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Цель. Сравнить морфометрические изменения хориоретинального ком-
плекса в области фовеа и функциональные показатели у пациентов с высо-
кой осложненной близорукостью (ВОБ) и возрастной дегенерацией макулы 
(ВДМ) под воздействием антиангиогенной терапии. 
Материал и методы. Представленное исследование было сравнительным, 
неконтролируемым, проспективным, когортным, в котором принимали 
участие 156 пациентов (169 глаз) с субфовеальной субретинальной неова-
скулярной мембраной (СНМ). У 82 пациентов (85 глаз) СНМ была на фоне 
ВОБ и у 74 пациентов (84 глаза) при ВДМ. Пациентам с ВДМ проводились 
интравитреальные инъекции 0,5 мг (0,05 мл) ранибизумаба. Пациентам с 
ВОБ выполнялись интравитреальные введения 0,5 мг (0,05 мл) ранибизума-
ба или 2 мг (0,05 мл) афлиберцепта. График лечения был pro re nata (PRN) 
– для пациентов с ВДМ после трех обязательных загрузочных инъекций с 
интервалом в 1 месяц и для пациентов с ВОБ после двух загрузочных введе-
ний с интервалом в 1 месяц, дальнейшее лечение выполнялось по необходи-
мости. Главными исследуемыми показателями были центральная толщина 
сетчатки (ЦТС) и толщина СНМ на двенадцатом месяце лечения. Второ-
степенные показатели – острота зрения с максимальной коррекцией, коли-
чество выполненных инъекций на двенадцатом месяце наблюдения. 
Результаты. На 12-й месяц наблюдения в группе ВДМ средняя ЦТС зна-
чимо уменьшилась с 349 до 258 мкм (р=0,00), а в группе ВОБ – с 306 до 
228 мкм (p=0,00). В конце наблюдения в группе ВДМ средняя толщина СНМ 
уменьшилась с 183 до 108 мкм (р=0,00) и в группе ВОБ – с 229 до 173 мкм 
(р=0,00). Через 12 месяцев средняя острота зрения в группе ВМД значимо 
повысилась с 0,25 до 0,34; в группе ВОБ – с 0,17 до 0,35 (р=0,00). В среднем 
пациентам группы ВДМ было выполнено 5,4 (2,1) инъекции ингибиторов 
фактора роста эндотелия сосудов (ФРЭС), а в группе ВОБ – 2,2 (0,6) вве-
дений (р=0,00). 
Выводы. Установлено, что антиангиогенная терапия одинаково уменьша-
ет центральную толщину сетчатки и повышает остроту зрения у паци-
ентов с субфовеальной СНМ при ВОБ и ВДМ. Введение ингибиторов ФРЭС 
способствует снижению толщины субретинальной неоваскулярной мем-
браны на 26% от начальной у пациентов с ВОБ, тогда как у больных ВДМ 
на 41%. Для достижения функционального и анатомического результата 
лечения у пациентов с СНМ при ВДМ нужно выполнить в среднем на 3 инъ-
екции ингибитора ФРЭС больше, чем при ВОБ.
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Вступление. Субретинальная неоваскулярная мем-
брана (СНМ) является одним из наиболее частых ос-
ложнений при возрастной дегенерации макулы (ВДМ) 
и высокой осложнённой близорукости (ВОБ) [5-7]. 
СНМ представляет собой фиброваскулярную ткань, в 
основе образования которой лежит повреждение мем-
браны Бруха с последующим прорастанием под сет-
чатую оболочку новообразованных хориоидальных 

сосудов. Особенно неблагоприятными в плане про-
гнозов являются субфовеолярные СНМ. Именно при 
субфовеолярной локализации вазопролиферативного 
комплекса, несмотря на проводимое лечение, у боль-
шинства пациентов происходит резкое необратимое 
снижение центрального зрения [8].
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В свое время для лечения СНМ были предложены 
лазерная коагуляция, транспупиллярная термотера-
пия, фотодинамическая терапия [2, 10, 15].

