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РЕФЕРАТ
Несмотря на безусловные достижения в области лечения глаз-

ных проявлений сахарного диабета, диабетический макулярный отёк 
(ДМО) остаётся распространённой причиной потери зрения. До недав-
него времени лечение ДМО основывалось на сочетании тщательного 
метаболического контроля и применения лазерной коагуляции. Та-
кой подход способствовал стабилизации, но не улучшению зритель-
ных функций. При этом лазерная коагуляция, несмотря на эффектив-
ность, рассматривается как деструктивный по форме и сопряженный 
с побочными эффектами вид лечения. Ограниченные возможности 
терапии диабетической ретинопатии обусловили активное изучение 
препаратов, способных включаться в сложные патогенетические ме-
ханизмы развития и прогрессирования данного заболевания. Совре-
менный мировой опыт лечения позволяет констатировать сдвиг па-

радигмы в лечении ДМО: на первую роль выдвинулась антиангиоген-
ная терапия (интравитреальные инъекции ингибиторов VEGF-сосу-
дистого эндотелиального фактора роста), эффективность и безопас-
ность которой позволили ей отодвинуть на второй план лазерную ко-
агуляцию сетчатки, терапию стероидами и витреоретинальную хирур-
гию. В статье рассмотрена современная доказательная база приме-
нения при ДМО анти-VEGF-терапии, лазерного лечения и интравитре-
альных стероидов. Приводятся данные о сравнительной эффектив-
ности и возможности совместного применения различных методов 
лечения, а также сопоставляются основные антиангиогенные сред-
ства и режимы их применения.
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ABSTRACT

Current approaches to the treatment of diabetic macular edema. A literature review
E.V. Bobykin 
The Ural  State  Medical  Univers i ty,  Yekater inburg

Despite advances in treatment of diabetes eye complications, 
diabetic macular edema (DME) remains a common cause of vision 
loss. Until recently, DME treatment was based on a combination of 
careful metabolic control and the use of laser photocoagulation. This 
approach helped to stabilize, but not improve visual function. Also, laser 
coagulation, despite its effectiveness, is considered as destructive and 
associated with complications method of treatment. Limited treatment 
options of diabetic retinopathy led to active research of drugs that can 
affect complex pathogenetic mechanisms of this disease. The current 
global experience in treatment allows us to state a paradigm shift in 
the treatment of DME: antiangiogenic therapy (intravitreal injections of 

vascular endothelial growth factor-VEGF-inhibitors) is now established 
as first line therapy. Its effectiveness and safety allowed it to sideline 
retinal laser coagulation, steroid therapy and vitreoretinal surgery. The 
article describes the current evidence base for use of anti-VEGF therapy, 
laser treatment and intravitreal steroids in DME. Article provides data 
on comparative efficacy and possibility of joint use of various methods 
of treatment as well as comparison of main anti-angiogenic agents and 
their treatment regimens.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Диабетическая ретинопатия 
(ДР) и диабетический маку-
лярный отёк (ДМО) являются 

специфическими поздними ослож-
нениями сахарного диабета (СД) и 
распространёнными причинами 
слепоты среди лиц трудоспособно-
го возраста в экономически разви-
тых странах [1]. Наиболее значимы-
ми причинами развития и прогрес-
сирования ДР и ДМО являются стаж 
заболевания, высокий уровень гли-
кемии, повышенное артериальное 
давление и нарушение липидно-
го обмена. Среди других факторов 
риска отмечены возраст пациента, 
тип СД, состояние свертывающей 
системы крови, наличие нефропа-
тии, а также низкая физическая ак-
тивность [2, 3]. Исследования пато-
генеза ДМО указывают на то, что ве-
дущую роль в развитии данного за-
болевания играют фактор роста эн-
дотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) и провоспали-
тельные цитокины [4]. 

Снижение зрения и слепота, вы-
званные диабетическими пораже-
ниями сетчатки, представляют со-
бой серьезную социально-эконо-
мическую проблему. Это связано с 
тем, что зависимость человека от 
посторонней помощи, потенциаль-
ный риск утраты трудоспособно-
сти и более высокая потребность 
в социальных услугах коррелиру-
ют со степенью ухудшения зрения 
[5]. Учитывая ожидаемый рост рас-
пространенности СД, потеря зре-
ния вследствие ДР и ДМО рассма-
тривается как тяжёлое экономиче-
ское бремя для большинства стран. 
Уменьшение числа случаев слепоты 
благодаря повышению эффективно-
сти лечения может иметь значитель-
ный как финансовый, так и гумани-
тарный эффект. Таким образом, оп-
тимальная офтальмологическая по-
мощь должна способствовать эконо-
мии средств за счет уменьшения со-
циальных выплат, а также поддержа-
нию качества жизни пациентов [6, 7].

Эволюция подходов  
к лечению ДМО
В крупных исследованиях 

DCCT (The Diabetes Control and 
Complications Trial; Исследование 

контроля диабета и его осложне-
ний), UKPDS (UK Prospective Diabetes 
Study; Проспективное исследование 
диабета в Великобритании), WESDR 
(Wisconsin Epidemiological Study of 
Diabetic Retinopathy; Висконсинское 
исследование эпидемиологии диа-
бетической ретинопатии) было до-
казано, что оптимальный контроль 
гликемии и артериального давле-
ния (АД) снижает риск прогресси-
рования ДР как у больных СД 1, так 
и у больных СД 2, но не предотвра-
щает ее развитие [8, 9]. 

