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New drugs for age related macular degeneration 
present a major advance in the treatment of the most 
common cause of blindness in Iceland. Vascular 
endothelial growth factor antibodies reduce the risk of 
blindness and improve vision in patients with wet age 
related macular degeneration
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Ágrip

Ný	 lyf	 gegn	 hrörnun	 í	 augnbotnum	 og	 skyldum	
sjúkdómum	munu	valda	byltingu	í	meðferð	þessa	
sjúkdóms	sem	er	algengasta	orsök	blindu	á	Íslandi.	
Mótefni	 gegn	 vascular	 endothelial	 growth	 factor	
hafa	 sannað	 gildi	 sitt	 og	 eru	 komin	 í	 notkun	 í	
flestum	nágrannalöndum.	Augnlyfið	 ranibizumab	
dregur	úr	blinduhættu	og	bætir	sjón	sjúklinga	með	
vota	 augnbotnahrörnun,	 æðanýmyndun	 og	 blæð-
ingar.	

Inngangur

Verulegar	 framfarir	 hafa	 orðið	 í	 meðferð	 votrar	
aldursbundinnar	 hrörnunar	 í	 augnbotnum	 (wet	
age-related	 macular	 degeneration)	 á	 undanförn-
um	misserum	(1-3).	Æðanýmyndun	og	 lekar	hár-
æðar	spila	stórt	hlutverk	 í	votri	augnbotnahrörn-
unar	 og	 á	 vaxtarþátturinn	 vascular	 endothelial	
growth	factor	(VEGF)	stóran	þátt	í	að	framkalla	
æðanýmyndun	 og	 leka	 (4-7).	 Nýlega	 hafa	 verið	
þróuð	mótefni	gegn	VEGF	sem	lofa	mjög	góðu	í	
meðferð	votrar	augnbotnahrörnunar.	

Í	rannsóknum	sem	birtust	á	síðasta	ári	var	sýnt	
að	 ranibizumab	 (Lucentis®)	 bæði	 kemur	 í	 veg	
fyrir	sjóntap	hjá	sjúklingum	með	vota	augnbotna-
hrörnun	og	bætir	sjónskerpu	þeirra	að	jafnaði	um	
2	línur	á	sjóntöflu	og	helst	sá	bati	að	minnsta	kosti	
í	 tvö	 ár	 (8,	 9).	 Lucentis(®)	 hefur	 nú	 verið	 skráð	
á	 markað	 í	 Bandaríkjunum	 og	 samþykkt	 af	 evr-
ópsku	lyfjastofnuninni	um	miðjan	janúar	2007	og	á	
Íslandi	tveimur	vikum	síðar.	Í	tveimur	stórum	klín-
ískum	 rannsóknum	 á	 ranibizumab	 sem	 kallaðar	
voru	Anchor-	 og	 Marina-rannsóknir	 (8,	 9)	 virtist	
lyfið	 vera	 tiltölulega	 hættulítið.	 Óhöpp	 tengd		
ástungu	 augans,	 svo	 sem	 sýking	 í	 auga	 og	 fleira,	
var	innan	við	1%	og	fylgikvillar	tengdir	æðakerfi,	
til	 dæmis	 heilablóðfall	 og	 hjartaáfall,	 voru	 ekki	
áberandi.	 Í	 fyrrnefndum	 rannsóknum	 á	 ranibiz-
umab	(8,	9)	var	 lyfið	gefið	mánaðarlega	með	því	
að	sprauta	 lyfjaskammtinum	inn	 í	glerhlaup	aug-
ans.	Slíkt	þarf	að	gera	á	skurðstofu	og	felur	 í	 sér	
nokkuð	 álag	 fyrir	 sjúklinginn	 og	 heilbrigðisþjón-
ustuna.	 Í	 annarri	 rannsókn	 þar	 sem	 reynt	 var	 að	
gefa	 lyfið	 sjaldnar	 (10),	það	er	að	segja	gefa	það	
mánaðarlega	í	þrjá	mánuði	og	síðan	á	þriggja	mán-
aða	 fresti,	 var	 árangurinn	 lakari	 og	 að	 ári	 liðnu	
var	sjónskerpa	sjúklinganna	ekki	betri	en	í	byrjun	
meðferðar.	 Fung	 og	 samstarfsmenn	 (11)	 gáfu	
ranibizumab	 mánaðarlega	 í	 þrjá	 mánuði	 í	 hópi	

