
71

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2024

Офтальмологические ведомостиТом 17, № 1, 2024КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

DOI: https://doi.org/10.17816/OV567991
Научная статья

Кератопротезирование как метод 
зрительной реабилитации пациентов с реакцией 
«трансплантат против хозяина»
Д.Ф. Белов 1, 2, В.П. Николаенко 1, 2, В.П. Петухов 1

1 Городская многопрофильная больница № 2, Санкт-Петербург, Россия;
2 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Статья посвящена случаю лечения пациента с аллогенной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток, 
осложнившейся реакцией «трансплантат против хозяина» с тяжёлыми глазными проявлениями. Трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток — стандартная терапия ряда гемобластозов и наследственных заболеваний 
крови, обеспечивающая восстановление иммунной системы, однако в 40–60 % случаев осложняющаяся развитием 
реакции «трансплантат против хозяина», с пятилетней выживаемостью, не превышающей 40 %. В офтальмологи-
ческий центр СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2» в 2019 г. поступил пациент, 22 года, с диа-
гнозом «острый кератит, язва роговицы обоих глаз». В анамнезе трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток в 2018 г., осложнившаяся развитием реакции «трансплантат против хозяина» с мультиорганным поражением. 
Всего за период 2019–2022 гг. было выполнено 7 тектонических кератопластик на обоих глазах, а также сквозная 
кератопластика на левом глазу. После стихания воспалительного процесса и формирования васкуляризированного 
бельма роговицы левого глаза в декабре 2022 г. был выполнен первый этап кератопротезирования (установка опор-
ного элемента), а в мае 2023 г. — второй этап (имплантация оптического цилиндра). Острота зрения через месяц 
после выполнения кератопротезирования увеличилась с правильной светопроекции до 0,2 н/к. Применение «клас-
сических» методов лечения перфорации язвы роговицы при реакции «трансплантат против хозяина», как правило, 
неэффективно из-за выраженного ксероза глазной поверхности, и кератопротезирование представляется един-
ственным эффективным методом восстановления зрительных функций.

Ключевые слова: кератопротезирование; кератопротез Фёдорова – Зуева; бельмо роговицы; реакция «трансплантат 
против хозяина»; аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; кератит; синдром сухого глаза.
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ABSTRACT
The article is concerned with the treatment of a patient with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) compli-
cated by graft-versus-host disease with severe ocular manifestations. Hematopoietic stem cell transplantation is the standard 
therapy for a number of hemoblastoses and hereditary blood diseases, ensures the restoration of the immune system, how-
ever, in 40–60% of cases it is complicated by the development of graft-versus-host disease, with a five-year survival rate of no 
more than 40%. Patient S., 22 years old, was admitted to the ophthalmological center of St. Petersburg Multifield Hospital No. 2 
in 2019 with a diagnosis of “Acute keratitis, corneal ulcer of both eyes”. History of hematopoietic stem cell transplantation in 
2018, complicated by graft-versus-host disease with multiorgan damage development was present. In total during the period 
2019–2022, 7 tectonic keratoplasties were performed on both eyes, as well as  penetrating keratoplasty on the left eye. After 
inflammation setback and left eye vascularized corneal leukoma formed, in December 2022, the first stage of keratoprosthe tics 
(installation of the support element) was performed, and in May 2023, the second stage (implantation of the optical cylinder) 
took place. Visual acuity in one month after the implantation of the keratoprosthesis increased from light perception to 20/100, 
no correction possible. The use of “classical” methods of corneal ulcer perforation treatment in patients with graft-versus-host 
disease is ineffective due to the severe ocular surface xerosis, and keratoprosthetics seems to be the only effective method for 
restoring visual functions.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день аллогенная трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является стан-
дартом лечения ряда гемобластозов и наследственных 
заболеваний кроветворной ткани [1]. ТГСК предполага-
ет подавление гемопоэза реципиента с последующей 
трансплантацией кроветворных стволовых клеток (кост-
ный мозг, периферическая или пуповинная кровь) до-
нора, а также обеспечивает восстановление иммунной 
системы пациента. Однако в 40–60 % [2] случаев ТГСК 
осложняется развитием реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ), которая представляет собой иммунный 
ответ на ткани реципиента [3, 4], с пятилетней выжива-
емостью не превышающей 40 % при мультиорганном по-
ражении [5].