Исследования DRS (Diabetic 
Retinopathy Study; Исследование по 
диабетической ретинопатии) и клю-
чевое исследование ETDRS (Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study; 
Исследование раннего начала тера-
пии диабетической ретинопатии) 
продемонстрировали позитивное 
влияние лечения лазером на зри-
тельные функции у пациентов с вы-
соким риском пролиферативной ре-
тинопатии и отеком макулы, после 
чего лазерная коагуляция прочно ут-
вердилась в качестве стандарта ле-
чения диабетической макулопатии 
[10]. Возможно, именно широкое 
внедрение лазера в сочетании с бо-
лее активным контролем таких важ-
ных сопутствующих факторов ри-
ска, как гипертония и гиперлипи-
демия, способствовали существен-
ному уменьшению распространен-
ности пролиферативной ретинопа-
тии и/или тяжелой потери зрения. В 
частности, метаанализ, сравнивший 
эпидемиологию ДР за 1986-2008 гг. с 
данными за 1975-85 гг., показал, что 
частота прогрессирования ретино-
патии до пролиферативной стадии 
снизилась в 7,5 раза, а частота тяже-
лой потери зрения  – примерно на 
две трети [11]. 

Несмотря на безусловные дости-
жения в области лечения диабети-
ческих поражений глаз, сохраняет-
ся большое количество нерешён-
ных проблем, а ДМО остаётся ос-
новной причиной потери зрения у 
пациентов с ДР [12]. Лазерная коа-
гуляция при всей своей эффектив-
ности рассматривается как деструк-
тивный по форме и сопряженный 
с побочными эффектами вид ле-
чения. Ограниченные возможно-
сти терапии ДР обусловили актив-
ное изучение препаратов, способ-
ных включаться в сложные патоге-

нетические механизмы развития и 
прогрессирования данного ослож-
нения [13, 14]. Наибольшие успе-
хи лечения ДМО были достигнуты 
при интравитреальном примене-
нии анти-VEGF-препаратов и кор-
тикостероидов, что подтверждает-
ся обширной доказательной базой. 
Современное понимание патогене-
за и мировой опыт лечения ДМО по-
зволяют констатировать сдвиг па-
радигмы в терапии ДМО: антианги-
огенное лечение (интравитреаль-
ные инъекции ингибиторов VEGF) 
заняло место терапии первой ли-
нии, отодвинув на второй план ла-
зерную коагуляцию сетчатки, тера-
пию стероидами и витреоретиналь-
ную хирургию [15]. 

Лазерное лечение
В ставшем классическим исследо-

вании ETDRS была сформулирована 
тактика применения лазера для ле-
чения макулярной патологии. Ис-
пользуются две техники  – фокаль-
ная и по типу «решётки», которые 
выполняются в пределах 500-3000 
мкм от фовеа, но не ближе 500 мкм 
от диска зрительного нерва. Фокаль-
ная лазерная коагуляция использу-
ется для очаговых поражений, та-
ких как микроаневризмы, интраре-
тинальные микрососудистые анома-
лии (ИРМА) и небольшие капилляры 
с локальным просачиванием краси-
теля при флуоресцентной ангиогра-
фии глазного дна (ФАГД). «Решётка» 
предпочтительна при отёке макулы 
с диффузной утечкой красителя или 
при потере капилляров [10, 16]. Воз-
можно применение следующих ти-
пов лазеров: аргонового зелёного 
(514 нм), жёлтого (577 нм), крипто-
нового красного (647 нм), а также 
диодного (810 нм).

В исследовании ETDRS было по-
казано, что глаза с клинически зна-
чимым макулярным отёком (КЗМО), 
получавшие немедленное лазерное 
лечение, имели более низкие пока-
затели потери зрения по сравне-
нию с группой, в которой прово-
дилась отсроченная лазерная ко-
агуляция: 12% против 24% через 3 
года. В то же время лишь у 3% паци-
ентов удалось получить существен-
ное (на 3 строки и более) повыше-
ние остроты зрения (ОЗ) [17]. Таким 
образом, было доказано, что лазер-
коагуляция, фокальная или по типу 
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«решётки», уменьшает потерю зре-
ния вследствие ДМО на 50% и более. 
Благодаря этим результатам метод 
стал «золотым стандартом», с кото-
рым до настоящего времени сравни-
вались новые методы лечения [10]. 
Следует отметить, что в исследо-
вании ETDRS не оценивалась безо-
пасность лечения. В настоящее вре-
мя известно, что лазерная коагуля-
ция в макуле сопряжена с рядом ос-
ложнений и побочных эффектов, 
среди которых потеря зрения, свя-
занная с ненамеренной коагуляцией 
центральной ямки сетчатки, усугу-
бление макулярного отёка, ограни-
чение поля зрения, нарушение цве-
товосприятия, сумеречного зрения 
и контрастной чувствительности, 
а также вторичная хориоидальная 
неоваскуляризация и субретиналь-
ный фиброз [15, 18]. При этом не-
желательные явления могут носить 
отсроченный характер. В частно-
сти, лазерные коагуляты, располо-
женные близко к точке фиксации, 
со временем могут увеличиваться и 
влиять на функции фовеа, приводя 
к вторичной потере центрального 
зрения, образованию центральных 
скотом и нарушению цветовоспри-
ятия [19]. Для профилактики ослож-
нений предложен ряд усовершен-
ствованных техник, таких как моди-
фицированная методика лазерной 
терапии («мягкая решётка»), а также 
подпороговая микроимпульсная ко-
агуляция [18, 20]. Следует также от-
метить, что возможность и эффек-
тивность применения лазерного ле-
чения макулы напрямую зависят от 
предшествующей диагностики, клю-
чевым методом которой продолжа-
ет оставаться ФАГД.

Таким образом, несмотря на эф-
фективность в отношении предот-
вращения дальнейшей потери зре-
ния и предлагаемые усовершенство-
вания методики, лазерная коагуля-
ция в настоящее время утратила по-
зиции первой линии лечения ДМО, 
уступив современным фармакологи-
ческим препаратам – ингибиторам 
ангиогенеза и кортикостероидам, 
применяемым интравитреально.

