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Клинические фенотипы пациентов с неоваскулярной 
возрастной макулярной дегенерацией и плохим ответом 

на лечение Афлиберцептом

РЕЗЮМЕ

Цель работы: выделить и описать клинические фенотипы пациентов в зависимости от их ответа на лечение Афлиберцептом. 
Пациенты и методы. Исследование имело проспективный когортный дизайн, включало 92 глаза (n = 84) с впервые выявлен-
ным диагнозом нВМД и признаками активности заболевания. По данным ОКТ верифицировали активность и тип макулярной 
неоваскуляризации (МНВ). Активность заболевания мониторировали по центральной толщине сетчатки (CRT), наличию субре-
тинальной и интраретинальной жидкости (SRF, IRF), отслойке пигментного эпителия (PED). Глаза, демонстрирующие свежее 
кровоизлияние офтальмоскопически, ОКТ-признаки SRF, IRC или sub-RPE и протечку красителя на ФАГД, классифицировали 
как имеющие активную нВМД. Лечили интравитреальными инъекциями (ИВИ) Афлиберцепта 40 мг/мл в режиме “treat and 
extend”. Группу с неудовлетворительным ответом на лечение подразделили на 5 подгрупп: истинные нереспонденты (без из-
менений активности на протяжении всего курса лечения); частичные нереспонденты (минимальная регрессия SRF и/или IRF) 
во время лечения; зависимые от анти-VEGF (полная регрессия на фоне инъекций, рецидив спустя 4 недели (увеличение SRF/
IRF, суб-RPE жидкости, размера PED); прогрессирование анатомических изменений с экссудацией или кровоизлиянием, не-
смотря на лечение; снижение ответа на лечение с течением времени. Изучали различия в исходных характеристиках между 
глазами среди респондентов и нереспондентов и в пяти подгруппах неполных ответчиков. Результаты. В ОКТ-характеристике 
45,5 % глаз с тахифилаксией выявляли нормальную CRT, отсутствие SRF (90,9 %) и IRF (90,9 %), высокую распространенность 
фиброваскулярной PED (90,9 %); 90,0 % глаз демонстрировали 1-й тип МНВ. В подгруппе нереспондентов с анатомическим 
ухудшением чаще присутствовали 2-й и 3-й тип МНВ (р = 0,00001) и на каждом шестом глазу присутствовала фиброваску-
лярно-геморрагическая PED. Половина (51,2 %) VEGF-зависимых глаз (р = 0,0139) имела фенотип SRF+ и IRF- (91,3 % против 
57,9 %, р = 0,0123), доминировал ОКТ-фенотип: SRF+/IRF-, а также 1-й и 2-й тип МНВ (91,3 и 8,7 % соответственно). Глаза 
частично нереспондентов в 32 % имели нормальную CRT, в 40 % глаз SRF+, в 24 % IRF+, присутствовали разные типы PED, 
1-й и 3-й типы МНВ. Глаза истинных нереспондентов отличались 100 % утолщением CRT, пропорции глаз с SRF+/SRF- и IRF+/
IRF- распределялись как 28,6 : 71,4 %; доминировала фиброзно-васкулярная PED (71,4 %), реже встречалась серозная PED 
(28,6 %). Выводы. Представленные описания клинических фенотипов глаз с нВМД в зависимости от их ответа на лечение 
Афлиберцептом могут оказаться полезными в прогнозировании ответа на лечение.
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ABSTRACT

