
Офтальмология/Ophthalmology in Russia

М.В. Будзинская, А.А. Плюхова

Контактная информация: Плюхова Анна Анатольевна anna.plyukhova@gmail.com

Новые препараты для лечения ДМО и роль биомаркеров в прогнозировании их эффективности

2022;19(4):734–739

734

ISSN 1816-5095 (print); ISSN 2500-0845 (online)
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2022-4-734-739

Новые препараты для лечения ДМО и роль биомаркеров 
в прогнозировании их эффективности

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней» 
ул. Россолимо, 11а, б, Москва, 119021, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

В настоящее время диабетом страдают от 230 до 347 миллионов человек на планете, это примерно 6 % взрослого населе-
ния земного шара. Диабетический макулярный отек (ДМО) может встречаться на любой стадии диабетической ретинопатии 
и остается наиболее частой причиной умеренной потери зрения у пациентов с ДР, возникает из-за повышенной проницаемости 
сосудов сетчатки, что приводит к накоплению внеклеточной/внутриклеточной жидкости и компонентов плазмы крови в нейро-
сенсорной сетчатке. Использование объективных, поддающихся количественной оценке медицинских признаков, называемых 
биомаркерами, стало более актуальным в клинической практике и клинических исследованиях. Они позволяют идентифици-
ровать нормальный биологический или патологический процесс, становясь клиническими и диагностическими инструментами 
в рутинной клинической практике. За последнее десятилетие в лечении макулярного отека наблюдался выраженный прогресс, 
но поиски более эффективных методов не прекращаются. Современные исследования проводятся в направлении создания 
новых препаратов и увеличения межинъекционных интервалов. Новые молекулы нацелены на ранее изученные, а также новые 
мишени. Используемые фармацевтические препараты исследуются в более высоких дозах и различных методах доставки. В на-
стоящее время проходят испытания вирусные векторы и новые фототерапевтические средства. Этот широкий спектр научных 
исследований с несколькими терапевтическими препаратами, находящимися в настоящее время в 3-й фазе, может привести 
к впечатляющим результатам в лечении диабетической ретинопатии в не столь отдаленном будущем.

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, диабетический макулярный отек, интраретинальная жидкость, субрети-
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В настоящее время диабетом страдают от 230 до 347 
миллионов человек на планете, это составляет примерно 
6 % взрослого населения земного шара. Согласно данным 
Государственного регистра больных сахарным диабетом, 
на 1 января 2014 г. в России зарегистрировано 3 964 889 
больных. Число больных сахарным диабетом I типа со‑
ставило 339 360 человек, в том числе 20 373 детей, 10 038 
подростков, 308 949 взрослых, а число больных сахар‑
ным диабетом II типа  — 3 625 529 человек, в том числе 
409 детей, 342 подростка, 3 624 778 взрослых. Однако вряд 
ли эти цифры отражают реальное положение дел [1].

Различают две основные формы сахарного диабета. 
Сахарный диабет первого типа (СД1), ранее называв‑
шийся ювенильным или инсулинозависимым диабетом, 
характеризующийся клеточноопосредованным аутоим‑
мунным разрушением бета‑клеток поджелудочной же‑
лезы и обычно приводящий к тяжелой недостаточности 
инсулина. Сахарный диабет второго типа (СД2) ранее 
называли диабетом взрослых или инсулиннезависимым 
диабетом. СД2 включает в себя ряд заболеваний: от рези‑
стентности к инсулину с относительным его дефицитом 
до преимущественно дефекта секреции инсулина в соче‑
тании с резистентностью. Пациенты с СД2 обычно име‑
ют относительный, а не абсолютный дефицит инсулина, 
как правило, не нуждаются в нем для поддержания жиз‑
недеятельности, могут страдать ожирением, а ожирение 
само по себе вызывает относительную резистентность 
к инсулину. Учитывая большую распространенность СД2 
(90–95  %), количество пациентов с диабетической рети‑
нопатией больше при данном типе заболеваний, хотя СД1 
связан с более тяжелыми и частыми осложнениями.