Интравитреальные стероиды
Эффективность и безопасность 

разрешенного для применения в оф-
тальмологии на территории РФ им-
плантата дексаметазона для интра-

витреального введения были изуче-
ны в исследованиях MEAD. В рамках 
данного исследования 1048 паци-
ентов с ДМО были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1:1 для лечения 
имплантатами дексаметазона 0,7 и 
0,35 мг или для получения имита-
ции процедуры и наблюдались в те-
чение 3 лет. Среднее количество ма-
нипуляций, выполненных за 3 года, 
составило соответственно 4,1, 4,4 и 
3,3. Процент пациентов с улучшени-
ем максимальной корригированной 
остроты зрения (МКОЗ) на 15 и бо-
лее букв от исходного к концу иссле-
дования был выше при использова-
нии имплантатов дексаметазона 0,7 
мг (22,2%) и 0,35 мг (18,4%), чем в 
группе имитации лечения (12,0%; 
p≤0,018). Наиболее распространён-
ным нежелательным явлением ле-
чения стала катаракта, выявленная 
в 67,9, 64,1 и 20,4% факичных глаз в 
группах дексаметазона 0,7 мг, декса-
метазона 0,35 мг и имитации лече-
ния соответственно [21]. Повыше-
ние внутриглазного давления (ВГД) 
у пациентов, получавших лечение 
имплантатами дексаметазона 0,7 мг, 
было отмечено в более чем 30% слу-
чаев, при этом у 5 чел. (1,5%) выпол-
нялись антиглаукомные операции. В 
группе имитации лечения повыше-
ние ВГД зафиксировано у 4,3% ис-
пытуемых и выполнена 1 операция 
(0,3%) [21].

Целесообразным представляется 
рассмотреть результаты метаанали-
за, оценивавшего эффективность и 
безопасность лечения ДМО имплан-
татами дексаметазона в сравнении с 
терапией ингибиторами ангиогене-
за по результатам четырех рандоми-
зированных клинических исследо-
ваний (РКИ), включавших в общей 
сложности 521 глаз. К 12-ому мес. 
терапии не отмечалось статистиче-
ски значимых различий в отноше-
нии изменения центральной тол-
щины сетчатки (ЦТС) по данным оп-
тической когерентной томографии 
(ОКТ) у пациентов, получавших те-
рапию ингибиторами ангиогенеза, 
в сравнении с терапией дексамета-
зоном. В то же время к окончанию 
первого года лечения зафиксиро-
вано статистически значимо более 
выраженное повышение МКОЗ при 
терапии ингибиторами ангиогене-
за (P<0,00001). Достоверных разли-
чий с точки зрения серьезных не-

желательных явлений обнаружено 
не было. Кроме того, использова-
ние интравитреального дексамета-
зона было сопряжено с более высо-
ким риском повышения ВГД и разви-
тия катаракты , чем анти-VEGF тера-
пия. Авторы заключили, что имплан-
тат дексаметазона может рассматри-
ваться в качестве терапии первого 
выбора только в некоторых случа-
ях, например, при артифакии, рези-
стентности к антиангиогенной те-
рапии или при нежелании пациен-
та получать частые интравитреаль-
ные инъекции [22]. 

Тактика лечения пациентов с 
ДМО с недостаточным ответом на 
предшествующую терапию инги-
биторами ангиогенеза остается ак-
туальным вопросом для изучения. 
Возможная выгода при переводе 
пациентов с рефрактерным ДМО 
с анти-VEGF-терапии на имплан-
тат дексаметазона была показана в 
ретроспективном многоцентровом 
исследовании «случай-контроль», 
основанном на данных рутинной 
клинической практики [23]. При 
этом 24-месячное многоцентро-
вое исследование IRGREL-DEX про-
демонстрировало, что результаты 
применения имплантата дексаме-
тазона у пациентов, резистентных 
к антиангиогенной терапии, были 
достоверно ниже, чем на глазах, ра-
нее не получавших лечения [24]. В 
то же время результаты исследо-
вания Протокол U, проведённого 
DRCR.net (The Diabetic Retinopathy 
Clinical Research Network  – Сеть 
клинических исследований диабе-
тической ретинопатии  – незави-
симая группа исследователей, ори-
ентированная на содействие мно-
гоцентровому клиническому ис-
следованию ДР, ДМО и связанных с 
ними состояний), показали отсут-
ствие преимуществ в отношении 
улучшения зрения при добавлении 
дексаметазона к анти-VEGF-тера-
пии у пациентов со стойким маку-
лярным отеком [25]. 

Результаты описанных исследо-
ваний нашли отражение в европей-
ских клинических рекомендациях: 
введение имплантата дексаметазо-
на преимущественно рекомендова-
но в качестве второй линии терапии 
ДМО у пациентов с недостаточным 
ответом на предшествующее лече-
ние [15]. 
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Ингибиторы ангиогенеза 
(анти-VEGF-препараты)
Целесообразность применения 

для лечения ДМО антиангиогенных 
препаратов, подавляющих избыточ-
ную экспрессию VEGF-тканями, ис-
пытывающими ишемию на фоне ми-
кроангиопатии, обусловлена пато-
генетической направленностью их 
действия.

В настоящее время наиболее ши-
рокое применение нашли следую-
щие ингибиторы ангиогенеза. Бева-
цизумаб, являющийся моноклональ-
ным IgG1-антителом к VEGF с моле-
кулярной массой 149 кДа, лицензи-
рован для использования в онколо-
гической практике для снижения ва-
скуляризации и угнетения роста но-
вообразований. В России для при-
менения в офтальмологии препа-
рат не зарегистрирован. Ранибизу-
маб схож с бевацизумабом по стро-
ению, но имеет меньшие размеры за 
счет отсутствия Fc-фрагмента (мо-
лекулярная масса 48 кДа). Препарат 
обладает высокой аффинностью к 
VEGF и способностью проникать во 
все слои сетчатки после введения в 
стекловидное тело [26, 27]. Афлибер-
цепт для интравитреального введе-
ния – рекомбинантный гибридный 
белок, состоящий из VEGF-связыва-
ющих доменов VEGFR-1 и VEGFR-2, 
соединенных с Fc-фрагментом им-
муноглобулина G. По механизму 
действия афлиберцепт является «ре-
цептором-ловушкой» VEGF, имити-
рующим нативные рецепторы [14, 
27]. Следует отметить, что аффин-
ность афлиберцепта к VEGF-A при-
близительно в 100 раз выше, чем у 
препарата ранибизумаб. Кроме того, 
афлиберцепт способен связывать 
PlGF (плацентарный фактор роста; 
от англ. placental growth factor), так-
же вовлеченный в патогенез ДР и 
ДМО [14, 27]. 

