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Äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ è åå ïðîÿâëåíèå, äèàáåòè÷åñêèé ìàêóëÿðíûé îòåê ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç
âåäóùèõ ïðè÷èí ñëåïîòû âî âñåì ìèðå. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïîÿâèëîñü ìíîãî ðàáîò, äîêàçûâàþùèõ
îñíîâíóþ ðîëü ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) â ýòèîïàòîãåíåçå ýòèõ çàáîëåâàíèé, âëèÿíèþ
åãî íà ðàçâèòèå  íåîâàñêóëÿðèçàöèè ñåò÷àòêè è óâåëè÷åíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ. Äàííàÿ ñòàòüÿ ïî-
ñâÿùåíà ðåçóëüòàòàì íîâîãî íàïðàâëåíèÿ â ëå÷åíèè äèàáåòè÷åñêîãî ìàêóëÿðíîãî îòåêà - èíòðàâèòðå-
àëüíîìó ââåäåíèþ èíãèáèòîðîâ VEGF.
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Diabetic retinopathy and its manifestation, diabetic macular edema, are one of the leading causes
of blindness worldwide. In the last decade many papers have appeared proving the key role of the vascular
endothelial growth factor (VEGF) in the etiopathogenesis of these diseases, its effect on the development of the
retinal neovascularization and increased vascular permeability. This article focuses on the results of a
new direction in the treatment of diabetic macular edema - intravitreal inhibitors of VEGF.
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Диабетическая ретинопатия (ДР) является
одним из самых тяжелых осложнений сахарно-
го диабета (СД), часто приводящим к инвали-
дизации пациентов [1, 2]. Крайне важной про-
блемой остается лечение диабетического ма-
кулярного отека (ДМО), поскольку он является
одной из основных причин потери центрального
зрения у пациентов с СД [3, 4].

С одной стороны, ДМО является результа-
том патологической проницаемости ретинальной
микрососудистой сети, приводящей к выходу в
экстравазальное пространство макромолекул
липопротеинов. Следствием данного процесса
является повышение онкотического давления в
тканях сетчатки и скопления жидкости в них [5].
С другой стороны, образование макулярного
отека поддерживается нарушением функции
пигментного эпителия сетчатки, одной из задач
которого является резорбция жидкости из рети-
нального ткани в хориокапиллярный слой [5].
Кроме того, по последним данным, повышение
проницаемости капилляров сетчатки и появле-
ние отека сетчатки является результатом нару-
шения гематоретинального барьера, вызванно-
го повышенной экспрессией VEGF (фактора ро-
ста эндотелия сосудов) в условиях гипоксии
сетчатки [6, 7].

VEGF принадлежит к семейству пептидных
факторов. В настоящее время идентифицирова-

но 8 его изоформ, отличающихся количеством
аминокислот. Наиболее значимой является изо-
форма VEGF-165.

Экспрессируется VEGF в перицитах и эн-
дотелиоцитах хориоидеи и сетчатки, клетках
пигментного эпителия, клетках Мюллера, ганг-
лионарных и глиальных клетках [8]. Основным
стимулом для его экспрессии является гипок-
сия [7]. Усиливают продукцию VEGF и некото-
рые противовоспалительные цитокины (IL-1, IL-
6) и ростовые факторы (Epidermal Growth Factor,
Transforming Growth Factor).

Основные биологические эффекты VEGF
проявляются при его связывании с двумя основ-
ными видами рецепторов - VEGFR1 и VEGFR2,
расположенных преимущественно на эндотели-
оцитах и клетках Мюллера. Активация рецеп-
торов VEGFR2 играет ключевую роль в процес-
сах ангиогенеза, а также приводит к повыше-
нию сосудистой проницаемости [9]. За счет вза-
имодействия с рецепторами VEGF индуцирует
комплекс механизмов формирования сосудов,
который включает в себя пролиферацию эндо-
телиоцитов, их миграцию и индукцию синтеза
металлопротеиназ - ферментов, необходимых
для инвазии новообразованных сосудов в окру-
жающие ткани [10].

