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Retinale vaskuleare og degenerative sygdomme som
vad aldersrelateret maculadegeneration (AMD), proli-
ferativ diabetisk retinopati (DR), diabetisk makulart
gdem (DME) og retinale veneokklusioner (RVO) kan
ubehandlet fgre til alvorlig synsnedsettelse eller blind-
hed [1-3].

Et feellestraek ved sygdommene er en underliggende
opregulering af vaskulaer endotelial veekstfaktor
(VEGF) [4]. Fer introduktionen af anti-VEGF-praepara-
ter var der ingen terapeutiske muligheder for heemning
af den intraokulaere VEGF-stigning. De terapeutiske
muligheder var begreensede til bl.a. laserbehandling og
ved udvalgte tilstande operativ fjernelse af gjets glasle-
geme [3, 5].

Det fgrste VEGF-hammende intraokulaere behand-
lingstilbud var bevacizumab, som oprindeligt blev ud-
viklet og benyttet til behandling af metastaserende ko-
lorektalcancer [6]. Introduktionen af bevacizumab
fandt sted ca. 30 ar efter genereringen af hypotesen
om, at inhibition af karnydannelse kunne benyttes i
heemningen af tumorveekst, og ca. ti ar efter, at VEGF
blev isoleret af uatheengige forskningsgrupper fra bl.a.
kvaeghypofyser og senere ved isolering af humane klo-
ner [7].

Udviklingen af intraokulaere VEGF-he@mmende
leegemidler blev startskud og grobund for nye behand-
lingsmuligheder for retinale lidelser. I perioden 2000-
2010 blev incidensen af AMD-associeret social blind-
hed halveret pga. introduktionen af anti-VEGF-terapi i
2006 [8]. I Danmark blev der i perioden 1. januar
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» Injektioneri gjets glaslegeme med angiostatisk vasku-
lzer endotelial vaekstfaktor (VEGF)-inhibitorer benyttes
til behandling af vad aldersrelateret maculadegenera-
tion, diabetisk makulaert gdem og retinale
veneokklusioner.

» Injektioner med anti-VEGF er en effektiv behandling
med fa komplikationer. Ved mistanke om infektion, som
omfatter hele gjet (panoftalmi), skal der henvises akut
til en gjenlaege.

» Anti-VEGF-injektioner har en mulig fremtid inden for be-
handlingen af neovaskuleert glaukom, praamatur reti-
nopati og fortsat proliferativ diabetisk retinopati.

2012-31. juli 2015 behandlet i alt 10.603 patienter
med intravitreal VEGF-hemning for enten AMD, DME
eller RVO (Figur 1). Anvendelsen af intravitreal anti-
VEGF-behandling har efterfglgende veeret hastigt sti-
gende pga. flere af de navnte tilstandes kroniske natur
[9]. Anti-VEGF-behandlingen har medfgrt gget livskva-
litet for mange patienter, der har okulare sygdomme
med karnydannelse og nethindegdem som f.eks. vad
AMD [10].

Forméalet med denne artikel er at afdeekke indikatio-
nen for intravitreal VEGF-inhibition ved okulere syg-
domme.

DEN PATOFYSIOLOGISKE BAGGRUND FOR
ANTI-VASKULZR ENDOTELIAL
VAKSTFAKTOR-BEHANDLING

VEGF er et endotelspecifikt mitogen (veekstfaktor), der
findes i alle intraokuleere vaskulariserede veev og opre-
guleres kraftigt ved hypoksi [3, 4, 11] og hyperglykami
[1, 2]. N&r VEGF bindes til VEGF-receptorerne pé kar-
renes endotel, stimuleres karnydannelse og gget kar-
permeabilitet [2, 4, 11, 12]. VEGF har naturligt en vig-
tig rolle i udviklingen og opretholdelsen af karrene [4]
og har under normale omstandigheder en beskyttende
virkning pa nethinden [1, 12]. Ved vdd AMD, DME,
proliferativ DR og RVO har VEGF imidlertid en helt
central rolle i de underliggende patologiske processer.

AMD er en progredierende aldersrelateret degene-
rativ sygdom og en af de forende arsager til blindhed
hos @ldre [1]. I AMD indgér flere genetiske og miljg-
maessige faktorer som f.eks. alder, genetik, dizet og ryg-
ning. Der er ogsé evidens for, at pget oxidativt stress,
autofagi og inflammasommedieret inflammation ind-
gér i de patologiske processer, herunder frigivelsen af
VEGF, som kan udlgse karnydannelse i nethinden og
arehinden ved vdd AMD [1]. Ved denne karnydannelse
ses ogsd intraokuleer karleekage og heraf fglgende pdem
[4]1.

