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Aldersrelateret maculadegeneration (AMD) er den
hyppigste arsag til blindhed i Danmark [1]. AMD
rammer personer over 60 ir og er en degenerativ syg-
dom i nethindens gule plet (macula lutea), som er
sade for centralsynet [2]. Druser er ekstracellulaere
aflejringer af cellehenfald, lipider og proteiner under
nethinden og er det tidligste tegn pa AMD. Druser
forekommer hos ca. 30% af alle over 60 &r, og patien-
terne er ofte symptomfrie [3, 4]. Arv, aldring og ryg-
ning udger de veesentlige risikofaktorer for druseud-
vikling [2]. I Danmark har 62% af befolkningen en
variation i genet for komplement faktor H, hvilket
oger risikoen for udvikling af AMD [4].

Forvarring af sygdommen fra druser alene til
fremskreden tor AMD eller vad AMD kan medfgre al-
vorligt synstab. Ved fremskreden tgr AMD ses geogra-
fisk atrofi eller nethindesvind, hvor fotoreceptorer og
pigmentepitel forsvinder i afgreensede omrader [2].
Ved vad AMD ses koroidale karnydannelser, som vok-
ser ind i nethinden, hvilket fordrsager udsivning af
blod og vaeske (Figur 1) [2]. Disse forandringer med-
fgrer forvraenget og nedsat syn, som giver en lavere
livskvalitet [5] og et gget pleje- og stottebehov [2].
Patienter med fremskreden AMD har hgjere morbidi-
tet og mortalitet end patienter uden AMD [6, 7]. Der
findes ingen helbredende behandling af selve syg-
dommen AMD, men karnydannelserne ved vad AMD
kan bekaempes med vascular endothelial growth fac-
tor-heemmende medicin, som sprgjtes ind i gjeablet,
og behandlingen kan hos de fleste patienter holde sy-

net stabilt [2]. Nye behandlingsformer, som er mal-
rettet til patienter med tidlig sével som fremskreden
AMD, er under klinisk afprgvning [8].

Fysisk aktivitet har stor betydning for sygdoms-
udvikling og tidlig ded [9], og fysisk aktivitet er en af
de livsstilsvaner, som sundhedspersonalet radgiver
hyppigst om [10]. Resultaterne af flere studier tyder
P4, at fysisk aktivitet kan spille en rolle i udviklingen
af AMD (Tabel 1) og forvaerringen af sygdommen
(Tabel 2) samt i forhold til risikomodulering af mor-
biditet og mortalitet hos patienter med AMD [18,
19]. Der foreligger ingen gennemgang af litteraturen
pé omrédet, hvorfor vi her vil foretage en sddan for at
gore status over feltet.

UDVIKLING AF DRUSER 0G

TIDLIG ALDERSRELATERET MACULADEGENERATION
Tidlig AMD er defineret ved tilstedeverelse af en el-
ler flere stgrre druser (> 125 mikrom) i macula (Fi-
gur 1) [2]. Mange (> 15) sma druser (< 63 mikrom)
eller druser i stgrrelse 63-125 mikrom opfattes som
forstadier til AMD, idet ca. en tredjedel af patien-
terne, hos hvem man finder disse, far AMD inden for
fem ar [2].

Forekomsten af druser i gjenbaggrunden hos
danskere er undersggt i et tveersnitsstudium med 888
deltagere pa 30-60 ar og korreleret til fedmerelate-
rede risikofaktorer [11]. Fysisk aktivitetsniveau blev
registreret ud fra et spgrgeskema, hvormed man vur-
derede deltagernes samlede ugentlige tidsforbrug pa
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Sygdomsstadier i alders-

relateret maculadegene-

ration (AMD) synliggjort
ved fotografier af gjen-
baggrunden. A. Tidlig
AMD, forekomst af dru-
ser. B. Fremskreden tgr
AMD, geografisk atrofi.
C. Fremskreden vad
AMD, karnydannelser.
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Studier om fysisk aktivitets effekt pa udvikling af tidlig aldersrelateret maculadegeneration.

