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Современный взгляд на лечение диабетического макулярного отека
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РЕФЕРАТ

Цель. Оценка современных методов лечения диабетического ма-
кулярного отека (ДМО). Материал и методы. При написании обзора 
литературы был осуществлен поиск данных на платформах PubMed 
и Scopus за период до 2021 г. включительно. Поиск осуществляли с 
применением ключевых слов: «Diabetic macular edema», «Ozurdex», 
«Dexamethasone implant», «Anti-VEGF», «Meta-analysis». Всего были 
отобраны 33 статьи, которые относятся к теме данного обзора лите-
ратуры. Результаты. ДМО является одной из самых распространен-
ных в мире причин потери зрения, особенно у пациентов в трудоспо-
собном возрасте. Тем не менее выбор метода лечения ДМО остает-
ся до сих пор спорным среди витреоретинальных специалистов. Па-
тофизиологический процесс развития ДМО включает несколько ме-
ханизмов, связанных с хронической гипергликемией. Доказано, что 
уровень фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в глазу не только 
повышен при ДМО, но также пропорционален степени тяжести оте-
ка. Применение анти-VEGF-препаратов для интравитреального вве-
дения в целях лечения ДМО позволило улучшить прогноз зрительных 
функций. Эффективность и безопасность применения анти-VEGF-пре-
паратов была подтверждена во многих клинических исследовани-
ях. Однако в литературе появляется все больше данных о достаточ-
но часто встречающейся резистентности к анти-VEGF-терапии. Исхо-

дя из вышесказанного, специалистами был сделан вывод о необхо-
димости пересмотра стратегии лечения ДМО и проведения дополни-
тельных исследований с целью определения других подходов в те-
рапии для улучшения остроты зрения. У пациентов с сахарным диа-
бетом обнаружены высокие концентрации провоспалительных цито-
кинов. Кортикостероиды обладают противовоспалительным эффек-
том и в том числе уменьшают проницаемость сосудистых стенок, тем 
самым дают ангиостатический эффект при лечении ДМО. Таким об-
разом, имплантат дексаметазона может быть лучшей альтернативой 
в лечении ДМО. Заключение. На основании данных приведенных 
исследований можно сделать вывод о том, что применение препа-
рата Озурдекс в лечении ДМО может быть использовано как в каче-
стве основного средства для лечения ДМО, так и как альтернативное 
средство для пациентов, которые «плохо реагируют» на многократ-
ные инъекции анти-VEGF-препаратов или в случаях их резистентно-
сти. Дексаметазон обладает самой высокой клинической эффектив-
ностью среди всех кортикостероидов, применяемых в офтальмологи-
ческой практике, препарат демонстрирует свои многогранные эффек-
ты за счет влияния на различные звенья патогенеза ДМО. Имплан-
тат дексаметазона понижает концентрацию как воспалительных ци-
токинов в глазу, так и VEGF.
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ABSTRACT

Review

Modern view on the treatment of diabetic macular edema
A.V. Shelankova, M.V. Budzinskaya, I.V. Andreeva
Research Inst i tute  of  Eye Diseases ,  Moscow,  Russian Federat ion

Purpose. To evaluate modern methods of the treatment of diabetic 
macular edema (DME). Material and methods. When writing a literature 
review, data was searched on the PubMed and Scopus platforms for the 
period up to 2021 inclusive. The search was carried out using the following 
keywords: diabetic macular edema, Ozurdex, dexamethasone implant, anti-
VEGF, meta-analysis. A total of 33 articles were selected that are relevant to 

the topic of this literature review. Results. DME is one of the most common 
causes of vision loss in the world, especially in patients of working age. 
However, the choice of the treatment for DME is still controversial among 
vitreoretinal specialists. The pathophysiological process of DME development 
includes several mechanisms associated with chronic hyperglycemia. It has 
been proven that the level of vascular endothelial growth factor (VEGF) in 
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ЦЕЛЬ

