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Захворювання сітківки є однією з головних при-
чин розвитку сліпоти у світі [1]. Основним механізмом 
розвитку захворювань сітківки, що супроводжують-
ся набряком макули, таких як неоваскулярна вікова 
макулярна дегенерація (нВМД), діабетичний набряк 
макули (ДНМ), тромбоз центральної вени сітківки 
або її гілок (ТЦВС) та міопічна хоріоїдальна неовас-
куляризація (мХНВ), є розвиток новоутворених судин 
(неоваскуляризації) внаслідок збільшення вироблення 
фактору росту VEGF-A у відповідь на порушення ре-
тинального кровотоку, гіпоксію, оксидативний стрес 
та активацію системи комплементу. Тому інгібітори 
фактору росту ендотелію судин (анти-VEGF препа-
рати) на сьогодні є стандартом лікування та першою 
лінією терапії при даних патологіях [2-5]. Завдяки ши-
рокому впровадженню анти-VEGF терапії в клінічну 
практику, за останні роки в світі вдалося значно змен-
шити кількість нових випадків сліпоти внаслідок екс-
удативних захворювань сітківки [6]. Проте в лікуванні 
даних захворювань є ряд важливих проблем, які мож-
ливо вирiшити у майбутньому: значне терапевтичне 
навантаження на пацієнтів, висока вартість лікуван-
ня, недостатній комплаєнс із боку пацієнтів, обмеже-
ний контроль за перебігом захворювання, погіршення 
з часом досягнутої гостроти зору [7]. Метою даного 
огляду наукових публікацій є висвітлення досягнень у 
розробці оригінальних біофармацевтичних препаратів 
і біосимілярів, визначення потенційних шляхів покра-
щення результатів анти-VEGF терапії й подолання на-

явних проблем у лікуванні ексудативних захворювань 
сітківки.

Розширення показань
Станом на квітень 2024 року в Україні схвалені для 

медичного застосування в офтальмології 4 анти-VEGF 
препарати: афліберсепт, бролуцизумаб, ранібізумаб 
та фарицимаб [8-11]. Перелік схвалених показань для 
офтальмологічного застосування анти-VEGF препара-
тів в Україні наведено у таблиці 1.

Наступний можливий крок подолання проблем у 
лікуванні ексудативних захворювань сітківки — роз-
ширення українським регуляторним органом показань 
для застосування, які вже схвалені в інших країнах сві-
ту: афліберсепт — при діабетичній ретинопатії (США), 
ретинопатії недоношених (США, ЄС), неоваскулярній 
глаукомі (Японія); фарицимаб — при тромбозі вени 
сітківки (США) [12-15]. Також у ряді країн світу за-
стосовується off-label препарат бевацизумаб, який офі-
ційно не схвалений для застосування в офтальмології, 
але в клінічних дослідженнях продемонстрував свою 
ефективність при ексудативних захворюваннях сітків-
ки [16-17]. Компанією Outlook Therapeutics було ство-
рено окреме офтальмологічне формулювання беваци-
зумабу (бевацизумаб-гамма, препарат ONS-5010), який 
у травні було схвалено European Commission Marketing 
Authorization для застосування в ЄС при нВМД [18]. 
Реєстрація даного препарату в Україні в майбутньому 
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може розширити перелік анти-VEGF препаратів, до-
ступних для застосування в офтальмології.

Покращити поточну клінічну практику можливо 
за рахунок реєстрації показань для анти-VEGF пре-
паратів при ексудативних захворюваннях сітківки, для 
яких сьогодні відсутнє ефективне лікування, яке здат-
не не лише сповільнити втрату зору, але й відновити 
зір у пацієнтів. У літературі опубліковано значну кіль-
кість робіт, в яких повідомляється про ефективність 
анти-VEGF препаратів при наступних ексудативних 
захворюваннях сітківки: хоріоїдальна неоваскуляри-
зація внаслідок центральної серозної хоріоретинопатії 
[19, 20]; хвороба Беста, або вітеліформна макулярна 
дистрофія [21, 22]; хоріоїдальна неоваскуляризація 
внаслідок ангіоїдних смуг при синдромі Гренблада-
Штранберга (pseudoxanthoma elasticum) [23, 24]; хо-
ріоїдальна неоваскуляризація внаслідок хоріоретиніту 
[25]; синдром Ірвіна-Гасса [26, 27]; неоваскуляризація 
внаслідок макулярної телеангіектазії II типу [28, 29]; 
набряк макули внаслідок хвороби Коатса [30, 31]. 
Окрім того, відомо про успішний досвід застосування 
анти-VEGF препаратів перед процедурою вітректомії 
для зниження ризику інтраопераційних геморагічних 
ускладнень та скорочення тривалості операції [32].

