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Резюме
ЦЕЛЬ. Оценка эффективности и переносимости фик-

сированной комбинации травопроста 0,004% и тимо-
лола 0,5% у пациентов с первичной открытоугольной 
глаукомой (ПОУГ) и офтальмогипертензией в случае 
недостаточной гипотензивной эффективности моноте-
рапии бета-блокаторами.

МЕТОДЫ. В открытом исследовании IV фазы приняли 
участие 156 пациентов, получавших монотерапию бета-
блокаторами, средний уровень внутриглазного давле-
ния (ВГД) у которых составил от 18 до 32 мм рт.ст. Эти 
пациенты были подвергнуты рандомизации (без пери-
ода вымывания) для назначения фиксированной ком-
бинации травопрост/тимолол в течение 8 недель или 
продолжения монотерапии бета-блокаторами в течение 
4 недель с последующим переходом на фиксированную 
комбинацию в течение еще 4 недель.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Исходно средний уровень ВГД составил 
22,5±2,5 мм рт.ст. в группе фиксированной комбинации  
и 22,2±2,3 мм рт.ст. в группе бета-блокаторов. Через 4 неде- 
ли средний уровень ВГД равнялся 16,7±3,1 и 21,1±3,1 мм рт.ст. 
соответственно, а через 8 недель — 16,1±3,1 и 16,1±2,8 мм рт.ст. 
соответственно. При измерении ВГД в 8 часов утра через 
4 недели имели место статистически достоверные отли-
чия среднего Ро между группой фиксированной комбина-
ции и группой бета-блокаторов (на 4,6 мм рт.ст., р<0,0001). 
Оба варианта лечения хорошо переносились.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Фиксированная комбинация траво-
прост/тимолол позволяет лучше контролировать ВГД 
у пациентов с ПОУГ или офтальмогипертензией при 
недостаточной эффективности бета-блокаторов. Ранее 
неизвестных побочных явлений не выявлено.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная открытоугольная глау-
кома, травопрост, тимолол.
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Abstract
PURPOSE: To evaluate the efficacy and tolerability of 

travoprost 0.004%/timolol 0.5% fixed-dose combination 
(TTFC) in patients with open-angle glaucoma (OAG) or ocu-
lar hypertension (OHT) inadequately controlled on beta-
blocker monotherapy. 

METHODS: In this phase IV, open-label study, 156 patients 
on beta-blocker monotherapy with mean intraocular pres-
sure (IOP) between 18 and 32 mmHg were randomized (no 
washout period) to receive TTFC for 8 weeks (TTFC group) or 
to continue beta-blocker monotherapy for 4 weeks followed 
by TTFC for the remaining 4 weeks (beta-blocker group). 

RESULTS: The mean IOP at baseline in the TTFC and beta-
blocker groups was 22.5±2.5 mmHg and 22.2±2.3 mmHg,  

respectively, and at weeks 4 and 8, was 16.7±3.1 mmHg 
and 16.1±3.1 mmHg, respectively, in TTFC group and  
21.1±3.1 mmHg and 16.1±2.8 mmHg, respectively, in the  
beta-blocker group. There was a significant least squares 
mean difference between TTFC and beta-blocker in 8 a.m. 
IOP at week 4 (−4.6 mmHg; 𝑝0.0001). Both treatments were 
well tolerated. 

CONCLUSION: Superior IOP control was achieved with 
TTFC in patients with OAG or OHT previously uncon-
trolled with beta-blockers. No new safety findings were  
identified.

KEYWORDS: primary open-angle glaucoma, travoprost, 
timolol.

Повышение уровня внутриглазного давления 
(ВГД) является основным и в настоящее 
время единственным модифицируемым фак-
тором риска повреждения зрительного нерва 

при открытоугольной глаукоме (ОУГ) [1-9]. Приня-
то считать, что снижение ВГД на 20-30% по сравне-
нию с исходным уровнем существенно уменьшает 
риск дальнейшего сужения полей зрения у пациен-
тов с ОУГ и замедляет переход офтальмогипертен-
зии в глаукому. Учитывая это, цель лечения состоит 
в снижении уровня ВГД до целевого [6, 8].

Из всех доступных в настоящее время возмож-
ностей лечения в качестве первой линии терапии 
для снижения ВГД при глаукоме предпочтение, 
как правило, отдается гипотензивным препаратам 
местного действия [2, 3]. Во всем мире препарами 
выбора при ОУГ и офтальмогипертензии обычно 
являются аналоги простагландинов и бета-блокато-
ры [1, 10, 11].

ДуоТрав® («Alcon Laboratories Inc.», США) пред-
ставляет собой фиксированную комбинацию, в со- 
став которой входят два гипотензивных препарата  
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7-значный номер, первые 4 цифры которого назна-
чались спонсором, а вторые 3 цифры представляли 
собой порядковый номер при скрининге. После под-
тверждения допуска к участию в исследовании спе-
циально отобранные сотрудники исследовательских 
центров осуществляли рандомизацию по 7-значным 
номерам. Соотношение пациентов из стран Латин-
ской Америки и Азии было близким к 1:1. 

У каждого пациента для исследования был 
выбран только один глаз. Если диагноз ОУГ или 
офтальмогипертензии был поставлен на обоих гла-
зах и капли закапывались в оба глаза, для исследо-
вания выбирался худший глаз (на котором исход-
ное ВГД было выше). Если исходно различий между 
глазами не было, то в качестве исследуемого выби-
рался правый глаз. В ходе исследования пациен-
ты совершали три визита к врачу: первично, через  
4 недели и через 8 недель. 

