
103© Т.Д. Охоцимская, О.В. Зайцева
ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России

Àôëèáåðöåïò â ëå÷åíèè 
çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè. 
Îáçîð êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

Ò.Ä. Îõîöèìñêàÿ, Î.Â. Çàéöåâà

ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России

Афлиберцепт — гибридный белок — имитация рецептора VEGF, обладающий пролонгированной активностью. 
Описаны особенности строения молекулы афлиберцепта и его воздействие на патогенез заболеваний сетчатки. 
Приведены результаты клинических исследований по изучению эффективности и безопасности афлиберцепта 
при возрастной макулярной дегенерации (VIEW1, VIEW2), диабетическом макулярном отеке (VISTA, VIVID), 
макулярном отеке вследствие окклюзии центральной вены сетчатки (GALILEO, COPERNICUS) или ее ветвей 
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Обзоры литературы

Заболевания, связанные с развитием макуляр-

ного отека (МО) и неоангиогенезом, являются одной 

из серьезнейших медико-социальных проблем в со-

временной офтальмологии. Влажная форма возраст-

ной макулярной дегенерации (ВМД), диабетический 

макулярный отек (ДМО), окклюзия вен сетчатки 

(ОВС), миопическая хориоидальная неоваскуля-

ризация (ХНВ) часто становятся причиной суще-

ственного снижения зрения и слепоты, в том числе у 

людей трудоспособного возраста [1–7]. В последние 

годы установлена важнейшая роль проангиогенных 

факторов в патогенезе данных заболеваний, прежде 

всего сосудистого эндотелиального фактора роста 

(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), явля-

ющегося мощным индуктором ангиогенеза. Дей-

ствие VEGF опосредуется через тирозинкиназные 

рецепторы 1-го и 2-го типа — VEGFR-1 и VEGFR-2, 

присутствующие на поверхности эндотелиальных 

клеток. Гиперсекреция VEGF приводит к двум 

основным биологическим эффектам: повышению 

проницаемости собственных сосудов, что может ас-

социироваться с развитием МО, и стимуляции роста 

новообразованных сосудов. В связи с этим терапия 

препаратами — ингибиторами VEGF представляется 

патогенетически обоснованной. Для лечения состо-

яний, связанных с повышением активности VEGF, 

используется препарат Ранибизумаб (Луцентис®, 

Novartis), представляющий собой фрагмент моно-

клонального антитела. Клиническая эффективность 

ранибизумаба у пациентов с МО различного генеза, 

с ХНВ была доказана в рамках многочисленных 

клинических исследований. Дальнейший поиск со-

единений, способных блокировать активность про-

ангиогенных факторов, направленный на оптими-

зацию длительности и спектра воздействия, привел 

к разработке молекулы афлиберцепта.

Афлиберцепт (Эйлеа®), ранее известный как 

VEGF Eye-Trap, представляет собой полностью 

человеческий гибридный белок — «рецептор-

ловушку» [8, 9], специально разработанный для 

антиангиогенной терапии [8–11]. Молекула афли-

берцепта состоит из двух VEGF-связывающих до-

менов — второго домена VEGF рецептора 1-го типа

(VEGFR-1) и третьего домена VEGF рецептора 

2-го типа (VEGFR-2) [11],  соединенных с 

Fc-фрагментом человеческого иммуноглобулина 

G (IgG) [8]. В отличие от моноклональных антител, 

способных образовывать многомерные иммунные 

комплексы, афлиберцепт связывает VEGF в очень 

стабильный инертный комплекс строго в соотно-

шении 1:1, подобно «двум рукам, плотно обхваты-

вающим мяч» [9].

Благодаря своей структуре, афлиберцепт связы-

вает все изоформы VEGF-A с более высокой аффин-

ностью, чем эндогенные рецепторы [8–12]. При этом 

аффинность афлиберцепта к основному подтипу



Афлиберцепт в лечении заболеваний сетчатки. 
Обзор клинических исследований

Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2017; 2: 103-111104

VEGF у человека — VEGF-A165 в 100 раз выше, 

чем у ранибизумаба: коэффициент диссоциации 

Kd = 0,49 пМ и 46 пМ соответственно [11]. Помимо 

этого, афлиберцепт способен связывать плацен-

тарный фактор роста (PIGF), также вовлеченный 

в патогенез неоангиогенеза [11, 13–15].

Молекула афлиберцепта также имеет увеличен-

ный период полувыведения, что позволяет говорить о 

пролонгировании клинического эффекта. Для оцен-

ки продолжительности биологического действия 

афлиберцепта в сравнении с ранибизумабом была 

разработана время- и дозозависимая математическая 

модель. Согласно данной модели, биологическая 

активность афлиберцепта в дозе 1,15 мг через 79 дней 

сопоставима с активностью ранибизумаба в дозе 

0,5 мг через 30 дней (1,15 мг афлиберцепта эквимо-

лярно 0,5 мг ранибизумаба) [16]. При этом биологи-

ческая активность афлиберцепта в дозах 0,5, 2, 4 мг

через 73, 83, 87 дней сопоставима с активностью 

0,5 мг ранибизумаба через 30 дней после введения [16].

Результаты математической модели согласуются с ре-

зультатами прямого измерения концентрации VEGF 

в образцах водянистой влаги пациентов с патологией 

сетчатки, получавших лечение ранибизумабом или 

афлиберцептом. Таким образом, продолжительность 

супрессии VEGF афлиберцептом у пациентов с не-

оваскулярной ВМД составляет > 71 дня [17], в то 

время как ранибизумаб блокирует VEGF в течение 

36 дней [18] и в течение 34 дней у пациентов с ДМО [19].