The purpose: to identify and describe the clinical phenotypes of patients depending on their response to treatment with Aflibercept. 
Material and methods. The study had a prospective cohort design, including 92 eyes (n = 84) with a newly diagnosed diagnosis of 
nAMD and signs of disease activity. According to the OCT, the activity and type of macular neovascularization (MNV) were verified. Dis-
ease activity was monitored by central retinal thickness (CRT), the presence of subretinal and intraretinal fluid (SRF, IRF), and pigment 
epithelial detachment (PED). Eyes showing fresh hemorrhage ophthalmoscopically, OCT signs of SRF, IRC or sub-RPE, and dye leakage 
on the FAG were classified as having active nVMD. Treated with intravitreal injections (IVI) of Aflibercept 40 mg/ml in the “treat and 
extend” mode. The group with an unsatisfactory response to treatment was divided into 5 subgroups: true non-responders (without 
changes in activity throughout the course of treatment); partial nonrespondents (minimal regression of SRF and/or IRF) during treat-
ment; dependent on anti-VEGF (complete regression on the background of injections, relapse after 4 weeks (increase in SRF/IRF, 
sub-RPE fluid, PED size); progression of anatomical changes, with exudation or hemorrhage, despite treatment; decreased response 
to treatment over time. Studied differences in baseline characteristics between the eyes among respondents and non-respondents and 
in five subgroups of incomplete respondents. Results. In the OCT characteristic, 45.5 % of eyes with tachyphylaxis showed normal 
CRT, lack of SRF (90.9 %) and IRF (90.9 %), high prevalence of fibrovascular PED (90.9 %); 90.0 % of the eyes showed type 1 MNV. 
In the subgroup of non-respondents with anatomical deterioration, type 2 and 3 of MNV were more often present (p = 0.00001) 
and fibrovascular-hemorrhagic PED was present in every sixth eye. Half (51.2 %) of the VEGF-dependent eyes (p = 0.0139) had the 
phenotype SRF+ and IRF- (91.3 % vs. 57.9 %, p = 0.0123), dominated by the OCT phenotype: SRF+/IRF-, as well as type 1 and 2 of 
MNV (91.3 % and 8.7 %, respectively). The eyes are partially non-respondent in 32 % had normal CRT, in 40 % of the eyes SRF+, in 
24 % of IRF+, different types of PED, 1 and 3 types of MNV were present. Results. The presented descriptions of clinical phenotypes 
of eyes with nVMD depending on their response to treatment with Aflibercept may be useful in predicting the response to treatment.
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) явля‑
ется основной причиной легальной слепоты в Европе, 
Великобритании, США и Израиле [1–5]. Этим забо‑
леванием страдают около 30 миллионов человек [6]. 
Выделяют 2 клинических фенотипа ВМД: сухая и экссу‑
дативная или неоваскулярная (нВМД). «Золотым стан‑
дартом» лечения нВМД являются интравитреальные 
инъекции (ИВИ) анти‑VEGF‑препаратов [7, 8]. Этот 
стандарт был выработан на основе данных многочислен‑
ных многоцентровых клинических испытаний MARINA, 
ANCHOR, основополагающих испытаний ежемесяч‑
ной терапии Ранибизумабом (Lucentis; Genentech, 
Сан‑Франциско, США) на глазах с минимально клас‑
сической, преимущественно классической и скрытой 
нВМД, VIEW  I, VIEW II, SEVEN‑UP, HORIZON, IVAN, 
LUMINOUS и др. [9–16].

Несмотря на то что двухлетние результаты этих 
исследований продемонстрировали улучшение 
или сохранение остроты зрения примерно в 70–95  % 

пролеченных глаз по сравнению с контрольными 
[9–14], немало сообщений свидетельствует о потере 
по крайней мере 15 букв (3 строки) в 5–30 % глаз, не‑
смотря на продолжающуюся ежемесячную терапию 
анти‑VEGF [17–21].

Идентификация глаз с хорошим или плохим анато‑
мическим ответом на анти‑VEGF‑препараты, выделе‑
ние особенностей различных подгрупп, присутствую‑
щих в общей группе больных нВМД в виде исходных 
ОКТ‑характеристик глаз с хорошим и плохим отве‑
том на лечение, позволяет прогнозировать результаты 
на начальном этапе, определять возможные причины 
резистентности и своевременно осуществить переход 
на более эффективную лечебную технологию во время 
текущего курса.

Цель настоящего проспективного клинического ис‑
следования: выделить и описать клинические феноти‑
пы пациентов в зависимости от их ответа на лечение 
Афлиберцептом.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование имело проспективный когортный ди‑
зайн, включало 92 глаза 84 пациентов с впервые выяв‑
ленным диагнозом нВМД и признаками активности за‑
болевания (см. ниже). Все 92 глаза 84 пациентов (100 %) 
завершили исследование и были включены в анализ.

Все пациенты подписали информированное добро‑
вольное согласие на участие в исследовании. Протокол 
и дизайн настоящих исследований был одобрен Этическим 
комитетом ФГБУ ГНЦ «Федеральный медицинский био‑
физический центр им. А.И. Бурназяна» Федерального ме‑
дико‑биологического агентства. Исследование проходило 
в рамках НИР (шифр: Профтруд‑2; № 10.020.21.800).

Исследование проводилось в соответствии с принци‑
пами Хельсинкской декларации.

Всем пациентам выполнили полное офтальмологи‑
ческое обследование: определяли максимально корриги‑
рованную остроту зрения (МКОЗ) по таблице Снеллена, 
измеряли внутриглазное давление, выполняли биоми‑
кроскопию переднего и заднего сегмента глаза, офталь‑
москопию глазного дна. Кроме того, каждый пациент 
проходил обследование на оптическом когерентном то‑
мографе (ОКТ, DRI OCT Triton plus, Topcon Corporation, 
Япония, Swept Source).

Томограф создавал полноцветные фотографии глаз‑
ного дна с высоким разрешением, выполнял флюорес‑
центную ангиографию и аутофлюоресценцию глаз‑
ного дна. Скорость сканирования составляла 100 000 
А‑сканов в секунду, длина волны 1050 нм. Сканирование 
позволяло получить как широкие (12×9 мм), трехмер‑
ные (3D) сканы, так и 1–5‑строчные сканы, 
поперечные/радиальные сканы. Прибор осна‑
щен технологией OCTARA™ — патентованным 
алгоритмом обработки изображений, обеспе‑
чивающим высокочувствительную ангиогра‑
фическую детекцию. Высокое качество визу‑
ализации дало возможность получить четкие 
изображения сосудистого русла в хориоидее 
и сетчатке. Применяемая длина волны 1050 нм 
позволила провести ОКТ‑ангиографию паци‑
ентам с непрозрачными средами, а технология 
обработки изображений  — отслеживать низ‑
коинтенсивный кровоток в капиллярной сети 
и обнаруживать микроаневризмы и капилляр‑
ные нарушения.

