State of the Art - Diabetesretinopati
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Kliniska riktlinjer - Diabetesretionopati

och i Nationella riktlinjer - Diabetes mellitus (Extern ldnk - Socialstyrelsen)

Definitioner

Diabetesretinopati

Termen diabetesretinopati utgor ett samlingsbegrepp for de kirlférdndringar som uppkommer i néthinnan
vid diabetes. Beroende pa svarighetsgraden varierar de kliniska fynden fran enstaka blodningar och
mikroaneurysm till multipla blddningar, uttalade exudativa forandringar lings blodkérl och i
makulaomradet, ischemiska zoner, och kédrlnybildningar.

IRMA

Termen "Intra-Retinal Microvascular Abnormalities" eller IRMA &r en 6vergripande term som anvénds



for att beskriva de vidgade slingriga teleangiektatiska kanaler som bildas mellan arterioler och venuler.

Neovaskularisation

Med neovaskularisationer menas kirlnybildningar, sk proliferativa kirl, som utgér fran retina och/eller
synnervshuvudet och som vixer lidngs retinas yta eller in i glaskroppen, med eller utan fibrotisk vdvnad.

Neovaskularisationsglaukom

Nybildade blodkérl kan upptrida pa iris samt i kammarvinkeln, sk rubeos. Tillrdckligt uttalade
forandringar kan leda till att cirkulationen av kammarvitska forsvaras med kraftigt forhojt tryck som
foljd, varvid ett sa kallat neovaskularisationsglaukom upptréder.

Makulaodem

Makuladdem definieras enligt Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Group (ETDRS) sasom:

- fértjockning av retina vid eller inom 1 papilldiameter frdn makulas centrum eller

- hdrda exudat, mer uttalade eller lika uttalade som ett visst standardfotografi (311), vid eller inom en papilldiameter
frdn makulas centrum.

Kliniskt signifikant makula6dem
Kliniskt signifikant makuladdem (Bild 1) definieras enligt ETDRS sasom ett av nedanstaende kriterier:

- fortjockning av retina vid eller inom 500 mikrometer frdn makulas centrum,

- h8rda exudat vid eller inom 500mikrometer frn makulas centrum om de &r kombinerade med en fortjockning av
angransande retina,

- en eller flera zoner av retinal fértjockning av minst papillstorlek, dar en del av fértjockningen ar belagen inom en
papilldiameter frén makulas centrum.

Allvarlig respektive mycket allvarlig icke-proliferativ retinopati

Allvarlig icke-proliferativ retinopati foreligger enligt Diabetic Retinopathy Study Group (DRS) om ett av
nedanstiende kriterier #r uppfyllt. Ar tva av kriterierna uppfyllda betecknas retinopatin som mycket
allvarlig:

- uttalade intraretinala blédningar (>20) i samtliga fyra kvadranter (Bild 2),
- segmenterade eller paribandsliknande vener i tv8 kvadranter (Bild 3),

- mattligt uttalade IRMA i en kvadrant. (Bild 3, se l&nk ovan)

Proliferativ retinopati med hogrisk-karakteristika

Proliferativ retinopati med hogriskkarakteristika enligt DRS foreligger om ett av nedanstaende kriterier
ar uppfyllt:

- karlproliferation pa eller inom en papilldiameter frén papillen med en storlek av minst en tredjedel av papillens yta
(Bild 4),

- karlproliferation pa eller inom 1 papilldiameters avstand frén papillen som givit upphov till preretinal- eller
glaskroppsblédning,

- karlproliferation p8 mer &n 1 papilldiameters avstand fran papillen och med en storlek av mer &n en halv papillyta
som givit upphov till preretinal- eller glaskroppsblédning.



Proliferativ retinopati med hogriskkarakteristika kraver laserbehandling omgaende.

Epidemiologi

Det finns flera studier som beskriver forekomst av diabetesretinopati av olika grad i olika
diabetespopulationer. Den bade mest citerade och konsekvent genomforda studien dr den sk
Wisconsinstudien (Klein et al. 1989), som pabdrjades under 1980-talet. Till undersékningen inbjods
patienter med kénd diabetes. De delades in i tre grupper beroende pa dels vid vilken alder
diabetesdiagnosen stillts, dels om patienterna behandlades med insulin eller ej. En grupp representerade
patienter som erhallit diagnosen f6re 30 ars alder och hade insulinbehandling, en andra grupp
representerade patienter som erhallit diagnosen vid eller efter 30 ars dlder och som hade
insulinbehandling, samt en tredje grupp som erhallit diagnosen diabetes vid eller efter 30 ars alder men
som inte hade insulinbehandling. Dessa grupper kan anses utgora en praktisk indelning av typ 1-
respektive typ 2-diabetes med eller utan insulinbehandling och denna definition kommer att anvindas
nedan om inte annat anges. Av 1210 till Wisconsinstudien inbjudna typ 1-diabetiker deltog 82% och av
1780 inbjudna typ 2-diabetiker deltog 77%, 674 som behandlades med insulin och 696 som behandlades
med tabletter och/eller diet (Klein et al. 1994, Klein et al. 1995). Resultaten fran denna studie redovisas i
tabell 1.

Tabell 1
Prevalens retinopati
Typ 1 Typ 2 (insulin) Typ 2 (tablett/kost)
All typ av retinopati 71% 70% 39%
Makuladdem 14% 11% 4%
Proliferativ retinopati 23% 14% 2%
Fyradrs-incidens retinopati
Typ 1 Typ 2 (insulin) Typ 2 (tablett/kost)
All typ av retinopati 58% 47% 34%
Makuladdem 8% 8% 3%
Proliferativ retinopati 11% 7% 2% |
Tiodrs-incidens retinopati
Typ 1 Typ 2 (insulin) (tabg: /iost)
All typ av retinopati 89% 79% 67%
Makuladdem 20% 25% 14%
Proliferativ retinopati 30% 24% 10%

I en liknande svensk studie (Agardh et al. 1994) har man anvént sig av ett ndgot annorlunda sitt att
gradera retinopatin. En ur klinisk synvinkel viktig indelning &r att klassificera retinopatin som



synhotande eller ej, och det kan dérfor vara relevant att sammanfora svarare grader av retinopati i en
grupp, sk allvarlig retinopati, som omfattar kliniskt signifikant makuladdem, allvarlig icke-proliferativ
samt proliferativ retinopati. I tabell 2 redovisas prevalens samt femarsincidensen synhotande retinopati
for 461 typ 1-diabetiker, fyra-arsincidensen synhotande retinopati fér 212 insulinbehandlade typ
2-diabetiker och 157 icke-insulinbehandlade typ 2 diabetiker.