Повышенная аффинность афлиберцепта к 

VEGF, а также возможность связывания другого 

ростового фактора — PlGF дает ему преимущество 

перед другими препаратами антиVEGF-терапии. 

Афлиберцепт может адсорбироваться в системный 

кровоток в неактивном виде, в виде связанных ком-

плексов. Такие комплексы метаболически нейтраль-

ны и не оказывают влияния на системный уровень 

VEGF [12].

Экспериментальные исследования с интрави-

треальными инъекциями на различных животных 

моделях показали, что афлиберцепт проникает во 

все слои сетчатки при минимальном обнаружении в 

системном кровотоке [20].

В настоящее время клиническая эффективность 

и безопасность афлиберцепта изучена при следую-

щих состояниях: неоваскулярной (влажной формы) 

ВМД, ДМО, МО вследствие окклюзии центральной 

вены сетчатки и ее ветвей, а также при снижении 

остроты зрения, вызванном миопической хориои-

дальной неоваскуляризацией.

Применение афлиберцепта для лечения влажной 
формы ВМД. В рамках оценки профиля эффектив-

ности и безопасности афлиберцепта у пациентов с 

влажной формой ВМД проведены два международ-

ных многоцентровых рандомизированных двойных 

слепых активно контролируемых клинических ис-

следования III фазы — VIEW1 и VIEW2 [21]. Иссле-

дования схожи по дизайну, но отличаются ареалом 

проведения. VIEW1 проходило в США и Канаде, 

VIEW2 — в Европе, на Ближнем Востоке, в Азии и 

Латинской Америке.

В исследование VIEW1 были включены 1217 па-

циентов, в исследование VIEW2 — 1240 пациентов. 

Включению в исследования подлежали пациенты 

старше 50 лет с ВМД, активными очагами субфо-

веальной ХНВ любого подтипа, а также пациенты 

с юкстафовеальными очагами и экссудацией в об-

ласти фовеа. Площадь активной ХНВ захватывала 

не менее 50 % площади общего поражения. Макси-

мальная корригированная острота зрения (МКОЗ) 

составляла от 73 до 25 букв по шкале ETDRS (экви-

валент по таблице Снеллена от 20/40 (0,5) до 20/320 

(0,06)). Пациенты, которым ранее проводилась 

антиVEGF-терапия, в исследование не включались. 

Пациенты были рандомизированы в равных соотно-

шениях на 4 группы для назначения одной из четы-

рех схем лечения. В 3 группах применяли афлибер-

цепт — в дозе 0,5 мг ежемесячно (группа 0,5q4); в дозе 

2,0 мг ежемесячно (группа 2q4); в дозе 2 мг каждые 

2 месяца после 3 начальных загрузочных ежемесяч-

ных инъекций (группа 2q8). Эти дозы были выбраны 

на основании сравнительного изучения эффектив-

ности разных доз и режимов введения афлиберцепта 

в исследованиях I и II фаз. Группу сравнения со-

ставили пациенты, которым ежемесячно вводили 

ранибизумаб в дозе 0,5 мг (группа Rq4) [21].

Первичная конечная точка исследований за-

ключалась в сравнении количества пациентов, 

у которых была обеспечена стабильность зрительных 

функций к 52-й неделе наблюдения [21]. Вторич-

ными конечными точками были среднее изменение 

МКОЗ и анатомических показателей толщины 

в центральной зоне сетчатки (ТЦЗС) по данным 

ОКТ. Интегрированный анализ первичной конечной 

точки исследований показал, что частота стабили-

зации остроты зрения на 52-й неделе наблюдения 

во всех группах афлиберцепта, в том числе в груп-

пе 2q8, сопоставима с показателем в группе ранибизу-

маба [21]. Анализ вторичных конечных точек показал 

быстрое улучшение остроты зрения после первой 

инъекции с последующей стабилизацией к 52-й не-

деле у пациентов всех клинических групп. Таким об-

разом, средняя прибавка МКОЗ составила в группах 

афлиберцепта +9,3 буквы (2q4), +8,4 буквы (2q8) и 

в группе ранибизумаба +8,7 буквы [21]. При этом 

доля пациентов с улучшением зрения на  15 букв 

также сопоставима между группами афлиберцепта и 

группой ранибизумаба. В группе афлиберцепта 2q8 

улучшение зрения на  15 букв отмечалось у 30,9 % 

пациентов, а в группе ранибизумаба — у 32,4 % [22]. 

В отношении уменьшения ТЦЗС во всех группах 

афлиберцепта были достигнуты схожие результаты 

в сравнении с группой ранибизумаба [21].

В течение второго года пациенты также остава-

лись под ежемесячным наблюдением, использование 

препарата соответствовало рандомизации. Инъекции 
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проводили в режиме Pro Re Nata («по необходи-

мости») в соответствии с заранее определенными 

критериями возобновления терапии, но не реже 

одного раза в 3 мес. Минимальный интервал между 

инъекциями составлял месяц (так называемый огра-

ниченный режим PRN) [21].

