National retningslinje for behandling af
diabetisk retinopati 2023
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1 - Indledning

Diabetisk retinopati (DR) er den hyppigste senkomplikation til diabetes (1) og en hyppig arsag til synstab
blandt personer i den erhvervsaktive del af befolkningen (2). For at hindre synstab er der er i Danmark
etableret et nationalt screeningsprogram i henhold til evidensbaserede nationale retningslinjer (3). Dette
program har til formal at detektere synstruende DR, sa behandling kan indledes, inden der opstar
irreversibelt synstab. Synstruende DR omfatter bade proliferativ diabetisk retinopati (PDR) og centralt
diabetisk makulzert gdem (DME) med objektivt eller subjektivt synstab. Patienter som udvikler disse
tilstande skal derfor viderehenvises til gjenafdeling til relevant udredning og evt. behandling.

Aktuelle retningslinje giver specifikke anbefalinger for udredning og behandling af patienter henvist fra det
nationale diabetiske gjenscreeningsprogram og komplementerer dermed ”"National retningslinje for
screening af diabetisk retinopati 2023”, som beskriver de aktuelle anbefalinger for screening af DR.

2 - Generelle anbefalinger
Der gives fglgende generelle anbefalinger for behandling af DR:

1. Udredning og behandling af synstruende DR foretages pa landets gjenafdelinger i henhold til
geeldende specialeplan.

2. Patienter henvist til udredning eller behandling af synstruende DR bgr ikke sidelgbende fglge det
nationale screeningsprogram, men kan atter henvises til dette efter endt vurdering og evt.
behandling.

3. Sidelgbende med eventuel gjenbehandling af synstruende DR er det vigtigt at motivere personer
med diabetes til at udvikle eller fastholde god regulation af blodsukker og blodtryk for dermed at
saenke risiko for udvikling eller forvaerring af DR (4-6).

4. Hos patienter med savel PDR som DME planlaegges et individualiseret behandlingsforlgb, som tager
hensyn til begge tilstande og opstartes under szerlig hensyntagen til svaereste komplikation.

5. Nar patienter henvises til udredning for mistaenkt synstruende DR medsendes fotodokumentation
om muligt.

6. Nar patienter afsluttes fra behandlingsforlgb for synstruende DR, pahviler det afsluttende leege at
tage stilling til, hvornar patienten atter skal ses til diabetisk gjenscreening. Denne beslutning tages
under hensyntagen til risiko for genopblussen af synstruende DR.

3 - Specifikke anbefalinger

Der gives specifikke anbefalinger inden for i) PDR uden tilstgdende komplikationer, ii) PDR kompliceret af
glaslegemeblgdning (corpushaemoragi, CH) og evt. preemaekulaer haemoragi (PMH), iii) PDR kompliceret af
fibrovaskuleer traktion (FVT), eventuelt udviklet til traktionsbetinget nethindelgsning, og iv) DME.

3.1 - Proliferativ diabetisk retinopati uden tilstsdende komplikationer

3.1.1. - Henvisning til behandling

Hvornar skal patienter henvises til medicinsk vurdering?

I henhold til “National retningslinje for screening af diabetisk retinopati 2023” henvises patienter ved
klinisk eller billeddiagnostisk mistanke om aktiv behandlingskraevende PDR. | sjeldne tilfaelde kan
patienter henvises med svaer nonproliferativ DR (NPDR), hvis der tillige er tale om udtalt retinal iskeemi,

hurtig sygdomsprogression eller udfordret compliance. Der er intet krav om subjektivt/objektivt
visustab eller bestemt omfang/lokalisation af PDR.



Den gode henvisning indeholder visusmaling og sufficient objektiv gjenundersggelse inkl. saerskilt
beskrivelse af evt. papilproliferation (new vessels disc, NVD), proliferation andetsteds (new vessels
elsewhere, NVE), CH og/eller fibrose. Om muligt medsendes fotodokumentation.

3.1.2. - Diagnostik
Hvorledes diagnosticeres PDR?

PDR diagnosticeres ved guldstandard fundusfotografering (color fundus photo, CFP) (7) og
oftalmoskopi, som begge kan vise aktiv PDR.

Ved behov kan suppleres med fluoresceinangiografi (FA) til pavisning af laekage (8), optisk
koherenstomografi (OCT) til pavisning af gennemvaekst af bagre hyaloid (9), eller OCT angiografi (OCTA)
til visualisering af praeretinal karnyddannelse (new vessel, NV) (10). Vidfeltsfotografering gger generelt
den diagnostiske performance (11).

3.1.3. - Opstart af behandling
Hvornar opstartes behandling af PDR?

