
DOI: https://doi.org/10.25276/0235-4160-2017-4-38-44
УДК 617.73

Афлиберцепт в лечении резистентной полипоидной хориоидальной 
васкулопатии: краткосрочные результаты
Е.К. Педанова1, А.В. Дога1, А.М. Майорова1, И.М. Горшков1, А.А. Воскресенская2

1 ФГАУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, Москва;
2 ФГАУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, Чебоксары

РЕФЕРАТ

Полипоидная хориоидальная васкулопатия (ПХВ) – редкий под-
тип возрастной макулярной дегенерации, характеризующийся фор-
мированием ветвящейся сосудистой сети (ВСС) и полипов. В ряде слу-
чаев наблюдается резистентность к проводимому лечению, в частно-
сти Ранибизумабом. В свою очередь, у ранее не леченных пациентов 
с ПХВ ингибитор ангиогенеза Афлиберцепт, имеющий сравнительно 
больший аффинитет к молекулам VEGF-А, уже успел продемонстри-
ровал свою эффективность. 

Цель. Оценить первые результаты применения Афлиберцепта при 
полипоидной хориоидальной васкулопатии, резистентной к предше-
ствующей комбинированной терапии. 

Материал и методы. Восемь пациентов (9 глаз) с резистентной 
к лечению ПХВ (три и более ежемесячных интравитреальных инъ-
екций 0,5 мг Ранибизумаба или в комбинации с фотодинамической 
терапией с Хлорином е6) включены в проспективное исследование. 
Через 1 мес. после 3 ежемесячных интравитреальных инъекций 2 мг 
Афлиберцепта по данным ОКТ, ОКТ-ангиографии, флюоресцеиновой 
ангиографии и индоцианин зеленой ангиографии (ИЗАГ) анализиро-
вались изменения остроты зрения, центральной светочувствительно-

сти (ЦСЧ) и центральной толщины сетчатки (ЦТС), резорбция субре-
тинальной жидкости, куполообразной отслойки пигментного эпите-
лия, полипов и ВСС. 

Результаты. Острота зрения до и после лечения не показала ста-
тистически значимых различий (0,5±0,2 и 0,6±0,2 соответственно, 
p=0,4). Выраженную динамику продемонстрировала ЦСЧ с 21,5±2,7 
до 24,0±3,7 дБ (p=0,02). Отмечалась резорбция субретинальной жид-
кости со статистически значимым уменьшением ЦТС с 336,3±55,1 до 
284,3±60,1 мкм (p=0,03). Среди 6 глаз с куполообразной отслойкой 
РПЭ в двух произошло полное, и в трех – частичное прилегание, у од-
ного пациента высота отслойки увеличилась. По данным ИЗАГ, ОКТ 
и ОКТ-ангиографии регресс полипов отмечен в 6 глазах из 9, одна-
ко ВСС сохранялась.

Заключение. Краткосрочные результаты использования Афли-
берцепта у пациентов с резистентной ПХВ показали его эффектив-
ность в отношении уменьшения экссудации, закрытия полипов и по-
вышения центральной светочувствительности сетчатки.

Ключевые слова: полипоидная хориоидальная васкулопатия, 
Афлиберцепт, Ранибизумаб, фотодинамическая терапия, рези-
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Polypoid choroidal vasculopathy (PCV) is a rare subtype of age-related 
macular degeneration, characterized by a formation of a branching 
vascular network (BVN) and polyps. In a number of cases a resistance to 
the performed therapy was observed in particular using Ranibizumab. In 
its turn, the angiogenesis inhibitor Aflibercept with a relatively greater 
affinity for VEGF-A molecules had already demonstrated its efficacy in 
previously untreated patients with PCV.

Purpose. To evaluate the first results of Aflibercept treatment in 
polypoid choroidal vasculopathy, resistant to a previous combined therapy.

