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РЕФЕРАТ

В обзорной статье представлен анализ отечественной и зарубеж-
ной литературы по проблеме лечения макулярного отека у пациен-
тов с сахарным диабетом. Диабетический отек макулы является ве-
дущей причиной слепоты у данной группы больных.

Одним из перспективных методов лечения данной патологии 
является применение интравитреального имплантата с дексаме-

тазоном. Интравитреальное применение глюкокортикостероидных 
препаратов является альтернативным вариантом в качестве тера-
пии первой линии или в качестве комбинированной терапии с ан-
ти-VEGF и/или лазерной фотокоагуляцией, обеспечивая новый те-
рапевтический подход и возможность уменьшить количество инъ-
екций.
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ABSTRACT

Intravitreal use of glucocorticosteroid drugs in the treatment of diabetic macular edema (literature review)
M.M. Bikbov, R.M. Zainullin, T.R. Gilmanshin, K.I. Kudoyarova, K.N.Ahtyamov
Ufa Eye Research Inst i tute ,  Ufa

The review article presents an analysis of domestic and foreign 
literature on the treatment of macular edema in patients with diabetes 
mellitus. Diabetic edema of the macula is the leading cause of blindness 
in this group of patients.

One of the promising methods of treating this pathology is the use of 
an intravitreal implant with dexamethasone. Intravitreal administration 

of glucocorticosteroid drugs is clearly an alternative option as first-
line therapy or as a combination therapy with anti-VEGF and / or laser 
photocoagulation, providing a new therapeutic approach and the ability 
to reduce the number of injections.
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Диабетический отек маку-
лы (ДМО) является ведущей 
причиной слепоты у боль-

ных сахарным диабетом [1-3]. Ре-
зультаты исследования Wisconsin 
Epidemiologic Study of Diabetic 
Retinopathy показали, что в течение 
10 лет наблюдения ДМО развился у 
20% пациентов с сахарным диабетом 
1-го типа и 25% пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа [4, 5]. Дру-
гие исследования указывают, что у 
пациентов с диабетом 2-го типа (СД 
2) распространенность ДМО увели-
чивается с 3% случаев при стаже за-

болевания менее 5 лет, до 28% при 
длительности заболевания 20 лет и 
более [6]. 

Основным патогенетическим 
механизмом развития ДМО являет-
ся нарушение проницаемости ре-
тинальных сосудов и ретинальная 
ишемия в результате капиллярной и 
артериолярной неперфузии [7]. Кро-
ме того, в патогенезе ДМО данные 
ряда отечественных и зарубежных 
авторов показывают значимость 
некоторых цитокинов и факторов 
роста, имеющих разнонаправлен-
ное действие. К ним относятся как 

провоспалительные и проангио-
генные интерлейкины (IL-1, IL-6, IL-
8, фактор некроза опухоли TNFα), 
так и противовоспалительные (IL-
4, IL-10), фактор роста эндотелия 
сосудов  – VEGF и антипролифера-
тивный фактор пигментного эпи-
телия  –PEGF. Дисбаланс указанных 
факторов как в местном, так и в си-
стемном кровотоке приводит к раз-
рыву межклеточных контактов, ги-
бели перицитов капилляров, увели-
чению сосудистой проницаемости, 
нарушению функционирования ге-
маторетиального барьера, что вле-
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чет за собой развитие отека и вазо-
пролиферацию [8]. 

Поскольку кортикостероиды об-
ладают мощным противовоспали-
тельным эффектом, они способ-
ны снижать сосудистую проница-
емость, стабилизировать плотные 
контакты между клетками эндоте-
лия, уменьшать отложения фибрина, 
ингибировать синтез простагланди-
нов, VEGF, провоспалительных ци-
токинов, подавлять миграцию кле-
ток воспаления [9]. Лечение ДМО 
кортикостероидами является более 
комплексным, чем анти-VEGF тера-
пия, так как последняя направлена 
лишь на одну составную часть про-
цесса воспаления [10]. Также следу-
ет отметить, что, по данным ряда за-
рубежных ученых, пациенты с высо-
ким риском развития артериотром-
ботических осложнений (например, 
с ДМО), которые подвергаются вы-
сокому воздействию интравитреаль-
ной терапии анти-VEGF препарата-
ми (например, афлиберцепта или 
ранибизумаба), демонстрируют по-
вышенный риск смертности от ин-
фаркта миокарда и острого наруше-
ния мозгового кровообращения.

В офтальмологии кортикостеро-
иды начали использовать с 1950-х 
годов 20 века для подавления вну-
триглазного воспаления и проли-
ферации фибробластов. Их приме-
няли местно в виде глазных капель 
или в виде субконъюнктивальных, 
парабульбарных и ретробульбарных 
инъекций, а также системно (перо-
рально, внутривенно или внутримы-
шечно). Интравитреально кортико-
стероид дексаметазон впервые был 
введен R.O. Graham в 1974 г. для ле-
чения экспериментально вызван-
ного эндофтальмита [11]. В даль-
нейшем разными исследователями 
были проведены работы по оцен-
ке эффективности и возможности 
интравитреального введения (ИВВ) 
кортизона как на животных, так и на 
людях.