Исследование проводилось в соответствии  
с принципами Хельсинкской декларации и стан-
дартом GCP (надлежащей клинической практики). 
Протокол исследования был одобрен независимы-
ми этическими комитетами/комиссиями по био-
медицинской этике исследовательских центров. 
Все участники исследования давали добровольное 
информированное согласие в письменном виде.

Пациенты. Мужчины и женщины в возрасте 
старше 18 лет с верифицированным клиническим 
диагнозом ОУГ (наличие изменений диска зри-
тельного нерва и полей зрения, характерных для 
глаукомы, которые нельзя объяснить каким-либо 
иным заболеванием, а также открытый угол перед-
ней камеры при гониоскопии и повышение уровня 
ВГД в диапазоне от 18 до 32 мм рт.ст.) или офталь-
могипертензии (открытый угол передней камеры 
при гониоскопии и повышение уровня ВГД в отсут-
ствие изменений диска зрительного нерва и полей 
зрения) рассматривались в качестве подходящих 
кандидатов на участие в исследовании, если они 
получали монотерапию бета-блокаторами более  
30 дней, при этом уровень ВГД хотя бы на одном 
глазу составлял более 18 и менее 32 мм рт.ст., а сни-
жение ВГД, по мнению исследователя, должно было 
принести пользу.

Критериями исключения являлись: 
1) любые грубые дефекты центрального поля 

зрения (светочувствительность менее 10 дБ как 
минимум в 2 из 4 тестовых точек поля зрения мак-
симально близко к точке фиксации) на одном глазу, 
выявленные в течение предыдущего года; 

2) наличие любых хронических или рецидиви-
рующих воспалительных заболеваний глаз, а также 
воспалительных заболеваний глаз тяжелого тече-
ния (склерит, увеит, герпетический кератит); 

3) травма глаза или операции на глазах в тече-
ние предшествующих 6 месяцев; 

4) инфекции или воспалительные заболевания 
глаз в течение предшествующих 3 месяцев; 

местного действия — аналог простагландинов тра-
вопрост (0,004%) и бета-блокатор тимолол (0,5%). 
Благодаря комплементарному механизму действия 
компонентов данная фиксированная комбинация 
лекарственных средств позволяет добиться сниже-
ния ВГД на 32-38% по сравнению с исходным уров-
нем у пациентов с ОУГ и офтальмогипертензией [12-
20]. Этот препарат одобрен в странах Европы, Латин-
ской Америки, Австралии, Канаде и ряде стран Азии 
для снижения уровня ВГД у лиц с ОУГ или офталь-
могипертензией при недостаточном эффекте бета- 
блокаторов или аналогов простагландинов.

Мы не встретили работ, непосредственно срав-
нивающих эффективность лечения фиксированной 
комбинацией травопрост/тимолол и бета-блокато-
рами при ОУГ или офтальмогипертензии в случае 
недостаточного снижения ВГД на фоне монотера-
пии бета-блокаторами.

Цель данного исследования (IV фаза) — оценка 
эффективности и переносимости фиксированной 
комбинации травопрост/тимолол по сравнению  
с монотерапией бета-блокаторами у пациентов с ОУГ  
и офтальмогипертензией, получавших только бета-
блокаторы и нуждавшихся в усилении гипотензив-
ного эффекта.

Методы
Дизайн исследования. Проспективное много-

центровое открытое рандомизированное парал-
лельное постмаркетинговое исследование IV фазы 
продолжительностью 8 недель проводилось в 14 ме- 
дицинских центрах 5 стран (Аргентина, Мексика,  
Австралия, Россия и Корея) в период с декабря  
2013 г. по май 2015 г. (идентификатор clinicaltrials.
gov NCT02003391).

Отобранные пациенты были рандомизированы 
в соотношении 1:1 для назначения фиксирован-
ной комбинации травопрост/тимолол (по 1 капле  
в глаз, самостоятельное закапывание каждый вечер 
примерно в 8 часов) или продолжения монотерапии 
бета-блокаторами (по 1 капле в глаз 2 раза день, 
самостоятельное закапывание утром примерно  
в 8 часов и вечером примерно в 8 часов) в течение 
первых 4 недель исследования. С 5-й по 8-ю неделю 
всем испытуемым обеих групп была назначена фик-
сированная комбинация травопрост/тимолол (по 
1 капле в глаз, самостоятельное закапывание каж-
дый вечер примерно в 8 часов). Период вымыва-
ния между отменой бета-блокаторов и назначением 
фиксированной комбинации не предусматривался.  
Рандомизация пациентов была стратифицирова-
на по исследовательским центрам и проводилась  
в соответствии с заранее сформированными листа-
ми рандомизации, которые отправлялись в исследо-
вательские центры в запечатанных конвертах. После 
получения добровольного информированного согла-
сия каждому пациенту присваивался персональный 
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5) максимально корригированная острота зре- 
ния (МКОЗ) менее 55 букв по таблице ETDRS (Ис- 
следование раннего лечения диабетической рети-
нопатии), что соответствует остроте зрения 20/80 
по таблице Снеллена, 0.60 по шкале logMAR (лога-
рифм минимального угла разрешения) или 0,25 по 
десятичной шкале; 

6) любые заболевания, которые могут поме-
шать достоверному измерению ВГД; 

7) другие заболевания глаз (в том числе син-
дром «сухого глаза» тяжелого течения), которые,  
по мнению исследователя, могут помешать инстил-
ляциям изучаемого препарата; 

8) любые заболевания, которые могут потребо-
вать дополнительного использования гипотензив-
ных препаратов местного или системного действия 
в ходе исследования; 

9) наличие гиперчувствительности к аналогам 
простагландинов или любым компонентам изучае-
мых препаратов.

