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На сегодняшний день около 16,4 миллиона взрослого населения во всем мире страдают от окклюзий 
ретинальных вен (РВО). В современном мире используют классификацию, предложенную Hayreh S. S. и 
соавторами в 2005 году [1]. Все ретинальные венозные окклюзии разделяют на три крупные группы: ок-
клюзия центральной вены сетчатки (ОЦВС), окклюзия ветви центральной вены сетчатки (ОВЦВС) и геми-
центральная венозная окклюзия. В свою очередь, каждая из них состоит из двух подтипов: ишемического 
(неперфузируемого) и неишемического (перфузируемого). 

Чаще всего регистрируется ОВЦВС – 13,9 миллионов, реже – ОЦВС, у 2,5 миллионов окклюзия ЦВС [2, 3]. 
Несмотря на успехи современной кардиологии, распространенность окклюзий ретинальных вен на 

фоне гипертонической болезни стремительно растет и составляет 1.6% среди лиц старше 49 лет. Распро-
страненность РВО увеличивается с возрастом. В исследовании «The Blue Mountains Eye Study» было по-
казано, что вероятность развития РВО в течение 10 лет в три раза выше в группе лиц 70 лет и старше в 
сравнении с группой моложе 60 лет [4]

На сегодняшний день, ретинальные венозные окклюзии являются важной социальной проблемой ввиду 
резкого снижения зрения. В исследовании Rogers S. 2010 было выявлено, что у пациентов с ОВЦВС при 
изначальной остроте зрения 0,5 с течением времени у 37-74% острота зрения повышалась на две строки 
без лечения. У пациентов с ОЦВС острота зрения на момент постановки диагноза составляла меньше 0, 5 
и со временем продолжала снижаться [5]. 

В настоящее время в мире проведено большое количество мультицентровых исследований, касающих-
ся частоты, особенностей естественного течения и результатов различных методов лечения ретинальных 
венозных окклюзий.

Ведение пациентов можно разделить на следующие этапы:
• Тактика острого периода заболевания (выявление и коррекция системных нарушений, приведших 

к венозной окклюзии, применение средств для ликвидации возникшего тромба.
• Борьба с глазными осложнениями, приводящими к снижению остроты зрения (макулярный отек 

(МО), неоваскуляризация переднего и заднего отрезков, неоваскулярная глаукома)
Применение антикоагулянтов, фибринолитиков и антиагрегантов представляется логически обоснован-

ным, однако результаты исследований применения гепарина, стрептокиназы и варфарина при ретинальных 
венозных окклюзиях не оправдали ожиданий и ставят под сомнение целесообразность подобных назначе-
ний [6]. Результаты ряда исследований свидетельствуют о том, что применение метода нормоволемической 
гемодилюции на ранних сроках заболевания способствует улучшению ретинального кровотока, сохране-
нию более высоких функций и уменьшению частоты осложнений. Данные одного из этих исследований 
показали, что у 43% пациентов с окклюцией ЦВС или ее гемицентральной ветви наблюдалось быстрое и 
значительное повышение остроты зрения сразу после терапии [7].

Макулярный отек – наиболее частое осложнение ретинальных венозных окклюзий, возникает и при 
ишемическом, и при неишемическом подтипах. Данные рандомизированных исследований убедительно 
показали, что в ряде случаев наблюдается самопроизвольное разрешение макулярного отека, даже при 
окклюзии основного ствола ЦВС [8].

Говоря о лазерном лечении макулярного отека, мы в первую очередь подразумеваем о лазеркоагуля-
ции сетчатки в виде “модифицированной решетки”. По данным «Central Vein Occlusion Study” (1993-1997 
гг.) динамика остроты зрения у пациентов с ЛК по типу «модифицированной решетки» не отличалась от 
естественного течения процесса в течение 3 лет наблюдения. Таким образом, проведение ЛК сетчатки в 
виде “модифицированной решетки” нецелесообразно при окклюзии основного ствола ЦВС, так как дан-
ный метод не является ни способом лечения макулярного отека, ни способом профилактики дальнейшего 
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снижения функций [9]. В то же время, ЛК сетчатки может дать стабильное и длительное (в течение 3 лет) 
умеренное повышение остроты зрения в случаях с МО на фоне ОВЦВС, если она проводится при перси-
стенции отека 4 месяца и более, при остроте зрения 0,5 и ниже и при отсутствии геморрагий [10]. 

