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ОФТАЛЬМОЛОГІЯ ОГЛЯД

G. Hollo, J. Vuorinen, J. Tuominen и соавт.

Фиксированная комбинация тафлупроста 
и тимолола в лечении открытоугольной глаукомы 
и повышения внутриглазного давления: сравнение 

с другими фиксированными комбинациями

Цель данной статьи – сравнить эффективность 
терапии Таптикомом (0,0015% тафлупроста и 0,5% 
тимолола, производитель «Сантен») с другими ори-
гинальными препаратами, содержащими ФК проста-
гландина/тимолола, доступными в настоящее время 
на фармацевтическом рынке: Ксалакомом (0,005% 
латанопроста и 0,5% тимолола; фирма-производитель 
«Пфайзер», г. Нью Йорк, США), ДуоТравом (0,004% 
травопроста и 0,5% тимолола; фирма-производитель 
«Алкон», г. Форт-Уорт, США) и Ганфортом (0,03% 
биматопроста и 0,5% тимолола; фирма-производи-
тель «Аллерган», г. Ирвайн, США). Сопоставление 
указанных препаратов проводилось на основании 
результатов уже опубликованных двойных слепых 
контролированных клинических исследований 
(ККИ) III фазы. В обзоре рассматривается способ-
ность перечисленных медикаментов снижать ВГД, 
а также резюмируется профиль побочных действий 
с учетом фармакологических свойств каждого компо-
нента и наличия/отсутствия консервантов.

Методы
Данная статья основывается на обзоре результатов 

двойных слепых ККИ с применением четырех ФК 
простагландина и тимола: Ксалакома, ДуоТрава, 
Ганфорта и Таптикома. Основное внимание уделя-
ется сведениям, полученным при использовании 
указанных комбинаций лекарственных средств; 
исследования, проведенные с контрольными пре-
паратами, в обзор не включались. Например, зна-
чительный интерес представляло установление вза-
имосвязи между исходными значениями ВГД и их 
изменениями на фоне лечения. В начале июля 2014 г. 
проведен поиск в электронной базе данных PubMed 
по ключевым словам «латанопрост, травопрост, би-
матопрост, фиксированная комбинация с тимололом». 
Обязательным условием для включения исследова-
ний в обзор являлось наличие периода вымывания 
лекарственного средства, использовавшегося ранее 
для снижения ВГД, перед началом лечения комби-
нированным препаратом. Поэтому исследования 
с перекрестным дизайном или активной вводной 
фазой до начала терапии исследуемым препаратом 
не использовались при сравнении гипотензивных 
свойств перечисленных ФК. Например, в эту кате-
горию попали несколько исследований с препаратом 
 Ксалаком. Кроме того, в обзор не включали исследо-
вания, проведенные с преимущественным участием 
пациентов азиатского происхождения. Исследования 
с открытым дизайном или использованием маскиро-
вания только для исследователя (односторонние сле-
пые) в обзор не включали по причине потенциаль-
ного наличия систематической ошибки. Требовалось 
также учитывать такие факторы, как длительность 
лечения (она варьировала в исследованиях) и тип 
конечной точки. Именно поэтому мы сфокусиро-
вались на анализе динамики средних значений ВГД 
(сВГД) спустя 3 мес терапии (это стандартизиро-
ванная длительность периода наблюдения, которая 

используется во многих исследованиях и  позволяет 
достичь четких конечных точек). В дальнейшем 
оценивалась надежность первичных результатов 
с учетом всех отобранных для анализ исследова-
ний. Следует отметить, что динамику снижения ВГД  
(мм рт. ст.) определяли, преимущественно исполь-
зуя средние значения этого показателя, приведен-
ные в публикациях, поскольку исходные первона-
чальные показатели ВГД указывались только в двух 
исследованиях Таптикома. Таким образом, полу-
ченные данные представляют собой приемлемую 
приблизительную оценку ВГД, а не точные значения.

При анализе безопасности терапии основное вни-
мание уделялось диагностике гиперемии и раздра-
жению глаза (дискомфорту) как наиболее частым 
побочным эффектам при применении простаглан-
динов. Такие признаки, как усиление пигментации 
радужки, гиперпигментация кожи, избыточный 
рост ресниц, не оценивались, поскольку в большин-
стве исследований длительность лечения составляла 
≤3 мес. Распространенность нежелательных явле-

ний (%) оценивали путем суммирования частоты 
возникновения индивидуальных побочных реак-
ций в определенной категории. Например, субъек-
тивные симптомы различных видов дискомфорта 
(жжение, резь, зуд, ощущение дискомфорта, сухости 
или инородного тела в глазу) объединяли в одну 
группу и  характеризовали как «раздражение» глаза. 
В большинстве публикаций нежелательные явле-
ния, связанные с приемом лекарственных средств, 
указывались в таблицах или упоминались в тексте 
только в том случае, если их распространенность 
превышала 2%.