Reference Studiepopulation
[11] Tvaersnitsstudium med 888 danske
maend og kvinder pa 30-60 ar

[12] +[13] Kohortestudium med 3.684 ameri-
kanske mand og kvinder pa 43-86 ar
[14] Kohortestudium med 1.325 ameri-

kanske kvinder pa 55-74 ar

Studieperiode

Maling af fysisk aktivitet
Spgrgeskema til vurdering af ugentlig
tidsforbrug pa fysisk aktivitet

Resultater
OR for forekomst af druser var
44% lavere hos de moderat fy-

sisk aktive (4-7 t./uge) og 70%
lavere hos de mest fysisk aktive
(7-12t./uge)?

103ar+15ar Et spprgsmal om regelmaessig ugentlig
motion, et spgrgsmal om antal trap-
petrin dagligt og et spgrgsmal om gang- AMDP
aktivitet i hverdagen

6 ar Spgrgeskemaundersggelse

hvor svarene blev konverteret
til MET-t./uge

AMD = aldersrelateret maculadegeneration; MET = metabolisk aekvivalent; OR = oddsratio.
a) Justeret for alder, kgn, rygning, systolisk blodtryksniveau, rekrutteringsgruppe, kolesterolniveau, triglyceridniveau og taljemal.
b) Justeret for alder, kgn, rygning, alkohol- og vitaminforbrug i 10-arsopggrelsen. Justeret for alder, kgn, rygning, body mass index, uddannelsesniveau, forekomst af artritis

og systolisk blodtryksniveau i 15-arsopggrelsen.

¢) Justeret for alder, rygning, forekomst af diabetes, forekomst af hjerte-kar-sygdomme, familieforekomst af AMD, irisfarve og kostsammensaetning.

Fysisk aktivitet havde ingen
betydning for udvikling af tidlig

OR for tidlig AMD hos de mest
fysisk aktive (> 25 MET-t./uge)
var 48% lavere

fysisk aktivitet. Sammenlignet med de mindst fysisk
aktive (0-2 timers fysisk aktivitet pr. uge) var odds for
forekomsten af store druser 44% lavere hos de mode-
rat fysisk aktive (4-7 timers fysisk aktivitet pr. uge) og
70% lavere hos de meget fysisk aktive (7-12 timers
fysisk aktivitet pr. uge), og sammenhangen bestod
efter korrektion for konfoundere [11]. Denne inverse
korrelation mellem fysisk aktivitet og forekomst af
druser blev ikke fundet i et 2ldre amerikansk kohor-
testudium om gjensygdomme, hvor man undersggte
3.684 indbyggere i den amerikanske by Beaver Dam,
Wisconsin [12, 13]. Deltagerne blev gjenfotograferet
ved followup efter fem, ti og 15 &r, og fysisk aktivitet
blev vurderet ud fra spgrgsmal om regelmaessig
ugentlig fysisk aktivitet. Efter ti og 15 &r havde de fy-
sisk inaktive ingen signifikant forskel i udvikling af
druser eller tidlig AMD i forhold til de regelmaessigt
fysisk aktive [12, 13].

Livsstil i relation til tidlig AMD er ogsé undersggt
i en anden amerikansk kohorte, hvor 1.325 kvinder
blev spurgt om fysisk aktivitet, i et spgrgeskema, hvis
indhold blev konverteret til metabolisk ekvivalent
(MET)-timer pr. uge [14]. Seks ar efter blev delta-
gerne pjenfotograferet, og gjenbaggrunden blev vur-
deret for forekomst af druser. Tidlig AMD var til stede
hos 19% af de mindst fysisk aktive (< 2 MET-timer
pr. uge) og hos kun 9% af de mest fysisk aktive (= 25
MET-timer pr. uge) deltagere. Efter justering for an-
dre faktorer havde de mest fysisk aktive 50% lavere
odds for tidlig AMD end de mindst fysisk aktive. En ti-
mes intens fysisk aktivitet svarer til syv MET, en times

moderat fysisk aktivitet eller rask gang til 4-4,5 MET
og en times lavintensitets fysisk aktivitet eller lang-
som gang til tre MET [14].