Диабетическая ретинопатия (ДР) представляет собой 
прогрессирующую дисфункцию микроциркуляторного 
русла сетчатки, тесно связанную с хронической гипер‑
гликемией. ДР является ведущей причиной значитель‑
ного снижения зрения среди лиц работоспособного воз‑
раста во всем мире. Наиболее частые ранние клинически 
видимые проявления диабетической ретинопатии  — 
микроаневризмы и интраретинальные кровоизлия‑
ния. Дальнейшее повреждение микроциркуляторного 
русла ведет к образованию неперфузируемых зон сет‑
чатки, ватным очагам, венозным аномалиям и интра‑
ретинальным микрососудистым аномалиям (IRMA). 
Повышенная проницаемость сосудов может привести 
к экссудации и утолщению сетчатки с формированием 
отека, что, в свою очередь, ведет к потере центральной 
остроты зрения. Пролиферативная стадия ДР обуслов‑
ливает образование новых сосудов на диске зрительного 
нерва (ДЗН), сетчатке, а также на радужке и в углу перед‑
ней камеры [2].

Диабетический макулярный отек (ДМО) может 
встречаться на любой стадии диабетической ретинопа‑
тии и остается наиболее частой причиной умеренной 
потери зрения у пациентов с ДР, возникает из‑за повы‑
шенной проницаемости сосудов сетчатки, что приводит 
к накоплению внеклеточной/внутриклеточной жидкости 
и компонентов плазмы крови в нейросенсорной сетчатке. 
По оценкам популяционных исследований, ДМО встре‑
чается у 13 % пациентов с диабетом 1‑го и 2‑го типа [3].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) ис‑
пользуется для выявления ДМО и оценки эффектив‑
ности лечения. Данный метод обеспечивает надежную 
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визуализацию состояния сетчатки с высоким разреше‑
нием и количественную оценку толщины центральной 
зоны сетчатки (ТЦЗС). В опубликованных ранее иссле‑
дованиях было показано, что ТЦЗС имеет лишь умерен‑
ную корреляцию с максимально корригируемой остро‑
той зрения (МКОЗ) и может не быть маркером прогноза 
зрительных функций. Помимо увеличения ТЦЗС, на сни‑
жение зрительных функций могут влиять различные со‑
стояния нейроэпителия сетчатки, такие как разрушение 
эллипсоидной зоны, дезорганизация внутренних слоев 
сетчатки, деструкция наружной пограничной мембраны. 
Инъекции анти‑VEGF‑препаратов приводят к резорб‑
ции жидкости и купированию ДМО, при этом не у всех 
пациентов происходит увеличение показателей МКОЗ. 
Использование объективных, поддающихся количе‑
ственной оценке медицинских признаков, называемых 
биомаркерами, стало более актуальным в клинической 
практике и клинических исследованиях. Они позволяют 
идентифицировать нормальный биологический или па‑
тологический процесс, становясь клиническими и диа‑
гностическими инструментами в рутинной клинической 
практике.

Одним из таких маркеров являются гиперрефлектив‑
ные очаги (ГРО), которые считаются предшественниками 
твердого экссудата (ТЭ). Во многих исследованиях изуча‑
лась патофизиология ГРО, но до сих пор нет четкого по‑
нимания этиологии возникновения данного состояния. 
Имеются предположения, что воспалительные цитокины 
в сетчатке активируют клетки микроглии и вызывают их 
набухание, а также распространение на все слои сетчатки. 
У пациентов с ДР ГРО представляют собой конгломера‑
цию интраретинальных белков или отложения липидов, 
которые образуются после разрушения клеток, формиру‑
ющих внутренний гематоретинальный барьер. Согласно 
другим теориям, ГРО могут возникать еще до развития 
ДР и представлять собой результат нейродегенеративно‑
го процесса. Была описана миграция ГРО из внутренних 
слоев сетчатки во внешние при прогрессировании ДР. 
В пользу провоспалительного характера ГРО говорят ре‑
зультаты исследований, показавших корреляцию между 
уровнями цитокинов, связанных с активацией воспа‑
лительной реакции, в водянистой влаге человека и ГРО 
во внутренних слоях сетчатки. Было также продемон‑
стрировано, что количество ГРО увеличивается при ДМО, 
связанном с субфовеальной отслойкой нейроэпителия 
сетчатки, по сравнению с ДМО без нее. Исследования 
образцов водянистой или стекловидной жидкости глаз 
с ДМО и СРЖ подтвердили повышенную концентра‑
цию воспалительных молекул, особенно интерлейкина 6, 
что указывает на воспалительный патогенез заболевания 
у данной группы пациентов. В ряде исследований был по‑
казан достаточно быстрый регресс ГРО с повышением 
МКОЗ на фоне анти‑VEGF‑терапии или введения ИВВ 
импланта дексаметазона [4].