 Кроме того, из исследования исключались 
беременные и кормящие женщины, женщины, пла-
нировавшие беременность, и женщины, которые не 
хотели прибегать к высокоэффективным методам 
контроля рождаемости.

Препарат. Официально одобренной для кли-
нической практики фиксированной комбинацией 
травопроста и тимолола в Аргентине, Австралии  
и Корее является ДуоТрав PQ (консервант — полик-
вад), а в Мексике и России — ДуоТрав ВАК (кон-
сервант — бензалкония хлорид). За исключением  
консерванта, состав обоих вариантов был одинако-
вым. В ходе предыдущих исследований было проде-
монстрировано, что эти варианты имеют идентич-
ную эффективность и безопасность [19].

Обследование. Тонометрия, определение мак- 
симально корригированной остроты зрения (МКОЗ) 
и офтальмологическое обследование обоих глаз  
проводились при каждом визите (первично, через  
4 недели и через 8 недель).

Измерение ВГД на обоих глазах осуществля-
лось посредством аппланационной тонометрии по 
Гольдману с точностью ±2 мм рт.ст. На протяже-
нии всего исследования использовались одни и те 
же флуоресцеин и анестетики, у каждого конкрет-
ного пациента тонометрию по возможности выпол-
нял один и тот же человек одним и тем же тономе-
тром. Измерение ВГД выполнялось в 8 часов утра  
(±30 мин.) дважды для каждого глаза.

Биомикроскопия и определение максимально 
корригированной остроты зрения (МКОЗ) предва-
ряли тонометрию. Анализ профиля безопасности 
включал оценку глазных симптомов (веки/конъ-
юнктива, роговица, хрусталик и радужка/перед-
няя камера) на правом (oculus dextrus, OD) и левом 
(oculus sinister, OS) глазу посредством биомикро-
скопии. МКОЗ определяли по таблице ETDRS с рас-
стояния 3 м (10 футов) или 4 м (13 футов), начиная 

с правого глаза. При невозможности читать англий-
ские буквы для проверки остроты зрения по шкале 
logMAR использовались оптотипы Е или кольца 
Ландольта.

Конечные точки. В качестве первичной конеч-
ной точки исследования анализировалась разница 
величины ВГД, измеряемого в 8 часов утра, у паци-
ентов, получавших фиксированную комбинацию 
травопрост/тимолол, и пациентов, получавших 
монотерапию бета-блокаторами, через 4 недели. 
В качестве вторичной конечной точки анализиро-
валась средняя разница ВГД по сравнению с исход-
ным уровнем в абсолютном и процентном соотно-
шении через 4 недели. В качестве второстепенных 
конечных точек анализировались средняя разница 
ВГД по сравнению с исходным уровнем в абсолют-
ном и процентном соотношении через 4 недели  
с использованием пула данных (в пул объединяли 
данные по группе фиксированной комбинации тра-
вопрост/тимолол до 4-й недели и данные по груп-
пе бета-блокаторов с 4-й по 8-ю недели), частота 
случаев достижения уровня ВГД менее 18 мм рт.ст. 
через 4 недели и 8 недель, уровень ВГД в 8 часов 
утра и средняя разница ВГД, измеряемого в 8 часов 
утра, по сравнению с исходным уровнем в абсо-
лютном и процентном соотношении через 8 недель  
в группе фиксированной комбинации.

В ходе каждого из контрольных осмотров прово-
дили оценку безопасности, которая включала мони-
торинг и фиксацию побочных явлений, обусловлен-
ных лечением, с определением их выраженности, 
серьезности и каузальной взаимосвязи с лечением; 
определение МКОЗ; биомикроскопию век, конъюн-
ктивы, роговицы, радужки и хрусталика.

Статистический анализ. С учетом 10% часто-
ты выбывания из исследования на рандомизацию 
было запланировано 156 человек (по 78 человек 
на регион и по 39 человек в группы исследования 
на каждый регион) с целью допустить до участия 
в исследованиях 138 человек. При данном размере 
выборки предполагаемая мощность исследования 
80% позволяет выявить различия в уровне ВГД на 
фоне инстилляций изучаемых препаратов, измеря-
емом в 8 часов утра, через 4 недели (величина ВГД 
в группе фиксированной комбинации ниже, чем  
в группе бета-блокаторов), при условии, что истин-
ная разница между группами составляет более  
1,5 мм рт.ст. с учетом допустимого стандартно-
го отклонения (СО) 3,5 мм рт.ст. и использовании 
двухвыборочного одностороннего t-критерия при 
уровне значимости , равном 0,05.

В соответствии с гипотезой о превосходстве 
лечение фиксированной комбинацией травопрост/
тимолол признавалось более эффективным, чем 
монотерапия бета-блокаторами, если разница ВГД 
между группами (фиксированная комбинация тра-
вопрост/тимолол и бета-блокаторы) при его измере-
нии в 8 часов утра через 4 недели была достоверной  

Эффективность фиксированной комбинации травопроста и тимолола
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(при одностороннем р<0,05). Разница между груп-
пами лечения для первичной конечной точки оце-
нивалась с использованием критерия на основе 
среднего наименьших квадратов, которые вычис-
лялись с использованием модели ковариационного 
анализа (ANCOVA), включавшей в качестве пере-
менных регион (страны Латинской Америки — 
Аргентина и Мексика — и страны Азии — Австра-
лия, Россия и Корея) и лечение как фиксированные 
эффекты и исходный уровень ВГД в 8 часов утра 
как ковариату. Поправка на разнообразие не тре-
бовалась, поскольку выводы исследования делались 
только по результатам первичного анализа, в ходе 
которого сравнивали уровни ВГД при измерении  
в 8 утра через 4 недели в группах лечения. Вторич-
ные конечные точки анализировались с исполь-
зованием той же самой модели ANCOVA, что при  
анализе первичных конечных точек. Для первичных 
и вторичных конечных точек также проведен ана-
лиз чувствительности при помощи модели ANCOVA 
с исключением влияния региона. Вспомогательные 
конечные точки и конечные точки безопасности 
суммировали описательно.

