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РЕФЕРАТ
Цель. Провести сравнительный анализ эффективности интравитреального введения (ИВВ) препарата группы глю-
кокортикостероидов (имплантата с дексаметазоном) и ингибитора ангиогенеза (афлиберцепта) при макулярном оте-
ке 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 Озурдекс в дозе 0,7 мг по стандартной методике. Во 2-й группе 42 па-
циентам (42 глаза) было выполнено 5 загрузочных доз ингибитора ангиогенеза афлиберцепта с интервалом 1 месяц. 
Всем пациентам ежемесячно проводили спектральную оптическую когерентную томографию (ОКТ) макулярной об-
ласти, а также визометрию и тонометрию на протяжении срока наблюдения (6 мес.).
Результаты. Через 1 месяц после ИВВ исследуемых препаратов в обеих группах воспалительных реакций ни в одном 
случае выявлено не было. По данным ОКТ, сохранялся кистозный отек макулярной области с тенденцией к уменьше-
нию толщины в фовеа. После лечения афлиберцептом средняя толщина сетчатки в макуле составила 186,4±15,1 мкм, 
острота зрения в среднем составляла 0,48±0,05 у 85,7% пациентов. На фоне терапии ИВВ препарата Озурдекс повы-
шение остроты зрения отмечали у 89,4% пациентов.
Заключение. В ходе данного исследования установлено, что интравитреальная фармакотерапия блокатором ангиоге-
неза и имплантатом с дексаметазоном пациентам с диабетическим макулярным отеком сопоставима по своей эффек-
тивности – 85,7 и 89,4% соответственно. При отсутствии по ряду причин возможности проведения систематической 
антиангиогенной терапии целесообразно применение имплантата с дексаметазоном пролонгированного действия.
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ABSTRACT
Purpose. To conduct a comparative analysis of the effectiveness of intravitreal injection of dexamethasone-containing im-
plant 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 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 an-
ti-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 диабетического макулярного 
отека (ДМО) во всем мире неуклонно нарастает. Он яв-
ляется одной из основных причин снижения остроты 
зрения и потери зрения у пациентов, страдающих диа-
бетом [1–3]. Частота ДМО возрастает с увеличением тя-
жести диабетической ретинопатии (ДР), достигая 70% 
при пролиферативной стадии данного заболевания [4]. 

Основную роль в развитии ДМО играет нарушение 
внутреннего гематоретинального барьера, возникаю-
щее вследствие повреждения эндотелия капилляров 
(нарушение функционирования систем межклеточных 
контактов или повреждение эндотелия), вызванного ло-
кальной гипоксией сетчатки, осмотическим стрессом, 
повышенной экспрессией сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста (vascular endothelial growth factor – 
VEGF) и провоспалительных цитокинов [5].

Действие VEGF опосредуется через тирозинкиназные 
рецепторы I и II типа – VEGFR-1 и VEGFR-2, присутствую-
щие на поверхности эндотелиальных клеток [6]. Увеличе-
ние секреции VEGF приводит к повышению проницаемо-
сти собственных сосудов и стимуляции роста новообра-
зованных. В настоящее время появляются исследования 
о вовлечении плацентарного фактора роста (placental 
growth factor – PlGF) в патогенез ДМО [7, 8]. Предполага-
ется, что PlGF за счет связывания с рецептором VEGFR-1 
и вовлечения иммунокомпетентных клеток в патологиче-
ский каскад может оказывать влияние на развитие пато-
логического ангиогенеза [9, 10]. Как известно, препараты 
бевацизумаб (не зарегистрирован для применения в оф-
тальмологии на территории РФ) и ранибизумаб блокиру-
ют все изоформы VEGF-А, тогда как афлиберцепт, поми-
мо VEGF-A, блокирует VEGF-B и PlGF [11, 12]. 

Однако в последние годы ряд ученых особую роль в 
патогенезе ДМО отводят лейкостазу (накоплению лей-
коцитов на поверхности капилляров сетчатки), приво-
дящему к повышенной выработке внутриклеточных мо-
лекул адгезии (ICAM) 1, которые опосредуют привлече-
ние моноцитов и нейтрофилов в эпителий сосудов. До-
казано, что ICAM-1 стимулирует уже существующий лей-
костаз, что также способствует нарушению проницае-
мости сосудов и повреждению гематоретинального ба-
рьера при сахарном диабете [12–15]. Кортикостерои-
ды оказывают противовоспалительный эффект посред-
ством нескольких механизмов, включая ингибирование 
синтеза медиаторов воспаления и VEGF [16, 17]. 

С учетом современных представлений о воспали-
тельной природе патогенеза ДМО, применение декса-
метазонсодержащего биодеградируемого импланта-
та Озурдекс для интравитреального введения (ИВВ) с 
длительным высвобождением действующего вещества 
(в дозе 0,7 мг), разрешенного в Российской Федерации, 
является весьма перспективным. Он блокирует продук-
цию провоспалительных медиаторов, включая VEGF 

[18–21], ингибирует лейкостаз [20] и усиливает внутрен-
ний гематоретинальный барьер [21]. 

