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ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОГО ПРИМЕНЕНИя  
АНТИ-VEGF ПРЕПАРАТА АФЛИБЕРЦЕПТ И ЛАзЕРКОАГуЛяЦИИ 

НОВООБРАзОВАННЫХ СОСудОВ РОГОВИЦЫ  
ПЕРЕд КЕРАТОПЛАСТИКОЙ
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Известно, что неоваскуляризация роговицы, возникающая как до, так и после сквозной керато-
пластики, может значительно повышать риск возникновения реакции отторжения трансплантата.

В статье представлены результаты применения ингибитора VEGF, комбинированного с 
лазеркоагуляцией неососудов в лечении неоваскуляризации роговицы перед кератопластикой с 
целью повышения ее клинической эффективности.
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It is known that both pre- and postkeratoplasty neovascularization of the cornea can significantly 
increase the risk of graft rejection reaction.

The article presents preliminary results of the use of a VEGF inhibitor combined with laser 
coagulation in the treatment of corneal neovascularization before keratoplasty in order to increase 
corneal transplant survival.
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Пересадка роговицы выполняется уже более 
100 лет и считается одной из самых успешных 
операций в трансплантологии. Даже без приме-
нения HLA-типирования и системной иммуно-
супрессии прозрачное приживление трансплан-
тата достигается в 90% случаев в группе керато-
пластики низкого риска. Однако частота оттор-
жения трансплантата может повышаться до 40 
- 70% в случаях кератопластики высокого риска 

(например, при наличии реакции отторжения в 
анамнезе или помещении трансплантата в васку-
ляризированное ложе реципиента) [1-3]. 

При нормальном гомеостазе роговица нахо-
дится в условиях, обеспечивающих ее иммун-
ную и ангиогенную привилегированность. Дис-
баланс между провоспалительными, ангиоген-
ными и лимфангиогенными медиаторами может 
приводить к стимуляции ангиогенеза. Враста-
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ние новообразованных сосудов в роговицу при-
водит к потере ее иммунопривелегированности, 
повышая риск развития иммунного конфликта 
[1-6]. Таким образом, сохранение аваскулярно-
сти роговицы является приоритетным направ-
лением в комплексе превентивных мер в борьбе 
за прозрачное приживление трансплантата.

Мы представляем предварительные резуль-
таты применения комбинированного метода 
воздействия на роговичную неоваскуляриза-
цию перед проведением кератопластики у 3 
пациентов.

Всем больным проводилось стандартное 
обследование, включающее визометрию, тоно-
метрию, прямую и обратную офтальмоскопию, 
также выполнялась фоторегистрация переднего 
отрезка глаза. После кератопластики все паци-
енты получали стандартную терапию с примене-
нием антибиотиков и кортикостероидов в виде 
инстилляций.

Клинические примеры: Пациент Т., 54 года, 
обратился в ФГБНУ «НИИГБ» с жалобами на 
низкое зрение правого глаза. Максимально кор-
ригированная острота зрения (МКОЗ) состав-
ляла 0,3 эксцентрично. Из анамнеза известно, что 
полтора года назад перенес травму правого глаза, 
по поводу которой была выполнена ургентная 
лечебная сквозная кератопластика (СКП). При 
биомикроскопии: эксцентрично расположен-
ный кератотрансплантат с массивной неоваску-
ляризацией: сосуды стволового типа в виде двух 
аркад, расположенных циркулярно в зоне интер-
фейса ложе-трансплантат (Рис. 1). 

Пациенту была выполнена оптическая реке-
ратопластика с предварительным антиангио-
генным лечением в комбинации с лазеркоагу-
ляцией врастающих в роговицу сосудов. Анти-
ангиогенный препарат Афлиберцепт вводился 
субконъюнктивально в дозе 2 мг в зоне, наибо-
лее близкой к крупным приводящим сосудам.

Афлиберцепт («Эйлеа», Bayer Pharma 
AG, Germany) действует как растворимый 
«рецептор-ловушка», который связывается с 
человеческими VEGF-A, VEGF-B и PLGF с 
образованием стабильных инертных комплек-
сов, не обладающих биологической активно-
стью. Действуя в качестве «ловушки» для лиган-
дов, афлиберцепт предотвращает связывание 
эндогенных лигандов с соответствующими им 
рецепторами и благодаря этому блокирует пере-
дачу сигналов через эти рецепторы.

Лазеркоагуляция неососудов проводилась на 
следующий день после инъекции под местной 
капельной анестезией микроимпульсным лазе-
ром на лазерной установке LUMENIS-Novus 
Varia (США) длиной волны 532 нм с параме-
трами микроимпульсов: время – 150 мс, мощ-
ность – 300 - 800 мВт, диаметр пятна 100 мкм. 
Объем коагуляции составлял 50-80 апплика-
тов. Коагуляты наносились на сосуды стволо-
вого типа, преимущественно приводящего звена. 
Через 1 неделю (Рис 2). пациенту была выпол-
нена оптическая сквозная кератопластика. Опе-
рация и послеоперационный период без ослож-
нений. Через 19 месяцев после операции призна-
ков васкуляризации трансплантата нет, МКОЗ 
правого глаза составляет 0,7 (Рис. 3).

Пациентка О., 60 лет, в 2012 году перенесла 
герпетический стромальный кератит на левом 
глазу. Сформировалось центральное помутнение 
роговицы, содержащее новообразованные сосуды 
и отложения липидов. МКОЗ составляла 0,04. 

