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испОльзОвание анти-VEGF терапии  
в лечении диабетическОгО макУлярнОгО Отека
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G Потеря зрения у пациентов, страдающих сахарным диабетом, часто связана с развитием у них 
макулярного отека. «Золотым стандартом» лечения диабетического макулярного отека до сих пор 
остается лазерная коагуляция сетчатки, которая позволяет, как правило, стабилизировать, но не 
улучшить остроту зрения. При этом лазеркоагуляция сетчатки обладает серьезными побочными 
эффектами. В патогенезе отека сетчатки одну из ключевых ролей играет сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста — VEGF. В настоящее время препараты, обладающие анти-VEGF действием, 
широко применяются при лечении неоваскулярной формы возрастной макулярной дегенерации. 
Их эффективность активно изучается при других заболеваниях, сопровождающихся повышенной 
экспрессией VEGF. В данной статье приводятся результаты исследований, посвященных анти-VEGF 
терапии диабетического макулярного отека.
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Диабетический макулярный отек (ДМО) — 
это распространенное, часто вызывающее значи-
тельную потерю зрения осложнение сахарного диа-
бета. На протяжении последних 25 лет основным 
(считающимся «золотым стандартом») методом 
лечения ДМО является лазерная коагуляция сет-
чатки (ЛКС) [1, 3]. Проведенные исследования по-
казали, что ЛКС на 50 % снижает риск умеренной 
потери зрения. При этом улучшение остроты зре-
ния наблюдается только в 3 % случаев [15]. Одна-
ко понимание того, что лазерное лечение обладает 
серьезными побочными эффектами, которые могут 
оказывать значительное влияние на зрительные 
функции, стимулирует поиск новых способов про-
филактики слепоты вследствие сахарного диабета 
[2, 4]. На сегодня имеется огромная потребность 
в клиническом применении более эффективных и 
безопасных методов лечения, которые бы не только 
стабилизировали, но и вызывали бы стойкое повы-
шение зрительных функций.

Макулярный отек возникает в результате струк-
турных изменений эндотелия сосудов сетчатки, что 
приводит к повреждению гематоретинального ба-
рьера и повышению сосудистой проницаемости. Это, 
в свою очередь, усиливает экссудацию и накопление 
экстрацеллюлярной жидкости и белков в ткани сет-
чатки. Важную роль в повышении проницаемости 
сосудов играет сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF) 1, продукция которого возрастает при 

ишемии сетчатки. Воздействуя на эндотелиальные 
белки плотных межклеточных контактов, VEGF та-
ким образом вызывает увеличение сосудистой прони-
цаемости. Имеются данные, что у пациентов с ДМО 
уровень VEGF значительно выше, чем у пациентов с 
глазными заболеваниями недиабетической природы. 
Следовательно, подавление VEGF в большой степе-
ни будет определять эффективность лечения ДМО.

Препараты, обладающие анти-VEGF активно-
стью, были широко изучены при лечении неоваску-
лярной («влажной») формы возрастной макулярной 
дегенерации. В последнее время был проведен ряд 
исследований, направленных на изучение их воз-
можностей при лечении диабетических поражений 
сетчатки, и в частности ДМО. К этим препаратам от-
носятся пегаптаниб, бевацизумаб и ранибизумаб.

Пегаптаниб («Макуген», Pfizer, США) был раз-
работан в 1990-х г. С 2004 г. в США и с 2006 г. в 
европейских странах он официально разрешен к 
применению для лечения неоваскулярной формы 
возрастной макулярной дегенерации. Пегаптаниб яв-
ляется аптамером рибонуклеиновой кислоты (РНК), 
состоящим из 28 нуклеотидов и обладающим устой-
чивостью к воздействию нуклеаз. Присоединенная к 
этой структуре молекула полиэтиленгликоля обеспе-
чивает повышение времени нахождения вещества в 
тканях [25, 34]. В исследованиях на животных пегап-
таниб обнаруживался в стекловидном теле в течение 
28 дней после его интравитреального введения в дозе 
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1 VEGF — vascular endothelial growth factor — сосудистый эндотелиальный фактор роста.
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0,5 мг [14]. Пегаптаниб высокоспецифичен в отно-
шении изоформы VEGF165 и в то же время практи-
чески не действует на изоформу VEGF121, медиатор 
физиологических процессов ангиогенеза.

Пегаптанибу было посвящено многоцентровое 
рандомизированное плацебо-контролированное двой-
ное маскированное определяющее оптимальную дозу 
исследование II фазы Macugen Diabetic Retinopathy 
Study [11]. Включенные в исследование 172 пациента 
с отеком, захватывающим центр макулы, были разби-
ты на 4 группы: три группы в зависимости от вводи-
мой дозировки 0,3 мг, 1 мг и 3 мг пегаптаниба и группа 
плацебо-инъекции2. В первые 12 недель исследования 
пациенты получали по три инъекции (одна инъекция 
в шесть недель). По решению исследователя лечение 
могло быть продолжено, и в период с 18-й по 30й не-
делю пациентам выполнялись дополнительные инъ-
екции, а также лазерная коагуляция после 12-й не-
дели. Основная оценка эффективности была сделана 
на 36-й неделе исследования, то есть через 6 недель 
после последней возможной инъекции. Основными 
критериями при оценке эффективности были острота 
зрения, толщина сетчатки по данным оптической коге-
рентной томографии (ОКТ) и потребность в лазерном 
лечении. По сравнению с контрольной группой при-
менение пегаптаниба оказалось более эффективным 
в плане увеличения остроты зрения и уменьшения 
толщины сетчатки. Наилучшие результаты были полу-
чены при использовании 0,3 мг пегаптаниба. Средняя 
острота зрения в этой группе повысилась на 4,7 бук-
вы, а в группе плацебо отмечалось ее уменьшение на 
0,4 буквы (P = 0,04). Улучшение остроты зрения на 
две строки и более наблюдалось у 34 % пациентов, 
на три строки и более — у 18 % пациентов, получав-
ших терапию пегаптанибом, тогда как в группе пла-
цебо этот показатель был существенно ниже — 10 % 
и 7 % соответственно. Толщина макулярной сетчатки 
в среднем уменьшилась на 68 микрон в группе 0,3 
мг пегаптаниба и увеличилась на 3,7 микрона в кон-
трольной группе (P = 0,02). Лазеркоагуляция в группе 
0,3 мг пегаптаниба потребовалась 25 % пациентов, в 
то время как в группе плацебо этот показатель достиг 
48 % (P = 0.042). Нежелательные явления были вре-
менными и связаны преимущественно с самой инъек-
цией, нежели с вводимым препаратом. На 652 инъек-
ции наблюдался один случай эндофтальмита (0,15 %), 
осложнений системного характера отмечено не было.

