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Резюме
Систематическое лечение интравитреальными инъ-

екциями неоваскулярных изменений в макуле может 
влиять на уровень офтальмотонуса. Повышение вну-
триглазного давления (ВГД) может быть не только сразу 
после инъекции, но и сохраняться более длительное 
время. 

ЦЕЛЬ. Оценить изменения ВГД на глазах пациентов, 
получавших различное количество эндовитреальных 
инъекций препарата с антиVEGF- активностью по поводу 
макулярной патологии.

МЕТОДЫ. Ретроспективный анализ 219 пациентов (219 
глаз) с влажной формой возрастной макулодистрофии 
(ВМД). Эндовитреальные инъекции проводились только  

в один глаз. Количество инъекций варьировало от одной 
до восьми. Оценивались только случаи персистирующей 
гипертензии.

РЕЗУЛЬТАТЫ. У 18 пациентов при последующем наблю-
дении имело место повышенное ВГД персистирующего 
характера. Связи развития гипертензии и особенностей 
клинических проявлений ВМД выявлено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ретроспективный анализ не выявил 
четкой зависимости количества случаев гипертензии  
от числа проведенных инъекций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: внутриглазное давление, эндо-
витреальные инъекции, возрастная макулодистрофия, 
антиVEGF-терапия.
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ENGLISH

Neovascular macular degeneration treatment with repe-
ated intravitreal injections may lead to both short-term and 
long-term elevations of intraocular pressure (IOP) level.

PURPOSE: To evaluate intraocular pressure changes in 
patients who received different amounts of endovitreal 
antiVEGF injections for macular pathology treatment.

METHODS: A retrospective analysis of 219 patients (219 
eyes) with wet macular degeneration and persistent hyper-
tension after intravitreal injections. All patients had injec-

tions performed only in one eye. The number of injections 
ranged from one to eight.

RESULTS: Follow-up showed a persistent IOP elevation 
in 18 patients. A relation between hypertension and AMD 
clinical manifestations has been revealed.

CONCLUSION: The retrospective analysis showed no sig-
nificant correlation between the amount of hypertension 
cases and the number of injections.
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Известно, что развитие макулярной патологии 
с неоваскуляризацией требует регулярно-
го и систематического лечения интравитре-
альными инъекциями, в результате которых 

может повышаться офтальмотонус [1].
Наиболее серьезные, но редко встречающиеся 

осложнения эндовитреальных введений препара-
тов — это эндофтальмиты, развитие катаракты, 
отслойки сетчатки и кровоизлияния. На фоне таких 
опасных осложнений развитие гипертензии не 
выглядит критичным, но тем не менее целый ряд 
исследований определяет развитие гипертензии 
как осложнение, требующее наблюдения после про-
ведения инъекции [2, 3].

Очевидно, что транзиторное повышение офталь-
мотонуса во время эндовитреальных инъекций про-
исходит. Более того, если после инъекции не пер-
фузируется центральная артерия сетчатки, может 
потребоваться проведение парацентеза. Однако осо-
бый интерес представляет сохраняющаяся гипертен-
зия, неизбежность коррекции которой становится 
очевидной в ходе наблюдения. Зависит ли это от пре-
парата, который вводится? Есть указания на то, что 
антиVEGF-препараты, как мономерные антитела, 
аггрегированные протеины или другие соединения 
с высоким молекулярным весом, могут приводить 
к воспалительной реакции в трабекулярной сети  
с последующим повышением внутриглазного давле-
ния (ВГД) и для его снижения могут потребоваться 
специальные действия [4, 5]. В ряде случаев стой-
кая декомпенсация офтальмотонуса будет причиной 
развития открытоугольной глаукомы, что потребу-
ет проведения соответствующих диагностических 
исследований [6-12], а также снижения ВГД медика-
ментозным или хирургическим методами [13-28].

Убедительнее всего анализировать персисти-
рующую гипертензию на фоне эндовитреальных 
инъекций в группе пациентов с одинаковой пато-
логией. Очевидно, что наиболее распространенной 
причиной проведения эндовитреальной терапии 
является влажная форма возрастной макулодистро-
фии (ВМД). Более того, на примере этой патологии 
легче всего отследить возможный эффект много-
кратных введений.

