovisas har.
Kortikosteroidbruk har beraknads utgéra 37 ganger okad risk i en studie.[73] Att vara en typ
A-personlighet har lange ansetts vara en riskfaktor; hogpresterande, malmedveten och
tavlingsinriktad [74]. Aven stress, svérigheter att hantera denna och hdg aggressionsniva kan
leda till utvecklande av CSC.[75] Forhojda nivaer av kortisol och endogen
mineralkortikoiddysfunktion har aterfunnits hos CSC-patienter.[76]

Det vanligaste forloppet vid CSC &r att den subretinala vatskan resorberas spontant inom 3-6
manader. CSC delas upp i akut respektive kronisk CSC baserat pa symtomduration, graden av
lackage uppskattat via angiografi och eventuell atrofi av RPE.[69] Med hjalp av OCT kan
graden av subretinal vétska uppskattas vilket underlattar bedémning av symtomduration och
behandlingsval.[77] | denna studie ingar patienter med kronisk CSC, darfor laggs fokus pa
denna kategori.

Narvaro av subretinal vatska under mer an fyra manader kan resultera i atrofi i retina pa grund
av avsaknad av kontakt mellan neurosensoriska retina och retinala pigmentepitelet.[78]
Behandlingen bor darfor riktas mot att bryta forloppet. De vanligaste behandlingarna for
kronisk CSC ar PDT, mineralkortikoidreceptorantagonister, mikropulslaser och
argonlaserfotokoagulation.

Yannuzzi et al var den forsta forskargrupp som behandlade kronisk CSC med PDT 2003 [79];
totalt 20 dgon hos 15 patienter behandlades med PDT i full dos, dvs enligt samma protokoll (6
mg/m?) som i TAP- och VIP-studierna.[5,6] Hos 60 % av patienterna resorberades den
subretinala vatskan inom 6 veckor. For att minimera risken for PDT-relaterade biverkningar

har PDT med reducerat protokoll utvecklats for behandling av CSC.[1] Till exempel
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utvarderade Chan et al behandling med PDT av 48 patienter i halv dos, dvs 3 mg/m2.[80]
Resultatet visade att behandlingen var effektiv; hos 83,3 % forsvann den subretinala vatskan
efter tre manader, och ingen patient drabbades av biverkningar. | en studie av Nicol6 et al
jamfordes behandling med PDT i halv dos med PDT med halverad energimangd i lasern (25
J/m?). Studien visade att den subretinala vatskan hade forsvunnit i hogre grad hos de som
behandlades med halv dos efter en manad jamfort de som behandlats med halverad
energimangd (86,2 % respektive 61,3 %).[81] | den enda stora prospektiva randomiserade
kontrollerade studien for behandling av kronisk CSC, PLACE-studien, gavs PDT i halv dos i
en av behandlingsarmarna.[82] | den andra behandlingsarmen gavs mikropulslaser.
Behandling med mikropulslaser innebér att fotonstralning ges till retina i pulser under 0,1-0,5
sekunder, dar varje sadan puls i sin tur bestar av en rad pulser som varar 100-300 ps. Med
behandlingen levereras varme som &r sa pass lag att proteiner inte denaturerar och inga
laserskador uppstar. Behandlingen syftar till att 6ka uttrycket av proteiner som kan aterstélla
funktionen i RPE.[1] Studien visade att PDT i halv dos &r dverlagsen mikropulslaser da det
géller resorption av vatska och forbattring av visus, dér 67,2 % av patientfallen med subretinal
vatska hade resorberats efter 7-8 manader i PDT-behandlingsarmen, jamfort med 28,8 % av
patientfallen i behandlingsarmen som fick mikropulslaser.[82]

Laser fotokoagulation &r en lasermetod dar en varmebarande laser, vanligtvis argon- eller
diodlaser, riktas mot punktformiga lackage och syftet &r att stdnga den lokala defekten genom
att koagulation uppstar. Denna typ av laserbehandling bor endast ges mot lackagepunkter
utanfor fovea, da den kan ge synnedséttning, skotom och CNV.[83]

Behandling med mineralkortikoidreceptorantagonister har véckt intresse dels pa grund av att
forhojda nivaer av kortisol och endogen mineralkortikoiddysfunktion har aterfunnits hos
CSC-patienter[76], men ocksa efter studier gjorda av Zhou et al. | en studie fann de att

mineralkortikoidreceptorer uttrycks i vissa celler i neurosensoriska retina.[84] I en annan
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studie pa rattor fann de att intraviteal injektion av glukokortikoiden kortikosteron ledde till ett
svar i choroidea; choroideal fortjockning (choroidal thickening) som liknar processer som
sker i koroidea vid CSC. Eftersom glukokortikoider aven binder till
mineralkortikoidreceptorer kan svaret ha utlésts av glukokortikoidreceptorer eller
mineralkortikoidreceptorer (MR). Andra rattor fick intraviteal injektion av aldosteron, som
specifikt binder till mineralkortikoidreceptorer. Samma svar noterades hos dessa rattor.[85]
Hyperkalemi ar en biverkan som maste beaktas och kaliumnivaer bor évervakas vid
behandling med MR-antagonist.[69] Behandling med mineralkortikoidreceptorantagonister
har visat sig ha ett kliniskt varde, en sammanstéllning av studier gjord i en reviewartikel [69,
Table 5] visar att resorptionen av subretinal vétska har varierat mellan 25-100 % i 22 studier.
Dock har &nnu inga stora prospektiva randomiserade studier gjorts som visar pa
langtidseffekten av behandling med MR. Tva sadana studier ar dock pagaende just nu.
Forfattarna till reviewartikeln, van Rijssen et al [69] anser dock inte att det i dagslaget finns
tillracklig evidens for att rekommendera behandling med MR-antagonister.

Tva andra typer av behandlingar som forekommer i kliniken ar karbanhydrashammare och
topikala NSAIDs. Karbanhydrashammare tros verka via acidifiering av det subretinala
rummet vilket 6kar resorptionen av vatska genom RPE.[86] En studie dar 15 patienter
behandlades med acetazolamide visade att tiden till resorption av subretinal vatska var kortare
jamfort med kontrollgruppen men att visus eller risken for aterfall inte skiljde sig at mellan
behandlingsgruppen och kontrollgruppen.[87]

Topikal administrering av NSAID-ldkemedlet Nepafenac for behandling av CSC studerades
av Alkin et al. Studien bestod av 31 6gon som behandlades 3 ganger om dagen under 4 veckor
eller till komplett resorption av subretinal vatska. Resultatet visade en signifikant forbattring

av visus efter 6 manader jamfort med kontrollgruppen. Dessutom visade 82 % i
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behandlingsgruppen komplett resorption av subretinal vétska jamfort med 43 % i
kontrollgruppen.[88]

CNV kan finnas hos patienter med CSC och det kan ocksa utvecklas gradvis. Det kan vara
svart att skilja typ 1-CNV fran CSC.[89] Behandlingen for CSC som kompliceras av aktiv

subretinal CNV ér intraviteal anti-VEGF-behandling tillsammans med PDT.[90]

Hemangiom

Choroidalt hemangiom &r en benign kongenital karltumaér. Det finns tva typer av choroidala
hemangiom; den valavgransade (circumskript) typen och den diffusa, som klassificeras
beroende pa graden av choroidalt engagemang. Den valavgransade typen utgors av enskilda
lesioner som vanligtvis aterfinns bakom ekvatorn. Den diffusa typen involverar oftast fler &n
en kvadrant av den posteriora polen och ar ofta kopplad till Sturge-Webers syndrom.[91,92]
Medelaldern hos patienter med valavgransade hemangiom har funnits vara 47 ar i en
undersokning av 200 patienter.[93] Vélavgransade hemangiom kan orsaka retinaavlossning pa
grund av subretinal vatska och/eller makulart 6dem och kan pa sa satt ge synnedséttning.[94]
Laserfotokoagulation har rapporterats vara effektivt avseende vétskeresorption, dock kan
arrbildning efter behandlingen ge synpaverkan. Tumorens storlek minskar inte, och aterfall
har observerats i 50 % av fallen som behandlats.[92] Transpupillar termoterapi ar en annan
typ av laserterapi dér en varmegivande laserstrale ger hypertermi och ocklusion av blodkarl
inuti tumoren. Behandlingen har visat sig vara effektiv for resolution av retinaavlossning.[95]
PDT har visat sig vara en effektiv behandlingsmetod. En genomgang av 28 publicerade
studier av PDT-behandling mot valavgransat hemangiom utford av Cerman et al visade att
den subretinala exsudationen forsvann hos 273 av 278 patienter.[94] En av de inkluderade
studierna jamfdrde standardprotokollet fér PDT-behandling (6 mg/m?, 50 J/cm? och 83 sek)
med ett modifierat protokoll (6 mg/m?, infusion i bolusdos under 1 minut, start av laser vid
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minut 5, 100 J/m?, 166 sek) visade ingen signifikant skillnad avseende visus, tumérregression
och resolution av vétska.[96]