По данным ОКТ, помимо ТЦЗС, можно выделить 
три варианта развития ДМО: кистовидный макулярный 

отек (характеризуется большими интраретинальными 
кистами), субретинальная жидкость (СРЖ) и интраре‑
тинальный губчатый отек. Причем у одного и того же 
пациента возможно проявление всех трех вариантов. 
Корреляция между большими интраретинальными ки‑
стами или субретинальной жидкостью и сниженной све‑
точувствительностью сетчатки, вероятно, связана с тем 
фактом, что богатая белком субретинальная жидкость 
влияет как на оксигенацию, так и на выведение метабо‑
литов из слоя фоторецепторов, тем самым ухудшая рабо‑
ту фоторецепторов. Существует мнение, что появление 
СРЖ и образование кистозных полостей во внешних 
слоях сетчатки при ДМО происходит на поздних стади‑
ях со значительными изменениями ее слоев вследствие 
длительного воздействия жидкости, а также дисфункции 
РПЭ. В исследовании Мураками и соавт. была продемон‑
стрирована корреляция интраретинального кистозно‑
го отека с дефектом эллипсоидной зоны, что указывает 
на то, что это может также влиять на зрительные функции 
за счет дезорганизации внешних слоев сетчатки [5, 6].

СРЖ впервые была описана Otani и соавт. при из‑
учении морфологических изменений сетчатки при ДМО 
при помощи традиционной ОКТ. Ozdemir и соавт. сооб‑
щили, что СРЖ является гораздо более частым призна‑
ком при ДМО, и подчеркнули, что, в отличие от результа‑
тов ОКТ, ФА не выявила какого‑либо выхода красителя 
в субретинальное пространство. Такое же наблюдение 
было опубликовано Bolz и соавт., которые нашли четкую 
корреляцию ангиографических паттернов просачивания 
и типа морфологических изменений при SD‑OCT в це‑
лом, за исключением субретинальной жидкости, кото‑
рая была обнаружена только при SD‑OCT [5–7].

В исследовании Gábor Gyórgy Deák впервые были 
представлены доказательства того, что кистозные поло‑
сти в наружном ядерном слое диаметром более 220 мкм 
и СРЖ могут быть двумя наиболее важными патоло‑
гическими изменениями функции сетчатки при ДМО. 
Эти специфические биомаркеры следует использовать 
для качественной оценки эффективности проводимой 
терапии [7–9].

В исследовании Raafay Sophie было показано, 
что в группе с имитацией инъекции наличие субре‑
тинальной жидкости ухудшает прогноз по зрению. 
На фоне анти‑VEGF‑терапии происходила быстрая 
резорбция не только интраретинальной, но и субре‑
тинальной жидкости. Полученные данные указывают 
на то, что длительно персистирующая субретинальная 
жидкость оказывает негативное влияние на показатели 
МКОЗ, но анти‑VEGF‑терапия приводит к ее быстрой 
резорбции [10, 11].

В настоящее время анти‑VEGF‑препараты у пациен‑
тов с ДМО вводят ежемесячно до полной резорбции всех 
типов жидкости или «высушивания» макулярной зоны, 
а затем переходят на режим T&E (лечение и продление 
интервалов между инъекциями); в свою очередь, приме‑
нение PRN (по требованию) часто приводит к снижению 
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функциональных показателей. С появлением нового пре‑
парата бролуцизумаб появился фиксированный режим, 
при котором первые 5 доз вводят с интервалом 6 недель, 
а затем на основании оценки активности заболевания 
используют режим, при котором препарат вводят 1 раз 
в 12 или 8 недель. Было отмечено, что низкий уровень 
комплаентности пациентов оказывает негативное влия‑
ние на показатели МКОЗ. Таким образом, цель лечения 
пациентов с ДМО — достижение оптимального функци‑
онального результата на основе определения индивиду‑
альных терапевтических потребностей с минимальным 
количеством посещений клиники и интравитреальных 
инъекций [12].