Представить современные данные литературы оцен-
ки современных методов лечения диабетического маку-
лярного отека (ДМО).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

При написании обзора литературы был осуществлен 
поиск данных на платформах PubMed и Scopus за пе-
риод до 2021 г. включительно. Поиск осуществляли с 
применением ключевых слов: «Diabetic macular edema», 
«Ozurdex», «Dexamethasone implant», «Anti-VEGF», «Meta-
analysis». Всего были отобраны 33 статьи, которые отно-
сятся к теме данного обзора литературы.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По данным литературы, доля диабетической рети-
нопатии у пациентов с сахарным диабетом составляет 
6,81% [1]. ДМО является одной из самых распространен-
ных в мире причин потери зрения, особенно у пациен-
тов в трудоспособном возрасте. Сообщается, что распро-
страненность ДМО связана с длительностью течения са-
харного диабета [2, 3]. Тем не менее выбор метода лече-
ния ДМО остается до сих пор спорным среди витреоре-
тинальных специалистов. 

Патофизиологический процесс развития ДМО вклю-
чает несколько механизмов, связанных с хронической 
гипергликемией. С одной стороны – нарушение гемато-
ретинального барьера (ГРБ), а с другой – хроническое 
воспаление, оба фактора приводят к скоплению жидко-
сти внутри сетчатки с последующим развитием отека [4, 
5]. ДМО сопровождается ишемией, вызванной наруше-
нием циркуляции в микрососудах сетчатки, у пациентов 

the eye is not only elevated in DME, but is also proportional to the severity 
of edema. The use of anti-VEGF drugs for intravitreal administration for 
the treatment of DME has improved the prognosis of visual functions. The 
efficacy and safety of anti-VEGF drugs has been confirmed in many clinical 
studies. However, more and more data appear in the literature on the fairly 
common resistance to anti-VEGF therapy. Based on the foregoing, the 
experts concluded that it is necessary to revise the DME treatment strategy 
and conduct additional studies in order to identify other approaches in 
therapy to improve visual acuity. In patients with diabetes mellitus, high 
concentrations of pro-inflammatory cytokines were found. Corticosteroids 
have an anti-inflammatory effect, including reducing the permeability of 
the vascular walls, thereby giving an angiostatic effect in the treatment of 

DME. Thus, the dexamethasone implant may be a better alternative in the 
treatment of DME. Conclusion. Based on these studies, it can be concluded 
that the use of Ozurdex in the treatment of DME can be used both as the main 
treatment for DME and as an alternative treatment for patients who «poorly 
respond» to multiple injections of anti-VEGF drugs or in cases of resistance. 
Dexamethasone has the highest clinical efficacy among all corticosteroids 
used in ophthalmic practice, the drug demonstrates its multifaceted 
effects due to its influence on various links in the pathogenesis of DME. 
Dexamethasone implant reduces the concentration of both inflammatory 
cytokines in the eye and VEGF.

Key words: diabetic macular edema, Ozurdex, dexamethasone implant, 
anti-VEGF 

с сахарным диабетом [6]. Доказано, что уровень факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) в глазу не только по-
вышен при ДМО, но также пропорционален степени тя-
жести отека, например, при увеличении толщины маку-
лы, увеличенном объеме макулы, присутствии субмаку-
лярной жидкости [7].

Появление в арсенале офтальмологов возможности 
интравитреального введения анти-VEGF-препаратов для 
лечения ДМО позволило улучшить прогноз зрительных 
функций у данной когорты пациентов. Эффективность 
и безопасность применения ранибизумаба [4, 5], затем 
афлиберцепта была подтверждена в исследованиях RISE 
и RIDE [8], VIVID и VISTA [9].

