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РЕЗЮМЕ

Цель: определить томографические параметры макулярной зоны, влияющие на рецидивирующее течение макулярного отека 
при окклюзии вен сетчатки. Пациенты и методы: в ретроспективное исследование были включены 54 пациента (54 глаза) 
с макулярным отеком давностью не более 3 месяцев, у которых после трех инъекций афлиберцепта наблюдалась полная резорб-
ция отека с его последующим рецидивом, что требовало продолжения терапии. Проведено стандартное офтальмологическое 
обследование, спектральная оптическая когерентная томография, интравитреальное введение афлиберцепта по стандартной 
методике, статистический анализ данных. Результаты: рецидив макулярного отека развивался в среднем через 6,3 ± 1,2 не-
дели после трех инъекций афлиберцепта. Нами выявлены наиболее значимые прогностические томографические параметры, 
влияющие на рецидивирующее течение макулярного отека на фоне интравитреального введения афлиберцепта: толщина сет-
чатки в фовеа более 500 мкм (ОR 2,1, р = 0,01), наличие отслойки нейроэпителия (ОR 5,1, р = 0,001), наличие гиперрефлек-
тивных включений (ОR 3,7, р = 0,03), альтерация наружной пограничной мембраны (ОR 4,7, р = 0,01), альтерация внутренних, 
наружных сегментов фоторецепторов и зоны их сочленения (ОR 3,4, р = 0,01), альтерация комплекса «пигментный эпителий / 
мембрана Бруха» (ОR 2,1, р = 0,02). Заключение. На рецидивирующее течение макулярного отека при окклюзии вен сетчатки 
на фоне антиангиогенной терапии влияют исходные томографические параметры. Полученные нами результаты могут иметь 
значение в прогнозировании длительности и результативности лечения у конкретного пациента в начале заболевания, что дела-
ет подход к ведению более персонализированным, перспективным в экономическом, социальном и психологическом аспекте.
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ABSTRACT

Purpose: to establish the tomographic parameters to predict the recurrent of macular edema due to retinal vein occlusion. Patients 
and methods. This is a retrospective study of 54 patients (54 eyes) with macular edema, no more than 3 months old, who had recur-
rent of macular edema after 3 intravitreal injections of aflibercept. Standard ophthalmological examination, spectral optical coherence 
tomography, intravitreal injections of aflibercept according to instruction, and statistical analysis of the data were conducted. Results. 
Recurrence of macular edema developed on average 6.3 ± 1.2 weeks after three injections of aflibercept. We identified of the most 
significant prognostic tomographic parameters affecting the recurrent of macular edema during intravitreal injections of aflibercept — 
central foveal thickness > 500 μm (OR 2.1, p = 0.01), the presence of serous retinal detachment (OR 5.1, p = 0.001), the presence 
of hyperreflective foci (OR 3.7, p = 0.03), alteration of external limiting membrane (OR 4.7, p = 0.01), disruption of the photoreceptor 
innersegment/outer segment junction (OR 3.4, p = 0.01), disruption of retinal pigment epithelium (OR 2.1, p = 0.02). Conclusion: the 
recurrent of macular edema with retinal vein occlusion during antiangiogenic therapy depends on baseline tomographic parameters. 
Our results can be important in predicting the duration and effectiveness of antiangiogenic therapy in a particular patient at the begin-
ning of the disease, which makes the approach to management more personalized, promising in economic, social and psychological 
aspects.
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ВВЕДЕНИЕ

Макулярный отек — ведущая причина снижения зре‑
ния при окклюзии вен сетчатки. Установлено, что при ок‑
клюзии центральной вены сетчатки (ЦВС) макулярный 
отек, как правило, развивается в начале заболевания 
при окклюзии ветвей ЦВС в 5–15  %, при этом может 
развиваться не сразу, а в течение 1 года [1, 2]. Известно, 
что при естественном течении заболевания резорбция 
макулярного отека может наступить без лечения в сред‑
нем через 23–29 месяцев при окклюзии ЦВС, при окклю‑
зии ветвей ЦВС  — через 18–21 месяц [3]. По данным 
некоторых авторов, у трети пациентов с неишемиче‑
ским типом ретинальной венозной окклюзии возможна 
спонтанная резорбция макулярного отека без лечения 
в течение 3 лет от начала заболевания. Речь идет о паци‑
ентах с исходной остротой зрения 0,5 и более и незначи‑
тельной высотой макулярного отека [3]. Однако точные 
данные о частоте и сроках развития полной резорбции 
макулярного отека отсутствуют.

