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Резюме

Современные мировые статистические данные сви­
детельствуют, что глаукома является основным забо­
леванием, приводящим к необратимой слепоте. Это об­
стоятельство обуславливает неослабевающий интерес 
к поиску новых методов быстрой и точной диагностики 
данного заболевания. На сегодняшний день сниже­
ние уровня внутриглазного давления (ВГД) является 
единственной доказанной стратегией для замедления 
прогрессирования глаукомной оптической нейропатии. 
Достижение т.н. «целевого» ВГД является задачей лю­
бой эффективной антиглаукомной терапии. Однако, как 
показывает практика, компенсация ВГД не всегда при­
водит к стабилизации глаукомного процесса. Концепции 
определения «целевого» уровня ВГД подразумевает

процентное снижение, рассчитанное на основе фор­
мул или заранее определенное значение, или же диа­
пазон значений офтальмотонуса. Однако ни одна из 
этих стратегий не была выбрана в качестве ведущей. 
Определение «давления цели» многогранно и требу­
ет внимания ко многим различным факторам. Кроме 
того, постоянно развивается понимание, как именно 
уровень ВГД влияет на развитие глаукомы. В данном 
обзоре мы обобщаем данные о понятии «целевого» 
уровня ВГД, а также о различных концепциях по его 
достижению.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: «целевой» уровень ВГД, индиви­
дуальное значение уровня ВГД, среднестатистический 
уровень ВГД, толерантный уровень ВГД, глаукома.
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Abstract
Current statistics show that glaucoma is the main cause 

of irreversible blindness worldwide. This fact generates 
continued interest in the search for new methods of rapid 
and accurate diagnosis of the disease. Presently, reducing 
the level of intra-ocular pressure (IOP) is the only proven 
strategy for slowing the progression of glaucomatous optic 
neuropathy. As such, achieving the so-called «target» pres­
sure is the aim of any effective anti-glaucoma therapy. 
However, as practice shows, compensation of IOP does not 
always lead to stabilization of glaucoma progression. The 
concept of determining the «target» level of IOP implies

a percentage decrease calculated by formulas, or a pre­
determined value, or a range of values. However, none 
of these strategies are considered as the leading one. The 
definition of «target pressure» is multifaceted and requires 
attention to many different factors. In addition, the under­
standing of how the level of IOP affects the progression 
of glaucoma is constantly evolving. In this review we sum­
marize the data on the concept of «target» IOP, as well as 
on various concepts of achieving it.

KEYWORDS: «target» IOP, individual IOP, average IOP, 
tolerant IOP, glaucoma.Целью лечения глаукомы является предот­вращение прогрессирования заболевания с поддержанием зрительных функций на протяжении всей жизни пациента. Нару- функции регуляции внутриглазного давле­ния (ВГД) и его повышение выше индивидуального переносимого уровня считается основным факто­ром риска развития и прогрессирования глаукомы, а снижение ВГД является хорошо известной стра­тегией лечения для замедления прогрессирования заболевания [1-3].Вместе с тем, еще более 40 лет назад академик Михаил Михайлович Краснов, свидетельствуя об эффективности хирургического метода лечения гла­укомы, упомянул, что « ... конечная цель антиглауко­матозной операции, как и лечения глаукомы вооб­ще — очевидна. Это стабилизация глаукоматозно­го процесса и предотвращение слепоты. Очевидна и непосредственная цель операции — нормализа­ция внутриглазного давления. Нам также известно, что так называемая нормализация внутриглазного давления не всегда останавливает снижение зри­тельных функций. Нечеткое разграничение между целью желаемой и целью реальной во многом объ­ясняет борьбу мнений о роли хирургических мето­дов в лечении глаукомы» [4]. Таким образом, пони­жение уровня ВГД и его компенсация, являясь важ­нейшим фактором лечебной стратегии, не всегда приводит к стабилизации глаукомного процесса. Связано это с тем, что четко установить индивиду­альный переносимый уровень ВГД не представля­ется очевидным в большинстве случаев. Современ­ные клинические рекомендации по ведению паци­ентов с глаукомой также не дают четкого ответа на вопрос: «Каковы значения “целевого” уровня ВГД в конкретных значениях мм рт.ст.?» Есть устояв­шееся мнение, что результаты основных междуна­родных исследований эффективности той или иной стратегии по снижению уровня ВГД трудно приме­нить к конкретному пациенту. В реальной жизни такие исследования могут служить лишь критерия­ми для максимально близкого подхода и периодиче­ской переоценке диапазона «целевого» уровня ВГД с учетом многочисленных факторов риска.

