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Цель работы – оценить эффективность комбинированного лечения задней агрессивной ретинопатии 
недоношенных. Обследовано 6 детей (12 глаз). Гестационный возраст при рождении 24–26 недель, масса 
тела от 490 до 930 г. Средняя масса тела при рождении составила 638±33 г. На 10 глазах (84 %) потребова-
лось выполнение лишь одной инъекции афлиберцепта. На всех глазах проведена паттерн-лазеркоагуляция 
через 30 дней. В 16 % случаев возникла необходимость повторной инъекции препарата в срок 8 недель по-
сле первой инъекции с последующей лазеркоагуляцией через 30 дней. Послеоперационный период во всех 
случаях прошел без осложнений. Наблюдение за пациентами позволило оценить эффективность анти-VEGF 
препарата афлиберцепт. Клинический опыт показывает безопасность введения интравитреально препарата 
афлиберцепт в дозе 0,05 мл для структур самого глазного яблока. При отсутствии возможности выполне-
ния лазеркоагуляции (соматический статус ребенка, выраженные изменения офтальмоскопической картины 
глазного дна) первым этапом возможно введение интравитреально инъекции анти-VEGF препаратов; при-
менение комбинированного лечения при задней агрессивной ретинопатии недоношенных значительно по-
вышает возможности реабилитации недоношенных детей.
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Purpose: to evaluate the efficacy of combination treatment for aggressive posterior retinopathy of prematurity. 
Materials and methods: 6 children (12 eyes) were examined. Gestational age at birth was 24-26 weeks, body weight 
from 490 grams to 930 grams. The average birth weight was 638±33 grams. Only one aflibercept injection was 
required in 10 eyes (84 %). All eyes underwent pattern laser coagulation in 30 days. In 16 % of cases, a repeat 
injection of the drug was required 8 weeks after the first injection, followed by laser coagulation in 30 days. The 
postoperative period was uneventful in all cases. Results and discussion. The follow-up of patients allowed evaluating 
the efficacy of the anti-VEGF drug aflibercept. Clinical experience shows the safety of intravitreal administration of 
aflibercept at a dose of 0.05 ml for the structures of the eyeball itself. Conclusions: if it is impossible to perform laser 
coagulation (the child’s somatic status, pronounced changes in the ophthalmoscopic picture of the fundus), the first 
stage may include intravitreal injection of anti-VEGF drugs; the use of combined treatment for posterior aggressive 
retinopathy of prematurity significantly increases the possibilities of rehabilitation of premature infants.
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Введение
Подходы в современной неонатологии 

и изменения протоколов ведения недоно-
шенных детей способствовали увеличению 
младенцев с экстремально низкой массой 
тела при рождении и, как следствие, к уве-
личению частоты возникновения тяжелых 
форм ретинопатии недоношенных (РН) [1].

Задняя агрессивная ретинопатия недо-
ношенных (ЗАРН) – это наиболее опасная 
и неблагоприятная форма ретинопатии. 
Для нее характерно отсутствие стадийно-
сти, стремительное течение и резистент-
ность к лечению. Это требует от офталь-
мологов разработки новых эффективных 
методов лечения этой серьезной патологии. 
По данным литературных источников, ве-
роятность возникновения ЗАРН на террито-
рии России колеблется от 7 до 24 % [1; 2].

Лидирующее место в лечении патоло-
гии недоношенных детей занимает лазерко-
агуляция, позволяющая блокировать ише-
мические зоны сетчатки, которые способ-
ствуют выбросу медиаторов ангиогенеза, 
но при тяжелом течении ретинопатии недо-
ношенных эффективность лазеркоагуляции 
не превышает 55–77 % [3, с. 174]. 

Существенную роль в регулировке 
процессов неоангиогенеза играет эндоте-
лиальный фактор роста – VEGF (Vascular 
Endothelial Growth Factor), так как недоно-
шенные дети рождаются с незавершенным 
васкулогенезом сетчатки. В таком состоя-
нии на границе васкуляризованной сетчатки 
и аваскулярных зон скапливаются веретено-
образные клетки в большом количестве, ко-
торые являются предшественниками сосу-
дистого эндотелия. На первой неделе жизни 
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ребенка в сетчатке определяются высокие 
значения VEGF. Затем постепенно их уро-
вень снижается, что определяется во многом 
парциальным давлением кислорода в крови 
[4]. Гипероксигенация, которую применя-
ют в протоколе выхаживания недоношен-
ных детей, приводит к уменьшению уровня 
VEGF в сетчатке и, как следствие, вызывает 
апоптоз клеток эндотелия и запустевания 
сосудов. Это все запускает процесс воз-
никновения ретинопатии недоношенных. 
Увеличение гипоксии в аваскулярной зоне 
сетчатке приводит к увеличению уровня 
VEGF. Веретенообразные клетки в ответ 
на это активизируются и способствуют об-
разованию грубого эндоплазматического 
ретикулума, а также принимают участие 
в секреции антиогенного фактора. Дока-
зано, что если этот фактор продуцируется 
в сетчатке, то остановить патологический 
процесс возможно с помощью лазеркоагу-
ляции (ЛК) за счет деструкции клеточных 
элементов. Но если VEGF присутствует 
в стекловидном теле – выполнение ЛК со-
вершенно неэффективно [5–7].

