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 � Данный обзор литературы посвящён сравнению различных режимов назначения ингибиторов ангио-

генеза при лечении пациентов с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией. Описаны подходы 

к назначению повторных интравитреальных инъекций ингибиторов ангиогенеза, представлены результа-

ты исследований эффективности различных препаратов, применявшихся в разных режимах дозирования, 

а также перечислены сильные и слабые стороны каждого из рассматриваемых режимов лечения.
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 � The literature review compares the data on different dosing regimens of angiogenesis inhibitors in the 

treatment of neovascular age-related macular degeneration patients. Clinical approaches to the repeated 

intravitreal angiogenesis inhibitors dosing are described, the results of key clinical trials on the effectiveness 

of various drugs used in different dosing regimens are presented, positive and negative aspects of each of 

discussed treatment regimens are specified.
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) 

является основной причиной потери центрально-

го зрения и инвалидности по зрению у пациентов 

старшего возраста в развитых странах. Согласно 

мировой статистике 8,7 % всех случаев слепоты 

(около 3 млн человек) вызваны ВМД [1]. «Влаж-

ная» (неоваскулярная) форма ВМД характеризу-

ется повышенным риском быстрой и необрати-

мой потери зрения. В основе этого заболевания 

лежит повышение проницаемости сосудистой 

стенки и развитие патологической неоваскуля-

ризации под сетчаткой, что происходит в первую 

очередь под воздействием сосудистого эндотели-

ального фактора роста (vascular endothelial growth 

factor, VEGF). Современные алгоритмы лечения 

«влажной» формы возрастной макулярной деге-

нерации подразумевают интравитреальное вве-

дение ингибиторов ангиогенеза.

В настоящее время на территории Россий-

ской Федерации зарегистрировано два инги-

битора ангиогенеза, применяющихся для те-

рапии «влажной» формы ВМД. Ранибизумаб 

(Луцентис®) представляет собой Fab-фрагмент 

моноклонального антитела, связывающий все 
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изоформы VEGF-A. Афлиберцепт (Эйлеа®) — 

полностью человеческий гибридный белок, со-

стоящий из внеклеточных доменов VEGF-рецеп-

тора 1-го типа и VEGF-рецептора  2-го типа, 

соединённых Fc-фрагментом IgG. Афлиберцепт был 

специально разработан для расширения и усиления 

антиангиогенной активности и, в отличие от других 

анти-VEGF-препаратов, блокирует не только все 

изоформы VEGF-A, но и PlGF (плацентарный фак-

тор роста), также принимающий участие в развитии 

патологической неоваскуляризации [2].

Благодаря антиангиогенной терапии удаётся 

значительно улучшить анатомические и функ-

циональные показатели пациентов с «влажной» 

формой ВМД. Ввиду хронического характера за-

болевания и необходимости длительного лече-

ния, актуальным вопросом терапии пациентов 

с «влажной» формой ВМД остаётся подбор оп-

тимального режима дозирования, который позво-

лил бы снизить количество необходимых инъек-

ций без потери терапевтического эффекта.

Ежемесячные инъекции анти-VEGF-препаратов 

дают в целом наилучший результат, но придержи-

ваться такого интенсивного режима лечения бы-

вает трудно и пациентам, и перегруженным кли-

никам. В рутинной клинической практике можно 

найти множество доводов в пользу более редких 

инъекций: это и уменьшение общего количества 

инвазивных вмешательств, чреватых потенциаль-

ными осложнениями, и облегчение соблюдения 

режима инъекций для пациентов, которым неред-

ко нелегко добраться до клиники (а часто и вовсе 

требуется помощь и сопровождение родственни-

ков), и уменьшение затрат на лечение и т. д. Ниже 

приведена имеющаяся на сегодняшний день дока-

зательная база эффективности различных режи-

мов введения анти-VEGF-препаратов пациентам 

с неоваскулярной ВМД.

Следует отметить, что, несмотря на различия 

всех рассматриваемых режимов, сторонники лю-

бого из них сходятся во мнении о необходимости 

выполнения по меньшей мере трёх ежемесячных 

загрузочных инъекций в начале терапии. Схема-

тическое сравнение режимов инъекций на визи-

тах в течение первого года лечения представлено 

на рис. 1.