В отечественной литературе распространено т.н. понятие «толерантного» уровня ВГД, предло­женного проф. А.М . Водовозовым [5]. Автор опи­сывает его как «конкретная для данного больного величина офтальмотонуса, при превышении кото­рой возникает характерное для глаукомы снижение зрительных функций», и как «поддающуюся измере­нию величину ВГД, при которой начинают функци­онировать заторможенные избыточным давлением нервные волокна», предлагая ряд методов для его определения: визометрический, периметрический, кампиметрический и электрофизиологический. На основании разницы тонометрического и толе­рантного давления А.М. Водовозовым был выведен «индекс интолерантности», который предлагался для определения индивидуального течения и про­гноза глаукомы [6].Несколько позже появилось понятие «целевого» уровня ВГД, которое в настоящий момент широко применяется в клинической практике. В англоязыч­ной литературе первое упоминание такого поло­жения приписывается P. Chandler в 1950-х годах. В 1960 году автор публикует работу, где на клиниче­ских примерах представляет концепцию индивиду­ального «целевого» ВГД для пациентов с глаукомой, уделяя внимание достижению более низкого зна­чения ВГД у пациентов с далекозашедшей стадией болезни [7]. «Целевой» уровень ВГД для отдельно­го пациента определяется Европейским глаукомным обществом (англ. European Glaucoma Society, EGS) как «верхний предел офтальмотонуса, который обе­спечивает достаточно медленную скорость прогрес­сирования заболевания, чтобы поддерживать каче­ство жизни, связанное со зрением, с учетом ожи­даемой продолжительности жизни пациента» [8] и Всемирной Ассоциацией по Глаукоме (англ. World Glaucoma Association, WGA) как «диапазон, при ко­тором риск снижения качества жизни, связанного со зрением из-за глаукомы, превышает риск лече­ния» [9]. Американская академия офтальмологии (англ. American Academy of Ophthalmology) характе­ризует его как «индивидуальный диапазон показате­лей ВГД, достаточный для остановки прогрессирую­щего повреждения, вызванного давлением» [10].
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Дискутируя о понятиях «толерантное» и «целе­вое» уровня давления, следует отметить, что для практикующего врача, по сути, они несут один и тот же смысл — оба определяют индивидуальный диапазон уровня ВГД, который не оказывает отри­цательного воздействия на зрительный нерв и слой нервных волокон сетчатки [11].Уровень ВГД определяется отношением выработ­ки водянистой влаги (ВВ) к скорости ее оттока. На сопротивление оттоку жидкости через угол перед­ней камеры оказывает влияние еще одно давление на уровне эписклеральных вен — т.н. эписклераль­ное венозное давление (ЭВД). Согласно уравнению Гольдмана [12], гидродинамика глаза определяется следующими показателями: ВГД = F/C + Pv, где F — минутный объем ВВ (приток ВВ), C — коэффициент легкости оттока ВВ, Pv — ЭВД. Таким образом, гра­диент давления между передней камерой и эпискле­ральными венами оказывает значительной действие на поток жидкости. Считается, что нормальное ЭВД составляет около 8-10 мм рт.ст. [13-15]. Принимая во внимание, что основной объем ВВ оттекает через дренажную систему глаза в эписклеральные вены, снизить уровень ВГД ниже этих значений почти невозможно без создания дополнительных путей оттока. Это является одной из предполагаемых при­чин того, что у пациентов с глаукомой низкого дав­ления или входящих в группу «низкой» нормы ВГД достаточно трудно остановить прогрессирование заболевания.В рамках дискуссии следует заметить, что, к сожалению, на сегодняшний день не существует точного и последовательного метода определения уровня ЭВД. Важность понимания этого показате­ля для отдельного пациента заключается в возмож­ности применения персонализированного подхода в лечении. Возможность легко и точно идентифици­ровать уровень ЭВД дала бы еще одну переменную, которую можно было бы применять для снижения уровня ВГД. Так, например, при низком уровне ЭВД целесообразней использовать терапию, наце­ленную на усиление оттока ВВ, что обеспечивает высокую эффективность при минимальном риске гипотонии. Напротив, при высоком уровне ЭВД, следует использовать терапию, направленную на усиление оттока через супрахориоидальное или субконъюнктив альное пространства.Верхний предел нормального истинного уровня ВГД (Р0) у здорового пациента статистически опре­деляется как 21-22 мм рт.ст и 25-26 мм рт.ст. — тонометрического уровня (Pt) [16-20] Согласно данным В.Н. Алексеева с соавт. (2001), распределе­ние уровня ВГД (тонометрического) в норме делит­ся на три зоны: зона «высокой нормы» — Pt 23­26 мм рт.ст. (6,5% в здоровой популяции), зона «средней нормы» — Pt 19-22 мм рт.ст. (72,2%) и зона «низкой нормы» — Pt 16-18 мм рт.ст. (21,3%) [20]. Разумеется, его выход за данные границы

