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Оценка безопасности серийных 
интравитреальных введений 
противовирусных препаратов  
с забором внутриглазной жидкости 
при цитомегаловирусном ретините 
у детей-реципиентов аллогенной 
трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток
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Мониторинг вирусной нагрузки во внутриглазной жидкости и интравитреальное введение (ИВВ) 
противовирусных препаратов при цитомегаловирусном ретините у реципиентов гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) являются эффективным методом контроля заболевания наряду с 
системной противовирусной терапией, однако безопасность этого метода у детей не изучена. 
Анализ осложнений серийных заборов внутриглазной жидкости и ИВВ противовирусных препаратов 
(боль, кровоизлияния, эрозия роговицы) был выполнен после 585 ИВВ у 48 детей-реципиентов 
ГСК. Исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Боль оценивалась по визуальной аналоговой шкале, 
для выявления других осложнений проводилась офтальмоскопия до ИВВ и на следующий день 
после манипуляции (всего 1174 исследования). В результате исследования показано, что боль 
сразу после ИВВ является практически неизбежным последствием самой процедуры (43 (96%) из 
45 пациентов; после 92% введений) и не зависит от вводимого препарата или его концентрации. 
Наиболее распространенным осложнением оказалось субконъюнктивальное кровоизлияние 
разной степени выраженности (16%), редкие осложнения представлены гифемой (0,3%) и эрозией 
роговицы. Серийные ИВВ противовирусных препаратов с забором внутриглазной жидкости у 
детей-реципиентов аллогенных ГСК являются эффективным и безопасным методом лечения 
цитомегаловирусного ретинита, однако неизбежно вызывают постманипуляционную боль, 
требующую медикаментозного обезболивания. 
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интравитреальное введение, дети
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The assessement of the safety of serial intravitreal injections  
of antiviral drugs with intraocular fluid sampling for cytomegalovirus 
retinitis in pediatric recipients of allogeneic hematopoietic  
stem cell transplantation 
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Monitoring of viral “load” in intraocular fluid and intravitreal injections (IVIs) of antiviral drugs along with systemic antiviral 
therapy is an effective measure of control of cytomegalovirus retinitis in hematopoietic stem cell (HSC) recipients, but the 
safety of this method in children has not been studied. Complications of serial intraocular fluid sampling and IVIs of antiviral 
drugs (pain, hemorrhage, corneal erosion) were evaluated after 585 IVIs in 48 pediatric HSC recipients. The study was approved 
by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of 
Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of the Russian Federation. Pain was assessed using 
the visual analog pain scale, and ophthalmoscopy was performed before the IVI and the day after it to detect other complications 
(1174 exams). Pain developing immediately after the IVI was shown to be an almost inevitable consequence of the procedure 
(43 (96%) of 45 patients; after 92% of injections) and was independent of the drug administered (ganciclovir vs foscarnet) 
or its concentration. The most common complication was subconjunctival hemorrhage of varying severity (16%), with rare 
complications represented by hyphema (0.3%) and corneal erosion. Serial IVIs of antiviral drugs with intraocular fluid sampling 
is an effective and safe method of treatment of cytomegalovirus retinitis in pediatric recipients of allogeneic HSC, but it inevitably 
causes post-manipulation pain requiring analgesia.
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Цитомегаловирусный ретинит (ЦМВР) – это 
воспалительно-некротическое заболевание 
сетчатки, которое при естественной эволюции 

закономерно приводит к значительному снижению 
остроты зрения вплоть до необратимой слепоты 
[1–4]. Исход ЦМВР напрямую зависит от сроков 
начала его лечения [5, 6], при этом дополнение 
системной терапии (внутривенно и/или внутрь) введе-
нием вирусостатиков напрямую в стекловидное тело 
значительно превосходит по эффективности только 
системное применение этих препаратов [7]. Наиболее 
действенным методом лечения ЦМВР является интра-
витреальная терапия, наиболее часто осуществля-
емая путем серийных интравитреальных введений 
(ИВВ) вирусостатиков с контролем эффективности 
при помощи полимеразной цепной реакции внутри-
глазной жидкости [8, 9]. 

