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Purpose. To determine the frequency and time of reactivationof 
retinopathy of prematurity (ROP) after intravitreal injection of 
aflibercept depending on gestational age. Material and methods. 
This study was conducted at the V.F. Voino-Yasenetsky Scientific 
and Practical Center for Specialized Medical Care in Children 

from September 2021 to February 2023. The study included 122 
premature infants (244 eyes) with retinopathy of prematurity who 
received intravitreal administration of aflibercept. All patients 
were divided into 3 groups depending on gestational age, 
including a group of patients with a gestational age of less than 

РЕФЕРАТ

Цель. Определить частоту и время рецидива (реактивации) 
ретинопатии недоношенных (РН) после интравитреальной инъ-
екции афлиберцепта в зависимости от гестационного возраста. 
Материал и методы. Исследование проведено в Научно-
практическом центре специализированной медицинской помо-
щи детям имени В.Ф. Войно-Ясенецкого Департамента здраво-
охранения города Москвы с сентября 2021 г. по февраль 2023 г. 
В исследование были включены 122 ребенка (244 глаз) с РН, 
получивших интравитреальное введение афлиберцепта. Из 122 
обследованных пациентов 35 (28,69%) имели гестационный воз-
раст менее 27 недель (1-я группа), 53 пациента (43,44%) – от 27 
до 29 недель (2-я группа) и 34 пациента (27,87%) – более 29 недель 
(3-я группа). Все пациенты находились под наблюдением на 
предмет реактивации РН после интравитреальной инъекции 
афлиберцепта. Результаты. Общая частота рецидивов после 

лечения составила 37/244 глаз (15,16%). В группе пациентов с 
гестационным возрастом более 29 недель частота рецидивов 
составила 5,88%, за ней следуют группа со средним гестацион-
ным возрастом (9,43%) и группа с низким гестационным возрас-
том (<27 недель) (32,86%). Время рецидива в трех группах паци-
ентов составило 10,75±5,03 недели для группы с низким геста-
ционным возрастом, 7,40±4,04 недели для группы со средним 
гестационным возрастом и 15,00±11,31 недели для группы с 
большим гестационным возрастом. Заключение. Интра- 
витреальная инъекция афлиберцепта является эффективным 
средством лечения РН. Чем меньше гестационный возраст, тем 
чаще и быстрее наступает рецидив после иньекций ингибиторов 
ангиогенеза.

Ключевые слова: рецидив, реактивация, ретинопатия 
недоношенных, фактор риска, гестационный возраст, интра-
витреальная инъекция, афлиберцепт, сосудистый эндотели-
альный фактор роста, ингибиторы ангиогенеза
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27 weeks (70 eyes), a group of patients with a gestational age of 
27 to 29 weeks (106 eyes) and a group of patients with a gestational 
age of from 29 weeks (68 eyes). All patients were monitored for 
reactivation of retinopathy of prematurity after intravitreal 
aflibercept injection. Results. The overall relapse rate after 
treatment was 37/244 eyes (15.16%); The reactivation rate of the 
gestational age >29 weeks group was 5.88% of the middle 
gestational age group – 9.43% and the low gestational age group 
(<27 weeks) – 32.86% respectively. The reactivation time in the 
three groups of patients was 10.75±5.03 weeks for the low 

gestational age group, 7.40±4.04 weeks for the middle gestational 
age group, and 15,00±11,31 weeks for the high gestational age 
group. Conclusion. Intravitreal injection of aflibercept is an 
effective treatment for ROP. The younger the gestational age, 
the more often and faster reactivation of ROP occurs after 
injections of angiogenesis inhibitors.

Key words: recurrence, reactivation, retinopathy of 
prematurity, risk factor, gestational age, intravitreal injection, 
aflibercept, vascular endothelial growth factor, angiogenesis 
inhibitors
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ретинопатия недоношенных (РН), впервые опи-
санная Терри как отдельное заболевание в 
1942 г., представляет собой многофакторное 

заболевание, поражающее не только сосуды сетчатки 
у недоношенных детей, но и другие компоненты гла-
за [1]. Несмотря на современные достижения меди-
цины в диагностике и лечении заболеваний глаз у 
младенцев, РН остается основной причиной слепоты 
у детей [2, 3].