Анализ эффективности выполняли в популяции 
назначенного лечения, которая включала всех паци-
ентов, получавших изучаемый препарат и совер-
шивших как минимум один визит к врачу в ходе 
исследования. Анализ эффективности проводили  
в популяции, включавшей всех пациентов, которым 
был назначен изучаемый препарат.

Результаты
Для участия в исследовании было отобрано 157 

пациентов, из них 151 пациент завершил исследо-
вание. Один пациент не участвовал в рандомиза-
ции из-за несоответствия критериям включения, 
оставшиеся 156 человек составили популяцию 
для оценки безопасности. Популяция назначен-
ного лечения включила 151 пациента; 2 пациен-
та выбыли из-за несоблюдения протокола лечения,  
1 пациент выбыл из-за развития побочных эффек-
тов и еще 2 пациента не явились в назначенный 
срок для обследования.

Средний возраст участников исследования 
составил 63,3 года (от 20 до 86 лет); 70,2% паци-
ентов были женщинами, 72,8% относились к евро-
пейской расе, у 78,8% пациентов на момент нача-
ла исследования был поставлен диагноз ОУГ. Исход-
ные и демографические характеристики пациентов 
обеих групп были одинаковыми (табл. 1).

Эффективность. Исходно средний уровень ВГД 
(среднее±СО) в группе фиксированной комбинации 
травопрост/тимолол составлял 22,5±2,5 мм рт.ст.,  
а в группе бета-блокаторов — 22,2±2,3 мм рт.ст. 
Через 4 недели средний уровень ВГД в группе фикси-
рованной комбинации составил 16,7±3,0 мм рт.ст.,  
а в группе бета-блокаторов — 21,4±3,0 мм рт.ст. 

Через 8 недель средний уровень ВГД в группе фикси-
рованной комбинации составил 16,1±3,1 мм рт.ст.,  
а в группе бета-блокаторов — 16,1±2,8 мм рт.ст.

Через 4 недели уровень ВГД (при измерении  
в 8 часов утра) был ниже в группе фиксирован-
ной комбинации (16,7±3,1 мм рт.ст.), чем в груп-
пе бета-блокаторов (21,2±3,1 мм рт.ст.). Через  
4 недели разница средних наименьших квадра-
тов значений ВГД при измерении в 8 часов утра 
между группами была статистически достоверной  
(-4,6 мм рт.ст., р<0,0001). Более высокая эффек-
тивность фиксированной комбинации над моно-
терапией бета-блокаторами подтверждается и тем, 
что верхняя граница одностороннего 95% ДИ была 
меньше 0 (рис. 1). Результаты анализа чувствитель-
ности со стратификацией по региону были анало-
гичны результатам по группе в целом (рис. 1).

Через 4 недели изменение средних наимень-
ших значений ВГД при измерении в 8 часов утра  
в абсолютном и процентном соотношении ока-
залось больше в группе фиксированной комби-
нации по сравнению с группой бета-блокаторов 
(р<0,0001; рис. 2А, Б).

Результаты анализа пула данных также указы-
вают на уменьшение среднего изменения величи-
ны ВГД, измеренного в 8 часов утра, в абсолютном 
и процентном отношении через 4 недели лечения 
фиксированной комбинацией травопрост/тимолол 
(среднее изменение: -3,5±3,9 мм рт.ст.; изменение  
в процентном отношении: -15,3±16,6%). Из рис. 3 
следует, что снизить ВГД до уровня ≤18 мм рт.ст. ча- 
ще удавалось в группе фиксированной комбинации 

Рис. 1. Средние значения Р0 при измерении в 8 часов 
утра через 4 недели в зависимости от группы лечения: 
общая популяция или регион (популяция назначенного 
лечения). 

*Результаты ANCOVA для разницы средних наименьших ква-
дратов (односторонний 95% ДИ) между группами лечения 
(фиксированная комбинация травопрост/тимолол и бета-
блокатор); p <0,0001.
Примечание: значения р для регионов (Латинская Америка  
и Азия) представлены только в описательных целях. ANCOVA —  
ковариационный анализ, ФКТ — фиксированная комбинация 
травопроста 0,004% и тимолола 0,5%.
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ФКТ (n=78) Бета-блокаторы (n=73) Всего (n=151)

Средний возраст (диапазон), лет 62,8±12,8 (20-86) 63,8±13,3 (22-86) 63,3±13,0 (20-86)

Пол

Женский, n (%) 54 (69,2) 52 (71,2) 106 (70,2)

Расовая принадлежность, n (%)

Европеоидная 58 (74,4) 52 (71,2) 110 (72,8)

Азиатская 12 (15,4) 10 (13,7) 22 (14,6)

Другое 8 (10,3) 11 (15,1) 19 (12,6)

Заболевание глаза, n (%)

ОУГ 61 (78,2) 58 (79,5) 119 (78,8)

Офтальмогипертензия 17 (21,8) 15 (20,5) 32 (21,2)

Таблица 1
Демографические и исходные характеристики

Примечание: ОУГ — открытоугольная глаукома; СО — стандартное отклонение; ФКТ — фиксированная комбинация травопроста 
0,004% и тимолола 0,5%.

