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ПРИМЕНЕНИЕ КОРТИКОСТЕРОИДОВ  
В ЛЕЧЕНИИ ДИАБЕТИЧЕСКОГО МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА
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G  Макулярный отек у больных сахарным диабетом является частой причиной потери зрения. Лазер-
ная коагуляция сетчатки, которая остается «золотым» стандартом лечения диабетического макулярно-
го отека, позволяет в большинстве случаев стабилизировать, но не улучшить остроту зрения. Помимо 
этого, лазеркоагуляция сетчатки обладает серьезными побочными эффектами, а при «высоких» отеках 
часто не приводит к желаемому результату. В патогенезе отека сетчатки важная роль принадлежит вос-
палительным факторам, а также сосудистому эндотелиальному фактору роста. В настоящее время для 
лечения макулярного отека различной этиологии активно применяются кортикостероиды. Различные 
исследования подтверждают их эффективность в терапии диабетического макулярного отека. Данная 
статья посвящена использованию кортикостероидов для лечения диабетического макулярного отека. 

G Ключевые слова: диабетический макулярный отек; триамцинолона ацетонид; интравитреальное введе-
ние кортикостероидов; лазерная коагуляция сетчатки.

Поражение сетчатки остается одним из самых 
тяжелых поздних осложнений сахарного диабета, 
существенно влияющим на качество жизни и часто 
приводящим к инвалидизации больных. Разработка 
рекомендаций по лечению диабетической ретино-
патии и макулярного отека — это один из примеров 
применения доказательной медицины в клинической 
практике. В масштабных многоцентровых исследо-
ваниях были получены подробные данные по распро-
страненности диабетических изменений сетчатки и 
их прогрессированию, оценены факторы риска раз-
вития диабетической ретинопатии и эффективность 
лазерного лечения, витреоретинальной хирургии и 
различных способов медикаментозного воздействия 
[34–37, 39–41, 67–71, 99, 103]. Полученная ин-
формация легла в основу современных стандартов 
помощи больным с угрожающей зрению диабетиче-
ской ретинопатией. Однако, несмотря на это, коли-
чество слепых вследствие глазных проявлений са-
харного диабета в течение последних лет продолжает 
расти во всем мире.

Одной из ведущих причин снижения зрения у па-
циентов с сахарным диабетом является макулярный 
отек [68–71]. В настоящее время для его терапии 
применяются лазерные, хирургические (витрэкто-
мия) методы, а также интравитреальное введение 
кортикостероидов и  ингибиторов сосудистого эндо-
телиального фактора роста (VEGF1). Несмотря на 
появление новых лечебных методик, лазерная коагу-

ляция сетчатки (фокальная или по типу «решетки») 
продолжает оставаться «золотым» стандартом в 
лечении диабетического макулярного отека (ДМО). 
Лазерное вмешательство является единственным 
способом воздействия на ДМО с подтвержденной 
в многоцентровых исследованиях эффективностью 
(как изолированного лечебного мероприятия), ко-
торое позволяет на 50–60 % уменьшить риск по-
тери зрения [41, 42]. Тем не менее, в исследовании 
ETDRS2 за три года наблюдения острота зрения ухуд-
шилась на 3 строки и более в 12 % глаз, а ее улуч-
шение отмечалось только в 3 % случаев. Учитывая 
ограниченную эффективность лазерной коагуляции 
сетчатки (ЛКС), присущие ей побочные явления, 
большие усилия были направлены на поиск и разра-
ботку других методов лечения ДМО. По-настоящему 
революционным в терапии ДМО стало применение 
местных инъекций кортикостероидов.

История вопроса
В офтальмологии кортикостероиды начали ис-

пользовать с 1950-х годов для подавления внутри-
глазного воспаления и пролиферации фибробла-
стов. Их применяли местно в виде глазных капель 
или в виде субконъюнктивальных, парабульбарных 
и ретробульбарных инъекций, а также системно: 
перорально, внутривенно или внутримышечно. 
Интравитреально кортикостероид (дексаметазон) 
впервые был введен R. O. Graham в 1974 г. для ле-
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1	 VEGF — Vascular endothelial growth factor — Сосудистый эндотелиальный фактор роста.
2	 ETDRS — Early Treatment Diabetic retinopathy Study — Исследование [эффективности] раннего лечения диабетической ретинопатии.
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чения экспериментально вызванного эндофталь-
мита [50]. В дальнейшем разными исследователями 
были проведены работы по оценке эффективности 
и возможности интравитреального введения кор-
тизона как на животных, так и на людях при раз-
личных клинических ситуациях. В эксперименте в 
стекловидное тело кортикостероиды вводили при 
пролиферативной витреоретинопатии, ретиналь-
ной и субретинальной неоваскуляризации, эндоф-
тальмите, увеитах, макулярных отеках различно-
го генеза [11, 24, 26, 30–32, 77, 78, 80, 100–102]. 
Также были опубликованы сообщения о случайном 
введении кортикостероидов [47, 95, 111].  Опираясь 
на эти клинические исследования и патогенетиче-
скую обоснованность R. Machemer (1988) подтвер-
дил эффективность интравитреального введения 
кристаллических форм кортикостероидов для ло-
кального подавления внутриглазного воспалитель-
ного и пролиферативного процесса [79].

