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Цель: обоснование и изучение эффективности интравитреального введения импланта дексаметазона («Озурдекс») на основе 
изучения ОКТ-морфоструктурных биомаркеров постлучевого макулярного отека (ПМО) в различные сроки его выявления. 
Пациенты и методы. 28 пациентов с ПМО после брахитерапии Ru-106 ± Rh-106 (БТ) меланомы хориоидеи (МХ). Исследуе-
мая группа (ИГ 1) — 18 пациентов с ПМО, выявленным в период до 9 месяцев после проведения БТ, ИГ 2 — 10 пациентов 
с ПМО, выявленным в период 9 месяцев и более после проведения БТ. Изучаемые ОКТ параметры: высота фовеолярной 
и парафовеолярной зоны, наличие отслойки нейроэпителия, дезорганизация внутренних слоев, гиперрефлективных очажков, 
атрофия пигментного эпителия, а также форма отека (диффузный, кистозный) и нарушение зоны эллипсоида. В качестве 
медикаментозной терапии ПМО применялись интравитреальные инъекции импланта дексаметазона («Озурдекс»). Резуль-
таты свидетельствуют, что у пациентов с ПМО, диагностированным на сроке до 9 месяцев, достоверно чаще наблюда-
лись такие ОКТ-морфоструктурные изменения, как отслойка нейроэпителия, в то время как в сравниваемой группе чаще 
диагностировались гиперрефлективные очажки, дезорганизация внутренних слоев сетчатки и нарушение зоны эллипсоида. 
При этом в обеих группах не было установлено статистически достоверной разницы в показателях высоты отека в макуле 
и парафовеально, частоте формы отека и наличии такого признака, как атрофия пигментного эпителия. Оценка эффектив-
ности интравитреального введения импланта «Озурдекс» в обеих группах показала, что спустя 1–2 месяца от начала лечения 
в группе с ранним выявлением ПМО полный регресс был получен у всех пациентов, в то время как во второй исследуемой 
группе полный регресс имел место лишь у трети больных. Регресс ПМО сопровождался улучшением МКОЗ в первой группе 
с 0,4 до 0,7, во второй — с 0,3 до 0,6. Из 28 больных повторное введение импланта потребовалось 3 пациентам в среднем 
через 11 месяцев после первой инъекции. Заключение. Установленные ОКТ биомаркеры ПМО следует учитывать при пла-
нировании лечения и последующем динамическом наблюдении. Ранняя диагностика ПМО, а также применение интравитре-
ального импланта дексаметазона («Озурдекс») определяет высокую эффективность лечения и максимальную зрительную 
реабилитацию пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Макулярный отек (МО) является частым осложнени‑
ем различных заболеваний глаза: увеита, диабетической 
ангиоретинопатии, тромбоза центральной вены сетчат‑
ки и другой патологии [1, 2].

Применение различных видов лучевого лечения 
увеальной меланомы сопровождается развитием пост‑
лучевого макулярного отека (ПМО) у  22,6–29,0  % па‑
циентов после брахитерапии, у  11,4–63,0  %  — после 
стереотаксической терапии и у 23,4–66,5 % — после про‑
тонной терапии [3–7]. Как правило, возникновение ма‑
кулярного отека наблюдается спустя 6–9 месяцев после 
лучевого лечения, и среди возможных причин его воз‑
никновения рассматриваются такие факторы, как боль‑
шие размеры и  локализация опухоли, суммарная оча‑
говая доза, степень выраженности лучевых реакций, 
васкуляризация опухоли, расстояние от края опухоли 
до макулы и диска зрительного нерва (4 и 1,5 мм соот‑
ветственно) [3, 8–12].
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ABSTRACT

