Межрегиональная общественная организация 

«Ассоциация врачей-офтальмологов»
ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ

ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ И ДИАБЕТИЧЕСКОГО МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА

Москва 2013
ВВЕДЕНИЕ 

Руководство дает рекомендации по врачебной практике в целом, а не по лечению конкретного пациента. Они должны отвечать потребностям большинства пациентов, однако для некоторых пациентов они могут и не быть самыми оптимальными. Следование рекомендациям не может гарантировать успешного результата во всех ситуациях. Не следует полагать, что эти практические рекомендации включают все подходящие методы лечения или не включают другие методы лечения, направленные на получение наилучших результатов. Возможно, что другие пациенты нуждаются в других подходах к лечению. Окончательное решение о пригодности того или иного лечения для данного конкретного пациента врач должен принимать самостоятельно с учетом всех обстоятельств, выявленных у пациента. 

Руководство — это не стандарты лечения, которым необходимо следовать в каждой ситуации.

Каждая рекомендация оценена с точки зрения ее важности для процесса лечения. Эта оценка «важности для процесса лечения» отражает то, насколько значимым, по мнению экспертов, было бы улучшение качества лечения пациента за счет соблюдения этой рекомендации. Значимость каждой рекомендации характеризуют тремя уровнями:

•
Уровень A — соответствует наиболее важным рекомендациям

•
Уровень B — соответствует рекомендациям средней степени важности

•
Уровень C — соответствует рекомендациям, имеющим невысокую важность.

Кроме того, каждая рекомендация оценена на основании уровня доказательности научными данными, подкрепляющих эту рекомендацию. «Оценки уровня доказательности» также распределяются по трем уровням.

•
Уровень I  - соответствует данным полученным, по крайней мере, в одном хорошо проведенном, хорошо спланированном рандомизированном контролируемом исследовании. Сюда могут входить и метаанализы данных рандомизированных контролируемых исследований.

•
Уровень II - соответствует данным, полученным в: 

             - Хорошо спланированных нерандомизированных исследованиях;

             - Хорошо спланированных когортных исследованиях или исследованиях типа «случай-контроль», предпочтительно проведенных более чем в одном центре;

             - В сериях исследований, проведенных в разное время (как интервенционных, так и неинтервенционных).

•
Уровень III - соответствует данным, происходящим из одного из следующих источников:

             - Описательные исследования;

             - Клинические наблюдения;

             - Отчеты экспертных комитетов/организаций (согласованное мнение экспертной группы, подтвержденное мнением независимых экспертов).

Оценка важности и убедительности доказательств указана после каждой рекомендации.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Сахарный диабет  - определяют как метаболическое расстройство множественной этиологии, которое характеризуется хронической гипергликемией и нарушениями метаболизма углеводов, белков и жиров, возникающими в результате нарушений секреции инсулина, действия инсулина или обоих этих факторов

Диабетическая ретинопатия -  это хроническое прогрессирующее заболевание микрососудов сетчатки,  поражающая пациентов, длительное время страдающих сахарным диабетом и являющаяся распространенной причиной слепоты. 

Диабетический макулярный отек  –  это грозное микрососудистое осложнение сахарного диабета, которое может привести к значимому снижению остроты зрения вплоть до развития слепоты. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Сахарный диабет (СД; англ. - Diabetes mellitus, DM) является самым распространенным неинфекционным заболеванием в мире. По оценкам Международной Федерации Диабета (IDF) в 2010 году в мире диабетом страдали более 285 миллионов человек (около 6,5% населения Земли) и ещё 344 миллиона (почти 8%) имели нарушение толерантности к глюкозе. При этом заболеваемость варьирует в широких пределах: от 1,8% в Чили до 30,9% в государстве Науру.

По данным статистических исследований, каждые 10-15 лет число страдающих диабетом удваивается, что подчёркивает медико-социальную значимость проблемы. Также следует отметить, что со временем увеличивается доля людей, больных 1-м типом сахарного диабета. Это связано с улучшением качества медицинской помощи населению и увеличения срока жизни лиц с диабетом 1-го типа (Старкова Н.Т., 2002).

По данным Государственного регистра, по состоянию на 01.01.2009 г. в России зарегистрировано 3 029 397 больных сахарным диабетом, в т.ч. с СД 1-го типа – около 294 тысяч человек (из них детей - 18 028, подростков - 9 574), 2-го типа – 2 миллиона 736 тысяч человек. Заболеваемость в России в 2008 году составила 212,4 случая на 100 тыс. населения.

Диабетическая ретинопатия является основной причиной слепоты у трудоспособного населения развитых стран и входит, наряду с ВМД и глаукомой, в число ведущих причин снижения зрения в возрастной группе старше 65 лет (4,8% по данным ВОЗ, 2004). Подсчитано, что слепота у больных СД развивается в 25 раз чаще, чем в среднем в популяции (Мошетова Л.К. с соавт., 2009). Несмотря на то, что данные о распространённости ДР варьируют в значительных пределах, бесспорным является тот факт, что чем больше «стаж» СД, тем выше шансы на развитие ДР. В среднем патологические изменения сетчатки выявляются примерно у 80% пациентов, страдающих СД  в течение 10 и более лет (Kertes P.J. et al., 2007).

Следует также учитывать возможные значительные расхождения между фактической и регистрируемой распространённостью как СД, так и ДР. Например, по данным эпидемиологического исследования, проведенного в Москве, фактическая распространенность СД 2-го типа превышала регистрируемую у мужчин в 2,0, а у женщин в 2,37 раза, а фактическая распространенность ретинопатии превосходила регистрируемую в 4,8 раза (Сунцов Ю.И. с соавт., 1998).

КЛАССИФИКАЦИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ

Общепринятой является одобренная ВОЗ классификация диабетической ретинопатии, предложенная в 1991 году Kohner E. и Porta M., в соответствии с которой выделяют три формы (стадии) заболевания:

• Непролиферативная ретинопатия (ДР I) или фоновая ДР.  Характеризуется изменениями в пределах сетчатки в виде патологических изменений в виде микроаневризм, небольших кровоизлияний тёмного цвета в центральной зоне глазного дна или по ходу крупных вен в глубоких слоях сетчатки, экссудативных очагов жёлтого или белого цвета с чёткими или расплывчатыми границами, локализующихся в центральной части глазного дна, и отёка сетчатки в макулярной области или по ходу крупных сосудов.

• Препролиферативная ретинопатия (ДР II) – стадия клинических предвестников перехода заболевания в пролиферативную форму. Характеризуется наличием венозных аномалий (чёткообразность, извитость, наличие петель, удвоение и/или выраженные колебания калибра сосудов), большим количеством твёрдых и «ватообразных» экссудатов, интраретинальных микрососудистых аномалий (ИРМА), крупных ретинальных геморрагий.

• Пролиферативная ретинопатия (ДР III) – распространение патологических изменений по поверхности сетчатки или за её пределы. Характеризуется неоваскуляризацией диска зрительного нерва и/или других отделов сетчатки, кровоизлияниями в стекловидное тело, образованием фиброзной ткани в области преретинальных кровоизлияний. Грозными осложнениями данной стадии ДР являются повторные кровоизлияния, способствующие отслойке сетчатки, и неоваскуляризация (рубеоз) радужной оболочки, часто приводящая к развитию вторичной неоваскулярной глаукомы.

Эти формы заболевания различаются прогнозом в отношении зрения.

Согласно Национальному руководству по офтальмологии (под ред. Аветисова С.Э. с соавт., 2008), выделяют:

I.  Препролиферативная форма:

а) васкулярная фаза;

б) экссудативная фаза (с отёком макулы, без отёка макулы);

в) геморрагическая или экссудативно-геморрагическая фаза.

II.  Пролиферативная форма:

а) с неоваскуляризацией;

б) с глиозом I, II, III, IV степени:

     - I степень - участки глиоза в заднем полюсе или средней части вдоль сосудистых аркад,

       не захватывающие ДЗН;

     - II степень - глиоз ДЗН;

     - III степень - глиоз ДЗН и в области сосудистых аркад;

     - IV степень - циркулярные полосы глиоза, захватывающие ДЗН, сосудистые аркады и   темпоральные межаркадные зоны сетчатки;

в) с тракционной отслойкой сетчатки.

Клинически выделяют следующие формы: фокальная отёчная, диффузная отёчная, ишемическая, смешанная.

ФАКТОРЫ РИСКА 

Вероятность развития ДР имеют все пациенты, страдающие СД. Она увеличивается в зависимости от следующих факторов:

1. Продолжительность диабета. Ретинопатия может быть впервые выявлена как в момент постановки диагноза (редко, преимущественно при СД 2-го типа), так и у пациентов с любой длительностью заболевания. Распространённость ДР возрастает по мере увеличения давности основного заболевания. После 20 лет диабета почти все пациенты с СД 1-го типа и около 60% пациентов с СД 2-го типа имеют ДР различных стадий.

2. Тип диабета. При сопоставимой давности заболевания СД 1-го типа чаще, чем СД 2-го типа осложняется ДР, в т.ч. пролиферативной стадией. При длительности диабета более 20 лет практически все пациенты с СД 1-го типа имеют ретинопатию, из них 2/3 – пролиферативную форму. При СД 2-го типа сетчатка поражается в половине случаев, а пролиферативная стадия выявляется у каждого пятого пациента (Мошетова Л.К. с соавт., 2009).

3. Адекватность терапии. Недостаточный контроль над обменными процессами – частая причина развития и прогрессирования ДР (Kanski J.J., 2006). Предложенный ВОЗ и Американской Диабетической Ассоциацией диагностический критерий риска развития ретинопатии (уровень глюкозы в плазме натощак ≥ 7,0 ммоль/л) оспаривается более поздними исследованиями как недостаточно точный (Wong T.Y. et al., 2008). Также есть данные, что при СД 2-го типа пролиферативная ДР в 2 раза чаще развивается у больных, получающие инсулинотерапию, по сравнению с пациентами, принимающими сахароснижающие препараты. 

4. Беременность. Является фактором риска развития и активного прогрессирования ретинопатии у пациенток с СД.

5. Артериальная гипертензия. Контроль и компенсация гипертонии снижают вероятность прогрессирования ретинопатии.

6. Нефропатия. Выявлена прямая зависимость между состоянием почек и прогрессированием ДР (Kanski J.J., 2006).

7. Прочие. Курение, ожирение и гиперлипидемия также повышают вероятность развития и быстрого прогрессирования ДР.

