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РЕФЕРАТ

Цель. Анализ эффективности интравитреального введения пре-
парата ранибизумаб у пациентов с макулярным отеком вследствие 
ретинальных венозных окклюзий (РВО) с использованием ОКТ био-
маркеров. 

Материал и методы. Проведен анализ эффективности интрави-
треального введения препарата ранибизумаб у 25 пациентов с ма-
кулярным отеком (МО) на фоне РВО с использованием ОКТ биомар-
керов. В группе наблюдения – 10 человек с окклюзией ЦВС и 15 па-
циентов с окклюзией ветви ЦВС. 

Результаты. Выявлено статистически значимое повышение 
МКОЗ с уменьшением средней толщины сетчатки в макулярной зоне 
и среднего макулярного объема сетчатки (p≤0,005 при сравнении до 
лечения и через год после него). 

Заключение. Интравитреальное введение препарата ранибизумаб 
является эффективным методом лечения МО вследствие ретинальных 
венозных окклюзий. Анализ биомаркеров ОКТ сетчатки может быть ис-
пользован для дальнейшего изучения течения ретинальных венозных ок-
клюзий и оценки результатов лечения пациентов с макулярным отеком.

Ключевые слова: макулярный отек, ранибизумаб, ретинальные 
венозные окклюзии, анти-VEGF терапия. 

ABSTRACT

Аnalysis of the effectiveness of antiangiogenic therapy in patients with macular edema in retinal venous 
occlusions
M.V. Budzinskaya1, 2, A.V. Shelankova1 
1Research Inst i tute  of  Eye Diseases ,  Moscow
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Purpose. Аnalysis of the efficacy of intravitreal administration 
of ranibizumab in patients with macular edema due to retinal venous 
occlusions using OCT biomarkers. 

Material and methods. We analyzed the effectiveness of intravitreal 
administration of ranibizumab in 25 patients with macular edema (MO) 
associated with RVO using OCT biomarkers. In the follow-up group: 10 
people with CRVO, and 15 patients with BRVO. 

Results. Тhere was a statistically significant increase in visual acuity, 
with a decrease in the average thickness of the retina in the macular area 

and the average macular volume of the retina (p≤0.005 when compared 
before treatment, and one year after treatment). 

Conclusions. Intravitreal administration of ranibizumab is an 
effective treatment for MO due to retinal venous occlusions. Analysis 
of retinal OCT biomarkers can be used to further study the course of 
retinal venous occlusions and evaluate the results of treatment of patients  
with MO.

Key words: macular edema, ranibizmab, retinal vein occlusion, anti-
VEGF treatment. 
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Окклюзии ретинальных вен 
(РВО) относятся к группе со-
судистых заболеваний сет-

чатки. По мнению ряда исследова-
ний, проведенных в больших попу-
ляциях, РВО находятся на 2-м месте 
после диабетической ретинопатии 
и являются наиболее часто встреча-
ющимся заболеванием сосудов сет-
чатки. Среди основных причин раз-

вития слепоты РВО занимают пятое 
ранговое место [1-4]. 

К сожалению, патоморфология и 
механизм развития РВО остается все 
еще не ясным. Классификацию РВО 
в зависимости от уровня поражения 
можно представить следующим об-
разом: окклюзия центральной вены 
сетчатки (ОЦВС), окклюзия ветви 
центральной вены сетчатки (ОВ-

ЦВС) и гемицентральная окклюзия. 
В некоторых случаях РВО разреша-
ются без какого-либо лечения, но у 
большинства пациентов развивают-
ся осложнения, вызывающие сниже-
ние остроты зрения [4-6], такие как 
макулярный отек (МО), комбиниро-
ванная окклюзия артерии сетчатки, 
кровоизлияние в стекловидное тело 
и глаукома [7-10]. 
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Хорошо известными факторами 
риска развития РВО являются си-
стемная гипертензия и дислипиде-
мия [9]. Разработка новых терапев-
тических подходов, раннее преду-
преждение и рациональное лечение 
сердечно-сосудистых заболеваний 
положительно влияют на снижение 
развития осложнений. Застой в ве-
нах сетчатки приводит к локальной 
гипоксии, увеличивая тем самым 
уровень фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) [11]. Анти-VEGF-те-
рапия в настоящее время является 
стандартным методом лечения ма-
кулярного отека, связанного с РВО, 
и она эффективна для достижения 
относительно быстрого его разре-
шения у большинства пациентов 
[12, 13]. 