Tabell 2
Synhotande retinopati
Typ 1 Typ 2 (insulin) Typ 2 (tablett)
Prevalens 35% 29% 9%
Fem-3rs incidens 26%
Fyra-ars incidens 16% 6%

Vid jamforelser mellan olika kliniska studier avsende prevalens och incidens av diabetesretinopati maste
alltid olikheter i patientmaterialet analyseras. Vid sammanrékning kan det verka som om incidensen
allvarlig retinopati dr minst lika hog eller t o m hogre i det svenska &n i det amerikanska materialet. Det
ar dock viktigt att papeka att i den svenska studien, som byggde pa regelbundna 6gonundersokningar
under fyraarsperioden, inkluderades dven de patienter som avled under denna period. Den amerikanska
studien var uppbyggd pa endast tva 6gonundersokningar: vid studiens start samt efter fyra ar. De
patienter som avled under denna period kunde sédledes inte inga. Eftersom dodligheten &r hogre hos dem
med allvarlig diabetes och dessa ocksa loper storre risk att utveckla allvarlig diabesretinopati, blir
frekvensen i det amerikanska materialet missvisande lag jamfort med det svenska materialet. For en
utforligare diskussion om olikheter i studier avseende prevalens och incidens av diabetesretinopati
hinvisas till SBU-rapporten (SBU 1993).

Med liangre diabetesduration okar ocksa risken att fa savél lindrig som allvarlig retinopati vilket
illustreras 1 Wisconsinstudien (Klein et al. 1989) (figur 1 och figur 2).

Etiologi och patogenes

Hyperglukemi

De exakta biokemiska och molekyldra mekanismer som ligger bakom utvecklingen av diabetesretinopati
ar dnnu inte kidnda. Retinopati drabbar bade typ 1- och typ 2-diabetiker trots att diabetessjukdomen har
olika genes. Den gemensamma ndmnaren dr dock hyperglukemin. Det finns ett klart samband mellan
hyperglukemins svérighetsgrad och utveckling av lindrig savil som allvarlig retinopati (Hanssen 1992).
Kliniska studier kan pavisa samband mellan olika faktorer men séllan ge svar pa bakomliggande orsaker.

Flera kliniska studier har visat att god metabolisk kontroll minskar risken fér uppkomst och utveckling
av retinopati (Hanssen et al. 1992). I en interventions studie av 1441 typ 1-diabetiker med
otillfredsstéllande blodsockerreglering har man dessutom visat att forbéttrad metabolisk kontroll minskar
risken for bade utveckling (med 76%) och progress (med 54%) av retinopati (DCCT 1993) under en
period pa 6.5 ar och att denna skillnad kvarstar 7 ar efter det att studien avslutats trots att
blodsockernivaerna under denna period var desamma i de tva grupperna (DCCT 2000). Vid typ 2
diabetes &r det betydligt svarare att astadkomma forbittring av den metaboliska kontrollen, och i en
motsvarande interventionsstudie for typ 2 diabetiker (UKPDS 1998) kunde man inte pavisa nagon
forbattrad metabolisk okontroll Gver tiden, men i den grupp som erhdll intensivare behandling och lag
bittre reglerad &@n kontrollgruppen, minskade risken att utveckla diabetesretinopati med 25%.



Som ovan ndmnts kan kliniska studier ge information om samband mellan hyperglukemi och
diabetesretinopati men inte bevisa att glukos i sig dr den faktor som sitter igang utvecklingen. Diabetes
ar en sjukdom dér det hormonella samspelet i kroppen dr fordndrat och hyperglukemi paverkar dven
andra hormonella och metaboliska skeenden.

For att kartldgga orsaker bakom uppkomst och utveckling av diabetesretinopati far man dérfor utnyttja
djurexperimentella studier. Man har kunnat visa att flera djurarter (Engerman och Kern 1995) utvecklar
diabetesretinopati som i hog grad liknar den hos ménniskor. Det finns ocksé tekniker for att isolera och
odla celler fran blodkirl. Genom att anvéinda olika djurmodeller for diabetes kan man studera uppkomst
och forlopp av diabetesretinopati under olika forhédllanden, t ex effekten av god metabolisk kontroll pa
kérlforandringar pa mikroskopisk niva. Genom att studera nédthinnan biokemiskt kan man kartlagga
metaboliska storningar lokalt, och i vivnadsodlingar kan man studera effekter pa cellniva. Trots intensiv
forskning &r den egentliga orsaken till uppkomst och utveckling av diabetesretinopati dnnu inte kind.

Patogenetiska hypoteser (Cai and Boulton 2002)
Sorbitol

Ackumulering av sorbitol i vivnaden har foreslagits som en mojlig forklaring till uppkomsten av
diabetesretinopati. Forhojt glukos omvandlas av aldosreduktas till sorbitol. Sorbitol kan inte passera
genom cellmembraner vilket kan leda till hoga intracellulira halter av detta osmotiskt aktiva dmne.
Balansen mellan reduktiva och oxidativa processer rubbas vilket kan resultera i en 6kad bildning av fria
radikaler. Det anses relativt klart att 6kad sorbitolhalt i linsen orsakar diabeteskatarakt. For att sorbitol
skall kunna ackumuleras i vivnaden krévs att aldosreduktas finns ndrvarande, men man har inte lyckats
pavisa detta enzym i retinala kapilldrer. Genom att ge diabetiska hundar aldosreduktashimmare, vilket
forhindrar sorbitolackumulering, har man indirekt studerat om en sadan behandling forhindrar uppkomst
av retinopati. Sa tycks inte vara fallet. Inte heller i kliniska studier har man kunnat visa att
aldosreduktashd@mmare forhindrar uppkomst eller utveckling av diabetesretinopati hos ménniskor
(Sorbinil Retinopathy Trial Research Group 1990).