Рис. 2. Изменение среднего Р0: А* — в мм рт.ст. по сравнению с исходным значением через 4 недели; Б* — в про-
центном соотношении по сравнению с исходным значением через 4 недели по сравнению с исходным значением при  
лечении бета-блокаторами. 

*Результаты ANCOVA для разницы средних наименьших квадратов (односторонний 95% ДИ) между группами лечения (фиксиро-
ванная комбинация травопрост/тимолол и бета-блокаторы); p < 0,0001. 
Примечание: значения р для регионов (Латинская Америка и Азия) представлены только в описательных целях. ANCOVA —  
ковариационный анализ, ФКТ — фиксированная комбинация травопроста 0,004% и тимолола 0,5%.

(75,6%), чем в группе бета-блокаторов (13,9%).  
В группе бета-блокаторов доля пациентов, у кото-
рых уровень ВГД удалось снизить до ≤18 мм рт.ст., 
через 8 недель увеличилась (рис. 3).

У пациентов, которые получали лечение фик-
сированной комбинацией травопрост/тимолол 
в течение 8 недель, уровень ВГД (при измерении 
в 8 часов утра) уменьшился на 6,5±3,3 мм рт.ст. 
(28,3±12,6%). Результаты анализа чувствительно-
сти со стратификацией по региону свидетельствуют 
о тех же самых изменениях средних наименьших  

квадратов относительно исходных значений через 
4 недели в абсолютном и процентном соотноше-
нии (рис. 2А, Б). Через 4 недели уровень ВГД менее 
18 мм рт.ст. был достигнут у большего количества 
пациентов в группе фиксированной комбинации 
по сравнению с группой бета-блокаторов (в стра-
нах Латинской Америки 77,5% и 10,8% соответ-
ственно; в странах Азии 73,7% и 17,1% соответ-
ственно). В группе фиксированной комбинации 
травопрост/тимолол через 8 недель уровень ВГД 
менее 18 мм рт.ст. был достигнут у большего числа  

А Б
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пациентов из Латинской Америки, чем из Азии 
(97,5% и 78,9% соответственно; рис. 3). В груп-
пе фиксированной комбинации уровень ВГД сни-
зился через 8 недель по сравнению с исходным на 
6,4±2,5 мм рт.ст. (29,9±10,57%) у пациентов из 
стран Латинской Америки и на 6,5±3,9 мм рт.ст. 
(27,5±14,7%) — у пациентов из стран Азии.

Безопасность. В течение 8 недель было зафик-
сировано 35 нежелательных явлений (НЯ): 22 у 18  
пациентов из группы фиксированной комбина-
ции травопрост/тимолол и 13 — у 9 пациентов из 
группы бета-блокаторов. Данные, представленные 
в табл. 2, свидетельствуют о том, что наиболее 
частыми (≥2%) нежелательными явлениями были 
гиперемия конъюнктивы, зуд, сухость глаз и назо-
фарингит в группе фиксированной комбинации  
и сухость глаз, назофарингит в группе бета-бло-
каторов. Связанные с лечением НЯ имели место  
у 12 пациентов (14 НЯ) в группе фиксированной 
комбинации и у 3 пациентов (3 НЯ) в группе бета-
блокаторов (после перехода на лечение фиксиро-
ванной комбинацией травопрост/тимолол). В груп-
пе фиксированной комбинации чаще всего наблю-
дали гиперемию конъюнктивы и зуд (табл. 3). Три 
пациента из группы бета-блокаторов сообщили  
о возникновении побочных эффектов, связанных  
с лечением, с 5-й по 8-ю неделю, а затем в этой 
группе была назначена фиксированная комбинация 
травопрост/тимолол (табл. 3).

Два пациента из группы фиксированной ком-
бинации выбыли из исследования в связи с разви-
тием побочных эффектов, связанных с лечением. 
Один пациент выбыл через 1 день после начала 
исследования из-за возникшей выраженной гипере-
мии конъюнктивы. Еще один пациент выбыл через  
15 дней после начала исследования из-за появления 
зуда в глазах и гиперчувствительности. Серьезных 
нежелательных явлений и смертельных исходов  
в процессе исследования не зафиксировано.

Ни через 4, ни через 8 недель МКОЗ ни в одной 
из групп не изменилась. В течение 8 недель кли-
нически значимых изменений при биомикроско-
пии также не выявлено, за исключением патологи-
ческих изменений конъюнктивы примерно у 10% 
пациентов в каждой группе (группа фиксированной 
комбинации: OD 10,3%, OS 10,3%; группа бета-бло-
каторов: OD 9,6%, OS 11,0%).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о большей эффективности однократ-
ных инстилляций фиксированной комбинации 
травопрост/тимолол для снижения уровня ВГД  
у пациентов с открытоугольной глаукомой и офталь-
могипертензией в случае недостаточного эффек-
та монотерапии бета-блокаторами. Через 4 неде-
ли на фоне инстилляций фиксированной комбина-
ции отмечается дополнительное снижение ВГД на 
25% (5,8 мм рт.ст.), в то время как на фоне инстил-
ляций бета-блокаторов оно снижается только на 
4,7% (1,1 мм рт.ст.). Более высокая гипотензивная 
эффективность фиксированной комбинации имеет 
особенно важное значение с учетом того факта, 
что это дополнительное снижение произошло на 
фоне предшествующего лечения бета-блокатора-
ми в отсутствие периода вымывания между двумя 
разными видами лечения, т. е. в максимально при-
ближенных к повседневной реальности условиях. 
Снижение уровня ВГД в группе пациентов, полу-
чавших бета-блокаторы, через 4 недели можно объ-
яснить т.н. Хоторнским эффектом, который зача-
стую наблюдается в ходе исследований с переходом 
на другой вид лечения. Через 8 недель инстилля-
ций фиксированной комбинации средний уровень 
ВГД уменьшился на 6,5 мм рт.ст. (28%), что можно 
считать клинически значимым: снижение ВГД на  
1 мм рт.ст. уменьшает риск прогрессирования глау-
комы на 10% [9].