Рис. 1. Режимы анти-VEGF-терапии: а — фиксированный режим подразумевает ежемесячные мониторинговые визиты, 

на каждом из которых производится инъекция; b — фиксированный режим с частотой инъекций один раз в 2 ме-

сяца. После проведения трёх ежемесячных загрузочных инъекций интервал между визитами, на которых выполня-

ется инъекция, увеличивается до 2 месяцев; c — режим PRN (pro re nata) подразумевает проведение инъекций по 

необходимости. После завершения загрузочной фазы сохраняется ежемесячная частота мониторинговых визитов, 

на каждом из них принимается решение о выполнении инъекции; d — режим терапии Treat & Extend (T & E, 

«лечить и увеличивать») основан на индивидуальном подходе к активности заболевания. После загрузочной фазы 

интервалы между осмотрами, на каждом из которых производится инъекция, увеличиваются на определённый 

период, например 2 недели. После решения вопроса о максимально возможном интервале между инъекциями 

пациент продолжает терапию в этом режиме. Если у пациента наблюдается возврат активности заболевания, 

интервалы между инъекциями сокращают. На рисунке представлен вариант проведения инъекций с увеличением 

интервала между инъекциями

Fig. 1. Regimens of anti-VEGF therapy: а – the fixed regimen includes monthly monitoring visits, on each of which patient is 

being injected; b – fixed mode with a frequency of injections of 1 every 2 months. After 3 monthly loading injections, the 

interval between visits, on which the injection is made increases to 2 months; c – PRN (Pro re Nata) involves the injection 

of necessity. After the end of the loading phase, the frequency of monitoring visits continues on a monthly basis, with decision 

making about inject or not on each of them; d – Treat & Extend therapy regimen (T & E) is based on an individual ap-

proach to disease activity. After the loading phase, the intervals between exams, each of which is accompanies with injection, 

increase for a certain period, for example 2 weeks. After determining the maximum possible interval between injections, the 

patient continues therapy in this mode. If the patient shows a return of the disease activity, the intervals between injections 

should be shorten accordingly. The image reflects the treatment regimen scheme with the stepwise interval extension

Фаза увеличения интервалов 
между инъекциями
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ФИКСИРОВАННЫЙ РЕЖИМ ЛЕЧЕНИЯ
Фиксированный режим (FiDo, fixed dosing) 

дозирования ингибиторов ангиогенеза подраз-

умевает проведение инъекций препарата через 

фиксированный промежуток времени. В зави-

симости от интервала между инъекциями вы-

деляют следующие варианты фиксированного 

режима: с проведением инъекций каждый месяц 

и с проведением инъекций каждые два месяца. 

Последний вариант подразумевает проведение 

загрузочных инъекций (у пациентов с ВМД — 

три инъекции с интервалом в 1 месяц) в начале 

терапии.

Первые убедительные доказательства эф-

фективности фиксированного режима инъекций 

анти-VEGF-препаратов были получены в ран-

домизированных клинических исследованиях 

MARINA и ANCHOR, направленных на оценку 

показателей эффективности и безопасности пре-

парата ранибизумаб в дозировках 0,5 и 0,3 мг 

при выполнении инъекций каждый месяц. Еже-

месячные инъекции ранибизумаба обеспечивали 

значимо более выраженное улучшение функцио-

нальных и анатомических показателей по сравне-

нию с теми, которые наблюдались в контрольной 

группе (имитация инъекций/фотодинамическая 

терапия с вертепорфином) [3, 4]. Несмотря на хо-

рошие результаты такого лечения, фиксирован-

ный режим с проведением инъекций каждый 

месяц трудно соблюдать в условиях рутинной 

клинической практики вследствие серьёзной на-

грузки на пациента и на лечебное учреждение.

В последующем результаты многочислен-

ных ретроспективных исследований показали, 

что в практической работе не удаётся достигать 

столь же хороших результатов, какие обеспечи-

вал ранибизумаб в рамках проспективных кли-

нических исследований (например, исследования 

AURA, LUMINOUS, COMPASS) [5–7]. В первую 

очередь эти неудачи связывают с несоблюдени-

ем фиксированного режима инъекций и в целом 

недостаточным количеством инъекций, которые 

получают пациенты в обычных жизненных об-

стоятельствах.