По данным ОКТ верифицировали тип ма‑
кулярной неоваскуляризации (МНВ) в соот‑
ветствии с последней международной класси‑
фикацией [22].

В диагностике опирались на данные флюо‑
ресцентной ангиографии глазного дна (ФАГД). 
Четко очерченные области интенсивной ги‑
перфлюоресценции, появляющиеся рано 
и демонстрирующие прогрессирующую утеч‑
ку красителя, были приняты за классическую 

хориоидальную неоваскуляризацию (кХНВ), тогда 
как фиброваскулярные PED и поздняя утечка из неопре‑
деленного источника оценивались как скрытая (сХНВ). 
При смешанном типе поражения традиционно выделя‑
ли преимущественно классический тип, если более 50 % 
состояло из классического компонента, и минимально 
классический, если оно составляло менее или равно 50 % 
классического компонента. В зависимости от места рас‑
положения на ОКТ‑сканах выделяли следующие типы 
неоваскуляризации: тип 1 (субретинальный под пиг‑
ментным эпителием сетчатки, RPE), тип 2 (субретиналь‑
ный) и тип 3 (интраретинальный) [22].

Для подтверждения признаков активности заболева‑
ния анализировали параметры центральной толщины 
сетчатки (CRT), наличие субретинальной и интрарети‑
нальной жидкости (SRF, IRF), интраретинальных кист 
(IRC) и отслойку пигментного эпителия (PED) во время 
каждого визита пациента [23, 24].

Глаза, демонстрирующие свежее кровоизлияние оф‑
тальмоскопически, ОКТ‑признаки жидкости в виде SRF, 
IRC или sub‑RPE и протечку красителя на ФАГД, класси‑
фицировались как имеющие активную нВМД. Лечение 
проводили интравитреальными инъекциями (ИВИ) 
Афлиберцепта 40 мг/мл в режиме “treat and extend” 
(«Эйлеа», Bayer, Германия) в условиях операционной.

Контрольные осмотры осуществляли спустя 4 не‑
дели после лечения. Проверяли МКОЗ, ОКТ, ФАГД 
на каждом визите. Инъекции Афлиберцепта повторяли 
на глазах с признаками персистирующей активности 
(свежее кровоизлияние, SRF, IRF или жидкость суб‑RPE). 
Глаза, показавшие полную регрессию или резорбцию 

Рис. 1. ОКТ глаза с хорошим ответом на лечение. А — скан до инъекции 
Афлиберцепта; В — скан после лечения

Fig. 1. OCT of the eye with a good response to treatment. A — scan before 
Aflibercept injection; В — scan after treatment

B
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при последующем обследовании до или после заверше‑
ния 3‑х загрузочных инъекций, классифицировались 
как «хорошо реагирующие» (синоним: респонденты) 
(рис. 1), в то время как глаза с рецидивом, персистиро‑

ванием экссудации или прогрессирующим ухудшением 
после 3 инъекций были классифицированы как «плохо 
реагирующие» (синоним: плохие респонденты).

Плохие респонденты были разделены на следующие 
5 подгрупп путем анализа анатомических осо‑
бенностей и характеристик реакции на введе‑
ние препарата.

1. Истинные нереспонденты (глаза без из‑
менений признаков активности (SRF, IRF, жид‑
кость суб‑RPE, свежее кровоизлияние) на про‑
тяжении всего курса лечения) (рис. 2).

2. Частичные нереспонденты  — глаза 
с частичным улучшением (например, мини‑
мальная регрессия в SRF и/или IRF) признаков 
активности во время лечения (рис. 3).

3. Зависимые от анти-VEGF: глаза, пока‑
завшие полную регрессию признаков актив‑
ности на фоне регулярных инъекций, но не пе‑
реносившие интервалов между инъекциями 
более 4‑х недель, на которые они реагировали 
рецидивом (увеличение SRF/IRF, суб‑RPE жид‑
кости или размера PED) (рис. 4).

4. Ухудшение с прогрессированием 
анатомических изменений, с экссудацией 
или кровоизлиянием, несмотря на лечение 
ИВИ (рис. 5, 6).

5. Снижение ответа на лечение с течением 
времени (глаза, изначально хорошо реагирую‑
щие на лечение, со временем перестающие ре‑
агировать или снижающие ответ на введение 
препарата; феномен тахифилаксии) (рис. 7).

Различия в исходных характеристиках меж‑
ду глазами в двух группах и пяти подгруппах 
(см. выше) были подвергнуты статистическому 
анализу.