Возможность существенно улучшить контроль 
ВГД (т. е. снизить его средний уровень на 5,0- 
5,7 мм рт.ст. в сроки от 4 до 16 недель) с помощью 
фиксированной комбинации травопрост/тимолол  
в случае недостаточной эффективности монотера-
пии бета-блокаторами была показана ранее в ходе 
обсервационных и открытых некомпаративных 
исследований [15-17, 20]. Кроме того, была доказана  

Рис. 3. Процентное соотношение пациентов, у которых 
удалось добиться уровня ВГД менее 18 мм рт.ст. через 
4 и 8 недель (популяция в целом), и в зависимости  
от региона (популяция назначенного лечения). 

Примечание: через 8 недель пациенты обеих групп получали 
фиксированную комбинацию травопрост/тимолол, но паци-
енты из группы бета-блокаторов получали фиксированную 
комбинацию с 5-й по 8-ю недели. ФКТ — фиксированная ком-
бинация травопроста 0,004% и тимолола 0,5%.
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Терминология по MedDRA ФКТ (n=81) Бета-блокаторы (n=75)

Офтальмопатология

Гиперемия конъюнктивы 5 (6,2) 0 (0,0)

Зуд в глазах 3 (3,7) 0 (0,0)

Аллергический конъюнктивит 1 (1,2) 1 (1,3)

Сухость глаз 1 (1,2) 1 (1,3)

Патология глазной поверхности 1 (1,2) 1 (1,3)

Пигментация век 1 (1,2) 0 (0,0)

Раздражение глаз 1 (1,2) 0 (0,0)

Боль в глазах 1 (1,2) 0 (0,0)

Зуд век 1 (1,2) 0 (0,0)

Всего 12 (14,8) 3 (4,0)

Заболевания иммунной системы

Гиперчувствительность 1 (1,2) 0 (0,0)

Примечание: при наличии более одного НЯ из разных категорий пациента считали только один раз. Число НЯ подсчитывали  
в соответствии с кодировкой MedDRA. Из-за расхождений в терминологии число НЯ в соответствии с MedDRA может отличаться 
от числа зафиксированных НЯ (MedDRA версия 18.0).
MedDRA — Медицинский словарь для регуляторной деятельности; TTFC — фиксированная комбинация травопроста 0,004%  
и тимолола 0,5%.

Таблица 3
Частота встречаемости нежелательных явлений, вызванных лечением, в ходе исследования  

(популяция для оценки безопасности), число глаз, n (%) 

Терминология по MedDRA ФКТ (n=81) Бета-блокаторы (n=75)

Всего побочных явлений 18 (22,2) 9 (12,0)

Гиперемия конъюнктивы 5 (6,2) 0 (0,0)

Сухость глаза 2 (2,5) 2 (2,7)

Зуд в глазах 4 (4,9) 0 (0,0)

Назофарингит 2 (2,5) 2 (2,7)

Таблица 2 
Побочные явления, связанные с лечением, частота которых в ходе исследования  

составила ≥2% (популяция для оценки безопасности), число глаз, n (%)

Примечание: при наличии более одного НЯ из разных категорий пациента считали только один раз. Число НЯ подсчитывали  
в соответствии с кодировкой MedDRA. Из-за расхождений в терминологии число НЯ в соответствии с MedDRA может отличаться 
от числа зафиксированных побочных явлений (MedDRA версия 18.0).
MedDRA — Медицинский словарь для регуляторной деятельности; ФКТ — фиксированная комбинация травопроста 0,004%  
и тимолола 0,5%.

возможность добиться дополнительного снижения 
ВГД с помощью изучаемой фиксированной формы 
при недостаточной гипотензивной эффективности 
аналогов простагландинов [15, 16, 21]. Показано, 
что фиксированная комбинация травопрост/тимо-
лол обеспечивает более выраженное снижение ВГД, 

чем ее компоненты (травопрост и тимолол), исполь-
зуемые в сочетании, но в качестве моно-агентов 
[12, 13]. Результаты исследований со сроком наблю-
дения до 12 месяцев свидетельствуют о том, что 
фиксированная комбинация травопрост/тимолол 
эффективна и в отдаленном периоде [18, 22].