Purpose. To substantiate and study the effectiveness of intravitreal injection of dexamethasone implant (“Ozurdex”) based on OCT study 
of morphostructural biomarkers of post-radiation macular edema (PMO) in different terms of its detection. Patients and methods. 
28 patients with PMO after Ru-106 ± Rh-106 (BT) brachytherapy for choroidal melanoma (CM). Study group (IG 1) — 18 patients 
with PMO detected up to 9 months after BT, IG 2 — 10 patients with PMO detected 9 months or more after BT. OCT parameters 
studied: height of foveolar and parafoveolar zones, presence of neuroepithelium detachment, disorganization of inner layers, hyperre-
flective foci, pigment epithelium atrophy, as well as the form of edema (diffuse, cystic) and ellipsoid zone disorder. Intravitreal injections 
of dexamethasone implant (“Ozurdex”) were used as drug therapy of PMO. The results showed that OCT morphostructural changes 
such as neuroepithelial detachment were significantly more frequent in patients with PMO diagnosed before 9 months, while hyper-
reflective foci, disorganization of the inner retinal layers, and ellipsoid zone disorder were more frequent in the comparison group. 
At the same time, there was no statistically significant difference in the macular and parafoveal edema height, frequency of edema 
form and presence of such a sign as pigment epithelium atrophy in both groups. Evaluation of the efficacy of intravitreal injection 
of “Ozurdex” implant in both groups showed that after 1–2 months from the beginning of treatment in the group with early detection 
of PMO complete regression was obtained in all patients, while in the second studied group complete regression occurred only in one 
third of patients. The regression of PMO was accompanied by improvement of BCVA in the first group from 0.4 to 0.7, in the second 
group — from 0.3 to 0.6. Out of 28 patients, 3 patients required re-injection of the implant in average 11 months after the first 
injection. Conclusion. The OCT biomarkers of PMO should be considered in treatment planning and subsequent dynamic follow-up. 
Early diagnosis of PMO, as well as the use of intravitreal dexamethasone implant (“Ozurdex”) determines high efficiency of treatment 
and maximum visual rehabilitation of patients.
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Длительное, хроническое, рецидивирующее течение 
МО приводит к необратимым изменениям в макулярной 
области и, как следствие, снижению максимально корри‑
гируемой остроты зрения.

В лечении ПМО, как правило, применяется локаль‑
ное введение глюкокортикоидов и  интравитреальное 
введение антиангиогенных препаратов [13, 14]. Лечение 
проводится нередко при отсутствии признаков полного 
регресса опухоли, что определяет возможные риски воз‑
обновления ее роста при применении анти‑VGF тера‑
пии  [15–17]. Кроме того, назначение лечения не всегда 
учитывает патофизиологические механизмы развития 
и течения постлучевого макулярного отека. Вместе с тем 
появление оптической когерентной томографии сетчат‑
ки явилось революционным прорывом в  диагностике 
различной патологии макулярной зоны, поскольку по‑
зволяет не только оценить морфометрические параме‑
тры центральной зоны сетчатки, но и выявить различ‑
ные морфоструктурные изменения, а также исследовать 
их в динамике на фоне течения процесса и лечения.
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Изложенное выше послужило основанием для про‑
ведения данного исследования, целью которого явилось 
обоснование и  изучение эффективности интравитре‑
ального введения импланта дексаметазона («Озурдекс») 
на основе анализа ОКТ морфоструктурных биомарке‑
ров постлучевого макулярного отека в различные сроки 
его выявления.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективный анализ проведен у  28  пациен‑
тов (28  глаз) с  установленным макулярным отеком 
после брахитерапии меланомы хориоидеи (МХ) с  ра‑
диоизотопом Ru‑106  ±  Rh‑106. Брахитерапия про‑
водилась по стандартной методике путем фиксации 
офтальмоаппликатора к  склере в  проекции основа‑
ния опухоли, средняя СОД на вершину опухоли со‑
ставила 120 Гр (123,93 ± 5,5 Гр), средняя СОД на скле‑
ру  — 651,98  Гр (848,74  ±  517,86  Гр). Гендерный состав: 
12 мужчин и 16 женщин, средний возраст которых со‑
ставил 55,55 ± 11,59 года. Опухоль локализовалась по‑
стэкваториально у 22 пациентов, преэкваториально — 
у 6. Исходная проминенция МХ варьировала от 1,4 до 
9,9  мм (в среднем 4,88  ±  2,52  мм), диаметр основания 
опухоли — от 7,4 до 17,2 мм (в среднем 12,03 ± 2,43 мм). 
Все пациенты находились на диспансерном наблюде‑
нии с периодичностью комплексного клинико‑инстру‑
ментального мониторинга в сроки 1 раз в 3 месяца, дли‑
тельность наблюдения составила 36 мес.

