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Лікування відкритокутової глаукоми й очної гіпертензії 
за допомогою безконсервантної фіксованої комбінації 

тафлупросту/тимололу: результати  
дослідження VISIONARY

Комбінація аналога простаглан-
дину та β-блокатора є однією з най-
більш широко застосовуваних схем 
корекції внутрішньоочного тиску 
(ВОТ) при глаукомі. Метою дослі-
дження VISIONARY був аналіз ефек-
тивності та безпеки безконсервантної 
фіксованої комбінації аналога проста
гландину тафлупросту та β-блокатора 
тимололу в  пацієнтів із  відкрито
кутовою глаукомою й очною гіпер-
тензією за умови недостатньої дієво-
сті попередньої монотерапії.

Відомо, що підвищений ВОТ є най-
важливішим фактором ризику роз-
витку відкритокутової глаукоми [1]. 
Водночас є  переконливі дані,  що 
зниження ВОТ уповільнює прогре-
сування хвороби та подальше пору-
шення полів зору. Отже, цей фактор 
є  критично важливим для збере-
ження зору при глаукомі [1-5].

Основою лікування глаукоми за-
лишаються топічні препарати,  що 
знижують ВОТ [1-5]. Ключовими 
вимогами до них є не тільки вира-
жена ефективність в зниженні ВОТ, 
а  й  зручний режим застосування 
та добра переносимість, від яких за-
лежить прихильність до терапії.

На жаль, у багатьох випадках моно
терапія не забезпечує досягнення ці-
льових показників ВОТ, що змушує 
застосовувати комбіновану тера-
пію [6]. Однією з найбільш широко 
застосовуваних схем лікування гла-
укоми є комбінація аналогів проста
гландину та блокаторів β-рецепторів 
(зазвичай тимололу) [6, 8].

Порівняно з використанням окре-
мих препаратів фіксована комбіна-
ція дає змогу спростити режим лі-
кування та зменшити кількість що-
денних інстиляцій, підвищуючи цим 
прихильність до лікування [1, 6, 7, 
9-11]. Ще однією перевагою фіксова-
них комбінацій є зменшення загаль-
ної кількості консервантів, які по-
трапляють в око. Показано, що кон-
серванти (зокрема, найвідоміший 
із  них – ​бензалконію хлорид) мо-
жуть погіршувати перебіг захворю-
вань поверхні ока [7, 19-24]. Із цією 
проблемою стикаються 45-60% паці-
єнтів із глаукомою, котрі отримують 
тривале топічне лікування [7, 19-27]. 
Оптимальним показником є відсут-
ність у топічних препаратах консер-
вантів, що покращує переносимість 
і  підвищує комплаєнс. Фіксована 
комбінація тафлупросту 0,0015% 
і тимололу 0,5% була однією з пер-
ших безконсервантних фіксованих 
комбінацій для лікування відкрито-
кутової глаукоми й очної гіпертензії 
[10, 14-18].

Рандомізовані контрольовані до-
слідження продемонстрували нижчу 
частоту гіперемії кон’юнктиви при за-
стосуванні безконсервантної фіксова-
ної комбінації тафлупросту/тимололу 
порівняно з вільною комбінацією цих 
лікарських засобів [14, 15]. Нещодавно 
проведене 24-годинне дослідження 
також показало, що безконсервантна 
комбінація тафлупросту/тимололу 
асоціюється з менш частою та менш 
вираженою гіперемією порівняно 
з лікуванням монопрепаратом лата-
нопросту, що містить консервант [10].

Рандомізовані проспективні конт
рольовані дослідження залишаються 
золотим стандартом оцінки ефектив-
ності та безпеки лікарських засобів. 
Однак унаслідок достатньо жорстких 
критеріїв включення та виключення 
в таких дослідженнях повний спектр 
можливих клінічних випадків, які 
трапляються в повсякденній прак-
тиці, не може бути вивченим. Обсер-
ваційні дослідження можуть надати 
додаткову інформацію про ефек-
тивність і переносимість препаратів 
у реальному житті, адже зазвичай 
охоплюють і пацієнтів із супутніми 

захворюваннями, що є критеріями 
виключення в більшості рандомізо-
ваних проспективних клінічних до-
сліджень. Зокрема, топічну терапію 
глаукоми застосовують у пацієнтів 
із захворюваннями очної поверхні. 
Крім того, спостережні дослідження 
відображають реальний досвід пе-
реведення пацієнтів з  одних ліків 
на інші без т. зв. періоду вимивання 
(washout).

У  цій статті розглянуто спосте-
режне дослідження VISIONARY, 
під час якого було проведено оцінку 
ефективності та переносимості без-
консервантної фіксованої комбінації 
тафлупросту/тимололу при відкрито-
кутовій глаукомі й очній гіпертензії 
в умовах реальної клінічної практики.