В качестве подготовки к оптико-
реконструктивной операции была проведена 
терапия анти-VEGF препаратом Афлиберцепт 
в комбинации с лазеркоагуляцией новообра-
зованных сосудов роговицы по аналогичному 
алгоритму. Через 1 неделю была выполнена 
тройная процедура (сквозная кератопластика, 
экстракция катаракты с имплантацией задне-

Рис. 1 Рис. 2 Рис. 3
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камерной ИОЛ и пластикой зрачка). После 
выполненной операции сквозной трансплан-
тат прозрачен, ИОЛ в задней камере центри-
рована. Признаков реваскуляризации в тече-
ние всего периода наблюдения не отмечалось. 
Через 16 месяцев после операции острота зре-
ния составляет 0,8.

Пациентка Т., 46 лет, после химического 
ожога левого глаза щелочью в 2007 году. В анам-
незе две ранее перенесенных кератопластики с 
мутным приживлением трансплантата в исходе. 
Васкуляризация по всей окружности, занимаю-
щая все 4 квадранта роговицы. Visus – движе-
ние руки у лица. При обследовании на щелевой 
лампе: неравномерное помутнение с массивной 
неоваскуляризацией по всей окружности кера-
тотрансплантата.

Учитывая большую зону инвазии сосудов, 
лазеркоагуляцию проводили в 2 этапа, с интерва-
лом в 1 день. На следующий день после послед-
него сеанса лазеркоагуляции субконъюнкти-
вально был введен Афлиберцепт. Сквозная кера-
топластика была выполнена на следующий день. 
В послеоперационном периоде отмечалась акти-
вация ангиогенеза, в связи с чем была выполнена 
повторная инъекция препарата Афлиберцепт. 
Срок наблюдения составляет 2 года, трансплан-
тат прозрачный, клинически значимой васкуля-
ризации нет. МКОЗ – 0,4.

Результаты
Тромбоз и отсутствие тока крови по сосудам мы 

наблюдали сразу после выполнения лазеркоагу-
ляции сосудов. На следующий день после инъек-
ции Афлиберцепта нами фиксировалось частич-
ное запустевание и спазм сосудов малого калибра, 
уменьшение их калибра, а также сокращение раз-
меров зоны неоваскуляризации. При повторном 
введении Афлиберцепта наблюдалось повышение 
клинического эффекта, что проявлялось в сни-
жении гиперемии, уменьшении калибра сосудов. 
На протяжении всего срока наблюдения транс-
плантат оставался прозрачным, неоваскуляриза-
ция его отсутствовала во всех трех случаях, несмо-
тря на наличие таких значимых факторов риска, 
как васкуляризация роговицы, предшествующие 
кератопластики и химический ожог в анамнезе.

В настоящее время ключевым медиатором 
ангиогенеза признан фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF – Vascular Endothelial growth 
factor). Состоящий из 5 изоформ, VEGF сти-
мулирует отдельные этапы нормального роста 
сосудов, включая индуцирование гемангиоге-

неза и лимфангиогенеза, пролиферацию эндоте-
лиальных клеток сосудов, повышенный воспа-
лительный ответ, протеолитическую активность 
и повышенную проницаемость сосудов. Антаго-
нисты VEGF разрывают эти пути, блокируя вза-
имодействие между VEGF и рецептором [8, 9].

Экспериментальная апробация анти-VEGF 
препаратов в лечении неоваскуляризации рого-
вицы подтвердила их клиническую эффектив-
ность, что проявлялось снижением калибра и 
количества сосудов, уменьшением зоны инва-
зии новообразованных сосудов в роговицу [8, 
11-14]. Однако использование ингибиторов 
VEGF ограничено. Действие анти-VEGF пре-
паратов направлено в основном на микроцир-
куляторное звено новообразованной сосуди-
стой сети, в то время как в уже сформированных 
крупных магистральных сосудах эффект срав-
нительно невысок [14].

В то же время эффективность лазеркоагуля-
ции в случаях наличия единичных врастающих 
в роговицу новообразованных сосудов «ство-
лового» типа достаточно высока [15]. В связи с 
этим представляется целесообразным дополне-
ние лазеркоагуляции стволовых новообразован-
ных сосудов роговицы, направленной на облите-
рацию просвета сформированных сосудов, вве-
дением ингибитора ангиогенеза.

Выводы
Применение ингибиторов VEGF является 

перспективным этиопатогенетически обосно-
ванным методом борьбы с неоваскуляризацией 
роговицы, а также профилактики ее развития. 

Лазеркоагуляция остается актуальной,  
эффективной и доступной методикой. Исполь-
зование лазеркоагуляции магистральных при-
водящих новообразованных сосудов роговицы 
в комбинации с субконъюнктивальным введе-
нием ингибитора VEGF Афлиберцепта может 
приводить к синергидному взаимодополняю-
щему эффекту, а значит и к максимальной кли-
нической эффективности. 

Подавление васкуляризации с использова-
нием анти-VEGF препарата Афлиберцепт в ком-
бинации с лазеркоагуляцией новообразованных 
сосудов может снизить риск отторжения транс-
плантата при кератопластике высокого риска, 
позволяя отказаться от применения системной 
иммуносупрессии. Дальнейшие исследования 
на достаточном клиническом материале могут 
стать перспективным направлением в совер-
шенствовании результатов кератопластики.
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