Настоящая статья основывается на анализе ре-
зультатов ранее опубликованных исследований 
и не содержит данных каких-либо новых исследова-
ний с участием людей / лабораторных животных или 
выполненных любыми другими авторами.

Результаты
ВГД

Первичные результаты, под которыми подразуме-
вали динамику изменений сВГД по истечении 3 мес 
терапии различными ФК простагландина/тимо-
лола по сравнению с исходными сВГД, представлены 
на рисунке 1 в виде диаграммы рассеяния.

Нижние и верхние границы исходных сВГД фикси-
ровались в исследованиях, проведенных с препаратом 
ДуоТрав: Hughes и соавт., Schuman и соавт. сообщили, 
что сВГД составили приблизительно 24 мм рт. ст., 
а Barnebey и соавт. – около 29 мм рт. ст. Интересен тот 
факт, что минимальное снижение сВГД зафиксиро-
вано в первых двух исследованиях (около 8 мм рт. ст.), 
максимальное – в третьем исследовании (около 
10 мм рт. ст.). Другими словами, исходные сВГД могли 
повлиять на величину снижения данного показателя 
в динамике лечения. Фактически выполненный нами 
регрессионный анализ подтвердил эти данные: в 10 
исследованиях ФК простагландин/тимолол отме-
чена статистически значимая линейная взаимосвязь 
между исходными сВГД и динамикой снижения ВГД 
на фоне проводимой терапии. Рассчитав скоррек-
тированный коэффициент детерминации для этой 
регрессии, мы установили, что 96% случаев среднего 
снижения ВГД объяснялись исключительно вари-
ациями исходных средних значений ВГД. Резуль-
таты, полученные в ходе регрессионного анализа, 
соответствовали ранее опубликованным данным: 
например, среднее снижение ВГД на 8 мм рт. ст. 
(32%) прогнозировалось при исходных сВГД, рав-
ных 24 мм рт. ст., а среднее снижение на 10 мм рт. ст. 
(36%) – при исходном сВГД 29 мм рт. ст. Естественно, 
гетерогенность результатов значительно увеличилась 
при включении в анализ исследований с различной 
продолжительностью и разными конечными точками 
(16 исследований); тем не менее этот дополнительный 
регрессионный анализ подтвердил надежность полу-
ченных нами первичных данных.

Комбинированный анализ двух ККИ III фазы с  
Таптикомом продемонстрировал подобную линей-
ную взаимо связь между исходными значениями 
ВГД и величиной его снижения в динамике лечения 
(рис. 2).

Необходимо подчеркнуть, что Таптиком обладал 
превосходной эффективностью в снижении ВГД при 

Относительно недавно разработана новая фиксированная комбинация (ФК) без 
консервантов, предназначенная для лечения открытоугольной глаукомы (ОУГ) 
и повышения внутриглазного давления (ВГД), содержащая тафлупрост (0,0015%) 
и тимолол (0,5%), – препарат Таптиком (производитель «Сантен»).

Рис. 1. Диаграмма рассеяния исходных средних значений ВГД 
vs снижение среднего ВГД спустя 3 мес терапии по результатам 

двойных слепых рандомизированных исследований препаратов, 
содержащих фиксированные комбинации

Рис. 2. Динамика изменения ВГД спустя 3 мес лечения Таптикомом
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превышении вышеупомянутого диапазона первона-
чальных значений ВГД: зарегистрировано снижение 
ВГД до 40% (>13 мм рт. ст.), если исходные сВГД со-
ставляли ≥31 мм рт. ст.

Побочные эффекты
Наиболее выраженные отличия использованных 

ФК заключались в частоте возникновения побочных 
действий и переносимости лекарственных средств. 
Наиболее часто гиперемия конъюнктивы возни-
кала при  применении препарата Ганфорт: прибли-
зительно у 20-25% пациентов устойчиво развивалась 
гиперемия. Удивительно, но между препаратами, 
содержащими консерванты (бензалкония хлорид, 
БАХ) или без таковых, не было зафиксировано раз-
личий в распространенности гиперемии, что под-
тверждает тем самым неотъемлемое свойство са-
мого биматопроста провоцировать возникновение 
гиперемии.