К концу 2-го года доля пациентов со стабили-

зацией зрительных функций в группе афлиберцепта 

2q8 не имела статистически значимых различий в 

сравнении с группой ранибизумаба: 92,4 % против 

91,6 % соответственно [22]. В группе лечения афли-

берцептом 2q8 (2 мг один раз в 2 мес после 3 загрузоч-

ных ежемесячных инъекций) результаты улучшения 

МКОЗ и анатомических показателей были схожи с 

группой ранибизумаба 0,5 мг один раз в месяц [22]. 

При этом пациенты в группе афлиберцепта 2q8 полу-

чили в среднем на 5 инъекций меньше, чем пациенты 

в группе ранибизумаба, за период лечения 96 нед 

(11,2 и 16,5 инъекций соответственно) [22]. В целом 

пациенты хорошо переносили афлиберцепт. Было 

показано, что профиль безопасности в отношении 

глазных и системных нежелательных явлений в 

группах афлиберцепта сопоставим с группой рани-

бизумаба [21].

Представленные результаты доказали, что аф-

либерцепт является эффективным средством для 

лечения влажной ВМД с благоприятным профилем 

безопасности. При этом эффективность афлиберцеп-

та, как при ежемесячном введении, так и при введе-

нии один раз в 2 мес после проведения 3 загрузочных 

ежемесячных инъекций сравнима с эффективностью 

ранибизумаба в режиме ежемесячных инъекций. 

Это является важным преимуществом препарата. 

Интересно отметить, что в исследовании CATT 

было показано, что использование ранибизумаба 

максимально эффективно в режиме ежемесячных 

инъекций, а при более редких инъекциях, в частно-

сти при инъекциях в режиме PRN, эффективность 

препарата снижается [23, 24]. При этом, несмотря 

на то, что режим PRN предполагает уменьшение 

количества инъекций, необходимость в проведении 

ежемесячных мониторинговых визитов остается. 

Таким образом, по результатам исследований при-

менения афлиберцепта для терапии влажной формы 

ВМД оптимальным был выбран режим 2q8 — 3 за-

грузочные ежемесячные инъекции с последующим 

мониторингом и инъекциями один раз в 2 мес. Такой 

режим инъекций позволяет снизить нагрузку на 

пациента и делает лечение более удобным, как для 

пациентов, так и для врача.

Применение афлиберцепта при терапии ДМО. 
Изучение эффективности афлиберцепта в лечении 

ДМО по сравнению с лазеркоагуляцией проводи-

лось в рамках 2 схожих по дизайну исследований 

(международное многоцентровое, двойное слепое, 

рандомизированнное, с активным контролем) 

III фазы — VISTA (США, 54 центра, 466 пациентов) 

и VIVID (Европа, Япония, Австралия, 73 центра, 

406 пациентов) [25]. В исследования были включе-

ны пациенты старше 18 лет с сахарным диабетом 

1-го или 2-го типа и ДМО с вовлечением центральной 

зоны сетчатки. МКОЗ исследуемого глаза составляла 

от 73 до 24 букв по шкале ETDRS [25].

Пациенты были рандомизированы в соот-

ношении 1:1:1 для получения одной из возможных 

схем лечения: 2 мг афлиберцепта каждые 4 нед (2q4);

2 мг афлиберцепта каждые 8 нед после 5 загрузочных 

ежемесячных инъекций (2q8) или лазеркоагуляция 

сетчатки [25]. В группе лазеркоагуляции проводилась 

симуляция инъекций, в группе инъекций — симуля-

ция лазерного лечения. Лазеркоагуляция сетчатки 

проводилась не чаще чем один раз в 12 нед. Оценку 

первичной конечной точки проводили на 52-й не-

деле. В дальнейшем в обоих исследованиях введение 

афлиберцепта осуществлялось с использованием од-

ной и той же схемы введения, вплоть до 148-й недели.

Начиная с 24-й недели, при снижении остроты 

зрения  10 букв на 2 последовательных визитах 

или на  15 букв на любом визите по сравнению с 

лучшим результатом МКОЗ, выявленном на преды-

дущих визитах, могла проводиться дополнительная 

терапия (так называемая «терапия спасения») [25]. 

В этих случаях в группах афлиберцепта 2q4 и 2q8 

проводили лазеркоагуляцию, в группе лазеркоагу-

ляции проводили инъекции афлиберцепта по схеме 

2q8 после 5 загрузочных ежемесячных инъекций. 

В исследовании VISTA «терапия спасения» в груп-

пах афлиберцепта потребовалась в 0,7 % (2q8) и 

2,6 % (2q4) глаз в сравнении с 31,2 % глаз в группе 

лазеркоагуляции. В VIVID «терапия спасения» была 

проведена в 4,4 % (2q4) и 8,1 % (2q8) глаз в группах 

афлиберцепта в сравнении с 24,1 % глаз в группе 

лазеркоагуляции [25].

Первичной конечной точкой исследований 

было изменение МКОЗ по сравнению с исходными 

показателями на 52-й неделе наблюдений [25]. Вто-

ричные конечные точки включали долю пациентов, 

достигших улучшения МКОЗ на  15 букв по таблицам 

ETDRS, а также среднее изменение ТСЦЗ по данным 

ОКТ по сравнению с исходными данным [25].

Исследования VIVID и VISTA продемонстри-

ровали, что по всем анализируемым показателям 

(среднее изменение МКОЗ, снижение ТЦЗС) вве-

дение афлиберцепта было значительно более эффек-

тивно, чем лазеркоагуляция в режиме монотерапии. 