Это исследование получило продолжение. В ис-
следовании III фазы изучалась эффективность интра-
витреальных инъекций 0,3 мг пегаптаниба. Иссле-
дование проводилось в течение двух лет как двойное 
маскированное и имело продолжение на третий год в 

виде открытого исследования. В исследовании при-
нимали участие 56 исследовательских сайтов, анализ 
включил данные по 260 пациентам с ДМО, рандо-
мизированным на инъекции 0,3 мг пегаптаниба или 
плацебо-инъекции каждые 6 недель. Таким образом, 
за первый год всего могло быть выполнено 9 инъек-
ций. Во второй год инъекции могли выполняться с 
той же периодичностью, если это было необходимо 
по мнению исследователя, учитывающего данные 
проверки остроты зрения, офтальмоскопии и ОКТ. 
Начиная с 18-й недели пациентам обеих групп, опять 
же, если исследователь считал необходимым, могло 
быть выполнено до трех сеансов лазеркоагуляции, 
фокальной или по типу «решетки». В среднем число 
инъекций за первый год равнялось 8, а за двухлетний 
период было выполнено 13 инъекций. По сообще-
нию F. G. Holz (неопубликованные данные), сделан-
ному на Всемирном Офтальмологическом Конгрессе 
в Берлине в июне 2010 г., через 1 год прибавка двух 
строк по таблице ETDRS 3 (главный критерий эф-
фективности в данном исследовании) наблюдалась 
у 36,8 % пациентов, получавших пегаптаниб, и у 
19,7 % пациентов из группы плацебо (P = 0,005) [6]. 
Результаты этого исследования подтвердили данные 
исследования II фазы. Во второй год исследования 
тенденции, отмеченные после первого года наблюде-
ния, сохранялись в обеих группах. В основной груп-
пе средняя прибавка максимально корригируемой 
остроты зрения (МКОЗ) по сравнению с исходными 
показателями составила 5,2 буквы за первый год и 
6,1 буквы за второй год, в группе плацебо — 1,2 и 
1,3 буквы за первый и второй год соответственно. 
Нежелательные явления встречались нечасто и были 
одинаковы в обеих группах, за исключением подъема 
внутриглазного давления (ВГД) сразу после инъек-
ции. Это было отмечено у 17 пациентов в основной 
группе и у 7 в контрольной. Результаты открытого 
продолженного исследования могут быть опублико-
ваны уже в конце 2011 года.

В литературе имеются сообщения о ретроспек-
тивных исследованиях, подтверждающих данные 
рандомизированных исследований.

G. Querques с соавт. (2009) применяли для лече-
ния ДМО интравитреальные инъекции 0,3 мг пегап-
таниба [31]. Основными критериями эффективности 
служили динамика МКОЗ и данных ОКТ. В анализ 
были включены 63 глаза 48 пациентов. Средний пе-
риод наблюдения составил 6,7 ± 1,2 месяца, за это 
время было выполнено в среднем 3,03 ± 0,9 инъек-
ции на глаз. Пятнадцати из 48 пациентов инъекции 
выполнялись в оба глаза. Было обнаружено, что те-
рапия пегаптанибом вызывает значительное улучше-

2 Здесь и далее подразумевается имитация инъекции (в англоязычной литературе — sham injection).
3 ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — Исследование [по изучению] раннего лечения диабетической ретинопатии.
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ние средней МКОЗ и средней толщины фовеальной 
сетчатки. По сравнению с исходными показателями 
к концу периода наблюдения достоверное улучше-
ние МКОЗ не менее чем на 1 строку наблюдалось у 
55,6 % пациентов, толщина фовеальной сетчатки до-
стоверно уменьшилась у 88,9 % пациентов.

Эти же авторы сравнили результаты лечения 
ДМО с помощью интравитреальных инъекций пе-
гаптаниба, лазеркоагуляции и комбинации этих ме-
тодов [30]. В исследование были включены данные 
о 40 глазах 40 пациентов (12, 13 и 15 глаз в группе 
пегаптаниба, комбинированного лечения и лазерко-
агуляции соответственно). Количество инъекций при 
комбинированной терапии было достоверно меньше, 
чем в группе пегаптаниба. По сравнению с исходны-
ми данными в группе монотерапии пегаптанибом на-
блюдались достоверная прибавка средней МКОЗ и 
снижение средней толщины макулярной сетчатки. 
Достоверное уменьшение толщины сетчатки было 
получено и в группе комбинированного лечения, 
при этом без значимого улучшения средней МКОЗ. 
Использование только лазеркоагуляции не привело 
к статистически значимым изменениям ни остроты 
зрения, ни толщины сетчатки. В обоих исследовани-
ях G. Querques с соавт. применение пегаптаниба не 
сопровождалось какими-либо местными или систем-
ными осложнениями.

Бевацизумаб («Авастин») 4 является полно-
размерным рекомбинантным гуманизированным 
моноклональным антителом с молекулярным весом 
149 кДа. Оно связывает все изоформы VEGF-А. 
С 2004 г. бевацизумаб разрешен к применению при 
метастатическом колоректальном раке. В офталь-
мологической практике препарат применяется «off-
label». Существует достаточно большое количество 
сообщений о применении бевацизумаба при диабе-
тическом отеке сетчатки.