Поглиблення знань про фармакологічні власти-
вості анти-VEGF препаратів

Фармакодинаміка і фармакокінетика — два розділи 
фармакології, де фармакодинаміка вивчає вплив лікар-
ського засобу на організм, а фармакокінетика вивчає 
вплив організму на лікарський засіб. Кожен спеціаліст 
з охорони здоров’я, котрий займається призначенням, 
підбором дози та проведенням фармакологічної тера-
пії, повинен добре знати фармакологічні особливості 
зазначених препаратів [33]. Відповідно, подальше по-
глиблення знань про фармакокінетику та фармакоди-
наміку анти-VEGF препаратів буде покращувати при-
йняття клінічних рішень ретинологами [34].

У той час, як фармакологічні властивості молекул 
анти-VEGF препаратів на сьогодні достатньо вивчені 
перш за все завдяки дослідженням науковців компа-
ній-розробників [35], такі аспекти фармакокінетики 
анти-VEGF препаратів, як період напіввиведення й 

шляхи виведення з ока, афінність зв’язування з ключо-
вими лігандами, залежність фармакокінетики від час-
тоти введення й дози препарату, мають лише обмежену 
кількість даних, отриманих переважно шляхом дослі-
джень на тваринах та підрахунку на математичних 
моделях. Для покращення знань про фармакологію 
анти-VEGF препаратів необхідне проведення додатко-
вих досліджень за участю здорових добровольців, па-
цієнтів, у тому числі в межах порівняльних клінічних 
випробувань, особливо, що стосуються нових препара-
тів, які лише нещодавно з’явились на фармацевтично-
му ринку [36-38].

Одним із прикладів позитивного впливу розширен-
ня знань про фармакологію анти-VEGF препаратів є 
впровадження індивідуалізованих режимів введення, 
таких, як treat-and-extend (лікування та подовження), 
завдяки більш ретельному вивченню тривалості ефек-
тивного блокування VEGF-A та властивостей окре-
мих молекул анти-VEGF препаратів. Режим treat-and-
extend дозволяє досягти кращих результатів лікування 
з меншою кількістю інтравітреальних ін’єкцій, що ві-
дображено в тому числі в національних рекомендаціях 
[39].

Перспективним також виглядає подальше вивчен-
ня можливості збільшення концентрації анти-VEGF 
препаратів для покращення результатів лікування 
ексудативних захворювань сітківки та зменшення те-
рапевтичного навантаження на пацієнтів. Одним із 
результатів роботи в даному напрямку стала розробка 
та дослідження збільшеної дози афліберсепту — 8 мг. 
У клінічних дослідженнях було підтверджено її спів-
ставну ефективність з меншою кількістю необхідних 
інтравітреальних введень, порівнюючи з дозою 2 мг. 
На сьогодні афліберсепт 8 мг схвалено Управлінням з 
продовольства та медикаментів США (Food and Drug 
Administration — FDA) для застосування у пацієнтів 
із нВМД, ДНМ та діабетичною ретинопатією, а та-
кож Європейською Медичною Агенцією (European 
Medicines Agency — EMA) у пацієнтів із нВМД та 
ДНМ [40, 41].

