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Первый опыт применения бролуцизумаба в лечении 
неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации

А.Н. Куликов, Д.С. Мальцев, А.Ю. Малафеева, С.М. Перминова,  
В.Р. Жалимова, А.С. Васильев, А.А. Казак

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность применения препарата бролуцизумаб у российской популяции паци-
ентов с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией (нВМД).
Материал и  методы: в  исследование было включено 47 пациентов с  нВМД, разделенных на  2 группы. В  1-ю группу включено 
13 пациентов (13 глаз), ранее не получавших лечения: 12 мужчин и 1 женщина, средний возраст 72,4±9,5 года, средняя острота 
зрения (ОЗ) 0,43±0,32 знака. Во 2-ю группу включено 34 пациента (34 глаза), с активностью заболевания на фоне проводимого 
лечения: 25 мужчин и 9 женщин, средний возраст 74,1±8,0 года, средняя ОЗ 0,46±0,25 знака. Всем пациентам было выполне-
но не менее 2 интравитреальных инъекций препарата бролуцизумаб (всего 137 инъекций) с интервалом 1 мес. Контрольный 
осмотр проводился через 1 мес. после второй инъекции. Оценивали максимально корригированную ОЗ, центральную толщину 
сетчатки (ЦТС), макулярный объем (МО), различные типы жидкости и нежелательные явления.
Результаты исследования: отмечено статистически значимое увеличение ОЗ с 34,9±6,6 до 44,1±4,2 знака (p=0,02) в 1-й группе, 
а у пациентов 2-й группы данный показатель не изменился и составил 35,0±3,5 знака до начала терапии и 33,8±3,7 знака после 
завершения лечения (p>0,05). У пациентов 1-й группы ЦТС и МО статистически значимо уменьшились, в то время как во 2-й группе 
статистически значимое сокращение выявлено только для МО (p<0,05). Обе группы пациентов продемонстрировали статисти-
чески значимое снижение кумулятивной частоты встречаемости различных типов жидкости (p<0,05).
Заключение: при лечении препаратом бролуцизумаб пациенты с нВМД, ранее не получавшие лечение, демонстрируют существен-
ное улучшение анатомо-функциональных показателей, а у пациентов с активностью нВМД на фоне проводимого лечения другими 
анти-VEGF-препаратами отмечается существенное снижение активности заболевания с тенденцией к улучшению анатомиче-
ских показателей, однако без функциональных изменений.
Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, бролуцизумаб, оптическая когерентная томография, антиангиогенная те-
рапия.
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ABSTRACT
Aim: to assess the efficacy and safety of brolucizumab in Russian patients with neovascular age-related macular degeneration (nAMD).
Patients and Methods: this study enrolled 47 patients with nAMD divided into two groups. Group 1 included 13 treatment-naïve patients/13 eyes 
(12 men and 1 woman, mean age 72.4±9.5 years, mean best-corrected visual acuity (BCVA) 0.43±0.32). Group 2 included 34  patients having 
active nAMD despite ongoing treatment/34 eyes (25 men and 9 women, mean age 74.1±8.0 years, mean BCVA 0.46±0.25). All patients received 
at least two intravitreal injections of brolucizumab (in total, 137 injections) with a 1-month interval. Patients were examined one month after the 
2nd injections. BCVA, central macular thickness (CMT), macular volume (MV), sub/intraretinal fluid, and adverse events were evaluated.
Results: in group 1, a significant increase in BCVA from 34.9±6.6 letters to 44.1±4.2 letters (p=0.02) was reported. Meanwhile, in group 2,  
BCVA remained unchanged (35.0±3.5 letters before treatment vs. 33.8±3.7 letters after treatment, p>0.05). In group 1, CMT and MV 
significantly reduced, while in group 2, only MV significantly reduced (p<0.05). A significant reduction in the cumulative rate of sub/
intraretinal fluid was detected in both groups (p<0.05).
Conclusions: treatment-naïve patients who received brolucizumab demonstrated a significant improvement of anatomical and functional 
parameters. Meanwhile, patients with active nAMD despite ongoing treatment who received brolucizumab demonstrated a significant 
reduction in disease activity and tendency to the improvement of anatomical (but not functional) parameters.
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Введение
Неоваскулярная форма возрастной макулярной деге-