Прекращали лечить глаза с полной регрес‑
сией признаков активности после 3‑х ИВИ, 
и эти глаза считались хорошими ответчиками.

При выявлении признаков активации инъ‑
екции начинали снова.

Остроту зрения (МКОЗ) не рассматривали 
в качестве критерия хорошего или плохого от‑
вета.

Пациентов наблюдали не менее 12 месяцев.
Для статистического анализа использо‑

вали пакет программного обеспечения SPSS 
15.0. Для оценки результатов использовали 
t‑критерий независимых выборок, крите‑
рий хи‑квадрат и точный критерий Фишера, 
при этом значения p < 0,05 считались статисти‑
чески значимыми.
РЕЗУЛЬТАТЫ

В ответ на введение Афлиберцепта идеаль‑
ными респондентами проявили себя 25 глаз 
(27,2 %, из 92 глаз).

Рис. 2. ОКТ глаза истинного нереспондента. А — скан до лечения; В — скан 
после лечения; отсутствуют какие-либо изменения по SRF, IRF, PED

Fig. 2. OCT is the eyes of a true non-responsent. A — scan before treatment; 
В — scan after treatment; there are no changes to SRF, IRF, PED

Рис. 3. ОКТ-скан глаза частичного нереспондента с минимальной регрес-
сией SRF и IRF на фоне лечения. А — скан ОКТ до лечения; В — скан ОКТ 
после лечения

Fig. 3. OCT scan of the eye of a partial non-responsant with minimal regression 
of SRF and IRF against the background of treatment. A — scan OCT before treat-
ment; В — scan OCT after treatment

B

B

А

А
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В соответствии с изложенной градацией от‑
вета на лечение (см выше) 7 глаз (9,6 %) с нВМД 
были классифицированы как истинные не‑
респонденты, 25 (34,24  %)  — как частичные 
нереспонденты, 23 (31,5  %)  — как зависимые 
от анти‑VEGF, 7 (9,58) глаз продемонстриро‑
вали ухудшение, несмотря на лечение, и на 11 
(15,1  %) глазах наблюдали снижение ответа 
с течением времени.

В общей группе плохих респондентов 
в 2 раза чаще встречались билатеральные 
формы нВМД (табл. 1; р = 0,0035), доминиро‑
вали женщины (72,6 %, р = 0,0844), в то время 
как в группе хороших респондентов мужчины 
и женщины составляли примерно равные про‑
порции (46,4 % против 53,6 %; н/д).

Группа плохих респондентов была моло‑
же (Мср ± SD: 73,9 ± 8,5 против 77,4 ± 7,2; р = 
0,064). В группе в 2 раза чаще встречались фа‑
кичные глаза, чем в группе хороших респон‑
дентов (61,6 % против 31,6 %; р = 0,0084).

В группах хороших и плохих респонден‑
тов примерно одинаково распределялись глаза 
с нормальной толщиной сетчатки и утолщен‑
ной сетчаткой в центре (78,9 % против 72,6 %). 
Это ассоциировалось со среднегрупповыми 
показателями МКОЗ до и после лечения.

При этом межгрупповые различия МКОЗ 
между респондентами и нереспондентами от‑
сутствовали. Как, впрочем, и межгрупповые 
различия в градиенте прироста МКОЗ на фоне 
лечения в каждой из этих подгрупп.

В группе нереспондентов в 2 раза чаще ме‑
тодом ОКТ выявляли субретинальную жид‑
кость (37 % против 15,8 %, р = 0,0334) (табл. 2), 

Рис. 4. ОКТ сканы глаза, зависимого от анти-VEGF. А — скан до лечения, 
В — скан после инъекции Афлиберцепта; С — скан через 4 недели после 
инъекции

Fig. 4. OCT scans of the eye dependent on anti-VEGF. A — scan before treatment, 
B — scan after injection of Aflibercept; C — scan 4 weeks after injection
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Таблица 1. Демографические характеристики, статус хрусталика, МКОЗ, количество инъекций и периоды наблюдения хороших и пло-
хих респондентов

Table 1. Demographic characteristics, lens status, BCVA, number of injections and observation periods of good and bad respondents

Характеристика / Characteristic Хорошие респонденты / Good respondents (%) Плохие респонденты / Bad respondents (%)

Все глаза / All eyes 19 (20,65) 73 (79,35)

Оба глаза / Both eyes 6 (3333) 12 (66,67)*

Пол / Sex

Мужчины / Men 9 (46,37) 20 (27,4)

Женщины / Women 10 (53,63) 53 (72,6)

Возраст (среднее ± SD) (мин-макс) / Age (average ± SD) (min-max) 77,4 ± 7,2 (66–93) 73,9 ± 8,5 (52–97)

Статус хрусталика / Lens status

Факичные глаза / Phakic eyes 6 (31,6) 45 (61,6)

Псевдофакичные / Pseudofakic 13 (68,4) 28 (38,4)