FORVARRING AF SYGDOMMEN TIL FREMSKREDEN
ALDERSRELATERET MACULADEGENERATION

Inden for fem ar progredierer 5%, og inden for 15 ar
progredierer 15% af patienterne med tidlig AMD til
fremskreden AMD [2]. Rygning gger risikoen for for-
veerring med 30% [20]. Rygeophgr anbefales, idet ri-
sikoen for forveerring over tid kan bringes ned pa
samme niveau som ikkerygeres [20]. Desuden anbe-
fales kosttilskud (C- og E-vitamin samt zink og be-
takaroten/luteinzeaxantin), der over fem &r giver
28% lavere odds for forvaerring fra ter til vad AMD
[21, 22].

I et amerikansk studium (National Runners’
Health Study) undersggte man 41.708 amerikanske
Igberes selvindberettede ugentlige lgbedistance og
bedste tid i tikilometerlgb med selvindberettet AMD i
kohorteperioden [15]. Sammenlignet med risikoen
hos deltagere, der lgb < 2 km pr. dag, var risikoen for
fremskreden AMD 36% lavere hos personer, der lgb 2
km pr. dag, og 54% lavere hos personer, der lgb > 8
km pr. dag [15].

Resultaterne fra befolkningsundersggelsen i
Beaver Dam viste, at fysisk aktive personer havde en
lavere risiko for forverring af AMD til fremskreden
AMD [12]. Risikoen for forvaerringen hos de 3-4
gange ugentligt fysisk aktive var 47% lavere end for
de mindst fysisk aktive (ingen regelmeessig ugentlig
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fysisk aktivitet) [12]. Bade forvaerring til geografisk
atrofi og vad AMD var relateret til fysisk aktivitets-
niveau [12]. Ved 15-arsfollowup havde de mindst tre
gange ugentlig fysisk aktive 70% lavere odds for for-
veerring af vdd AMD [13]. Regelmassige gature
havde ogsé en beskyttende effekt mod forveerring af
vad AMD [13].

I et andet klinisk studium fulgte man 261 ameri-
kanske patienter med tidlig AMD over 4,6 ar i gen-
nemsnit [16]. Patienterne svarede pa et spgrgsmal
om ugentlig regelmaessig fysisk aktivitet og blev arligt
pjenfotograferet og vurderet for forveerring af AMD.
Risikoen for forveerring til fremskreden AMD var 25%
lavere hos deltagere, som var fysisk aktive mindst tre
gange om ugen, end hos de helt inaktive, men sam-
menhangen var kun greensesignifikant (p = 0,05-
0,07) [16]. I en &ldre undersggelse fra fem ameri-
kanske gjenafdelinger sammenlignede man 421
patienter med vdd AMD med 615 patienter med an-
dre gjensygdomme for at finde risikofaktorer for vad
AMD [17]. Hvordan fysisk aktivitet blev undersggt, er
ikke specificeret, men i studiet fandt man flere fysisk
inaktive patienter i gruppen med vdd AMD end i

gruppen med andre gjensygdomme, om end den sig-
nifikante forskel forsvandt efter justering for andre
mélte faktorer [17].

ALDERSRELATERET MACULADEGENERATION

GIVER NEDSAT FYSISK AKTIVITETSNIVEAU

AMD og andre gjensygdomme med synsnedsettelse
kan nedsatte det fysiske aktivitetsniveau, iser hos in-
divider med synsnedsattelse pa begge gjne [19, 23].
Ganghastighed og balanceevne korrelerer med om-
fanget af synsdefekt og tab af kontrastfglsomhed [23-
25], og god belysning kan give faerre mobilitetspro-
blemer [25]. Svagsynede har gget risiko for fald-
ulykker [26], er selv meget opmarksomme pa faren
og kan veere mindre fysisk aktive alene af den &rsag
[27].

I et tveersnitsstudium undersggte man forekom-
sten af depression hos 315 personer, hvoraf 81 havde
AMD, 55 havde hornhindesygdom, 91 havde glau-
kom og 88 var gjenraske kontrolpersoner [18].
Depression blev vurderet ud fra den geriatriske de-
pressionsskala GDS-15, hvor personer, som scorer =
5 point, kategoriseres som havende en depression.

=l

Studier om fysisk aktivitets effekt pa forveerring af tidlig til fremskreden aldersrelateret maculadegeneration.

