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De två behandlingsmetoder som idag an-
vänds och är godkända i Sverige vid sub-
foveolär koroidal neovaskularisering
(CNV) på grund av åldersrelaterad ma-
kuladegeneration (AMD) är dels fotody-
namisk behandling med verteporfin,
dels intravitreala injektioner med pe-
gaptanib var sjätte vecka. 

Jämfört med naturalförloppet mins-
kar båda dessa behandlingar synförlus-
ten  och stabiliserar visus i 60–70 procent
av fallen. Cirka 5 procent av dessa fall får
förbättrad synskärpa. 

Fotodynamisk behandling är en kärl-
ocklusiv behandling, medan
pegaptanib representerar en
ny princip inom behand-
lingen av åldersrelaterad
makuladegeneration, näm-
ligen att blockera den pato-
logiska angiogenesen i ögat
genom att hämma tillväxt-
faktorn VEGF (vascular en-
dothelial growth factor). 

Pegaptanib är en aptamer,
en RNA-sträng som med hög
affinitet och specificitet bin-
der och blockerar VEGF-isoform 165,
den isoform som förefaller mest betydel-
sefull vid okulär kärlnybildning.

Nytt läkemedel med goda resultat
Nu är ett nytt läkemedel på väg in på den
svenska marknaden, ranibizumab, som
sedan juli 2006 är godkänt i USA och
Schweiz. Ranibizumab är ett fragment av
en rekombinant monoklonal anti-
VEGF-antikropp, som visat remarkabla
resultat. Läkemedlet ges i intravitreala
injektioner var fjärde vecka. 

I en dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie inkluderades 716 pa-
tienter med subfoveolär koroidal neo-
vaskularisering på grund av åldersrelate-
rad makuladegeneration. 

Efter 2 års uppföljning (och 24 månat-
liga intravitreala injektioner) hade 91
procent av patienterna stabil synskärpa,
och 34 procent av dessa uppvisade för-
bättrad synskärpa. Totalt 42 procent av

de behandlade patienter-
na fick behålla en syn-
skärpa motsvarande
körkortssyn. Endast 15
procent av patienterna
var synsvaga med syn-
skärpa 0,1 eller sämre ef-
ter 2 år [1]. 

Detta är den första be-
handling av åldersrelaterad
makuladegeneration som kan
förbättra synskärpan. Det är i
sanning anmärkningsvärt goda resul-
tat; med tidigare behandlingar har det
endast varit möjligt att bromsa progres-
sionen av sjukdomen. 

Liknande medel fanns redan
Samtidigt fanns redan på marknaden en
monoklonal anti-VEGF-antikropp, be-
vacizumab, härstammande från samma

musantikropp som ranibizu-
mab. Bevacizumab är godkänt
för behandling av metastase-
rad kolorektalcancer; det ges
då intravenöst i kombination
med kemoterapi. 

Såväl bevacizumab som ra-
nibizumab är utvecklade av
Genentech. Ranibizumab,
dvs fragmentet av antikrop-
pen, utvecklades för att möj-
liggöra penetration genom
retinas lager. 

Sedan det emellertid visats att fluo-
resceinkonjugerat bevacizumab läckte
från laserinducerade kärlnybildningar i
en djurmodell initierades behandling
med intravenös infusion av bevacizumab
vid neovaskulär åldersrelaterad makula-
degeneration i en liten, okontrollerad
studie. Sammanlagt 18 patienter be-
handlades med 2–3 infusioner givna med
2 veckors intervall, och de följdes i 6 må-
nader. Resultaten var goda, behandling-
en föreföll säker och effektiv. 

Författarnas slutsats blev emellertid
att inte förorda systemisk behandling
med bevacizumab vid neovaskulär ål-
dersrelaterad makuladegeneration med
tanke på de potentiella risker som kan
vara förbundna med systemisk behand-
ling med anti-VEGF [2]. 

I stället har behandling med intravit-
reala injektioner, som regel var fjärde
vecka, av bevacizumab introducerats i
stor omfattning världen över. 

Mindre och okontrollerade studier har
publicerats och rapporterar resultat lik-
nande dem med ranibizumab beträffan-
de både synförbättring och biverknings-
profil [3]. 

För–emot ranibizumab och bevacizumab
Tänkbara fördelar med ranibizumab är
att preparatet är utvecklat för intraoku-
lärt bruk, med cirka 100 gånger högre af-
finitet för VEGF än bevacizumab. Det är
ett fragment av en antikropp, vilket torde
penetrera retinas alla lager bättre och i
avsaknad av Fc-del möjligen vara mindre
benäget att inducera inflammatorisk re-
aktion i ögat. 

Ranibizumab har en halveringstid på
15 timmar i serum mot 21 dagar för beva-
cizumab, vilket skulle kunna tala för
mindre risk för systembiverkan. 

Tänkbara fördelar med bevacizumab
är att molekylen är cirka 3 gånger större
än ranibizumab med en längre halve-
ringstid i glaskroppen, vilket skulle kun-
na innebära färre injektioner med ett
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längre behandlingsintervall. För närva-
rande saknas dock farmakokinetiska stu-
dier angående intraokulär användning. 

Klokt med stor, jämförande studie
Behandling med bevacizumab innebär
»off-label«-förskrivning och kostar en
bråkdel av vad behandling med ranibizu-
mab sannolikt kommer att kosta. »Off-
label«-förskrivning innebär förskriv-
ning och användning av ett läkemedel
utanför godkända begränsningar. Förut-
sättningen för sådan användning är dock
att andra möjliga läkemedelsterapier re-
dan prövats, alternativt att något god-
känt preparat för den aktuella indikatio-
nen inte är tillgängligt [4].

Vad får en ny behandling kosta? Vad
har vi råd att betala för en lovande be-
handling – ekonomiskt och säkerhets-
mässigt? 

I en kommentar av Robert Steinbrook
i oktobernumret av New England Jour-
nal of Medicine ställs de båda behand-
lingarna mot varandra [5]. Är det etiskt
försvarbart att använda ett preparat i
stor skala utan att det prövats i fas II- och
fas III-studier för det aktuella använd-
ningsområdet? Vad har vi för ekono-
miskt ansvar i ett vidare perspektiv? Är
ett etiskt nästa steg att jämföra de båda
preparaten sida vid sida i en väldesignad
studie? 

Det är säkert klokt att  National Insti-
tutes of Health i USA har beslutat att fi-
nansiera en stor multicenterstudie där
ranibizumab och bevacizumab jämförs;
studiestarten planeras till första kvarta-
let 2007.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Författaren har haft utbildningsuppdrag
för Novartis samt är medlem i Pfizer Advisory
Board AMD.
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