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РЕФЕРАТ
Развитие макулярного отека при неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации, диабетической ретинопатии, 
окклюзии вен сетчатки и при ряде других заболеваний часто становится причиной существенного снижения зрения 
и слепоты, причем нередко у людей трудоспособного возраста. Одним из методов лечения данных заболеваний явля-
ется интравитреальное введение анти-VEGF препаратов, включающих ранибизумаб, афлиберцепт, бролуцизумаб и др. 
Новым препаратом, воздействующим как на фактор роста эндотелия сосудов, так и на ангиопоэтины, является фари-
цимаб. С целью уменьшения частоты интравитреальных инъекций и продления времени действия препарата разра-
ботаны устройства пролонгированного действия: портовые системы доставки лекарств и биоразлагаемые препараты. 
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ABSTRACT 
The development of macular edema in neovascular age-related macular degeneration, diabetic retinopathy, retinal vein oc-
clusion and in many other diseases, often causes significant visual deterioration and blindness, including in people of work-
ing age. One of the methods used of treating these diseases is the intravitreal administration of anti-VEGF drugs, including 
ranibizumab, aflibercept, brolucizumab, etc. Faricimab is a new drug that affects both vascular endothelial growth factor and 
angiopoietins. In order to reduce the frequency of intravitreal injections and prolong the time of the drug effect, sustained-re-
lease devices have been developed: Port Delivery System and biodegradable drugs. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Одной из серьезнейших медико-социальных 
проблем в современной офтальмологии явля-
ются заболевания сетчатки. Развитие макуляр-

ного отека (МО) при неоваскулярной возрастной ма-
кулярной дегенерации (ВМД), диабетической ретино-
патии, окклюзии вен сетчатки (ОВС), а также миопиче-
ской хориоидальной неоваскуляризации (мХНВ) и при 
ряде других заболеваний часто становится причиной су-
щественного снижения зрения и слепоты, в том числе у 
людей трудоспособного возраста [1].

В патогенезе данных заболеваний важнейшую роль 
играют вазопролиферативные факторы. К ним относят-
ся фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor — VEGF), плацентарный фактор ро-
ста (placental growth factor — PlGF), ангиопоэтины 
(angiopoietins —- ANG) и др. Семейство VEGF включает 
VEGF-A, -B, -C, -D, PlGF. Синтез VEGF в сетчатке осущест-
вляется перицитами, эндотелием сосудов, ганглиозны-
ми и мюллеровскими клетками. Представители семей-
ства VEGF взаимодействуют с клеткой через три основ-
ных тирозинкиназных рецептора: VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3. В настоящее время наиболее изучен VEGF-A, 
который играет ведущую роль в регуляции ангиогенеза. 
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Существует несколько основных форм VEGF-А, наи-
более значимым из которых является VEGF 165. VEGF-A 
способствует повреждению гематоретинального барье-
ра, повышению проницаемости ретинальных сосудов, 
пролиферации и миграции эндотелиальных клеток с 
развитием ретинальной и хориоидальной неоваскуля-
ризации. VEGF-B, в отличие от VEGF-А, менее изучен, од-
нако известно, что он оказывает мощный нейропротек-
торный эффект и блокирует апоптоз ганглиозных кле-
ток сетчатки и головного мозга. VEGF-C и VEGF-D, воз-
действуя на VEGFR-3, в основном регулируют лимфан-
гиогенез. PlGF в виде двух изоформ, PlGF-1 и PlGF-2, свя-
зываясь с VEGFR-1, также способствует увеличению про-
ницаемости сосудов и ангиогенезу [2–4].

Ангиопоэтины представляют собой белковые факто-
ры роста, участвующие в механизмах ангиогенеза. Выде-
ляют несколько изоформ ангиопоэтинов: ANG-1, ANG-
2, ANG-3 и ANG-4. ANG-1 и ANG-2, которые связывают-
ся с рецептором TIE-2 (тирозинкиназа с иммуноглобу-
линоподобным и EGF-подобным доменом 2), располо-
женным на поверхности эндотелиальных клеток. ANG-
1, являясь агонистом TIE-2, снижает проницаемость со-
судов и ингибирует неоваскуляризацию. ANG-2, наобо-
рот, является антагонистом TIE-2 и синергистом VEGF, 
его действие приводит к дестабилизации эндотелия [5]. 

