
G ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИЕ ВЕДОМОСТИ			   Том II  № 1  2009	 ISSN 1998-7102

12 Оригинальные статьи

Влияние нефиксированной и фиксированной комбинации  
0,5 % тимолола и 0,005 % латанопроста на местную  
и системную гемодинамику при лечении пациентов с ПОУГ
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G При неэффективности монотерапии у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) 
часто применяется комбинированное лечение. Использование 2-х или более препаратов, а также 
увеличение кратности инстилляций не всегда удобно для пациента и может увеличивать риск по-
бочных действий этих препаратов. Целью работы было изучение эффективности и безопасности 
применения препарата ксалаком (фиксированная комбинация 0,5 % раствора тимолола и 0,005 % 
раствора латанопроста) у пациентов с ПОУГ, при этом особое внимание было уделено определению 
влияния этого препарата на системную гемодинамику. Методы. Было обследовано, в том числе в 
динамике (в течение 3-х месяцев), 60 пациентов (118 глаз), кроме офтальмологических методов 
выполнялось суточное мониторирование артериального давления (СМАД). Результаты. По эф-
фективности снижения внутриглазного давления (ВГД) фиксированная комбинация препаратов не 
уступала нефиксированной, а при СМАД зафиксировано исчезновение эпизодов ночных гипотоний, 
ранее отмеченные у пациентов. Выводы. Применение комбинированного препарата ксалаком явля-
ется эффективным и безопасным у пациентов с ПОУГ, и к тому же избавляет от эпизодов избыточно-
го снижения АД в ночное время суток.

G Ключевые слова: ксалаком; β-адреноблокаторы; тимолол; внутриглазное давление (ВГД); суточ-
ное мониторирование артериального давления (СМАД); перфузионное давление; ночные гипотонии.

Введение
Первичная открытоугольная глаукома являет-

ся полиэтиологическим заболеванием [1]. В част-
ности, значительная роль в развитии глаукомной 
нейропатии принадлежит сосудистому фактору 
[11, 12, 15, 21]. Особое внимание в патогенезе 
глаукомы уделяется нарушению кровотока в со-
судах, питающих зрительный нерв [1, 11, 16], 
который снабжается кровью преимущественно 
за счет задних коротких цилиарных артерий, дав-
ление в которых в значительной степени зависит 
от системного артериального давления (АД) в 
частности от диастолического АД (ДАД). Кроме 
того, кровообращение зрительного нерва зависит 
от уровня внутриглазного давления (ВГД), сосу-
дистого сопротивления (индекса резистентности) 
и ауторегуляторных механизмов [5, 8]. Предпола-
гается, что при колебаниях перфузионного дав-
ления, именно ауторегуляция контролирует су-
жение или расширение артериол, таким образом, 
изменяя кровоток в них [18]. В диске зрительного 
нерва ауторегуляция значительно хуже, чем в со-
судах сетчатки. В связи с этим, системная арте-
риальная гипотония является неблагоприятным 
фактором, влияющим на перфузию головки зри-

тельного нерва и прогрессирование глаукомного 
процесса [17, 21]. 

В 1 капле 0,5 % β-адреноблокатора — тимоло-
ла содержится 0, 2 мг активного тимолола малеа-
та, который в значительной степени всасывается в 
сосудах конъюнктивы и слизистой слезно-носово-
го канала, оказывая таким образом неблагоприят-
ное побочное действие [20]. 

Простагландин F2α — латанопрост не влияет 
на общую гемодинамику, однако, в ряде случаев, 
требующих дополнительного снижения ВГД, ис-
пользуется в наиболее эффективном сочетании с 
β-адреноблокатором — тимололом [6], что и пос-
лужило основой для создания комбинированного 
препарата. 

Ксалаком (Xalacom) — глазные капли с фик-
сированной комбинацией 0,005 % раствора ла-
танопроста и 0,5 % раствора тимолола малеата. 
Влияние его на системную гемодинамику еще до-
статочно не изучено.