Обсуждение
В основу данного обзора легли результаты двой-

ных слепых ККИ III фазы с использованием пре-
паратов, содержащих ФК простагландина/тимо-
лола: Ксалаком, ДуоТрав, Ганфорт и Таптиком. 
Механизм снижения ВГД аналогичен у всех пере-
численных препаратов; тимолол индуцирует сни-
жение продукции водянистой влаги, а усиление ее 
оттока достигается путем активации рецепторов 
простаноида FP, вызванной другим компонен-
том – простагландином. Таким образом, резуль-
таты нашего обзора демонстрируют способность 
перечисленных выше препаратов снижать ВГД 
у пациентов с ОУГ/ВГД приблизительно на 32-36% 
при исходных средних значениях этого показателя 
около 24-29 мм рт. ст.

Регрессионный анализ также подтвердил, что пе-
речисленные четыре ФК можно считать одинаково 

 эффективными, поскольку различия в величине 
снижения ВГД четко объясняются вариациями ис-
ходных значений этого показателя. Несомненно, 
наш подход в виде анализа результатов двойных сле-
пых ККИ III фазы в параллельных группах и надле-
жащим периодом вымывания снижал вероятность 
систематической ошибки, но в то же время уменьшал 
спектр доступных исследований и данных, соответ-
ствовавших критериям включения.

Наиболее очевидные отличия между комбиниро-
ванными препаратами заключались в распростра-
ненности нежелательных явлений и переносимости 
лекарственных средств; как правило, применение 
Таптикома и Ксалакома ассоциировалось с мини-
мальным количеством побочных действий.

Профиль безопасности тимолола хорошо изучен 
и не изменяется в ФК. Все аналоги простагланди-
нов являются селективными агонистами рецепто-
ров простаноида FP, также как и биматопрост после 
гидролиза амида. Однако существуют некоторые 
нюансы, которые могут объяснить выявленные от-
личия. Ниже мы рассмотрим данный вопрос, а также 
обсудим роль консервантов.

Предполагается, что возникновение гиперемии 
провоцируется именно аналогом простагландина; 
кроме того, доказано, что тимолол не вызывает 
появления либо индуцирует минимальную гипе-
ремию (раздражение) глаза либо даже уменьшает 
выраженность гиперемии, вызванной другим ком-
понентом ФК. Вазодилатация, опосредованная 
воздействием на FP-рецептор, представляет собой 
достаточно сложный процесс, который может со-
провождаться выбросом вторичных  медиаторов. 
Концентрация простагландина/ простамида (ком-
понента таких препаратов, как ДуоТрав, Ганфорт 
и Таптиком) достаточна высока в этих лекарст-
венных средствах (с точки зрения значений ЕС

50
: 

50% концентрации препарата, обеспечивающей 

 максимально возможный эффект), что может при-
вести к чрезмерной стимуляции FP-рецептора 
на поверхности глаза и провоцировать частое появ-
ление гиперемии по сравнению с Ксалакомом, ко-
торый содержит менее сильный агонист FP-рецеп-
тора – латанопрост. С другой стороны, Таптиком 
стимулирует ЕР3-рецепторы, вызывая сужение со-
судов и противодействуя тем самым вазодилатации, 
индуцированной стимуляцией FP-рецепторов. Это 
объясняет тот факт, что гиперемия на фоне при-
менения Таптикома возникает реже (и она менее 
выражена), чем при использовании Ганфорта и  
ДуоТрава.

Выводы
Таким образом, выполненный нами обзор ре-

зультатов двойных слепых ККИ III фазы с ФК про-
стагландина/тимолола продемонстрировал, что 
использованные препараты способствуют сопоста-
вимому снижению ВГД приблизительно на 32-36% 
при не подвергшемся терапии исходном ВГД около 
24-29 мм рт. ст.

Дальнейшее рассмотрение результатов исследо-
ваний с применением Таптикома подтвердило, что 
более выраженное снижение ВГД ≥40% может быть 
достигнуто при не подвергшемся терапии исходном 
ВГД ≥31 мм рт. ст.

Таптиком и Ксалаком вызывают минимальное 
количество побочных эффектов, при этом Таптиком 
не содержит консервантов.
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