Также в ангиогенезе принимают участие фактор ро-
ста фибробластов (fibroblast groft factor, FGF), трансфор-
мирующий фактор роста (transforming growth factor, 
TGF), фактор некроза опухоли (tumor necrosis factor, 
TNF), интерлейкины (interleukins, ILs), тромбоцитар-
ный фактор роста (platelet-derived growth factor, PDGF). 

Одним из методов лечения сосудистых заболева-
ний сетчатки является анти-VEGF терапия, предполага-
ющая введение анти-VEGF препаратов непосредствен-
но в стекловидное тело в виде интравитреальных инъек-
ций (ИВИ). Эффективность и безопасность такого лече-
ния продемонстрирована крупными рандомизирован-
ными клиническими исследованиями (РКИ). Наибо-
лее значимыми стали исследования MARINA, ANCHOR, 
RISE, RIDE, VIEW1, VIEW2, VIVID, VISTA, HAWK, HARRIER, 
TENAYA, LUCERNE и др. 

Первым препаратом, получившим одобрение Амери-
канского управления по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (The United 
States Food and Drug Administration, FDA) в 2004 году для 
интравитреального введения в терапии влажной фор-
мы ВМД, был пегаптаниб (Eyetech Pharmaceuticals, США). 
Одобрение FDA было получено на основании результа-
тов исследования VISION (Vascular Endothelial Growth 
Factor Inhibition Study in Ocular Neovascularization). Пре-
парат представляет собой пегилированный (связанный 
с полиэтиленгликолем) модифицированный олигону-
клеотид молекулярной массой 50 кДа. Пегаптаниб селек-
тивно блокирует VEGF 165. Однако из-за низкой кли-
нической эффективности, по сравнению с другими ан-
ти-VEGF препаратами, в клинической практике он прак-
тически не используется (не разрешен в РФ) [6, 7].

Бевацизумаб (Genentech Inc., США) представляет со-
бой гуманизированное (приближенное к человеческо-
му) моноклональное антитело молекулярной массой 
148 кДа с активностью против всех изоформ VEGF-А 

[8]. Данный анти-VEGF препарат первоначально разра-
батывался для лечения метастатического колоректаль-
ного рака. В офтальмологии бевацизумаб используется 
off-label с 2005 года. Анализ результатов многоцентрово-
го РКИ CATT (Comparison of AMD Treatments Trials) пока-
зал сопоставимость лечения бевацизумабом с ранибиз-
умабом по показателям динамики максимально корри-
гируемой остроты зрения (МКОЗ) и центральной тол-
щины сетчатки в терапии неоваскулярной ВМД. Одна-
ко ввиду более высокой частоты развития инфекцион-
ных осложнений (эндофтальмит развился в 0,7 % случа-
ев у пациентов, получавших ранибизумаб, и в 1,2 % — бе-
вацизумаб) этот препарат не был одобрен для интрави-
треальной терапии [9].