Однако исследования, посвященные изучению эф-
фективности применения имплантата с дексаметазоном 
при лечении ДМО, в РФ единичны [22], а вопрос тера-
пии макулярного отека (МО) является по-прежнему ак-
туальным и требует дальнейшего изучения.

ЦЕЛЬ

Провести сравнительный анализ эффективности 
ИВВ препарата группы глюкокортикостероидов (дек-
саметазонсодержащего имплантата) и ингибитора ан-
гиогенеза (афлиберцепта) при МО у пациентов с сахар-
ным диабетом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании участвовали 80 пациентов (80 глаз) с 
МО на фоне компенсированного сахарного диабета 2-го 
типа, продолжительность которого составила в сред-
нем 12,2±3,4 года. Средний возраст пациентов соста-
вил 66,1±4,8 года. Женщин было 45 (56,25%), мужчин –  
35 (43,75%). Все пациенты имели компенсированный 
уровень гликемии на фоне приема таблетированных 
форм сахароснижающих препаратов. 

Были сформированы 2 группы. В 1-ю группу иссле-
дования вошли 38 пациентов (38 глаз), которым было 
выполнено ИВВ дексаметазонсодержащего биодегради-
руемого имплантата Озурдекс (Allergan Pharmaceuticals 
Ireland, Ирландия) в дозе 0,7 мг по стандартной методи-
ке, однократно. Во 2-й группе 42 пациентам (42 глаза) 
было выполнено 5 загрузочных доз ингибитора ангио-
генеза афлиберцепт с интервалом 1 месяц. После интра-
витреальной инъекции всем пациентам была рекомен-
дована местная антибактериальная терапия в виде ин-
стилляций и наблюдение с контролем внутриглазного 
давления (ВГД) у офтальмолога (при необходимости – 
местная гипотензивная терапия). 

Всем пациентам ежемесячно проводили спектраль-
ную 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 тономе-
трию на протяжении срока наблюдения 6 месяцев.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием методов описательной 
статистики, однофакторного дисперсионного анализа 
и апостериорного критерия Дункана (Duncan’s test) для 
множественного сравнения. Различия считались значи-
мыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В обеих группах исследования изменения на глаз-
ном дне до интравитреальной фармакотерапии харак-
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теризовались наличием микроаневризм, твердых экс-
судатов. По данным ОКТ, в макулярной области были 
выявлены умеренные дистрофические изменения, ки-
стозный или смешанный отек сетчатки. Кистозные по-
лости разного размера располагались преимуществен-
но в ядерных ретинальных слоях. Толщина макулярной 
области в фовеоле в 1-й группе пациентов варьировала 
от 369 до 661 мкм и составила в среднем 515,4±24,1 мкм, 
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 исходно варьировала 
от 0,09 до 0,6, составив в среднем 0,25±0,08. Во 2-й груп-
пе она колебалась от 0,1 до 0,8, в среднем оказалась рав-
на 0,28±0,09. ВГД у пациентов обеих групп находилось в 
пределах нормальных значений.  

Через 1 месяц после ИВВ исследуемых препаратов 
в обеих группах воспалительных реакций ни в одном 
случае выявлено не было. По данным ОКТ, сохранял-
ся кистозный отек макулярной области с тенденцией 
к уменьшению толщины в фовеа. Отмечалось также по-
вышение МКОЗ. У 9 (23,6%) пациентов 1-й группы, ко-
торым было выполнено ИВВ имплантата с дексаметазо-
ном, отмечалось повышение ВГД в пределах 25 мм рт.ст. 
После инстилляций гипотензивных капель ВГД стаби-
лизировалось во всех случаях. 

Через 2 месяца после ИВВ препаратов толщина 
сетчатки в фовеа уменьшилась в обеих группах: на 
52,8 и 44,3% соответственно (p<0,05), при этом па-
циенты отмечали значительное улучшение остроты 
зрения.

Через 3 месяца после ИВВ имплантата с дексамета-
зоном признаков отека не наблюдалось у 35 (92,1%) па-
циентов, толщина сетчатки в фовеа уменьшилась в сред-
нем на 50,4% с частичным восстановлением фовеоляр-
ного углубления. Отмечалось выраженное повышение 
МКОЗ, значения ВГД оставались стабильными. Во 2-й 
группе после 3-й инъекции афлиберцепта толщина сет-
чатки в макуле не изменилась, оставаясь в пределах нор-
мальных значений (p<0,05).

Через 4–5 месяцев после ИВВ имплантата с дексаме-
тазоном наблюдалась стабильная клиническая картина 
течения заболевания у 36 (94,7%) пациентов: по данным 
ОКТ, признаков МО не наблюдалось, средняя толщина 
сетчатки в фовеа составляла 198,9±17,1 мкм, а МКОЗ в 
среднем была 0,68±0,06.

Во 2-й группе пациентов через 1 месяц после 5 инъ-
екции афлиберцепта средняя толщина сетчатки в маку-
ле составила 186,4±15,1 мкм, при этом МКОЗ в среднем 
оказалась равна 0,48±0,05 у 85,7% пациентов (рис. 1).