является фактором риска развития глаукомы либо ее прогрессирования. Ряд многоцентровых рандо­мизированных исследований показывает четкую зависимость между повышенным средним исходным уровнем ВГД (определяемым как зарегистрирован­ные значения офтальмотонуса на момент постанов­ки диагноза и до начала лечения) и риском развития открытоугольной глаукомы. К таким исследованиям относятся Исследование по лечению глазной гипер­тензии (англ. Ocular Hypertension Treatment Study, OHTS) [21], Мальмовское исследование глазной гипертензии (англ. Malmo Ocular Hypertension Study, MOHS) [22] и Европейское исследование по пре­дотвращению глаукомы (англ. European Glaucoma Prevention Study, EGPS) [23]. Проанализирован­ные суммированные данные исследований OHTS и EGPS показывают, что каждый 1 мм рт.ст., превы­шающий исходный уровень ВГД, увеличивает риск развития глаукомы в 1,11 раза с вариацией от 1,04 до 1,19 [24].Исследование OHTS также наглядно продемон­стрировало роль снижения уровня ВГД в прогресси­ровании глаукомы [21]. При использовании «целе­вого» показателя снижения ВГД в 20% от исходного уровня пятилетний риск развития глаукомы сни­зился с 9,5% до 4,4%. Интерпретировать эти дан­ные можно по-разному. Части пациентам не хвата­ет понижения уровня ВГД на 20%. Также возможно наличие как «ВГД-независимых» факторов, напри­мер, сниженная толщина роговицы в центральной оптической зоне или высокие начальные показате­ли соотношения размеров экскавации и диска зри­тельного нерва (ДЗН), так и «ВГД-зависимых» пере­менных, таких как «пиковые» значения, исходно высокий уровень ВГД или его колебания. Все это может привести к развитию глаукомного процесса, несмотря на среднее снижение показателей.При сравнении показателей уровня ВГД у групп лиц с прогрессирующим и не прогрессирующим течением глаукомы Kotecha A. и соавт. (2009) наблю­дали следующие особенности: в целом пациентам с нестабилизированным глаукомным процессом соответствует более высокий средний уровень ВГД [25]. Однако у некоторых пациентов наблюдалось прогрессирование заболевания при более низких значениях уровня ВГД по сравнению с лицами со ста­билизированным течением болезни. Также развитие заболевания могло происходить и при очень низких значениях офтальмотонуса (Р0 <10 мм рт.ст.).Помимо среднего уровня ВГД, на прогрессиро­вание глаукомы оказывает влияние и ряд других факторов. Так, в исследовании по Ранним проявле­ниям глаукомы (англ. Early Manifest Glaucoma Trial, EMGT) сравнивали пациентов с псевдоэксфолиатив- ным синдромом и без него. Риск перехода офталь­могипертензии в глаукому в группе с псевдоэксфо- лиативным синдромом был вдвое выше — 57,1% против 27,6%, несмотря на сопоставимое среднее
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исходное значение ВГД. Причина данного несоот­ветствия, вероятно, сложна и связана как с уровнем ВГД, так и с независящими от ВГД факторами [26]. Последующий разбор данных показателей офталь­мотонуса продемонстрировал отсутствие их четкой согласованности с прогрессированием глаукомы. В частности, сообщалось, что асимметрия уровня ВГД между глазами не связана с асимметрией полей зрения [27]. Orgul S. и Flammer J . отметили отсут­ствие корреляции между уровнем ВГД и изменени­ем поля зрения, а также между межокулярным раз­личием уровня ВГД и изменением поля зрения при «внутрииндивидуальном» сравнении данных пока­зателей, при этом половина пациентов имела более серьезные функциональные дефекты в глазу с более низкими показателями ВГД [28]. Действительно, у части пациентов наблюдается развитие глауком­ного поражения, несмотря на значительное сни­жение уровня ВГД, в то время как у других пациен­тов, не получавших лечения, этого не происходит [29-31].К сожалению, четкие критерии степени сниже­ния ВГД для пациентов с глаукомой до сих пор не установлены. Темпы прогрессирования глаукомы часто нелинейны. Так, у многих пациентов опти­ческая нейропатия продолжает прогрессировать, несмотря на значительное снижение уровня ВГД. Состояние пациентов, показатели которых кажутся стабильными, основываясь на оценке поля зрения и ДЗН, может внезапно ухудшиться даже без значи­тельных колебаний ВГД [32].Подбор оптимального ВГД на фоне проводимо­го лечения должен учитывать риск дальнейшего прогрессирования заболевания, которое связано с уже имеющимися изменениями и максимальны­ми значениями офтальмотонуса, при которых воз­никли эти изменения. Чем больше риск вероятного прогрессирования, тем ниже должен быть уровень ВГД. Исследователи полагают, что минимально возможный уровень ВГД будет наиболее безопас­ным для предотвращения дальнейшего глауком­ного повреждения. При этом следует также учиты­вать, что очень низкое ВГД имеет и свои недостат­ки. Логика подсказывает, а большой ряд научных исследований доказали, что при прогрессировании заболевания ВГД необходимо «опустить» ниже пер­воначально установленных значений. И наоборот, уровень «целевого» давления следует «отрегулиро­вать» в сторону его увеличения, обращая внимание на побочные эффекты некоторых лекарственных средств, в том случае, если состояние слоя нервных волокон сетчатки, ДЗН и поле зрения остаются ста­бильными в течение длительного периода наблюде­ния [33]. В любом случае, необходимо иметь в виду, что не существует «единого уровня ВГД», безопасно­го для каждого пациента. В некоторых случаях гла­укома будет прогрессировать, несмотря на очевид­ное достижение «целевых» значений, и наоборот.

Начиная лечение, офтальмолог предполагает, что диапазон измеренного ВГД до лечения способ­ствовал повреждению ДЗН и, вероятно, вызовет дополнительные повреждения в будущем. Факторы, которые следует учитывать при выборе «целевого» ВГД, включают стадию глаукомы, определяемую степенью структурного повреждения зрительного нерва и/или функциональной потери поля зрения, начальное ВГД, при котором произошло повреж­дение и дополнительные факторы (например, тол­щина роговицы в центральной оптической зоне, ожидаемая продолжительность жизни, скорость прогрессирования и др.). Адекватность и досто­верность значений «целевого» ВГД периодически пересматривается путем сравнения состояния ДЗН (по внешнему виду и количественным оценкам) и тестов поля зрения с результатами предыдущих обследований при продолжительном мониторинге.
