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Authors summarize the data on possibilities, comparative efficiency and
safety of the angiogenic drugs. They put special attention to the frequen-
cy and risk of side effects of treatment by these medicines in patients with
neovascular type of age–related macular degeneration.

Неоваскулярная форма возрастной макулярной
дегенерации (ВМД) вызывает тяжелую и
необратимую потерю центрального зрения и

часто приводит к слепоте [9,36]. У большинства паци-
ентов, страдающих ВМД, причиной потери зрения
становится развитие неоваскуляризации хориоидеи,
обусловленной прорастанием новообразованных кро-
веносных сосудов через дефекты мембраны Бруха
под пигментный эпителий сетчатки или нейроэпите-
лий [17,43]. Эти патологические кровеносные сосуды
характеризуются ломкостью и повышенной прони-
цаемостью сосудистой стенки, что приводит к пропо-
теванию жидкости и скоплению ее в субретинальном
пространстве, отеку сетчатки и появлению субрети-
нальных кровоизлияний [43].

Имеются многочисленные доказательства того,
что ключевым моментом в формировании субрети-
нальной неоваскуляризации является нарушение
баланса между про– и антиангиогенными факторами
[14,18]. Большое внимание уделяется в настоящее
время фактору роста эндотелия сосудов – VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor–А) – и фактору,
полученному из пигментного эпителия – PEDF
(Pigment Epithelium–Derived Factor), который слу-
жит наиболее мощным природным ингибитором
ангиогенеза в тканях глаза [15,42]. Bhutto I.A. et al.
отмечают, что у пациентов с субретинальной неовас-
кулярной мембраной (CHM) в ткани хориоидеи
наблюдается повышение уровня VEGF и понижение
уровня PEDF [6]. 

Высокая клиническая эффективность ингибито-
ров ангиогенеза привела к значительному росту числа
интравитреальных инъекций и поставила перед
офтальмологами вопрос о необходимости тщатель-
ной оценки соотношения риск/польза проводимой
терапии. В абсолютном большинстве случаев сама

процедура интравитреальной инъекции не вызывает
затруднений у офтальмохирургов. Благодаря отрабо-
танным алгоритмам подготовки и послеоперационно-
го наблюдения частота офтальмологических нежела-
тельных явлений остается крайне низкой, не превы-
шая 1–1,5%. В то же время остается неясной сравни-
тельная частота системных нежелательных явлений,
связанных с поступлением лекарственных средств в
системный кровоток и потенциальным ингибирова-
нием плазменного VEGF. В последнее время опубли-
кованы десятки статей, посвященных анализу риска
системных неблагоприятных реакций при антиангио-
генной терапии ВМД. В настоящее время в россий-
ской офтальмологической практике применяются два
препарата: официально зарегистрированный препа-
рат ранибизумаб (Луцентис), а также используемый
вне зарегистрированных показаний онкологический
препарат бевацизумаб (Авастин).

Ранибизумаб (Луцентис, Genentech, Inc., США;
Novartis Pharma AG, США) представляет собой
фрагмент гуманизированного моноклонального ан -
титела, связывающегося с фактором роста эндоте-
лия сосудов, который подавляет ангиогенез и сни-
жает сосудистую проницаемость [20]. Ранибизумаб
разработан специально для использования в офталь-
мологии у больных с неоваскулярной формой ВМД.
На фоне терапии ранибизумабом отмечается улуч-
шение или стабилизация остроты зрения у боль-
шинства пациентов, страдающих неоваскулярной
ВМД, что было показано в рамках двух базовых,
рандомизированных, контролируемых исследова-
ний III фазы. 

В исследованиях на животных было показано, что
после введения в стекловидное тело ранибизумаб
быстро диффундирует через слой нейронов в слой
пигментного эпителия сетчатки и связывается с раз-
личными изоформами VEGF, в том числе VEGF165,
VEGF121 и VEGF110 [28,32].

Введение ранибизумаба в стекловидное тело
ограничивает его системную экспозицию и снижает
риск возможных нежелательных явлений, имеющих
отношение к ингибированию VEGF в других органах
и тканях, в частности их рост и дифференцировку,
заживление ран и восстановление сосудистой стенки,
развитие сосудистой системы у плода и пролифера-
цию клеток крови матери и плода в течение беремен-
ности [16,19]. 

