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Революционным направлением в лечении неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации (нВМД) явля-
ется антиангиогенная терапия, направленная на блокаду факторов роста новообразованных сосудов (VEGF). 
На данный момент для применения в офтальмологии зарегистрировано два анти-VEGF препарата, а поиск 
новых молекул лишь набирает обороты. В ходе изучения новых подходов к лечению и разработки инновационных 
препаратов современная медицина опирается на данные международных рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ). Подобный вектор научных интересов обоснован высокой степенью достоверности данных, 
получаемых в РКИ. Однако при анализе эффективности анти-VEGF терапии у пациентов с нВМД в реальной 
клинической практике (РКП) многие офтальмологи выявляют несоответствие ожидаемых (на основании РКИ) 
и получаемых «в жизни» морфофункциональных результатов. Вследствие этого важно отметить, что РКИ 
определяют должный идеал динамики морфофункциональных параметров, которого можно достичь лишь при 
правильном построении терапии в РКП. Результаты, получаемые в практике каждого специалиста, напрямую 
зависят от тщательности следования прописанным протоколам лечения, бремени лечения, а также потенциала 
самого лекарственного средства. В данном обзоре литературы представлен сравнительный анализ результатов 
применения анти-VEGF препаратов (ранибизумаба и афлиберцепта), полученных в ключевых РКИ, с исходами 
их применения в РКП по показанию нВМД.
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Патология центрального отдела сетчатки явля-

ется одной из основных причин снижения зрения. 

Среди нозологий, относящихся к данной группе 

заболеваний, лидирующие позиции занимает воз-

растная макулярная дегенерация (ВМД) [1, 2]. В на-

стоящее время приняты несколько классификаций 

ВМД, однако единый подход не выработан. В общем 

представлении у данного заболевания выделяются 

две стадии: ранняя ВМД, характеризующаяся со-

хранной зрительной функцией и морфологическими 

изменениями различной степени выраженности, и 

поздняя ВМД, которая подразделяется на два под-

типа/формы: «сухая» форма (географическая атро-

фия, ГА) и «влажная» форма (неоваскулярная ВМД, 

нВМД) [3]. Согласно современным представлениям 

о стадийности течения заболевания, обе формы 

ВМД, за счет известной общности патогенетических 

механизмов, могут рассматриваться как последова-

тельно или параллельно протекающие процессы и 

наблюдаться у пациента на одном и том же глазу на 

различных временных этапах. При этом если пы-

таться отграничить данные формы друг от друга на 

основании их морфофункциональных проявлений, 

то для ГА характерна гибель клеток пигментного 

эпителия сетчатки и вышележащих фоторецепто-

ров с постепенным снижением зрения, а для нВМД 

характерно развитие хориоидальной неоваскуляри-

зации (ХНВ) и стремительное снижение остроты 

зрения (ОЗ) [4]. В случае нВМД уже в течение 3 мес 

с момента манифестации заболевания 1–3 строки ОЗ 

могут быть утрачены. После развития у пациентов 

ХНВ при отсутствии лечения на втором глазу, и  в 

отсутствие своевременного вмешательства, слепота 

развивается уже в течение нескольких месяцев [3, 5].

Бремя снижения зрения вследствие нВМД для паци-

ента, его родственников и государства чрезвычайно 

велико. Качество жизни пациента с этой патологией 

может ухудшиться в кратчайшие сроки: нарушается 

психоэмоциональное состояние, снижается способ-

ность читать, писать, обслуживать себя, управлять 

автомобилем и заниматься спортом [6]. Помимо 

этого, нарушения зрения удваивают риск травм, 

связанных с падением, что особенно опасно для 

пациентов старших возрастных групп [7].
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Если представлять заболеваемость ВМД в 

цифрах, то по приблизительным оценкам на начало 

XXI века около 30 млн человек живут с ВМД, при-

чем часть из них не знают о своем заболевании 

[8, 9]. С наблюдаемым увеличением доли возраст-

ного населения планеты закономерно ожидается 

и рост числа пациентов с данным заболеванием 

[9, 10]. Так, по оценкам экспертов, число пациен-

тов с диагностированной ранней ВМД увеличится 

до 21,5 млн к 2040 г., а с поздней ВМД — удвоится 

к 2040 г. и достигнет ориентировочно 4,8 млн [10]. 