Цель работы
Исследовать эффективность и влияние на неко-

торые параметры системной и местной гемодинами-
ки глазных капель ксалаком (0,005 % латанопрост 
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+ 0,5 % тимолол малеат) при лечении пациентов с 
первичной открытоугольной глаукомой.

Материалы и методы исследования
Клинические исследования проводились на ка-

федре офтальмологии при участии сотрудников 
отделения функциональной диагностики кафедры 
факультетской терапии Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. 
акад. И. П. Павлова, оказавших содействие в рас-
шифровке данных СМАД (Шихалиев Д. Р.) Всего 
обследовано 60 больных (118 глаз) с диагнозом 
ПОУГ I–III стадий. Пациенты были переведены 
на лечение препаратом ксалаком, позволяющего 
однократно применять комбинированное гипотен-
зивное средство. Переход на более удобный ре-
жим применения глазных капель позволяет рас-
считывать на надлежащее выполнение больным 
назначенного лечения.

Всего было обследовано 60 пациентов тру-
доспособного возраста (от 47 до 62 лет), среди 
них  — 35 женщин и 25 мужчин. 

Пациенты были разделены на 2 группы:
I гр. — пациенты, которые ранее закапывали 

0,5 % раствора тимолола малеата 2 раза в день и 
ксалатана 0,005 % 1 раз в день — 30 пациентов 
(58 глаз);

II гр. — пациенты на том же режиме, кото-
рым была проведена лазерная трабекулопластика 
(ЛТП) сроком не более чем за 5 лет — 30 пациен-
тов (58 глаз).

После отмены закапывания 0,5 % раствора ти-
молола 2 раза в день и ксалатана 0,005 % 1 раз в 
день, все пациенты были переведены на лечение 
препаратом ксалаком 1 раз в сутки (вечером).

Распределение больных в зависимости от стадии 
глаукомного процесса представлено в таблице 1.

Клинические методы исследования
Все исследование проводилось амбулаторно до 

назначения ксалакома и после него на 7, 30 и 90 
день исследования.

Критерии включения в клиническое исследова-
ние для всех групп: 

наличие первичной открытоугольной глаукомы 
I–III ст.; 
внутриглазное давление от 22 до 26 мм рт. ст. 
(Ро по Гольдману), хотя бы в одном глазу;
использование нефиксированной комбинации 
препаратов (β-адреноблокатор и простаглан-
дина F2α); 
возраст от 40 до 70 лет;
способность пациента понять суть исследова-
ния и дать письменное информированное со-
гласие на участие в нем.










Критерии исключения:
единственный зрячий глаз;
хирургические вмешательства на глазном яб-
локе в течение последних 3-х месяцев;
острота зрения с оптимальной коррекцией 
меньше 0,5 из-за помутнения оптических сред 
и/или патологии сетчатки;
сужение поля зрения до 5° и менее от точки 
фиксации; 
истинное ВГД выше 26 мм рт. ст. (Ро по Голь-
дману);
присутствие в анамнезе острого приступа гла-
укомы;
вторичная глаукома;
сопутствующий прием препаратов, влияющих 
на внутриглазное давление: β-адреноблокато-
ров, осмодиуретиков, клонидина, ингибиторов 
карбоангидразы, кортикостероидов, сульфани-
ламидов (прием блокаторов кальциевых кана-
лов и ингибиторов АПФ был разрешен при ус-
ловии, что доза остается постоянной в течение 
всего периода наблюдения);
хронические заболевания легких с бронхооб-
структивным синдромом;
синусовая брадикардия;
атриовентрикулярная блокада II или III степени;
сердечная недостаточность 3–4 класса по 
NYHA (классификация Нью-Йоркской ассоци-
ации кардиологов);
сахарный диабет в стадии субкомпенсации или 
декомпенсации;
тиреотоксикоз;
нестабильная стенокардия или клинически зна-
чимые желудочковые аритмии;
невозможность соблюдать схему исследования 
или дать письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании.
Методы исследования: 
визометрия с наилучшей коррекцией — прово-
дили по обычной методике с помощью таблицы 
Головина-Сивцева. Всем пациентам выполня-
лась объективная (авторефрактометр “HOYA”, 
Япония) и субъективная рефрактометрия;
статическая периметрия «Периком» (ЗАО «Оп-
тимед», Россия) по программе «Глаукома»;
