Механизм действия  
и фармакокинетика кортикостероидов

В настоящее время известно, что в развитии 
ДМО ведущую роль играет патологическая сосу-
дистая проницаемость, связанная с нарушением 
внутреннего гематоретинального барьера — эндо-
телия (наружный гематоретинальный барьер так-
же может страдать при длительном существовании 
отека). Основными причинами нарушения проница-
емости сосудов при диабетическом поражении сет-
чатки является повышенное перфузионное давле-
ние в ретинальных сосудах и избыточная продукция 
VEGF. В норме сетчатка содержит незначительное 
количество VEGF, однако гипоксия вызывает его 
гиперпродукцию. Иммуногистохимический анализ 
позволяет обнаружить VEGF в нейронах и пигмент-
ном эпителии сетчатки при наличии клинически 
значимых диабетических изменений [104]. Влияние 
VEGF на сосудистую проницаемость показано в 
работах L. Aiello c соавт. (1997) [9]. Ими было вы-
полнено исследование на крысах, которым интра-
витреально вводили VEGF с последующей оцен-
кой динамики сосудистой проницаемости методом 
витреальной флюофотометрии. При этом у данной 
группы крыс достоверно увеличилось просачивание 
флюоресцеина по сравнению с группой, которой 
было введено плацебо. В работах D. Antonetti с со-
авт. (1999) было показано, что VEGF может нару-
шать сосудистую проницаемость за счет фосфори-
лирования белков межклеточных контактов, таких 
как occludin и zonula occluden-1, которые отвечают  
за непроницаемость мембран [10].

Действие кортикостероидов направлено на раз-
личные звенья патогенеза отека сетчатки. Через 
подавление активности фосфолипазы-А2 корти-
костероиды снижают продукцию таких медиато-
ров воспалительных реакций как простагланди-
ны. Стероиды подавляют экспрессию гена VEGF, 
уменьшают продукцию VEGF через воздействие 
на тромбоцитарный фактор роста и фактор акти-
вации тромбоцитов, угнетают фосфорилирование 
окклюдина, препятствуют адгезии лейкоцитов 
[86–88, 110]. Есть данные о влиянии стероидов на 
экспрессию интерлейкина-6, фактора некроза опу-
холей TNF-α [43, 91]. Отмечено их ингибирующее 
действие на матричную РНК, участвующую в об-
разовании интерлейкина-1 [72]. С другой стороны, 
стероиды стимулируют защитные противовоспа-
лительные эффекты фактора, продуцируемого пиг-
ментным эпителием — PEDF3 [110].

В терапии ДМО используются инъекции триам-
цинолона ацетонида — кристаллического стероида. 
Триамцинолон, образующий вместе с растворителем 
суспензию, после его введения в стекловидное тело, 
оседает на его волокнах в виде белых кристаллов. 
В  экспериментальных исследованиях было обнару-
жено, что растворитель может быть токсичным для 
внутриглазной ткани [54, 84]. Предполагали, что 
именно с его воздействием связаны случаи стериль-
ного (асептического) эндофтальмита после интра-
витреального введения триамцинолона ацетонида 
(ИВТА). Стремясь свести к минимуму возможные 
токсические эффекты консерванта, некоторые ис-
следователи использовали такие приемы как филь-
трация суспензии триамцинолона ацетонида, цен-
трифугирование и седиментация [45, 61, 97]. Однако 
ни одно исследование не выявило прямой токсично-
сти триамцинолона ацетонида, введенного в глазное 
яблоко в высокой концентрации.

После введения триамцинолона ацетонида в сте-
кловидное тело его фармакокинетика зависит от фа-
кичности глаза (наличия хрусталика) и от того, была 
ли выполнена ранее на данном глазу витрэктомия. 
Исследования на животных показали, что в глазах 
после витреоленсэктомии время клиренса триамци-
нолона ацетонида наименьшее и составляет 6,5 су-
ток, после витрэктомии — 18 суток, а в глазах, где 
витрэктомия и ленсэктомия не выполнялись, препа-
рат обнаруживается в течение 41 суток [94].

По данным G.  N.  Scholes с соавт. (1985), пери-
од полувыведения триамцинолона ацетонида в сте-
кловидном теле составил 1,6 суток, а через 21 сутки 
препарат в стекловидном теле уже не определялся 
[96]. Для дексаметазона эти показатели существенно 

 3	 PEDF — Pigment epithelium-derived factor — Фактор, продуцируемый пигментным эпителием



G ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИЕ ВЕДОМОСТИ			   Том IV  № 2  2011	 ISSN 1998-7102

78 Вопросы офтальмофармакологии

меньше и составляют 2,5 часа и 7–14 суток, соот-
ветственно [50].

В исследовании P.  M.  Beer с соавт. (2003) три-
амцинолон в стекловидном теле обнаруживался в 
течение 98 ± 28 суток. Период полувыведения три-
амцинолона ацетонида в неоперированных глазах 
составил 18,6 суток, а в глазах, перенесших витрэк-
томию — 3,2 суток [19].

Похожие результаты получили J. O. Mason с со-
авт. (2004), которые с помощью высокоэффективной 
жидкостной хроматографии обнаружили, что после 
ИВТА в дозе 4,0 мг препарат определяется в стекло-
видном теле в течение 2,75 месяца [83].

По данным F. Audren с соавт. (2004), период по-
лувыведения триамцинолона ацетонида составил 
15,4 суток, а максимальная продолжительность дей-
ствия препарата достигла 140 суток. Исследовате-
ли выявили три фазы в воздействии триамцинолона 
ацетонида на толщину сетчатки: быстрое снижение, 
стабилизация состояния и рецидив отека [14].

Альтернативой интравитреальному введению 
триамцинолона ацетонида (по мнению некоторых ис-
следователей) является его инъекция в субтеноново 
пространство (СТП). Однако, вследствие незначи-
тельного проникновения вещества через склеру и хо-
риоидею к месту поражения, эффект такой терапии, 
как правило, бывает недостаточным [105]. По данным 
M. Inoue с соавт. (2004), после ИВТА концентрация 
препарата в стекловидном теле во много раз превы-
шает таковую после введения в СТП (1,22 ± 0,24 
мкг/мл и менее 0,001 мкг/мл, соответственно) [56]. 
Некоторые исследования, посвященные сравнению 
эффективности введения триамцинолона ацетони-
да в СТП и в стекловидное тело, показали большую 
эффективность интравитреальной методики [20, 22]. 
В то же время в других работах обнаруживается схо-
жая с ИВТА эффективность при введении препарата 
в СТП [5, 23, 28].