В существующей доказатель-
ной базе антиангиогенной терапии 
ДМО интерес представляют различ-
ные аспекты, некоторые из которых 
рассмотрены ниже.

1. Сравнение эффективности 
анти-VEGF-препаратов и лазер-
ной коагуляции 

В 2010 г. были опубликованы пер-
вые результаты исследования «Про-
токол I DRCR.net», сравнивавшего 
следующие варианты лечения: ими-
тацию инъекций в сочетании с не-

медленным лазером, ранибизумаб 
0,5 мг в сочетании с немедленным 
лазером (в течение 3-10 дней после 
инъекции), ранибизумаб 0,5 мг в со-
четании с отсроченным (спустя 24 
или более недель) лазером, а также 
триамцинолон 4 мг (препарат не за-
регистрирован для терапии ДМО на 
территории РФ) в сочетании с не-
медленным лазером. В исследова-
нии участвовали 854 глаза с ДМО. 
Через 1 год наиболее выраженное 
повышение зрения по сравнению 
с исходным уровнем зафиксирова-
но в группах терапии препаратом 
ранибизумаб (в среднем +9 букв по 
шкале ETDRS, в то время как в груп-
пах монотерапии лазером и терапии 
триамцинолоном прирост ОЗ со-
ставил соответственно +3 и +4 бук-
вы). В подгруппе псевдофакичных 
глаз улучшение остроты зрения в 
группе триамцинолона с немедлен-
ным лазером было сходным с тако-
вым в группах ранибизумаба. Полу-
ченные результаты сохранялись на 
втором году терапии [28-30]. К 5-му 
году исследования под наблюдением 
оставались 67% глаз. В то время как 
группы ранибизумаба продолжали 
лечиться в соответствии с первона-
чальным протоколом, пациенты, по-
лучавшие исходно имитацию инъек-
ций и триамцинолон в сочетании с 
лазером, могли дополнительно по-
лучать ранибизумаб через 74 неде-
ли от начала исследования для ле-
чения стойкого отёка, сопровожда-
ющегося снижением зрения. Сред-
нее изменение МКОЗ в сравнении 
с исходным уровнем составило: +5, 
+8, +10 и +7 букв для групп, получав-
ших изначально монотерапию лазе-
ром, ранибизумаб в сочетании с не-
медленным лазером, ранибизумаб в 
сочетании с отсроченным лазером 
и триамцинолон в сочетании с ла-
зером соответственно [30]. 

Результаты исследования «Про-
токол I» свидетельствуют о преиму-
ществе применения ранибизумаба в 
комбинации с лазерной коагуляци-
ей сетчатки перед монотерапией ла-
зером в отношении достижения зна-
чимого и устойчивого повышения 
зрения у пациентов с ДМО. 

Эффективность и безопасность 
афлиберцепта в сравнении с лазер-
ной коагуляцией сетчатки изучалась 
в рамках исследований VIVID-DME 
и VISTA-DME, в которых 872 глаза 

были рандомизированы на лечение 
афлиберцептом 2 мг каждые 4 не-
дели, афлиберцептом 2 мг каждые 8 
недель после 5 ежемесячных загру-
зочных инъекций или фокальную / 
по типу «решётки» лазеркоагуляцию. 
Среднее улучшение ОЗ от исходно-
го уровня до 100-ой недели было 
значимо ниже при терапии лазе-
ром (+0,7 буквы по шкале ETDRS) по 
сравнению с показателями, получен-
ным в обеих группах афлиберцепта 
(+11,5 буквы в группе афлиберцепта 
каждые 4 недели; +9,4 буквы в груп-
пе афлиберцепта каждые 8 недель) 
в исследовании VIVID. Аналогичные 
результаты были получены в иссле-
довании VISTA. Доля глаз, улучшив-
ших ОЗ на 15 букв или более от пер-
воначального уровня к 100-ой неде-
ле, была также выше в группах афли-
берцепта и составила 31-38% против 
12-13% для групп лазерного лечения 
(p<0,0001). Более выраженное улуч-
шение анатомических показателей 
было получено при терапии препа-
ратом афлиберцепт [31]. Кроме того, 
в обеих группах, получавших афли-
берцепт, был выявлен достоверно 
больший процент глаз с улучшени-
ем течения ретинопатии на ≥2 сту-
пени по шкале DRSS (шкала тяжести 
диабетической ретинопатии; англ. 
diabetic retinopathy severity scale) 
[31]. Полученные результаты сохра-
нялись и на 3-м году терапии [32]. 

Таким образом, РКИ VIVID/VISTA 
продемонстрировали значимо бόль-
шую эффективность препарата аф-
либерцепт в отношении улучшения 
функциональных и анатомических 
характеристик к концу 2-го года те-
рапии по сравнению с лазерной ко-
агуляцией сетчатки. Следует отме-
тить, что превосходство афлибер-
цепта в отношении улучшения зре-
ния наблюдалось уже спустя 4 неде-
ли после первой инъекции и сохра-
нялось на протяжении всего перио-
да наблюдения.  Кроме того, часто-
та нежелательных явлений соответ-
ствовала известному профилю без-
опасности препарата афлиберцепт  
[31, 32].

Значительное количество про-
ведённых рандомизированных 
исследований позволяет уверен-
но говорить о преимуществах ан-
ти-VEGF-препаратов перед моноте-
рапией лазером. Антиангиогенная 
терапия обеспечивает лучшие ре-
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зультаты в отношении повышения 
ОЗ, а также способствует более вы-
раженному уменьшению толщины 
макулы. В этой связи лазерная коа-
гуляция сетчатки больше не счита-
ется «золотым стандартом» терапии 
ДМО, а применение ингибиторов 
ангиогенеза стало терапией первой 
линии, что нашло своё отражение в 
актуальных клинических рекомен-
дациях [15, 33]. 