За последнее десятилетие в лечении макулярного от‑
ека наблюдался выраженный прогресс, но поиски более 
эффективного метода не прекращаются. Современные 
исследования проводятся в направлении создания но‑
вых препаратов и увеличения межинъекционных интер‑
валов (табл. 1) [13].

БРОЛУЦИЗУМАБ

Данный препарат был одобрен FDA для лечения экс‑
судативной формы ВМД после подтверждения его высо‑
кой эффективности в исследованиях HAWK и HARRIER.

В настоящее время закончились два международ‑
ных исследования 3‑й фазы по изучению безопасности 
и эффективности препарата бролуцизумаб для лечения 
пациентов с ДМО (NCT03481634). Потенциальные пре‑
имущества бролуцизумаба связаны с низкой молекуляр‑
ной массой препарата, что позволяет вводить гораздо 
более высокие молярные дозы по сравнению с доступ‑
ными в настоящее время терапевтическими средства‑
ми. KESTREL и KITE (NCT03481634) представляет со‑
бой рандомизированное двойное слепое исследование 
эффективности препарата бролуцизумаб у пациентов 
с ДМО.

Критериями включения являлись: МКОЗ от 20/32 
до 20/320 и клинически значимый МО по данным 
ОКТ. В данное исследование не входили лица, ранее 

проходившие какое‑либо лечение ДМО или страдающие 
пролиферативной диабетической ретинопатией. Группы 
пациентов, получавших препарат бролуцизумаб 6 мг, 
в исследованиях KESTREL и KITE достигли первичной 
конечной точки не меньшей эффективности по пока‑
зателям МКОЗ по сравнению с группой афлиберцепта 
на 52‑й неделе. При этом более 50 % пациентов, получав‑
ших препарат бролуцизумаб в дозе 6 мг, сохраняли меж‑
инъекционный интервал от 12‑й до 52‑й недели. Среднее 
изменение МКОЗ по сравнению с исходным уровнем 
на 52 неделе составило +9,2 буквы в группе 6 мг бролу‑
цизумаба по сравнению с +10,5 буквы в группе афли‑
берцепта; в KITE средние показатели МКОЗ составили 
+10,6 буквы в группе бролуцизумаба 6 мг по сравнению 
с +9,4 буквы в группе афлиберцепта. Частота глазных 
СНЯ и нежелательных явлений, связанных с примене‑
нием бролуцизумаба в дозе 6 мг, была низкой в   обоих 
исследованиях. В исследовании KITE частота внутри‑
глазного воспаления была одинаковой в группе бролу‑
цизумаба и в группе афлиберцепта — 1,7 %, при этом ва‑
скулит сосудов сетчатки не отмечен ни в одной из групп, 
а эндофтальмит и окклюзия сосудов сетчатки отмечена 
у 0,6 % участников в обеих группах.

Что касается анатомических результатов лечения, 
то в обоих исследованиях на 32‑й и 52‑й неделе наблю‑
далось меньшее количество пациентов с ретинальной 
жидкостью в группе с бролуцизумабом по сравнению 
с афлиберцептом. На 52‑й неделе в группе бролуцизу‑
маба 6 мг частота встречаемости СРЖ и/или ИРЖ была 
ниже на 13–18  % по сравнению с афлиберцептом, дан‑
ный показатель достигался при медиане 7 инъекций пре‑
паратом бролуцизумаб по сравнению с 9 инъекциями 
афлиберцепта. Уже на 32‑й неделе, через 8 недель после 
активной инъекционной нагрузки, во всех группах лече‑
ния стало очевидным снижение доли пациентов с СРЖ 
и/или ИРЖ, но в группе бролуцизумаба данный процесс 
происходил раньше на 1 инъекцию. В исследованиях 
RISE и RIDE было показано, что раннее начало лечения 
макулярного отека важно для предотвращения потери 