В настоящее время целью новых методов
лечения диабетического макулярного отека и
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пролиферативной диабетической ретинопатии
является ингибирование процесса активации
VEGFR2 путем интравитреального введения
антагонистов VEGF. История разработки и ис-
пользования этих препаратов начинается с их
применения в онкологии. В настоящее время
антиVEGF с успехом применяются в качестве
адъювантного лечения при метастазах опухо-
лей. Ингибиторы VEGF - это моноклональные
антитела, которые селективно связываются с
VEGF, блокируя его действие. Они подавляют
неоангиогенез в опухолях, лишая их возможнос-
ти дальнейшего роста. Полученные за после-
днее время данные об участии VEGF в разви-
тии ДР и ДМО позволили предложить анти-
VEGF в качестве консервативного лечения дан-
ной патологии. В клинической практике доступ-
но несколько лекарственных препаратов, блоки-
рующих биологическое действие VEGF: пегап-
таниб (селективный ингибитор VEGF165), рани-
бизумаб и бевацизумаб (блокаторы всех изо-
форм VEGF). Новым направлением в терапии
ДМО и пролиферативной ДР является также при-
менение бевасираниба - молекулы, прерываю-
щей синтез протеинов VEGF путем влияния на
уровне РНК и афлиберсепта.

Ранибизумаб
Ранибизумаб (Люцентис®) представляет

собой Fab-фрагмент полноразмерного рекомби-
нантного моноклонального антитела, ингибиру-
ет все биологические активные изоформы
VEGF. В настоящее время ранибизумаб одоб-
рен FDA (организацией по контролю за лекар-
ственными веществами и продуктами питания
США) для лечения влажной формы возрастной
макулодистрофии. Однако препарат использует-
ся многими офтальмологами всего мира и для
лечения ДМО и пролиферативной ДР.

В 2006 году D.W. Chan et al. [11] впервые
опубликовал пилотное исследование, в котором
10 пациентам с клинически значимым макуляр-
ным отеком интравитреально трижды ежеме-
сячно вводили препарат в различных дозиров-
ках. 5 пациентов получали ранибизумаб в дозе
0,3 мг, а другие 5 в дозе 0,5 мг. Через 3 месяца у
40% пациентов острота зрения повысилась бо-
лее чем на 15 букв по системе ETDRS, у 50%
более чем на 10 букв и у 80% более чем на 1
букву. Центральная толщина сетчатки уменьши-
лась на 45,3 и 197,8 µм в двух группах. Побоч-
ных эффектов исследователь не наблюдал.

В этом же году Q.D. Nguyen et al. [12] опуб-

ликовал результаты исследования READ-1
(Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes:
Phase 1). 10 пациентов с хроническим макуляр-
ным отеком получали интравитреальные инъек-
ции 0,5 мг препарата в начале исследования,
через 1, 2, 4 и 6 месяцев от начала исследова-
ния. Срок наблюдения составил 7 месяцев. Ос-
трота зрения увеличилась в среднем на 12,3 бук-
вы, а центральная толщина сетчатки уменьши-
лась с 503 до 257 µм. Общие и местные побоч-
ные эффекты не наблюдались.

В 2009 году были опубликованы результа-
ты исследования READ-2 [13]. В этом проспек-
тивном рандомизированном мультицентровом
клиническом исследовании авторами сравнива-
лись результаты интравитреального введения
ранибизумаба с фокальной лазерной фотокоагу-
ляцией диабетического макулярного отека или
«по типу решетки». 42 пациента первой группы
получали 0,5 мг ранибизумаба в начале иссле-
дования, через 1, 3 и 5 месяцев. 42 пациента
второй группы были пролечены фокальной ла-
зерной фотокоагуляцией или «по типу решетки»
в начале исследования и, при необходимости,
через 3 месяца. 42 пациентам третьей группы
проводили комбинированное лечение. Через 6
месяцев у пациентов первой группы острота зре-
ния оказалось статистически значимо выше, чем
у второй группы. Результаты комбинированно-
го лечения третьей группы пациентов не пока-
зало статистически значимых различий по срав-
нению с первой и второй.

В последующем было проведено RESOLVE-
исследование, целью которого была оценка эф-
фективности и безопасности разных концентра-
ций ранибизумаба в лечении ДМО. Предвари-
тельные результаты данного исследования были
доложены на конференции ARVO в 2009 году
[14]. Острота зрения у пролеченных пациентов
повысилась за 12 месяцев наблюдения на 11,8
букв при введении 0,3 мг препарата и на 8,8 букв
при более высокой дозе (0,5 мг). У пациентов из
группы плацебо («инъекции-пустышки») остро-
та зрения снизилась на 1,4 буквы за 12 месяцев.