Попытки сократить количество инъекций 

были предприняты в исследовании PIER. В рам-

ках данного исследования изучали эффектив-

ность и безопасность препарата ранибизумаб 

в дозировках 0,3 и 0,5 мг при проведении инъ-

екций каждые 3 месяца после трёх ежемесячных 

загрузочных инъекций в сравнении с имитацией 

инъекций. В исследовании отмечено постепенное 

снижение зрения ниже исходного уровня к 12-

му месяцу терапии при переходе на ежекварталь-

ное дозирование после выполнения загрузочных 

инъекций [8]. Сопоставимые результаты были 

получены в рамках исследования EXCITE, на-

правленного на сравнение эффективности и без-

опасности ранибизумаба (0,3 и 0,5 мг), вводимого 

каждые 3 месяца, и ежемесячных инъекций ра-

нибизумаба (0,3 мг). Данное исследование под-

твердило меньшую эффективность при выпол-

нении инъекций ранибизумаба каждые 3 месяца 

по сравнению с ежемесячным дозированием. За-

метная разница между группами по изменению 

максимальной корригированной остроты зрения 

(МКОЗ) была выявлена уже спустя 2 месяца по-

сле последней загрузочной инъекции [9].

Фиксированный режим с проведением инъ-

екций афлиберцепта 2 мг каждые 2 месяца (по-

сле трёх ежемесячных инъекций) был изучен 

в рамках исследований VIEW1 и VIEW2. Было 

установлено, что эффективность афлиберцепта 

в режиме введения каждые 2 месяца сопоста-

вима с ежемесячным введением ранибизума-

ба [10]. Кроме того, эффективность проведения 

инъекций афлиберцепта каждые 2 месяца (после 

трёх ежемесячных инъекций) была подтвержде-

на результатами многочисленных исследований 

рутинной клинической практики (Talks et al., 

2016; исследование в клинике Мурфилдс, 2017; 

PERSEUS, 2018; Epstein et al., 2016; Almuhtaseb 

et al., 2017) [11–15].

Основное преимущество фиксированного ре-

жима инъекций заключается в том, что их вы-

полнение не зависит от изменения МКОЗ и ана-

томических показателей сетчатки и является 

легко планируемым. Кроме того, при соблюде-

нии режима инъекций, предписанного инструк-

цией по использованию лекарственного средства, 

можно рассчитывать на достижение максимально 

возможных результатов.

К отрицательным моментам фиксированных 

режимов относят возможный риск недостаточ-

ного или избыточного лечения — в зависимости 

от интервала между инъекциями. Из недостатков 

фиксированного ежемесячного режима инъекций 

можно назвать также сложность его соблюдения 

в реальной практике (к фиксированному режиму 

инъекций с интервалом в два месяца это, очевид-

но, относится в меньшей степени).

РЕЖИМ С ПРОВЕДЕНИЕМ ИНЪЕКЦИЙ 
ПО НЕОБХОДИМОСТИ

С целью оптимизации ведения пациентов 

с нео васкулярной ВМД и уменьшения количества 
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необходимых инъекций анти-VEGF-препаратов 

были предприняты попытки персонализировать 

лечение в соответствии с индивидуальными по-

требностями пациентов. Режим PRN (от лат. pro 

re nata, по необходимости) подразумевает еже-

месячный мониторинг состояния и выполнение 

инъекций в ответ на возобновление клинических 

проявлений заболевания вследствие активиза-

ции хориоидальной неоваскуляризации (ХНВ). 

Результаты исследований, направленных на из-

учение эффективности применения анти-VEGF-

препаратов в режиме PRN, имеют противоре-

чивый характер. В целом отмечается тенденция 

к снижению прибавки МКОЗ после перехода 

на инъекции по необходимости.

В проспективном открытом одноцентровом не-

сравнительном исследовании PRONTO оценива-

ли эффективность препарата ранибизумаб 0,5 мг 

в режиме PRN после трёх ежемесячных инъек-

ций. К концу первого года исследования острота 

зрения (ОЗ) повысилась в среднем на 9,3 буквы 

при выполнении 5,6 инъекции за год. Особенно-

стью исследования стало то, что мониторинговые 

визиты проводили ежемесячно, а при определе-

нии критериев возобновления активности забо-

левания и показаний для повторных инъекций 

авторы ориентировались не только на визоме-

трию, но и на показатели оптической когерент-

ной томографии (ОКТ) и офтальмоскопии [16]. 

Возможно, полученные результаты объясняются 

именно тщательностью и регулярностью мони-

торинга состояния пациентов. Однако это одно-

центровое исследование имело небольшой объ-

ём исследуемой выборки (было включено всего 

40 пациентов).