Resultater

Et spgrgsmal om regelmaessig
ugentlig motion, et spgrgsmal
om antal trappetrin dagligt og
et spgrgsmal om gangaktivitet

Selvrapporteret Igbeafstand/
uge og bedste tid i 10 km-Igh

Et spgrgsmal om antal ugent-

Reference Studiepopulation Studieperiode Maling af fysisk aktivitet
[12] +[13] Kohortestudium med 3.684 10 &r + 15 &r

amerikanske mand og kvinder

pa 43-86 ar

i hverdagen

[15] Kohortestudium med 41.708 7 ar

amerikanske Igbere af begge kgn
[16] Kohortestudium med 261 patienter 4,6 &r i gennemsnit

af begge kgn kendt med tidlig AMD lig kraftig motion
[27] Case-control-studium med 421vad - Ikke beskrevet

AMD = aldersrelateret maculadegeneration; OR = oddsratio; RR = relativ risiko.

AMD-patienter og 615 kontrolpa-
tienter med andre gjensygdomme

1 10-arsopggrelsen var RR for forvaerring til frem-
skreden AMD 47% lavere hos patienter fysisk ak-
tive 3-4 gange/uge og 31% lavere hos patienter
fysisk aktive mindst 5 gange/uge

| 15-arsopggrelsen var OR for forveerring til vad
AMD 70% lavere hos fysisk aktive mindst 3 gange
og OR for forvaerring til vad AMD var 30% lavere
hos patienter der ofte tog gature®

RR for fremskreden AMD var 36% lavere hos per-
soner der Igh 2 km/dag og 54% lavere hos per-
soner der Igb > 8 km dagligt®

RR for forvzerring til fremskreden AMD var 24-
25% lavere hos patienter der var fysisk aktive
mindst 3 gange/uge (p: 0,05-0,07)¢

Fysisk aktivitet havde ingen signifikant betydning
for forekomst af vad AMD¢

a) Justeret for alder, kgn, rygning, alkohol- og vitaminforbrug i 10-arsopggrelsen. Justeret for alder, kgn, rygning, body mass index, uddannelsesniveau, forekomst af artritis
og systolisk blodtryksniveau i 15-arsopggrelsen.
b) AMD er baseret pa selvrapporteret ny diagnose i Igbet af studieperioden, og der skelnes ikke mellem tidlig AMD og fremskreden AMD. Inkluderet her idet tidlig AMD er
asymptomatisk, og det er derfor mere sandsynligt at studiegruppen overvejende har fremskreden AMD. RR er justeret for alder, kgn, body mass index, alkoholforbrug og

kostsammensztning.

c) Justeret for alder, kgn, kalorieindtag, karotenoidindtag, uddannelsesniveau og graden af tidlig AMD.
d) Justeret for alder, kgn, rekrutteringsgruppe, rygning, uddannelsesniveau, karotenoidniveau, kolesterolniveau, triglyceridniveau, fibrinogenniveau, refraktionsparametre
o0g hos kvinder ogsa gstrogenniveau og tidligere fgdsel.
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Flere gjenpatienter, iser patienter med AMD, end
kontrolpersoner var depressive, men denne forskel
forsvandt efter justering for aktivitetsniveau og fald-
risiko, som begge var associeret med depression.

I et andet studium undersggte man fysisk aktivi-
tets betydning for C-reaktivt protein (CRP)-niveauet
hos 98 patienter med vad AMD [19]. Fysisk aktivitet
blev vurderet med et spprgsmél om regelmeessig fy-
sisk aktivitet. I alt var 45% af patienterne ikke regel-
meessigt fysisk aktive, og dette var associeret med et
eleveret CRP-niveau. Et eleveret CRP-niveau kan
vere en uspecifik risikofaktor for en rackke syg-
domme [28].

Resultaterne af disse studier tyder p4, at fysisk
inaktivitet kan vaere en sandsynlig arsag til den hgje
morbiditet og mortalitet hos patienter med AMD.