Все вышеперечисленные факты определяют важ-

ность дальнейшей разработки лечебно-профилак-

тических мероприятий по контролю заболеваемости 

ВМД и подчеркивают необходимость повсеместного 

распространения существующих подходов и реко-

мендаций к лечению, в особенности неоваскулярной 

формы данного заболевания.

Современные подходы к терапии ВМД. Совер-

шенствование скрининговых программ, появление 

новых диагностических методик и выявление допол-

нительных звеньев патогенеза определяют эволюцию 

подходов к терапии ВМД, а также вектор проводимых 

исследований [11–14]. В последние десятилетия ак-

тивно изучается роль макулярных пигментов (МП) 

в процессах зрительной активности у пациентов с 

различными патологиями центрального отдела сет-

чатки. Эпидемиологические исследования показали 

прямую корреляционную связь низкого уровня МП 

с повышением риска развития ВМД. Глобальные 

исследования по этому вопросу, такие как CARMA 

(The Carotenoids in Age-Related Maculopathy), 

AREDS (Age-Related Eye Disease Study)  I,

AREDS II, Rotterdam Study, TOZAL study, доказа-

ли возможность коррекции уровня МП в сетчатке 

при их использовании в качестве добавок к пище, 

тем самым снижая риск развития дегенеративных 

процессов [14, 15]. Данная терапия активно и все-

сторонне используется при лечении «сухой» формы 

ВМД. Однако в случае нВМД на современном этапе 

развития офтальмологии данная терапия может ис-

пользоваться лишь как вспомогательная при при-

менении основного патогенетически обоснованного 

лечения [16, 17].

После раскрытия основной роли факторов 

семейства VEGF в развитии ХНВ направлен-

ность вектора поиска методов терапии нВМД 

была сосредоточена на поиске способов блокады 

вазопролиферации [13, 18, 19]. На данный момент 

революционным направлением в лечении нВМД 

является антиангиогенная терапия, направленная на 

ингибирование факторов роста новообразованных 

сосудов [4, 20]. При использовании препаратов дан-

ной группы у пациентов с нВМД возможна не только 

морфологическая стабилизация процесса по данным 

оптической когерентной томографии (ОКТ), но и 

улучшение функциональных показателей [20–24]. 

На сегодняшний день антиангиогенная терапия 

является основным методом терапии ВМД, сопро-

вождающейся развитием ХНВ [13, 16–18].

Рандомизированные клинические исследования 
(РКИ). Печальный опыт внедрения в медицинскую 

практику в 1960-х годах талидомида — препарата, не 

прошедшего должную проверку, побудил научно-ме-

дицинское сообщество к созданию стандартизован-

ной модели изучения в клинических исследованиях 

всех вновь разрабатываемых препаратов [25]. Теку-

щая модель доказательной медицины, базирующаяся 

на четко прописанных правилах GCP (Good Clinical 

Practice, Правила проведения клинических исследо-

ваний), призвана решить отнюдь не простую задачу 

внедрения в практику врачей проверенных, безопас-

ных и эффективных методов лечения [26].

Путь нового препарата в клинических исследо-

ваниях проходит через несколько этапов, которые 

фактически определяют градацию клинических ис-

пытаний на 4 фазы: I, II, III, IV. Каждая фаза клиниче-

ских испытаний призвана давать ответы на свои чет-

ко поставленные вопросы, глобально нацеленные на 

принятие решения о дальнейшей регистрации препа-

рата или нового показания для применения уже заре-

гистрированного лекарственного средства (ЛС) [27]. 

При этом можно также выделить исследования 

реальной клинической практики (РКП), главной 

целью которых является распространение среди 

врачей опыта использования препарата на обычных 

пациентах, приходящих на прием каждый день [28].