нерации (нВМД) — заболевание, связанное с  патологиче-
ским ростом сосудов из сосудистой оболочки через мем-
брану Бруха в  пространство под  пигментным эпителием 
сетчатки или  субретинальное пространство в  макулярной 
области. Несмотря на  успехи в  терапии нВМД в  течение 
последних 10–15 лет, это заболевание по-прежнему оста-
ется частой причиной слабовидения у  пожилых пациен-
тов. Одной из  важных проблем в  лечении нВМД являет-
ся баланс между анатомо-функциональным улучшением 
и  организационной нагрузкой на  участников процесса 
лечения. Другими словами, для  достижения стабильного 
улучшения необходимы частые и регулярные интравитре-
альные инъекции, что  увеличивает объем работы врача, 
частоту визитов пациента в  лечебное учреждение и  вов-
леченность родственников в  лечение. В  связи с  измене-
ниями эпидемиологической обстановки из-за появления 
новых штаммов SARS-CoV-2 доступность специализиро-
ванной медицинской помощи существенно ограничена, 
включая возможность планового проведения интравитре-
альных инъекций [1, 2].

В  этих условиях становится очевидной польза вне-
дрения препаратов с  пролонгированным действием, 
в  частности препарата бролуцизумаб, который может 
вводиться пациенту с  частотой 1 раз в  12 нед., что  в 
1,5 раза реже по сравнению с текущим стандартом лече-
ния. Бролуцизумаб представляет собой одноцепочечный 
фрагмент гуманизированного антитела (ScFv, single-chain 
variable fragment) с молекулярной массой 26 кДа, который 
является наименьшей функциональной единицей антите-
ла. Это позволяет вводить в одной дозе большее количе-
ство препарата, чем при  применении зарегистрирован-
ных ранее антител к  фактору роста эндотелия сосудов 
(VEGF), c потенциальной возможностью более длительно-
го действия и более высокой пенетрацией в ткани. Бролу-
цизумаб с высокой аффинностью связывается с различны-
ми изоформами VEGF-A (в частности, с VEGF110, VEGF121 
и VEGF165), тем самым препятствуя связыванию VEGF-A 
с его рецепторами (VEGFR-1 и VEGFR-2) [3, 4]. Бролуцизу-
маб был одобрен для клинического применения в лечении 
нВМД на территории России в конце 2020 г. и стал приме-
няться в клинической практике с середины 2021 г. Однако 
на  сегодняшний день в  России отсутствуют собственные 
данные по  безопасности и  эффективности применения 
данного препарата. Кроме того, если эти показатели у па-
циентов, ранее не получавших лечение, подробно изучены 
в  многоцентровых исследованиях, то  у пациентов, рези-
стентных к ранее проводившейся терапии, они исследова-
ны недостаточно.

Цель исследования: оценить эффективность и безопас-
ность применения препарата бролуцизумаб у  российской 
популяции пациентов с нВМД.

Материал и методы
Проспективное интервенционное исследование  

было проведено на  базе кафедры офтальмологии 
им.  проф. В.В. Волкова Военно-медицинской академии  
им. С.М. Кирова. В исследование было включено 47 паци-
ентов: 13 пациентов, ранее не получавших антиангиогенное 
лечение (1-я группа), и 34 пациента с активностью нВМД 
на фоне  ранее проводившейся антиангиогенной терапии 

(2-я группа). Критериями включения были диагноз нВМД 
с любым типом хориоидальной неоваскуляризации, затра-
гивающей фовеальную область, и  выполнение не  менее  
2 инъекций препарата бролуцизумаб. Критериями исклю-
чения были наличие иной сопутствующей ретинальной 
патологии (включая окклюзии вен сетчатки), снижение 
прозрачности оптических сред, способное повлиять на ре-
зультаты оптической когерентной томографии (ОКТ), а так-
же внутриглазное воспаление в анамнезе.