МКОЗ до лечения, среднее ± SD / BCVA before treatment, mean ± SD 0,37 ± 0,26 0,44 ± 0,26

МКОЗ после лечения, среднее ± SD / BCVA after treatment, mean ± SD 0,46 ± 0,29 0,48 ± 0,29

Количество инъекций, среднее ± SD (мин-макс) / Number of injections, average ± SD (min-max) 2,7 ± 0,75 (2–4) 2,86 ± 0,93 (2–6)

Время наблюдения, среднее количество месяцев (мин-макс) /  
Observation time, аverage number of months (min-max) 7,5 (3–12) 7,5 (3–12)
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но в 2 раза реже встречалась интраретинальная жид‑
кость (20.6 % против 42,1 %; р = 0,0714)

На всех глазах обеих групп присутствовала отслой‑
ка РПЭ (PED). Среди хороших респондентов выявля‑
ли только два типа PED: фиброваскулярную (89,5  %) 
и фиброваскулярно‑геморрагическую (10,5 %). В группе 
нереспондентов cпектр типов PED был шире: ≈ в 10  % 
развивалась экссудативная PED, в 10,9 % — серозная + 
фиброваскулярная PED, в 4,1 % — фиброзно‑геморраги‑
ческая PED.

Среди респондентов и нереспондентов одинаково 
редко выявляли 2‑й и 3‑й тип макулярной неоваскуля‑
ризации (10,5 % против 8,2 % и 0 % против 4,1 %)

Таким образом, в целом существенных межгруппо‑
вых различий при разделении на две группы мы не вы‑
явили. Иное дело, при распределении плохих респонден‑
тов на 5 подгрупп.

Достаточно взглянуть на таблицу 3. Например, чем 
отличалась подгруппа с признаками тахифилаксии 

от других подгрупп плохих респондентов 
на Афлиберцепт?

В ОКТ‑характеристике глаз с тахифилаксией 
обращал на себя внимание высокий процент глаз 
с нормальными показателями толщины сетчат‑
ки в центре (45,5 %), c отсутствием субретиналь‑
ной SRF (90,9 %) и интраретинальной жидкости 
IRF (90,9 %), высокой распространенностью фи‑
броваскулярной PED (90,9  %); при этом 90,0  % 
глаз демонстрировали 1‑й тип МНВ.

В подгруппе 4 (плохие респонденты с ана-
томическим ухудшением, несмотря лечение), 
напротив, чаще присутствовали 2‑й и 3‑й тип 
МНВ (42,9  % в группе респондентов против 
10,9 %, р = 0,00001) и на каждом шестом глазу 
присутствовала фиброваскулярно‑геморраги‑
ческая PED (14,3 против 0,0 %).

В половине VEGF-зависимых глаз (51,2  % 
против 15,8 % у респондентов, р = 0,0139) при‑
сутствовала SRF и отсутствовала IRF (91,3  % 
против 57,9 %, р = 0,0123) (ОКТ‑фенотип: соче‑
тание SRF+/IRF‑), доминировали 1‑й и 2‑й тип 
МНВ (91,3 и 8,7 % соответственно).

Глаза с частичной нереспонденцией в 32 % 
(2‑я подгруппа, табл. 3) имели нормальную 
центральную толщину сетчатки по данным 
ОКТ, субретинальную жидкость SRF (в 40 %), 
реже IRF (24,0 %), разные типы PED и 1‑й и 3‑й 
тип МНВ.

Подгруппа глаз истинных нереспондентов 
отличалась 100 % утолщением сетчатки в цен‑
тре по данным ОКТ, при этом доля глаз с SRF+/
SRF‑ и IRF+/IRF‑ распределялась как 28,6  % 
против 71,4 %; доминировала фиброзно‑васку‑
лярная PED (71,4 %), реже встречалась сероз‑
ная PED (28,6 %).

При этом ОКТ фенотип SRF+/IRF‑ распре‑
делился следующим образом. Всего выявлено 26 глаз 
с таким фенотипом (100 %), из них 2 глаза распредели‑
лись в группу респондентов, а 24 (77  %) глаза попали 
в 2 подгруппы  — частичных нереспондентов и VEGF‑
зависимых.
ОБСУЖДЕНИЕ

Хотя внутривенное введение анти‑VEGF препаратов 
в настоящее время принято в качестве «золотого стан‑
дарта» лечения активной нВМД, частота невосприим‑
чивости к лечению по данным различных исследований 
сильно различается (7,5–68,1 %) [25, 26]. Основной при‑
чиной вариабельности показателей является исполь‑
зование разных критериев эффективности при оценке 
ответа на лечение. Среди клиницистов до сих пор нет еди‑
ного мнения относительно того, следует ли принимать 
регресс признаков активности или улучшение остроты 
зрения за основные критерии ответа на лечение и после 
какого количества инъекций следует оценивать ответ 
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Рис. 5. ОКТ-скан глаза с прогрессированием анатомических изменений, 
с экссудацией или кровоизлиянием, несмотря на лечение. А — скан до введе-
ния Афлиберцепта; В — скан после 1-й инъекции; С — скан после 3-й инъекции