Sturge-Webers syndrom ar en séllsynt medfédd neurokutan sjukdom. Hur syndromet tar sig
uttryck varierar men vanliga manifestationer inkluderar portvinsfargat fodelsemarke i
ansiktet, intrakraniella leptomenigeala angiom, hemianopi, glaukom, choroidalt hemangiom,
epileptiska anfall och kognitiva nedsattningar.[97]

Sturge-Webers syndrom manifesterar sig hos de flesta tidigt i barnaaren, men det finns fall dar
framforallt neurologiska symtom visar sig i vuxen alder.[98] Choroidala hemangiom
sekundart till Sturge-Webers syndrom ar vanligtvis diffusa till sin form, till skillnad fran
choroidal hemangiom som inte ar kopplade till Sturge-webers syndrom. Malet med
behandlingen &r att minska lesionen, minska mangden subretinal och intraretinal vatska med
minimal skada pa neurosensoriska retina.[99] Tsipursky et al tar i sin artikel upp fyra
publicerade artiklar som rér PDT-behandling mot diffus choroidalt hemangiom sekundért till
Sturge-Webers syndrom. Standardprotokollet fér PDT gavs i alla fyra artiklar, dvs 6 mg/m?,
50 J/cm? och 83 sek exponeringstid. 1 en artkel gavs Verteporfin i bolusdos (infusion éver 5
minuter).[100] Komplett resorption av vétska och en forbattring av visus uppnaddes i alla fall
av behandlingar; uppféljningstid 4-9 manader. Patienterna som behandlades var 12-31

4r.[100-103]

Kort introduktion till ndgra viktiga bildavgivningstekniker

Optical coherence tomography, OCT.

Optical coherenece tomography ar en icke invasiv bildteknik dar infrarétt ljus ger upphov till
tvarsnittsbilder av retina med hog upplésning.[104,105] OCT jamfors ofta med ultraljud, men
det infrardda ljuset ger en hogre spatial upplosning.[105] Analys av interferens mellan

ljusvagor som reflekteras av vavnaden och referensljudvagor skapar en bild av vavnaden.
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Retinas olika lager kan identifieras och tjockleken kan matas. Forutom tjocklek kan OCT
aven visa férekomst av pigmentepitelavlossning, subretinal vatska, intraretinala cystor med
mera[104,105]. Information om tjocklek ges i form av en cirkel indelad i 9 sektorer.[105] |
denna studie anvands termen central retinal tjocklek (CRT) som mattet i den innersta sektorn
som uppmatts av OCT-maskinen.

OCT anvands rutinmassigt inom 6gonsjukvarden; vid misstanke om eller vid uppféljning av
sjukdomar i 6gats bakre segment, till exempel aldersrelaterad makuladegeneration (AMD),

diabetesretinopati, polypoidal choroidal vaskulopati, central serés chorioretinopati.[104,105]

Fluoresceinangiografi

Ett fluorescerande amne sander ut ljus av en langre vaglangd da det belyses av ljus med en
kortare vaglangd. Vid bade fluoresceinangiografi (FA) och indocyanin grén-angiografi
(ICGA) injiceras fluoroforerna intravendst varefter dgat belyses med ljus av en specifik
vaglangd. Ljus emitteras tillbaka och genom att anvéanda ett sarskilt filter filtreras ljus av
annan vaglangd an den intressanta bort. Bilder tas kontinuerligt fran injektion enligt sérskilda
protokoll.[104]

Natriumfluorescein ar ett vattenlosligt &mne som binds ca 70 % till protein i blodbanan.
Natriumfluorescein exciteras vid 490 nm vaglangd. Fluoresceinangiografi anvands for att

avbilda den retinala och den choroidala cirkulationen.[104]

Indocyanin gron-angiografi

ICGA ar en battre metod for att visualisera choroidalcirkulationen da metoden bygger pa att
ICGA-molekylen sander ut ljus néra det infrar6da spektrat, som kan penetrera
pigmentepitelet, exsudat och tunna lager av subretinalt blod. ICGA-molekylen &r storre an

natriumfluoresceinmolekylen och stannar darfor i hogre grad i choroidalcirkulationen.[104]
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Vid bade FA och ICGA beddms bilderna utefter forekomst av hypo- eller hyperfluorescens.
Hypofluorescens uppstar vid maskering, t ex av blod eller vid fyllnadsdefekter, t ex vaskular
ocklusion. Hyperfluorescens uppstar vid lackage ut fran blodbanan, t ex vid dysfunktion i
endotelcellernas tight junctions, vid poolning, som innebdr brott i den yttre blod-
retinabarridaren; RPE, och vid atrofi av RPE; sa kallad fonsterdefekt. [104]

ICGA é&r av ovanstaende resonemang en béttre metod for att visualisera polypoidal choroidal

vaskulopati, PCV, dér blodning ofta foreligger.[104]

LogMAR-begreppet

Av tradition anges distansvisus, dvs synskarpa pa avstand, ofta enligt Snellen-metoden;
internationellt anvands ofta braktal medan vi i Sverige anvander decimaltal.

| denna studie anges visus enligt logMAR-skalan. LogMAR &r en forkortning for (the)
logarithm of the minimal angle of resolution; logaritmen av minsta upplosningsvinkeln.
LogMAR-skalan mojliggor statistiska analyser av synskarpematningar. For att omvandla
visus uppmétt i Snellen till logMAR logaritmeras Snellenvardet och minustecknet tas bort
fran resultatet. Formel fran Holladay et al: LogMAR = -Log (synskarpa uttryckt som
decimal).[106] Exempel: en patients synskérpa uppmats till 0,5 Snellen. log 0,5 = -0,3.
Minustecknet tas bort, synskarpan enligt logMAR blir da 0,3. Enligt samma princip motsvarar
1,0 Snellen logMAR 0.

Da man jamfor synskarpan uppmatt enligt Snellen (i decimaltal) med synskarpan omréknad
till logMAR ser man att logMAR-skalan ar linjar, till skillnad fran decimalskalan. Tabell 1 ar
tagen fran artikeln New visual acuity charts for clinical research, publicerad av Ferris FL i
Am J Opht 1982;94:91-96 och syftar till att illustrera forhallandet mellan Snellenskalan och

logMAR-skalan.
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Tabell 1. Forhallandet mellan Snellen och logarithm of the minimal angle of resolution
(logMAR), fran artikeln New visual acuity charts for clinical research, publicerad av
Ferris FL i Am J Opht 1982;94:91-96. Tabellen visar att logMAR-skalan &r linjar till
skillnad fran Snellenskalan.