Различные подходы к установлению 
«целевого» уровня ВГД
1. «Пороговые» или абсолютные значения 
уровня ВГДПри использовании данной методики значения «целевого» уровня ВГД являются относительно фик­сированными и могут быть использованы у боль­шого числа пациентов, имеющих одинаковые ста­дии глаукомных поражений. В частности, в Иссле­довании по изучению результатов лечения глаукомы (англ. Advanced Glaucoma Intervention Study, AGIS) у пациентов со средним ВГД 12,3 мм рт.ст. (Р0), наблюдаемых в течение 6 лет, практически не опре­деляли ухудшения поля зрения. Однако несмо­тря на то, что среднее изменение характеристик поля зрения было близким к нулю, у части пациен­тов в данной группе наблюдалась потеря поля зре­ния, при том что уровень ВГД находился на том уровне, который считался условно безопасным [34]. Sihota R. и соавт. (2017) провели исследова­ние 245 глаз с первичной открытоугольной глау­комой (ПОУГ) и первичной закрытоугольной гла­укомой (ПЗУГ) с начальной и развитой стадиями заболевания и «целевым» уровнем ВГД (Р0) мень­ше 18 мм рт.ст. В течение 5 лет прогрессирование глаукомной оптической нейропатии наблюдалось у 12,1% лиц с ПОУГ и 15,5% с ПЗУГ. У пациентов с развитой стадией заболевания прогрессирова­ние было отмечено у 32% и 27% при ПОУГ и ПЗУГ, соответственно. При далекозашедшей стадии гла­укомы, где «целевые» значения уровня ВГД состав­ляли 10-12 мм рт.ст., дальнейшее прогрессирование практически не наблюдалось. После анализа полу­ченных результатов показатели «целевого» уровня ВГД (Р0) были снижены до <15 мм рт.ст., а более поздняя оценка состояния глаз с развитой стадией глаукомы в течение 10 лет показала, что прогрес­сирование нейропатии снизилось до 11% [35, 36].
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Bengtsson B. и соавт. (2007) в исследовании EMGT выявили отсутствии прогрессирования у пациентов с начальной стадией глаукомы и средним уровнем ВГД (Р0), равным 16,5 мм рт.ст., при этом прогрес­сирование происходило при ВГД 19,5 мм рт.ст. [37]. По данным Quek D. и соавт. (2011), более высокое среднее значение уровня ВГД и наличие в анамне­зе острого приступа глаукомы приводят ухудшению зрения в течение 10 лет [38]. Средний уровень ВГД (Р0) у пациентов с прогрессирующей ПОУГ было на уровне 17,7 мм рт.ст. по сравнению с 15,8 мм рт.ст., наблюдаемыми у лиц со стабильным течением глаукомы. Caprioli J . et al. (2016) продемонстриро­вали улучшение чувствительности сетчатки при эффективно контролируемом уровне ВГД (Р0) около 10 мм рт.ст. [39]. Авторы предположили, что низ­кие значения уровня ВГД могут остановить прогрес­сирование глаукомы или даже улучшить состояние зрительных функций пациента.В целом, для лиц с глаукомой с начальной, раз­витой и далекозашедшей стадиями заболевания, начальная цель показателей для абсолютного сни­жения уровня ВГД (Р0) может быть равной или ниже 18-15-12 мм рт.ст., соответственно.
2. Снижение ВГД, выраженное в процентном 
отношении к текущим значениямЭкспертное сообщество Европейского глауком­ного общества рекомендует снижать уровень ВГД при начальной стадии глаукомы не менее чем на 20%, при развитой — не менее чем на 30% [40]. Американская академия офтальмологии пола­гает, что снижение ВГД должно составить мини­мум на 25% от исходного уровня [10]. В исследо­вании EMGT (2016) на 498 глазах было отмечено, что при снижении уровня ВГД на 25% от среднего исходного уровня в 20,6 мм рт.ст. (Р0) прогрессиро­вание глаукомы наблюдалось в 45% случаев, а без лечения — в 72% случаев [41]. В Мультицентро­вом исследовании лечения начальной стадии глау­комы (англ. Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study, CIGTS) (2011) проводилось расчетное сни­жение уровня ВГД в зависимости от повреждения, при этом среднее значение уровня офтальмотону­са около 17 мм рт.ст. (Р0) снижалось на 38% при помощи терапевтического и на 46% при помощи хирургического лечения. При этом в 15% случа­ев отмечалось ухудшение, а в еще 15% — улучше­ние [42]. В Международном исследовании по гла­укоме нормального давления (англ. Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study, СNTGS) уровень ВГД снижался на 30% от исходных значений. На протяжении 5 лет последующего наблюдения у 12% пациентов наблюдалось ухудшение состояния, по сравнению с 35% пациентов, не получавших лече­ния [43]. В исследовании AGIS у пациентов с дале- козашедшей стадией глаукомы снижение ВГД сред­нем на 40% позволяло стабилизировать развитие

глаукомы [34]. Еще в одном (индийском) исследо­вании уровень ВГД снижали на 32-42% при началь­ной стадии и на 45% при развитой, с достижением уровня офтальмотонуса (Р0) ниже 18 мм рт.ст. [36]. Заболевание при этом прогрессировало приблизи­тельно в 20% случаев. При далекозашедшей глауко­ме ВГД (Р0) снижали на 50% с получением абсолют­ных значений около 12 мм рт.ст., в этом случае про­грессирование составило всего 2,3%.
