Aldersrelaterad
Makuladegeneration

-State of the Art

c
.9:3.. Socialstyrelsen



Sociastyrelsen klassificerar fran och med & 2001 sin utgivning i olika
dokumenttyper. Detta &r ett underlag fran experter. Det innebar att det
bygger pa vetenskap och/eller beprévad erfarenhet som tas fram av
huvudsakligen externa experter pa uppdrag av Socialstyrelsen. Experternas
material ger underlag till myndighetens stallningstaganden.

Forfattarna svarar galva for innehdl och slutsatser.

Dokumentdatum: 2002-04-12

Artikelnummer: 2002-123-7



Innehdll

DEFINITIONEY ...ttt 4
Torr, arofiSk AMD........ooiieceeee s 4
V&L, @XSUTBEIV AMD......ceeeeeeeeee et e e et ettt eneaneere e nee s 4

EPIAEMIOIO0.....cviriieieeeee e 6

o o OSSR 8
RISKFAKEOTEN ...ttt s 8

PALOTYSIOIOT ...t 12
FOLOrECEPIONEINAL. ... ..ee et 12
Retinala pigmentepitelet, RPE. ...........cccoov e 12
Bruchs membran.............ooooooiiren 13
DIUSEN. ... 13
HAJAAIUSEN. ...t 14
MUK AFUSEN.....ceeieeeceiee e 14
Pigmentepitelaviossning, PED. ..o 14
Choroidal neovaskularisation, CNV..........cccvveririiniienenenesenesenes 15

Symtom och KINiSK Bild. ..o, 17
Torr, arofiSk AMD.......ooi i 17
Y1010 o TR 17
KINISK DI ... 17
V&, @XSUCHV AMD. ....ooeeeeeeeeeeeeeeee e e e se et et e e e e eeresreseeaneneeas 19
KINISK DI ... 20
NPz (0 = ) ol Fo! o] TSSO 24

Utredning och diagnostiK..........cooeiiriiiiiieeeeeeeeeee e 26
ANBIMNES ..o s sne e sre e sneeesneeas 26
1S T 0= TSP 26
OftalMOSKOPI ... 26
FluOrescaiNangiografi. .........ccoereeeeeeieresesie s 26
Indocyaningron angiografi, [CG.........cccceveeveeieeneeie e 32

BeNandling .......coueoiieiie e 34
Torr, arofiSk AMD........ooi i 34
Vat, eXSUJBV AMD. ......ooeieiieseeeeeee e 34
Laserbehandling - fotokoagulation. ............cccceeeevievicce v, 34
FOtodyNamiSK TEraDI. ......ooverieriirieeieeeee e 37



Alternativa behandlingsformer ...........cccooveveee i 38

Kirurgisk benandling ........ccoooeririreeeiesee s 39
Laserbehandling av druSen...........ccoeeerenineneneneeeeeeee e 40
PrEVENTION. .....iiicee e s 41
Rehabilitering Vid AMD ......ccooiiieie e 41
(= = 15 S 42
DoKUMENTINFOINMELTON:.......cviieiriesiesieeee e 56



Definitioner

Aldersrelaterad makuladegeneration (age-related macular
degeneration), AMD & en degenerativ §ukdom som drabbar gula flacken,
makula lutea, i retina hos personer Gver 50 ar.

Torr, atrofisk AMD

Tidig form: Forekomst av drusen, retinala pigmentepitelforandringar med
fokala hyper- och hypopigmenteringar och sma atrofier i makula.

Sen form: Geografisk atrofi vilket innebér en relativ stor vélavgransad
hypopigmentering av retinala pigmentepitelet, RPE, dar de choroidala
kérlen lyser igenom och 6verliggande sensoriska retina ar fortunnad.

Vat, exsudativ AMD

Forekomst av mjuka drusen, pigmentepitelavliossning, PED, och/eller
choroidal kérlnybildning i makula. | dlutstadiet ses ett fibrovaskulart arr -
diskoid makuladegeneration.

Choroidal neovaskularisering, CNV, invaxt av nybildade choroidala
kérl genom Bruchs membran. Oftalmoskopiskt ses denna oftast som en
grégul elevation av retina. Subretinal och retinal blddning samt exsudat
kan foreligga

Idag skiljer man kliniskt pa tva olika typer av choroidal kérlnybildning
(D).

Klassisk CNV &r en fluoresceinangiografisk definition av CNV. Pa
tidiga bilder i angiogrammet ses en valavgransad hyperfluorescens ofta
spetsduksliknande, som pa mellan- och sena bilder visar en dkad
fluorescens och tecken pa lackage.

Ockult CNV indelasi typ | och typ 11 enligt Macular Photocoagulation
Study group, MPS (1). Oftalmoskopiskt ses en serds elevation av retina.
Blodningar och exsudat kan férkomma.

Typ I. En fibrovaskuldr PED, dvs ett omrade av oregelbunden elevation
av RPE, som pa fluoresceinangiogrammet visar en ganska diskret
hyperfluorescens under transitfasen, efter 1-2 minuter ser man en flackig,
finprickig hyperfluorescens, som pa senbilder visar en "staining” eller ett
diffust lackage.

Typ I1. Definieras som ett sent angiografiskt |ackage fran okand kalla.
Man finner omraden av lackage pa RPE nivai senafasen av
angiogrammet, dar man patidiga och mellanbilder g finner nagot tecken
till klassisk CNV éller fibrovaskulér PED.

Pigmentepitelavlossning, PED, & en ser¢s avlossning av RPE, som ses
som en rund eller oval gulaktig skarpt avgransad elevation av RPE. PED &



oftast vaskulariserad, varvid en "notch” i PED eller blédning och/eller
exsudat kan iaktagas.

| denna presentation anvands den kliniskt mest anvanda indelningen: torr,
atrofisk AMD och véat, exsudativ AMD, definitioner enligt ovan.

Indelning 1 tidig och sen AMD rekommenderas av the International
Classification and Grading System (2). Sen AMD inbegriper savéd
geografisk atrofi som vat, exudativ makul adegeneration.

Manga epidemiologer foredrar termen Adersrelaterad makulopati ARM,
tidig och sen form. Den sena formen kan é&en bendmnas AMD.



Epidemiol ogi

Aldersrelaterad makul adegeneration & den vanligaste orsaken till uttalad
synnedséttning hos personer éver 60 & i hela vastvalden.

Det foreligger flera populationsbaserade studier angaende forekomsten av
ddersrelaterad makuladegeneration (3-14).

Prevalensen for AMD i den amerikanska Framingham Eye Study, en av de
mera citerade studierna, &r i dldersgruppen 52-64 ar 1,6%, 65-74 ar 11% och
75-85 & 27,9% (3,4).

Jamforelse mellan de olika epidemiol ogiska studierna férsvaras av att man
anvant olika definitioner pa sukdomen, olika diagnostiska metoder for att
upptacka och klassificera sjukdomen samt att det ofta &r aldersméssiga,
sociodemografiska och genetiska skillnader i de grupper som studerats.

Standardiserande protokoll for uppfdjning och klassifisering har anvantsi
négra studier (6,8,9,11,15). Det &r viktigt att fa en internationellt accepterad
nomenklatur och gradering av sjukdomen och dess subtyper. En sdan
kommer att forbéttra mojligheten att bl a gora jamfoérelser mellan studier.
For att framja detta har ett internationelIt klassifikations och
graderingssystem utvecklats (2).

Anvandandet av fotografisk dokumentation och standardprotokoll for
gradering av férandringarna mojliggor béttre jdmforelse mellan olika
studier. | tre studier dar detta anvants,

Beaver Dam Eye Study (6), Blue Mountains Eye Study (9) och Rotterdam
Study (11) finner man en god 6verensstammelse i férekomsten av sen
AMD. Prevalensen fér sen AMD var i Rotterdam Study 1,2%, Blue
Mountains Study 1,4% och i Beaver Dam Eye Study 1,7 %, dar den
exudativa formen forekom i 1,2% och den geografiska i 0,5% hos personer
< 86 ar. | Framingham Eye Study & motsvarande siffrafor sen AMD 1,5%.

