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Результаты применения интравитреального имплантата 
дексаметазона Озурдекс для лечения диабетического  
макулярного отека 
М.М. Бикбов, Р.М. Зайнуллин, Т.Р. Гильманшин, К.И. Кудоярова, М.Р. Каланов
ГБУ «Уфимский НИИ глазных болезней АН РБ», Уфа

РЕФЕРАТ

Цель. Оценить эффективность интравитреального введения 
(ИВВ) дексаметазонсодержащего имплантата Озурдекс пациентам с 
резистентным диабетическим макулярным отеком (ДМО).

Материал и методы. В исследование включены 24 пациента 
(24 глаза) с ДМО, резистентным к терапии ингибиторами ангиогене-
за (3–5 интравитреальных инъекций без положительного структур-
но-функционального результата), на фоне компенсированного сахар-
ного диабета 2-го типа. Всем пациентам было выполнено ИВВ дек-
саметазонсодержащего биодеградируемого имплантата Озурдекc в 
дозе 0,7 мг по стандартной методике однократно. Срок наблюдения 
составил 6 мес. 

Результаты. По данным оптической когерентной томографии ма-
кулярной области, в течение 6 мес. после ИВВ имплантата Озурдекс у 

86,6% пациентов толщина сетчатки в фовеа уменьшилась в среднем с 
558,4±25,1 до 188,3±18,4 мкм (p=0,02), с частичным восстановлени-
ем фовеолярного углубления. Максимально корригированная острота 
зрения увеличилась в среднем с 0,04±0,01 до 0,3±0,09 (p=0,03), вну-
триглазное давление не превышало значений 18,0 мм рт.ст. 

Заключение. При низкой эффективности антиангиогенной те-
рапии ДМО применение дексаметазонсодержащего биодеградиру-
емого имплантата Озурдекс является обоснованным методом лече-
ния, который обеспечивает значительное и стабильное (пролонги-
рованное) улучшение структурно-функциональных параметров гла-
за у 86,6% пациентов. 

Ключевые слова: резистентный диабетический макулярный 
отек, интравитреальное введение дексаметазонсодержащего им-
плантата. 
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ABSTRACT

Intravitreal Dexamethasone Implant for the Treatment of Patient with Resistant to Anti-VEGF Diabetic 
Macular Edema 
M.M. Bikbov, M.R. Kalanov, R.M. Zainullin, T.R. Gilmansin, K.I. Kudoyarova.
Ufa Eye Research Inst i tute ,  Ufa

Purpose. To evaluate the effectiveness of intravitreal injection of 
biodegradable intravitreal implant containing dexamethasone (Ozurdex) 
in patients with resistant diabetic macular edema (DME).

Material and methods. The study was conducted of 24 patients with 
diabetic macular edema resistant to therapy with angiogenesis inhibitors 
(3-5 intravitreal injections without a positive structural and functional 
result) on the background of compensated type 2 diabetes mellitus. A 
biodegradable intravitreal implant containing dexamethasone (Ozurdex) 
was injected once according to standard method at a dose of 0.7 mg. The 
follow-up period was 6 months.

Results. According to optical coherence tomography of the macular 
area, within 6 months after intravitreal injection of Ozurdex implant, the 

retinal thickness in the fovea decreased on average from 558.4 ± 25.1 
μm to 188.3 ± 18.4 μm, with partial restoration of the foveolar cavity. The 
maximum corrected visual acuity increased on average from 0,04±0,01 
to 0,3±0,09, intraocular pressure did not exceed 18.0 mm Hg. 

Conclusion. If the anti-angiogenic therapy of DME is ineffective, the 
use of the biodegradable intravitreal implant containing dexamethasone 
(Ozurdex) is considered as an effective treatment method that provides 
a significant and stable (prolonged) improvement of the structural and 
functional parameters of the eye in 86,6% cases.

Key words: resistant diabetic macular edema, dexamethasone 
intravitreal implant. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Одним из самых частых и тя-
желых специфичных пора-
жений глаз при сахарном 

диабете является диабетический 
макулярный отек (ДМО), приводя-
щий к слабовидению и слепоте [1–
3]. В развитых странах мира частота 
заболеваемости ДМО составляет до 
38% в зависимости от стажа и типа 
диабета [4].