Что касается лазерной коагуля-
ции, то в рекомендациях Европей-
ского общества ретинальных специ-
алистов (EURETINA) среди показа-
ний для ее возможного применения 
указаны вазогенный подвид ДМО 
(клинически характеризующийся 
сгруппированными микроаневриз-
мами с капиллярным ликеджем), 
ДМО с ЦТС менее 300 мкм или тера-
пия глаз с сохраняющейся витрео-
макулярной адгезией (когда ожида-
емые результаты использования ла-
зера и антиангиогенной терапии со-
поставимы) [15]. Подпороговая ла-
зерная коагуляция может исполь-
зоваться для лечения глаз с ранним 
диффузным отеком и сохраняющей-
ся высокой остротой зрения [15].

2. Сравнение эффективности 
различных анти-VEGF-препаратов

Наиболее значимым прямым 
сравнительным клиническим иссле-
дованием трех анти-VEGF-препара-
тов, применяемых при ДМО, являет-
ся «Протокол T DRCR.net». В иссле-
довании приняли участие 660 паци-
ентов с ДМО, получавших афлибер-
цепт 2 мг, бевацизумаб 1,25 мг или 
ранибизумаб 0,3 мг (зарегистриро-
ванной на территории РФ дозиров-
кой ранибизумаба является 0,5 мг) 
в режиме PRN («по потребности»; 
лат. Pro re nata) [34]. Следует отме-
тить, что начиная с 6-го мес. иссле-
дования в случае резистентного оте-
ка в каждой из групп терапии, мог-
ло быть добавлено проведение ла-
зерной коагуляции сетчатки. Зна-
чительное повышение МКОЗ было 
зарегистрировано во всех иссле-
дуемых группах. К концу 1-го года 
терапии статистически достовер-
но более выраженное повышение 
МКОЗ отмечалось при терапии пре-
паратом афлиберцепт в сравнении с 
группами ранибизумаба и бевацизу-
маба. ЦТС в среднем уменьшилась на 
169 мкм при терапии афлиберцеп-
том, на 101 мкм – бевацизумабом и 

на 147 мкм  – ранибизумабом [34]. 
При анализе исходов терапии в за-
висимости от исходной ОЗ пациен-
та было установлено, что у пациен-
тов с исходной МКОЗ 78-69 букв по 
шкале ETDRS (приблизительно 0,6-
0,5 по Снеллену) средняя прибавка 
МКОЗ была сопоставима во всех ис-
следуемых группах. Значимые пре-
имущества афлиберцепта были вы-
явлены в подгруппе пациентов с ис-
ходной МКОЗ ниже 69 букв (прибли-
зительно менее 0,5 по Снеллену), где 
средний прирост ОЗ составил +18,9 
буквы, что было достоверно больше, 
чем в группах бевацизумаба и рани-
бизумаба (+11,8 и +14,2 буквы соот-
ветственно) [34]. На втором году те-
рапии достигнутое улучшение функ-
циональных и анатомических пока-
зателей сохранялось во всех иссле-
дуемых группах. Тем не менее, сле-
дует отметить, что между группа-
ми афлиберцепта и ранибизумаба 
была утрачена статистическая зна-
чимость различий. Разница между 
результатами в группах афлиберцеп-
та и бевацизумаба оставалась стати-
стически значимой в пользу препа-
рата афлиберцепт. Среднее повыше-
ние МКОЗ в подгруппе пациентов с 
исходной МКОЗ ниже 0,5 составило 
+18,1 буквы в группе афлиберцеп-
та, +13,3 – в группе бевацизумаба и 
+16,1 – в группе ранибизумаба [35]. 
С другой стороны, доступны резуль-
таты анализа AUC (площадь под кри-
вой; англ. Area under the curve), по-
зволяющего оценить среднее изме-
нение МКОЗ на протяжении 2 лет те-
рапии. Согласно данному анализу у 
пациентов с исходной МКОЗ ниже 
0,5 среднее повышение остроты зре-
ния на протяжении двух лет при те-
рапии афлиберцептом составило 
+17,1 буквы, что было статистиче-
ски значимо более выраженным по 
сравнению с группами бевацизума-
ба и ранибизумаба (+12,1 и +13,6 
буквы соответственно) [36].

Таким образом, прямое сравни-
тельное исследование «Протокол 
T» продемонстрировало существен-
но бόльшую эффективность афли-
берцепта в отношении повышения 
МКОЗ по сравнению с ранибизума-
бом и бевацизумабом. Несмотря на 
сопоставимые результаты, получен-
ные к концу 2 года терапии, препа-
рату ранибизумаб потребовалось 
более длительное время для дости-

жения сопоставимого с афлибер-
цептом эффекта [15, 34-37]. Резуль-
таты исследования «Протокол T» на-
шли отражение в европейских кли-
нических рекомендациях по тера-
пии ДМО, согласно которым афли-
берцепт является препаратом выбо-
ра для терапии пациентов с исход-
но низкой – менее 0,5 – ОЗ [15]. При 
этом важным недостатком «Про-
токола T DRCR.net» явилось то, что 
оценивался ранибизумаб в дозе 0,3 
мг, утверждённой в США, а не 0,5 мг, 
применяемой в Европе и РФ.