Препарат ранибизумаб (Novartis, Швейцария) — это 
рекомбинантный гуманизированный Fab-фрагмент мо-
ноклонального антитела [10] с молекулярной массой 
48 кДа. Ранибизумаб связывается как с VEGFR-1, так и с 
VEGFR-2, предотвращая взаимодействие VEGF-A с эти-
ми рецепторами [11]. Препарат одобрен для терапии раз-
личных типов ХНВ при ВМД в США в 2006 году, в РФ — 
в 2008 году. Исследования MARINA (Minimally Classic/
Occult Trial of the anti-VEGF — Antibody Ranibizumab 
in the Treatment of Neovascular AMD) и ANCHOR (Anti-
VEGF — antibody for the Treatment of Predominantly 
Classic Choroidal Neovascularization in Age-related Macular 
Degeneration) представили убедительные доказатель-
ства эффективности ранибизумаба. Пациентам в груп-
пах лечения ежемесячно вводили интравитреально ра-
нибизумаб (0,3 или 0,5 мг), а группа контроля получа-
ла фотодинамическую терапию (ФДТ) вертепорфином 
(ANCHOR) или имитацию инъекций (MARINA) [12, 13]. 
RISE и RIDE (Study of Ranibizumab Injection in Subjects 
With Clinically Significant Macular Edema With Center 
Involvement Secondary to Diabetes Mellitus) представля-
ют собой два идентичных многоцентровых РКИ, в кото-
рых оценивали эффективность ежемесячных ИВИ рани-
бизумаба для лечения ДМО. Через 2 года пациенты в ис-
следуемых группах значительно чаще имели увеличение 
МКОЗ более 15 букв ETDRS по сравнению с контролем: в 
RISE — 44,8 и 39,2 % против 18,1 %, в RIDE — 33,6 и 45,7 % 
против 12,3 % (для групп 0,3 мг и 0,5 мг ранибизумаба и 
имитации лечения соответственно) [14]. 

Результаты исследований RISE и RIDE способствова-
ли тому, что в 2012 году ранибизумаб получил одобрение 
FDA для лечения ДМО [15]. Эффективность и безопас-
ность ранибизумаба при лечении МО вследствие ОВС 
оценивались в двух рандомизированных клинических 
исследованиях: BRAVO (A Study of the Efficacy and Safety 
of Ranibizumab Injection in Patients With Macular Edema 
Secondary to Branch Retinal Vein Occlusion) и CRUISE (A 
Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab Injection in 
Patients With Macular Edema Secondary to Central Retinal 
Vein Occlusion). Оба испытания показали, что пациенты, 
получавшие ранибизумаб, имели статистически значи-
мое улучшение остроты зрения и уменьшение толщины 
сетчатки по сравнению с пациентами в группе с имита-
цией лечения [16, 17]. 

Основанием для одобрения FDA применения ра-
нибизумаба при мХНВ стало многоцентровое РКИ 
RADIANCE (Randomized controlled study of ranibizumab in 
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patients with CNV secondary to pathologic myopia), срав-
нивающее интравитреальное применение ранибизума-
ба 0,5 мг с ФДТ с вертепорфином [18, 19].

Ранибизумаб является первым одобренным ан-
ти-VEGF препаратом для лечения ретинопатии недоно-
шенных (РН). В 2019 году препарат одобрен Европей-
ским агентством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA), с 2020 года разрешен в РФ. Для 
оценки эффективности и безопасности ранибизумаба 
по сравнению с лазерной терапией для лечения недоно-
шенных детей с РН проведено исследование RAINBOW 
(Ranibizumab Compared With Laser Therapy for the 
Treatment of Infants Born Prematurely With Retinopathy 
of Prematurity), по результатам которого показано, что 
РН регрессировала значительно быстрее после ИВИ ра-
нибизумаба, чем после лазерной терапии [20].

