Nya behandlingar vid
synhotande makulasjukdomar

Jussi PATERNO, KIRrsI IKAHEIMO, KATI KINNUNEN OCH KAI KAARNIRANTA

Praxis inom oftalmologi har utvecklats kraftigt de senaste tio aren i och med nya intraoku-
lara injektionsbehandlingar for aldersrelaterad makuladegeneration (AMD) och senare for
diabetesretinopati (DR) och ventrombos i nathinnan. Injektionsbehandlingarna for vat al-
dersrelaterad makuladegeneration har nastan tiodubblats de senaste fem dren. Tillvaxttakten
har som mest varit 40 procent om aret. | ar ges fler an 50 000 glaskroppsinjektioner i Finland.
Antalet injektionsbehandlingar ar redan storre @n antalet starroperationer. De patientgrupper
som far injektionsbehandlingar blir kvar inom halso- och sjukvarden och belastar dgonklini-
kerna allt mer, eftersom behandlingen inte botar sjukdomen utan bara ddmpar aktiviteten.
Injektionsbehandlingarna maste upprepas individuellt mellan en och tolv ganger om aret.
Behandlingseffekten f6ljs upp med bilddiagnostik, och undersékningarna har fyrdubblats
som en foljd av injektionsbehandlingarna. Med injektionsbehandlingar gar det att forhindra

synskada pa grund av makulasjukdom.

Aldersbetingad makuladegeneration

Aldersbetingad eller senil makuladegeneration
dr den vanligaste orsaken till synnedséttning
i Finland och vistvédrlden. Globalt finns det
cirka 50 miljoner patienter med makuladege-
neration och av dem har cirka en tredjedel
synnedséttning. I Finland finns uppskattnings-
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vis 100 000 patienter med makuladegenera-
tion. Varje ar far knappt tusen patienter med
makuladegeneration synnedséttning i Finland,
och sjukdomen orsakar 60 procent av synska-
dorna hos personer i pensionséldern.
Riskfaktorer for makuladegeneration &r for-
utom aldern ocksa genetiska orsaker, rokning,
ateroskleros, hypertoni, hyperkolesterolemi,
overvikt och ohélsosam kost. Den patofy-
siologiska processen bakom makuladegene-
ration kan borja redan i medeladldern, men
fynd ses forst efter en ldng latensperiod och
till sist uppkommer symtom. De vanligaste
fynden ar skador pa pigmentepitel-, tapp- och
stavcellerna i makula. Symtomen &r oftast
en mork skugga i det centrala synfiltet och
forvrangning av réta linjer. Dessutom for-
samras fargseendet och kontrastkénsligheten.
Makuladegeneration forsvarar uttryckligen
det skarpa seendet. Det perifera synfiltet
paverkas vanligen inte av sjukdomen. Grun-
den for diagnostiken av makuladegeneration
dr ogonbottenfynd vid biomikroskopering,
fluoresceinangiografi (FAG) och optisk ko-
herenstomografi (OCT, Figur 1).
Makuladegeneration indelas huvudsakligen
i typerna torr (cirka 80 procent) och vét (cirka
20 procent). Symtomen é&r likartade vid bada
typerna, men vid vat degeneration framskrider
symtomen under loppet av dagar eller veckor.
Det finns for ndrvarande ingen behandling for
torr makuladegeneration; det som nidrmast
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Figur 1. (a) OCT-bild av svullnad vid vat makuladegeneration. Den vita pilen visar makulasvullnad och den svarta
pilen/roda fargen 6kad svullnad i mikrometer sedan det forra besoket pa 6gonkliniken. (b) Den vita pilen visar
normalisering av foveagropen och den svarta pilen/gréna fargen behandlingssvaret pa anti-VEGF.

kommer i frdga &r att eliminera riskfaktorerna.
Vét makuladegeneration behandlas med l&-
kemedel som dampar kirltillvaxten och som
injiceras i glaskroppsrummet. Behandlingen
gor att synforsamringen framskrider lang-

sammare och i vissa fall kan den aterstilla
synskdrpan. Det diagnostiska kriteriet for
véat makuladegeneration &r nya blodkérl som
tranger in i nidthinnan fran koroidea. De
bloder l4tt in pa nidthinnans omréade for det
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skarpa seendet och orsakar vdavnadssvullnad
och férsamrad syn (Figurerna 1 och 2a). A och
O vid diagnostiken é&r att sédrskilja mellan den
torra och den véata typen. Patienter med vat
makuladegeneration boér behandlas pa 6gon-