Absolut behandlingsindikation er high-risk PDR (NVD >1/3 papilareal eller CH/przeretinal haemoragi med
NVD eller CH/praeretinal h&amoragi med NVE >1/2 papilareal) (12).

Relativ behandlingsindikation er non-high risk PDR eller svaer NPDR med udtalt retinal iskaemi, hurtig
sygdomsprogression eller udfordret compliance.

| begge tilfeelde har tidsforlgb ingen betydning for behandlingsopstart.

3.1.4. - Behandlingsregime
Hvorledes behandles PDR?
Panretinal fotokoagulation (PRP) anbefales som fgrstevalgsbehandling ved ukompliceret PDR. Intravitreal

angiostatisk behandling (IVI) kan ved god patientcompliance overvejes i selekterede tilfaelde eller bruges
adjungerende, fx ved persisterende aktivitet trods fuld PRP.

Evidens:

| et randomiseret forsgg (Diabetic Retinopathy Study) nedsatte PRP 2-ars risikoen for sveert synstab (<0,025
Snellen) med 61% (fra 16,3% til 6,4%) ved high-risk PDR (13). | et andet randomiseret forsgg (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) nedsatte PRP 5-ars risikoen for svaert synstab (<0,025 Snellen) med
30% (fra 3,7% til 2,6%) ved sveer NPDR og non-high risk PDR. Trods den beskedne absolutte risiko fandt
studiet dog at disse grupper i ubehandlet tilstand havde en 5-ars risiko pa over 70% for 5-ars progression til
high-risk PDR (14).

Det er i to randomiserede forsgg beskrevet, at IVl har non-inferior effekt sammenlignet med PRP ved PDR.
Dette er saledes pavist med bade 1 ars data for aflibercept (15) og 5 ars data for ranibizumab (16).

| et systematisk review fandt 4 af 7 studier, at PRP medfgrte gget pavirkning af synsfeltet end IVI (17), men i
et nyligt dansk randomiseret studie medfgrte hverken standard eller individualiseret PRP pavirkning af
synsfeltet efter 6 maneder (18).

3.1.5. - Monitorering af behandling:
Hvorledes monitoreres PDR under/efter behandlingsforlgb?

Oftalmoskopi/CFP er guld-standard til vurdering af strukturel behandlingseffekt.



Ved behov kan suppleres med FA (vurdering af laekage eller retinal non-perfusion) eller OCT/OCTA
(strukturel vurdering af NV).

3.1.6. - Afslutning af behandling
Hvornar kan patienter med PDR afsluttes til screeningsprogram?
Behandlingsforlgb kan afsluttes ved strukturel stabilitet 23 maneder efter sidste behandling.

3.2 - Proliferativ diabetisk retinopati kompliceret af glaslegemeblgdning
3.2.1. - Henvisning til behandling
Hvornar skal patienter henvises til kirurgisk vurdering?

Patienter henvises ved klinisk eller billeddiagnostisk mistanke om aktiv PDR og CH. Der er intet krav om
subjektivt/objektivt visustab.

Der er indikation for akut henvisning til lokal gjenafdeling ved behandlingsnaivt gje med teet CH og
manglende retinalt indblik.

Den gode henvisning indeholder information om tidsperspektiv, tidligere gjenkirurgi/-laser, visusmaling, og
sufficient objektiv gjenundersggelse.

3.2.2. - Diagnostik

Hvorledes diagnosticeres PDR med CH?

Diagnosticering af PDR og CH beror pa guld-standard oftalmoskopi/CFP, som viser aktiv PDR og uklart
retinalt indblik.

Ved behov kan suppleres med FA (laekage) eller ultralydsscanning (udelukkelse af nethindelgsning).

3.2.3. - Opstart af behandling
Hvornar opstartes behandling af PDR med CH?

Der kan overvejes vitrektomi ved i) manglende opklaring inden for 3 maneder, ii) recidiverende
blgdninger, iii) PMH uden opklaring inden for 1 maned, eller iv) udtalt NV.
Behandling individualiseres ud fra vaesentlig subjektiv synspavirkning eller udfordringer i daglig livsfgrelse.

3.2.4. - Behandlingsregime

Hvorledes behandles PDR med CH?

Der anbefales vitrektomi ved PDR og ikke-opklarende CH. PRP gives endvidere i henhold til anbefaling
3.1.3.

Vitrektomi kan kombineres med praeoperativ IVI (givet fa dage fgr operationen) for at nedsaette risikoen
for postoperativ blgdning.

Det kan overvejes at tilbyde IVl som fgrstevalgsbehandling i udvalgte tilfaelde, men effekten er oftest

midlertidig og senere behov for vitrektomi kan forventes.

