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Îòäàëåííûå (60 ìåñÿöåâ) ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ 
àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè çàáîëåâàíèé ìàêóëû 
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Цель работы — изучить отдаленные, в срок наблюдения 60 мес, результаты применения анти-VEGF терапии заболе-
ваний макулы в условиях реальной клинической практики. Материал и методы. Исследуемую группу составили 57 человек 
(43 женщины, 14 мужчин; медиана возраста — 62 года), остававшихся под регулярным наблюдением в течение 60 мес с «влаж-
ной» возрастной макулярной дегенерацией (вВМД) — 24 случая, миопической хориоидальной неоваскуляризацией (мХНВ) — 20, 
макулярным отеком вследствие окклюзий вен сетчатки (МООВС) — 10, диабетическим макулярным отеком (ДМО) — 3 паци-
ента. Характеристика группы приведена в первой части данной статьи [РОЖ, 2022; 15 (3): 11–17]. Результаты. Максималь-
ная корригированная острота зрения (МКОЗ) повысилась за время исследования с 0,290,350,42 до 0,470,540,61 (p < 0,00001), при этом 
91,2 % пациентов сохранили этот показатель или улучшили его относительно исходного уровня, а удельный вес пациен-
тов, имевших МКОЗ 0,5, колебался в течение наблюдения от 61,4 до 73,7 %. Среднее количество интравитреальных инъек-
ций (ИВИ), полученных пациентами, составило 8,9310,8412,75. Выявлена и подтверждена значимая тенденция к постепенному 
уменьшению интенсивности лечения (p < 0,00001). Удельный вес пациентов, получивших  4 ИВИ за 12 мес лечения, уменьшился 
с 57,9 % в первый год до 12,3 % в пятый год, а доля случаев, когда анти-VEGF терапия не возобновлялась в течение года, уве-
личилась с 28,1 % (второй год исследования) до 49,1 % (пятый год). Потребность в ИВИ анти-VEGF препаратов при вВМД и 
ДМО была значительно больше, чем при МООВС и мХНВ. Заключение. Полученные результаты подтверждают высокую эф-
фективность анти-VEGF терапии. Для решения проблемы несвоевременного/недостаточного лечения необходимо максимально 
раннее начало терапии, применение наиболее эффективных (проактивных) режимов, индивидуальный подход к лечению, орга-
низационные мероприятия, направленные на повышение доступности специализированной помощи, а также изменение мышле-
ния профессионального сообщества.
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Характеристика исследуемой группы приведена в пер-

вой части данной статьи [1].

С учетом значительной продолжительности наблюде-

ния представляет интерес временная́ динамика показателей, 

в частности максимальной корригированной остроты зрения 

(МКОЗ), толщины сетчатки в центральной зоне (ТСЦЗ), а 

также количества интравитреальных инъекций (ИВИ) в каж-

дый год лечения и коэффициента интенсивности терапии 

(КИТ). Для ее оценки использовали сравнение исходных 

значений с данными через 12, 24, 36, 48 и 60 мес с помощью 

рангового дисперсионного анализа (ANOVA) Фридмана и 

критерия Вилкоксона (относительно исходных данных). Для 

оценки согласованности результатов применяли коэффици-

ент конкордантности Кендалла.

Анализ динамики МКОЗ (табл. 1, рис. 1) показал су-

щественный прирост показателя в течение первого года 

лечения с последующим сохранением при диабетическом 

макулярном отеке (ДМО) и макулярном отеке вследствие 

окклюзий вен сетчатки (МООВС) или незначительным ре-

грессом достигнутых значений при «влажной» возрастной 

макулярной дегенерации (вВМД) и миопической хорио-

идальной неоваскуляризации (мХНВ). Статистическая зна-

чимость изменений МКОЗ в группе на протяжении все-

го времени исследования была подтверждена как данными 

анализа Фридмана (p < 0,00001; при этом низкое значение 

коэффициента Кендалла — 0,261 — указывает на значитель-

ную вариабельность реакции разных пациентов), так и по-

казателями критерия Вилкоксона (p < 0,00001 относительно 

исходных данных по окончании каждого года исследования). 

Анализ отдельных нозологий не подтвердил статистически 

прирост показателя у пациентов с ДМО (ввиду недостаточ-

ной выборки). У пациентов с мХНВ выявлены более низкие 

показатели p-значения в сочетании с большими значениями 

коэффициента Кендалла, что указывает на более стабильные 

функциональные результаты.