Материалы и методы
Считалось, что имеет место персистирующая 

гипертензия, если в течение месяца ВГД на глазу, 
перенесшем инъекцию, было выше 27 мм рт.ст. (по 
Маклакову), или не менее 5 мм рт.ст. выше исход-
ного, или (при отсутствии указаний на глауко-
му) выше не менее чем на 5 мм рт.ст. на парном 
глазу. Поэтому все инъекции антиVEGF-препарата 
(ранибизумаб) в наблюдаемой группе были сдела-
ны только в один и тот же глаз. Кратковременный 
подъем ВГД сразу после введения препарата как 
случай офтальмогипертензии не учитывался.

Как пример однородной группы пациентов, полу-
чавших эндовитреальные инъекции, была выбрана 
группа пациентов с влажной формой ВМД, которым 
проводилась антиVEGF-терапия. У 18 пациентов при 
последующем наблюдении имело место повышен-
ное ВГД, что обратило на себя внимание, и был про-
веден ретроспективный анализ случаев повышения 
офтальмотонуса, которые имели персистирующий 
характер.

Оценка изменений остроты зрения и анатоми-
ческих изменений сетчатки в данной работе целью 
не являлась, но доказывала эффективность прово-
димой терапии. Таким образом, для ретроспектив-
ной оценки взяли 219 пациентов (219 глаз), эндо-
витреальные инъекции которым проводились толь-
ко в один глаз и только по поводу влажной формы 
ВМД. Диагноз влажной формы ВМД был подтверж-
ден результатами исследования макулы оптической 
когерентной томографией (ОКТ). Острота зрения 
исследовалась по стандартной методике. Тономе-
трия проводилась с помощью тонометра Маклако-
ва, грузом массой 10 г. Исследовался уровень ВГД до 
инъекции на обоих глазах. На 46 глазах была сдела-
на только одна инъекция и ВГД было оценено через 
1 месяц после введения препарата. Во всех осталь-
ных случаях повторные исследования ВГД прово-
дились перед следующей инъекцией. В случаях 
выявления гипертензии контроль ВГД проводился 
повторно в течение ближайших дней. Для медика-
ментозной коррекции гипертензии использовались 
местные ингибиторы карбоангидразы в качестве 
монотерапии по стандартной схеме.

Результаты
Анализ возрастных характеристик показал, что 

средний возраст 219 пациентов составлял 70 лет. 
Возраст самого пожилого пациента оказался 91 год. 
Мужчин в исследовании было 145 человек, женщи-
ны составляли всего треть от общего числа участни-
ков. Случаи гипертензии среди мужчин были чаще, 
чем среди женщин (8,9% против 6,7% соответствен-
но). Пациентов со светлой радужкой было 122 чело-
века, смешанный цвет присутствовал у 42 человек 
и темные радужки имели место в 55 случаях. Ника-
кой связи с цветом радужки и случаями повышения 
офтальмотонуса выявлено не было (табл. 1).

Поскольку речь шла о гипертензии, представ-
ляло интерес оценить возможное влияние сопут-
ствующей патологии (табл. 2). Среди сопутствую-
щих заболеваний лидером выступила артериаль-
ная гипертония, выявленная в 166 случаях. Такое 
наблюдение не удивительно, учитывая возраст 
обследованных. Так, самому молодому пациенту 
был 41 год. Гипертония отсутствовала лишь у 24% 
наблюдаемых пациентов. Катаракта, как одно из 
состояний, приводящих в ряде случаев к изменени-
ям офтальмотонуса, была выявлена в 62% случаев,  
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Показатели
Число 

пациен-
тов, n

%
Случаи 
гипер-
тензии

%

Пол
мужчин 145 66,2 13 8,9

женщин 74 33,8 5 6,7

Цвет 
радужки

светлый 122 55,7 9 –

смешанный 42 19,2 5 –

темный 55 25,1 4 –

Таблица 1
Демографические характеристики

Сопутствующая патология Наличие Число  
пациентов

Число пациентов  
с гипертензией Всего

Артериальная гипертония
нет 53 4

219
да 166 14

Катаракта 
нет 83 6

219
да 136 12

Если да, то проводилось ли хирургическое 
лечение катаракты?

