
О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я  /  1 • 2 0 2 1 39

ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ

DOI: https://doi.org/10.25276/0235-4160-2021-1-39-45
УДК 617.735

Сравнительная характеристика результатов применения  
разнонаправленной интравитреальной фармакотерапии  
в лечении диабетического макулярного отека
М.М. Бикбов, К.И. Кудоярова, Р.М. Зайнуллин, Т.Р. Гильманшин
ГБУ «Уфимский НИИ глазных болезней АН РБ», Уфа

РЕФЕРАТ

Цель. Провести сравнительный анализ эффективности интрави-
треального введения (ИВВ) препарата группы глюкокортикостерои-
дов – имплантата с дексаметазоном и ингибитора ангиогенеза – аф-
либерцепта при макулярном отеке у пациентов с сахарным диабетом.

Материал и методы. В исследовании участвовали 80 пациентов (80 
глаз) с диабетическим макулярным отеком. В 1-ю группу исследования 
вошли 38 пациентов (38 глаз), которым было выполнено однократное 
ИВВ дексаметазон-содержащего биодеградируемого имплантата «Озур-
декс» в дозе 0,7 мг по стандартной методике. Во 2-й группе 42 пациен-
там (42 глаза) было выполнено 5 загрузочных доз афлиберцепта с ин-
тервалом 1 мес. Всем пациентам ежемесячно проводили спектральную 
оптическую когерентную томографию (ОКТ) макулярной области, а так-
же визометрию и тонометрию на протяжении срока наблюдения (6 мес.).

Результаты. Через 1 мес. после ИВВ исследуемых препаратов 
в обеих группах воспалительных реакций ни в одном случае выяв-

лено не было. По данным ОКТ, сохранялся кистозный отек макуляр-
ной области с тенденцией к уменьшению толщины в фовеа. После ле-
чения афлиберцептом средняя толщина сетчатки в макуле состави-
ла 186,4±15,1 мкм, острота зрения в среднем составляла 0,48±0,05 
у 85,7% пациентов. На фоне терапии ИВВ препарата «Озурдекс» по-
вышение остроты зрения отмечали у 89,4% пациентов.

Заключение. В ходе данного исследования установлено, что 
интравитреальная фармакотерапия блокатором ангиогенеза и им-
плантатом с дексаметазоном пациентам с диабетическим макуляр-
ным отеком сопоставима по своей эффективности – 85,7 и 89,4% 
соответственно. При отсутствии по ряду причин возможности про-
ведения систематической антиангиогенной терапии целесообраз-
но применение имплантанта с дексаметазоном пролонгированно-
го действия.

Ключевые слова: макулярный отек, интравитреальная фарма-
котерапия, блокатор ангиогенеза, имплантат с дексаметазоном. 

ABSTRACT

Comparative characteristics of the outcomes of the use of multidirectional intravitreal pharmacotherapy in 
the treatment of diabetic macular edema
М.М. Bikbov, K.I. Kudoyarova, R.M. Zainullin, T.R. Gilmanshin 
Ufa Research Inst i tute  of  Eye Diseases ,  Ufa 

Purpose. To conduct a comparative analysis of the effectiveness 
of intravitreal injection of dexamethasone-containing implant and 
aflibercept in macular edema in patients with diabetes mellitus.

Material and methods. The study involved 80 patients (80 eyes) 
with macular edema. The group 1 included 38 patients (38 eyes) who 
underwent a single intravitreal injection of dexamethasone-containing 
biodegradable implant «Ozurdex» in a dose of 0.7 mg according to the 
standard technique. In the group 2, 42 patients (42 eyes) received 5 
loading doses of aflibercept with an interval of one month. All patients 

underwent monthly spectral optical coherence tomography (OCT) of the 
macular area, as well as visometry and tonometry during the observation 
period.

Results. One month after intravitreal injection of the studied drugs 
in both groups, no inflammatory reactions were detected in any case. 
According to OCT data, cystic edema of the macular area with a tendency 
to decrease the thickness in the fovea was preserved. After treatment with 
aflibercept, the average retinal thickness in the macula was 186.4±15.1 
μm, and visual acuity averaged 0.48±0.05 in 85.7% of patients. During 
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therapy with intravitreal injection of Ozurdex, an increase in visual acuity 
was noted in 89.4% of patients.

