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Стойкое повышение внутриглазного давления у пациентов  
на фоне многократных интравитреальных инъекций ингибиторов ангиогенеза
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Аннотация. Ретроспективно изучены и проанализированы истории болезней 12 пациентов (n = 13 глаз) в отношении 
стойкого повышения внутриглазного давления (ВГД) на фоне получения многократных ежемесячных интравитреальных вве-
дений ингибиторов ангиогенеза (ИВВИА). Из 12 пациентов только у 2 пациентов (16,6 %) наблюдалось стойкое повышение 
ВГД. Выводы. Вопрос о факторах риска, механизмах стойкого повышения ВГД после многократных ИВВИА остается дис-
кутабельным. Данная тематика требует более тщательного дальнейшего изучения.
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Sustained elevation of intraocular pressure after multiple intravitreal injections  
of anti-VEGF agents
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Abstract. The medical histories of 12 patients (n = 13 eyes) were retrospectively studied and analyzed for a sustained elevation 
of IOP after the multiple intravetrial injections of anti-VEGF agents. Results. Of 12 patients, only 2 patients (16,6 %) had a sustained 
elevation of IOP. The question of the specific mechanism of sustained elevation of IOP after multiple intravitreal injections of anti-
VEGF agents remains controversial. This topic requires more careful observation and study.
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В настоящее время интравитреальное введение 
ингибиторов ангиогенеза стали неотъемлемой частью 
лечения таких заболеваний, как диабетический макуляр-
ный отек, пролиферативная диабетическая ретинопатия, 
влажная форма возрастной макулярной дегенерации, ма-
кулярный отек вследствие окклюзии вен сетчатки, рети-
нопатия недоношенных [1]. На территории Российской 
Федерации (РФ) зарегистрировано несколько анти-VEGF 
препаратов: ранибизумаб (луцентис), афлибирцепт (эй-
леа), бролуцизумаб (визкью), фарицимаб (вабисмо).

Несмотря на свою высокую эффективность и высо-
кий профиль безопасности, инъекции анти-VEGF препа-
ратов не лишены осложнений. По литературным данным 
и в реальной клинической практике интравитреальное 
введение ингибиторов ангиогенеза (ИВВИА) может 
приводить как к незначительным осложнениям в виде 
субконъюнктивального кровоизлияния, так и к угрожаю-
щим потерей зрения, включая эндофтальмит, ретинова-
скулит, отслойку сетчатки и гемофтальм. Однако одним 
из наиболее часто регистрируемых осложнений является 

кратковременное или стойкое повышение внутриглазно-
го давления (ВГД) [2]. Кратковременным считается по-
вышение ВГД, которое происходит сразу после инъекции 
с восстановлением до нормальных значений в течение 
30–60 мин. Хроническое или стойкое повышение опре-
деляется как ВГД более 25 мм рт. ст. на 2 последователь-
ных визитах или увеличение на 5 мм рт. ст. от исходного, 
или асимметрия ВГД между глазами более чем на 3 мм 
рт. ст. при трех посещениях [3, 4].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Проанализировать и оценить влияние много-

кратных интравитреальных инъекций на внутриглаз-
ное давление.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен ретроспективный анализ 30 пациентов, 

проходивших лечение в период с 2019 по 2022 г. Было 
отобрано 12 пациентов, получавших более 5 ежеме-
сячных инъекций анти-VEGF препаратов. Пациенты 
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получали лечение по поводу непролиферативной диа-
бетической ретинопатии, диабетического макулярного 
отека – 9 пациентов (n = 10 глаз) и неоваскулярной 
возрастной макулярной дегенерации – 3 пациента  
(n = 3 глаза). Из числа отобранных пациентов мужчины 
составили 5 человек, женщины – 7 человек. Средний 
возраст составил (68 ± 7,4) года.

Всем пациентам было проведено стандарт-
ное офтальмологическое обследование, включав-
шее авторефрактометрию (автокераторефрактометр 
HUMPHRY, США), визометрию вдаль с максимальной 
оптической коррекцией (проектор зрения EUCARIS 
TSCP-700 TOPCON, Япония), кинетическую сферо-
периметрию (сферический периметр Гольдмана КРМ, 
Carl Zeiss, Германия), биомикроофтальмоскопию (ще-
левая лампа Zeiss, Германия, с бесконтактной линзой 
Volk, 78Д), оптическую когерентную томографию 
(ОКТ) макулярной зоны и ОКТ в режиме ангио (оп-
тический когерентный томограф RTVue-100, Optovue, 
США, и DRI OCT Triton plus, Япония), оптическую 
биометрию (оптический биометр IOLMaster 700 (Carl 
Zeiss, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Из 12 человек 5 получали ИВВИА препара-

та «Фарицимаб» в дозе 6 мг и 7 человек получали 
ИВВИА препарата «Афлиберцепт» в дозе 2 мг. Из них 
5 пациентов получили более 20 ежемесячных инъек-
ций, 4 человека – от 10 до 20 ежемесячных инъекций, 
3 пациента получили 5 ежемесячных инъекций. 