Fig. 5. OCT scan of the eye with progression of anatomical changes, with exu-
dation or hemorrhage, despite treatment. A — scan before the introduction of 
Aflibercept; B — scan after 1 injection; C — scan after 3 injections
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[27]. Например, в исследованиях MARINA и ANCHOR 
эффективность ранибизумаба оценивали по МКОЗ. 
По данным этих исследований 90  % пациентов сохра‑
нили или улучшили МКОЗ на 15 букв и более при еже‑
месячной терапии анти‑VEGF в течение 24 месяцев, 
остальные 10 % демонстрировали потерю более 15 букв. 
Однако опубликовано всего несколько исследований, 
в которых МКОЗ принимается в качестве критерия от‑
вета на лечение [28–30]. В ретроспективном исследова‑
нии Otsuji и соавт. выявили 10,1 % глаз (n = 218) без уве‑
личения МКОЗ и/или без снижения СРТ, несмотря на 3 
последовательные интравитрельные инъекции раниби‑
зумаба с 4‑недельными интервалами, как не отвечаю‑
щие на лечение (отсутствие ответа, нереспонденты) [30]. 
Y.J. Byun и соавт., опираясь на МКОЗ, проанализировали 
эффективность лечения 113 глаз с нВМД, получавших 
ИВИ бевацизумаба в течение 1 года, и указали на 68,1 % 
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Рис. 6. Цветная фотография глазного дна глаза с прогрессирова-
нием анатомических изменений. А — фото до введения Афлибер-
цепта; В — фото после 1-й инъекции; С — фото через 4 недели 
после 3-й инъекции

Fig. 6. Color photograph of the fundus of the eye with the progression 
of anatomical changes. A — photo before the introduction of Afliber-
cept; В — photo after 1 injection; C — photo 4 weeks after 3 injections

Таблица 2. ОКТ-характеристика плохих респондентов в ответ на 
лечение ангиостатическими препаратами

Table 2. OKT characteristics of poor respondents for treatment with 
angiostatic drugs

Характеристика / 
Characteristic

Количество глаз с хоро-
шим ответом на лечение / 
Number of eyes with a good 

response to treatment (%)

Количество глаз с плохим 
ответом на лечение / 

Number of eyes with poor 
response to treatment (%)

Центральная толщина сетчатки / Central thickness of the retina

Увеличенная / Increased 15 (78,9) 53 (72,6)

Нормальная / Normal 4 (21,1) 20 (27,4)

Субретинальная жидкость / Subretinal fluid

Есть / Yes 3 (15,8) 27 (37,0)*

Нет / No 16 (84,2) 46 (63,0)

Интраретинальная жидкость / Intraretinal fluid

Есть / Yes 8 (42,1) 15 (20,6)

Нет / No 11 (57,9) 58 (79,5)

Отслойка пигментного эпителия / Detachment of the pigment epithelium

Нет / No 0 0

Есть / Yes 19 (100) 73 (100)

Тип отслойки РПЭ / Type of RPE detachment

Серозная / Serous 0 7 (9,6)*

Фиброваскулярная / 
fibrovascular 17 (89,5) 55 (75,4)

Геморрагическая / 
Haemorrhagic 0 0

Cерозная + фиброваскуляр-
ная / Serous + fibrovascular 0 8 (10,9)

Фиброваскулярная + гемор-
рагическая / Fibrovascular + 
hemorrhagic

2 (10,5) 3 (4,1)

Тип неоваскуляризации ОКТ / Type of neovascularization

Тип 1 / Type 1 17 (89,5) 64 (87,7)

Тип 2 / Type 2 2 (10,5) 6 (8,2)

Тип 3 / Type 3 0 3 (4,1)

Примечание: * р — достоверно.
Note: *p — reliable.
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нереспондирующих глаз, на которых прибавка в зрении 
составила менее чем 7–11 букв ETDRS [31].

Большинство клиницистов оценивают ответ и при‑
нимают решение о повторении курса при появлении 
признаков клинической активности, выявляемых оф‑
тальмоскопически или на основании анатомо‑морфоме‑
трических данных ОКТ, а не по МКОЗ. При этом регресс 
или полное исчезновение этих признаков считается хо‑
рошим ответом на лечение [25, 32–45].

Принимая в качестве критерия отсутствия отве‑
та персистирующий и/или повышающийся интраре‑
тинальный или субретинальный экссудат, несмотря 
на 3 последовательных ИВИ, J.Y. Shin и соавт. ретроспек‑
тивно обнаружили только 7,5 % глаз (n = 267) c нВМД, 
не реагирующих на анти‑VEGF‑терапию (ранибизумаб 
и бевацизумаб) [25].

Более того, ориентируясь на регрессию признаков 
клинической активности нВМД при оценке ответа на те‑
рапию ранибизумабом, Mine Esen Barış не выявил меж‑
групповых различий в МКОЗ у хороших и плохих ре‑
спондентов [46].

