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 ■ Фармакотерапия диабетической ретинопатии и диабетического макулярного отека может быть подразде-
лена по классу лекарств, наиболее значимыми из которых являются ингибиторы эндотелиального фактора 
роста сосудов и  кортикостероиды. Предпочтение отдается интравитреальному введению этих препаратов. 
Наименьшее значение имеет системное применение блокаторов рецепторов ангиотензина и фибратов. При-
менение глазных капель нестероидных противовоспалительных препаратов не имеет убедительных доказа-
тельств эффективности в лечении при диабетическом макулярном отеке. В статье представлены результаты 
основных исследований по выработке алгоритмов лечения пациентов с диабетической ретинопатией и диа-
бетическим макулярным отеком.
 ■ Ключевые слова: диабетическая ретинопатия; диабетический макулярный отек; ингибиторы ангиогенеза; 

интравитреальные кортикостероиды.
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 ■ Pharmacotherapy of diabetic retinopathy and diabetic macular edema can be subdivided into groups according to 
the class of drugs, the most important of which are vascular endothelial growth factor inhibitors and corticosteroids. 
Intravitreal administration of these drugs is more preferable. The systemic use of angiotensin and fibrate receptor 
blockers is of least importance. The use of eye drops of non-steroidal anti-inflammatory drugs does not have con-
vincing evidence of the efficacy in the treatment of diabetic macular edema. The article presents the results of the 
main studies on the development of algorithms for the treatment of diabetic retinopathy and diabetic macular edema. 
 ■ Keywords: diabetic retinopathy; diabetic macular edema; angiogenesis inhibitors; intravitreal corticosteroids.

Обоснование

Диабетический макулярный отек (ДМО) — 
основная причина снижения центрального 
зрения у пациентов с диабетической ретино-
патией. Его распространенность варьирует 
от 1 (не корректно) до 3 % при первичной по-
становке диагноза и  возрастает до 28 % при 
стаже заболевания более 25 лет [1, 10]. Около 
7 % населения РФ на сегодняшний день стра-
дают сахарным диабетом 1-го или 2-го типа 

[1,  2]. Хроническое течение заболевания, 
требующее пожизненной терапии, высокий 
процент вовлечения сетчатки определяют не-
обходимость правильного и  своевременного 
выполнения алгоритмов лечения от этой пато-
логии, угрожающей необратимой потерей зри-
тельных функций. Многочисленные рандоми-
зированные клинические исследования пока-
зали эффек тивность интравитреальных инъ-
екций ингибиторов ангиогенеза (анти-VEGF) 
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жидкости и  повышения остроты зрения при 
ряде неоваскулярных заболеваний, в  част-
ности, при диабетическом макулярном отеке 
[3, 28, 63]. Сегодня антиангиогенная терапия 
является золотым стандартом лечения, при 
этом более 90 % специалистов-ретинологов 
используют анти-VEGF-препараты в качестве 
первой линии терапии ДМО [3]. Однако, не-
смотря на строгие общепринятые протоколы 
терапии, в соответствии с критериями эффек-
тивности, 40,1 % пациентов имеют плохую 
чувствительность к  анти-VEGF-терапии или 
ее отсутствие при стандартном режиме 3–5 за-
грузочных инъекций и  дальнейшем режиме 
лечения по данным оптической когерентной 
томографии в течение 12 мес. [2, 10]. Причины 
неполного или слабого ответа на терапию се-
годня широко обсуждаются рядом исследова-
телей с  целью поиска факторов, влияющих на 
результат лечения, для ранней идентификации 
тех пациентов, которым необходимо измене-
ние выработанных алгоритмов лечения: уве-
личение дозы или кратности терапии, пере-
ключение на другие активные агенты, добав-
ление хирургических методов лечения [43, 61].

Анти-VEGF-терапия

Эра анти-VEGF-препаратов для лечения 
пациентов с диабетическим макулярным оте-
ком началась с 2005 г. с препарата пегаптаниба, 
который избирательно блокирует 165-ю изо-
форму VEGF [10]. Эффективность других пре-
паратов бевацизумаба и  ранибизумаба была 
доказана в  рандомизированных контролиру-
емых клинических испытаниях в 2010 г., пре-
парата афли берцепта — в 2014 г. [6, 21, 42, 51].

На протяжении последующих лет велись 
многочисленные исследования по выявлению 
эффективности лечения данными препарата-
ми, подбору дозировок, кратности инъекций, 
разрабатывались различные алгоритмы ле-
чения. Проводилась оценка каждого из пре-
паратов на способность длительно вызывать 
лечебный эффект, возможность перевода 
пациента с  одного препарата на другой при 
отсут ствии лечения. 