Snellen logMAR
0,1 +1,0
0,125 +0,9
0,16 +0,8
0,20 +0,7
0,25 +0,6
0,32 +0,5
0,40 +0,4
0,5 +0,3
0,63 +0,2
0,80 +0,1
1,00 0
1,25 -0,1
1,60 -0,2
2,00 -0,3

| LogMAR-skalan kan en enskild bokstav ges ett varde. Detta galler om syntavlan innehaller
fem optotyper (bokstaver) per rad, en sadan syntavla ar anpassad till logMAR-skalan.
Eftersom varije rad ges ett varde om 0,1 logMAR far da varje bokstav ett varde om 0,02
logMAR. Detta mojliggor mer detaljerade synskarpematningar i de fall patienten laser nagra
enskilda bokstaver pa raden nedanfor eller inte laser alla bokstéver pa raden. Exempel:
patienten laser alla optotyper pa raden som motsvarar logMAR 0 plus tva bokstéver pa raden
-0,1. Om tavlan har fem optotyper per rad subtraheras vardet 0,04 ifran vardet 0; uppmatt
synskarpa blir da logMAR -0,06. Ett exempel da en sadan syntavla anvéands &r dd man mater
visus enligt ETDRS; Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study, ett sérskilt

protokoll.[107]

Malsittning

Att redovisa hur manga patienter och vilka diagnoser som har behandlas med PDT under
tidsperioden 2010-2018 pa Ogonkliniken Uddevalla sjukhus. Specifika fragestallningar som

undersdkningen skall besvara &r:
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Vad har den fotodynamiska behandlingen haft for effekt pa utfallsmatten visus och central
retinal tjocklek hos dessa patienter? Finns det nagon korrelation mellan storleken pa det
behandlade omradet och utfallsmatten visus och central retinal tjocklek? Skiljer sig utfallet
mellan de diagnoser som behandlats med PDT under den aktuella tidsperioden? Vad visar en
sugruppsanalys av faktorerna tidigare anti-VEGF-behandling, laser spot storlek > 2000 um,
visus >0,5 Snellen fore behandling och bevarad foveakontur fore behandling hos patienterna

som diagnosticerats med PCV? Finns det biverkningar som forekommer sarskilt ofta?

Material och metoder

Studien var retrospektiv och omfattade alla patienter som registrerats med atgardskoden
DCO001, Fotodynamisk behandling vid makuladegeneration, fran och med 2010-01-01 till och
med 2018-12-31. Endast ett 6ga per patient studerades. Det 6ga som forst fatt PDT-
behandling under ovan ndmnda tidsperiod var det 6ga som inkluderades. Exklusionskriteriet
var fotodynamisk behandling mot det aktuella 6gat innan angivna studieperiod.
Datainhamtningen gav 113 patienter. Av dessa exkluderades 6 patienter; 4 pa grund av att de
fatt fotodynamisk behandling mot det aktuella 6gat innan den angivna studieperioden, en
patient pa grund av att fel atgardskod registrerats vid besoket och en patient pa grund av att

det saknades data fran tre manader samt tolv manader efter PDT-behandling for denne.

Datainsamling

Data inhamtades fran journalsystemet Melior och bilddatabasen Imagenet.

Data som samlades in fran Melior utgjordes dels av demografiska data; alder vid PDT-
behandling samt kon, och dels av behandlingsrelaterade data: datum for PDT-behandling,
diagnos vid PDT-behandling, eventuell anti-VEGF-behandling innan PDT-behandling och i
sa fall antal anti-VEGF-behandlingar, storleken pa det behandlade omradet (laser spot
storlek), eventuell dosreducering vid PDT-behandlingen, visus (distans-) fore PDT-

behandlingen, tre manader efter behandlingen samt tolv manader efter behandlingen, datum
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for tremanadersuppfoljningen, datum for tolvmanadersuppféljningen, eventuella ytterligare
PDT-behandlingar inom tolv manader och antal sadana, eventuella anti-VEGF-behandlingar
inom tolv manader och antal sadana, biverkningar/komplikationer.

Bilddatabasen Imagenet anvands vid 6gonklinikerna i Vastra Gotalandsregionen och lagrar
bilder tagna vid fluoresceinangiografier, indocyanin gron-angiografier och OCT-
undersokningar. | Imagenet granskades OCT-bilder tagna innan PDT-behandling och ett ar
efter PDT-behandling. For patienter diagnostiserade med central serds chorioretinopati

granskades dven OCT-bilder tagna tre manader efter behandling.

Analys av variabler

Visus var enligt journaluppgifter matt enligt ETDRS- eller Snellentavla och réknades om till
logMAR for statistisk analys.

| Imagenet granskades OCT-bilder avseende bevarad foveakontur (ja/nej) och for patienter
diagnostiserade med central serds chorioretinopati aven forekomst av subfoveal vatska
(ja/nej). Granskning av OCT-bilder gjordes av lakarstudenten under handledning av
bitradande handledare. | samband med granskningen av OCT-bilderna inhdmtades det av
OCT-apparaturen angivna vérdet for central retinal tjocklek.

Till biverkningar/komplikationer raknades sadana som &r kanda i litteraturen sedan tidigare
och som pa ett uppenbart sétt paverkade patienten (till exempel raknades subjektiv
synforsdmring utan motsvarande objektiv forsémring av visus inte som en biverkan).
Statistiska metoder

Medelvarde, standarddeviation, och median beraknades for kon, alder, observationstid,
storleken pa det behandlade omradet och eventuell anti-VEGF-behandling fére PDT-
behandling. For statistisk analys av signifikant férandring efter tre manader och tolv manader
samt korrelation anvéandes icke-parametriska tester da data bedomdes vara snedfordelade.

Statistisk analys av signifikant foérandring utfordes inom respektive diagnosgrupp om
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diagnosgruppen ansags innehalla ett tillrackligt stort antal patienter, analys av korrelation
utfordes for hela patientpopulationen. Numeriska data analyserades med hjalp av SPSS
version 25.

Etik

Detta arbete betraktas som ett internt kvalitetsarbete och skall inte publiceras, och darfor har
ingen ansdkan om etiskt godkannande fran Etikprévningsnamnden gjorts.

Personuppgifter har pesudonymiserats vid dataregistreringen. Inga resultat presenteras pa ett

sadant satt att en enskild patient kan identifierats.

Resultat

Hela studiepopulationen

Totalt inkluderades 107 6gon fran 107 patienter i studien. Medelobservationstid var 11,2
manader + 1,9 manader, median 12 manader.
Konsfordelningen var 45 (41,7%) man och 62 (58,3%) kvinnor. Deras alder varierade fran 34

ar till 96 ar (medelalder 73,4 + 12,3 ar, median 75 ar). Figur 1 illustrerar aldersférdelningen.

Kén

Man Kvinnor

100 100

80 an

Alder
12ply

60 60

40 40

15 10 a 0 3 10 15

Antal

Figur 1 visar aldersfordelningen for hela patientpopulationen (n=107).
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Figur 2 illustrerar fordelningen av diagnoser. Diagnosfordelningen sag ut enligt féljande: 87
(81,3%) patienter hade diagnosticerats med polypoidal koroidal vaskulopati (PCV), 14 (13 %)
patienter hade diagnosticerats med central serés korioretinopati (CSC), 3 (2,8 %) patienter
hade diagnosticerats med hemangiom, 1 (0,9 %) patient hade diagnosticerats med klassisk
koroidal neovaskularisation (CNV), 1 (0,9 %) patient hade diagnosticerats med
makroaneurysm och 1 (0,9 %) patient hade diagnosticerats med koroidal neovaskularisation

till foljd av patologisk myopi.

H PCV

mCSC

= Hemangiom

B Klassisk CNV

B Makroaneurysm

= Myopi

Figur 2 visar fordelningen av diagnoser for hela studiepopulationen (n=107). Férdelningen anges i absoluta tal
samt i procent. PCV; polypoidal choroidal vascklopati. CSC; central serds chorioretinopati. CNV; choroidal
neovaskularisation.

Storleken pa det behandlade omradet (laser spot storlek) varierade fran 100 pum till 6300 pm
(medelvérde 2240 pum+1026 pm, median 2150 um). Data saknades for 11 patienter.

Ingen korrelation kunde pavisas mellan laser spot storlek 100 pm — 6300 pm och
utfallsmatten logMAR 3 manader (rho -,031,p = 0,769, n=93), logMAR 1 ar (rho -,059,

p = 0,589, n=87), eller central retinal tjocklek (CRT) 1 ar (rho -,002, p = 0,983, n=95). Ingen

korrelation kunde pavisas mellan laser spot storlek >2000 um och utfallsméatten logMAR 3
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manader (rho -,128, p = 0,350, n=55), logMAR 1 ar (rho -,163, p = 0,242, n=53) eller CRT 1
ar (rho -,082, p = 0,569, n=50).

Totalt drabbades 16 patienter (15 %) av biverkningar eller komplikationer av PDT-
behandlingen. Majoriteten (14; 13 %) var diagnostiserade med PCV. Resterande tva fall

(2 %) rorde sig om patienter diagnostiserade med CSC. Tre patienter (2,8 %) upplevde
ryggvark vid infusionen av Verteporfin. Sju patienter (6,5 %) upplevde synférsamring inom
sju dagar efter PDT-behandlingen vilket kunde uppmatas objektivt vid aterbesok inom tva
manader. En patient (0,9 %) drabbades av en allergisk reaktion vid infusion av Verteporfin,

denna upphdrde spontant da infusionen avbrots.