В соответствии с  общепринятым стадированием 
онкологического заболевания по системе TNM, пред‑
ложенной AJCC (TNM 8th Edition, 2017 г.), распределение 
пациентов с УМ было следующим: T1аN0M0 — 2 пациен‑
та, T2аN0M0  — 17, T3аN0M0  — 9. Распределение больных 
в зависимости от клинической стадии опухолевого про‑
цесса: IIА стадия — 17 пациентов, IIB стадия — 9 [18].

Критерии включения в  исследование: пациенты 
с  пре‑ и  постэкваториальной локализацией МХ; маку‑
лярный отек, развившийся через 2 и более месяца после 
брахитерапии МХ. Критерии невключения: локализа‑
ция МХ в макулярной зоне, наличие макулярного отека 
до лечения, сопутствующие заболевания с риском разви‑
тия макулярного отека (сахарный диабет, ВМД, тромбо‑
зы ЦВС, увеит, заболевания сетчатки и др.).

Средняя максимальная корригированная острота зре‑
ния (МКОЗ) до проведения брахитерапии Ru‑106  ±  Rh‑
106 составила 0,95 (диапазон от 0,15 до 1,2); МКОЗ на мо‑
мент выявления МО — 0,4 (диапазон от 0,02 до 0,8).

Внутриглазное давление (ВГД) по Маклакову находи‑
лось в пределах нормальных значений. Признаков офталь‑
могипертензии / вторичной глаукомы не установлено.

С учетом сроков раннего выявления постлучевого 
макулярного отека (3–9 месяцев), пациентов разделили 
на 2 исследуемые группы. В первую группу (ИГ 1) вошли 
18 пациентов с постлучевым макулярным отеком, выяв‑
ленным в период до 9 месяцев после проведения брахите‑
рапии, во вторую (ИГ 2) — 10 пациентов с постлучевым 

макулярным отеком, выявленным в  период 9  месяцев 
и более после проведения брахитерапии.

Определение и оценка постлучевого макулярного от‑
ека на фоне лечения проводились на основании данных 
оптической когерентной терапии (Optovue RTVue‑100 XR) 
в  режимах Cross line, Raster, Angio. В  ходе исследования 
выполнена оценка следующих ОКТ параметров: высота 
фовеолярной и парафовеолярной зоны, наличие отслой‑
ки нейроэпителия (ОНЭ), дезорганизации внутренних 
слоев (DRIL), гиперрефлективных очажков, атрофии пиг‑
ментного эпителия, а  также формы отека (диффузный, 
кистозный) и нарушения зоны эллипсоида (IS/OS).

В качестве медикаментозной терапии постлучевого 
макулярного отека в  соответствии с  клиническим ре‑
комендациями по лечению неинфекционного увеита 
(Н35.0 Фоновая ретинопатия и ретинальные сосудистые 
изменения) применялись интравитреальные инъекции 
импланта дексаметазона («Озурдекс»)  [19]. Операция 
выполнялась в условиях местной анестезии по стандарт‑
ной технологии. В послеоперационном периоде пациен‑
ты получали инстилляции антисептиков (одну неделю), 
нестероидных противовоспалительных и  гипотензив‑
ных препаратов в  течение одного месяца. Повторные 
инъекции импланта выполнены у 3 пациентов.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась в  программе Statistica 10. Категориальные 
данные были описаны с  помощью частот и  процентов 
от общего числа наблюдений в группе, для их статисти‑
ческого анализа был применен метод таблиц сопряжен‑
ности и  точный критерий Фишера. Количественные 
переменные в работе представлены в виде среднего ариф‑
метического и стандартного отклонения (Mean ± SD).
РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе данного исследования проведен 
сравнительный анализ частоты встречаемости различ‑
ных ОКТ‑морфометрических и структурных биомарке‑
ров у пациентов с ранним и поздним выявлением ПМО. 
Полученные данные представлены в таблице.