Удельный вес пациентов с высокой МКОЗ (0,5 и выше) 

увеличился за первые 12 мес лечения с 28,1 % (16 пациентов) 

до 73,7 % (42 пациента), оставался относительно стабильным 

в течение 3 последующих лет и умеренно снизился до 61,4 % 

(35 случаев) к окончанию исследования (рис. 2). Количество 

пациентов с исходно низкой (не более 0,1) МКОЗ за пер-

вый год терапии уменьшилось с 9 (15,8 %) до одного (1,8 %), 

к 24 мес возросло до 3 (5,3 %) и оставалось стабильным до 

окончания пятого года лечения. 

Динамика МКОЗ у пациентов с различными нозоло-

гиями представлена на рисунке 3. В целом в исследуемой 

группе за время исследования стабилизация остроты зре-

ния отмечена в 19 (33,3 %) случаях, повышение показателя —
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Purpose: to study long-term results of anti-VEGF therapy for macular diseases of patients followed up for 60 months in real clinical 
practice. Materials and methods. The research group included 57 patients (43 women, 14 men; median age 62 years) who received anti-
VEGF therapy (ranibizumab, aflibercept) and remained under regular observation for 60 months. Of these, 24 patients had “wet” age-
related macular degeneration (wAMD), 20 had myopic choroidal neovascularization (mCNV), 10 had macular edema due to retinal vein 
occlusions (MERVO), and 3 patients had diabetic macular edema (DME). Statistical analysis of demographic indicators and treatment 
results was carried out using STATISTICA 13.3 software: conditions of normality for variables, nonparametric and parametric criteria were 
determined, and rank analysis of variance was carried out. The characteristics of the study group are given in the first part of this article [ROJ, 
2022; 15 (3): 11–17]. Results. Over the research period, the best corrected visual acuity (BCVA) increased from 0.29 0.35 0.42 to 0.47 0.54 0.61 
(p < 0.00001); 91.2 % of patients maintained the indicator or improved it with regard to the baseline. The proportion of subjects with
BCVA  0.5 ranged from 61.4 to 73.7 % during the research period. The average number of intravitreal injections (IVI) received by the 
patients was 8.93 10.84 12.75. We revealed a tendency towards a gradual decrease in the intensity of treatment and confirmed it (p < 0.00001). 
The proportion of patients who received 4 IVI or more over 12 months of treatment decreased from 57.9 % in the first year to 12.3 % in the 
fifth year, and the proportion of cases where anti-VEGF therapy did not need to be resumed before the end of the  year of treatment increased 
from 28.1 % (in the second year of research) to 49.1 % (in the fifth year). The need for IVI anti-VEGF drugs in wAMD and DME was 
significantly greater than in MERVO and mCNV. Conclusion. The results confirm high efficiency of anti-VEGF therapy. To solve the issue 
of ill-timed or insufficient treatment, it is necessary to start the therapy as early as possible, use the most effective (proactive) regimens, apply 
individualized approach to the treatment, take organizational measures aimed at facilitation of access to specialized care, and, generally, to 
change the attitude of the professional community.
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у 33 (57,9 %) пациентов, снижение — 

у 5 (8,8). Наиболее распространенным ис-

ходом лечения стало существенное — на 0,3 

и более — повышение МКОЗ. При вВМД 

встречались все варианты исходов, наи-

более часто (в половине случаев, 12 из 24) 

отмечена стабилизация показателя, а по-

вышение МКОЗ встречалось чаще, чем 

снижение (9 и 3 случая соответственно). 

У пациентов с ДМО зафиксированы 2 слу-

чая существенного прироста МКОЗ про-

тив одного случая умеренного снижения. 

Из 20 пациентов с мХНВ у 15 (75 %) отме-

чено повышение остроты зрения, из них 

у 10 (50 %) на 0,3 и более; в 4 (20 %) слу-

чаях отмечена стабилизация показателя 

и в одном — существенное снижение из-

за прогрессирования хориоретинальной 

атрофии. В когорте МООВС случаев сни-

жения МКОЗ зафиксировано не было, 

у 3 (30 %) пациентов показатель был ста-

билен, а в 7 (70 %) повысился.