Проспективное исследование, проведенное C. Hari-
toglou с соавт. (2006), было посвящено лечению дли-
тельно существующего диффузного ДМО с помощью 
интравитреального введения бевацизумаба [19]. Па-
циенты (51 человек — 51 глаз) отбирались неза-
висимо от выраженности отека, толщины сетчатки, 
остроты зрения, возраста, метаболического контроля, 
типа диабета, наличия предшествующего лечения за 
6-месячный период. Всем пациентам уже было вы-
полнено какое-либо лечение: фокальная ЛКС (35 %), 
панретинальная лазеркоагуляция (37 %), витрэкто-
мия (12 %), введение триамцинолона (33 %). За пе-
риод участия в исследовании большинству пациентов 
(70 %) было выполнено по две инъекции бевацизума-

ба. Через 2, 6 и 12 недель после введения препарата 
было отмечено достоверное снижение средней тол-
щины сетчатки. Значимое повышение остроты зрения 
наблюдалось через 6 недель после инъекции, однако 
к 12-й неделе периода наблюдения МКОЗ несколько 
снизилась и разница с исходными показателями была 
статистически недостоверна. В то же время почти у 
30 % пациентов острота зрения улучшилась на три 
строки.

Рандомизированное многоцентровое исследова-
ние бевацизумаба при ДМО было проведено группой 
DRCR.net 5 [13]. В исследование был включен 121 
глаз 121 пациента с ДМО, захватывающим центр 
макулы. Из 121 пациента в анализ были включены 
109. Пациенты были разбиты на пять групп: 1 — 
фокальная ЛКС на исходном этапе, 2 — 1,25 мг бе-
вацизумаба в начале исследования и через 6 недель, 
3 — 2,5 мг бевацизумаба в начале исследования и 
через 6 недель, 4 — 1,25 мг бевацизумаба в начале 
исследования и плацебо-инъекция через 6 недель и 
5 — 1,25 мг бевацизумаба в начале исследования и 
через 6 недель с фокальной ЛКС через 3 недели. Были 
опубликованы результаты, отображающие динамику 
изменений толщины сетчатки и остроты зрения за 
первые 12 недель исследования. К третьей неделе ис-
следования уменьшение толщины сетчатки было бо-
лее выражено в группах бевацизумаба (1,25 и 2,5 мг) 
по сравнению с контрольной группой, получившей 
лечение с помощью ЛКС. Однако при более длитель-
ном периоде наблюдения улучшение параметров тол-
щины сетчатки было отмечено и в группе ЛКС. Таким 
образом, существенных различий в толщине сетчатки 
после трехнедельного срока между группами беваци-
зумаба и лазерного лечения не было. Около полови-
ны случаев показали уменьшение толщины сетчатки 
более чем на 11 % по сравнению с исходными дан-
ными. Острота зрения через 12 недель наблюдения 
при терапии бевацизумабом (усредненные данные 
по группам) была выше примерно на одну строчку, 
чем после лазеркоагуляции. Использование разных 
дозировок бевацизумаба за 12-недельный период не 
показало больших различий в эффективности. Сле-
дует отметить, что в большинстве случаев через три 
недели после инъекции бевацизумаба уменьшение 
толщины сетчатки останавливалось или отмечалось 
ее увеличение в промежуток между визитами на 3-й 
и 6-й неделе. После второй инъекции наблюдались 
схожие изменения. Это, по мнению исследователей, 
указывает на слишком большой для оптимального 
интервал в 6 недель между инъекциями. Комбини-
рованное лечение за 12-недельный период не пока-

4 На рынке в Российской Федерации этот препарат представлен фирмой F. Hoffman — La Roche Ltd.
5 DRCR.net — Diabetic Retinopathy Clinical Research Network — Клиническое исследование диабетической ретинопатии



G ОфтальмОлОгические ведОмОсти   Том IV  № 1  2011 ISSN 1998-7102

86 вОпрОсы ОфтальмОфармакОлОгии

зало каких-либо преимуществ. В плане безопасности 
применения в группе бевацизумаба наблюдалось не-
сколько случаев системных побочных реакций (в том 
числе два случая инфаркта миокарда), развившихся 
на фоне уже существующих заболеваний. Также был 
зафиксирован один (на 185 инъекций) связанный с 
процедурой случай эндофтальмита.

S. Goyal с соавт. (2011) провели метаанализ ис-
следований, посвященных применению бевацизу-
маба при ДМО [17, 18, 21, 32, 36, 38, 39]. В обзор 
вошли данные четырех рандомизированных контро-
лированных исследований, удовлетворявших опре-
деленным критериям оценки качества таких работ 
[5, 13, 16, 35]. В общей сложности эти исследова-
ния включили 484 глаза пациентов с ДМО. В трех из 
четырех исследованиях эффективность интравитре-
альных инъекций бевацизумаба сравнивалась с его 
комбинацией с триамцинолоном и с применением 
лазеркоагуляции в макуле или плацебо-инъекцией. 
В исследовании DCRC.net с лазеркоагуляцией (в 
качестве контроля) сравнивалось применение бе-
вацизумаба в двух дозировках, 1,25 и 2,5 мг, соот-
ветственно. Основными критериями эффективно-
сти терапии служили изменения МКОЗ и толщины 
макулярной сетчатки, которые оценивались на 6-й, 
12-й и, только в двух исследованиях на 24-й неделе 
периода наблюдения. Метаанализ показал, что по 
сравнению с лазеркоагуляцией применение беваци-
зумаба является более эффективным методом ле-
чения ДМО. После инъекции бевацизумаба через 6 
недель наблюдались статистически значимые умень-
шение толщины макулярной сетчатки и прибавка 
остроты зрения. Однако через 12 недель существен-
ных отличий этих параметров между основной и кон-
трольной группами не было. Объединенный анализ 
результатов двух исследований с 24-недельным пе-
риодом наблюдения показал, что к этому сроку на-
блюдалось достоверное улучшение остроты зрения, 
правда, без соответствующего изменения толщины 
сетчатки. Кроме этого, авторы обзора пришли к вы-
воду, что применение стероидов в дополнение к бе-
вацизумабу не обладает существенным эффектом в 
плане улучшения толщины сетчатки или функцио-
нальных показателей (остроты зрения). Это необ-
ходимо учитывать, принимая во внимание известные 
побочные эффекты интравитреального введения 
триамцинолона в виде развития катаракты и глауко-
мы. Авторы подчеркивают необходимость проведе-
ния дополнительных многоцентровых исследований, 
которые позволят оценить долгосрочные результаты 
применения бевацизумаба.