Выделяют две формы РТПХ: острую и хроническую. 
Основным дифференциальным критерием считается 
срок возникновения осложнения: реакцию, развиваю-
щуюся в течение первых 100 дней после ТГСК, считают 
острой, а в более поздние сроки — хронической [6]. 
В основе острой РТПХ лежит клеточный (Т-лимфоциты) 
ответ на ткани реципиента, в то время как хроническая 
форма представляет собой аутоиммунное заболевание 
с вовлечением гуморального иммунитета (В-лимфоциты) 
и развитием аутоагрессии как на донорские антигены, так 
и на ткани реципиента [3].

Основными органами-мишенями при РТПХ являются 
желудочно-кишечный тракт, кожа, печень и лёгкие — 
ткани, богатые антиген-презентирующими клетками [3]. 
Помимо этого, в патологический процесс, как правило, 
вовлекаются слёзные и слюнные железы, эпителий ре-
спираторного тракта и желчных протоков [5].

Глазные проявления РТПХ — развитие тяжёлого син-
дрома сухого глаза (ССГ) за счёт поражения бульбарной 
и тарзальной конъюнктивы, а также вовлечение в пато-
логический процесс слёзных и мейбомиевых желёз [7]. 
Гиперкератинизация эпителия мейбомиевых протоков, 
приводящая к их закупорке, способствует развитию дис-
функции мейбомиевых желёз [8]. На ранних стадиях РТПХ 
проявляется развитием конъюнктивита [9] с неспецифи-
ческими жалобами пациентов (жжение, боль, покрасне-
ние глаз, чувство инородного тела и сухости), который 
в дальнейшим может осложняться развитием нитчато-
го кератита (слезотечение, светобоязнь, блефароспазм, 
снижение остроты зрения) с возможностью образования 
язвы роговицы [10]. Поражение бульбарной и тарзальной 
конъюнктивы чревато развитием симблефарона, рубцо-
вого заворота нижнего и верхнего века, а также три-
хиаза [11]. Хотя поражения глаз встречаются у пациентов 
с РТПХ нередко, их прогрессирование до язвы с перфо-
рацией роговицы наблюдаются менее чем в 2 % случаев 
и являются неблагоприятным фактором в плане выжива-
емости пациента [12].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент, 22 года, поступил в офтальмологический 

центр СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница 
№ 2» 09.10.2019 с диагнозом «острый кератит, язва ро-
говицы обоих глаз». В анамнезе ТГСК по поводу апла-
стической анемии в 2018 г., осложнившаяся развитием 
РТПХ с поражением кожи (рис. 1), лёгких (пульмонэк-
томия справа, 2018 г.) и желудочно-кишечного тракта 
(синдром мальабсорбции). С мая 2019 г. стали беспокоить 
боли в обоих глазах, слезотечение, светобоязнь. С августа 
2019 г. наблюдался у офтальмолога по месту жительства, 
где был поставлен диагноз «конъюнктивит обоих глаз», 
по поводу чего получал лечение антибиотиком (тобра-
мицин) и кератопротектором (декспантенол) без явного 
эффекта. С конца сентября 2019 г. отметил резкое ухуд-
шение остроты зрения обоих глаз, нарастание интенсив-
ности болевого синдрома, сухости обоих глаз, по поводу 
чего обратился в СПб ГБУЗ «Диагностический центр № 7 
(глазной)», откуда был направлен в СПб ГБУЗ «Городская 
многопрофильная больница № 2».

При поступлении острота зрения правого глаза состав-
ляла 0,04 н/к, левого — 0,1 н/к, обращали на себя вни-
мание выраженный ксероз глазной поверхности с изъяз-
влением роговицы обоих глаз.

