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Retinale vaskulære og degenerative sygdomme som 
våd aldersrelateret maculadegeneration (AMD), proli-
ferativ diabetisk retinopati (DR), diabetisk makulært 
ødem (DME) og retinale veneokklusioner (RVO) kan 
ubehandlet føre til alvorlig synsnedsættelse eller blind-
hed [1-3].

Et fællestræk ved sygdommene er en underliggende 
opregulering af vaskulær endotelial vækstfaktor 
(VEGF) [4]. Før introduktionen af anti-VEGF-præpara-
ter var der ingen terapeutiske muligheder for hæmning 
af den intraokulære VEGF-stigning. De terapeutiske 
muligheder var begrænsede til bl.a. laserbehandling og 
ved udvalgte tilstande operativ fjernelse af øjets glasle-
geme [3, 5]. 

Det første VEGF-hæmmende intraokulære 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 år efter genereringen af hypotesen 
om, at inhibition af karnydannelse kunne benyttes i 
hæmningen af tumorvækst, og ca. ti år efter,  at VEGF 
blev isoleret af uafhængige forskningsgrupper fra bl.a. 
kvæghypofyser og senere ved isolering af humane klo-
ner [7]. 

Udviklingen af intraokulære VEGF-hæmmende 
 lægemidler 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 

2012-31. juli 2015 behandlet i alt 10.603 patienter 
med intravitreal VEGF-hæmning for enten AMD, DME 
eller RVO (Figur 1). Anvendelsen af intravitreal anti-
VEGF-behandling har efterfølgende været hastigt sti-
gende pga. flere af de nævnte tilstandes kroniske natur 
[9]. Anti-VEGF-behandlingen har medført øget livskva-
litet for mange patienter, der har okulære sygdomme 
med karnydannelse og nethindeødem som f.eks. våd 
AMD [10].

Formålet med denne artikel er at afdække indikatio-
nen for intravitreal VEGF-inhibition ved okulære syg-
domme.

DEN PATOFYSIOLOGISKE BAGGRUND FOR 

 ANTI-VASKULÆR ENDOTELIAL 

 VÆKSTFAKTOR-BEHANDLING

VEGF er et endotelspecifikt mitogen (vækstfaktor), der 
findes i alle intraokulære vaskulariserede væv og opre-
guleres kraftigt ved hypoksi [3, 4, 11] og hyperglykæmi 
[1, 2]. Når VEGF bindes til VEGF-receptorerne på kar-
renes endotel, stimuleres karnydannelse og øget kar-
permeabilitet [2, 4, 11, 12]. VEGF har naturligt en vig-
tig rolle i udviklingen og opretholdelsen af karrene [4] 
og har under normale omstændigheder en beskyttende 
virkning på nethinden [1, 12]. Ved våd 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 førende årsager til blindhed 
hos ældre [1]. I AMD indgår flere genetiske og miljø-
mæssige faktorer som f.eks. alder, genetik, diæt og ryg-
ning. Der er også evidens for, at øget oxidativt stress, 
autofagi og inflammasommedieret inflammation ind-
går i de patologiske processer, herunder frigivelsen af 
VEGF, som kan udløse karnydannelse i nethinden og 
årehinden ved våd AMD [1]. Ved denne karnydannelse 
ses også intraokulær karlækage og heraf følgende ødem 
[4]. 

Proliferativ DR kan ses hos patienter med diabetes 
og er en tilstand, hvor diabetiske retinale forandringer 
medvirker til udvikling af retinal iskæmi og deraf føl-
gende karnydannelser i nethinden [2, 4, 5]. Der er evi-
dens for, at dette respons på retinal iskæmi bliver medi-
eret af VEGF [4]. Bristning af de skrøbelige kar kan 
medføre intraokulær glaslegemeblødning, og ved fibro-

HOVEDBUDSKABER

 ▶ Injektioner i øjets glaslegeme med angiostatisk vasku-

lær endotelial vækstfaktor (VEGF)-inhibitorer benyttes 

til behandling af våd aldersrelateret maculadegenera-

tion, diabetisk makulært ødem og retinale 

veneokklusioner.

 ▶ Injektioner med anti-VEGF er en effektiv behandling 

med få komplikationer. Ved mistanke om infektion, som 

omfatter hele øjet (panoftalmi), skal der henvises akut 

til en øjenlæge. 

 ▶ Anti-VEGF-injektioner har en mulig fremtid inden for be-

handlingen af neovaskulært glaukom, præmatur reti-

nopati og fortsat proliferativ diabetisk retinopati.
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sering kan der udvikles traktionsbetinget nethindeløs-
ning. Makulært ødem i form af DME ses pga. intraoku-
lær karlækage [2, 4]. Ved DR skyldes DME hoved- 
sageligt hyperglykæmi, men der mangler fortsat en 
dybdegående forståelse af de eksakte patologiske pro-
cesser ved DME [2, 4].

Patienter med RVO kan også udvikle makulært 
ødem, som typisk skyldes karlækage medieret af VEGF 
som respons på de iskæmiske forandringer, som følge 
af karokklusion [4, 11]. 