Prevalensen for sen AMD okar signifikant med aldern i samtliga studier. |

Beaver Dam Eye Study var prevalensen fér sen AMD hos personer dver 75
ar 7,8%.

For tidig AMD ligger prevalensen i den amerikanska Beaver Dam Eye
Study betydligt hogre @n i den australiensiska Blue Mountains Study och
den europeiska Rotterdam Studly.

Det finns fa popul ationsbaserade data angaende incidensen av tidig och sen
AMD. | Beaver Dam Eye Study fann man att 5-&rs incidensen for sesn AMD
var 0,9%. Incidensen av sen AMD hos personer dver 75 & var 5,4% (16). |
Rotterdam Study rapporteras ndgot |agre incidens. 2-ars incidensen for sen
AMD var 0,2% och Okade till 1,8% hos personer 85 &r eller ddre (17).

Flera kliniska studier har identifierat oftalmoskopiska karakteristiska av den
torra formen, som & forenad med 6kad risk att utveckla den véta formen,



sdsom antal drusen, néarvaro av stora konfluerande, mjuka drusen och fokal
hyperpigmentering i pigmentepitelet (16-22).

Risken att utveckla CNV i andra 6gat hos patienter med unilateral CNV
varierar i olika studier. Den arliga incidensen ligger mellan 5-15%
(23,24,25). Macular Photocoagulation Study Group har identifierat fyra
oberoende riskfaktorer for utvecklande av CNV i andra 6gat. Dessa faktorer
ar fokal hyperpigmentering, stora drusen, fem eller fler drusen och
hypertoni. Den arliga risken varierar frén ca 2% om inga riskfaktorer
foreligger till ca 18% om fyra riskfaktorer foreligger. Motsvarande siffror
for 5 arsincidensen ar7% respektive 87% (26).

Flertalet av dessa kliniska studier ar dock baserade pa retrospektiva studier
av patienter undersokta pa specialkliniker och representerar € ett oselekterat
material.



Etiologi

Etiologin till AMD & fortfarande oklar men med all sannolikhet &r den
multifaktoriell. Flera olika riskfaktorer diskuteras.

Riskfaktorer

Alder

| samtliga studier finner man att prevalensen, incidensen och progressionen
for AMD 6kar med stigande alder sdva for den torra som véta formen. Det
ar en markant 6kning i prevalensen fran 75 & och uppét. Den vata formen ar
vanligarei de hogre aldrarna (3,6,9,11).

Kon

Kvinnor har i nagra studier rapporterats ha en hogre risk for AMD (9,16),
men i andra studier har sa g varit fallet (11,12,27). For narvarande finns inte
belagg for ett direkt samband mellan kén och AMD.

Ras

En del studier liksom det kliniska intrycket har varit att den exsudativa
formen av AMD & vanligare hos vita an svarta och asiater (28-32). Denna
observation skulle stodjateorin att kraftigare okuléar pigmentering kan haen
skyddande effekt mot ljusinducerad oxidativ skada av retina och dérmed
utvecklingen av ddersférandringar i makula. Skillnaden mellan raserna
behtver dock inte vararelaterad till skillnad i pigmentering utan kan vara ett
uttryck for olika genetisk predisposition att utveckla gukdomen.

| Japan har man tidigare haft en |&g incidens av AMD. Nu finner man dock
en klar 6kning av vat makuladegeneration (33). Detta tyder pa att andrade
levnadsforhallanden kan vara en bidragande faktor.

Genetiska faktorer

Det rader knappast ndgot tvivel om att det i manga fall finns en genetisk
predisposition for AMD. Det &r inte heller osannolikt att det vi idag hanfér
till AMD inte & en sukdom utan flera med olika genes.

J Seddon et a (34) har visat att prevalensen av AMD bland férsta gradens
déaktingar (foréldrar, syskon, barn) till patienter med AMD &r hogre (23,3%)
an till personer utan AMD (11,6%). Liknande resultat rapporteras av Hyman
et a (35), som fann att det var tre ganger vanligare att patienter med AMD
hade en positiv familjeanamnes &n a dersmatchade kontrollpersoner.

Resultat frén en undersokning i Nederlanderna visar att en fjardedel av de



sena AMD fallen troligen beror pa en genetisk faktor (36). Aven om AMD
inte foljer ett klassiskt genetiskt nedarvningsmonster, féreligger en okad
prevalens hos forsta gradens sléktingar, som indikerar att dessa familjer har
en genetisk predisposition for gukdomen. Tvillingstudier har visat en 100%
Overensstammel se hos monozygoter, motsvarande siffra for dizygoter var
42% (37,38).

J Seddon et a har ocksa tittat pa fenotypen i AMD familjer och fann savél
geografisk atrofi som vt AMD inom samma familj (39).

Intensiv forskning pagar med férhoppning att finna genmutationer, som kan
orsaka AMD. 1997 fann man mutationer i en fotoreceptor specifik gen
ABCR vid screening av patienter med AMD i 16% (40). Dessa resultat har
dock a&nnu g kunnat verifieras. Mutationer i ABCR genen har man tidigare
funnit vid Stargards ukdom, som & den vanligaste formen av hereditér
recessiv makuladystrofi och som har manga fenotypiska likheter med AMD.

Mgjligen kan apolipoprotein E genen spela en roll for uppkomsten av den
véta formen av AMD enligt publicerade studier (41,42).

Linsopaciteter

Katarakt och AMD &r de tva vanligaste orsakernatill synnedsattning hos
aldre patienter. Ett samband mellan AMD och linsopaciteter har diskuterats,
da ljuset anses vara en riskfaktor for utveckling av sval katarakt som AMD.
Katarakt skulle skydda dgat fran skadligt blatt ljus och darmed minska
risken for utveckling av AMD. Resultaten fran epidemiologiska och fall-
kontrollstudier & g enstammiga (43,44).

Okar kataraktkirurgi risken for AMD? | Beaver Dam Eye Study var tidigare
utford kataraktkirurgi forenad med statistiskt signifikant okad risk for
progression av saval tidiga férandringar som sena forandringar av AMD
(45). En mindre studie pa 47 patienter med bilateral symmetrisk tidig AMD,
som genomgick katarakt kirurgi, -extrakapsulér extraktion med intraokul &
lins- i ett 6ga visar att progression av AMD skedde oftare i det opererade
Ogat an det icke opererade (46). Men det gar dock ¢ att bekrafta om det &r
en effekt av 6kad exponering for skadligt ljus eller det kirurgiska traumat,
som utl@ser inflammatoriska férandringar, som kan vara orsaken. Fler
prospektiva studier kravs for att verifiera huruvida ett eventuellt samband
foreligger mellan kataraktkirurgi och progression av AMD.

Irisfarg

Hog halt av okulart melanin, som &r korrelerat till 6kad pigmenthalt i iris,
skulle kunna ha en skyddande effekt mot ljusinducerad oxidativ skada av
retina. | litteraturen finner man dock € samstammiga resultat angaende
sambandet irisfarg och AMD. Minskad irispigmentering under livet har
rapporterats ge 6kad risk for AMD (47). Personer med bla iris hade dkad



risk for sdval tidig som sen AMD i Blue Mountains Study (48). | andra
studier har man g funnit ndgot samband mellan iris farg och AMD (49,50).

Refraktion

Nérvaro av hyperopi har i vissa studier ansetts som riskfaktor for sen AMD
(18).

| den stora Blue Mountains Study fann man dock ingen relation mellan
refraktion och AMD (51).

Ljuset

Experimentella studier har visat att ultraviolett ljus och hogenergirikt synligt
ljus kan framkalla fotokemisk skada i retina (52,53). En kumulativ effekt av
sadan fotokemisk retinal skada skulle kunna resulterai utvecklingen av
AMD. Detta fann man i Chesapeake Bay Watermen Study (54). | Beaver
Dam Eye Study fann man att exponering for solljus var en riskfaktor for
tidig AMD (55). | flera andra kliniska studier dér sambandet |jusexponering
och AMD har undersokts har man dock € kunnat finna nagot sakert
samband (27,56,57,58).

