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Резюме
В настоящее время основным методом лечения глау-

комы является гипотензивная терапия. Зачастую дости-
жение целевого уровня офтальмотонуса возможно лишь 
при одновременном применении нескольких топических 
гипотензивных средств. Сложный режим инстилляций  
и высокая частота нежелательных явлений способствуют 
уменьшению приверженности лечению. Все это приво-
дит к снижению эффективности проводимой терапии 
и прогрессированию заболевания. Применение фик-
сированных комбинаций препаратов позволяет упро-
стить режим закапываний в течение суток и снизить 
частоту развития нежелательных явлений. Применение  

фиксированных комбинаций аналогов простагланди-
нов и тимолола малеата позволяет достигать более 
выраженного гипотензивного эффекта при однократ-
ной инстилляции препарата в течение суток. В данном 
обзоре мы попробуем обобщить современные данные  
о фиксированной комбинации латанопроста и тимолола 
малеата, ее фармакологических свойствах и гипотен-
зивном эффекте в сравнении с другими гипотензив-
ными средствами и их комбинациями. 
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Распространенность первичной открытоуголь-
ной глаукомы (ПОУГ) в мире по состоянию 
на 2014 год составляла около 3,54% взрослого 
населения в возрасте от 40 до 80 лет [1]. Если 

в 2015 году было выявлено 57,5 миллиона человек, 
болеющих глаукомой, то к 2020 году ожидается уве-
личение этой цифры уже до 65,5 миллиона человек 
[2]. Большая часть пациентов впервые обращает-
ся к офтальмологу на развитых и далеко зашедших 
стадиях заболевания, с грубыми изменениями поля 
зрения. При прогрессировании глаукомной опти-
ческой нейропатии (ГОН) исходом является потеря 
центрального зрения и абсолютная слепота. Среди 
возможных способов замедления прогрессирования 
заболевания используют медикаментозное, лазер-
ное и хирургическое лечение глаукомы. Все пред-
ставленные методы лечения направлены на сниже-
ние уровня внутриглазного давления (ВГД). 

Известно, что повышенный уровень офтальмо-
тонуса является основным фактором риска развития 
и прогрессирования ГОН [3]. Назначение гипотен-
зивного режима примерно в два раза снижает риск 
прогрессирования глаукомы [4]. В большинстве слу-
чаев лечение глаукомы начинается с назначения 
монотерапии местных гипотензивных средств, чаще 
аналогов простагландинов. При отсутствии ком-
пенсации ВГД на монотерапии следует назначение 
комбинированной гипотензивной терапии. Частой 
является ситуация, когда достижение целевого уров-
ня офтальмотонуса возможно лишь при примене-
нии нескольких гипотензивных препаратов.

По данным отечественных авторов, более 50% 
пациентов не соблюдают назначенный гипотен-
зивный режим. Наиболее частыми причинами 
несоблюдения режима являются сложный график 
инстилляций препаратов и непереносимость гипо-
тензивных средств [5]. Применение фиксирован-
ных комбинаций (ФК) двух лекарственных средств 
позволяет сократить число инстилляций в течение 
суток до одного раза. Также снижается количество 
консерванта, взаимодействующего с тканями перед-
него отрезка глаза. По результатам исследования  
S. Dunker, при замене монотерапии (29% пациентов) 
или терапии несколькими препаратами (71% паци-
ентов) на ФК лекарственных средств повышалась 
приверженность пациентов лечению [6]. 

Abstract
Currently, topical hypotensive therapy is the main 

means of glaucoma treatment. Frequently, the achieve-
ment of the target level of ocular pressure is possible 
only with the simultaneous use of several topical hypo-
tensive drugs. A complex instillation regimen and a high 
incidence of adverse effects contribute to compliance 
reduction. All this leads to therapy efficacy decrease and 
the disease progression. The use of fixed combinations 
can simplify the instillation regimen during the day and 
reduce the incidence of adverse effects. The use of fixed  

combinations of prostaglandin analogues and timolol ma-
leate allows us to achieve a more pronounced hypotensive 
effect with a single instillation of the drug during the day. 
In this review, we will try to summarize current data on 
the fixed combination of latanoprost and timolol maleate 
(FCLT), its pharmacological effects and hypotensive effec-
tiveness, compared to other antihypertensive drugs and 
their combinations.

Key words: fixed combination, latanoprost and timolol, 
intraocular pressure, adverse effects. 

Среди множества представленных ФК особый 
интерес представляют комбинации аналогов про-
стагландинов и тимолола малеата. Назначение 
этих препаратов позволяет повысить гипотензив-
ных эффект лечения при минимальной кратности 
инстилляций в течение суток. В данном обзоре пред-
полагается обобщить современные данные о фик-
сированной комбинации латанопроста и тимолола 
малеата (ФКЛТ), ее фармакологических свойствах 
и гипотензивном эффекте в сравнении с другими 
гипотензивными средствами и их комбинациями.

