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Diabetes og synet

Hvordan kan redefinere vores tilgang til en gjensygdom?

Jakob Grauslund, ph.d., dr.med.
Klinisk professor, ledende overlaege, forskningsleder
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Rapid, bloody and blinding

Florid Diabetic Retinopathy and its Response to
Treatment by Photocoagulation

or Pituitary Ablation
Kohner (Diabetes 1976)
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Risiko for blindhed ved type 1 diabetes
1982-2007
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10% blev blinde pa 25 ar

Grauslund (Ophthalmology 2009)
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Diabetes | Danmark

Personer med diabetes i Danmark 1996-2030
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@ Danskere med diabetes @ Fremskrivning
Kilde: Carstensen B, Renn PF, Jergensen ME (2020): Components of diabetes prevalence in Denmark 1996-2016 and future trends until 2030; BMJ Open Diabetes Research & Care
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Diabetisk retinopati

= Hyppigste komplikation ved diabetes
= Risiko for asymptomatiske synstruende komplikationer

= 90% af synstab kan forhindres ved screening

Kardiovaskuleer sygdom

Nefropati

Hyperkolesterolami

Neuropati

Hypertension

Retinopati
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Grauslund. Diabetologia 2009
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Oversigt over diabetisk retinopati

Level (ICDR)
A

ﬂroliferativ diabetisk 4 \

retinopati (PDR) Diabetisk 4
makulaert
gdem 3
Non-proliferativ (DME)
diabetisk retinopati \_ W, 2
(NPDR)
1
\ / 0
Screening Behandling Wilkinson (Ophthalmology 2003)
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Lzesioner

Grad O

0 Ingen DR

| Mikroaneurismer

Mere end grad |
2 oG
mindre end grad 3

20+ blgdninger i alle 4 kvadranter
ELLER

3 venous beading i 2 kvadranter
ELLER

IRMA'i | kvadrant

Proliferativ diabetisk retinopati
4 ELLER
tidligere panretinal laser
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Grad 2

Blgdninger
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Lzesioner

Grad 3

] 0 Ingen DR
Venous beading

| Mikroaneurismer

Mere end grad |
2 oG
mindre end grad 3

20+ blgdninger i alle 4 kvadranter
ELLER

3 venous beading i 2 kvadranter
ELLER

IRMA i | kvadrant

Proliferativ diabetisk retinopati
4 ELLER
tidligere panretinal laser
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Grad 4: proliferativ retinopati

Nydannede kar
pa nethinden

Vitreous
.
>< Neovascular

Retinal hypoxia leads to production
of vasogenic factor and formation of
neovascular tufts on retinal surface

Fibrovascular
sheet adherent
to posterior
vitreous face

Growth of new vessels
stimulates fibrous tissue
! proliferation
Contraction of vitreous

causes retinal traction
and possible hemorrhage

SrNACRAR 0

Contracted
vitreous

Traction retinal
detachment

Initialt ingen synsproblemer

v
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Diabetisk makuleert gdem

Blgdninger
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Diagnosticeres ved OCT

Normal nethinde
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Evidence-based Danish guidelines for screening of
diabetic retinopathy

Jakob Grauslund,"**( Nis Andersen,"* Jens Andresen,"* Per Flesner,"* Per Haamann,"
Steffen Heegaard,l’5 Michael Larsen,'> Caroline Schmidt Laugesen,l’6 Katja Schielke, "’
Jesper Skov'* and Toke Bek'*®

4

DR-screening i Danmark:

= Livslang screening for alle med diabetes

Ca. 100.000 screeninger arligt
= 80% ved praktiserende gjenleger (ukompliceret T2D)

= 20% pa hospitaler (TID + komepliceret T2D)

Dilaterede fundusfotos med mindst to felter

Intervaller pa 3-48 maneder:

= Fleksible (forskellige fra gang til gang)

* Individuelle (forskellige fra person til person)

OCT ved behov
Grauslund (ACTA Ophthalmology 2018)
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OASIS

* Nationalt registerprojekt om diabetisk retinopati 2019-2024

+35 nationale og internationale eksperter

= 27 forskningsprojekter

Stottet af VELUX FONDEN med 6,7 millioner kroner

OASIS
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6 nationale sundhedsreqistre

Databinding,
kon,

vitalstatus

CPR register Grad GF
diabetisk
retinopati

DiaBase

Landspatient
register

Diagnoserog
behandling
pa sygehuse

Leegemiddel-
register

Indlgste
recepter

be
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Clinical Epidemiology Dove

3 REVIEW

The Danish Registry of Diabetic Retinopathy

Nis Andersen'+?