Проспективное рандомизированное иссле-
дование эффективности бевацизумаба, рани-
бизумаба и  афлиберцепта не показало суще-
ственной разницы в эффективности этих трех 
препаратов у пациентов с диабетическим ма-
кулярным отеком и  остротой зрения 0,2 или 
выше через один или два года наблюдения. 
Однако в  глазах с  остротой зрения 0,1 или 
ниже афлиберцепт превосходил ранибизу-
маб и  бевацизумаб в  течение первого года 

наблюдения. В течение последующих двух лет 
афлиберцепт уже не превосходил по эффек-
тивности ранибизумаб, но был эффективнее 
бевацизумаба [67]. 

Методы, направленные на увеличение 
интра витреальной концентрации применяе-
мых анти-VEGF-препаратов, не доказали сво-
ей эффективности. Официальные результаты 
клинического исследования READ-3, прово-
дившего сравнение двух доз ранибизумаба 
(0,5 и 2,0 мг) при диабетическом макулярном 
отеке, показали, что в течение одного года на-
блюдения доказанных различий между эти-
ми двумя группами сравнения не было [4, 12, 
57, 58].

В 2019 г. курсовая анти-VEGF-интравитре-
альная инъекционная монотерапия стала 
стандартом лечения при диабетическом ма-
кулярном отеке. В отличие от клинических 
испытаний достоверные данные показали, 
что значительная часть пациентов в реальной 
клинической практике получают анти-VEGF-
препараты в недостаточном количестве и впо-
следствии имеют более низкую остроту зре-
ния [8].

У пациентов с диабетическим макулярным 
отеком ретроспективный анализ данных про-
токола I сети DRCR показал, что быстрый 
эффект с  уменьшением отека и  увеличени-
ем остроты зрения после трех последующих 
инъекций анти-VEGF-препарата является 
хорошим прогностическим критерием для 
долгосрочного прогноза эффективности тера-
пии [13]. Соответственно, неудовлетворитель-
ный эффект потенциально можно улучшить, 
используя переход с одного препарата на дру-
гой. Интравитреальные инъекции ранибизу-
маба, назначаемые ежемесячно при диабетиче-
ском макулярном отеке, приводят к снижению 
толщины сетчатки при 2-й и  3-й  степенях 
диабетического макулярного отека, снижают 
степень прогрессирования пролиферативной 
диабетической ретинопатии [35, 36].

Также результаты исследования Panorama 
продемонстрировали значительную регрессию 
степени тяжести диабетической ретинопатии 
при использовании афлиберцепта, в  сравне-
нии с  плацебо [71, 72]. Проведенный анализ 
подгрупп в данном исследовании показал, что 
у  пациентов в  результате использования ра-
нибизумаба при диабетическом макулярном 
отеке отмечается улучшение течения диабети-
ческой ретинопатии при легкой и умеренной 
стадии непролиферативной диабетической 
ретинопатии [50].

Несмотря на множественные опасения, 
что интравитреальные анти-VEGF-препараты 
могут повышать риск сердечно-сосудистых 
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осложнений у  пациентов с  сахарным диабе-
том, нет выявленных этому доказательств. 
Недавний метаанализ использования анти-
VEGF-терапии при диабетическом макуляр-
ном отеке показал, что афлиберцепт, раниби-
зумаб и  бевацизумаб не отличаются друг от 
друга в отношении возникновения системных 
нежелательных явлений [65].

Озабоченность тем, что в  уже ишемизи-
рованном сосудистом русле дополнитель-
ная анти-VEGF-терапия может еще больше 
скомпрометировать макулу, точно так же не 
была подтверждена данными исследования 
RESTORE [70].

Ретроспективный анализ данных из иссле-
дований VIVID и VISTA, проведенных с афли-
берцептом в лечении пациентов с диабетиче-
ским макулярным отеком, продемонстрировал, 
что у пациентов наступало улучшение состо-
яния макулярной перфузии, анатомических 
структур с увеличением остроты зрения [64, 70].

По результатам многочисленных иссле-
дований в  2019 г. был сделан вывод, что для 
глаз с умеренным диабетическим макулярным 
отеком, с  точки зрения как толщины сетчат-
ки, так и снижения остроты зрения, лечение 
и  афлиберцептом, и  бевацизумабом, и  рани-
бизумабом будет одинаково эффективно. При 
начале лечения у пациентов с низкой остротой 
зрения афлиберцепт будет более эффектив-
ным [14]. Однако бевацизумаб экономически 
выгоднее, чем ранибизумаб или афлибер-
цепт [52, 54].

На данный момент изучение методов ле-
чения от пролиферативной диабетической 
ретинопатии, скорее всего, будет ориенти-
роваться как на стоимость терапии, так и на 
специфику системы «пациент – другие факто-
ры», такие как соблюдение визитов, привер-
женность терапии и др. В течение ближайших 
двух лет анализ данных из протокола W сети 
DRCR, изучающий роль aфлиберцепта в про-
филактике пролиферативной диабетической 
ретинопатии и  диабетического макулярного 
отека прольет больше света на оптимальные 
сроки анти-VEGF-терапии при диабетической 
ретинопатии и  диабетическом макулярном 
отеке. 