Vat aldersbetingad
makuladegeneration

'®

Diabetisk retinopati

Ventrombos

Figur 2. Ogonbottenfotografier av vat dldersbetingad
makuladegeneration, diabetisk retinopati och ven-
trombos. Pilarna visar pa typiska blédningar vid dessa
makulasjukdomar.

klinik inom en manad fran symtomdebuten.
Tack vare de goda behandlingsresultaten har
behandlingen av vat makuladegeneration ge-
nomgéatt stora omvélvningar de senaste aren,
men de upprepade patientbesoken har péa
samma gang Okat belastningen p& 6gonklini-
kerna. I Finland har vat makuladegeneration
behandlats med glaskroppsinjektioner sedan
2006. For nidrvarande anvédnds tre hammare
av vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor (VEGF):
bevacizumab (Avastin), ranibizumab (Lucen-
tis) och aflibercept (Eylea). Valet av lakemedel
och doseringen bedoms individuellt och beror
pa behandlingssvaret. Vid behandlingen efter-
strdvar man bésta mojliga kostnadseffektivitet.
Avastin dr det lakemedel som anvidnds mest
i Finland for behandling av vat makuladege-
neration pa grund av det fordelaktiga priset
och de goda behandlingserfarenheterna.
Priset pa Lucentis och Eylea &r for ndrva-
rande cirka 800 euro per injektion, medan en
injektion bevacizumab kostar mindre dn 50
euro. Trots det 6kande antalet patienter med
makuladegeneration minskar synskadorna
till f6ljd av makuladegeneration, vilket &r
den bista indikatorn pa behandlingseffekten.
Patienterna dr n6jda med behandlingen. Som
regel forbéttrar injektionsbehandlingen deras
formaga att klara sig i det dagliga livet i hem-
met, och risken for intagning pé institution
pa grund av synskada minskar. Intravitreala
VEGF-hdammare é&r effektiva och sdkra vid
behandling av vat aldersrelaterad makula-
degeneration. Dréjsmal med behandlingen
oOkar risken for synnedsattning. Det dr viktigt
att komma ihag makuladegeneration som en
orsak till synnedséttning hos &dldre.

Diabetesretinopati

Diabetesretinopati (DR) dr den vanligaste
orsaken till synskada i adldern 20-64 ar i
vastvérlden. Prevalensen av DR hos diabe-
tiker &r omkring 35 procent. Hos personer
med typ 1-diabetes (T1D) konstateras séllan
retinopatiférdndringar de forsta fem aren
efter insjuknandet. Vid typ 2-diabets (T2D)
forekommer retinopati ofta redan vid diagnos-
tidpunkten, eftersom sjukdomen kan ha varit
latent och diagnosen darfor har fordrojts. Det
som mest dventyrar synformégan ar, liksom
vid makuladegeneration, svullnad i omradet
for det skarpa seendet och proliferativ neo-
vaskularisering i ndthinnan.