В 1990-х гг. лазерная фотокоагуляция стала 
основным методом лечения РН [1]. В последнее деся-
тилетие интравитреальное введение сосудистого 
эндотелиального фактора роста (СЭФР) становится 
все более популярным методом лечения РН из-за 
предполагаемых преимуществ перед лазерной фото-
коагуляцией, включая меньший стресс для лечаще-
гося младенца, более быстрое улучшение состояния 
сосудистой оболочки, сетчатки и хрусталика, сниже-
ние риска развития близорукости в будущем и, воз-
можно, улучшение периферического зрения [4].

Рандомизированное международное клиниче-
ское исследование FIREFLEYE последовательно пока-
зало, что лечение пациентов с РН с помощью интра-
витреального введения афлиберцепта является 
эффективным, клинически безопасным и может быть 
разумной альтернативой лазерному лечению [5]. 
По нашим данным, частота рецидивов у пациентов с 
РН после инъекции ингибитора СЭФР составляет 
7,92% [4, 6–14]. Исследование H. Riazi-Esfahani и соавт. 
показало, что частота рецидивов РН после интрави-
треального введения афлиберцепта была значитель-
но выше, чем в группе, получавшей интравитреально 
бевацизумаб. В немногочисленных результатах и 
небольших по количеству пациентов исследованиях 
существует противоречивая оценка эффективности 
и полностью не изучена причина рецидивов (реак-
тивации) РН после инъекций афлиберцепта [15].

В связи с этим мы впервые в мировой практике 
тщательно изучили причину, частоту, время рециди-
вов и их зависимость от 40 различных факторов.

ЦЕЛЬ

Определить частоту и время рецидива (реакти-
вации) РН после интравитреальной инъекции афли-
берцепта в зависимости от гестационного возраста.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Данное ретроспективное исследование прове-
дено в Научно-практическом центре специализиро-
ванной медицинской помощи детям им. В.Ф. Войно-
Ясенецкого Департамента здравоохранения 
г. Москвы с сентября 2021 г. по февраль 2023 г. 
Показаниями к лечению явились пациенты с РН, 
которые соответствуют критериям РН на основании 
рекомендаций Минздрава России.

После интравитреального введения афлиберцеп-
та каждого новорожденного осматривали первона-
чально каждые 1–2 недели в зависимости от динами-
ки процесса до 2 месяцев. Затем через 1, 3 и 6 месяцев. 

Родителям было предоставлено время для тща-
тельного рассмотрения и обсуждения вариантов 
лечения с лечащим офтальмологом.

Внутриглазную инъекцию выполняли в соответ-
ствии с рекомендациями Минздрава России и 
инструкциями производителя препарата. 
Оперативное лечение выполняли в операционном 
блоке со специализированным оборудованием для 
проведения анестезиологического пособия детям с 
низкой и экстремально низкой массой тела. 
Пациенты постоянно обследовались в отделении 
реанимации и неонатологии для контроля возмож-
ных побочных эффектов лечения. Интравитреальные 
инъекции ингибитора ангиогенеза выполнялись с 
использованием иглы 30G и применением аппарат-
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но-масочной анестезии. Инъекцию выполняли в 
течение I фазы анестезии длительностью 2 мин 
(севофлуран в дозировке до 5% объемных единиц). 
Инъекция выполнялась на расстоянии 1,5–2,0 мм 
кзади от лимба в нижнем темпоральном или носовом 
квадрантах. По мере осторожного продвижения иглы 
внутри глаза сохраняли ее направление к центру, 
чтобы не повредить хрусталик и внутренние струк-
туры. Все пациенты получили в качестве лечения 
интравитреальное введение ингибитора СЭФР 
(афлиберцепт) в дозе 0,5 мг/0,0125 мл.