Традиционно исследования III фазы являют-

ся наиболее масштабными, поскольку именно их 

результаты служат ключевым источником инфор-

мации об эффективности и безопасности препарата 

и неопровержимым обоснованием для внедрения 

нового ЛС во врачебную практику. Данные, получен-

ные по итогу исследований III фазы, являют собой 

основу для создания официальной инструкции по 

применению ЛС. Чаще всего исследования III фазы 

планируются как двойные слепые контролируемые 

рандомизированные и проводятся на большой вы-

борке пациентов. При этом включение пациентов 

в подобные исследования осуществляется с учетом 

критериев включения и исключения, обусловлива-

ющих идеальные условия для обнаружения пред-

ставляющего интерес клинического эффекта [27, 29]. 

Традиционная модель РКИ реализуется и позволяет 

достигать поставленных задач благодаря ряду фак-

торов [30, 31]:

• большая выборка пациентов;

• длительные сроки наблюдения;

• выверенные критерии включения и исклю-

чения;

• соизмеримость вариаций в группах сравне-

ния;

• контролируемость исследования: исследо-

вание проводится в соответствии с разработанным 

протоколом и в нем имеется группа сравнения (кон-

трольная);
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• исключение факторов, искажающих резуль-

таты (малая выборка пациентов, низкая привер-

женность к лечению, высокий процент выбывших 

испытуемых и т. д.);

• обоснованная разработка дизайна исследо-

вания согласно поставленным целям.

Для подтверждения эффективности и без-

опасности использования анти-VEGF терапии для 

лечения нВМД было проведено несколько рандо-

мизированных исследований III фазы: MARINA 

(Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF 

Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular 

Age-Related Macular Degeneration) и ANCHOR (Anti-

VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly 

Classic Choroidal Neovascularization in Age-Related 

Macular Degeneration) [22, 23]. Исследование 

MARINA определило воздействие анти-VEGF пре-

парата ранибизумаб на классические и скрытые 

ХНВ. Установлено, что через 2 года проводимой 

ежемесячной антиангиогенной терапии у более

90 % пациентов с классической и скрытой ХНВ от-

мечалась стабилизация или улучшение максимально 

корригированной  ОЗ (МКОЗ). В группе контроля 

(инъекции плацебо) такой результат наблюдался 

в 52,9 % случаев. В группах ранибизумаба на-

блюдалось улучшение зрительных функций 

на 15 и более букв по системе ETDRS (Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study) у 26,1–33,3 % пациентов 

в зависимости от дозировки изучаемого препарата в 

сравнении с контролем, где данная положительная 

динамика наблюдалась лишь в 3,8 % случаев [22].

Сравнительная оценка эффективности фото-

динамической терапии (ФДТ) и анти-VEGF 

препаратов проведена в исследовании ANCHOR 

[23, 32]. Пациенты были рандомизированы в три 

группы: для получения ФДТ каждые 3 мес в тече-

ние 2 лет в одной из них либо ежемесячных интра-

витреальных инъекций ранибизумаба в разных до-

зировках в двух других группах. Ключевым сравнива-

емым параметром было изменение функциональных 

показателей, установленное на основании измерения 

МКОЗ по таблице ETDRS. Установлено, что к кон-

цу 2-го года при использовании ФДТ в моновари-

анте выраженное снижение ОЗ на 15 и более букв 

зафиксировано в 34,3 % случаев, при этом положи-

тельный эффект — повышение ОЗ на 15 и более букв 

наблюдался лишь у 6,3 % пациентов. Ранибизумаб 

показал более высокие результаты; отрицательная 

динамика (снижение МКОЗ на 15 и более букв) 

наблюдалась у 10 %, повышение МКОЗ на 15 и 

более букв — у 34,3–41,0 %. По итогам 2-летнего 

периода наблюдения в группе ранибизумаба ОЗ по-

высилась в среднем на 8,1–10,7 буквы, при исполь-

зовании ФДТ ОЗ снизилась в среднем на 9,8 буквы 

[32]. Оценивая результаты проведенных исследова-

ний можно сделать вывод о том, что анти-VEGF-

препараты демонстрируют более высокие показатели 

эффективности в сравнении с отсутствием лечения 

и ФДТ, что позволяет им стать терапией выбора 

в лечении нВМД.