Material and methods. The prospective study included 8 patients (9 
eyes) with treatment-resistant PCV (three or more intravitreal injections 
of 0.5mg of Ranibizumab monthly or in combination with photodynamic 
therapy (PDT) with Chlorin e6). One month after 3 monthly intravitreal 

injections of 2mg of Aflibercept, changes in visual acuity, central retinal 
sensitivity (CRS) and central retinal thickness (CRT), a resorption of the 
subretinal fluid, dome-shaped retinal pigment epithelial detachment, 
polyps and BVN were evaluated according to the OCT data, OCT-
angiography, fluorescein angiography (FAG) and indocyanine green 
angiography (ICGA).

Results. Visual acuity before and after treatment did not show the 
statistically significant difference (0.5±0.2 and 0.6±0.2, respectively, 
p=0.4). The CRS demonstrated a pronounced positive dynamic from 
21.5±2.7 to 24.0±3.7dB (p=0.02). Resorption of the subretinal fluid 
was noted with a statistically significant decrease in the CRT from 
336.3±55.1 to 284.3±60.1μm (p=0.03). Among 6 eyes with dome-shaped 
RPE detachment, two showed a complete attachment, and three a partial 
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attachment, in one patient the height of retinal detachment increased. 
According to ICGA, OCT and OCT angiography data, the regression of 
polyps was detected in 6 of 9 eyes, however, the BVN still persisted. 

Conclusion. Short-term results of Aflibercept treatment in patients 
with resistant PCV showed its efficacy in relation to the reduction 

of exudation, the polyps closure and the increase of central retinal  
sensitivity. 

Key words: polypoid choroidal vasculopathy, Aflibercept, Ranibizumab, 
photodynamic therapy, resistance. 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Полипоидная хориоидаль-
ная васкулопатия (ПХВ) от-
носится к редким подтипам 

возрастной макулярной дегенера-
ции (ВМД) и характеризуется изме-
нениями на уровне хориоидеи: фор-
мированием ветвящейся сосудистой 
сети (ВСС) и полипов [26, 27]. Актив-
ное просачивание плазмы и формен-
ных элементов крови через сеть и по-
липоидные образования приводят к 
отслойкам пигментного эпителия 
(ОПЭ) и нейроэпителия (ОНЭ), хори-
оидальным и субретинальным крово-
излияниям, что сопровождается сни-
жением центрального зрения [3, 23]. 

В настоящее время стандарт-
ного протокола лечения ПХВ нет: 
применяются интравитреальное 
введение ингибиторов ангиогене-
за (анти-VEGF-препараты, VEGF  – 
vascular endothelial growth factor), 
фотодинамическая терапия (ФДТ), 
а также комбинация данных мето-
дик [1, 2, 4-9, 11-16, 18, 22]. Один из 
первых ингибиторов ангиогенеза – 
Бевацизумаб  – показал положи-
тельные краткосрочные результаты 
в лечении пациентов с ПХВ: сниже-
ние центральной толщины сетчат-
ки (ЦТС), повышение остроты зре-
ния, однако его влияние на обли-
терацию полипов и ВСС было ми-
нимальным, что приводило к реци-
дивам заболевания [15]. По данным 
исследования Tsujikawa c cоавт., к 
12-му мес. максимально корриги-
рованная острота зрения (МКОЗ) 
снижалась до первоначальных зна-
чений [25]. Ранибизумаб также про-
демонстрировал неоднозначную 
эффективность в лечении ПХВ: об-
литерация полипов по данным раз-
личных исследований наблюдалась 
в 25-40%, а повышение МКОЗ – в 17-
40% случаев через 12 мес. от нача-
ла лечения. ВСС сохранялась у 100% 

пациентов на всех сроках наблюде-
ния [4, 5, 8, 12]. 