Сравнение эффективности применения двух раз-
личных доз бевацизумаба (1,25 и 2,5 мг) провели 
D. S. Lam с соавт. (2009) [22]. В окончательный ана-

лиз было включено 48 пациентов (48 глаз), которым 
было выполнено по три инъекции с периодичностью 
одна инъекция в месяц. Период наблюдения составил 
шесть месяцев. В обеих группах на всех контроль-
ных визитах было отмечено достоверное уменьшение 
средней толщины сетчатки. Наименьшая толщина 
сетчатки была зафиксирована через 3 месяца в группе 
1,25 мг и через 4 месяца в группе 2,5 мг. В обеих груп-
пах к шестому месяцу наблюдения толщина сетчатки 
увеличивалась, но оставалась меньше, чем в начале 
исследования. При осмотре через 6 месяцев наблю-
далось статистически значимое улучшение средней 
МКОЗ по сравнению с исходными данными. Разли-
чия в значениях МКОЗ между группами были недо-
стоверны. Исследование также подтвердило необхо-
димость повторных инъекций бевацизумаба, так как 
его эффективность к 3-й неделе перестает нарастать, 
а затем постепенно снижается. Исследователи прове-
ли также субанализ влияния факта предшествующего 
лечения на эффективность терапии бевацизумабом. 
Результаты интравитреальных инъекции на неле-
ченных глазах оказались лучше. Каких-либо глазных 
осложнений, а также системных сердечно-сосудистых 
реакций, связанных непосредственно с инъекциями 
бевацизумаба, не наблюдалось. Один пациент был 
исключен из исследования из-за развившейся у него 
гангрены нижней конечности, потребовавшей хирур-
гического вмешательства. Данный случай был расце-
нен как осложнение основного заболевания, а не как 
связанный с применением бевацизумаба.

J. F. Arevalo с соавт (2009) провели ретроспек-
тивное многоцентровое сравнительное исследование 
с длительным периодом наблюдения, составившим 
24 месяца [7]. Исследование включило данные по 
139 глазам, получившим 1,25 или 2,5 мг бевацизу-
маба интравитреально. Критериями эффективности 
служили толщина макулярной сетчатки и изменения 
МКОЗ. Повторные инъекции выполнялись, если 
были зафиксированы рецидив отека сетчатки по 
ОКТ и связанное с этим ухудшение остроты зрения. 
Всего за 24 месяца было выполнено 807 инъекций, 
в среднем 5,8 инъекции на глаз. Средний интервал 
между введениями составил 12,2 ± 10,4 недели. Че-
рез 1 месяц после начала терапии в обеих группах 
наблюдалось статистически значимое улучшение 
МКОЗ и уменьшение параметров толщины сетчатки. 
В последующем эта тенденция сохранялась вплоть 
до конца периода наблюдения.

D. Kook с соавт. (2008) выполняли интравитре-
альные инъекции 1,25 мг бевацизумаба для лечения 
хронического диффузного клинически значимого ма-
кулярного отека [20]. Исследование включило 126 
пациентов с макулярным отеком, у которых проведен-
ное до этого лечение (лазеркоагуляция, витрэктомия, 
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введение триамцинолона) оказалось не эффективно. 
К 12-месячному сроку исследование закончили 59 
пациентов (47 %). На промежуточном контрольном 
визите и в конце периода наблюдения отмечалось 
улучшение средних показателей МКОЗ и толщины 
сетчатки. Применение бевацизумаба не оказало су-
щественного влияния на ишемию макулы, выявлен-
ную с помощью флюоресцентной ангиографии у 44 % 
пациентов. Авторы исследования пришли к заключе-
нию, что при наличии хронического диффузного ДМО, 
устойчивого к другим вариантам терапии повторные, 
интравитреальные инъекции бевацизумаба являются 
эффективным методом лечения.

В других исследованиях оценивалась эффектив-
ность интравитреальных введений бевацизумаба в 
сравнении с применением триамцинолона или фо-
кальной ЛКС.

L. Paccola с соавт. (2008) провели рандомизиро-
ванное проспективное исследование, сравнивающее 
результаты однократного введения в стекловидное 
тело 4 мг триамцинолона и 1,5 мг бевацизумаба при 
рефрактерном диффузном ДМО [29]. В анализ были 
включены данные 26 пациентов. При осмотре через 
6 месяцев в обеих группах наблюдалось некоторое 
улучшение МКОЗ, статистически не отличающее-
ся от исходных значений. Достоверное увеличение 
остроты зрения было отмечено на промежуточных 
визитах: на 4-й, 8-й и 12-й неделе в группе триамци-
нолона и только на 4 неделе в группе бевацизумаба. 
Толщина макулярной сетчатки при осмотре через 4, 
8 ,12 и 24 недели была значительно меньше в группе 
триамцинолона по сравнению с группой бевацизу-
маба. Достоверное уменьшение по сравнению с ис-
ходными данными толщины сетчатки наблюдалось 
через 4, 8 и 12 недель в группе триамцинолона и че-
рез 4 и 8 недель при лечении бевацизумабом. Введе-
ние триамцинолона сопровождалось подъемом ВГД, 
наиболее выраженным через 4 недели после введе-
ния препарата. В группе бевацизумаба значительных 
изменений ВГД не было. 