Glykering av proteiner

I djurexperimentella studier har man kunnat visa att glukos irreversibelt fordandrar strukturen av bade
intra- och extracelluldra makromolekyler och bildar komplex, s k Advanced Glycosylated Endproducts
(AGE). Den hastighet varmed dessa AGE bildas dr proportionell mot blodglukoskoncentrationen, och
eftersom tillstandet &r irreversibelt, minskar inte AGE-nivaerna nér hyperglukemin normaliseras. AGE
ackumuleras efterhand i bl a basalmembraner dir egenskaperna hos manga viktiga komponenter i matrix
forandras. En 6kad bildning av fria radikaler kan ytterligare accentuera skadorna. AGE paverkar ocksa
endotelcellernas funktion, ndgot som i forlangningen kan leda till 6kad vasokonstriktion och lokala
tromboser. Ackumulering av AGE paverkar alltsa viktiga funktioner i bade basalmembranerna och i
endotelcellerna, och detta skulle kunna ha betydelse for uppkomst och utveckling av diabetesretinopati.
Genom att himma bildningen av AGE med aminoguanidin har man hos experimentdjur (ratta) kunnat
forhindra utveckling av diabetesretinopati. Nagon klinisk utvirdering av aminoguanidin har dnnu inte
gjorts.

Tillvaxtfaktorer och proteinkinas C

Flera olika tillvéixtfaktorer har foreslagits vara av betydelse for utveckling av fr a proliferativ retinopati,
bl a Insulin-like Growth Factor 1 (IGF 1) Pigment Epithelium Derived Factor (PEDF) och Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF). In vitro-studier har pavisat receptorer for dessa tillvéxtfaktorer pa
endotelcellerna och i pigmentepitelet. Vidare stimulerar dessa tillvixtfaktorer kérltillvixten direkt eller
hdmmar normalt forekommande tillvixthammande faktorer. I en del studier har man dven kunnat pavisa
forhojda halter av tillvaxtfaktorer i glaskropp och kammarviétska hos patienter med proliferativ



retinopati. Dessutom har man kunnat visa i djurexperimentella studier att VEGF okar kérlpermeabiliteten
i de retinala kérlen genom att indirekt aktivera enzymet proteinkinas C beta (PKC beta) och att denna
effekt upphor om enzymet blockeras (Aiello et al. 1997). Teoretiskt skulle en hammare av PKC beta
kunna ha gynnsam effekt pa utvecklingen av fr a makulagdem och en sadan multinationell klinisk studie
pagar.

Patofysiologi

Den retinala kirlviggen dr uppbyggd av endotelceller som &r beldgna nirmast kérllumen.
Endotelcellerna vilar pa ett basalmembran och &dr omgivna av pericyter vilka i sin tur &dr inbdddade i
basalmembranet. Det normala forhallandet mellan endotelceller och pericyter dr 2:1. Endotelcellerna dr
sammanfogade av strukturer som bildar s k "tight junctions". Tillsammans med komponenter i
basalmembranerna bildar dessa "junctions" en selektiv barridr som varken tillater passage av sma
molekyler (t ex fluorescein) eller proteiner. Pericyternas funktion dr inte riktigt klarlagd. De har
foreslagits vara av betydelse for kontraktiliteten i kirlen, for uppritthallandet av
transport/barridrfunktionen, samt for kontrollen av endotelcellsproliferation. Diabetes orsakar fortjockade
basalmembraner och minskat antal pericyter.

Bakgrundsretinopati

Ett av de tidigaste tecknen pa diabetesretinopati dr vidgade vener, vilket kan bero pa forsamrad
kontraktilitet sekundért till forlust av pericyter. Ett annat tidigt tecken ar tilltdppning av sma kapilldrer.
Detta leder till att icke tilltdppta kapilldrer vidgas och borjar fungera som shuntkirl. I omraden med
ockluderade kapilldrer uppstar ofta mikroaneurysm. Kérlfériandringarna leder till bade ytligt och djupare
beldgna blodningar. De skadade retinala kirlen kan inte uppritthalla den normala
barridr/transportfunktionen utan orsakar lickage av serum genom blodkérlsviggen. Initialt kan 6demet
resorberas men sa smaningom kan vitska (serost ddem), lipider och lipoproteiner (harda exudat)
ansamlas i den retinala vivnaden. Odem och hérda exudat paverkar synen endast nir de férekommer i
nithinnans centrala delar.

Tilltdppning av kapilldrer och shuntning av blodflédet medfor en successivt forsdimrad genomblddning av
nithinnan. De skadade kirlen ger upphov till blodningar som dr mer frekventa ju mer paverkat blodflodet
ar. Allt storre omraden blir otillrackligt blodforsorjda och skadas till f61jd av ischemi. Intill de ischemiska
zonerna finner man ofta blddningar, vidgade vener av vixlande kaliber samt slyngbildning. Vidgade
kapillérer, s k IRMA, bildar anastomoser och fungerar som shuntkérl. De &r beldgna i retinas plan och
kan vara svara att skilja fran proliferationer. Blodningar, kalibervixlade vener och IRMA ir alla tecken
pa progredierande retinopati som relativt snabbt kan Gverga till proliferativ retinopati. Ju mer omfattande
fordndringarna &r ju storre &r risken for snabb forsdmring. Allvarlig icke-proliferativ retinopati dr i sig
inte synhotande forrdn den overgatt i proliferativ retinopati eller nar makulaforiandringar uppkommit.

Makulaforandringar

Den vanligaste orsaken till synpaverkan vid diabetes dr 6dem och harda exudat i makularegionen, som i
avancerade fall kan leda till mycket kraftig synnedsittning och social blindhet (synskérpa <=0.1) .
Odemet kan antingen lokaliseras till enskilda mikroaneurysm, s k fokalt lickage, eller till kroniskt
dilaterade och skadade kapilldrer, som leder till diffust lickage. Efter en tid kan cystor uppsta i vivnaden,
sirskilt i de mest centrala delarna av makula. Odemets och de héirda exudatens lokalisation och
omfattning &dr avgorande for graden av synpaverkan. Om ddemet kan hévas innan det statt for lange kan
synskérpan aterstillas helt eller delvis. Centralt beldgna harda exudat eller centralt beldgna rupturerade
cystor medfor permanent synnedsittning. Permanent synnedsittning kan ocksa orsakas av tilltdppning av
de sméd makulanira kapilldrerna. Detta leder till en 6kning av den foveolira avaskuldra zonen, s k
ischemisk makulopati, som vid tillrickligt uttalade fordndringar forsdmrar synskérpan irreversibelt.