Несмотря на многообещающие результаты
антиангиогенной терапии ранибизумабом, для
оценки результатов нового метода лечения воз-
никла необходимость сравнить его с эффектив-
ностью интравитреального введения триамци-
нолона как в комбинации с лазерной фотокоагу-
ляцией, так и без нее. В 2010 году были опубли-
кованы результаты рандомизированного муль-
тицентрового клинического исследования, про-
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веденного DRCR (Diabetic Retinopathy Clinical
Research) [15]. Объектом изучения были 854
глаза 691 пациента на протяжении 2 лет. К кон-
цу первого года наблюдения острота зрения ока-
залась выше в группах ранибизумаба как с ран-
ней, так и отсроченной лазеркоагуляцией (+9±11
и +9±12 букв) по сравнению с группами триам-
цинолона в комбинации с ранним и отсроченным
лазерным методом лечения (+4±13 и +3±13 букв
соответственно). Кроме того, такие осложнения,
как повышение внутриглазного давления и про-
грессирование катаракты встречались гораздо
чаще в группах, где пациентов лечили с исполь-
зованием триамцинолона.

Результаты приведенных выше исследова-
ний подтвердили обнадеживающие результаты
антиангиогенного лечения ДМО ранибизумабом,
а повышение эффективности лечения при ком-
бинировании методов подтверждает мультифак-
ториальный патогенез данного заболевания. В
настоящее время исследуется также влияние
ранибизумаба на течение пролиферативной ди-
абетической ретинопатии. DRCR.net начало про-
спективное рандомизированное сравнительное
исследование для оценки роли ранибизумаба и
триамцинолона в качестве вспомогательной те-
рапии к панретинальной лазерной коагуляции.

Пегаптаниб
Пегаптаниб (Макуген®) - аптамер, связы-

вает только одну изоформу VEGF165. Показани-
ем для интравитреального введения данного
препарата также являлась влажная форма воз-
растной макулодистрофии, однако в 2005 году
была завершена II фаза рандомизированного
двойного слепого клинического исследования
[16], в котором оценивалась эффективность трех
интравитреальных доз 0,3, 1,0 и 3,0 мг пегапта-
ниба по сравнению с контролем - инъекцией-пу-
стышкой у пациентов с клинически значимым
диабетическим макулярным отеком сетчатки.
Введение препарата проводили каждые 6 недель,
количество инъекций на одного пациента не пре-
вышало трех. При необходимости дополнитель-
но пациентам проводили лазерную фотокоагу-
ляцию сетчатки [16]. Эффективность терапии
оценивали по динамике остроты зрения, цент-
ральной толщины сетчатки и необходимости в
дополнительной лазерной коагуляции между 3 и
6 месяцами наблюдения. Исследование показа-
ло статистически значимое улучшение остро-
ты зрения в группе наименьшей дозы пегапта-
ниба (0,3 мг) по сравнению с контролем через 6

месяцев наблюдения. Достоверных различий
эффективности лечения в группах с более вы-
сокими дозировками пегаптаниба не наблюда-
ли. Более того, только 25% пациентам, проле-
чившимся ингибитором ангиогенеза, потребова-
лась дополнительная лазерная фотокоагуляция
сетчатки по сравнению с 48% пациентов из кон-
трольной группы (р=0,04).

В последующих работах объектом иссле-
дования являлись новообразованные сосуды
сетчатки при пролиферативной диабетической
ретинопатии. Так, в 2006 году A.P. Adamis et al.
показали, что у 62% человек после инъекции
пегаптаниба была отмечена регрессия неовас-
кулярных сосудов в контрольной точке иссле-
дования 36 недель, чего не зафиксировали ни в
одном случае контрольной группы, в которой
пациентам выполняли «инъекцию-пустышку»
[17].