. Jesper @stergaard
= DiaBase: Hiortdal'3
) ) Katja Christina Schielke*
= National kvalitetsdatabase Toke Bek?
Jakob Grauslund®
= Alle diabetiske gjenscreeninger i Danmark siden 2013 Caroline Schmidt Laugesen®
Henrik Lund-Andersen’
= Lovpligtig indberetning i forbindelse med Charlotte Cerqueira’

Jens Andresen?
gjenscreening

= PMateriale i OASIS:

= [.087.356 diabetiske gjenscreeninger hos 263.892

danskere med diabetes

= Mulighed for at sammenligne med resten af

befolkningen
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Nytilkomne blinde diabetikere i Danmark

1999-2003 2004-2008 2009-2013 2014-2018
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78% feerre de seneste 20 ar!

Blindbaek. EASDec 2021
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Hvordan udnytter vi bedst
sundhedsressourcerne?

N\

Raske

e Mange
& Ungdvendige
kontroller

SyRe

e Fa
e Sekundzrsektor




Hvorfor ungdvendige kontroller?

= Vane
= Tryghed (bade behandler og patient)

= Manglende evidens
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Hvorfor ungdvendige kontroller?

= Vane
= Tryghed (bade behandler og patient)
= Manglende evidens

= Patienter: Praktiserende gjenleger

= Forskning: Sygehuse

Hvordan ser bunden af isbjerget ud?
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Lasning

= Benytte nationale sundhedsregistre til at udfore
implementerbar gjenforskning med udgangspunkt i alle danske

gjenpatienter i bade primar- og sekundzrsektor
= Kort sagt:
= Lav sygdomsrisiko — Farre kontroller

= Hgj sygdomsrisiko — Hyppigere kontroller
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Ingen DR: 2-ars risiko for PDR?

- HbAIc (mmol/mol) Personer i risiko (n) Tid (person-ar) Srearsssen GO
(personer, %)
<53 2.987 5.955 12 (0,40)
_ 54-79 6.117 12.240 41 (0,67)
_ >79 2.080 4.153 9 (0,43)
_ Alle I1.184 22.348 62 (0,55)
<53 85.435 170.301 94 (0,11)
_ 54-79 40.344 80.366 103 (0,26)
_ >79 8.564 17.019 26 (0,30)
_ Alle 134.343 267.686 223 (0,17)
_ <53 88.422 176.256 106 (0,12)
_ 54-79 46.46 | 92.605 144 (0,31)
] 579 10,644 20172 35 (033)
_ Alle 145.527 290.034 285 (0,20)

Grauslund (ACTA Ophthalmologica 2023)
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Ingen DR: 2-ars risiko for PDR?

- HbAIc (mmol/mol) Personer i risiko (n) Tid (person-ar) Srearsssen GO
(personer, %)
<53 2.987 5.955 12 (0,40)
_ 54-79 6.117 12.240 41 (0,67)
_ >79 2.080 4.153 9 (0,43)
_ Alle I1.184 22.348 62 (0,55)
<53 85.435 170.301 94 (0,11)
_ 54-79 40.344 80.366 103 (0,26)
_ >79 8.564 17.019 26 (0,30)
_ Alle 134.343 267.686 223 (0,17)
_ <53 88.422 176.256 106 (0,12)
_ 54-79 46.46 | 92.605 144 (0,31)
] 579 10,644 20172 35 (033)
_ Alle 145.527 290.034 285 (0,20)

Blot progression hos 0,20% af alle og 0,67% i hgjrisikogrupper

Grauslund (ACTA Ophthalmologica 2023)
e
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Nye screeningsintervaller

Tabel 1

Anbefalet screeningsinterval eller behov for henvisning ved screening for diabetisk retinopati (DR).

