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Резюме
Терапия глаукомы направлена на стабилизацию 

офтальмотонуса. Патологические суточные колебания 
внутриглазного давления (ВГД), как и его среднее зна-
чение в течение 24 часов, являются значимым факто-
ром риска прогрессирования первичной открытоуголь-
ной глаукомы. (ПОУГ). Для коррекции офтальмотонуса 
используется ряд фармакологических препаратов, кото-
рые оказывают различное влияние на офтальмотонус,  

в том числе и в зависимости от времени их применения. 
Тафлупрост, относящийся к простагландинам, обла-
дает значимым гипотензивным действием и способен 
эффективно уменьшать размах суточных колебаний  
у пациентов с ПОУГ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, суточные колебания 
ВГД, внутриглазное давление, тафлупрост, аналоги про-
стагландинов.
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Abstract
Glaucoma therapy is directed towards intraocular pressure 

stabilization. Pathological diurnal fluctuations of intraocular 
pressure (IOP), as well as its average value during 24 hours, 
is a significant risk factor or primary open-angle glaucoma 
(POAG) progression. Currently, a whole range pharmacologi-
cal drugs is used for IOP correction. They differ in hypoten-

sive effect degree, which, in turn, can depend on the time  
of administration. Tafluprost, a prostaglandin analogue, has 
a significant hypotensive effect and can effectively decrease 
diurnal IOP fluctuations amplitude in patients with POAG.

KEYWORDS: glaucoma, diurnal IOP fluctuations, intra-
ocular pressure, tafluprost, prostaglandin analogues.

Глаукома на протяжении многих лет занимает 
одно из первых мест среди причин, приводя-
щих к снижению зрительных функций [1, 2]. 
Распространённость этой патологии с года-

ми неуклонно растет [3]. В мире глаукома являет-
ся ведущей причиной необратимой слепоты [4]. 
Данное заболевание становится глобальной меди-
ко-социальной проблемой, влекущей за собой зна-
чительные финансовые и общественные потери [5]. 
В настоящее время единственным эффективным 
методом сохранения зрительных функций при гла-
укоме является снижение внутриглазного давления 
(ВГД) [6, 7]. Для достижения этой цели используют-
ся различные методы: лекарственные препараты, 
лазерные воздействия и хирургические вмешатель-
ства [8]. Выбор начальной терапии осуществляет-
ся индивидуально для каждого пациента с учетом 
уровня ВГД на момент обращения к врачу, стадии 
и формы глаукомы, возраста и соматического ста-
туса. В большинстве случаев предпочтение отда-
ется медикаментозной коррекции офтальмотону-
са [8, 9]. Среди всего ряда лекарственных средств, 
использующихся для снижения ВГД, несомненным 
преимуществом обладают производные проста-
гландинов вследствие их высокой эффективности  
и малого количества побочных действий, в том 
числе и системных [10, 11].

Пристальное внимание уделяется значению 
офтальмотонуса как ведущему фактору риска раз-
вития глаукомного процесса. Каждый дополнитель-
ный 1 мм рт.ст. увеличивает риск прогрессирова-
ния глаукомы на 19% [12].

Оценке подвергается среднее измерение ВГД  
в течение суток, изучается разница между значени-
ями офтальмотонуса, полученными в разное время 
в различных условиях [13-16]. Известно, что ВГД не 
является статичным параметром, константой. Зна-
чение офтальмотонуса подвергается динамическим 
изменениям, существует представление о суточ-
ных флуктуациях ВГД. Показано, что в большинстве 
случаев максимальные цифры фиксируется утром, 
затем ВГД постепенно снижается [17]. 

Термином «колебание (или флуктуация) ВГД»  
в литературе обозначается разность между измере-
ниями как в течение одних суток, так и на протяже-
нии нескольких дней, недель, месяцев или даже лет. 
Под суточными колебаниями ВГД понимают разни-
цу, измеренную в течение определенного дня или 

24-часового цикла. Краткосрочными колебаниями 
принято называть разницу ВГД в течение временно-
го промежутка от нескольких дней до месяцев. Дол-
госрочные колебания описывают флуктуацию ВГД  
в течение нескольких месяцев и лет [16].

В 1952 г. S. Duke-Elder доказал, что разница 
между самыми высокими и самыми низкими зна-
чениями офтальмотонуса у здорового человека не 
превышает 5 мм рт.ст. [18]. В 1960 г. S. Drance под-
тверждено то, что амплитуда суточных колебаний 
ВГД свыше 5 мм рт.ст. характеризует глаукомный 
процесс [19]. D. Peng, анализируя суточный офталь-
мотонус у пациентов с подозрением на глаукому, 
обнаружил, что в 67% случаев амплитуда измене-
ний ВГД, измеренного за одни сутки, превышает  
6 мм рт.ст. [20].