Системные тромбоэмболические осложнения при
антиангиогенной терапии ВМД: миф или реальность?
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Ежемесячное введение ранибизумаба в стекловид-
ное тело в дозе 0,5 мг обеспечивает очень низкие
значения системной экспозиции у человека; при этом
концентрации его в сыворотке крови ниже константы
аффинности ранибизумаба к VEGF in vitro (10 нг/мл)
[22]. Вероятность взаимодействия низких системных
концентраций препарата с нормальными физиологи-
ческими функциями VEGF невелика, в особенности
учитывая короткий период полувыведения ранибизу-
маба из плазмы крови, а также тот факт, что много-
кратные введения препарата с интервалами в 4 нед.
приводят лишь к кратковременному повышению кон-
центрации препарата в плазме крови. 

В обзоре данных по безопасности 3252 пациентов
из исследований ANCHOR, MARINA, PIER и SAI-
LOR, получивших свыше 28 500 инъекций ранибизу-
маба в стекловидное тело, было найдено, что раниби-
зумаб имеет высокий коэффициент польза/риск при
лечении неоваскулярной формы возрастной маку-
лярной дегенерации [7]. Количество предполагаемых
эндофтальмитов (0,05%) или серьезных внутриглаз-
ных воспалений (0,03%) было низким.

Небольшое количество серьезных нежелательных
явлений со стороны глаз было показано для раниби-
зумаба в дозе 0,5 мг. В исследованиях (данные за 24
мес.) наиболее частыми из них были: предполагаемый
эндофтальмит (1,3% в исследовании MARINA, 1,4% в
исследовании ANCHOR) и увеит (1,3% в исследова-
нии MARINA, 0,7% в исследовании ANCHOR)
[10,11]. Мета–анализ данных регистрационных кли-
нических исследований показал отсутствие статисти-
чески значимого роста частоты системных нежела-
тельных явлений при ежемесячном введении раниби-
зумаба.

При оценке системной безопасности важно учи-
тывать, что клинические исследования могут недо-
оценивать частоту нежелательных явлений, особенно
если отношение вероятности их развития возрастает
по мере удлинения терапии [33]. В этой связи компа-
ния Новартис осуществляет глобальный мониторинг
офтальмологических и системных нежелательных
явлений, реализуя программу регистров пациентов,
получающих лечение ранибизумабом.

В исследованиях MARINA и ANCHOR артериаль-
ные тромбоэмболии (к которым относился нефаталь-
ный инфаркт миокарда, нефатальный ишемический
инсульт, нефатальный геморрагический инсульт или
смерть вследствие сердечно–сосудистой патологии
либо по неизвестной причине), отмечены в течение 2
лет наблюдения у 4,4–5% пациентов, получавших
ранибизумаб; у 3,8% пациентов, получавших имита-
цию инъекции (MARINA), и у 4,2% пациентов, полу-
чавших фотодинамическую терапию с применением
вертепорфина (ANCHOR) [10,11,37]. Хотя в исследо-
вании ANCHOR частота артериальных тромбоэмбо-
лий была выше на фоне терапии ранибизумабом в
дозе 0,5 мг, нежели в группах фотодинамической
терапии и ранибизумаба в дозе 0,3 мг в течение 1–го
года терапии, на 2–м году терапии данная тенденция
не прослеживалась, и общая двухгодичная частота
данных состояний была идентичной во всех трех
группах исследования. Случаев артериальных тром-
боэмболий в течение первого года терапии в рамках
исследования PIER зафиксировано не было [35]. Как
было опубликовано в виде тезиса доклада, наиболее
частыми серьезными нежелательными явлениями (за

исключением таковых со стороны органа зрения) в
течение 1 года терапии в рамках исследования
SUSTAIN являлись сердечная недостаточность (у 6
из 513 пациентов; 1,2%) и инфаркт миокарда (у 5 из
513; 1%) [24].

По данным исследования SAILOR, было выявлено
номинальное повышение частоты инсультов среди
пациентов, получавших ранибизумаб в дозе 0,5 мг, до
1,2% (из 1209 пациентов), в то время как среди паци-
ентов, которым ранибизумаб вводился в дозе 0,3 мг,
этот показатель составил 0,7% (из 1169 пациентов).
Также отмечалось определенное повышение частоты
инсультов на фоне терапии ранибизумабом в дозе 0,5
мг по сравнению с терапией в дозе 0,3 мг у пациентов,
имевших в анамнезе инсульт (частота – 9,6 против
2,7% соответственно) или аритмии сердца (частота –
3,5 против 0,5 соответственно), хотя данное различие
не было статистически достоверным [8]. 