Результаты многочисленных ис-
следований показали, что не всег-
да уменьшение толщины сетчат-
ки ведет к увеличению функцио-
нальных показателей. Было пред-
ставлено большое количество SD  – 
OКT биомаркеров или клинических 
признаков, включая наличие эпире-
тинальной мембраны, витреомаку-
лярной адгезии, неорганизованно-
сти внутренних слоев сетчатки, це-
лостности эллипсоидной зоны, су-
бретинальной и интраретинальной 
жидкости, оказывающих влияние на 
функциональный результат. На се-
годняшний день анализ ОКТ био-
маркеров в основном применяется 
при диагностике и лечении диабе-
тического МО. Что же касается ОКТ 
биомаркеров МО на фоне РВО, то во-
прос этот требует дальнейшего изу-

чения в связи с небольшим числом 
исследований в этом направлении.

ЦЕЛЬ

Провести анализ эффективности 
интравитреального введения препа-
рата ранибизумаб у пациентов с ма-
кулярным отеком вследствие рети-
нальных венозных окклюзий с ис-
пользованием ОКТ биомаркеров. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Было проведено изучение эффек-
тивности интравитреального введе-
ния препарата ранибизумаб у 25 па-
циентов с РВО, из них 10 человек – с 
ОЦВС и 15 – с окклюзией ее ветви. В 
данной группе наблюдения неише-
мический тип окклюзии встречался 
в 48% случаев (12 глаз), а ишемиче-
ский – 52% (13 глаз). 

Всем пациентам проводили стан-
дартное офтальмологическое обсле-
дование, которое включало визоме-
трию с определением максималь-
ной корригируемой остроты зрения 
(МКОЗ), рефрактометрию, тономе-
трию, биомикроскопию, исследова-
ние стекловидного тела и глазного 
дна в условиях максимального ми-
дриаза с 3-зеркальной линзой Голь-
дмана. В данной группе пациентов 
проводили флуоресцентную ангио-
графию сетчатки стандартным ме-
тодом на фундус-камере FF 450 plus 
(ФФ 450 плюс) «Карл Цейс» (Герма-
ния) со встроенной цифровой каме-

рой и Heidelberg Retinal Angiograph 2 
(Германия). 

Оптическую когерентную томогра-
фию (ОКТ) и оптическую когерент-
ную томографию-ангиографию про-
водили на томографе Spectralis ОСТ 
(«Heidelberg Engineering», Германия). 
Для анализа толщины макулы в раз-
личных отделах мы использовали сле-
дующие параметры: центральную тол-
щину сетчатки (ЦТС) (average retinal 
thickness fovea), а также общий маку-
лярный объем (ОМО) (total macula 
volume). В качестве клинических при-
знаков, ОКТ биомаркеров, изучали на-
личие/отсутствие: отслойки нейроэ-
пителия, интраретинальной жидко-
сти, кровоизлияний, гиперрефлек-
тивных точек, отека диска зритель-
ного нерва (ДЗН), эпиретинального 
фиброза. Для лечения МО применя-
ли препарат ранибизумаб (Луцентис) 
0,05 мл (0,5 мг) производства компа-
нии Novartis (Швейцария). Режим ин-
травитреального введения (ИВВ) пре-
парата по требованию (PRN), при на-
личии МО. Мониторинг результатов 
лечения проводили ежемесячно на 
протяжении 12 месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Показатели МКОЗ, центральной 
толщины роговицы и общего маку-
лярного объема в динамике лечения 
ранибизумабом представлены в та-
блице 1.

Проведен анализ количества 
ИВВ ранибизумаба: у 4 пациентов с 
ОЦВС – 3 ИВВ, у 3 – 5 ИВВ и у 3 па-

Таблица 1 

Динамика максимальной корригируемой остроты зрения, центральной толщины сетчатки  
и общего макулярного объема до и через год после начала лечения ранибизумабом

Параметры РВО центральной вены  
сетчатки, M±SD p РВО ветви центральной вены 

сетчатки, M±SD p

МКОЗ до лечения 0,19± 0,11
0,034

0,24±0,11
0,006

МКОЗ через 12 месяцев 0,41±0,22 0,50±0,18

ЦТС (мм) до лечения 635,70± 208,37
0,025

682,07±147,72
0,036

ЦТС (мм) через 12 месяцев 323,10±97,91 300,67±78,94

ОМО (мм3) до лечения 13,29±2,66 
0,010

13,37±2,68
0,71

ОМО (мм3) через 12 месяцев 9,25±0,76 9,15±0,97

Примечание: р – для парных выборок
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циентов – 6 ИВВ. У пациентов с ОВ-
ЦВС: 3 ИВВ – у 7 пациентов, 4 ИВВ – 
у 3 пациентов, у 5 пациентов прове-
дено 6 ИВВ. Отмечается статисти-
чески значимое повышение МКОЗ 
с уменьшением средней толщины 
сетчатки в макулярной зоне и сред-
него макулярного объема сетчатки 
(p≤0,005 при сравнении показателей 
до лечения и через год после него).

В группе пациентов с ОВЦВС ста-
тистически значимой разницы в 
ОМО до и через год после лечения 
не было обнаружено (данные пред-
ставлены в таблице 1). 