Patienter diagnostiserade med polypoidal koroidal vaskulopati (PCV):

Totala antalet patienter diagnostiserade med PCV var 87 stycken. Konsfordelningen var 31
(35,6 %) man och 56 (64,4 %) kvinnor. Deras alder varierade fran 51 till 96 ar (medelalder
76,3 + 9,3 ar, median 76 ar).

Tabell 2 visar deskriptiv statistik for gruppen PCV-patienter som helhet.

Tabell 2. Deskriptiv statistik for hela gruppen av patienter som diagnostiserats med polypoidal choroidal
vaskulopati (PCV) avseende visus; logarithm of the minimal angle of resolution (logMAR), samt central retinal
tjocklek (CRT) fore behandling, 3 méanader respektive 12 méanader efter behandling.

PCV-diagnos
(n=87)
LogMAR initialt (n=87)
Medelvérde (SD) 0,36 (0,23)
Median (variationsvidd) 0,32 (0,00-0,94)
LogMAR 3 man (n=85)
Medelvarde (SD) 0,41 (0,30)
Median (variationsvidd) 0,32 (0,00-1,40)
LogMAR 1 ar (n=80)
Medelvérde (SD) 0,45 (0,43)
Median (variationsvidd) 0,32 (0,00-2,00)
CRT (um) initialt (n=74)
Medelvérde (SD) 321 (158)
Median (variationsvidd) 278 (118-1383)
CRT (um) 1 ar (n=77)
Medelvérde 229 (60)
Median (variationsvidd) 219 (127-491)
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Gruppen av patienter som diagnostiserats med PCV kunde delas in i en grupp som erhallit
anti-VEGF-behandling fore PDT-behandling (anti-VEGF-gruppen; n=34, 39 %) och i en
grupp som inte erhallit anti-VEGF-behandling fére PDT-behandling (den behandlingsnaiva
gruppen; n=53, 61 %). Figur 3 illustrerar hur dessa bada grupper skiljer sig at med avseende
pa om de under studieperioden (ett ar) erhaller endast en PDT-behandling eller fler &n en

PDT-behandling och/eller anti-VEGF-behandling.

PCV: tidigare behandling och behandling inom studieperioden
60

50
40
30

20

Antal patienter

4(12%)

10

Ej anti-VEGF-beh fére PDT (n=53) Anti-VEGF-beh fore PDT (n=34)

H Endast en PDT-beh H>1PDT-beh Anti-VEGF-beh plus >1 PDT  H Anti-VEGF-beh

Figur 3 visar gruppen av patienter som diagnostiserats med polypoidal choroidal vaskulopati (PCV) indelad i tva
grupper med avseende pa eventuell anti-vascular endothelial growth factor-behandling (a-VEGF) fore
fotodynamisk terapi-behandling (PDT). Antalet behandlingar och typ av behandling som respektive grupp
mottagit under studieperioden redovisas i respektive stapel. Antalet behandlingar redovisas i absoluta tal samt i
procent.

I den behandlingsnaiva gruppen far majoriteten av patienterna (62 %) endast en PDT-
behandling under studieperioden. I anti-VEGF-gruppen far majoriteten av patienterna (71 %)
nagon form av ytterligare behandling under studieperioden. Antalet anti-VEGF-behandlingar
innan PDT-behandling varierade fran 1 till 45 stycken (medelvarde 15,4 + 11,3 stycken,
median 12,5 stycken). Antalet anti-VEGF-behandlingar inom tolv manader efter PDT-
behandling for den behandlingsnaiva gruppen varierade fran 3 till 8 stycken (medelvarde 3,9,

median 3,5). Antalet anti-VEGF-behandlingar inom tolv manader efter PDT-behandling for
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anti-VEGF-gruppen varierade fran 1 till 11 stycken (medelvérde 4,2; median 3). Antalet
ytterligare PDT-behandlingar inom tolv manader for den behandlingsnaiva gruppen varierade
fran 1 till 2 stycken (medelvarde 1,2 median 1). Antalet ytterligare PDT-behandlingar inom
tolv manader for anti-VEGF-gruppen varierade fran 1 till 2 (medelvérde 1,1; median 1).
Andel behandlingsnaiva patienter som beholl eller forbattrades i visus efter tolv manader var
55 % (data saknas for fem patienter). Andel patienter i anti-VEGF-gruppen som beholl eller
forbattrades i visus var 39 % (data saknas for tre patienter). Sex patienter (5,6 %) drabbades
av subretinal blddning; 4 av dessa var makulaengagerade, en var icke-makulaengagerande
men gav upphov till dem i makula och en engagerade fovea. Tva fall av makulaengagerande
blodningar resorberas spontant. Ett fall av makulaengagerande blédning vitrektomeras (pga
glaskroppsblédning efter Actilysebehandling). Ett fall av makulaengagerande blédning
behandlas med Aflibercept, forbattras inte. Behandling avslutas. Ett fall av icke-
makulaengagerande blddning resorberas med hjalp av behandling med Ranibizumab. Ett fall
av blodning i fovea Actilysebehandlas, fortsatter dérefter behandlas med Ranibizumab samt
Aflibercept. Blodningen resorberas inte, behandlingen avslutas. Sex patienter (7 %) drabbades
av subjektivt synnedsattning som kunde verifieras objektivt vid nasta aterbesok. Tva av dessa
fall aterfar initialvisus under studieperioden, resterande fyra fall aterfar inte initialvisus. Tre

patienter (3 %) drabbades av ryggvérk vid infusionen vid Verteporfine®.

Analys av prognostiska faktorer hos patienterna diagnostiserade med PCV:

Gruppen patienter som diagnostiserats med PCV (=87) delades upp i subgrupper och analyser
utfordes for att undersoka statistisk signifikans for fyra eventuella prognostiska faktorer:
tidigare behandling med anti-VEGF, storlek pa det behandlade omradet <2000 pm,

Snellenvisus >0,5 innan PDT-behandling samt bevarad foveakontur innan PDT-behandling.
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Subgruppsanalys: tidigare anti-VEGF-behandling

Antalet patienter som fatt anti-VEGF-behandling innan PDT var 34 stycken och antalet
patienter som inte fatt anti-VEGF-behandling innan PDT var 53 stycken.

Tabell 3 visar analys av statistisk signifikans mellan grupperna dar medianvardet fér logMAR
hos respektive grupp initialt, tre manader efter behandling med PDT respektive tolv manader

efter behandling med PDT samt central retinal tjocklek (CRT) initialt och tolv manader efter

behandling visas tillsammans med p-vardet for det icke-parametriska testet for grupperna

emellan. | tabellen visas ocksa Snellenekvivalenten till respektive median logMAR.

Tabell 3. Andelen patienter som diagnosticerats med polypoidal choroidal vaskulopati
(PCV) uppdelad i tva subgrupper med avseende pa tidigare anti-vascular endothelial
growth factor-behandling (a-VEGF). Analys av statistisk signifikans mellan grupperna
avseende visus; logarithm of the minimal angle of resolution (logMAR), och central retinal
tjocklek (CRT) redovisas for tidpunkterna fore fotodynamisk terapi-behandling, 3 manader
respektive 12 manader efter behandling.

Tidigare a-VEGF- | Tidigare a-VEGF-
behandling behandling p-varde®
Ja, n=34 Nej, n=53
LogMAR initialt (n=34) (n=54)
Median (variationsvidd) 0,39 (0,00-0,94) 0,30 (0,00-0,80) <0,05
Snellenekvivalent” 0,4-0,5 0,5
initialt
LogMAR 3 man (n=33) (n=52)
Median (variationsvidd) 0,36 (0,02-1,40) 0,30 (0,00-1,02) 0,080
Snellenekvivalent 0,4-0,5 0,5
3 man
LogMAR 12 man (n=31) (n=49)
Median (variationsvidd) 0,34 (0,02-2,00) 0,30 (0,00-1,70) 0,152
Snellenekvivalent® 0,4-0,5 0,5
12 man
CRT (um) initialt (n=32) (n=42)
Median (variationsvidd) 278 (118-504) 313 (149-1383) 0,153
CRT (um) 12 man (n=30) (n=47)
Median (variationsvidd) 240 (127-451) 211 (156-491) 0,462

a= Mann-Whitney U-test. Signifikansniva p<0,05.
b= approximativt Snellenvérde visas i de fall logMAR-vérdet inte motsvaras av ett enskilt Snellenvérde.