Proliferativ retinopati

Vid tillrdckligt uttalad ischemi uppkommer kérlproliferationer. De utvecklas ofta i anslutning till
synnerven eller kérlbagarna, men ibland dven i periferin. De nybildade kérlen vixer initialt i retinas plan
men féster sig sd smaningom vid bakre glaskroppsmembranen. Dragning fran glaskroppen kan orsaka
blodningar mellan retina och glaskropp, s k preretinala blodningar. Dragningarna fran glaskroppen
stimulerar ocksa till ytterligare tillvixt, och kirl med atfoljande bindvav kan sa smaningom bryta igenom
glaskroppsmembranen och dven dér ge upphov till blédningar. Fibrotisk omvandling av blodkérlen
utsétter ndthinnan for dragning sa att den sa smaningom kan lossa. Synnedséttning vid proliferativ
retinopati orsakas av preretinal blodning, glaskroppsblddning eller ndthinneavlossing.

Utbrand retinopati

I vissa fall far inte de proliferativa kirlen kontakt med bakre glaskroppsmembranen. De fibrotiseras i
retinas plan och upptréader forst som inskidade kirl, som till slut blir helt ockluderade. I senare skeden
blir synnerven blek. Synnedséttningen kan bli mer eller mindre uttalad.

Irisrubeos

Nybildade blodkirl kan dven uppkomma pa iris och i kammarvinkeln, vilket forsvarar cirkulationen av
kammarvitska med forhojt tryck som f6ljd, s k neovaskularisationsglaukom. Det forhojda trycket leder
till synnedsittning genom paverkan pa synnerven.

Prevention, screening

Prevention

De flesta kliniska studier och praktisk erfarenhet talar for att god metabolisk kontroll avsevért minskar
risken for utveckling av retinopati som hotar synen, medan icke synhotande, lindriga former av
diabetesretinopati knappast kan undvikas efter lang tids diabetessjukdom. En omdebatterad fraga under
de senaste aren har varit om progress av diabetesretinopati kan forhindras om den metaboliska kontrollen
hos en tidigare otillfredsstidllande reglerad typ 1- diabetiker avsevirt forbittras eller till och med i det
nidrmaste normaliseras. Den storsta studien (DCCT 1993), som omfattade 1441 patienter visade att
progresstakten for diabetesretinopati var betydligt 1angsammare hos de diabetiker vars metaboliska
kontroll avsevirt forbittrades genom intensifierad insulinbehandling, in hos dem med konventionell
insulinbehandling hos vilka den metaboliska kontrollen inte forbéttrades och att denna skillnad kvarstod
7 ar efter det att studien avslutats trots att blodsockernivaerna under denna period var desamma i de tva
grupperna (DCCT 2000). En allvarlig biverkan vid forbéttrad metabolisk kontroll hos typ 1-diabetiker
med lang diabetesduration &dr dock symtomldsa hypoglukemiattacker, och det visade sig att dessa var
frekventare hos patienter med pressade blodsockervirden. Nagon mitbar paverkan pa hjarnfunktionen
kunde inte ses med de undersokningsmetoder som anvéndes. Det dr saledes onskvirt att metabolismen
hos diabetiker dr vil reglerad, helst fran borjan av sjukdomen, men vinsten av att i det ndrmaste
normalisera blodsockret for att skjuta upp eller eventuellt forhindra behandlingsbar synhotande retinopati
maste alltid stéllas i relation till de nackdelar patienten upplever i form av hypoglukemi och eventuellt
forsdmrad livskvalitet.

Det ar viktigt att papeka att retinopati kan progrediera vid snabbt forbittrad metabolisk kontroll (Davis
and Madison 1998). I de flesta fall &r denna fors@mring reversibel, men viss forsiktighet rekommenderas
nér det giller patienter med progredierande retinopati, och en optimering av diabetesldget hos dessa
patienter bor ske i samrad med 6gonlikare.

Huruvida utveckling av retinopati hos typ 2-diabetiker med otillfredsstéillande sockerreglering kan hejdas
genom forbéttrad metabolisk kontroll &r svérare att faststilla. En klinisk observation ar att forbattrad



metabolisk kontroll vid 6vergang fran tablett- till insulinbehandling hos somliga patienter sammanfallit
med hastigt progredierade icke-reversibel diabetesretinopati. Det &r i dessa fall inte mojligt att uttala sig
om ifall orsaken till retinopatiutvecklingen dr det forbittrade metaboliska lidget eller om patienten
befunnit sig i ett stadium i sin diabetessjukdom med langvarig hyperglukemi, (som i de flesta fall foregér
overgang till insulinbehandling), dér retinopatin skulle ha progredierat dven utan insulin .

Bakgrundsretinopati kan forsamras under graviditet (Best and Chakravarthy, 1997). I de flesta fall gar
fordandringarna tillbaka efter partus, men i enstaka fall sker en kraftig icke-reversibel forsémring av
retinopatin som kan ge bestdende synnedsittning dven om laserbehandling utfors. Graviditeten bor vara
planerad och 6gonundersokning och eventuell laserbehandling bor vara utford fore paborjad graviditet.
Det dr ocksa viktigt att gonundersoka diabetiker regelbundet under graviditeten och att individualisera
kontrollintervallen beroende pa utgangsstatus och eventuell progresstakt.

Screening

Diabetesretinopati ar ett tillstand som lampar sig vl for screeningundersékning. Undersokningsmetoden,
ogonbottenfotografering, dr enkel, patologiska fordndringar upptréder tillrdckligt ofta for att motivera
undersokningen och behandling forbéttrar avsevirt prognosen for patienten avseende synskérpa. I
Sverige rekommenderas dirfor regelbundna 6gonbottenundersokningar med hogst tva ars mellanrum av
alla diabetiker, under graviditet dock extrakontroller, i avsikt att minska risken for synskada. WHOs
expertkommitté har nyligen foreslagit dndrade kriterier for att stilla diagnosen diabetes (Alberti och
Zimmet 1998), kriterier som ocksa antagits av WHO. De nya griansvirdena for diabetes édr dndrade fran
7.8 till 7.0 mmol/L for plasmaglukos och fran 6.7 till 6.1 mmol/L for blodglukos. Detta kommer att
medfora en 6kning av antalet patienter med lindrigare diabetes och ddrmed ocksa lagre risk for
diabetesretinopati, men det &r viktigt att papeka att det dnnu inte finns tillrickligt underlag for helt avsta
ifran att dgonundersoka patienter med diabetes enligt de nya kriterierna. Darfor foreslas tills vidare
ogonbottenundersokning av dessa patienter atminstone i anslutning till diagnosen. Kontrollintervallerna
skulle ddrefter kunna forléngas till fyra ar (Hansson-Lundblad et al. 1997).