Все пациенты прошли стандартное офтальмологиче-
ское обследование и ОКТ на момент включения в исследо-
вание, а в дальнейшем — при каждом ежемесячном визите 
в клинику для контроля и проведения очередной инъекции. 
В ходе офтальмологического обследования особое внима-
ние уделяли выявлению признаков внутриглазного воспа-
ления в  виде цитоза во  влаге передней камеры, витреита 
и васкулита сосудов сетчатки. ОКТ проводили на аппарате 
RTVue-XR (Optovue, США). Дополнительно статус цитоза 
во влаге передней камеры был исследован с помощью ОКТ 
переднего сегмента протоколом сканирования 3D-Cornea 
по  ранее описанной методике [5]. Также все пациенты 
прошли дополнительное обследование с помощью скани-
рующей лазерной офтальмоскопии (F-10, NIDEK, Япония) 
с  целью оценки воспалительной реакции в  стекловид-
ном теле.

Оптическая когерентная томография включала получе-
ние макулярной карты с  дальнейшим извлечением из  нее 
показателей центральной толщины сетчатки (ЦТС) и  ма-
кулярного объема (МО). Кроме того, путем просмотра 
всех структурных сканов макулярной карты определяли на-
личие какого-либо из типов жидкости: жидкости под пиг-
ментным эпителием сетчатки (ПЭС), субретинальной жид-
кости (СРЖ) или интраретинальной жидкости (ИРЖ). ИРЖ 
определяли как наличие гипорефлективных округлых поло-
стей в нейросенсорной сетчатке по крайней мере на одном 
кросс-секционном скане. СРЖ определяли как  гипореф-
лективное пространство между нейросенсорной сетчат-
кой и ПЭС как минимум на одном кросс-секционном ска-
не. Жидкость под ПЭС определяли как  гипорефлективное 
пространство между мембраной Бруха и ПЭС. Для оценки 
активности заболевания также анализировали кумулятив-
ную частоту встречаемости различных типов жидкости 
у  каждого пациента, под  которой подразумевали сочета-
ние типов жидкости в одном глазу и изменение этого соче-
тания на фоне лечения.

Для  статистической обработки данных использова-
ли программный пакет MedCalc 18.4.1 (MedCalc Software, 
Бельгия). Данные представлены как  среднее ± стандарт-
ное отклонение. Однофакторный дисперсионный анализ 
с повторениями использовали для оценки статистической 
значимости различий ОЗ до  лечения и  после выполнения  
2 инъекций. Статистическую значимость изменения часто-
ты обнаружения ИРЖ, СРЖ и жидкости под ПЭС оценивали 
с  помощью теста χ2. Кумулятивную частоту встречаемо-
сти различных типов жидкости сравнивали с помощью те-
ста Вилкоксона. Разницу считали статистически значимой 
при р<0,05.

Результаты исследования
Всего в исследование было включено 47 пациентов, раз-

деленных на 2 группы. В 1-ю группу вошли 13 пациентов 
(13 глаз), ранее не  получавших антиангиогенное лечение: 
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12 мужчин и 1 женщина, средний возраст которых соста-
вил 72,4±9,5 года, средняя ОЗ 0,43±0,32 (28,4±20,4 зна-
ка таблицы ETDRS) и  ЦТС 331,0±99,2 мкм. Во  2-ю груп-
пу вошли 34 пациента (34 глаза) с  активностью нВМД 
на фоне  ранее проводившейся антиангиогенной терапии 
(пациенты получили 9,4±5,5 инъекции за 17,3±6,1 мес.,  
соблюдая режим pro re nata): 25 мужчин и  9 женщин, 
средний возраст 74,1±8,0 года, средняя ОЗ 0,46±0,25 
(34,3±14,1 знака таблицы ETDRS), ЦТС 293,5±73,8 мкм.  
Среди пациентов 1-й группы 11 больных получили по 2 инъ-
екции, 9 пациентов — по 3 инъекции препарата. Среди па-
циентов 2-й группы 29 больных получили по 2 инъекции, 
10 пациентов — по 3 инъекции. Таким образом, всего было 
выполнено 137 инъекций.