40	sjúklinga	og	meðferð	var	síðan	haldið	áfram	á	
grundvelli	 mats	 og	 mælinga	 á	 augnbotnum	 með	
sneiðmyndatækni	 /	 ocular	 coherent	 tomography	
(OCT)	 (12),	 breytingum	 í	 sjón,	 æðanýmyndun	 á	
fluorescein	æðamynd	og	blæðinga.	Þetta	gaf	góðan	
árangur	 og	 þessir	 sjúklingar	 höfðu	 talsvert	 betri	
sjón	ári	eftir	að	meðferð	hófst	en	þeir	höfðu	í	byrj-
un.	 Helmingur	 sjúklinganna	 þurfti	 einungis	 þrjár	
inndælingar.	Þess	ber	þó	að	geta	að	þessi	rannsókn	
var	tiltölulega	lítil,	aðeins	40	sjúklingar.

Pegaptanib	 (Macugen®)	 hamlar	 einu	 afbrigði	
af	VEGF	og	dregur	þannig	einnig	úr	æðanýmynd-
un	og	leka	(13).	Gragoudas	sýndi	að	Macugen®	er	
gagnlegt	miðað	við	eldri	meðferð	í	því	varnarstríði	
sem	augnlæknar	hafa	háð	gegn	augnbotnahrörnun	
árum	saman,	en	nær	þó	ekki	að	bæta	sjónina.	Lyfið	
er	 skráð	 á	 Íslandi,	 en	 hefur	 lítið	 verið	 notað	 hér	
sem	annars	staðar	enda	árangur	af	meðferð	mun	
lakari	en	af	Lucentis.

Umfang og kostnaður

Hið	 nýja	 lyf	 gegn	VEGF	 (Lucentis®)	 felur	 í	 sér	
stórkostlegar	 framfarir	 í	 meðferð	 augnbotna-
hrörnunar,	 en	 gerir	 um	 leið	 miklar	 kröfur	 til	
heilbrigðisþjónustu	 í	 augnlækningum	 og	 eykur	
lyfjakostnað	 verulega.	 Í	 Danmörku	 er	 reiknað	
með	að	nýgengi	votra	augnbotnabreytinga	sé	um	
það	bil	900	augu	fyrir	hverja	milljón	íbúa	(28,	29).	
Danskir	augnlæknar	hafa	talið	að	2/3	hlutar	þeirra	
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hefðu	líklega	gagn	af	inndælingu	lyfja	gegn	VEGF.	
Svipað	algengi	er	að	sjá	í	öðrum	nágrannalöndum	
(30).	 Samkvæmt	 augnrannsókn	 Reykjavíkur	 má	
reikna	 með	 að	 100-120	 augu	 hefðu	 árlega	 gagn	
af	þessari	meðferð	á	Íslandi	sem	er	nokkru	lægra	
hlutfall	 en	 í	 Danmörku	 (31-33).	 Ef	 reiknað	 er	
með	12	inndælingum	á	ári	samkvæmt	Anchor-	og	
Marina-rannsóknunum	 er	 um	 að	 ræða	 1200	 inn-
dælingar,	 en	 þeim	 gæti	 þó	 fækkað	 ef	 meðferð-
aráætlun	Fungs	(11,	34)	er	notuð.	Reiknað	er	með	
að	 hver	 lyfjaskammtur	 muni	 kosta	 um	 70.000	
krónur	miðað	við	að	nota	hverja	pakkningu	fyrir	
tvö	 augu	 og	 að	 auki	 kemur	 til	 kostnaður	 við	
skurðstofu	og	augnskoðanir	og	er	því	um	að	ræða	
veruleg	útgjöld	heilbrigðisþjónustu.	Á	móti	kemur	
að	100-120	augu	á	ári	munu	komast	hjá	verulegri	
sjónskerðingu	og	sum	þeirra	fá	nokkra	bót	á	sinni	
sjón	 sem	 felur	 í	 sér	 ómetanleg	 lífsgæði	 fyrir	 við-
komandi	einstaklinga	og	gerir	þá	sömuleiðis	síður	
háða	þjónustu	heilbrigðis-	og	félagsmálayfirvalda.	
Aukinn	sjúkrahúss-	og	 lyfjakostnaður	fylgir	sjón-
skerðingu	 meðal	 annars	 vegna	 sexfaldrar	 aukn-	
ingar	 á	 beinbrotum,	 einkum	 mjaðmabrotum	 í	
þessum	sjúklingahópi	(35,	36).