Отдельно выделяют факторы высокого риска значительного снижения зрения при пролиферативной ДР (Diabetic Retinopathy Study Research Group – DRS, 1979):

•
преретинальное кровоизлияние,

•
кровоизлияние в стекловидное тело,

•
неоваскуляризация сетчатки площадью более 1/2 ДЗН,

•
неоваскуляризация ДЗН, занимающая более 1/3 его площади.

ОСЛОЖНЕНИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ 

Таблица: Поражения (осложнения), связанные с диабетической ретинопатией

	Специфические
	Неспецифические

	Отслойка сетчатки, катаракта
	

	Рубеоз радужки
	

	Катаракта
	Глаукома

	
	Окклюзия вен сетчатки / Отек диска зрительного нерва

	Нейропатия зрительного нерва
	


Катаракта

Катаракту определяют как помутнение хрусталика; она часто встречается у лиц пожилого возраста. У пациентов с сахарным диабетом возрастная катаракта возникает раньше.
Глаукома

Глаукому определяют как потерю зрения, вызванную повышенным внутриглазным давлением; она бывает первичной или вторичной. Первичная глаукома может быть острой или хронической. Раньше полагали, что у пациентов с сахарным диабетом повышен риск развития первичной хронической глаукомы с уменьшением поля зрения (бокового зрения). 8Однако из работ, опубликованных в последнее время, следует, что сахарный диабет не увеличивает риск развития глаукомы; просто глаукому у пациентов с сахарным диабетом обнаруживают быстрее.9-11 У пациентов с ПДР повышен риск развития вторичной глаукомы, в особенности неоваскулярной (рубеотической) глаукомы 

Окклюзия вен сетчатки / Отек диска зрительного нерва

У пациентов с сахарным диабетом повышен риск поражения зрительного нерва, обусловленного окклюзией сосудов; это поражение отличается от нейропатии зрительного нерва, специфичной для сахарного диабета (см. ниже), и обычно возникающей у пациентов старшего возраста с сахарным диабетом 2 типа и артериальной гипертонией. Это поражение может быть формой ишемической нейропатии зрительного нерва.

Отслойка сетчатки

Отслойка сетчатки вызывается скоплением жидкости между нейронным слоем сетчатки и пигментным эпителием сетчатки; у пациентов без сахарного диабета она чаще всего возникает из-за разрыва сетчатки (регматогенная отслойка сетчатки). У пациентов с ПДР конденсация и сморщивание стекловидного тела в сочетании с кровоизлиянием и фиброзом (и глиозом) могут приводить к тракционной отслойке сетчатки. Тракционная отслойка сетчатки может прогрессировать в комбинацию тракционной и регматогенной отслойки сетчатки. Поражение макулы приводит к потере центрального зрения.

Рубеоз радужки и рубеозная глаукома

Рубеозом радужки называют рост новых сосудов в радужке глаза, сопровождающийся выраженной ишемией сетчатки. Рубеоз – неоваскуляризация радужки (РНР) может вызывать тяжелую форму нетракционной глаукомы (см. ниже) с ростом новых сосудов в углу передней камеры (УПК). В отсутствие лечения РНР ведет к закрытию путей оттока водянистой влаги в углу передней камеры глаза фиброваскулярной тканью.

Катаракта

Для больных сахарным диабетом более молодого возраста характерна особая форма катаракты, называемая катарактой «снежинки». Кроме того, у больных сахарным диабетом более молодого возраста встречается редкая форма «осмотической» обратимой катаракты, которая обусловлена быстрыми изменениями водно-электролитного баланса на фоне тяжелого неконтролируемого сахарного диабета.

Нейропатия зрительного нерва

У пациентов с сахарным диабетом в редких случаях может возникать нейропатия зрительного нерва; она проявляется отеком диска зрительного нерва, который сопровождается постепенным снижением остроты зрения.

Другие поражения глаз при сахарном диабете

Нередко возникает паралич глазных мышц, в особенности к пациентов с сахарным диабетом 2 типа. Кроме того, часто встречается эпителиопатия роговицы, которая является причиной медленного заживлении повреждений эпителия, в особенности после операций на глазах.

ДИАГНОСТИКА

Первичное обследование – ключевые моменты сбора анамнеза

• Длительность сахарного диабета [A:I];

• Контроль гликемии в прошлом (уровень HbA1c) [A:I];

• Прием лекарственных препаратов [A:III]

• Анамнез (наличие ожирения [A:III], заболеваний почек [A:II], системной АГ [A:I], уровней липидов в сыворотке[A:II], беременности [A:I];

• Офтальмологический анамнез [A:III];

Первичное физикальное обследование (Ключевые элементы)

• Острота зрения [A:I];

• Измерение ВГД [A:III];

• Гониоскопия по показаниям (при подозрении на неоваскуляризацию радужки или повышение ВГД) [A:III];

• Проведение биомикроскопии со щелевой лампой [A:III];

• Офтальмоскопия с широким зрачком, включая стереоскопическое исследование заднего полюса [A:I];

• Исследование периферических отделов сетчатки и стекловидного тела – лучше всего проводить при помощи обратной офтальмоскопии или биомикроскопии с щелевой лампой в комбинации с контактными линзами Гольдмана – это позволяет оценить состояние сетчатки в макулярной области, обусловленной интраретинальным серозным отеком [A:III].

Вспомогательные исследования

• Фотография глазного дна редко бывает полезной при минимальной диабетической ретинопатии или в тех случаях, когда отмечено стабильное течение диабетической ретинопатии (нет измененений по сравнению с предыдущей картиной глазного дна) [A:III]

• Флуоресцентную ангиографию применяют в качестве метода, позволяющего оценить причину(-ы) снижения остроты зрения неясной этиологии. [A:III] При помощи ангиографии можно выявить состояние капилляров сетчатки [A:II] или источники экссудации из капилляров, приводящие к макулярному отеку как возможной причине потери зрения.  При этом, ФАГ не относится к числу методов, применяемых как стандартное обследование пациентов с сахарным диабетом [A:III]

ЛЕЧЕНИЕ и ДИНАМИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ЗА ПАЦИЕНТАМИ С ДР ДИАБЕТИЧЕСКИМ МАКУЛЯРНЫМ ОТЕКОМ

Нарушение зрения – отдаленное последствие сахарного диабета, вызывающее наибольшие опасения. Потеря зрения у больных сахарным диабетом может быть обусловлена несколькими состояниями, к числу которых относятся диабетическая и гипертензивная ретинопатия, повышенный риск окклюзии сосудов сетчатки, образование катаракты и глаукома.  Оптимизм, однако, внушает тот факт, что на ранних стадиях ретинопатию можно остановить, а данные нескольких исследований говорят о том, что распространенность пролиферативной ретинопатии и/или тяжелой потери зрения за последние годы уменьшилась. Например, метаанализ, сравнивающий данные за 1986- 2008 гг. с данными за 1975-85 гг., показал, что частота прогрессирования сахарного диабета 1 типа к пролиферативной ретинопатии и тяжелой потери зрения снизилась примерно на две трети  (1.
Wong TY, Mwamburi M, Klein R, Larsen M, Flynn H, Hernandez-Medina M, Ranganathan G, Wirostko B, Pleil A, Mitchell P. Rates of progression in diabetic retinopathy during different time periods: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Care. 2009 Dec;32(12):2307-13).

Достижение хороших результатов лечения диабетической ретинопатии возможно при проведении комплексного подхода, направленного на:

· стабилизацию уровня гликемии, 

· нормализацию артериального давления ,

· коррекцию нарушений липидного обмена,

· лезеркоагуляция сетчатки,

· интравитреальное введение ингибитора анти-VEGF,

· интравитреальное введение кортикостероидов

Подход к офтальмологическому наблюдению и лечению за пациентами с СД должен иметь  дифференцированный подход и зависеть от типа диабетической ретинопатии и размера  макулярного отека.

Лечение методом фотокоагуляции

С начала 1980-ых гг. лазерная коагуляция является основным методом лечения диабетического макулярного отека. В 1979 г. Blankenship с соавторами сообщил о том, что у пациентов с симметричным макулярным отеком и препролиферативной ретинопатией, которым проводилась лазерная коагуляция, частота потери зрения через 2 года была ниже, чем у пациентов из контрольной группы (частота потери зрения на 2 или более строчки составила 23% в группе лазерной коагуляции против 43% в контрольной группе).2 Веховым исследованием, после которого лазерная коагуляция прочно утвердилась в качестве метода лечения диабетической макулопатии, стало исследование «Лечение диабетической ретинопатии на ранней стадии» (ETDRS). 2244 пациента прошли рандомизацию, по результатам которой части пациентов на ранней стадии заболевания проводили фокальную лазерную коагуляцию и лазерную коагуляцию по типу «решетки», в то время как другой части пациентов лазерную коагуляцию проводили значительно позже.3 Лазерную коагуляцию проводили следующим образом:

· Фокальное лечение микроаневризм и других участков фокальной экссудации путем нанесения ожогов (пятен) размером 50-10 мкм с целью получения четкого белого кольца вокруг области экссудации.

· Области диффузной экссудации и зоны облитерации капилляров (не соприкасающиеся с фовеолярной аваскулярной зоной) в пределах 2 диаметров диска от центра обрабатывали лазером по типу «решетки» с использованием пятен размером 50-200 мкм, расположенным друг от друг на расстоянии одного диаметра пятна.

· Очаги поражения, расположенные в пределах 500 мкм от фовеа, на первом этапе не обрабатывали, однако в последующие сеансы их обработка, в случае необходимости, допускалась (не ближе, чем 300 мкм от фовеа).

Исследование показало, что для глаз с клинически значимым макулярным отеком (КЗМО) частота умеренной потери зрения [увеличение угла зрения в 2 раза (потеря зрения – 15 или более букв по шкале ETDRS)] через 3 года снижалась с 24% до 12% (Уровень 1). В глазах без КЗМО, не получавших никакого лечения, частота потери зрения была низкой. КЗМО определяли как соответствие одному или нескольким из следующих критериев:

1. Утолщение сетчатки в области фовеа или в пределах 500 мкм от фовеа.

2. Твердые экссудаты в области фовеа или в пределах 500 мкм от фовеа, если они сопровождаются утолщением близлежащей сетчатки.

3. Область или области утолщения сетчатки площадью не менее площади диска, которые по крайней мере частично расположены в пределах одного диаметра диска от фовеа.

