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Intravitreal ranibizumab mod
aldersrelateret makuladegeneration
Afdelingslzege Torben Lykke Sgrensen & ledende overlzege Henrik Kemp
RESUME gangspunktet, jo bedre behandlingsresultat. Af bivirkninger ef- ORIGINALARTIKEL

INTRODUKTION: Aldersrelateret makuladegeneration (AMD)
har ubehandlet i sin vade form en darlig prognose. Ranibizu-
mab til intravitreal injektion blev registreret til behandling af vad
AMD i Danmark i 2007. @jenafdelingen i Roskilde har behandlet
med ranibizumab i to ar. Vi opggr her data for alle patienter
med AMD, der er i behandling med ranibizumab.

MATERIALE OG METODER: | alt 647 gjne er sat i behandling
med ranibizumab over en todrig periode. Der er registreret
2.735 injektioner.

RESULTATER: Behandling med ranibizumab stabiliserer visus hos
patienter med vad AMD, da der efter seks og 12 maneder ikke er
nogen signifikant ggning eller tab af synsstyrke (p = 0,1). Der var
en positiv korrelation mellem visus ved behandlingsstart og vi-
sus ved followup (p < 0,001), saledes at jo bedre visus ved ud-

ter injektioner var der: en katarakt, en nethindelgsning samt en
koroidal amotio. Der er registreret 63 ekstrabesgg med direkte
relation til behandlingen. Seks havde abrasio cornea. Ingen
komplikationer havde indflydelse pa synsstyrken efter followup.
Der var ingen intraokulzere infektioner.

KONKLUSION: Ranibizumab bedrer signifikant synsprognosen
hos patienter med vad AMD. Der er relativt fa bivirkninger og in-
gen med indflydelse pa slutresultat. Saledes har indfgrelse af
behandling med ranibizumab medfgrt en betydelig bedre pro-
gnose for patienterne.

Aldersrelateret makuladegeneration (AMD) er en de-
generativ lidelse i nethinden [1]. Der er ikke fundet
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nogen egentligt kausal forklaring pd sygdommen, men
den er specifikt relateret til alder ( > 50 ar). Tidlige
stadier er ofte symptomfrie, og diagnosen kan derfor
kun stilles ved oftalmoskopi. Patoanatomisk er AMD
karakteriseret ved tilstedevearelsen af druser. Tilstede-
verelsen af druser af obligat for at stille diagnosen
AMD. Over tid vil der typisk en veere ggning af antallet
af druser samt i stgrrelsen af disse (Figur 1). Under de
omstendigheder kan der opsté nedsat syn, men selv
der kan der veere meget begreensede symptomer — tid-
lig AMD. Senere kan der udvikles geografisk atrofi af
eller omkring fovea (Figur 2). Ved tilstedeverelse af
geografisk atrofi har patienten sen AMD og synsned-

sattelsen ofte betydelig, men tilstanden kategoriseres
som tgr AMD. Behandlingen af tgr AMD er optiske
hjaelpemidler, forebyggende behandling med vitami-
ner og mineraler samt anbefalet rygeophgr [2, 3].

Der kan pa grund af defekter i Bruchs membran
opsta en koroidal neovaskularisation (CNV)/subreti-
nal karnydannelse (Figur 3). Ved oftalmologiske
tegn pa CNV (sergs aflgsning af nethinden, intrareti-
nalt gdem, ekssudater og/eller bladning) foretages
rutinemeessigt fluorescien-angiografi (FA) og optisk
kohearenstomografi (OCT). Ved de undersggelser kan
tilstedeveerelsen af CNV visualiseres, og hermed er
diagnosen vad AMD.

Ubehandlet er synsprognosen ved vad AMD dar-
lig [4]. Tidligere var behandlingen af vad AMD be-
graenset til anvendelse af fotodynamisk terapi (PDT),
der i bedste fald kunne nedsatte hastigheden, hvor-
med synsstyrken reduceredes, og en egentlig syns-
bedring herte til sjeeldenhederne [5].

Flere studier viste at antivaskuler endotelial
vaekstfaktor (anti-VEGF) kunne vare betydende for
vaksten af en karnydannelse i gjet [6]. Herefter ud-
vikledes anti-VEGF til behandling af vdd AMD, og der
blev foretaget stgrre randomiserede studier af be-
handling med anti-VEGF-terapi som intravitreal in-
jektion. Resultaterne viste i nogle tilfaelde en bedring
af synsstyrken [7-9].