Rokning

| flera studier finner man att rokning okar risken for AMD for saval den
torra som den véta formen (59-63). Rokningen har negativ effekt pa
blodlipiderna, minskar nivan av high density lipoprotein, HDL, tkar
trombocytaggregationen och fibrinogenkoncentrationen, ger 6kad oxidativ
stress och lipidperoxidation och minskar plasmahalten av antioxidanter.
Detta kan vara bidragande orsaker till uppkomsten av AMD (64) .

Alkohol

Alkoholkonsumtion tycks inte vara nagon riskfaktor fér AMD (65,66).

Naringsamne

Retinainnerhaller olika antioxidantia sdsom vitamin C, vitamin E,
betacaroten, glutation och sparamne sasom selen och zink, vilka underl&tar
antioxidativa enzym. Dessa amnen anses ha en skyddande effekt mot
skadliga fria syreradikaler och singlet syre, som hildas vid ljusets
fotokemiska processi retina (67-69). Vi har idag fa kliniska studier som
med sdkerhet faststéller att extratillskott av ovan ndmnda &mnen, t ex i
tablettform, skulle minskarisken fér AMD. | den amerikanska studien the
Dietary Intake Study av the Eye Disease Case-Control Study Group (70)
fann man dock att ett hogt intag av grénsaker innehallande carotenoiderna,
lutein och zeaxanthin var férenad med en reduktion av risken for vat AMD.
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Intag av vitamin C var forenad med en liten men g signifikant minskad risk,
medan intag av vitamin A och E inte var férenad med nagon minskad risk.
En randomiserad placebokontrollerad studie utférd av Age-Related Eye
Disease Study, AERDS, Research Group visar att extratillskott av
antioxidanter (vitamin C, E och betacaroten) och zink minskar risken for
synforlust vid AMD hos hdgriskpatienter (71). Forsiktighet bor dock
iaktagas av rokare. Extra tillskott av betacaroten till rokare har namligen i
tidigare studier visat 6kad incidens av cancer.

Hypertoni och kardiovaskular sjukdom

| négra studier finner man ett positiv samband mellan hypertoni och AMD
(50,72). Detta har man dock g funnit i andra (27,73,74). Resultaten fran
Beaver Dam 5 ars incidensstudie visade att patienter med okontrollerad
hypertoni hade hogre forekomst av RPE depigmenteringar och vét

makul adegeneration an personer som var normotensiva (75). Forekomst av
hypertoni forefaller ocksa vara betydelsefull faktor for resultatet av
laserbehandling av CNV. | MPS studien 6ver kryptonbehandling av
juxtafoveoldara CNV sag man endast positivt signifikant resultat av
behandlingen hos normotensiva patienter, och g hos patienter med
hypertoni (76).

Dessa iaktagelser talar for ett samband mellan hypertoni och AMD.

Déaremot &r det tveksamt om arterosklerotisk kardiovaskulér sukdom har
nagon betydelse for uppkomsten av AMD (73,74).
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Patofysiologi

AMD é&r en sukdom dar patologiska forandringar kan iaktagas i
fotoreceptorerna, retinala pigmentepitelet, Bruchs membran och
choriokapillaris. De exakta biokemiska och molekyldra mekanismerna som
ligger bakom AMD &r annu inte kanda.

Det normala dldrandet leder till forandringar i fotoreceptorerna, retinala
pigmentepitelet, Bruchs membran och choriokapillaris. Nagon skarp grans
mellan normala aldersforandringar och tidiga aldersrelaterade

makul opatiforandringar foreligger §.

Normalt avstots yttersta delen av fotoreceptorernas yttersegment. Dessa
fagocyteras av RPE och nedbrytes av RPE cellernas lysosomala enzym.
RPE avger cytoplasmatiskt material till inre delen av Bruchs membran, och
detta diffunderar sedan genom Bruchs membran och fors bort av
choriokapillaris.

Stoérningar i denna process leder till patol ogisk-anatomiska och
patofysiologiska forandringar, som ses vid dldersrel aterad
makuladegeneration (69), som beskrivs nedan.

Fotor eceptorerna

| makula & fovea tappdominerad och parafovea & stavdominerad. Stavarna
kring fovea minskar ca 30% under det vuxna livet medan tapparnai fovea
bibehalles (78,79). Paliknande sétt forhaller det sig vid tidig AMD. Vid sen
AMD, geografisk AMD eller diskoid degeneration dor fotoreceptorerna,
men de fotoreceptorer, som kan iaktagas i kanternatill arret &r oftast tappar.

Med stigande alder ses en 6kad disorganisation av de normalt regel bundet
lagrade diskarnai tapparnas yttersegment. Forandringar i stavarnas
yttersegment kan ocksa iaktagas.

Retinala pigmentepitelet, RPE.

Det retinala pigmentepitelet & en av de mest metabolt aktiva vavnaderna i
kroppen. Cellerna fagocyterar fotoreceptorenas avstotta yttersegment,
stavarnas under dagen och tapparnas under natten. Fagocyterade
yttersegment inneslutna i fagosomer transporteras till lysosomer, bildar
fagolysosomer och nedbrytes dér. Odigererat material, restmaterial, kommer
att lagras som lipofuscin.

RPE-cellernas lipofuscininnehdll okar med aldern och reducerar det
cytoplasmatiska utrymmet, vilket paverkar cellens metabolism negativt.
RPE-cellernas kapacitet att ta hand om fotoreceptorernas yttersegment
reduceras. Aven RPE-cellernas melaningranula degraderas och minskar i
antal och man finner 6kad méngd av melanolysosomer och
melanolipofuscin. RPE cellens bas forlorar sinainvaginationer, och cellen
Okar i storlek Detta kan betraktas som begynnelsen till AMD.
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Okad ansamling av lipofuscin kan framkallas av yttre faktorer. Ultraviolett
ljus och den bla delen av spektrumet kan inducera en fotooxidativ reaktion,
dér syre aktiveras, singlet syre bildas liksom fria radikaler. Dessa @amnen kan
skada molekylerna i fotoreceptorernas yttersegment. De fagocyterade
skadade yttersegmenten kénns g igen av de lysosomala enzymerna, vilket
leder till en defekt nedbrytning och darmed 6kad ansamling av lipofuscin
(53). RPE-cellens egna molekyler kan aven skadas av den fotooxidativa
reaktionen, vilket kan leda till minskad livdangd hos RPE-cellen.

Med stigande alder ses en reduktion av antalet RPE-celler, vilket leder till
en Okad metabol stress pa kvarvarande RPE-celler. De kringliggande
cellerna fagocyterar det frigjorda pigmentet fran de degenererade RPE
cellerna och migrerar for att forsoka upprétthalla cell till cell kontakten.
Dessa forandringar i RPE leder till kliniskt iakttagbara forandringar sdsom
fokal hyperpigmentering, pigmentsprécklighet, fokal hypopigmentering och
atrofi av RPE.

Bruchs membran

Bruchs membran &r ett acellulért membran, beléget mellan RPE och
choroidea. Med stigande alder sker forandringar i dess olika lager. Bruchs
membran fortjockas. Det sker en progressiv ansamling av lipider savé
neutrala lipider som fosfolipider (80). Lipidansamlingen tycks vara hogre i
makula an i periferin (81). Denna ansamling av framférallt neutrala lipider
gor Bruchs membran hydrofob. Genoms dppligheten av vatten och
diffunderbara amnen 6ver membranet forsémras darmed (82,83), vilket kan
ledatill pigmentepitelavlossning.

Med stigande alder sker &ven en fokal ansamling av material som kommer
fran pigmentepitelet, (85) som benamnes drusen.

Drusen

Drusen &r lokaliserade avlagringar, restmaterial fran RPE, lokaliserade
mellan RPE’s basalmembran och Bruchs membran.