Хотя в исследование включали пациентов с нормальным центральным зрением и КЗМО, очевидную пользу от лечения получали пациенты с исходной остротой зрения < 6/9, а наибольшую пользу — пациенты с остротой зрения от 6/12 до 6/24. Если говорить о пациентах с КЗМО и нормальной остротой зрения, то данные исследования ETDRS указывали на возможную пользу лазерной коагуляции, после которой частота потери зрения (2 строки в таблицах Снеллена) снижалась на 5-10% (Уровень 1). Важно отметить, что в исследовании ETDRS пользой считали замедление прогрессирования потери зрения, то есть даже в случае применения лазерной коагуляции доля пациентов с потерей зрения увеличивалась, хотя и с меньшей скоростью. Следует также отметить, что «поражения, подлежащие лечению» (то есть микроаневризмы, из которых выделяется экссудат, или диффузная экссудация в макуле) выявлялись флуоресцентной ангиографией. В отсутствие утолщения сетчатки, выявляемого при клиническом обследовании (КЗМО), подтверждение экссудации методом флуоресцентной ангиографией обычно не считают показанием для лечения (в стандартной клинической практике). ОКТ в определенной степени изменила эту ситуацию, так как при помощи ОКТ жидкость в сетчатке можно обнаружить на очень ранней стадии, когда исследования глазного дна еще не позволяет этого сделать, и данные исследования ETDRS, возможно, нельзя экстраполировать на эту группу пациентов.

В последующем исследовании Olk с соавторами показал, что у пациентов с диффузной макулопатией, которым проводили лазерную коагуляцию по типу «решетки» в зонах утолщения сетчатки, ОЗ значительно улучшилась.

Исследовательская сеть DRCR5 провела рандомизированное контролируемое исследование 323 глаз, в котором сравнивали разные методы лечения ДМО — легкую лазерную коагуляцию макулы по типу «решетки» и обычную лазерную коагуляцию (прямое воздействие/по типу «решетки») в модификации ETDRS.

Лазерную коагуляцию (фокальную/по типу «решетки») в модификации ETDRS проводили следующим образом:

•
Все просачивающиеся микроаневризмы, расположенные на расстоянии 500-3000 мкм от фовеа, обрабатывали прямым воздействием лазера с нанесением ожогов размером 50 мкм (импульсами длительностью 0,05-0,1 с).

•
Обесцвечивание (побеление) собственно микроаневризмы не требовалось, однако необходимым условием было образование под микроаневризмой сероватой зоны. Коагуляцию по типу «решетки» проводили в зонах утолщения сетчатки.

•
Коагуляцию по типу «решетки» проводили от 500 до 3000 мкм выше и ниже и до 3500 мкм темпоральнее. Пятна наносили друг от друга на расстоянии, составляющем 2 диаметра ожога; при этом никаких ожогов в пределах 500 мкм от диска не наносили.

Легкую лазерную коагуляцию макулы по типу «решетки» проводили следующим образом:

•
пятна, расположенные друг от друга на расстоянии 2-3 диаметров ожога, наносили по всей макуле, вне зависимости от локализации микроаневризм.

•
Всего наносили 200-300 едва видимых ожогов размером 50 мкм (в том числе на неутолщенную сетчатку).

Через 12 месяцев толщина центральной подобласти в группе «Коагуляция в модификации ETDRS» уменьшилась на 88 мкм, а в группе «Только решетка» — на 49 мкм (p =0,02); при этом объем сетчатки уменьшился на 0,8 мм и 0,4 мм соответственно (p=0,03). По исходам, связанным с остротой зрения, обе группы существенно не различались, хотя лазерная коагуляция в модификации ETDRS (фокальная/по типу «решетки») вызывала более значительное уменьшение толщины сетчатки. Таким образом, данное исследование подкрепило дальнейшее применение метода лазерной коагуляции в модификации ETDRS (Уровень 1).

Субпороговая лазерная коагуляция

Субпороговая микроимпульсная лазерная коагуляция была разработана как метод лечения, который, теоретически, позволяет избежать повреждения внутренней нейросенсорной сетчатки и тем самым уменьшает вероятность таких потенциальных осложнений, как парацентральные скотомы и увеличение рубцов, возникших в результате лечения. Впервые метод был описан в конце 1990-ых гг., и с того времени в ряде рандомизированных клинических исследований были получены данные, позволяющие сравнить его с лазерной коагуляцией в модификации ETDRS.6-18 Sivaprasad с соавторами сообщил результаты исследования типа серии случаев, которое включало 25 глаз; длительность наблюдения составила 3 года. Авторы показали, что в 92% случаев зрение улучшалось или стабилизировалось, а через 2 года отек в 92% случаев разрешался; при этом через 3 года в 28% случаев отек возникал вновь (Уровень 2). Figueira с соавторами провел проспективное рандомизированное контролируемое исследование по сравнению субпороговой микроимпульсной коагуляции диодным лазером и коагуляции обычным зеленым аргоновым лазером; были изучены 84 глаза. Авторы показали, что через 12 месяцев между исследуемыми группами отсутствовала статистически значимая разница по таким показателям, как острота зрения (p=0,88), толщина сетчатки (p=0,81) или восприятие зрительных контрастов (p=0,87) (Уровень 1).

Vujosevic с соавторами провел проспективное рандомизированное исследование 62 глаз (50 пациентов); участникам для лечения ДМО проводили либо субпороговую микроимпульсная коагуляцию диодным лазером, либо лазерную коагуляцию в модификации ETDRS. При этом до и после лечения проводили микропериметрию и визуализацию методом аутофлуоресценции глазного дна (АФГД). Через 12 месяцев статистически значимой разницы между 2 исследуемыми группами по таким параметрам, как острота зрения при максимальной коррекции или толщина центральной зоны сетчатки, выявлено не было (p = 0,48 и p = 0,29). Чувствительность центральной области сетчатки в случае микроимпульсной лазерной коагуляции улучшалась, а в случае лазерной коагуляции в модификации ETDRS падала. Кроме того, в группе микроимпульсной коагуляции сохранялась аутофлуоресценция глазного дна. Таким образом, микроимпульсная лазерная коагуляция может стать новым, менее агрессивным методом лазерной терапии, пригодным для лечения клинически значимого ДМО (Уровень 1). В настоящее время выпускается также установка для микроимпульной коагуляции зеленым лазером, хотя соответствующие данные рандомизированных клинических исследований еще не опубликованы. Оптимальные параметры микроимпульной коагуляции диодным лазером еще не установлены, и широкого распространения этот метод пока не получил. В большинстве учреждений основным методом лазерной терапии макулярного отека остается стандартная лазерная коагуляция (сверхпороговая).

В клинической практике исходы лазерной коагуляции, применяемой для лечения ДМО, не столь хороши, как в научных исследованиях. Результаты лазерной коагуляции зависят от ряда факторов, к числу которых относятся сама лазерная установка, факторы, связанные с пациентом, а также факторы, связанные с оператором лазерной установки. Чтобы получать воспроизводимые результаты, лазерную коагуляцию сетчатки должен проводить опытный оператор (Уровень A).

11.2.4
Резюме: Польза от лазерной коагуляции, проводимой по модифицированному протоколу ETDRS (в сравнении с отсутствием лечения или с легкой лазерной коагуляцией по типу «решетки»), подкрепляется научными данными 1-го уровня доказательности. Согласно недавно опубликованным данным, сходных результатов можно достичь при использовании субпороговой микроимпульсной коагуляции диодным лазером (Уровень 2).

Хотя лазерная коагуляция снижает риск потери зрения и оказывает долговременный эффект, очевидно, что восстановить зрение с использованием только лазерной коагуляции гораздо труднее. Сегодня наиболее эффективной стратегией, позволяющей сохранить и восстановить зрение у пациентов с макулярным отеком, затрагивающим центр макулы, и снижением остроты зрения до 20/32 или ниже, являются интравитреальные инъекции ингибиторов VEGF в сочетании с немедленной или отсроченной фокальной лазерной коагуляцией (Уровень 1).

 Интравитреальные инъекции кортикостероидов 

В патогенезе ДМО участвуют различные процессы, в частности повышение концентраций факторов проницаемости сосудов (например VEGF), потеря плотных контактов между эндотелиальными клетками и продукция медиаторов воспаления. Кортикостероиды способны подавлять все перечисленные процессы, в связи с чем их изучали в качестве возможных средств лечения ДМО. Потенциальная польза от интравитреальных инъекций кортикостероидов показана в многочисленных исследованиях типа серии случаев, однако до последнего времени данные рандомизированных контролируемых исследований были довольно скудными.

Группа DRCRnet 19,20 провела рандомизированное контролируемое исследование с периодом наблюдения 3 года, в котором сравнивали лазерную коагуляцию в модификации ETDRS (как определено выше) и интравитреальные инъекции триамцинолона (без консерванта) в дозе 1 мг или 4 мг (Аллерган, США). Все пациенты, у которых сохранялся отек, могли получать повторное лечение с интервалом 4 месяца. Через 4 месяца средняя острота зрения в группе «триамцинолон 4 мг» была выше, чем в группах «триамцинолон 1 мг» и «лазерная коагуляция» (p<0,001). Через 1 год статистически значимая разница между группами по средней остроте зрения отсутствовала. Через 2 года средняя острота зрения в группе с лазерной коагуляцией была выше, чем в двух других группах. Результаты ОКТ находились в согласии с данными по остроте зрения: в группе «триамцинолон 4 мг» эффект, выявленный во время визита через 4 месяца, превышал эффекты в двух других группах (Уровень 1). Анализ подгруппы псевдофакичных пациентов, проведенный в рамках данного исследования, показал, что катаракта не являлась фактором, влияющим на результат лечения; тем самым было подтверждено, что полезный эффект лазерной коагуляции не зависит от состояния хрусталика. 3-летние результаты наблюдения за 309 глазами были опубликованы в 2009 г. Изменение буквенного показателя остроты зрения относительно исходного значения в группе с лазерной коагуляцией составило +5, а в каждой из групп с триамцинолоном – 0. Кумулятивная вероятность операции по поводу катаракты к окончанию 3-года года в группе с лазерной коагуляцией составила 31%, а в группах «триамцинолон 1 мг» и «триамцинолон 4 мг» — 46% и 83% соответственно (P<0,001 для всех попарных сравнений групп между собой). Недостаток этого 3-летнего исследования состоял в том, что в течение полных 3 лет наблюдали лишь за 36% пациентов.