Resultatet visar en statistisk signifikant skillnad i logMAR mellan grupperna innan PDT-

behandling. Gruppen som fatt anti-VEGF-behandling innan PDT-behandling; anti-VEGF-

gruppen, hade sdmre visus (hogre logMAR) innan PDT-behandling. Den gruppen forbattras

dock kontinuerligt vid efterfoljande méatpunkter vad galler median-logMAR jamfort med den
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behandlingsnaiva gruppen, som har samma median-logMAR under hela studieperioden. Dock
ar skillnaden mellan grupperna vid tidpunkterna tre manader samt tolv manader inte statistisk
signifikant. VVad galler central retinal tjocklek finns det en ringa skillnad mellan grupperna
initialt och tolv manader efter PDT-behandling som inte &r statistiskt signifikant. Bada

grupperna sjunker i median-CRT under studieperioden.

Subgruppsanalys: storleken pa det behandlade omradet >2000 pm

Antalet patienter som fatt PDT-behandling med laser spot size >2000 um var 39 stycken och
antalet patienter som fatt PDT-behandling med laser spot size <2000 pm var 41 stycken (data
saknades for 8 patienter). Tabell 4 visar analys av statistisk signifikans mellan grupperna dar
medianvardet for logMAR hos respektive grupp initialt, tre manader efter behandling med
PDT respektive tolv manader efter behandling med PDT samt central retinal tjocklek (CRT)
initialt och tolv manader efter behandling visas tillsammans med p-vardet for det icke-
parametriska testet for grupperna emellan. | tabellen visas ocksa Snellenekvivalenten till
respektive median logMAR.

Tabell 4. Antalet patienter som diagnosticerats med polypoidal choroidal vaskulopati (PCV)
uppdelad i tva subgrupper med avseende pa fotodynamisk terapi-behandling med laser spot
storlek > 2000 um. Analys av statistisk signifikans mellan grupperna avseende visus;
logarithm of the minimal angle of resolution (logMAR), och central retinal tjocklek (CRT)

redovisas for tidpunkterna fore behandling, 3 manader respektive 12 manader efter
behandling.

Spotsize >2000pum | Spotsize >2000um
Ja, n=39 Nej, n=41 p-varde®
LogMAR initialt (n=39) (n=41)
Median (variationsvidd) 0,30 (0,06-0,84) 0,32 (0,00-0,80) 0,775
Snellenekvivalent 0,5 0,4-0,5
initialt
LogMAR 3 man (n=38) (n=40)
Median (variationsvidd) 0,31 (0,04-1,40) 0,30 (0,00-1,06) 0,730
Snellenekvivalent” 0,4-0,5 0,5
3 man
LogMAR 12 mén (n=35) (n=39)
Median (variationsvidd) 0,32 (0,00-2,00) 0,28 (0,00-1,70) 0,777
Snellenekvivalent’ 0,4-0,5 0,5-0,6
12 man
CRT (um) initialt (n=29) (n=38)
Median (variationsvidd) 326 (149-1383) 287 (118-536) 0,404
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CRT (um) 12 man (n=32) (n=39)
Median (variationsvidd) 217 (132-491) 222 (127-451) 0,603

a=Mann -Whitney U-test. Signifikansniva p<0,05.
b=approximativt Snellenvérde visas i de fall logMAR-vérdet inte motsvaras av ett enskilt Snellenvarde.

Resultatet visar en lag skillnad mellan grupperna avseende visus vid alla tre tidpunkter.
Gruppen som blivit behandlad med en spot storlek <2000 um forbattras kontinuerligt i
medianvisus. Gruppen som blivit behandlad med en spot storlek >2000 um forsamras nagot i
medianvisus over tid. Vad géller central retinal tjocklek finns det en knapp skillnad initialt
mellan grupperna. Denna minskar i bada grupperna, mer uttalat hos gruppen som blivit
behandlad med en spotsize >2000 um. Skillnaden i central retinal tjocklek mellan grupperna

ar inte statistisk signifikant vid ndgon av tidpunkterna.

Subgruppsanalys: Visus 20,5 Snellen innan PDT-behandling

Andelen patienter med visus >0,5 Snellen innan PDT-behandling var 45 stycken och antalet
patienter med visus <0,5 Snellen innan PDT-behandling var 43 stycken. Tabell 5 visar analys
av statistisk signifikans mellan grupperna dar medianvardet for logMAR hos respektive grupp
initialt, tre manader efter behandling med PDT respektive tolv manader efter behandling med
PDT samt central retinal tjocklek (CRT) initialt och tolv manader efter behandling visas
tillsammans med p-vardet for det icke-parametriska testet for grupperna emellan. | tabellen

visas ocksa Snellenekvivalenten till respektive median logMAR.
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Tabell 5. Andelen patienter som diagnosticerats med PCV uppdelad i tva subgrupper med
avseende pd visus >0,5 Snellen fore fotodynamisk terapi-behandling. Analys av statistisk
signifikans mellan grupperna avseende visus; logarithm of the minimal angle of resolution
(logMAR), och central retinal tjocklek (CRT) redovisas for tidpunkterna fore behandling, 3
manader respektive 12 manader efter behandling.

Snellen >0,5 fore Snellen >0,5 fore
PDT PDT p-varde®
Ja, n=43 Nej, n=45
LogMAR initialt (n=43) (n=44)
Median (variationsvidd) 0,20 (0,00-0,80) 0,47 (0,32-0,94) <0,001
Snellenekvivalent” 0,6-0,7 0,3-0,4
initialt
LogMAR 3 man (n=42) (n=43)
Median (variationsvidd) 0,20 (0,00-0,70) 0,54 (0,04-1,40) <0,001
Snellenekvivalent® 0,6-0,7 0,2-0,3
3 man
LogMAR 12 man (n=42) (n=38)
Median (variationsvidd) 0,22 (0,00-1,08) 0,43 (0,04-2,00) <0,001
Snellenekvivalent” 0,6 0,3-0,4
12 man
CRT (um) initialt (n=33) (n=41)
Median (variationsvidd) 291 (175-567) 298 (118-1383) 0,972
CRT (um) 12 man (n=40) (n=37)
Median (variationsvidd) 228 (153-491) 211 (127-451) 0,269

a=Mann-Whitney U-test, signifikansniva p<0,05.
b= approximativt Snellenvarde visas i de fall logMAR-vérdet inte motsvaras av ett enskilt Snellenvérde.

Skillnaden i visus mellan grupperna accentueras nagot tre manader efter behandling, men vid
tidpunkten tolv manader efter behandling ar skillnaden lika stor som initialt. Skillnaden
mellan grupperna ar statistiskt signfikant vid de tre tidpunkterna.

For gruppen Snellen >0,5 ér skillnaden mellan logMAR initialt och logMAR tolv manader
inte statistiskt signifikant, p = 0,090.

For gruppen Snellen < 0,5 &r skillnaden mellan logMAR initialt och logMAR tre manader
statistiskt signifikant, p < 0,05. Dock é&r skillnaden mellan logMAR initialt och logMAR tolv

manader for samma grupp inte statistiskt signifikant, p = 0,511.
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Det rader ingen egentlig skillnad i central retinal tjocklek mellan grupperna vid de tva
tidpunkterna. Bada grupperna uppvisar en minskning i central retinal tjocklek (CRT) Gver

studieperioden som ér statistisk signifikant; p < 0,001 for bada grupperna.

Subgruppsanalys: bevarad foveakontur fore PDT-behandling

Antalet patienter med bevarad foveakontur innan PDT-behandling var 43 stycken, antalet
patienter utan bevarad foveakontur innan PDT-behandling var 43 stycken (data saknas for en
patient). Tabell 6 visar analys av statistisk signifikans mellan grupperna dar medianvardet for
logMAR hos respektive grupp initialt, tre manader efter behandling med PDT respektive tolv
manader efter behandling med PDT samt central retinal tjocklek (CRT) initialt och tolv

manader efter behandling visas tillsammans med p-vardet for det icke-parametriska testet for

grupperna emellan. | tabellen visas ocksa Snellenekvivalenten till respektive median

logMAR.