Таблица 1. Сравнительная характеристика анти-VEGF-препаратов

Table 1. Comparative characteristics of anti-VEGF drugs

Исследования / 
Studies

Фаза / 
Phase

Заболевание / 
Disease Препарат / Drug Механизм действия / Mechanism of action Препарат сравнения / 

Comparator drug

RHINE/YOSEMITE 3 ДМО / DME Фарицимаб / Faricimab анти-VEGF и анти-Ang-2 Афлиберцепт / Aflibercept

KESTREL 3 ДМО / DME Бролуцизумаб / Brolucizumab анти-VEGF /anti-VEGF Афлиберцепт / Aflibercept

KITE 3 ДМО / DME Бролуцизумаб / Brolucizumab анти-VEGF /anti-VEGF Афлиберцепт / Aflibercept

KINGFISHER 3 ДМО / DME Бролуцизумаб / Brolucizumab анти-VEGF/anti-VEGF Афлиберцепт / Aflibercept

PAGODA 3 ДМО / DME Порт с ранибизумабом / Port with ranibizumab Имплант/implant Ранибизумаб / Ranibizumab

PAVILION 3 ДР Порт с ранибизумабом / Port with ranibizumab Имплант/implant Ранибизумаб / Ranibizumab

Protocol AC 3 ДМО / DME Бевацизумаб / bevacizumab анти-VEGF /anti-VEGF Афлиберцепт / Aflibercept

PHOTON 2/3 ДМО / DME Высокая доза афлиберцепта / High dose of aflibercept анти-VEGF /anti-VEGF Афлиберцепт / Aflibercept

INFINITY 2 ДМО / DME ADVM-022 Интравитреальная генная терапия анти-VEGF / 
Intravitreal anti-VEGF gene therapy  Афлиберцепт / Аflibercept



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

М.В. Будзинская, А.А. Плюхова

Контактная информация: Плюхова Анна Анатольевна anna.plyukhova@gmail.com

Новые препараты для лечения ДМО и роль биомаркеров в прогнозировании их эффективности

2022;19(4):734–739

738

зрения. Показатели МКОЗ были меньше на 9 букв в гла‑
зах с наибольшей продолжительностью ДМО и наиболь‑
шими цифрами ТЦЗС (≥250 мкм) по сравнению с паци‑
ентами на ранней стадии заболевания.

В исследованиях KESTREL и KITE производился ана‑
лиз по шкале оценки тяжести диабетической ретинопа‑
тии (DRSS). Изначально как в исследовании KESTREL, 
так и в исследовании KITE у 98,1  % пациентов баллы 
по DRSS были сравнимы. На основании объединенно‑
го анализа были получены данные о том, что вплоть 
до 52‑й недели у 28,9 % пациентов, получавших лечение 
бролуцизумабом, отмечалось улучшение на ≥ 2 ступени 
DRSS по сравнению с исходным уровнем, в то же вре‑
мя такое же улучшение наблюдалось у 24,9 % пациентов, 
получавших лечение афлиберцептом 2 мг. Расчетная 
разница между бролуцизумабом и афлиберцептом 2 мг 
составила 4,0  % (95  % ДИ: [‑0,6, 8,6]). Данные иссле‑
дования  — первые, в которых изучалось применение 
анти‑VEGF‑препарата с 6‑недельным интервалом между 
инъекциями в загрузочную фазу, что может означать 
потенциально меньшее число инъекций бролуцизума‑
ба на старте терапии. В начале 2022 года (28.02.22) было 
одобрено новое показание препарата Бролуцизумаб 
в РФ: «Лечение нарушения зрения, связанного с диабе‑
тическим макулярным отеком (ДМО)» [14].
ФАРИЦИМАБ

RHINE (NCT03622593) и YOSEMITE (NCT03622580) — 
два клинических исследования 3 фазы оценки эффектив‑
ности интравитреальных инъекций фарицимаба (Roche) 
у пациентов с ДМО. Фарицимаб представляет собой гу‑
манизированное антитело иммуноглобулина G против 
двух мишеней: VEGF‑A и ангиопоэтина‑2 (Ang‑2). VEGF 
активирует Ang‑2, что еще больше дестабилизирует со‑
судистую сеть сетчатки и усиливает воспаление.