До патогенезу ексудативних захворювань сітків-
ки залучена значна кількість білків і факторів росту, 

Таблиця 1. Перелік показань для офтальмологічного застосування анти-VEGF препаратів в Україні [8-11]

Афліберсепт Бролуцизумаб Ранібізумаб Фарицимаб

Неоваскулярна вікова макулярна дегенерація + + + +

Діабетичний набряк макули + + + +

Тромбоз центральної вени сітківки або її гілок +           ‒ + ‒

Міопічна хоріоїдальна неоваскуляризація + ‒ + ‒

Помірна або тяжка непроліферативна та 
проліферативна діабетична ретинопатія ‒ ‒ + ‒

Активна хоріоїдальна неоваскуляризація ‒ ‒ + ‒

Ретинопатія недоношених ‒ ‒ + ‒
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які не належать до сімейства VEGF, при цьому анти-
VEGF препарати блокують переважно лише VEGF-A, 
що може потенційно обмежувати ефективність ліку-
вання [42, 43]. Однак останні дослідження демонстру-
ють можливий вплив існуючих анти-VEGF препаратів 
на фактори росту, які не блокуються безпосередньо 
молекулами лікарського засобу [44, 45]. Таким чином, 
подальші дослідження впливу анти-VEGF препаратів 
на інші ключові шляхи патогенезу ексудативних захво-
рювань сітківки можуть покращити підходи до ліку-
вання за рахунок більш зваженого вибору препарату, 
враховуючи додаткові переваги при індивідуальній 
клінічній картині у пацієнта.

Окремо варто виділити важливість розширення 
знань про профіль безпеки анти-VEGF препаратів. 
На сьогодні існує лише обмежена інформація щодо 
впливу властивостей анти-VEGF препаратів на ризик 
розвитку внутрішньоочних та системних побічних 
явищ [46]. Також клінічний інтерес становить оцін-
ка концентрації анти-VEGF препаратів у системному 
кровообігу після одночасного білатерального інтраві-
треального введення. Хоча в декількох роботах було 
підтверджено достатньо низький ризик внутрішньооч-
них та системних побічних явищ при одночасному бі-
латеральному інтравітреальному введеннi анти-VEGF 
препаратів, питання впливу фармакокінетики/фарма-
кодинаміки анти-VEGF препаратів на ризик розвитку 
внутрішньоочних та системних побічних явищ потре-
бує подальшого вивчення [47, 48].

Оригінальні біофармацевтичні препарати та 
біосиміляри

Біосиміляр — це біологічний лікарський засіб, 
який має високу подібність (однак не є ідентичним) 
до оригінального біофармацевтичного лікарського за-
собу, вже схваленого для застосування регуляторними 
органами (так званий «референтний препарат»). Ме-
тою розробки біосиміляру є демонстрація біологічної 
схожості — значної подібності молекулярної структу-
ри, біологічної активності та ефективності, безпеки та 
профілю імуногенності [49]. Станом на квітень 2024 
року зі сторони EMA схвалено для медичного засто-
сування декілька біосимілярів ранібізумабу [50, 51]. 
В Україні поки не зареєстровано жодного біосиміляру 
анти-VEGF препаратів для застосування в офтальмо-
логії, однак з часом даний клас препаратів може стати 
доступним і в нашій країні.

Схвалення біосимілярів ґрунтується на порівняль-
них дослідженнях для виключення будь-яких клінічно 
значущих відмінностей від референтного препарату та 
підтвердження біоподібності. Програми досліджень 
біосимілярів зазвичай охоплюють меншу кількість 
пацієнтів в порівнянні з референтним препаратом та 
не потребують підтвердження біоеквівалентності для 
всіх показань (достатньо лише одного показання з по-
дальшою екстраполяцією на всі інші) [49]. Тому для 
ефективного та безпечного застосування біосимілярів 
у повсякденній практиці важливим є накопичення й 

аналіз довгострокової інформації щодо профілю без-
пеки та імуногенності біосимілярів [52]. Прикладом 
важливості суворого фармаконагляду за біосиміляра-
ми є відкликання та переформулювання одного з біо-
симілярів ранібізумабу після повідомлень про розви-
ток стерильних ендофтальмітів на тлі застосування 
препарату в Індії [53].