3. Снижение ВГД, установленное на основе 
формулыВ такой ситуации расчетное «целевое» значение уровня ВГД определяется при помощи формулы, кото­рая учитывает несколько ключевых характеристик как самого процесса, так и общесоматических дан­ных. В формуле, предложенной Jampel H., начальное значение ВГД (до начала лечения) и оценка повреж­дения ДЗН и изменения поля зрения используются для расчета «целевого» уровня ВГД [44]. Формула выглядит следующим образом:ВГДцелевое = (ВГДИСходное Х [1 - ВГДИСходное /100] - Z + Y) ± 1, где Z — характеристика повреждения ДЗН и изменения поля зрения (0 — ДЗН и поле не изме­нены; 1 — ДЗН изменен, поле зрения интактно; 2 — изменения поля зрения не доходят до точки фикса­ции; 3 — изменения поля зрения достигают точки фиксации), Y — влияние лечения на качество жизни (0 — не влияет; 1 — минимальное влияние; 2 — уме­ренное влияние; 3 — выраженное влияние). Добав­ление ±1 гарантирует, что результат будет получен в виде диапазона давлений, а не одной цифры.С некоторых пор данное уравнение было не­сколько изменено [45]. В данной модификации показатель «Z» используется для учета функцио­нального состояния пациента:ВГДцелевое = ВГДисходное Х (1 - ВГДисходное/100) - Z ± 2, где Z может варьироваться от 0 для «подозрения на глаукому» до 7 для «терминальной стадии» глау­комы.В отечественных работах также велись пои­ски «целевого» уровня ВГД у лиц с глаукомой. Так, Шмыревой В.Ф. с соавт. (2003) была предложена формула для расчета «давления цели», где говори­лось, что таковым является 1/3 от перфузионного давления в глазу, для определения которого пред­лагалось использовать офтальмодинамометрию. [46] Хадиковой Э.В. с соавт. (2004) была представ­лена формула с использованием так называемого среднего артериального давления (АД) для расче­та индивидуально переносимого ВГД [47]. Формула выглядела следующим образом:ВГД = 6 + 0,1 Х АДсреднее,где АДсреднее вычислялось по формуле Wezler K. и Boger A.:СрАД = ДАД + 0,42 (САД - ДАД), где ДАД — диастолическое артериальное давле­ние, САД — систолическое артериальное давление.
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В группе из 100 глаз авторы получили значение истинного среднего ВГД, равного 15,1±2,1 мм рт.ст, а рассчитанного предполагаемого индивидуально переносимого — 16,3±2,2 мм рт.ст.Балалин С.В. с соавт. при расчете целевого уров­ня ВГД также опирались на уровень АД [48]. Ито­гом многочисленных исследований авторской груп­пы стала формула:ВГДцелевое(P0) = 9,5 + 0,07 х ДАД - 0,024 х возраст.В.Р. Мамикоян с соавт. (2009) предложили свой вариант для определения индивидуальной нормы уровня ВГД (ИнВГД) [49]. Используя анализатор глазного кровотока (Blood flow analyzer, Paradigm, США), авторы установили следующую формулу:ИнВГД = Рt х K / Kn,где К — объемный глазной кровоток, Kn — уста­новленная по разработанной номограмме индиви­дуальная норма объемного глазного кровотока.Sayed S.E.H. Saif и соавт. представили формулу, на основании которой был рассчитан «целевой» уро­вень давления с использованием соотношения раз­мера экскавации (Э/Д) и ДЗН [50]. Были выведены значения соотношений Э/Д, каждому из которых соответствовало значение «целевых» значений ВГД. Например, соотношение Э/Д 0,1—0,2 соответствова­ло ВГД (Р0) 17-18 мм рт.ст., а при Э/Д 0,8-0,9 требо­валось достичь ВГД (Р0), равного 9-10 мм рт.ст.Учитывая широкое распространение электрон­но-вычислительной техники в настоящее время, в частности, персональных компьютеров, планше­тов и смартфонов, появилась возможность исполь­зования т.н. калькуляторов «целевого» уровня ВГД. Данное программное обеспечение (ПО) основа­но на математических формулах и подразумевает электронный метод получения расчетного диапазо­на «целевого» ВГД с использованием определенных индивидуальных параметров (например, стадия глаукомы, толщина роговицы, величина поврежде­ния ДЗН, наличие псевдоэксфолиативного синдрома и пр.). В качестве примеров можно привести несколь­ко вариантов, например, зарубежный онлайн-каль­кулятор «Target IOP Calculator» [51], основанный на формуле Jampel H.D. (1997), или портативное ПО для смартфона «Target Intraocular Pressure Calculator»[52] , также основанное на формуле Jampel H.D. (1997) с небольшими изменениями. Пользователь заполняет значение начального ВГД и, при необхо­димости, также некоторые основные факты, описы­вающие наиболее важные данные о пациенте. Это позволяет рассчитать значение уровня ВГД, кото­рое может быть установлено в качестве «целевого». Среди отечественных разработок доступно «Toliop»[53] . Данное ПО позволяет определять толерантное значение уровня ВГД и прогнозировать динамику зрительных функций у пациентов с глаукомой [54].Следующий этап в развитии электронных вычислительных ресурсов в медицинской отрас­ли — применение искусственных нейронных сетей.

В последнее время все чаще можно наблюдать сооб­щения об успешном использовании данной тех­нологии в клинической практике. Дорофеев Д.А. с соавт. сообщил о применении искусственного интеллекта при анализе оттисков тонометра Макла­кова [55]. В исследовании анализировался оттиск с коллегиально принятым достоверным уровнем 17 мм рт.ст. Анализ проводился при помощи ней­росети и участии 57 врачей-офтальмологов. Резуль­таты показали, что диапазон оценки врачами нахо­дился в пределах от 13 до 26 мм рт.ст. (среднее зна­чение 16,48±2,7), а нейросетью — 15-21 мм рт.ст. (в среднем 17,0±1,1 мм рт.ст.). По сравнению с нейросетью врачи занижали ВГД в среднем на 0,5 мм рт.ст. При этом 95% доверительный интер­вал при измерении диаметра оттиска нейросетью был практически в 3 раза меньше по сравнению с оценкой врачей. Данные исследования показали, что применение машинного обучения позволяет с более высокой точностью анализировать отпечат­ки, полученные при тонометрии по Маклакову.В работе Wu Y. et al был создан прототип тоно­метра на базе смартфона, где результаты исследова­ния анализировались при помощи нейросети [56]. Использовался принцип тонометрии с фиксирован­ным усилием по типу тонометрии по Маклакову. Результаты исследования показали высокую согла­сованность с популярными методами офтальмо­тонометрии (по Гольдману и пневмотонометрия). Таким образом, развитие данной отрасли позво­лит в дальнейшем значительно повысить качество мониторинга пациентов с глаукомой.