B. Bergea, одним из первых изучавший флук-
туации ВГД в качестве фактора риска прогрессии 
глаукомного процесса, показал значение как сред-
него значения офтальмотонуса, так и его измене-
ния в течение 24 часов на примере 76 пациентов 
с глаукомой [21]. S. Asrani обнаружил связь между 
суточными колебаниями ВГД и прогрессировани-
ем заболевания у 64 пациентов с первичной откры-
тоугольной глаукомой (ПОУГ). По данным автора, 
если амплитуда 3,1 мм рт.ст. соответствует услов-
ному риску прогрессирования глаукомы, равному 
1, то при значениях, превышающих 5,4 мм рт.ст., 
данный показатель увеличивается более чем в 5 раз  
[22].

Установлена взаимосвязь между средним значе-
нием ВГД и его суточными колебаниями. B. Bengts-
son и A. Heijl в 2005 г. на группе из 90 пациентов 
показали, что разница между самым высоким  
и самым низким ВГД в течение суток увеличивает-
ся на 0,17 мм рт.ст. по мере возрастания среднего 
уровня офтальмотонуса на 1 мм рт.ст. [23]. Сходные 
данные, свидетельствующие об увеличении ампли-
туды колебаний ВГД с повышением среднего значе-
ния офтальмотонуса, получил B. Bengtsson в 2007 г. 
при анализе результатов проспективного рандоми-
зированного многоцентрового клинического иссле-
дования Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT) [24].

Существуют гипотезы, объясняющие значи-
мость суточных флуктуаций ВГД в патогенезе гла-
укомы. Колебания офтальмотонуса у здорового 
человека помимо относительно малой амплиту-
ды характеризуются цикличностью. Нерегулярные 

Петров С.Ю., Волжанин А.В., Кравчик М.В.



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

93НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  4/2018

какая форма — консервантная или бесконсервант-
ная — используется в лечении ПОУГ. Тем не менее 
тот препарат, где консервант отсутствовал, лучше 
переносился пациентами [34].

Изучено влияние тафлупроста на такие параме-
тры офтальмотонуса, как максимальные и минималь
ные регистрируемые цифры ВГД, амплитуда флук-
туаций в течение суток. Так, 22 пациентам с ПОУГ, 
имевшим до начала медикаментозной терапии суточ-
ные колебания около 8,6 мм рт.ст., в течение 2 недель 
после начала применения препарата тафлупрост каж-
дые 4 часа проводили измерения ВГД тонометром 
Icare One. Было показано статистически значимое 
(p<0,001) снижение амплитуды суточных флуктуа-
ций до среднего значения в 4,6 мм рт.ст. [35].

В проспективном рандомизированном слепом 
исследовании 43 пациентов с ПОУГ была продемон-
стрирована достоверно (p<0,05) большая эффек-
тивность тафлупроста по сравнению с латанопро-
стом в снижении как среднего суточного значения 
ВГД, так и 24-часовых колебаний офтальмотонуса. 
Среднесуточные колебания ВГД в группе с тафлу-
простом были на 0,7 мм рт.ст. меньше, чем в группе 
с латанопростом — 3,9±1,3 и 4,6±1,6 мм рт.ст. [36]. 

В проспективном рандомизированном слепом, 
контролируемом исследовании эффективность таф-
лупроста сравнивалась с действием латанопроста  

изменения ВГД, в свою очередь, приводят к исто-
щению компенсаторных возможностей организма, 
обеспечивающих гомеостаз структур зрительного 
нерва [25]. Хаотичные высокоамплитудные коле-
бания ВГД вызывают неравномерные гидродинами-
ческие нагрузки на зрительный нерв, что способ-
ствует деформации решетчатой пластины склеры,  
и, как следствие, происходит гибель нервных воло-
кон зрительного нерва и прогрессирование глау-
комной оптической нейропатии [26, 27].

Влияние различных препаратов на параметры 
ВГД активно изучается. Показано, что ингибиторы 
карбоангидразы обладают сопоставимой ночной 
и дневной эффективностью и способны одинако-
во регулировать офтальмотонус в различное время 
суток [28]. Имеются свидетельства того, что бета-
блокаторы, несмотря на значимое снижение ВГД, 
не так эффективно действуют в ночные часы, как 
в дневные [29]. Доказано, что бримонидин явля-
ется средством, чей гипотензивный эффект ночью 
уменьшается [28, 29]. Было показано, что препара-
ты, относящиеся к группе аналогов простагланди-
нов, равномерно снижают внутриглазное давление 
на протяжении всего суточного периода. Данный 
эффект не зависит от того, в какое время суток при-
меняется лекарство [30].

Среди производных простагландина особую 
нишу занимает препарат тафлупрост, молекула 
которого была синтезирована в 2003 г. Препарат 
является первым на отечественном рынке коммер-
чески доступным аналогом простагландина без 
консерванта, выпускаемым в форме тюбик-капель-
ниц одноразового применения. Появление аналога 
простагландина без консерванта особенно важно 
для пациентов с заболеванием поверхности глаза  
и глаукомой. При переводе с латанопроста на таф-
лупрост (при условии плохой переносимости перво-
го) в течение 12 недель после смены терапии коли-
чество наблюдений с положительной динамикой 
симптомов заболевания глазной поверхности соста-
вило 50%, что является доказательством хорошей 
переносимости бесконсервантной формы [31]. 