Drusen klassificeras kliniskt och patologiskt i flera subtyper: harda, mjuka,
diffusa, basala, noduldra, "mixed” och kalcifierade drusen. En viss
forvirring réder angaende terminologin av drusen beroende pa oenighet
bland patol ogerna angaende definition av vissa termer och den kliniskt
patol ogiska korrelationen. Nedan kommer harda resp mjuka drusen
diskuteras. Drusen kan kliniskt graderas efter distribution, storlek,
konfluens, farg och fluorescens. Kliniskt indelas drusen i 3 klasser efter
storlek, dar man anvander bredden av en huvudven (ca 125 nm) vid papillen
som mamatt: 1) sma (63-124 nm ) en halv till en venbredd. 2) medium
(125-249mm) en till tva venbredder. 3)stora (250-499 nm) tvatill fyra
venbredder (15). Drusen storre @n 500 nm betecknas som
drusenpigmentepitel avliossning. Aven drusen ver 300 nm kan ibland vara
omodjliga att skilja fran sma pigmentepitelavlossningar.
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Hardadrusen.

Harda drusen & sm4, (mindre &n 63 nm) gulvita, skarpt avgransade
avlagringar (8,15). De kan vara svéra att se i ljusa fundi, men ses léttare i
rodfritt ljus och framtrader mycket tydligt vid fluoresceinangiografi, déar de
ar hyperfluorescerande.

Harda drusen anses representera en mera lokaliserad degenerativ process.
De bestar antingen av enstaka forstorade RPE-celler med lipidansamling
eller fokal ansamling av hyalint material i det inre kollagena lagret av
Bruchs membran (85).

Harda drusen & vanligt forekommande hos personer éver 40 ar, men de ar
g ddersrelaterade (15). Enbart forekomst av harda drusen anses inte
indikera tidig AMD, eftersom de férekommer till ndstan hundra procent i ett
eller bada 6gonen hos personer dver 43 & och deras nérvaro ar inte forenad
med okad risk for utveckling av vat AMD (6,16,22).

Forekomst av extremt stort antal harda drusen anses predisponera for
geografisk atrofi (86).

Mjuka drusen

Mjuka drusen & storre (>63 nm i diameter) och mindre skarpt avgransade
an harda drusen, varierar i storlek och form samt har en tendens att
konfluera (8,15). De kan hildas av grupper av harda drusen eller restmaterial
fran pigmentepitelet (87). Storleken kan variera liksom distributionen. Det
& dock ofta en stor Gverensstammelse mellan de bada 6gonen hos samma
individ (88). Drusen storre &n 300-500 nm kan vara svara att sarskilja fran
sma pigmentepitel avlossningar. Mjuka drusen kan fluoresceinangiografiskt
visasava hypo- som hyperfluorescens beroende pa sitt lipidinnehal (89).
Hypofluoresceande drusen & hydrofoba pga sin hoga halt av neutrala
lipider, medan hyperfluorescerande drusen & hydrofila innehdllande
fosfolipider och proteiner (90). Hydrofoba drusen kan ge upphov till PED,
eftersom de utgor en barriar for vatska, som pumpas av RPE fran
neurosensoriskaretinatill choroidea

Kliniskt anses mjuka drusen vara ett tidigt tecken pa adersrelaterad
makulopati (6,8,16). Deras narvaro ar adersrelaterad och forenad med okad
risk att utveckla RPE forandringar, geografisk atrofi och CNV (20,22).
Drusens storlek, antal och konfluens visar sig vara signifikanta riskfaktorer
for utveckling av CNV (22).

Stora drusen kan ga i regress spontant och forsvinna (16). Sarks och
medarbetare noterade harvid att man histopatol ogiskt ser degenerativa
forandringar av 6verliggande RPE (91).

Pigmentepitelavlossning, PED.

Under normala férhallanden & RPE fast férankrad till den inre kollagena
zonen av Bruchs membran. Vid AMD foreligger ofta en diffus fortjockning
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av inre delen av Bruchs membran beroende pa en 6kad lipidansamling (80).
Detta gor Bruchs membran hydrofob och forsvarar transport av vétska fran
neurosensoriskaretinatill choroidea, vilket kan ledatill en serds elevation
av RPE (82,83). Fokala fortjockningar av Bruchs membran sasom mjuka
drusen, ofta konfluerande, kan ocksa ledatill att RPE eleveras av serds
vatska (83). Den kliniska distinktionen mellan serés PED och konfluerande
drusen gores med avseende pa storlek och grad av elevation. Forandringar
storre @n 300-500 nm betraktas ofta som PED.

CNV framforallt ockult CNV kan ge upphov till serds avliossning av RPE.
Vid PED kan spontan rift upptrada i RPE. | dessafall foreligger ofta
choroidal karlnybildning (92,93).

Choroidal neovaskularisation, CNV.

Vid vat AMD forligger CNV dvs nyhildade karl frén choriokapillaris, som
penetrerat Bruchs membran. Patogenesen till choroidal neovaskularisation
ar till storsta delen okéand.

Diffus fortjockning av inre delen av Bruchs membran, ofta forenat med
stora mjuka drusen, kan ge upphov till sprickbildning genom vilken invéxt
av nybildade kérl kan ske. Men det &r troligtvis inte enbart sprickbildningen
i Bruchs membran som leder till utvecklingen av CNV. Andra celluléra
processer kan bidraga hértill. Histologiska studier har ndmligen visat att
man i 6gon med AMD finner sprickbildning i Bruchs membran, &ven i
omraden dar CNV inte kan identifieras (94,95). Experimentella studier har
visat att endotelceller kan frisitta enzym som kan digerera membran sdsom
Bruchs membran (96). Dessa fynd skulle stodja hypotesen att endotelceller
fran choriokapillaris kan astadkomma ett brott och aktivt penetrera Bruchs
membran. Vid histologisk undersdkning av CNV har man &ven identifierat
tillvaxtsfaktorer, som troligtvis har en patogen roll i utveckingen av CNV
(97). Det degenererade Bruchs membran ger upphov till ett inflammatoriskt
svar, som kan vara en viktig faktor i utvecklingen av CNV. Man finner i
6gon med AMD en 6kad forekomst av lymfocyter, makrofager och
fibroblaster i Bruchs membran jamfort med kontrolldgon utan AMD
(98,99). Dessa fynd stodjer teorin att ett 1aggradigt kroniskt inflammatoriskt
svar kan varainvolverat i utvecklingen av AMD. Teorin stodjs aven av att
man vid experimentellt framkallade CNV med laser finner makrofager pa
platsen for CNV (100).

Efter penetration av Bruchs membran prolifererar de nya kéarlen lateralt
mellan RPE och Bruchs membran (101), men kan &ven penetrera RPE.
Ockult CNV hittar man ofta under RPE, medan klassisk CNV &ven kan ha
en subretinal lokalisation (102).

Endotelcellernai de nyabildade kérlen saknar den normala
barriarfunktionen. Kérlen lacker vatskain i neurosensoriska och
subsensoriska retina. Proteiner och lipider kan precipiterain i retinas lager.
De skdra kérlen bloder 18t och blodet kan penetrera genom alla retinas lager
och aven bryta ut i glaskroppen.

Med tiden fibrotiseras CNV och eventudllt intra- och subretinalt hdma
organiseras. Blod under RPE dller i retina stimulerar fibros
vavnadsproliferation, ett fibrovaskulart arr uppstér. Overliggande sensoriska
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retinala celler dor vilket leder till synforlust (101). Detta slutstadium gar
ofta under beteckning diskoid makuladegeneration.
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Symtom och klinisk bild.

Torr, atrofisk AMD

Den torra atrofiska formen &r den vanligaste och utgor cirka 85% av
Adersrelaterad makuladegeneration.(4).

Symtom

Vid denna form brukar forandringarna utvecklas relativt [angsamt, 6ver ar
och subjektiva symtom upptréder forst nér relativt uttalade férandringar
foreligger.