Методи
Дані для 6-місячного спостережного 

багатоцентрового європейського про-
спективного клінічного дослідження 
були зібрані під час звичайних ві-
зитів пацієнтів у період із 10 квітня 
2017  року по  9  січня 2019 року 
в 66 офтальмологічних клініках Ав-
стрії, Данії, Угорщини, Ірландії, Італії, 

Латвії, Нідерландів, Норвегії, Росії, Іс-
панії, Швеції та Великої Британії.

До  дослідження було залучено 
дорослих пацієнтів із  діагнозом 
відкритокутової глаукоми чи очної 
гіпертензії, котрі раніше отримували 
монотерапію аналогами простаглан-
динів або β-блокаторами, з недостат-
нім контролем ВОТ та/або незадовіль-
ною переносимістю цих препаратів.

Критеріями виключення були 
офтальмологічна операція менш ніж 
за 6 міс до включення в дослідження, 
попереднє використання безкон-
сервантної фіксованої комбінації 
тафлупросту/тимололу, вагітність 
або годування груддю під час скри-
нінгового візиту, протипоказання 
до  застосування досліджуваного 
препарату.

Вихідні показники реєстрували 
протягом 7 днів до  зміни терапії 
на  комбінацію тафлупросту/ти-
мололу. Досліджуваний препарат 
пацієнти застосовували протягом 
6 міс по одній краплі щодня вранці 
чи ввечері.

Результати
Усього було обстежено 721 пацієнта, 

з яких 713 призначили тафлупрост/
тимолол. До аналізу долучили дані 
577 учасників, які відвідали лікаря 
через 6 міс лікування.

Середній вік пацієнтів – 67,8 року 
(діапазон – 23,7-96,1 року); 59,6% кін-
цевої вибірки становили жінки.

Найчастішими діагнозами, щодо 
яких застосовувалося досліджуване 
лікування, були первинна відкрито-
кутова глаукома (73,7%), очна гіпер-
тензія (19,1%), псевдоексфоліативна 
глаукома (3,3%) та глаукома нормаль-
ного тиску (2,3%).

Більшість пацієнтів (72,1%) попе-
редньо приймали аналог проста
гландину, решта (27,9%) – ​блокатори 
β-рецепторів (тимолол).

Середні початкові показники: 
ВОТ – ​21,55 мм рт. ст., оцінка тесту 
CFS (фарбування рогівки флюорес-
цеїном) – ​0,76, найкраща коригована 
гострота зору – ​0,9.

Первинною кінцевою точкою до-
слідження була абсолютна зміна 
середнього показника ВОТ через 
6 міс. Середній ВОТ на 6-му місяці 
становив 15,8 мм рт. ст.; відповідно, 
зниження від початкового рівня 
становило 5,7 мм рт. ст. (на 24,9%). 
Ця різниця виявилася статистично 
значущою (p<0,0001). Отже, пер-
винна кінцева точка була досягнута. 
Також достовірними були зміни се-
реднього ВОТ на кожному проміж-
ному візиті (рис. 1).
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Рис. 2. Частка пацієнтів, які відповіли на лікування
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Рис. 1. Зниження ВОТ на тлі терапії фіксованою комбінацією 
тафлупросту/тимололу



41

www.health-ua.com
ОФТАЛЬМОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Зниження ВОТ принаймні на 20% 
через 6 міс лікування досягли 69,2% 
пацієнтів, на ≥25% – ​53,6%, на ≥30% – ​
40,0%, на  ≥35% – ​25,8% учасників 
(рис. 2).

Із 577 пацієнтів, яких було вклю-
чено до аналізу, 469 осіб (81,3%) були 
переведені на лікування комбінацією 
тафлупросту/тимололу через не-
контрольований ВОТ, а 106 (18,4%) – ​
через погану переносимість попе-
реднього гіпотензивного лікування 
(незалежно від успішності контролю 
ВОТ). Через 6 міс середнє відносне 
зниження ВОТ становило 26,6% у під-
групі з недостатнім контролем ВОТ 
і 19,6% у підгрупі з незадовільною 
переносимістю попередньої терапії 
(p<0,001).

Ще один підгруповий аналіз пока-
зав, що зниження ВОТ у пацієнтів, 
які раніше отримували блокатори β-
рецепторів, було дещо більшим, аніж 
у тих, які застосовували монотерапію 
аналогами простагландинів (28,5% 
vs 23,6%), при порівняному початко-
вому показнику ВОТ у цих підгрупах 
21,4 та 21,9 мм рт. ст. відповідно.

Цікаво,  що не  було суттєвої різ-
ниці в середньому зниженні ВОТ між 
тими, хто приймав досліджуваний 
препарат уранці чи ввечері (5,50 vs 
5,67 мм рт. ст.). Також статистично зна-
чущих відмінностей не зафіксовано 
в підгрупах із різними діагнозами.