Фармакология латанопроста и тимолола
В состав фиксированной комбинации входят 

латанопрост 0,005% и тимолол 0,5%, консервант —  
0,02% бензалкония хлорид (БХ). Латанопрост явля-
ется аналогом простагландина F2α и селективным 
агонистом простаноидных FP-рецепторов. Его гипо-
тензивный эффект обусловлен активацией увео-
склерального оттока посредством расслабления 
цилиарной мышцы и ремоделирования экстраце-
люллярного матрикса [7]. В меньшей степени лата-
нопрост улучшает трабекулярный отток [8]. Лата-
нопрост является пролекарством, имеет небольшой 
размер молекул и высокую липофильность. В отли-
чие от биматопроста, основным путем абсорбции 
латанопроста является роговица [9]. Максимальный 
гипотензивный эффект латанопроста достигается 
спустя 2 часа после инстилляции, более выражен 
при вечерних закапываниях (-8,6 мм рт.ст., 35%), 
чем при утренних (-7,8 мм рт.ст., 31%) (p<0,001)  
[10].

Тимолол является неселективным β-адренобло-
катором. Его гипотензивный эффект обусловлен 
угнетением продукции внутриглазной жидкости 
(ВГЖ), вырабатываемой клетками беспигментного 
эпителия цилиарного тела [11]. Гипотензивное дей-
ствие тимолола начинается спустя 20 минут после 
закапывания и длится до 24 часов [12]. Требуемый 
гипотензивный эффект достигается при двукрат-
ном закапывании тимолола в течение суток.

Применение ФК позволяет снизить количе-
ство инстилляций двух препаратов до одного зака-
пывания в сутки. Это становится возможным из-за 
синергизма латанопроста с тимололом. Угнетение 
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альтернативой терапии из двух препаратов. В слу-
чае применения фиксированных комбинаций есть 
ряд преимуществ по сравнению с раздельной тера-
пией [24]. Однократная инстилляция препарата 
в течение суток способствует улучшению привер-
женности лечению, исключает вымывание одного 
из препаратов. Также снижается количество кон-
серванта, взаимодействующего с передним отрез-
ком глаза. Эти факторы способствуют повыше-
нию эффективности проводимой гипотензивной 
терапии. Опубликовано значительное количество 
исследований, сравнивающих эффективность ФК  
с раздельным применением препаратов, входящих 
в эту комбинацию.

В метаанализе Yi Xing ФК латанопроста и тимо-
лола малеата оказывала более выраженный гипо-
тензивный эффект по сравнению с латанопро-
стом (MD=-1,11, 95%CI, -1,51 до -0,72, p<0,00001) 
и тимололом (MD=-2,92, 95%CI, -3,28 до -2,55, 
p<0,00001). При сравнении с неФК латанопро-
ста и тимолола ФК менее эффективно снижали 
средний уровень ВГД при утренней инстилляции 
(MD=1,10, 95%CI, 0,81 до 1,39, p<0,00001). В свою 
очередь, при вечерних инстилляциях фиксирован-
ные комбинации показали схожую эффективность  
с нефиксированными (MD 0,34, 95%CI, -0,01 до 0,69, 
p=0,06) [25]. В метаанализе Quaranta ФК латано-
проста и тимолола, так же как и другие анализи-
руемые ФК (травопрост и тимолол, биматопрост  
и тимолол), оказались менее эффективными, чем 
их неФК [26]. Опубликованы исследования, в кото-
рых однократное применение ФК на ночь оказалось 
так же эффективно, как применение латанопроста 
и тимолола по отдельности [27-30]. Также известно 
несколько работ, показывающих большую эффек-
тивность нефиксированных комбинаций [31, 32].

По данным K. Inoue, ФК обладают схожим гипо-
тензивным эффектом с неФК при более высоком 
уровне приверженности терапии. После смены 
режима на ФК большая часть пациентов (71,0%) 
соблюдали режим инстилляций, чем до смены 
режима (59,3%) [33].  

Сравнение эффективности с другими  
фиксированными комбинациями

В настоящее время не существует единого мне-
ния о наиболее эффективной фиксированной ком-
бинации. Представленные данные противоречивы 
и представляют широкое поле для выбора опти-
мального препарата. 

В метаанализе J.W. Cheng не было выявлено 
достоверного различия в гипотензивном эффекте 
между аналогами простагландинов. Среднее сниже-
ние уровня ВГД среди пациентов с ПОУГ и офталь-
могипертензией в группе ФКЛТ составило 33,9%, 
в группе ФК биматопроста и тимолола — 34,3%,  
а в группе ФК травопроста и тимолола — 34,9%  

продукции ВГЖ тимололом способствует увеличе-
нию концентрации латанопроста во влаге передней 
камеры и потенцированию его эффекта [13]. 