Proliferativ DR kan ses hos patienter med diabetes
og er en tilstand, hvor diabetiske retinale forandringer
medvirker til udvikling af retinal iskeemi og deraf fgl-
gende karnydannelser i nethinden [2, 4, 5]. Der er evi-
dens for, at dette respons pd retinal iskeemi bliver medi-
eret af VEGF [4]. Bristning af de skrgbelige kar kan
medfgre intraokulaer glaslegemeblgdning, og ved fibro-




sering kan der udvikles traktionsbetinget nethindelgs-
ning. Makulart gdem i form af DME ses pga. intraoku-
leer karlaekage [2, 4]. Ved DR skyldes DME hoved-
sageligt hyperglykami, men der mangler fortsat en
dybdegdende forstéelse af de eksakte patologiske pro-
cesser ved DME [2, 4].

Patienter med RVO kan ogsa udvikle makulart
gdem, som typisk skyldes karlaekage medieret af VEGF
som respons pa de iskeemiske forandringer, som folge
af karokklusion [4, 11].

Neovaskulert glaukom er en frygtet senkomplika-
tion i forbindelse med proliferativ DR og RVO, hvor der
kan opsté VEGF-medierede karnydannelser i gjets for-
reste afsnit, hvilket kan medfgre aflukning af kammer-
vandsdranagen og heraf fglgende stigende intraoku-
leert tryk [4].

ANTI-VASKULZR ENDOTELIAL VAEKSTFAKTOR-
VIRKNINGSMEKANISME 0G -PRZPARATTYPE
Virkningsmekanismen for anti-VEGF-preeparater bestar
i at binde og neutralisere VEGF, hvorved virkningen af
VEGF hemmes [4].

Flere preeparater er under udvikling, men i oftalmo-
logisk regi anvendes der p.t. tre forskellige VEGF-
hemmere: bevacizumab, ranibizumab og aflibercept.
Bevacizumab er dog ikke registreret som oftalmologisk
leegemiddel, men benyttes off-label i et vist omfang.
Bevacizumab er et rekombinant fuldleengde-anti-VEGF-
A-humaniseret monoklonalt immunglobulin (Ig)
G-antistof, mens ranibizumab er et humaniseret mono-
klonalt IgG-antistoffragment [13, 14]. Begge medika-
menter neutraliserer alle biologisk aktive humane
VEGF-A-isoformer, og bevacizumab er det mest potente
af de to in vitro [13]. Aflibercept er et fusionsprotein,
der indeholder to bindingsdomaner, som binder alle
isoformer af VEGF-A, VEGF-B og placental veekstfaktor
[4].

SIKKERHED

Milde lokale bivirkninger

Okuleare bivirkninger ses hyppigere end ikkeokulere
bivirkninger, og nogle af de mest almindelige er kon-
juktival blgdning, gjensmerter og flydende uklarheder
[15].

Alvorlige lokale bivirkninger

Hyppigheden af injektionsrelaterede bivirkninger som
nethindelgsning, traumatisk gra steer og panoftalmi er
lav [15]. Panoftalmi (endoftalmitis) er en sjeelden, men
alvorlig komplikation i forbindelse med anti-VEGF-
behandling. Panoftalmi er en inflammatorisk tilstand,
der som oftest er en fglge af infektion, omfatter hele
ojet og kan opstd inden for 1-2 uger (som oftest 3-5
dage) efter en invasiv procedure som f.eks. anti-VEGF-
injektioner [16, 17]. Symptomerne er hurtigt indseet-

g FIGUR 1

Intravitreale injektioner foretages ambulant under sterile forhold.
Nar de nedvendige forberedelser er udfert, injiceres laagemidlet
intravitrealt ved pars plana med en kanyle i retning mod centrum
af gjet.

tende (Tabel 1) [16, 17]. Patienter med de beskrevne
symptomer og relevant anamnese skal henvises akut til
en gjenlaege.

Man har i oftalmologisk regi diskuteret, om leengere
tids behandling med anti-VEGF kan pavirke nethindens
funktion med risiko for okular iskaeemi [12]. Studier vi-
ser dog ogsa eksempler pd, at et og tre ar varende be-
handling har lav hyppighed af sveere gjenbivirkninger
[18,19].