Многочисленные исследования 
по эффективности ФДТ-монотера-
пии с фотосенсибилизатором (ФС) 
Вертепорфином при ПХВ проде-
монстрировали улучшение МКОЗ, 
снижение ЦТС через 12-24 мес. по-
сле начала лечения, однако к 30-36 
мес. показатели были сравнимы с 
первоначальными, а к 5-му году на-
блюдения зафиксировано снижение 
зрительных функций [16, 18, 19, 24]. 
Кроме того, в ряде случаев встреча-
ются осложнения данной методи-
ки: субретинальные кровоизлияния, 
отек, ишемия сетчатки, разрывы ре-
тинального пигментного эпителия 
(РПЭ), негативно влияющие на ре-
зультаты лечения [10, 21]. ФДТ с ФС 
Хлорином е6 показала обнадежи-
вающую эффективность в отноше-
нии регресса полипов, однако дол-
госрочных данных пока нет [1]. В 
этом отношении комбинация ФДТ 
с анти-VEGF-препаратами демон-
стрирует наибольшую эффектив-
ность, доходящую до 85% [5, 6, 11]. 

Тем не менее, в ряде случаев, не-
смотря на активное лечение с при-
менением анти-VEGF и ФДТ как в 
виде монотерапии, так и в комби-
нации, происходит прогрессирова-
ние заболевания, сопровождаемое 
значительным снижением зритель-
ных функций.

Ингибитор ангиогенеза Афли-
берцепт, имеющий сравнительно 
больший аффинитет к молекулам 
VEGF-А и более длительный период 
полураспада по сравнению с други-
ми анти-VEGF-препаратами, проде-
монстрировал высокую эффектив-
ность при лечении неоваскулярной 
ВМД и стал применяться при ПХВ [7, 
9]. На настоящий момент существу-
ют данные о применении Афлибер-
цепта у ранее не леченных пациен-
тов с ПХВ: так, например, в исследо-
вании APOLLO повышение остроты 

зрения у пациентов составило при-
близительно +10,5 букв к концу 1 
года, при этом у 72,5% пациентов от-
мечалась полная регрессия полипов 
по сравнению с исходными данны-
ми [20]. Кроме того, в крупном мно-
гоцентровом исследовании PLANET 
было выявлено, что большинство па-
циентов (87,9%), получающих тера-
пию препаратом Афлиберцепт, не 
нуждаются в дополнительном прове-
дении сеансов ФДТ в качестве тера-
пии спасения [17]. В то же время ра-
боты, посвященные использованию 
Афлиберцепта при резистентных к 
ранее проведенному лечению случа-
ях, весьма немногочисленны [9, 22]

ЦЕЛЬ

Оценить первые результаты при-
менения ингибитора ангиогенеза 
Афлиберцепта при полипоидной 
хориоидальной васкулопатии, ре-
зистентной к комбинированной те-
рапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В настоящее проспективное ис-
следование были включены 8 паци-
ентов (9 глаз) с резистентной к ле-
чению ПХВ. Диагноз ПХВ был по-
ставлен при наличии макулярно-
го отека, субретинальной жидкости 
(СРЖ) или кровоизлияния и во всех 
случаях был подтвержден данными 
индоцианин зеленой ангиографии 
(ИЗАГ) на основании визуализации 
гиперфлюоресцентных полипов и 
ВСС. Под резистентностью понима-
ли отсутствие изменений или сни-
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жение таких показателей, как МКОЗ, 
центральная светочувствительность 
(ЦСЧ) сетчатки по данным микропе-
риметрии; увеличение центральной 
толщины сетчатки, рецидив или по-
явление новых полипов по данным 
ангиографии с индоцианин зеле-
ным красителем в течение 12 мес. 
несмотря на проводимую терапию. 
Предшествующее лечение включа-
ло 3 и более ежемесячных интрави-
треальных инъекций 0,5 мг Ранибиз-
умаба в качестве монотерапии или в 
комбинации с ФДТ с тринатриевой 
солью Хлорина е6 по стандартному 
протоколу трехкратно с интервалом 
в 3 мес.

В исследование не включались 
пациенты с сопутствующими забо-
леваниями, такими как катаракта, 
глаукома, диабетическая ретинопа-
тия, сосудистые окклюзии и прочее, 
а также лица с выявленными полипа-
ми без активности (отсутствие про-
сачивания жидкости, макулярного 
отека) и субъективно не предъявля-
ющие жалоб.