До терапии ингибиторами ангиогенеза среднее 
значение максимально корригированной остроты 
зрения (МКОЗ) составило 0,36 ± 0,26, центральной 
толщины сетчатки (ЦТС) – (472,4 ± 120,6) мкм, ВГД – 
(17,3 ± 2,9) мм рт. ст., передне-заднего отрезка (ПЗО) 
глазного яблока – (23,67 ± 0,73) мм, глубины передней 
камеры (ПК) – (3,17 ± 0,62) мм.

До терапии анти-VEGF препаратами у всех па-
циентов отмечались нормальные цифры ВГД и отсут-
ствовал диагноз глаукома.

После ИВВ анти-VEGF препаратов у двух па-
циентов (16,6 %), получивших инъекции по пово-
ду ДМО, было выявлено стойкое повышение ВГД  
>25 мм рт. ст. Один пациент получал инъекции пре-
парата «Фарицимаб» и повышение давления было 
зафиксировано после 8 инъекции, второй пациент по-
лучал ИВВИА препарата «Афлиберцепт», и высокое 
ВГД было зарегистрировано после 12 инъекции.

У первого пациента, получившего фарицимаб, 
МКОЗ до инъекции составила 0,08, ВГД 19 мм рт. ст., 
по данным биометрии ПЗО – 23,34 мм, глубина ПК со-
ставила 2,9 мм, толщина хрусталика – 3,05 мм, ЦТС 
701 мкм. После 9 инъекции было зафиксировано по-
вышение ВГД до 34 мм рт. ст. Показатели биометрии 

оставались прежними. Пациенту назначена гипотен-
зивная терапия – косопт (дорзоламид 20 мг/мл + ти-
молол 5 мг/мл) по 1 капле 2 раза в день и бримонидин 
0,15%-й по 1 капле 3 раза в день. При контрольном 
осмотре через 1 месяц ВГД составило 29 мм рт. ст. 
Учитывая стойкое повышение ВГД на фоне макси-
мальной медикаментозной терапии, пациенту прове-
ли антиглаукоматозную операцию в объеме глубокой 
склерэктомии. После оперативного лечения ВГД было 
стабилизировано и составило 17 мм рт. ст., пациент на-
ходится под наблюдением.

У второго пациента МКОЗ до инъекции соста-
вила 0,3, ВГД – 17 мм рт. Ст., при биометрии ПЗО –  
23,05 мм, глубина ПК – 2,92 мм, толщина хрусталика – 
4,51 мм, ЦТС – 590 мкм. После 12 инъекции было 
выявлено повышение ВГД до 26 мм рт. ст. Пациенту 
была назначена гипотензивная терапия косопт (дор-
золамид 20 мг/мл + тимолол 5 мг/мл) 2 раза в день.  
На медикаментозной терапии ВГД было стабилизиро-
вано и составило 19 мм рт. ст. При последующих ос-
мотрах через 1 и 3 месяца на фоне компенсации ВГД 
было рекомендовано отменить гипотензивную тера-
пию. На контрольном осмотре через 1 месяц ВГД со-
ставило 25 мм рт. ст. С учетом наличия декомпенсации 
ВГД при отсутствии гипотензивной терапии пациенту 
был назначен косопт (дорзоламид 20 мг/мл + тимолол 
5 мг/мл) по 1 капле 2 раза в день на постоянной основе. 
Пациент находится под наблюдением.

У остальных пациентов (83,3 %) на протяжении 
всего периода анти-VEGF терапии не было выявлено 
эпизодов повышения ВГД.

В нашем исследовании многократные ежеме-
сячные инъекции ИВВИА вызвали повышение ВГД 
у 2 пациентов из 12. Из двух случаев со стойким по-
вышением ВГД, в одном – компенсация наступила  
на фоне медикаментозного лечения, в другом – потре-
бовалось антиглаукомное вмешательство. Небольшой 
размер выборки исследования требует дальнейших 
наблюдений.