M. Shimura с соавт. (2008) провели похожее ис-
следование, включившее 14 пациентов с двусторон-
ним длительно существующим ДМО [33]. В один глаз 
пациентов однократно вводили 4 мг триамцинолона, 
а в другой — 1,25 мг бевацизумаба. После инъек-
ции триамцинолона через 1 неделю отмечалось зна-
чительное улучшение МКОЗ, которое сохранялось в 
течение трех месяцев после лечения. К концу наблю-
дения, через 24 недели, МКОЗ несколько уменьша-
лась, но оставалась достоверно выше по сравнению 
с исходной. В группе бевацизумаба через 1 неделю 
МКОЗ также была существенно выше, чем до вве-

дения препарата. Данный эффект сохранялся один 
месяц. К третьему месяцу МКОЗ регрессировала до 
исходного уровня и в последующие три месяца оста-
валась без изменений. Между группами показате-
ли МКОЗ статистически достоверно различались в 
пользу триамцинолона на 12-й и 24-й неделе. Томо-
графия сетчатки у пациентов, получивших инъекцию 
триамцинолона, выявила существенное уменьшение 
толщины сетчатки через 1 неделю и 12-недельный 
период. К 6-му месяцу толщина макулярной сетчат-
ки увеличилась, но оставалась ниже первоначальных 
значений. В группе бевацизумаба толщина сетчатки 
через 1 неделю после инъекции значительно умень-
шилась, что наблюдалось до 4-й недели. Далее тол-
щина постепенно нарастала и к 12-й неделе достиг-
ла исходных значений, а в последующие 12 недель 
оставалась на том же уровне. Показатели толщины 
сетчатки между группами достоверно различались в 
пользу триамцинолона при осмотрах через 1, 3 и 6 
месяцев.

Y. Sonoda с соавт. (2011) изучали ранние изменения 
показателей ОКТ после интравитреального введения 
триамцинолона и бевацизумаба пациентам с ДМО [37]. 
В исследование были включены пациенты с сахарным 
диабетом 2-го типа: в 22 глаза было введено 4 мг три-
амцинолона, в 18 глаз — 1,25 мг бевацизумаба. Томо-
графия сетчатки выполнялась до лечения, через 1, 3, 6 
и 24 часа, через 1 неделю и через 1 месяц после инъек-
ции. Острота зрения проверялась за 1 неделю до лече-
ния, через 1 неделю и через 1 месяц после инъекции. 
После введения триамцинолона статистически досто-
верное снижение толщины макулярной сетчатки было 
отмечено сразу и во всех временных точках, тогда как 
в группе бевацизумаба оно выявлялось только через 
24 часа и далее после инъекции. Кроме того, скорость 
уменьшения толщины сетчатки была достоверно выше 
в группе триамцинолона при измерениях через 1 и 3 
часа. Острота зрения, измеренная через 1 месяц, зна-
чимо увеличилась в обеих группах. Особенно заметная 
разница в показателях в пользу применения бевацизу-
маба была отмечена через 1 неделю после лечения.

В прошлом году были опубликованы промежуточ-
ные результаты британского проспективного рандо-
мизированного исследования BOLT 6 [24]. Пациенты 
с клинически значимым ДМО, по поводу которого ра-
нее они уже получили минимум один сеанс лазерного 
лечения, были разделены на группу интравитреальных 
инъекций бевацизумаба 1,25 мг (42 человека) и груп-
пу лазеркоагуляции (38 человек). Инъекции беваци-
зумаба выполнялись в начале исследования, через 6 и 
через 12 недель после первого введения препарата и 
далее с частотой одна инъекция в 6 недель, если суще-

6 BOLT — Bevacizumab Or Laser Therapy — [Исследование] бевацизумаба или лазерной терапии [при диабетическом макулярном отеке].
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ствовала необходимость, что определялось по данным 
ОКТ. Таким образом, за первые 12 месяцев исследова-
ния пациенты из группы бевацизумаба могли получить 
от трех до девяти инъекций. Лазеркоагуляция сетчатки 
выполнялась один раз в 4 месяца. Результаты первого 
года показали, что главный критерий эффективности, 
МКОЗ, в группе бевацизумаба улучшилась в среднем 
на 5,6 буквы и стала ниже на 4,6 буквы в группе ла-
зеркоагуляции. Прибавка на 15 букв наблюдалась у 
11,9 %, на 10 букв — у 31,0 % пациентов из группы 
бевацизумаба. Эти показатели были заметно меньше в 
группе пациентов, которым применялось лазерное ле-
чение (5,3 % и 7,9 % соответственно). Среднее умень-
шение толщины макулярной сетчатки при использо-
вании бевацизумаба составило 130 микрон, в группе 
лазеркоагуляции — 68 микрон (P = 0,06).

E. J. Chung с соавт. (2008) изучали влияние ише-
мии сетчатки на результаты интравитреального вве-
дения бевацизумаба при ДМО [10]. Это ретроспек-
тивное исследование включило 59 глаз 53 пациентов, 
которые в соответствии с результатами предвари-
тельно проведенной флюоресцентной ангиографии 
были разделены на группу пациентов с признаками 
макулярной ишемии и группу пациентов без ишемии 
макулы. Измерения МКОЗ и толщины фовеальной 
сетчатки проводились до лечения, через 1 и через 3 
месяца после введения бевацизумаба. В группе па-
циентов с ишемией макулы к 3-му месяцу отмечалось 
ухудшение МКОЗ (с 20/63 до 20/80), в то же время 
она повысилась у пациентов без признаков ишемии 
сетчатки в макуле (с 20/100 до 20/80). Потеря более 
чем одной строки по таблице ETDRS при ишемии ма-
кулы наблюдалась почти в 2,5 раза чаще, чем при ее 
отсутствии (50 % и 21 % соответственно, P = 0,031). 
В 22 % случаев с ишемией острота зрения ухудшилась 
на три строки и более, без ишемии макулы — только 
в 5 % случаев. Толщина сетчатки в группе без ишемии 
макулы и через 1 и через 3 месяца была достоверно 
ниже исходной. В группе с ишемией толщина сетчатки 
к первому месяцу снижалась, но затем вновь увели-
чивалась и статистически не отличалась от базовых 
показателей. Исследователи пришли к заключению, 
что ишемия макулы в краткие сроки наблюдения ока-
зывает негативный эффект на анатомические и функ-
циональные результаты интравитреального введения 
бевацизумаба при ДМО. Авторы подчеркивают, что 
для более точной прогностической оценки влияния 
ишемии макулы на исходы применения бевацизума-

ба при ДМО нужны более длительные исследования, 
которые включали бы большее число наблюдений и 
адекватный контроль лечения.