На основании данных многочисленных 
исследований считается, что выполнен-
ная в ранние сроки лазеркоагуляция имеет 
благоприятный прогноз, при неблагоприят-
ных исходах возможно образование грубых 
фиброзных деформаций заднего полюса, 
складок и даже отслойки сетчатки. Все эти 
нежелательные процессы оказывают отри-
цательное действие на зрительные функции 
недоношенных детей – развивается высо-
кая близорукость, глаукома, в отдаленном 
периоде возможно развитие дистрофий сет-
чатки, изменения в полях зрения, снижение 
сумеречного зрения и т.д. [2; 8, с. 72].

С 2020 г. появились новые возмож-
ности в лечении ретинопатии недоно-
шенных за счет применения препаратов, 
которые препятствуют патологическому 
ангиогенезу сетчатки, купируют излиш-
нюю сосудистую проницаемость, угне-
тают экссудацию и способствуют рас-
сасыванию витреальных и ретинальных 
геморрагий. Ингибирование VEGF можно 
рассматривать как перспективный метод 
в лечении ЗАРН [9–11]. Внедрение анти-
VEGF-терапии в лечение задней агрессив-
ной ретинопатии недоношенных в актив-
ном периоде, когда выполнение стандарт-
ных методов лечения не представляется 
возможным, заставляет невольно менять 
привычные подходы в тактике ведения 
недоношенных детей [12; 13]. В литера-
турных источниках представлены данные 
по интравитреальному введению VEGF- 
препарата афлиберцепта при лечении ре-
тинопатии недоношенных, в которых за-

регистрирован положительный результат 
у 86 % пролеченных пациентов [14].

Афлиберцепт – это рекомбинантный ги-
бридный гликопротеин, состоящий из свя-
зывающихся с VEGF частей внеклеточных 
доменов рецептора VEGF1 и рецептора 
VEGF2, соединенных с доменом Fc (фраг-
мента, способного к кристаллизации) им-
муноглобулина G1 (IgG1) человека.

Цель исследования – оценить эффек-
тивность комбинированного лечения задней 
агрессивной ретинопатии недоношенных.

Материалы и методы исследования
Автором обследовано 6 детей (12 глаз). 

Гестационный возраст при рождении 
24–26 недель, масса тела от 490 до 930 г. 
Средняя масса тела при рождении соста-
вила 638±33 г. У всех осмотренных детей 
в анамнезе отмечена крайне низкая масса 
тела при рождении, а также сопутствующие 
соматические заболевания: церебральная 
ишемия недоношенных, анемия, гиперби-
лирубинемия недоношенных, дыхательная 
недостаточность. 

Всем обследуемым выполняли не-
прямую обратную офтальмоскопию, 
В-сканирование – «TOMEY» UD-8000  
(Япония). Офтальмоскопическая картина 
глазного дна: наличие фибро-васкулярно-
го вала, проминирующего над плоскостью 
сетчатки по всей периферии, с распростра-
нением на 3 и 2 зоны, с геморрагиями, со-
суды расширены, извиты, сетчатка отечна). 
Данные В-сканирования: акустически про-
зрачное стекловидное тело, в 16 % случа-
ев определялось утолщение оболочек сте-
кловидного тела в наружных сегментах, 
что не исключает наличия шварт и локаль-
ной отслойки сетчатки (рис. 1, а–г).

Всем осмотренным пациентам был по-
ставлен диагноз задней агрессивной рети-
нопатии, «плюс» – болезнь. Учитывая мол-
ниеносный характер течения ЗАРН и воз-
можного развития тракционной отслойки 
сетчатки, рекомендовано не принимать вы-
жидательную тактику, а активно противо-
стоять патологическому процессу. Первым 
этапом решено было осуществить интрави-
треальное введение анти-VEGF препарата 
(афлиберцепт) на сроке 36–37 недель пост-
концептуального возраста (ПКВ).