При применении инъекций в СТП важно учиты-
вать возможные системные эффекты триамцинолона 
ацетонида, развивающиеся вследствие проникнове-
ния глюкокортикоида в общий кровоток. Это имеет 
особенное значение для больных сахарным диабетом, 
так как из-за контринсулярного влияния кортикосте-
роидов на метаболизм глюкозы может потребовать-
ся коррекция гипогликемической терапии [107].

Непродолжительное действие триамциноло-
на ацетонида, введенного в стекловидное тело, 
связанное с быстрым выведением препарата, и, 
как следствие, необходимость повторных инъек-
ций послужили основанием для разработки осо-
бых способов доставки лекарственного вещества 
к заднему отрезку глаза  — интравитреальных 
имплантов. Они представляют собой рассасы-

вающиеся или нерассасывающиеся структуры на 
основе полимеров, содержащие действующее ве-
щество и обеспечивающие его постоянное и дли-
тельное поступление в стекловидное тело. В на-
стоящее время ни один из имплантов не получил 
разрешения для использования при ДМО, однако 
большинство из них прошли различные фазы кли-
нических исследований.

Применение Интравитреальных инъекций 
и имплантов с кортикостероидами при 
диабетическом макулярном отеке

Диабетический макулярный отек, резистентный 
к (порой неоднократным) лазерным воздействиям, 
представляет собой существенную проблему как 
для ретинального специалиста, так и непосред-
ственно для пациента. Высокая эффективность 
ИВТА при рефрактерном ДМО была продемон-
стрирована в большом количестве исследований 
(табл. 1). При этом надо отметить, что выявленный 
эффект носит кратковременный характер. Наилуч-
шие результаты отмечаются в первые 1–3 месяца 
после инъекции препарата, а затем наблюдается 
их заметная регрессия [4, 17, 18, 29, 46, 51, 62, 74, 
82, 90, 93]. Поэтому многие авторы указывают на 
необходимость повторных введений триамцино-
лона ацетонида для поддержания достигнутых ре-
зультатов. В исследованиях M.  C.  Gillies с соавт. 
(2007), J. B. Jonas с соавт. (2005) была подтверж-
дена успешность такой тактики [48, 60, 63].  В то 
же время, C. K. Chan с соавт. (2006) не обнаружили 
выраженного влияния триамцинолона ацетонида 
на отек сетчатки и остроту зрения при его повтор-
ной инъекции [25].

Эффективность однократного интравитреаль-
ного введения триамцинолона ацетонида с после-
дующей ЛКС при диабетическом отеке макулы 
была оценена Ю. С. Астаховым с соавт. (2008) [1]. 
В исследование было включено 117 глаз с первич-
ным (нелеченным) и рефрактерным ДМО. Пери-
од наблюдения составил 12 месяцев.  Повышение 
остроты зрения дольше сохранялось в глазах с 
нелеченным ДМО (в течение первых 6 месяцев), 
чем при рефрактерном отеке сетчатки (в течение 
первых 3 месяцев). К концу периода наблюдения 
острота зрения снижалась и была ниже первона-
чального уровня. Что касается толщины сетчатки, 
то она была меньше исходной на протяжении всего 
периода наблюдения. Максимальное уменьшение 
толщины сетчатки отмечалось в первые 3 месяца 
исследования. Подъем внутриглазного давления 
(ВГД) был выявлен в 35,8 % случаев, в 7,7 % слу-
чаев наблюдалось прогрессирование катаракты, 
потребовавшее хирургического ее удаления.
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Таблица 1
Неконтролированные исследования эффективности ИВТА при рефрактерном ДМО

Автор, 
год исследо-

вания

Число глаз 
в исслед.

Доза 
(мг)

Срок на-
блюдения

Критерии эффективности

Осложненияповышение (↑) остроты 
зрения

уменьшение  
средней ТЦОС*  
( % от исходной)

Barak A. 
c соавт., 2006 
[18]

56 4 6 мес ↑ на 0,27 (3 мес)
↑ на 0,12 (6 мес)

нет данных ↑ ВГД в 25 % глаз, 7 % 
глаз — псевдогипопион, 7 % 
глаз — витреальное кровоиз-
лияние, не связанное с ИВТА

Batioğlu F. 
c соавт., 2007 
[17]

75 4 средний 
24,7 мес 
(12-32 
мес)

↑ на 0,4 logMAR (1 и 3 
мес) (p < 0.05)
↑ на 0,2 logMAR (9, 
12,18, 24 мес) (p > 0.05)

57,6 % (1 мес) 
39,0 % (6 мес)  
50,4 % (12 мес) 
9,1 % (24 мес)

↑ ВГД в 28 % глаз, прогресси-
рование катаракты в 24 % глаз

Chieh J. J. 
с соавт., 2005 
[27]

210 1 
или 

4

7,6 мес 
(3–28 мес)

↑ на 0,1 logMAR (6 мес) нет данных ↑ ВГД в 35,7 % глаз (47,6 % 
из них потребовал доп. 
терапии), прогрессирование 
катаракты в 3,3 % глаз, куль-
туронегативный эндофтальмит 
в 2,9 % глаз

Ciardella A. P. 
с соавт., 2004 
[29]

30 4 средний 
11,7 мес 
(6–22 мес)

72 % глаз (6 мес) 46 % (3 мес) 
30,5 % (6 мес)