Den ekonomiska lonsamheten i att regelbundet undersoka alla diabetiker har ifragasatts (SBU 1993). Nar
det giller att undvika synnedsittning och blindhet hos typ 1-diabetiker &r det odiskutabelt att den
samhillsekonomiska vinsten &r stor, eftersom synhotande retinopati dr relativt vanlig hos denna
patientgrupp och synskada skulle leda till kostnader i form av férlorade arbetsinkomster. Typ 2-diabetiker
drabbas inte av synhotande retinopati i lika hog grad. Nér retinopatin upptréder dr patienten édldre och har
ett begrinsat antal eller kanske inga arbetsfora ar kvar. Dessa éldre patienter har ocksa ofta drabbats av
andra diabeteskomplikationer som kréver samhiillets insatser, med eller utan bevarad anvindbar syn. Det
ar dock viktigt att papeka, liksom i SBU-rapporten, att fordelarna med screening inte bara bor réknas i
ekonomiska termer utan ocksa i bevarad livskvalitet.

Vid vl utvecklade rutiner for regelbundna screeningundersokningar av diabetiker, i kombination med
behandling enligt géngse praxis, blir frekvensen blindhet mycket 14g (Stefansson et al. 2000).
Regelbundna 6gonundersokningar och adekvat diagnostik och laserbehandling leder till minskad
incidens social blindhet (synskirpa <= 0.1), bade vid typ 1- och typ 2-diabetes, vilket bekriftas i en
undersokning fran Lund (Agardh et al. 1993). Femarsincidensen blindhet f6r bade typ 1- och typ
2-diabetiker blev betydligt ldgre 4n vad som redovisas i studier med jamforbara patientmaterial (tabell 3).

Tabell 3

Typ 1 (n=431) Typ 2 (n=363)

Blindhet Synnedsattning Blindhet Synnedsattning



Antal 2 5(1) 2 (1) 6 (4)

Incidens (5 &r) 0.5% 1.2% 0.6% 1.7%

Nio av 15 patienter som drabbades av blindhet eller synnedsittning (synskérpa ldgre 4n 0.5 men hogre dn
0.1) hade uttalad retinopati da de inkluderades i studien. Det &r troligt att blindhet och synnedséttning
hade kunnat undvikas hos nagra av dessa patienter om de kommit till behandling tidigare. Siffrorna inom
parentes anger de sex patienter utan eller med lindrig retinopati som trots deltagande i screeningsystemet
blev blinda eller synskadade. Dessa siffror kan jimforas med dem som erhallits i Wisconsinstudien
(Moss et al. 1988). Som tidigare papekats dr de som avled under uppf6ljningstiden med i Lundastudien
men inte i Wisconsinstudien vilket sannolikt innebér att Wisconsinsudiens, siffror dr falskt laga i
forhallande till Lundastudien.

Hur manga svenska diabetiker som regelbundet screeningundersoks eller undersoks pa annat sétt
avseende 6gonbottnen vet vi inte sikert. Enligt en enkitundersoking utférd i SBUs regi 1990 (SBU
1993) var troligen de flesta typ 1-diabetiker undersokta med ett- eller tva-arsintervall, men endast hilften
av typ 2-diabetikerna. Med bittre utbyggda screeningprogram har forhallandena sékerligen forbéttrats
men det dr mycket troligt att ett icke ringa antal av Sveriges cirka 350.000 typ 2-diabetiker inte &r
adekvat screeningundersokta i dag.

Symtom och kliniska fynd

Vid lindrig och mattligt uttalad diabetesretinopati har patienterna inga 6gonsymtom. Vid mer uttalad
retinopati kan synnedsittning av varierande grad forekomma, men det dr inget nédvéndigt symtom.
Forsamrad visus &r vidare ett ospecifikt symtom eftersom manga andra 6gonsjukdomar orsakar
synnedsittning, speciellt hos édldre dér bade katarakt och makuladegeneration dr vanliga. Normal visus
utesluter séledes inte allvarlig diabetesretinopati, men det &r inte heller sékert att nedsatt syn hos en
diabetiker dr orsakad av diabetesretinopati.

De kliniska fynden vid olika grader av diabetesretinopati har beskrivits i detalj under rubriken
Patofysiologi. De varierar fran enstaka blodningar och/eller mikroaneurysm vid lindrig retinopati till
varierande antal blodningar, ischemiska zoner och IRMA vid maéttlig respektive allvarlig icke-proliferativ
retinopati, ofta i kombination med serost lickage och/eller harda exudat i makularegionen, samt
proliferationer med eller utan preretinal- eller glaskroppsblodning vid proliferativ retinopati och slutligen
traktionsablatio, irisrubeos och eventuellt f6rhojt intraokulért tryck.

Utredning/diagnostik

Den viktigaste diagnostiska undersdokningen dr 6gonbottenunderskning, och den fortsatta utredningen
baseras helt pa i vilket stadium diabetesretinopatin befinner sig.

Utredning
Fluoresceinangiografi

Fluoresceinangiografi (Bild SA och B) dr framst till hjdlp vid kartlaggning av makulabdem. Med hjélp av
angiografin lokaliseras det fokala lickaget, ofta till enskilda mikroaneurysm. Ett diffust 6dem kan
verifieras och utbredningen kartldggas, liksom forekomsten av centralt beldgna cystor, vilket dr viktigt ur
framfor allt prognostisk synvinkel. Det dr ocksa prognostiskt betydelsefullt att askadliggora den centrala
cirkulationen, d v s den foveoldra avaskulidra zonens utbredning och utseende, och ddrmed graden av
ischemisk makulopati. Laserbehandling fér inte utforas innanfor den foveoldra avaskuldra zonen.

