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Intravitreal triamcinolonbehandling

Ny behandlingsmulighed for patienter med synstruende gjensygdomme

Reservelaege Torben Lykke S. Klitgaard,
overleege Per H. Haamann, overlaege Jgrgen E. Villumsen &
overleege Michael Larsen

Amtssygehuset i Herlev, @jenafdelingen

Pavirkning af nethinden, frem for alt macula, er en kendt
folgetilstand ved flere sjensygdomme. Den aldersrelaterede
maculadegeneretion (AMD) er siledes en meget hyppig arsag
til synsnedszttelse, men ogsd inflammatoriske tilstande og
diabetisk ejensygdom medferer ofte en maculapavirkning
med et retinalt edem, der medforer et nedsat syn. Desuden ses
retinalt edem efter i ovrigt ukompliceret kataraktkirurgi og
ved karokklusioner i nethinden. Antiinflammatorisk behand-
ling lokalt eller systemisk og laserbehandling har veret de
terapeutiske muligheder tidligere, men med abenbare
begrensninger.

Gennem de seneste par r er intravitreal triamcinolon-
behandling blevet foretaget med stigende hyppighed fordi
behandlingen har en sldende umiddelbar effekt pa bade det
retinale edem og inflammationen. Desuden er man begyndt
at anvende steroids angiogenesehemmende effekt i forbin-
delse med AMD. Artiklen gennemgar kontraindikationer,
procedurer, opfelgning og erfaringer med intravitreal triam-
cinolonbehandling.

Det tungtopleselige glukokortikosteroid triamcinolon har
veret anvendt i mere end 20 ar til langtidsvirkende lokal de-
potsteroidbehandling af inflammatoriske lidelser i led og
muskler m.m. samt til ekstraokulzer behandling af inflamma-
tion i konjunktiva og sclera samt ojets indre.

Det umiddelbart mest oplagte mal for behandling er
cystoidt makulaodem sekundeert til autoimmun uveitis, som
ikke responderer pa systemisk behandling. Desuden har man
pa grund af kortikosteroidets evne til at hemme nydannelse
af kar og stabilisere den vaskulaere permeabilitet, anvendt tek-
nikken ved makulaedem og subfoveal karnydannelse i forbin-
delse med AMD.

En enkelt intravitreal injektion af triamcinolon (4 mg
Kenalog) resulterer i en intravitreal koncentration pi omkring
5.000 ng pr. ml og en halveringstid (T1,2) pa 19 dage i et ikke-
vitrektomeret oje, dvs. et gje hvor glaslegemet er intakt, mens
halveringstiden er tre dage i et vitrektomeret oje [1]. Teoretisk
vil man altsd ved en enkelt intravitreal injektion kunne ved-
ligeholde malelige koncentrationer af triamcinolon i tre ma-
neder hos en patient, der ikke er vitrektomeret.

Kontraindikationer

Ud fra teoretiske overvejelser kan man anbefale, at behand-
lingen kun gives ved sygdomstilstande, som ikke har respon-
deret pa konventionel behandling, eller hvor patienterne ikke
har kunnet tale behandlingen. Man ber i almindelighed have
forsegt systemisk behandling og lokal dribebehandling med
kortikosteroid, bl.a. for at opklare, om patienten far intra-
okuler trykforhejelse, hvilket er en kendt bivirkning ved
bade lokal og systemisk kortikosteroid. Kasuistisk ved man
desuden, at denne komplikation ogsa kan ske efter intravitreal
steroidinjektion, selv om patienten ikke har faet trykforhe-
jelse pa drabebehandling eller systemisk behandling. Patien-
ter med glaukom ber som udgangspunkt behandles med in-
travitrealt depotsteroid med den allerstorste forsigtighed, og
man ber i alle tilfzelde forud for behandling vurdere risikoen
for efterfolgende problemer fremkaldt af steroidinduceret
intraokuleer trykforhejelse og kataraktudvikling.