Следует понимать, что бремя лечения нВМД 

достаточно существенно как для пациентов, так и 

для лечебного учреждения. Режим ежемесячного вве-

дения анти-VEGF препаратов, продемонстрировав-

ший свою эффективность при применении в РКИ, 

является не самым удобным вариантом терапии, в 

связи с чем исследовательский и практический ин-

терес представляет изучение потенциала препарата в 

отношении уменьшения количества инъекций. Воз-

можность снижения количества интравитреальных 

инъекций антиангиогенного препарата Ранибизумаб 

оценивалась в открытом расширенном исследова-

нии HORIZON (An Open-Label Extension Trial of 

Ranibizumab for Choroidal Neovascular Secondary to 

Age-Related Macular Degeneration) [33]. В данном 

исследовании ранибизумаб назначали по необхо-

димости, согласно клиническому протоколу, для 

терапии пациентов, изначально принимавших уча-

стие в исследованиях MARINA, ANCHOR, FOCUS 

и получавших ежемесячные инъекции препарата. 

Полученные результаты демонстрируют, что у па-

циентов, исходно находившихся на интенсивном 

лечении ранибизумабом (ежемесячные инъекции) 

в рамках оригинальных исследований, отмечалось 

постепенное снижение ОЗ до исходного уровня в 

течение последующих 3 лет наблюдения, что, веро-

ятно, связано с недостаточной частотой инъекций и 

недостатками применяемого режима дозирования 

препарата — «по необходимости» (Pro Re Nata, 

PRN) [33, 34]. По итогам исследования HORIZON 

можно заключить, что применение ранибизумаба с 

увеличением интервала между инъекциями не всегда 

представляется возможным, а режим дозирования 

PRN зачастую является неэффективным. Таким об-

разом, результаты данного исследования оставляли 

нерешенным вопрос снижения бремени лечения при 

сохранении достигнутых результатов [33, 34].

Позднее в рандомизированных исследова-

ниях III фазы VIEW-1 и VIEW-2 (VEGF Trap-Eye: 

Investigation of efficacy and safety in wet AMD), яв-

ляющихся регистрационными для другого анти-

ангиогенного препарата — афлиберцепта, была 

доказана возможность его использования при сни-

женном количестве инъекций [35]. По результатам 

VIEW 1 & 2 при использовании афлиберцепта каж-

дые 2 мес после 3 ежемесячных загрузочных доз у 

пациентов с ВМД к 52-й неделе (1 год) наблюдалась 

средняя прибавка ОЗ +8,4 буквы по системе ETDRS 

со снижением толщины сетчатки в фовеолярной 

зоне в среднем на 139,0 мкм. Эти данные подтвер-

дили сопоставимую с ранибизумабом эффектив-

ность влияния афлиберцепта на функциональные и 

морфологические параметры сетчатки у пациентов 

с нВМД даже при условии снижения частоты интра-

витреального введения по сравнению с ежемесяч-

ными инъекциями ранибизумаба и определили пря-
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мой выход препарата афлиберцепт в клиническую

практику [35, 36].

По итогам 2 лет (96 нед) исследований VIEW 1 & 2

была продемонстрирована не только безопасность 

анти-VEGF препаратов, но и эффективность при 

длительном применении. При соблюдении кратно-

сти интравитреального введения афлиберцепта на 

96-й неделе исследования сохранялось повышение 

МКОЗ на 7,6 буквы относительно величины данного 

показателя до начала терапии и снижение высоты 

фовеолярой зоны на 133,0 мкм по данным ОКТ от-

носительно данных до начала терапии (данные по 

группе афлиберцепта с введением каждые 2 мес по-

сле 3 ежемесячных загрузочных доз на первом году 

терапии) [36].

 Таким образом, при терапии нВМД с ис-

пользованием блокаторов ангиогенеза возможно 

сохранение функциональных параметров сетчат-

ки в > 91 % случаев при оценке эффективности 

на 96-й неделе исследования [36]. Исследования 

VIEW 1 & 2 продемонстрировали отсутствие разницы 

по функциональному и анатомическому эффекту 

у пациентов с нВМД в группе афлиберцепта при 

снижении частоты введения до 1 раза в 2 мес после 

загрузочных инъекций по сравнению с контрольной 

группой ранибизумаба с ежемесячными инъек-

циями [35, 36].