Тафлупрост также примечателен своим стро-
ением. Считается, что фторированная молекула 
тафлупростовой кислоты обладает в 12 раз более 
высоким сродством к рецепторам, чем кисло-
та латанопроста [32]. Эффективное гипотензив-
ное действие тафлупроста продемонстрировано  
H. Kurashima в 2011 г. в группе из 10 обезьян, слабо 
реагирующих на применение латанопроста. Было 
показано, что среднее снижение ВГД при примене-
нии 0,0015% тафлупроста (на 2,4 мм рт.ст.) суще-
ственно превышало эффект 0,005% латанопроста  
(на 0,4 мм рт.ст.) у всех испытуемых [33].

Две различные формы тафлупроста сравнива-
лись T. Hamacher в рандомизированном, слепом, 
мультицентровом исследовании. Было доказа-
но, что гипотензивный эффект не зависит от того, 

Рис. 1. Амплитуда суточных флуктуаций ВГД при при-
менении тафлюпроста и латанопроста (Konstas A., 
n=38) [37]. Верхний график — исходное ВГД. Нижний 
график: сплошная линия — ВГД в группе латанопроста, 
прерывистая линия — ВГД в группе тафлупроста

Fig. 1. Diurnal intraocular pressure fluctuations amplitude 
after tafluprost and latanoprost administration (Konstas A., 
n=38) [37]. Upper chart — baseline IOP. Lower chart: firm 
line — IOP after latanoprost administration, dotted line — 
after tafluprost
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на пациентах с ПОУГ и офтальмогипертензией.  
В обоих случаях зафиксировали значимое сни-
жение ВГД в течение суток. Однако при приме-
нении тафлупроста была достигнута меньшая на  
0,6 мм рт.ст. амплитуда суточных колебаний 
офтальмотонуса — 3,2±1,7 мм рт.ст. против 
3,8±1,8 мм рт.ст. (рис. 1) [37]. Снижение суточных 
колебаний может быть критично, учитывая увели-
чение на 19% риска прогрессирования заболева-
ния при повышении ВГД на 1 мм рт.ст. и увеличе-
ние на 30% риска потери полей зрения при одно-
временном увеличении среднесуточных колебаний 
ВГД на 1 мм рт.ст. и возраста (для каждых 5 лет)  
[12, 38].

При неэффективности монотерапии пациенту 
должны быть назначены гипотензивные препараты 
разных фармакологических групп. Предпочтение 
следует отдавать фиксированной комбинации [5]. 
K. Nakamoto показал, что у тех пациентов с ПОУГ, 
кто использовал два препарата раздельно, терапия 
тафлупростом и тимололом приводила к суточным 
колебаниям ВГД в диапазоне 4,80±2,06 мм рт.ст. 
У пациентов, чья терапия проводилась с исполь-
зованием фиксированной комбинации тимолола  
и тафлупроста, суточные колебания ВГД составля-
ли 3,37±2,05 мм рт.ст. [39]. По некоторым данным, 
концентрация тимолола в передней камере оказы-
вается выше при использовании его в составе фик-
сированной комбинации с тафлупростом, что под-
тверждается экспериментальными исследованиями 
на животных моделях [40]. 

Преимущество фиксированной комбинации 
тафлупроста и тимолола перед фиксированной ком-
бинацией латанопроста и тимолола было продемон-
стрировано M. Fuwa на приматах. Обе комбинации 
показали хороший сопоставимый гипотензивный 
эффект в течение 24 часов. Однако действие пре-
парата, содержащего тафлупрост, продолжалось до 
30 часов, в то время как значимый эффект комбина-
ции с латанопростом прекращался по прошествии 
26 часов. Продемонстрированное пролонгирован-
ное гипотензивное действие препарата свидетель-
ствует о том, что случайная пропущенная доза таф-
лупроста не сможет вызывать существенные коле-
бания ВГД, которые являлись бы фактором риска 
прогрессирования глаукомы [41].

Таким образом, хорошо зарекомендовавший  
на отечественном рынке препарат тафлупроста 
демонстрирует хорошую способность сдерживать 
прогрессирование глаукомы за счет стабильного 
снижения ВГД и его суточных флуктуаций как при 
первичной монотерапии, так и при переводе с лата-
нопроста. Тафлупрост минимизирует воздействие 
инстилляционной терапии на глазную поверхность 
за счет отсутствия консервантов. Снижение суточ-
ных колебаний ВГД на 0,6-0,7 мм рт.ст. по сравне-
нию с латанопростом, по данным двух сравнитель-
ных исследований, позволяет значительно снизить 
прогрессирование глаукомы, учитывая повышение 
на 30% риска потери полей зрения при сочетанном 
увеличении возраста на 5 лет и суточных флуктуа-
ций ВГД на 1 мм рт.ст.
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