В одной из последних работ V.H. Gonzales
et al. [18], завершившейся в 2009 году, проводи-
лась сравнительная оценка эффективности инт-
равитреальной инъекции пегаптаниба и панре-
тинальной лазерной фотокоагуляции в лечении
активной пролиферативной диабетической рети-
нопатии. Основную группу пациентов лечили
инъекциями макугена каждые 6 недель в тече-
ние 6 месяцев. Контрольной группе выполняли
лазерное пособие. У 90% пациентов основной
группы наблюдали регрессию сосудов сетчат-
ки уже через 3 недели и у всех 100% к 12 неде-
ле с сохранением результата до 36 недель. В
группе контроля же через 6 месяцев наблюде-
ния у 25% пациентов отмечалась полная рег-
рессиюя новообразованных сосудов, у 25% -
частичная, а у 50% сохранялась активная нео-
васкуляризация сетчатки. Зрительные функции
статистически значимо между группами не раз-
личались [18].

Указанные выше исследования показыва-
ют положительный результат лечения пегапта-
нибом как ДМО, так и пролиферативной ДР.
Однако данные изучены пока на небольшом ко-
личестве пациентов. Нет данных по необходи-
мому числу инъекций препаратов. В настоящее
время продолжается III фаза клинического ис-
следования пегаптаниба на течение диабетичес-
кого макулярного отека.

Бевацизумаб
Бевацизумаб (Авастин®) - полное рекомби-

нантное гуманизированное моноклональное ан-
титело, активно связывает все изоформы VEGF.
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В настоящее время показаниями для назначе-
ния данного препарата согласно инструкции яв-
ляется метастатический колоректальный рак в
виде внутривенных инфузий. Однако относитель-
но невысокая стоимость препарата, однонаправ-
ленность патогенетического мехзанизма дей-
ствия с пегаптанибом и ранибизумабом, приве-
ло к активному использованию данного препа-
рата в лечении различных заболеваний органа
зрения, в том числе и осложненных форм диа-
бетической ретинопатии.

В связи с применением данного препарата
«вне инструкции» мы сочли необходимым вклю-
чить в данную статью результаты доклиничес-
ких испытаний, доказывающих отсутствие ток-
сического эффекта и других побочных эффек-
тов на сетчатку.

Так, J. Shahar et al. провели оценку потенци-
ального токсического эффекта интравитреаль-
ной инъекции бевацизумаба на ткани глаза [19].
10 кроликам в стекловидное тело вводили 2,5
мг/0,1 мл препарата, регистрировали электроре-
тинограмму (ЭРГ) через 3 часа, 3 дня, 1 нед., 2
нед. и 4 нед. после инъекции. Через 4 недели
проводили гистологическое исследование сет-
чатки. Пропитывание лекарственным средством
всей толщины сетчатки наблюдалось через 24
часа с фактически полной элиминацией его че-
рез 4 недели. По данным ЭРГ, не было обнару-
жено никаких признаков токсичности, полностью
отсутствовала воспалительная реакция на вве-
дение препарата [19].

R.P.A. Manzano et al. оценивали токсичес-
кий эффект интравитреальной инъекции беваци-
зумаба с различной концентрацией на кроликах:
500 мкг/0,1 мл, 1,0 мг/0,1 мл, 2,5 мг/0,1 мл  и 5,0
мг/0,2 мл [20]. Каждая концентрация вводилась
в стекловидное тело трем кроликам в один глаз,
а во второй для контроля вводили 0,1 мл сте-
рильного физиологического раствора. ЭРГ сни-
мали перед инъекцией и через 14 дней. Не было
зарегистрировано ни одного статистически зна-
чимого снижения амплитуды ЭРГ. Только в од-
ном случае при максимальной концентрации
препарата (5,0 мг/0,2 мл) было продемонстри-
ровано снижение амплитуды ЭРГ на 11% после
инъекции по сравнению с начальным исследо-
ванием; однако и в контрольной группе в одном
случае также отмечалось снижение амплиту-
ды на 13%. Микроскопия сетчатки показала от-
сутствие токсического эффекта во всех случа-
ях, и только при дозе 5,0/0,2 мл в одном глазу
появилась небольшая клеточная инфильтрация

в стекловидном теле. Другие возможные ослож-
нения, такие, как: катаракта, гемофтальм или
отслойка сетчатки обнаружены не были.