Gillies со соавторами21 провел рандомизированное, плацебо-контролируемое исследование по сравнению интравитреального триамцинолона (ИВТА) и плацебо у пациентов с рефрактерным ДМО; в исследование были включены 69 глаз (43 пациента). Повторные инъекции проводились по мере необходимости, а лазерную коагуляцию можно было проводить в соответствии с заранее установленными правилами. Через 3 месяца в группе ИВТА ОЗ при максимальной коррекции и толщины центральной зона сетчатки статистически значимо улучшились. Через 2 года различия все еще были статистически значимыми, но стали менее выраженными. Улучшение ОЗ по крайней мере на 5 букв отмечалось у 56% пациентов, получавших ИВТА, и лишь у 26% пациентов, получавших плацебо (p=0,006); при этом средний прирост ОЗ в группе ИВТА на 5,7 букв превышал средний прирост ОЗ в группе плацебо (Уровень 1). По прошествии 2 лет исследование стало открытым, и пациенты, исходно получавшие плацебо, смогли получали ИВТА в соответствии с заранее установленными правилами. Через 5 лет улучшение ОЗ на >5 букв было выявлено в 42% глаз, в которые с самого начала проводились интравитреальные инъекции триамцинолона, и в 32% глаз, в которые вначале проводились инъекции плацебо; однако эта разница не была статистически значимой (p=0,4). Также между обеими группами не было выявлено разницы в уменьшении средней толщины центральной зоны сетчатки. Применение ИВТА на более раннем этапе не снижало потребности в повторном лечения в последующие годы.3-5

Это исследование отличается от исследования DRCRnet тем, что на момент включения у большинства пациентов было документировано отсутствие эффекта лазерной коагуляции. Дополнительная лазерная коагуляция в соответствии с протоколом была проведена менее, чем половине пациентов из группы плацебо, поскольку дальнейшая лазерная терапия была признана бесполезной. Напротив, в исследование DRCRnet не включали глаза, для которых польза от лазерной коагуляции не ожидалась. Авторы сделали вывод о том, что интравитрельный триамцинолон можно применять для некоторых глаз, рефрактерных к лазерной коагуляции, то есть в качестве salvage-терапии (терапии спасения) (Уровень 2).

Кортикостероиды и лазерная коагуляция 

В ряде исследований изучали интравитреальный триамцинолон (ИВТА) в качестве дополнения к фокальной лазерной коагуляции макулы.22,23 Gillies с соавторами провели проспективное, двойное слепое, плацебо-контролируемое исследование по сравнению ИВТА в дозе 4 мг и плацебо, применяемых в течение 6 недель перед лазерной коагуляции по поводу ДМО. По доле пациентов, у которых ОЗМК увеличилась на ≥5 букв, обе группы не различались (p=0,8), несмотря на то, что через 6 месяцев средняя толщина центральной области макулы в группе ИВТА была на 50 мкм ниже, чем в контрольной группе (p = 0,016). Из исследования был сделан вывод о том, что польза от применения обоих методов в комбинации друг с другом (и их синергизм) не доказаны. Группа DRCRnet провела сравнение фокальной лазерной коагуляции макулы, проведенной через 4 недели после субтеноновой инъекции триамцинолона в дозе 40 мг, и лазерной коагуляции самой по себе; в исследование были включены 129 глаз с остротой зрения 20/40 или более высокой. Ни по остроте зрения (p=0,94), ни по толщине центральной зоны сетчатки (p=0,46) группы статистически значимо не различались, и авторы сделали вывод о том, что польза от подобного комбинированного лечения маловероятна, и не рекомендовали для пациентов этой категории переходить к исследованию III фазы.24 (Уровень 1).

Группа DRCR-net также провела исследование по сравнению следующих методов лечения ДМО, затрагивающего центр макулы, — интравитреального триамцинолона в комбинации с лазерной коагуляцией, лазерной коагуляции самой по себе и инъекций ранибизумаба в двух разных дозах (более подробная информация приведены в разделе «Ранибизумаб», DRCR.net 2010 г.). Это исследование показало, что в группах пациентов, получавших ранибизумаб, исходы, связанные со зрением, были лучше, чем в группе пациентов, получавших кортикостероид; исключение составляли глаза, которые в начале исследования были псевдофактичными (результаты для таких глаз были сходными) (Уровень 1).

Основным недостатком интравитреального триамцинолона являются побочные эффекты.25,26 Согласно 2-летним результатам исследования Gillies, в 44% глаз из группы триамцинолона применялся препарат для лечения глаукомы (а в 5,9% была проведена трабекулэктомия); при этом в группе плацебо препарат для лечения глаукомы применялся лишь в 3% глаз. Операция по поводу катаракты была проведена в 54% глаз, леченых триамцинолоном, и в 0% глаз из группы плацебо. Через 5 лет трабекулэктомия была проведена в 9% глаз из группы ИВТА (0% в группе плацебо), препараты для лечения глаукомы применялись в 56% глаз, а операция по поводу катаракты была проведена в 71% глаз. По данным исследования DRCRnet, описанном выше, через 3 года доля глаз, в которых была проведена операция по поводу катаракты, в группе «ИВТА 4 мг» составила 83%, а в группе «лазерная коагуляция» — 31%. Доля глаз, в которых в какой-либо из визитов внутриглазное давление повысилось более чем на 10 мм рт.ст., в группе «ИВТА 4 мг» составила 33%, а в группе «лазерная коагуляция» — 4%. Доля глаз, в которых применялась терапия для снижения ВГД, в группе «ИВТА 4 мг» составила 12%, а в группе «лазерная коагуляция» — 3%; в 5% глаз из группы «ИВТА 4 мг» была проведена операция по поводу глаукомы (Уровень 1).

Недавно появились интравитреальные биодеградируемые системы доставки лекарств с медленным высвобождением, которые оказались перспективными в плане лечения ДМО. В одном исследовании у пациентов с ДМО сравнивали интравитреальную систему доставки дексаметазона в дозе 700 мкг (эта система продается под названием Ozurdex ® Allergan) с интравитреальной системой доставки дексаметазона в дозе 350 мкг и просто наблюдением (171 глаз, по 57 глаз в каждой группе, наблюдение в течение 180 дней).27 В исходном состоянии средняя острота зрения во всех группах составляла 54 буквы. Через 90 дней доля глаз, в которых ОЗМК увеличилась по крайне мере на 10 букв, в группе «дексаметазон 700 мкг» статистически значимо превысила долю таких глаз в группе наблюдения (33% против 12%; p=0,007). В день 180 статистически значимой разницы между этими группами выявлено не было (30% против 23%, соответственно). В группе «дексаметазон 350 мкг» статистически значимая разница с группой наблюдения по доле глаз, в которых ОЗМК увеличилась по крайне мере на 10 букв, была выявлена через 60 дней (23% против 9%), но не через 90 или 180 дней. В день 90, в группе «дексаметазон 700 мкг» также было выявлено статистически значимое улучшение по сравнению с группой наблюдения таких параметров, как толщина центральной зоны сетчатки (p<0,01) и просачивание флуоресцеина (p<0,001) (Уровень 1). Поскольку период наблюдения в этом исследовании был довольно коротким, в нем могли быть недооценены возможные побочные эффекты, в частности катаракта. В настоящее время продолжаются дальнейшие исследования.

Недавно для лечения ДМО разработан небиодеградируемый интравитреальный имплантат с замедленным высвобождением флуоцинолонацетонида (Илувиен®); время высвобождения составляет до 36 месяцев. Интравитреальный имплантат с флуоцинолонацетонидом для лечения диабетического макулярного отека изучали в исследовании FAME. В этом исследовании 956 пациентов прошли рандомизацию, по результатам которой они получали имплантат с флуоцинолоном в низкой дозе, имплантат с флуоцинолоном в высокой дозе или имитацию инъекции. Через 24 месяца доля пациентов, у которых острота зрения при максимальной коррекции (ОЗМК) увеличилась по крайней мере на 15 букв, в группе с низкой дозой составила 28,7%, а в контрольной группе – 16,2%; примерно такие же результаты были получены и через 3 года29 (Уровень 1). Если рассматривать только те глаза, в которых в исходном состоянии имелся хрусталик (факичные), то в группе с низкой дозой операция по поводу катаракты была проведена в 75% случаев, а в контрольной группе — в 23% случаев; в 16,3% глаз возникло ВГД, превышающее 30 мм рт.ст., а в 3,1% глаз была проведена операция, направленная на снижение ВГД. Заранее спланированный анализ по подгруппам показал, что особенную пользу от нового метода лечения (по сравнению с контролем) получают пациенты, у которых длительность макулярного отека составляет более 3 лет. Данный лекарственный препарат в настоящее время одобрен в Великобритании для лечения диабетического макулярного отека в тех случаях, когда другие варианты лечения не дают эффекта. За счет применения флуоцинолонацетонида более длительного действия можно уменьшить частоту вмешательства, что даст этому препарату преимущества перед интравитреальными инъекциями стандартных ингибиторов VEGF, однако при оценке пользы от его применения следует учитывать более высокий риск побочных эффектов.

Разрабатываются и другие системы доставки кортикостероидов, в том числе транссклеральный спиральный имплантат с триамцинолоноцетонидом (I-vation). Результаты исследований этого имплантата ожидаются.

ВЫВОДЫ

По эффектам, наблюдаемым через 3 года, монотерапия интравитреальными инъекциями триамцинолона (без консерванта) уступает лазерной коагуляции, что подкрепляется данными 1-го уровня доказательности. Кроме того, данные 1-го уровня доказательности говорят о том, что интравитреальные инъекции триамцинолона (без консерванта) в комбинации с лазерной коагуляцией уступают по эффективности инъекциям ранибизумаба в комбинации с немедленной или отсроченной лазерной коагуляцией (исключение составляют псевдофакичные пациенты). Данные 1-го уровня доказательности подтверждают, что для лечения ДМО эффективен имплантат, медленно высвобождающий флуоцинолон. Особый интерес представляют препараты кортикостероидов более длительного действия, так как они позволяют уменьшить частоту вмешательства, что может дать им практическое преимущество перед ингибиторами VEGF. При использовании интравитреальных кортикостероидов следует учитывать, что они часто вызывают повышение ВГД; эти препараты особенно подходят для пациентов, которые уже являются псевдофакичными.

Ранибизумаб - интравитреальный ингибитор VEGF

Известно, что у пациентов с диабетической ретинопатией уровни VEGF в стекловидном теле и сетчатке повышены. Действуя на белки плотных контактов, VEGF повышает проницаемость сосудов, и играет существенную роль в развитии макулярного отека

В исследовании READ-2 (Ранибизумаб для лечения отека макулы при сахарном диабете / Ranibizumab for Edema of the mAcula in Diabetes)32-33 сравнивали эффекты интравитреальных инъекций ранибизумаба в дозе 0,5 мг, лазерной коагуляции в комбинации с ранибизумабом и лазерной коагуляции самой по себе; в исследование были включены 126 глаз, ранее не получавших лечения. Это исследование показало, что через 6 месяцев (первичная конечная точка) среднее увеличение остроты зрения при максимальной коррекции в группе «ранибизумаб как средство монотерапии» значительно превышало таковое в группе лазерной коагуляции (+7,24 букв в сравнении с -0,43 букв в группе лазерной коагуляции, p=0,0001 через 6 месяцев). Между группами «ранибизумаб как средство монотерапии» и «комбинированная терапия» статистически значимой разницы выявлено не было. В соответствии с протоколом исследования, после 6 месяцев пациенты из всех групп могли получать лечение по мере необходимости. Двухлетние результаты показали, что в группах ранибизумаба зрение оставалось стабильным на фоне применения препарата каждыe 2 месяца по схеме pro re nata («по необходимости») (Уровень 1).