Таблица 1 

Распределение больных в зависимости от стадии глаукомного 
процесса

Группы
Стадия

I II III

I 8 16 6

II 2 12 16
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тонометрия с помощью тонометра Гольдмана, в 
промежутке от 10 до 12 часов дня;
электротонография по Гранту (офтальмотоног-
раф ОТГ-1, АО «ВНИИМП — ВИТА», Рос-
сия);
биомикроскопия на щелевой лампе (модель 
“Carl Zeiss”, Германия);
тест Ширмера I флюоресцеиновыми полосками 
“DRY EYE” (Bausch&Lomb, США);
гониоскопия (гониоскоп Van-Beuningen 
«ОЛИС», Россия);
офтальмоскопия прямая (электроофтальмос-
коп Heine, Германия) и обратная с применени-
ем асферических линз 60 и 90 дптр. («ОЛИС», 
Россия);
ретинальная томография диска зрительно-
го нерва производилась Гейдельбергским ре-
тинальным томографом HRT-III (Heidelberg 
Engineering, Германия);
анкетирование пациентов для оценки влияния 
лечения на качество жизни [2];
реоофтальмография (РОГ) — регистрация 
и расчет показателей кровотока в увеальном 
тракте глаза производились на аппаратно-про-
граммном реографическом комплексе «МИ-
ЦАР-РЕО», Россия;
суточное мониторирование артериального дав-
ления (АД) и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) проводили с помощью бифункциональ-
ного кардиомонитора для суточного монитори-
рования артериального давления «КАРДИО-
ТЕХНИКА-04-АД-1 и АД-3» (ЗАО «ИНКАРТ», 
Россия). 
Процедура проводилась по стандартной мето-

дике: установка микрофона и закрепление манже-
ты на плече, установка электродов в соответству-
ющих отведениях. Все контакты подключались к 
регистрирующему блоку монитора и к компьюте-





















ру для программирования и контрольного изме-
рения АД. После контрольного автоматического 
измерения АД монитором производилась коррек-
тировка параметров и начиналась процедура мо-
ниторирования, которая продолжалась не менее 
24 часов. 

С 8:00 до 23:00 измерения АД проводились с 
15-минутными интервалами, с 23:00 до 08:00 с 
30-минутными интервалами. В течение суток па-
циент фиксировал время и события (физическая 
нагрузка, прием препаратов, сон, бодрствование, 
изменение общего состояния и т. д.) в специаль-
ном дневнике, по которому производилась кор-
ректировка результатов при расшифровке данных 
СМАД специалистом. При определении величины 
суточного индекса АД использовались индивиду-
альные временные рамки «день и ночь». Измере-
ния производились по Короткову и осциллометри-
ческим методом. 

Результаты расшифровывались с помощью 
компьютерной программы ”KT-Infinity”, выпус-
каемой ЗАО «ИНКАРТ». Основной акцент при 
оценке данных СМАД мы делали на изучении ноч-
ных колебаний АД и ЧСС. 

Исходное офтальмологическое обследование и 
СМАД проводилось накануне назначения ксала-
кома. Повторные осмотры выполнялись спустя 7 
дней, 1 и 3 месяца.

Результаты и обсуждение 
Острота зрения — за весь период наблюдения 

в обеих группах было отмечено улучшение в сред-
нем на 0,1 (p < 0,05). 

В течение всего срока наблюдения у пациентов, 
получавших ксалаком, было отмечено дополни-
тельное снижение ВГД (Po): в I группе на 2,0 мм 
рт. ст. и во II группе на 2, 5 мм рт. ст. (p < 0,001) 
(табл. 2). 

Таблица 3 

Динамика реографического коэффициента (M ± m) до и после 
назначения ксалакома

Таблица 2 

Динамика ВГД (M ± m) до и после 
назначения препарата ксалаком

Сроки  
наблюдения

ВГД(мм рт. ст.) 