Результаты первого рандомизированного
клинического исследования эффективности ин-
травитреальной инъекции препарата в лечении
диабетического макулярного отека были опуб-
ликованы в 2007 году [21]. 109 пациентов соот-
ветственно применяемым методам лечения
были рандомизированы на 5 групп:

а) фокальная фотокоагуляция в начале ис-
следования;

б) интравитреальная инъекция 1,25 мг бе-
вацизумаба в начале исследования и через 6
недель;

в) интравитреальная инъекция 2,5 мг бева-
цизумаба в начале исследования и через 6 не-
дель;

г) интравитреальная инъекция 1,25 мг бе-
вацизумаба в начале исследования и инъекция-
пустышка через 6 недель;

д) интравитреальная инъекция 1,25 мг бе-
вацизумаба в начале исследования и через 6
недель с дополнительной лазерной фотокоагу-
ляцией через 3 недели.

Результаты исследования показали, что ос-
трота зрения с максимальной коррекцией на тре-
тьей неделе в группе пациентов при назначении
только бевацизумаба стала выше на одну стро-
ку, а затем оставалась стабильной до 12 недель
и была статистически значимо выше по срав-
нению с группой, получающей только фотокоа-
гуляцию. Подобная тенденция определялась и
при оценке центральной толщины сетчатки.
Максимальное ее снижение отмечалось в груп-
пе бевацизумаба к третьей неделе наблюдения
с дальнейшим постепенным снижением к 6, 9 и
12 неделям.

Данное исследование продемонстрировало
также отсутствие статистически значимой раз-
ницы в динамике остроты зрения и центральной
толщины сетчатки между группами, получаю-
щими разные интравитреальные дозы (1,25 мг
и 2,5 мг) бевацизумаба. Более того, работа до-
казала отсутствие статистической разницы
между группой, пролеченной бевацизумабом и
группой с дополнительным проведением лазер-
ной фотокоагуляции.

Указанные выше факты в дальнейшем сво-
ими исследованиями подтвердили и D.S. Lam
et al. [22]. Он также оценивал эффективность
двух разных интравитреальных доз бевацизума-
ба в течение 6 месяцев наблюдения. 48 пациен-
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тов получали три ежемесячные инъекции пре-
парата в стекловидное тело по 1,25 мг и 2,5 мг.
Обе группы показали статистически значимое
улучшение остроты зрения и снижение толщи-
ны сетчатки в макуле, однако и в этом исследо-
вании не обнаружено влияния повышенной дозы
препарата на конечный результат. Кроме того,
проведенная работа показала необходимость
повторных инъекций для поддержания достиг-
нутого эффекта после первого введения бева-
цизумаба.

В 2008 году были опубликованы результа-
ты исследований, проведенных D. Kook et al.
[23]. В работе анализировался эффект препара-
та на хронический диабетический макулярный
отек, резистентный к другим видам терапии,
включая лазерную фотокоагуляцию (48%), инт-
равитреальные инъекции триамцинолона (41%),
а также витрэктомию (11%). Положительный
эффект от лечения наблюдался и в этих группах
в течение 12 месяцев при повторных интравит-
реальных инъекциях бевацизумаба. Уменьше-
ние центральной толщины сетчатки с 463 µм до
374 µм произошло к шести месяцам и до 357 µм
к двенадцати месяцам наблюдения [23].

В 2009 году были опубликованы результа-
ты рандомизированного многоцелевого клини-
ческого исследования, в котором авторами была
проведена сравнительная эффективность инъек-
ции только бевацизумаба и в комбинации с инт-
равитреальным введением триамцинолона, а
также макулярной лазерной фотокоагуляции в
качестве первичного метода лечения диабети-
ческого макулярного отека [24]. 50 пациентов
каждой из трех групп получали лечение в нача-
ле исследования и, при необходимости, через 12
недель. Основным параметром наблюдения
была острота зрения с максимальной коррекци-
ей, основными сроками наблюдения - 24 и 36
неделя. Группа бевацизумаба показала статис-
тически значимое улучшение остроты зрения к
6 неделе наблюдения, которая оставалась ста-
бильной на 12, 24 и 36 неделе. Пациенты, полу-
чающие комбинированное лечение, также пока-
зали статистически значимое улучшение остро-
ты зрения к шестой неделе наблюдения, ста-
бильность результатов к 12 неделе, однако на 6
и 9 месяцах наблюдения было доказано сниже-
ние эффекта. У группы пациентов, которым про-
водилась фотокоагуляция макулярной области,
отмечалась только стабилизация остроты зре-
ния на шестой неделе и эффект сохранялся при
всех последующих визитах. Центральная тол-