Det vanligaste symtomet & synforsamring, framfor allt av narsynkéarpan,
bokstaver faller bort, |assvarigheter upptrader. Patienten har svart att sei
dunkel belysning, kontrastseendet &r ofta sankt (103) och aterhdmtningen
fran fotostress ar signifikant sankt (104,105). Ogon med geografisk atrofi
kan ha stora problem med synfunktionen, trots god avstandssynkarpa, fr ai
skymningsljus och vid lasning p g a parafoveala scotom (106). Om atrofin
innefattar foveala centrum & synskarpan kraftigt nedsatt och centralt scotom
foreligger. Perifera seendet & dock intakt. Forlusten av centrala seendet vid
geografisk atrofi sker ofta succesivt och forsamringen &r direkt beroende av
det foveala engagemanget. Centrum av fovea drabbas ofta sent i forloppet.
Synskérpan & ingen braindikator pa storleken av atrofins utbredning.

Klinisk bild
Vid tidig torr AMD finner man vid oftalmoskopering drusen,

pigmentforskjutningar, fokala hyper- och hypopigmenteringar, sma
atrofiska omraden i makula
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Figur 1. Torr AMD, tidig form, drusen, pigmentforskjutningar och sma
atrofier ses.

Atrofierna kan progredieratill ett eller flera valavgransade omraden, ibland i
form av en hastsko eller ring. De choroidala kérlen lyser igenom och den
overliggande sensoriska retina ar fortunnad. Detta tillstand bendmnes
geografisk atrofi och representerar den avancerade formen av torr atrofisk
AMD
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Figur 2. Torr AMD, sen form, geografisk atrofi. Central utbredd atrofi, dar
choroidala kérl lyser igenom, drusen och pigmentfor skjutning ses ocksa.

Patienter med geografisk atrofi har ofta bilaterala och symmetriska
forandringar &ven om det kan vara skillnad i debut och progression mellan
6gonen (107). Foreligger geografisk atrofi i bada 6gonen &r risken liten att
CNV skall utvecklas. Om ett 6ga har geografisk atrofi och andra 6gat CNV
ar det en signifikant okad risk for utveckling av CNV i 6gat med geografisk
atrofi (108).

Den atrofiska formen stér for cirka 10 % av uttalad synnedséttning vid
AMD (109).

Vat, exsudativ AMD.

Den véta formen forekommer hos ca 10-15% av patienterna med AMD.

Symtom

Vid denna form upptrader ofta symtomen relativt pl6tsligt, vilket gor att
patienten ofta soker 6gonldkare. Det finns dock patienter som & omedvetna
om sina forandringar nér forsta 6gat drabbas och upptacker férandringarna
forst nér det andra 6gat tacks for eller drabbas.

De vanligaste symtomen & synnedséttning, som framforallt drabbar
néarseendet. Vanligt férekommande & metamorfopsier, t ex en rak linje ses

19



krokig, forvrangning av bilden, flack i synféltet, |assvarigheter. Symtomen
upptrader ofta relativt plotsligt och synen brukar relativt snabbt forsémras. |
slutstadiet foreligger ofta ett centralt scotom, men perifera seendet & intakt.
AMD leder inte till blindhet, ledsynen forblir intakt.

Klinisk bild

Oftalmoskopiskt finner man ofta stora konfluerande drusen, tecken pA CNV,
gragul elevation eller serost ddem med eventuell blodning och/eller exsudat,
PED dller fibrovaskulart arr.

Klassisk CNV ter sig ofta som en gra-gul elevation.

Figur 3. Vat AMD, med en gragul elevation i makula.

Blodningar, intra- och/eller subretinala kan foreligga, liksom harda exsudat.
Ofta ses 6dem runt omkring pga exsudation av seros vatska fran CNV.

20



Figur 4. Vat AMD, med elevationi makula och omgivande blédningar.

Ockult CNV ter sig stereoskopiskt som en ser¢s elevation av retina.

Vid ockulta membran kan saval blédning som exsudat foreligga.

Figur 5. Vat AMD, ockult CNV med ser0s elevation av RPE, bl6dningar
och exsudat.
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PED ter sig oftalmoskopiskt som en kupolformad elevation av RPE och
neurosensoriska retina

Figur 6. Ser6s pigmentepitelaviosning, PED, en kupolformad elevation i
makula

En l&tt till moderat synnedséttning foreligger ofta, liksom en hyperopisering
vid storre PED. En PED kan sta relativt stabil under 1ang tid. Synskérpan
kan dock sunkarelativt pl6tsligt antingen pga att CNV upptréder eller att
den spontant 1&gger sig och en geografisk atrofi uppstar (110).

Ibland kan PED ha en notch, blédning eller exsudat som indikerar
forekomst av CNV.
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Figur 7. Vaskulariserad PED. Blod nertill i bldsan samt exsudat upptill.

Tidigare studier har visat forekomst av CNV i upp till 58% (110), men
studier av PED med indocyaningron angiografi visar vaskularisering i 80-
90% (111). Naturalforloppet for dgon med PED & starkt beroende pa om
CNV foreligger dler . Vid forekomst av CNV &r visusprognosen dalig.

Enrift i RPE vid PED kan upptréada spontant eller vid laserbehandling (112)
och innefattar den fovea uppkommer en relativ, plotslig synnedséttning.
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Figur 8. Rift i pigmentepitelet vid PED. Nertill ses det dubbelvikta
pigmentepitelet (pil) och ovanfér lyser choroidea igenom.

Foreligger en pigmentepitelrift i ett dga &r risken for uppkomst av CNV i
andra 6gat ca 80% inom 3 &r.

Naturalforlopp.

Vid den exsudativa formen av AMD foreligger ren klassisk valavgransad
CNV endast i 10-15%, i 80-85% av fallen finns en ockult komponent (113).

Ogon med CNV har varierande grad av synnedséttning, metamorfopsier,
scotom beroende pa typ, storlek, lokalisation och dlder av CNV. Mycket av
var kunskap om dgon med CNV har vi fétt fran kliniska studier 6ver
laserbehandling av CNV, dvs fran kontrollgruppen med obehandlande 6gon
(114).

Lagst initial synskérpa och snabbaste forséamring fann man vid klassisk
CNV med juxta- eller sufoveoléar lokalisation.

Var kunskap om naturalforloppet vid occult CNV & begransad. De fa och
relativt sma studier som har redovisats visar att risken for signifikant
synnedsattning ar stor (115,116). Synnedséttning vid ockult CNV sker ofta
betydligt langsammare &n vid forekomst av klassisk CNV. Endast 25% hade
ofGrandrat visus efter 3 ar och 41% hade fétt en signifikant synnedséttning
redan efter ett &r. Klassisk CNV utveckladesi 52% efter 1 ar (117).
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Den choroidal a neovaskul arisationen fibrotiseras ofta med tiden fr avid
klassisk CNV och ger upphov till ett fibrovaskulért arr - discoid
maluladegener ation.

Figur 9. Vat AMD, fibrovaskulart arr - discoid makul adegeneration.

Synskérpan &r i dessafall starkt reducerad. Stort centralscotom foreligger
men perifera synen ar bevarad.

Om stor subretinal blddning foéreligger kan den i enstaka fall brytaigenom
retina och ge upphov till glaskroppsblddning.

Prognosen vid den véta formen & dalig. Denna form stér for cirka 90 % av
uttalad synnedséttning vid AMD (109).

Foreligger CNV i forsta ogat okar risken for att aven andra 6gat drabbas.
MPS visade att om extrafoveolar CNV forelag i forsta 6gat var risken att
utveckla CNV i andra dgat inom 5 & 10% om endast sma drusen forel &g,
30% i 6gon dér stora drusen eller fokal hyperpigmentering forekom och
forelag bada dessa riskfaktorer var det ca 60% risk att utveckla CNV i andra
Ogat (22,118). Om juxtafoveolar, subfoveolar eller recidiverande
subfoveolar CNV till AMD forelag i forsta gat var risken for att utveckla
CNV i andra 6gat inom 5 & 7% om inga riskfaktorer férelag och 87% om
foljande fyra riskfaktorer forlag namligen fem eller flera drusen, fokal
hyperpigmentering, ett eller flera stora drusen och systemisk hypertension
(26).
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Utredning och diagnostik

Anamnes

Uppgifter om symtomens duration, férekomst av metamorfopsier och
hereditet bor foreligga.

Synskar pa.
Avstands- och narsynskarpa bestammes.

Test med Amderkort kan vara vardefullt for att verifiera om
metamorfopsier eller centralskotom foreligger eler g.