Overfladisk infektion af hornhinde, bindehinde, ojen-
omgivelser eller gjenlag er forbundet med forhejet risiko for
intraokulzer infektion efter okuleer kirurgi og ber saneres for
injektion.

Procedure og opfalgning

Injektionen udfores pd en operationsstue i ambulant regi efter
forudgédende sterilisation af conjunctiva og ejenomgivelser. Lo-
kal drdbeanzestesi efterfulgt af en subkonjunktival anzestesi er
tilstraekkelig. Det er vigtigt at undga kontakt med cilier, hvorfor
anvendelse af ojenspaerre anbefales. Injektionen foretages let-
test temporalt nedad ca. 3 mm bag limbus i afake og pseudo-
fake ojne og 4 mm bag limbus i ojne med intakt linse.

Vi har hidtil anvendt injektion af 0,05 ml triamcinolon
(Kenalog)suspension svarende til 2 mg triamcinolon. Andre
har anvendt 4 mg og 25 mg triamcinolon. Da der er rapporteret
om eget forekomst af endoftalmitis ved anvendelse af samme
flaske Kenalog, anbefales det, at en ny anvendes hver gang. Ef-
ter injektion foretages der sjendrypning med en drabe kloram-
fenikol. Der anlzegges en ojenforbinding, som patienten selv
fjerner efter nogle timer. Der informeres om mulige bivirknin-
ger frem for alt mulig infektion.

Det synes at vaere relevant at foretage den forste ambulante
opfelgning efter cirka en uge, med kontrol af synsstyrke, in-
traokulaertryk og observation for eventuelle komplikationer,
primeert endoftalmitis, nethindelosning og trykstigning. Den
terapeutiske effekt bedemmes ud fra synsstyrke og @ndringer
af inflammationstegn, primert cystoidt foveaodem, og evt. flu-
oresceinangiografisk paviselig vaskulaer lzekage fra nethindens
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blodkar. Den mest solide dokumentation af ndringer i retinal
morfologi opnas ved optisk kohzerenstomografisk underso-
gelse af nethinden i gjets bagre pol. Den morfologiske vurde-
ring er vigtig, fordi synsstyrken malt ad modum Snellen ofte vil
veere uzndret, trods elimination af fovealt edem. Vurdering af
behandlingseffekten kraever, at der er foretaget kohzerensto-
mografi for behandlingsstart. Patienterne beretter ofte om mar-
kant forbedring af synsfunktionen, selv om den malte syns-
styrke er uzendret. Det skyldes forbedring af kontrastsensitivitet
og farvesyn, som afspejler sig bedre i dynamisk synsstyrke. Op-
folgningen ber udstraekkes til et halvt ar for at give mulighed
for at detektere tilbagefald efter elimination af triamcinolon.

