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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка аддитивного эффекта снижения внутриглазного давления (ВГД) бримонидином 0,2% для достижения 
давления цели при усилении максимального режима гипотензивной терапии первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ).
Материал и методы: в исследовании приняли участие 63 пациента (63 глаза) с развитой стадией ПОУГ и субкомпенсацией ВГД 
на фоне терапии аналогами простагландинов вместе с фиксированной комбинацией ингибитора карбоангидразы и бета-блока-
тора. Всем пациентам дополнительно был назначен бримонидин 0,2%. Через 1 мес. в зависимости от достигнутого уровня ВГД 
пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа — пациенты с достигнутым давлением цели, они остались под наблюдением; 
2-я группа — пациенты с субкомпенсированным ВГД, им была проведена синустрабекулэктомия. Оценка ВГД проходила с исполь-
зованием тонометра iCare и эластотонометрии.
Результаты исследования: через 1 мес. после назначения α2-адреномиметика в 1-й группе уровень истинного ВГД снизился 
до 14,0 (9,5; 17,0) мм рт. ст., а во 2-й группе — до 17,0 (13,0; 20,0) мм рт. ст. (p<0,05). На заключительном этапе уровень 
истинного ВГД в обеих группах сохранялся в пределах целевых значений — 13,0 (11,0; 18,5) и 13,5 (9,7; 17,2) мм рт. ст. соот-
ветственно. Динамика ВГД, оцененная различными способами, имела существенные различия: по данным эластотонометрии  
в 1-й группе снижение составило 5,4% (-7,1%; 17,6%), а во 2-й — 20,7% (4,4%; 30,7%) (p<0,05), по данным тонометра iCare сниже-
ние составило 8,3% (-11,8%; 28,6%) в 1-й группе и 33,3% (13,9%; 50,7%) во 2-й группе.
Заключение: проведенное исследование демонстрирует аддитивный эффект бримонидина 0,2% при усилении максимального ре-
жима гипотензивной терапии развитой стадии ПОУГ. При его назначении необходимо учитывать предполагаемый гипотензив-
ный эффект — дополнительное снижение истинного ВГД на 8%, и, если это снижение не позволяет достичь целевого уровня, пла-
нировать оперативное вмешательство. Предпочтительнее проводить измерение тонометром iCare как более чувствительным 
к небольшим перепадам офтальмотонуса.
Ключевые слова: бримонидин 0,2%, максимальная гипотензивная терапия, тонометрия, эластотонометрия, глаукома, синустра-
бекулэктомия, аддитивный эффект, целевое давление, субкомпенсация.
Для цитирования: Дорофеев Д.А., Балухтина В.П., Еськова М.В. и др. Аддитивный эффект бримонидина при максимальной меди-
каментозной терапии у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой. Клиническая офтальмология. 2021;21(3):129–134.  
DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-129-134.

Additive effect of brimonidine in maximum tolerated medical 
therapy for primary open-angle glaucoma

D.A. Dorofeev1, V.P. Balukhtina2, M.V. Es’kova1, K.A. Efimova1, E.V. Kirilik1, K.O. Luk’yanova1

1City Clinical Hospital No. 2, Polyclinic № 1, Chelyabinsk, Russian Federation
2South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate additive IOP-lowering effect of brimonidine 0.2% to achieve target IOP via enhancing maximum tolerated medical therapy 
for primary open-angle glaucoma (POAG).
Patients and Methods: 63 patients (63 eyes) with advanced POAG and poorly controlled IOP who received prostaglandin analogs and a fixed-
dose carbonic anhydrase inhibitor/beta-blocker combination were enrolled. All patients were additionally prescribed with brimonidine 0.2%. 
After a month, patients were divided into two groups based on achieved IOP level. In group 1, target IOP was achieved, and these patients were 
followed up. In group 2, target IOP was not achieved, and these patients underwent trabeculectomy. IOP was measured by elastotonometry 
and using the iCare tonometer.
Results: a month after prescribing α2 agonist, true IOP level reduced to 14.0 (9.5; 17.0) mm Hg in group 1 and to 17.0 (13.0; 20.0) mm Hg 
in group 2. At the final visit, IOP levels were within target ranges in both groups, i.e., 13.0 (11.0; 18.5) mm Hg and 13.5 (9.7; 17.2) mm Hg, 
respectively. Meanwhile, changes in IOP measured by various methods were significantly different. IOP reduced by 5.4% (-7.1%; 17.6%) in 
group 1 and by 20.7% (4.4%; 30.7%) in group 2 (p<0.05) as measured by elastotonometry and by 8.3% (-11.8%; 28.6%) in group 1 and by 
33.3% (13.9%; 50.7%) in group 2 as measured by iCare tonometer.
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Введение
За последние 10 лет отмечается рост выявляемости глау-