В гораздо более крупном многоцентровом от-

крытом несравнительном исследовании SUSTAIN, 

направленном на оценку показателей безопас-

ности и эффективности препарата ранибизумаб, 

были достигнуты менее значительные резуль-

таты, несмотря на такие же частые мониторин-

говые визиты. В исследование было включено 

513 пациентов. Пациентам было проведено три 

ежемесячные загрузочные инъекции препарата 

ранибизумаб 0,3 мг, после чего дальнейшие инъ-

екции выполняли в режиме PRN. Часть пациен-

тов была переведена на терапию ранибизумабом 

в дозировке 0,5 мг после регистрации препарата 

в Европе. Мониторинговые визиты осуществля-

ли не реже одного раза в месяц. К концу первого 

года терапии ОЗ пациентов в среднем повысилась 

на +3,6 буквы по шкале ETDRS. Среднее коли-

чество инъекций за год составило 5,6. При этом 

наиболее выраженное повышение зрения отме-

чалось спустя месяц после проведения фазы за-

грузочных инъекции — средняя прибавка ОЗ 

составила 5,8 буквы, после чего ОЗ в среднем 

снизилась на 2,2 буквы к 12-му месяцу. Кроме 

того, следует учесть, что в тех случаях, когда 

пациентам возобновляли анти-VEGF-терапию 

после выраженного снижения зрения, лечение 

не позволяло вернуться к уровню утраченных 

показателей. Таким образом, у пациентов со сни-

жением зрения на 10 букв по шкале ETDRS по-

сле лечения зрение в среднем повысилось только 

на 5 букв [17].

Попытка наблюдать пациентов реже, чем еже-

месячно, была предпринята в многоцентровом 

исследовании SAILOR, направленном на оцен-

ку показателей безопасности и эффективности 

препарата ранибизумаб при терапии пациентов 

с неоваскулярной ВМД. Протокол исследова-

ния предусматривал наблюдение за двумя ко-

гортами пациентов. В первой когорте пациенты 

были рандомизированы в соотношении 1 : 1 для 

получения инъекций ранибизумаба в дозировках 

0,5 или 0,3 мг. Вначале проводили три ежеме-

сячные загрузочные инъекции, а в дальнейшем 

инъекции возобновляли на основании заранее 

определённых критериев по данным ОКТ или 

показателю МКОЗ. Обязательные мониторинго-

вые визиты происходили на 3, 6, 9, 12-м месяце 

исследования. Во второй когорте пациенты полу-

чали 0,5 мг ранибизумаба и возобновление инъ-

екций происходило по решению лечащего врача. 

Обращают на себя внимание результаты паци-

ентов из первой когорты, получавших терапию 

ранибизумабом 0,5 мг. В частности, было уста-

новлено, что у пациентов, ранее не проходивших 

лечения, спустя месяц после проведения фазы 

загрузочных инъекций МКОЗ в среднем повыси-

лась на +7,0 буквы. Затем отмечалось постепен-

ное снижение данного показателя до +2,3 буквы 

по шкале ETDRS к 12-му месяцу терапии. Схо-

жие результаты оказались и в группе пациентов, 

ранее получавших терапию [18].

Интересно, что такая постепенная потеря до-

стигнутой вначале прибавки ОЗ наблюдается 

не только в том случае, когда лечение в режиме 

PRN начинается сразу после загрузочной фазы, 

но и когда пациентов переводят на лечение «по 

необходимости» после предварительного дли-

тельного курса ежемесячных инъекций (иссле-

дование HORIZON [19]).

Как видно, даже при тщательном и регулярном 

наблюдении за состоянием сетчатки режим PRN 
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не может обеспечить таких же хороших результа-

тов, как и регулярные инъекции, у большинства 

пациентов. Кроме того, необходимость ежемесяч-

ных мониторинговых визитов в клинику сводят 

на нет попытки снизить нагрузку как на пациен-

та, так и на саму клинику.