P& baggrund af de meget lovende resultater be-
sluttedes det at indfgre behandling med anti-VEGF til
behandling af vdd AMD som udviklingsfunktion pa
primeert fem gjenafdelinger i landet. @jenafdelingen i
Roskilde Sygehus Nord varetager behandlingen af
vad AMD i Region Sjeelland. Behandlingerne med
Ranibizumab blev pabegyndt den 12. marts 2007, og
vi beskriver hermed vores erfaringer og resultater ef-
ter to ars behandling med anti-VEGF.

MATERIALE OG METODER

Alle patienter med diagnosen vad AMD, der modta-
ger behandling med ranibizumab, er registreret.

I denne undersggelse opgeres alle patienter, der far
eller har fiet behandlingen pr. 12. marts 2009. Der
er registret tid for modtagelse af henvisning samt
tidspunkt for alle behandlinger. Der méles bedste
korrigerede synsstyrke samt gjentryk, og der foreta-
ges almindelig biomikroskopisk (spaltelampe) un-
dersggelse. Ved neasten alle forstegangsbesog foreta-
ges FA samt OCT. Hvis der er foretaget FA ved
henvisende gjenlaege eller gjenafdeling, gentages
den normalt ikke. Det registreres, hvorvidt der er
tegn pa tilstedeveerelsen af CNV (lackage i senfaserne
pa FA, og hvilken type CNV (klassik, okkult eller
blandet), der er tale om. Ved hjelp af OCT beregnes
den centrale retinale tykkelse, og hvis der er tegn pé
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pigmentepitellpsning (PED), noteres dette ogsa. Pa-
tienter med rene sergse PED’er bliver ikke behandlet,
medmindre der er sikre tegn pa progression. Almin-
deligvis tilbydes patienterne tre behandlinger adskilt
med en méneds mellemrum. Efter tre behandlinger
foretages evaluering af behandlingseffekten ved
hjalp af fundoskopi samt OCT og fotografi af nethin-
den. Ved fortsatte tegn pa aktiv CNV-blgdning, sergs
aflgsning og/eller intraretinalt gdem fortseettes be-
handlingerne almindeligvis med tre yderligere injek-
tioner, men lavere antal kan forekomme ved begran-
set aktivitet. Ved hvert besgg registreredes den
bedste korrigerede synsstyrke og nethindetykkelse
p& OCT.

Under hele toarsperioden er antallet er ekstraor-
dinaere besgg i vores ambulatorium, som er direkte
relateret til behandlingerne, registreret.

Medicinen gives som intravitreal injektion.
Injektionen foretages pa operationsgangen i drébe-
anestesi. Der anvendes kirurgisk afdekning og af-
vaskning af cilier med polyvinylpyrrolidon (PVP)-iod.
Der udmales 3,5 mm fra limbus oftest i den supereo-
temporale kvadrant, og der injiceres 0,5 mg (0,05 ml)
ranibizumab. Efterbehandling er med viskgse klor-
amfenikoldréber fire gange dagligt i fem dage.

Statistisk analyse blev foretaget med nonpara-
metriske test, da data ikke var normalfordelte. For
afheen-gige data anvendtes Wilcoxons test, og korre-
lationer beregnedes ved hjalp af Spearman Rank-
korrelationer. En p-vardi < 0,05 betragtedes som
signifikant.

RESULTATER

Patienter

Det samlede antal gjne, der er blevet sat i behandling
fra 12. marts 2007 til 12. marts 2009, er 647.

I alt 73 patienter er afsluttet, resten har fortsat
dbne forlgb. Gennemsnitsalderen er 77 ar (51 til 97
ar). I alt 51 patienter modtager behandlinger pa
begge gjne. Der er foretaget 2.735 injektioner i perio-
den. Det hgjeste antal injektioner, en patient har
modtaget, er 17. Gennemsnittet er fem. Ved afslut-
ning af todrsperioden har 111 patienter ikke gennem-
géet de forste tre injektioner. De injektioner, der er
foretaget pé disse patienter, er ikke registreret, og der
er ikke followupdata.