Evidens:

Vitrektomi for taet CH medfg@rte bedre chance for godt 2-ars visus (20,5 Snellen) end observation (25%
vs. 15%) i Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (19), hvilket var fastholdt efter 4 ar (20). | et mindre
randomiseret studie var praeoperativ indgift af ranibizumab 1-3 dage fgr vitrektomi ikke forbundet med



gget risiko for FVT (21), og i et andet randomiseret studie medfgrte praoperativ indgift af aflibercept
f@r vitrektomi nedsat risiko for postoperativ CH (8,6% vs. 30,5%) 3 maneder efter operation (22).

| et randomiseret forsgg medfgrte behandling af PDR og CH samme visus efter 2 ar hos patienter
behandlet med hhv. aflibecept og vitrektomi samt PRP, men 33% i afliberceptgruppen fik behov for
vitrektomi i Igbet af studiet (23). | et andet randomiseret studie af CH og PDR blev det pavist at
behandling med ranibizumab vs. saltvand medfgrte visusbedring og midlertidig opklaring af CH, men
ikke et formindsket behov for vitrektomi i de fglgende 16 uger (12% vs. 17%) (24).

3.2.5. - Afslutning af behandling
Hvornar kan patienter med PDR med CH afsluttes til screeningsprogram?

Behandlingsforlgb kan afsluttes ved funktionel og strukturel stabilitet 23 maneder efter sidste behandling.

3.3 - Proliferativ diabetisk retinopati kompliceret af fibrovaskulaer traktion
3.3.1. - Henvisning til behandling
Hvornar skal patienter henvises til kirurgisk vurdering?

Patienter kan henvises ved klinisk eller billeddiagnostisk mistanke om aktiv PDR og FVT. Der er intet krav
om subjektivt/objektivt visustab eller bestemt omfang af FVT.

Den gode henvisning indeholder relevant gjenhistorik, information om tidsperspektiv, saerskilt beskrivelse
af forhold pa andet gje, visusmaling og saerskilt oftalmoskopisk/OCT-beskrivelse af makulaere forhold. Om
muligt medsendes fotodokumentation.

3.3.2. - Diagnostik
Hvorledes diagnosticeres PDR med FVT?
Diagnosticering beror pa guld-standard oftalmoskopi/CFP og OCT, som viser aktiv PDR og FVT.

Ved behov kan suppleres med FA (laekage). Hvis muligt suppleres med wide-field CFP.

3.3.3. - Opstart af behandling
Hvornar opstartes behandling af PDR med FVT?

Der kan overvejes vitrektomi ved i) makulaer pavirkning, ii) dokumenteret progression, iii) kombineret
fibrovaskuleer/rhegmatogen traktion.

CFP og OCT bgr foreligge praeoperativt. FA kan anvendes til vurdering af retinal iskeemi og som prognostisk
markgr.

3.3.4. - Behandlingsregime
Hvorledes behandles PDR med FVT?
Der anbefales kombineret forlgb med vitrektomi og PRP. Vitrektomi kan evt. kombineres med

preeoperativ VI (givet fa dage f@r operationen) for at nedsaette peroperativ komplikationsrate.
IVI anbefales ikke som monoterapi grundet gget risiko for traktionsbetinget nethindelgsning.

Evidens:

Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study paviste bedre prognose ved tidlig vitrektomi og PRP ved PDR
med FVT (25). Hos patienter med svaer PDR og planlagt vitrektomi udvikles traktionsbetinget
nethindelgsning hos 5,2% ved behandling med bevacizumab givet 3-30 dage fgr planlagt vitrektomi



(25). I et randomiseret studie af patienter med PDR og CH medfg@rte behandling med aflibercept stgrre
risiko for at udvikle traktionsbetinget nethindelgsning i Igbet af to ar end vitrektomi (22% vs. 14%) (23).

3.3.5. - Afslutning af behandling
Hvornar kan patienter med PDR med FVT afsluttes til screeningsprogram?

Behandlingsforlgb kan afsluttes ved funktionel og strukturel stabilitet >3 maneder efter sidste behandling.

3.4 - Diabetisk makulsert gdem
3.4.1. - Henvisning til behandling
Hvornar skal patienter henvises til medicinsk vurdering?

| henhold til “National retningslinje for screening af diabetisk retinopati 2023” henvises patienter ved
klinisk eller billeddiagnostisk mistanke om DME og subjektiv/objektiv visuspavirkning og centralt
nethindegdem (<500um fra foveola).

Den gode henvisning indeholder information om evt. subjektiv visuspavirkning, visusmaling, sufficient
objektiv gjenundersggelse og beskrivelse af OCT. Om muligt medsendes fotodokumentation.

3.4.2. - Diagnostik

Hvorledes diagnosticeres DME?