Кортикостероидная терапия

Кортикостероиды впервые были исполь-
зованы для лечения диабетического маку-
лярного отека в  2001 г. [30]. Триамцинолон, 
дексаметазон и  флуоцинолон использова-
лись во многих формах, включая твердые 
суспензии, вязкие смеси и  твердые вещества 
с медленным высвобождением [16, 29, 30, 44]. 

Местное использование дифлупредната при 
персистирующем диабетическом макулярном 
отеке продемонстрировало как кратковремен-
ное улучшение остроты зрения, так и сниже-
ние толщины фовеа, и  это сопровождалось 
20 % повышением внутриглазного давления 
[21,  22]. Были также опробованы различные 
дозы и  интервалы между инъекциями [46]. 

Хотя ожидания по поводу последователь-
ных интравитреальных инъекций триамци-
нолона изначально были высоки, протокол B 
сети DRCR доказал, что локальная лазеркоа-
гуляция приводит к  лучшим результатам по 
стабильности остроты зрения через 3 года 
по сравнению с  инъекциями триамцинолона 
в дозе 1 или 4 мг [11, 27].

С тех пор как были опубликованы резуль-
таты этого крупного проспективного рандо-
мизированного клинического исследования, 
терапия кортикостероидами заняла второ-
степенную роль по отношению к анти-VEGF-
терапии [38, 45, 53]. 

Наличие кортикостероидов в виде имплан-
та, медленно высвобождающего препарат, 
имеет потенциальную пользу, подходит с точ-
ки зрения длительности терапии в глазах по-
сле витрэктомии [55].

Результаты протокола U из сети DRCR 
показали, что в  краткосрочной перспективе 
комбинированное использование импланта 
дексаметазона интравитреально плюс анти-
VEGF-терапия (ранибизумаб), по сравнению 
с продолжающейся монотерапией анти-VEGF-
препаратами, в глазах с персистирующим диа-
бетическим макулярным отеком и ухудшени-
ем остроты зрения, несмотря на предыдущее 
использование анти-VEGF-препаратов, при-
водит к  незначительному улучшению остро-
ты зрения и  к значительному уменьшению 
толщины сетчатки [48].

В факических глазах, получавших непре-
рывную анти-VEGF-терапию для лечения при 
диабетическом макулярном отеке, добавление 
интравитреальных кортикостероидов не при-
водило к значительному эффективному улуч-
шению остроты зрения [39, 43].

Недавние отчеты, обобщающие исследо-
вания эффективности импланта дексамета-
зона при диабетическом макулярном отеке, 
сообщили о  конечных результатах остро-
ты зрения, по сравнению с  монотерапи-
ей анти-VEGF-препаратами, и  превосходят 
зрительные улучшения в  реальной практике 
[15, 41, 47]. По-видимому, существует прогно-
стическая корреляция между ранним отве том 
на анти-VEGF-терапию и зрительными и ана-
томическими исходами после перехода на 
интра витреальные кортикостероиды. Худшие 
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стрировали более устойчивое увеличение 
остроты зрения [17].

Побочные эффекты в  виде прогрессиро-
вания катаракты в  факических глазах и  по-
вышение внутриглазного давления, без уче-
та состояния хрусталика, сопровождали все 
иссле дования эффективности стероидов, хотя 
и в разной степени [7, 9, 26, 32, 62].

Однако, как показали данные исследований 
TYBEE и  PALADIN, внутриглазные кортико-
стероиды длительного действия могут играть 
определенную роль в снижении общей нагруз-
ки на лечение при диабетическом макулярном 
отеке [25, 31, 33].

Аналогично, интравитреальные инъекции 
триамцинолона 4 мг при лечении от диабети-
ческого макулярного отека снижали двукрат-
ное прогрессирование тяжести диабетической 
ретинопатии по сравнению с лазером по типу 
решетки через три года. Аналогичные данные, 
полученные в ходе исследования DR-Pro-DEX 
и других исследований, показали, что имплан-
ты дексаметазона или флуоцинолона значи-
тельно замедляли прогреcсирование и  тя-
жесть диабетической ретинопатии в  течение 
24-месячного периода исследования [34, 69]. 

Нестероидные противовоспалительные 
препараты

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) для лечения пациентов с диа-
бетическим макулярным отеком не были 
изуче ны глубоко, но имеющиеся исследования 
показывают, что данные препараты играют не-
значительную роль при лечении. Протокол R 
сети DRCR представлял собой проспективное 
маскированное рандомизированное клиниче-
ское иссле дование местного применения не-
пафенака 0,1 % три раза в день по сравнению 
с плацебо в течение 12 мес. в глазах с парафо-
веолярным диабетическим макулярным оте-
ком и высокой остротой зрения [24].