↑ ВГД в 40 % глаз, прогрес-
сирование катаракты в 8,3 % 
глаз 2 глаза — витреальное 
кровоизлияние, не связанное 
с ИВТА

Gibran S.K. 
c соавт., 2006 
[46]

38 4 6 мес 79 % глаз (1 мес) 
55 % глаз (3 мес) 
36 % глаз (6 мес)

33,9 % (1 мес) 
40,1 % (3 мес) 
26,2 % (6 мес)

↑ ВГД в 16 % глаз

Grenga P. 
c соавт., 2008 
[51]

20 8 6 мес ↑ на 0,1 (1 и 3 мес) 
↑ на 0,02 (6 мес)

49,7 % (1 мес) 
47,4 % (3 мес) 
33,4 % (6 мес)

кратковременный ↑ ВГД в 
30 % глаз через 1 день после 
ИВТА

Islam M. S. 
с соавт., 2004 
[57]

7 4 1 неделя ↑ на 0,146 logMAR 31 % НД

Jonas J. B. 
с соавт., 2003 
[62]

26 25 6,6 мес (1 
нед — 18,2 
мес)

81 % глаз, достоверное 
повышение остроты 
зрения на 6 нед, 10 нед, 
5 мес и 6 мес периода 
наблюдения

нет данных ↑ ВГД в 34,6 % глаз

Jonas J. B., 
Söfker A., 
2001 [61]

1 20 5 мес от 0,1 до 0,3 (3 мес) нет данных ↑ ВГД

Karakorlu M. 
c соавт., 2005 
[66]

12 4 средний 
7,9 мес 
(6-10 мес)

83 % глаз 34,4 % ↑ ВГД в 25 % глаз

Lam D. S. 
с соавт., 2004 
[74]

18 4 6 мес ↑ на 0,21 logMAR (6 мес) 41 % (3 мес) 23 % 
(6 мес)

↑ ВГД в 28 % глаз, прогрес-
сирование катаракты в 17 % 
глаз

Martidis A. 
с соавт., 2002 
[82]

16 4 6,2 мес 
(3c12 мес)

64 % глаз (3 мес), 50 % 
глаз (6 мес)

55 % (1 и 3 мес) 
38 % (6 мес)

↑ ВГД в 36 % глаз (через 1 
мес), 1 глаз — прогрессиро-
вание катаракты

Negi A. K. 
с соавт., 2005 
[90]

24 4 6 мес 83 % глаз (1 мес) 
76 % глаз (3 мес) 
55 % глаз (6 мес)

23 % (данные по 5 
глазам) (1 мес)

↑ ВГД в 17 % глаз потребовал 
доп. терапии, 1 глаз — про-
грессирование катаракты

Pinheiro A. 
c соавт., 2007 
[93]

22 4 6 мес ↑ на 18 знаков ETDRS 
(3 мес) 
↑ на 16 знаков ETDRS 
(6 мес)

39,9 % (1 мес) 
35,5 % (3 мес) 
18,1 % (6 мес)

↑ ВГД в 33,3 % глаз

* — ТЦОС — толщина центральной области сетчатки
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Таблица 2
Контролированные исследования эффективности ИВТА при ДМО

Схожие выводы о краткосрочности эффекта ИВТА 
были сделаны на основании проведенных контроли-
руемых4 исследований (табл. 2). Следует обратить 
внимание на результаты исследований, имеющих бо-
лее продолжительный, чем в большинстве случаев 
период наблюдения. Так, исследование  Z. K. Ockrim 
с соавт. (2008) с периодом наблюдения 12 месяцев 
не выявило какого-либо преимущества ИВТА при 
диффузном ДМО по сравнению с ЛКС в макулярной 
области [92].

Наиболее крупное рандомизированное исследо-
вание было проведено в рамках проекта DRCR.net5. 
Оно было посвящено сравнению эффективности 
ИВТА в дозе 1,0 мг и 4,0 мг с ЛКС в макулярной об-
ласти и включило 840 глаз 693 пациентов. Выражен-
ное преимущество в отношении функциональных и 
анатомических результатов было отмечено в группе 
ИВТА в дозе 4,0 мг лишь в первые четыре месяца. 
В дальнейшем этот эффект стал уменьшаться, и че-
рез два года исследования значения остроты зрения 

Автор, год  
исследования

Число глаз/ 
пациентов

Доза 
(мг)

Контроль
Срок на-
блюдения

Заключение Осложнения

Балашевич Л.И. 
с соавт., 2006 
[3]

22/11 4 Парный глаз, 
без лечения

6 мес В короткие сроки ИВТА 
позволяет уменьшить отек 
сетчатки и способствует 
рассасыванию «твердых» 
экссудатов, для стойкого 
эффекта требуются по-
вторные инъекции ТА 

↑ ВГД в 45,5 % глаз осн. 
группы

Audren F. с со-
авт., 2006 [12]

34/17 4 Парный глаз, 
без терапии

6 мес ИВТА эффективно при 
ДМО в короткие сроки

↑ ВГД в 53 % глаз осн. 
группы

Dehghan M.H.  
с соавт., 2008 
[33]

88/61 4 Инъекция 
плацебо под 
конъюнктиву

4 мес Терапевтический эффект 
наиболее выражен через 
2 мес и снижается через 4 
мес после ИВТА

↑ ВГД в 32,6 % глаз осн. 
группы

DRCR.net,  
2009 [38]

306 глаз, 
доступных 

для анализа

1 или 4 ЛКС 36 мес В отдаленные сроки (36 
месяцев) применение 
ИВТА при ДМО не обла-
дает каким-либо преиму-
ществом по сравнению 
с фокальной/ по типу 
«решетки» ЛКС