Согласно современным пред-
ставлениям, воспаление играет ос-
новную роль в развитии ДМО. Па-
тологические процессы включа-
ют лейкостаз  – накопление лейко-
цитов на поверхности капилляров 
сетчатки. Этот процесс считают ре-
шающим фактором в патогенезе 
ДМО и ранним прогностическим 
признаком нарушения гематорети-
нального барьера (ГРБ) [5]. Лейкос-
таз приводит к повышенной выра-
ботке молекулы межклеточной адге-
зии 1(ICAM-1), которая опосредует 
привлечение моноцитов и нейтро-
филов в эпителий сосудов. Доказа-
но, что ICAM-1 стимулирует уже су-
ществующий лейкостаз, что приво-
дит к нарушению проницаемости 
сосудов и нарушению ГРБ при са-
харном диабете [6].

После связывания с эндотелием 
сосудов лейкоциты вырабатывают 
активные формы кислорода и вос-
палительные цитокины, в резуль-
тате чего наблюдается повышен-
ная проницаемость сосудов [7]. Экс-
перименты на животных показа-
ли, что повышенный уровень глю-
козы в сыворотке крови может вы-
зывать экспрессию интерлейкина-6 
(ИЛ-6), фактора некроза опухоли, 
лимфотоксина и циклооксигена-
зы-2 [8]. Доказано, что уровень экс-
прессии ИЛ-6 и пигментный эпите-
лий-производный фактор статисти-
чески значимо повышены в стекло-
видном теле у пациентов с сахар-
ным диабетом [9]. Кортикостерои-
ды оказывают противовоспалитель-
ный эффект посредством несколь-
ких механизмов, включая ингиби-
рование синтеза медиаторов воспа-

ления и VEGF [10]. Интравитреаль-
ное введение (ИВВ) глюкокортико-
идов показало способность значимо 
снижать воспаление и восстанавли-
вать функцию ГРБ за счет ингибиро-
вания экспрессии ICAM-1 в сетчат-
ке крыс [11]. Результаты исследова-
ния, в ходе которого сравнивали из-
менения в уровне воспалительных 
цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИФН-инду-
цированный белок-10, моноцитар-
ный хемоаттрактантный белок-1  – 
MCP-1, фактор роста тромбоци-
тов  – PDGF-AA) и ангиогенных ци-
токинов (VEGF) в водянистой влаге 
после интравитреальной инъекции 
кортикостероида триамцинолона и 
после таковой аVEGF-препарата бе-
вацизумаба, показали, что уровень 
ИЛ-6, ИФН-индуцированного бел-
ка-10, MCP-1, PDGF-AA и VEGF ста-
тистически значимо снижался при 
введении кортикостероидов, а при 
введении моноклональных антител 
снижался только уровень VEGF [12]. 
Таким образом, лечение ДМО корти-
костероидами является более ком-
плексным, чем аVEGF-терапия, так 
как последняя направлена лишь на 
одну составную часть процесса вос-
паления [13, 14].

Однако в настоящее время в кли-
нической практике наиболее рас-
пространенным методом лечения 
пациентов с ДМО является ИВВ ан-
ти-VEGF-препаратов, эффектив-
ность и безопасность которых была 
доказана базовыми международны-
ми многоцентровыми исследовани-
ями (RISE, RIDE и др.), проведенны-
ми в соответствии со всеми прави-
лами доказательной медицины [16].

Основным аспектом терапии 
ДМО является определение точки 
максимальной эффективности ан-
ти-VEGF-препаратов для своевре-
менного перехода к альтернатив-
ному лечению. Важным исследова-
нием для определения тактики тера-
пии пациентов с ДМО является ис-
следование EARLY  – дополнитель-
ный вторичный анализ данных ис-
следования Protocol I, цель которо-
го – изучить взаимосвязь между ран-
ними и долгосрочными изменения-
ми остроты зрения, анатомически-

ми изменениями и динамикой оста-
точного отека в ответ на примене-
ние анти-VEGF-препаратов при 
ДМО [17]. В результате вторичного 
анализа данных рандомизированно-
го контролируемого исследования 
Protocol I изучены морфофункцио-
нальные параметры сетчатки у паци-
ентов с ДМО с учетом ранней или от-
сроченной лазерной терапии в со-
четании с ингибированием ангио-
генеза. Несмотря на достаточно вы-
сокую эффективность антивазопро-
лиферативной терапии при ДМО, в 
данном исследовании 34,2% пациен-
тов резистентны к проводимому ле-
чению, что выражается сохранени-
ем отека в центральном отделе сет-
чатки и незначительным улучшени-
ем остроты зрения [15–18]. 