Mistanke om DME rejses ofte ved CFP og bekraeftes endeligt ved OCT. OCTA og FA kan i et begraenset
omfang benyttes som diagnostisk stpttevaerktgjer og kan iseer benyttes til at identificere makulaer

iskeemi, som er associeret med et negativt funktionelt udfald.

Evidens:

CFP har en falsk-positiv rate pa 86,6% til detektion af DME (26), og hos patienter med mistanke om DME
ved CFP vil 42,1% vaere negative ved diagnostisk OCT (27).

3.4.3. - Opstart af behandling
Hvornar opstartes behandling af DME?

I trdd med geeldende anbefalinger fra Medicinradet vil behandling for DME vanligvis indledes hos
patienter med central DME og subjektivt/objektivt (<0,8 Snellen) visustab, men kan overvejes hos
patienter med central DME uden visuspavirkning eller ikke-central DME.

Evidens:

Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study paviste, at behandling med central fotokoagulation
medfgrte reduktion i moderat visustab sammenlignet med observation (12% vs. 24%) (28).

The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network netvaerket viste efterfglgende i et 2-ars
randomiseret studie, at der ikke ses forskel i visus mellem central fotokoagulation, aflibercept og
observation hos patienter med central DME og visus 20,8 Snellen (29).

3.4.4. - Behandlingsregime

Hvorledes behandles DME?

Ved central DME og subjektivt/objektivt visustab (<0,8 Snellen) behandles indledningsvis med stgddosis
af IVl og efterfglgende behandling tilrettelagt ud fra sygdomsaktivitet i henhold til geeldende

retningslinjer fra Medicinradet. Ved manglende behandlingsrespons pa IVl ma skift til intravitreal
steroidbehandling overvejes.



Ved central DME uden visuspdvirkning eller ikke-central DME kan behandling med central
fotokoagulation overvejes for at nedszette risiko for progression. Ligeledes bgr optimeret kontrol af
blodsukker og blodtryk anbefales, da dette ofte kan overflgdigggre behandling.

Evidens:

Effekt af behandling med IVI er pavist i en raekke randomiserede kliniske studier for ranibizumab (30,
31), aflibercept (31, 32), brolucizumab (33) og faricimab (34) samt i flere danske opggrelser (35, 36),
hvoraf det eksempelvis er pavist, at central fotokoagulation efter indledende IVI kan vaere med til at
reducere det samlede behandlingsbehov (37, 38). Effekt af behandling med central fotokoagulation er
dokumenteret i Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (28), og effekt af behandling med steroid
implantat (dexamethason) er pavist i MEAD-studiet (39).

3.4.5. - Monitorering af behandling:

Hvorledes monitoreres DME under/efter behandlingsforlgb?

Som det endvidere er anfgrt af Medicinradet monitoreres effekten af DME-behandling med Igbende
maling af visus, OCT og CFP. FA kan anvendes som supplement, hvis central fotokoagulation pataenkes.

3.4.6. - Afslutning af behandling
Hvornar kan patienter med DME afsluttes til screeningsprogram?

Som det ogsa er anfgrt af Medicinradet kan behandling af DME afsluttes ved funktionel og strukturel
stabilitet 26 maneder efter sidste behandling (hvilket ofte svarer til tre pa hinanden fglgende kontroller)
eller ved behandlingsrefraktaere forhold med manglende effekt pa synsstyrken og nethindetykkelsen
eller reduktion af synsstyrken til under 0,05 Snellen).



4 - Arbejdsgruppe
Felgende arbejdsgruppe har veeret nedsat af Dansk Oftalmologisk Selskab til at udarbejde aktuelle
retningslinje:

e Overlege Sara Brandi

o Overlaege Javad Hajari

e Qverlaege Caroline Schmidt Laugesen

e lLedende overlaege Majbrit Lind

o Cheflaege Mette Slot Nielsen

e Overlaege Katja Schielke

e Lektor, 1. reservelaege Yousif Subhi (metodeekspert)

e Klinisk professor, ledende overlaege Jakob Grauslund (formand)

5 - Anvendte forkortelser

CH: Corpushamoragi

CFP:  Fundusfoto

DR: Diabetisk retinopati

DME: Diabetisk makulaert gdem

FA: Fluoresceinangiografi

FVT:  Fibrovaskulaer traktion

IVI: Intravitreal angiostatisk injektion
NPDR: Nonproliferativ diabetisk retinopati
NV: New vessel

NVD: New vessels disc (papilproliferation)
NVE: New vessels elsewhere (retinal karproliferation som ikke udgar fra synsnerve)
OCT:  Optisk koherenstomografi

OCTA: Optisk koherenstomografi angiografi
PDR: Proliferativ diabetisk retinopati
PMH: Praemakulaer heemoragi

PRP:  Panretinal fotokoagulation
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