щина сетчатки достоверно уменьшилась во всех
трех группах. Повторное лечение было прове-
дено в 27 случаях, из них 14 пациентам понадо-
билась вторая инъекция бевацизумаба, 10 по-
лучили второй курс комбинированной терапии и
трем пациентам была назначена повторная ма-
кулярная фотокоагуляция. Интересным фактом
данного исследования была также регрессия
неоваскулярных сосудов сетчатки, которая при-
сутствовала у 9 пациентов в начале исследова-
ния. После первой инъекции бевацизумаба она
наблюдалась у всех девяти глаз.

Дальнейшее изучение влияния препарата на
неоваскулярные сосуды сетчатки и радужки при
сахарном диабете были проведены многими
исследователями [25, 26, 27, 28]. Все работы
доказали статистически значимую регрессию
сосудов, однако сроки их повторного формиро-
вания значительно варьируют. Y.H. Huang et al.
доказали положительное влияние препарата на
уменьшение частоты гемофтальмов при проли-
феративной диабетической ретинопатии [28].

Большое количество исследований, посвя-
щенное оценке эффективности и безопасности
интравитреальных инъекций бевацизумаба, до-
казывает актуальность проблемы и обосновы-
вает дальнейший поиск режимов назначений
препарата как в сочетании с другими метода-
ми лечения, так и  в качестве основной терапии.

Афлиберсепт
(ловушка VEGF, VEGF Trap-Eye)

Афлиберсепт (ловушка VEGF) - ингибитор
ангиогенеза с уникальным механизмом действи-
я. Препарат является «ловушкой» для VEGF, так
как его молекула имеет сходную структуру с
рецептором VEGF. Данный химерный белок свя-
зывается со всеми изоформами фактора роста
эндотелия сосудов (VEGF-A, VEGF-B), а так-
же с фактором роста плаценты (PIGF), облада-
ет более высокой чувствительностью по срав-
нению с их естественными рецепторами. Срод-
ство его к VEGF превышает сродство монокло-
нальных антител (в 1000 раз выше, чем у бева-
цизумаба) [29]. Отличительной особенностью
его также является относительно длинный пе-
риод полувыведения. Высокая чувствитель-
ность препарата, возможно, позволит в будущем
снизить дозу однократного введения и увели-
чить срок действия препарата [30, 31].

В настоящее время проводятся клиничес-
кие испытания по применению афлиберсепта,
однако их результаты в литературе пока широко
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не представлены. D.V. Do et al. опубликовали
результаты I фазы исследований [32], которая
показала безопасность и эффективность одно-
кратной инъекции 4,0 мг афлиберсепта у паци-
ентов с диабетическим макулярным отеком. К
четвертой неделе наблюдения все 5 из 5 проле-
ченных пациентов показали хороший анатоми-
ческий результат по данным оптической коге-
рентной томографии (ОКТ). Снижение фовео-
лярной толщины сетчатки сохранялось и на 6
неделе наблюдения у 4 из 5 пациентов. Острота
зрения повысилась на 9 и 3 буквы по ETDRS к 4
и 6 неделям соответственно. В целом, инъек-
ции препарата хорошо перенеслись пациентами,
побочных эффектов не наблюдалось. Офталь-
мологи всего мира ждут с нетерпением резуль-
татов II фазы клинических испытаний, в кото-
рой количество пациентов и сроки наблюдений
значительно увеличатся.

Бевасираниб
Воздействие на VEGF может иметь разные

точки приложения: связывание молекулы, бло-
кирование рецептора, уменьшение экспрессии.
Из новейших препаратов, подавляющих экспрес-
сию VEGF, которые в настоящее время иссле-
дуются для лечения макулярного отека, можно
назвать бевасираниб (OPKO Health, США). Он
подавляет ген, продуцирующий VEGF и, как и
другие антиангиогенные препараты, вводится
интравитреально.