Oftalmoskopi

Understkning av makula med biomikroskopi gérna med kontaktglas.

Fluor esceinangiogr afi.

Denna undersokning innebér kontrastundersokning av retinas och
choroideas karl.

Vid misstanke pa vat makulopati bor fluoresceinangiografi utforas.
Fluoresceinangiografin ger upplysning om forekomst av CNV, vilken form
av CNV - klassisk CNV, ockult CNV eller kombination av klassisk och
ockult -, PED, ser6s PED eller tecken pa vaskularisering av PED. Den ger
ocksa information om storlek och lége av CNV. Fluoresceinangiografin
ligger till grund for stéllningstagande till behandling.

Ett klassiskt valavgransat membranter sig patidiga
fluoresceinangiografiska bilder ofta som en ” spetsduks-formad”
hyperfluorescens som angiografiskt okar i intensitet och visar tecken till
lackage pa senbilder.
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Figur 10a. Fluoresceinangiografi, klassisk CNV, tidig fas,
spetsduksliknande hyperfluorescens.

Figur 10b. Fluoresceinangiografi, klassisk CNV, sen fas, kraftigt |ackage.
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Med hjap av fluoresceinangiografin bestdms CNV s lage i forhdllande till
centrum av fovea och betecknas som extr afoveolart >200 nm fran centrum
av fovea, juxtafoveolart 1-199nm fran foveas centrum och subfoveolart
innefattande centrum av fovea.

Ockult CNV indelas enligt MPS i tvatyper enligt den
fluoresceinangiografiska bilden.

Typ |. Fibrovaskuldr PED som ger en oregelbunden elevation av RPE och
visar en "flackig”, "prickig” hyperfluorescens pa tidiga bilder och som pa
senbilder visar bestéende "staining” eller ett |t diffust lackage. Granserna
kan vara valavgransade eller daligt avgransade vid typ |.

Figur 11a. Fluoresceinangiografi, ockult CNV, tidig fas, diskret
hyperfluorescens i makula.
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Figur 11b. Fluoresceinangiografi, ockult CNV, 2-minutershild med
"prickig" hyperfluoescens.

Figur 11c. Fluoresceinangiografi, ockult CNV, sen fas, somvisar ett diffust
lackage.
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Typ I1. Sent fluoresceinangiografiskt |ackage fran obestamd kélla, och
granserna &r alltid daligt avgransade (1).

Ser 6s PED ger pa fluoresceinangiografin en rund va avgransad homogen
hyperfluorescens som pa senbilder Okar i intensitet, men g i utbredning.
Foreligger en "notch”, hdma eller exsudat indikerar detta att PED &r
vaskulariserad.

Figur 12a. Fluoresceinangiografi, seros PED, tidig fas, valavgransad
homogen hyperfluorescens.

Figur 12b. Fluoresceinangiografi, serés PED, sen fas, fluorescensen har
Okat i intensitet men g i utbredning.
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Uppstdr en rift i RPE vid PED far man en typisk fluoresceinangiografisk
bild.

Figur 13a. Fluoresceinangiografi, rift i RPE vid PED, tidig fas.
Hypofluorescens motsvarande det dubbelvikta pigmentepitelet och
hyperfluorescens fran de choroidala karlen.

Figur 13b. Fluoresceinangiografi, rift i RPE vid PED, sen fas.
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Indocyaningron angiografi, CG.

Foreligger occult CNV, PED dller tunt hdma kan fortsatt utredning med
indocyaningron angiografi ge ytterligare information. Vid ICG angiografi
anvander man ljus for undersbkningen néra det infrardda. Detta absorberas
inte av pigmentepitelet eller makulas xantofyll, daremot penetrerar det
tunnare hama. Fargamnet & starkt proteinbundet och lacker inte fran
choriokapillaris sdsom fluoresceinet, vilket leder till en béttre visualisering
av de choriodala kérlen. Vid ockulta CNV brukar man finna plague, hot
spot eller kombination av dessa.

Figur 14. ICG angiografi, hot spot, 2 st. Liten hyperfluorescens som
upptrader tidigt i angiogrammet.
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Figur 15. ICG angiografi, plaque. Plaqueformad hyperfluorescens som
upptrader sent i angiogrammet.

En ICG angiografisk studie av 1000 ockulta membran visade att 61%
utgjordes av plaque, fokal eller hot spot forelag i 29%, och en kombination
av dessai 8%. Hot spot antages vara en mera aktiva forandring an plague
(129).
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Behandling

Torr, atrofisk AMD

Nagon medicinsk behandling har vi idag inte att erbjuda patienter med torr,
atrofisk makuladegeneration.

Vat, exsudativ AMD.

Behandlingen av va makuladegeneration &r beroende pa vilken form av
CNV som foreligger och membranets |age i forhalande till foveas centrum.
Fluoresceinangiografiskt sarskiljer man klassisk och ockult CNV - och
beroende pa lage till fovea - extra-, juxta- och subfoveolar CNV.

L aserbehandling - fotokoagulation.

Klassisk CNV.

| borjan av 1980-talet visade flera studier (120,121,121) att laserbehandling
av valavgransad klassisk extrafoveal CNV minskade risken signifikant for
fortsatt forsamrad synskérpa.

Macular Photocoagulation Study Group (MPS) visade att vid behandling av
extrafoveldr CNV hade 25% av de laserbehandlade jamfért med 60% av de
obehandlade forlorat 6 eller fler "lines’ (> 30 bokstaver) 18 manader efter
behandling. Behandling minskade risken for uttalad synnedséttning med
58%. Inklusionskriterierna for studien var drusen, vélavgransat CNV 200-
2500 nm fran foveas centrum, synskérpa 20/200 eller battre, lder 50 ar
eller ddre (120).

Uppfaljning efter 3 resp 5 ar visade fortfarande en klar skillnad mellan
behandlade resp obehandlade, aven om denna var mindre &n efter 18
manader (123,124). Recidivfrekvensen var dock hog, efter 3 &r hade 50%
recidiverat och efter 5 & 54%. Recidiven upptrader oftainom 12 manader
(75% ) och da framforallt mot den foveala sidan (124).

MPS gruppen har &en undersokt effekten av laserbehandling (krypton) av
juxtafoveoldra membran (125). Aven har fann man en skillnad mellan
behandlade och obehandlade patienter &ven om skillnaden var mindre. Efter
tre & hade 49% av patienterna, som erhallit behandling jamfort med 58%
som g fatt laserbehandling, fatt en uttalad synnedsattning. Behandlingen
reducerade risken for svar synforlust med 15%. Denna effekt av
behandlingen s&g man inte om patienten hade hypertoni. Frekvensen av
kvarvarande CNV upptéckta inom 6 veckor var 32% och 47% av 6gonen
utvecklade recidiv under en 5 ars period (126).
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Randomiserade studier angdende effekten av laserbehandling av
subfoveolara membran vid AMD dels efter laserbehandling, dels primért
subfoveolara har genomforts av MPS gruppen. Positiva resultat av
behandling erhdlls jamfoért med icke behandling. Membranets storlek och
synskérpan hade betydelse for resultatet av behandlingen. Vid behandling
av sma subfoveold&ra membran och 13g visus < 0,1 forelag béttre visus under
hela uppfdljningsperioden hos de behandlade jamfért med kontrollgruppen.
Viktigt att papeka &r att synen ofta faller omedelbart efter behandlingen med
undantag av ovanstaende grupp och en positiv skillnad av behandlingen
upptrader forst efter 12-18 manader. Storst skillnad sags efter 3 &r.
Recidivfrekvensen var mycket hog (127-130).

|dag utfors knappast denna behandling vid subfoveolart membran, da det
finns aternativ behandlig som & mindre destruktiv.

Ockulta CNV.

Omkring 85% av patienterna med vat AMD har ockulta membran (113) och
innefattas g av MPS’s inklusionkriterier for laserbehandling. Pilotstudier
har gjorts betréffande laserbehandling av ockult CNV, men g visat positiva
resultat (16,131). Behandling av enbart klassisk juxtfoveoldar CNV vid
samtidig forekomst av ockult CNV visade sig g ge béttre resultat an
expektans (132).