комы на начальных стадиях. Так, в 2011 г., по данным Россий-
ского глаукомного общества, более чем в 60% случаев глауко-
ма выявлялась на развитой и далеко зашедшей стадиях [1, 2],  
а в 2021 г., по данным тех же авторов, количество указан-
ных стадий уменьшилось до 50% [3]. Считается, что в сред-
нем на фоне проводимого лечения переход от одной стадии 
к другой занимает 4,0±3,2 года [4]. Так, при начальной ста-
дии глаукомы переход на следующую стадию происходит че-
рез 3,1–4,5 года, при развитой стадии — через 2,9–4,3 года, 
а при далеко зашедшей — через 1,8–3,5 года [5–10].

Выявление глаукомы на развитой и далеко зашед-
шей стадиях и быстрое прогрессирование глаукомного 
процесса часто требуют раннего назначения комбини-
рованной терапии, уже на старте наблюдения [6], одна-
ко стабилизация глаукомного процесса не всегда зависит 
от выбранной тактики лечения, а зачастую обусловлена 
самой стадией заболевания, что, в свою очередь, предо-
пределяет выбор агрессивной терапии и ранний переход 
к максимальной медикаментозной терапии.

Максимальная медикаментозная терапия (MMT) — 
это терапия, подразумевающая использование трех и более 
классов местных гипотензивных агентов, что позволяет до-
стичь максимального снижения ВГД при минимизации по-
бочных эффектов и проблем, с соблюдением рекомендаций 
врача [11, 12]. Несмотря на то, что при отсутствии компен-
сации ВГД на 2-3-х препаратах рекомендуется рассмотреть 
вопрос о лазерном или хирургическом лечении, усиле-
ние ММТ 4-м препаратом является актуальным для ряда 
пациентов, которым проведение хирургического лечения 
невозможно по различным причинам (местные или общие 
противопоказания, эпидемиологическая обстановка в ре-
гионе и т. д.).

В качестве дополнительного гипотензивного агента 
зачастую используется бримонидин 0,2%. Это селектив-
ный α2-адреномиметик, который снижает ВГД за счет 
уменьшения продукции водянистой влаги и увеличения 
увеосклерального оттока [13]. По гипотензивной эффек-
тивности бримонидин 0,2% сопоставим с тимололом 0,5% 
[14]. К тому же в исследованиях на лабораторных живот-
ных было выявлено, что бримонидин обладает также ней-
ропротективным действием [15].

Так как работ по исследованию эффективности добав-
ления бримонидина в качестве 4-го препарата к ММТ прак-
тически нет [16], целью нашего исследования стала оценка 
аддитивного эффекта снижения ВГД бримонидином 0,2% 
для достижения давления цели при усилении максималь-
ного режима гипотензивной терапии первичной открыто
угольной глаукомы (ПОУГ).

Материал и методы
В период с августа 2018 г. по май 2021 г. были обсле-

дованы 63 пациента (63 глаза), средний возраст которых 

составлял 73,0 (64,5; 77,5) года, с развитой стадией ПОУГ. 
Исследование было проспективным открытым сравнитель-
ным в двух параллельных группах.

Критерии включения: развитая стадия ПОУГ; выявленная 
субкомпенсация ВГД на фоне гипотензивной терапии анало-
гами простагландинов вместе с фиксированной комбинаци-
ей ингибитора карбоангидразы и бета-блокатора; возраст 
на момент включения в исследование — от 45 до 89 лет; 
регион проживания — г. Челябинск; клиническая рефракция 
в диапазоне ±3,0 дптр и астигматизм ±1,5 дптр; толщина ро-
говицы в центральной зоне не учитывалась.

Критерии исключения: любая иная форма глаукомы; 
помутнение оптических сред, препятствующее выполне-
нию периметрических исследований с помощью стан-
дартной автоматической периметрии; другие заболева-
ния сетчатки (возрастная макулодистрофия, состояния 
после окклюзий сосудов сетчатки, диабетическая рети-
нопатия и ее осложнения; наличие в анамнезе осложне-
ний оперативного лечения офтальмопатологии; травмы 
и заболевания органа зрения и его придаточного аппа-
рата; другие общие заболевания, требующие гормональ-
ной терапии.