С учетом современных пред-
ставлений о воспалительной при-
роде патогенеза ДМО применение 
ИВВ дексаметазонсодержащего им-
плантата является перспективным в 
плане альтернативной терапии, по-
скольку он блокирует продукцию 
провоспалительных медиаторов, 
включая VEGF [19–21], ингибирует 
лейкостаз [20] и усиливает внутрен-
ний ГРБ [21, 22]. Дексаметазонсодер-
жащий биодеградируемый имплан-
тат для ИВВ с длительным высвобо-
ждением действующего вещества (в 
дозе 0,7 мг) разрешен в Российской 
Федерации для лечения макулярно-
го отека вследствие окклюзии цен-
тральной вены сетчатки или ее вет-
вей (с 2012 г.); нарушения зрения 
вследствие ДМО (с 2016 г.) у пациен-
тов, с артифакией; пациентов, имею-
щих недостаточный ответ на тера-
пию, или тех, кому не подходит те-
рапия препаратами, отличными от 
глюкокортикостероидов; воспале-
ние сосудистой оболочки заднего 
отдела глаза, представляющее собой 
неинфекционный увеит [27]. 

В зарубежной литературе пред-
ставлены данные исследований, ука-
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зывающих на статистически досто-
верные более благоприятные ре-
зультаты в отношении увеличения 
остроты зрения и уменьшения ТСЦЗ 
(толщина сетчатки в центральной 
зоне) после раннего переключения 
на имплантат дексаметазона при 
рефрактерном ДМО по сравнению 
с монотерапией aVEGF [24, 25]. 

Однако опубликованные иссле-
дования, демонстрирующие его эф-
фективность при лечении персисти-
рующего ДМО, не дают ответов на 
все вопросы [22, 23, 26] и эта про-
блема по-прежнему остается акту-
альной.

ЦЕЛЬ 

Оценить эффективность ИВВ дек-
саметазонсодержащего имплантата 
пациентам с ДМО, резистентным к 
терапии ингибиторами ангиогенеза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В Уфимском НИИ глазных болез-
ней были обследованы 85 пациен-
тов (85 глаз) с ДМО после проведе-
ния анти-VEGF-терапии препара-
том ранибизумаб. Средний возраст 
составил 64,4±5,1 года. Количество 
женщин  – 46 (54,1%), мужчин  – 39 
(45,9%). Сопутствующим диагно-
зом был сахарный диабет 2-го типа 
(средняя продолжительность забо-
левания составила 9,9±3,4 года); все 
пациенты принимали таблетиро-

ванную форму сахароснижающих 
препаратов. Уровень гликированно-
го гемоглобина составил в среднем 
(HbА1c) 7,45±1,2% (компенсирован-
ный уровень гликемии). Ранибизу-
маб применяли в виде интравитре-
альных инъекций в режиме 3+PRN 
(3 + «по необходимости») до 5 инъ-
екций в качестве монотерапии. Срок 
наблюдения составил от 8 до 12 мес.

У 24 пациентов (24 глаза) инъ-
екции ингибитора ангиогенеза не 
оказали существенного влияния на 
структуру сетчатки (толщина сет-
чатки в среднем снижалась не более 
чем на 10% от исходной), и был уста-
новлен основной клинический диа-
гноз: Диабетический кистозный ма-
кулярный отек (резистентный). Не-
пролиферативная диабетическая ре-
тинопатия.

Далее было выполнено ИВВ дек-
саметазонсодержащего биодегради-
руемого имплантата Озурдекc («Ал-
лерган Фармасьютикэлз Айэрлэнд», 
Ирландия) в дозе 0,7 мг по стандарт-
ной методике, однократно, в услови-
ях стационара. Операция и после- 
операционный период – без ослож-
нений. При выписке из стациона-
ра пациентам была рекомендована 
местная антибактериальная тера-
пия в виде инстилляций, контроль 
внутриглазного давления (ВГД) у 
офтальмолога по месту жительства. 
При необходимости – местная гипо-
тензивная терапия. Всем пациентам 
выполнялось ежемесячное ОКТ-ска-
нирование макулярной области опе-
рированного глаза в Уфимском НИИ 

глазных болезней на протяжении 
срока наблюдения. 