В настоящее время одним из основных методов ле‑
чения макулярного отека, вызванного окклюзией вен 
сетчатки, является антиангиогенная терапия в виде еже‑
месячных инъекций ингибитора ангиогенеза в стекловид‑
ное тело. Одним из таких препаратов, чья клиническая 
эффективность была доказана в рандомизированных 
клинических испытаниях, является афлиберцепт [4–7].

Афлиберцепт (Эйлеа®, Bayer, AG)  — рекомбинант‑
ный гибридный белок, состоящий из связывающихся 
с VEGF частей внеклеточных доменов рецептора VEGF 1 
и VEGF 2, соединенных с доменом Fc человеческого IgG1. 
Афлиберцепт действует как растворимый рецептор‑
ловушка, связывающийся с VEGF‑A и PIGF с бóльшим 
сродством, чем их естественные рецепторы, и таким 
образом может ингибировать связывание и активацию 
этих родственных VEGF‑рецепторов.

По данным рандомизированных многоцентро‑
вых двойных слепых контролируемых исследований 
COPERNICUS и GALLILEO, пациентам с макулярным 
отеком при окклюзии вен сетчатки проводили интрави‑
треальное введение 2 мг афлиберцепта каждые 4 недели 
в течение 6 месяцев подряд [4–7]. В результате было до‑
стигнуто достоверное повышение зрительных функций 
и снижение средней толщины сетчатки в фовеа по срав‑
нению с контрольной группой. Причем лучшие показа‑
тели максимально корригируемой остроты зрения были 
зарегистрированы в группе с неишемическим типом ок‑
клюзии вен сетчатки [5]. Кроме того, процентная доля 
местных или системных проявлений в обеих группах 
была одинаковой. Переход в последующем на режим 
с увеличением интервалов между инъекциями при ре‑
цидиве макулярного отека позволял сохранить анато‑
мические и функциональные результаты на прежнем 
уровне в течение 6 месяцев [5, 7]. Среднее количество 
интравитреальных инъекций за последующие 6 месяцев 
наблюдения составило 2,9 в исследовании COPERNICUS 
[5] и 2,5 в исследовании GALLILEO [7].

В клинической практике предугадать течение маку‑
лярного отека практически невозможно, поэтому важ‑
ным для исследования является изучение факторов, 
которые могли бы быть предикторами, указывающими 
на возможный вариант течения заболевания.

По мнению одних авторов, рецидивы макулярного 
отека после его полной резорбции могут быть связаны 
с наличием центральной ишемии [8, 9]. По мнению дру‑
гих, на рецидив макулярного отека влияет ишемия на пе‑
риферии сетчатки, которая способствует поддержанию 
высоких концентраций провоспалительных и ангиоген‑
ных факторов, приводящих к повторному развитию от‑
ека в макулярной зоне [10–12].

В некоторых исследованиях было показано, 
что рецидив макулярного отека связан с исходными 
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анатомическими изменениями в макулярной зоне, 
в частности с наличием кистовидных полостей в нейро‑
эпителии [13, 14]. Частые рецидивы отека или длитель‑
ная его персистенция могут приводить к нарушению 
архитектоники слоев сетчатки с формированием кистоз‑
ной дегенерации, дисфункции клеток и их гибели с раз‑
витием стойкого снижения зрительных функций [15].