Техника операции. В условиях опера-
ционной под местной анестезией (раствор 
алкаина 0,5 %, трехкратная инстилляция) 
в 4 мм от лимба через плоскую часть ци-
лиарного тела в витреальную полость вво-
дилось 0,05 мл афлиберцепта. Субконъюн-
ктивальная инъекция раствора зинацефа 
(cefuroxime). Послеоперационный период 
прошел без осложнений.
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Рис. 1, а, б. Офтальмоскопическая картина 
глазного дна правого глаза ребенка  

с задней агрессивной ретинопатией

Рис. 1, в, г. В-сканирование: OD переднезадняя 
ось 16,50 мм. Стекловидное тело: грубый тяж 

средней эхоплотности из переднего отдела 
СТ к дзн. Преретинальные шварты: в нижне-

наружном сегменте. Оболочки: в области 
диска зрительного нерва грубая шварта  
(нельзя исключить отслойку сетчатки)

В 84 % случаев в связи со стабилизаци-
ей картины глазного дна достаточно было 
по одной инъекции афлиберцепта в каждый 
глаз, в 16 % необходимо было повторить 
инъекцию с перерывом в 1 месяц.

При осмотре пациентов уже через 10 дней 
была отмечена положительная динамика – 
отсутствие прогрессирования патологиче-
ского процесса, уменьшение геморрагиче-
ской, увеличение патологической извитости 
сосудов не отмечается. В течение 30 дней 
с момента инъекции выполнялась лазерко-
агуляция при ретинопатии недоношенных 
с применением паттерн-аппликатов, кото-
рая выполнялась на офтальмокоагуляторе 
PASCAL-532 нм (Optimedica, США) с ис-
пользованием контактной роговичной лин-
зы VOLK. Лазеркоагуляты покрывали ава-
скулярные зоны сетчатки в виде матричных 
паттернов размером 3*3.

Энергетические параметры лазеркоагу-
ляции: мощность излучения от 450–650 мВт, 
экспозиция 0,02 с, диаметр пятна 400 мк. 
В соответствии с протяженностью аваску-
лярных зон объем вмешательства составил 
от 1400 до 1900 лазерных аппликатов и вы-
полнялся однократной процедурой. Коли-
чество лазерных аппликаций в среднем 
составило порядка 1437. Во время выпол-
нения лазерного лечения ребенок находит-
ся под действием ингаляционного наркоза, 
интубации трахеи ларингеальной маской 
в положении на боку. Осмотр после лазер-
ного лечения осуществляли на 10 сутки. От-
рицательной динамики со стороны сетчатки 
не было зарегистрировано.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Для стабилизации и регресса заболе-
вания на 10 глазах (84 %) потребовалось 
выполнение лишь одной инъекции афли-
берцепта. На всех глазах проведена пат-
терн- лазеркоагуляция через 30 дней. В 16 % 
случаев возникла необходимость повторной 
инъекции препарата в срок 8 недель по-
сле первой инъекции с последующей ЛК 
через 30 дней (рис. 2). 

Послеоперационный период во всех слу-
чаях прошел без осложнений. Картина пол-
ного регресса наблюдалась уже через 1 ме-
сяц после выполненной ЛК (рис. 3).

Наблюдение за пациентами позволило 
оценить эффективность анти-VEGF препа-
рата афлиберцепт. Клинический опыт автора 
показывает безопасность введения интра-
витреально препарата афлиберцепт в дозе 
0,05 мл для структур самого глазного яблока.

На сроке 42–49 недель ПКВ все дети на-
правлены в детское отделение для дальней-
шего динамического наблюдения.
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Рис. 2. Офтальмоскопическая картина 
глазного дна правого глаза ребенка с диагнозом 

задняя агрессивная ретинопатия после 
двукратной инъекции афлиберцепта после 

проведенного лазерного лечения

Рис. 3. OD: стекловидное тело – 
умеренное помутнение диффузной формы, 
эхогенность низкая, оболочки прилежат, 
в нижне-наружном сегменте уменьшение 

высоты локальной отслойки сетчатки 
(преретинальная шварта?)

Выводы
1. При отсутствии возможности вы-

полнения лазеркоагуляции (соматический 
статус ребенка, выраженные изменения 
офтальмоскопической картины глазного 
дна) возможно первым этапом провести 
введение интравитреально инъекции анти-
VEGF препаратов.

2. Применение комбинированного ле-
чения при ЗАРН значительно повышает 
возможности реабилитации недоношен-
ных детей. 

Список литературы

1. Сайдашева Э.И., Горелик Ю.В., Буяновская С.В., 
Ковшов Ф.В. Ретинопатия недоношенных: особенности те-
чения и результаты лечения у детей со сроком гестации ме-
нее 27 недель // Российская педиатрическая офтальмология. 
2015. № 2. С. 28–32.