Изменения ТСЦЗ (см. табл. 1, 

рис. 4) выражались в статистически зна-

чимом уменьшении показателя в первый 

год лечения со стабилизацией во второй 

год и последующим медленным сниже-

нием до конца исследования. Такая тен-

денция была характерна в первую очередь 

для пациентов с вВМД, в то время как при 

других нозологиях отмечались умеренные 

повышения показателя (в частности, при 

мХНВ и МООВС на втором году лечения) 

с последующим повторным уменьшени-

ем. Снижение ТСЦЗ за время исследова-

ния было статистически значимым как в 

группе в целом, так и при всех нозологи-

ях (исключая ДМО ввиду недостаточного 

объема выборки, а также показатели паци-

ентов с мХНВ по итогам второго года ле-

чения). Так, результат анализа Фридмана 

в исследуемой группе составил p < 0,00001 

при значении коэффициента Кендалла 

0,273, а показатели критерия Вилкоксона 

не превышали p < 0,000004 (относитель-

но исходных данных по окончании каж-

дого года исследования). Таким образом, 

можно констатировать отличные анато-

мические результаты анти-VEGF терапии, 

достигнутые уже на первом году лечения 

при всех заболеваниях, а продолжающее-

ся снижение ТСЦЗ на четвертом и пятом 

году исследования у пациентов с вВМД и 

МООВС может указывать на развитие у ча-

сти пациентов хориоретинальной атрофии.

Количество ИВИ, полученных па-

циентами, имело тенденцию к постепен-

ному уменьшению, однако значительно 

различалось в зависимости от нозологии 

(табл. 2, рис. 5). В группе в целом данная 

закономерность подтверждена резуль-

татами анализа Фридмана (p < 0,00001 

при значении коэффициента конкор-

дантности Кендалла 0,528), а также 

показателями критерия Вилкоксона 
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Рис. 1. Динамика максимальной корригированной 
остроты зрения исследуемого глаза пациентов ис-
следуемой группы (n = 57) за время лечения 
Fig. 1. Change of the best corrected visual acuity of the 
studied eye of the patients in the study group (n = 57) 
during the treatment

Рис. 4. Динамика толщины сетчатки в центральной 
зоне исследуемого глаза пациентов исследуемой 
группы (n = 57) за время лечения 
Fig. 4. Change of central retinal thickness of the studied 
eye of the patients of the study group (n=57) during 
treatment

Рис. 2. Динамика удельного веса различных значений макси-
мальной корригированной остроты зрения (десятичная система) 
исследуемого глаза пациентов исследуемой группы (n = 57) за 
время лечения 
Fig. 2. Change of the specific gravity of different values of the best 
corrected visual acuity (decimal chart) of the studied eye of the patients 
of the study group (n = 57) during the treatment

Рис. 3. Динамика значений максимальной корригированной остро-
ты зрения (десятичная система) исследуемого глаза пациентов 
исследуемой группы (n = 57) с различными нозологиями за время 
лечения 
Fig. 3. Change of best corrected visual acuity (decimal chart) values of 
the studied eye of the patients of the study group (n = 57) with different 
nosologies during the treatment
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Long-term results (60 months) of anti-VEGF therapy of macular diseases
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времени. Показатель всей группы уменьшал-

ся в течение всего времени исследования: 

критерий Фридмана p < 0,00001 при коэффи-

циенте конкордантности 0,733 (высокая согла-

сованность результатов), критерий Вилкоксона 

p < 0,000001 за каждый последующий год отно-

сительно предыдущего (рис. 6). При этом стати-

стически подтвержденное ежегодное снижение 

КИТ было характерно для всех нозологий, за 

исключением ДМО (недостаточное количе-

ство наблюдений). 

Оценивали также удельный вес наблюде-

ний с различным количеством ИВИ в разные 

годы наблюдения (рис. 7). Доля пациентов, 

получивших 4 и более ИВИ за 12 мес лечения, 

уменьшилась с 57,9 % (33 случая) в первый год 

до 12,3 % (7 человек) за пятый год. Количество 

испытуемых, получавших небольшое количе-

ство ИВИ (от 1 до 3 за 12 мес) варьировало не 

столь существенно: от 30 (52,6 %) на втором 

году наблюдения до 22 (38,6 %) в последние два 

года. Начиная со второго года увеличивалось 

количество случаев, когда анти-VEGF терапия 

не возобновлялась: с 16 (28,1 %) до 28 (49,1 %) 

к пятому году наблюдения. При этом хорошо 

заметно, что при мХНВ и МООВС удельный 

вес таких пациентов был значительно выше и 

достиг на пятом году исследования 80 и 70 %

соответственно. При вВМД этот показатель не 

превышал 16,7 %, а при ДМО — 33,3 %. Таким 

образом, анализ количества ИВИ и КИТ проде-

монстрировал бол́ьшую потребность в лечении, 

характерную для вВМД и ДМО по сравнению с 

МООВС и мХНВ. 