Conclusion. This study found that intravitreal pharmacotherapy with 
an angiogenesis blocker and a dexamethasone implant in patients with 
diabetic macular edema are comparable in its effectiveness – 85.7 and 

89.4% respectively. If systematic anti-angiogenesis therapy is not possible 
for a number of reasons, it is advisable to use a prolonged dexamethasone 
implant.

Key words: macular edema, intravitreal pharmacotherapy, angiogenesis 
inhibitor, implant with dexamethasone. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Распространенность диабе-
тического макулярного оте-
ка (ДМО) во всем мире неу-

клонно нарастает. ДМО является 
одной из основных причин сниже-
ния остроты зрения и потери зре-
ния у пациентов, страдающих диа-
бетом [1–3]. Результаты исследова-
ния Wisconsin Epidemiologic Study of 
Diabetic Retinopathy (WESDR) пока-
зали, что в течение 10 лет наблюде-
ния ДМО развился у 20% пациентов 
с сахарным диабетом 1-го типа и у 
25% пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа [4]. Частота ДМО возраста-
ет с увеличением тяжести диабети-
ческой ретинопатии (ДР), достигая 
70% при пролиферативной стадии 
данного заболевания [5]. 

Основную роль в развитии ДМО 
играет нарушение внутреннего ге-
маторетинального барьера, возни-
кающее вследствие повреждения 
эндотелия капилляров (нарушение 
функционирования систем межкле-
точных контактов или повреждение 
эндотелия), вызванного локальной 
гипоксией сетчатки, осмотическим 
стрессом, повышенной экспресси-
ей сосудистого эндотелиального 
фактора роста (vascular endothelial 
growth factor  – VEGF) и провоспа-
лительных цитокинов [6].

Действие VEGF опосредуется че-
рез тирозинкиназные рецепторы I и 

II типа – VEGFR-1 и VEGFR-2, присут-
ствующие на поверхности эндотели-
альных клеток [7]. Увеличение секре-
ции VEGF приводит к повышению 
проницаемости собственных сосу-
дов и стимуляции роста новообразо-
ванных. В настоящее время появля-
ются исследования о вовлечении пла-
центарного фактора роста (placental 
growth factor – PlGF) в патогенез ДМО 
[8, 9]. Предполагается, что PlGF за счет 
связывания с рецептором VEGFR-1 и 
вовлечения иммунокомпетентных 
клеток в патологический каскад мо-
жет оказывать влияние на развитие 
патологического ангиогенеза [10]. 
Как известно, препараты бевацизу-
маб (не зарегистрирован для приме-
нения в офтальмологии на террито-
рии РФ) и ранибизумаб блокируют 
все изоформы VEGF-А, тогда как аф-
либерцепт, помимо VEGF-A, блокиру-
ет VEGF-B и PlGF [11, 12]. 

Однако в последние годы ряд уче-
ных особую роль в патогенезе ДМО 
отводят лейкостазу (накоплению 
лейкоцитов на поверхности капил-
ляров сетчатки), приводящему к по-
вышенной выработке внутриклеточ-
ных молекул адгезии (ICAM)-1, кото-
рые опосредуют привлечение моно-
цитов и нейтрофилов в эпителий со-
судов. Доказано, что ICAM-1 стиму-
лирует уже существующий лейко-
стаз, что также способствует нару-
шению проницаемости сосудов и 
повреждению гематоретинального  
барьера при сахарном диабете [13–
16]. Кортикостероиды оказывают 
противовоспалительный эффект по-
средством нескольких механизмов, 
включая ингибирование синтеза ме-
диаторов воспаления и VEGF [17, 18]. 

С учетом современных представ-
лений о воспалительной природе 
патогенеза ДМО, применение декса-
метазон-содержащего биодегради-
руемого имплантата «Озурдекс» для 
интравитреального введения (ИВВ) 
с длительным высвобождением дей-
ствующего вещества (в дозе 0,7 мг), 
разрешенного в Российской Феде-
рации, является весьма перспектив-
ным, поскольку он блокирует про-
дукцию провоспалительных меди-
аторов, включая VEGF [19–22], ин-
гибирует лейкостаз [21] и усилива-
ет внутренний гематоретинальный 
барьер [22]. 

Согласно данным зарубежных ис-
следований установлены статисти-
чески значимое уменьшение тол-
щины сетчатки в центральной зоне 
и повышение остроты зрения при 
применении препарата «Озурдекс» 
в качестве препарата первого выбо-
ра при лечении ДМО [23]. 