Для проверки различий между связанными 
выборками переменных, не имеющих нормальное 
распределение, применялся W-критерий Вилкоксона. 
Значение p<0,05 считали статистически значимым. 
Нами также построены кривые выживаемости (непо-
вторение как событие) для трех исследовательских 
групп с использованием метода Каплана – Мейера. 
Критерий Вилкоксона был использован для демон-
страции различий в распределении выживаемости 
между исследуемыми группами.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 122 обследованных пациентов 35 (28,69%) 
имели гестационный возраст менее 27 недель (1-я 
группа), 53 пациента (43,44%) – от 27 до 29 недель 
(2-я группа) и 34 пациента (27,87%) – более 29 недель 
(3-я группа). 

Средний возраст первой инъекции афлиберцеп-
та в стекловидное тело составил 37,61±3,33 недели 
(от 31 до 49 нед.). 

Из всех 122 обследованных пациентов (244 
глаз) в 37 глазах (15,16%) возник рецидив и потре-
бовалась вторая доза анти-СЭФР-терапии. Частота 
рецидива зависела от гестационного возраста 
ребенка. Самая низкая частота рецидивов (5,88%) 
отмечена в группе пациентов с бóльшим гестацион-
ным возрастом (>29 нед.). За ней следовала группа 
с гестационным возрастом от 27 до 29 недель  – 
9,43%. В группе с низким гестационным возрастом 
(>27 нед.) частота рецидивов была самой высокой – 
32,86% (таблица).

Таблица

Частота рецидивов после лечения афлиберцептом в зависимости от гестационного возраста

Table

Reactivation rate after treatment with aflibercept depending on gestational age

Переменная
Variable

Все пациенты
All patients

1-я группа 
(гестационный возраст 

<27 нед.)
1st group (gestational 

age <27 weeks)

2-я группа 
(гестационный 

возраст ≤29 и ≥27 нед.)
2nd group (gestational 
age ≤29 and ≥27 weeks)

3-я группа 
(гестационный 

возраст >29 нед.)
3rd group (gestational 

age >29 weeks)

p

Число пациентов, n (%)
Number of patients, n (%)

122 (100) 35 (28,69) 53 (43,44) 34 (27,87)

Число пациентов с рецидивом, n
Number of patients with reactivation, n

19 12 5 2

Число глаз, n
Number of eyes, n

244 70 106 68

Число глаз с рецидивом, n (%)
Number of eyes with reactivation, n (%)

37 (15,16) 23 (32,86) 10 (9,43) 4 (5,88)
<0,001
(a, b, c)

Возраст на момент рецидива, нед.
Age at reactivation, weeks

Среднее и стандартное отклонение
Mean and standard deviation

45,89±5,48 45,92±5,33 45,60±2,51 51,50±10,61
0,05

(b, c)

Минимум–максимум
Minimum–maximum

38–59 38–55 40–47 44–59

Время рецидива, нед.
Reactivation time, weeks

Среднее и стандартное отклонение
Mean and standard deviation

10,32±5,58 10,75±5,03 7,40±4,04 15,00±11,31 0,161

Минимум–максимум
Minimum–maximum

2–23 4–23 2–13 7–23

Примечание. аИмеется статистически значимая разница с р<0,05 между 1-й и 2-й группой; bмежду 1-й и 3-й группой; cмежду 2-й и 3-й 
группой.

Note. аStatistically significant difference with p<0.05 between 1st and 2nd group; bbetween 1st and 3rd group; cbetween 2nd and 3rd group.
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Возраст первой инъекции афлиберцепта в сте-
кловидное тело составил 37,61±3,33 недели (от 31 до 
49 нед.). 

Сроки рецидива после одной инъекции афли-
берцепта так же зависели от гестационного возраста 
ребенка. Самое короткое среднее время до рецидива 
после первоначального лечения было в группе с 
гестационным возрастом от 27 до 29 недель 
(7,40±4,04–10,75±5,03 нед.) по сравнению с 3-й груп-
пой (15,00±11,31 нед.). Как видно из таблицы, реци-
дивы возникали быстрее в группе пациентов с геста-
ционным возрастом до 27 недель.

Возраст рецидива в трех группах составил 
45,92±5,33, 46,00±2,52 и 51,50±10,61 недели соответ-
ственно. Разница была статистически значимой 
(p=0,05). 