На сегодняшний день интравитреальные инъекции 
ингибиторов ФРЭС являются «золотым» стандартом 
в лечении пациентов с субретинальными неоваску-
лярными мембранами. Ингибиторы ФРЭС, такие как 
ранибизумаб и афлиберцепт широко применяются для 
лечения СНМ при ВДМ и ВОБ [3, 9, 12, 13, 14, 16, 17]. 
Эффективность и безопасность ранибизумаба в лече-
нии пациентов с СНМ при ВДМ была доказана иссле-
дованиями MARINA (716 пациентов) [13], ANCHOR 
(423 пациента) [3], PIER (184 пациента) [12], а афли-
берцепта – международными многоцентровыми ис-
следованиями VIEW 1 (1217 пациентов) и VIEW 2 
(1240 пациентов) [9]. Эффективность и безопасность 
ранибизумаба при миопических СНМ были изучены 
в исследованиях RADIANCE (277 пациентов) [16], 
REPAIR (65 пациентов) [14] и афлиберцепта – иссле-
дованием MYRROR (122 пациента) [17].

В предыдущей работе нами было проведено срав-
нительное исследование ранибизумаба и афлиберцеп-
та при лечении пациентов с СНМ при ВОБ. В результа-
те проведенного исследования было установлено, что 
применение ранибизумаба и афлиберцепта одинаково 
влияет на анатомо-функциональные показатели у па-
циентов с СНМ при ВОБ при сроке наблюдения 12 
месяцев [1]. В данном исследовании будет проведено 
сравнение морфометрических изменений сетчатки и 
СНМ на фоне лечения ингибиторами ФРЭС у пациен-
тов с возрастной дегенерацией макулы и высокой ос-
ложненной близорукостью.

Цель. Сравнить морфометрические изменения хо-
риоретинального комплекса в области фовеа и функ-
циональные показатели у пациентов с высокой ослож-
ненной близорукостью и возрастной дегенерацией 
макулы под воздействием антиангиогенной терапии.

Материал и методы
Представленное исследование было сравнитель-

ным, неконтролируемым, проспективным, когортным, 
в котором принимали участие 156 пациентов (169 глаз) 
с субфовеальной СНМ. У 82 пациентов (85 глаз) СНМ 
была на фоне ВОБ и у 74 пациентов (84 глаза) – при 
ВДМ. Исследования проводились на базе отделения 
лазерной микрохирургии заболеваний глаза ГУ «Ин-
ститут глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. 
Филатова НАМН Украины» и на кафедре офтальмоло-
гии ФПДО им. Даниила Галицкого с марта 2012 г. по 
май 2016 г. Перед началом исследования от пациентов 
было получено письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании, разрешенном местным 
научным этическим комитетом в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации. 	

Критерии отбора пациентов с ВДМ: наличие пре-
имущественно классической субфовеальной СНМ, 
возраст ≥ 50 лет, впервые выявленная СНМ при ВДМ 

(до двух месяцев), острота зрения с максимальной кор-
рекцией не ниже 0,05.

Критериями отбора пациентов с ВОБ были нали-
чие классической субфовеальной СНМ, сферический 
миопический эквивалент ≥ 6,0 диоптрий (если сфери-
ческий миопический эквивалент < 6,0 диоптрий, тогда 
у пациента должны быть характерные для близоруко-
сти изменения в макуле: лаковые трещины, очаги хо-
риоретинальной атрофии, задняя стафилома), длина 
передне-задней оси ≥ 26,5 мм, ВОБ в анамнезе, впер-
вые обнаруженная СНМ, связанная с ВОБ (до двух ме-
сяцев), острота зрения с максимальной коррекцией не 
ниже 0,05. 

Пациентам с ВДМ проводились интравитреальные 
инъекции 0,5 мг (0,05 мл) ранибизумаба. Пациентам с 
ВОБ выполнялись интравитреальные введения 0,5 мг 
(0,05 мл) ранибизумаба или 2 мг (0,05 мл) афлибер-
цепта. Инъекции ингибиторов ФРЭС проводились по 
стандартной методике. График лечения был pro re nata 
(PRN) – для пациентов с ВДМ после трех обязательных 
загрузочных инъекций с интервалом в 1 месяц и для 
пациентов с ВОБ – после двух загрузочных введений 
с интервалом в 1 месяц, дальнейшее лечение выполня-
лось только при ухудшении остроты зрения, появлении 
субретинального кровоизлияния при офтальмоскопии, 
увеличении толщины макулы и СНМ на оптической 
когерентной томографии (ОКТ), усилении гиперфлю-
оресценции в макуле при проведении флюоресцентной 
ангиографии, то есть «по необходимости».