DR indelas i tvd huvudklasser: prolife-
rativ och icke-proliferativ retinopati. Icke-
proliferativ retinopati har underklasserna
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lindrig, mattlig och svér. Ofta forekommer
DR-fordndringarna bara pa omradet for det
skarpa seendet, och da anvinds termen ma-
kulopati. Om DR-fordandringarna framskrider
och det finns tecken pa att neovaskularisering
kan utvecklas talar man om preproliferativ
retinopati. Vid bakgrundsretinopati férekom-
mer diabetiska fordndringar i 6gonbottnen
utanfor omradet for det skarpa seendet. De
forsta tecknen pa diabetisk retinopati ar
mikroaneurysm, det vill sdga utbuktningar i
de smé artédrerna. Vid lindrig icke-proliferativ
retinopati forekommer bara mikroaneurysm.
Nar DR framskrider uppkommer blédningar
som kan vara flammiga i nervfiberskiktet el-
ler punktformade djupare inne i nédthinnan
(Figur 2b). Det forekommer ocksa lipidansam-
lingar, exsudat eller formforandringar i arté-
rer och vener. Lokala ischemiska processer,
mikroinfarkter, kan ses som mjuka exsudat
(bomullsexsudat). IRMA-kérl, det vill sdga
intraretinala mikrovaskulédra fordndringar, &r
avvikande kapilldrer som uppkommer som
foljd av kronisk syrebrist. Vid svar icke-pro-
liferativ retinopati ses fordandringar 6verallt i
néthinnan. Vid proliferativ retinopati (PDR)
sker en nybildning av skéra blodkérl i synner-
ven. De kan orsaka blodningar i glaskroppen
eller ndathinnan, vilket kan forsdmra synen
momentant. En lang sjukdomshistoria ckar
risken att utveckla PDR. PDR ér vanligare
hos personer med typ 1-diabetes som har in-
sjuknat vid ung alder &n hos typ 2-diabetiker.
PDR konstateras hos 15-50 procent av typ
1-diabetiker som insjuknat fore 30 ars alder
och som har mer dn 15 ars sjukdomshistoria.
Vid typ 2-diabetes dr risken mindre dn fem
procent om personen inte har behovt ta insu-
lin. Makulopati utvecklas hos 10-20 procent
av typ 1-diabetiker under loppet av 15-20
ar och hos en femtedel av typ 2-diabetiker
inom tio ar. Makulasvullnaden kan gora att
synskérpan blir saémre, bokstdver och streck
forvrangs och det kan till exempel vara svart
att kdnna igen ansikten. Dessutom kan stor-
ningar i fargseendet forekomma.

Fram till de senaste aren har laserbehand-
ling varit grundstenen for behandlingen av
DR. Med laser kan progressionen av retino-
pati motverkas och bestdende synnedséttning
forebyggas. Behandlingen av DR bér alltid
ocksa innefatta effektiv systembehandling
sa att glukoskontrollen, blodtrycket och
kolesterolnivan optimeras. Ett problem med
laserbehandling dr den begréansade nyttan pa
makulaomrédet. Laser dr en koagulerande
behandling som skadar 6gonbottnen och som

ddrigenom inte ldmpar sig for anvdndning
nédra fovea. DR forekommer dock ofta ut-
tryckligen pa omradet for det skarpa seendet
och forsamrar synskdrpan. Laserbehandling
dr fortfarande forstahandsmetoden for att
forhindra progression av preproliferativ och
proliferativ DR.

Som vid vat makuladegeneration &r centrala
faktorer for patogenesen vid DR syresétt-
ningsproblem i vdvnaderna och ett inflam-
matoriskt tillstdnd som kan ha samband
med Okad produktion av VEGF. Liksom
vid vat makuladegeneration kan man med
intravitreala VEGF-hdmmare nu for tiden
effektivt behandla vavnadsforandringar och
svullnad ocksad pa omréadet for det skarpa
seendet och forhindra synnedséittning. Med
de nya behandlingsmetoderna har fokus vid
behandling av DR flyttats fran laserbehand-
ling av 6gonbottnen i riktning mot de mer
fysiologiska injektionsbehandlingarna.

Ocksé kortikosteroider anviands for att
behandla makulasvullnad vid DR. I Finland
anvinds triamcinolon och dexametason.
Triamcinolon &r ett likemedel i vétskeform
som injiceras i glaskroppsrummet och dexa-
metason ar ett biodegraderbart implantat som
langsamt frisatter ldkemedel i glaskroppsut-
rymmet. Biverkningar av kortikosteroiderna
ar utveckling av starr och eventuellt forhojt
ogontryck.

Ventrombos

Ventrombos i ndthinnan patriffas speciellt
hos personer over 50 &r. Ventromboserna
indelas i gren- eller centralvenstromboser
samt i en ischemisk och icke-ischemisk typ.
Typiska fynd vid ventrombos &r flackvisa el-
ler flammiga blédningar i nédthinnan (Figur
2¢). Ventromboser orsakar ofta ett svullnads-
tillstdnd i makulaomradet, som snabbt kan
forsamra synen. Synen kan aterstéllas till det
normala antingen spontant eller efter nya
injektionsbehandlingar. Som vid DR anvénds
kortikosteroider fran fall till fall f6r att minska
ventrombosbetingad makulasvullnad.