4. Суточный мониторинг ВГДВажным моментом в оценке профиля ВГД у па­циентов с глаукомой является суточный монито­ринг. Суточные колебания уровня офтальмотону­са считаются фактором риска прогрессирования заболевания [57, 58]. Однако большинство реше­ний, касающихся терапии, основаны на единичных рутинных измерениях, что связано с установив­шейся практикой клинической работы. Исследова­ния показали, что порядка 75% однократных изме­рений, проведенных между 7 утра и 9 вечера, как правило, не достигают наивысшей точки суточной кривой [59], и что более высокий пик уровня ВГД может быть независимым фактором риска прогрес­сирования глаукомы [60]. Имеются убедительные данные, что однократное измерение ВГД в поло­жении сидя в обычное рабочее время не отражает истинный индивидуальный диапазон уровня ВГД [61], пиковые значения уровня ВГД [62] или изме­нение в течение дня. Исследования, в которых уро­вень ВГД измеряется несколько раз в течение всего дня, показывают, что примерно у 2/3 пациентов с глаукомой пик уровня ВГД наблюдался вне обычных рабочих часов, чаще всего ночью [61, 63]. Вместе с этим, ВГД — динамический параметр с циркадным
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ритмом и спонтанными изменениями. Такие суточ­ные колебания являются результатом сложных вза­имодействий между внешними стимулами и вну­тренним биологическим ритмом офтальмотонуса. Ранее неоднократно сообщалось о колебаниях ВГД, достигающих 4-5 мм рт.ст. у здоровых людей и зна­чительно более высоких у некоторых пациентов с глаукомой [63-66]. Таким образом, более частые и точные измерения ВГД в течение циркадного цикла могут обеспечить лучший контроль.Линейка тонометров Icare Home (ICARE Finland Oy) позволяет проводить тонометрию в домашних условиях и, таким образом, оценивать колебания ВГД в течение дня. Asrani S. и соавт. (2000) оцени­вали суточные колебания ВГД с помощью домаш­ней самотонометрии в течения дня в группе паци­ентов с ПОУГ. У 29% пациентов с прогрессирующи­ми дефектами поля зрения были обнаружены пики уровня ВГД, у пациентов со стабильным полем зре­ния такие колебания уровня ВГД были найдены лишь в 5% случаев [57]. Cvenkel B. и соавт. исполь­зовали Icare HOME у пациентов с ПОУГ или офталь­могипертензией и обнаружили, что у пациентов со значительно более высоким средним уровнем ВГД, более высоким пиковым значением и более высо­кими колебаниями офтальмотонуса, измеренными при помощи Icare HOME, определяется прогресси­рование глаукомы, несмотря на стабильные значе­ния ВГД, полученные рутинными методами [67].Как правило, в большинстве исследований тонометрия выполняется на регулярной основе с интервалом в 2-4 часа в течение 24-часового периода [68-70]. В некоторых исследованиях изме­рения проводились с менее регулярными интерва­лами, зачастую для того, чтобы свести к минимуму прерывание сна или придерживаться «графика рабочего времени» [71, 72]. Возможно, неспособ­ность адаптировать ночной период к циклу сна человека может привести к несоответствию их цир­кадным ритмам и привести к ошибкам в оценке влияния сна на уровень ВГД.Новые технологии непрерывной регистра­ции уровня офтальмотонуса предлагают наиболее перспективный метод 24-часового мониторинга и могут обеспечить дальнейшее понимание при­роды колебаний ВГД. Одной из таких технологий является датчик в контактной линзе (англ. Contact Lens Sensor, CLS, Triggerfish, Sensimed AG, Лозанна, Швейцария). Данное устройство состоит из однора­зовой силиконовой контактной линзы со встроен­ной микроэлектромеханической системой, которая измеряет изменения кривизны роговицы, вызван­ные изменениями ВГД, тем самым обеспечивая полунепрерывную запись 24-часового «суррогата уровня ВГД» с минимальным нарушением распо­рядка дня и цикла сна пользователя [73]. В иссле­довании Cutolo C.A. и соавт. сообщалось, что толь­ко 9,5% параметров CLS, исследованных в течение

24 часов, значительно коррелировали с изменения­ми уровня ВГД при тонометрии по Гольдману [74]. Однако имеются работы, рекомендующие не уста­навливать прямых связей между показателями CLS и традиционными методами тонометрии, посколь­ку CLS предоставляет измерения в милливольтных эквивалентах. В этом же исследовании авторы ука­зывают на значительную корреляцию скорости потери поля зрения и параметров CLS, полученных при 24-часовой записи [75]. Такую же связь нашли авторы другого более крупного когортного исследо­вания с участием 445 пациентов с глаукомой [76].Еще одной многообещающей технологией для т.н. «полунепрерывного» измерения 24-часовых показателей уровня ВГД является имплантируемый телеметрический датчик. Такие устройства могли бы позволить пациентам самостоятельно контро­лировать уровень офтальмотонуса по требова­нию или с заданными интервалами, генерируя при этом достаточное количество точек данных, чтобы врач мог построить истинную дневную и ночную кривые, а также наблюдать долгосрочную тенден­цию состояния уровня ВГД. В первом клиническом исследовании, посвященном имплантации нового беспроводного датчика уровня ВГД (англ. wireless intraocular pressure transducer, WIT, Implandata Ophthalmic Products GmbH, Ганновер, Германия) пациенту с ПОУГ Melki S. и соавт. сообщили о поло­жительных результатах относительно безопасности и биосовместимости в течение 18 месяцев наблю­дения [77]. Впоследствии в проспективном одно­центровом клиническом исследовании (ARGOS-01) у 6 пациентов с ПОУГ или глаукомой нормального давления и катарактой была проведена плановая ее экстракция с одномоментной имплантацией WIT. Несмотря на типичное раннее послеоперационное воспаление, долгосрочная переносимость и безо­пасность были достаточно высокими [78]. Очевид­но, что дальнейшее развитие подобных технологий позволит более точно наблюдать индивидуальный профиль ВГД и, соответственно, корректней подби­рать его «целевые» значения.