Первичное обследование включа-
ло определение МКОЗ (таблица Сив-
цева-Головина), непрямую офталь-
москопию на щелевой лампе с бес-
контактной линзой, фотографиро-
вание глазного дна, оптическую ко-
герентную томографию (ОКТ) с мо-
дулем улучшенной глубины изобра-
жения OКT-EDI, флюоресцеиновую 
ангиографию (ФАГ) и ИЗАГ на при-
боре Spectralis HRA+OCT (Heidelberg 
Engineering, Inc., Германия), ОКТ 
и ОКТ-ангиографию на приборе 
Avanti (Optovue, США), оценку цен-
тральной светочувствительности 
(ЦСЧ) сетчатки на компьютерном 
микропериметрe MAIA (CenterVue 
Inc., США).

Протокол ОКТ. Применялся про-
токол «Posterior Pole», состоящий из 
61 скана и площадью сканирования 
макулярной зоны 300×250. Прово-
дился визуальный анализ всех ска-
нов и построение карты толщины 
сетчатки (ТС). Для анализа исполь-
зовались значение ТС в фовеальной 
зоне.

Протокол микропериметрии. Ис-
пользовалась программа, тестиру-
ющая 45 точек в 12° центрального 
поля зрения.

Всем пациентам были выполнены 
3 интравитреальные инъекции 2 мг 
Афлиберцепта с интервалом в 1 мес. 

Оценка результатов лечения прово-
дилась через 1 мес. после 3-ей инъ-
екции. Анализировались изменение 
МКОЗ, центральной светочувстви-
тельности и центральной толщины 
сетчатки, также оценивалась резор-
бция субретинальной жидкости, ку-
полообразной отслойки РПЭ, поли-
пов и ВСС.

Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась при помо-
щи программы Statistica 10.0 для 
Windows. Результаты описатель-
ной статистики представлены в 
виде μ±σ, где: μ – среднее, а σ – стан-
дартное отклонение, поскольку все 
количественные признаки подчи-
нялись нормальному распределе-
нию (тест Колмогорова-Смирно-
ва). Статистическая обработка про-
водилась для количественных при-
знаков: МКОЗ, ТС и ЦСЧ. Учитывая 
малую численность выборки для 
определения различий между на-
чальными и конечными результа-
тами, использовался непараметри-
ческий критерий Вилкоксона. Раз-
личия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди восьми обследуемых паци-
ентов с ПХВ было 3 мужчин и 5 жен-
щин, средний возраст 62,0±8,4 года. 
Результаты первичного обследова-
ния показали признаки активно-
сти процесса у всех пациентов: на-
личие субретинальной жидкости  – 
9 глаз (100%), куполообразной от-
слойки РПЭ  – 6 глаз (66,7%), отло-
жение твердых экссудатов  – 7 глаз 
(77,8%), субретинальное кровоизли-
яние в 1 случае.

Острота зрения до лечения со-
ставила в среднем 0,5±0,2 и через 
месяц после трех инъекций соста-
вила 0,6±0,2, не показав статисти-
чески значимых различий (p=0,4). 
Более выраженную динамику про-
демонстрировали данные микро-
периметрии: средняя ЦСЧ повыси-
лась с 21,5±2,7 до 24,0±3,7 дБ, раз-
ница достоверна (p=0,02). Как вид-
но из табл., у подавляющего боль-
шинства пациентов положительная 
функциональная динамика объяс-
нялась улучшением анатомических 
показателей. Отмечалась резорбция 
субретинальной жидкости, что со-

провождалось статистически значи-
мым уменьшением ЦТС с 336,3±55,1 
до 284,3±60,1 мкм (p=0,03). Среди 6 
глаз с куполообразной отслойкой 
РПЭ в двух произошло ее полное, и 
в трех – частичное прилегание, у од-
ного пациента высота отслойки уве-
личилась. По данным ИЗАГ и ОКТ ре-
гресс полипов был отмечен в боль-
шинстве случаев (6 глаз из 9). Одна-
ко результаты ОКТ-EDI, ОКТ-ангио-
графии и ИЗАГ показали, что у всех 
пациентов ВСС сохранялась. В це-
лом, в 7 случаях отмечена положи-
тельная динамика по всем показате-
лям, однако у двух пациентов отве-
та на проводимое лечение Афлибер-
цептом	  не наблюдалось, более того, 
отмечалось усиление экссудативной 
активности.