Однако исследования, посвящен-
ные изучению эффективности при-
менения имплантата с дексамета-
зоном при лечении ДМО, немного-
численны [24, 25], а вопрос терапии 
макулярного отека (МО) является 
по-прежнему актуальным и требует 
дальнейшего изучения.

ЦЕЛЬ

Провести сравнительный ана-
лиз эффективности ИВВ препарата 
группы глюкокортикостероидов  – 
дексаметазон-содержащего имплан-
тата и ингибитора ангиогенеза – аф-
либерцепта при МО у пациентов с 
сахарным диабетом.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании участвовали 80 па-
циентов (80 глаз) с МО на фоне ком-
пенсированного сахарного диабе-
та 2-го типа, продолжительность ко-
торого составила в среднем 12,2±3,4 
года. Средний возраст пациентов 
составил 66,1±4,8 года. Количество 
женщин – 45 (56,25%), мужчин – 35 
(43,75%). Все пациенты имели ком-
пенсированный уровень гликемии на 
фоне приема таблетированных форм 
сахароснижающих препаратов. 

В 1-ю группу исследования во-
шли 38 пациентов (38 глаз), кото-
рым было выполнено ИВВ декса-
метазон-содержащего биодегра-
дируемого имплантата «Озурдекс» 
(Allergan Pharmaceuticals Ireland, Ир-
ландия) в дозе 0,7 мг по стандартной 
методике, однократно. Во 2-й группе 
42 пациентам (42 глаза) было выпол-
нено 5 загрузочных доз афлиберцеп-
та с интервалом 1 мес. После интра-
витреальной инъекции всем пациен-
там была рекомендована местная ан-
тибактериальная терапия в виде ин-
стилляций, наблюдение с контролем 
внутриглазного давления (ВГД) у оф-
тальмолога. При необходимости  – 
местная гипотензивная терапия. 

Всем пациентам ежемесячно про-
водили спектральную оптическую 
когерентную томографию (ОКТ) ма-
кулярной области оперированного 
глаза на приборе RS 3000 (NIDEK, 
Япония), в режиме «macula multi 
cross, 6 mm», а также визометрию и 
бесконтактную тонометрию на про-
тяжении срока наблюдения.

Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась с ис-
пользованием методов описательной 
статистики, однофакторного диспер-
сионного анализа и апостериорного 
критерия Дункана (Duncan’s test) для 
множественного сравнения. Различия 
считались значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В обеих группах исследования 
изменения на глазном дне до ин-

травитреальной фармакотерапии 
характеризовались наличием ми-
кроаневризм, твердых экссудатов.  
По данным ОКТ в макулярной обла-
сти были выявлены умеренные дис-
трофические изменения, кистозный 
или смешанный отек сетчатки. Ки-
стозные полости разного размера 
располагались преимущественно в 
ядерных ретинальных слоях. Тол-
щина макулярной области в фове-
оле в 1-й группе пациентов варьи-
ровала от 369 до 661 мкм и состави-
ла в среднем 515,4±24,1 мкм и во 2-й 
группе пациентов  – от 411 до 652 
мкм, в среднем 495,5±25,1 мкм.

 Максимальная корригированная 
острота зрения (МКОЗ) у пациентов 
1-й группы исследования исходно 
варьировала от 0,09 до 0,6, составив 
в среднем 0,25±0,08; во 2-й группе – 
от 0,1 до 0,8, в среднем 0,28±0,09. ВГД 
у пациентов обеих групп находилось 
в пределах нормальных значений. 

Через 1 мес. после ИВВ исследу-
емых препаратов в обеих группах 
воспалительных реакций ни в од-
ном случае выявлено не было. По 
данным ОКТ, сохранялся кистозный 
отек макулярной области с тенден-
цией к уменьшению толщины в фо-
веа. Отмечалось повышение в МКОЗ 
(табл.). У 9 (23,6%) пациентов 1-й 
группы, которым было выполнено 
ИВВ имплантата с дексаметазоном, 
отмечалось повышение ВГД в преде-
лах 25 мм рт.ст. После инстилляций 
гипотензивных капель ВГД стабили-
зировалось во всех случаях. 

Через 2 мес. после ИВВ препара-
тов толщина сетчатки в фовеа умень-
шилась в обеих группах: на 52,8 и 
44,3% соответственно (p<0,05). При 
этом пациенты в обеих группах от-
мечали значительное улучшение 
остроты зрения (табл.).