I-я группа II-я группа

Исходно 19,20 ± 0,25 20,60 ± 0,12

Через 1 неделю 18,80 ± 0,26 
(p < 0,003) *

19,30 ± 0,16 
(p < 0,001) *

Через 1 месяц 17,30 ± 0,20 
(p < 0,001) *

18,20 ± 0,14 
(p < 0,001) *

Через 3 месяца 17,20 ± 0,20 
(p < 0,001) *

18,10 ± 0,13 
(p < 0,001) *

* — достоверность признака по отношению к исходной вели-
чине ВГД

Сроки  
наблюдения

Rq (‰)

I-я группа II-я группа

Исходное 1,37 ± 0,08 1,26 ± 0,12

Через 1 неделю 1,65 ± 0,12 
(p < 0,001)*

1,29 ± 0,12 
(p < 0,001)*

Через 1 месяц 1,65 ± 0,12 
(p < 0,001)*

1,39 ± 0,12 
(p < 0,001)*

Через 3 месяца 1,70 ± 0,11 
(p < 0,001)*

1,47 ± 0,12 
(p < 0,001)*

* — достоверность признака по отношению к исходной вели-
чине Rq (‰)
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Реографический коэффициент Янтча (Rq) при 
переходе на ксалаком увеличился в I группе от 
1,37 ± 0,08 до 1, 70 ± 0, 11‰ (p < 0,001) и во II 
группе от 1,26 ± 0,12 до 1,47 ± 0,12‰ (p < 0,001). 
Можно предположить, что с уменьшением ВГД и 
повышением уровня диастолического АД (ДАД) 
увеличилось перфузионное давление глаза, что 
привело к улучшению показателя местной гемо-
динамики (табл. 3).

В зависимости от уровня ночного ДАД, по дан-
ным СМАД, было выделено 3 группы пациентов: 

группа A — пациенты с недостаточным ночным 
снижением ДАД ( < 10 %) — non-dipper;
группа B —пациенты с адекватным снижением 
уровня ночного ДАД (10–20 %) — dipper; 
группа C — отмечается избыточное снижение 
ночного ДАД ( > 20 %) — over dipper.
Динамика показателей СМАД у пациентов до и 

после назначения ксалакома.
По результатам исходных данных СМАД, мы 

выявили, что из 60 пациентов, получавших 0,5 % 
тимолол 2 раза в день и латанопрост 1 раз в день, 
у 22 (36, 5 %) было выявлено избыточное сни-
жение ДАД (гр. C) в ночное время. Это было 14 
пациентов из I группы и у 8 пациентов II группы. 
У 16 (27 %) пациентов отмечалось недостаточное 
снижение уровня ДАД (гр. A), и у 22 (36,5 %) па-
циентов снижение уровня ДАД было в пределах 
нормы (гр. B).

Показатели СМАД у пациентов исходно и через 
90 дней после назначения ксалакома представле-
ны в таблице 4.







После перехода на ксалаком СМАД, выполнен-
ное через 30 и 90 дней, показало отсутствие избы-
точного снижения ДАД (группа С). В конце нашего 
исследования из 22 пациентов, 9 из них c ранее от-
меченным снижением уровня ДАД во время сна в 
пределах группы В, перешли в группу А (табл. 5).

В течение всего срока наблюдения по резуль-
татам «Изучения качества жизни при лечении 
препаратом ксалаком» — все пациенты отмети-
ли удобство применения препарата ксалаком, за-
капываемого всего один раз в сутки вечером по 
сравнению с нефиксированной комбинацией. От-
рицательного влияния лечения на глаз и привыч-
ный образ жизни пациентами отмечено не было, 
что могло бы быть причиной отказа от проводимо-
го лечения.