Potentielle bivirkninger og komplikationer
Den alvorligste komplikation ved intraokulzer injektion af
triamcinolon er infektion (endoftalmitis). Symptomerne er
steerkt forringet syn og eventuelt smerter, lysskyhed og hy-
perzmi af bulbus. Infektionen manifesterer sig ofte inden
for den forste uge efter injektionen. Der er rapporteret om end-
oftalmitis hos fzerre end 1% af patienterne [2]. Dette er en for-
bloffende hoj frekvens set i relation til, at kataraktkirurgi kan
gennemfores med en infektionsrisiko pa omkring 0,5%o. Pro-
blemet er formentlig procedureathangigt, saledes at risikoen
ideelt burde kunne elimineres. Endoftalmitis kreever omga-
ende behandling og er en akut synstruende tilstand. I den
ovenstidende undersogelse fik otte ud af 922 gjne en infektion.
Tre af disse ojne blev blinde, og pa fire af gjnene skete der en
veasentlig synsforringelse. Pa Qjenafdelingen pd Amtssygehu-
set i Herlev er der foretaget mere end 60 injektioner uden
komplikationer ud over postoperativ trykstigning.
Behandlingskravende stigning i intraokulertryk (>5 mmHg
foregelse og/eller tryk >21 mmHg postoperativt) ses hos op til
20-30% af patienterne. Trykket kan i de fleste tilfelde kontrolle-
res med et enkelt trykseenkende praeparat. I enkelte tilfzlde har
man mattet benytte flerstofbehandling, og filtrerende trykseen-
kende operation har veret nedvendig. Trykstigningen noteres
oftest 2-8 uger efter injektionen, og opherer i reglen seks mane-
der efter, hvorefter den tryksenkende behandling kan sepone-
res. Udvikling af katarakt er en velkendt komplikation ved
behandling med kortikosteroid, lokalt okulzert sivel som syste-
misk. Det er en dosisathaengig reaktion, som uvagerligt vil ind-
treffe ved gentagen og langvarig behandling. Komplikationen
er sedvanligvis let at hindtere, men riskoen ved kataraktopera-
tion og de efterfolgende gener - iszer hos yngre patienter - i
form af ophzevet akkomodation er si betydelige, at intravitreal
triamcinolonbehandling kun ber udferes pa synstruede ojne.
Det skal erindres, at sygdomme, som kan indicere steroid, dvs.
uveitis og diabetes, i sig selv kan disponere til udviklingen af ka-
tarakt. Nethindelosning er kun beskrevet kasuistisk.

Behandlingsresultater
Vardien af den foreliggende dokumentation vedrerende in-
travitreal depotsteroidbehandling er begrenset af kort opfolg-
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ningstid, lavt antal patienter og mangel pa placebokontrol og
randomisering.

Cystoidt makulaedem ved uveitis

Den hyppigste érsag til synsnedszttelse ved intraokuleer non-
infektios inflammation er cystoidt makulaesdem. En under-
sogelse af behandlingsrefraktert cystoidt makulasdem viste
vasentlig forbedring af synsstyrke og morfe hos alle seks ud
af seks patienter efter intravitreal depotsteroidinjektion.
Fremgangen i synsstyrke var bevaret 12 maneder efter
injektionen [3].

Diabetisk makulasdem

Vedvarende klinisk signifikant makulaedem trods adsekvat
makuler laserbehandling er drsag til omtrent halvdelen af alle
tilfelde af social blindhed (visus under 0,1 pa begge ojne) hos
diabetikere. Muligheden for at begranse synstabet athenger
af, om edemet bliver reduceret inden for f maneder. Behand-
ling af patienter i den aktive synstabende fase medferte seks
maneder efter injektionen betydelig bedring i synstyrke, re-
duktion af angiografisk lekage og reduktion af kohzrens-
tomografisk nethindetykkelse [4-5]. Der var ikke tegn pa re-
cidiv efter disse seks maneder pa behandling med hhv. 4 mg
0g 25 mg triamcinolon.

Aldersrelateret makuladegeneration

med subretinal karnydannelse

Intravitreal triamcinolonbehandling har veret forsegt i ojne
med subretinal karnydannelse som folge af AMD pa bag-
grund af kortikosteroidets angiogenesehzzmmende virkning
bade in vitro og dyreeksperimentelt. Behandlingseffekten har
ikke umiddelbart veeret overbevisende, idet man ikke finder
bedring af synsstyrke eller angiografisk status [6]. Man har dog
ikke udelukket muligheden for, at behandlingen kan be-
greense det ellers obligatoriske synstab, men det vil kreeve
kontrollerede forsog for at opklare.

Centralvene- og grenveneokklusion

Ved behandling af gjne med persisterende makulasdem og
manglende synsfremgang trods adekvat fotokoagulations-
behandling med intravitreal trimamcinolon har man kunnet
mindske den foveale fortykkelse og angiografiske leekage samt
forbedre synsstyrken marginalt [7, 8].