Морфологические изменения в макулярной зоне хо‑
рошо визуализируются при проведении спектральной 
оптической когерентной томографии (ОКТ). Однако, 
несмотря на столь высокую детализацию картины спек‑
тральной ОКТ, оставались существенные, в том числе 
терминологические, расхождения между данными то‑
мографии и гистологических исследований, что служило 
предметом серьезных разногласий [16]. В связи с получе‑
нием этих и других данных была создана международная 
группа экспертов для актуализации номенклатуры ОКТ 
и приведения ее в соответствие с данными гистологиче‑
ских исследований, названная Панелью Международной 
номенклатуры ОКТ (International Nomenclature for Opti‑
cal Coherence Tomography (IN•OCT) Panel). Результатом 
работы Панели явилась выработка консенсуса по номен‑
клатуре ОКТ. Всего в картине спектральной ОКТ заднего 
отрезка глаза было выделено 18 слоев от стекловидного 
тела до склеры. Большинство слоев сохранили прежние 
названия, однако некоторые названия, в первую очередь 
наружных слоев сетчатки, претерпели существенные 
изменения. Так, термин «миоидная зона» представляет 
внутренние сегменты фоторецепторов, «эллипсоидная 
зона» — сочленение внутренних и наружных сегментов 
фоторецепторов. В новой номенклатуре во внутрен‑
них отделах наружного ядерного слоя также выделен 
слой волокон Генле. С учетом неоднородной оптической 
плотности и отсутствия четких разделительных границ 
особые определения в номенклатуре получили слои хо‑
риоидеи [16]. Слой хориокапилляров определен как уз‑
кая полоска умеренной рефлективности во внутренних 
отделах хориоидеи. Слой Заттлера  — широкий слой 
круглых или овальных гиперрефлективных контуров 
с гипорефлективным центром в средних отделах хорио‑
идеи. Слой Галлера  — широкий слой овальных гипер‑
рефлективных контуров с гипорефлективным центром 
в наружных отделах хориоидеи. Склерохориоидальное 
сочленение  — зона по наружной границе хориоидеи 
с выраженным изменением структуры, где крупные кру‑
глые или овальные контуры примыкают к гомогенной 
области различной рефлективности.

В данное время спектральная ОКТ является наи‑
более доступным и неинвазивным, в то же время вы‑
сокоинформативным для диагностики структурных 
изменений сетчатки методом, который позволяет ис‑
следовать послойную структуру макулярной зоны [13, 
14, 16–19].

С учетом этих данных изменения, выявленные 
на спектральной ОКТ, можно использовать как пара‑
метры, влияющие на течение различных заболеваний, 

сопровождающихся изменениями в макулярной зоне, 
в том числе и при макулярном отеке вследствие ок‑
клюзии вен сетчатки. Определение томографических 
параметров макулярной зоны, которые могут стать 
предикторами течения макулярного отека на фоне анти‑
ангиогенной терапии, является, несомненно, актуаль‑
ным для исследования.

Цель: определить томографические параметры ма‑
кулярной зоны, влияющие на рецидивирующее течение 
макулярного отека при окклюзии вен сетчатки.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Мы провели  ретроспективное  исследование, осно‑
ванное на данных амбулаторных карт и выписок из исто‑
рий болезни Городского офтальмологического центра 
МАУЗ «ГКБ №11 г. Челябинска».

Материал
В исследование были включены 54 пациента (54 гла‑

за) с макулярным отеком при окклюзии вен сетчатки 
давностью не более 3 месяцев, у которых после 3 инъ‑
екций афлиберцепта, по данным спектральной ОКТ, на‑
блюдалась полная резорбция отека с его последующим 
рецидивом. Средний возраст составил 62,4  ± 7,5 года, 
женщин было 35 (65 %), мужчин — 19 (35 %). Окклюзия 
центральной вены сетчатки была выявлена у 29 (54  %) 
пациентов, окклюзия ветвей ЦВС — у 25 (46 %).

Критериями исключения из исследования были: 
проведение спектральной ОКТ в других клиниках, не‑
соответствие полученных изображений оптической 
когерентной томографии должному качеству для про‑
ведения анализа; наличие некомпенсированной глау‑
комы; интраокулярные хирургические вмешательства 
на исследуемом глазу за последние 3 месяца, а также ви‑
треоретинальные операции в анамнезе; любые глазные 
заболевания, кроме окклюзии вен сетчатки, которые со‑
провождаются изменениями в макулярной зоне, ранее 
проведенные интравитреальные инъекции ранибизума‑
ба или дексаметазона, лазеркоагуляция сетчатки.

Методы исследования
Пациентам была проведена спектральная оптическая 

когерентная томография с использованием томогра‑
фа DRI OCT‑Triton, Тоpcon, Япония; по протоколу 3D 
Macular проводили измерение центральной толщины 
сетчатки, толщины хориоидеи, оценку структурных из‑
менений макулярной зоны, по протоколу 3D WIDE  — 
оценку комплекса ганглиозных клеток в макулярной 
зоне (слой нервных волокон, ганглиозных клеток и вну‑
тренний плексиформный слой). Рецидивом макулярно‑
го отека считали возникновение отека после его полной 
резорбции через 3 месяца от начала терапии, то есть по‑
сле 3 инъекций афлиберцепта, что требовало продолже‑
ния лечения.