На рисунках 1 и 2 продемон-
стрированы клинические приме-
ры положительной динамики ана-
томо-функциональных показате-
лей при переходе на Афлиберцепт 
у пациентов с резистентной ПХВ. 
Как видно, уже через 1 мес. после 
применения так называемой «за-
грузочной» дозы из трех инъек-
ций Афлиберцепта удалось добить-
ся выраженного уменьшения экс-
судативной активности: прилегла 
высокая куполообразная отслойка 
РПЭ, произошла резорбция твер-
дых экссудатов и субретинально-
го кровоизлияния (рис. 1б, 1е, 2б). 
Предположительно это являет-
ся следствием облитерации поли-
пов, которая видна на представлен-
ных снимках ОКТ и ИЗАГ (рис. 1г, 
2ж). В свою очередь, ветвящаяся 
сосудистая сеть сохранила ту же 
площадь и ангиоархитектонику 
(рис. 1г, 2г).

Клинический пример отсутствия 
ответа на интравитреальное вве-
дение Афлиберцепта приведен на 
рис. 3. Несмотря на проведенную 
терапию, отмечается появление но-
вых субретинальных кровоизлия-
ний и усиление экссудации (рис. 3в, 
3г). Надо отметить, что клиниче-
ская картина у данной пациентки 
изначально немного отличалась 
от классического проявления ПХВ. 
Отмечалось не утолщение, а истон-
чение сосудистой оболочки, более 
присущее неоваскулярной ВМД, что 
можно расценить как «вторичные» 
полипы (рис. 3г).
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ОБСУЖДЕНИЕ

ПХВ принято считать заболевани-
ем, резистентным к анти-VEGF-тера-
пии. Настоящее исследование про-
демонстрировало высокую эффек-
тивность Афлиберцепта в отноше-
нии закрытия полипов и уменьше-
ния экссудации (в 7 случаях из 9). В 
клиническом исследовании EVEREST, 
изучающим эффективность моно- и 
комбинированной терапии Рани-
бизумабом и ФДТ, схожие значения 
были получены для групп моно-ФДТ 
(71%) и комбинации (до 85%), в отли-
чие от группы моно-анти-VEGF (21-
29%) [5, 6]. Такие различия, вероят-
но, объясняются свойствами моле-
кулы Афлиберцепта, воздействую-
щей не только на фактор роста эн-
дотелия сосудов, но и на плацентар-
ный фактор роста. 

В отличие от пациентов, не по-
лучавших ранее лечения, у пациен-

тов с уже установленной резистент-
ностью к проведенной терапии от-
вет на новый препарат непредска-
зуем. Однако результаты нашей ра-
боты согласуются с исследованием 
EPIC, где Kokame с соавт. также по-
лучили высокий процент закрытия 
полипов у пациентов с резистент-
ной ПХВ [13].

В отличие от исследования по 
применению Афлиберцепта у ранее 
не леченных пациентов с ПХВ, про-
веденного Arakawa A. с соавт. [2], мы 
не обнаружили статистически зна-
чимого увеличения МКОЗ в иссле-
дуемой группе. Возможно, это след-
ствие небольшого срока наблюде-
ния пациентов или того, что уже 
имела место резистентность к ра-
нее проведенной терапии. В свою 
очередь, результаты центральной 
светочувствительности продемон-
стрировали более выраженную по-
ложительную динамику и боль-
шую информативность в отноше-

нии оценки функциональных из-
менений.