Tabell 6. Andelen patienter som diagnosticerats med PCV uppdelad i tvd subgrupper med
avseende pa bevarad foveakontur innan fotodynamisk terapi-behandling. Analys av
statistisk signifikans mellan grupperna avseende visus; logarithm of the minimal angle of
resolution (logMAR), och central retinal tjocklek (CRT) redovisas for tidpunkterna fore
behandling, 3 manader respektive 12 manader behandling.

Bevarad foveakontur | Bevarad foveakontur
innan PDT innan PDT p-vérde®
Ja, n=43 Nej, n=43
LogMAR initialt (n=43) (n=43) 0,001
Median (variationsvidd) 0,24 (0,00-0,80) 0,36 (0,10-0,94)
Snellenekvivalent 0,5-0,6 0,4-0,5
initialt
LogMAR 3 man (n=43) (n=41) <0,001
Median (variationsvidd) 0,28 (0,00-1,06) 0,50 (0,06-1,40)
Snellenekvivalent® 0,5-0,6 0,3
3 man
LogMAR 12 mén (n=42) (n=37) <0,05
Median (variationsvidd) 0,26 (0,00-2,00) 0,40 (0,04-1,52)
Snellenekvivalent” 0,5-0,6 0,4
12 man
CRT (um) initialt (n=36) (n=38) 0,273
Median (variationsvidd) 302 (175-589) 287 (118-1383)
CRT (um) 12 man (n=39) (n=37) 0,213
Median (variationsvidd) 212 (156-451) 237 (127-491)

a=Mann-Whitney U-test. Signifikansniva p<0,05.
b= approximativt Snellenvérde visas i de fall logMAR-vérdet inte motsvaras av ett enskilt Snellenvérde.
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Resultatet visar att det finns en skillnad i visus mellan grupperna initialt, d&r gruppen som inte
har en bevarad foveakontur har samre visus. Denna skillnad har accentuerats vid tidpunkten
tre manader, men vid tidpunkten tolv manader efter behandling &r skillnaden lika stor som
initialt. Skillnaden i visus mellan grupperna &r statistisk signifikant vid alla tre tidpunkter.

For gruppen som saknar bevarad foveakontur fére PDT-behandling &r skillnaden mellan
logMAR initialt och logMAR tre manader statistiskt signifikant (p<0,05). Skillnaden mellan
logMAR initialt logMAR tolv manader ar daremot inte statistisk signifikant (p = 0,107).

Det rader ingen egentlig skillnad i central retinal tjocklek mellan grupperna vid de tva
tidpunkterna, och i bada grupperna sker en minskning av den centrala retinala tjockleken
(CRT) som ar statistisk signifikant (p<0,001 for gruppen med bevarad foveakontur respektive

p<0,05 for gruppen utan bevarad foveakontur).

Patienter diagnostiserade med central seros chorioretinopat (CSC):

Antalet patienter diagnostiserade med CSC var 14 stycken. Konsfordelningen var 13 (93%)
man och 1 (7%) kvinna. Deras alder varierade fran 34 ar till 81 ar (medelvarde 57,6 ar + 15
ar, median 63 ar). Tre patienter hade fatt anti-VEGF-behandling fore PDT-behandlingen, en
av dessa i kombination med Spironolakton. Tre av dessa patienter erhéll anti-VEGF-
behandling inom ett ar efter PDT-behandling. Anledningen till anti-VEGF-behandlingarna var
osaker diagnos samt ockult membran i kombination med CSC. En patient hade behandlats
med karbanhydrashdmmare, topikal NSAID och mikropulslaser fére PDT-behandlingen. En
patient hade behandlats med karbanhydrashdammare och topikal NSAID innan PDT-
behandlingen. En patient hade behandlats med spironolakton. En patient fick ytterligare en
PDT-behandling under studieperioden. Av de 14 patienterna hade 13 stycken erhallit PDT i
halv dos. Tabell 7a visar deskriptiv statistik avseende visus och central retinal tjocklek innan
behandling med PDT, tre manader efter behandling samt tolv manader efter behandling.
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Tabell 7a. Deskriptiv statistik avseende visus och central retinal tjocklek for patienter
diagnosticerade med central serds chorioretinopati (CSC) (n=14). Visus; logarithm of the
minimal angle of resolution (logMAR), samt central retinal tjocklek (CRT) vid
tidpunkterna fore behandling med fotodynamisk terapi, 3 manader respektive 12 manader
efter behandling redovisas.

logMAR logMAR logMAR CRT (um) | CRT (um) CRT (um)
initialt 3 man 12 méan initialt 3 man 12 méan
n=14 n=12 n=10 n=13 n=11 n=10
Medelvéarde 0,35 0,37 0,21 406 236 215
SD 0,17 0,33 0,22 183 54,6 30,9
Median 0,34 0,33 0,13 349 230 214
Min 0,06 0,00 0,00 198 179 151
Max 0,60 0,88 0,58 843 331 271

Tabell 7b visar deskriptiv statistik avseende subfoveal vétska och bevarad foveakontur innan

behandling med PDT, tre manader efter behandling samt tolv manader efter behandling.

Tabell 7b. Deskriptiv statistik avseende subfoveal vatska och bevarad foveakontur for
patienter diagnostiserade med central serds chorioretinopati (CSC) (n=14) vid tidpunkterna
fore fotodynamisk terapi-behandling, 3 manader respektive 12 manader efter behandling
redovisas.

Subfoveal vétska Bevarad
Ja (antal) Nej (antal) foveakontur Ja (antal) Nej (antal)
Initialt (n=14) 14 0 Initialt (n=14) 13 1
3 manader (n=12) 4 8 3 manader (n=11) 10 1
12 man (n=10) 2 8 12 man (n=10) 10 0

Beddmning av den deskriptiva statistiken ger att visus forbattras kontinuerligt under
studieperioden, sett till median-logMAR. Den centrala retinala tjockleken (CRT) minskar
kontinuerligt under studiepopulationen, sett till bade medelvarde och median. Dock saknas

data for fyra patienter vid tolvmanadersuppféljningen.
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Andelen CSC-patienter med subfoveal vétska under studieperioden
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Figur 3. Figuren visar fordndringen i andelen patienter med subfoveal vétska for gruppen av patienter som
diagnostiserats med central serés chorioretinopati (CSC). Andel i procent.

Antalet patienter med subfoveal vatska ser ut att minska under studieperioden, vilket
visualiseras i figur 3, dock saknas &ven har data for fyra patienter. Antalet patienter med
bevarad foveakontur ser ut att halla sig konstant under studieperioden, data for 3-4 patienter
saknas dock vid tidpunkten tre méanader och vid tolv manader.

Tva patienter (14 %) drabbades av biverkningar/komplikationer. En patient drabbades av en
allergisk reaktion vid infusion av Verteporfin och en patient drabbades av en synférsamring
som kunde verifieras objektivt vid efterféljande aterbesok. Patienten aterfick initialvisus inom

studieperioden.

Patienter diagnostiserade med hemangiom:

Antalet patienter diagnostiserade med hemangiom utgjorde tre stycken. Koénsfordelningen var
tva kvinnor och en man. Deras alder var 47 ar, 58 ar respektive 75 ar. FOr en av patienterna
misstankte man hemangiomet som en del utav Sturge-Webers syndrom. For de tva andra
rorde det sig om ett circumskript hemangiom. En av patienterna erh6ll Verteporfine®-
injektionen som bolusdos, for resterande tva patienter saknas detaljerade uppgifter om PDT-

behandlingsparametrar. Ingen av patienterna erholl ytterligare PDT-behandling inom ett ar.
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Tabell 8 visar deskriptiv statistik avseende visus och central retinal tjocklek innan behandling

med PDT, 3 manader efter behandling samt ett ar efter behandling.

Tabell 8. Deskriptiv statistik avseende visus; logarithm of the minimal angle of resolution
(logMAR), och central retinal tjocklek (CRT) vid tidpunkterna fore fotodynamisk terapi-
behandling behandling, 3 manader respektive 12 manader efter behandling for de tre
patienterna diagnostiserade med hemangiom.