Афлиберцепт (Bayer, Германия) является рекомби-
нантным гибридным белком, молекулярной массой 
115 кДа, состоящим из внеклеточных доменов VEGFR-1 
и VEGFR-2, соединенных Fc-фрагментом человеческого 
иммуноглобулина G1. Афлиберцепт, в отличие от других 
анти-VEGF препаратов, связывает не только все изофор-
мы VEGF-A, но и VEGF-В, PlGF [4]. В 2011 году препарат 
был одобрен FDA, в 2016 году зарегистрирован в РФ для 
лечения экссудативной формы ВМД на основании иссле-
дований VIEW1 и VIEW2 (VEGF Trap-Eye: Investigation of 
Efficacy and Safety in Wet AMD). VIEW1 (Северная Амери-
ка) и VIEW2 (остальной мир) — два параллельных, мно-
гоцентровых, рандомизированных РКИ, в которых срав-
нивались афлиберцепт (три схемы введения: 0,5 мг еже-
месячно, 2 мг ежемесячно и 2 мг каждые 2 месяца после 
3 начальных ежемесячных доз) и ранибизумаб (0,5 мг в 
фиксированном ежемесячном режиме) [21]. Исследова-
ния доказали, что интравитреальное введение афлибер-
цепта в разных дозах демонстрирует такую же эффек-
тивность и безопасность, как и ежемесячное лечение ра-
нибизумабом [22]. В 2014 году афлиберцепт был одобрен 
FDA для лечения ДМО на основании результатов иссле-
дований VIVID и VISTA (Intravitreal Aflibercept Injection 
in Vision Impairment Due to DME, Study of Intravitreal 
Aflibercept Injection in Patients with DME) [15, 23]. В этих 
исследованиях было отмечено статистически значимое 
улучшение остроты зрения при обеих схемах лечения 
афлиберцептом (2 мг каждые 8 недель и 2 мг каждые 4 
недели) по сравнению с контрольной группой, в кото-
рой проводилась лазерная фотокоагуляция сетчатки 
[24]. Положительный эффект терапии афлиберцептом 
у пациентов с макулярным отеком вследствие ОВС про-
демонстрировали 2 международных клинических иссле-
дованиях 3 фазы — GALILEO и COPERNICUS (VEGF Trap-
Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Central Retinal 
Vein Occlusion), на основании которых препарат одо-
брен FDA [25, 26]. По результатам исследования MYRROR 
(Intravitreal Aflibercept Injection in Patients with Myopic 
CNV) афлиберцепт зарекомендовал себя как эффектив-
ный препарат для лечения мХНВ [27]. 

Бролуцизумаб (Novartis, Швейцария) получил одобре-
ние FDA в 2019 году, прошел регистрацию в Министер-
стве здравоохранения РФ в 2020 году для терапии влаж-
ной формы ВМД [28]. Бролуцизумаб представляет собой 
фрагмент одноцепочечного антитела с молекулярной 

массой 26 кДа, характеризующийся отсутствием Fc-фраг-
мента и специально разработанный для минимизации 
размера его молекулы и повышения его сродства к изо-
формам VEGF-A по сравнению с другими молекулами [29]. 
Меньший размер молекулы бролуцизумаба обеспечивает 
возможность эффективного проникновения через слои 
сетчатки и сосудистой оболочки [28]. HAWK и HARRIER 
(Efficacy and Safety of RTH258 Versus Aflibercept — Study 1 
& 2) — два аналогично спроектированных многоцентро-
вых РКИ, сравнивавших бролуцизумаб с афлиберцептом 
для лечения влажной формы ВМД. Пациенты были ран-
домизированы в группы, получавшие ИВИ бролуцизума-
ба (3,0 и 6,0 мг — в HAWK; 6,0 мг — в HARRIER) или афли-
берцепта (2,0 мг). По результатам исследований интра-
витреальный бролуцизумаб сопоставим по эффективно-
сти с афлиберцептом в сроки наблюдения до 96 недель с 
возможными преимуществами в отношении улучшения 
анатомических параметров и потенциала применения в 
режиме 1 раз в 12 недель [30]. В настоящее время препа-
рат проходит двухлетнее рандомизированное многоцен-
тровое исследование KITE и KESTREL 3 фазы в 2 группах с 
двойной маскировкой для сравнения бролуцизумаба с аф-
либерцептом у взрослых пациентов с нарушениями зре-
ния вследствие ДМО [31, 32]. 

В январе 2022 года FDA одобрило фарицимаб 
(Genentech Inc., США) для лечения неоваскулярной ВМД 
и ДМО. С января 2023 года препарат разрешен для при-
менения в РФ. Фарицимаб представляет собой антите-
ло, которое состоит из антигенсвязывающих Fab-фраг-
ментов против VEGF-A и ANG-2, связанных кристалли-
зующимся модифицированным Fc-фрагментом с об-
щим размером 150 кДа [33]. Воздействуя как на VEGF-A, 
так и на ANG-2, фарицимаб уменьшает проницаемость 
сосудов и неоваскуляризацию в большей степени, чем 
препараты, ингибирующие только VEGF-A. Пролон-
гированное действие препарата позволяет увеличить 
интервал между ИВИ, что снижает инъекционную на-
грузку на пациента. Исследования TENAYA (A Study to 
Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab in Participants 
With Neovascular Age-Related Macular Degeneration) и 
LUCERNE (A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of 
Faricimab in Participants With Neovascular Age-Related 
Macular Degeneration) оценивали эффективность, безо-
пасность, продолжительность действия и фармакокине-
тику фарицимаба по сравнению с афлиберцептом у па-
циентов с неоваскулярной ВМД [34]. Аналогичным об-
разом в двух многоцентровых рандомизированных и 
контролируемых исследованиях YOSEMITE (A Study to 
Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab (RO6867461) 
in Participants With Diabetic Macular Edema) и RHINE 
(A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab 
(RO6867461) in Participants With Diabetic Macular Edema) 
изучалось действие фарицимаба 6,0 мг в сравнении с аф-
либерцептом 2,0 мг у пациентов с ДМО [35].