В эксперименте в стекловидное 
тело кортикостероиды вводили при 
пролиферативной витреоретино-
патии, ретинальной и субретиналь-
ной неоваскуляризации, эндофталь-
митах, увеитах, макулярных отеках 
различного генеза [12-14]. Опираясь 
на эти клинические исследования и 
патогенетическую обоснованность 
R. Machemer (1988) подтвердил эф-

фективность ИВВ кортикостерои-
дов для локального подавления вну-
триглазного воспалительного и про-
лиферативного процесса [15].

С конца 20 века в терапии ДМО 
активно использовались инъекции 
триамцинолона ацетонида (кена-
лог)  – кристаллического стероида. 
Однако непродолжительность его 
действия и высокий риск таких ос-
ложнений как вторичная офталь-
могипертензия и развитие катарак-
ты, послужили основанием для раз-
работки особых способов доставки 
вещества к заднему отрезку глаза. 
Исследования показали, что имен-
но интравитреальные имплантаты 
при ИВВ обеспечивают пролонги-
рованное высвобождение неболь-
ших доз препаратов в течение не-
скольких месяцев [16]. В настоя-
щее время создано три вида подоб-
ных имплантатов, которые продол-
жают изучаться в клинических ис-
следованиях. Это биодеградируе-
мый имплантат Ozurdex («Allergan 
Pharmacutical Ireland», Ирландия), 
созданный на основе полиглико-
левой кислоты и использующийся 
для введения дексаметазона, а так-
же небиодеградируемые импланта-
ты Retisert (BaushandLomb, США) и 
Iluvien (Alimera Sciences, США), кото-
рые используется для введения флу-
оцинолона. 

Из всех имплантов только 
Ozurdex является официально раз-
решенным в нашей стране с 2016 
года [17]. После его ИВВ обеспечи-
вается постепенное выделение дек-
саметазона на протяжении 6 меся-
цев. Терапевтический эффект дости-
гается на 30-й день после импланта-
ции, максимальный – на 60-й день, а 
эффект сохраняется еще на протя-
жении 30 суток [18].

Препарат Озурдекс в дозировке 
0,7 мг был одобрен FDA в сентябре 
2014 г. для лечения ДМО у взрослых 
пациентов. Одобрение EMA было 
получено для лечения пациентов со 
снижением остроты зрения вслед-
ствие ДМО при условии, что у них 
псевдофакичные глаза или их уро-
вень ответа недостаточен для про-
ведения некортикостероидной те-
рапии или пациентам не показано 
ее проведение [19].

Эффективность данного препа-
рата подтверждается результатами 
рандомизированного исследования, 

проведенного на пациентах с ДМО, 
у которых к 3-му месяцу отмечалась 
прибавка остроты зрения на 2 стро-
ки и более, а также значимое умень-
шение толщины сетчатки [20].

Многоцентровое контролируе-
мое рандомизированное клиниче-
ское исследование PLACID было пер-
вым, в котором изучалось примене-
ние дексаметазона для лечения ДМО. 
В исследование было включено 253 
пациента с ДМО, распространив-
шимся в центральную зону сетчат-
ки, с максимально корригирован-
ной остротой зрения (МКОЗ) 34-
70 букв и ТСЦЗ >275 мкм. Пациен-
тов рандомизировали в группы лече-
ния препаратом Озурдекс в дозе 0,7 
мг (имплантат в заднем отрезке гла-
за) и лазерной монотерапии в соче-
тании с имитацией вмешательства 
(установки имплантата). Дизайн ис-
следования допускал до 3 дополни-
тельных лазерных процедур и 1 до-
полнительную инъекцию препара-
та Озурдекс. Через год не наблюда-
лось статистически значимого раз-
личия между группами. Однако че-
рез месяц число пациентов, у ко-
торых острота зрения улучшилась 
хотя бы на 10 букв, была статисти-
чески значимо выше в группе лече-
ния препаратом Озурдекс в сочета-
нии с лазерной терапией, чем по-
сле лазерной монотерапии (31,7% и 
11% соответственно, p<0,001). Ана-
логичная ситуация наблюдалась и 
через 9 месяцев (31,7% и 17,3% со-
ответственно, p=0,007). 

Повышенное ВГД отмечалось бо-
лее часто в группе лечения препара-
том Озурдекс и сочетания его с ла-
зерной терапией, чем в группе ла-
зерной монотерапии (15,9% против 
1,6%). При этом ни разу не потребо-
валось проведение хирургическо-
го вмешательства для контроля ВГД. 
Нежелательные явления, связанные 
с катарактой, были также более ча-
стыми среди пациентов с факичны-
ми глазами в группе Озурдекс + ла-
зер (22,2%) по сравнению с пациен-
тами из группы лазерной монотера-
пии (9,5%) [21].