HbA1c > 80 mmol/mol?* Nej Ja

IKKE-BEHANDLINGSKRAVENDE DR

Grad af DR (ved ingen DME)

0: Ingen DR 24 maneder**
1: Mild NPDR 24 maneder 12 maneder
2: Moderat NPDR 12-24 maneder 6-12 maneder
3: Sveer NPDR 3-12 maneder 3 maneder
4: PDR (stabil/behandlet) 6-12 maneder 3-12 maneder
Grad af DME

Ikke-central***

3-6 maneder
Central**** (uden subjektivt/objektivt visustab)

BEHANDLINGSKRAVENDE DR
Grad af DR
4: PDR (nyopstaet/recidiv)***** Henvises til gjenafdeling
Grad af DME
Central**** (med subjektivt/objektivt visustab) Henvises til gjenafdeling
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Nye screeningsintervaller

Tabel 1

Anbefalet screeningsinterval eller behov for henvisning ved screening for diabetisk retinopati (DR).

HbA1c > 80 mmol/mol?* Nej Ja

IKKE-BEHANDLINGSKRAZVENDE DR

Grad af DR (ved ingen DME)

0: Ingen DR 24 maneder**

1: Mild NPDR 24 maneder 12 maneder

2: Moderat NPDR 12-24 maneder 6-12 maneder 5 O O O O
3: Svaer NPDR 3-12 maneder 3 maneder e

4: PDR (stabil/behandlet) 6-12 maneder 3-12 maneder

feerre arlige

Ikke-central***

3-6 maneder
Central**** (uden subjektivt/objektivt visustab) e S g

BEHANDLINGSKRAVENDE DR
Grad af DR
4: PDR (nyopstaet/recidiv)***** Henvises til gjenafdeling
Grad af DME
Central**** (med subjektivt/objektivt visustab) Henvises til gjenafdeling
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En ny tilgang til en gammel sygdom




Diabetisk gjenscreening pa sygehuse

Figur 1C: Sygehuse i Region Syddanmark**
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Hvordan foregar det?

Trin 1: Foto
Lokal diabetes afdeling

¥y | Trin 2: Evaluering
| Graderingscenter SDCO

| Trin 3: Svar til patient < 1 time
*1 Lokal diabetes afdeling
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Hvorfor VIOLA?

* Behov for at kompetenceudvikle
sundhedsprofessionelle (ofte)

uden erfaring med diabetisk

:
|
s

j

gjenscreening
= Forskellig faglig baggrund
= Stort personaleflow

= Upraktisk med sjeldne

fremmadekurser

= Begranset lering ved

traditionel undervisning
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Hvad er VIOLA?

* Vlrtuel Okuler LeringsplAtform
= Udviklet i samarbejde mellem gjenlaeger og computeringenigrer pa SDU
= Etableret med finansiel stgtte af Steno Diabetes Center Odense

= Tager ca. | arbejdsdag at gennemfgre (men kan tilgas fleksibelt)

= >600 kursister siden 2020

Acta OpHTHALMOLOGICA 2022

P erspective

v I o L A A digital online platform for education and
certification of diabetic retinopathy health care
professionals in the Region of Southern Denmark

Jakob Kristian Holm Andersen,'(® Martin Slusarczyk Hubel,! Thiusius Rajeeth Savarimuthu,’
Malin Lundberg Rasmussen,**( Simon Lyck Bjert Serensen'(® and Jakob Grauslund®**
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Videodemonstrationer Graderingsgvelser

Z00m (@ Ly55tyrke e ROU i Farve Gratoner

Mikroaneurismer .

Billede 4
Hvilken grad af diabetisk retinopati?

0

1
2
3

OO0OO0O0O0

“

Markeringsgvelser Individualiseret feedback

2 VIOLA Profil v Logud

Tl T e O ‘ &3 ‘
Rod —— —

Billede 1

Klik mindst 5x mikroaneurysmer. mindst
5x bledninger. mindst 5x hdrde
ekssudater og mindst 5x irma

€502 - Markering af
° lzesioner ved grad 3

retinopati.