Alvorlige systemiske bivirkninger

Anti-VEGF administreret i gjet kan spredes til den sy-
stemiske cirkulation og heemme serum-VEGF [12]. Der
er ikke entydig evidens for, at laangerevarende VEGF-
heemning kan gge risikoen for systemiske bivirkninger
[12, 15, 20, 21].

Studieresultater indikerer, at der er et gget antal
tromboemboliske events [15], og at bl.a. bevacizumab
potentielt kan gge risikoen for disse events [21].

Ligeledes tyder studieresultater pé en pget dgdelig-
hed [15], og bl.a. ranibizumab og aflibercept har med-

E TABEL 1

Symptomer pa panoftalmi.

Heevede jenlag

Kraftig smerte

Slaret syn

Udtalt heevet og rodt gje

Intraokulaer reaktion

Pusdannelse i gjets forreste kammer

Nethindebetaendelse
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fart potentiel gget risiko for dod og cerebrovaskulare
events ved intensiv manedlig behandlet DME, hvilket
kunne indikere, at en gget risiko er relateret til de hg-
jere niveauer af anti-VEGF [20].

Mht. andre systemiske bivirkninger giver bevacizu-
mabbehandling ved AMD muligvis stgrre risiko for ga-
strointestinale sygdomme end ranibizumabbehandling
[22]. Ranibizumab kan ogsa potentielt gge risikoen for
ikkeokulaere blgdninger ved AMD [21].

Dog anses de ggede risici for bl.a. tromboemboliske
events som vaerende smd, og det diskuteres, om denne
risiko for ikkeokulere bivirkninger kan skyldes andre
forhold hos patienten som f.eks. gget alder, komorbidi-
teter og polyfarmaci [15]. De omtalte forhold kan sam-
men med aldersrelaterede fysiologiske endringer mu-
ligvis @ge risikoen for medicinudlgste bivirkninger
[15].

FREMTIDEN

Ud over ovenstdende findes der stadig flere sygdomme
med anti-VEGF-behandlingspotentiale. Disse teeller
bl.a. neovaskulart glaukom og preematur retinopati
(ROP), hvor der forekommer ggede VEGF-niveauer [4]
og fortsat proliferativ diabetisk retinopati [5]. Ved ROP
ses der relativ hypoksi og karnydannelse, da den reti-
nale karforsyning ikke kan fglge med udviklingen af
nethinden og dennes energibehov [4].

Pga. de mange patienter oplarer man pd mange
ojenafdelinger nu ogsé sygeplejersker i at foretage anti-
VEGF-injektioner med mulighed for laegelig supervi-
sion, da proceduren er relativt simpel, og denne organi-
seringsstrategi medfgrer gget kapacitet og friggrelse af
leeger til andet klinisk arbejde [23].

KONKLUSION

Anti-VEGF-preeparater er angiostatiske leegemidler,
hvis virkningsmekanisme bestar i at binde, haamme og
neutralisere virkningen af VEGF. Derved heemmes pa-
tologiske karnydannelser og gget karpermeabilitet,
som ses ved en rakke intraokulaere vaskulere syg-
domme. Anti-VEGF-preeparaterne giver en effektiv be-
handling med f& og sjeeldne risici. Ved mistanke om
den sjeeldne komplikation panoftalmi skal der henvises
akut til en gjenleege.

Anti-VEGF-behandling er et eksempel p4, at resulta-
ter fra grundforskning kan omseettes til en effektiv kli-
nisk behandling af en reekke sygdomme, hvor behand-
lingsmulighederne tidligere var meget begransede.

SUMMARY
Lou-Ann Christensen Andersen, Lasse Jargensen Cehofski
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Intravitreal angiostatic treatment of ocular vascular
diseases
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Intraocular vascular diseases like neovascular age-related
macular degeneration, diabetic macular oedema and retinal
vein occlusion are associated with decline in vision if left
untreated. Anti-vascular endothelia growth factor (VEGF)
agents originally developed for cancer treatment were the
beginning of a new treatment regime for intraocular vascular
diseases. Ambiguous results exist regarding adverse effects
but are considered limited. In the future, anti-VEGF agents
are likely to be used for treatment of proliferative diabetic
retinopathy, neovascular glaucoma and premature
retinopathy.
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