Man 47 ar Kvinna 58 ar | Kvinna 75 ar
LogMAR initialt 0,08 0,40 0,10
CRT initialt (um) 247 265 240
LogMAR 3 man 0,00 0,22 0,00
LogMAR 12 man 0,02 0,15 0,05
CRT 12 mén 235 189 224
(um)

Hos alla tre patienter fanns en bevarad foveakontur fore samt efter PDT-behandling.
Bedomning av den deskriptiva statistiken ger att visus har forbéattrats tolv manader efter PDT-
behandling jamfort med fore PDT-behandling. Den centrala retinala tjockleken (CRT) har

minskat tolv manader efter PDT-behandling jamfort med fore PDT-behandling.

Patient som diagnostiserats med klassisk CNV

En patient hade diagnostiserats med klassisk CNV. Patienten var en kvinna, 87 ar gammal vid
tidpunkten for PDT-behandlingen. Hon hade inte erhallit anti-VEGF-behandling fore PDT-
behandlingen. Hon erh6ll inte nagon ytterligare PDT-behandling och inte heller nagon anti-

VEGF-behandling inom ett ar efter PDT-behandlingen.

Tabell 9 visar deskriptiv statistik for visus och central retinal tjocklek innan behandling med

PDT, tre manader efter behandling samt tolv manader efter behandling.
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Tabell 9. Deskriptiv statistik avseende visus; logarithm of the minimal angle of resolution
(logMAR), och central retinal tjocklek (CRT) vid tidpunkterna fore fotodynamisk terapi-
behandling, 3 manader respektive 12 manader efter behandling for den enda patienten
diagnostiserad med klassisk choroidal neovaskularisation (CNV).

LogMAR LogMAR LogMAR CRT (um) | CRT (um)
initialt 3 manader 12 man initialt 12 méan
Patient med 0,08 0,08 0,02 237 179
klassisk CNV

Patienten hade en bevarad foveakontur fore PDT-behandling samt tolv manader efter PDT-
behandling.
Visus har forbattrats tolv manader efter PDT-behandling jamfort med fore PDT-behandling,

och den centrala retinala tjockleken har minskat tolv manader efter behandlingen.

Patient som diagnostiserats med makroaneurysm
En patient hade diagnostiserats med makroaneurysm. Patienten var en kvinna, 79 ar gammal
vid PDT-behandlingen. Tabell 10 visar deskriptiv statistik for visus och central retinal

tjocklek innan behandling med PDT och tre manader efter PDT-behandling.

Tabell 10. Deskriptiv statistik avseende visus; logarithm of the minimal angle of resolution
(logMAR), och central retinal tjocklek (CRT) vid tidpunkterna fore fotodynamisk terapi-
behandling respektive 6 manader efter behandling for den enda patienten diagnostiserad
med makroaneurysm.

LogMAR LogMAR LogMAR CRT (um) CRT (um)
initialt 3 manader 12 man initialt 12 man
Patient med 0,48 0,32 uppgift saknas 679 uppgift saknas
makroaneurysm (0,15 vid 6 man) (192 pum vid 6
man)

Enligt journaluppgifter var ursprungsdiagnosen PCV, vilket motiverade behandlingen med
PDT. Vid aterbesoket 3 manader efter behandlingen bedéms det inte langre som PCV, utan

som ett makroaneurysm. Vid uppfoljning sex manader efter PDT-behandlingen har patienten
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ser patienten logMAR 0,15 (motsvarande 0,7 Snellen) och CRT &r 192 um. Ingen ytterligare

uppféljning.

Patient som diagnostiserats med makuladegeneration sekundart till
patologisk myopi

En patient hade diagnostiserats med makuladegeneration sekundart till patologisk myopi.
Patienten var en kvinna, 60 ar gammal vid tidpunkten fér PDT-behandlingen. Hon hade inte
erhallit nagon anti-VEGF-behandling fére PDT-behandlingen. Hon erhéll en ytterligare PDT-
behandling inom tolv manader efter den forsta PDT-behandlingen, men inte ndgon anti-
VEGF-behandling inom namnda period. Tabell 11 visar deskriptiv statistik for visus och

central retinal tjocklek innan behandling med PDT och tre manader efter PDT-behandling.

Tabell 11. Deskriptiv statistik avseende visus; logarithm of the minimal angle of resolution
(logMAR), och central retinal tjocklek (CRT) vid tidpunkterna fore fotodynamisk terapi-
behandling, 3 manader respektive 12 manader efter behandling for den enda patienten
diagnostiserad med makuladegeneration sekundart till patologisk myopi.

LogMAR LogMAR LogMAR CRT (um) | CRT (um)
initialt 3 manader 12 man initialt 12 man
Patient med 0,74 0,88 1,00 uppgift 310
pat. myopi saknas

Patienten hade inte en bevarad foveakontur fore PDT-behandling och ej heller tolv manader

efter PDT-behandling. Visus forsamras under uppfoljningstiden och &r samre tolv manader

efter PDT-behandling jamfort med fore behandlingen. Uppgift saknas om den centrala

retinala tjockleken (CRT) fore PDT-behandlingen vilket inte mojliggér bedémning av

forandring Over tid.
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Diskussion

Syftet med studien var att studera resultatet av PDT-behandling som administrerats pa
Ogonkliniken Uddevalla sjukhus under perioden 2010-2018. Under denna period gavs PDT-
behandling till totalt 112 patienter. Av dessa 112 patienter exkluderades 5 patienter fran
studien pa grund av tidigare PDT-behandling mot det aktuella 6gat i fyra fall och pa grund av
avsaknad av uppfoljningsdata i ett fall.

PDT har framforallt givits som off-label behandling, bortsett fran tva patienter, som
diagnostiserats med klassisk CNV respektive CNV sekundért till patologisk myopi. For dessa
tva diagnoser finns det en godkand behandling; anti-VEGF-behandling.

En patient i studien diagnostiserades med makroaneurysm efter behandlingen med PDT. Hen
hade initialt diagnostiserats med PCV men vid aterbesdket bedomde man att det rérde sig om
ett makroaneurysm som hade behandlats. Patientens resultat har analyserats for sig och ingar
inte i gruppen PCV-patienter. Den vanligaste behandlingen for retinala makroaneurysm &r

laser fotokoagulation.[108]

For hela patientpopulationen om 107 individer fann vi ingen korrelation mellan storleken pa
det behandlade omradet och utfallet i visus och central retinal tjocklek. Detta tolkas som att
storleken pa det behandlade omradet inte paverkar utfallet av visus och central retinal

tjocklek.

PCV

Den storsta patientgruppen utgjordes av patienter diagnostiserade med PCV (81 %). For
denna grupp utfordes subgruppsjamforelser- och analyser. Forst delades gruppen in i en
behandlingsnaiv grupp och en grupp som tidigare fatt anti-VEGF-behandling. Detta visade att
den behandlingsnaiva gruppen i storre utstrackning klarade sig med en PDT-behandling under
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de efterféljande tolv manaderna. Patienterna som tidigare behandlats med anti-VEGF-
behandling beh6vde i storre utstrdckning ytterligare behandlingar under de efterféljande tolv
manaderna, framforallt i form av ytterligare anti-VEGF-behandling. De flesta av patienterna i
den hér gruppen hade tidigare diagnostiserats med CNV sekundart till AMD och behandlats
for denna, och darefter fatt sekundéra polypoidala forandringar. Ingen eftergranskning av
ICG-angiografibilder har dock gjorts i. Hos de behandlingsnaiva har diagnosen PCV kanske
varit mer entydig och lesionerna sadana att de bedomts som att de latt kunnat behandlas med
PDT. I kliniken har man mer och mer gatt mot att behandla PCV med anti-VEGF-behandling
i forsta hand, da randomiserade studier har visat att anti-VEGF-behandling i monoterapi utgor
ett behandlingsalternativ. | detta patientmaterial verkar det som om PDT-behandling i
monoterapi har gett upphov till mindre antal ytterligare behandlingar under de forsta tolv
manaderna. Dock ar detta en retrospektiv studie utan kontrollgrupp vilket gor att det &r svart
att uttala sig om graden av behandlingseffekt. Resultaten far tolkas som trender. En slutsats
som det dock gar att dra av subgruppsjamforelsen ar att det gar att behandla PCV med PDT i
monoterapi och i kombination, vilket studier har visat.[64-67] De positiva resultat i och med
monoterapi i klinikens eget patientkollektiv kommer att leda till att man kommer att erbjuda
PDT i storre utstrackning &n de senaste tva aren dar man i stort sett har anvant sig av anti-

VEGF-behandling som férstahandsalternativ.

