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В последние годы с внедрением в клиниче-
скую практику афлиберцепта изменились под-
ходы к оценке результатов как клинических, так 
и real-life исследований. В большинстве стран 
ранибизумаб и афлиберцепт лицензированы для 
лечения неоваскулярной формы возрастной маку-
лярной дегенерации (ВМД) и окклюзии вен сет-
чатки: афлиберцепт – только для лечения окклю-
зии центральной вены сетчатки, а ранибизумаб 
– для лечения диабетического макулярного отека 
[6, 16, 30]. Во многих клинических исследова-
ниях отмечено улучшение остроты зрения в кра-
тко- и среднесрочном периоде наблюдения после 
инъекций анти-VEGF препаратов у пациентов с 
неоваскулярной формой ВМД [7, 19, 24, 30]. По-

добный результат был достигнут в результате 
двухлетней терапии бевасцизумабом, ранибизу-
мабом или афлиберцептом с фиксированным ре-
жимом или приемом препаратов pro re nata (лат.: 
по необходимости) [17, 20, 24]. 

Существуют ограниченные данные об отда-
ленной эффективности применения анти-VEGF 
препаратов при неоваскулярной форме ВМД, по-
священные главным образом ранибизумабу [22, 
26, 28, 29, 36, 37]. Отмечено, что у значитель-
ной части пациентов улучшение остроты зрения 
в первые один-два года терапии в дальнейшем 
может нивелироваться. В рамках расширенного 
клинического исследования HORIZON в режи-
ме open-label изучали эффективность интрави-
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треальных инъекций ранибизумаба в течение 
дополнительного двухлетнего периода наблю-
дения среди пациентов, участвовавших ранее в 
двухлетних исследованиях ANCHOR, MARINA 
и FOCUS. Расширенное исследование включало 
361 пациента, а его результаты показали, что че-
рез 4 года после начала терапии в большинстве 
случаев острота зрения, достигнутая в первые 
месяцы после начала анти-VEGF терапии, была 
утеряна [37]. Наибольший семилетний период 
наблюдения за пациентами, получавшими в ка-
честве терапии ранибизумаб, описан в рамках 
исследований ANCHOR, MARINA и HORIZON 
(SEVEN-UP). Авторы повторно обследовали 65 
из 357 пациентов, рандомизированных для при-
ема ранибизумаба в исследованиях ANCHOR и 
MARINA, а также принимавших участие в иссле-
довании HORIZON в течение двух лет. Для дан-
ной группы пациентов показана потеря в среднем 
8,6 буквы от начальной остроты зрения, а также 
прогрессирующее снижение зрения на одном из 
глаз. 46 % повторно обследованных пациентов 
получали анти-VEGF терапию на момент иссле-
дования [29].

Безопасность 0,5 мг ранибизумаба при неова-
скулярной форме ВМД в долгосрочном периоде 
наблюдения оценивали в исследовании SECURE, 
с дополнительным двухлетним периодом наблю-
дения после завершения 12-месячной терапии 
в рамках двух других исследований, EXCITE и 
SUSTAIN. Согласно полученным результатам, 
несмотря на прием ранибизумаба отмечалось 
снижение средней максимально корригирован-
ной остроты зрения по сравнению с базовым 
уровнем [36]. В рамках проведенного real-life ис-
следования Pushport и соавт. сообщили, что 50 % 
из 110 пациентов с неоваскулярной формой ВМД 
и средним сроком наблюдения 4 года, получав-
ших ранибизумаб, сохранили остроту зрения на 
уровне 0,3 [26]. Согласно Rasmussen и соавт., у 
192 пациентов с неоваскулярной формой ВМД 
сохраняется стабильная острота зрения, равная 
0,33 (6/18) и выше, в течение 4 лет наблюдения 
[28].