Vid ockulta membran har flera studier visat att man med hjdlp av ICG
angiografi kan finna vaavgransade CNV i 30-50 % (119,133,134).
Laserbehandling av sddana CNV har gjorts med gott resultat (135,136), men
det ar viktigt att framhalla att dessa studier & pilotstudier. Nagra
kontollerade randomiserande studier foreligger €. Uppfdljningstiden i
pilotstudierna &r kort.

PED.

Behandling av serés PED med laser har g visat nagra sakra positiva resultat
(137). Pilotstudier angdende laserbehandling av vaskulariserad PED, dvs pa
|CG angiografi upptéckta hot spot i kanten eller inne i PED, har utforts.
Resultaten av dessa studier &r g entydiga (138-140). Om retinochoroidala
anastomoser foreligger bor man avsta fran behandling, da resultaten ar
daliga (140).

Idag har vi inga resultat fran storre randomiserade kliniska studier som visar
att laserbehandling av PED ger béttre visusresultat 8n expektans.

Riktlinjer for laserbehandling.

MPS riktlinjer for laserbehandling.

En nyligen utférd (< 72 tim) fluoresceinangiografi bor foreligga som guide
for behandlingen.
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Membranet bor téackas med konfluerande lasereffekter 200 mm spot storlek,
tid 0,2-0,5 sekunder och med en intensitet som ger grévita-vita effekter
(bild16). Behandlingen bor stracka sig 100 nm utanfér membranet om
avstandet till centrum av foveatillater (141). Det &r viktigt att behandla
membranet fullstandigt med erfoderlig intensitet. Data fran MPS studien har
visat att 6gon dér behandlingen g tackt membranet helt, framforallt pa
foveala sidan eller g behandlats med tillracklig intensitet, hade ca tre ganger
sa hog risk for kvarvarande membran inom sex veckor efter behandlingen
an 6gon dar membranet hade téckts helt med konfluerande vita effekter
(142). For att minska denna risk, kan man vid tillgang till fotografering med
digitala bilder, ha stor glédje av att ta ett foto efter behandlingen och
jamfora behandlingens utbredning med storleken av CNV pa
fluoresceinangiografin. Ar behandlingen g tillracklig kan komplettering
utforas vid samma behandlingstillfalle.

Figur 16. Laserbehandlat CNV, gravita-vita effekter efterstravas. Bild
omedel bart efter behandling.

Uppfdljning efter behandling.

Efter laserbehandling skall fluoresceinangiografi utféras 2-3 veckor efter
behandling for att kontrolleraom CNV & ockluderad. Om membranet g
forefaller ockluderat skall rebehandling Overvéagas.
Fluoresceinangiografin efter behandling kan vara svartolkad.

Indocyaningron angiografi kan hér varatill stor hjap for att avgéra om
kvarvarande membran foreligger (143,144).
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Om membranet ar utslaget brukar kontroll rekommenderas efter 1 resp 3
manader.

Patienten bor utrustas med Amslernét for gévkontroll och informeras om
vikten av att sbka ldkare om nytillkomna symtom fr a metamorfopsier skulle
upptréda.

Laservaglangd

Vi har idag tillgang till olika laservaglangder for fotokoagulation av CNV.
Absoptionsspektrum for varje enskild vaglangd har specifika teoretiska
fordelar, men vi har idag ingen kontrollerad studie som visar nagon klar
skillnad med avseende pa visusresultatet vid behandling med olika
vaglangder (145-47).

Fotodynamisk terapi.

Vid behandling av CNV med laser (fotokoagulation) fér man en skada av
overliggande nathinna som leder till ett &rr och ett scotom. Behandlas CNV
under fovea, faller oftast synen till f6ljd av behandlingen. Mgjlighet till
behandling med mindre destruktiv metod &r darfor onskvérd.

Fotodynamisk terapi, PDT (photodynamic therapy) & en sddan metod, som
nu anvandes inom oftalmologin vid behandling av subfoveoldra membran.

Vid fotodynamisk terapi injiceras ett fotosensitivt férgamne intravendst.
Fargamnet ackumuleras fr ai neovaskulédr vavnad, till receptorer pa de
nybildade kérlens endotelceller. Det aktiveras sedan av ett svagt laserljus,
som g utvecklar vérme och g skadar dverliggande néthinna. En fotokemisk
reaktion satts igang, det aktiverade fargamnet reagerar med syre, varvid
singlet syre och fria radikaler bildas. Dessa ger upphov till en cellulér skada
av endotelcellerna ledande till trombos av de nybildade karlen.

Inom oftalmologin prévas idag flera olika fotodynamiska amnen savél
prekliniskt som kliniskt. Det amne vi idag har storst erfarenhet av &r
verteporfin, Visudyne®, ett bensoporfyrindmne. Det har provats i
prekliniska och kliniska studier (148,149) och & nu godkant bl ai USA och
EU landerna. Vid noggrann dosering av amnet, ljusenergin och "timing” av
ljusbehandlingen f&r man en selektiv destruktion av de nybildade karlen.

Ett ars resultaten av en internationell, prospektiv, randomiserad,
dubbelmaskerad och placebokontrollerad multicenterstudie ” Treatment of
Age-related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy (TAP) med
verteporfin (150) visade att 61% av patienterna som erhdll verteporfin
behandling férlorade mindre 8n 3 ”lines" (15 bokstéver) i synskérpa jamfort
med 46% av patienter som fick placebobehandling (p<0,001). Studien
innefattade 600 patienter. Behandlade patienter hade 28% stdrre mojlighet
att undvika moderat till svar synnedséttning.
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Behandlingsresudltatet forefaller vara beroende pa vilken typ av CNV som
foreligger. | TAP studien erhdlls bast resultat om CNV lesionen bestod av >
50% klassiskt membran. Da forlorade 67% mindre &n 3 ”lines’
(15bokstaver) av de vertoporfinbehandlade patienterna jamfort med 39% av
dem som fick placebo. Signifikant skillnad mellan verteporfin och placebo
behandlade patienter sags aven vid 2 ars uppfoljning av dessa patienter.
59% av de verteporfinbehandlade forlorade mindre &n 3 "lines (15
bokstaver) jamfort med 31% av de placebobehandlade (151).

Rebehandling kravs ofta. Fluoresceinangiografi visar att de flesta
behandlade CNV 6ppnar sig igen efter cirka 1 manad. | TAP studien erhdll
de verteporfinbehandlade patienterna rebehandling 3,4 ganger under forsta
aret och 2,2 ganger under andra aret.

| TAP studien var inklusionskriterierna for behandling - subfoveolar CNV
sekundér till AMD med férekomst av klassisk CNV, CNV beldget 200 nm
fran papillen, visus 0,1-0,5 och lesionens storlek < 5400 nm.

Behandlingen rekommenderas idag vid subfoveoldar CNV dar > 50% ar
klassisk CNV, CNV belaget 200 nm fran papillen, lesionens storlek g
Overstigande laserns "behandlingsspot” och visus > 0,1. Den choroidala
kéarlnybildningen bor g forelegat under for 1ang tid. Fibrosbildning kan da
hunnit uppsta

Verteporfinbehandling av 100% ockulta CNV har aven visat signifikanta
resultat till behandlingens fordel (152). Behandling har darfor
rekommenderats men med flera forbehdll. Fler studier som bekréftar dessa
resultat & onskvart.

Andra fargamnen for fotodynamisk behandling som & under klinisk
utvardering & Tin Etyl Etiopurpurin (SnET2) och Lutetium Texaphyrin.

Alternativa behandlingsfor mer

Laserbehandling och fotodynamisk terapi har tyvarr visat sig effektiv endast
for en mindre grupp av patienter med vat AMD vilket gjort att aternativa
behandlingsmetoder provas ex:

Transpupillar termoterapi

Transpupillér termoterapi, TTT, & en annan teknik som anvands for att
behandla subfoveoldara CNV, framférallt ockulta.