Эффективность фиксированной комбинации травопроста и тимолола
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Согласно ряду наблюдений, для достижения 
целевого уровня ВГД примерно в 40-50% случаев 
требуется использование более одного медикамен-
тозного препарата, что подразумевает переход на 
более сильные лекарства либо добавление препа-
ратов к уже имеющемуся лечению [2, 6]. В насто-
ящее время при проведении местной гипотензив-
ной терапии соблюдается пошаговый принцип,  
т. е. в отсутствие необходимого эффекта на исход-
ную монотерапию пациента переводят на другой 
антиглаукомный препарат того же самого или дру-
гого класса. Фиксированные комбинации аналогов 
простагландинов и бета-блокаторов обладают боль-
шей гипотензивной эффективностью по сравне-
нию с монотерапией тимололом [23]. В ходе мета-
анализа результатов 40 рандомизированных кли-
нических испытаний было показано, что лечение 
фиксированными комбинациями лекарственных 
средств, содержащими тимолол, способствует сни-
жению ВГД более чем на 30% по сравнению с исход-
ным уровнем [24]. Дополнительными преимуще-
ствами фиксированных комбинаций являются их 
более продолжительный эффект, упрощенная схема 
дозирования, большая приверженность лечению  
и меньший риск заболеваний глазной поверхности 
(вследствие меньшей экспозиции консервантов) по 
сравнению с сочетанным использованием каждого 
компонента в отдельности [25]. 

Таким образом, результаты этого и других иссле-
дований позволяют предположить, что переход на 
инстилляции фиксированных комбинаций лекар-
ственных средств (например, травопроста и тимоло-
ла) позволяет быстрее добиться целевого ВГД в слу-
чае недостаточной эффективности уже имеющейся 
монотерапии [15-17, 20].

Представляется интересным факт: через 8 не- 
дель уровень ВГД менее 18 мм рт.ст. был достигнут 
у б льшего числа пациентов из стран Латинской 
Америки по сравнению с пациентами из стран Азии 
(почти на 20%). Клиническую значимость этих дан-
ных оценить сложно, поскольку в среднем гипотен-
зивная эффективность фиксированной комбинации 
травопрост/тимолол в этих регионах была сопоста-
вимой. Следует также отметить, что это исследова-
ние не обладало достаточной репрезентативностью 
для выявления разницы между регионами.

Оба варианта лечения пациенты переносили 
хорошо, что подтверждается низкой частотой неже-
лательных явлений. В группе фиксированной ком-
бинации травопрост/тимолол всего два пациента 
выбыли из-за развития НЯ со стороны глаз. Наиболее 
частым побочным явлением, обусловленным фик-
сированной комбинацией, была гиперемия конъ-
юнктивы, которую можно связать с наличием в ее 
составе аналога простагландина. С использованием 
фиксированной комбинации в целом ассоциируется 
более высокая частота побочных эффектов, что, ви- 
димо, объясняется присутствием двух компонентов. 

В подтверждение этого можно добавить, что часто-
та встречаемости побочных эффектов и нежелатель-
ных явлений, связанных с лечением, оказалась выше 
в группе фиксированной комбинации, чем в груп-
пе бета-блокаторов. Никаких серьезных побочных 
явлений или ранее неизвестных побочных явлений, 
обусловленных инстилляцией фиксированной ком-
бинации травопрост/тимолол, в течение 8 недель 
зафиксировано не было, а профиль безопасности не 
отличался от такового по результатам предыдущих 
исследований [12-20].

Проведенное нами исследование IV фазы имеет 
как достоинства, так и ограничения. Отсутствие 
периода вымывания перед переходом на другую 
терапию, которое гарантирует непрерывность 
медикаментозного лечения для контролирования 
ВГД, соответствует условиям реальной клинической 
практики, что является достоинством. Ограниче-
ниями являются: открытый дизайн исследования, 
отсутствие длительного наблюдения и поправки  
и учета множественности.

Согласно рекомендациям Европейского глау-
комного общества, в некоторых случаях (молодой 
возраст, злокачественное течение заболевания) 
требуется достаточно энергичное лечение, кото-
рое позволит минимизировать утрату зрительных 
функций [1]. Полученные результаты позволяют 
говорить о том, что при недостаточном контроле 
ВГД посредством бета-блокаторов ранний переход 
на фиксированную комбинацию травопрост/тимо-
лол может быть клинически полезным.

Заключение
Фиксированная комбинация травопрост 0,004% +  

тимолол 0,5% обладает большей гипотензивной 
эффективностью по сравнению с монотерапией 
бета-блокаторами при ОУГ и офтальмогипертензии 
в случае недостаточного контроля ВГД на фоне моно-
терапии бета-блокаторами. Оба варианта лечения 
хорошо переносятся, ранее неизвестных побочных 
явлений в ходе исследования не выявлено.

Литература/References
 1.	 Terminology and Guidelines for Glaucoma, European Glauco-

ma Society, 4th edition, 2014. http://www.icoph.org/dynamic/
attachments/resources/egs guidelines 4 english.pdf.

 2.	 Bagnis A., Papadia M., Scotto R., Traverso C.E. Current and 
emerging medical therapies in the treatment of glaucoma. Expert 
Opinion on Emerging Drugs 2011; 16(2):293-307.

 3.	 Vass C., Hirn C., Sycha T., Findl O., Bauer P., Schmetterer L. Medi-
cal interventions for primary open-angle glaucoma and ocular 
hypertension. Cochrane Database of Systematic Reviews 2007; 4, 
Article IDCD003167.

 4.	 Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study Group. The effec-
tiveness of intraocular pressure reduction in the treatment of nor-
mal-tension glaucoma. Am J Ophthalmol 1998; 126(4):498-505.

 5.	 Heijl A., Leske M.C., Bengtsson B., Hyman L., Bengtsson B., Hus-
sein M. Reduction of intraocular pressure and glaucoma pro-
gression: results from the Early Manifest Glaucoma Trial. Arch 
Ophthalmol 2002; 120(10):1268-1279.