В данном исследовании большинство рецидивов 
РН наблюдались после первой инъекции в сроки 
между 5-й и 15-й неделями, различия между группами 
показаны на кривой безрецидивной выживаемости 
Каплана  – Мейера (рисунок). Наклон кривой был 
более крутым в группах с гестационным возрастом 
менее 27 недель и в группе с гестационным возрас-
том от 27 до 29 недель.

Частота отсутствия рецидивов была выше в груп-
пе детей с гестационным возрастом более 29 недель, 
затем следовали группа с гестационным возрастом 

от 27 до 29 недель и группа с самым маленьким геста-
ционным возрастом – менее 26–27 недель.

Таким образом, гестационный возраст играет 
важную роль в течении РН, в сроках и частоте ее 
рецидивов после инъекций афлиберцепта. Чем мень-
ше гестационный возраст, тем выше частота рециди-
вов и они быстрее возникают. Данный факт важно 
учитывать при прогнозе и оценке течения процесса, 
для тактики лечения и наблюдения за пациентами. 
Без учета такой зависимости идут противоречивые 
оценки эффективности метода лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования показали, что сроки возникнове-
ния РН, тяжесть ее течения, успешность лечения, 
частота и сроки рецидивов определяются многими 
факторами и, в частности, гестационным возрастом 
ребенка. Зависимость РН от гестационного возраста 
и массы тела ребенка следует учитывать при оценке 
течения РН и успешности ее лечения. Отсутствие 
такого подхода приводит к разноречивым выводам. 

На сегодняшний день наиболее физиологичным, 
наиболее эффективным, наиболее дешевым и пер-
спективным методом в лечении РН являются инги-
биторы ангиогенеза. Эффективность лечения РН 
после одной инъекции составляет 92,5%. После 

Рис. Кривые выживаемости Каплана – Мейера (частота РН без проявления рецидива в трех возрастных группах)

Fig. Kaplan – Meier survival curves (frequency of ROP without reactivation in three age groups)
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повторных инъекций афлиберцепта, которые легко 
переносят дети, эффективность повышается до 97,8%. 
Рецидивы (реактивация) отмечены в среднем в 7,92% 
случаев. Однако средние цифры скрывают в себе 
ошибочную оценку эффективности лечения. В про-
веденном исследовании отмечена высокая зависи-
мость эффективности лечения от целого ряда демо-
графических данных ребенка и, в частности, от его 
гестационного возраста.

Разница гестационного возраста в неделю суще-
ственно влияет на эффективность лечения. Это сле-
дует учитывать у детей с РН при оценке процесса. 
Кроме этого, нужно вырабатывать долгосрочную 
стратегию для группы пациентов с малым гестаци-
онным возрастом, с IV степенью недоношенности.

ВЫВОДЫ

1. Чем меньше гестационный возраст ребенка, 
тем выше риск рецидива, который возникает в более 
короткие сроки после интравитреального введения 
афлиберцепта. В группе детей с малым гестационным 
возрастом (<27 нед.) рецидивы встречаются в 5,6 раза 
чаще (32,86%), чем в группе детей с гестационным 
возрастом более 29 недель (5,88%). 

2. Курс лечения афлиберцептом может состоять 
из 1–2 (а реже и больше) инъекций. Дети легко пере-
носят повторную инъекцию, осложнения практиче-
ски не наблюдаются. Эффективность применения 
одной дозы афлиберцепта составляет 92,05%. 
Повторные инъекции афлиберцепта повышают 
эффективность лечения РН до 99,76%. Небольшое 
количество рецидивов РН после интравитреаль- 
ной инъекции позволяет дозу афлиберцепта 
(0,5 мг/0,0125 мл) считать эффективной.

3. При наличии факторов риска рецидивов 
(реактивации) РН желательно, в случаях двусторон-
него процесса, проводить одновременно инъекции 
в оба глаза, что позволит суммарно повысить дозу 
афлиберцепта. В данной группе детей у офтальмоло-
га должна быть готовность к повторной инъекции, 
для чего необходимо проводить тщательный осмотр 
глазного дна в первые 2 месяца.
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