Наиболее важными исследовани-
ями по оценке эффективности пре-
парата Озурдекс при лечении ДМО 
были исследования MEAD – два ран-
домизированных многоцентровых 
слепых исследования III фазы с кон-
тролем в виде имитации вмешатель-
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ства и с идентичными протоколами. 
Всего 1048 пациентов с ДМО в цен-
тральной области сетчатки, МКОЗ – 
от 20/50 до 20/200 и ТСЦЗ >300 мкм 
были рандомизированы в группы ле-
чения препаратом Озурдекс в дозе 
0,7 мг, в дозе 0,35 мг и в группе ими-
тации вмешательства с периодом 
последующего наблюдения 3 года. 
Повторное лечение допускалось в 
соответствии с заранее установлен-
ными критериями не чаще, чем один 
раз в 6 месяцев. 

По завершении 3 лет исследова-
ния, доля пациентов с улучшением 
МКОЗ более 15 букв относительно 
исходной составила, соответствен-
но, 22,2% и 18,4% в группах лечения 
препаратом Озурдекс 0,7 и 0,35 мг, 
тогда как в группе имитации вмеша-
тельства их доля составила 12%. По-
вышение ВГД > 10 мм рт. ст. наблюда-
лось, соответственно, у 27,7% и 24,8% 
пациентов в группах с применением 
препарата Озурдекс 0,7 и 0,35 мг и у 
13% пациентов – в группе имитации 
вмешательства. ВГД >35 мм рт. ст. от-
мечалось у 6,6% и 5,2% пациентов в 
группах препарата Озурдекс 0,7 и 
0,35 мг и у 0,9% пациентов – в груп-
пе имитации вмешательства. Прием 
антигипертензивных препаратов 
понадобился, соответственно, 41,4% 
и 37,6% пациентов в группах препа-
рата Озурдекс 0,7 и 0,35 мг и 9,1% в 
группе имитации вмешательства. По 
одному пациенту из групп препара-
та Озурдекс перенесли хирургиче-
ское вмешательство по поводу глау-
комы. Частота нежелательных явле-
ний, связанных с катарактой, соста-
вила 67,9% и 64,1% случаев соответ-
ственно в группах препарата Озур-
декс 0,7 и 0,35 мг и 20,4% – в группе 
имитации вмешательства [22].

Исследование CHAMPLAIN пред-
ставляло собой проспективное мно-
гоцентровое открытое исследова-
ние продолжительностью 26 не-
дель, в ходе которого 55 пациентов с 
устойчивым к лечению ДМО и пере-
несенной витрэктомией pars plana 
(ВРР) на исследуемом глазу полу-
чали однократную интравитреаль-
ную инъекцию препарата Озурдекс 
в дозе 0,7 мг. Среднее улучшение 
МКОЗ от исходного уровня состави-
ло 6 букв через 8 недель после инъ-
екции и 3 буквы  – через 26 недель. 
В точке 8 недель улучшение более 
10 букв отмечалось у 30,4% пациен-

тов. О повышенном ВГД сообщалось 
в 16% исследуемых глаз, при этом ни 
в одном случае не понадобилось хи-
рургическое вмешательство для кон-
троля ВГД. Прогрессирование ката-
ракты наблюдалось в 17% факичных 
глаз, операция по удалению катарак-
ты выполнена одному пациенту [23].

Учеными из Китая проведен ме-
та-анализ и изучена эффективность 
анти-VEGF препаратов и имплантата 
Ozurdex в качестве монотрапии ДМО 
[24, 25]. Через 12 месяцев была опре-
делена тенденция к более высокой 
остроте зрения у пациентов, получав-
ших ингибиторы ангиогенеза, что со-
ответствует данным DRCR (protocol 
1) [26]. Однако такой эффект был до-
стигнут более высокой частотой ин-
травитреальных инъекций, что пре-
допределяет риск развития осложне-
ний и значительные экономические 
затраты. Анализируя литературные 
данные, можно отметить, что эффек-
тивность имплантата с дексаметазо-
ном сохраняется до 6 месяцев. Этот 
факт подтверждает возможность ис-
пользования Ozurdex в монотерапии 
ДМО [25].

Имеются сообщения о примене-
нии Ozurdex у пациентов с ДМО во 
время беременности. У 5 пациентов 
(10 глаз) ДМО наблюдался в пери-
од между 9 и 23 неделями беремен-
ности. После интравитреальной те-
рапии дексаметазоном ДМО быстро 
уменьшился с улучшением остроты 
зрения без клинически значимого 
повышения внутриглазного давле-
ния [27].

Таким образом, эффективность 
и безопасность дексаметазонового 
имплантата для пациентов с ДМО 
была продемонстрирована во мно-
гих клинических исследованиях. 
Поэтому его можно рассматривать в 
качестве терапии первой линии или 
в качестве комбинированной тера-
пии с анти-VEGF препаратами и/или 
лазерной фотокоагуляцией.
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