Лернер С.Ф. и др.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

27НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  3/2017

 6.	 Kass M.A., Heuer D.K., Higginbotham E.J. et al. The Ocular 
Hypertension Treatment Study: a randomized trial determines 
that topical ocular hypotensive medication delays or prevents the 
onset of primary open-angle glaucoma. Arch Ophthalmol 2002; 
120(6):701-713.

 7.	 Leske M.C., Wu S.-Y., Hennis A., Honkanen R., Nemesure B. 
Risk factors for incident open-angle glaucoma: the Barbados Eye  
Studies. Ophthalmology 2008; 115(1):85-93.

 8.	 Lichter P.R., Musch D.C., Gillespie B.W. et al. Interim clinical out-
comes in the collaborative initial glaucoma treatment study com-
paring initial treatment randomized to medications or surgery. 
Ophthalmology 2001; 108(11):1943-1953.

 9.	 Leske M.C., Heijl A., Hussein M., Bengtsson B., Hyman L., Koma-
roff E. Factors for glaucoma progression and the effect of treat-
ment: the early manifest glaucoma trial. Arch Ophthalmol 2003; 
121(1):48-56.

10.	 Prum B.E., Rosenberg L.F., Gedde S.J. et al. Primary open-angle 
glaucoma. Ophthalmology 2016; 123(1):41-111.

11.	 Stamper R.L., Wigginton S.A., Higginbotham E.J. Primary drug 
treatment for glaucoma: beta-blockers versus other medications. 
Surv Ophthalmol 2002; 47(1):63-67.

12.	 Barnebey H.S., Orengo-Nania S., Flowers B.E. et al. The safety and 
efficacy of travoprost 0.004%/timolol 0.5% fixed combination 
ophthalmic solution. Am J Ophthalmol 2005; 140(1):1-7.

13.	 Schuman J.S., Katz G.J., Lewis R.A. et al. Efficacy and safety of  
a fixed combination of travoprost 0.004%/timolol 0.5% ophthal-
mic solution once daily for open-angle glaucoma or ocular hyper-
tension. Am J Ophthalmol 2005; 140(2):242.e1-242.e11.

14.	 Noecker R.J., Awadallah N.S., Kahook M.Y. Travoprost 0.004%/
timolol 0.5% fixed combination. Drugs of Today 2007; 43(2): 
77-83.

15.	 Arend K.-O., Raber T.. Observational study results in glauco-
ma patients undergoing a regimen replacement to fixed combi-
nation travoprost 0.004%/timolol 0.5% in Germany. J Ocular 
Pharmacology and Therapeutics 2008; 24(4):414-420.

16.	 Mandi  Z., Novak-Laus K., Boji  L. Safety and efficacy of mono-
therapy change to fixed combination (travoprost 0.004%/timolol 
0.5%) in 6 months follow up period. Acta Clinica Croatica 2010; 
49:411-419.

17.	 Pfeiffer N., Scherzer M.-L., Maier H. et al. Safety and efficacy  
of changing to the travoprost/timolol maleate fixed combina-
tion (DuoTrav) from prior mono- or adjunctive therapy. Clin 
Ophthalmol 2010; 4(1); 459-466.

18.	 Hoxha G., Spahiu K., Ka aniku G., Ismajli-Hoxha F., Ismaili M. 
Comparison of prostaglandin analogue, beta-blockers and pros-
taglandin analogue/beta-blockers fixed combination in patients 
with primary open-angle glaucoma. Spektrum der Augenheilkunde 
2013; 27(5):239-244.

19.	 Kitazawa Y., Smith P., Sasaki N., Kotake S., Bae K., Iwamoto Y.  
Travoprost 0.004%/timolol 0.5%-fixed combination with and 
without benzalkonium chloride: a prospective, randomized, 
doubled-masked comparison of safety and efficacy. Eye 2011; 
25(9):1161-1169.

20.	 da Silva Jord o M.L., Hatanaka M., Ogundele A., De Moraes Silva 
M.R.B., Vessani R.M. Safety and efficacy of fixed combination 
travoprost/timolol in patients with open-angle glaucoma or ocu-
lar hypertension not controlled with timolol monotherapy. Clin 
Ophthalmol 2014; 8:1527-1534.

21.	 Costa V.P., Moreira H., Paolera M.D., Silva D.M. Efficacy and  
safety of travoprost 0.004%/timolol 0.5% fixed combination  
as transition therapy in patients previously on prostaglandin ana-
log monotherapy. Clinical Ophthalmology 2012; 6(1):699-706.

22.	 Topouzis F., Melamed S., Danesh-Meyer H. et al. A 1-year study to 
compare the efficacy and safety of once-daily travoprost 0.004%/
timolol 0.5% to once-daily latanoprost 0.005%/timolol 0.5%  
in patients with open-angle glaucoma or ocular hypertension.  
Eur J Ophthalmol 2007; 17(2):183-190.

23.	 Quaranta L., Biagioli E., Riva I. et al. Prostaglandin analogs and 
timolol-fixed versus unfixed combinations or monotherapy for 
open-angle glaucoma: a systematic review and metaanalysis.  
J Ocular Pharmacology and Therapeutics 2013; 29(4):382-389.

24.	 Cheng J.W., Cheng S.W., Gao L.D., Lu G.C., Wei R.L. Intraocular 
pressure-lowering effects of commonly used fixed combination 
drugs with timolol: a systematic review and metaanalysis. PLoS 
ONE 2012; 7(9), Article ID e45079.

25.	 Higginbotham E.J. Considerations in glaucoma therapy: 
fixed combinations versus their component medications. Clin 
Ophthalmol 2010; 4(1):1-9.

Поступила 13.03.2017