Неэффективность препарата у 
двух пациентов может быть связана 
с нетипичным проявлением ПХВ и 
требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Краткосрочные результаты ис-
пользования Афлиберцепта у па-
циентов с полипоидной хориои-
дальной васкулопатией, резистент-
ной к ранее проведенной моноте-
рапии Ранибизумабом или комби-
нации с ФДТ, показали его эффек-
тивность в отношении уменьшения 
экссудации, закрытия полипов и 
повышения центральной светочув-
ствительности сетчатки. Необходи-
мы дальнейшее изучение режимов 
введения препарата, оценка долго-
срочных результатов лечения и на-
бор большего количества пациентов.

Рис. 1. Пациент С. (№ 1), 58 лет, левый глаз: a) фото глазного дна до лечения: массивное отложение твердых экссудатов, отслойка РПЭ с височной 
стороны; б) фото глазного дна после лечения: уменьшение количества твердых экссудатов, регресс отслойки РПЭ; в) ИЗАГ до: ВСС и гиперфлюо-
ресцентные полипы, с виска экранирование отслойкой РПЭ; г) ИЗАГ после: сохранение ВСС, уменьшение количества полипов; д) ОКТ с височной 
стороны до: высокая куполообразная отслойка РПЭ; е) ОКТ с височной стороны после: практический полный регресс отслойки РПЭ

Fig. 1. Patient S., male (№ 1), 58 years, left eye: a) Fundus photo before treatment: massive deposition of hard exudates, RPE detachment in temporal part; b) 
Fundus photo after treatment: reduction of the number of hard exudates, the regression of the RPE detachment; c) ICGA before: BVN and hyper-fluorescence 
polyps, temporal shadow from RPE detachment; d) ICGA after: BVN maintenance, reduction in number of polyps; e) OCT temporal before: a high dome-shaped 
detachment of RPE; f) OCT temporal after: practical a complete regression of the RPE detachment
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Рис. 3. Пациентка Р. (№ 2), 67 лет, правый глаз: 
a) фото глазного дна до лечения: перипапил-
лярно оранжево-красные узелки, отложение 
твердых экссудатов; б) ИЗАГ до: гиперфлюо-
ресцентные полипы, ВСС не визуализируется; 
в) фото после лечения: увеличение количества 
твердых экссудатов, появление субретиналь-
ного кровоизлияния; г) динамика ОКТ, срез че-
рез фовеа. Сверху снимок до: субретинальная 
жидкость под фовеа, интраретинальные ки-
сты, ЦТС 328 мкм. Снизу снимок после: сохра-
нение СРЖ, появление куполообразной отслой-
ки, ЦТС, 380 мкм

Fig. 3. Patient R., female (№ 2), 67 years, right eye: 
a) Fundus photo before: peripapillary orange-red 
nodes, deposition of hard exudates; b) ICGA before: 
hyperfluorescein polyps, BVN is not visualized; c) 
Fundus photo after: increase in number of hard 
exudates, appearance of subretinal hemorrhage; 
d) OCT dynamics, section across fovea. Photo on 
top before: subretinal fluid under the fovea, intra-
retinal cysts, CRT  – 328μm. Photo below after: 
persistence of SRF, appearance of dome-shaped 
RPE detachment, CRT – 380μm
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Пресбиопия / Под ред. О.И. Розановой, А.Г. Щуко. – М.: Издательство 
«Офтальмология», 2015. – 154 с.

Монография посвящена актуальной проблеме офтальмологии  – пресбиопии.  
В книге последовательно отражены современные представления о механизмах 
старения организма, описаны структурно-функциональные изменения в зрительной 
системе при развитии пресбиопии, с позиций общей патофизиологии представлена 
концепция формирования пресбиопии. Особое внимание в монографии уделено 
закономерностям изменения зрительного восприятия при утрате аккомодации и 
современным методам лечения пресбиопии. Книга предназначена для 
послевузовского образования, рассчитана на врачей-офтальмологов, врачей-
патофизиологов, интернов и клинических ординаторов.
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