Кроме того, у пациентов, получавших афлиберцепт, 

улучшение МКОЗ более одной строки наблюдалось 

уже после 1-й инъекции (к 4-й неделе). К 52-й не-

деле исследования VIVID среднее улучшение МКОЗ 

по шкале ETDRS в группах афлиберцепта 2q4 и 2q8 

было статистически значимо выше, чем в группе 

лазеркоагуляции: +10,5, +10,7 против +1,2 буквы со-

ответственно (p < 0,0001 для всех групп афлиберцепта 

в сравнении с лазерным лечением) [25]. В исследо-

вании VISTA также были достигнуты статистически 

значимые различия между группами афлиберцепта и 
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лазеркоагуляции: +12,5, +10,7 против +0,2 буквы со-

ответственно (p < 0,0001 для всех групп афлиберцепта 

в сравнении с лазерным лечением) [25].

На 52-й неделе в исследовании VIVID в группах 

афлиберцепта 2q4 и 2q8 значительно больше паци-

ентов достигли улучшения зрения на  15 букв, чем 

в группе лазерной терапии. В группах афлиберцепта 

2q4 и 2q8 МКОЗ улучшилась на  15 букв соответ-

ственно, у 32,4 и 33,3 % пациентов против 9,1 % па-

циентов в группе лазеркоагуляции (p < 0,0001) [25]. 

В исследовании VISTA среди пациентов, которым 

вводили афлиберцепт, доля пациентов с улучшением 

зрения на  15 букв также была значимо выше, чем 

в группе лазеркоагуляции. В группах афлиберцепта 

2q4 и 2q8 зрение улучшилось на  15 букв, соот-

ветственно, у 41,6 и 31,1 % пациентов, тогда как в 

группе лазерной терапии таких пациентов было 7,8 % 

(р < 0,0001) [25].

В исследованиях VIVID и VISTA в группах 

афлиберцепта отмечено сохранение достигнутого 

улучшения зрения к 100-й неделе исследования, и 

это улучшение оставалось статистически значимым. 

Таким образом, среднее улучшение МКОЗ от ис-

ходного уровня на 100-й неделе в группах лечения 

афлиберцептом по схемам 2q4 и 2q8 после 5 ежеме-

сячных загрузочных инъекций по сравнению с груп-

пой лазерной терапии составило +11,5 и +11,1 буквы 

против +0,9 буквы (p < 0,0001) в исследовании VISTA 

и +11,4 и +9,4 буквы против +0,7 буквы (p < 0,0001) 

в исследовании VIVID [26]. Доля пациентов с улуч-

шением остроты зрения на  15 букв по сравнению 

с исходным уровнем к 100-й неделе была значимо 

выше в группе афлиберцепта и составила 38,3, 33,1 % 

против 13,0 % в группе лазеркоагуляции (р < 0,0001) 

в исследовании VISTA; 38,2, 31,1 % против 12,1 % 

(р < 0,0001) в исследовании VIVID [26].

В ходе исследований VIVID и VISTA во всех 

группах афлиберцепта наблюдалось быстрое и устой-

чивое улучшение анатомических показателей, а 

именно уменьшение ТЦЗС. Результаты, достигнутые 

на фоне применения афлиберцепта, значительно 

превосходили результаты, достигнутые при про-

ведении лазеркоагуляции (p < 0,0001 для всех групп 

лечения афлиберцептом по сравнению с группой 

лазерного лечения) [25]. Это статистически значимое 

уменьшение ТЦЗС в группах афлиберцепта по срав-

нению с группой лазерной терапии поддерживалось 

в течение 100 нед наблюдения [26].

Нежелательные явления, как со стороны глаз, 

так и системные, отмечались редко. Каких-либо 

клинически значимых различий между группами 

афлиберцепта и лазеркоагуляции в отношении ча-

стоты и характера нежелательных явлений не выявле-

но [25]. К концу 3-го года исследования не было заре-

гистрировано никаких новых сигналов относительно 

профиля безопасности афлиберцепта [27].

В исследованиях III фазы VIVID и VISTA до-

казана высокая эффективность афлиберцепта при 

терапии ДМО, существенно превосходящая резуль-

таты в группе лазеркоагуляции, при сопоставимом 

профиле безопасности. Так, улучшение остроты 

зрения более одной строки наблюдалось уже после 

первой инъекции афлиберцепта. При этом около 

трети пациентов достигли улучшения остроты зрения 

 3 строк через 52 нед после начала лечения и сохра-

нили его к концу 2-го года. Достигнутое улучшение 

как анатомических, так и функциональных показате-

лей сохранялось в течение 148 нед исследования [27]. 

В рамках исследований режимы 2q4 и 2q8 показали 

одинаковую эффективность. Однако проактивный 

режим введения афлиберцепта по схеме 2 мг один раз 

в 2 мес после 5 загрузочных ежемесячных инъекций 

снижает частоту необходимых визитов для проведе-

ния обследования и уменьшает нагрузку на пациента, 

связанную с лечением.