В условиях недостатка РКИ с пря-
мым сравнением препаратов пред-
ставляет интерес рассмотрение ме-
таанализов различных исследова-
ний. Наиболее современными ра-
ботами, посвященными терапии 
ДМО, являются Кокрейновский ме-
таанализ (независимый обзор базы 
данных Cochrane) 2017 г. [38] и се-
тевой метаанализ, проведенный 
Muston D. и опубликованный в 2018 
г. [39]. В первом были рассмотрены 
результаты 24 исследований, объе-
динившие в общей сложности дан-
ные 6007 пациентов с ДМО. В рамках 
метаанализа было установлено, что 
анти-VEGF-терапия превосходит по 
эффективности лазерную коагуля-
цию сетчатки. В частности, при те-
рапии лазером на каждые 10 паци-
ентов повышение МКОЗ ≥3 строк 
отмечается только у одного паци-
ента, в то время как при терапии ан-
ти-VEGF-препаратами – у 3-х паци-
ентов. Кроме того, было установ-
лено, что афлиберцепт демонстри-
рует значимое преимущество в от-
ношении улучшения зрения и ана-
томии макулы по сравнению с дру-
гими препаратами (средний уро-
вень доказательности): в частности, 
при применении препарата афли-
берцепт вероятность улучшения 
ОЗ на 3 строки и более примерно 
на 30% выше по сравнению с рани-
бизумабом и бевацизумабом. Разли-
чий между препаратами в отноше-
нии общей безопасности обнару-
жено не было. С точки зрения недо-
статков исследования авторы указа-
ли на ограниченное количество дол-
госрочных наблюдений [38]. 

В 2018 г. были опубликованы ре-
зультаты сетевого метаанализа, на-
правленного на сравнение эффек-
тивности ингибиторов ангиогене-
за и лазерной коагуляции при ДМО. 
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Его отличие от ранее проводив-
шихся аналитических работ заклю-
чается в использовании индивиду-
альных данных на уровне пациен-
та (individual patient-level data, IPD), 
позволяющих обеспечить более на-
дежную корректировку данных [39]. 
Важной особенностью данного ис-
следования стало то, что сопостав-
лялись результаты лечения с при-
менением утверждённых в Европе 
(включая Россию) дозировок и ре-
жимов введения препаратов, а имен-
но: афлиберцепт 2 мг каждые 2 мес. 
после 5 ежемесячных загрузочных 
инъекций; ранибизумаб 0,5 мг в ре-
жиме PRN; ранибизумаб 0,5 мг в ре-
жиме «Лечи и продлевай» (Treat and 
Extend, T&E), в том числе в комби-
нации с лазерной коагуляцией. Ана-
лизировали изменение МКОЗ (бук-
вы по шкале ETDRS), а также процент 
пациентов с изменением ОЗ ≥10 и 
≥15 букв за 12 мес. В анализ были 
включены данные 13 исследований. 
В результате было установлено, что 
афлиберцепт превосходит лазер по 
всем анализируемым параметрам. 
Кроме того, афлиберцепт продемон-
стрировал значительное превосход-
ство по сравнению с ранибизумабом 
0,5 мг в режиме PRN в отношении 
среднего повышения МКОЗ и чис-
ла пациентов, добавивших ≥15 букв. 
При этом у меньшего числа пациен-
тов, получавших терапию афлибер-
цептом, отмечалось снижение МКОЗ 
≥10 букв. Афлиберцепт не превос-
ходил ранибизумаб 0,5 мг в режи-
ме T&E в отношении среднего из-
менения МКОЗ, однако было отме-
чено меньшее число пациентов с по-
терей ≥10 букв при терапии препа-
ратом афлиберцепт [39]. Приведен-
ные выше результаты могут служить 
полезным дополнением к прямому 
сравнительному клиническому ис-
следованию «Протокол T».

Таким образом, результаты до-
ступных на сегодняшний день ис-
следований свидетельствуют о воз-
можно более высокой эффективно-
сти афлиберцепта по сравнению с 
другими ингибиторами ангиогенеза. 
Данные крупного независимого ис-
следования «Протокол Т» показали, 
что более выраженный терапевти-
ческий эффект афлиберцепта в от-
ношении улучшения зрения может 
быть достигнут быстрее по сравне-
нию с другими анти-VEGF-препара-

тами [34-37]. Несмотря на отсутствие 
значимых различий между группа-
ми афлиберцепта и ранибизумаба к 
концу 2-го года исследования, дан-
ные анализа AUC свидетельствуют о 
том, что на протяжении двух лет на-
блюдения среднее улучшение зре-
ния у пациентов с исходно более 
низкой МКОЗ было выше при при-
менении афлиберцепта [36, 37]. Воз-
можное преимущество афлиберцеп-
та находит подтверждение в резуль-
татах ряда метаанализов и клиниче-
ских рекомендациях Европейского 
общества ретинологов [15, 38, 39]. 

3. Оценка целесообразности со-
четания лазерной коагуляции и ан-
ти-VEGF-терапии в лечении ДМО

Актуальным вопросом остается 
целесообразность комбинирован-
ного подхода в лечении ДМО с точки 
зрения достижения более выражен-
ного улучшения функциональных и 
анатомических показателей пациен-
тов, а также уменьшения количества 
необходимых инъекций ингибито-
ров ангиогенеза. Эффективность 
применения комбинации ингибито-
ров ангиогенеза и лазеркоагуляции 
в сравнении с монотерапией изуча-
лась в рамках многочисленных ис-
следований. Следует отметить, что 
результаты исследований довольно 
противоречивы. 

Так, в клиническом исследова-
нии READ-2 комбинированная те-
рапия не показала достоверных 
различий по сравнению с моноте-
рапией лазером и ранибизумабом 
к 6-му мес. наблюдений [40]. После 
6-го мес. исследования все паци-
енты могли получить лечение ра-
нибизумабом 0,5 мг в режиме PRN, 
при этом за следующие 18 мес. на-
блюдения в группе комбинирован-
ного лечения потребовалось мень-
ше инъекций (2,9) по сравнению с 
группами, в которых исходно при-
меняли только ранибизумаб (5,3) 
или только лазер (4,4). Несмотря на 
достижение лучших анатомических 
результатов при комбинированной 
терапии, значимых различий в от-
ношении функциональных резуль-
татов между группами к 24-ому мес. 
исследования отмечено не было [41]. 
К 36-ому мес. наблюдения наиболь-
шее улучшение MKОЗ было зафик-
сировано в группе ранибизумаба. 
Изменения в группах лазерного и 
комбинированного лечения не были 

статистически значимыми по срав-
нению с результатами двух лет на-
блюдения. Динамика ЦТС показала 
большее снижение при комбиниро-
ванной терапии (-243  мкм), чем при 
использовании лазера в качестве мо-
нотерапии в начале лечения с после-
дующим добавлением ранибизумаба 
(-193  мкм) или монотерапии рани-
бизумабом (-132  мкм). Среднее ко-
личество инъекций ранибизумаба 
было достоверно больше в группе 
ранибизумаба по сравнению с груп-
пой, где исходно проводилось лече-
ние лазером (5,4 против 2,3 инъек-
ций, р=0,008), но оказалось сопоста-
вимым с группой, получавшей ком-
бинированное лечение изначально 
(3,3, р=0,11) [42].