Для статистической обработки 
полученных результатов использо-
вали методы описательной статисти-
ки, однофакторного дисперсионно-
го анализа и апостериорного крите-
рия Дункана (Duncan’s test) для мно-
жественного сравнения. Различия 
считались значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Из 85 пациентов (85 глаз) с ДМО 
после проведения анти-VEGF-тера-
пии препаратом ранибизумаб рези-
стентными (снижение ТСЦЗ состави-
ло не более 10% от исходного уров-
ня) оказались 24 пациента (24 глаза) – 
28,2%, в том числе у 15 пациентов (15 
глаз) – 17,6%, снижение ТСЦЗ состави-
ло менее 1%. Все пациенты предъявля-
ли жалобы на снижение центрально-
го предметного зрения. Объективно у 
5 (20,8%) из 24 пациентов была арти-
факия, у остальных 19 (79,2%) исход-
но было выявлено незначительное по-
мутнение хрусталика. Изменения на 
глазном дне характеризовались нали-
чием микроаневризм, твердых экссу-
датов, отеком в центральной зоне сет-
чатки. Максимально корригирован-
ная острота зрения (МКОЗ) у пациен-
тов, резистентных к анти-VEGF-тера-
пии, исходно варьировала от 0,02 до 
0,06 и составила в среднем 0,04±0,01, 
ВГД находилось в пределах нормаль-
ных значений и составило в среднем 
15,1±4,2 мм рт.ст.

Оптическая когерентная то-
мография макулярной области 
(ОКТ МО) проводилась на прибо-
ре RS 3000 (NIDEK, Japan), в режиме 
«macula multi cross, 6 mm». 

По данным ОКТ в макулярной 
области были выявлены умеренные 
дистрофические изменения, кисто-
зный или смешанный отек сетчат-
ки. Кистозные полости были раз-
ного размера и располагались пре-
имущественно в ядерных ретиналь-
ных слоях. Толщина макулярной об-
ласти в фовеоле варьировала от 452 
до 657 мкм и составила в среднем 
558,4±25,1 мкм (рис. 1).

Рис. 1. Томограмма сетчатки пациента К. до ИВВ имплантата Озурдекс

Fig. 1. Scan: retina of patient K. before the intravitreal injection of Ozurdex implant
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Через 1 мес. после ИВВ Озурдекс 
воспалительных реакций ни в одном 
случае выявлено не было. По данным 
ОКТ сохранялся кистозный отек ма-
кулярной области с незначительной 
тенденцией к уменьшению толщины 
в фовеа в среднем до 537,1±28,1 мкм 
(рис. 2). МКОЗ и ВГД достоверно не 
изменялись.

Через 2 мес. после инъекции по 
данным ОКТ МО сохранялся умерен-
ный кистозный отек сетчатки (та-
блица), толщина сетчатки в фовеа 
уменьшилась на 65,4% (рис. 3). При 
этом пациенты отмечали улучшение 
остроты зрения. 

К 3-му месяцу после ИВВ им-
плантата Озурдекс признаков оте-
ка не наблюдалось у 18 (75%) паци-
ентов, толщина сетчатки в фовеа 
значительно уменьшилась (в сред-
нем на 63,8%) с частичным восста-
новлением фовеолярного углубле-
ния и архитектоники слоев (рис. 4). 
Отмечалось значительное повыше-
ние МКОЗ при стабильных значе-
ниях ВГД. 

В течение 4–5 мес. после ИВВ им-
плантата Озурдекс наблюдалась ста-
бильная клиническая картина те-
чения заболевания у 20 (83,3%) па-
циентов: по данным ОКТ МО при-
знаков отека не наблюдалось, тол-
щина сетчатки в фовеа составляла 
188,3±18,4 мкм (рис. 5 а, б). МКОЗ в 
среднем составляла 0,2±0,04, ВГД не 
превышало 20,0 мм рт.ст. 

На заключительном контрольном 
осмотре через 6 мес. после лечения 
по данным ОКТ МО признаков отека 
не наблюдалось у 86,6% пациентов, 
толщина сетчатки в фовеа не изме-
нилась (рис. 6). 

Рис. 3. Томограмма сетчатки пациента К. через 2 мес. после ИВВ имплантата Озурдекс

Fig. 3. Scan: retina of patient K. 2 months after the IVV implant Ozurdex

Рис. 2. Томограмма сетчатки пациента К. через 1 мес. после ИВВ имплантата Озурдекс

Fig. 2. Scan: retina of patient K. One month after the intravitreal injection of Ozurdex implant

Рис. 4. Томограмма сетчатки пациента К. через 3 мес. после ИВВ имплантата Озурдекс

Fig. 4. Scan: retina of patient K. Three months after the intravitreal injection of Ozurdex implant.

Рис. 5. Томограмма сетчатки пациента К после ИВВ имплантата Озурдекс: а) через 4 мес.; б) через 5 мес.