↑ ВГД в 5 % глаз контр. 
группы, в 15 % глаз в группе 
1,0 мг ТА, в 10 % глаз в 
группе 4,0 мг ТА, боль-
шая вероятность хирургии 
катаракты в осн. группе по 
сравнению с контрольной

Er H., Yilmaz H., 
2005 [44]

60/60 4 ЛКС 17 мес 
(14-24 

мес)

ИВТА при ДМО обладает 
временным эффектом, 
для стабилизации остроты 
зрения требуются повтор-
ные ИВТА 

↑ ВГД в 13,3 % глаз осн. 
группы, стерильный эндоф-
тальмит в 1 глазу (3,3 %)

Jonas J. B.  
с соавт., 2005 
[59]

166/136 20-25 ЛКС  
(при необхо-

димости)

8,4 мес 
(1,03-

25,2 мес)

ИВТА при диффузном 
ДМО способствует повы-
шению остроты зрения в 
первые 5-7 мес

↑ ВГД в 41 % глаз осн. 
группы

Larsson J.  
с соавт., 2009 
[75]

32/16 4 Инъекция 
плацебо под 
конъюнктиву

3 мес В короткие сроки ИВТА 
эффективно в отношении 
рассасывания «твердых» 
экссудатов при ДМО

↑ ВГД в 25 % глаз осн. груп-
пы, стерильный эндофталь-
мит в 1 глазу (6,3 %)

Ockrim Z.K. 
с соавт., 2008 
[92]

88/88 4 ЛКС 12 мес При лечении хронического 
ДМО ИВТА не обладает 
каким-либо преимуще-
ством по сравнению с ЛКС

↑ ВГД в 51,2 % глаз осн. 
группы, стерильный эндоф-
тальмит в 1,3 % случаев, 
хирургия катаракты в 4,7 % 
глаз осн. группы и 2,2 % — 
контр. группы

4	 Контролируемыми (сравнительными) исследованиями называются исследования, в которых изучаемый препарат сравнивается с 
другим активным лечением или плацебо. Исследования, в которых отсутствует контрольная группа (в этом случае, как правило, 
результаты лечения сравниваются с исходными данными) называются неконтролируемыми или не сравнительными.

5 DRCR.net — Diabetic Retinopathy Clinical Research Network — Клиническое исследование диабетической ретинопатии
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и толщины сетчатки в группе ЛКС были лучше, чем в 
группах ИВТА. Опубликованные недавно результаты 
третьего года наблюдения, показали, что  отмеченные 
ранее тенденции в плане остроты зрения и толщины 
сетчатки сохраняются и в дальнейшем. У пациентов, 
закончивших третий год исследования, также как и 
на предыдущих визитах,  ВГД чаще повышалось при 
использовании ИВТА (18 % при ИВТА 1,0 мг и 33 % 
при ИВТА 4,0 мг), чем  после ЛКС (4 %). Такая же 
картина наблюдалась при оценке кумулятивной ве-
роятности хирургии катаракты, составившей 31 %, 
46 % и 83 % для группы ЛКС, ИВТА 1,0 мг и 4,0 мг, 
соответственно [38].

M. С. Gillies с соавт. (2010) провели рандомизи-
рованное плацебо-контролированное исследова-
ние, в котором сравнили эффективность комбина-
ции ИВТА и последующей ЛКС с изолированным 
применением ЛКС при ДМО [49]. Исследователей 
интересовало, оказывает ли ИВТА какое-либо до-
полнительное влияние на остроту зрения, толщи-
ну макулярной сетчатки и потребность в повтор-
ном воздействии через 6 месяцев. В исследование 
было включено 84 глаза 54 пациентов, которые 
были разделены на группу ИВТА 4,0 мг (42 глаза) 
и группу плацебо-инъекции (42 глаза). Через шесть 
недель после инъекции пациентам обеих групп вы-
полнялась ЛКС. Обследование, проведенное через 
6 месяцев, показало, что прибавка остроты зрения 
и потребность в повторной терапии между груп-
пами статистически не отличались. Так, улучше-
ние максимально корригируемой остроты зрения 
(МКОЗ) на 5 и более букв наблюдалось в 43 % слу-
чаев в основной группе и в 38 % случаев в группе 
контроля (P = 0,807). Средняя прибавка остроты 
зрения в группе ЛКС была на 0,2 буквы больше, 
чем в группе ИВТА (P = 0,907). Повторное лечение 
потребовалось в 56 % случаев в группе ИВТА и в 
53 % в группе монотерапии ЛКС (P = 0,727). Ста-
тистически значимые отличия между группами от-
мечались только в отношении изменений толщины 
макулярной сетчатки: в группе триамцинолона на 
момент контрольного визита через 6 месяцев тол-
щина сетчатки уменьшилась на 98,5 микрон, после 
изолированной ЛКС — на 45,8 микрон (P = 0,016). 
За шестимесячный период наблюдения эпизоды по-
вышения ВГД наблюдались чаще в группе ИВТА, 
чем после монотерапии ЛКС (60 % и 36 % соот-
ветственно, P = 0,029). Гипотензивная терапия 
была начата в 45 % случаев в основной группе и 
в 17 %  — в группе контроля (P = 0,005). Случаев 
прогрессирования катаракты отмечено не было. Из 
серьезных глазных осложнений был зафиксирован 
один случай эндофтальмита, развившегося после 
введения ИВТА. В отдаленные сроки, к 24 месяцу 

исследования, прибавка остроты зрения на 10 букв 
достоверно чаще наблюдалась в группе ИВТА, чем 
в группе ЛКС (36 % и 17 % случаев, соответствен-
но, P = 0,047), хотя средние значения остроты зре-
ния статистически не отличались. Потребность 
в повторном лечении в группе ИВТА была выше 
(69 % и 45 %, соответственно, P = 0,187). Стати-
стически значимых различий в средних значениях 
толщины макулярной сетчатки в группе ИВТА и в 
группе ЛКС отмечено не было. Операция по поводу 
катаракты была выполнена на 61 % глаз из группы 
ИВТА и не потребовалась в группе ЛКС. Медика-
ментозная коррекция повышенного ВГД была на-
значена в 64 % случаев в группе ИВТА и в 24 % 
случаев в группе ЛКС (P < 0.001) [8].