DISKUSSION

Forekomsten af tidlig AMD er kun halvt s& hyppig hos
fysisk aktive som hos fysisk inaktive. Effekten er fun-
det ved minimum tre timers ugentlig fysisk hgjinten-
sitets- eller syv timers ugentlig fysisk lavintensitetsak-
tivitet. Fysisk aktivitet kan beskytte mod mange
sygdomme og sdledes ogsa i en vis udstreekning mod
tidlig AMD. Forverringen til fremskreden AMD fore-
kommer kun halvt s ofte hos fysisk aktive patienter
som hos fysisk inaktive patienter. Effektstgrrelserne
er sammenlignelige med fundene inden for rygeop-
her og brug af kosttilskud, som man radgiver om i
gjeblikket [9, 10], hvorfor man ogsa bgr overveje at
rédgive om fysisk aktivitet til patienter med tidlig
AMD. Fremskreden AMD medfgrer fysisk inaktivitet,
som gger risikoen for morbiditet og mortalitet [18,
19]. Det er muligt at gge aktivitetsniveauet hos pa-
tienter med AMD ved at tage hensyn til synshandi-
kappet, for eksempel ved at sikre god belysning [25].
Radgivning om fysisk aktivitet er séledes ogsa rele-
vant for patienter med fremskreden AMD for at fore-
bygge morbiditet og mortalitet [9].

Fysisk aktivitet er udelukkende undersggt gen-
nem observationelle studier, hvor det er en udfor-
dring at minimere bias og isolere effekten af fysisk ak-
tivitet fra effekten af kendte eller ukendte konfoun-
dere. Der er en variation i, hvilke faktorer (f.eks. body
mass index, blodtryksniveau og komorbiditeter) der
justeres for i de forskellige studier og som ogsé ma bi-
drage til forskelle i fund og effektstgrrelse (Tabel 1 og
Tabel 2). Det mé ogsé bemeerkes, at fysisk aktivitet er
malt ved enkelte spgrgsmal eller spgrgeskemaunder-
spgelser (Tabel 1 og Tabel 2), som traditionelt har
vist sig at have lav validitet og reliabilitet [29]. Uden
brug af accelerometere eller observerede treenings-
programmer kan det veere sveert at kvantificere pa-
tienternes fysiske aktivitetsniveau, hvilket meget vel

Aldersrelateret maculadegeneration (AMD) er en udbredt gjensygdom hos aldre og den hyppigste

arsag til blindhed i Danmark.

Regelmaessig fysisk aktivitet kan nedszette risikoen for udvikling og forvaerring af AMD.

Selve sygdommen AMD med aflejringer af affaldsstoffer i nethinden kan ikke behandles,
men komplikationen vad AMD kan afhjzelpes med indsprgjtninger i glaslegemet.

Patienter med AMD eller familizer disposition til sygdommen skal informeres om, at motion vil

gavne savel gjnene som helbredet generelt.

kan forklare forskellene i fundene i de forskellige stu-
dier. Der er séledes brug for randomiserede, interven-
tionelle studier for at minimere bias og neermere un-
derspge en mulig effekt og effektstgrrelse. I de nye
retningslinjer for AMD-klassifikation fra 2013 fore-
slds en opdeling af tidlig AMD i to kategorier (tidlig
og intermedizer) baseret pé forekomst af pigmentepi-
telforandringer pa gjenbaggrunden [30]. Der bgr der-
for udvises forsigtighed ved generalisering af resulta-
ter fra eksisterende studier pa patienter, der er kate-
goriseret efter den nye foresldede AMD-klassifikation.

Eksisterende viden tyder p4, at fysisk aktivitet
sandsynligvis har en gavnlig og vaesentlig effekt mod
udvikling af AMD, mod forvarring af AMD og i be-
handlingen og plejen af patienter med AMD for at
forebygge morbiditet og mortalitet. Der er brug for
randomiserede, interventionelle studier for nermere
at kortleegge effekt og effektstorrelse, men indtil da
bgr man ride patienterne til at veere fysisk aktive, da
det under alle omstendigheder vil gavne deres hel-
bred.

SUMMARY
Yousif Subhi, Inger Christine Munch, Amardeep Singh &
Torben Lykke Sgrensen:

Physical activity benefits patients with age-related macular
degeneration
Ugeskr Leeger 2014,176:V12130712

We have reviewed studies investigating the effect of physical
activity on prevention of early age-related macular degeneration
(AMD), progression to late AMD, and risk modulation of
morbidity and mortality in patients with AMD. Regular physical
activity may lower risk of developing early AMD and progression
of early AMD to late AMD at a level comparable with smoking
cessation or dietary supplements. Studies suggest that AMD
itself is associated with physical inactivity which can result in
higher morbidity levels. Patients with AMD may benefit from
physical activity counselling at all stages of the disease.
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