Оновлення клінічних рекомендацій та протоко-
лів лікування

Рекомендації авторитетних офтальмологічних то-
вариств щодо підходів до лікування ексудативних за-
хворювань сітківки є важливим орієнтиром для прак-
тикуючих спеціалістів. За відсутністю на сьогодні в 
Україні настанов від національних офтальмологічних 
товариств або асоціацій по веденню пацієнтів з екс-
удативними захворюваннями сітківки  спеціалістам із 
лікування захворювань сітківки в Україні доводиться 
орієнтуватися на рекомендації європейських това-
риств. Тому розробка й прийняття локальних реко-
мендацій щодо лікування ексудативних захворювань 
сітківки з урахуванням особливостей діагностики й 
ведення пацієнтів в Україні є пріоритетною задачею.

Якщо говорити про європейські настанови, то зна-
чної потреби в щорічному перегляді їх рекомендацій 
немає, але своєчасне їх оновлення є запорукою акту-
альності підходів до лікування, особливо з появою но-
вих препаратів та методик лікування. Останній пере-
гляд настанов Європейського товариства ретинальних 
спеціалістів (European Society of Retina Specialists — 
EURETINA) по веденню пацієнтів із нВМД відбувся 
в 2014 році [54], пацієнтів із ДНМ — у 2017 році [55], 
пацієнтів із ТЦВС — у 2019 році [56], по методиці ін-
травітреальних ін’єкцій — у 2018 році [57]. При цьому 
взагалі відсутні загальновизнані європейські рекомен-
дації по веденню, наприклад, пацієнтів із мХНВ. Та-
кож на сьогодні відсутні рекомендації щодо лікування 
рефрактерних випадків та схеми переключення з одно-
го анти-VEGF препарату на інший.

В останні роки почали з’являтися повідомлення 
про збільшення частоти внутрішньоочних ускладнень 
та появу раніше не описаних побічних явищ на тлі за-
стосування нових анти-VEGF препаратів [58]. Одним 
з таких побічних явищ є васкуліт судин сітківки, роз-
виток якого не було описано в літературі до публікації 
результатів досліджень CEDAR і SEQUOIA препарату 
абіципар пегол та початку застосування бролуцизума-
бу в повсякденній практиці [59]. З’явилися також пові-
домлення про розвиток васкуліту сітківки з оклюзією 
або без неї в пацієнтів, які отримували інтравітреаль-
ні ін’єкції фарицимабу [60]. Оскільки васкуліт судин 
сітківки є серйозним побічним явищем, що може при-
звести до значної втрати зору [61], розробка і широке 
впровадження рекомендацій по мінімізації подібних 
явищ є запорукою досягнення оптимальних результа-
тів анти-VEGF терапії при ексудативних захворюван-
нях сітківки.
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Перспективні препарати, що знаходяться на 
етапі досліджень

Незважаючи на певний неуспішний досвід розроб-
ки нових препаратів у минулому, активно продовжу-
ються програми досліджень значної кількості нових 
кандидатів, які потенційно можуть покращити резуль-
тати лікування ексудативних захворювань сітківки. 
Нижче представлені основні молекули, які наразі зна-
ходяться на різних етапах клінічних досліджень (I-III 
фаза) та мають перспективи виходу на ринок уже в 
найближчі 5-10 років.

KSI-301 (tarcocimab tedromer, Kodiak Sciences) 
— антитіло-біополімерний кон’югат, створений для 
тривалого блокування VEGF-A за рахунок більшого 
розміру молекули (до 950 кДа). Незважаючи на нео-
днозначні результати дослідження IIb/III фази, пре-
парат має потенціал для лікування з тривалими ін-
тервалами між введеннями, що наразі оцінюється 
в дослідженнях III фази при нВМД, ДНМ та ТЦВС 
[62]. Kodiak Sciences також досліджує ще один анти-
тіло-біополімерний кон’югат — KSI-501, який, окрім 
VEGF-A, блокує додатково про-запальний цитокін IL-
6. Наразі продовжується дослідження I фази у пацієн-
тів із ДНМ в США [63].

OPT-302 (Opthea limited) — рекомбінантний білок-
пастка, що блокує VEGF-C та VEGF-D, які не блоку-
ються наявними анти-VEGF препаратами. У рандо-
мізованому контрольованому дослідженні IIb фази у 
пацієнтів із нВМД було досягнуто статистично кращо-
го приросту гостроти зору в групі комбінації OPT-302 
2,0 мг+ ранібізумаб 0,5 мг порівнюючи з групою рані-
бізумаб 0,5 мг + імітація ін’єкцій [64]. Наразі тривають 
дослідження III фази препарату OPT-302 у дозі 2,0 мг у 
пацієнтів із нВМД [65, 66].