Slakter [32] предположил, что в ряде случаев 
МКОЗ может не повышаться и даже снижать‑
ся, несмотря на полную регрессию признаков 
активности и ремиссию заболевания при анти‑
VEGF‑терапии. Автор объяснил это возникно‑
вением субретинального фиброза, образовани‑
ем рубца или атрофией РПЭ и фоторецепторов, 
заявив, что именно по этим причинам МКОЗ 
не является надежным критерием оценки эф‑
фективности или ответа на лечение.

Как видно из представленных данных, про‑
порции респондентов и нереспондентов суще‑
ственно разнятся в зависимости от критериев 
оценки результата.

Следует подчеркнуть, что не выработано 
также единого мнения относительно времен‑
ного параметра, когда оценивать ответ на лече‑
ние. В подавляющем большинстве испытаний 
оценивали после 3 или 6 инъекций [25, 26, 30], 
и лишь в единичных работах их количество 
увеличивается до 9, 12 и более [41].

Плохие респонденты получали большее 
среднее количество ИВИ и более длительно на‑
блюдались по сравнению с хорошими респон‑
дентами.

При различных критериях эффективности 
данные от публикации к публикации разли‑
чались. Например, по данным Mine Esen Barış 
распространенность преимущественно клас‑
сической СНМ была выше среди респондентов, 
в то время как оккультная СНМ чаще встре‑
чалась в группе нереспондентов [46]. А. Lux 
и соавт. не обнаружили различий в типе МНВ 
на глазах, реагирующих и не реагирующих 
на лечение. Однако они сообщили, что пло‑

щадь СНМ на исходном уровне была шире у нереспон‑
дентов [29]. T. Otsuji не согласился с ними и показал, 
что оккультная СНМ более распространена среди нере‑
спондентов, тогда как ответ / отсутствие ответа не связа‑
ны с исходными размерами неоваскуляризации [30].

R. Hörster сообщил, что преимущественно класси‑
ческая СНМ и минимально классическая СНМ требу‑
ют большего количества ИВИ, чем оккультная СНМ. 
Однако эти данные не подтверждаются результатами 
других исследований [47]. D. Veritti заявил, что менее 
удовлетворительные результаты были достигнуты в ле‑
чении скрытой СНМ по сравнению с другими типами 
неоваскуляризации [48].

Если анализировать ОКТ‑характеристику респонден‑
тов и нерепондентов, то по данным Mine Esen Barış утол‑
щенная CRT и наличие IRF чаще присутствуют среди хо‑
роших респондентов по сравнению с нереспондентами, 
в то время как различия по SRF в подгруппах отсутству‑
ют [46]. J.Y. Shin и соавт., разделив глаза, не ответившие 
на лечение, на две группы: те, у кого была только SRF, 
и те, у кого преобладала IRF, показали, что глаза с SRF 

B

C

А

Рис. 7. ОКТ глаза, перестающего отвечать на препарат. А — скан до введе-
ния Афлиберцепта; В — скан после 1-й инъекции; С — скан после 3 инъекций

Fig. 7. OCT of a non-responsive eye. A) scan before the introduction of Aflibercept; 
B) scan after 1 injection; C) scan after 3 injections
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меньше отвечают на лечение по сравнению с глазами 
с IRF [25]. J. Guber согласился с ними, сообщив, что глаза 
с IRF лучше реагируют на лечение, с более выраженным 
снижением CRT, чем глаза с SRF или PED [49]. А. Tannan 
отметил, что наличие исходной SRF ассоциируется с бо‑
лее длительной терапией [50].

Наряду с этим Mine Esen Barış показал, что, по срав‑
нению с нереспондентами, глаза с хорошей реакцией 
на лечение реже имели исходно отслойку РПЭ (88,5  % 
против 47,1  %) и, в частности, фиброваскулярную от‑
слойку РПЭ (77 % против 39,5 %) [45].

Некоторые авторы указывают на возможную связь 
МКОЗ с видом отслойки PED. Так, М. Inoue и соавт. на‑
блюдали больший прирост МКОЗ в глазах с исходной 
серозной PED по сравнению с глазами с фиброваску‑
лярной PED [51]. Punjabi и соавт. классифицировали 
PED как пустые, твердые или смешанные в зависимо‑
сти от их ОКТ‑характеристики, сообщив, что частота 

полной или частичной регрессии при лечении составля‑
ет 3 % для твердых PED и 46 % для пустых PED [52].