Behandlingseffekt

Opfglgende visusmalinger er registreret for 537 pa-
tienter. Gennemsnitlig followupperiode er ti méneder
- maksimalt er den 24 maneder. Behandlingsresulta-
terne rapporteres kun for patienter, der har veeret
fulgt op i mere end fem maneder. Den gennemsnit-
lige synsstyrke ved behandlingsstart var 0,28 (0,01-

1,0). Efter behandling var der en signifikant gget
synsstyrke pa 0,33 (0,1-1,0) (p < 0,001; Wilcoxons
test). Korrigeres for den ikkelinezert voksende syns-
styrke pa Snellentavlen, laves en omvendt logarit-
mering log-Minimum Angle of Resolution af den malte
synsstyrke pa Snellentavlen, og her kunne ikke opnds
en signifikant stigning i synsstyrken efter behandling
(p < 0,17; Wilcoxons test). Anvendes Early Treat-
ment Diabetes Research Study-tavlen til synsmaéling,
teelles antallet af sete bogstaver som maél for synsen-
dringerne over tid. En @&ndring pd 15 bogstaver anses
for klinisk signifikant. Efter seks méneder (n = 410)
oplevede 84 (20%) patienter en fremgang pa eller
over 15 bogstaver, 51 (12%) patienter tabte > 15
bogstaver, og 33 (1%) tabte mere end 30 bogstaver.
Ved behandlingsstart havde 18% af patienterne visus
= 0,5, og efter seks maneder havde 31% = 0,5. Efter
12 méneder (n = 255) oplevede 55 (21%) patienter
en bedring pa 15 bogstaver eller mere, 40 (16%) pa-
tienter tabte 15 bogstaver eller mere, og 23 (1%)
tabte 30 bogstaver eller mere. Efter 12 maneder
havde 28% af patienterne visus pd = 0,5 mod 17%
ved behandlingsstart.

Der var en signifikant reduktion af den foveale
nethindetykkelse (p < 0,001; Wilcoxon: nethindetyk-
kelse fgr behandling: mediant 320 mikrometer og ef-
ter behandling: median 256 mikrometer). Vi fandt en
signifikant korrelation mellem godt visus som ud-
gangspunkt og visus ved followup (p < 0,001;
Spearman rho = 0,590). Den gennemsnitlige tid fra
henvisning til fgrste injektion var 21 dage (n = 475
min 0; maks. 74). Arsagen til, at ikke alle er med er,
at flere er henvist af anden &rsag. Endvidere kan pa-
tienten allerede vaere i behandling pa det ene gje,
hvorefter symptomer opstér pa det modsatte gje. Vi
fandt en negativ korrelation mellem tid fra henvis-
ning til injektion og visus ved followup (p < 0,01;
Spearman rho = -0,175) og forskel mellem visus ved
followup og visus ved pabegyndt behandling (p <
0,001; Spearman rho = -0,182), hvilket indikerer
fordele ved tidlig behandling. Vi fandt en negativ kor-
relation mellem alder og visusgevinst ved behandling
(p < 0,001; Spearman rho = -0,15).

Angiografiske data

Der var foretaget FA pd 615 gjne. I alt havde 247
patienter en klassisk CNV, 421 patienter havde en
okkult, 72 havde bade en okkult og klassisk kom-
ponent. P& 19 patienter kunne subtype ikke med
sikkerhed afggres pa grund af for megen blgdning.
306 havde PED i varierende grad. Vi kunne ikke
finde nogen prognostisk vaerdi af behandlings-
effekten baseret pd CNV-subtype og/eller tilstede-
veerelsen af PED.
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Komplikationer og akutte besgg i vores ambulatorium
Over de to ar er der registreret 63 ekstrabesgg i vores
ambulatorium, der direkte kunne relateres til behand-
ling med ranibizumab. Da vi ikke varetager vagten i af-
ten- og nattetimerne, er der utvivlsomt flere, og vi ved,
at der er patienter, der har vaeret forbi vagtbeerende af-
delinger pa grund af gener efter injektionerne, men
det antal kendes ikke, og drsagerne til henvendelserne
er ikke noteret. Desuden er der ganske givet besgg i vo-
res afdeling, som ikke er registreret. Da alle patienter
folges systematisk og kontaktes ved udeblivelser, me-
ner vi, at alvorlige komplikationer som endoftalmitis
eller amotio, der kunne vare behandlet pa andre afde-
linger, ville have vearet registreret.

Vi har haft en patient, der udviklede katarakt ef-
ter injektionen, da injektionsnélen penetrerede linse-
kapslen. Der blev foretaget ukompliceret katarakt-
operation, og patienten er afsluttet med godt visus
(0,8). En anden patient fik konstateret en nethinde-
lgsning (der er lidt usikkerhed om, hvorvidt den kan
relateres til injektionen, da nethindelgsningen opstod
pa grund af et hul i nethinden i den nasale kvadrant,
og patienten havde kun modtaget injektioner i tempo-
rale kvadrant), men efter succesfuld operation kan
der ikke relateres synstilbagegang pa grund af amotio.
En patient udviklede koroidal amotio, der forsvandt
uden fplger. Vi har ikke observeret endoftalmitis.