Начатое лечение субконъюнктивальными инъекциями 
цефтриаксона 0,05 г с дексаметазоном 0,002 г (1 раз в сут-
ки), инстилляциями левофлоксацина 0,5 % и дексамета-
зона 0,1 % (4 раза в сутки), циклоспорина 0,05 % (2 раза 
в сутки), лубриканта с гиалуронатом 0,3 % (8 раз в сут-
ки), применением глазной мази с витамином-А 250 МЕ 
(1 раз в сутки на ночь), а также внутривенным введением 
дексаметазона (стартовая доза 16 мг в сутки с последу-
ющим уменьшением на 4 мг каждые 2 дня) не привели 
к улучшению состояния глазной поверхности.

Несмотря на проводимую терапию, спустя неделю раз-
вились перфорации язв роговицы обоих глаз, потребо-
вавшие хирургического лечения. Учитывая обширный яз-
венный дефект, в качестве материала для тектонической 
кератопластики была выбрана пластинка из пористого 
политетрафторэтилена, которая, однако, из-за несосто-
ятельности швов спустя неделю отторглась. Следующим 
хирургическим вмешательством стала кератопластика 
обоих глаз силиковысушенной склерой. К сожалению, 

Рис. 1. Внешний вид пациента, кожные проявления реакции 
«трансплантат против хозяина»: пойкилодермия, депигмен-
тация кожи
Fig. 1. Appearance of the patient, skin manifestations of graft-
versus-host disease: poikiloderma, skin depigmentation



DOI: https://doi.org/10.17816/OV567991

74
CASE REPORTS Ophthalmology ReportsVol. 17 (1) 2024

данная операция так же не привела к стабилизации про-
цесса, что потребовало проведения повторных вмеша-
тельств на обоих глазах.

Всего за период 2019–2022 гг. было выполнено 7 тек-
тонических кератопластик на обоих глазах, а также сквоз-
ная пересадка роговицы на левом глазу. Стоит отметить, 
что в ходе одной из тектонических кератопластик была 
выполнена интракапсулярная экстракция катаракты на ле-
вом глазу. Учитывая невозможность адекватного контроля 
за состоянием сетчатки и зрительного нерва, неизбежное 
развитие вторичной глаукомы из-за синехиальной блока-
ды радужно-роговичного угла, в 2020 г. была выполнена 
двусторонняя имплантация клапана Ахмеда. На левом 
глазу вследствие обнажения трубочки клапана и развития 
симблефарона силиконовый дренаж был удалён.

К октябрю 2022 г. удалось достичь стабилизации 
процесса в виде формирования васкуляризированного 
бельма и частичного симблефарона обоих глаз. Острота 
зрения обоих глаз равнялась правильной светопроекции. 
Пациент был вынужден на постоянной основе получать 
терапию лубрикантами.

С целью восстановления зрительных функций было 
принято решение об установке кератопротеза (КП) Фё-
дорова – Зуева [13] на левом глазу. Адекватная толщина 

роговицы в центре (около 1 мм) (рис. 2) позволила в де-
кабре 2022 г. выполнить первый этап кератопротезирова-
ния (рис. 3) — установку опорной части диаметром 8 мм 
в толщу васкуляризированного бельма роговицы.

Послеоперационный период протекал гладко, без 
признаков протрузии опорного элемента КП (наружу или 
в переднюю камеру). Спустя полгода, в мае 2023 г. был 
выполнен второй этап кератопротезирования — установ-
ка оптического цилиндра с оптической силой 58 дптр, вы-
сотой выступающей части 1,5 мм (рис. 4).

Послеоперационный период протекал гладко, без 
признаков инфекции и наружной фильтрации, пациент от-
метил улучшение остроты зрения до 0,02 н/к. По данным 
сонографического исследования имелась плоская сероз-
ная отслойка сосудистой оболочки, которая регрессиро-
вала на фоне применения инстилляций дексаметазона 
0,1 % (4 раза в сутки) в течение 1 нед. Небольшой сгусток 
крови за плоскостью оптического цилиндра лизировался 
за 2 нед., что сопровождалось повышением остроты зре-
ния до 0,1 н/к. В послеоперационном периоде, помимо 
дексаметазона, пациент получал инстилляции левофлок-
сацина 0,5 % (4 раза в сутки 10 дней), а также продолжил 
постоянную терапию лубрикантами с гиалуронатом 0,3 % 
(8 раз в сутки на постоянной основе).