Несостоятельность режима PRN в плане 

поддержания устойчивого повышения зрения 

также была подтверждена в условиях рутин-

ной клинической практики. Так, P.S. Muether et 

al. (2013) провели проспективное исследование 

с целью на оценки эффективности применения 

ранибизумаба 0,5 мг в режиме PRN в условиях 

реальной клинической практики. В ходе данно-

го исследования отмечалось повышение зрения 

пациентов в среднем на 5 букв к концу фазы 

загрузочных инъекций, после чего происходи-

ло постепенное снижение показателей МКОЗ 

ниже исходного уровня к 12-му месяцу тера-

пии. Среднее изменение МКОЗ на 12-м меся-

це терапии составило –0,66 буквы. При этом 

среднее число инъекций, проведённых за год, 

составило 6,9. Авторы исследования связывают 

полученные результаты с задержкой по времени 

между выявлением показаний к возобновлению 

анти-VEGF-терапии и непосредственным вы-

полнением инъекции, которая в условиях ру-

тинной клинической практики не всегда может 

быть сделана немедленно. Средняя задержка 

выполнения инъекции при необходимости возоб-

новления лечения составила 23,5 дня. Примеча-

тельно, что снижение ОЗ, вызванное задержкой 

между назначением и проведением анти-VEGF-

терапии, было значимо более выраженным, чем 

её повышение во время последующего лечения. 

Так, за время этой задержки МКОЗ снижалась 

в среднем на –2,16 буквы, в то время как её по-

вышение после возобновления терапии состав-

ляло +0,34 буквы [20].

Результаты исследований, целью которых 

было сравнение показателей эффективности 

анти-VEGF-терапии при проведении инъекций 

в фиксированном и PRN-режимах, демонстри-

руют преимущества фиксированного режима 

с точки зрения достижения более выраженного 

и устойчивого повышения МКОЗ. R. Mori et al. 

(2017), в рамках проспективного интервенцион-

ного исследования анализировавшие результаты 

первого года терапии препаратом афлиберцепт 

при проведении инъекций каждые два месяца 

и в PRN-режиме после трёх ежемесячных инъ-

екций, показали, что при проведении инъекций 

препарата афлиберцепт 2 мг в режиме PRN от-

мечалось менее выраженное повышение МКОЗ 

к 12-му месяцу терапии по сравнению с группой, 

в которой лечение осуществляли каждые 2 ме-

сяца после трёх ежемесячных загрузочных инъ-

екций: +3,4 буквы против +7,1 буквы по шкале 

ETDRS соответственно. При этом среднее число 

инъекций за год составило 5,8 и 7,0 соответ-

ственно [21].

Сопоставимые результаты были получены в ис-

следованиях рутинной практики. PERSEUS — 

проспективное наблюдательное когортное ис-

следование, направленное на оценку показателей 

эффективности препарата афлиберцепт при тера-

пии «влажной» формы ВМД в условиях реаль-

ной клинической практики в Германии. Период 

наблюдения составил 24 месяца, количество па-

циентов с неоваскулярной ВМД — 848 человек. 

При регулярном лечении афлиберцептом (регу-

лярным считалось лечение при выполнении инъ-

екции афлиберцепта один раз в месяц (с допусти-

мой погрешностью от –1 до +2 недель) в течение 

первых трёх месяцев с последующим выполнени-

ем инъекций один раз в 2 месяца (допустим ин-

тервал от 6 до 12 недель)) МКОЗ в среднем по-

высилась на 6,1 буквы по шкале ETDRS. В то же 

время при нерегулярном проведении инъекций 

МКОЗ повысилась в среднем только на 1,5 бук-

вы. Среднее число инъекций за один год соста-

вило 7,5 и 5,2 соответственно [13].

M. Eletheriadou et al. (2017) провели ретроспек-

тивное нерандомизированное интервенцион ное 

исследование серий клинических случаев пациен-

тов с неоваскулярной ВМД, ранее не получавших 

лечения (94 глаза, 88 пациентов) с целью оценки 

эффективности применения афлиберцепта в усло-

виях рутинной клинической практики в офталь-

мологической больнице Мурфилдс в Великобри-

тании. К концу второго года терапии препаратом 

афлиберцепт согласно инструкции (на первом 

году терапии — каждые 2 месяца после трёх 

ежемесячных загрузочных инъекций, а на втором 

году — режим «лечить и увеличивать интервал») 

среднее повышение МКОЗ составило +7,1 буквы, 

что значительно выше показателя в группе, в ко-

торой пациенты получали лечение «по необходи-

мости»: +3,1 буквы по шкале ETDRS. Среднее 

количество инъекций составило 13,5 и 8,7 за два 

года соответственно [12].