Одной из проблем при терапии ДМО с помощью 
ИВТА является подбор оптимальной дозы. При этом 
важно получить максимальный эффект при мини-
мальных побочных явлениях. На сегодняшний день 
наиболее часто для интравитреального введения при-
меняется ИВТА в дозе 4,0 мг/ 0,1 мл. К тому же эта 
доза удобна тем, что легко высчитывается, так как 
кратна выпускаемой дозировке — 40,0 мг/ 1,0 мл.

В исследовании D. S. Lam c соавт. (2007) при вве-
дении в стекловидное тело триамцинолона ацетонида 
в дозе 4,0 мг, 6,0 мг или 8,0 мг наибольший эффект 
(улучшение остроты зрения и уменьшение толщины 
сетчатки) был отмечен при использовании дозы 8,0 
мг, наименьший — при дозе 4,0 мг. При этом повы-
шение ВГД чаще выявлялось также после введения 
8,0 мг триамцинолона ацетонида (55 % случаев), чем 
при дозе 4,0 мг (39 %) и 6,0 мг (30 %) [73].

В исследовании U.  H.  Spandau c соавт. (2005) 
были оценены эффективность и безопасность интра-
витреального введения триамцинолона ацетонида в 
дозе 2,0 мг, 5,0 мг и 13,0 мг. При наблюдении в те-
чение 6 месяцев исследователи получили статисти-
чески достоверную зависимость дозы и эффективно-
сти и не получили статистически значимого влияния 
дозы на уровень ВГД [98].

Сравнение эффективности и безопасности ИВТА 
в дозе 1,0 мг, 2,0 мг и 4,0 мг у 42 пациентов с реф-
рактерным ДМО было проведено D. Hauser с соавт. 
(2008) [53]. В течение периода наблюдения повыше-
ние остроты зрения отмечалось во всех группах. Раз-
личия между группами по остроте зрения были ста-
тистически недостоверны.  Наибольшее увеличение 
МКОЗ было зафиксировано в группе ИВТА в дозе 
2,0 мг. Толщина сетчатки в макулярной зоне во всех 
группах первоначально уменьшилась, но при обсле-
довании через 3 и через 6 месяцев в группе 4,0 мг 
ИВТА было выявлено ее увеличение практически до 
исходных значений. Наибольшее снижение толщины 
сетчатки было отмечено после введения 1,0 мг три-



G ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИЕ ВЕДОМОСТИ			   Том IV  № 2  2011	 ISSN 1998-7102

82 Вопросы офтальмофармакологии

амцинолона ацетонида. Средние значения ВГД меж-
ду группами статистически не различались. Подъ-
ем ВГД на 10 мм рт. ст. и выше наблюдался чаще в 
группе 4,0 мг триамцинолона ацетонида (31 % глаз), 
чем в группе 2,0 мг (6 % глаз) и в группе 1,0 мг (0 % 
глаз). В ранее проведенном исследовании F. Audren 
с соавт. (2006) были получены схожие результаты: 
воздействие ИВТА в дозе 4,0 мг и 2,0 мг на остроту 
зрения, толщину сетчатки, уровень ВГД достоверно 
не отличалось [13].

В исследовании J. S. Bae с соавт. (2009) сравни-
валась эффективность ИВТА в количестве 4,0 мг, 
8,0 мг и 25,0 мг при диффузном ДМО [15]. Период 
наблюдения варьировал от 5 до 12 месяцев (в сред-
нем — 9,8 месяца). Результаты исследования пока-
зали прямую зависимость выраженности и длитель-
ности эффекта от дозировки вводимого препарата. 
В конце исследования показатели остроты зрения 
и толщины сетчатки были достоверно лучше после 
введения 25,0 мг триамцинолона ацетонида. В то же 
время по сравнению с другими группами ВГД в этой 
группе было значительно выше. В группах 8,0 мг и 
25,0 мг в ряде случаев потребовалась гипотензивная 
терапия (5,9 % и 40,0 % соответственно).

Что касается имплантов, то, как уже отмечалось 
выше, этот способ доставки лекарственного веще-
ства при ДМО пока находится на стадии клинических 
испытаний.

Имплант «Ozurdex» (Allergan Inc., США) явля-
ется биодеградируемой формой длительной доставки 
дексаметазона. Поступление дексаметазона продол-
жается приблизительно в течение 1 месяца, а тера-
певтический эффект наблюдается на протяжении 
4–6 месяцев. В США данный препарат разрешен 
к применению для лечения макулярного отека при 
окклюзии вен сетчатки и неинфекционного заднего 
увеита.

В рандомизированном исследовании, включив-
шим 171 пациента с ДМО, к третьему месяцу при-
бавка остроты зрения на 2 строки и более (первич-
ный критерий эффективности) наблюдалась чаще 
при использовании  «Ozurdex» (33,3 % глаз в группе 
700 мкг и 21,1 % глаз в группе 350 мкг дексамета-
зона), чем в контрольной группе (12,3 %, P = 0.007 
по сравнению с группой 700 мкг). Применение 
«Ozurdex» сопровождалось значимым уменьшени-
ем толщины сетчатки и выраженности просачивания 
флюоресцеина. К 6 месяцу исследования количество 
случаев повышения остроты зрения в группах лече-
ния (30 % и 19 % глаз в группе 700 мкг и 350 мкг 
дексаметазона, соответственно) было больше, чем 
в группе контроля (23 % глаз), однако эти различия 
были статистически недостоверны (P > 0,4). Эпизо-
ды повышения ВГД на 10 мм рт. ст. и более были от-

мечены в 15 % случаев в группе «Ozurdex» и в 2 % 
случаев в группе контроля [52].