Mine Esen Barış предложил распределить паци‑
ентов с плохим ответом на анти‑VEGF‑терапию 
Ранибизумабом на 5 различных подгрупп. Наиболее 
частым паттерном было частичное отсутствие ответа 
(37,2  %), что проявлялось частичным нивелированием 
признаков активности на фоне лечения. Кроме того, не‑
которые глаза (16,7 %), хорошо реагирующие на лечение, 
но требующие повторных инъекций ежемесячно и не пе‑
реносивших интервалы в лечении более 4 недель, были 
названы им «анти‑VEGF‑зависимыми». Приблизительно 
5 % глаз в его исследовании демонстрировали хороший 
первоначальный ответ, снижающийся со временем из‑
за ослабления эффекта препарата, и были отнесены им 
к группе «снижение ответа с течением времени» [45], 
что по сути своей является проявлением феномена та‑
хифилаксии [39].

Таблица 3. ОКТ-характеристика подгрупп глаз с плохим ответом на Афлиберцепт

Table 3. OCT characteristics of eye subgroups with poor response to Aflibercept

ОКТ-признак / OCT-sign

Истинные неот-
ветчики, кол-во глаз / 
True Non-Responders, 

Number of Eyes (%)

Частично неответчи-
ки, кол-во глаз / Par-

tially non- Responders, 
number of eyes (%)

Зависимые от анти-
VEGF, кол-во глаз / 

Anti-VEGF dependent, 
number of eyes (%)

Ухудшение анатомическое, не-
смотря на лечение, кол-во глаз  / 
Anatomical deterioration, despite 

treatment, number of eyes (%)

Снижение ответа (тахи-
филаксия), кол-во глаз / 

Decreased response (tachy-
phylaxis), number of eyes (%)

7 (9,58) 25 (34,24) 23 (31,5) 7 (9,58) 11 (15,1)

Центральная толщина сетчатки /  
Central thickness of the retina

Увеличенная / Increased 7 (100) 17 (68) 17 (73,9) 6 (85,7) 6 (54,5)

Нормальная / Normal 0 8 (32) 6 (26,1) 1 (14,3) 5 (45,5)

Субретинальная жидкость /  
Subretinal fluid (SRF)

SRF+ 2 (28,6) 10 (40) 12 (51,2) 2 (28,6) 1 (9,1)

SRF- 5 (71,4) 15 (60) 11 (47,8) 5 (71,4) 10 (90,9)

Интраретинальная жидкость /  
Intraretinal fluid (IRF)

IRF+ 2 (28,6) 6 (24) 2 (8,7) 4 (57,2) 1 (9,1)

IRF- 5 (71,4) 19 (76) 21 (91,3) 3 (42,8) 10 (90,9)

Отслойка пигментного эпителия /  
Detachment of the pigment epithelium (PED) 7 (100) 25 (100) 23 (100) 7 (100) 11 (100)

Серозная / Serous PED 2 (28,6) 2 (8) 1 (4,35) 1 (14,3) 1 (9,1)

Фиброваскулярная / Fibrovascular PED 5 (71,4) 18 (72) 17 (73,9) 5 (71,4) 10 (90,9)

Геморрагическая / Haemorrhagic PED 0 0 0 0 0

Серозная + фиброваскулярная /  
Serous + fibrovascular PED 0 4 (16) 4 (17,4) 0 0

Фиброваскулярная + геморрагическая / 
Fibrovascular + hemorrhagic PED 0 1 (4) 1 (4,35) 1 (14,3) 0

Тип неоваскуляризации /  
Type of neovascularization

Тип 1 / Type1 6 (85,7) 23 (92) 21 (91,3) 4 (57,2) 10 (90,9)

Тип 2 / Type2 1 (14,3) 0 2 (8,7) 2 (28,6) 1 (9,1)

Тип 3 / Type 3 0 2 (8) 0 1 (14,2) 0

Клинический ОКТ-фенотип / Clinical OCT 
Phenotype 
SRF+/IRF- 2 9 11 1 1
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В своем обзоре 2010 года Slakter заявил, что есть 
много пациентов, у которых не происходит желаемого 
ответа на терапию Ранибизумабом, а признаки экс‑
судации сохраняются или даже прогрессируют [32]. 
Он назвал этих пациентов «нереспондентами на анти‑
VEGF» и описал 5 подгрупп в этой группе. Автор 
не привел данные о распространенности и исходных 
клинических особенностях выделенных им подгрупп, 
но 3 из описанных подгрупп приведены в исследова‑
нии 2020 года [45].

Наше исследование предлагает комплекс данных, 
проанализированных на протяжении 12 месяцев наблю‑
дения методом OКТ высокого разрешения. Распределив 
нереспондентов на 5 подгрупп по принципу, пред‑
ложенному Mine Esen Barış, по сути, мы повторили 

его исследование, но при этом применили в лечении 
Афлиберцепт, а не Ранибизумаб. Что мы получили в ка‑
честве «бонуса»?

Удалось довольно точно представить и описать ОКТ‑
фенотип глаз подгруппы частичных нереспондентов 
и VEGF‑зависимых респондентов, а также подгруп‑
пу глаз, потенциально отвечающих снижением ответа 
на анти VEGF‑терапию, то есть с тахифилаксией. Это 
раскрыло возможности прогнозирования ответа на ле‑
чение на исходном этапе диагностики [23, 24].
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