Интравитреальные  инъекции  афлиберцепта прово‑
дили по стандартной методике в дозе 2,0 мг в количестве 
3 последовательных инъекций.
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Статистический анализ данных
Анализ результатов выполняли с использованием ста‑

тистического пакета программ IBM SPSS Statistics v 20.0.
При выполнении описательной статистики предвари‑

тельно проводили проверку соответствия распределения 
значений закону нормального распределения по крите‑
рию Колмогорова  — Смирнова. Результаты выражали 
в виде среднего значения (M) и стандартного отклонения 
(σ). Для исследования статистической значимости двух за‑
висимых выборок, не соответствующих закону нормаль‑
ного распределения, использовали критерий Вилкоксона. 
Различия считали значимыми при p < 0,05.

Для выявления прогностических томографических 
параметров, которые могут оказывать влияние на реци‑
дивирующее течение макулярного отека на фоне анти‑
ангиогенной терапии, производили расчет отношения 
шансов (OR) с применением таблиц сопряженности 2×2 
(табл. 1) и анализом 95 % доверительного интервала (ДИ).

Для данной таблицы отношение шансов рассчитыва‑
ли по формуле:

OR =–.
Если отношение шансов превышает 1, то фактор имеет 

прямую связь с вероятностью наступления исхода; если 
значение меньше 1, то имеет обратную связь с вероятно‑
стью наступления исхода; если равен 1, то фактор не ока‑
зывает никакого воздействия на вероятность исхода. Если 
доверительный интервал не включает 1, т.е. оба значения 
границ или выше, или ниже 1, делали вывод о статисти‑
ческой значимости выявленной связи между фактором 
и исходом при уровне значимости p < 0,05. Если довери‑
тельный интервал включает 1, то есть его верхняя граница 
больше 1, а нижняя — меньше 1, делали вывод об отсут‑
ствии статистической значимости связи между фактором 
и исходом при уровне значимости p > 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для определения структурных изменений макуляр‑
ной зоны, которые могли бы быть предикторами реци‑
дивов макулярного отека у пациентов с окклюзией вен 
сетчатки, мы провели детальный анализ данных спек‑
тральной ОКТ до начала лечения.

Так, среди обследуемых нами пациентов толщина 
сетчатки в фовеа составила в среднем 610,5 ± 195,5 мкм, 
толщина хориоидеи (комплекс хориокапилляры, слой 
Саттлера, слой Галлера) — 255,5 ± 15,3 мкм.

При исследовании параметров комплекса ганглиоз‑
ных клеток макулярной зоны (слой нервных волокон, 
слой ганглиозных клеток и внутренний плексиформный 
слой) установлено, что толщина комплекса ганглиозных 
клеток в среднем составила 108,9 ± 26,0, что было в пре‑
делах нормы, установленной программой томографа.

У всех пациентов мы определили наличие интраре‑
тинальной жидкости — кистовидных полостей различ‑
ных размеров и локализации (рис. 1). Во внутреннем 
ядерном слое преимущественно локализовались мелкие 
кистовидные полости, средние и крупные — в наружном 
ядерном и слое волокон Генле (внутренний отдел наруж‑
ного ядерного слоя).

У 41 (76 %) пациента мы определили сочетание интра‑
ретинальной (кистовидные полости) и субретинальной 
жидкости — отслойку нейроэпителия (ОНЭ) (рис. 1).

Высота ОНЭ при данном виде макулярного оте‑
ка варьировала от 65 до 650 мкм, в среднем составляя 
320,5 ± 113,2 мкм. Протяженность ОНЭ занимала от 1,5 
до 6,5 мм, в среднем 3,6 ± 1,7 мм.

Кроме того, при проведении спектральной ОКТ у 36 
(67 %) пациентов в слоях сетчатки были выявлены мел‑
кие гиперрефлективные включения (рис. 2).