нет 100 7
136

да 36 1

Сахарный диабет
нет 195 15

219
да 24 3

Первичная открытоугольная глаукома
нет 205 15

219
да 14 3

Гиперлипидемия
нет 141 11

219
да 78 7

Инфаркт миокарда
нет 203 16

219
да 16 2

Инсульт
нет 212 17

219
да 7 1

Таблица 2
Сопутствующие заболевания и случаи гипертензии

однако хирургическое лечение было проведено 
лишь в 26,5% случаев. Другое важное состояние, 
потенциальное опасное в плане развития осложне-
ний со стороны органа зрения, а именно сахарный 
диабет, был диагностировано у 24 человек, то есть 
в относительно небольшом проценте случаев (11%). 
Всего было выявлено 18 случаев гипертензии среди 
всех обследованных пациентов.

В небольшом проценте случаев (всего 6,4%) 
пациенты страдали первичной глаукомой. Гипер-
липидемия наблюдалась у 78 пациентов, или в 35% 
случаев. Инфаркт миокарда перенесли 16 паци-
ентов, что составило 7,3% от всех обследованных. 
Инсульт в анамнезе встречался еще реже (3,2%). 
Распределение случаев офтальмогипертензии пред-
ставляется весьма равномерным среди выделенных 
сопутствующих состояний. Лишь при первичной 
глаукоме на 14 случаев приходится 3 глаза с гипер-
тензией, что вполне объяснимо.

Связи развития гипертензии и особенностей 
клинических проявлений ВМД также выявлено 
не было. Основные клинические характеристики 
обследованных пациентов представлены в табл. 3,  
из которой видно, что классическая хориоидаль-
ная неоваскуляризация имела место в 108 случа-
ях, то есть более чем в половине случаев. У трети 
обследованных неоваскуляризация носила оккульт-
ный характер и всего в 18 случаях изменения имели 
минимально классический тип. За исключением 

двух случаев все наблюдения охватывали случаи 
субфовеолярной или юкстафовеолярной неоваску-
ляризации. Кистозные интраретинальные измене-
ния наблюдались в 127 случаях. Количество случаев 
офтальмогипертензии распределилось практически 
равномерно.

В большей части случаев (137) субретинально 
определялась жидкость, при этом отслойка нейро-
эпителия отмечалась примерно в половине случа-
ев. Пигментный эпителий в исследованной груп-
пе пациентов был отслоен более чем в половине 
(63,9%) случаев. 

Продолжая анализ статистических данных, лю- 
бопытно отметить, что средняя острота зрения 
пациентов не превышала трех строчек по таблице  
Снеллена, а минимальные зрительные функции  
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Фактор Результат Число глаз Число глаз  
с гипертензией Всего

Наличие интраретинальных кист 
нет 127 10

219
да 92 8

Наличие субретинальной жидкости 
нет 82 3

219
да 137 15

Отслойка пигментного эпителия 
нет 81 7

219
да 138 11

Таблица 3
Характеристики клинических проявлений и гипертензия

N  
(число  

инъекций)

Количество 
пациентов,  

получивших N 
инъекций в ходе 

исследования

Случаи  
гипертензии

1 46 4

2 54 3

3 65 6

4 10 3

5 4 1

6 2 0

7 2 1

8 1 0

Таблица 4
Количество инъекций и случаев гипертензии

Первый автор  
и год исследования

Число глаз,  
получивших  

Озурдекс

Число глаз  
с гипертензией  
ВГД>25 мм рт.ст.

[39] Coscas (2014) 128 9

[40] Mayer (2013) 38 15

[41] Haller (2011) 1256 53

[42] Joshi (2013) 51 14

[43] Capone (2014) 289 95

[44] Querques (2013) 33 12

[45] Querques (2014) 19 5

[46] Schmitz (2014) 342 62

[47] Singer (2012) 34 6

[48] Ozkok (2015 35 11

[49] Gado (2014) 30 6

Таблица 5
Развитие гипертензии на фоне  

инъекций Озурдекса при ретинальных  
венозных окклюзиях

оценивались в 0,02. Утолщение сетчатки в 192 слу-
чаях было весьма значительным и составляло в сред- 
нем 377,21 мкм. Нельзя не отметить максимальное 
значение утолщения сетчатки в 1250 мкм. Таким 
образом, анализ характеристик клинических про-
явлений макулярной дистрофии пациентов свиде-
тельствует в пользу сопоставимости результатов, 
поскольку подобные клинические характеристики 
других исследований повышает ценность настоя-
щего наблюдения в плане возможности сравнитель-
ных оценок.