Новые достижения в области молекулярной 
генетики в последние годы способствовали ре-
ализации идеи персонализированной медицины 
на основе генетического тестирования в офталь-
мологии. Риск манифестирования ВМД в насто-
ящее время ассоциирован с однонуклеотидными 
полиморфизмами (SNP) и редкими вариантами 
более чем 20 генов [9, 13, 24, 35]. Вместе с тем 
данные о существовании фармакогенетических 
взаимодействий между этими вариантами генов 
в отношении анти-VEGF терапии остаются про-

тиворечивыми, а исследований в данной области 
недостаточно [1, 2, 15, 21, 41].

Одним из немногих исследований, посвя-
щенных долгосрочным результатам наблюдения 
за пациентами с неоваскулярной формой ВМД, 
получавших в качестве терапии бевасцизумаб в 
режиме real-life исследования, а также оценки по-
тенциальных фармакогенетических взаимодей-
ствий стала работа Beykin и соавт. [4]. В работу 
включено 67 пациентов из 128, которые получали 
анти-VEGF терапию в рамках предшествующе-
го исследования в течение 4 лет. Согласно полу-
ченным результатам, средние значения остроты 
зрения через 24 мес. после начала лечения соот-
ветствуют таковым в клинических исследованиях 
ANCHOR и MARINA [7, 30]. Вместе с тем авто-
ры отмечают, что через 5 лет наблюдения данное 
улучшение остроты зрения было утрачено. Конеч-
ный анализ остроты зрения в подгруппах показал 
ее ухудшение у пациентов с начальной остротой 
зрения 0,4 и выше. При измерении толщины ма-
кулы отмечено ее утончение в начальном периоде 
исследования с дальнейшим утолщением через 2 
года наблюдения и увеличением степени выра-
женности атрофических изменений [4].

В рамках исследования HORIZON, пред-
ставляющего собой расширенное четырехлет-
нее наблюдение за пациентами из исследова-
ний ANCHOR и MARINA, отмечено поэтапное 
снижение остроты зрения в первые 2 года на-
блюдений. В исследовании SEVEN-UP описа-
ны повторные обследования 10 % пациентов из 
оригинальных когорт исследований ANCHOR и 
MARINA, при этом через 7 лет после начала их 
проведения отмечено снижение остроты зрения 
на 8 строчек [29]. Среди факторов, оказывающих 
влияние на снижение остроты зрения, выделяют 
недостаточное или избыточное лечение, ослабе-
вание терапевтического эффекта (тахифилаксия 
или резистентность), а также развитие рубцева-
ния и атрофии макулы [4].

В работе Beykin и соавт. пациентам не прово-
дили начальную анти-VEGF терапию в фиксиро-
ванном режиме, в отличие от таковых в исследо-
вании SEVEN-UP [29]. Более того, в ряде случаев 
предшествующим лечением было проведение фо-
тодинамической терапии, а также переключение 
на терапию ранибизумабом [4]. В исследовании 
SECURE показано, что недостаточное лечение 
может быть ассоциировано с худшим функцио-
нальным результатом по сравнению с исходной 
остротой зрения у пациентов через 3 года по-
сле начала терапии [36]. Наилучшие функцио-
нальные результаты в исследовании SEVEN-UP 
описаны для пациентов с квартилем с высоки-
ми значениями анти-VEGF терапии. Отмечено, 
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что низкая частота (1,6 в год) интравитреальных 
инъекций в исследовании HORIZON связана со 
снижением средней остроты зрения при оценке 
конечных результатов [29], при этом среднее чис-
ло интравитреальных инъекций ранибизумаба у 
пациентов со стабильными или увеличенными 
значениями остроты зрения на момент последне-
го осмотра (в среднем 4,2 инъекции) было ниже, 
чем у пациентов с худшими функциональными 
результатами (в среднем 4,9 инъекции) [37].