Рис. 2. Состояние левого глаза перед первым этапом кератопротезирования: сформировавшееся васкуляризированное бельмо 
роговицы 5-й категории с толщиной в центре около 1 мм
Fig. 2. The state of the left eye before the first keratoprosthetics stage: vascularized corneal leukoma with central thickness of about 1 mm

Рис. 3. Результаты первого этапа кератопротезирования (установка опорного элемента кератопротеза Фёдорова – Зуева 
в толщу васкуляризированного бельма роговицы левого глаза)
Fig. 3. The results of the first stage of Fyodorov–Zuev keratoprosthesis implantation into the left eye (positioning of the support kerato-
prosthesis element into vascularized leucoma of the left eye cornea)
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К моменту выписки из стационара стала возможна оф-
тальмоскопия глазного дна левого глаза: диск зрительного 
нерва бледный, контур чёткий, ЭД = 0,4. В макулярной зоне 
и на периферии без грубой очаговой патологии. Выполне-
на оптическая когерентная томография макулярной зоны 
и диска зрительного нерва, не выявившая структурных 
изменений исследуемых участков глазного дна (рис. 5).

Через 1 мес. после операции острота зрения левого 
глаза составила 0,2 н/к, опорная часть и оптический ци-
линдр кератопротеза занимали правильное положение 
без признаков протрузии.

Спустя полгода после вмешательства острота зрения 
левого глаза оставалась стабильна (0,2 н/к), как и поло-
жение опорного элемента и оптического цилиндра кера-
топротеза (рис. 6).

Рис. 4. Результаты второго этапа кератопротезирования (установка оптического цилиндра) на левом глазу
Fig. 4. The results of the second stage of the Fyodorov–Zuev keratoprosthesis implantation on the left eye (positioning of the optical 
cylinder into the support keratoprosthesis element)

Рис. 5. Оптическая когерентная томография макулярной зоны и диска зрительного нерва левого глаза
Fig. 5. Optical coherence tomography of macular area and optic nerve head of the left eye

2,88 мм

Рис. 6. Биомикроскопическая картина через полгода после 
второго этапа кератопротезирования
Fig. 6. Biomicroscopic appearance six months after the second 
stage of keratoprosthetics
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ОБСУЖДЕНИЕ
Лечение пациентов с тяжёлыми глазными проявле-

ниями РТПХ представляет непростую задачу из-за неэф-
фективности «классических» реконструктивных операций 
на переднем отрезке (амнион/тектоническая/послойная/
сквозная кератопластика) на фоне тяжёлого ССГ и лим-
бальной недостаточности с конъюнктивализацией рого-
вой оболочки [10]. Стабилизация иммуноопосредованного 
воспалительного процесса с формированием бельма ро-
говицы левого глаза пятой категории по Филатову – Буш-
мичу [14] после неудачных тектонических и сквозной 
кератопластик, наличие симблефарона однозначно требо-
вало выполнения кератопротезирования, как единственно 
возможного метода восстановления зрительных функций 
в данной ситуации [15].

В качестве КП была выбрана двухкомпонентная (опор-
ная часть и оптический цилиндр) модель Фёдорова – Зуе-
ва (1972 г.) [13] из-за её доступности на отечественном 
рынке, быстроты изготовления и доставки в клинику. 
По данным литературы [15], оптимальным методом кера-
топротезирования является двухэтапная техника: первый 
этап — установка опорного элемента КП в строму рогови-
цы без вскрытия передней камеры глаза, и второй — им-
плантация оптического цилиндра. Разделение операции 
на два этапа позволяет снизить количество типичных для 
данного вмешательства осложнений — протрузии опор-
ного элемента КП, возможности исправления ошибки 
в полученной рефракции заменой оптической части про-
теза, а при разрастании ретропротезной фиброзной ткани 
возможно её иссечение после выкручивания оптического 
цилиндра.