Всем пациентам проверялась острота зрения с мак-
симальной коррекцией, выполнялась биомикроскопия, 
оптическая когерентная томография (ОКТ) области 
макулы (Stratus 3000, Carl Zeiss, Германия), цветное 
фото глазного дна. 

Главными исследуемыми показателями были цен-
тральная толщина сетчатки (ЦТС) и толщина СНМ на 
двенадцатом месяце лечения. Второстепенные пока-
затели – острота зрения с максимальной коррекцией, 
количество выполненных инъекций. 

 Создание первичной базы данных, их статисти-
ческая обработка, построение графиков и диаграмм 
осуществлялись с помощью пакетов прикладных про-
грамм StatSoft © Statistica® 10.0. Для характеристики 
групп пациентов проводился расчет медианы, среднего 
арифметического значения (М) и среднеквадратичной 
ошибки (SD). При изучении динамики показателей 
(остроты зрения, ЦТС и толщины СНМ) в группах по-
сле воздействия препаратов использовали дисперси-
онный анализ для повторных измерений. Межгруппо-
вые сравнения проводили с использованием критерия 
Манна-Уитни. Во всех процедурах статистического 
анализа был принят уровень значимости р <0,05.

Результаты 
До начала лечения средняя ЦТС в группе ВДМ со-

ставляла 349 (100) мкм и в группе ВОБ – 306 (69) мкм. 
Исходная средняя ЦТС между группами статистиче-
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ски значимо отличалась (р=0,00). На протяжении всего 
периода лечения средняя ЦТС статистически значимо 
снижалась в двух группах. Разница по данному пока-
зателю на каждом этапе наблюдения между группами 
ВДМ и ВОБ была статистически значимой. На 12-й ме-
сяц наблюдения в группе ВДМ средняя ЦТС по данным 
ОКТ значимо уменьшилась – на 26% (с 349 до 258 мкм) 
(р=0,00), а в группе ВОБ – на 25% (с 306 до 228 мкм) 
(р=0,00) (рис. 1). В конце наблюдения разница между 
двумя группами была статистически значима (р=0,00).

Исходная толщина СНМ в группе ВДМ была 183 
(85) мкм, а в группе ВОБ – 229 (62) мкм, т.е. значимо 
отличалась между группами (р=0,00). На протяже-
нии всего периода наблюдения отмечалось значимое 
снижение средней толщины СНМ в обеих группах 
(рис.2). На каждом этапе наблюдения разница по тол-

щине СНМ между группами статистически значима. 
Так, в конце наблюдения в группе ВДМ средняя тол-
щина СНМ уменьшилась на 41% (с 183 до 108 мкм) 
(р=0,00). В группе ВОБ через 12 месяцев после начала 
лечения средняя толщина СНМ значимо уменьшилась 
– на 24% (с 229 до 173 мкм) (р=0,00). На 12-м месяце 
разница между двумя группами была статистически 
значима (р=0,02).

До начала лечения средняя острота зрения в груп-
пе пациентов с ВДМ составляла 0,25 (0,23) и в груп-
пе с ВОБ – 0,17 (0,11). Различие между группами 
статистически значимо (р=0,02). Через 12 месяцев в 
группе ВДМ средняя острота зрения была 0,33 (0,29) 
(р=0,00), а в группе ВОБ – 0,35 (0,19) (р=0,00). В конце 
наблюдения значимой разницы между средней остро-
той зрения в двух группах не наблюдалось (р=0,8).    