Результаты проспективного многоцентрового ис-
следования эффективности «Ozurdex» 700 мкг при 
рефрактерном ДМО на глазах, перенесших ранее ви-
трэктомию, показали, что после однократного введе-
ния импланта толщина макулярной сетчатки (основ-
ной критерий эффективности) достоверно снизилась 
(в среднем на 156 микрон, P < 0,001 на 8 неделе и на 
39 микрон, P = 0,004, на 26 неделе, соответственно). 
При этом острота зрения в среднем повысилась на 6 
букв (P < 0.001) на 8 неделе и на 3 буквы (P = 0,046) 
на 26 неделе исследования [21].

Нерассасывающийся имплант «Retisert» (Bausch 
and Lomb, США) содержит 0,59 мг синтетическо-
го стероида флуоцинолона ацетонида. Поступление 
действующего вещества может длиться около 30 ме-
сяцев. С 2007 года «Retisert» применяется в США 
для лечения неинфекционных увеитов. Исследова-
ние эффективности импланта «Retisert» при ДМО 
определило, что через три года наблюдения в основ-
ной группе отек сетчатки не выявлялся в 58 % слу-
чаев, повышение остроты зрения на 3 строки и более 
отмечалось в 28 % глаз. В контрольной группе эти 
показатели составили 30 % и 15 %, соответственно. 
За период исследования в 95 % факичных глаз по-
требовалась хирургия катаракты, в 35 % глаз основ-
ной группы было отмечено повышение ВГД [58].

Нерассасывающийся имплант, содержащий 
флуоцинолон, «Iluvien» (Alimera Sciences, США) с 
продолжительностью действия 18 или 36 месяцев 
проходит в настоящее время III фазу клинического 
исследования, сравнивающего его со стандартной 
терапией ДМО [65].

В настоящее время проходит клинические ис-
пытания металлический имплант с оболочкой из 
полимера и триамцинолона ацетонида «I-vation» 
(SurModics, США). Результаты исследования I фазы 
показали эффективность такой терапии у пациентов 
с ДМО [76].

Имплант, содержащий триамцинолона ацето-
нид, «Verisome» (Icon Bioscience Inc., США) также 
проходит сейчас первые фазы клинических испыта-
ний. Доклинические исследования выявили, что его 
применение позволяет поддерживать определенную 
концентрацию триамцинолона в стекловидном теле 
в течение 6-12 месяцев [55].

Интравитреальное введение триамцинолона 
ацетонида при диабетическом макулярном 
отеке на фоне пролиферативной ретинопатии

Проблема ведения пациентов с диабетическим 
макулярным отеком на фоне пролиферативной ре-
тинопатии остается крайне сложной, поскольку этим 
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больным требуется выполнение панретинальной ла-
зерной коагуляции сетчатки, которая зачастую при-
водит к увеличению ДМО. Это связано с дополни-
тельным выбросом VEGF и простагландинов в ответ 
на альтерацию, вызванную массивным лазерным 
вмешательством.

D. N. Zacks с соавт. (2005) применили комбина-
цию ИВТА с панретинальной лазерной коагуляцией 
сетчатки (ПРЛК) у пациентов с пролиферативной 
диабетической ретинопатией (ПДР) высокого риска 
и ДМО и отметили уменьшение макулярного отека и 
повышение остроты зрения, сохранявшееся на про-
тяжении всего периода наблюдения [106].

Исследование B. Kaderli с соавт. (2005) было по-
священо сравнению эффективности ИВТА в сочета-
нии с последующей лазеркоагуляцией в макулярной 
области и ПРЛК и традиционного использования 
ЛКС у пациентов с начальной ПДР и ДМО [64]. В 
группе ИВТА на протяжении периода наблюдения 
отмечалось повышение остроты зрения, отек сетчат-
ки полностью разрешился в 69 % случаев и умень-
шился в 31 % случаев. В группе изолированного 
применения ЛКС наблюдалось достоверное сниже-
ние остроты зрения, а макулярный отек уменьшился 
только в 19 % глаз. Достоверное повышение ВГД в 
группе ИВТА было отмечено через 1 месяц после на-
чала лечения. В дальнейшем наблюдалось его посте-
пенное снижение.

Применение ИВТА в комбинации с ПРЛК у па-
циентов с ПДР высокого риска и ДМО изучали W. 
M. Zein с соавт. (2006) [108]. Результаты этой те-
рапии ретроспективно были сопоставлены со стан-
дартным использованием ЛКС по типу «решетки» 
и последующей ПРЛК. Через 9 месяцев наблюде-
ния острота зрения в группе ИВТА была достовер-
но выше, чем в группе ЛКС. Полное разрешение 
отека сетчатки в группе ИВТА отмечалось в 84 % 
глаз, тогда как в группе ЛКС — в 46 %. Через 6 ме-
сяцев повторная инъекция триамцинолона ацето-
нида потребовалась в 8,6 % случаев. Подъем ВГД 
наблюдался в 23 % глаз, прогрессирование ката-
ракты было отмечено в 26 % глаз к шестому месяцу 
наблюдения.

F. Bandello с соавт. (2006) сравнили результаты 
комбинации ИВТА с последующей ПРЛК с изоли-
рованным применением ПРЛК у 9 пациентов с ПДР 
[16]. После введения триамцинолона ацетонида и 
выполненной затем ПРЛК наблюдалось более вы-
раженное уменьшение площади зон просачивания 
флюоресцеина, а также повышение остроты зрения 
и уменьшение толщины макулярной сетчатки. В свою 
очередь в контрольной группе отмечалось некоторое 
снижение МКОЗ и увеличение толщины сетчатки по 
сравнению с исходными данными.