Что касается количества эндовитреальных инъ-
екций и случаев гипертензии, то распределение 
пациентов в зависимости от числа инъекций выгля-
дело следующим образом (табл. 4).

Три инъекции получили 65 человек и именно  
в этой группе было выявлено 6 случаев гипертен-
зии, остальные распределились в порядке, пред-
ставленном в третьем столбце табл. 4. 

Повышение остроты зрения после антиVEGF-
терапии сопровождалось достоверным снижением  
средней толщины сетчатки от исходной величины  
в 377 мкм до 278 мкм к третьему визиту.

 

Обсуждение
Весьма распространено представление о том, 

что повышение ВГД присуще только эндовитреаль-
ным стероидам [29], однако эндовитреальная тера-
пия вообще, в том числе и наиболее распростра-
ненными препаратами с антиVEGF-активностью, 
также может приводить к повышению уровня 
ВГД. С другой стороны, есть работы J. Chhablani,  
в которых эффективное лечение имплантата-
ми дексаметазона приводило к повышению уров-
ня ВГД всего в 7,6% случаев. Так, группой авторов 
проводилось лечение когорты пациентов с маку-
лярным отеком на фоне диабетической ретинопа-
тии. Лишь на шести глазах после введения Озур-
декса потребовалась медикаментозная коррекция 
офтальмотонуса. Приводятся значения уровня ВГД 
14,3±3,2 и 15,3±2,8 мм рт.ст. до и после лечения  
соответственно [30].
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Соображения безопасности при выборе имплан-
тата дексаметазона чаще всего определяются 
риском развития офтальмогипертензии в течение 
1-2 месяцев после введения, но медикаментозной 
коррекции такая гипертензия поддается хорошо 
[31]. При этом существенно, что и ранибизумаб,  
и имплантат дексаметазона (Озурдекс) могут быть 
использованы в случаях макулярного отека на 
глазах после окклюзии ветви центральной вены  
сетчатки, причем использование имплантата декса-
метазона реже требует смены лечения, чем приме-
нение препарата с антиVEGF-активностью [32].

Несмотря на то, что эндовитреальные инъекции 
антиVEGF-препаратов имеют риск развития гипер-
тензии, единодушия в выводах различных исследо-
вателей пока нет. Сходятся только лишь во мнении 
необходимости длительного наблюдения [33].

Эндовитреальное введение препаратов с анти-
VEGF-активностью может приводить как к эпизо-
дическому, так и к продолжительному повышению 
уровня ВГД. Вероятность развития продолжитель-
ного и стойкого повышения офтальмотонуса может 
зависеть от частоты проводимых инъекций и наблю-
даться почти в 6% случаев [34].

Нет единодушия по поводу факторов риска раз-
вития таких состояний. Есть наблюдения, что чаще 
гипертензия развивается при введении только 
бевацизумаба (до 9,9%), по сравнению с введением 
исключительно ранибизумаба [35]. Чаще гипертен-
зия обнаруживалась на глазах с предсуществующей 
первичной глаукомой по сравнению со случаями, 
где указаний на глаукому не было. Есть мнение, что 
с повышением частоты эндовитреальных инъекций 
может возрастать и частота развития гипертензии 
[36].

Механизм развития стойкой гипертензии при 
антиVEGF-терапии до конца не ясен. Однако можно 
с большой долей вероятности предположить, что 
имеет место прямая обструкция трабекулярной сети, 
увеосклерального пути оттока или шлеммова кана-
ла. Сам препарат или фармакологические составля-
ющие могут блокировать пути оттока внутриглаз-
ной жидкости. Повторные инъекции могут привести 
к хроническим воспалительным реакциям или так 
называемому «трабекулиту», который и ответстве-
нен за развитие продленной гипертензии, для кор-
рекции которой используются и лазерная трабекуло-
пластика, и даже фильтрационная хирургия [36].