Рис. 1. Изменение средней ЦТС у паци-
ентов с субфовеальной СНМ при ВДМ 
и ВОБ на фоне лечения ингибиторами 
ФРЭС в течение 12 месяцев. В графике 
средние значения представлены с 95% 
доверительными интервалами

Рис. 2. Изменение средней толщины 
СНМ у пациентов с субфовеальной 
СНМ при ВДМ и ВОБ на фоне лече-
ния ингибиторами ФРЭС в течение 12 
месяцев. В графике средние значения 
представлены с 95% доверительными 
интервалами. 
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На протяжении всего периода лечения в обеих груп-
пах отмечалось значимое повышение средней остроты 
зрения (рис. 3).

В среднем пациентам группы ВДМ было выполне-
но 5,4 (2,1) инъекции ингибиторов ФРЭС, а в группе 
ВОБ – 2,2 (0,6) введений. Разница в количестве инъ-
екций между группами была статистически значимой 
(р = 0,00).

За время наблюдения не было отмечено инфекци-
онных осложнений, отслойки сетчатой оболочки или 
сердечно-сосудистых осложнений в обеих группах.

Обсуждение
В данном проспективном исследовании было про-

ведено сравнение морфометрических и функциональ-
ных показателей на фоне применения ингибиторов 
ФРЭС у пациентов с субфовеальной СНМ при ВДМ и 
ВОБ при сроке наблюдения 12 месяцев. В результате 
проведенного наблюдения было показано, что исход-
ная средняя ЦТС была значимо больше у пациентов с 
ВДМ, чем у пациентов с ВОБ – 349 (100) мкм против 
306 (69) мкм (р=0,00). Такая разница связана с более 
выраженным экссудативным процессом в сетчатке у 
пациентов с СНМ при ВДМ, учитывая тот факт, что 
толщина СНМ была значимо больше у пациентов с 
ВОБ, чем при ВДМ (229 (62) мкм против 183 (85) мкм 
(р=0,00), соответственно). На фоне лечения ингибито-
рами ФРЭС отмечалось значимое уменьшение ЦТС на 
протяжении всего периода наблюдения как у пациен-
тов с ВДМ, так и у пациентов с ВОБ. На 12-м месяце 
наблюдения ЦТС у больных ВДМ значимо уменьши-
лась на 91 мкм (с 349 до 258 мкм) и у пациентов с ВОБ 
– на 78 мкм (с 306 до 228 мкм). При этом пациентам с 
СНМ при ВДМ было выполнено в среднем 5,4 инъек-
ций ингибиторов ФРЭС против 2,2 введений при ВОБ. 

По данным исследования PIER, у пациентов с СНМ 
при ВДМ на фоне 6 инъекций 0,5 мг ранибизумаба от-

мечалось значимое снижение средней толщины сет-
чатки в фовеа на протяжении всего периода наблюде-
ния и на 12-й месяц наблюдения она уменьшилась в 
среднем на 120 мкм по сравнению с исходной [12]. 

Исследование VIEW 1 показало такую же динамику 
уменьшения средней центральной толщины сетчатки 
у пациентов с экссудативной ВДМ при 4-х недельном 
режиме введения 2 мг афлиберцепта на протяжении 52 
недель [9]. 

В исследовании RADIANCE было доказано, что 
после двух инъекций 0,5 мг ранибизумаба у пациен-
тов с СНМ при ВОБ средняя ЦТС уменьшилась на 71,3 
мкм при сроке наблюдения 12 месяцев [16]. 

Cha с соавторами показали результаты исследо-
вания эффективности применения ранибизумаба (22 
пациента) при миопической СНМ на протяжении 12 
месяцев. При этом средняя центральная толщина сет-
чатки значимо уменьшилась на 22,43% после выпол-
нения 2,4 инъекций [4]. 

В рамках исследования MYRROR было показано, 
что после двух введений афлиберцепта у пациентов с 
СНМ при ВОБ средняя ЦТС уменьшилась на 86,2 мкм 
(с 349,7 до 263,5 мкм) на протяжении 48 недель [17]. 

По нашим данным, до начала лечения средняя тол-
щина СНМ в двух группах значимо различалась (183 
(85) мкм при ВДМ и 229 (62) мкм при ВОБ). В конце 
исследования толщина СНМ значимо уменьшилась в 
обеих группах, однако у пациентов с ВДМ уменьше-
ние средней толщины СНМ было более существен-
ным, чем у больных ВОБ (41% против 24%). 