В Китае для лечения сосудистых заболеваний сет-
чатки используется препарат конберцепт (Chengdu 
Kang Hong Biotech Co, Ltd). Препарат представляет со-
бой белковую молекулу, состоящую из второго доме-
на VEGFR-1 и третьего и четвертого доменов VEGFR-2 в 
комбинации с Fc-фрагментом человеческого IgG1. Био-
химическая функциональность конберцепта позволя-
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ет ему воздействовать на VEGF-A, -B и -C, а также PlGF. 
Препарат одобрен в 2013 году Китайским управлением 
по контролю за продуктами и лекарствами (China Food 
and Drug Administration, CFDA) на основании исследова-
ний AURORA (A Randomized, Double-masked, Multicenter, 
Controlled Study of Intravitreal KH902 in Patients With 
Neovascular AMD) и PHOENIX (A Randomized, Double-
masked, Multicenter,Sham-controlled, Safety and Efficacy 
Study of KH902 in Patients With Wet AMD) [36]. 

Некоторые из созданных препаратов (например, не-
свакумаб, скваламина лактат, пазопаниб, регорафениб) 
не продемонстрировали в ходе исследований достаточ-
ный уровень эффективности и безопасности, и их изуче-
ние было прекращено. В настоящее время продолжает-
ся поиск и разработка новых средств, обладающих боль-
шей эффективностью и меньшим числом осложнений. 
В фазе клинических испытаний находятся такие препа-
раты как абиципар-пегол, KSI-301, OPT-302. 

Абиципар-пегол (Allergan, Ирландия) представляет 
собой рекомбинантный белок с молекулярной массой 34 
кДа, связанный с фракцией полиэтиленгликоля, связы-
вающий все изоформы VEGF-A. Клинические испытания 
SEQUOIA и CEDAR (A Safety and Efficacy Study of Abicipar 
Pegol in Participants With Neovascular Age-related Macular 
Degeneration) продемонстрировали высокую эффектив-
ность препарата в терапии неоваскулярной ВМД [37]. Он 
имеет более высокое сродство и более длительный пери-
од полувыведения из глаза, чем ранибизумаб (>13 дней 
по сравнению с 7,2), что делает его препаратом с потен-
циально более длительным сроком действия и необхо-
димостью менее частых инъекций [28]. Однако в группах 
пациентов с использованием абиципара, по результатам 
двух исследований, значительно чаще были зафиксиро-
ваны случаи интраокулярного воспаления. По этой при-
чине абиципар-пегол был отклонен FDA [36]. На осно-
вании полученных результатов исследования компания 
усовершенствовала технологический процесс изготов-
ления абиципара, что позволило, согласно результатам 
исследования MAPLE, снизить частоту случаев интрао-
кулярного воспаления до 8,9 % [38]. 