Исследование RESOLVE (Безопасность и эффективность ранибизумаба при диабетическом макулярном отеке) — это рандомизированное, контролируемое, двойное слепое, многоцентровое исследование II фазы, в котором через 12 месяцев оценивали безопасность и эффективность ранибизумаба как средства лечения ДМО. Пациентов рандомизировали в 3 исследуемые группы: «ранибизумаб 0,3 мг», «ранибизумаб 0,5 мг» или «имитация инъекции»; в первые 3 месяца они получали инъекции с интервалом в 1 месяц. Впоследствии все пациенты в случае необходимости могли получать лазерную коагуляцию (в зависимости от установленных критериев лечения). Через 1 месяц дозу ранибизумаба можно было удвоить путем увеличения вводимого объема раствора в 2 раза (с 0,05 мл до 0,1 мл) при условии, что толщина центральной зоны сетчатки составляла >300 мкм, либо если одновременно выполнялись два условия: толщина центральной зоны сетчатки составляет >225 мкм, а отек сетчатки со времени предыдущего обследования уменьшился на <50 мкм. Через 12 месяцев среднее увеличение ОЗМК в исследуемых группах с ранибизумабом составила 10,3 букв, в то время как в группе имитации инъекции она, в среднем, снизилась, на 1,4 буквы (p<0,0001). Кроме того, средняя толщина центральной зоны сетчатки в группах с ранибизумабом снизилась на 194 мкм, в то время как в группе имитации инъекции она снизилась на 48,4 мкм (P<0,0001) 34: (Уровень 1).

Исследование III фазы по оценке эффективности и безопасности ранибизумаба у пациентов с нарушениями зрения, вызванными ДМО (RESTORE), представляло собой рандомизированное, двойное слепое, многоцентровое исследование с 3 исследуемыми группами: «ранибизумаб 0,5 мг в комбинации с имитацией лазерной коагуляции», «ранибизумаб в комбинации с лазерной коагуляцией» и «имитация инъекции в комбинации с лазерной коагуляцией».35 В исходном состоянии острота зрения у пациентов составляла 78-39 букв. В течение одного года у пациентов, получавших ранибизумаб в комбинации с лазерной коагуляцией, среднее увеличение остроты зрения составило 5,9 букв. У пациентов, получавших ранибизумаб как средство монотерапии, острота зрения увеличилась в среднем на 6,1 букв. При этом у пациентов, которым была проведена только лазерная коагуляция, острота зрения увеличилась в среднем на 0,8 букв (P<0,0001). В подгруппе глаз, в которых толщина центральной зоны сетчатки, определенная при помощи ОКТ, составляла не менее 400 мкм, польза от применения ранибизумаба (по сравнению с лазерной коагуляцией) была более существенной, чем для глаз с менее выраженным отеком.

В рамках исследований RISE и RIDE, проведенных в США, оценивали эффективность ранибизумаба при диабетическом макулярном отеке. Никаких дополнительных нежелательных явлений в этих исследованиях ранибизумаба у лиц с диабетической ретинопатией выявлено не было.

В 2010 г. были опубликованы результаты исторического (ключевого) исследования DRCR.net36, в котором сравнивали интравитреальный ранибизумаб в дозе 0,5 мг в комбинации с немедленной лазерной коагуляцией (фокальной/по типу «решетки»), ранибизумаб в дозе 0,5 мг в комбинации с отсроченной лазерной коагуляцией (не ранее чем через 24 недели после инъекции ранибизумаба), интравитреальный триамцинолон в дозе 4 мг в комбинации с немедленной лазерной коагуляцией и имитацию инъекции в комбинации с немедленной лазерной коагуляцией. Важность этого исследования определяет необходимость понять применявшиеся в нем критерии включения и схемы лечения. В это исследование включали пациентов с диабетическим макулярным отеком, с исходной остротой зрения от 78 до 24 букв (приблизительно 6/9 - 6/90) и толщиной центральной зоны сетчатки ≥250 мкм (по данным ОКТ). Согласно полученным данным, через 1 год у пациентов, получавших интравитреальный ранибизумаб в дозе 0,5 мг в комбинации с немедленной или отсроченной лазерной коагуляцией, острота зрения при максимальной коррекции (ОЗМК) увеличилась сильнее, чем у пациентов, которым проводилась только лазерная коагуляция (Уровень 1). Через 1 год в обеих группах с ранибизумабом средний прирост ОЗМК составил 9 букв; при этом в группе «лазерная коагуляция/имитация инъекции» он составил 3 буквы, а в группе «триамцинолон/лазерная коагуляция» — 4 буквы. Улучшение ОЗМК в группе «интравитреальный триамцинолон 4 мг в комбинации с немедленной лазерной коагуляцией» статистически значимо не превышало ее улучшение в группе «лазерная коагуляция в отдельности». Однако в первой из названных групп уменьшение толщины сетчатки, определенное при помощи ОКТ, было более выраженным, чем в группе «лазерная коагуляция в отдельности». Анализ для подгруппы пациентов, которые в начале исследования были псевдофактичными, показал, что улучшение ОЗМК в случае применения триамцинолона 4 мг в комбинации с лазерной коагуляцией у них было примерно таким же, что и в случае инъекций ранибизумаба. Отсюда можно заключить, что отсутствие статистически значимого улучшения ОЗМК в группе триамцинолона в целом могло быть обусловлено образованием катаракты и/или операцией по поводу катаракты у тех пациентов, у которых имелся хрусталик (факичных пациентов). Результаты, полученные через 2 года, оказались сходными (Уровень 1). В обеих групп с ранибизумабом ОЗМК увеличилась не менее чем на 15 букв примерно у 30% пациентов; при этом в группе «лазерная коагуляция» доля таких пациентов составила 15%, а в группе с триамцинолоном — 21%. Доля пациентов, у которых ОЗМК уменьшилась более чем на 15 букв, в группах с ранибизумабом составила 2%, в то время как в группах с лазерной коагуляцией и триамцинолоном она составила 8%. Данные, полученные через 2 года, показали, что в группе «лазерная коагуляция в отдельности» среднее увеличение ОЗМК составило +2 буквы, в группе «ранибизумаб + немедленная лазерная коагуляция» — +7 букв, а в группе «ранибизумаб + отсроченная лазерная коагуляция» — +10 букв.

Схема интравитреальных инъекций ранибизумаба в исследовании DRCR-net:

o
Пациенты получали 4 «нагрузочные» дозы ранибизумаба с интервалом в 1 месяц.

o
После этого инъекции продолжали проводить при каждом ежемесячном обследовании для пациентов, относящихся к категории «улучшение», то есть для пациентов, у которых острота зрения составляла <84 букв и имелись доказательства улучшения (снижение ТЦЗС на 10% или улучшение ОЗ на 5 букв и более).

o
В каждый момент времени, в который принималось решение о повторной инъекции, проводилась одна инъекция, если удовлетворялись критерии повторной инъекции (вместо того, чтобы продолжать курс инъекций, как рекомендовано в инструкции по применению ранибизумаба, приведенной ниже )

o
Если острота зрения составляла ≥ 84 букв или ТЦЗС составляла < 250 мкм, повторная инъекция могла быть проведена на усмотрение исследователя. («Критерии успеха»)

К первому году медиана числа инъекций ранибизумаба в группе с немедленной лазерной коагуляцией составила 8, а в группе с отсроченной лазерной коагуляцией — 9. Для тех глаз, за которыми наблюдали все 2 года, медиана числа дополнительных инъекций в группе «ранибизумаб + немедленная лазерная коагуляция» составила 2, а в группе «ранибизумаб + отсроченная лазерная коагуляция» — 3. Также было показано, что в группах с ранибизумабом ретинопатия в целом прогрессировала медленнее (Уровень 1).

Для псевдофакичных глаз комбинация ИВТА и лазерной коагуляции была эффективнее лазерной коагуляции самой по себе. Однако в Великобритании такой препарат триамцинолона без консерванта (Триварис) не продается. В случае если ранибизумаб применяется по той же схеме, что и в описанном исследовании, то в ходе лечения глаза необходимо обследовать каждый месяц.

В ЕС ранибизумаб утвержден для лечения ДМО, затрагивающего центр макулы. Первоначально NICE не рекомендовал Государственной службе здравоохранения (NHS) применять ранибизумаб, однако затем он пересмотрел свои рекомендации и выпустил консультативный документ с заключением экспертов (Appraisal Consultation Document, ACD), в котором ранибизумаб был рекомендован как вариант лечения глаз с диабетическим макулярным отеком и с толщиной центральной зоны сетчатки более 400 мкм (по данным ОКТ). В этой связи можно предположить, что начиная с первой половины 2013 г. NHS будет применять ранибизумаб для этой категории пациентов с ДМО, затрагивающим центр макулы.

МОДЕЛИ ПАЦИЕНТОВ с ДР и ДМО
ОТСУТСТВИЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ

- стандартное офтальмологическое обследование*

- повторный осмотр через 12 месяцев 

НЕПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ БЕЗ МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА

- стандартное офтальмологическое обследование

- повторный осмотр через 6 месяцев

НЕПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С МАКУЛЯРНЫМ ОТЕКОМ  менее 400 мкн

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия, ОКТ, ФАГ  при необходимости;

- ИВВИА (ранибизумаб) или фокальная (и/или по типу решетки) ЛК сетчатки в течение 4-6 нед с момента диагностики

- повторный осмотр через 2 – 3 мес. При сохранении отека  - дополнительная ЛК.

НЕПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С МАКУЛЯРНЫМ ОТЕКОМ  более 400 мкн

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия, ОКТ, ФАГ  при необходимости;

- ИВВИА*или кристаллических кортикостероидов(ИВВКС)**- с обязательным контролем ВГД;

- фокальная (и/или по типу решетки) ЛК сетчатки через 2 нед после ИВВИА и через 4 нед после ИВВКС

- повторный осмотр через 2-3 мес. При сохранении отека по данным ОКТ (или при его рецидиве) возможна дополнительная ЛК в сочетании с ИВВИА;

- осмотр через 6 мес. В отсутствие эффекта от лечения – витрэктомия.

НЕПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С МАКУЛЯРНЫМ ОТЕКОМ ВСЛЕДСТВИЕ НАРУШЕНИЯ ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНОГО КОНТАКТА (ТРАКЦИОННЫЙ)

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия, ОКТ, ФАГ  при необходимости;

- витрэктомия. Осмотр через 2 мес

ПРЕПРОЛИФЕРАТИВНАЯ ИЛИ ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ БЕЗ МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг);

- панретинальная ЛК сетчатки (ПРЛКС). Первый сеанс в тчение 3-6 нед с момента диагностики

- повторный осмотр через 3 мес. При отсутствии стабилизации – дополнительно ЛК.

ПРЕПРОЛИФЕРАТИВНАЯ ИЛИ ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С МАКУЛЯРНЫМ ОТЕКОМ более 400 мкн

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия , ОКТ, ФАГ при необходимости;

- ИВВИА или ИВВКС (при введении кортикостероидов – обязательный контроль ВГД);

- фокальная (и/или по типу решетки) ЛКС через 2 недели после ИВВИА и через 4 нед после ИВВКС;

- ПРЛКС: 1-й сеанс – через 2 нед после проведения фокальной (и/или по типу решетки) ЛКС. При наличии ретинопатии высокого риска потери зрения – 1-й сеанс ПРЛКС можно сочетать с ЛК в макулярной области. Повторный осмотр черз 3 мес. При отсутствии стабилизации течения ретинопатии – дополнительная ЛК.

- при стабилизации течения ретинопатии – ОКТ-контроль состояния макулярной зоны;

- осмотр через 6 месяцев. В отсутствие эффекта от лечения – витрэктомия.

ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С КРОВОИЗЛИЯНИЕМ В СТЕКЛОВИДНОЕ ТЕЛО, НЕ ПРЕПЯТСТВУЮЩИМ ВЫПОЛНЕНИЮ ЛКС

-  стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг);

- ПРКЛ – (воздействие на нижние отделы сетчатки при 1-м сеансе). Возможно сочетание с ИВВИА;

- повторный осмотр через 3 мес. При отсутствии стабилизации – дополнительная коагуляция сетчатки

ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С КРОВОИЗЛИЯНИЕМ В СТЕКЛОВИДНОЕ ТЕЛО, ПРЕПЯТСТВУЮЩИМ ВЫПОЛНЕНИЮ ЛКС, у пациента ранее не получавшего ЛК

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (при возможности),В-сканирование;

- повторные осмотры каждые 1-2 нед. При рассасывании кровоизлияния (даже частичном) – ПРЛКС. Оптимально сочетание с ИВВИА.

- в отсутствие выполнить ЛК в течение 3 мес – витрэктомия. 

- после витрэктомии – осмотр через 1 мес. При наличии активной неоваскуляризации – ПРЛКС (возможно сочетание с ИВВИА)

ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С КРОВОИЗЛИЯНИЕМ В СТЕКЛОВИДНОЕ ТЕЛО, ПРЕПЯТСТВУЮЩИМ ВЫПОЛНЕНИЮ ЛКС, у пациента после ранее проведенного ПРЛКС

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (при возможности),В-сканирование;

- повторный осмотр через 4-6 нед.  При рассасывании кровоизлияния – дополнительная коагуляция. Оптимально сочетание с ИВВИА. 

- в отсутствие возможности выполнить коагуляцию – осмотр через 2-3 мес. В отсутствие положительной динамики – витрэктомия.

- после выполнения витрэктомии – осмотр через месяц. При необходимости – дополнительная коагуляция.

ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНОЙ ТРАКЦИЕЙ БЕЗ АКТИВНОЙ НЕОВАСКУЛЯРИЗАЦИИ

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг),В-сканирование;

- ПРЛКС. Первый сеанс в течение 4 недель с момента диагностики.

-повторный осмотр через 3 месяца. В отсутствие стабилизации – витрэктомия.

- после выполнения витрэктомии – осмотр через  1 мес.

ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНОЙ ТРАКЦИЕЙ с  АКТИВНОЙ НЕОВАСКУЛЯРИЗАЦИЕЙ

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг), В-сканирование;

- ПРЛКС. Первый сеанс в течение 2 недель с момента диагностики в сочетании с ИВВИА;

- повторный осмотр через 2 мес. При отсутствии стабилизации – дополнительная коагуляция или витрэктомия.

- после выполнения витрэктомии – осмотр через месяц.

ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С ТРАКЦИОННОЙ ОТСЛОЙКОЙ СЕТЧАТКИ с  ВОВЛЕЧЕНИЕМ МАКУЛЯРНОЙ ЗОНЫ

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг), В-сканирование;

- витрэктомия;

- после выполнения витрэктомии – осмотр через 1 мес.

ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ С РУБЕОЗОМ РАДУЖКИ БЕЗ НАЛИЧИЯ ВТОРИЧНОЙ ГЛАУКОМЫ

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг), гониоскопия, тонометрия;

- ПРЛКС (периферическая). Первый сеанс в течение 2 недель с момента диагностики (при невозможности выполнить ПРЛКС – криоретинопексия). ИВВИА за 2 недели до ПРЛКС для достижения желаемого мидриаза (за счет подавления рубеоза);

- повторный осмотр через 2 мес. При отсутствии регресса неоваскуляризации радужки или угла передней камеры – дополнительная коагуляция в сочетании с ИВВИА.

ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ  РЕТИНОПАТИЯ С РУБЕОЗОМ РАДУЖКИ ПРИ НАЛИЧИИ ВТОРИЧНОЙ ГЛАУКОМЫ

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг), гониоскопия, тонометрия;

- местно – β-адреноблокаторы, ингибиторы карбоангидразы, кортикостероиды;

-пилокарпин (и содержащие его) не назначать!!!

-ПРЛКС в сочетании с ИВВИА. Первый сеанс в течение 2 нед с момента диагностики (при невозможности выполнить ПРЛК – криоретинопексия);

- повторный осмотр через 2 мес. При отсутствии эффекта – ИВВИА в сочетании с дополнительной лазерной коагуляцией и деструктивными вмешательствами.

НЕПРОЛИФЕРАТИВНАЯ ДР С МАКУЛЯРНЫМ ОТЕКОМ ПРИ НАЛИЧИИ КАТАРАКТЫ, ПРЕПЯТСТВУЮЩЕЙ ВЫПОЛНЕНИЮ ЛАЗЕРКОАГУЛЯЦИИ СЕТЧАТКИ

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг и тестирование), по возможности - ОКТ;

- при наличии выраженного отека (биомикроскопия сетчатки или ОКТ данные) более 300 мкм показаны ИВВИА или ИВВКС за 2 нед до оперативного лечения. При введении ИВВКС – контроль ВГД;

- удаление катаракты;

- фокальная (и/или по типу решетки) ЛКС в течение 1-2 нед с момента удаления катаракты;

- повторный осмотр через 2 мес. При отсутствии стабилизации ИВВИА в сочетании с дополнительной лазерной коагуляцией.

ПРЕПРОЛИФЕРАТИВНАЯ ИЛИ ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ БЕЗ МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА ПРИ НАЛИЧИИ КАТАРАКТЫ, ПРЕПЯТСТВУЮЩЕЙ ВЫПОЛНЕНИЮ ЛКС

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг );

- удаление катаракты;

- ПРЛКС. Первый сеанс в течение 4 нед с момента удаления катаракты;

- повторный осмотр через  2 мес. При отсутствии стабилизации – дополнительная ЛКС.

ПРЕПРОЛИФЕРАТИВНАЯ ИЛИ ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ РЕТИНОПАТИЯ с МАКУЛЯРНЫМ ОТЕКОМ ПРИ НАЛИЧИИ КАТАРАКТЫ , ПРЕПЯТСТВУЮЩЕЙ ВЫПОЛНЕНИЮ ЛКС

- стандартное офтальмологическое обследование;

- дополнительно – периметрия (скрининг );

- ИВВИА или ИВВКС за 2 нед до оперативного лечения. При введении ИВВКС – контроль ВГД;

- удаление катаракты;

- фокальная (и/или по типу решетки*) ЛК в течение 2 нед с момента удаления катаракты;

- ПРЛКС. Первый сеанс через 2 нед с момента проведения фокальной (и/или по типу решетки) ЛКС. При наличии ретинопатии высокого риска потери з рения первый сеанс ПРЛКС  сочетать с проведением ЛК  и с ИВВИА;

- повторный осмотр через  2 мес. При отсутствии стабилизации – показана дополнительная  ЛКС.

ОБУЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИЕЙ И ДИАБЕТИЧЕСКИМ МАКУЛЯРНЫМ ОТЕКОМ

· Обсуждать результаты обследования и их значение [A:II]

· Настоятельно рекомендовать пациентам с сахарным диабетом (но без диабетической ретинопатии) ежегодно проходить обследования с широким зрачком [A:II]

· Информировать пациентов о том, что эффективность лечения диабетической ретинопатии зависит от своевременности вмешательства, даже при хорошем зрении и отсутствии офтальмологических симптомов [A:II]

· Рассказывать пациентам о важности поддерживать близкий к нормальному уровень глюкозы и близкое к нормальному артериальное давление, а также снижать уровни липидов в сыворотке  [A:III]

· Сообщать результаты офтальмологического обследования лечащему врачу, например семейному врачу, терапевту или эндокринологу [A:III]

· Обеспечивать пациентам, заболевание которых не удается вылечить хирургическим путем или для которых отсутствуют дальнейшие методы лечения, надлежащую профессиональную поддержку и предложить им направление на консультацию, реабилитацию или в службу социальной поддержки (сообразно обстоятельствам) [A:III]
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ И ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИЕЙ
	Тяжесть ретинопатии
	Наличие КЗМО 
	Наблюден (месяцы) 
	ПРЛК (рассеянным лазерным лучом)
	ФАГ 
	Фокальная ЛК и/или ЛК по типу решетки†

	Норма или минимальная НПДР
	Нет
	12
	Нет
	Нет
	Нет

	Легкая или умеренная НПДР
	Нет
	6-12
	Нет
	Нет
	Нет

	
	Да
	2-4
	Нет
	Как правило
	Как правило*‡

	Тяжелая НПДР
	Нет
	2-4
	Иногда§
	Редко
	Нет

	
	Да
	2-4
	Иногда§
	Как правило
	Как правило ||

	ПДР невысокого риска
	Нет
	2-4
	Иногда§
	Редко
	Нет

	
	Да
	2-4
	Иногда§
	Как правило
	Как правило ‡

	ПДР высокого риска
	Нет
	2-4
	Как правило
	Редко
	Нет

	
	Да
	2-4
	Как правило
	Как правило
	Как правило ||

	Неактивная / инволютивная ПДР
	Нет
	6-12
	Нет
	Нет
	Как правило

	
	Да
	2-4
	Нет
	Как правило
	Как правило


КЗМО = клинически значимый макулярный отек; НПДР = непролиферативная диабетическая ретинопатия; ПДР = пролиферативная диабетическая ретинопатия
* К исключениям относятся: артериальная гипертония или задержка жидкости, связанная с сердечной недостаточностью, почечная недостаточность, беременность или любые другие состояния, которые могут усугублять макулярный отек. В подобных случаях можно рассмотреть вопрос о том, чтобы отложить лазерную коагуляцию на короткий период, необходимый для лечения. Кроме того, отсрочка лечения КЗМО подходит в тех случаях, когда у пациента не затронут центр макулы, сохраняется очень высокая острота зрения, возможно пристальное наблюдение, и пациент понимает имеющиеся риски.