ИВВ лекарственных препаратов является самой 
распространенной хирургической манипуляцией в 
офтальмологии в течение последних 10 лет. Основ-
ными реципиентами ИВВ являются взрослые паци-
енты с неоваскуляризацией сетчатки разного генеза, 
получающие бевацизумаб, афлиберцепт или другие 
антиангиогенные препараты. 

В работе Miller и соавт. исследованы осложнения 
73 246 ИВВ, и было показано, что острые ослож-
нения, требующие врачебного вмешательства, разви-
лись после 441 (0,6%) ИВВ, из них 12,55% составила 
задняя отслойка стекловидного тела, 9,5% – боль 
после манипуляции, 9,8% – эрозии роговицы, 7,5% –  
конъюнктивальные кровоизлияния, 6,6% – сухость 
и ощущение песка в глазу, 4,5% – эндофтальмит, 
4,1% – гемофтальм, 2,5% – увеит, 1,6% – повы-
шение внутриглазного давления, 0,9% – отслойка 
сетчатки, 0,45% – травматическая катаракта [10]. 
В исследовании Ramos и соавт., изучавших ослож-
нения ИВВ у 5318 пациентов, перенесших суммарно 
44 734 ИВВ, осложнения описаны после 1031 ИВВ 
у 685 пациентов. Среди них раздражение конъюн-
ктивы – 312, конъюнктивальное кровоизлияние – 
284, эрозия роговицы – 46, иридоциклит – 31 [11]. В 
исследовании Jamrozy-Witkowska и соавт. опубли-
кован анализ осложнений ИВВ в 943 глаза, самыми 
частыми побочными явлениями были субконъюнкти-
вальные кровоизлияния (36%) и транзиторное повы-
шение внутриглазного давления (23,4%). Также в 
этой работе описано ускорение развития катаракты: 
часто – у пациентов, получавших триамцинолон 
(23,4% случаев), и редко – у пациентов, получавших 
лечение ингибиторами неоангиогенеза (0,6%), также 
выявлялись передний увеит (1,7%), передне-задний 
увеит (0,8%) и эндофтальмит (0,4%) [12]. 

ИВВ противовирусных препаратов является 
значительно более редкой манипуляцией, чем анало-
гичное введение ингибиторов неоангиогененза или 

стероидных и нестероидных противовоспалительных 
препаратов. В 2010 г. описан случай кристаллизации 
ганцикловира в витреальной полости после его 
введения в концентрации 4 мг/0,04 мл (100 мг/мл!). 
Необходимо отметить, что эта концентрация превы-
шает все описанные в литературе дозировки [12]. 

ИВВ противовирусных препаратов является 
очень эффективным способом лечения ЦМВР [13]. 
Значение местного лечения вирусного ретинонекроза 
возрастает с учетом миелосупрессивного действия 
ганцикловира при системном применении, являюще-
гося крайне нежелательным побочным эффектом 
препарата у реципиентов гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК), у которых костномозговой резерв 
в значительной мере редуцирован [14]. Принимая во 
внимание особенности детей-реципиентов ГСК, такие 
как нарушения трофики и заживления в результате 
системной терапии глюкокортикоидами, болезнь 
«трансплантат против хозяина», часто – тромбоцито-
пения и др., а также тот факт, что ИВВ выполняются 
им с существенно более короткими интервалами, чем 
взрослым пациентам с неоангиогенезом сетчатки, 
можно предположить, что частота осложнений данной 
манипуляции также будет отличаться от общей 
офтальмологической практики. Исходя из вышеизло-
женного, целью данного исследования стало опреде-
ление безопасности серийных ИВВ противовирусных 
препаратов с забором внутриглазной жидкости у 
детей-реципиентов ГСК, страдающих ЦМВР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Безопасность ИВВ противовирусных препаратов 
изучалась на пациентах НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева, которые проходили лечение в пост-
трансплантационном периоде по поводу ЦМВР при 
помощи данного метода с мониторингом динамики 
результатов количественной полимеразной цепной 
реакции на ДНК цитомегаловируса во внутриглазной 
жидкости. В работе были оценены все описанные в 
литературе осложнения кроме повышения внутри-
глазного давления, измерение которого у детей 
затруднено. Исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Анализировались частота и выраженность 
следующих высоковероятных осложнений: боль, 
субконъюнктивальные кровоизлияния (геморрагии, 
занимающие не более одного квадранта конъ-
юнктивы), субконъюнктивальные кровотечения 
(геморрагии, занимающие более одного квадранта 
конъюнктивы), иридоциклит, эндофтальмит, эрозия 
роговицы, катаракта, гемофтальм, гифема, отслойка 
сетчатки, кристаллизация ганцикловира. ИВВ прово-
дились под общим обезболиванием севофлураном в 
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условиях операционной. Кроме ИВВ в рамках одной 
процедуры выполнялись офтальмоскопия, флуорес-
центная ангиография сетчатки и забор внутриглазной 
жидкости для проведения количественной полиме-
разной цепной реакции на ДНК цитомегаловируса. 