B Tests

Test 501 - Identifikation af
grad 0.1, 2eller 3
retinc
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8 forskellige kurser (2 x 2 x 2 konstruktion)

Niveau Rutine

Sprog

* Basalt * Forstegangskursist * Dansk

* Ingen DR vs. DR * 8 moduler * Engelsk

* Ekspert . Arlig genoptrening

 Eksakt grad af DR * Adaptiv leering

CERTIFIKAT

Tiidelt d.
9. september 2021

Jakob Grauslund

Hvert kursus afsluttes med certificeringstest

"{SYDDANSKUNIVERSITET.DK



En ny tilgang til en gammel sygdom




Billedanalyse med kunstig intelligens

* To former:
|. Klassisk programmering

2. Deep learning (erfaringsbaseret genkendelse)

Data —> | Klassisk
Regler ——> | programmering

——> Svar

Pata Deep —> Regler

Svar —— |learning
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Human og kunstig intelligens

Humant neuron

Neuralt netvaerk

ee publishers 2019
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Vigtige Al-opgaver

= Klassifikation:
= Hvordan klassificeres billedet?

" Fx graden af DR

“ Segm entering: Classification + Localization

= Hoyvilke pixels tilhgrer hvilke dele af

billedet?

" Fx identifikation af forskellige DR-

lesioner

Semantic Segmentation

www.towardsscience.com
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NOAH-algoritmen

Not specified Not specified

Not specified Not specified

2, New image

Model Output A%
Image Settings v
Mask Layers v

42 07-11-2024  Grauslund - Synoptik-Fondens pris 2024 %'SYDDANSKUNIVE RSITET.DK



Fremtidige komponenter | NOAH

|. Diagnosticering af diabetisk makulert gdem
2. Diagnosticering af proliferativ diabetisk
retinopati

3. Automatisk optalling og inddeling af |esioner

4. Beregning og visualisering af ®ndringer fra

seneste foto

5. Pradiktion af fremtidig risiko for okuler og

systemisk sygdom

6. Beregning af individualiseret

screeningsinterval @@
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Detektion af diabetisk makulaert gdem

Lars Skollerud:
Automatisk detektion af behandlingskreevende DME
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Detektion af proliferativ diabetisk retinopati

Sebastian Dinesen:
Automatisk detektion af behandlingskreevende PDR
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Automatisk segmentering af laesioner

Lars Skollerud:
Automatisk detektion af diabetisk retinopati pa vidfeltsfotos
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Prognosticering af systemisk sygdom

== : 10-year risk:
First image PDR,
nephropathy,
neuropathy,
CVD,
mortality

Sebastian Dinesen:
Praediktion baseret pa +50k fundus fotos
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1 blgdning
22 mikroaneurismer
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42 blgdninger
149 mikroaneurismer
27 harde exudater
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Samme kategori — men naeppe samme risiko

Fortsat behov for at simplificere i Al-aera?
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Beregning af individualiseret interval

Aktuel standard of care PRECISE algoritme
Trin 1: Trin 1:
Manuel gradering Automatisk segmentering

Humant output:
> :
l ICDR grad af DR (fx grad 3 . Al output:
g (Pxgred3) /Evaluerlng af ) 316 mikroaneurismer
—> 32 blgdninger
19 harde exudater

103 IRMA

Trin 2: foto
Inklusion af risikofaktorer

v

Trin 2:
Inklusion af multiple risikofaktorer

Input:
HbA1c (hejt eller lavt)

Input:
Trin 3: «_ Type og varighed af diabetes
. HbA1c (eksakt veerdi)
Konklusion Bloditryk (eksakt vaerdi)
\_, Humant output: Trin 3:

Tid til neeste screening (fx 3 maneder)

Preediktion af progressionstrisiko

Al output:
l—’ Risiko for PDR < 3 ar (fx 1,5%)

Trin 4:

Simon Lowater: Risikobaseret index score

Automatisk beregning (PRECISE)

L» Index score (fx 1,5 — screening om 12 maneder’
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Konklusion

= Diabetisk retinopati bringer nye
kapacitetsudfordringer — vigtigt at huske

bunden af isbjerget
= Mulige veje at ga:
* Individualiseret, risikobaseret screening
= Opgaveglidning
= Kunstig intelligens

= Ohne size does not fit all, and the size of

yesterday does not fit anybody
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Center Odense

Steno
Diabetes

\Y )
S 2
& 7/
< > Region Syddanmark
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®
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