5. Обобщение результатов и перспективыНесмотря на то, что в настоящий момент имеет­ся достаточное количество многоцентровых иссле­дований с использованием различных тактик под­бора «целевого» уровня ВГД у пациентов с глауко­мой, ни одна из них так и не было избрано в каче­стве единой стратегии лечения. По мере того, как мы все больше узнаем о патогенезе заболевания, определение и средства расчета уровня ВГД расши­ряются. Все методы основаны на том, что кажет­ся разумным, но ограничены непониманием того, как именно ВГД способствует развитию глаукомно­го повреждения у конкретного пациента. Коллеги из Европы настаивают на отсутствии достаточного количества доказательств в поддержку какого-либо
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конкретного алгоритма для установки «целевого» уровня ВГД. В их рекомендациях цель лечения все еще оценивается, как определенный уровень ВГД или процентное его снижение. Например, при начальной глаукоме может быть достаточным пони­жение уровня ВГД (P0) от 18 до 20 мм рт.ст. со сни­жением не менее чем на 20%. При развитой — от 15 до 17 мм рт.ст. (Р0) с его понижением не менее чем на 30%. При далекозашедшей может потребо­ваться более низкое «целевое» значение уровня ВГД (Р0), например, от 10 до 12 мм рт.ст. Так или иначе, «целевые» значения уровня ВГД рекомендуется регулярно пересматривать, особенно при выявле­нии прогрессирования заболевания, а также при развитии (прогрессировании) иных глазных или системных сопутствующих заболеваний [8]. Все­мирная глаукомная ассоциация также сообщает об отсутствии убедительного массива данных в поль­зу той или иной конкретной методики определения «целевых» значений уровня офтальмотонуса. При подборе терапии рекомендуется поэтапная оцен­ка таких факторов, как степень функционального и структурного глаукомного повреждения, деталь­ная оценка характеристик уровня ВГД, при котором произошло повреждение, ожидаемая продолжитель­ность жизни пациента, скорость прогрессирования оптической нейропатии. Отталкиваясь от получен­ных результатов, предлагается уже выбрать абсо­лютный (например, ВГД [Р0] 11 мм рт.ст. у моло­дого человека с прогрессирующим повреждением, которое, по-видимому, возникло при относительно низком значении офтальмотонуса) или процентный (снижение на 20% для начальной стадии глаукомы у пожилого человека и снижение на 40% у молодого человека с умеренным повреждением и значитель­ным повышением уровня ВГД) уровень для «целево­го» значения офтамотонуса. Также рекомендуется периодическая переоценка диапазона в зависимо­сти от наличия или отсутствия прогрессирования заболевания [9]. Азиатско-Тихоокеанская академия офтальмологии обращает внимание на индивиду­альность и динамичность понятия «целевого» уров­ня ВГД и рекомендует использовать процентную стратегию: при начальной глаукоме снижение на 20% и более, при развитой — более 30%, при дале­козашедшей — от 40% и более, если значения дости­жимы при применении безопасных методов лечения [21, 34, 79-81]. Американская академия офтальмо­логии рекомендует использовать в качестве «целе­вого» значения ВГД верхний предел диапазона, при котором изменение поля зрения не окажет суще­ственного влияния на качество жизни пациента. Такой уровень давления является индивидуальным и может корректироваться в дальнейшем в мень­шую или большую сторону. Указывается на необхо­димость снижения давления на 25% или более, при наличии серьезного глаукомного повреждения или дополнительных факторов (отягощенный семейный

анамнез, возраст, геморрагии ДЗН и пр.). Также отмечается недоступность высококачественных данных, сравнивающих различные «целевые» уров­ни ВГД. Таким образом, компромисс между риска­ми и преимуществами, связанными с различными пороговыми значениями, остается неясным [10, 34, 44, 79, 82, 83]. Согласно представлениям Российско­го глаукомномного общества, следует стремиться понизить уровень ВГД в среднем на 30% или ниже от начального уровня (или 18 мм рт.ст., Pt) или ниже, в зависимости от структурно-функциональных повреждений ДЗН и характеристик дефектов полей зрения. Рекомендуется придерживаться верхней гра­ницы офтальмотонуса (Р0) в зависимости от стадии заболевания: для начальной это 18-20 мм рт.ст., развитой соответствует 15-17 мм рт.ст., далеко­зашедшей — 10-14 мм рт.ст. Следует стремиться к такому уровню ВГД, который предотвратит даль­нейшую потерю зрительных функций, а правиль­ность полученного гипотензивного эффекта про­веряется путем периодической оценки изменений полей зрения и состояния ДЗН [84].В одном из исследований (2012) с помощью математического моделирования оценили две стра­тегии достижения «целевого» уровня ВГД [85]. В первом случае ВГД снижали минимум на 20% с контролем отсутствия его выхода за пределы 21 мм рт.ст. При обнаружении прогрессирования глаукомы на основе изменения среднего отклонения светочувствительности (англ. mean deviation, MD) ВГД продолжали поэтапно снижать до 18 мм рт.ст, затем до 15 мм рт.