Анти-VEGF-препараты по-прежнему применяют для 
терапии ДМО, но данная группа лекарственных средств 
может быть значительным бременем для пациентов. 
В основном это касается тех пациентов, которые либо 
неоднозначно отвечают на анти-VEGF-терапию, либо 
имеют рецидивирующий макулярный отек (МО), тре-
бующий частых инъекций [10]. Кроме того, появляется 
все больше данных о достаточно часто встречающейся 
резистентности к анти-VEGF-терапии как у наивных па-
циентов (более чем у 40% пациентов), так и после про-
должительного лечения [11]. По данным DRCR Retina 
Network Studies, 68% пациентов нуждались в продолже-
нии терапии ДМО после 2 лет интенсивного лечения с 
помощью анти-VEGF-препаратов (15–16 интравитре-
альных инъекций (ИВИ) за 2 года наблюдения и прове-
дение лазеркоагуляции сетчатки). Достигнутое улучше-
ние зрения ко 2-му году лечения снижалось, несмотря 
на то что пациенты продолжали получать анти-VEGF-те-
рапию. При этом ЦТС не изменялась. Данные измене-
ния наблюдались для всех анти-VEGF-препаратов. Про-
водимая терапия имела эффект «потолка» в отношении 
ДМО, и дальнейшее течение процесса приводило к сни-
жению зрительных функций. Был сделан вывод о необ-
ходимости пересмотра выбранной стратегии лечения 
ДМО и проведения дополнительных исследований с це-



О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я  /  2 • 2 0 2 286

А.В. Шеланкова, М.В. Будзинская, И.В. Андреева 
ОБЗОРЫ 
REVIEWS

лью определения других подходов в терапии для улуч-
шения остроты зрения [12].

Данные результаты привели к переосмыслению не 
только патогенеза ДМО, но и специфических измене-
ний при проведении оптической когерентной томогра-
фии (ОКТ), являющихся предикторами эффективности 
того или иного метода терапии.

Некоторые структурные изменения, обнаруженные 
при проведении ОКТ, позволяют предсказать долго-
срочный успех лечения. Серозное отслоение сетчатки 
(СОС) и гиперрефлективные участки сетчатки (ГРУС) от-
носятся к типичным биомаркерам воспаления. Наличие 
СОС, ГРУС, нарушение внешней пограничной мембраны 
(ВПМ) и линии эллипсоидной зоны (ЭЗ), дезорганиза-
ция  внутренних  слоев сетчатки (ДВСС) и продолжаю-
щееся увеличение толщины центральной зоны сетчат-
ки (ТЦЗС) относятся к прогностическим факторам не-
достаточного ответа на анти-VEGF-терапию и, соответ-
ственно, к хорошему ответу на терапию имплантатом 
дексаметазона [13].

Было показано, что ДМО представляет собой сложное 
многофакторное состояние. Воспаление играет решаю-
щую роль в формировании ДМО [6]. 

 У пациентов с сахарным диабетом обнаружены вы-
сокие концентрации провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин 6 (IL-6), IL-1β, фактор некроза 
опухоли α (TNF-α) и молекула внутриклеточной адгезии 
(ICAM)-1. Все эти цитокины индуцируют развитие в сет-
чатке персистирующего хронического воспаления, что 
приводит к лейкостазу, повышению проницаемости со-
судов и нарушению функции ГРБ [14, 15]. Кроме того, в 
исследовании J.B. Jonas и соавт. [16] было показано, что 
развитие ДМО связано с повышенным уровнем цитоки-
нов в водянистой влаге или стекловидном теле, таких как  
ICAM-1, IL-6, трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-β) и хемотаксический белок моноцитов 1 (MCP-
1). Цитокин ICAM-1 тесно связан с развитием сахарно-
го диабета. Таким образом, лечение МО в основном на-
правлено на блокирование двух патогенных путей его 
развития. Кортикостероиды обладают противовоспали-
тельным эффектом и в том числе уменьшают проницае-
мость сосудистых стенок, тем самым дают ангиостатиче-
ский эффект при лечении ДМО [17]. Таким образом, им-
плантат дексаметазона может быть лучшей альтернати-
вой в лечении ДМО.