KSI-301 (Kodiak Sciences Inc, Калифорния) — новый 
экспериментальный интравитреальный анти-VEGF 
препарат. KSI-301 представляет собой гуманизирован-
ное моноклональное антитело против VEGF, конъюги-
рованное с высокомолекулярным биополимером на ос-
нове фосфорилхолина. Молекулярная масса KSI-301 со-
ставляет 950 кДа, а биополимера — 800 кДа. Препарат 
исследуется для лечения влажной формы ВМД, ДМО и 
макулярного отека вследствие ОВС [39]. В апреле 2022 
года завершено клиническое исследование DAZZLE (A 
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of KSI-301, an Anti-
VEGF Antibody Biopolymer Conjugate, Versus Aflibercept 
in Patients With Neovascular Age-Related Macular 
Degeneration). В этом исследовании у участников с не-
оваскулярной ВМД оценивались эффективность, безо-
пасность, продолжительность действия и фармакокине-
тика KSI-301, вводимого с интервалами 12, 16 и 20 не-
дель, по сравнению с афлиберцептом — один раз каждые 
8 недель (Q8W) [40]. Продолжающиеся на данный мо-
мент исследования GLEAM (A Trial to Evaluate the Efficacy, 
Durability, and Safety of KSI-301 Compared to Aflibercept in 

Participants With Diabetic Macular Edema) и GLIMMER (A 
Study to Evaluate the Efficacy, Durability and Safety of KSI-
301 Compared to Aflibercept in Participants With Diabetic 
Macular Edema) направлены на изучение применения 
препарата у пациентов с ДМО. Завершение исследова-
ний планируется в 2024 году [41, 42]. BEACON (A Study 
to Evaluate the Efficacy, Durability, and Safety of KSI-301 
Compared to Aflibercept in Patients With Macular Edema 
Due to Retinal Vein Occlusion) представляет собой мно-
гоцентровое РКИ, целью которого является изучение эф-
фективности и безопасности ИВИ KSI-301 у пациентов 
с макулярным отеком вследствие ОВС. Завершение ис-
следования запланировано на 2023 год [43]. 

OPT-302 (Opthea, Австралия) ингибирует как VEGF-C, 
так и VEGF-D, которые играют дополнительную роль по 
отношению к VEGF-A в патогенезе неоваскулярной ВМД 
[44]. Это растворимая форма VEGFR-3 (трансмембран-
ный рецептор для VEGF-C и VEGF-D), включающая 1–3 
внеклеточных домена VEGFR-3 и Fc-фрагмент челове-
ческого IgG1 [6]. С 2021 года OPT-302 изучается для те-
рапии неоваскулярной ВМД в испытаниях фазы 3 ShORe 
(OPT-302 With Ranibizumab in Neovascular Age-related 
Macular Degeneration) и COAST (OPT-302 With Aflibercept 
in Neovascular Age-related Macular Degeneration). В иссле-
дованиях сравниваются применение 2 мг OPT-302 в со-
четании с терапией против VEGF-A и монотерапия про-
тив VEGF-A (лечение ранибизумабом для ShORe и афли-
берцептом — для COAST) [45, 46]. 

Существующая анти-VEGF терапия существенно рас-
ширила возможности в лечении сосудистых заболева-
ний сетчатки, однако имеет противопоказания, вклю-
чающие повышенную чувствительность к компонен-
там препарата. К ним относятся активные подтверж-
денные или предполагаемые инфекционные процессы 
в глазу или периокулярной области, беременность и пе-
риод грудного вскармливания [47]. С осторожностью ее 
также необходимо применять у пациентов с неконтро-
лируемой глаукомой при наличии у них в анамнезе ин-
сульта или преходящей ишемии головного мозга, инфар-
кта миокарда. 

Интравитреальная терапия анти-VEGF препаратами 
требует многократных инъекций, что увеличивает риск 
развития таких осложнений, как тракционная отслой-
ка сетчатки, инфекционный эндофтальмит, повышение 
внутриглазного давления, кровоизлияние в стекловид-
ное тело и др. [10]. В связи с этим продолжается оптими-
зация подходов к проведению анти-VEGF терапии. Пер-
сонализированные режимы, такие как «лечить и увели-
чивать интервал» (Treat and Extend) и «по необходимо-
сти» (Pro Re Nata, PRN), предполагают назначение инъ-
екций в соответствии с индивидуальными потребностя-
ми пациентов, что позволяет сократить кратность инъ-
екций и мониторинга, а также уменьшить риск избыточ-
ного лечения, характерного для фиксированных режи-
мов [48].