ст. Во втором случае была выбра­на стратегия изначально низкого ВГД — 15 мм рт.ст. Результаты были в пользу изначально низкого уров­ня ВГД (15 мм рт.ст.) в плане влияния на качество жизни (QALY [англ. Quality Adjusted Life Years — годы жизни с поправкой на качество] состави­ли 11,88 против 12,01 лет). Однако для достиже­ния такого ВГД пациентам требовалось применять большее количество лекарственных препаратов (1,8 против 2,5 за всю жизнь), также у них была большая частота лазерной трабекулопластики (43% против 66%). Были сделаны определенные допуще­ния, некоторые из которых могут оказаться весьма важными. Предполагалось, что скорость прогресси­рования глаукомы была выше, если исходное значе­ние уровня ВГД было выше, а также, что при уровне ВГД <13 мм рт.ст. прогрессирование прекращалось. В нем не учитывалось влияние лечения глаукомы на состояние глазной поверхности, которое потен­циально может быть значительно хуже в группе с низким «целевым» уровнем ВГД, учитывая более высокий показатель использования лекарственных средств в среднем в течение жизни. Также неиз­вестно, отличается ли частота осложнений после трабекулэктомии для достижения низкого «целе­вого» уровня ВГД от таковой при менее агрессив­ном снижении офтальмотонуса. В отечественных
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разработках известен способ определения тактики лечения для больных с начальной стадией ПОУГ, где используется понятие т.н. «средневзвешенно­го» уровня ВГД [86]. Данный термин подразумевает вычисленный при помощи формулы уровень ВГД, который рассчитывается на основании нескольких показателей офтальмотонуса по отношению к опре­деленному промежутку времени при учете одинако­вого режима лечения. Если данный показатель не выходит за пределы в 20 мм рт.ст. (при использова­нии тонометрии по Маклакову), прогрессирование ГОН, по данным статической периметрии, состав­ляет не более 1 дБ/год.
ЗаключениеБыло предложено множество способов расче­та «целевого» уровня ВГД. В настоящий момент это нашло отражение в заявлении коллективного кон­сенсуса WGA: «Не существует «правильного» опре­деления, и определение может варьировать для каждого врача и каждого пациента» [9]. Таким образом, «целевое» ВГД — это динамическая кон­цепция, требующая постоянной переоценки. Един­ственное, чего не хватает — четко установленных рекомендаций по определению «целевого» диапа­зона ВГД, которые можно было бы использовать в повседневной офтальмологической практике.Как ни странно, стратегии процентного сниже­ния и «порогового» уровня ВГД являются популяр­ными методами. Вероятно, это связано с тем, что они просты в использовании и легко внедряются в клиническую практику. Напротив, расчетное определение «целевого» уровня ВГД требует более значительных усилий и гораздо менее привлека­тельно в качестве клинического инструмента. И это несмотря на наличие конкретных данных о пациен­тах, которые с большей вероятностью дадут инди­видуальный результат. Определение и достижение «целевых» значений уровня ВГД требует видимых
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усилий не только от врача, но и от самого пациен­та. В данной ситуации пациент обязан быть пар­тнером в принятии решений в той мере, в какой он способен и желает. Его индивидуальные пожелания и взгляды часто будут определять терапевтические цели и выбор. Очевидно, определение «целевого» уровня ВГД — прежде всего, рутинная процедура, которая требует четкого посещения врача и выпол­нения его назначений. К сожалению, как показы­вает практика, данные рекомендации далеко не всегда выполняются пациентом в полном объеме [87, 88]. Таким образом, одной из основных слож­ностей в определении и достижении оптимальных значений офтальмотонуса является неудовлетвори­тельная приверженность пациентов наблюдению и лечению.Основной целью терапии глаукомы является сохранение приемлемого качества жизни пациента, и все аспекты лечения влияют на результат. Предот­вращение изменения поля зрения наряду с сопут­ствующими визуальными симптомами, безусловно, важны, но имеют большее значение в зависимости от требований и ожиданий к зрению. На сегодняш­ний день единственной проверенной стратегией достижения такой цели является снижение уровня ВГД. Врачу и пациенту доступен выбор методов для получения результата, и в ряде случаев необходимо руководствоваться фактическими данными (напри­мер, первичная хирургия при запущенном случае заболевания). Решение о снижении ВГД и способ, которым это производится, должны учитывать мно­гочисленный набор факторов, которые включают ожидаемую продолжительность жизни, серьезные сопутствующие заболевания, требования к зре­нию, предыдущий неблагоприятный опыт лече­ния. Таким образом, лечебная стратегия подбира­ется с учетом всех особенностей пациента. Данный подход поможет сосредоточить внимание на паци­енте в целом, а не только на понятии «целевого» уровня ВГД.
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