Имплантат дексаметазона 0,7 мг для интравитре-
ального введения представляет собой биоразлагаемую 
твердую полимерную систему доставки лекарственно-
го средства (Ozurdex®, Allergan, Inc.), в которой исполь-
зуется характерный режим высвобождения лекарствен-
ного средства путем диффузии в двухфазном режиме: 
начальная фаза высокой концентрации и вторая низ-
коконцентрированная фаза, что способствует сохране-
нию эффективности лечения до 6 месяцев [18]. В 2009 г. 
Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США (FDA) впервые одо-

брило Озурдекс для лечения MО, вызванного окклюзи-
ей вен сетчатки. Затем препарат был одобрен для лече-
ния неинфекционного увеита. В 2014 г. FDA и большин-
ство европейских стран одобрили Озурдекс для лече-
ния ДМО на основании результатов исследования MEAD 
[19]. Исследования по применению Озурдекса в лечении 
ДМО показали, что препарат может быть использован 
как в качестве основного средства для лечения ДМО [20], 
так и как альтернативное средство для пациентов, кото-
рые «плохо реагируют» на многократные инъекции ан-
ти-VEGF-препаратов или в случаях их резистентности 
[21]. Дексаметазон обладает самой высокой клинической 
эффективностью среди всех кортикостероидов, приме-
няемых в офтальмологической практике, препарат де-
монстрирует свои многогранные эффекты за счет вли-
яния на различные звенья патогенеза ДМО.

Имплантат дексаметазона понижает концентрацию 
как воспалительных цитокинов в глазу, так и VEGF [22]. 
Результаты рандомизированных исследований и иссле-
дований в условиях клинической практики подтвер-
ждают, что ИВИ имплантата дексаметазона приводит к 
уменьшению выраженности ДМО [23], что может про-
являться не только клинически и функционально, но и 
анатомически. 

При сравнении имплантата дексаметазона с раниби- 
зумабом оба препарата эффективно снижают ЦТС при 
ДМО, однако дексаметазон эффективнее, чем ранибиз-
умаб, сокращает протяженность дезорганизации вну-
тренних слоев сетчатки (почти в 3 раза), дексаметазон 
эффективнее ранибузумаба уменьшает количество ги-
перрефлективных очажков (в 2 раза), дексаметазон эф-
фективнее ранибумаба сокращает площадь интрарети-
нальных кист (в 2,5 раза), дексаметазон эффективнее ра-
нибизумаба восстанавливает плотность глубокого ка-
пиллярного сосудистого сплетения и сокращает фове-
олярную аваскулярную зону (ФАЗ) [24]. 

Использование имплантата дексаметазона приводило 
к повышению остроты зрения в среднем +9,6 буквы за 1,6 
инъекции за 10,3 месяца. Использование анти-VEGF-те-
рапии повышало остроту зрения в среднем только +4,7 
буквы за 5,8 инъекции за 15,6 месяца [25].

Доля пациентов с пролиферативной диабетической 
ретинопатией нуждается в проведении витрэктомии для 
удаления гемофтальма или тракционного компонента. 
По данным литературы, после витрэктомии у пациентов 
с сахарным диабетом возможно развитие МО, а также ча-
сто наблюдаются неудовлетворительные результаты те-
рапии ДМО ингибиторами VEGF. Указанные выше фак-
торы, скорее всего, можно связать с уменьшением вре-
мени действия препарата или изменением концентра-
ций цитокинов в глазу после витрэктомии [26]. 