В последние годы установлена важнейшая роль факторов роста (в частности, VEGF) в патогенезе развития 
макулярного отека при окклюзии ретинальных вен.

VEGF-A (часто называемый VEGF) и PlGF являются членами семейства ангиогенных факторов 
VEGF, способных воздействовать на эндотелиальные клетки как мощные митогенные и хемотаксические 
факторы, а также факторы, влияющие на проницаемость сосудов. Действие VEGF опосредовано двумя 
рецепторными тирозинкиназами (РТК; RTK) (а именно, VEGFR-1 и VEGFR-2), присутствующими на 
поверхности эндотелиальных клеток. PlGF связывается только с VEGFR-1, присутствующим также и на 
поверхности лейкоцитов. Избыточная активация этих рецепторов фактором VEGF-A может приводить к 
патологической неоваскуляризации и избыточной проницаемости сосудов. PlGF может проявлять синергизм 
с VEGF-A в отношении этих процессов, а также, как известно, способствует лейкоцитарной инфильтрации и 
развитию воспалительной реакции сосудов. Различные глазные заболевания сопровождаются повышенной 
проницаемостью сосудов и/или могут приводить к утолщению и отеку сетчатки; считается, что эти изменения 
способствуют потере зрения.

Внедрение в повседневную клиническую практику интравитреального введения препаратов изменило 
подход к ведению пациентов с макулярным отеком, обусловленным РВО.

 На сегодняшний день наиболее часто используются три разрешенных к применению препарата для 
интравитреального введения при макулярном отеке на фоне ретинальных венозных окклюзий: «Озурдекс» 
(«Ozurdex», Аллерган, Инк., США) и ранибизумаб («Lucentis», Новартис, Швейцария), афлиберцепт («Eylea» 
Байер, Германия). 

Бевацизумаб – это полное рекомбинантное гуманизированное антиангиогенное моноклональное 
антитело с двумя участками связывания VEGF-A. Он показан для применения в сочетании с другими 
химиотерапевтическими препаратами при лечении различных раковых опухолей, включая метастатический 
рак ободочной кишки, немелкоклеточный рак легкого, почечноклеточную карциному, глиобластому, 
метастатический рак молочной железы (в некоторых странах) и рак яичника (в некоторых странах). Он не 
показан для лечения макулярного отека, но офтальмологи начали применять бевацизумаб для интравитреальных 
инъекций в этой популяции пациентов вне инструкции (off-label)

Ранибизумаб – это фрагмент антитела, происходящий от общего с бевацизумабом материнского антитела, 
но не содержащий сегмента Fc. Ранибизумаб был разработан таким образом, чтобы обеспечить его более 
короткий период системного полувыведения, повышенное сродство к изоформам VEGF, повышенную 
способность к проникновению в сетчатку и меньшую склонность к индукции воспалительных реакций по 
сравнению с бевацизумабом.

Одним из первых эффективность ингибиторов VEGF в купировании макулярного отека было показано 
в исследованиях CRUISE – где изучалось влияние ежемесячных (на протяжении полугода) инъекций 
ранибизумаба при МО на фоне ОЦВС и аналогичное исследование при ОВЦВС – BRAVO. Первое исследование 
показало, что инъекции 0,3 или 0,5 мг ранибизумаба привели к улучшению остроты зрения на 12,7 и 14,9,букв 
соответственно по сравнению с 0,8 в группе с имитацией инъекции. Во втором исследовании, при аналогичной 
схеме введения препарата, улучшение достигнуто на 16.6 и 18.3 букв при 0,3 мг соответственно. Учитывая 
менее тяжелый характер поражения в группе с имитацией инъекции острота зрения улучшилась на 7,3 буквы. 

Следующим этапом изучения эффективности и безопасности применения “Луцентиса” при макулярном 
отеке на фоне ретинальных венозных окклюзий была часть 12-месячного исследования “HORIZON” [11]. 
В него вошли пациенты, ранее участвовавшие в 12-месячном исследование “CRUISE” и «BRAVO». Данные 
этого этапа изучения показали, что у тех пациентов, у которых можно достичь значительного повышения 
остроты зрения на фоне более частых введений препарата “Луцентис”, переход на режим “стандарта 1 раз 
в 3 месяца” при МО на фоне ОЦВС, приводит к частичной потере уже достигнутых хороших результатов. 
Следовательно, режим введения препарата при МО на фоне ОЦВС, должен подбираться индивидуально с 
учетом особенностей течения патологии у данного пациента, частота плановых осмотров должна быть чаще 1 
раза в 3 месяца. В свою очередь переход на режим осмотров 1 раз в 3 месяца и увеличение интервалов между 
введениями ранибизумаба в течение 12 месяцев (исследование «HORIZON”) при МО на фоне ОВЦВС имел 
лишь незначительный эффект на остроту зрения и показатель толщины фовеолярной сетчатки (исследовании 
«BRAVO”) [12].