Прямое сравнение эффективности антиVEGF-

препаратов — афлиберцепта 2,0 мг, ранибизума-

ба 0,3 мг и бевацизумаба 1,25 мг при ДМО было 

проведено в рамках Протокола Т-исследования 

DRCR.net [28]. Важно упомянуть, что бевацизумаб 

не является зарегистрированным для интравитре-

ального введения препаратом и в рамках данного 

исследования применялся по незарегистрированным 

показаниям. Кроме того, в исследовании применя-

лась дозировка ранибизумаба 0,3 мг, одобренная 

FDA в США, в то время как зарегистрированной в 

Европе и Российской Федерации дозировкой явля-

ется 0,5 мг. Однако, исходя из данных клинических 

исследований ранибизумаба, есть основания пола-

гать, что дозировка ранибизумаба 0,3 мг сопоставима 

по эффективности с дозировкой 0,5 мг при терапии 

ДМО [29]. 

По итогам первого года результаты улучшения 

МКОЗ и анатомических показателей в группе афли-

берцепта оказались значимо выше по сравнению с 

другими препаратами [28]. Особенно заметная раз-

ница в пользу афлиберцепта отмечалась в подгруппе 

пациентов с исходно низкой остротой зрения (ниже 

20/40 (0,5)) [28]. Таким образом, в группе афли-

берцепта среднее изменение МКОЗ у пациентов с 

остротой зрения ниже 20/40 составила +18,9 буквы, 

в то время как в группах ранибизумаба и беваци-

зумаба изменение МКОЗ составило +14,2 буквы и 

+11,8 буквы соответственно [28]. При этом большая 

эффективность афлиберцепта отмечалась уже после 

первой инъекции препарата [28].

Все 3 препарата сохранили достигнутую эффек-

тивность в отношении улучшения зрения к концу 

2-го года [30]. Несмотря на то, что статистическая 

значимость различий между группами афлиберцеп-

та и ранибизумаба к концу 2-го года была утрачена, 

абсолютные значения среднего изменения МКОЗ 

оставались выше в группе афлиберцепта. У пациен-

тов с остротой зрения ниже 20/40 среднее улучшение 

МКОЗ в группе афлиберцепта было +18,1 буквы, а в 

группах ранибизумаба и бевацизумаба: +16,1 и +13,3 



Афлиберцепт в лечении заболеваний сетчатки. 
Обзор клинических исследований

107Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2017; 2: 103-111

соответственно [30]. Однако в группах бевацизумаба 

и ранибизумаба отмечалась значимо большая по-

требность в проведении лазеркоагуляции, предус-

мотренной протоколом исследования в качестве «те-

рапии спасения», что могло повлиять на результаты 

2-го года [30, 31]. Таким образом, в группе афлибер-

цепта 41 % пациентов потребовалось проведение 

лазерной коагуляции за 2 года исследования, в то 

время как в группах ранибизумаба и бевацизумаба 

лазерная коагуляция требовалась 52 и 64 % пациентов 

соответственно [30].

При анализе площади под кривой (AUC) в груп-

пе афлиберцепта наблюдалось значимое увеличение 

средней МКОЗ на протяжении 2 лет у пациентов с ис-

ходной остротой зрения ниже 20/40. Таким образом, 

среднее улучшение МКОЗ в группе афлиберцепта 

составило +17,1 буквы в течение 2 лет в сравнении с 

+13,6 и +12,1 буквы в группах ранибизумаба и бева-

цизумаба соответственно. Показатель AUC характе-

ризует среднюю остроту зрения у пациента  на про-

тяжении 2 лет и отображает качество его жизни [32].

Применение афлиберцепта при лечении МО 
вследствие окклюзии центральной вены сетчатки 
(ОЦВС) или ее ветвей (ОВЦВС). Эффективность 

и безопасность афлиберцепта у пациентов с МО 

вследствие ОЦВС оценивалась в 2 международных 

клинических исследованиях III фазы COPERNICUS 

и GALILEO. Оба исследования были рандомизи-

рованными, многоцентровыми, двойными сле-

пыми, плацебо-контролируемыми и проводились 

в США, Канаде, Колумбии, Индии и Израиле 

(COPERNICUS, 189 пациентов), а также в Европе, 

Японии, Южной Корее, Сингапуре и Австралии 

(GALILEO, 177 пациентов) [33, 34]. Пациенты 

были рандомизированы в соотношении 3:2 в группу 

интравитреальных инъекций афлиберцепта в дозе 

2 мг каждые 4 нед (2q4) и группу контроля, в кото-

рой проводили имитацию инъекций каждые 4 нед 

[33, 34]. В исследовании COPERNICUS в период с 

24-й по 52-ю неделю пациенты обеих групп получали 

инъекции афлиберцепта, если они соответствовали 

предварительно установленным критериям повтор-

ной инъекции (PRN), или имитацию инъекции, если 

введение повторной инъекции не было показано. 

Визиты проходили ежемесячно [35]. В исследовании 

GALILEO в период с 24-й по 52-ю неделю только в 

группе афлиберцепта пациенты обследовались еже-

месячно и получали инъекции афлиберцепта в ре-

жиме PRN, в группе плацебо пациентам продолжали 

проводить имитацию инъекции на каждом визите 

[36]. После 52-й недели пациенты обеих групп в обо-

их исследованиях получали инъекции афлиберцепта 

в режиме PRN [37, 38].

Первичной конечной точкой обоих исследо-

ваний было количество пациентов, у которых от-

мечалось улучшение МКОЗ  15 букв по таблицам 

ETDRS через 24 нед (6 мес) от начала исследова-

ния по сравнению с исходными данными [33, 34]. 

Анализировались также показатели изменения 

МКОЗ и ТЦЗС.