Через 6 месяцев после ИВВ дексаметазонсодержаще-
го биодеградируемого имплантата повышение остро-
ты зрения отмечали у 89,4% пациентов, при этом, по 
данным ОКТ, в макулярной области признаков отека не 
наблюдалось, толщина сетчатки в фовеа не изменилась 
(рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из важных в изучении эффективности и без-
опасности интравитреальных инъекций афлиберцеп-
та при ДМО было рандомизированное контролируе-
мое исследование II фазы DA VINCI, включавшее 221 
пациента. После 12 месяцев лечения афлиберцептом 
повышение МКОЗ составило 2–3 строки. Исследова-
ние DA VINCI показало, что интравитреальная терапия 
афлиберцептом гораздо более эффективна в плане по-
вышения МКОЗ и уменьшения центральной толщины 
сетчатки по сравнению с лазерной терапией [23]. Схо-
жие результаты отмечались в рандомизированных кли-
нических исследованиях VIVID и VISTA, в ходе кото-
рых у пациентов, получавших препарат в дозе 2 мг че-
рез каждые 4 недели, было выявлено повышение МКОЗ 
[24]. Согласно результатам нашего исследования, при-
менение последовательных инъекций афлиберцепта 
способствовало повышению МКОЗ в 1,78 раза и сни-
жению толщины сетчатки в макулярной области в 2,58 
раза. Процент резистентности к терапии афлиберцеп-
том составил 14,3%, что также согласуется с результа-
тами других исследований [25, 26].

Также следует отметить, что, по данным зарубеж-
ных исследований, пациенты с высоким риском раз-
вития артериотромботических заболеваний, которые 
подвергаются частому лечению путем применения  
анти-VEGF-препаратов (например, ежемесячная инъек-
ция афлиберцепта или ранибизумаба), демонстрируют 
повышенный риск кардиоваскулярных осложнений по 
сравнению с рандомизированным контролем [27].

В результате проведенного нами исследования уста-
новлено, что применение интравитреального имплан-
тата с дексаметазоном для лечения ДМО в качестве пре-
парата первого выбора способствовало повышению 
МКОЗ в 1,9 раза и снижению толщины сетчатки в маку-
лярной области в 1,6 раза через 1 месяц после его вве-
дения. Через 5 месяцев МКОЗ повысилась в 2,68 раза, 
отек сетчатки при этом уменьшился в 2,78 раза через 
6 месяцев.

 Таким образом, максимальный эффект интравит-
реальной фармакотерапии имплантатом с дексамета-
зоном наблюдался нами через 5–6 месяцев после нача-
ла лечения с постепенной нормализацией исследуемых 
параметров в течение всего срока наблюдения. В этом 
отношении полученные нами результаты отличаются от 
данных ряда исследователей, которые отмечают макси-
мальный терапевтический эффект от воздействия пре-
парата через 8 недель и на протяжении 1–3 месяцев [22]. 
Более того, в ходе проведения данного исследования от-
мечалось сходство динамики изменений исследуемых 
параметров с антиангиогенной терапией при условии 
ее адекватного и правильного применения. В свете про-
блемы поиска наиболее эффективных методов терапии 
ДМО остается актуальным вопрос выбора наиболее оп-
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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

Рис. 2. Томограмма центральной зоны сетчатки пациента З.: а – до лечения; б – через 6 месяцев 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

а

а

б

б

тимального метода лечения данной патологии, связан-
ный с дальнейшими исследованиями и более длитель-
ным периодом наблюдения пациентов.

Согласно данным научной литературы, наиболее ча-
стые осложнения интравитреального применения глю-
кокортикостероидных препаратов выражаются в повы-
шении ВГД и развитии катаракты [28, 29]. В нашем иссле-
довании уровень ВГД повысился выше нормальных по-
казателей после начала лечения в 23,6% случаев (у 9 па-
циентов) с последующей нормализацией офтальмото-
нуса на фоне местной гипотензивной терапии. В 13,1% 
случаев (5 пациентов) наблюдали незначительное сни-
жение прозрачности оптических сред за счет незначи-
тельного усиления помутнения в ядерных слоях хруста-
лика, что, однако, не оказало значимого влияния на из-
менение остроты зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования установлено, что лечение как 
блокатором ангиогенеза афлиберцептом, так и имплан-
татом с дексаметазоном при ДМО сопоставимо по своей 
эффективности. Так, применение ИВВ дексаметазонсо-

держащего биодеградируемого имплантата и блокато-
ра ангиогенеза у пациентов с ДМО позволило нормали-
зовать толщину и структуру сетчатки, а также повысить 
остроту зрения в сроки наблюдения до 6 месяцев в 89,4 
и 85,7% случаев соответственно. 

При отсутствии возможности проведения система-
тической антиангиогенной терапии (несоблюдение 
комплаентности, наличия у пациентов сердечно-сосу-
дистых заболеваний в стадии декомпенсации) целесо-
образно применение имплантата с дексаметазоном.
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