RGX-314 (RegenxBio) — вектор аденоасоційова-
ного вірусу серотипу 8, що експресує анти-VEGF-А 
антигензв’язуючий фрагмент для безперервного бло-
кування VEGF-А після одноразової субретинальної 
ін’єкції. У дослідженні з поступовим збільшенням 
дози I/IIa фази субретинальне введення RGX-314 у па-
цієнтів із нВМД, як правило, добре переносилося без 
клінічно підтверджених імунних реакцій. Результати 
цього дослідження лягли в основу програми з подаль-
шого дослідження препарату RGX-314 у пацієнтів із 
нВМД [67].

Ixo-vec (ixoberogene soroparvovec, раніше відомий 
як ADVM-022, Adverum biotechnologies) — новий век-
торний капсид AAV2.7m8, що містить послідовність 
кодування афліберсепту під контролем універсальної 
експресійної касети. На доклінічній фазі препарат 
продемонстрував довготривалу стабільну експресію 
афліберсепту на рівнях, достатніх для адекватної те-
рапії нВМД. У дослідженні I фази OPTIC Ixo-vec про-
демонстрував сприятливий профіль безпеки зі збере-
женням гостроти зору та анатомічними покращеннями 
після єдиного інтравітреального введення у пацієнтів 
із нВМД [68].

Також продовжуються дослідження ряду потенцій-
них молекул-кандидатів для лікування ексудативних 
захворювань сітківки шляхом впливу на різні ланки 
патогенезу: ATX107 (Asclepix Therapeutics) — бло-
кує рецептори VEGF 2-го типу та активує рецептори 
Tie2 [69]; efdamrofusp alfa (раніше відомий як IBI302, 
Innovent Biologics) — блокує VEGF та комплемент 
C3b/C4b[70]; PAN-90806 (PanOptica) — селективний 
інгібітор рецепторів VEGF у формі топічних крапель 
[71];GB-102 (GrayBug Vision) — депо-формула інгібі-
тора VEGF у вигляді мікрочастинок сунітінібу малеату 
[72].

Заключення
За 20 років застосування анти-VEGF препаратів в 

офтальмології вдалося значно зменшити кількість ви-
падків сліпоти внаслідок ексудативних захворювань 
сітківки. Однак незважаючи на досягнення останніх 
років, поточні результати анти-VEGF терапії не за-
вжди є оптимальними.

Огляд сучасної літератури дозволив ідентифіку-
вати ряд потенційних напрямків для покращення ре-
зультатів анти-VEGF терапії в офтальмології. Такими 
напрямками є:

- розширення показань для застосування анти-
VEGF препаратів, особливо при ексудативних захво-
рюваннях сітківки, для яких наразі відсутні ефективні 
методи лікування;

- поглиблення знань про фармакокінетику/фарма-
кодинаміку анти-VEGF препаратів, особливо в дослі-
дженнях за участю людей;

- більш ретельна оцінка профілю безпеки анти-
VEGF препаратів із детальним вивченням впливу їх 
особливостей на виникнення внутрішньоочних та сис-
темних побічних реакцій;

- покращення фармаконагляду за анти-VEGF пре-
паратами, особливо за біосимілярами, які тільки 
з’являються на фармацевтичному ринку та мають об-
межені доказові дані щодо ефективності і безпеки, а 
також короткий період застосування в повсякденній 
практиці;

- розробка і впровадження в Україні оновлених клі-
нічних рекомендацій і настанов щодо лікування екс-
удативних захворювань сітківки, вдосконалення мето-
дики інтравітреального введення та мінімізації ризику 
побічних явищ на тлі застосування анти-VEGF препа-
ратів, а також регулярне оновлення клінічних рекомен-
дацій провідних  європейських товариств;

- початок нових та продовження поточних програм 
досліджень нових потенційних молекул для лікування 
ексудативних захворювань сітківки з урахуванням по-
переднього досвіду, в тому числі неуспішного.
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