Fluoresceinangiografi kan ocksa vara till hjélp vid bedomning av den perifera blodtillforseln vid allvarlig



icke-proliferativ retinopati. Ischemins utbredning och mgjligheten att skilja IRMA fran proliferationer
genom att de senare lidcker, kan vara till hjédlp nir man skall besluta om eventuell laserbehandling (Bild
5C). Om man avser att utfora perifer laserbehandling &r det speciellt viktigt att bedoma huruvida
makuladdem férekommer eller inte, eftersom makuladdem kan forvérras av en sadan behandling.

Ultraljud

Vid glaskroppsblodning som gor det omojligt att se gonbotten kan ultraljudsundersokning vara
nodvéndig for att utesluta samtidig néthinneavlossning. Speciellt viktig blir denna diagnostiska
underskning om patienten inte tidigare dr gonundersokt eller inte blivit undersokt pa linge. Hos en vil
laserbehandlad patient &r risken for ablatio vid glaskroppsblodning liten.

OCT

Optical coherence tomography (OCT) &r ett nytt diagnostiskt verktyg som kan anvindas till att
askadliggora forandringar i makula (Bild 6A och B) och mita tjockleken (Baumal 1999) och visar god
reproducerbarhet vid diabetiska makuladdem (Massin et al. 2001. Undersokningen kan jimforas med
ultraljudundersokning men utnyttjar ljus i stdllet for ljud. Med hjdlp av OCT kan man erhélla
makulabilder som ger upplysning om det foreligger diffust eller cystiskt 6dem (Bild 6A och B), eller om
det foreligger dragning fran glaskroppsmembraner.

Diagnostik/stadieindelning

Diabetesretinopati har delats in i olika stadier pa olika sitt. De mest kénda stadieindelningarna &r enligt
Airlie House (Goldberg et al.1987) och enligt Wisconsin (Klein et al. 1984). Dessa indelningar graderar
diabetesretinopatin i successivt allvarligare former och lampar sig vél for kliniskt mer beskrivande
studier, men ir inte lika vérdefulla for praktisk handldggning. En méngd olika stadieindelningar har
darfor utvecklats for praktiskt bruk vid olika kliniker runt om i vérlden. I ett forsok att 4 till stand en
gemensam stadieindelning samlade American Academy of Ophthalmology ar 2002 oftalmologer och
diabetiologer fran alla virldsdelar for att diskutera mojligheterna att enas om en stadieindeling. Resultatet
blev en skala med fem olika steg (Wilkinson et al. 2003).

- ingen diabetesretinopati
- mild diabetesretinopati med enbart mikroaneurysm

- méattlig diabetesretinopati med fler férandringar &n enbart mikroaneurysm men &nnu ej allvarlig icke proliferativ
retinopati

- allvarlig icke proliferativ diabeteretinopati enligt ETDRS kriterier

- proliferativ diabetesretinopati

och forekomst repektive avsaknad av synhotande makuladdem definerat som fortjockning eller harda
exudat

- innanfor karlbdgarna
- ndra makula men inte involverande centrum

- involverande centrum

En stadieindelning som visat sig mycket praktiskt anvindbar &r den indelning som resultaten fran tva
amerikanska muticenterstudier resulterat i (DRS 1981, 1987, ETDRS 1991), en indelning som ér helt
baserad pa i vilket skede behandling &r indicerad.



Makulaodem respektive kliniskt signifikant makulaodem

Makuladdem definieras enligt ETDRS (1991) sasom:

- fértjockning av retina vid eller inom 1 papilldiameter fr&n makulas centrum eller
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- h8rda exudat, mer uttalade eller lika uttalade som ett visst standardfotografi (3” ), vid eller inom en papilldiameter
frdn makulas centrum.

Makulddem ér ett observandum men kriver inte nagon behandling.

Kliniskt signifikant makuladdem (Bild 1) definieras enligt ETDRS (1991) sasom ett av nedanstaende
Kkriterier:

- fértjockning av retina vid eller inom 500 mikrometer frén makulas centrum,

- harda exudat vid eller inom 500 mikrometer fr&n fovea om de &r kombinerade med en fértjockning av angrédnsande
retina,

- en eller flera zoner av retinal fértjockning av minst papillstorlek, dar en del av fértjockningen ar belagen inom en
papilldiameter frdn makulas centrum.

Kliniskt signifikant makuladdem bor behandlas dven om visus &r i det ndrmaste opaverkat.
Lindrig och mattligt uttalad icke-proliferativ retinopati

Vid lindrig respektive mattligt uttalad retinopati forkommer varierande antal mikroaneurysm, blodningar,
ischemiska zoner, och harda exudat, dock ej makulanira. Lindrig och mattligt uttalad diabetesretinopati
hotar inte synen och utgér inte indikation for behandling.

Allvarlig respektive mycket allvarlig icke-proliferativ retinopati

Allvarlig icke-proliferativ retinopati foreligger enligt (DRS 1981) om ett av nedanstaende kriterier &ar
uppfyllt. Ar tvd av nedanstdende kriterier uppfyllda betecknas retinopatin som mycket allvarlig:

- uttalade intraretinala blédningar (>20) i samtliga fyra kvadranter (Bild 2),
- segmenterade eller parlbandsliknande vener i tv8 kvadranter, (Bild 3)

- méattligt uttalade IRMA i en kvadrant. (Bild 3, se lank ovan)
Vid béde allvarlig och mycket allvarlig icke-proliferativ retinopati rekommenderas behandling.
Proliferativ retinopati utan hogriskkarakteristika

Vid proliferativ retinopati utan hogriskkarakteristika forekommer upphéjda nybildade kérl som inte givit
upphov till preretinal- eller glaskroppsblodning. Kérlen skall, om de &r beldgna pa papillen eller inom en
papilldiameters avstand, vara mindre 4n en tredjedels papilldiameter. Om de dr beldgna utanfor en
papilldiameters avstand skall de vara mindre &n en halv papillyta.

Proliferativ retinopati utan hogriskkarakteristika utgor ingen absolut behandlingsindikation.
Proliferativ retinopati med hogriskkarakteristika

Proliferativ retinopati med stor risk for snabb synforsdmring definierades i den forsta stora amerikanska
multicenterstudien (DRS 1981). Som hégriskkarakteristika klassificerades

- karlproliferation p8 eller inom en papilldiameter frén papillen med en storlek av minst en tredjedel av papillens yta
(Bild 4),



- kérlproliferation pf;’\ eller inom 1 papilldiameters avstand fran papillen som givit upphov till preretinal- eller
glaskroppsblédning,

- kérlproliferation pfi mer an 1 papilldiameters avstand fran papillen och med en storlek av mer a&n en halv papillyta
som givit upphov till preretinal- eller glaskroppsblédning.