Различий в  значениях остроты зрения 
в  конце исследования обнаружено не было. 
Метаанализы, изучающие роль нестероидных 
противовоспалительных средств в профилак-
тике посткатарактального экстракционного 
кистозного макулярного отека у  пациентов 
без сахарного диабета или с ним, дают проти-
воположные выводы [40, 60, 68].

Местное использование бромфенака в кра-
ткосрочных исследованиях аналогично при-
водило к  умеренному уменьшению толщины 
фовеолы, без каких-либо существенных изме-
нений и без существенного улучшения остро-
ты зрения [56].

В одном небольшом рандомизированном 
исследовании использовали интравитреально 
диклофенак в дозе 500 мкг для лечения паци-
ентов с  диабетическим макулярным оте ком. 
Толщина сетчатки в  фовеоле уменьшилась, 
но улучшения остроты зрения не было  [23]. 
В другой маленькой серии случаев не было 
никакого влияния на макулярный отек или 
остроту зрения.

Никаких дальнейших испытаний не прово-
дилось. Таким образом, в настоящее время су-
ществует мало доказательств эффективности 
применения нестероидных противовоспали-
тельных средств в лечении или профилактике 
диабетического макулярного отека.

Системная лекарственная терапия

Системная медикаментозная терапия диабе-
тического макулярного отека и диабетической 
ретинопатии в настоящее время также изуче-
на не в полной мере. Препараты, блокирующие 
ренинангиотензиновый путь, были одним из 
предметов изучения. Исследование RASS по-
казало, что вероятность прогрессирования ре-
тинопатии после 5 лет наблюдения у пациентов 
с сахарным диабетом 1-го типа была снижена на 
65 % с помощью ингибитора ангиотензинпре-
вращающего фермента, и  на 70 % с  помощью 
блокатора рецепторов ангиотензина, независи-
мо от изменений артериального давления [49].

В исследовании DIRECT-Prevent 1 срав-
нивали кандесартан с  плацебо у  пациентов 
с  сахарным диабетом 1-го типа без рети-
нопатии с  периодом наблюдения 4,7 года. 
Ретроспективный анализ показал, что скор-
ректированный коэффициент риска для уве-
личения частоты ретинопатии составил 0,71, 
95 % ДИ 0,53–0,95, р = 0,046 [18].

Ингибирование ангиотензинпревращающе-
го фермента не снижало риск развития диабе-
тической ретинопатии у пациентов с сахарным 
диабетом 1-го типа, но замедляло прогрессиро-
вание диабетической ретинопатии [19, 20, 66]. 
И наоборот, у пациентов с сахарным диабетом 
1-го типа антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II снижали риск развития диабетической 
ретинопатии, но не уменьшали прогрессиро-
вание диабетической ретинопатии [18, 66].

Известно, что высокие уровни диацилгли-
церина, наблюдаемые у пациентов с сахарным 
диабетом, способствуют активации протеин-
киназы С (ПКС), что приводит к повышению 
уровня VEGF в  сосудистых тканях сетчатки. 
Впоследствии такие соединения, как рубок-
систаурин были разработаны для ингибиро-
вания бета-изоформы ПКС и  показали не-
которую эффективность в  снижении потери 
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зрения в нескольких больших мультицентро-
вых рандомизированных клинических иссле-
дованиях [5, 10, 59].

Краткосрочные исследования продуктов  
питания и лекарств США, связанные с инги-
биторами липопротеин-ассоциированной фос-
фолипазы А2, такими как Дарапладиб, про-
демонстрировали лишь незначительные улуч-
шения в снижении величины диабетического 
макулярного отека и  увеличении остроты 
зрения [62].

Выводы

Подводя итог, можно сказать, что фарма-
котерапия диабетического макулярного отека 
имеет доказанный прогресс в  лечении этого 
состояния. Новые подходы, основанные на дру-
гих метаболических путях, участвующих в па-
тогенезе диабетического макулярного отека, 
и  комбинированные подходы, нацеленные на 
несколько путей одновременно или последова-
тельно, имеют многообещающие перспективы. 
Контролировать стоимость применения этих 
методов лечения является сложной задачей, 
поскольку бремя диабетического макулярного 
отека растет с  глобальным ростом ожирения 
и  сахарного диабета 2-го типа в  популяции. 
В ситуациях неполного или полного отсутствия 
ответа на терапию диабетического макулярно-
го оте ка на лечение препаратами первой линии 
часто прибегают к фокальному лазеру, интрави-
треальным кортикостероидам или витрэктомии.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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