С другой стороны, исследование 
RESTORE показало отсутствие зна-
чимых различий между монотера-
пией ранибизумабом и ранибизума-
бом в комбинации с лазером. В дан-
ное испытание были включены 345 
пациентов с ДМО, получавших один 
из трех вариантов терапии: моноте-
рапию ранибизумабом 0,5 мг (груп-
па 1); ранибизумаб 0,5 мг в комбина-
ции с лазерной коагуляцией (груп-
па 2); имитацию инъекций и лазер 
(группа 3). Ранибизумаб вводился 
ежемесячно в течение первых 3 мес., 
а затем в режиме PRN; лазер выпол-
няли в начале исследования, а за-
тем дополняли по мере необходи-
мости. К концу 12-ого мес. наблю-
дений среднее изменение МКОЗ в 
группах монотерапии ранибизума-
бом и комбинации ранибизумаба с 
лазеркоагуляцией составило +6,1 и 
+5,9 букв соответственно. Динамика 
ЦТС была также сопоставима между 
группами: -119  мкм в группе моно-
терапии ранибизумабом и -128 мкм 
в группе комбинированного лече-
ния. Среднее число инъекций соста-
вило 7,0 и 6,8 соответственно [43]. К 
концу 3-его года функциональные и 
анатомические результаты были так-
же сопоставимы, а разница в коли-
честве инъекций была незначитель-
на – 14,2 и 13,5 инъекции в группах 
монотерапии и комбинированного 
лечения соответственно [44]. 

Схожие результаты были полу-
чены в исследовании REVEAL, про-
веденном с участием пациентов из 
Азии: улучшение функциональных 
показателей в группе монотерапии 
препаратом ранибизумаб 0,5 мг зна-
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чимо не отличалось от результатов, 
полученных при терапии ранибизу-
мабом 0,5 мг в комбинации с лазер-
ной коагуляцией сетчатки, несмотря 
на более выраженное снижение ЦТС 
в группе комбинированного лече-
ния (-134,6 мкм против -171,8 мкм). 
При этом среднее количество инъек-
ций ранибизумаба составило 7,8 и 7 в 
группах монотерапии и комбиниро-
ванного лечения соответственно [45]. 

В исследовании TREX-DME срав-
нивались три группы пациентов 
с ДМО, получавших ранибизумаб 
в дозировке 0,3 мг: в фиксирован-
ном ежемесячном режиме, а так-
же в режиме T&E в качестве моно-
терапии или в сочетании с ангио-
графически-направляемой маку-
лярной лазерной фотокоагуляци-
ей (angiography-guided macular laser 
photocoagulation, GILA), применяв-
шейся на первом месяце наблюде-
ния и далее каждые три месяца при 
необходимости. Результаты первого 
года наблюдения не позволили выя-
вить каких-либо преимуществ ком-
бинированного лечения перед мо-
нотерапией ранибизумабом в ре-
жиме T&E [46]. 

Тем не менее, лазерная коагуля-
ция макулы все еще может играть 
важную роль в качестве дополни-
тельной терапии ДМО, так как в ис-
следованиях продемонстрирован 
возможный синергетический эф-
фект при сочетании лазера с анти-
ангиогенными препаратами. Эф-
фект от лазерного воздействия раз-
вивается медленнее, чем действие 
ингибиторов ангиогенеза, но мо-
жет сохраняться дольше и, по-ви-
димому, со временем усиливается. С 
другой стороны, комбинированная 
терапия способствует уменьшению 
количества лазерных коагулятов в 
макуле, поскольку быстрый эффект 
антиангиогенной терапии снижает 
требуемую интенсивность лазерно-
го воздействия. С другой стороны, 
происходит развитие офтальмоло-
гических лазерных систем и вне-
дрение новых технологий. Так, уже 
сегодня системы лазеркоагуляции с 
визуальным контролем и коротко-
импульсные лазеры позволяют улуч-
шить результаты лечения [47]. 

Зарубежные клинические реко-
мендации также не дают однознач-
ного ответа на вопрос о целесоо-
бразности комбинированного под-

хода к терапии ДМО. Так, согласно 
рекомендациям EURETINA, прове-
дение лечения ингибиторами ан-
гиогенеза в комбинации с лазером 
не рекомендуется в связи с тем, что 
в клинических исследованиях не 
было показано преимуществ такого 
подхода перед монотерапией инги-
биторами ангиогенеза [15]. В реко-
мендациях Американской академии 
офтальмологии (American Academy 
of Ophthalmology, AAO) возмож-
ность применения последующего 
или отсроченного фокального ла-
зерного лечения предусматривает-
ся в качестве варианта дополнения 
анти-VEGF-терапии при её недоста-
точной эффективности [33]. 