Через 3 мес. после ИВВ импланта-
та с дексаметазоном признаков оте-
ка не наблюдалось у 35 (92,1%) па-
циентов, толщина сетчатки в фовеа 
уменьшилась в среднем на 50,4% с 
частичным восстановлением фовео-
лярного углубления. Отмечалось вы-
раженное повышение МКОЗ, значе-
ния ВГД оставались стабильными. Во 
2-й группе после 3 инъекции афли-

берцепта толщина сетчатки в маку-
ле не изменилась, оставаясь в преде-
лах нормальных значений (p<0,05).

Через 4–5 мес. после ИВВ имплан-
тата с дексаметазоном наблюдалась 
стабильная клиническая картина те-
чения заболевания у 36 (94,7%) па-
циентов: по данным ОКТ признаков 
МО не наблюдалось, средняя тол-
щина сетчатки в фовеа составляла 
198,9±17,1 мкм. МКОЗ в среднем со-
ставляла 0,68±0,06.

Во 2-й группе пациентов через 
1 мес. после пятой инъекции афли-
берцепта средняя толщина сетчатки 
в макуле составила 186,4±15,1 мкм, 
МКОЗ в среднем составляла 0,48±0,05 
у 85,7% пациентов (рис. 1).

Через 6 мес. после ИВВ препара-
та «Озурдекс» повышение остроты 
зрения отмечали у 89,4% пациентов, 
при этом, по данным ОКТ, в макуляр-
ной области признаков отека не на-
блюдалось, толщина сетчатки в фо-
веа не изменилась (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из важных в изучении эф-
фективности и безопасности ин-
травитреальных инъекций афли-
берцепта при ДМО было рандоми-
зированное контролируемое иссле-
дование II фазы DA VINCI, включав-
шее 221 пациента. После 12 мес. ле-
чения афлиберцептом повышение 
МКОЗ составило 2–3 строки. Иссле-
дование DA VINCI показало, что ин-
травитреальная терапия афлибер-
цептом гораздо более эффективна в 
плане повышения МКОЗ и уменьше-
ния центральной толщины сетчатки 
по сравнению с лазерной терапией 
[26]. Схожие результаты отмечались 
в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях VIVID и VISTA, 
в ходе которых у пациентов, полу-
чавших препарат в дозе 2 мг через 
каждые 4 нед., было выявлено повы-
шение МКОЗ [27]. Согласно резуль-
татам нашего исследования приме-
нение последовательных инъекций 
афлиберцепта способствовало по-
вышению МКОЗ в 1,78 раза и сни-
жению толщины сетчатки в маку-
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лярной области в 2,58 раза. Процент 
резистентности к терапии афлибер-
цептом составил 14,3%, что также со-
гласуется с результатами других ис-
следований [28, 29].

Также следует отметить, что, по 
данным зарубежных исследований, 
пациенты с высоким риском разви-
тия артериотромботических забо-
леваний, которые подвергаются ча-
стому лечению интравитреальной 
терапии анти-VEGF (например, еже-
месячная инъекция афлиберцеп-
та или ранибизумаба), демонстри-
руют повышенный риск кардиова-
скулярных осложнений по сравне-
нию с рандомизированным контро-
лем [30].

В результате проведенного нами 
исследования установлено, что при-
менение интравитреального им-
плантата с дексаметазоном для лече-
ния ДМО в качестве препарата пер-
вого выбора способствовало повы-
шению МКОЗ в 1,9 раза и снижению 

Таблица

Результаты применения интравитреальной фармакотерапии при диабетическом макулярном отеке 
Table

 Outcomes of the use of intravitreal pharmacotherapy for diabetic macular edema

Срок наблюдения

Observation period

Острота зрения

Visual acuity

ВГД, мм рт.ст. 

Intraocular pressure, mm Hg. Art.

Толщина сетчатки в макуле, мкм 

Retinal thickness in the macula, microns

1-я группа

1st group

2-я группа

2nd group

1-я группа

1st group

2-я группа

2nd group

1-я группа

1st group

2-я группа

2nd group

До лечения

Before treatment
0,25±0,08 0,28±0,09 16,1±4,2 15,1±4,1 515,4±24,1 475,5±25,1

Через 1 мес.

After a month
0,49±0,1* 0,45±0,1* 18,6±4,3 15,3±4,2 316,5±22,1* 320,5±23,1*

Через 2 месяца

After two months
0,59±0,1* 0,48±0,1* 16,8±4,2 15,9±4,1 272,35±23,2* 211,1±20,2*

Через 3 мес. 