В рамках real-life исследования S. Pushpoth и 
соавт. сообщают о количестве инъекций в течение 
12 и 48 мес. (5,8 и 13,7 соответственно), в среднем 
3,4 инъекции в год. В работе у 50 % пациентов от-
мечена острота зрения 0,3 и выше через 4 года 
после начала терапии [26]. A. Rasmussen и соавт., 
используя стратегию трех начальных ежемесяч-
ных интравитреальных инъекций ранибизумаба 
с дальнейшей средней частотой 5,5 инъекции в 
год в течение 4 лет наблюдения, сообщают о ста-
бильной базовой и финальной остроте зрения, 
соответствующей 0,3 [28]. В работе G. Beykin и 
соавт. аналогичный алгоритм анти-VEGF тера-
пии применен в отношении бевасцизумаба, что 
соответствовало частоте 5,4 инъекции в год [4]. 
Результаты данного real-life исследования со-
поставимы с аналогичным снижением остроты 
зрения у пациентов на третьем году наблюде-
ния в многоцентровом открытом исследовании 
HORIZON и многоцентровом когортном иссле-
довании SEVEN-UP, а также с начальными и ко-
нечными значениями остроты зрения из других 
исследований [26, 28, 29, 37]. В долгосрочном 
периоде наблюдения результаты терапии бевас-
цизумабом аналогичны таковым при лечении 
ранибизумабом [4].

Толерантность или тахифилаксия к анти-
VEGF препаратам играют роль в снижении дол-
госрочного эффекта от лечения. Для экстраоку-
лярных объектов показана потеря или снижение 
эффективности анти-VEGF терапии [8, 13, 38]. 
Аналогичный феномен описан и для анти-VEGF 
терапии при неоваскулярной форме ВМД [31], 
при этом его частота в интервале от 14 до 24 мес. 
наблюдения составила от 2 до 10 % [11, 12]. 
В работе G. Beykin и соавт. показана зависимость 
снижения остроты зрения на третий год терапии 
от утолщения макулярной области. Вместе с тем 
утолщение макулы сопровождалось уменьше-
нием объема интраретинальной жидкости и по-
вышенной частотой образования рубцов в маку-
лярной области. Эти данные свидетельствуют о 
том, что недостаточная блокада VEGF в связи с 
низкой частотой интравитреальных инъекций 
играет роль в снижении конечной остроты зрения 
пациентов [4].

Другой потенциальной причиной потери 
остроты зрения в отдаленном периоде наблюде-
ния служит развитие атрофических изменений в 
макуле. Подобная атрофия может быть вызвана 
как первичным прогрессированием макулярной 
дегенерации, ассоциированной с ВМД, так и вто-
ричным изменением по отношению к наличию 
и регрессии хориоидальной неоваскуляризации. 
Описана гипотеза об ускорении атрофии макулы 
под действием антител к VEGF: длительное по-
давление VEGF, выступающего в качестве ней-
ронального протективного фактора, может вли-
ять на состояние сетчатки [4]. В исследовании 
SEVEN-UP при обследовании 57 из 58 (98 %) 
глаз методом аутофлуоресценции выявлена маку-
лярная атрофия. Показано, что снижение остроты 
зрения ассоциировано как с увеличением площа-
ди атрофии макулы, так и наличием субфовеоляр-
ной макулярной атрофии [29]. По данным иссле-
дования CATT, более высокая частота развития 
атрофии макулы отмечена в группе пациентов с 
ежемесячным введением анти-VEGF препара-
тов по сравнению с группой PRN [24]. В real-life 
исследовании G.  Beykin и соавт. при изучении 
наличия связи между эллипсоидной зоной фото-
рецепторов в центральной макулярной зоне по 
данным оптической когерентной томографии ис-
тончение и атрофия макулярной области были 
ассоциированы с худшими долгосрочными функ-
циональными результатами [4]. 

Согласно данным G.  Beykin и соавт., суще-
ствует корреляция между наличием ассоции-
рованной с ВМД аллели в гене CFH и худшими 
параметрами толщины макулярной области [4]; 
показана ассоциация данного SNP с худшими 
фунциональными результатами лечения неова-
скулярной формы ВМД [15, 23]. В рамках клини-
ческих исследований CATT и IVAN отмечено, что 
наличие аллелей, связанных с повышенным ри-
ском развития ВМД, не влияет на выраженность 
ответа на анти-VEGF терапию в течение одного 
года наблюдения [15, 23], однако срок наблюде-
ния был меньшим, чем в real-life исследовании 
G. Beykin и соавт. J. Kanoff и соавт. в своей обзор-
ной статье на основании предыдущих работ за-
ключили, что наличие аллели C в локусе Y402H 
гена CFH увеличивает как риск развития дегене-
рации макулы у пациента, так и худший ответ на 
анти-VEGF терапию. Для подтверждения полу-
ченных данных, по мнению авторов, требуются 
дополнительные исследования [5, 18, 21, 39].