Pseudofakt makulaodem

Det velkendte postoperative makulasdem hos kataraktopere-
rede optraeder serlig hyppigt hos patienter med diabetisk re-
tinopati. Behandling med kortikosteroid- eller indometacin-
ojendriber har ofte god effekt, ligesom sygdommen i reglen
er selvlimiterende. Undertiden forekommer der persisterende
tilfelde med synsnedszttelse, og derfor har man ogsa til
denne gruppe patienter forsegt intravitreal triamcinolon.

I alle de foreliggende rapporter beskrives en bedring af syns-
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styrken og reduktion af det foveale edem, som er uathzengigt
af intervallet fra operation til injektion. Effekten synes dog
ikke at veere permanent, selv ikke efter gentagen injektion [9],
om end modstridende konklusioner er fremkommet [10].

Konklusion

Intravitreal depotsteroidinjektion er pa kort tid blevet en hyp-
pigt anvendt behandlingsform ved inflammatorisk og i min-
dre omfang ved neovaskuler ejensygdom. Det skyldes over-
bevisende umiddelbare behandlingseffekter. Der er imidlertid
behov for at f kortlagt de mulige behandlingseffekter samt
indikationer og kontraindikationer. Serlig interesse knytter
der sig til genbehandlingsintervaller, indikation for genbe-
handling og handtering af trykstigning. Det ma forelobig kon-
kluderes, at intravitreal triamcinoloninjektion synes at veere
en attraktiv behandlingsmetode ved sver synstruende og
behandlingsrefrakteer uveitis og visse former for eksudativt
makulagdem, som man indtil videre ber anvende under iagt-
tagelse af manglen pa langtidsopfelgning.
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Resumé

Aromatasehaemmere og antigstrogenet tamoxifen er integrerede
dele af behandlingen af hormonelt pavirkelig brystkreeft. Fulve-
strant er et »rent« antigstrogen, der i modseetning til tamoxifen
nedregulerer gstrogenreceptoren uden at have nogen agonistisk
effekt. | to store randomiserede undersggelser er den antineopla-
stiske effekt og bivirkningsprofilen af fulvestrant (250 mg givet
intramuskulzert (i.m.) hver 28. dag) blevet sammenlignet dels
med aromatasehsemmeren anastrozol som andenlinjeendokrin-
behandling af metastaserende brystkreeft (n = 851) og dels med
tamoxifen som ferstelinjebehandling af metastaserende sygdom
(n = 587). | ingen af studierne fandt man forskelle pa stofferne,
hverken hvad angdr antineoplastisk aktivitet eller toksicitet. Fulve-
strant er en ny behandlingsmulighed hos patienter med metasta-
serende hormonelt pavirkelig brystkraeft. Fulvestrant er for nylig
blevet registreret i EU p& denne indikation.

Brystkreeft adskiller sig fra de fleste andre kreftsygdomme
ved ofte at vaere hormonelt pavirkelig. Dette forhold heenger
sammen med forekomsten af intracellulere ostrogenrecepto-
rer i tumorcellerne i ca. 70% af tilfzeldene. Binding af estrogen
til estrogenreceptorer i brystkraftceller medferer DNA-
transkription og cellevaekst. Ostrogenreceptorpositivitet defi-
neres til klinisk brug oftest empirisk som forekomst af en re-
ceptor i mere end 10% af tumorcellerne [1].

Endokrinbehandling af brystkraeft blev introduceret alle-
rede i 1896 [1], og nu anvendes der szedvanligvis det nonste-
reoidale antiestrogen tamoxifen som adjuverende behandling
efter operation for brystkreft og som andenlinjebehandling
af metastaserende brystkrzaft samt aromataseinhibitorer (le-
trozol eller anastrozol) som ferstevalg ved denne indikation.
Andre endokrine behandlingsmetoder er ovariel suppression
hos premenopausale patienter, gestagen (f.eks. megestrolace-
tat) og aromataseinaktivatorer (f.eks. exemestan).

Tamoxifen bindes til ostrogenreceptoren kompetitivt med
ostrogen. Bindingen udleser dels antiostrogene (antagonisti-
ske) dels ostrogene (agonistiske) effekter. Usnskede ostrogen-