Основным преимуществом режима PRN, кото-

рый стал первой попыткой реализовать персона-

лизированный подход к терапии неоваскулярной 

ВМД, является возможность уменьшить необхо-

димое количество инъекций. Однако для дости-
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жения этой цели практически всегда приходится 

жертвовать эффективностью лечения: ни в од-

ной из известных нам публикаций режим PRN 

не продемонстрировал преимуществ по средней 

прибавке ОЗ ни перед одним из ранее изученных 

режимов анти-VEGF-терапии.

К недостаткам режима PRN в первую очередь 

относится то, что очередная инъекция осущест-

вляется только в ответ на уже произошедшее 

возобновление активности ХНВ, что может при-

водить к ухудшению функциональных результа-

тов лечения и постепенной необратимой потере 

зрения за счет прогрессирования субретиналь-

ного фиброза. Для того чтобы своевременно 

выявить признаки рецидива активности ХНВ, 

необходим ежемесячный мониторинг состояния 

пациента, что лишает режим PRN одной из его 

наиболее привлекательных сторон — возмож-

ности более редких визитов пациента в клини-

ку. Кроме того, своевременность выполнения 

очередной инъекции в большой степени будет 

зависеть от того, какие критерии используют-

ся в клинике для оценки активности ХНВ, что 

в свою очередь зависит как от имеющегося диа-

гностического оборудования, так и от субъекти-

визма врача в оценке необходимости повторения 

инъекции.

Таким образом, можно заключить, что режим 

PRN не отвечает всем требованиям, предъявля-

емым к анти-VEGF-терапии. Однако потребность 

в реализации персонализированного подхода к те-

рапии неоваскулярной ВМД в мире сохраняется. 

Целесообразность изысканий в этом направлении 

подтверждают два аспекта. Во-первых, наличие 

индивидуальных, но закономерных промежутков, 

после которых активность ХНВ возобновляется, 

что было показано I. Mantel et al. (2013) в про-

спективном исследовании закономерности и пред-

сказуемости потребности в проведении интрави-

треальных инъекций ранибизумаба у пациентов 

с неоваскулярной ВМД [22]. А во-вторых, продол-

жительность подавления VEGF в глазу у больных 

неоваскулярной ВМД на фоне анти-VEGF-терапии 

варьирует у разных пациентов, но постоянна для 

каждого пациента, что было показано P. Muether 

et al. (2013) в проспективном нерандомизирован-

ном клиническом исследовании, направленном 

на оценку стабильности индивидуальной про-

должительности внутриглазной супрессии VEGF 

у пациентов с неоваскулярной ВМД, получавших 

терапию ранибизумабом [23].

Ответом на эту потребность в персонализи-

рованном лечении неоваскулярной ВМД стала 

разработка другого подхода к выполнению инъ-

екций: режима Treat-and-Extend.

РЕЖИМ «ЛЕЧИТЬ И УВЕЛИЧИВАТЬ ИНТЕРВАЛ»
Режим «лечить и увеличивать интервал» 

(Treat-and-Extend, T&E) подразумевает проведе-

ние инъекций анти-VEGF-препаратов один раз 

в месяц до исчезновения признаков активности 

заболевания. Если признаки активности заболе-

вания не выявляются (стабильные функциональ-

ные показатели, в первую очередь МКОЗ, отсут-

ствие суб- и/или интраретинальной жидкости 

на ОКТ 1, новых кровоизлияний и др.), интервал 

между инъекциями последовательно увеличи-

вают, как правило, на 2 недели, до достижения 

максимального интервала в 12 или 16 недель. 

В случае возобновления активности заболевания 

интервал между инъекциями сокращают. Важно 

отметить, что инъекции анти-VEGF-препарата 

выполняют на каждом запланированном визи-

те пациента в клинику. Со стороны офтальмо-

логов наблюдается всё возрастающий интерес 

к данному режиму лечения. Уже в 2015 г. более 

60 % витреоретинальных специалистов в США 

признавали, что назначают инъекции анти-VEGF-

препаратов в режиме «лечить и увеличивать ин-

тервал» [24].