2. Попова Н.В., Гойдин А.П., Фабрикантов О.Л. Ретино-
патия недоношенных. Обзор // Офтальмология. 2021. Т. 18, 
№ 3. С. 399–407. DOI: 10.18008/1816-5095-2021-3-399-407.

3. Ретинопатия недоношенных / Под ред. В.В. Нероева, 
Л.А. Катаргиной. М.: ИКАР, 2020. 222 с. 

4. Penn J.S., Madan A., Caldwell R.B., Bartoli M., Cald-
well R.W., Hartnett M.E. Vascular Endothelial Growth Factor in 
Eye Disase // Prog Retin Eye Res. 2008. Vol. 27, Is. 4. P. 331–
371. DOI: 10.1016/j preteyeres.2008.05.001.

 5. Асташева И.Б., Сидоренко Е.И., Сидоренко Е.Е., 
Кузнецова Ю.Д., Тумасян А.Р. Лазерная коагуляция сетчатки 
и интравитреальное введение ингибитора ангиогенеза в ле-
чении ретинопатии недоношенных детей // Медицинская 
физика. 2023. № 2. С. 26.

6. Катаргина Л.А., Коголева Л.В., Хватова А.В., Бело-
ва М.В. Факторы, влияющие на эффективность профилакти-
ческой лазеркоагуляции сетчатки при активной ретинопатии 
недоношенных // Российская педиатрическая офтальмоло-
гия. 2007. № 4. С. 25–27.

7. Сайдашева Э.И., Любименко В.А., Буяновская С.В., 
Ковшов Ф.В. Диагностическая ценность флюоресцентной 
ангиографии в раннем выявлении и прогнозировании раз-
вития активной ретинопатии недоношенных у младенцев, 
рожденных на крайних сроках гестации // Российская пе-
диатрическая офтальмология. 2017. Т. 12, № 1. С. 17–22.  
DOI: 10.18821/1993-1859-2017-12-1-17-22.

8. Терещенко А.В., Белый Ю.А., Трифаненкова И.Г. 
Ранняя диагностика и мониторинг недоношенных. Калуга, 
2008. 84 с.

9. Huang Q., Zhang Q., Fei P., Xu Y., Lyu J., Ji X., 
Peng J., Li Y., Zhao P. Ranibizumab Injection as Primary Treat-
ment in Patients with Retinopathy of Prematurity // Ophthal-
mology. 2017. Vol. 124, Is. 8. P. 1156–1164. DOL: 10.1016/j.
ophtha.2017.03.018.

 10. Meng Q.Y., Cheng Y., Zhao M.W., Liang J.H. The pro-
cess of retinal vascularization ir retinopathy of prematurity after 
ranibizumab treatment in China // Int. J. Ophthalmol. 2019. 
Vol. 18, Is. 12 (7). P. 1146–1150. DOI:10.18240/ijo.2019.07.15.

11. Al Mafrachi Mahmood A.A., Hussein Z.R., Yasir M.B., 
Kaptan S.A.M., Al Ameri A.A., Al Hasseny K.F. Ranibizumab 
Intravitreal Injection-Monotherapy-Treatment for Retinopathy 
of Prematurity in Iraq // J. Clin. Exp. Opthamol. 2018. Vol. 9. 
P. 4. DOI: 10.4172/2155- 9570.1000735.

12. Stahl A., Lepore D., Fielder A., Fleck B., Reynolds J.D., 
Chiang M.F. Ranibizumab versus laser therapy for the treatment 
of very low birthweight infants with retinopathy of prematu-
rity (RAINBOW) an open-label randomized controlled trial // 
Lancet. 2019. Vol. 394, Is. 10208. P. 1551–1559. DOI: 10.1016/
S0140-6736(19)31344-3.

13. Salman A.G., Said A.M. Structural, Visual and Refrac-
tive Outcome of Intravitreal Aflibercept Injection in High-Risk 
Prethreshold Type 1 Retinopathy of Prematurity // Ophthalmic 
Res. 2015. Vol. 53. № 1. P. 15–20. DOI: 10.1159/00364809.

14. Сидоренко Е.И., Сидоренко Е.Е., Обрубов С.А., Ле Х.Т. 
Частота рецидивов ретинопатии недоношенных после интра-
витреальной инъекции афлиберцепта в зависимости от геста-
ционного возраста // Российская детская офтальмология. 2023. 
№ 4. С. 39–44. DOI: 10.25276/2307-6658-2023-4-39-44.