Результаты, представленные в  таблице, свидетель‑
ствуют, что у  пациентов с  ПМО, диагностированным 
на сроке до 9  месяцев, достоверно чаще наблюдались 
такие ОКТ морфоструктурные изменения, как отслойка 
нейроэпителия, в  то время как в  сравниваемой группе 
чаще диагностировались гиперрефлективные очажки, 
дезорганизация внутренних слоев сетчатки и  наруше‑
ние зоны эллипсоида (IS/OS). При этом в обеих группах 
не было установлено статистически достоверной раз‑
ницы в показателях высоты отека, макулы и парафове‑
ально, частоте формы отека и наличии такого признака, 
как атрофия пигментного эпителия.

Оценка эффективности интравитреального введе‑
ния импланта «Озурдекс» в  обеих группах показала, 
что спустя 1–2 месяца от начала лечения в группе с ран‑
ним выявлением ПМО полный регресс был получен 
у всех пациентов, в то время как во второй исследуемой 
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группе полный регресс имел 
место лишь у  одной трети 
больных.

Регресс макулярного отека 
сопровождался улучшением 
МКОЗ в первой группе с 0,4 до 
0,7, во второй  — с  0,3  до 0,6. 
Повторное введение имплан‑
та потребовалось 3  пациен‑
там (ИГ 1 — 2 пациентам, ИГ 
2  — 1  пациенту) в  среднем 
через 11 месяцев после первой 
инъекции.

В качестве клинической 
демонстрации представля‑
ются данные пациента А. 
(51  год) с  меланомой хори‑
оидеи T2aN0M0  IIA cт. ле‑
вого глаза. На этапе диагностического обследования 
было установлено, что МКОЗ левого глаза составляла 
1,2, ВГД — 10 мм рт. ст. (пневмотонометрия), в проек‑
ции локализации опухоли определялось секторальное 
выпадение поля зрения (рис. 1). При биомикроскопии 
глазного дна в  наружном сегменте выявлялся объем‑
ный проминирующий неравномерно пигментирован‑
ный очаг с локальной отслойкой сетчатки (рис. 2).

При проведении ультразвукового исследования 
(УЗИ) с  применением режима цветового доплеровско‑
го картирования (ЦДК) было установлено, что высота 
опухоли составляла 4  мм, ширина основания  — 10  мм 
(рис. 3а). В  толще опухоли картировались крупные со‑
суды, кровоток среднескоростной, среднерезистентный 
(рис. 3б).

На основании данных оптической когерентной томо‑
графии (ОКТ) на момент первичной диагностики было 
установлено отсутствие патологических изменений 
в макулярной области (рис. 4).

Таблица. Сравнительный анализ частоты ОКТ-биомаркеров ПМО, выявляемых на разных сроках после брахитерапии МХ

Table. Comparative analysis the of OCT biomarkers PMO frequency detected at different time points after brachytherapy for choroidal 
melanoma

ОКТ биомаркеры / OCT biomarkers ИГ 1 / Study group 1,
n = 18

ИГ 2 / Study group 2,
n = 10 р

Высота фовеа, мкм / Fovea height, µm 461
(476,1 ± 159,86)

437
(415,9 ± 112,96)

Высота парафовеолярной зоны, мкм / Parafoveolar zone height, μm 504
(493,4 ± 112,65)

447
(433,3 ± 78,71)

Субретинальная жидкость (ОНЭ) / Subretinal fluid (SNF) 15 (83,3 %) 3 (30 %) <0,05

Гиперрефлективные очажки / Hyperreflective foci 4 (22 %) 7 (70 %) <0,05

Форма отека / The form of edema Кистозный / Cystic: 16 (88,9 %)
Диффузный / Diffuse: 2 (11,1 %)

Кистозный/Cystic: 10 (100 %)
Диффузный / Diffuse: 0

Нарушение зоны эллипсоида (IS/OS) / Disturbance of the ellipsoid zone (IS/OS) 3 (16,7 %) 8 (80 %) <0,05

Дезорганизация внутренних слоев (DRIL) / Disorganization of the inner layers (DRIL) 2 (11,1 %) 8 (80 %) <0,05

Атрофия ПЭ / PE atrophy 2 (11,1 %) 4 (40 %)

Рис. 1. Поле зрения левого глаза пациента А.