За  период исследования не  было зарегистрировано 
серьезных нежелательных явлений, связанных с  внутри-
глазным воспалением. У 1 пациента был выявлен витреит 
легкой степени тяжести, обнаруженный через 2 дня после 
первой инъекции препарата бролуцизумаб, купированный 
однократной субконъюнктивальной инъекцией 0,1% рас-

твора дексаметазона и инстилляциями местного стероид-
ного препарата в течение 3 сут, после чего пациент продол-
жил лечение тем же препаратом.

Среди пациентов 1-й группы, которые получили  
по 2 инъекции (11 больных), ОЗ исходно, после 1-й и 2-й 
инъекций составила 34,9±6,6, 41,4±5,1 и  44,1±4,2 зна-
ка таблицы ETDRS соответственно, со статистически 
значимой тенденцией к  увеличению (p=0,02) (рис. 1А). 
Было обнаружено статистически значимое снижение по-
казателей ЦТС с 317,8±26,0 мкм до 272,8±47,1 мкм и до 
236,4±18,3 мкм (p=0,05) (рис. 2А), а  также статистиче-
ски значимое уменьшение МО (p=0,04) с  6,24±0,42 мм3 

до  5,4±0,12 мм3 и  до 5,27±0,12 мм3 (рис. 3А) исходно, 
после 1-й и 2-й инъекций соответственно. Частота обна-
ружения ИРЖ исходно, после 1-й и  2-й инъекций соот-
ветственно составила 15,4, 9,1 и  0,0% (p=0,22). Частота 
обнаружения жидкости под ПЭС исходно, после 1-й и 2-й 
инъекций соответственно составила 76,9, 36,3 и  11,1% 
(p=0,002). Частота обнаружения СРЖ исходно, после 
1-й и 2-й инъекций соответственно составила 100,0, 36,3 
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Рис. 1. Изменения максимальной корригированной остроты зрения у пациентов 1-й (А) и 2-й (В) групп
Fig. 1. Changes in BCVA in groups 1 (A) and 2 (B)
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Рис. 2. Изменения центральной толщины сетчатки у пациентов 1-й (А) и 2-й (В) групп 
Fig. 2. Changes in CMT in groups 1 (A) and 2 (B)
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и 11,1% (p<0,0001) (рис. 4А). Анализ кумулятивной часто-
ты встречаемости различных типов жидкости показал ста-
тистически значимое снижение медианного значения с 2 
до 0 (p=0,004) (рис. 5А, 6).

Во  2-й группе пациентов, получивших по  2 инъекции, 
ОЗ исходно, после 1-й и  2-й инъекций соответственно 
составила 35,0±3,5, 36,0±3,5 и  33,8±3,7 знака таблицы 
ETDRS, без  статистически значимой тенденции к  измене-
нию (p>0,05) (рис. 1В). Не было отмечено статистически 
значимой тенденции в снижении показателя ЦТС (p=0,06), 
который составил исходно, после 1-й и  2-й инъекций 
276,7±16,8, 238,2±19,1 и 245,2±18,3 мкм соответственно 
(рис. 2В). Статистически значимая тенденция (p=0,04) была 
выявлена для изменения МО, который составил 5,76±0,23, 
5,35±0,2 и  5,37±0,17 мм3 исходно, после 1-й и  2-й инъ-
екций соответственно (рис. 3В). Частота обнаружения 
ИРЖ исходно, после 1-й и  2-й инъекций соответственно 
составила 38,2, 11,5 и 26,3% (p>0,05). Частота обнаруже-
ния жидкости под ПЭС исходно, после 1-й и 2-й инъекций 
соответственно составила 82,4, 56,0 и 47,4% (p>0,05). Ча-

стота обнаружения субретинальной СРЖ исходно, после 
1-й и  2-й инъекций соответственно составила 97,1, 42,3 
и  63,2% (p>0,05) (рис. 4В). Анализ кумулятивной частоты 
встречаемости различных типов жидкости показал стати-
стически значимое снижение медианного значения с 2 до 1 
(p=0,013) (рис. 5В и 7).