Таким образом, частота артериальных тромбоэм-
болий в клинических исследованиях (2,5%) не была
выше наблюдающейся в общей популяции больных
ВМД. 

Бевацизумаб (Авастин, Genentech, Inc, США)
является препаратом рекомбинантных человеческих
моноклональных антител класса IgG1, подавляющим
все изоформы VEGF человека. Он был одобрен
Комитетом по контролю качества продуктов питания
и лекарственных средств США (Food and Drug
Administration) для применения путем внутривенно-
го введения у больных метастатическим колоректаль-
ным раком. Недавно опубликованы несколько серий
клинических наблюдений по использованию в кли-
нической практике бевацизумаба вне зарегистриро-
ванных показаний (off–label) – интравитреально при
VEGF–опосредованных заболеваниях. После инта-
витреального введения бевацизумаба в глаза с повы-
шенным уровнем VEGF – например при неоваску-
лярной глаукоме, диабетической ретинопатии, воз-
растной макулярной дегенерации, макулярном отеке,
связанном с диабетической ретинопатией и окклюзи-
ей вен сетчатки, выявлено значительное увеличение
остроты зрения и исчезновение новообразованных
сосудов [3]. Несмотря на наличие значительного, но
разрозненного клинического опыта доказательств
системной безопасности бевацизумаба в офтальмоло-
гии нет. 

У человека интравитреальное введение 1,25 мг
бевацизумаба, согласно оценкам, сопровождается его
периодом полувыведения, равным 6,7 дня в стекло-
видном теле, и уровень свободного VEGF в стекло-
видном теле отрицательно коррелирует с концентра-
цией бевацизумаба [48]. Krohne T.U. et al. сообщили,
что период полувыведения из водянистой влаги
после введения в стекловидное тело 1,5 мг бевацизу-
маба составлял 9,82 дня [26].

Matsuyama K. et al. обнаружили у больных с диа-
бетической ретинопатией значительное снижение
уровня VEGF в плазме после интравитреального вве-
дения бевацизумаба через 1 день, 7 дней и даже 1 мес.
[30]. Их данные также свидетельствуют в пользу
предположения о том, что бевацизумаб после интра-
витреального введения может перейти в системный
кровоток и вызвать снижение уровня VEGF в крови.
Heiduschka P. et al. и Julien S. et al. сообщили, что у
приматов после интравитреальной инъекции беваци-
зумаба в глаз препарат быстро проникал в сетчатку,



сосудистую оболочку, вены сетчатки, ткань зритель-
ного нерва, проникал в радужную оболочку, угол
передней камеры и цилиарное тело и накапливался, в
частности, в стенках кровеносных сосудов [23,25].
Кроме того, 125I–меченый бевацизумаб был обнару-
жен в крови через 1 день после интравитреальной
инъекции и сохранялся в относительно стабильном
количестве до 7–го дня [23].

Даже небольшого количества бевацизумаба –
например, 1,25 мг/0,05 мл при одной инъекции –
было бы достаточно, чтобы значительно уменьшить
концентрацию VEGF в крови, и его действие сохра-
нялось бы как минимум 1 мес. Таким образом, при
повторном введении бевацизумаба его эффект может
продолжаться дольше, и в результате реваскуляриза-
ция после инфаркта миокарда и на фоне облитери-
рующего атеросклероза будет отсрочена. Чтобы оце-
нить генерализованные эффекты, были выполнены
ретроспективные сравнительные исследования оцен-
ки системной безопасности антиангиогенных препа-
ратов.

Сравнительная системная безопасность 
антиангиогенных препаратов

В США было проведено ретроспективное когортное
исследование 146 942 пациентов системы Medicare в
возрасте 65 лет и старше, у которых в период с 1 янва-
ря 2005 г. по 31 декабря 2006 г. выявлена возрастная
макулярная дегенерация. В группу контроля были
включены пациенты, получавшие фотодинамическую
терапию. В другие группы были включены пациенты,
получавшие инъекции в стекловидное тело пегапта-
ниба октанатриевой соли, бевацизумаба, ранибизума-
ба. Основными критериями исхода были связь про-
водимого лечения с риском смерти от любых причин,
частотой развития инфаркта миокарда, кровотечения,
инсульта.