Эти результаты не нашли подтверждения в ра-
боте M. Bonini-Filho с соавт. (2009), которые оце-
нили влияние интравитреальных инъекций бева-
цизумаба у пациентов с ДМО при наличии тяжелой 
степени капиллярной окклюзии [8]. В исследование 
вошли 10 пациентов, которым в стекловидное тело 
было введено 1,5 мг бевацизумаба. Осмотры про-
водились на 8-й, 16-й и 24-й неделе после первой 
инъекции. Если по результатам ОКТ выявлялось 
увеличение отека, бевацизумаб вводился повтор-
но. Итоговый осмотр выполнялся на 54-й неделе 
от начала лечения. За период наблюдения было 
отмечено статистически достоверное повышение 
МКОЗ. Уменьшение толщины и объема макуляр-
ной сетчатки было значимым на 24-й и 54-й неделях 
исследования. По сравнению с исходными данными 
существенных изменений в ангиографической кар-
тине не выявлялось.

Ранибизумаб («Луцентис») 7 является рекомби-
нантным гуманизированным антигенсвязывающим 
фрагментом антитела, блокирующим все изоформы 
VEGF-A. Молекула ранибизумаба (молекулярная 
масса 48 кДа) заметно меньше молекулы бевацизу-
маба. До недавних пор основным показанием для его 
применения была неоваскулярная форма возраст-
ной макулярной дегенерации. После проведенных в 
США соответствующих исследований FDA 8 разре-
шила применять ранибизумаб для лечения макуляр-
ного отека при окклюзии вен сетчатки.

В последнее время возрос интерес к использова-
нию ранибизумаба в терапии диабетических пораже-
ний глазного дна. Проведение рандомизированных 
контролированных исследований и полученные в них 
результаты позволили в конце 2010 года EMEA 9 одо-
брить новое для ранибизумаба показание — «диа-
бетический макулярный отек». В феврале 2011 года 
новое показания для ранибизумаба зарегистрировано 
и в Российской Федерации 10. Теперь в странах Евро-
пы и в Российской Федерации он может официально 
применяться при нарушении зрения вследствие диа-
бетического макулярного отека. 

Одним из первых сообщений об использовании 
ранибизумаба при клинически значимом ДМО была 
работа D. W. Chun с соавт. (2006) [9]. Препарат вво-
дился 10 пациентам в двух различных дозах: пять 

7 На рынке в Российской Федерации этот препарат представлен фирмой Novartis Ophthalmics.
8 FDA — Food and Drug Administration — Управление по надзору за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств.
9 EMEA — European Medicines Agency — Европейское агентство по экспертизе медицинских препаратов.
10  Решение о внесении изменений в документы, содержащиеся в регистрационном досье на зарегистрированный лекарственный 

препарат для медицинского применения Министерства здравоохранения и социального развития РФ № 31-3-400-730 
от 28 февраля 2011 года
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пациентов получили инъекции 0,3 мг ранибизумаба, 
другие пять пациентов — 0,5 мг ранибизумаба. Все-
го каждому пациенту было выполнено по три еже-
месячных инъекции. При осмотре через 3 месяца 
МКОЗ повысилась в обеих группах: у 40 % пациен-
тов МКОЗ увеличилась на 15 букв, у 50 % — на 10 
букв. Минимум на одну букву МКОЗ улучшилась в 
80 % случаев. К шестому месяцу наблюдения сред-
няя острота зрения снизилась, но осталась выше 
исходного уровня. Среднее уменьшение толщины 
сетчатки к третьему месяцу исследования составило 
45,3 и 197,8 микрона в группе 0,3 мг и 0,5 мг рани-
бизумаба, соответственно. Эта тенденция сохраня-
лась в последующие три месяца. Применение более 
высокой дозы препарата вызывало больший эффект 
в отношении изменения толщины сетчатки. Систем-
ных побочных эффектов терапии ранибизумабом не 
наблюдалось. У пяти пациентов развилась умерен-
ная воспалительная реакция со стороны переднего 
отрезка глаза, благополучно купированная с помо-
щью противовоспалительных препаратов.

Открытое исследование эффективности раниби-
зумаба при диабетическом отеке макулы READ 11-1 
провели Q. D. Nguyen с соавт. (2006) [28]. Исследо-
вание включило 10 пациентов с хроническим ДМО, 
которым выполнялись инъекции 0,5 мг ранибизума-
ба. Эффективность лечения оценивалась через 7 ме-
сяцев после его начала. Среднее улучшение МКОЗ 
составило 12,3 буквы, средняя толщина сетчатки 
уменьшилась почти на 50 % (с 503 до 257 микрон).

В проведенном затем многоцентровом проспек-
тивном рандомизированном клиническом исследо-
вании II фазы READ-2 эффективность применения 
ранибизумаба при ДМО сравнивалась с лазеркоагу-
ляцией в макуле и с комбинацией этих методов [26, 
27]. В исследование были включены 126 пациентов 
(по 42 человека в каждой группе). Первая группа по-
лучала инъекции 0,5 мг ранибизумаба в стекловид-
ное тело в начале исследования и затем через 1, 3 и 
5 месяцев. Пациентам второй группы выполнялась 
лазеркоагуляция (фокальная или по типу «решет-
ки») в начале исследования и повторно, если была 
необходимость, через 3 месяца. Пациенты третьей 
группы получали интравитреальные инъекции 0,5 мг 
ранибизумаба и лазеркоагуляцию в начале и через 
3 месяца после начала исследования. Начиная с 
6-месячного срока пациенты из любой группы могли 
получать инъекции ранибизумаба, если имелись по-
казания для их повторного применения. Через шесть 
месяцев наибольшая прибавка остроты зрения и 
уменьшение толщины сетчатки в макуле наблюда-

лись после монотерапии ранибизумабом, наимень-
шие изменения этих параметров были отмечены в 
группе лазеркоагуляции. Подобное распределение 
изменений МКОЗ имело место и через 24 месяца с 
начала исследования. Увеличение остроты зрения на 
3 строки и более через два года наблюдалось у 24 %, 
18 % и 26 % пациентов из групп 1, 2 и 3 соответ-
ственно. Наименьшая толщина сетчатки к 24-му ме-
сяцу была у пациентов из группы комбинированной 
терапии, наибольшая — в группе ранибизумаба.