Neovaskulært glaukom er en frygtet senkomplika-
tion i forbindelse med proliferativ DR og RVO, hvor der 
kan opstå VEGF-medierede karnydannelser i øjets for-
reste afsnit, hvilket kan medføre aflukning af kammer-
vandsdrænagen og heraf følgende stigende intraoku-
lært tryk [4].

ANTI-VASKULÆR ENDOTELIAL VÆKSTFAKTOR-

VIRKNINGSMEKANISME OG -PRÆPARATTYPE

Virkningsmekanismen for anti-VEGF-præparater består 
i at binde og neutralisere VEGF, hvorved virkningen af 
VEGF hæmmes [4]. 

Flere præparater er under udvikling, men i oftalmo-
logisk regi anvendes der p.t. tre forskellige VEGF-
hæmmere: bevacizumab, ranibizumab og aflibercept. 
Bevacizumab er dog ikke registreret som oftalmologisk 
lægemiddel, men benyttes off-label i et vist omfang. 
Bevacizumab er et rekombinant fuldlængde-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 bindingsdomæner, som binder alle 
isoformer af VEGF-A, VEGF-B og placental vækstfaktor 
[4]. 

SIKKERHED

Milde lokale bivirkninger

Okulære bivirkninger ses hyppigere end ikkeokulære 
bivirkninger, og nogle af de mest almindelige er kon-
juktival blødning, øjensmerter og flydende uklarheder 
[15]. 

Alvorlige lokale bivirkninger

Hyppigheden af injektionsrelaterede bivirkninger som 
nethindeløsning, traumatisk grå stær og panoftalmi er 
lav [15]. Panoftalmi (endoftalmitis) er en sjælden, men 
alvorlig komplikation i forbindelse med anti-VEGF- 
behandling. Panoftalmi er en inflammatorisk tilstand, 
der som oftest er en følge af infektion, omfatter hele 
øjet og kan opstå 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 indsæt-

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

Man har i oftalmologisk regi diskuteret, om længere 
tids behandling med anti-VEGF kan påvirke nethindens 
funktion med risiko for okular iskæmi [12]. Studier vi-
ser dog også eksempler på, at et og tre år varende be-
handling har lav hyppighed af svære øjenbivirkninger 
[18, 19].

Alvorlige systemiske bivirkninger

Anti-VEGF administreret i øjet kan spredes til den sy-
stemiske cirkulation og hæmme serum-VEGF [12]. Der 
er ikke entydig evidens for, at længerevarende VEGF-
hæmning kan øge risikoen for systemiske bivirkninger 
[12, 15, 20, 21]. 

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

Ligeledes tyder studieresultater på en øget dødelig-
hed [15], og bl.a. ranibizumab og aflibercept har med-

TABEL 1

Symptomer på panoftalmi. 

Hævede øjenlåg

Kraftig smerte

Sløret syn

Udtalt hævet og rødt øje

Intraokulær reaktion

Pusdannelse i øjets forreste kammer

Nethindebetændelse

FIGUR 1

Intravitreale injektioner foretages ambulant under sterile forhold. 

Når de nødvendige forberedelser er udført, injiceres lægemidlet 

intravitrealt ved pars plana med en kanyle i retning mod centrum 

af øjet.
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ført potentiel øget risiko for død og cerebrovaskulare 
events ved intensiv månedlig behandlet DME, hvilket 
kunne indikere, at en øget risiko er relateret til de hø-
jere niveauer af anti-VEGF [20]. 

Mht. andre systemiske bivirkninger giver bevacizu-
mabbehandling ved AMD muligvis større risiko for ga-
strointestinale sygdomme end ranibizumabbehandling 
[22]. Ranibizumab kan også potentielt øge risikoen for 
ikkeokulære blødninger ved AMD [21]. 

Dog anses de øgede risici for bl.a. tromboemboliske 
events som værende små, og det diskuteres, om denne 
risiko for ikkeokulære bivirkninger kan skyldes andre 
forhold hos patienten som f.eks. øget alder, komorbidi-
teter og polyfarmaci [15]. De omtalte forhold kan sam-
men med aldersrelaterede fysiologiske ændringer mu-
ligvis øge risikoen for medicinudløste bivirkninger 
[15].

FREMTIDEN

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

Pga. de mange patienter oplærer man på mange 
øjenafdelinger nu også sygeplejersker i at foretage anti-
VEGF-injektioner med mulighed for lægelig supervi-
sion, da proceduren er relativt simpel, og denne organi-
seringsstrategi medfører øget kapacitet og frigørelse af 
læger til andet klinisk arbejde [23]. 

KONKLUSION

Anti-VEGF-præparater er angiostatiske lægemidler, 
hvis virkningsmekanisme består i at binde, hæmme og 
neutralisere virkningen af VEGF. Derved hæmmes pa-
tologiske karnydannelser og øget karpermeabilitet, 
som ses ved en række intraokulære vaskulære syg-
domme. Anti-VEGF-præparaterne giver en effektiv be-
handling med få og sjældne risici. Ved mistanke om 
den sjældne komplikation panoftalmi skal der henvises 
akut til en øjenlæge.

Anti-VEGF-behandling er et eksempel på, at resulta-
ter fra grundforskning kan omsættes til en effektiv kli-
nisk behandling af en række sygdomme, hvor behand-
lingsmulighederne tidligere var meget begrænsede. 
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SUMMARY

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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