Из сопутствующих заболеваний глаз, 

получавших лечение, наиболее распростра-

ненным была катаракта. До начала лечения 

помутнения хрусталика зафиксированы в 17 

из 50 факичных глаз, в 7 случаях диагностирова-

на артифакия. За 60 мес исследования катаракта 

развилась в 11 случаях, которые мы не склонны 

ассоциировать с анти-VEGF терапией (средний 

возраст пациентов — 68,7 года); хирургия хру-

сталика не проводилась. Из 17 глаз, имевших 

катаракту исходно, на 6 была выполнена уль-

тразвуковая факоэмульсификация с имплан-

тацией заднекамерной интраокулярной линзы 

(в одном случае у пациента, имевшего глауко-

му до начала исследования, — одномоментно 

с непроникающей глубокой склерэктомией). 

На момент начала антиангиогенной терапии 

были выявлены также различные варианты пе-

риферических витреохориоретинальных дис-

трофий (20 случаев), глаукома (у 5 человек) и 

помутнения роговицы (2 глаза). За время ис-

следования некоторые пациенты получали ла-

зерное лечение: коагуляция сетчатки по поводу 

периферических дистрофий была выполнена в 

7 случаях, а по поводу ретинопатий (диабети-

ческой и посттромботической) — у 4 пациен-

тов. В 2 из 5 случаев глаукомы потребовалась 

коррекция медикаментозного гипотензивно-

го лечения, в одном случае была выполнена 

непроникающая фистулизирующая операция 

с последующей медикаментозной терапией; 

Рис. 5. Динамика среднего ежегодного количества интравитреальных инъекций, 
полученных пациентами исследуемой группы (n = 57) за время лечения 
Fig. 5. Change of the average annual number of intravitreal injections received by 
patients of the study group (n = 57) during treatment

Рис. 6. Динамика коэффициента интенсивности терапии, полученной пациентами 
исследуемой группы (n = 57) за время лечения
Fig. 6. Change of the therapy intensity factor in patients of the study group (n = 57) 
during treatment

(p < 0,000001 за второй год относительно первого и p > 0,05 относитель-

но данных предыдущего года за все последующие). Такая особенность 

была характерна для всех нозологий, исключая ДМО, при этом наи-

большее количество ИВИ получали пациенты с вВМД, а наименьшее —

с мХНВ. У пациентов с ДМО количество процедур после резкого сни-

жения на втором году лечения (с 5,67 до 1,33 ИВИ) увеличилось в тре-

тий (2,33) и четвертый (3,00) год с повторным снижением (до 2,33 ИВИ) 

на пятом году терапии (при количестве наблюдений, недостаточном для 

статистического анализа).

Схожие закономерности установлены при анализе КИТ, который 

является производным от количества ИВИ, выполненных за отрезок 
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случаев выраженного прогрессирования глаукомной ней-

ропатии не зафиксировано. На этом основании мы поло-

жительно оцениваем профиль безопасности анти-VEGF 

терапии препаратами Ранибизумаб и Афлиберцепт.

ОБСУЖДЕНИЕ
Особенностью нашей работы стало то, что по причи-

не ограниченного количества наблюдений в исследование 

были включены пациенты с различными нозологиями. Такой 

подход позволил проанализировать некоторые аспекты при-

менения анти-VEGF терапии в условиях реальной клиниче-

ской практики в Российской Федерации, но нам не удалось 

в достаточной мере изучить отдельные нозологии (в част-

ности, ДМО), а также сравнить применявшиеся препараты. 

Для сбора и анализа более значительных выборок испытуе-

мых целесообразна организация многоцентровых исследо-

ваний или регистров пациентов с различными патологиями.

Наш опыт показывает, что в рутинной практике воз-

можно достижение благоприятных долгосрочных резуль-

татов. Примерно одна треть наших пациентов (57 из 169, 

33,7 %) оказалась привержена долгосрочному наблюде-

нию. Их удельный вес значительно отличался при разных 

нозологиях (80,0 % при мХНВ, 50,0 % при МООВС, 21,8 %

при вВМД, 21,4 % при ДМО), что связано с комплексом 

причин, включающим различие в возрасте пациентов, тя-

жесть сопутствующей патологии, интенсивность бремени 

лечения и результаты терапии. Подавляющее большинство 

(52 (91,2 %) из 57) пациентов, остававшихся под наблюдени-

ем на протяжении 60 мес, сохранили или улучшили МКОЗ 

относительно исходных показателей. При этом от 61,4 до 

73,7 % из них имели в ходе исследования МКОЗ  0,5 на 

фоне тенденции к уменьшению количества ИВИ ингибито-

ров ангиогенеза. Этот факт подчеркивает важность ранней 

диагностики и начала терапии для повышения привержен-

ности пациентов лечению.