По итогу обсуждения результатов РКИ антиан-

гиогенных препаратов, в особенности исследований 

III фазы, можно сказать, что они однозначно выпол-

нили свою цель  по формированию доказательной 

базы должного качества, необходимой для реги-

страции новой эффективной и хорошо переносимой 

опции в лечении нВМД. Данные исследования, без-

условно, являются ценным источником информации 

для практикующего специалиста и могут служить 

надежным подспорьем в принятии решений по на-

значению и дозированию (кратности выполнения 

инъекций) каждого конкретного анти-VEGF пре-

парата, ведь именно исследования III фазы легли в 

основу создания инструкций по применению ЛС.

Помимо данных, получаемых в РКИ, допол-

нительным источником информации, интересной 

практикующему врачу, могут явиться исследования 

РКП [28, 37]. РКИ и исследования РКП — это два 

кардинально разных научных инструмента, каждый 

из которых имеет свои преимущества и недостатки и 

преследует абсолютно разные цели [38]. Данные виды 

исследований разнятся в подходах к изучению метода 

лечения, условиях реализации, по сбору и система-

тизации информации, что зачастую может вносить 

свои коррективы в получаемые результаты [38, 39].

Реальная клиническая практика (РКП). При 

анализе эффективности антиангиогенной терапии 

у пациентов с нВМД в реальной клинической прак-

тике многие офтальмологи выявляют несоответствие 

ожидаемых (на основании РКИ) и получаемых «в 

жизни» морфофункциональных результатов [40].

Данные наблюдения свойственны не только анти-

VEGF терапии и направлению офтальмологии как 

таковому, но они также присущи различным ис-

следованиям по другим направлениям медицины 

[39]. Объяснение того, что результаты РКИ и РКП 

могут разниться, лежит на поверхности и кроется в 

характеристиках/ограничениях, присущих в целом 

практической медицине и исследованиям, выпол-

няемым на основании получаемых данных [38, 39].

Для клинической практики и исследований 

РКП, в частности, с точки зрения анализа эффек-

тивности антиангиогенной терапии свойственно 

[37, 39, 40]:

•разное количество пациентов;

• отсутствие или более мягкие критерии отбора 

пациентов;

• возможная несбалансированность сравниваемых 

групп и значительная вариабельность начальных 

характеристик пациентов;

• разное количество интравитреальных инъекций;

• использование различных режимов интравитре-

ального введения;

• низкая приверженность пациентов к лечению;

• разные сроки наблюдения.

 Так, в описанных выше РКИ MARINA 

(716 пациентов), ANCHOR (423 пациента) за первый 

год наблюдения проведено около 12 интравитреаль-

ных инъекций ранибизумаба 0,3 мг с повышением 

МКОЗ в среднем на 6,5 и 8,5 буквы соответственно 

[22, 23, 32]. В исследовании UK EMR Report IX 

(Electronic Medical Record IX) (942 глаза), осно-

ванном на данных РКП за такой же промежуток 

времени, проведено в среднем лишь 5,8 инъекции с 

повышением МКОЗ на 1,6 буквы [41]; в исследова-

нии AURA (Study to Assess the Effectiveness of Existing 

Anti-VEGF in Patients With Wet Age-related Macular 

Degeneration) (2227 пациентов) — 5 инъекций рани-

бизумаба с повышением ОЗ на 2,4 буквы [42]; в иссле-

довании COMPASS (Clinical Assessment of Age-related 

Macular Degeneration Patients After Early Diagnosis 

and Treatment With Ranibizumab) (2232 пациента) —

4,5 инъекции ранибизумаба с повышением ОЗ 

на ~1 букву [43]. Явная дисперсия результативности 

указывает на выраженные отличия в ряде факторов 

и изначально заданных параметрах в РКИ и РКП.