По оценкам различных исследований, частота 
возникновения кратковременного повышения ВГД 
варьирует от 66–100 %, длительное повышение ВГД  
от 3,45–11,6 % [4]. Рядом авторов описаны различные 
механизмы повышения ВГД. При кратковременном 
чаще играет роль механическая теория, которая за-
ключается в увеличении объема стекловидного тела 
в сочетании с ригидностью склеры, что может вли-
ять на пути оттока внутриглазной жидкости (ВГЖ), и 
временно блокировать аксональный транспорт и пер-
фузию глаза, потенциально приводя к повреждению 
слоя нервных волокон [5]. Долгосрочное и стойкое 
повышение ВГД является более сложной проблемой и 
имеет многофакторную природу. Высказано предполо-
жение, что воспалительные явления, связанные с им-
мунологической реакцией на антитела или трабекулит, 
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вызванный самой молекулой анти-VEGF, приводят  
к пролиферации фибробластов и образованию рубцо-
вой ткани, что нарушает отток водянистой влаги [6, 7]. 
Еще одной теорией является блокада трабекулярной 
сети молекулами анти-VEGF препарата. Молекулы 
анти-VEGF могут накапливаться в трабекуле или 
Шлеммовом канале после длительного повторного 
введения, вызывая прямую механическую обструк-
цию путей оттока ВГЖ. По данным исследований 
считается, что более высокий риск блокады трабекулы 
из-за высокой молекулярной массы имеет бевацизумаб  
(149 кДа, препарат не зарегистрирован в РФ), за 
ним следуют афлиберцепт (115 кДа), ранибизумаб  
(48 кДа) и бролуцизумаб (26 кДа) [7, 8]. Также наи-
более частым механизмом долгосрочного повышения 
ВГД, которого придерживаются большинство авторов, 
является снижение продукции оксида азота на фоне 
анти-VEGF терапии. Снижение уровня оксида азо-
та в глазах приводит к увеличению сократительной 
способности цилиарной мышцы, трабекулярной сети  
и Шлеммова канала, и уменьшению просвета трабеку-
лярной сети вследствие увеличения размеров трабеку-
лоцитов, что затрудняет отток ВГЖ [9].

В настоящее время все больше исследований 
говорят о взаимосвязи количества инъекций и интер-
вала между ними с риском стойкого повышения ВГД. 
Однако результаты остаются неоднозначными. Одни 
авторы утверждают, что это имеет крайне важное 
значение, другие опровергают зависимость повыше-
ния ВГД от интервала или количества ИВВИА [4, 7]. 
Среднее количество инъекций, значимо влияющих на 
подъем ВГД по данным ряда исследований, колеблется 
между 6 и 24 [7]. Также считается, что интервал между 
инъекциями менее 8 недель является фактором риска 
подъема внутриглазного давления [6]. Данное заклю-
чение позволяет предположить, что увеличение интер-
вала между инъекциями может позволить полностью 
вывести вещество из тканей глазного яблока и, тем 
самым, нормализовать ВГД. Также описано, что па-
циенты, которые получили более 20 инъекций, имели 
снижение оттока водянистой влаги на 12 %. В другом 
ретроспективном исследовании было проанализиро-
вано 140 глаз без глаукомы в анамнезе и получающие 
ИВВИА по поводу ДМО. У 7 % пациентов наблюда-
лось стойкое повышение ВГД более чем на 6 мм рт. ст., 
чем до инъекции [7].

Наличие глаукомы в анамнезе также является 
фактором риска стойкого повышения ВГД при про-
ведении анти-VEGF терапии. Причем одни исследо-
вания говорят о выраженной корреляции между су-
ществовавшей глаукомой и повышением ВГД после 
инъекций, другие опровергают эту связь [5, 7].

Корреляция между состоянием хрусталика и по-
вышением ВГД после инъекций также остается диску-
табельной. Некоторые сообщения говорят, что наличие 

артифакии и лазерной дисцизии задней капсулы или 
первичный задний капсулорексис могут быть фактора-
ми риска в связи с повышенной диффузией вещества 
в переднюю камеру. С другой стороны, у факичных 
пациентов возможные риски повышения ВГД объяс-
няются смещением иридо-хрусталиковой диафрагмы 
кпереди и изменением объема передней камеры, что 
приводит к уменьшению оттока ВГЖ [10]. В исследо-
вании Sudhalkar A. c соавт. узкий угол передней камеры 
предрасполагал к развитию стойкого повышения ВГД, 
в то время как осевая длина глаза такой связи не имела. 
В исследовании была продемонстрирована связь узко-
го угла с кратковременным повышением ВГД, но не 
влияла на долгосрочное повышение ВГД [6].

Вопрос о конкретном механизме стойкого повы-
шения ВГД после многократных ИВВИА остается дис-
кутабельным. Все пациенты, получающие длительную 
интравитреальную анти-VEGF терапию, независимо 
от показаний, выбора препарата, наличия или отсут-
ствия глаукомы, должны находиться под тщательным 
наблюдением на предмет повышения ВГД с целью 
своевременного назначения терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на свою высокую эффективность и вы-

сокий профиль безопасности, инъекции анти-VEGF 
препаратов не лишены осложнений. Однако одним  
из наиболее часто регистрируемых осложнений явля-
ется кратковременное или стойкое повышение ВГД.

Имеется множество литературных данных о кра-
тковременном или хроническом повышении ВГД по-
сле применения ИВВИА, но вопрос о факторах риска, 
механизмах повышения давления остается открытым. 
Данная тематика требует более тщательного дальней-
шего изучения.
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