В целом результаты нашей работы согласуются с дан-

ными современных исследований, проведенных в условиях 

реальной клинической практики и показывающих, что при 

постоянном регулярном лечении у части пациентов возмож-

но повышение и долгосрочное (до 10 лет и более) сохране-

ние зрительных функций, но во многих случаях 

острота зрения необратимо снижается на фоне 

развития атрофии и фиброза в результате есте-

ственного прогрессирования заболевания [2–5].

Другой важный аспект обсуждается в об-

зоре исследований («свидетельств из реального 

мира» (Real World Evidence, RWE) об анти-VEGF 

терапии вВМД, опубликованном J. Monés и со-

авт. в 2020 г. Помимо констатации факта  не-

достаточного лечения, связанного с бременем 

ИВИ и контрольных посещений, ложащимся 

на пациентов и лиц, осуществляющих уход, и 

приводящего к снижению МКОЗ, авторы отме-

тили «общую установку в офтальмологическом 

сообществе, в соответствии с которой долго-

срочная выгода от лечения невозможна, что 

приводит к плохому соблюдению режима тера-

пии и созданию порочного круга». Для реше-

ния проблемы предложено применение более 

эффективных/проактивных подходов, разра-

ботка новых методов лечения, требующих ме-

нее частых ИВИ / мониторинговых визитов, а 

также изменение мышления сообщества, кото-

рое способствует недостаточному лечению [6]. 

Мы солидарны с зарубежными коллегами и 

полагаем, что наш опыт подтверждает как возможность 

успешного долгосрочного применения анти-VEGF тера-

пии в реальной клинической практике, так и обоснован-

ность рассмотренных способов оптимизации результатов. 

Мы считаем также целесообразным использовать такие ин-

струменты, как максимально раннее выявление показаний 

и, соответственно, скорейшее начало антиангиогенной те-

рапии, применение индивидуального подхода к лечению, а 

также организационные мероприятия, направленные на по-

вышение доступности специализированной помощи.

ВЫВОДЫ
1. Подтвержден статистическими методами при-

рост МКОЗ в исследуемой группе за время исследования 

(с 0,29 0,35 0,42  до 0,47 0,54 0,61; p < 0,00001), при этом 91,2 % паци-

ентов сохранили или улучшили показатель относительно ис-

ходных данных, а удельный вес испытуемых, имевших МКОЗ 

 0,5, колебался от  61,4  до 73,7 % в течение наблюдения.

2. Анатомические результаты применения анти-VEGF 

терапии выразились в снижении ТСЦЗ в исследуемой 

группе с исходных 336,0 363,2 390,3 мкм до 257,3 278,5 299,8 мкм за 

первый год лечения (p = 0,000004) с дальнейшим замедле-

нием темпов снижения показателя, сохранявшегося вплоть 

до окончания исследования (до 
221,7

 237,2 
252,8

 мкм).

3. Среднее количество ИВИ, полученных пациентами 

исследуемой группы, составило 8,93 10,84 12,75. Выявлена и под-

тверждена статистически тенденция к постепенному умень-

шению интенсивности лечения (p < 0,00001). Удельный вес 

пациентов, получивших  4 ИВИ за 12 мес лечения, умень-

шился с 57,9 % в первый год до 12,3 % в пятый год, а доля 

случаев, когда анти-VEGF-терапия не возобновлялась в те-

чение года, увеличилась с 28,1 % (второй год исследования) 

до 49,1 % (пятый год). Потребность в ИВИ анти-VEGF пре-

паратов при вВМД и ДМО была значительно больше, чем 

при МООВС и мХНВ.

4. Наши данные подтверждают, что в рутинной практи-

ке возможно достижение благоприятных долгосрочных ре-

зультатов анти-VEGF терапии заболеваний макулы. Более 

трети наших пациентов (57 (33,7 %) из 169) наблюдались в 

течение 60 мес, при этом их удельный вес значительно отли-

Рис. 7. Ежегодное количество интравитреальных инъекций, полученных паци-
ентами исследуемой группы (n = 57) за время исследования 
Fig. 7. Annual number of intravitreal injections received by patients in the study group 
(n = 57) during the study
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чался при разных нозологиях: 80,0 % при мХНВ, 50,0 % при 

МООВС, 21,8 % при вВМД, 21,4 % при ДМО.
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