Otte henvendte sig pd grund af smerter. Seks af
disse havde en abrasio, der var opstéet i forbindelse
med injektionen. Den blev behandlet med kloramfe-
nikolsalve og blinkhindrende forbinding. Fire patien-
ter henvendte sig med fluer i synsfeltet. Diagnosen
her var glaslegemeuklarheder, og en enkelt havde en
mindre glaslegemeblgdning. I alt 22 har henvendt sig
pa grund af forveerring af synet. Af de 22 blev deri 11
tilfaeldet arrangeret fremskyndet injektion eller gen-
optagelse af behandlingerne. Andre henvendelseséar-
sager har veeret nervegsitet, subkonjunktivale heemor-
ragier, irritative tilstande og allergi mod iod og
kloramfenikol eller lignende.

DISKUSSION

Ubehandlet er prognosen for vdd AMD dérlig. Sale-
des vil de fleste patienter opleve en vesentlig forrin-
gelse af synsstyrken allerede efter det fgrste ar. Med
behandling kan patienterne i flere tilfeelde opleve
bedring eller stabilisering af deres synsstyrke. Vi kan
med heterogent materiale og daglig klinisk hverdag
opna en betydelig behandlingseffekt ved brug af rani-
bizumab. Vi har kunnet vise, at ranibizumab stabilise-
rer visus, og omkring 20% af patienterne far et bedre
visus. Dette er lidt faerre patienter med en bedring
end det randomiserede forsgg, hvor 33% oplevede en
signifikant bedring, om end vesentligt bedre end pa-

tienterne i kontrolgruppen, hvor det var 5%, der op-
levede en bedring pa 15 bogstaver [7]. Kun 1% af vo-
res patienter oplevede et voldsomt synstab efter
behandling, dette er pé niveau med det store kliniske
forsgg og bedre end placebo, hvor 14% oplevede et
voldsomt synstab [7]. Vi fandt, at 28% af patienter ef-
ter 12 méneder havde visus pd = 0,5. Det er faerre
end i studiet, hvor 40% havde dette visus, men bedre
end kontrolgruppen, hvor 11% havde det visus [7].

Tidligere var subtype af CNV relevant mht. den
mulige behandlingseffekt ved CNV og anvendelse af
PDT. Studier af anti-VEGF har ikke kunnet vise nogle
specifikke subtyper, som reagerede bedre eller dar-
lige pd behandling med anti-VEGF. Vi har som andre
ikke kunnet vise nogen prognostisk effekt af behand-
lingen, der var baseret pd CNV-subtype (klassisk og/
eller okkult), eller tilstedeverelsen af PED [10]. Der
er ogsd en signifikant reduktion af nethindetykkelsen
malt med OCT.

Vi har genfundet den negative korrelation mel-
lem behandlingseffekt og alder [10]. Arsagen til
denne sammenheng er ukendt.

Det vides med relativ sikkerhed, at en CNV vil
vokse, hvis den efterlades ubehandlet. Rationalet har
derfor veeret, at det var vigtigt at behandling blev
iveerksat tidligt. Vi fandt en signifikant darligere ef-
fekt af behandlingen, hvis der gik lang tid fra henvis-
ningstidspunktet til fgrste injektion. Desuden fandt vi
en positiv korrelation mellem godt startvisus og godt
slutvisus, sé tidlig behandling er en fordel for patien-
terne. I mange tilfeelde tilbydes patienterne tidligere
behandling end de reelt modtager. Arsagen til den
forsinkede behandling er ofte begrundet i forskellige
personlige forhold. Informationen omkring, at dette
kan pavirke effekten af behandlingen, skal indskaer-
pes. Desuden er det vigtigt, at patienterne henvises
med korrekt diagnose, da tid til fgrste undersggelse
og hermed ogsé til injektion vil kunne forkortes for
den enkelte patient.

Intravitreale injektioner har vist sig at veere en
forholdsvis sikker procedure. Vi har ikke oplevet bi-
virkninger, der har pdvirket behandlingsresultatet, og
vi har ikke set alvorlige intraokulere reaktioner.
Bivirkningsfrekvenserne er ikke hgjere end dem, der
er rapporteret i andre studier, og da vi ikke har ople-
vet noget tilfaelde af endoftalmitis, er placeringen her
bedre end i publicerede arbejder, hvor risikoen er
omkring en promille [11].

Séledes bedrer ranibizumab synsprognosen hos
patienter med patienter med vdd AMD. Behandlingen
er sikker med relativt fa bivirkninger.
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