Клинические исследования продемонстриро-

вали, что применение анти-VEGF-препаратов 

в режиме «лечить и увеличивать интервал» 

позволяет значимо улучшить функциональные 

показатели пациентов с неоваскулярной ВМД 

при снижении необходимого количества инъек-

ций. Многоцентровое рандомизированное ис-

следование LUCAS, направленное на сравнение 

эффективности и безопасности препаратов бе-

вацизумаб 1,25 мг и ранибизумаб 0,5 мг у паци-

ентов с неоваскулярной ВМД в режиме T & E, 

включало 441 пациента. К концу первого года 

терапии препаратом ранибизумаб 0,5 мг сред-

няя прибавка МКОЗ составила 8,2. При этом 

в среднем было проведено 8,0 инъекции. Обра-

щает на себя внимание, что, несмотря на воз-

можность увеличить интервал между инъек-

циями у ряда пациентов, около трети из них 

(32,9 %) всё ещё нуждались в ежемесячных 

инъекциях ранибизумаба [25]. Анализ резуль-

татов терапии на втором году показал сохране-

ние достигнутых показателей. Среднее повы-

шение МКОЗ составило +6,6 буквы в группе 

1 В настоящее время продолжается изучение вопроса о не-

обходимости добиваться абсолютно «сухой» сетчатки.
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терапии препаратом ранибизумаб. Количество 

необходимых инъекций за второй год также 

не изменилось и составило 8,0. В связи с чем 

суммарное количество инъекций за два года 

составило 16,0 [26].

Сходные результаты были получены в рандо-

мизированном исследовании TREX-AMD, в кото-

ром сравнивали эффективность препарата рани-

бизумаб при проведении инъекций ежемесячно 

и в режиме T & E для лечения неоваскулярной 

ВМД. Среднее изменение МКОЗ к концу перво-

го года составило +10,5 буквы при количестве 

необходимых инъекций 10,1. При этом 22 % па-

циентов требовалось проведение инъекций рани-

бизумаба каждый месяц [27].

Таким образом, несмотря на то, что режим 

«лечить и увеличивать интервал» даёт возмож-

ность несколько уменьшить количество необходи-

мых инъекций ранибизумаба или бевацизумаба 2 

и достичь при этом достаточно высоких функцио-

нальных показателей, многие пациенты продол-

жают нуждаться в ежемесячных инъекциях этих 

препаратов. Полученные результаты, возможно, 

обусловлены продолжительностью супрессии 

внутриглазного VEGF после инъекции раниби-

зумаба, которая в среднем составляет 36,4 дня 

для пациентов с неоваскулярной ВМД [20].

Применение препарата афлиберцепт в режи-

ме «лечить и увеличивать интервал» изучали 

в открытом рандомизированном клиническом 

исследовании ALTAIR, направленном на оценку 

эффективности и безопасности препарата при 

различных подходах к режиму «лечить и увели-

чивать интервал». В исследование было включе-

но 246 пациентов с неоваскулярной ВМД. Все па-

циенты получили три ежемесячные загрузочные 

инъекции и ещё одну инъекцию через 2 месяца. 

Затем пациенты были рандомизированы в две 

группы: в первой группе пациентам выполня-

ли инъекции в режиме «лечить и увеличивать 

интервал» с изменением интервала между инъ-

екциями на 2 недели, а во второй — с измене-

нием интервала на 4 недели. К концу первого 

года терапии у пациентов в группе с изменением 

интервала на 2 недели ОЗ в среднем повысилась 

на +9,0 буквы, в то время как в группе с изме-

нением интервала на 4 недели МКОЗ в среднем 

повысилась на +8,4 буквы. Среднее количество 

инъекций составило 7,2 и 6,9 соответственно. 

2 В Российской Федерации бевацизумаб для лечения не-

оваскулярной ВМД используется off-label (не по зареги-

стрированным показаниям).

Было также установлено, что 42,3 и 49,6 % паци-

ентов в первой и второй группах соответственно 

достигли интервала между инъекциями 12 недель 

и более. При этом в группе с изменением интер-

вала на 4 недели 40,7 % достигли интервала меж-

ду инъекциями в 16 недель уже к концу первого 

года терапии [28, 29].

Кроме того, доступны результаты исследова-

ний применения афлиберцепта в режиме «лечить 

и увеличивать интервал» на втором году терапии. 

D. Epstein et al. (2016) провели ретроспективное 

исследование ОЗ вблизи и МКОЗ у пациентов 

с неоваскулярной ВМД, получавших инъекции 

афлиберцепта в режиме каждые 2 месяца (по-

сле трёх ежемесячных инъекций) на первом году 

с последующим переходом на режим «лечить 

и увеличивать интервал» начиная со второго 

года. К концу первого года терапии МКОЗ па-

циентов в среднем повысилась на 7,2 буквы при 

выполнении в среднем 7,7 инъекции. В течение 

следующих 6 месяцев терапии в режиме «лечить 

и увеличивать интервал» пациентам потребова-

лось в среднем 2,2 инъекции. При этом среднее 

повышение МКОЗ к 18-му месяцу составило 

+8,7 буквы [15].