De patienter som tidigare hade behandlats med anti-VEGF-behandling hade aven nagot samre
visus pa gruppniva, saval initialt som efter tolv manader. Detta skulle kunna bero pa att de har
haft en langre period av sjukdomsaktivitet jamfort med den behandlingsnaiva gruppen, som
bestar av patienter som ar nydiagnostiserade.

Andelen behandlingsnaiva patienter som behdll eller forbattrades i visus var 55 %.

Genomgang av sju icke-randomiserade prospektiva eller retrospektiva studier [53-58] visade
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jamforbar andel som varierade mellan 59-95 %. Motsvarande andel i gruppen som behandlats
med anti-VEGF var 39 %. Har har det inte gatt att hitta nagon jamforbar grupp i litteraturen.
Ytterligare subgruppsanalyser av PCV-patientpopulationen visade att en stor laser spot
storlek, dvs ett storre behandlat omrade, inte gav upphov till nagon signifikant skillnad i visus
eller central retinal tjocklek jamfort med de som haft en mindre lesion och som behandlats
med en mindre laser spot storlek. Detta bekréftar den dvergripande korrelationsanalysen, att
varken sma eller stora behandlade omraden verkar korrelera med samre eller battre visus, eller
samre eller battre anatomiskt resultat. En annan subgruppsanalys visade att patienter som hade
ett bra visus fore behandlingen (Snellen >0,5) ocksé pa gruppnivé hade ett bra visus efter
behandlingen. En ytterligare subgruppsanalys visade att patienter med bevarad foveakontur
fore behandlingen hade signifikant battre visus jamfort med patienter utan bevarad
foveakontur, saval fore som efter behandling. Detta verkar logiskt, da fovea far sin kontur av
att de inre lagren av retina separerar och foveolan, den innersta delen av fovean, innehaller
endast tappar. Fovean omfattar de centrala fem graderna av synféltet som 40 % av den
primara synbarken bearbetar stimuli ifran.[109]

Sex patienter (5,6 %) drabbades av subretinal blédning. Studier har rapporterat om frekvens
om 2,5-33 %. [54-56,59,62,63] Subretinal blédning férekommer dock dven hos obehandlade
patienter. 52] Sex patienter drabbades av objektivt verifierbar synnedsattning. | TAP-
respektive VIP-studien, som Iag till grund for godkénnandet av PDT som behandling av CNV
ar motsvarande andel for akut (inom sju dagar) insdttande synnedsattning 0,7 % respektive

4,9 %.[5,6] Silva et al uppger en andel om 14 %.[55]

CSC
Andelen patienter som diagnostiserats med kronisk central serds chorioretinopati utgjorde
14 %. Andelen man (93 %) dvervdgde. Det ar kant sedan tidigare att mén drabbas i hogre

grad.[72]
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Tre av patienterna hade behandlats med anti-VEGF-behandling tidigare. Orsaken var oséker
diagnos; CNV eller CSC. Det ar kant ifran litteraturen att det kan vara svart att differentiera
mellan CNV och CSC.[89]

Tva av patienterna hade behandlats med karbanhydrashammare och topikal NSAID tidigare,
tva typer av behandlingar som har studerats och funnits ha viss effekt.[86-88] Ytterligare en
patient hade behandlats med mineralkortikoidreceptorantagonisten Spironolakton.
Mineralkortikoidreceptorantagonister har i vissa studier funnits ha en realtivt god effekt, men
expertis inom omradet anser att evidensgraden &r 1ag.[1]

Resultatet for patienterna i denna studie visar ett bra resultat for visus efter tolv manader
(medelvarde logMAR 0,35 initialt respektive 0,21 vid tolv manader) samt ett mycket bra
anatomiskt resultat med reduktion av CRT och subfoveal vétska samt en storre andel patienter
med bevarad foveakontur vid tolv manader jamfort med initialt.

Fa biverkningar har rapporterats; ett fall av synnedsattning efter PDT-behandlingen och ett
fall av allergisk reaktion vid infusion av Verteporfin. I kliniken har man varit aterhallsam med
att behandla central seros chorioretinopati med PDT da man vill undvika PDT-relaterade
biverkningar. | manga av fallen ar exspektans en forstahandsstrategi. En del fall valjer man att
behandla med mikropulslaser. | detta patientmaterial har det framkommit fa biverkningar;
endast en patient har upplevt en objektivt verifierbar synférsdmring inom sju dagar efter PDT-
behandlingen. En annan patient drabbades av en allergisk reaktion vid infusionen av
Verteporfin, vilket &r en typ av biverkning som inte &r specifik for central seros
chorioretinopati. | PLACE-studien registrerades inga behandlingsrelaterade biverkningar
bland de 80 patienter som erholl PDT-behandling. Studien visade ocksa att PDT-behandling i
halv dos ar 6verlagsen behandling med mikropulslaser forbattring av visus och resorption av

subretinal vétska.[82]
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Enligt PLACE-studien gar det bra att behandla mot fovea. Det framgar dock inte i journalerna

vilka patienter som har behandlats mot fovea.

Hemangiom

Tre patienter (3 %) hade diagnostiserats med hemagiom. En forbéttring av visus uppnaddes
efter behandlingen (medelvérde logMAR 0,19 respektive 0,07 vid tolv manader) samt en
reduktion av CRT.

For hemangiom finns ingen godkand behandling, PDT har visat god effekt i studier.[94, 100-

103]

Studiens styrka respektive svaghet

Fordelen med denna studie dr att det ar en real-life studie, det vill s&ga patienterna har inte
behandlats enligt ett sarskilt studieprotokoll utan har granskats, kallats till behandling och
behandlats enligt gangse rutiner pa kliniken. Nackdelen med studien &r att det &r en icke-
randomiserad icke-kontrollerad studie, vilket gor att det inte gar att uttala sig om
behandlingseffekt, resultaten far tolkas mot bakgrund av att det kan finnas andra faktorer som

kan paverka resultaten.

Slutsats

PDT har framfor allt anvants for behandling av off-label-diagnoser, endast tva patienter hade
diagnostiserats med diagnoser dar PDT ar en godkand behandling. De vanligaste diagnoserna
var polypoidal choroidal vasculopati (PCV) respektive central serés chorioretinopati (CSC).
Behandling av stora omraden (det vill sdga behandling med laser spot> 2000 um) var inte
korrelerat till sémre visus. Paienter som diagnostiserats med CSC hade battre visus vid
tidpunkten tolv manader efter behandling jamfort med patienter som diagnostiserats med
PCV. PDT har visat sig vara en saker behandling, da allvarliga biverkningar har varit laga

eller i niva med litteraturen. PDT skulle darfor kunna utgéra forstahandsalternativ for
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behandling av central serds chorioretinopati. | detta patientmaterial har CNV sekundaért till

myopi varit den enda diagnos dar en férsémring av visus noterats.

Popularvetenskaplig ssmmanfattning

| den har studien har vi granskat en behandling som har utforts pa 6gonkliniken Uddevalla
sjukhus under perioden 2010-2018. Behandlingen kallas for fotodynamisk terapi, forkortas
PDT. Den ges vid vissa karlsjukdomar i 6gats nathinna. Kérlsjukdomarna leder till samre syn,
i vissa pa grund att karlen bloder och i vissa fall pa grund av att karlen lacker vétska och
nathinnan svullnar.

Vad vi har tittat pa i studien ar vilka typer av karlsjukdomar som man har behandlat och vi har
utvarderat hur resultatet har blivit. Totalt har 112 patienter behandlats under tidsperioden
2010-2018, uatv dessa ingar 107 patienter ar i sjalva studien. Studien visade att behandlingen
generellt sett gav patienterna béattre syn. Antalet allvarliga biverkningar var lagt.

Sammanfattningsvis bedomer vi att behandling med PDT har varit séker och effektiv.

Tack
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