Критерии включения: пациенты с диабетом 1‑го 
или 2‑го типа, клинически значимым ДМО и МКОЗ 
от 20/40 до 20/320. В испытания не вошли пациенты 
с пролиферативной ДР (ПДР) или ранее получавшие 
лечение анти‑VEGF‑препаратами в течение предше‑
ствующих 3 месяцев. Первичной конечной точкой обо‑
их исследований является изменение МКОЗ от исход‑
ного уровня на 52‑й неделе.

В двух группах каждого исследования пациенты 
получали интравитреальные инъекции препарата фа‑
рицимаб. Обе группы начинали лечение с инъекций 
по 6,0 мг препарата фарицимаб каждые 4 недели в те‑
чение 20 недель. После этого пациенты были разделе‑
ны на 2 подгруппы, а именно, в 1‑ю подгруппу вошли 
глаза, получавшие ИВВ каждые 8   недель, во 2‑ю под‑
группу  — каждые 12 недель до тех пор, пока ТЦЗС 
не увеличится и не потребуется более частого лечения. 
Группа сравнения — афлиберцепт в дозе 2,0 мг (Эйлеа, 
Регенерон).

В исследовании YOSEMITE показатели МКОЗ увели‑
чились на 10,7 буквы по шкале ETDRS в группе с 8‑не‑
дельным лечением препарата фарицимаб и 11,6 буквы 
в группе с 12‑недельным интервальным лечением пре‑
парата фарицимаб против 10,9 буквы в группе 8‑недель‑
ного интервала препарата афлиберцепт. В исследовании 
RHINE увеличение МКОЗ составило 11,8, 10,8 и 10,3 бук‑
вы ETDRS в трех группах соответственно.

Около 70 % пациентов в группе с фарицимабом в обо‑
их исследованиях сохраняли интервал 12 недель или бо‑
лее в течение 1 года, и 50 % достигли межинъекционного 
интервала каждые 16 недель.
АФЛИБЕРЦЕПТ

PHOTON (NCT04429503)  — рандомизированное 
двойное слепое исследование эффективности и безопас‑
ности препарата афлиберцепт в дозировке 8,0 мг. Группу 
сравнения составили пациенты, получающие одобрен‑
ную ранее дозу препарата афлиберцепт 2,0 мг.

В двух группах будут проводиться первые 3 загру‑
зочные инъекции с дальнейшим переходом на режим 1 
раз в 12 недель либо каждые 16 недель. Пациенты в кон‑
трольной группе — пять ежемесячных доз афлиберцепта 
по 2,0 мг с последующим переходом на каждые 8   недель.

Количество пациентов, планируемых для включения 
в данное исследование, — 600. Предполагаемая дата за‑
вершения исследования — 2023 год.

Таким образом, при отсутствии лечения СРЖ и/или 
ИРЖ являются неблагоприятными прогностическими 
маркерами активности ДМО. Наличие жидкости в маку‑
ле может привести к необратимому повреждению ней‑
роэпителия сетчатки, и как следствие наблюдаются бо‑
лее низкие показатели максимально корригированной 
остроты зрения (МКОЗ). Быстрое устранение субрети‑
нальной и интраретинальной жидкости и предотвра‑
щение их рецидива является одной из основных целей 
лечения ДМО.

Как видно из приведенного выше списка исследова‑
ний 2‑й и 3‑й фазы, некоторые из них могут произве‑
сти революцию в лечении ДР и ДМО. Новые молекулы 
нацелены на ранее изученные, а также новые мишени. 
Используемые фармацевтические препараты исследуют‑
ся в более высоких дозах и различных методах достав‑
ки. В настоящее время проходят испытания вирусные 
векторы и новые фототерапевтические средства. Этот 
широкий спектр научных исследований с несколькими 
терапевтическими препаратами, находящимися в на‑
стоящее время в 3‑й фазе, может привести к впечатляю‑
щим результатам в лечении диабетической ретинопатии 
в не столь отдаленном будущем [13].
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