Proliferativ retinopati med hogriskkarakteristika kraver laserbehandling omgaende.

Behandling

Naturalforlopp

Obehandlad kan diabetesretinopati leda till varierande grad av synnedsittning och t o m blindhet.
Blindhet upptrader vid makuladdem beroende pa lickage och exudationer med ackumulering av lipider
och lipoproteiner i retina, vid ischemisk makulopati beroende pa avstingning av de foveoléra kérlen med
en okning av den foveoldra avaskulidra zonen som foljd, och vid proliferativ retinopati beroende pa
preretinal- och/eller glaskroppsblodning och sa smaningom traktionsablatio.

Under de senaste 20 aren har olika behandlingstekniker utvecklats och praktiserats vid olika typer av
diabetesretinopati och det &r inte lingre mojligt att redovisa hur stor frekvensen blindhet och
synnedsittning blir i obehandlade diabetespopulationer. I en dansk studie fran 1984 (Nielsen)
redovisades den arliga incidensen synnedséttning (synskédrpa <= 0.3) och blindhet (synskérpa <= 0.1) pa
on Falster. Nir denna studie utfordes var det inte ként hur makulédem skulle behandlas och endast ett
litet antal patienter blev laserbehandlade for proliferativ retinopati. Studien beskriver sannolikt
konsekvenserna av sjukdomens naturalforlopp med den diabetesbehandling som da utgjorde géllande
praxis (tabell 5).

Tabell 5
Insulinbehandlade Icke-insulinbehandlade
(n=215) (n=273)
0.1<Visus<=0.3 Visus<=0.1 0.1<Visus<=0.3 Visus<=0.1
Arlig incidens 3.7% 3.7% 2.2% 1.9%

Det ér inte troligt att dessa hoga siffror for blindhet enbart beror pa utebliven laserbehandling, utan de
beror sékert ocksa pa diabetesbehandlingen som sadan. Sannolikt kan man i dag & ena sidan uppna bittre
metabolisk kontroll hos flera patienter, bade typ 1 och typ 2, vilket torde minska risken f6r synhotande
retinopati. A andra sidan har dirmed livslingden 6kat vilket i sig okar risken.

Hur ménga patienter i Sverige som i dag blir blinda p g a diabetes &r inte kint. Diabetesretinopati anges
fortfarande vara den vanligaste orsaken till blindhet hos méanniskor i arbetsfor alder i vistvirlden och
utgor i USA omkring 12% av alla nya fall/ar (Patz 1991). Den arliga incidensen blindhet i kan beréknas
till omkring 2/100.000 invéanare (Trautner et al. 2001), och har trots utveckling av nya
behandlingsmetoder inte visat tecken pa att minska i distrikt i t ex Italien (Porta et al. 1995). Omréknat
for svenska forhallanden skulle siffran motsvara ungefir 300 patienter/ar.

Operativ behandling

Den behandling som star till buds for att minska risken for synnedséttning och blindhet vid
diabetesretinopati &r kirurgisk, dels i form av laserbehandling, dels i form av glaskropps- och
nithinnekirurgi (vitreoretinal kirurgi). Farmakologisk behandling i form av acetylsalicylsyra (ETDRS
1991) och aldosreduktashdmmare (Sorbinil Retinopathy Trial Research Group 1990) har provats men



inget av dessa preparat har visat sig kunna paverka diabetesretinopatins forlopp.
Laserbehandling

Modern laserbehandling utfors med hjélp av argon-, diod- eller sk solid-state laser. Den positiva effekten
av laserbehandling vid diabetesretinopati dr vil studerad (DRS 1987, ETDRS 1991). Resultaten fran
dessa studier visar att laserbehandling minskar risken for synnedséttning och blindhet med minst 50%,
bade vid makuladdem och vid proliferativ retinopati med hogriskkarakteristika. Effekten kvarstar i minst
sju (ETDRS 1991) repektive 10-15 ar (Blankenship 1989, Sullivan et al. 1990).

Vid allvarlig respektive mycket allvarlig icke-proliferativ retinopati har man 4nnu inte kunnat visa att
laserbehandling har positiv effekt pa synskdrpan jamfort med om man avstar fran behandling.
Synskérpan dr inte direkt hotad i detta stadium och &dr déarfor egentligen inget lampligt matt pa
behandlingseffekt.

Det dr didremot visat att patienter med allvarlig icke-proliferativ retinopati utvecklar hogriskkarakteristika
inom en fem-arsperiod i 39% av fallen om de inte behandlas (ETDRS rapport nr 9, 1991). Motsvarande
siffra for patienter med mycket allvarlig icke-proliferativ retinopati dr 71%. Laserbehandling vid dessa
typer av retinopati leder till att avsevirt firre patienter utvecklar proliferativ retinopati med
hogriskriskkarakteristika inom en femarsperiod. Pa ldngre sikt far detta effekt pa visus.

Laserbehandlingen riktas dels mot lickage i och kring makula, dels mot perifer ischemi.

Det centrala lickaget atgirdas genom direktbehandling av lickande mikroaneurysm, s k fokalbehandling
(Bild 7A och B), eller genom att man ldgger en gles matta av fotoeffekter over diffust lickande omraden,
s k gridbehandling (Bild 8). Man anvinder fotoeffekter av 100-200 mikrometer storlek under en
exponeringstid pa 0.1 sekunder. Ofta forekommer bade fokalt och diffust ldckage och en
kombinationsbehandling fér utforas. Fordndringar innanfor den foveoldra avaskuldra zonen behandlas
inte, och ytterlig forsiktighet maste iakttas vid behandling av foréndringar i randen av denna zon.

Perifer, s k panretinal fotokoagulationsbehandling, ufores med s k scatterteknik. Den bakre hemisfiren av
ogat, d v s omradet utanfor kirlbagarna, nasalt om papillen och temporalt om makula fram till
ekvatorplanet, behandlas i ett jamnt monster med icke-konfluerande fotoeffekter av 300-500 mikrometer
storlek i ett antal av 1500-2000 st (Bild 9A och B). Det &r viktigt att inte sitta fotoeffekterna for tétt utan
ldmna intakt vivnad mellan dem, minst 300-500 mikrometer. En scatterbehandling med alltfor tétt satta
effekter ger synfiltsinskrinkning, medan en alltfor gles behandling &r verkningslos. Proliferativa kérl kan
fas att skrumpna om de direktkoaguleras, men nybildade kirl pa papillen bor inte behandlas.