При изучении структуры наружной пограничной мем‑
браны у 37 (69 %) пациентов мы наблюдали альтерацию 

Таблица 1. Четырехпольная таблица 2×2 для расчета отношения шансов

Table 1. Quadruple 2×2 table for calculating odds ratios

Исход есть (1) / There is an outcome (1) Исхода нет (0) / No escape (0)

Фактор риска есть (1) / There is a risk factor (1) А b

Фактора риска нет (0) / No risk factor (0) С d

A · D
B · C

Рис. 1. Сочетание кистовидных полостей и отслойки нейроэпите-
лия в макулярной зоне

Fig. 1. Combination of intraretinal cystoid areas and subretinal fluid

Рис. 2. Гиперрефлективные включения в наружных слоях сетчат-
ки в макулярной зоне (показаны стрелкой)

Fig. 2. Hyperreflective foci in the outer layers of the retina in the 
macular (shown by an arrow)
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данного слоя, что выражалось 
в нечеткости, прерывистости ли‑
нии на спектральной ОКТ.

При изучении структуры мио‑
идной зоны, которая соответству‑
ет внутренним сегментам фото‑
рецепторов, эллипсоидной зоны 
(сочленение внутренних и на‑
ружных сегментов фоторецепто‑
ров), а также наружных сегментов 
фоторецепторов как анатомиче‑
ски и томографически близких 
структур у 40 (74  %) пациентов 
была выявлена альтерация дан‑
ных слоев, что заключалось в не‑
четкости, прерывистости линий, 
изменении рефлективности.

Комплекс «пигментный эпи‑
телий / мембрана Бруха» в 72 % случаев был не изменен, 
в 28 % была выявлена дезорганизация его структуры.

Динамика морфологических параметров на фоне 
интравитреального введения афлиберцепта
Динамика толщины сетчатки в фовеа
Мы провели анализ динамики толщины сетчатки 

в фовеа на фоне интравитреального введения афлибер‑
цепта. Данные представлены на рисунке 3.

Как следует из рисунка 3, в исследуемой нами груп‑
пе пациентов через 1 месяц после начала терапии было 
зарегистрировано достоверное снижение толщины 
сетчатки в фовеа практически в 3 раза с сохранением 
данной тенденции на последующих сроках наблюдения 
(p < 0,05).

После 3 инъекций афлиберцепта в исследуемой нами 
группе пациентов было зарегистрировано достовер‑
ное снижение толщины сетчатки в фовеа с 610,5 ± 195,5 
до 215,3 ± 64,5 мкм (р = 0,01), полная резорбция маку‑
лярного отека с восстановлением профиля центральной 
ямки, отсутствием кистовидных полостей и прилегани‑
ем ОНЭ. Однако в 75  % случаев альтерация наружных 
слоев сетчатки сохранялась, в 25 % гиперрефлективные 
включения присутствовали. Достоверных изменений 

толщины хориоидеи на фоне антиангиогенной терапии 
зарегистрировано не было.

Рецидив макулярного отека развивался в среднем 
через 6,3  ± 1,2 недели от последней инъекции афли‑
берцепта. Структурно макулярный отек при рецидиве 
по морфологическим изменениям был схож с исходным, 
но достоверно меньшим по высоте (толщина сетчатки 
в фовеа составила 430,4 ± 73,2 мкм, р = 0,03).

С целью выявления прогностически значимых ис‑
ходных томографических параметров, которые могут 
оказывать влияние на рецидивы макулярного отека 
на фоне антиангиогенной терапии, был использован рас‑
чет отношения шансов (ОШ). Результаты представлены 
в таблице 2.

Как следует из таблицы 2, шанс, что после трех инъ‑
екций афлиберцепта возникнет рецидив макулярно‑
го отека, в 2 раза выше при исходной толщине сетчат‑
ки в фовеа более 500 мкм, в 3 раза выше при наличии 
в структуре сетчатки гиперрефлективных включений 
и в 5 раз выше при наличии ОНЭ. Кроме того, возрас‑
тает шанс рецидивирующего течения макулярного 
оте ка также при наличии альтерации наружной погра‑
ничной мембраны, внутренних, наружных сегментов 

Рис. 3. Динамика средней толщины сетчатки в фовеа на фоне интравитреального введения 
афлиберцепта
Примечание: * p < 0,05, достоверная разница значений в отношении «до лечения» (критерий Вилкоксона).

Fig. 3. Mean change in central fovea thickness from baseline
Note: * p < 0.05, in relation to baseline (Wilcoxon test).