Следующий этап изучения эффективности ранибизумаба – исследование “RETAIN” [13]. В него вошли 
пациенты из исследований «CRUISE+”«BRAVO” -“HORIZON” с персистирующим или рецидивирующим 
течением макулярного отека, нуждающиеся в дополнительной терапии. Особенностью этого исследования 
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был длительный срок наблюдения пациентов (в среднем 49,7 месяцев) с режимом лечения «по 
необходимости» в течение 3-4 года терапии ранибизумабом. Для купирования МО на фоне окклюзии ЦВС 
в среднем потребовалось 19,2 инъекции за 54 месяца наблюдения. Для купирования МО на фоне окклюзии 
ветви ЦВС, в среднем, потребовалось 14,8 инъекции за 53 месяца наблюдения.

Афлиберцепт – это растворимый гибридный рецепторный белок-ловушка, связывающийся со всеми 
изоформами VEGF-A и PlGF с более высокой степенью сродства, чем естественные рецепторы VEGF. 
Кроме того, афлиберцепт связывается с VEGF-B, который, возможно, играет роль в активации рецептора 
VEGF. В отличие от антител против VEGF (например, бевацизумаба), образующих многомерные иммунные 
комплексы, быстро удаляемые из крови и способные откладываться в тканях, афлиберцепт образует очень 
стабильный инертный комплекс с VEGF в соотношении 1:1, в котором молекула VEGF удерживается между 
двумя концами белка афлиберцепт (подобно захвату мяча двумя руками). Формирование многомерных 
иммунных комплексов может приводить к незапланированным эффектам (например, к агрегации 
тромбоцитов), а отложение этих иммунных комплексов в органах может приводить к повреждению 
тканей.16 Благодаря своей уникальной структуре афлиберцепт связывается с VEGF с более высокой 
степенью сродства по сравнению с ранибизумабом или бевацизумабом. Эта повышенная способность к 
связыванию свидетельствует о том, что афлиберцепт, возможно, характеризуется более продолжительным 
внутриглазным действием, обеспечивающим возможность менее частых введений доз и уменьшения 
нагрузок, связанных с ежемесячными инъекциями и контролем [14, 15].

Афлиберцепт относится к группе анти-VEGF препаратов. Молекула афлиберцепта представляет 
собой 2 фрагмента VEGF-рецепторов 1 и 2, соединенных FC-участком человеческого IgG1. Афлиберцепт 
«захватывает» («trap», ловушка), удерживает и блокирует молекулу VEGF сильнее, чем нативные рецепторы.