Как видно из таблицы 2, отмеча-
ется статистически значимая резор-
бция отслойки нейроэпителия уже 
через 1 месяц наблюдения (p=0,63). 
Однако более выраженная резорб-

ция отмечается к 3-му месяцу наблю-
дения (p=0,003) и через год (p=0,001) 
после начала лечения на фоне приме-
нения препарата ранибизумаб. Ста-
тистически значимая резорбция ин-
траретинальной жидкости произо-
шла в данной группе пациентов по-
сле первой интравитреальной инъ-
екции (p=0,004). Более выраженные 
статистически значимые показатели 
мы зарегистрировали через 3 месяца 
и через 1 год после лечения (p=0,001). 
Резорбция кровоизлияний через ме-
сяц после начала лечения не была 
статистически значимой, однако че-
рез 3 месяца (p=0,001) отмечалось 
значительное снижение кровоизли-
яний. Через год после начала лечения 
(p=0,001) единичные кровоизлияния 
остались только у 4 пациентов. 

Наличие гиперрефлективных то-
чек статистически значимо увеличи-
вается к первому году наблюдения 
(p=0,031). При оценке наличия оте-
ка ДЗН выявлено полная его резорб-
ция через год после начала лечения 
(p=0,002). Выявлено статистически 
значимое различие в образовании 
эпиретинального фиброза через год 
после начала наблюдения(p=0,008).

Проведенная статистическая об-
работка показала, что при наличии 
или отсутствии клинического при-
знака не было различий в остроте 
зрения до- и через год после прове-
дения терапии (табл. 3). При этом, 
однако, в некоторых группах коли-
чество пациентов было минималь-
ным. Так, в исследуемой группе у 
всех пациентов отмечалось нали-

Таблица 2

Изменения основных признаков РВО на фоне терапии ранибизумабом 

Признак
Период наблюдения p

(до и через год)до лечения через 1 месяц через 3 месяца через год

Отслойка нейроэпителия 18 (72%)  13 (52%) 7 (28%) 6 (24%) 0,086

Интраретинальная жидкость 25 (100%) 16 (64%) 12 (48%) 10 (40%) -

Кровоизлияния 23 (92%) 21 (84%) 6 (24%) 4 (16%) 0,54

Гиперрефлективные точки 18 (72%) 23 (92%) 24 (96%) 24 (96%) 0,11

Отек ДЗН 10 (40%) 8 (32%) 3 (4%) - -

Эпиретинальный фиброз 9 (36%) 12 (48%) 14 (56%) 17 (68%) 0,009

Таблица 3 

Оценка влияния ОКТ биомаркеров на остроту зрения до- и через год после лечения ранибизумабом

Признаки ОКТ МКОЗ до лечения P до лечения МКОЗ через год P через год

Отслойка нейроэпителия
есть 0,23±0,12

0,81
0,43±0,19

0,69
нет 0,21±0,10 0,47±0,21

Интраретинальная жидкость
есть 0,22±0,11

-
0,37±0,16

0,06
нет - 0,52±0,22

Кровоизлияния
есть 0,22±0,11

0,77
0,40±0,24

0,52
нет 0,20±0,14 0,47±0,21

Гиперрефлективные точки
есть 0,21±0.03

0,60
0,46±0,21

0,86
нет 0,24±0,08 1 пациент

Отек ДЗН
есть 0,18±0,10

0,12
0 пациентов

-
нет 0,25±0,11 0,46±0,20

Эпиретинальный фиброз
есть 0,21±0,12

0,70
0,41±0,19

0,04
нет 0,23±0,12 0,58±0,18
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чие интраретинальной жидкости 
до лечения. 

При оценке наличия гиперреф-
лективных точек через год наблюде-
ния только у одного пациента они не 
были обнаружены. Этот показатель 
может говорить о выявлении ново-
го ОКТ биомаркера для оценки те-
чения заболевания. В группе после 
лечения отек ДЗН резорбировался у 
всех пациентов, находившихся под 
наблюдением. Однако ряд клиниче-
ских исследований показывает, что 
интравитреальное введение ингиби-
торов ангиогенеза не влияет на отек 
ДЗН, что свидетельствует о необхо-
димости дальнейшего изучения дан-
ного вопроса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение препарата ранибиз-
умаб для интравитреального введе-
ния является эффективным методом 
лечения пациентов с макулярным 
отеком вследствие ретинальных ве-
нозных окклюзий, приводит к ско-
рой резорбции интраретинальной 
жидкости и, как следствие, сохране-
нию зрительных функций. Анализ 
биомаркеров ОКТ сетчатки может 

быть использован для дальнейшего 
изучения течения ретинальных ве-
нозных окклюзий и оценки резуль-
татов лечения пациентов с макуляр-
ным отеком. 
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