Говоря о влиянии внешних факторов на мор-

фофункциональные исходы антиангиогенной те-

рапии, в первую очередь хочется отметить частоту 

необходимых интравитреальных инъекций, которая 

является ключевым моментом, формирующим бремя 

проводимого лечения [34]. Правильность реализации 

проактивного подхода к антиангиогенной терапии 

лечащим врачом, особенности механизма и продол-

жительности действия каждого конкретного анти-

VEGF препарата, а также понимание целей лечения 

пациентом являются неотъемлемой составляющей 

достижения ожидаемых результатов [34, 44]. Прове-

дение инъекций афлиберцепта с интервалом в 2 мес 
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после загрузочной фазы и возможность дальнейшего 

увеличения интервала между инъекциями является 

благоприятным фактором снижения бремени лече-

ния и, вероятно, вносит свой вклад в получаемые 

результаты в РКП по данному препарату [34, 36].

На сегодняшний день существует множество 

опубликованных результатов исследований, от-

ражающих действие афлиберцепта в РКП, в част-

ности RAINBOW (Real Life of Aflibercept In FraNce: 

oBservatiOnal study in Wet AMD: the RAINBOW study), 

PERSEUS (A Prospective Non-interventional Study to 

Assess the Effectiveness of Aflibercept (Eylea®) in Rou-

tine Clinical Practice in Patients With Wet Age-related 

Macular Degeneration), исследование Каролинского 

института (Швеция), исследование на базе Moorfields 

Eye Hospital (Великобритания), исследование на базе 

офтальмологического отделения университетской 

клиники Саутгемптон (Великобритания) [45–49].

Так, в исследовании университетской клиники 

Саутгемптона (223 пациента, 255 глаз) к 52-й не-

деле терапии пациентов с нВМД с использовани-

ем интравитреального введения афлиберцепта к 

концу первого года выявлено повышение МКОЗ

на 8 букв (в РКИ VIEW — 8,4 буквы) с использова-

нием 7 инъекций (в РКИ VIEW — 7,5), при этом доля 

пациентов с сохранением зрения составила 98,4 % 

(в РКИ VIEW — 95,3 %) [49]. В исследовании Каро-

линского института (Швеция) также оценивалась 

эффективность афлиберцепта в лечении пациентов 

с «влажной» формой ВМД, наблюдавшихся в тече-

ние 18 мес. На 52-й неделе наблюдения достигнуто 

повышение функциональных параметров централь-

ного отдела сетчатки на 7,2 буквы при проведении 

7,7 инъекции. По истечении срока наблюдения в 18 

мес повышение МКОЗ составило в среднем 8,7 буквы 

при проведении 9,9 инъекции [47]. Данное иссле-

дование косвенно подтверждает результаты РКИ и 

других исследований РКП (PERSEUS, исследование 

Moorfields и др.), определяющих наличие максимума 

эффективности анти-VEGF терапии, достигаемого 

в течение первого года активного лечения нВМД, и 

возможность дальнейшего поддержания достигну-

тых параметров эффективности при условии про-

должения терапии с увеличением интервала между 

инъекциями [46–48].

Важность регулярной терапии, нацеленной на 

предупреждение активации ХНВ, в очередной раз 

продемонстрировано в исследовании PERSEUS 

(848 пациентов) [34, 46]. В данное исследовании РКП 

по оценке показателей эффективности афлиберцепта 

были включены как ранее не получавшие лечения, 

так и ранее леченные пациенты с нВМД. К концу 

первого года исследования в общей когорте паци-

ентов, получавших регулярное лечение, отмечалась 

прибавка МКОЗ на 6,1 буквы, в то время как в группе 

нерегулярного лечения прибавка составила лишь 

1,5 буквы (p = 0,08) относительно исходных данных. 

При этом особенно интересно отметить, что разница 

в количестве инъекций между группами с регуляр-

ным и нерегулярным лечением составляла всего 

2,3 инъекции (7,5  и 5,2 инъекции в группах соответ-

ственно). На основании этих данных можно сделать 

вывод о том, что попытка врача и пациента увеличить 

интервал между инъекциями больше рекомендо-

ванных значений или же изменить прописанный в 

инструкции режим дозирования препарата может 

повысить риск недостаточного улучшения зрения, 

при этом сохраняя частоту инъекций на высоком 

уровне [46]. Кроме того, при анализе подгруппы 

пациентов, находившихся на регулярной терапии и 

ранее не получавших какого-либо лечения (имен-

но такие пациенты отбирались в исследования 

VIEW 1 & 2), можно говорить об абсолютной со-

поставимости с РКИ получаемых результатов по 

итогу первого года лечения: +8 букв (в РКИ VIEW —

8,4 буквы) и 7,4 инъекции (в РКИ VIEW — 7,5) 