В исследовании VIEW 1 у пациентов с СНМ при 
ВДМ, которым проводились интравитреальные инъ-
екции 0,5 мг ранибизумаба, отмечалось уменьшение 
площади СНМ по данным ФАГ в среднем на 4,2 (5,6) 
мкм2, а у больных после введения 2 мг афлиберцепта – 
на 4,6 (5,5) мкм2 [9]. У пациентов с миопической СНМ 

Рис. 3. Изменение средней остроты зре-
ния у пациентов с субфовеальной СНМ 
при ВДМ и ВОБ на фоне лечения инги-
биторами ФРЭС в течение 12 месяцев. В 
графике средние значения представле-
ны с 95% доверительными интервалами. 



 ISSN 0030-0675. Офтальмологический журнал. 2018. № 1 (480)

	 	 17

после двух инъекций 0,5 мг ранибизумаба на 12-м ме-
сяце исследования наблюдалось уменьшение площади 
протекания  у больных с СНМ, по данным ФАГ, на 0,31 
(1,65) мкм2 [16]. 

Исследование MYRROR показало уменьшение 
среднего размера СНМ у пациентов с СНМ при ВОБ 
после двух инъекций 2 мг афлиберцепта на 0,21 диа-
метра диска зрительного нерва [17].

На следующем этапе работы нами была проана-
лизирована динамика средней остроты зрения при 
ВДМ и ВОБ. Нужно отметить, что на фоне примене-
ния ингибиторов ФРЭС отмечалось значимое повы-
шение средней остроты зрения как в группе ВДМ, так 
и в группе ВОБ. Если до начала проведения лечения 
средняя острота зрения между группами значимо раз-
личалась (0,25 в группе ВДМ и 0,17 в группе ВОБ), то 
в конце наблюдения разница по данному показателю 
была незначима (0,33 в группе ВДМ и 0,35 в группе 
ВОБ). 

В ряде многоцентровых клинических исследова-
ний также было описано повышение остроты зрения 
у пациентов с СНМ при ВДМ и ВОБ на фоне приме-
нения ингибиторов ФРЭС [9, 13, 16, 17]. Так, в иссле-
довании MARINA было показано повышение средней 
остроты зрения в среднем на 7,2 буквы у пациентов 
с экссудативной ВДМ после интравитреального вве-
дения 0,5 мг ранибизумаба при сроке наблюдения 12 
месяцев [13]. В свою очередь, исследование VIEW 1 
доказало, что интравитреальное введение 2 мг афли-
берцепта каждые 4 месяца у пациентов с СНМ при 
ВДМ способствовало повышению остроты зрения в 
среднем на 10,9 букв при сроке наблюдения 52 недели 
[9]. В исследовании RADIANCE было показано, что у 
пациентов с миопической СНМ применение двух за-
грузочных интравитреальных инъекций 0,5 мг рани-
бизумаба приводит к значимому повышению остроты 
зрения в среднем на 13,8 букв при сроке наблюдения 
12 месяцев [16]. В исследовании MYRROR – интрави-
треальное введение 2 мг афлиберцепта способствова-
ло повышению остроты зрения в среднем на 13,5 букв 
у пациентов с СНМ при ВОБ. Срок наблюдения соста-
вил 48 недель [17]. 

Следует отметить определенные трудности при 
проведении сравнения нашего исследования с другими 
работами из-за использования различных единиц из-
мерения остроты зрения; при анализе динамики СНМ 
на фоне лечения ингибиторами ФРЭС в нашей работе 
исследование динамики толщины СНМ проводили по 
данным ОКТ, тогда как в зарубежных исследованиях 
–динамику размера СНМ изучали по данным ФАГ.

В нашем исследовании в группу с ВОБ были вклю-
чены пациенты, получавшие два препарата: раниби-
зумаб и афлиберцепт. Такой состав группы возможен, 
т.к. при ВОБ, осложненной СНМ, лечебный патомор-
фоз хориоретинального комплекса при использовании 
обоих препаратов одинаков [1]. 