Другим немаловажным, но до сих 
пор не решенным вопросом остает-
ся выбор сроков применения лазе-
ра. В выше описанном исследовании 
«Протокол I» исследовалась эффек-
тивность ранибизумаба 0,5 мг в ком-
бинации с немедленной (в течение 
3-10 дней после инъекции) и отсро-
ченной (спустя 24 или более недель) 
лазеркоагуляцией. К концу 5-го года 
наблюдения среднее повышение 
МКОЗ в группе с отсроченным лазе-
ром составило +9,8 буквы, в то вре-
мя как в группе с немедленным ла-
зером повышение МКОЗ составило 
+7,2 буквы, а среднее число инъек-
ций 17 и 13 соответственно [30]. Тем 
не менее, было показано, что у па-
циентов с исходной ОЗ 0,4 и ниже 
раннее добавление лазерной коагу-
ляции (до 10 дней после начала ле-
чения) приводило к менее выражен-
ному повышению ОЗ по сравнению 
с группой пациентов, которым ла-
зерную терапию добавляли спустя 
24 недели после начала лечения ан-
тиангиогенными препаратами: +10 
букв против +17 букв (P<0,001) к 
5-ому году терапии соответственно 
[30]. Таким образом, раннее добавле-
ние лазерной коагуляции сетчатки 
не несет дополнительных преиму-
ществ в отношении улучшения зре-
ния, однако может привести к сни-
жению возможного прироста остро-
ты зрения [15, 30]. 

4. Выбор оптимального режима 
анти-VEGF-терапии ДМО

Наиболее широко распростра-
нёнными как в клинических иссле-
дованиях, так и в реальной практике 
являются следующие режимы анти-
ангиогенной терапии: фиксирован-

ный, «по потребности» (PRN) и «лечи 
и продлевай» (T&E). 

Фиксированный режим – проак-
тивная (упреждающая) стратегия, 
предполагающая регулярное вы-
полнение интравитреальных инъек-
ций (ежемесячно, каждые 2 мес. или 
ежеквартально) вне зависимости от 
функциональных и анатомических 
результатов лечения; мониторинг 
между процедурами не требуется. 

PRN  – реактивный режим, пред-
полагающий регулярные монито-
ринговые визиты и проведение ле-
чения по факту выявления актив-
ности заболевания; состоит из двух 
фаз: начальной («загрузочной» или 
инициальной), включающей три по-
следовательные ежемесячные инъ-
екции, и фазы мониторинга, пред-
полагающей контрольные визиты 
пациента в клинику с периодично-
стью один раз в месяц для выявле-
ния рецидивов заболевания, явля-
ющихся показанием для проведе-
ния однократных дополнительных 
инъекций. 

T&E – проактивный режим, наце-
ленный на подбор интервалов меж-
ду инъекциями индивидуально для 
каждого пациента с учетом измене-
ния остроты зрения и анатомиче-
ских характеристик и ориентиро-
ванный на выполнение инъекций 
при каждом плановом визите. Режим 
T&E предполагает постепенное уве-
личение интервалов между посеще-
ниями и интравитреальными инъек-
циями при достижении стабильной 
ОЗ. Считается максимально близким 
к современным критериям (эффек-
тивность, проактивность, возмож-
ность индивидуализации и удоб-
ство), поскольку позволяет доби-
ваться оптимальных результатов ле-
чения при минимальном количестве 
инъекций и посещений [49, 50]. 

Важным вопросом при назначе-
нии инъекций ингибиторов ангио-
генеза является необходимость про-
ведения интенсивной загрузочной 
фазы. Значение загрузочных инъ-
екций оценивалось в ходе ретро-
спективного анализа данных иссле-
дований VIVID и VISTA. Было пока-
зано, что прирост МКОЗ на 5 и бо-
лее букв продолжался на протяже-
нии всей фазы загрузочных инъек-
ций. Таким образом, несмотря на то, 
что 60% пациентов достигли улуч-
шения зрения на 5 и более букв уже 



О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я  /  1 • 2 0 1 974

Е.В. БобыкинОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

после первой инъекции афлибер-
цепта, у 15 и 16% пациентов улучше-
ние МКОЗ происходило после 4-ой 
и 5-ой инъекции соответственно. В 
общей сложности 80% пациентов 
достигли клинически значимого по-
вышения ОЗ после проведения пяти 
ежемесячных загрузочных инъек-
ций [51]. Сопоставимые результаты 
были получены в рамках субанали-
за исследования «Протокол I DRCR.
net»: после проведения 5-ой и 6-ой 
ежемесячных инъекций ранибизу-
маба у 17 и 15% пациентов соответ-
ственно продолжали улучшаться ОЗ 
и анатомические показатели маку-
лы [52]. Следует отметить, что при 
оценке отдаленных результатов ис-
следования «Протокол I» было по-
казано, что за 5 лет наблюдения в 
группе с отсроченной лазеркоагу-
ляцией проведение лазерного ле-
чения не потребовалась в 56% слу-
чаев . Кроме того, 54 и 45% пациен-
тов не получали инъекций в течение 
4-го года, а 62 и 52% участников не 
получали инъекций в течение 5-го 
года в группах с немедленной и от-
сроченной лазеркоагуляцией соот-
ветственно [30]. 

Таким образом, проведение еже-
месячных загрузочных инъекций 
позволяет, с одной стороны, доби-
ваться максимального улучшения 
функциональных показателей у па-
циентов с ДМО, а с другой  – спо-
собствует снижению риска недо-
статочного лечения. Кроме того, 
интенсивное начало антиангио-
генной терапии может способство-
вать уменьшению числа необходи-
мых инъекций и вероятности ла-
зерного воздействия в долгосроч-
ной перспективе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные, полученные в ходе со-
временных исследований, нашли от-
ражение в фундаментальных прин-
ципах ведения пациентов с ДМО. 
Так, в актуальных клинических ре-
комендациях роль терапии первой 
линии отведена интравитреально-
му введению ингибиторов ангиоге-
неза. При этом афлиберцепт рассма-
тривается как препарат выбора для 
лечения пациентов с ДМО с исход-
но низкой остротой зрения (ниже 
0,5). В тоже время интравитреаль-

ное введение дексаметазона в виде 
имплантата рассматривается как те-
рапия второй линии, а лазерной коа-
гуляции сетчатки отводится роль до-
полнительного лечения [15, 33].
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