При этом в другой работе авторы описывают благо-
приятные результаты интравитреального введения им-
плантата дексаметазона у пациентов после витрэкто-
мии [23]. Данное ретроспективное исследование было 
направлено на сравнение клинических результатов ин-
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травитреального введения имплантата дексаметазона и 
интравитреального введения ранибизумаба у пациентов 
с ДМО после витрэктомии. В исследование было вклю-
чено 48 псевдофакичных глаз 48 пациентов с сахарным 
диабетом и ДМО после витрэктомии. Ранибизумаб полу-
чили 26 пациентов, а имплантат дексаметазона – 22 па-
циента. Исходные клинические данные и данные, срав-
ниваемые в двух группах, включая возраст, пол, уровень 
HbA1c и средние исходные значения максимальной кор-
ригированной остроты зрения (МКОЗ), ТЦЗС и внутри-
глазного давления (ВГД), были статистически сопоста-
вимы (p>0,05). Согласно протоколу лечения ДМО, схема 
введения ранибизумаба включала три загрузочные дозы 
1 раз в месяц, затем интервал между инъекциями удлиня-
ли на один месяц, если ТЦЗС составляла менее 300 мкм 
при отсутствии субмакулярной жидкости и интрамаку-
лярных кист по данным ОКТ. Интравитреальное введе-
ние имплантатов дексаметазона проводили на началь-
ном этапе и далее каждые 3 или 4 месяца [27]. 

На основании сопоставимых исходных факторов 
интравитреальное введение имплантата дексаметазона 
привело к статистически значимой прибавке МКОЗ (0,38 
по шкале logMAR по сравнению с 0,62 по шкале logMAR; 
p=0,04), меньшей средней ЦТС (310,9 мкм по сравнению 
с 384,2 мкм; p=0,04), большему среднему снижению ЦТС 
(–150,0 мкм по сравнению с –60,1 мкм; p=0,03), меньше-
му среднему количеству инъекций (2,6 по сравнению с 
5,6; p<0,001) и большей частоте развития офтальмоги-
пертензии после инъекций, требующей местного при-
менения гипотензивного препарата (27,3% в сравнении 
с 0%; p=0,0002), в сравнении с интравитреальным введе-
нием ранибизумаба.

Проведение витрэктомии может по-разному повли-
ять на фармакокинетику препаратов, вводимых интра-
витреально, например таких, как раствор ранибизума-
ба. Ввиду отсутствия гелеобразного стекловидного тела 
препарату труднее удерживаться и равномерно распре-
деляется в нем. 

Удаление стекловидного тела, возможно, может при-
водить к изменению концентрации цитокинов в гла-
зу. Согласно результатам исследования S.S. Lee, уровень 
VEGF в стекловидном теле снизился из-за меньшего пе-
риода полувыведения VEGF из глаз, на которых была 
проведена витрэктомия, по сравнению с периодом полу-
выведения из глаз, на которых не была проведена витр- 
эктомия [28]. В двух предыдущих исследованиях было 
выявлено, что витрэктомия приводила к снижению уров-
ня VEGF в водянистой влаге и повышению концентра-
ций MCP-1 и ИЛ-6 в стекловидном теле [26]. Данный факт 
дает основание предположить, что ДМО после витрэк-
томии был в большей степени связан с воспалитель-
ными цитокинами, чем с VEGF. Все три фактора могут 
привести к низкой эффективности интравитреально-
го введения ранибизумаба для лечения отека макулы 
после витрэктомии у пациентов с сахарным диабетом. 
C.S. Laugesen и соавт. обнаружили, что инъекции рани-

бизумаба могли всего лишь уменьшить толщину маку-
лы, но не могли повысить остроту зрения у пациентов с 
ДМО, которым была выполнена витрэктомия [29]. 

В пяти предыдущих клинических исследованиях по-
сле введения имплантатов дексаметазона для лечения 
ДМО были отмечены сравнимые зрительные и анато-
мические результаты и частота развития постинъекци-
онной офтальмогипертензии в глазах, на которых про-
водили витрэктомию и на которых ее не выполняли [27]. 
Введение имплантатов дексаметазона также привело к 
заметному повышению остроты зрения. 

Несмотря на хороший терапевтический эффект, по-
вторные инъекции анти-VEGF могут нести повышенный 
риск развития нежелательных явлений, например таких 
как инфекционный эндофтальмит, внутриглазное вос-
паление, и развития инсульта или инфаркта миокарда 
[30]. Таким образом, для определенной когорты паци-
ентов применение анти-VEGF-препаратов для лечения 
МО невозможно. 