[36, 46]. При этом нерегулярная терапия у ранее не 

леченных пациентов продемонстрировала худшие 

результаты, даже при условии проведения большого 

количества инъекций ( 7 инъекций): в группе ре-

гулярного лечения улучшение составило 8 букв, а в 

группе нерегулярного — 2,8 буквы (несмотря на про-

веденные  7 инъекций за год) [50]. Таким образом, 

своевременное адекватное лечение и правильный 

выбор режима назначаемой терапии (регулярность 

выполнения инъекций анти-VEGF препаратов) 

является краеугольным камнем в достижении ре-

зультатов, сопоставимых с РКИ [34].

Исходя из результатов РКИ VIEW1 & 2, можно 

сказать, что продолжение антиангиогенной терапии 

на втором году лечения определяет поддержание до-

стигнутых функциональных показателей по МКОЗ 

первого года [36]. Кроме того, на втором и после-

дующих годах возможно проведение регулярной 

терапии афлиберцептом в режиме Treat and Extend 

(T & E, «лечить и увеличивать интервал»), что по-

зволяет снижать общее количество инъекций без 

ущерба для достигнутых анатомических и функци-

ональных показателей эффективности. В исследова-

нии PERSEUS, отражающем данные РКП, показана 

возможность удержания достигнутых на первом году 

значений МКОЗ при условии проведения регуляр-

ных поддерживающих инъекций. Так, среди ранее 

не получавших лечения пациентов, завершивших 

второй год регулярной терапии, достигнутое среднее 

повышение МКОЗ в 8 букв сохранялось и по итогам 

второго года наблюдения — 8,1 буквы [51]. Таким об-

разом, эти данные подтверждают факт долгосрочной 

эффективности терапии афлиберцептом и определя-

ют преимущества T & E как режима, позволяющего 

снизить бремя лечения при поддержании достигну-

тых улучшений [34].

Вывод, сделанный выше по отношению к аф-

либерцепту, находит свое подтверждение и в других 

исследованиях РКП. В рамках аудита, проведен-

ного в Moorfields Eye Hospital (Великобритания), 
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анализировались результаты относительно улуч-

шения зрения у пациентов, получавших лечение в 

фиксированном режиме на первом году терапии: 

3 ежемесячных загрузочных инъекции, затем каждые 

2 мес до 52-й недели, согласно протоколу иссле-

дований VIEW 1 & 2; во второй год осуществлялся 

переход на режим «лечить и увеличивать интервал». 

При этом к 52-й неделе исследования пациентам 

потребовалось 8 инъекций для повышения МКОЗ 

на 7,3 буквы, а во второй год наблюдения — 5,5 инъ-

екции с сохранением достигнутого улучшения МКОЗ 

в 7,1 буквы [36, 48]. Эти результаты указывают на то, 

что в клинической практике при терапии пациентов с 

нВМД препаратом афлиберцепт в режиме T & E воз-

можно снизить количество инъекций с сохранением 

параметров эффективности, достигнутых за первый 

год терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
нВМД является одной из основных причин 

стремительного снижения зрения среди возрастного 

населения [1, 2]. На данный момент революционным 

направлением и единственным патогенетически 

оправданным методом лечения данного заболевания 

является антиангиогенная терапия, направленная на 

блокаду факторов роста новообразованных сосудов 

[16, 17]. Данный подход к лечению нВМД доказал 

свою эффективность и безопасность в двойных сле-

пых контролируемых рандомизированных исследо-

ваниях на большой выборке пациентов [18, 23, 24, 35]. 

РКИ, на основании которых были зарегистрированы 

существующие анти-VEGF препараты (ранибизумаб 

и афлиберцепт), помимо того, что являются мощной 

доказательной базой, также представляют собой 

ценный источник информации для практикующего 

специалиста и могут служить надежным подспорьем 

в принятии решений по назначению и дозированию 

каждого конкретного ЛС.