Krabbameinslyfið Avastin (®)  

Bevacizumab	(Avastin®)	er	mótefni	gegn	VEGF	
og	er	notað	sem	krabbameinslyf,	sérstaklega	gegn	
útbreiddu	 ristilkrabbameini	 en	 ekki	 hefur	 verið	
sýnt	fram	á	óyggjandi	gagnsemi	lyfsins	við	hrörn-
un	 í	augnbotnum	(14).	Hér	er	ekki	um	generískt	
lyf	 heldur	 aðra	 sameind	 að	 ræða,	 þótt	 skyld	 sé,	
og	 engar	 upplýsingar	 um	 árangur	 eins	 og	 hann	
er	 venjulega	 mældur	 6,	 12	 og	 24	 mánuðum	 eftir	
meðferð.	

Með	 því	 að	Avastin®	 hefur	 verið	 aðgengilegt	
sem	krabbameinslyf	um	nokkurra	missera	skeið	og	
er	miklu	ódýrara	en	Lucentis®	prófuðu	augnlækn-
ar	 víða	 um	 heim	 notkun	 þess	 í	 votri	 augnbotna-
hrörnun	 með	 óformlegum	 hætti,	 einkum	 áður	
en	 Lucentis	 kom	 á	 markað.	 Rosenfeld	 (15)	 var	
fyrstur	 til,	 en	margir	 fylgdu	 í	kjölfarið	 (5,	 16-23).	
Samkvæmt	 þessum	 lauslegu	 athugunum	 þar	 sem	
Avastin-meðferð	hefur	verið	beitt	í	stuttan	tíma	án	
þess	 að	um	samanburðarhóp	væri	 að	 ræða	hefur	
komið	 í	 ljós	 að	 bevacizumab	 dregur	 úr	 leka	 og	
æðamyndun	og	bætir	sjónskerpu	í	sjúklingum	með	
vota	 augnbotnahrörnun	 tímabundið.	 Alvarlegar	
aukaverkanir	 hafa	 ekki	 verið	 algengar.	 Þó	 hefur	
sést	 rof	 í	 litþekju	 augans	 og	 augnsýkingar	 sem	
tengja	má	við	ástunguna	 (24).	Lyfið	hefur	einnig	
verið	 notað	 í	 augnsjúkdómi	 við	 sykursýki	 og	 við	
æðalokanir	sem	og	við	nýæðagláku	(25-27).

Þar	sem	ekki	hefur	verið	sýnt	fram	á	óyggjandi	
gagnsemi	Avastin-meðferðar	við	hrörnun	 í	augn-
botnum	hefur	bandaríska	heilbrigðisstofnunin	nú	

hafið	rannsókn	til	að	kanna	hvort	um	svipaða	eða	
sambærilega	gagnsemi	 sé	 að	 ræða	og	við	notkun	
Lucentis	og	munu	niðurstöður	liggja	fyrir	eftir	um	
það	bil	tvö	ár.	

Eins	og	fyrr	segir	eru	bevacizumab	og	ranibiz-
umab	 skyld	 lyf	 þar	 sem	 bevacizumab	 er	 heilt	
mótefni	 en	 ranibizumab	 aðeins	 FAB	 hlutinn	 af	
mótefninu	 (37).	 Ranibizumab	 er	 smærra,	 það	 er	
48	kilodalton	samanborið	við	150	kilodalton	fyrir	
bevacizumab	 og	 hefur	 14	 sinnum	 sterkari	 aðloð-
un	 að	 VEGF	 en	 bevacizumab.	 Smærra	 mólekúl	
Lucentis	 er	 einnig	 talið	 eiga	 greiðari	 aðgang	 að	
nýæðaneti	undir	sjónhimnu.	