Интравитреальное введение имплантата дексаметазо-
на и анти-VEGF-препараты не только обладают разной 
эффективностью в лечении ДМО, но и связаны с разной 
степенью повышенного риска системных и/или мест-
ных осложнений в течение периода лечения. В литера-
туре представлены данные о том, что частота систем-
ных нежелательных явлений была выше при лечении 
анти-VEGF-препаратами [31]. В исследовании R.L. Avery 
и соавт. показаны учащение цереброваскулярных на-
рушений и возможная связь с проводимыми ИВИ ан-
ти-VEGF-препаратов, особенно после двухлетней те-
рапии [32]. Как и в предыдущих исследованиях, авторы 
продемонстрировали более низкую частоту серьезных 
нежелательных явлений в группе с ИВИ имплантата дек-
саметазона, но это не было статистически значимой раз-
ницей между группой ИВИ имплантата дексаметазона и 
ИВИ анти-VEGF-препарата. Эти результаты показывают, 
что необходимо пристальное внимание при использо-
вании анти-VEGF у пациентов с инфарктом миокарда и 
инсультом [33]. Обострение артериальной гипертензии 
было наиболее частым системным нежелательным явле-
нием, обнаруженным в исследовании BEVORDEX. Другие 
нежелательные явления, такие как нарушения в сердеч-
но-сосудистой системе, также имели место в исследова-
ниях, включенных в метаанализ, проведенный авторами, 
за ​исключением исследования Gallemore и соавт. Высо-
кое ВГД и вторичная катаракта являются наиболее рас-
пространенными побочными эффектами при ИВВ им-
плантата дексаметазона. Данный метаанализ согласует-
ся с выводами, которые продемонстрировали статисти-
чески значимую разницу между двумя группами с точки 
зрения повышенного ВГД и катаракты. Группы, получав-
шие ИВВ имплантата дексаметазона, имели более высо-
кий риск повышения ВГД и прогрессирования катарак-
ты, по сравнению с группой ИВИ анти-VEGF-препарата 
для терапии ДМО. Это свидетельствует о том, что офталь-
молог должен соблюдать крайнюю осторожность при 
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использовании имплантата дексаметазона у пациентов 
с высоким ВГД, а также у молодых пациентов с прозрач-
ным хрусталиком [33].

Известно, что сахарный диабет влияет на функциони-
рование многих органов и требует временны́х затрат на 
посещение множества специалистов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящее время, с учетом появляющихся новых дан-
ных о многофакторности ДМО и необходимости диффе-
ренцированного подхода к выбору терапии, а также опи-
раясь на результаты клинических исследований, можно 
рекомендовать интравитреальное введение импланта-
та дексаметазона при наличии признаков хроническо-
го воспаления при ДМО, при отсутствии рисков повыше-
ния ВГД (компенсированная глаукома), псевдофакии или 
при планировании факоэмульсификации с имплантацией 
интраокулярной линзы, при наличии в анамнезе или ри-
сков тромбоэмболических и кардиоваскулярных ослож-
нений, после витрэктоми, у беременных, при невозмож-
ности или нежелании пациента осуществлять частые ин-
травитреальные инъекции, при тяжелом коморбидном 
состоянии и отсутствии комплаентности [25]. 

Перед началом лечения следует тщательно оценить 
системные сопутствующие заболевания, сопутствующие 
патологии органа зрения и характеристики ДМО у паци-
ента. Например, при наличии сердечно-сосудистых за-
болеваний, что часто бывает у пациентов с ДМО, нужно 
с осторожностью применять анти-VEGF-препараты. Так-
же важно помнить о том, что важную роль играют заин-
тересованность пациента в лечении и соблюдение пред-
писанного режима терапии.

Безусловно, следует исследовать новые методы лече-
ния (монотерапия или комбинированная терапия) для 
оптимизации клинической эффективности и снижения 
побочных эффектов.
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