В конце 2010 г. были опубликованы результаты 
одного из основных исследований, посвященных 
изучению эффективности применения ранибизу-
маба у пациентов со снижением зрения из-за ДМО. 
В рандомизированном контролированном двойном 
маскированном многоцентровом исследовании II 
фазы RESOLVE 12 пациенты (151 человек) были 
разделены на три группы: первой группе (51 чело-
век) выполнялись инъекции 0,3 мг ранибизумаба, 
второй (51 человек) — 0,5 мг ранибизумаба, тре-
тьей (49 человек) — плацебо-инъекции [23]. Тера-
пия включала три ежемесячные инъекции, после 
чего, в зависимости от наблюдаемого эффекта, 
лечение могло быть приостановлено или продол-
жено, в том числе допускалась возможность вы-
полнения лазеркоагуляции сетчатки. После пер-
вого месяца доза препарата могла быть удвоена, 
если ОКТ не выявляла достаточного уменьшения 
толщины сетчатки. Среднее количество инъек-
ций, выполненных за 12-месячный период, соста-
вило 10,2 ± 2,5 для ранибизумаба и 8,9 ± 3,5 для 
плацебо-инъекции. Чаще к увеличению дозиров-
ки прибегали в группе плацебо (91,8 %), чем при 
использовании ранибизумаба (68,6 %). Лазеркоа-
гуляция чаще выполнялась пациентам, получав-
шим плацебо-инъекцию, чем при лечении раниби-
зумабом (34,7 % и 4,9 % соответственно). В плане 
эффективности применение ранибизумаба имело 
существенные преимущества. По сравнению с ис-
ходными данными в группе ранибизумаба средняя 
МКОЗ к 12-му месяцу улучшилась на 10,3 ± 9,1 
буквы, в контрольной группе она уменьшилась 
на 1,4 ± 14,2 буквы (p < 0,0001). Положительная 
динамика остроты зрения в группе лечения была 
взаимосвязана с уменьшением средней толщины 
сетчатки — за 12 месяцев наблюдения она умень-
шилась на 194,2 микрона (в контрольной группе 
уменьшение составило 48,4 микрона, p < 0,0001). 
Увеличение МКОЗ на две или три строки в три 
раза чаще наблюдалось в группе ранибизумаба: 
прибавка 10 и более букв была отмечена в 60,8 % 

11 READ — Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes — [Исследование] ранибизумаба при отеке макулы при диабете.
12  RESOLVE — Ranibizumab in Diabetic Macular Edema with Center Involvement — [Исследование] ранибизумаба 

при диабетическом макулярном отеке с вовлечением центра [макулы] 
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случаев (18,4 % в группе контроля), прибавка 15 
и более букв — 32,4 % случаев (10,2 % в груп-
пе контроля). Ухудшение остроты зрения суще-
ственно реже было зафиксировано в группе лече-
ния (потеря 10 и более букв отмечалась в 4,9 % и 
24,5 %, потеря 15 и более букв — 2,9 % и 20,4 % 
в группе лечения и группе контроля соответствен-
но). Таким образом, исследование показало, что 
за 12-месячный период применение ранибизума-
ба при снижении зрения на фоне ДМО позволя-
ет добиться стойкого улучшения анатомических 
и функциональных показателей. В отношении 
безопасности побочные эффекты в группах встре-
чались примерно с одинаковой частотой. Серьез-
ные офтальмологические осложнения (витреаль-
ное кровоизлияние, окклюзия артерии сетчатки, 
эндофтальмит, отслойка сетчатки) наблюдались 
в 3,9 % случаев в группе ранибизумаба и в 2,0 % 
случаев в контрольной группе. Неофтальмологи-
ческие серьезные побочные эффекты в группе ра-
нибизумаба и контроля составили 13,7 % и 16,3 % 
соответственно. У одного пациента на фоне при-
менения ранибизумаба развился инфаркт миокар-
да, что было расценено как осложнение, которое 
могло быть связано с исследуемым препаратом. 
В обеих группах были выявлены случаи артери-
альной гипертензии, артериальных тромбоэмбо-
лических процессов, имеющие возможную связь 
с системным подавлением VEGF. Их частота при 
терапии ранибизумабом равнялась 13,7 %, при ис-
пользовании плацебо-инъекции — 12,2 %.

Необходимо отметить, что в исследовании 
RESOLVE не проводилось сравнения терапии 
ранибизумабом с лазерной коагуляцией, являю-
щейся «золотым стандартом» лечения ДМО. Эта 
задача была поставлена в исследовании III фазы 
RESTORE 13. В отличие от исследования READ-2, 
которое было открытым, исследование RESTORE 
помимо группы ранибизумаба, лазерного лече-
ния и их комбинации включало группу плацебо-
инъекции. Всего в исследование было включено 
345 пациентов с ДМО. Так же как и в READ-2 изо-
лированное применение лазеркоагуляции прак-
тически не улучшало остроты зрения — средняя 
МКОЗ за 12 месяцев наблюдения была выше ис-
ходной на 0,8 буквы. Монотерапия ранибизумабом 
и комбинированное лечение по сравнению с изоли-
рованным применением лазеркоагуляции показа-
ли улучшение МКОЗ соответственно на 6,1 и 5,9 
буквы (p < 0,0001). Прибавка МКОЗ на 10 и более 
букв отмечалась в группе ранибизумаба у 37 % 

пациентов, в группе комбинированного варианта 
лечения — у 43 % пациентов, в группе лазерно-
го лечения этот показатель составил 16 %. Про-
филь безопасности ранибизумаба соответствовал 
данным, полученным в других крупных исследова-
ниях. Повышение ВГД было выявлено менее чем 
в 1 % случаев. Эпизоды подъема артериального 
давления наблюдались в 5,0–8,2 % случаев, ар-
териальные тромбоэболические осложнения — в 
2,7–3,5 % случаев во всех группах лечения.