Таблица 2. Отношение шансов рецидивирующего течения макулярного отека на фоне антиангиогенной терапии

Table 2. The odds ratio of recurrent macular edema during of anti-VEGF therapy

Исходные показатели до лечения / Baseline parameters Отношение шансов [95 % доверительный интервал для ОШ], р / Odds ratio [95 % DI for OR], p

Толщина сетчатки в фовеа > 500 мкм / Central fovea thickness > 500 μm 2,1 [1,9–8,8], 0,01

Толщина комплекса ганглиозных клеток <100 мкм / GCC thickness < 100 μm 1,1 [0,4–2,7], 0,5

Наличие ОНЭ / Serous retinal detachment 5,1 [2,5–7,8], 0,001

Наличие гиперрефлективных включений / Hyperreflective foci 3,7 [1,7–5,9], 0,03

Альтерация наружной пограничной мембраны / Destruction of external limiting membrane 4,7 [2,1–8,3], 0,01

Альтерация внутренних, наружных сегментов фоторецепторов и зоны их сочленения /  
Destruction of photoreceptor inner segment/outer segment 

3,4 [2,7–5,4], 0,01

Альтерация пигментного эпителия / мембраны Бруха / Destruction of retinal pigment epithelium 2,1 [1,6–2,9], 0,02

Толщина хориоидеи <200 мкм / Choroid thickness <200 μm 0,9 [0,4–1,7], 0,7
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фоторецепторов и зоны их сочленения как анатомиче‑
ски и томографически близких структур и комплекса 
«пигментный эпителий / мембрана Бруха».
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Как известно, макулярный отек является причиной 
снижения остроты зрения у пациентов с окклюзией вен 
сетчатки, что приводит к слабовидению, снижению ка‑
чества жизни, трудоспособности и в некоторых случаях 
к инвалидности.

Несмотря на имеющиеся современные методы тера‑
пии макулярного отека, длительность заболевания до‑
вольно продолжительна, зачастую требует постоянного 
мониторинга, ежемесячных инъекций интравитреаль‑
ных препаратов вследствие рецидива отека, что суще‑
ственно может снижать приверженность к лечению со 
стороны пациента, комплаентность и обусловливать 
экономические затраты.

В настоящее время важным вопросом в понимании 
патогенеза рецидивов макулярного отека является опре‑
деление факторов, которые могут способствовать его 
возникновению.

По данным литературы, большое количество иссле‑
дований было посвящено данной проблеме и основной 
акцент был сделан на некоторых исходных иммуноло‑
гических параметрах. Так, H. Noma и соавт. отмечали, 
что рецидив макулярного отека может быть связан с по‑
вышенной концентрацией провоспалительных и ангио‑
генных факторов во влаге передней камеры, таких как: 
VEGF Receptor 1, VEGF Receptor 2, VEGF, плацентар‑
ный фактор роста (PIGF), молекулы адгезии  — soluble 
intercellular adhesion molecule‑1 (sICAM‑1), monocyte 
chemoattractant protein‑1, интерлейкины 6, 8, 12, 13, ко‑
торые поддерживают воспаление, приводя в повторно‑
му возникновению отека даже на фоне антиангиогенной 
терапии [12]. К аналогичным выводам пришли и другие 
авторы [11, 20, 21].

Некоторыми исследователями была установлена за‑
висимость рецидивов макулярного отека от наличия 
центральной ишемии. Так, по результатам исследования 
Kwang‑Eon Choi и соавт. на основании ОКТ‑ангиографии 
были сделаны выводы о прямой связи рецидивов маку‑
лярного отека с площадью неперфузионных зон в преде‑
лах поверхностного капиллярного сплетения [8].

Другие авторы определяли зависимость рецидивов 
макулярного отека на фоне антиангиогенной терапии 
от наличия периферической ишемии. Так, по данным 
K. Abri Aghdam и соавт. отсутствие на периферии пер‑
фузии сетчатки, которая была выявлена при выполне‑
нии сверхширокопольной флуоресцентной ангиографии 
у пациентов с окклюзией ЦВС, достоверно коррелирует 
с количеством необходимых интравитреальных инъек‑
ций ранибизумаба, которые выполняли при необходи‑
мости при рецидиве макулярного отека.

Несмотря на большое количество публикаций, по‑
священных проблеме рецидивов макулярного отека, 

данных о зависимости характера течения заболевания 
от исходных морфологических изменений в макулярной 
зоне недостаточно. Между тем именно исходные мор‑
фометрические показатели могли бы уже при первом 
визите пациента быть использованы для прогнозирова‑
ния предполагаемого результата терапии, длительности 
заболевания, количества интравитреальных инъекций 
анти‑VEGF‑препаратов.