Выводы
Установлено, что антиангиогенная терапия оди-

наково уменьшает центральную толщину сетчатки и 
повышает остроту зрения у пациентов с субфовеаль-
ной субретинальной неоваскулярной мембраной при 
возрастной дегенерации макулы и высокой ослож-
ненной близорукости. Введение ингибиторов ФРЭС 
способствует уменьшению толщины субретинальной 
неоваскулярной мембраны на 26% от исходной у па-
циентов с ВОБ, тогда как у больных ВДМ – на 41%. 
Для достижения функционального и анатомического 
результата лечения у пациентов с субретинальной не-
оваскулярной мембраной при возрастной дегенерации 
макулы нужно выполнить в среднем на 3 инъекции ин-
гибитора ФРЭС больше, чем при высокой осложнен-
ной близорукости. 
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Мета. Порівняти морфометричні зміни хоріорети-
нального комплексу в області фовеа і функціональні 
показники у пацієнтів з високою ускладненою корот-
козорістю (ВУК) та віковою дегенерацією макули 
(ВДМ) під впливом антиангіогенної терапії. 
Матеріал та методи. Дослідження було порівняль-
ним, неконтрольованим, проспективним, когортним, 
в ньому брали участь 156 пацієнтів (169 очей) з суб-
фовеальною субретинальною неоваскулярною мемб-
раною (СНМ). У 82 пацієнтів (85 очей) СНМ була на 
фоні ВУК і в 74 пацієнтів (84 ока) при ВДМ. Пацієн-
там з ВДМ проводилися інтравітреальні ін'єкції 0,5 мг 
(0,05 мл) ранібізумаба. Пацієнтам з ВУК виконувалися 
інтравітреальні введення 0,5 мг (0,05 мл) ранібізума-
ба або 2 мг (0,05 мл) афліберцепта. Графік лікуван-
ня був pro re nata (PRN) – для пацієнтів з ВДМ після 
трьох обов'язкових завантажувальних з інтервалом 1 
місяць ін'єкцій і для пацієнтів з ВУК після двох заван-
тажувальних введень з інтервалом 1 місяць, подальше 
лікування виконувалося за потребою. Головними до-
сліджуваними показниками були центральна товщи-
на сітківки (ЦТС) і товщина СНМ на дванадцятому 
місяці лікування. Другорядні показники – гострота 
зору з максимальною корекцією, кількість виконаних 
ін'єкцій на дванадцятому місяці спостереження. 

Порівняння морфометрических змін хоріоретинального комплексу в області фовеа при високій 
ускладненій короткозорості і віковій дегенерації макули під впливом антиангіогенної терапії

Блавацька О. М., Кустрин Т. Б., Король А.Р.
ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П.Філатова НАМН України»; Одеса (Україна)

Результати. На 12-й місяць спостереження в групі 
ВДМ середня ЦТС значимо зменшилася з 349 до 258 
мкм (р = 0,00), а в групі ВУК – з 306 до 228 мкм (p 
= 0,00). В кінці спостереження в групі ВДМ середня 
товщина СНМ зменшилася з 183 до 108 мкм (р = 0,00) 
і в групі ВУК – з 229 до 173 мкм (р = 0,00). Через 12 
місяців середня гострота зору у пацієнтів з ВДМ зна-
чимо підвищилася з 0,25 до 0,34; в групі ВУК – з 0,17 
до 0,35 (р = 0,00). В середньому пацієнтам групи ВДМ 
було виконано 5,4 (2,1) ін'єкції інгібіторів ФРЕС, а в 
групі ВУК – 2,2 (0,6) введення (р=0,00). 
Висновки. Встановлено, що антиангіогенна тера-
пія однаково зменшує центральну товщину сітківки і 
підвищує гостроту зору у пацієнтів з субфовеальною 
СНМ при ВУК та ВДМ. Введення інгібіторів факто-
ра росту ендотелію судин (ФРЕС) сприяє зниженню 
товщини СНМ на 26% від початкової у пацієнтів з 
ВУК, тоді як у хворих ВДМ на 41%. Для досягнення 
фунціонального і анатомічного результату лікуван-
ня у пацієнтів з СНМ при ВДМ потрібно виконати в 
середньому на 3 ін`єкції інгібітору ФРЕС більше ніж 
пацієнтам з ВУК.
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