В 2012-2014 гг. опубликованы результаты рандомизированных исследований «COPERNICUS” [14] и 
“GALLILEO” [15, 16], изучавших эффективность препарата VEGF Trap-Eye (афлиберцпет) при макулярном 
отеке, обусловленным РВО преимущественного не ишемического подтипа. Оба исследования имеют 
схожий дизайн, но проводились в разных странах. Исследование COPERNICUS было проведено компанией 
Regeneron Pharmaceuticals, Inc. в Соединенных Штатах, Канаде, Колумбии, Индии и Израиле, а исследование 
GALILEO было проведено компанией Bayer HealthCare в Европе, Японии, Южной Корее, Сингапуре и 
Австралии. В исследовании COPERNICUS из 189 рандомизированных пациентов 188 получали лечение и 
187 были включены в популяцию полного анализа. В исследовании GALILEO из 177 рандомизированных 
пациентов 172 получали лечение и 171 был включен в популяцию полного анализа. В обоих исследованиях 
пациенты были рандомизированы в соотношении 3:2 соответственно в группу интравитреальной инъекции 
ЭЙЛЕА в дозе 2 мг и в группу инъекций плацебо; инъекции осуществлялись каждые 4 недели в течение 
24 недель. В период с 24-й по 52-ю неделю пациенты обеих групп исследования COPERNICUS получали 
инъекции ЭЙЛЕА, если они соответствовали предварительно установленным критериям повторной 
инъекции, или инъекции плацебо, если введение повторной инъекции не было показано. В исследовании 
GALILEO после первых 24 недель исследования пациенты группы ЭЙЛЕА получали лечение ЭЙЛЕА по 
схеме PRN, а пациенты группы плацебо получали плацебо по схеме PRN, до конца 52-й недели; на этапе 
52 недель пациенты рассматривались как годные для лечения ЭЙЛЕА до конца исследования (т.е., до конца 
76-й недели) в соответствии с предварительно определенными критериями введения повторной дозы. 
Результаты обоих исследований показали, что ежемесячное (в течение 6 месяцев) интравитреальное введение 
препарата способствует достоверному повышению зрительных функций и быстрой резорбции макулярного 
отека у большинства пациентов. Среднее количество инъекций афлиберцепта за 6 месяцев составило 2,9 в 
исследовании «COPERNICUS» [17] и 2,5 в исследовании GALLILEO [16]. Лучше показатели остроты зрения 
и ее динамики были в группе с перфузируемым подтипом течения, чем с ишемическим [17]. По мнению 
многих исследователей большую роль в патогенезе РВО играет воспалительный компонент. В связи с этим, 
было проведено изучение влияния инъекции имплантата, содержащего 700 мкг дексаметазона (Озурдекс) 
на МО при окклюзии ЦВС (136 человек) и ВЦВС (291 человек). Озурдекс (Аллерган) представляет собой 
специальный аппликатор для проведения интравитреальной инъекции, в котором находится имплантат с 
дексаметазоном. Имплантат является сополимером молочной и гликолевой кислот, который, высвобождая 
лекарственное вещество, постепенно распадается в стекловидном теле на молочную и гликолевую кислоты 
и далее на воду и CO2. Диаметр иглы аппликатора составляет 22G, что позволяет легко вводить имплантат, 
имеющий форму стержня диаметром 0,46 мм и длиной около 6 мм. 

В исследовании GENEVA, было показало, что применение биодеградирующего имплантата, содержащего 
700 мкг дексаметазона, приводит к повышению остроты зрения с максимальным эффектом через 2 месяца и 
последующим постепенным снижением остроты зрения до исходных величин к 6 месяцам после инъекции. 
ОЗ пациентов повысилась в среднем на 10 букв на 60 сутки после инъекции. Повышение ОЗ эффективно 
достигается при повторной инъекции через 6 месяцев в течение первого года наблюдения [18]. 
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В литературе имеются отдельные статьи, основанные на небольшом количестве клинического 
материала, авторы которых сочетают анти-VEGF терапию с ЛК периферических неперфузируемых зон [19] 
и панретинальной ЛК [20]. 

Изучение сравнительной эффективности монотерапии (лазеркоагуляция сетчатки, интравитреальное 
введение ранибизумаба) и комбинированной терапии в настоящее время проводится в рамках 2 исследований 
«RABAMES” [21] и “BRIGHTER” [22]. Промежуточные результаты исследования RABAMES опубликованы 
в 2015 году. Но говорить о выводах еще рано, так как срок наблюдения составил лишь 6 месяцев (при группе 
наблюдения всего 30 случаев). Результаты исследования “BRIGHTER” еще не опубликованы.

Целью комбинированного лечения являлась не только попытка улучшить функциональные и 
анатомические результаты, но и уменьшить частоту интравитреальных введений препаратов за счет 
уменьшения площади неперфузируемых зон сетчатки. Результаты данных работ противоречивы, в связи с 
чем требуется дальнейшее проведение исследований.
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XÜLASƏ
Məqalədə torlu qışanın venalarının okklyuziyası probleminə dair ədəbiyyat icmalı təqdim olunmuşdur. Eyni 

zamanda bu xəstəliyin və onun fəsadlarının müalicəsi probleminə müasir baxış işıqlandırılmışdır. İcmalda 22 
mənbədən istifadə olunmuşdur.
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Key words: central retinal vein occlusion, brunch retinal vein occlusion, macular edema, intravitreal injections, 
neovascularization, inhibitors VEGF

SUMMURY
Review on RVO is presented in the article. The article mainly covers common view on RVO and it’s complications 

treatment. The review refers to 22 sources.
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