Syftet med denna metod &r att stinga CNV genom att astadkomma en
temperaturférhojning till ca43° C. For detta anvands en modifierad infrarod
diodlaser med stor "spot”, som ger svag effekt under lang duration (153). |
pilotforsok har man visat en stabilisering av synen och &ven en viss
forbattring vid behandling av framfor allt subfoveol&ra ockulta membran
(154, 155).
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TTT kan bli ett intressant alternativ vid behandling av CNV fr a ockulta.
Det krévs dock randomiserande, prospektiva studier for att sékerstélla en
positiv effekt av behandlingen.

Farmakol ogisk terapi

En ny terapeutisk strategi ar att farmakologiskt hamma tillvaxt av nya
blodkérl, dvs hdmma angiogenesen.

Interferon alfa-2a har provats i detta syfte, men en stor randomiserad klinisk
multicenterstudie visade att man € erholl nagon positiv effekt (156).

Studier med andra farmakol ogiska amnen med hammande effekt pa
karlnybildning pagar (157).

Stralnings terapi

Joniserad stralning kan hamma angiogenesen. Den hammar tillvéxten av
vaskuldra endotel celler och kan ocksa orsaka obliteration av smakarl.
Forsok att behandla subfoveolara CNV har gjorts med sava yttre
fotonstralning som brachyterapi, inlégg av plague (palladium-103 och
strontium-90). Resultaten & dock varierande och materialen sma. Fler
kontrollerade studier kréavs for att visa en skillnad frén sjukdomens natural
forlopp (157).

Kirurgisk behandling

Framsteg vad gdller de kirurgiska vitreoretinaa teknikerna har gjort det
majligt att &ven kirurgiskt forsoka behandla den véta formen av AMD. Med
submakulér kirurgi kan CNV avlagsnas och subfoveala bl 6dningar
evakueras, varvid man minskar den toxiska reaktionen av blodet. CNV vid
AMD ligger dock oftast under pigmentepitelet och vid kirurgiskt
avlagsnande &r risken stor att man aven far en forlust av pigmentepitel celler
som leder till en atrofi. | USA pagar "the Submacular Surgery Trid Pilot
Study” dar man jamfoér 1) kirurgi med observation av nya subfoveala CNV
sekundératill AMD g |dmpade for laser, 2) kirurgi mot laserbehandling av
recidiverande CNV, 3) kirurgi mot observation av hdmorragisk subfoveal
CNV dar mer 8n 50% av skadan upptas av blodning. Patienterna skall foljas
i4a.

Aven nya tekniker sdsom trand okalisation av makula har prévats. Centrum
av fovea flyttas fran CNV leisonen till omrade med friskt RPE. Det finns
idag flera olika tekniker harfoér. Antalet patienter i dessa studier ar énnu litet.
(157).
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L aserbehandling av drusen

Forekomsten av mjuka drusen har visat sig oka risken for utveckling av
CNV. Okad risk féreligger vid drusen > 63gm, férekomst av 5 dller fler

drusen, fokal hyperpimentering och arteriell hypertension (22).

Redan i borjan av 1970- talet noterade Gass att drusen kunde ga i regress
spontant, men aven efter laserbehandling (158,159). Spontan regress &r ofta
forenad med atrofi av 6verliggande RPE. Forsvinnande av drusen kliniskt
innebér g aergang till normal fotoreceptor-RPE-Bruch’s membran anatomi
(91). Mekanismen for férsvinnade av drusen efter laserbehandling &r g
kénd, flera olika teorier foreligger. Atrofi av RPE, som sker vid den
spontana regressen, sesi de flestafall g efter laserbehandling.

Flera studier med profylaktisk laserbehandling av drusen har utforts sedan
dlutet av 1970-talet. Samtliga visar att laserbehandling leder till en reduktion
av antalet drusen (160). Da det g foreligger nagon kontrollgrupp, kan man
g sdkert dra dutsatsen att reduktion av antalet drusen minskar risken for
CNV dler ger béttre visus.

Pa senare ar har resultat fran kontrollerade randomiserade studier
publicerats. Frennesson och medarbetare (161) har férutom en minskning av
antal drusen och stabilsering av visus, visat en minskad risk for exsudativa
komplikationer efter profylaktisk laserbehandling av drusen. Liknande
resultat redovisas &ven av Little och medarbetare (162). | bada studierna &r
dock patientantalet litet, vilket kan paverka resultaten. Choroidal
Neovascularization Prevention Trial (CNVPT), en randomiserad
multicenterstudie avseende laserbehandling av drusen jamfort med
observation, rapporterade en okad risk fér CNV utveckling i gruppen andra
6gon som erhdllit behandling, dar forsta 6gat hade CNV, vilket foranledde
att studien avbrots (163). Detta s3gs € i gruppen behandlade 6gon med
bilaterala drusen. | denna studie anvandes forhallandevis kraftiga
lasereffekter. En ny multicenterstudie har pdborjats dar mildare effekter
anvands.

Olk och medarbetare (164) har behandlat drusen med infrardd diodlaser och
behandlat med dels synbara effekter dels svaga (subtreshold) osynliga
effekter. Komplikationerna var mindre i gruppen som fatt osynliga effekter.
Efter 2 & foreldg i bada grupperna en signifikant reduktion av antalet drusen
och en signifikant forbéttring av visus hos patienterna som erhallit
behandling. Daremot forelag ingen skillnad i utveckling av CNV mellan
behandlade och icke behandlade 6gon. Vid uppfdljning efter 4-5 &r kvarstod
en signifikant skillnad i reduktionen av antal drusen och forbéttring av visus
mellan behandlade och icke behandlade 6gon. Uppkomsten av CNV var nu
mindre i de behandlade dgonen jamfoért med icke behandlade, dock var
skillnaden g signifikant (165).

Resultaten fran de olika studierna betréffande profylaktisk laserbehandling

av drusen &r svara att jamfora, da skillnader foreligger i
behandlingsprotokollen och i inklusionskriterierna.
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Innan vi erhdllit |angtidsresultaten fran de paborjade stora kontrollerade
randomiserade multicenterstudierna bor profylaktisk laserbehandling av
drusen endast ske i kliniska studier.

Prevention

AMD & som tidigare pétalats den vanligaste orsaken till irreversibel
synnedsattning hos personer dver 60 &r. Uttalad synnedséttning uppkommer
framfor allt vid férekomst av CNV eller ndr geografisk atrofi av RPE
innefattar centrum av fovea.

Naturligtvis stélls fragan: ”Kan vi gora nagot for att forhindra utvecklingen
av de senaformernaav AMD?’

Flera olika riskfaktorer har tidigare diskuterats. Av de faktorer som skulle
vara paverkbara har Bressler och medarbetare (166) gjort en genomgang av
publicerade resultat och funnit att rapporterna rérande ultraviolett och
gynligt ljus skadliga verkan g ar helt entydiga. Dock kan rekommendation
att anvanda solglastgon i starkt solljus ges, da det ofta ger en 6kad komfort
och mgjligen skyddar sdvé lins som retina fran det ultravioletta ljusets
skadliga effekt.

Nér det gdler reckommendationer om néringstillskott, till&gg av vitaminer
och mineraler med antioxidativa egenskaper till kosten, bér man vara nagot
mera forsiktig med forskrivning av sddana preparat framfor allt om
patienten &ter en allsidig och sund kost. Rekommendationer om dagligt
intag av frukt och grona gronsaker kan ges.

For r6kning och hypertoni har man funnit ett samband med AMD. Kan
dessa forhindras eller forebyggas kan man forhoppningsvis minska risken
for uppkomst och progress av §ukdomen.

Rehabilitering vid AMD

For patienter med AMD dér nedsatt syn framforallt av nérseendet
uppkommit, vid forekomst av centrala och paracentrala scotom &r
rehabilitering av storsta betydelse. Malet &r att forsoka fa patienterna att
kunna leva ett mera oberoende liv, kunna ldra dem att |&sa och skriva igen.
Olika synhj@lpmedel kan erbjudas, men undervisning och traning i att
anvanda dem maste ocksa ges. Vid Syncentralerna kan sadan hjép erbjudas.
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