Обсуждение
Мы проанализировали первый собственный опыт приме-

нения препарата бролуцизумаб для лечения нВМД у паци-
ентов, ранее не получавших лечение или демонстрирующих 
активность заболевания на фоне  ранее проводившейся те-
рапии. В  данное исследование были включены пациенты, 
которым было выполнено по 2 инъекции, что продиктова-
но необходимостью получить как можно более ранние ре-
зультаты в условиях начала широкого клинического приме-
нения бролуцизумаба на территории России. Исследование 
показало существенное анатомическое и  функциональ-
ное улучшение у  пациентов 1-й группы, что  проявлялось 
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существенным снижением ЦТС, МО и  увеличением ОЗ. 
Мы обнаружили выраженное снижение частоты встречае-
мости различных типов жидкости, в том числе статистиче-
ски значимое снижение кумулятивной встречаемости (со-
четания) различных типов жидкости, стремящееся к нулю, 
что  можно интерпретировать как  тенденцию к  полному 
подавлению активности заболевания. Среди пациентов 
1-й группы статистически значимые различия не были до-
стигнуты для  изменения частоты встречаемости ИРЖ из-
за малого числа наблюдений, поскольку исходно только  
2 пациента демонстрировали этот признак. Однако следует 
подчеркнуть, что после 2 инъекций ни в одном случае этот 
вид жидкости не определялся. Среднее увеличение ОЗ в на-
шем исследовании среди пациентов 1-й группы составило 
около 1 строки.

Эти данные соответствуют анатомо-функциональным 
показателям и  их динамике в  регистрационных клиниче-
ских исследованиях эффективности и безопасности препа-
рата бролуцизумаб HAWK [6] и HARRIER [7]: среднее уве-
личение ОЗ на 6 знаков и снижение ЦТС на 160–180 мкм 
к 3 мес. от начала лечения после выполнения 2 инъекций. 
Кроме того, наши данные соответствуют результатам ис-
следований HAWK [6] и HARRIER [7] в отношении подавле-
ния активности заболевания по частоте встречаемости раз-
личных типов жидкости: к  концу периода исследования 
(96 нед.) частота встречаемости ИРЖ или  СРЖ составила 
24%, что  на 35–37% меньше по  сравнению с  таковыми 
при применении препарата афлиберцепт, а частота встре-
чаемости жидкости под ПЭС составила 11–17%, что на 23–
27% меньше, чем на фоне терапии афлиберцептом.
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Рис. 6. Клинический пример изменения анатомо-функционального статуса у пациента 1-й группы: исходно (А, B) и после 
выполнения 2 инъекций препарата бролуцизумаб (C, D)   
Fig. 6. Anatomical functional changes in a group 1 patient: at baseline (A, B) and after two IVIs of brolucizumab (C, D)
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С ростом числа исследований в области терапии нВМД 
стала понятна роль оценки различных типов жидкости и ЦТС 
по данным ОКТ, что нашло отображение в 2021 г. в феде-
ральных клинических рекомендациях «Макулярная дегене-
рация возрастная» [8] как подход к оценке активности забо-
левания. Согласно изменениям анатомические параметры, 
наряду с ОЗ, являются ключевыми факторами активности 
заболевания, используемыми для мониторинга эффектив-
ности терапии и  принятия решения о  начале/возобнов-
лении лечения пациента с  ВМД. Признаками активности 
заболевания могут быть снижение ОЗ вследствие данного 
состояния и/или ухудшение анатомических параметров: 
появление макулярных геморрагий (в том числе геморра-
гических отслоек ПЭС или  нейросенсорной сетчатки) и/
или появление/увеличение скопления ИРЖ (отека нейро-
сенсорной сетчатки), и/или появление/увеличение ско-
пления СРЖ (отслойки нейросенсорной сетчатки), и/или 
появление/усиление экстравазального выхода красителя 
при флюоресцентной ангиографии.

Несмотря на  относительно длительное применение 
препарата бролуцизумаб в  клинической практике в  США, 
данных о его эффективности и безопасности у пациентов, 
ранее получавших лечение, все еще мало. В то же время эта 
когорта будет наиболее обширной в  начале применения 
препарата на  территории России, и  эти данные представ-
ляются достаточно ценными для  реальной клинической 
практики.