Внедрение в клиническую практику афлибер-
цепта привело к необходимости пересмотра ин-
терпретации данных клинических и real-life иссле-
дований эффективности анти-VEGF препаратов 
и проведения постмаркетинговых исследований. 
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Вместе с тем доступны лишь единичные работы, 
посвященные применению афлиберцепта у дан-
ной группы пациентов. В работе M.K. Schmid и 
соавт. проводили оценку терапевтической эффек-
тивности и экономической целесообразности при 
назначении ранибизумаба и афлиберцепта в режи-
ме PRN [17, 32]. Полученные данные не выявили 
различий в функциональных результатах, частоте 
инъекций и стоимости лечения [33].

Эффективность ранибизумаба и афлибер-
цепта описана в большом количестве работ, по-
священных оценке результатов клинических ис-
следований [25, 32, 40]. Помимо клинической 
эффективности проводили оценку и экономиче-
ской целесообразности назначения препаратов 
[3, 27]. В 2013 г. S.S. Johnston и соавт. опублико-
вали результаты ретроспективного анализа пат-
тернов анти-VEGF терапии первой линии у паци-
ентов с неоваскулярной формой ВМД, согласно 
которым различий между частотой введения ра-
нибизумаба и афлиберцепта нет [20]. Проведение 
клинических исследований и сопоставление их с 
данными, полученными в режиме real-life, с по-
следующими публикациями результатов долго-
срочных наблюдениях за пациентами на фоне 
проводимой анти-VEGF терапии на сегодняшний 
день относится к приоритетным задачам в прак-
тической офтальмологии [34].
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COMPARiSON Of CLiNiCAL AND REAL-LifE TRiALS 
Of THE EffECTiVENESS Of ANTi-VEGf THERAPY 
fOR AGE-RELATED MACuLAR DEGENERATiON

Mariya Victorovna BUDZINSKAYA, Anna Anatolevna PLYUKHOVA, 
Aleksandra Vadimovna SHELANKOVA, Aleksey Vitalievich KUZNETSOV, 
Irina Valentinovna ANDREEVA

Scientific Research Institute of Eye Diseases 
119021, Moscow, Rossolimo str., 11, bldg. A, B

In recent years, the approaches to assessing results have been changed in both clinical and real life trials with the 
introduction of Aflibercept to clinical practice. In most countries, ranibizumab and aflibercept are licensed for the 
treatment of neovascular age-related macular degeneration (AMD). The assessment of the treatment effectiveness 
and economic cost was carried out within the frame of different clinical trials with existing strict limitations. The 
article reviews the results of studies conducted in various clinical trials. Data on long-term follow-up after anti-VEGF 
therapy for neovascular AMD form, especially in real-life studies, are limited. In the framework of the HORIZON 
study, representing an extended four-year follow-up of ANCHOR and MARINA patients, the gradual reduction in visual 
acuity has been revealed in the first 2 years of follow-up period. The re-examination of 10 % of patients from the initial 
ANCHOR and MARINA studies has been described in the SEVEN-UP study; herewith the decrement in visual activity 
has been detected after 7 years on the beginning of the clinical studies examination (loss of 8.6 letters against initial 
letter). The data obtained can not be directly transmitted into routine clinical practice, due to the patients’ inclusion and 
exclusion Criterion presence, protocols for the introduction of drugs, etc. A study of the therapy’s effectiveness and 
economic cost in real time allows optimizing the treatment of patients with neovascular AMD.

Key words: age-related macular degeneration, choroidal neovascularization, clinical trials, anti-VEGF therapy, 
ranibizumab, aflibercept.
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