Fig. 1. The visual field of the left eye of patient A.

Рис. 2. Фото глазного дна левого глаза паци-
ента А. с меланомой хориоидеи (T2aN0M0 IIA cт.)

Fig. 2. Photo of the ocular fundus of the left eye 
of patient A. with choroidal melanoma (T2aN0M0 IIA 
stage)

Рис. 3. УЗИ левого глазного яблока пациента А.: а — в режиме 
серошкального сканирования, в правой части изображения — об-
разование хориоидеи; б — в режиме ЦДК, в левой части опухоли 
картируются крупные артериальные сосуды

Fig. 3. Ultrasound of the left eyeball of patient A.: а — in the se-
roscale scanning mode, with a chorioid mass forming in the right part 
of the image; б — ultrasound in color Doppler mapping mode, large 
arterial vessels are mapped in the left part of the tumor

а б
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Учитывая клинико‑инструментального данные, в со‑
ответствии с клиническими рекомендациями по увеаль‑
ной меланоме, пациенту было проведено лечение в объ‑
еме брахитерапии с радиоизотопом Ru‑106 ± Rh‑106 по 
стандартной методике. Время экспозиции составило 
26 часов, СОД на вершину — 120 Гр, СОД на склеру — 
478,85 Гр [20].

При проведении клинико‑инструментального мони‑
торинга через 3 месяца после брахитерапии было выяв‑
лено снижение МКОЗ до 0,7 и развитие высокого кистоз‑
ного макулярного отека (по данным ОКТ) (рис. 5).

В качестве медикаментозной терапии было выполнено 
интравитреальное введение импланта ГКС («Озурдекс») 
с  последующим ежемесячным ОКТ‑контролем маку‑
лярной зоны. Максимальный терапевтический эффект 
с  полным регрессом макулярного отека был достигнут 
через 3  месяца после инъекции (рис. 6). МКОЗ повыси‑
лась до 0,95.

При последующем наблюдении в течение 11 месяцев 
не наблюдалось рецидива макулярного отека, зрение со‑
хранялось на прежнем уровне.

Данное клиническое наблюдение наглядно демонстри‑
рует, что макулярный отек может развиваться в  ранние 

сроки после брахитерапии (3  месяца), а  наличие ОКТ‑
биомаркеров (кисты, отслойка нейроэпителия) и  полу‑
ченный эффект на фоне интравитреального введения им‑
планта «Озурдекс» свидетельствуют о  роли воспаления 
в развитии ПМО.
ОБСУЖДЕНИЕ

В современных условиях в  арсенале офтальмологи‑
ческой диагностики имеется ОКТ сетчатки, которая по‑
зволяет не только точно определять толщину сетчатки 
в макуле, но и выявлять наличие структурных измене‑
ний в виде экссудата, кист, гиперрефлекторных очагов; 
нарушение внутренней архитектуры сетчатки, вну‑
тренней пограничной мембраны, эллипсоидной зоны 
и наличие субретинальной жидкости. Выявление ОКТ‑
биомаркеров, появляющихся в различные периоды раз‑
вития макулярного отека, важно не только для понима‑
ния течения процесса, но и для выбора тактики лечения 
(локального применения ГКС, антиангиогенной тера‑
пии) [21].