Первичный анализ после коррекции по исходным
свойствам и сопутствующим заболеваниям обнару-
жил значительные различия между группами лече-
ния по показателям смертности и частоты развития
инфаркта миокарда. В частности, риск смерти был
значительно ниже при терапии ранибизумабом по
сравнению с фотодинамической терапией (отноше-
ние рисков составило 0,85 при 99% доверительном
интервале от 0,75 до 0,95) или применением пегапта-
ниба (0,84; 0,74–0,95), а риск развития инфаркта мио-
карда был значительно ниже при использовании
ранибизумаба, чем при фотодинамической терапии
(0,73; 0,58–0,92). Сущест вен ных различий по смерт-
ности или частоте развития инфаркта миокарда
между группами, получавшими бевацизумаб, по
сравнению с получавшими другие виды терапии при
первичном анализе не выявлено. Не обнаружено и

статистически значимой взаимосвязи между группа-
ми лечения и частотой развития кровотечений или
инсульта [13].

Проведенный вторичный сравнительный анализ
системной безопасности препаратов показал, что
нескорректированные сравнения бевацизумаба и
ранибизумаба свидетельствуют о более низком риске
смерти и развития инсульта при терапии ранибизу-
мабом. После внесения поправок на характеристики
пациентов было выявлено значительное снижение
риска смерти от всех причин, частоты развития
инфаркта миокарда и инсульта при терапии раниби-
зумабом по сравнению с терапией бевацизумабом
(табл. 1) [13]. Хотя в рандомизированных контроли-
руемых исследованиях ни фотодинамическая тера-
пия, ни использование пегаптаниба не были связаны
с развитием серьезных системных нежелательных
эффектов, риск развития системных нежелательных
явлений оказался самым низким при использовании
ранибизумаба.

Заключение

В данной статье представлена важная информа-
ция об относительной безопасности препаратов для
лечения ВМД. Результаты рандомизированных кли-
нических исследований доказали высокую местную и
системную безопасность ранибизумаба, в то время
как для бевацизумаба такие данные отсутствуют. Для
ранибизумаба реализована программа регистров,
обеспечивающая глобальный контроль частоты серь-
езных нежелательных явлений в условиях реальной
клинической практики. Рандомизи рованные сравни-
тельные клинические исследования эффективности и
безопасности ранибизумаба и бевацизумаба IVAN и
CATT, возможно, смогут ответить на ряд вопросов о
сравнительной эффективности бевацизумаба и рани-
бизумаба в офтальмологии, однако с точки зрения
оценки системной безопасности их статистическая
мощность будет недостаточной. Ретро спективные
исследования, опубликованные в течение 2010 г., поз-
воляют предположить тесную взаимосвязь длитель-
но циркулирующего в системном кровотоке беваци-
зумаба с риском развития фатальных тромбоэмболи-
ческих осложнений. По имеющимся на сегодняшний
день данным, ранибизумаб является единственным
зарегистрированным и наиболее безопасным и
эффективным из средств, используемых для лечения
неоваскуляризация хориоидеи, обусловленной воз-
растной макулярной дегенерацией.
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Таблица 1. Результаты лечения ранибизумабом и бевацизумабом через 1 год

Нежелательное явление

Число нежелательных явлений / 
% пациентов

Отношение рисков 
(95% доверительный интервал)

Ранибизумаб 
(19 026 чел)

Бевацизумаб 
(21 815 чел)

Нескоррек–
тированное

Скорректированное

Смертность от всех причин 647 / 4,1 833 / 4,7 0,87 (0,76–0,99) 0,86 (0,75–0,98)
Инфаркт миокарда 1390 / 1,1 1793 / 1,3 0,84 (0,64–1,08) 0,83 (0,64–1,08)
Кровотечение 2025 / 5,8 2403 / 5,6 1,04 (0,92–1,16) 1,03 (0,92–1,16)
Инсульт 1471 / 1,8 1893 / 2,2 0,80 (0,65–0,97) 0,78 (0,64–0,96)
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