Щодо тесту CFS, який оцінює сту-
пінь ураження рогівки, його показник 
був зменшений під час усіх контроль-
них візитів на тлі терапії комбінацією 
тафлупросту/тимололу (рис. 3). Се-
редній показник CFS на 6-му місяці 
становив 0,47, тобто на 0,29 менше 
порівняно з початковим значенням 
(p<0,0001). Також було виявлено ста-
тистично значуще зниження гіперемії 
кон’юнктиви на 4-му, 12-му тижнях 
і 6-му місяці (р<0,0001 для кожного 
дослідного візиту). Найвиразніше по-
кращення спостерігали в пацієнтів, 

які раніше отримували біматопрост 
і травопрост.

На 6-му місяці повідомлялося про 
статистично значуще зменшення ви-
раженості таких суб’єктивних симп-
томів, як сухість очей, подразнення, 
свербіж і відчуття чужорідного тіла 
(р<0,001 для кожної категорії). Зміни 
вираженості болю в очах на 6-му мі-
сяці не досягли достовірного рівня 
(р=0,058).

На підставі клінічного обстеження 
більшість дослідників (84,7%) оці-
нили контроль ВОТ на тлі лікування 
комбінацією тафлупросту/тимололу 
як ефективніший, аніж за допомо-
гою попереднього лікування (рис. 4). 
Зі свого боку, більшість пацієнтів пові-
домили, що переносимість безконсер-
вантної комбінації тафлупросту/ти-
мололу була доброю чи дуже доброю 
на 4-му тижні (87,9%), 12-му тижні 
(92,4%) та 6-му місяці терапії (91,4%).

Загалом 98 пацієнтів (17%) припи-
нили лікування комбінацією тафлу-
просту/тимололу протягом 6-місяч-
ного періоду дослідження. Серед 
встановлених причин відмови від 
терапії були недостатній контроль 
ВОТ у 2 пацієнтів, незадовільна ло-
кальна переносимість у 12, поганий 
комплаєнс у 4. Тринадцять учасників 
дослідження наводили інші причини. 
Слід зауважити, що це спостережне 
дослідження, тому порівняно багато 
учасників залишили його, не пові-
домляючи лікарям причини достро-
кового припинення терапії.

Серед 577 осіб, залучених до ана-
лізу безпеки, було зареєстровано 
129 випадків небажаних явищ (17,2%) 
протягом 6-місячного періоду до-
слідження. Більшість із них (94,6%) 
виявилися несерйозними. Лише 
69  (53,5%) вважалися пов’язаними 
з лікуванням. Один серйозний ви-
падок мав алергічну природу (астма-
тичний статус). Переважна більшість 
небажаних явищ зникла чи суттєво 

зменшилася до завершення терапії 
без переривання лікування (71,3%).

Дослідники зазначають, що отри-
мані результати не  можуть бути 
екстрапольованими на хворих із за-
критокутовою глаукомою та дітей, 
оскільки учасниками були лише до-
рослі пацієнти з відкритокутовою 
глаукомою й очною гіпертензією.

Висновки
У масштабному багатоцентровому 

спостережному дослідженні без-
консервантна фіксована комбінація 
тафлупросту/тимололу продемон-
струвала статистично та  клінічно 
значуще зниження ВОТ у  пацієн-
тів із відкритокутовою глаукомою 
й  очною гіпертензією, щодо яких 
не було досягнуто контролю захворю-
вання за допомогою монотерапії бло-
каторами β-рецепторів або аналогами 

простагландинів та/або спостеріга-
лася незадовільна попередня пере-
носимість лікування. Зниження ВОТ 
до цільового рівня було зафіксовано 
вже через 4 тиж терапії, а надалі ефек-
тивність комбінації тафлупросту/ти-
мололу зберігалася протягом усього 
6-місячного періоду дослідження. Ви-
раженість більшості клінічних ознак 
і  суб’єктивних очних симптомів 
значно зменшилася порівняно з по-
переднім лікуванням. Загалом ліку-
вання безконсервантною фіксованою 
комбінацією тафлупросту/тимололу 
добре переносилося пацієнтами.
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Потужне зниження ВОТ на 28-40%1, 4

Додаткове зниження ВОТ при переключенні 
пацієнтів з іншої терапії2, 4

Низький ризик виникнення гіперемії ока
й інших супутніх небажаних явищ3, 4
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Рис. 4. Оцінка переносимості лікування пацієнтами «добре» та «дуже добре»
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Рис. 3. Зменшення вираженості ураження рогівки в тесті CFS

На українському фармацевтичному ринку представлений безконсервантний 
комбінований препарат тафлупросту/тимололу під назвою Таптіком.
Сьогодні саме комбінацію аналогів простагландинів і β-блокаторів вважають 
однією з найефективніших схем лікування глаукоми, адже це поєднання 
двох лікарських засобів із різним механізмом ді ї на  гідродинаміку ока. 
Тафлупрост (як й інші аналоги простагландину) покращує увеосклеральний 
відтік водянистої вологи ока в ділянках дренажної зони та міжклітинних про-
міжків циліарного тіла. Тимолол є неселективним β-блокатором. Він блокує 
β2-адренорецептори в епітелії циліарного тіла, пригнічуючи цим продукцію 
водянистої вологи.
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