After three months
0,6±0,1* 0,45±0,1* 17,2±4,1 14,7±3,9 260±21,9* 219±21,2*

Через 4 мес. 

After four months
0,65±0,1* 0,53±0,1* 17,1±4,2 15,3±4,3 242,5±23,2* 193±22,4*

Через 5 мес. 

After five months
0,67±0,1* 0,47±0,1* 16.9±4,1 13,9±4,1 198,5±20,5* 186,1±20,1*

Через 6 мес. 

After six months
0,65±0,1* 0,5±0,1* 16,2±4,2 14,2±4,2 185,05±29,4* 183,8±19,9*

Примечание: * – различия достоверны по сравнению с данными до ИВВ фармакотерапии имплантатом «Озурдекс» (p<0,05).

Note: * – significant differences compared with the data before the intravitreal injection of Ozurdeх implant (p<0,05).

а б
Рис. 1. Томограмма центральной зоны сетчатки пациента Е.: а) до лечения; б) через месяц после 
5-й инъекции ИВВ афлиберцепта

Fig. 1. Tomogram of the central retinal area of patient E: а) before treatment; б) a month after the 5th 
injection of aflibercept

а б
Рис. 2. Томограмма центральной зоны сетчатки пациента З.: а) до лечения; б) через 6 мес. после 
ИВВ имплантата с дексаметазоном

Fig. 2. Tomogram of the central retinal area of patient Z: а) before treatment; б) six months after  
the intravitreal injection of implant with dexamethasone
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толщины сетчатки в макулярной об-
ласти в 1,6 раза через 1 мес. после 
введения. Через 5 мес. МКОЗ повы-
силась в 2,68 раза; отек сетчатки при 
этом уменьшился в 2,78 раза через 6 
мес. Таким образом, максимальный 
эффект интравитреальной фарма-
котерапии имплантантом с декса-
метазоном наблюдался нами через 
5–6 мес. после начала лечения с по-
степенной нормализацией иссле-
дуемых параметров в течение все-
го срока наблюдения. В этом ключе 
полученные нами результаты отли-
чаются от данных ряда исследовате-
лей, которые отмечают максималь-
ный терапевтический эффект от 
воздействия препарата через 8 нед. 
и на протяжении 1–3 мес. [24]. Бо-
лее того, в ходе проведения данного 
исследования отмечалось сходство 
динамики изменений исследуемых 
параметров с антиангиогенной те-
рапией при условии ее адекватного 
и правильного применения. В све-
те проблемы поиска наиболее эф-
фективных методов терапии ДМО 
остается актуальным вопрос выбо-
ра наиболее оптимального метода 
лечения данной патологии, связан-
ный с дальнейшими исследования-
ми и более длительным периодом 
наблюдения.

Согласно данным литературы, 
наиболее частые осложнения ин-
травитреального применения глю-
кокортикостероидных препаратов* 
выражаются в повышении ВГД и раз-
витии катаракты [31, 32]. В нашем ис-
следовании уровень ВГД повысился 
выше нормальных показателей по-
сле начала лечения в 23,6% случаев 
(9 пациентов) с последующей нор-
мализацией на фоне местной гипо-
тензивной терапии. У 13,1% (5 па-
циентов) наблюдали незначитель-
ное снижение прозрачности опти-
ческих сред, за счет усиления помут-
нения в ядерных слоях хрусталика, 
что не оказало значимого влияния 
на изменение остроты зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ИВВ дексаметазон-содержаще-
го биодеградируемого имплантата  
у пациентов с ДМО позволило нор-
мализовать толщину и структуру 
сетчатки. Повышение остроты зре-
ния наблюдалось в 94,7%. Результат 
оставался стабильным у 89,4% паци-
ентов в сроки наблюдения до 6 мес. 

Интравитреальные инъекции 
афлиберцепта показали эффектив-
ность, способствуя нормализации 
толщины сетчатки макулярной об-
ласти и повышению остроты зре-
ния у 85,7% пациентов. 

Таким образом, в ходе данного 
исследования установлено, что ле-
чение как блокатором ангиогенеза – 
афлиберцептом, так и имплантатом 
с дексаметазоном при ДМО сопо-
ставимо по своей эффективности. 
При отсутствии возможности про-
ведения систематической антиан-
гиогенной терапии (несоблюдение 
комплаентности, наличия у пациен-
тов сердечно-сосудистых заболева-
ний в стадии декомпенсации) целе-
сообразно применение имплантан-
та с дексаметазоном.
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