В исследовании COPERNICUS были уста-

новлены статистически значимые различия между 

группами в пользу афлиберцепта. Доля пациентов 

с улучшением МКОЗ  15 букв по шкале ETDRS 

через 24 нед в группе афлиберцепта составила 56,1 

%, а в группе имитации инъекций — только 12,3 % 

(p < 0,001). При этом у пациентов, получавших 

интравитреальные инъекции афлиберцепта, не-

уклонное увеличение МКОЗ наблюдалось уже с 4-й 

недели после первой инъекции. Через 24 нед среднее 

улучшение МКОЗ по сравнению с исходными пока-

зателями в группе афлиберцепта составило в среднем 

+17,3 буквы, в то время как в группе имитации инъ-

екций МКОЗ уменьшилась в среднем на -4 буквы 

(p < 0,001) [33]. Уменьшение ТЦЗС по сравнению 

с исходным уровнем было также значимо более вы-

раженным в группе афлиберцепта по сравнению с 

группой имитации инъекций [33].

Как уже было упомянуто выше, начиная

с 24-й недели исследования COPERNICUS, пациен-

там в группе имитации инъекций начинали вводить 

афлиберцепт в режиме PRN. Перевод пациентов 

на терапию афлиберцептом оказал благоприятное 

действие. К 52-й неделе у пациентов данной группы 

наблюдалось быстрое улучшение анатомических 

характеристик до уровня, сравнимого с группой 

пациентов, изначально получавших афлиберцепт 

(381,8 и 413,0 мкм соответственно). Однако функ-

циональные показатели (среднее изменение МКОЗ, 

доля пациентов с улучшением зрения на  15 букв) не 

приблизились к показателям пациентов, получавших 

афлиберцепт с начала исследования. Так, среднее 

улучшение МКОЗ к 52-й неделе составляло +16,2 и 

+3,8 буквы соответственно. Все параметры остава-

лись статистически значимо выше у пациентов, полу-

чавших афлиберцепт с начала исследования. Таким 

образом, задержка начала терапии афлиберцептом 

на 6 мес может быть достаточной для того, чтобы 

ограничить функциональный результат из-за необ-

ратимого повреждения нейроэпителия вследствие 

хронического отека. Полученные результаты демон-

стрируют преимущество раннего начала лечения МО 

на фоне ОЦВС [35].

В исследовании GALILEO также была проде-

монстрирована высокая эффективность лечения аф-

либерцептом. Через 24 нед терапии доля пациентов 

с улучшением МКОЗ на  15 букв по шкале ETDRS 

(первичная конечная точка) в группе афлиберцепта 

была значимо выше, чем в группе сравнения: 60,2 % 

против 22,1 % (p < 0,0001) [34]. Среднее изменение 

МКОЗ по сравнению с исходным уровнем (вторич-

ная конечная точка) у пациентов, получавших аф-

либерцепт, также значимо превышало аналогичный 

показатель у пациентов группы имитации инъекций: 

+18,0 буквы по шкале ETDRS и +3,3 буквы соот-

ветственно (p < 0,0001). Со стороны анатомических 
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показателей выявлено значимое преимущество в 

группе афлиберцепта по сравнению с группой имита-

ции инъекций: ТЦЗС уменьшилась, соответственно, 

на 448,6 и 169,3 мкм (p < 0,0001) [34].

Разница между группами оставалась стати-

стически значимой к 76-й неделе исследования: 

57,3 % пациентов с улучшением МКОЗ на  15 букв 

в группе афлиберцепта против 29,4 % в группе ими-

тации инъекций (p < 0,001) [38], несмотря на то, 

что пациенты, изначально рандомизированные в 

группу имитации инъекций, были переведены на 

афлиберцепт. Как и в исследовании COPERNICUS, 

результаты GALILEO подразумевают, что раннее 

начало терапии афлиберцептом у пациентов с МО 

вследствие ОЦВС очень важно для достижения оп-

тимальных результатов [38].

В обоих исследованиях выявлено, что афли-

берцепт в целом хорошо переносился пациентами, а 

наблюдаемые на фоне его применения нежелатель-

ные явления были связаны с процедурой интрави-

треальной инъекции или с имеющимся у пациента 

основным заболеванием [37, 38].

Приведенные исследования доказали, что 

интравитреальные инъекции афлиберцепта по-

зволяют значительно улучшить остроту зрения и 

анатомические показатели при лечении пациентов 

с МО вследствие ОЦВС. При этом оптимальным 

в отношении улучшения остроты зрения является 

раннее начало терапии.

Эффективность и безопасность афлиберцепта 

по сравнению с лазерной терапией у пациентов с МО, 

развившимся вследствие ОВЦВС, были изучены в 

международном многоцентровом, двойном слепом, 

рандомизированном исследовании III фазы c актив-

ным контролем — VIBRANT [39, 40]. 183 пациента 

были рандомизированы в соотношении 1:1 для полу-

чения интравитреальной инъекции афлиберцепта в 

дозе 2 мг каждые 4 нед (2q4) и в группу пациентов, ко-

торым проводили лазеркоагуляцию сетчатки [39, 40].

С 20-й недели пациентам в группе афлиберцеп-

та проводили инъекции каждые 2 мес (2q8) [40]. 