Сравнение эффективности с аналогами 
простагландинов

В настоящее время средством первой линии 
лечения глаукомы являются аналоги простагланди-
нов. При отсутствии компенсации уровня офталь-
мотонуса на монотерапии требуется усиление 
гипотензивного режима. Назначение ФК анало-
гов простагландинов и тимолола малеата позволя-
ет добиться более выраженного гипотензивного 
эффекта при значительно более удобном режиме 
закапываний, что повышает комплаентность и при-
верженность пациента лечению.

По данным R. Igarashi, в группе ФК латанопро-
ста и тимолола малеата было зафиксировано более 
выраженное снижение уровня ВГД (на 24,71%)  
в сравнении с группой латанопроста (17,82%) от 
уровня ВГД до старта терапии [14]. В метаанализе 
F. Aptel ФКЛТ оказывала более выраженное гипо-
тензивное действие в сравнении с латанопростом. 
Риск развития гиперемии конъюнктивы в груп-
пе ФК оказался достоверно ниже (относительный 
риск =0,66; p=0,05) [15]. В большинстве опублико-
ванных исследований был показан бóльший гипо-
тензивный эффект ФК при сходной выраженности 
нежелательных явлений (НЯ) в сравнении с лата-
нопростом [15-17]. Также опубликованы исследо-
вания, в которых была показана сходная эффектив-
ность ФК латанопроста и тимолола малеата с лата-
нопростом, хотя авторы признают слабую доказа-
тельную базу этого исследования [18].

ФК латанопроста и тимолола малеата показыва-
ет сходную гипотензивную эффективность в срав-
нении с биматопростом [19, 20]. В работе L. Rosetti 
применение ФКЛТ не приводило к достоверному 
изменению уровня артериального и перфузионного 
давления глаза в сравнении с группой биматопроста 
[21]. Во всех представленных исследованиях часто-
та нежелательных явлений в группах ФК оказалась 
достоверно ниже, чем в группах биматопроста.

В целом применение ФК ассоциировано с мень-
шим числом нежелательных явлений в сравнении  
с монотерапией [22].

Сравнение эффективности с нефикси-
рованными комбинациями 

В последнее время все еще велико число случаев 
глаукомы, диагностируемой на поздних стадиях 
заболевания. На момент старта гипотензивной те- 
рапии около 62% пациентов имеют развитую или 
далеко зашедшую стадии заболевания [23]. В таких 
случаях монотерапии оказывается недостаточно  
и фиксированные комбинации являются логичной 
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от исходного. В группах ФК бризоламида и тимоло-
ла, ФК дорзоламида и тимолола, а также ФК бримо-
нидина и тимолола был показан достоверно менее 
выраженный гипотензивный эффект [34]. По дан-
ным метаанализа H. Lou гипотензивная эффектив-
ность ФК латанопроста и тимолола оказалась сход-
ной с ФК травопроста и тимолола, но меньшей, чем 
в группе ФК биматопроста и тимолола [35].

Также опубликовано несколько исследований 
о схожей эффективности латанопроста, травопро-
ста и биматопроста в составе ФК [36-38]. Однако не 
все работы подтверждают схожий гипотензивный 
эффект между аналогами простагландинов в соста-
ве ФК. Известны работы, в которых был показан 
больший гипотензивный эффект ФК биматопроста 
и тимолола, в сравнении с ФКЛТ [15, 39-42]. Опу-
бликованы исследования о большей эффективности 
ФК травопроста и тимолола в сравнении с ФКЛТ 
[43, 44]. В работе M. Fuwa ФК тафлупроста и тимо-
лола оказалась эффективней ФКЛТ [45].

По данным метаанализа W. Stewart, применение 
ФКЛТ у пациентов с ПОУГ приводило к бóльшему 
снижению уровня ВГД (33%), в сравнении с ФК дор-
золамида и тимолола малеата (26%), от исходного 

[46]. Это подтверждает данные о бóльшей эффек-
тивности ФКЛТ в сравнении с ФК ингибиторов 
карбоангидразы с тимололом [47, 48]. Однако опу-
бликованы данные о схожей эффективности этих 
препаратов с ФКЛТ при лучшей переносимости  
последней комбинации [49-51].

Заключение
Концепция современной терапии глаукомы тре-

бует подбора максимально эффективных гипотен-
зивных средств с минимальными нежелательными 
явлениями. Важную роль играет кратность закапы-
вания препаратов. Снижение числа инстилляций  
в течение суток достоверно способствует улучше-
нию приверженности пациентов лечению и умень-
шает выраженность системных и местных неже-
лательных явлений. Применение фиксированной 
комбинации латанопроста и тимолола (Ксалаком) 
позволяет получить выраженный гипотензивный 
эффект при однократном закапывании в течение 
суток. Сочетание этих факторов позволяет характе-
ризовать этот препарат как важнейший инструмент 
в арсенале врача-офтальмолога.
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