Annar	megin	munur	á	bevacizumab	og	ranibiz-
umab	er	að	ranibizumab	(Lucentis®)	hefur	verið	
þróað	 og	 þaulrannsakað	 með	 skipulögðum	 hætti	
sem	 augnlyf	 en	 bevacizumab	 ekki.	 Framleiðandi	
beggja	 lyfja	 er	 hinn	 sami,	 Genentec	 í	 Kaliforníu	
í	 Bandaríkjunum,	 og	 telur	 framleiðandinn	 að	
bevacizumab	 henti	 best	 sem	 krabbameinslyf	 en	
ranibizumab	sem	augnlyf.	Þess	vegna	eru	takmark-
aðar	 upplýsingar	 til	 um	 lyfjafræði	 bevacizumabs	
sem	 augnlyf	 í	 mönnum.	 Í	 kanínum	 hefur	 verið	
sýnt	 fram	 á	 að	 bevacizumab,	 sem	 gefið	 er	 í	 kan-
ínuauga,	kemst	að	einhverju	marki	út	í	blóðið	og	
nær	þar	um	það	bil	3	microgrömm/ml	 styrk	með	
helmingunartíma	upp	á	tæplega	sjö	daga	(38).	Að	
hve	miklu	 leyti	VEGF	mótefni	 í	blóðstraumnum	
veldur	hættu	á	áföllum	í	æðakerfinu	er	ekki	 full-
ljóst	á	þessari	stundu.	

Hrörnun	í	augnbotnum	aldraðra	er	meðal	ann-
ars	 bólgusjúkdómur	 (39).	 Þar	 sem	 bevacizumab	
er	 heilt	 mótefni	 er	 það	 líklegra	 til	 að	 framkalla	
bólgu	 en	 ranibizumab.	 Vefjafræðirannsóknir	 á	
æðahimnum	sem	hafa	verið	teknar	úr	augum	með	
vota	 augnbotnahrörnun	 gefa	 til	 kynna	 að	 hugs-
anlega	valdi	bevacizumab	inndæling	aukinni	bólgu	
í	þeim	(40).	Avastin®	er	þó	enn	notað	hér	á	landi	
vegna	votrar	ellihrörnunar	í	augnbotnum,	þar	sem	
íslensk	heilbrigðisyfirvöld	hafa	ekki	gefið	íslensk-
um	sjúklingum	kost	á	öðru.	

Lokaorð

Hið	nýja	lyf	gegn	VEGF	(Lucentis®)	er	stórkost-
leg	framför	í	meðferð	votrar	augnbotnahrörnunar	
og	 mun	 bjarga	 allt	 að	 100	 Íslendingum	 frá	 veru-
legu	 sjóntapi	 á	 hverju	 ári.	 Kostnaður	 fyrir	 hvern	
einstakling	er	á	bilinu	800.000-1,5	milljónir	króna	
fyrir	tveggja	ára	meðferð	og	heildarkostnaður	því	
verulegur	 fyrir	heilbrigðisþjónustuna,	um	það	bil	
100-150	milljón	krónur	á	ári.	Er	þó	að	hluta	til	um	
að	ræða	tilfærslu	á	kostnaði	innan	heilbrigðisþjón-
ustunnar,	þar	sem	sú	sjónskerðing	sem	sjúklingar	
verða	 fyrir	 án	 þessarar	 meðferðar	 er	 þekkt	 fyrir	
að	 valda	 verulegri	 aukningu	 á	 mjaðmabrotum	
(35,	36),	aukinni	notkun	á	geðheilbrigðisþjónustu	
og	 einnig	 er	 um	 tilfærslu	 á	 kostnaði	 að	 ræða	 frá	
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félagslegu	þjónustunni	þar	sem	þetta	fólk	getur	þá	
búið	 lengur	 heima	 og	 bjargað	 sér	 sjálft.	Að	 auki	
stór	bætir	lyfið	lífsgæði	sjúklinga.	

Heilbrigðisyfirvöld	 í	 Danmörku	 hafa	 ákveðið	
að	 árið	 2007	 verði	 lyfið	 eingöngu	 notað	 á	 fimm	
sjúkrahúsum	 og	 hafa	 þau	 þegar	 hafið	 meðferð	
með	 Lucentis.	 Í	 Svíþjóð	 hafa	 þegar	 á	 annan	 tug	
stofnana	 hafið	 meðferð	 með	 Lucentis	 og	 gert	 er	
ráð	fyrir	að	þeim	stofnunum	muni	fjölga	á	næstu	
vikum.	 Ellihrörnun	 í	 augnbotnum	 veldur	 um	
helmingi	allrar	blindu	á	Íslandi.	Þess	er	vænst	að	
leyfi	til	notkunar	lyfsins	á	Íslandi	fáist	á	næstunni.	
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