Исследование, проведенное R. Margolis с соавт. 
(2008), включило 7 глаз (7 пациентов) с ПДР вы-
сокого риска и ДМО, на которых была выполнена 
ПРЛК и ИВТА 4,0 мг [81]. Следует отметить, что не-
которым из пациентов в различные сроки до вклю-
чения в исследование уже выполнялась ПРЛК, ЛКС 
в макулярной области, ИВТА. Период наблюдения 
варьировал от 180 до 715 дней. В большинстве слу-
чаев к концу исследования отмечалось улучшение 
или стабилизация остроты зрения и уменьшение 
толщины сетчатки. Правда, конечные средние зна-
чения этих параметров статистически не отличались 
от исходных данных. После проведенного лечения у 
всех пациентов наблюдался регресс неоваскуляри-
зации, тем не менее, в пяти случаях отек в макуляр-
ной зоне сохранялся. В трех случаях было отмечено 
прогрессирование катаракты, случаев подъема ВГД 
не было.

A. Mirshahi с соавт. (2010) оценивали эффектив-
ность совместного применения ИВТА, ПРЛК и ЛКС 
в макулярной области в сравнении с изолированным 
использованием этих же вариантов ЛКС у пациентов 
с ПДР высокого риска и ДМО [85]. В исследование 
вошли 23 пациента, пять из которых в последствии 
по различным причинам выбыли. Один глаз пациен-
тов был рандомизирован на комбинированное лече-
ние (группа ИВТА), а другой (группа контроля) полу-
чил только лазерную терапию. К концу 6-месячного 
срока наблюдения среднее значение МКОЗ в группе 
ИВТА было выше, чем в контрольной группе, од-
нако эти различия не были статистически значимы. 
Достоверное снижение толщины сетчатки в группе 
ИВТА отмечалось через 1 месяц после начала ис-
следования, но к шестому месяцу значения толщины 
сетчатки статистически не отличались от исходных. 
В группе ЛКС за период исследования достоверного 
уменьшения толщины сетчатки не наблюдалось. Ис-
следователи пришли к выводу, что комбинированное 
применение ИВТА и ЛКС у пациентов с ПДР и ДМО 
не обладает какими-либо преимуществами по срав-
нению со стандартной лазерной терапией. Значимых 
различий между группами в отношении значений 
ВГД не наблюдалось. Достоверное повышение ВГД 
по сравнению с исходными данными было отмечено в 
группе ИВТА через 1 месяц периода наблюдения. К 
шестому месяцу ВГД снизилось, но оставалось выше 
базового уровня.

Касаясь влияния ВГД на возникновение и течение 
диабетических изменений сетчатки то нельзя забы-
вать, что еще в 1977 году A. Neetens и D. Badaniova 
выявили, что повышение внутриглазного давления 
предотвращает появление геморрагий и замедля-
ет прогрессирование ретинопатии. В связи с этим 
авторами было предложено назначать местные ин-
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стилляции кортикостероидов для контролированно-
го повышения ВГД [89]. В исследовании проведен-
ном в Санкт-Петербурге (2119 больных сахарным 
диабетом 2 типа) не было выявлено ни одного случая 
препролиферативной и пролиферативной ретинопа-
тии на глазах с первичной открытоугольной глауко-
мой и умеренно повышенным или высоким ВГД [6]. 
Поэтому ряд исследователей трактуют дозированное 
повышение ВГД (при наличии стероидной офтальмо-
гипертензии) как защитный фактор, который может 
замедлять прогрессирование ретинопатии и увели-
чение макулярного отека.

Таким образом, использование ИВТА при веде-
нии пациентов с ДМО как на фоне непролифера-
тивной ретинопатии, так и ПДР стало общепри-
нятой практикой для ретинальных специалистов, 
занимающихся диабетическими поражениями ор-
гана зрения [2, 7]. Сдерживающим фактором более 
широкого использования триамцинолона ацетони-
да является отсутствие официального разрешения 
для интравитреального введения, поэтому во всем 
мире он вводится off-label (сверх определенных ре-
комендаций). При этом крайне важно, что примене-
ние интравитреальных инъекции кристаллических 
кортикостероидов как и ингибиторов сосудистого 
эндотелиального фактора роста6 в подавляющем 
большинстве случаев целесообразно в сочетании с 
лазерными вмешательствами. Их использование в 
лечении диабетических поражений сетчатки в ком-
бинации с лазерной коагуляцией сетчатки позволи-
ло повысить, иногда значительно, эффективность 
последней (к сожалению, этого нельзя сказать об 
изолированном применении этих препаратов).
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Corticosteroid use  
in diabetic macular edema treatment 

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

G	 Summary. Macular edema in diabetic patients is a fre-
quent cause of visual loss. Retinal photocoagulation, which 
still is a “gold” standard of diabetic macular edema treat-
ment, in many cases allows to stabilize, but not to improve 
visual acuity. Besides, retinal photocoagulation has serious 
side effects, and by “high” edemas often does not achieve 
a desired result. In retinal edema pathogenesis, inflamma-
tory factors, as well as vascular endothelial growth factor, 
are playing an important role. Nowadays, corticosteroids 
are widely used to treat macular edema of different etiology. 
Several studies confirm their efficacy in diabetic macular 
edema treatment. The present article is dealing with corti-
costeroid use for diabetic macular edema treatment.

G	 Key words: diabetic macular edema; triamcinolone 
acetonide; intravitreal corticosteroid injection; retinal 
photocoagulation.
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