Выше уже было упомянуто ретроспективное 

нерандомизированное интервенционное иссле-

дование серий клинических случаев пациентов 

с неоваскулярной ВМД, ранее не получавших 

лечения (94 глаза, 88 пациентов), направленное 

на оценку эффективности применения афлибер-

цепта в условиях рутинной клинической практи-

ки в офтальмологической больнице Мурфилдс 

в Великобритании [12]. К концу первого года 

лечения МКОЗ пациентов повысилась в сред-

нем на 7,3 буквы при выполнении в среднем 

8,0 инъек ции. На следующий год терапии в ре-

жиме «лечить и увеличивать интервал» необ-

ходимое количество инъекций снизилось до 5,5. 

При этом среднее повышение МКОЗ к концу 

второго года терапии составило +7,1 буквы [12].

Все эти данные свидетельствуют, что ис-

пользование препарата афлиберцепт в режиме 

«лечить и увеличивать интервал» позволяет 

существенно снизить количество необходимых 

инъекций в течение первого и второго годов ле-

чения, не жертвуя при этом функциональными 

исходами терапии. Возможность увеличить ин-

тервалы между инъекциями без потери клиниче-

ской эффективности может быть связана с осо-

бенностями строения молекулы афлиберцепта, 

а также длительным периодом супрессии вну-

триглазного VEGF, который отмечается после 
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инъекции данного препарата. Средняя продол-

жительность супрессии внутриглазного VEGF 

после инъекции афлиберцепта, по данным раз-

личных клинических исследований, составляет 

от 69 до 71 дня [30, 31].

Главным преимуществом режима «лечить и уве-

личивать интервал» является соблюдение принци-

па проактивного персонализированного лечения, 

который даёт возможность предупреждать рециди-

вы активности неоваскуляризации в соответствии 

с индивидуальными особенностями пациента, 

а также уменьшать количество необходимых инъ-

екций без необходимости в дополнительном мони-

торинге состояния пациента между ними. Кроме 

того, значительно снижается вероятность как из-

быточного, так и недостаточного лечения.

Единственной сложностью, связанной с при-

менением данного режима на практике, является 

переменный график лечения, требующий планиро-

вания. Однако это навряд ли можно считать недо-

статком, поскольку в отличие от режима PRN даты 

визитов известны заранее. Кроме того, пациенту 

психологически легче настроиться на инъекцию, 

когда он заранее знает, что она будет выполнена 

во время визита, и не воспринимает назначение 

инъекции как признак ухудшения собственного 

состояния (что нередко бывает при выполнении 

инъекций в режиме «по необходимости»). Обсуж-

даемые выше сильные и слабые стороны сравни-

ваемых режимов инъекций сведены в табл. 1.

В заключение можно сказать, что режим 

«лечить и увеличивать интервал» является 

на сегодняшний день оптимальным компромис-

сом при выборе между наиболее эффективным 

режимом регулярных и обычно достаточно ча-

стых инъекций (который, как показала практи-

ка, у большинства пациентов не удаётся реа-

лизовать в реальных условиях, вне протоколов 

клинических испытаний) и довольно простым 

для использования в рутинной практике, но за-

ведомо недостаточно эффективным режимом «по 

необходимости», при котором заболевание всегда 

на шаг опережает терапию (что ведёт к постепен-

ному снижению зрительных функций). Развитие 

современных диагностических методов, таких 

как ангио-ОКТ, возможно, позволит в будущем 

подходить к планированию режима лечения бо-

лее индивидуализированно — по крайней мере 

в ряде случаев с некоторыми подтипами не-

оваскулярной ВМД. Тем не менее уже сегодня 

с помощью режима анти-VEGF-терапии «лечить 

и увеличивать интервал» удаётся индивидуаль-

но подобрать такую кратность инъекций, чтобы 

обойтись их минимальным количеством и не по-

терять при этом в эффективности. Данные много-

численных исследований, представленные выше, 

убедительно демонстрируют на примере афли-

берцепта возможности для реализации на прак-

тике всех преимуществ этого режима лечения.
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