В данном исследовании проведено изучение частоты 
встречаемости различных ОКТ‑признаков постлуче‑
вого макулярного отека, диагностированного впервые 
в  различные периоды от проведения брахитерапии (до 
9  месяцев и  свыше). Установлено, что в  раннем перио‑
де развития макулярного отека достоверно чаще диа‑
гностирована отслойка нейроэпителия, что отражает 
активность воспалительных изменений в  постлучевом 
периоде. Это явилось обоснованием для определения 
показаний к  интравитреальному введению импланта 
«Озурдекс» и подтверждается высокой эффективностью 
его применения у  пациентов данной группы исследо‑
вания. Полученные данные также подтверждаются ис‑
следованиями ряда авторов при увеальном макулярном 
отеке, которые установили, что пациенты с наличием от‑
слойки нейроэпителия лучше реагируют на локальную 
терапию ГКС, и  чаще достигается его полный регресс, 
чем у пациентов с макулярным отеком без отслойки ней‑
роэпителия [22, 23].

Нами установлено, что на более поздних сроках ве‑
рификации ПМО достоверно чаще встречались нейро‑
дегенеративные изменения, характерные для длительно 

Рис. 4. ОКТ макулярной области пациента А. до брахитерапии

Fig. 4. OCT of the macular area of patient A. before brachytherapy

Рис. 5. ОКТ макулярной области пациента А. через 3 месяца по-
сле брахитерапии

Fig. 5. OCT of the macular area of patient A. 3 months after brachy-
therapy

Рис. 6. ОКТ макулярной области пациента А. через 3 месяца по-
сле интравитреального введения импланта ГКС («Озурдекс»)

Fig. 6. OCT of the macular area of patient A. 3 months after intravit-
real injection of GCS implant (“Ozurdex”)



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

538

2024;21(3):533–539 

И.Е. Панова, А.А. Быховский, Е.В. Самкович, Е.М. Свистунова

Контактная информация: Панова Ирина Евгеньевна eyeren@mail.ru

Глюкокортикостероиды и постлучевой макулярный отек: обоснование выбора терапии...

существующего макулярного отека, такие как наруше‑
ние зоны эллипсоида (IS/OS) и дезорганизация внутрен‑
них слоев (DRIL), а также наличие гиперрефлективных 
очажков. Возможно, данный факт определяет меньшую 
эффективность локальной противовоспалительной 
терапии. В  отношении гиперрефлективных очажков 
имеются разноречивые мнения: ряд авторов относят 
их к биомаркерам воспаления (активированная микро‑
глия), другие полагают, что эти изменения встречают‑
ся позже и, наряду с  нарушением эллипсоидной зоны, 
определяют худший визуальный прогноз на фоне лече‑
ния  [21, 24]. В  патогенезе развития макулярного отека, 
независимо от причин его возникновения, ключевая 
роль отводится активации клеток микроглии по про‑
воспалительному пути, что сопровождается выработкой 
провоспалительных цитокинов, простагландинов, фак‑
тора некроза опухоли (TNF)‑a, интерлейкина (IL)‑1b, ма‑
триксных металлопротеиназ, фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), ангиопоэтина (Ang)‑2 и других биоло‑
гически активных молекул [25–27].

Целесообразность локального применения глюко‑
кортикостероидов (импланта «Озурдекс») при ПМО 
также определяется не только высокой эффективно‑
стью, но и  отсутствием системного действия, низкой 
частотой побочных эффектов. В  данном исследовании 
мы не наблюдали повышение внутриглазного давления, 
а  возможное развитие катаракты определяется, в  том 

числе, лучевым воздействием на хрусталик и носит ку‑
рабельный характер. На наш взгляд, вопрос применения 
антиангиогенных молекул с точкой приложения на фак‑
тор роста эндотелия сосудов при ПМО с учетом отсут‑
ствия полного регресса опухоли в  сроки 12–24  месяца 
требует дальнейшего детального изучения [14–17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, установленные ОКТ‑биомаркеры 
постлучевого макулярного отека следует учитывать 
в планировании лечения и последующем динамическом 
наблюдении. Ранняя диагностика постлучевого маку‑
лярного отека, выявление воспалительных и нейродеге‑
неративных ОКТ‑биомаркеров, а также применение ин‑
травитреального импланта дексаметазона («Озурдекс») 
определяет высокую эффективность лечения и  макси‑
мальную зрительную реабилитацию пациентов.
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