Поскольку оба антиангиогенных препарата 

используются в практике достаточно давно, уже 

накопился внушительный опыт, в том числе и опу-

бликованный, их применения в реальных условиях 

существующих лечебно-профилактических учреж-

дений. Так называемые исследования РКП, наряду 

с РКИ, являют собой дополнительный источник 

информации, представляющий особый интерес для 

практикующих врачей.

При анализе сопоставимости результатов РКИ 

и исследований РКП возможно выявление несоот-

ветствия ожидаемых (на основании РКИ) и получа-

емых «в жизни» морфофункциональных результатов 

антиангиогенной терапии нВМД. Объяснение на-

блюдаемого явления кроется в методологических 

различиях, лежащих в основе проведения данных 

исследований, а также в ограничениях, присущих 

в целом практической медицине — РКП. Помимо 

этого свои коррективы также вносят фармакокине-

тические и фармакодинамические свойства каждого 

конкретно взятого анти-VEGF препарата: одно и 

то же ЛС может показывать разные результаты в 

«идеальных» (комплаентные пациенты, отобранные 

согласно определенным критериям; тщательный 

мониторинг; исключение факторов, искажающих 

результаты) условиях РКИ и в «жизни», в более ши-

рокой популяции пациентов.

Тем не менее РКИ может демонстрировать наи-

лучшую результативность, которую теоретически 

может получить исследователь в РКП. Диссонанс 

результативности может быть инициирован не 

только параметрами, определенными критериями 

включения/исключения, но и непосредственно не-

возможностью следования режиму дозирования, 

рекомендованному в РКИ, а также потенциалом 

препарата соответствовать нуждам всех пациен-

тов. Именно поэтому оба этих вида исследований 

одинаково важны, и невозможно в полной мере 

оценить эффективность препарата, пренебрегая 

одним из них.

Так, клинические исследования препара-

та ранибизумаб MARINA, ANCHOR показали, 

что для достижения повышения ОЗ в среднем 

на 6,5–8,5 буквы к концу первого года наблюдения 

потребовалось около 12 интравитреальных инъекций 

препарата ранибизумаб [22, 23]. При этом исследо-

вания РКП данного препарата зачастую демонстри-

руют менее выраженную величину показателя повы-

шения МКОЗ, что, вероятно, может быть связано 

со сложностью соблюдения режима дозирования и 

выполнения достаточного количества инъекций [40].

Клинические исследования препарата Афли-

берцепт VIEW 1 & 2 показали, что для достижения 

средней прибавки МКОЗ в +8,4 буквы к 52-й неделе 

(1 год) достаточно было проведения 1 инъекции раз 

в 2 мес после 3 загрузочных, что в итоге обусловило 

меньшее по сравнению с ранибизумабом суммарное 

число инъекций за первый год терапии (7,5 инъ-

екции) [36]. Возможность проведения инъекций 

афлиберцепта с интервалом в 2 и более месяцев, ве-

роятно, обусловлена продолжительностью супрессии 

внутриглазного VEGF, которая в 2 раза превышает 

данный показатель у препарата ранибизумаб и со-

ставляет в среднем от 67 до 71 дня, по данным раз-

личных исследований [52, 53].

Более длительное, по данным ряда исследо-

ваний, действие препарата афлиберцепт позволяет 

сокращать количество необходимых инъекций, а 

также следовать гибким проактивным режимам 

дозирования (к примеру, режиму T & E), что в 

свою очередь позволяет нивелировать ряд внешних 

факторов, которые могут влиять на исходы терапии 

в рутинной клинической практике [34]. Так, пре-

парат афлиберцепт во многих исследованиях РКП 

при регулярном лечении демонстрирует повы-

шение функциональных параметров на величину,

сопоставимую с таковой в РКИ. Своевременное на-

значение анти-VEGF терапии и регулярность ее про-
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ведения являются одними из ключевых параметров, 

влияющих на исходы лечения в условиях реальной 

практики. Как РКИ, так и исследования РКП под-

тверждают факт долгосрочной эффективности те-

рапии афлиберцептом и определяют преимущества 

T & E как режима, позволяющего снизить бремя 

лечения при поддержании достигнутых улучшений 

первого года антиангиогенной терапии нВМД.
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