Biverkningar vid laserbehandling (Olk and Lee 1993)

Alltfor intensiv och kraftig laserbehandling i anslutning till makulaomradet kan i sig medfora
synnedséttning. Rupturer i Bruchs membran kan leda till iatrogen subretinalt
neovaskularisationsmembran. Dessa neovaskularisationsmembran behandlas med fotokoagulation pa
samma sétt som de spontant uppkomna membranen. Prognosen avseende synskérpa dr oftast dalig.

En annan komplikation vid intensiv laserbehandling &r subretinal fibros (Bild 10). Det &r dock viktigt att
papeka att kraftigt makulabdem som statt obehandlat under en lingre tid ocksa kan ge upphov till
subretinal fibros.

En tredje komplikation vid makulanira behandling dr progredierande forstoring av laserirret, eller s k
creeping (Bild 11). Forutom dessa direkta viavnadsskador paverkar laserbehandling dven néthinnans
funktion. Centralt satta fotoeffekter kan ge upphov till synfiltsdefekter i form av paracentrala skotom.
Dessa ger oftast mest besvir i omedelbar anslutning till behandlingen och brukar sa smaningom minska .



Panretinal fotokoagulationsbehandling kan leda till kraftig forsdmring av makulodem med bestaende
visusnedsittning som f6ljd. For att undvika denna komplikation bor alltid makuladdem behandlas innan
man gor en perifer scatterbehandling. Den perifera laserbehandlingen ger ocksa upphov till
synfiltsdefekter av varierande grad beroende pa hur titt fotoeffekterna satts, men det dr viktigt att papeka
att diabetesretinopatin i sig kan ge upphov till synfiltsdefekter. Risken for uttalade perifera
synfiltsdefekter ar det framsta skélet till att periferin inte far behandlas med overlappande effekter.
Forsamrat morkerseende och 6kad ljuskénslighet dr andra komplikationer vilka kan ge svarigheter vid
bilkérning i morker.

Cryokoagulation

Cryocoagulation kan vara ett komplement till fotokoagluationsbehandling vid irisrubeos (Olk och Lee,
1993).

Vitreoretinal kirurgi

Tidig laserbehandling kan ofta men inte alltid hejda progredierande diabetesretinopati. Beroende pa hur
diabetesdgonsjukvarden &r organiserad i dag kommer en del patienter till behandling sent i
sjukdomsforloppet. Stora kirlproliferationer som ger upphov till blédningar och dragningar pa nithinnan
maste da angripas pa annat sétt 4n med laser dvs med vitreoretinal kirurgi (Smiddy och Flynn, 1999).

Vitreoretinal kirurgi &r indicerad vid:
- tat glaskroppsblédning som inte spontant resorberas inom ndgon manad,
- traktionsablatio som omfattar makula,
- traktionsablatio som inte omfattar makula men som &r kombinerad med retinalruptur,
- allvarliga progredierande karlférande bindvavsstrangar s k fibrovaskulara proliferationer,

- irisrubeos och glaskroppsblédning som férhindrar laserbehandling.

Vitreoretinal kirurgi bor dven dvervigas vid t ex tit premakulér blodning och makuladdem med
premakulir traktion (Bild 12A och B).

Nyttan av vitreoretinal kirurgi vid makuladdem har ocksa diskuterats. Ingreppet kan 6verviagas om det
foreligger en fortjockad och stram bakre glaskroppsmembran som utévar dragning (Harbour et al. 1996)
men det dr dnnu inte Gvertygande visat att vitrektomi har gynnsam effekt pa diffust makuladdem i det
langa loppet.

Triamcinoloninjektioner

Vid refraktirt makuladdem har intravitreala triamcinoloninjektioner provats (Massin et al. 2004). Odemet
gar tillbaka och synskirpan forbéttras men effekten dr 6vergaende. Injektionen behdver ofta upprepas var
sjatte manad och resultaten pa lang sikt dr dnnu inte kianda.

Komplikationer vid vitreoretinal Kirurgi

Vitrektomiingrepp kan medfra komplikationer i form av retinalruptur och avlossning. Andra
komplikationer utgors av kataraktutveckling eller irisrubeos och sa sméningom
neovaskularisationsglaukom. Glaskroppsblodning, som inte kunnat avligsnas eller som uppkommit vid
operation, kan resorberas spontant men kréver ibland re-operation.

Kataraktkirurgi



Kataraktoperationer utfors i allménhet enligt samma indikationer och med samma kirurgiska teknik som
for icke-diabetiker och det foreligger inga hinder att anviinda intraokulérlins. Noggrann uppf6ljning
avseende retinopati och eventuell irisrubeos dr nodvindig. Vid allvarlig retinopati och katarakt som
forhindrar laserbehandling kan vitrektomi dvervégas i samband med kataraktextraktionen.

Komplikationer vid kataraktkirurgi

Kataraktextraktion kan medfora kraftig progress av diabetesretinopati och t o m utveckling av irisrubeos
och neovaskularisationsglaukom (Benson et al. 1988). Patienter med mattlig till allvarlig
diabetesretinopati bor undersokas avseende retina fore katraktoperation, postoperativt samt under den
efterfljande sexmanadersperioden. Efter sex méanader &r risken for utveckling av irisrubeos betydligt
mindre (Poliner et al. 1985).

Bilder

Bild 1

Bild 2



Bild 3



Bild 4



Figur 1

Fregkvens retinopati och frekvens proilferativ retinopati i forhallande till diabetesdurationen vid typ 1
diabetes. Fran Klein et al., The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy. II. Prevalence
and risk of diabetic retinopathy when age at diagnosis is less than 30 years. Arch Ophthalmol
1984;102:520-526. Copyright 1984, American Medical Association.
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Figur 2



Frekvens retinopati och frekvens proilferativ retinopati i férhallande till diabetesdurationen vid typ 2
diabetes. Fran Klein et al., The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy. III. Prevalence
and risk of diabetic retinopathy when age at diagnosis 30 or more years. Arch Ophthalmol
1984;102:527-532. Copyright 1984, American Medical Association.
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