Первые результаты II фазы клинических
испытаний были доложены L.J. Singerman в 2007
году [33]. 48 пациентов с диабетическим маку-
лярным отеком получали интравитреальные инъ-
екции 0,2, 1,5 и 3,0 мг бевасираниба ежемесяч-
но. Результаты показали лучшую эффективность
максимальной дозы препарата, однако у 4 паци-
ентов послеоперационный период осложнился
легким увеитом.

Потенциальные побочные эффекты антиан-
гиогенной терапии

Системные побочные эффекты. Локаль-
ное введение антиангиогенных препаратов фак-
тически исключает появление нежелательных
эффектов, связанных с попаданием лекарствен-
ных веществ в системный кровоток. Однако
офтальмологи должны быть ознакомлены с по-
бочными эффектами, которые выявлялись при
внутривенном введении бевацизумаба при ле-
чении онкологических пациентов. К ним отно-
сится артериальная гипертензия, протеинурия,
нарушение образования коллатерального крово-

тока и процесса заживления ран [34]. Повыше-
ние артериального давления является следстви-
ем повышения периферического сосудистого
сопротивления в результате подавления выра-
ботки оксида азота эндотелиальными клетка-
ми, образование которого стимулируется VEGF
через активацию NO-синтетазы, а также может
быть опосредовано повреждением почечной
функции [34].

Локальные побочные эффекты. Результа-
ты имеющихся клинических исследований ука-
зывают на хорошую переносимость интравит-
реальных инъекций препарата, минимальное ко-
личество осложнений. Несмотря на это, нельзя
полностью исключить повышенную индивиду-
альную чувствительность человека к назнача-
емому препарату. Вместе с тем, при выполне-
нии процедуры возможно развитие осложнений,
связанных с методикой введения: эндофтальмит,
повреждение хрусталика, отслойка сетчатки и
гемофтальм. Данные по количеству случаев
эндофтальмита при применении ингибиторов
VEGF в литературе различаются. Так, I. U. Scott
в своих работах проанализировал результаты
нескольких мультицентровых клинических ис-
следований. Частота этого осложнения варьи-
ровала от 0,7% до 1,6% [35]. P. Suman et al. про-
вели ретроспективный анализ 10 254 инъекций
ингибиторов VEGF, в состав которых вошли 406
инъекций пегаптаниба, 3 501 бевацизумаба и
6 347 ранибизумаба. И только у одного пациен-
та, получавшего авастин и у двух после приме-
нения люцентиса развился стерильный эндоф-
тальмит, что составило 0,029% на инъекцию
[36]. Частота выявления других локальных ос-
ложнений интравитреальной инъекции (травма-
тическое повреждение хрусталика, отслойка
сетчатки и гемофтальм) тоже была достаточ-
но низкой и не превышала 1,5% [37, 38, 39]. Для
профилактики инфекционных осложнений реко-
мендуется процедуру проводить в стерильных
условиях операционной с соблюдением правил
асептики и антисептики, а пациентам за несколь-
ко дней до инъекции и в течение недели после
нее назначаются антибактериальные средства
широкого спектра действия в виде инстилляций.

Заключение

Значительное количество научных исследо-
ваний по проблеме лечения диабетического
макулярного отека и пролиферативной диабети-
ческой ретинопатии указывает на актуальность
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проблемы, подчеркивает неудовлетворенность
эффективностью традиционных способов лече-
ния. Технический, биологический и научный про-
грессы доказали роль фактора роста эндотелия
сосудов в патогенезе макулярного отека и при-
вели к появлению новых лекарственных средств
- моноклональных антител, ингибирующих его
активность. Проведенные исследования пока-
зали эффективность интравитреального введе-
ния препаратов в их минимальной дозировке,
доказали отсутствие необходимости в ее повы-
шении. Однако тема нуждается в дальнейших
исследованиях. Каждый из препаратов должен
найти свое место в лечении данной патологии,
обеспечив максимальный морфологический и
функциональный результаты при минимуме по-
бочных явлений и осложнений. Будущие науч-
ные исследования должны быть направлены на
определение четких показаний к выбору наибо-
лее адекватного метода лечения ДМО, целью
которого должно стать сохранение или улучше-
ние качества зрения, а в конечном итоге - каче-
ства жизни пациента, страдающего сахарным
диабетом.
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