† В числе возможных вспомогательных методов лечения — интравитреальные инъекции кортикостероидов или препаратов, направленных против фактора роста эндотелия сосудов. Данные двухлетнего наблюдения, полученные из Сети клинических исследований по диабетической ретинопатии в 2011 г., показали, что интравитреальные инъекции ранибизумаба в комбинации с немедленной или отсроченной лазерной коагуляцией вызывали более значительное увеличение остроты зрения в глазах с псевдофакией, чем лазерная коагуляция сама по себе; сходным образом, интравитреальные инъекции триамцинолонацетонида в комбинации с лазерной коагуляцией также вызывали более значительное увеличение остроты зрения, чем лазерная коагуляция сама по себе. Лица, получающие интравитреальные инъекции препаратов, направленных против фактора роста эндотелия сосудов, могут обследоваться через 1 месяц после инъекции.

‡ Отсрочка фокальной лазерной коагуляции по поводу КЗМО подходит в тех случаях, когда у пациента не затронут центр макулы, сохраняется очень высокая острота зрения, возможно пристальное наблюдение, и пациент понимает имеющиеся риски. Однако возможность применения фокальной лазерной коагуляции также следует рассмотреть, поскольку хотя улучшение зрения в результате фокальной лазерной коагуляции представляется менее вероятным, стабилизация остроты зрения на текущем уровне является более вероятной. Лечение поражений, расположенных вблизи фовеолярной аваскулярной зоны, может нарушить центральное зрение; со временем образовавшиеся лазерные рубцы могут распространиться и вызвать дальнейшее ухудшение зрения. Будущие исследования могут помочь в решении вопроса о том, в какой степени в тех случаях, в которых лазерная коагуляция является небезопасной, уместно применять интравитреальные инъекции кортикостероидов и препаратов, направленных против фактора роста эндотелия сосудов. В случае макулярного отека, не являющегося клинически значимым, может быть необходимо более пристальное наблюдение.

§ Для пациентов с ПДР высокого риска можно рассмотреть возможность применения панретинальной коагуляции. По сравнению с пациентами с сахарным диабетом 1 типа, пациенты с сахарным диабетом 2 типа получают больше пользы от ранней панретинальной коагуляции при ретинопатии тяжелой непролиферативной или худшей стадии. Данный метод лечения следует рассматривать для пациентов с тяжелой НПДР и сахарным диабетом 2 типа. Определить срок проведения панретинальной коагуляции могут помочь и другие факторы, например плохое соблюдение пациентом намеченного плана контрольных обследований, предстоящее удаление катаракты или беременность, а также статус второго глаза.

|| Предпочтительно сначала, до панретинальной коагуляции, провести фокальную лазерную коагуляцию, с тем чтобы минимизировать усугубление макулярного отека под действием панретинальной лазерной коагуляции.
НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

До недавнего времени стандартом лечения ДМО была лазерная коагуляция (фокальная или по типу «решетки»). Исследование ETDRS, проведенное в 1980-х гг., подтвердило пользу лазерной коагуляции при ДМО. В этом исследовании частота умеренной потери зрения (определяемой как уменьшение остроты зрения на 15 букв или 3 строки по шкале ETDRS) в течение 3 лет после лазерной коагуляции снизилась на 50%. Кроме того, частота клинически значимого макулярного отека за 3 года снизилась с 74% до 24%. В 17% из тех глаз, в которых острота зрения была ниже 20/40 (в единицах Снеллена) и в которых была проведена лазерная коагуляция, было отмечено умеренное улучшение зрения. Тем не менее, у большинства пациентов с ДМО зрение после лазерной коагуляции не улучшается. Таким образом, существовала настоятельная необходимость в разработке более эффективных методов лечения ДМО.

Патогенез диабетической ретинопатии (ДР) весьма сложен, однако имеются веские основания полагать, что многие проявления этого заболевания являются следствием нарушения продукции факторов роста. Биохимические нарушения, возникающие у пациентов с сахарным диабетом в результате гипергликемии, приводят к гипоксии, которая, как было показано, вызывает избыточную продукцию различных факторов роста. Микроангиопатия, наблюдаемая при ДР, существенно не отличается от микроангиопатии, возникающей при других состояниях, которые сопровождаются избыточной продукцией фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). VEGF — это мощный ангиогенный фактор, который также значительно увеличивает проницаемость сосудов. VEGF вызывает изменения в белках, регулирующих плотные контакты между эндотелиальными клетками сосудов, в результате чего увеличивается проницаемость сосудов. Таким образом, патологическая гиперэкспрессия VEGF сопровождается вытеканием (экссудацией) из микрососудов сетчатки серозной жидкости, липидов и цельной крови, что определяет клиническую картину, для которой характерны точечные и пятнистые кровоизлияния, а также липидные экссудаты. Кроме того, VEGF способен нарушать плотные контакты между клетками пигментного эпителия сетчатки, что также способствует нарушению целостности гематоретинального барьера.

В последние годы понимание того, что нарушение продукции VEGF вызывает патологическую неоваскуляризацию глаза (в особенности, при ПДР) и экссудативно-геморрагическую возрастную макулодистрофию, привело в разработке лекарственных средств нового поколения — ингибиторов VEGF, специально предназначенных для внутриглазного применения. Показано, что такие ингибиторы VEGF ослабляют экссудативные проявления при ВМД и позволяют сохранить зрение. Этот же подход логичным образом был распространен и на лечение диабетического макулярного отека, поскольку VEGF является ключевым фактором, определяющим экссудативные проявления при этом заболевании.

В опубликованном в 2009 г. систематическом Кохрановском обзоре всех исследований, проведенных у пациентов с ДМО, было отмечено, что хотя антиангиогенные препараты в целом имеют преимущества перед лазерной коагуляцией, доказательств высокого уровня, подкрепляющих однократное или многократное применение первых имеется недостаточно, так как большинство проведенных исследований были краткосрочными (Parravano M, Cochrane Rev. October 2009). Однако с тех пор были опубликованы результаты многих более крупных исследований. Так, сеть клинических исследований по диабетической ретинопатии (DRCR net) сообщила результаты более долгосрочных исследований. Сеть DRCR инициировала серию исследований, призванных определить ту роль, которую играют в лечении ДМО биологические препараты (моноклональные антитела или другие молекулы с нейтрализующей активностью), действующие на VEGF или его рецептор. Кроме того, задача исследований сети DRCR состояла в определении того места, которую в лечении ДМО могут занимать противовоспалительные препараты, так как известно, что воспаление также играет роль в диабетической микроангиопатии, а в многочисленных небольших неконтролируемых исследованиях были показаны полезные эффекты, которые при ДМО оказывают кортикостероиды. К этим исследованиям относятся:

•
Исследование по сравнению лазерной коагуляции и интравитреальных инъекций триамцинолонацетонида (ИВТА) при ДМО. Это было многоцентровое, рандомизированное, контролируемое клиническое исследование по сравнению эффективности и безопасности ИВТА в дозе 1 или 4 мг, с одной стороны, и лазерной коагуляцией, с другой. Через 4 месяца после применения ИВТА отмечалось улучшение остроты зрения, которое сопровождалось уменьшением толщины сетчатки. Однако через 2 года этот эффект пропадал, и, в результате, у пациентов, которым была проведена лазерная коагуляция, ОЗ была выше, а осложнений возникало меньше (DRCR net Ophthalmology 2008;115:1447-49). Через 3 года доля пациентов, у которых острота зрения улучшилась более чем на 10 букв, в группах «ИВТА 1 мг» и «ИВТА 4 мг» составила 24% и 37%, в то время как в группе лазерной коагуляции она составила 44%.

•
Исследование по сравнению ранибизумаба в комбинации с лазерной коагуляцией (немедленной или отсроченной) и триамцинолона в комбинации с немедленной лазерной коагуляцией при ДМО. Это было 4-групповое исследование, участников которого рандомизировали в следующие группы: «триамцинолон 4 мг + немедленная лазерная коагуляция», «ранибизумаб 0,5 мг + немедленная лазерная коагуляция», «ранибизумаб 0,5 мг + отсроченная лазерная коагуляция», «лазерная коагуляция + имитация интравитреальной инъекции». У пациентов, получавших ранибизумаб, острота зрения при максимальной коррекции улучшалась сильнее, чем у пациентов, получавших имитацию инъекции и лазерную коагуляцию, причем разница была статистически значимой. Улучшение ОЗ на 10 букв или более было отмечено примерно у 50% пациентов, получавших ранибизумаб, и лишь у 28% пациентов, которым проводилась только лазерная коагуляция. В глазах, в которые проводились инъекции триамцинолона в комбинации с немедленной лазерной коагуляцией, острота зрения вначале улучшалась (примерно в той же степени, что и после применения ранибизумаба), однако по прошествии одного года полезный эффект пропадал. Анализ по подгруппам показал, что в тех глазах, которые исходно были псевдофактичными, ОЗ улучшалась в среднем на 8 букв, то есть примерно в той же степени, что и после применения ранибизумаба. Через один год в тех глазах, в которые проводились инъекции ранибизумаба или триамцинолона, вероятность прогрессирования ретинопатии, возникновения кровоизлияний в стекловидное тело или потребности в панретинальной лазерной коагуляции была ниже, чем в глазах, в которых проводилась лазерная коагуляция в комбинации с имитацией инъекции (DRCR, Ophthalmology, 2010;117:1064-77)

•
Серия клинических исследований ранибизумаба проведена фармацевтическими компаниями. В 2006 г. были опубликованы обнадеживающие результаты небольшого исследования I фазы READ-1, включавшем 10 пациентов (Chun DW, Ophthalmmology 2006, 113:1706-12): в этом исследовании было выявлено заметное уменьшение толщины сетчатки (по данным ОКТ), которое сопровождалось увеличением средней остроты зрения примерно на 10 букв. Кроме того, это исследование продемонстрировало роль, которую VEGF как критический фактора роста играет в патогенезе ДМО (Nguyen et al. Am J Ophthalmol 2006, 142:961-9). В последующем исследовании II фазы Read-2 участвовали 126 пациентов с ДМО, которых рандомизировали в одну из следующих групп: «только лазерная коагуляция (фокальная/по типу «решетки»), «ранибизумаб 0,5 мг» или «ранибизумаб 0,5 мг в комбинации с лазерной коагуляцией». По прошествии  6 месяцев была выявлена незначительная разница между группами, указывающая на преимущество ранибизумаба как средства монотерапии перед лазерной коагуляцией самой по себе или ранибизумабом в комбинации с лазерной коагуляцией. Снижение толщины сетчатки (определенное методом ОКТ) коррелировало с изменениями остроты зрения (Nguyen et al Ophthalmology 2009; 116:2175-81).