В результате исследования установлено, что к концу 

24-й недели в группе афлиберцепта доля пациен-

тов с улучшением зрения  15 букв статистически 

значимо выше, чем в группе лазеркоагуляции (52,7 

и 26,7 % соответственно) [39]. Среднее улучшение 

МКОЗ по сравнению с исходным уровнем к 24-й 

неделе составило +17,0 буквы по шкале ETDRS в 

группе афлиберцепта и +6,9 буквы в группе лазер-

ного лечения (р < 0,0001) [39]. Среднее уменьшение 

ТЦЗС по сравнению с исходным уровнем к 24-й не-

деле составило 280,5 мкм в группе афлиберцепта и 

128,0 мкм в группе лазерного лечения (р < 0,0001) [39].

Начиная с 24-й недели, пациенты в группе 

лазеркоагуляции в случаях соответствия заданным 

критериям могли получить инъекции афлиберцепта 

в качестве «терапии спасения». «Терапию спасения» 

афлиберцептом получили 80,7 % глаз в группе ла-

зерной коагуляции [40]. Несмотря на выраженное 

улучшение функциональных и анатомических по-

казателей в группе лазерной коагуляции с 24-й по 

52-ю неделю, превосходство афлиберцепта перед 

лазеркоагуляцией сохранялось к 52-й неделе. 

Таким образом, к концу 52-й недели доля пациен-

тов с улучшением зрения  15 букв составила 57,1 и 

41,1 % в группах афлиберцепта и лазеркоагуляции 

соответственно (p = 0,03) [40]. Среднее увеличе-

ние МКОЗ к 52-й неделе в группе афлиберцепта 

также было значимо выше, чем в группе лазерко-

агуляции: 17,1 против 12,2 буквы соответственно 

(p = 0,004) [40]. Уменьшение ТЦЗС в группе аф-

либерцепта также было более выраженным, чем в 

группе лазеркоагуляции: 283,9 против 249,3 мкм 

соответственно (p = 0,02) [40]. Полученные данные 

свидетельствуют, что для достижения оптимальных 

показателей зрения необходимо раннее начало тера-

пии афлиберцептом макулярного отека вследствие 

ОВЦВС после его обнаружения. Таким образом, 

ежемесячное введение афлиберцепта позволяет по-

лучить значительное улучшение остроты зрения и 

уменьшение толщины центральной зоны сетчатки 

к 24-й неделе по сравнению с лазеркоагуляцией по 

типу «решетки» в лечении пациентов с МО вслед-

ствие ОВЦВС. Достигнутое улучшение остроты 

зрения и анатомических показателей в группе аф-

либерцепта сохранялось в течение следующих 6 мес 

исследования после перехода на режим дозирования 

каждые 2 мес [40]. При этом профиль безопасности 

не отличался от лечения по другим показаниям.

Применение афлиберцепта при снижении остро-
ты зрения, вызванного миопической ХНВ. Миопи-

ческая ХНВ является частой причиной потери 

зрения у взрослых с патологической миопией. Она 

проявляется возникновением «лаковых трещин», 

являющихся следствием разрывов мембраны Бруха, 

и представляет собой наиболее угрожающее зрению 

явление при патологической миопии. Безопасность 

и эффективность афлиберцепта у ранее не про-

ходивших лечение пациентов с миопической ХНВ 

оценивались в рандомизированном многоцентровом 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-

вании MYRROR. Пациенты были рандомизированы 

в соотношении 3:1 для получения 2 мг препарата 

Афлиберцепта интравитреально или для получения 

имитаций инъекций. В группе афлиберцепта па-

циентам проводили инъекцию единожды в начале 

исследования с дополнительными инъекциями в 

случае сохранения заболевания или рецидива до 

24-й недели. Начиная с 24-й недели, пациентам в 

контрольной группе вводили первую инъекцию 

афлиберцепта. Затем пациенты обеих групп могли 

получать дополнительные инъекции в случае сохра-

нения заболевания или рецидива [41].

Всего получил > 1 инъекции (инъекция афли-

берцепта или имитация инъекций) и оценен на эф-

фективность (оценка МКОЗ в начале исследования
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и далее) 121 пациент, из них 90 пациентов полу-

чали интравитреальные инъекции афлиберцепта. 

В исследование были включены пациенты в возрасте 

 18 лет, средний возраст составил 58 лет [41].

Анализ первичной конечной точки включал ис-

следование среднего изменения МКОЗ к 24-й неделе

по сравнению с исходным уровнем. К 24-й неделе 

пациенты в группе афлиберцепта в среднем улуч-

шили МКОЗ на +12,1 буквы, что было значимо 

выше в сравнении с группой имитации инъекций 

(-2,0 буквы, p < 0,0001). Значимые различия между 

группами наблюдались также на 48-й неделе: 

+13,5 буквы в группе афлиберцепта по сравнению 

+3,9 буквы в группе имитации инъекций (p < 0,0001). 

Несмотря на то, что пациенты контрольной группы 

смогли улучшить зрение на +5,9 буквы с 24-й по 

48-ю неделю, это улучшение было не таким выражен-

ным, как в группе афлиберцепта, в которой пациенты 

получали инъекцию препарата с начала исследова-

ния. Данные результаты свидетельствуют о преиму-

ществе раннего начала терапии афлиберцептом после 

диагностирования активной миопической ХНВ. 