Fig. 5. Scan: retina of patient K. after the intravitreal injection of Ozurdex implant: а) after four months; б) after five months. 

а б
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ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно опубликованным иссле-
дованиям, после 2 лет инъекций ра-
нибизумаба выраженный макуляр-
ный отек сохранялся в среднем у 
23% пациентов (RISE, RIDE), после 3 
лет применения – у 34,2% (Protocol I) 
[16, 17]. По нашим данным, процент 
резистентности к терапии рани-
бизумабом у пациентов с ДМО зна-
чительно не отличался и составил 
28,2%. В связи с этим после анали-
за литературных данных Protocol I 

(EARLY), K. Bush, A. Martinez [17, 24, 
25] было принято решение о пере-
ключении пациентов на альтерна-
тивный вариант пролонгированно-
го лечения  – ИВВ дексаметазонсо-
держащего биодеградируемого им-
плантата Озурдекс, после 3 (5) инъ-
екции аVEGF.

Известно, что после ИВВ имплан-
тат Озурдекс обеспечивает посте-
пенное выделение дексаметазона 
на протяжении 6 мес. Максималь-
ный терапевтический эффект от 
воздействия препарата, по данным 
литературы, наблюдается в боль-

шинстве случаев на 60-е сутки и со-
храняется на протяжении еще 30 сут. 
[16, 23]. Однако в нашем исследова-
нии уже на 30-е сутки после интра-
витреальной имплантации препара-
та у большинства пациентов отмеча-
лась тенденция к уменьшению тол-
щины центрального отдела сетчат-
ки. Через 2 мес. наблюдалось значи-
тельное уменьшение отека и улуч-
шение структуры сетчатки, а также 
повышение остроты зрения, что со-
ответствовало максимальному те-
рапевтическому эффекту в течение 
срока наблюдения и данным ин-
струкции по применению препара-
та Озурдекс [27]. 

Известно, что глюкокортикосте-
роидные препараты могут повышать 
ВГД и оказывать влияние на разви-
тие катаракты [24, 25]. В нашем ис-
следовании уровень ВГД не превы-
шал нормальных значений в тече-
ние всего периода исследования у 
всех пациентов. У 5 (20,8%) пациен-
тов наблюдали незначительное сни-
жение прозрачности оптических 
сред за счет усиления помутнения в 
ядерных слоях хрусталика. 

Таблица

 Результаты применения имплантата с дексаметазоном при диабетическом макулярном отеке
Table

 The results of using an implant containing dexamethasone for diabetic macular edema

Срок наблюдения

Observation period

Острота зрения

Visual acuity

ВГД, мм рт.ст.

IOP, mm Hg

Толщина сетчатки в макуле, мкм

Retinal thickness in the macula, µm

До введения Озурдекс

Before Ozurdex injection
0,04±0,01 15,1±4,2 558,4±25,1

Через 1 месяц

After 1 month
0,04±0,01 16,3±3,2 537,1±28,1

Через 2 месяца

After 2 months
0,09±0,01* 15,7±4,1 365,2±24,8*

After 3 months 0,1±0,05* 15,9±4,4 201,6±45,1*

Через 4 месяца

After 4 months
0,2±0,04* 19,1±4,9 188,3±18,4*

Через 5 месяцев

After 5 months
0,2±0,04* 18,2±3,9 189,5±17,2*

Через 6 месяцев

After 6 months
0,3±0,09* 18,4±3,2 189,7±16,8*

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с данными до ИВВ имплантата Озурдекс (p<0,05).
Note: * – significant differences compared with the data before intravitreal injection of Ozurdex implant (p<0,05).

Рис. 6. Томограмма сетчатки пациента К. через 6 мес. после ИВВ имплантата Озурдекс

Fig. 6. Scan: retina of patient K. Six months after the intravitreal injection of Ozurdex implant
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование пока-
зало, что частота резистентности к 
терапии ранибизумабом у пациен-
тов с ДМО составляла 28,2%, что при-
мерно соответствовало обобщен-
ным данным международных иссле-
дований RISE и RIDE и Protocol I. ИВВ 
дексаметазонсодержащего биоде-
градируемого имплантата Озурдекс 
в данной группе пациентов в 86,6% 
случаев способствовало повыше-
нию остроты зрения с 0,04±0,01 до 
0,3±0,09, улучшению архитектони-
ки ретинальных слоев и уменьше-
нию отека сетчатки с 558,4±25,1 до 
189,7±16,8 мкм. 
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