В нашем исследовании мы решили использовать па‑
раметры спектральной ОКТ как неинвазивного и вы‑
сокоинформативного метода анализа структурных из‑
менений для определения прогностически значимых 
факторов рецидива макулярного отека.

На первом этапе мы провели анализ исходных струк‑
турных изменений макулярной зоны. Как и ряд авторов, 
которые в своих исследованиях указывали на характер‑
ные для окклюзии вен сетчатки изменения в макуле — 
увеличение толщины сетчатки в фовеа, наличие кисто‑
видных полостей [1, 21], мы также выявили указанные 
изменения.

Кроме того, мы определили, что при развитии ма‑
кулярного отека возникает деструкция наружной по‑
граничной мембраны (69  %). Наружная пограничная 
мембрана является соединительным комплексом меж‑
ду клетками Мюллера и фоторецепторами и обладает 
барьерными свойствами в отношении макромолекул. 
В то же время повреждение мюллеровых клеток может 
способствовать деструкции наружной пограничной 
мембраны, увеличению толщины сетчатки и нарушению 
ее барьерных функций, что приводит к одновременно‑
му накоплению интра‑ и субретинальной жидкости [19]. 
В соответствии с этим мы также предположили, что дан‑
ный томографический параметр может служить предик‑
тором рецидива макулярного отека на фоне антиангио‑
генной терапии.

При изучении структуры миоидной, эллипсоидной 
зоны, а также наружных сегментов фоторецепторов 
как анатомически и томографически близких структур 
у 74 % пациентов была выявлена альтерация данных сло‑
ев. Деструкция комплекса «пигментный эпителий / мем‑
брана Бруха» была выявлена в 28 % случаев.

По данным некоторых исследований особое значение 
как биомаркер эффективности лечения имеет эллипсо‑
идная зона — высокорефлективная граница, соединение 
между внутренними и наружными сегментами, которая 
клинически определяет целостность фоторецепторов 
[19]. В связи с этим деструкция данного слоя может так‑
же быть предвестником рецидивов макулярного отека.

Некоторыми авторами отмечено, что нарушение ар‑
хитектоники наружных слоев сетчатки неизбежно со‑
провождается структурными нарушениями внутрен‑
ней сетчатки [19]. Дезорганизация внутренних слоев 
сетчатки  — параметр, определяемый неинвазивным 
методом и являющийся важным предиктором возмож‑
ности функционального восстановления, который стал 
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применяться в прогнозировании возможного результата 
лечения.

По нашим данным, в ранние сроки (до 3 месяцев 
от начала заболевания) внутренние слои сетчатки ме‑
нее подвергаются повреждению. Изменений параме‑
тров комплекса ганглиозных клеток макулярной зоны 
(слой нервных волокон, слой ганглиозных клеток 
и внутренний плексиформный слой) зарегистрировано 
не было. Однако это может быть связано с небольшой 
выборкой пациентов и изучено более подробно в даль‑
нейших работах.

В нашем исследовании мы определили у 67  % па‑
циентов наличие гиперрефлективных включений 
в наружных слоях сетчатки. По данным литературы, 
гиперрефлективные включения — это белковые или ли‑
пидные отложения, которые образуются после разру‑
шения внутреннего гематоретинального барьера и мо‑
гут быть предшественниками твердых экссудатов [19]. 
Гиперрефлективные включения признаны биомаркера‑
ми диабетического макулярного отека, которые активи‑
руются в результате воспалительного ответа клетками 
микроглии [22, 23]. При отсутствии повреждения на‑
ружной пограничной мембраны и эллипсоидной зоны 
отмечено отсутствие этих фокусов, при признаках по‑
вреждения происходит миграция в сосудистую обо‑
лочку, что сопровождается снижением остроты зрения. 
Учитывая эти данные, мы предположили, что наличие 
гиперрефлективных включений в сетчатке при макуляр‑
ном отеке вследствие окклюзии вен сетчатки также мо‑
жет быть предвестником рецидива отека.

Кроме того, по данным спектральной ОКТ у 76 % па‑
циентов мы выявили наличие ОНЭ, которая представ‑
ляет собой скопление внеклеточной жидкости между 
внешними сегментами фоторецепторов и ретинальным 
пигментным эпителием. ОНЭ связана с повышением 
проницаемости хориокапилляров и нарушением наруж‑
ного гематоретинального барьера.