Таблица. Серии случаев лечения пациентов с язвой роговицы на фоне реакции «трансплантат против хозяина» по данным 
C.Y. Zhang и соавт. [12]
Table. Case series of patients with corneal ulcer treatment against the background  of graft-versus-host disease, according to C.Y. Zhang, 
et al. [12]

Случай
Время от ТГСК 
до перфорации 
роговицы, мес.

МКОЗ во время 
первого обращения 

к офтальмологу

МКОЗ на послед-
нем контрольном 

осмотре

Количество 
выполненных 
кератопластик

Системная 
иммуносупрессия

Местная 
терапия ГКС

1 26 1,0 0,3 2 Преднизолон Нет данных

2 29 0,35 pr. l. incerta 0 Такролимус,
преднизолон Да

3 33 1,0 Анофтальм 0 Такролимус,
преднизолон Да

4 31 1,0 pr. l. certa 0

Такролимус,
микофенолата мофетил,

руксолитиниб,
преднизолон

Да

5 6 0,3 0,2 1 Такролимус,
преднизолон Да

6 152 0,6 0 (ноль) 2 Нет данных Нет данных

7 60 0,06 0,05 3 Преднизолон Нет данных

8 202 0,06 0,005 0 Не применялась Да

9 98 1,0 0,005 3 Сиролимус,
преднизолон Нет данных

10 33 0,5 0,3 1 Не применялась Да

11 20 0,8 0,3 1
Сиролимус,

микофенолата мофетил,
преднизолон

Нет

12 21 1,0 0,4 0 Такролимус,
преднизолон Да

13 65 0,4 pr. l. certa 3 Циклоспорин,
преднизолон Нет

14 19 1,0 0,07 0 Сиролимус,
преднизолон Да

Примечание. ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; МКОЗ — максимальная корригированная острота зрения; 
ГКС — глюкокортикостероиды.
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Наличие в послеоперационном периоде плоской се-
розной отслойки сосудистой оболочки у пациента было 
ожидаемым, учитывая гипотонию после установки опти-
ческого цилиндра КП. Тем не менее данное осложнение 
было быстро купировано инстилляциями дексаметазона.

Выбор оптического цилиндра силой 58 дптр при акси-
альной длине левого глаза 23,23 мм, по-видимому, по-
зволил получить близкую к эмметропии оптическую уста-
новку глаза, о чём свидетельствуют результаты оценки 
рефракции субъективным методом. К сожалению, оце-
нить послеоперационную рефракцию на авторефрактоме-
тре не удалось.

Продолжительность курации пациента от первой 
госпитализации в клинику до выполнения второго эта-
па кератопротезирования составила 46 мес. Проведено 
14 хирургических вмешательств. О больших сложностях 
лечения поражений глазной поверхности при РТПХ сооб-
щают и зарубежные авторы. В частности, C.Y. Zhang и со-
авторами поделились неоднозначными исходами лече-
ния этой категории пациентов (см. таблицу), предметное 
зрение которых, несмотря на все усилия врачей, в итоге 
оставалось существенно сниженным [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Реакция «трансплантат против хозяина» — тяжёлое 

осложнение трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. Глазным проявлениям данного заболевания явля-
ется формирование ССГ тяжёлой степени, который, одна-
ко, в подавляющем большинстве случаев можно лечить 
консервативно. Примерно у 2 % пациентов развивается 
тяжёлый кератит с формированием перфорирующей язвы 
роговицы. В таких случаях «классические» методы ле-
чения — амнион-, тектоническая, послойная, сквозная 
кератопластика — малоэффективны из-за выраженного 
ксероза глазной поверхности. На наш взгляд, единствен-
ным методом восстановления зрительных функций по-
сле стихания воспалительного процесса и формирования 

васкуляризированного бельма роговицы можно считать 
кератопротезирование.
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