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n Runt om i världen har 
injektion i glaskroppen av 
VEGF-antikroppen (vaskulär 
endotelial tillväxtfaktor) be-
vacizumab (Avastin) börjat 
användas då prematuritets-
retinopati hotar synen.

Detta läkemedel, som är 
godkänt för olika cancerfor-
mer, motverkar patologisk 
angiogenes och kan därige-
nom förhindra näthinneav-
lossning och blindhet vid pre-
maturitetsretinopati. 

Entusiasmen för behand-
lingsformen är stor trots att 
inga studier gjorts avseende 
dosering, farmakokinetik el-
ler påverkan på omogna indi-
vider. Man har nöjt sig med 
att konstatera att bevacizu-
mab är en stor molekyl och 
därför inte lämnar ögat annat 
än i mycket små koncentra-
tioner [1].

Tidigare försök på apor har 
dock visat att bevacizumab 
passerar igenom intakt nät-
hinna [2] och finns kvar i 
blodbanan i minst två måna-
der [3]. Nyligen har man rap-
porterat att även prematur-
födda barn har mätbara se-
rumkoncentrationer av beva-
cizumab under minst två 
veckor efter intravitreal in-
jektion och att dessa är asso-
cierade med en reduktion av 
serum-VEGF (Figur 1) [4].

Vad kan då detta betyda för 
det prematurfödda barnets 
utveckling? 

Hela barndomen, särskilt 
den tidiga, karakteriseras av 
känsliga perioder då yttre på-
verkan kan leda till beståen-
de effekter. Ett exempel är de 
missbildade armar och ben 
som blev resultatet av att en 
annan antiangiogen sub-
stans, talidomid (Neurose-
dyn), administrerades under 
viss tid i tidig graviditet.

VEGF är essentiell för både 
normal och patologisk angio-

genes, och våra farhågor gäl-
ler huruvida angiogenesen 
och utvecklingen av andra 
organ än ögat kan påverkas av 
VEGF-blockad under den ak-
tuella utveckingsfasen.

Prematuritetsretinopati de-
buterar från ungefär 31 veck-
ors postmenstruell ålder, och 
behandling brukar bli aktuell 
vid omkring 36 veckors ålder, 
alltså någon månad före full-
gången tid. Under denna tid 
pågår intensiv VEGF-beroen-
de utveckling av vitala organ 
som hjärna, lungor och njurar.

Alveolariseringen i lungorna 
börjar normalt under sista 
månaden före födelsen och 
pågår sedan i ett par år. Bron-
kopulmonell dysplasi som 
drabbar prematurfödda barn 
karakteriseras av onormal 
tillväxt av blodkärl och alveo-
ler i lungan. 

I djurförsök har man visat 
att VEGF reglerar lungmog-
nad och stimulerar produk-
tionen av surfaktant [5].

I njuren krävs exakt regle-
ring av VEGF både för etable-
ring och för fortsatt funktion 
av den glomerulära filtra-
tionsbarriären, och man har 
varnat för njurpåverkan vid 
manipulering av VEGF-nivå-
erna [6].

I hjärnan uttrycks VEGF 
på olika likalisationer under 
olika perioder. Från 36 veck-
ors postmenstruell ålder och 
framåt har man funnit stark 
VEGF-immunreaktivitet 
bland annat i lager III, V och 
VI i frontalkortex och i lager 
IV till VI i temporalkortex. 
Under hjärnans utveckling 
har VEGF flera olika funktio-
ner förutom dess effekt på 
endotelcellsöverlevnad, pro-
liferation och migration. 

I neuronal vävnad har man 
sett en neurotrop och neuro-
protektiv effekt, och VEGF 
har troligen också betydelse 

för migration, differentie-
ring, synaptogenes och mye-
linisering [7].

Många av de läkemedel som 
ges till barn idag är ofullstän-
digt testade vad gäller dose-
ring, effekt och säkerhet. 
Sedan 2006 finns en EU-lag-
stiftning som ställer nya krav 
på de nationella myndighe-
terna att arbeta för effektiv 
och säker läkemedelsanvänd-
ning för barn. Samtidigt ökar 
användningen av anti-VEGF-
terapi till omogna barn, trots 
att studier avseende säkerhet, 
lämplig dos eller farmako
kinetik saknas. Man ger van-
ligen halv vuxendos (0,625 

mg/öga) trots att en hundra-
del av den dosen haft effekt 
vid diabetesretinopati hos 
vuxna! Mycket för tidig födel-
se innebär i sig reducerad 
funktion i olika organsystem. 
Vi är oroliga för att anti-
VEGF-terapi minskar dessa 
barns reserver ytterligare.
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Figur 1. Vaskulär endotelial tillväxtfaktor (VEGF) i serum hos barn 
med prematuritetsretinopati som fick totalt 0,5 mg bevacizumab 
intravitrealt. Abskissan representerar tiden före och efter injektion. 
Ordinatan representerar serumnivån av VEGF [4]. (Publiceras med 
tillstånd från Elsevier.)
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