Выводы
По результатам СМАД и реоофтальмографии, 
комбинированный препарат ксалаком не ока-
зывает побочного действия на системную и 
местную гемодинамику, в том числе у пациен-
тов, склонных к ночной гипотонии.
При переводе пациентов с нефиксированной 
комбинации препаратов на фиксированную — 
ксалаком, было отмечено дополнительное сни-
жение уровня ВГД на 10–12 % от исходного 
(p < 0,001), что подтверждает данные литера-
туры [13, 14]. 
Ксалаком является эффективным и безопас-
ным препаратом, так как его однократное зака-
пывание стабильно снижает уровень ВГД, при 
этом сводя к минимуму отрицательное влияние 
ночных гипотоний при ОУГ. 
СМАД является доступным методом исследо-
вания и его целесообразно проводить пациен-
там перед назначением β-адреноблокаторов 
(особенно, когда пациент применяет его при 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболе-
ваниях) и в динамике для раннего выявления 
побочного действия от проводимой терапии и 
профилактики от воздействия сосудистого фак-
тора риска прогрессирования ОУГ.









Таблица 4 

Показатели СМАД у пациентов исходно и через 90 дней после 
назначения ксалакома

Показатель
Группы

p
I II

ЧСС днем  
(уд. в 1 мин.)

76,3 ± 1,3 75,5 ± 1,2 > 0,10

ЧСС ночью  
(уд. в 1 мин.)

59,4 ± 1,7 61,1 ± 1,2 > 0,10

САД среднесуточ-
ное (мм рт. ст.)

130,90 ± 1,6 133,83 ± 1,7 < 0,001

ДАД среднесуточ-
ное (мм рт. ст.)

75,33 ± 1,5 79,16 ± 1,8 < 0,001

САД в дневное 
время (мм рт. ст.)

137,63 ± 1,3 140,23 ± 1,3 < 0,001

ДАД в дневное 
время (мм рт. ст.)

80,43 ± 2,0 84,73 ± 1,8 < 0,004

САД в ночное 
время (мм рт. ст.)

119,16 ± 1,59 122,43 ± 2,2 < 0,001

ДАД в ночное 
время (мм рт. ст.)

62,2 ± 1,1 68,8 ± 1,5 <0,001

Таблица 5 

Распределение пациентов в зависимости от снижения 
уровня ДАД ночью, до и после назначения препарата ксалаком
по данным СМАД

Сроки
Группы

А В С
Исходно (кол-во 
пациентов)

16 (27%) 22 (36,5%) 22 (36,5%)

На 90 день лечения 
(кол-во пациентов)

25 (42%) 35 (58%) 0 (0%)
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The influence of unfixed and fixed combination 
of Timolol 0.5 % and Latanoprost 0.005 %  
on local and systemic hemodynamics  
in treatment of patients with POAG

Astakhov Yu. S., Goziev S. J., Shikhaliev D. J.

G	 Summary. In patients with primary open-angle 
glaucoma (POAG), when monotherapy is ineffec-
tive, combined treatment is often used. The use of 2 
or more preparations, as well as increased frequency 
of instillation, are not always comfortable for the 
patient and could increase the risk of side-effects 
of the preparations. The objective of the study was 
to investigate the efficacy and the safety of Xalacom 
(fixed combination of Timolol 0.5 % and Latanoprost 
0.005 %) use in patients with POAG. The most at-
tention was given to the determination of this medi-
cation effect on systemic hemodynamics. Methods. 
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60 patients (118 eyes) were examined, including 
dynamic examinations (over a 3 month period), 
besides ophthalmologic examination, ambulatory 
blood pressure monitoring (ABPM) was performed. 
Results. According to the intraocular pressure (IOP) 
lowering efficacy, fixed medication combination 
was not less effective than the unfixed dosage, and 
by ABPM, mentioned earlier, nocturnal hypoten-
sion episodes disappeared. Conclusions. The use of 
combined preparation Xalacom is effective and safe 
in patients with POAG, and in addition relieves from 
excessive nocturnal BP lowering.

G	 Key words: Xalacom; β-blockers; Timolol; in-
traocular pressure (IOP);ambulatory blood pressure 
monitoring (ABPM); perfusion pressure; nocturnal 
hypotension.