Результаты исследований RESOLVE и 
RESTORE, проведенных в исследовательских 
центрах европейских стран, подкрепляют данные, 
полученные в независимом исследовании в рамках 
проекта DRCR.net в США [12].

В это многоцентровое исследование было 
включено 854 глаза 691 пациента, которые были 
разделены на четыре группы, в зависимости от 
проводимой терапии. Группа лазеркоагуляции и 
плацебо-инъекции (в качестве контрольной груп-
пы), группа ранибизумаба 0,5 мг с немедленной 
лазеркоагуляцией, выполненной через 3–10 дней 
после инъекции, группа ранибизумаба 0,5 мг с от-
сроченной минимум на 24 недели лазеркоагуляци-
ей и группа триамцинолона 4 мг с последующей 
лазеркоагуляцией. Инъекции ранибизумаба вы-
полнялись ежемесячно, но если наблюдалась по-
ложительная динамика остроты зрения и данных 
ОКТ, очередное введение препарата могло быть 
пропущено. За первый год исследования коли-
чество инъекций в среднем составило 8 в группе 
срочной лазеркоагуляции и 9 при отсрочке ЛКС 
(при 13 возможных). Триамцинолон вводился каж-
дые 16 недель. За первый год в среднем было вы-
полнено 3 инъекции (при четырех возможных).

Через один год исследования критерии эффек-
тивности терапии — острота зрения 84 буквы по 
таблице ETDRS (соответствует остроте зрения 
20/20) и толщина макулярной сетчатки не более 
250 микрон — наблюдались в 32 % случаев в группе 
лазеркоагуляции, в 64 % случаев при применении 
ранибизумаба с немедленной ЛКС, в 52 % случаев 
при отсроченной ЛКС и в 56 % случаев при исполь-
зовании триамцинолона. В группах ранибизумаба 
МКОЗ улучшилась на 9 букв, в группе триамцино-
лона на 4, а в группе лазеркоагуляции на 3 буквы 
(p < 0.001). Прибавка 15 букв и более отмечалась 
в два раза чаще после применения ранибизумаба с 
ЛКС, чем после изолированной ЛКС (30 % и 28 % и 
15 %, соответственно). Потеря 10 букв при лечении 
ранибизумабом — 4 % и 3 %, при ЛКС — 13 %.

13  RESTORE — Ranibizumab in Patients with Visual Impairment due to Diabetic Macular Edema — [Исследование] ранибизумаба 
у пациентов с нарушением зрения вследствие диабетического макулярного отека
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Во второй год наблюдения количество инъекций 
сократилось до 4–5. Через два года наблюдения 
улучшение остроты зрения на 10 букв отмечалось у 
50 % пациентов, получивших инъекции ранибизу-
маба с немедленной ЛКС, у 47 % при отсроченной 
ЛКС по сравнению с 28 % пациентов контрольной 
группы. У такой же доли пациентов уменьшилась 
толщина сетчатки (так же в RESTORE и READ-2). 
Подъем ВГД отмечался в 11 % случаев в группах 
ранибизумаба, в 7 % случаев в контрольной группе 
и в 50 % случаев при применении триамцинолона. 
В группе триамцинолона также чаще требовалась 
хирургия катаракты, чем в остальных трех группах 
(59 % и 14 % соответственно). Это исследование 
планируется продолжить еще на год.

В ближайшем будущем ожидаются сообщения 
о ходе идентичных по дизайну исследований RISE 
и RIDE 14, которые проводятся в США. Оба иссле-
дования являются многоцентровыми рандомизи-
рованными двойными маскированными плацебо-
контролированными исследованиями III фазы.

Можно ожидать, что спектр анти-VEGF пре-
паратов для лечения ДМО в дальнейшем будет 
расширяться. В настоящее время исследуется эф-
фективность таких препаратов, как VEGF Trap-
Eye — «ловушки» для VEGF-A, связывающей 
все его изоформы (Regeneron Inc., США и Bayer 
HealthCare, Германия), и бевасираниб, блокирую-
щего синтез VEGF через инактивацию матричной 
РНК (OPKO Health, Inc., США).

Таким образом, применение анти-VEGF терапии 
при диабетическом макулярном отеке является па-
тогенетически оправданным, а его эффективность 
подтверждается достаточно большим количеством 
исследований, проведенных по стандартам GCP 15. 
Наибольший эффект от применения ингибиторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста на-
блюдается при их сочетании с лазерной коагуля-
цией сетчатки. Ранибизумаб является в настоящее 
время единственным из применяемых анти-VEGF 
препаратов имеющим зарегистрированное пока-
зание «диабетический макулярный отек». 
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ThE ANTI-VEGF ThERApy USE IN DIAbETIC MACULAR 
EDEMA TREATMENT

Shadrichev F. E., Shkliarov E. B., Grigorieva N. N.

G Summary. Vision loss in patients suffering from 
diabetes mellitus is often related to the development of 
macular edema. A “gold” standard of diabetic macular 
edema treatment still is retinal photocoagulation that, 
as a rule, allows to stabilize, but not to increase visual 
acuity. At that, retinal photocoagulation is character-
ized by serious adverse events. In the pathogenesis of 

macular edema, the vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF — plays one of the key roles. At the pres-
ent day, the preparations with anti-VEGF activity are 
widely used in treatment of neovascular age-related 
macular degeneration. Their efficacy is actively studied 
in other diseases which are accompanied by increased 
VEGF expression. In this review, study results are cited 
dealing with anti-VEGF diabetic macular edema therapy.

G Key words: diabetic macular edema; retinal photo-
coagulation; VEGF; pegaptanib; bevacizumab; ranibi-
zumab.
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