Помимо этого, в группе афлиберцепта значимо боль-

шее количество пациентов достигли улучшения зре-

ния на  15 букв к 24-й неделе. В группе афлиберцепта 

у 38,9 % пациентов зрение улучшилось на  15 букв, 

в то время как в группе имитации инъекций только у 

9,7 % пациентов (p < 0,0001). К 48-й неделе 50,0 % па-

циентов в группе афлиберцепта достигли улучше-

ния зрения на  15 букв, что также было значимо 

выше по сравнению с группой имитации инъекций 

(29,0 %, p = 0,03) [41]. В исследовании MYRROR у па-

циентов в группе афлиберцепта среднее уменьшение 

ТЦЗС было более значимо и составило -80,7 мкм по 

сравнению с -13,9 мкм в группе имитации инъек-

ций (p < 0,0001). Однако к 48-й неделе, после того 

как часть пациентов из группы имитации инъекций 

получили терапию афлиберцептом, различия ТЦЗС 

между группами стали менее выраженными (-86,2 и 

-74,0 мкм соответственно) [41]. Кроме того, снизился 

средний размер поражения ХНВ [41].

В рандомизированном клиническом иссле-

довании III фазы MIRROR было установлено, что 

применение афлиберцепта позволяет значительно 

улучшить как функциональные, так и анатомические 

показатели у пациентов с миопической ХНВ. Раннее 

начало терапии способствует более выраженному 

улучшению зрительных функциональных показа-

телей. Важно отметить, что достигнутые улучшения 

показателей зрения сохранялись и даже улучшились 

в течение 48 нед исследования, несмотря на то, что 

большинство инъекций было проведено в первые 

8 нед после начала лечения с минимальным коли-

чеством последующих инъекций [41]. Пациенты 

хорошо переносили афлиберцепт, а профиль без-

опасности не отличался от терапии по другим пока-

заниям. Не было зарегистрировано ни одного случая 

эндофтальмита [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существующая антиVEGF-терапия существен-

но расширила наши возможности в лечении состоя-

ний, связанных с МО (влажная форма ВМД, ДМО, 

МО вследствие ОЦВС или ее ветвей, а также при 

миопической ХНВ) и ассоциированных с повышен-

ным уровнем VEGF в глазу. Несмотря на достигнутые 

успехи антиVEGF-терапии, поиск новых средств, 

обладающих более выраженной клинической эф-

фективностью и имеющих более предпочтитель-

ный профиль использования, остается актуальной 

задачей. Таким препаратом является афлибер-

цепт — гибридный белок — имитация рецептора 

VEGF, обладающий пролонгированной активно-

стью. Благодаря своему строению, афлиберцепт с 

высокой аффинностью связывает все изоформы 

VEGF, одного из наиболее мощных активаторов 

ангиогенеза. Кроме этого, афлиберцепт способен 

связывать PIGF, который также вовлечен в патоге-

нез заболеваний, связанных с неоваскуляризацией 

сетчатки. Особенности молекулы афлиберцепта 

обусловливают более длительную супрессивную 

активность в отношении VEGF, что подтверждается 

экспериментальными исследованиями. Клиниче-

ские исследования продемонстрировали высокую 

эффективность препарата в лечении офтальмоло-

гических заболеваний при благоприятном профиле 

безопасности. У пациентов с влажной формой ВМД 

афлиберцепт показал сопоставимую с ранибизу-

мабом эффективность в отношении сохранения и 

улучшения остроты зрения. При этом схема вве-

дения афлиберцепта по 2 мг один раз в 2 мес после

3 загрузочных ежемесячных инъекций подразумевает 

меньшее количество инъекций и меньшее количе-

ство визитов к врачу.

Афлиберцепт показал высокую эффективность 

в отношении терапии ДМО (в сравнении с лазерко-

агуляцией по типу монотерапии). Положительный 

эффект в отношении улучшения зрения при введе-

нии афлиберцепта наблюдается уже после первой 

инъекции препарата и сохраняется в течение дли-

тельного времени. При этом более трети пациентов 

достигли улучшения остроты зрения более 3 строк к 

концу первого года наблюдений. Предложена схема 

введения афлиберцепта, подразумевающая введение 

2 мг препарата каждые 2 мес после 5 загрузочных 

ежемесячных инъекций.

У пациентов с МО вследствие ОЦВС и ее вет-

вей было показано, что интравитреальное введение 

афлиберцепта позволяет значительно улучшить 

показатели остроты зрения и анатомические харак-

теристики. Доказано, что своевременное начало 

терапии играет важную роль в отношении улучшения 

остроты зрения.

В настоящее время афлиберцепт одобрен для 

применения более чем в 80 странах мира. В Европе 

и Российской Федерации афлиберцепт зарегистри-

рован для применения по следующим показаниям: 
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влажная форма ВМД, МО при ОЦВС и ее ветвей и 

ДМО, а также при снижении остроты зрения, вы-

званного миопической ХНВ. Афлиберцепт в России 

был зарегистрирован для применения 29.03.2016 г. и 

в настоящее время успешно внедряется в клиниче-

скую практику.
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Aflibercept is a hybrid protein-imitation of VEGF receptor with a prolonged activity. The review describes the structural 
properties of the Aflibercept molecule, the impact of the medication on the pathogenesis of retinal diseases, and the results of 
clinical studies into the safety and effectiveness of Aflibercept in the therapy of age related macular degeneration (VIEW1, 
VIEW2), diabetic macular oedema (VISTA, VIVID), macular oedema caused by the occlusion of the central retinal vein 
(GALILEO, COPERNICUS) or its branches (VIBRANT), and myopic choroidal neovascularization (MYRROR).
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