Anti-VEGF-injektioner vid behandling
av makulasjukdomar

For behandling av makulasvullnad anvénds
ofta VEGF-hdmmarna Avastin, Lucentis och
Eylea. Det finns skillnader i deras molekyl-
struktur och molekylstorlek och i bindnings-
aktiviteten till VEGF. Avastin och Lucentis
ar antikroppsldkemedel, medan Eylea ér ett
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fusionsprotein. Behandlingssvaret varierar
individuellt frdn patient till patient. Man
kéanner inte till alla faktorer som inverkar
pa likemedelseffekten hos enskilda pa-
tienter. Antalet injektioner &r ofta mindre
for DR- och ventrombospatienter dn vid
makuladegeneration. Injektionsbehandling
ges till alla en gang i ménaden i tre ménader
oberoende av vilket preparat som anvands.
Dérefter dr malet att Avastin och Lucentis
ska administreras individuellt. For Eylea ar
den officiella rekommendationen att efter
de tre forsta manaderna ge injektioner med
tva manaders intervall fram till ett ar, och
att darefter ocksa dosera Eylea individuellt.
Behandlingssvaret foljs upp med OCT-
undersokning (Figur 2). Det individuella
behandlingsbehovet gor att patienter med
makuladegeneration, DR eller ventrombos
behover bestaende kontakt med ogonkli-
niken. Makulasvullanden forsvinner ofta
med injektionsbehandling (Figur 2b), varvid
synskérpan forbéttras och de forvréangda lin-
jerna som patienten upplever férsvinner. Om
svullnaden kommer tillbaka fortsdtter man
med injektionsbehandlingarna utifrdn be-
handlingssvaret och byter vid behov ldkeme-
del. Injektionen gors under droppbedovning.
Den ges inom den specialiserade sjukvarden
antingen av en ldkare eller av en sjukskotare
med injektionsutbildning. Manga ars erfaren-
het visar att anti-VEGF-injektioner &r effek-
tiva och sékra att anvdnda. Komplikationer
och biverkningar &r mycket séllsynta.

Den 6kande ldkemedelsarsenalen ger béttre
mojligheter att prova ut ett annat preparat
for behandlingsresistenta fall av vat maku-
ladegeneration. Effekten av kortikosteroider
har visat sig vara dalig vid vat makula-
degeneration, medan det dr tvartom vid DR
och ventrombos. I dag kan vi behandla det
kénsliga makulaomradet, vilket tidigare inte
var mojligt.

Summary

Sammanfattning

Makulasvullnad orsakad av vat aldersrelate-
rad makuladegeneration, DR eller ventrom-
bos behandlas alla med samma anti-VEGF-
lakemedel. Med beaktande av sjukdomarnas
uppkomstmekanismer dr detta mycket
intressant. Var och en av sjukdomarna har
specifika riskfaktorer, fynd och symtom, men
gemensamt for dem &r skadliga kérlbiologiska
forandringar som yttrar sig pé olika satt i
néthinnan. For narvarande utvecklas det nya
lakemedel for nidthinnesjukdomar och det
pagar mycket forskning kring deras patogenes.
De nidrmaste aren &r nya effektivare lakemedel
att véanta for alla de makulasjukdomar som
behandlas i artikeln.
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Novel treatments in sight-threatening macular diseases

Clinical practice has greatly changed regarding age-related macular degeneration (AMD), diabetic retino-
pathy (DR), and retinal vein occlusion during the last ten years, due mainly to intravitreal injections.
For example, the number of intravitreal injections is ten times as high as five years ago for wet AMD.
During this year, patients with macular disease in Finland will receive more than 50 000 injections;
this number is even higher than for cataract operations. Clinical load is constantly increasing, since
injections have to be repeated in a patient-dependent manner. In macular diseases, however, intravitreal

injections prevent blindness.
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