ИВВ препарата проводилось в условиях операци-
онной, при помощи игл калибром 32 Ga, отступив от 
лимба роговицы 3,5 мм, меняя угол направления иглы 
внутри склеры для того, чтобы прокол самостоятельно 
герметизировался после извлечения иглы. Объем 
вводимого препарата во всех случаях составлял 0,1 мл. 
Забор внутриглазной жидкости проводился из передней 
камеры глаза при помощи иглы калибром 32 Ga через 
периферическую часть роговицы. Длина введения иглы 
составляла 1,5 мм, благодаря чему парацентез герме-
тизировался самостоятельно.

Все осложнения кроме боли оценивались по 
результатам офтальмологического обследования, 
которое включало в себя биомикроскопию переднего 
отрезка и офтальмоскопию заднего отрезка глазного 
яблока. Для оценки различий встречаемости разных 
осложнений в зависимости от вида и объема терапии 
использовался тест хи-квадрат.

Оценка боли
В анализ боли включены 48 пациентов, которым 

выполнено 585 ИВВ. Во всех случаях проводили 
забор внутриглазной жидкости из передней камеры 
и при наличии активной формы ЦМВР проводили ИВВ 
противовирусного препарата согласно новой класси-
фикации этого заболевания [13]. Оценка боли проис-
ходила ретроспективно по бинарному принципу (была 
или нет) на основании ретроспективно собранных 
данных из электронной истории болезни по назна-
чению анальгетиков после манипуляции.

Оценка других осложнений
В данной части исследования все осложнения 

рассматривались отдельно по каждому глазу на осно-
вании результата осмотра до и после манипуляции. 
Таким образом, в анализ вошли данные, полученные в 
результате 1174 исследований. На основании данных 
офтальмоскопии переднего и заднего отрезков глаза 
фиксировались следующие осложнения предыду-
щего визита: 1) кровоизлияние, 2) кровотечение, 
3) эндофтальмит, 4) иридоциклит, 5) гемофтальм, 
6) гифема, 7) отслойка сетчатки, 8) катаракта,  
9) кристаллизация ганцикловира, 10) эрозия роговицы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка боли после интравитреального введения 
с забором внутриглазной жидкости

Из 585 визитов в 268 (46%) случаях пациенты 
получали ИВВ противовирусного препарата в оба 

глаза, в 160 (27%) – в один глаз, 157 (27%) визитов 
были без ИВВ – только забор жидкости из передней 
камеры. Из 585 визитов в 414 (71%) случаях потре-
бовался прием обезболивающих препаратов. Из  
48 пациентов медикаментозное системное обезбо-
ливание потребовалось хотя бы однократно 43 паци-
ентам. У 5 пациентов, которые не жаловались на 
боль, после забора внутриглазной жидкости 3 не 
получали ИВВ.

На рисунке 1 представлено распределение 
болевых ощущений в зависимости от того, проводи-
лось ли ИВВ в один глаз, в оба или вообще не прово-
дилось.

На рисунке 2 приведено распределение болевых 
ощущений: проводилось ли ИВВ ганцикловира в 
концентрации 1–2 мг/0,1 мл, 4–8 мг/0,1 мл, фоскар-
нета в стандартной концентрации или ИВВ вообще не 
проводилось.