После этих исследований были проведены несколько исследований, спонсированных фармацевтическими компаниями (исследование фазы II/III RESOLVE и исследование III фазы RESTORE), а также исследования сети DRCR.

RESOLVE — это многоцентровое исследование, в котором ранибизумаб в двух дозах (0,3 и 0,5 мг) сравнивали с отсутствием лечения у пациентов с ДМО, затрагивающим центр макулы. При удовлетворении определенных критериев в качестве терапии спасения разрешалось проводить лазерную коагуляцию. Кроме того, вводимый объем препарата разрешалось увеличить в 2 раза при условии, что толщина сетчатки на момент визита в месяц 1 составляла > 300 мкм или вводимый объем составлял 50 мкм и если в любой визит после месяца 1 толщина сетчатки составляла > 225 мкм, а отек сетчатки со времени предыдущего визита уменьшился менее чем на 50 мкм. Анализ показал, что средняя острота зрения в объединенной группе ранибизумаба улучшилась на 10 букв, в то время как в контрольной группе она упала на 1,4 букв. Сходным образом, толщина центральной зоны сетчатки в группах ранибизумаба (исследуемых группах) снизилась, в среднем, на 194 мкм, в то время как в контрольной группе она снизилась примерно на 48 мкм.

В исследовании RESTORE ранибизумаб в дозе 0,5 мг применяли 1 раз в месяц либо в качестве средства монотерапии, либо в комбинации с лазерной коагуляцией. В этом исследовании 345 пациентов были рандомизированы в одну из следующих групп: «ранибизумаб 0,5 мг + имитация лазерной коагуляции», «ранибизумаб 0,5 мг + лазерная коагуляция» или «имитация инъекции ранибизумаба + лазерная коагуляция». Первичной конечной точкой служило среднее изменение остроты зрения при максимальной коррекции; вторичными конечными точками служили динамика изменения зрения, снижение толщины сетчатки и связанное со зрением функционирование, оцениваемое пациентом. Изменение средней остроты зрения через 1 год показало, что ранибизумаб (в комбинации с активной лазерной коагуляцией или ее имитацией) имеет преимущества (6 букв) перед лазерной коагуляцией самой по себе (0,8 букв). У более чем трети пациентов из групп с ранибизумабом острота зрения увеличилась на 10 букв; в группе с лазерной коагуляцией доля таких пациентов составляла 15%. Снижение толщины центральной зоны сетчатки в группах с ранибизумабом почти в 2 раза превышалось ее снижение в группе с лазерной коагуляцией. Кроме того, отмечалось значительное улучшение показателей по таким подшкалам анкеты NEIVFQ, как «зрение в целом», «зрение вблизи» и «зрение вдаль», а также функционирование, связанное со зрением, и качество жизни, связанное со здоровьем. Через 1 год острота зрения улучшилась на 15 букв или более примерно в 20% глаз. Интересно отметить, что когда ранибизумаб применялся у пациентов с неоваскулярной ВМД , доля глаз, в которых острота зрения улучшилась на 15 букв или более, была почти в 2 раза выше, в связи с чем возникает вопрос о причинах подобного различия. Если говорить об исходных характеристиках включенных пациентов, то буквенный показатель ОЗМК должен был находиться в диапазоне от 78 до 39. В исследованиях при неоваскулярной ВМД показатель ОЗМК варьировал от 73 до 23 (так, в исследование RESTORE разрешалось включать пациентов с более высокой ОЗМК, а за границу хорошего зрения принимали более низкую остроту зрения). Поскольку в исследование включали глаза с показателем ОЗМК то 39 и выше, а допустимый диапазон изменений ОЗМК был уже, в это исследование, вероятно, не были включены глаза с тяжелым необратимым поражением макулы, что и явилось причиной более благоприятных исходов. Если сравнивать с исследованием сети DRCR, в которое разрешалось включать глаза с более низкой ОЗМК (23 буквы), то доля глаз, в которых ОЗМК увеличилась на 15 букв, составила 30 %. Анализ по подгруппам с различной ОЗ (> 73 букв, от 61 до 73 букв и < 60 букв) показал, что в группе с наиболее высокой ОЗ в исходном состоянии улучшение ОЗ является минимальным; тем самым подкрепляется предположение о том, что допуск в исследование пациентов с более высокой ОЗМК ограничивает возможность улучшения ОЗ. Удивительно, что наиболее благоприятные исходы в группах с ранибизумабом и лазерной коагуляцией наблюдались в подгруппах с самой низкой остротой зрения. Во всех исследуемых группах наблюдалось статистически значимое снижение толщины центральной зоны сетчатки. Наиболее значительное снижение отмечалось в группах ранибизумаба и триамцинолона в качестве средства монотерапии.

За нежелательными явлениями пристально наблюдали с использованием критериев кооперированного исследования антиагрегантов; явления артериальной тромбоэмболии, явления венозной тромбоэмболии и неофтальмологические кровоизлияния равномерно распределялись по всем группам.

Проведены еще два исследования III фазы у пациентов с ДМО — RISE и RIDE. Это были многоцентровые, рандомизированные исследования с имитацией инъекции в качестве контроля. Включенных пациентов рандомизировали в одну из трех групп — «имитация», «ранибизумаб 0,3 мг» или «ранибизумаб 0,5 мг». В обоих исследованиях доля пациентов, у которых ОЗ увеличилась на 15 букв, в группах ранибизумаба более чем в 2 раза превышала их долю в группе с имитацией инъекции (Genentech http://www.gene.com).

Таблица: рандомизированные контролируемые клинические исследования с применением ранибизумаба у больных с диабетической ретинопатией и диабетическим макулярным
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ОСОБЕННОСТИ МЕДИЦИНСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ, СПЕЦИАЛИЗИРУЮЩИХСЯ НА ДИАБЕТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЯХ ГЛАЗ

Медицинские учреждения, предоставляющие высококачественные услуги в области диабетических поражений глаз, должны иметь/осуществлять: (Уровень B)

• системы, обеспечивающие первичное и повторное приглашение на прием лиц с сахарным диабетом, которые должны регулярно проходить скрининг на ретинопатию
• процедуру скрининга диабетических поражений глаз, в частности ретинопатии, макулопатии и катаракты
• процедуру скрининга диабетических поражений глаз для женщин с сахарным диабетом, в том числе диабетом беременных
• специальное подразделение, предоставляющее услуги по лечению диабетических поражений глаз

• регулярный мониторинг лиц с сахарным диабетом, которые получали лечение по поводу ретинопатии
Кроме того, такие медицинские учреждения должны:

• координировать свою деятельность с другими учреждениями, хорошо знать, в чем состоит сфера ответственности других учреждений, предоставляющих встестороннее лечение, и каких потребителей они обслуживают
• действовать совместно с учреждениями, предоставляющими медицинскую и соцальную помощь, на основе совместной оценки медицинских потребностей, отвечающих специфическим потребностям местной популяции, применяя холистический подход, как описано в общей модели выбора для ведения хронических заболеваний
• предоставлять лицам с сахарным диабетом эффективное и безопасное лечение в разной обстановке, в том числе у пациента дома, в соответствии с общепризнанными стандартами, в том числе с руководством NSF по сахарному диабету
• принимать во внимание эмоциональное, психологическое и психическое состояние пациента
• принимать во внимание расовое неравенство  и неравенство в доступе к лечению
• обеспечивать внимательное отношение сотрудников к лицам с задержкой умственного развития и доступность услуг для них

• иметь эффективные клинические сети с четким клиническим лидерством в учреждениях разного профиля, которые четко определяют роль и ответственность каждого члена группы, осуществляющей лечение сахарного диабета

• обеспечить для лиц с сахарным диабетом доступность различных вариантов, позволяющих проводить самостоятельное лечение и отвечающих индивидуальным предпочтениям

• принимать во внимание услуги, предоставляемые учреждениями социальной помощи и добровольцами
• предоставлять пациенту/ухаживающему лицу/семье обучающие материалы по сахарному диабету не только при постановке диагноза, но и в процессе введения пациента на каждом этапе лечения
• предоставлять обучающие материалы по ведению сахарного диабета другим сотрудникам и организациям, которые поддерживают лиц с сахарным диабетом
• иметь сотрудников, которые прошли надлежащее обучение, посещают курсы повышения квалификации и обладают надлежащими навыками и знаниями в ведении лиц с сахарным диабетом

• предоставлять комплексную (мультидисциплинарную) помощь, учитывающую переход пациента из детского во взрослое учреждение и из взрослого учреждения в учреждение для лиц пожилого возраста
• иметь интегрированные информационные системы, регистрирующие индивидуальные потребности, в том числе информацию об эмоциональном состоянии пациента, его социальном статусе, образовании и экономическом положении, а также информацию биомедицинского характера, что позволяет предоставлять комплексную (мультидисциплинарную) помощь в учреждениях разного профиля и помогает планировать лечение
• регистрировать информацию по исходам лечения сахарного диабета, в том числе предоставлять ее в национальные системы сбора данных и аудиторские службы

• осуществлять необходимые мероприятия организационного характера, например проводить на местном уровне совещания по смертности и осложнениям сахарного диабета, с тем, чтобы учиться на ошибках и повышать безопасность пациентов

•  при разработке и мониторинге предоставляемых услуг принимать во внимание опыт пациентов, в том числе показатели исходов, сообщаемые пациентами.

• следить за получением пациентами услуг, реагировать на неявку пациентов, вести мониторинг жалоб и нежелательных ситуаций.
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