При оценке динамики морфологических показателей 
на фоне антиангиогенной терапии в нашем исследова‑
нии на фоне интравитреального введения афлиберцепта 
было зарегистрировано достоверное снижение толщины 
сетчатки в фовеа, на что также было указано в ранее про‑
веденных исследованиях [4–7].

По данным нашего исследования, рецидив макуляр‑
ного отека после последней инъекции афлиберцепта раз‑
вивался в среднем через 6,3 ± 1,2 недели, что было сопо‑
ставимо с данными других авторов [6, 7]. Рецидив был 
морфологически схож с исходным, однако достоверно 
меньшим по высоте.

Для определения основных томографических пат‑
тернов рецидивирующего течения макулярного отека 
мы провели расчет отношения шансов. Так, мы получили 
следующее. Шанс, что после трех инъекций афлиберцеп‑
та возникнет рецидив макулярного отека, в 2 раза выше 
при исходной толщине сетчатки в фовеа более 500 мкм. 
По нашим предположениям, данный факт может быть 

связан не только с истинной толщиной, но и с часто 
встречающейся ОНЭ, которая автоматически увеличи‑
вает высоту макулярного отека. На исходно бóльшую 
толщину сетчатки в фовеа у пациентов с наличием ОНЭ 
указывали и другие авторы [24–26].

Кроме того, в настоящем исследовании мы определи‑
ли, что наиболее важным фактором, обусловливающим 
характер течения макулярного отека на фоне антиангио‑
генной терапии, является наличие ОНЭ, которое в 5 раз 
повышает шанс рецидива отека. Данный факт может 
быть связан с тем, что при наличии не только интрарети‑
нальной, но и субретинальной жидкости в макуле может 
быть в большей мере повышена и продукция провоспа‑
лительных и ангиогенных факторов, обусловливающих 
рецидивы, что требует дополнительных инъекций пре‑
парата [27].

По нашим данным, наличие в структуре сетчат‑
ки гиперрефлективных включений в 3 раза повышает 
шанс развития рецидива макулярного отека, что также 
может быть связано с активностью провоспалительных 
факторов при наличии данных изменений, которые 
поддерживают воспаление, приводя к повторному раз‑
витию отека [22, 23].

Кроме того, возрастает шанс рецидивирующего тече‑
ния макулярного отека в 2–4 раза и при наличии альте‑
рации наружной пограничной мембраны, внутренних, 
наружных сегментов фоторецепторов и зоны их соч‑
ленения как анатомически и томографически близких 
структур, а также комплекса «пигментный эпителий / 
мембрана Бруха». Данный факт может быть обусловлен 
деструктивными изменениями в слоях сетчатки с по‑
следующим повторным просачиванием и накоплением 
жидкости через несостоятельный гематоретинальный 
барьер, например при отсутствии коррекции основных 
фактов риска.

Таким образом, полученные нами результаты оцен‑
ки влияния томографических параметров на течение 
макулярного отека могут играть роль в прогнозирова‑
нии длительности и результативности лечения у кон‑
кретного пациента в начале заболевания, что делает 
подход к ведению более персонализированным, пер‑
спективным в экономическом, социальном и психоло‑
гическом аспектах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с макулярным отеком при окклюзии вен 
сетчатки уже в ранние сроки начала заболевания наблю‑
дается изменение структуры сетчатки: увеличение тол‑
щины сетчатки в фовеа в среднем до 610,5 ± 195,5 мкм, 
наличие кистовидных полостей, нередко в сочетании 
с отслойкой нейроэпителия (76  %), альтерация наруж‑
ных слоев сетчатки. Однако внутренние слои сетчатки 
и хориоидея могут оставаться интактными.

Рецидив макулярного отека при окклюзии вен сет‑
чатки развивался в среднем через 6,3 ± 1,2 недели после 
трех инъекций афлиберцепта.
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На рецидивирующее течение макулярного отека 
при окклюзии вен сетчатки на фоне антиангиогенной 
терапии влияют исходные томографические параметры: 
толщина сетчатки в фовеа >500 мкм, наличие отслойки 
нейроэпителия, гиперрефлективных включений в слоях 
сетчатки, альтерация наружной пограничной мембраны, 

внутренних, наружных сегментов фоторецепторов, 
зоны их сочленения, пигментного эпителия.
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