На рисунке 3 отражено распределение болевых 
ощущений в зависимости от кумулятивной частоты 
ИВВ в рамках одного эпизода.

Оценка других осложнений после интрави-
треальных введений с забором внутриглазной 
жидкости

Описательная статистика не связанных с болью 
осложнений представлена в таблице.

Среди всех изученных осложнений кроме боли 
наиболее частыми оказались геморрагические 
проявления, которые в настоящей работе разделены 
на субконъюнктивальные кровоизлияния и кровоте-
чения в зависимости от степени выраженности.

На рисунке 4 продемонстрирована встречаемость 
геморрагических осложнений в зависимости от того, 
проводилось ИВВ противовирусных препаратов или 
нет, на рисунке 5 – в зависимости от вида препаратов 
и их концентрации.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе безопасности ИВВ противовирусных 
препаратов у детей-реципиентов ГСК, у которых в 
посттрансплантационном периоде развился ЦМВР, 
показано, что наиболее распространенными ослож-
нениями были боль и субконъюнктивальное крово-
излияние.

Обращает на себя внимание распространенность 
болевых осложнений при том, что во взрослой обще-
офтальмологической практике болезненность после 
ИВВ не является настолько выраженной. При анализе 
полученных в настоящем исследовании результатов 
обращает на себя внимание отсутствие статисти-
чески значимых различий в частоте встречаемости 
болевых ощущений в зависимости от того, проводили 
ИВВ в один или в два глаза, а также в зависимости от 
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Рисунок 1
Болевые ощущения в зависимости от односторонне-
го или двухстороннего ИВВ 
Figure 1
Pain sensations depending on the type of intravitreal injec-
tion (IVI) (unilateral/bilateral)

Рисунок 2
Болевые ощущения в зависимости от препарата для 
ИВВ и его концентрации
Figure 2
Pain sensations depending on the IVI drug and its concen-
tration

Рисунок 3
Болевые ощущения в зависимости от кумулятивной 
частоты ИВВ в рамках одного эпизода ЦМВР
Figure 3
Pain sensations depending on the cumulative frequency of 
IVIs within one episode of cytomegalovirus retinitis (CMVR)
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Таблица 
Описательная статистика неболевых осложнений
Table 
Descriptive statistics for non-pain complications

Осложнение
Complication

Без ИВВ 
(n = 478), 

n (%)
No IVI 

(n = 478), 
n (%)

ИВВ 
(n = 696), 

n (%)
IVI was 

performed 
(n = 696), 

n (%)

Все 
(n = 1174), 

n (%)
All 

(n = 1174),
 n (%)

Субконъюнктивальное 
кровотечение
Subconjunctival bleeding

2 (0,4) 18 (2,6) 20 (1,7)

Субконъюнктивальное 
кровоизлияние
Subconjunctival hemorrhage

21 (4,4) 114 (16) 135 (11)

Эндофтальмит
Endophthalmitis 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Иридоциклит
Iridocyclitis 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Гемофтальм
Hemophthalmos 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Гифема
Hyphema 0 (0) 2 (0,3) 2 (0,2)

Отслойка сетчатки
Retinal detachment 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Катаракта
Cataract 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Кристаллизация 
ганцикловира
Crystallization of ganciclovir

0 (0) 0 (0) 0 (0)

Эрозия роговицы
Corneal erosion 7 (1,5) 9 (1,3) 16 (1,4)

вводимого препарата и дозы ганцикловира. При этом 
очевидна значительная разница в частоте развития 
болевых ощущений в зависимости от того, прово-
дилось ли ИВВ. Боль в послеоперационном периоде 
после ИВВ с забором водянистой влаги составила 
92% и 13% при отдельном заборе водянистой влаги. 
При определении уровня значимости при помощи 
теста хи-квадрат полученные результаты представ-
ляются статистически достоверными (p < 0,001). 
Необходимо отдельно подчеркнуть, что сбор данных 
выполнялся ретроспективно по сведениям о прове-
дении медикаментозного обезболивания в историях 
болезни, но при этом наличие такой выраженной и 
статистически значимой разницы, определенной по 
анализу 585 визитов, дает уверенность в том, что 
болевые ощущения связаны именно с самим фактом 
ИВВ, а не с забором жидкости из передней камеры 
или иными манипуляциями.