В  нашем исследовании мы  проанализировали по-
казатели пациентов, ранее получавших лечение препа-
ратом афлиберцепт, которые демонстрировали актив-

ность заболевания наличием различных типов жидкости. 
В  этой группе пациентов мы  не выявили статистически 
значимого снижения частоты встречаемости каждо-
го из  типов жидкости по  отдельности, хотя численные 
показатели снизились по  каждому из  них на  12–35%, 
что  в целом соответствует динамике частоты встреча-
емости различных типов жидкости, показанной ранее 
в  исследованиях HAWK [6] и  HARRIER [7]. Отсутствие 
статистически значимых различий можно объяснить не-
достаточным числом наблюдений. Однако следует отме-
тить, что  кумулятивная частота встречаемости различ-
ных типов жидкости продемонстрировала статистически 
значимое снижение. Также, хотя численные показатели 
ЦТС демонстрировали снижение, к  3 мес. наблюдения 
оно оказалось статистически незначимым. В  то  же вре-
мя статистически значимую тенденцию к  уменьшению 
показал МО, что, вероятно, говорит о большей ценности 
этого показателя в оценке ранней динамики при перево-
де таких пациентов на лечение препаратом бролуцизумаб. 
За  3-месячный период наблюдения мы  не обнаружили 
существенных изменений ОЗ, что, с  одной стороны, мо-
жет быть объяснено малым числом выполненных инъек-
ций, а с другой — выраженными анатомическими измене-
ниями за предшествующий период лечения (без полного 
подавления активности заболевания). Эти данные так-
же могут указывать на потенциальные преимущества ран-
него полного подавления активности заболевания более 
эффективным препаратом по  сравнению с  переводом 
на  такой препарат в  случае резистентности заболевания 
к ранее проводившемуся лечению.

Рис. 7. Клинический пример изменения анатомо-функционального статуса у пациента 2-й группы: исходно (А, B), после 
проведения терапии афлиберцептом (C, D) и после 2 инъекций препарата бролуцизумаб (E, F) 
Fig. 7. Anatomical functional changes in a group 2 patient: at baseline (A, B), after IVIs of aflibercept (C, D), and after two IVIs 
of brolucizumab (E, F)
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В  этом краткосрочном исследовании мы  не столкну-
лись с тяжелыми нежелательными реакциями в виде вну-
триглазного воспаления, хотя, по  данным ранее выпол-
ненных исследований, их частота в реальной клинической 
практике может составлять около 2,4% [9]. В  реальной 
клинической практике уровень риска развития внутриглаз-
ного воспаления был повышен у пациентов с предшеству-
ющими его эпизодами. Если рассматривать единственный 
случай витреита легкой степени тяжести, купированный 
приемом местного стероидного препарата, как внутриглаз-
ное воспаление, вызванное интравитреальной инъекцией, 
то частота нежелательных явлений в нашем исследовании 
составляет 2,1%.

Ограничениями данного исследования являются не-
большое число включенных случаев и  короткий срок на-
блюдения, однако все пациенты проходили обследова-
ние с  помощью методов мультимодальной диагностики, 
и мы можем рассчитывать, что ни один, даже самый лег-
кий, случай внутриглазного воспаления, кроме описанного 
выше, не был пропущен.

Заключение
По результатам проведенного нами исследования, не-

смотря на  короткий период наблюдения и  малое число 
выполненных интравитреальных инъекций бролуцизума-
ба, пациенты 1-й группы демонстрировали существенное 
улучшение анатомо-функциональных показателей, пол-
ностью соответствующее полученным ранее результатам 
в  зарубежных многоцентровых исследованиях. При  этом 
пациенты 2-й группы продемонстрировали существенное 
снижение активности заболевания с  тенденцией к  улуч-
шению анатомических показателей, однако без  стати-
стически значимых функциональных изменений. Таким 
образом, полученные нами результаты доказывают не-
обходимость дальнейших исследований у данной группы 
пациентов, а также, вероятно, преимущества раннего пол-
ного подавления активности заболевания по  сравнению 
с  подавлением активности после периода относитель-
ной резистентности к проводившемуся ранее антиангио-
генному лечению.
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