Кроме того, с целью уменьшения частоты ИВИ и 
продления времени действия препарата разработаны 
устройства пролонгированного действия: портовые 
системы доставки лекарств и биоразлагаемые препара-
ты. В 2021 году FDA одобрило хирургически фиксиру-
емый постоянный многоразовый имплантат SUSVIMO 
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(Genentech Inc., США) для непрерывного высвобождения 
ранибизумаба для лечения экссудативной формы ВМД. 
Устройство обеспечивает пролонгированное высвобо-
ждение лекарства в течение 6 месяцев, заменяя ежеме-
сячные ИВИ. Исследование ARCHWAY продемонстри-
ровало положительную динамику в МКОЗ и изменении 
центральной толщины сетчатки имплантата с ранибизу-
мабом [49]. В настоящее время проводится клиническое 
исследование PAVILION (A Multicenter, Randomized Study 
in Participants With Diabetic Retinopathy Without Center-
involved Diabetic Macular Edema To Evaluate the Efficacy, 
Safety and Pharmacokinetics of Ranibizumab Delivered Via 
the Port Delivery System Relative to the Comparator Arm). 
Оно проводится для оценки эффективности, безопасно-
сти и фармакокинетики имплантата SUSVIMO по срав-
нению с интравитреальным введением ранибизумаба в 
дозе 0,5 мг каждые 4 недели в терапии ДМО. Предполага-
емая дата завершения этого испытания — 2024 год [50]. 

Портовые системы доставки лекарств уменьшают 
число интравитреальных инъекций, однако имеют риск 
возникновения осложнений, связанных с имплантаци-
ей и удалением таких устройств. В связи с этим иссле-
дования направлены на создание биоразлагаемых пре-
паратов с медленным высвобождением. После высвобо-
ждения анти-VEGF препарата материал-носитель посте-
пенно разрушается в глазу без необходимости вторич-
ной хирургии [51]. В США разработан интравитреаль-
ный имплант OTX-TKI (Axitinib Intravitreal Implant), ко-
торый представляет собой экспериментальный биоре-
зорбируемый гидрогелевый имплант из полиэтиленгли-
коля, содержащий акситиниб —низкомолекулярный ин-
гибитор тирозинкиназы с антиангиогенными свойства-
ми. Он был одобрен FDA в 2012 году для лечения он-
кологических заболеваний. Препарат изучался для ин-
травитреального применения у 21 пациента с неоваску-
лярной ВМД. В исследуемой группе пациенты получили 
одно интравитреальное введение OTX-TKI, а в контроль-
ной группе — афлиберцепт каждые 8 недель. Завершение 
исследования планируется в 2023 г. [52]. 

Препарат GB-102, разработанный в США, представля-
ет собой форму запатентованных микрочастиц, создаю-
щих интравитреальное депо сунитиниба малата. Микро-
частицы изготовлены из сополимера молочной и глико-
левой кислот, которые постепенно высвобождают суни-
тиниба малат и биоразлагаются на молочную и глико-
левую кислоты, которые естественным образом выво-
дятся из организма. Механизм действия сунитиниба за-
ключается в ингибировании VEGFR-1, -2 и -3. Препарат 
предназначен для введения каждые 6 месяцев. Безопас-
ность и эффективность депо-форм сунитиниба малата 
(GB-102) в дозах 1 мг и 2 мг, вводимых каждые 6 меся-
цев, продемонстрирована в многоцентровом исследова-
нии фазы 2b ALTISSIMO (A Depot Formulation of Sunitinib 
Malate (GB-102) Compared to Aflibercept in Subjects With 
Wet AMD) [53]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существующая анти-VEGF терапия существенно 
расширила возможности в лечении макулярного отека 

при неоваскулярной возрастной макулярной дегенера-
ции, диабетической ретинопатии, окклюзии вен сетчат-
ки, миопической хориоидальной неоваскуляризации и 
при ряде других заболеваний. Несмотря на достигнутые 
успехи, поиск новых средств, обладающих более выра-
женной клинической эффективностью и имеющих бо-
лее предпочтительный профиль использования, оста-
ется актуальной задачей современной офтальмологии. 
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