Обращает на себя внимание определенная 
тенденция к увеличению частоты болевых ощущений 
с увеличением количества ИВВ, перенесенных в 
процессе лечения одного эпизода ЦМВР. В насто-
ящем исследовании недостаточно данных для того, 
чтобы достоверно определить причину данного 
явления, потому что параллельно с лечением вирус-
ного ретинонекроза все пациенты, включенные в 
исследование, находились на посттранспланта-
ционной терапии, включающей в себя множество 
препаратов, потенциально способных повлиять на 
индивидуальное восприятие интенсивности боли. 
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Рисунок 4
Геморрагические осложнения в зависимости от 
того, проводилось ли ИВВ
Figure 4
Hemorrhagic complications depending on whether an IVI 
was performed

Рисунок 5
Геморрагические осложнения в зависимости от 
концентрации и вида противовирусных препаратов, 
вводимых интравитреально
Figure 5
Hemorrhagic complications depending on the concentration 
and type of antiviral drugs administered intravitreally
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Основываясь на представленных результатах, 
можно утверждать, что ИВВ ганцикловира и/или 
фоскарнета у детей в периоде после трансплантации 
ГСК является болезненной манипуляцией.

При анализе геморрагических осложнений, так 
же как и для боли, обращает на себя внимание выра-
женная зависимость частоты их развития от факта 
проведения ИВВ. Эта закономерность, очевидно, 
объясняется тем, что сам процесс введения лекар-
ственных препаратов в стекловидное тело подразу-
мевает проведение иглы через конъюнктиву, склеру 
и цилиарное тело. Все эти ткани содержат сосуды 
и, соответственно, кровотечение при этой манипу-
ляции более вероятно, чем только при заборе внутри-
глазной жидкости через роговицу, которая сосудов 
не содержит. Принимая во внимание приведенные 
выше данные о том, что геморрагические ослож-
нения наблюдались в 18,6% выполненных ИВВ и в 
4,8% проведенных заборов водянистой влаги без ИВВ 

с учетом результатов теста хи-квадрат (p < 0,001), 
можно сделать утверждение о взаимосвязи субконъ-
юнктивальных геморрагий с ИВВ противовирусных 
препаратов. 

При оценке различий в зависимости от вида 
противовирусного препарата и концентрации ганци-
кловира p-value теста хи-квадрат получается < 0,001, 
при этом между группами наблюдений с разной дозой 
ганцикловира нет статистически значимых различий 
по частоте и кровоизлияний, и кровотечений.

Помимо болевых и геморрагических осложнений 
в результате анализа 1174 визитов были определены 
гифема (2 пациента, 0,2% наблюдений) и эрозия 
роговицы (16 пациентов, 1,4% наблюдений). Все 
пациенты с этими осложнениями полностью выздо-
ровели в течение 2 нед. В обоих клинических случаях 
гифемы рассосались в течение первых суток после 
манипуляции. Во всех клинических случаях эрозии 
роговицы пациентам назначалась мазь декспантенол 
4 раза/день в течение 5 дней. Во всех случаях наблю-
далась полная эпителизация роговицы.

Остальные включенные в работу на основании 
данных литературы осложнения (эндофтальмит, 
иридоциклит, гемофтальм, отслойка сетчатки, ката-
ракта и кристаллизация ганцикловира) в результате 
1174 визитов встречены не были.

Основываясь на результатах проведенного 
анализа осложнений ИВВ противовирусных препа-
ратов с забором внутриглазной жидкости, можно 
сделать вывод, что данная методика лечения ЦМВР 
является безопасной и не приводит к развитию забо-
леваний, способных привести к необратимой потере 
зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.	ИВВ противовирусных препаратов у детей в 
периоде после трансплантации ГСК является болез-
ненной манипуляцией.

2.	Серийные ИВВ противовирусных препаратов 
с забором внутриглазной жидкости у детей-реципи-
ентов ГСК являются безопасным методом лечения 
ЦМВР.
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