Развитию гипертензии после эндовитреальных 
инъекций кортикостероидов внимание уделяет-
ся больше, однако среди предрасполагающих фак-
торов вновь фигурирует первичная глаукома [37, 
38]. Механизм развития гипертензии в этом случае 
связывается с увеличением резистентности оттоку.  
Отмечаются изменения микроструктуры трабеку-
лярной сети, появление отложений, подавляется 
активность протеаз, а также фагоцитоз эндотели-
альных клеток трабекулярной сети [39].

Данные по развитию офтальмогипертензии на 
фоне инъекций имплантата дексаметазона в одно-
родных и вполне сравнимых группах пациентов, 
выделенных только по признаку наличия окклюзий 
ретинальных вен, приведены в табл. 5.

Среди исследований, суммированных в табл. 5,  
некоторые представляют особый интерес. Так, в рет- 
роспективном анализе 342 случаев с окклюзиями 
вен сетчатки K. Schmitz определил процент гипер-
тензии равный 20%, причем рост уровня ВГД на 
величину более 10 мм рт.ст. составил всего 9% [46]. 
Любопытно и то, что авторы не отметили боль-
шей частоты развития гипертензии на глазах с пер-
вичной глаукомой. Не было отмечено корреляции 
между количеством инъекций дексаметазона, вре-
менным интервалом между инъекциями и ростом 
уровня ВГД. Исследование было проведено в Европе 
(в Германии). Похожее исследование, проведенное 
A. Capone, выявляет больше пациентов, на глазах 
которых развилась гипертензия [43].

Заключение
В заключение хотелось бы привести данные, 

представляющие собой анализ осложнений более 
чем двух тысяч эндовитреальных инъекций, прове-
денных А. Bocco еще в 2008 г. Так, было показано, 
что повышение офтальмотонуса после эндовитре-
альных инъекций стероидов составило 13,78%, при 
этом в целом в группе пациентов, получавших эндо-
витреальные инъекции, повышение офтальмото-
нуса было в 7,69% случаев [50].

Таким образом, эндовитреальное введение депо-
нированных стероидов хоть и чаще, чем антиVEGF-
препараты, вызывает повышение ВГД, но не драма-
тически, и этот процесс хорошо управляем и часто 
обратим.
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Постоянное использование

  ХИЛО-КОМОД®         0,1% гиалуроновая кислота

При легких и умеренных формах синдрома «сухого глаза»;  
до и после хирургического лечения. Лидер продаж в Германии* и России**
Препарат года с 2007 по 2013 в Германии***

До 3-й степени сухости

  ХИЛОМАКС-КОМОД®         0,2% гиалуроновая кислота

Длительное интенсивное увлажнение
Высокая концентрация и высокая вязкость
При тяжелых формах синдрома «сухого глаза»

1-4 степень сухости

  ХИЛОЗАР-КОМОД®      0,1% гиалуроновая кислота + декспантенол

Увлажнение глаз и заживление повреждений
Дневной уход. Вместо мази в течение дня
При легких и умеренных формах синдрома «сухого глаза», способствует 
заживлению повреждений глазной поверхности

До 3-й степени сухости

  ХИЛОПАРИН-КОМОД®       0,1% гиалуроновая кислота + гепарин

Увлажнение и восстановление
Уход при раздражении роговицы и конъюнктивы
При легких и умеренных формах синдрома «сухого глаза», включая  
хроническое воспаление роговицы

До 3-й степени сухости

Бережный уход и восстановление

Защита в ночное время

  ВитА-ПОС®     Витамин А

Защита ваших глаз в ночное время. Улучшает свойства слезной пленки 
Ночной уход при всех формах синдрома «сухого глаза»

1-4 степень сухости

УРСАФАРМ Арцнаймиттель ГмбХ
107996, Москва, ул. Гиляровского, д. 57, стр. 4. Тел./факс: (495) 684-34-43
E-mail: ursapharm@ursapharm.ru   www.ursapharm.ruР
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А     * ИНСАЙТ ХЕЛС (Май 2012)
  ** Среди продуктов гиалуроновой кислоты IMS Health Russia (2013)
***  Результаты исследования Федеральной ассоциации фармацевтов  

Германии (BVDA)