Все пациенты проходили офтальмологическое обсле-
дование, включающее визорефрактометрию, биомикро-
офтальмоскопию, гониоскопию, тонометрию с помощью 
портативного офтальмологического тонометра iCare (Icare 
Finland Оу, Финляндия), эластотонометрию, статическую 
автоматическую компьютерную периметрию (Octopus 600, 
Haag-Streit International, Koeniz, Switzerland), оптическую 
когерентную томографию и пахиметрию на приборе Revo 
NX (Optopol Technology SA, Zawiercie, Poland).

На момент включения в исследование (визит 1) к имею-
щемуся режиму ММТ у всех пациентов добавлялся препа-
рат группы α2-адреномиметиков — бримонидин 0,2%. Че-
рез 1 мес. пациенты приглашались повторно (визит 2), где 
после офтальмологического обследования по вышеуказан-
ному плану оценивалась компенсация ВГД. В зависимости 
от степени снижения ВГД исследуемых делили на 2 группы: 
в 1-ю группу были включены пациенты, у которых удалось 
достичь целевого уровня ВГД; во 2-ю группу вошли па-
циенты с сохраняющейся субкомпенсацией, которым за-
тем была выполнена синустрабекулэктомия (СТЭ). В сроки 
не ранее чем через 2 мес. от визита 2 пациентам назнача-
лось заключительное обследование (визит 3).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программного обеспече-
ния R Core Team (2016). R: A language and environment for 
statistical computing (Vienna, Austria). Приводимые пара-
метры (нормальность распределения проверяли с помо-
щью теста Шапиро — Уилка, гомогенность дисперсии — 
с помощью теста Бартлетта) представлены в формате Me 
(Q25%; Q75%), где Мe — медиана, Q25% и Q75% — квартили. При 
сравнении нескольких выборок использовали критерий 
Уилкоксона. Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез принимали равным меньше 0,05.

Conclusions: brimonidine 0.2% provides additional IOP reduction to enhance maximum tolerated medical therapy for advanced POAG. An 
estimated effect of brimonidine is a 8% reduction of IOP from the baseline. If target IOP is not achieved, a patient should be scheduled for 
surgery. IOP should be measured using the iCare tonometer since this device is more sensitive to minor IOP fluctuations.
Keywords: brimonidine 0.2%, maximum tolerated medical therapy for glaucoma, tonometry, elastotonometry, glaucoma, trabeculectomy, 
additive effect, target IOP.
For citation: Dorofeev D.A., Balukhtina V.P., Es’kova M.V. et al. Additive effect of brimonidine in maximum tolerated medical therapy for primary 
open-angle glaucoma. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2021;21(3):129–134 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-129-134.
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Результаты и обсуждение
Клинико-демографическая характеристика пациентов, 

включенных в исследование, представлена в таблице 1.
Общая продолжительность наблюдения за пациента-

ми составила 0,2 (0,1; 0,65) года. Напряженная эпидемио
логическая обстановка в регионе не позволила провести 

заключительный визит в фиксированные сроки, в связи 
с чем длительность наблюдения пациентов варьировала: 
в 1-й группе она составила 0,1 (0,1; 0,5) года, во 2-й —  
0,4 (0,17; 0,7) года (р>0,05).

После разделения пациентов на группы стало возмож-
ным оценить ретроспективно средний по обеим группам 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов по группам
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Критерий / Criteria Группа 1 / Group 1 (n=39) Группа 2 / Group 2 (n=24)

Возраст, лет / Age, years Me (Q25%; Q75%) 71,0 (65,0; 75,5) 75,0 (64,5; 80,0)

Анамнез, лет / Anamnesis, years Me (Q25%; Q75%) 5,7 (2,95; 11,5) 3,5 (2,6; 8,8)

Время контроля, лет / Follow-up, yearsMe (Q25%; Q75%) 0,1 (0,1; 0,35) 0,1 (0,1; 0,22)

Пол (ж/м) / Gender (F/M) 26/13 14/10

Глаз (OD/OS) / Eye (OD/OS) 20/19 8/16

ИОЛ (да/нет) / IOL (yes/no) 18/21 14/10

СТЭ (да/нет)* / Trabeculectomy (yes/no)* 16 (в анамнезе/prior)/23 24/0

Наследственность (да/нет) / Heredity (yes/no) 8/31 6/18

СД (да/нет) / Diabetes (yes/no) 4/35 2/22

ПЭС (да/нет) / XFS (yes/no) 25/14 11/13

ЦТР, мкм / CCT, μm 520 (502; 542) 516 (498; 541)

MD, dB / Me (Q25%; Q75%) -12,4 (-20,9; -6,0) -9,45 (-13,5; -6,0)

PSD, dB / Me (Q25%; Q75%) 7,2 (5,85; 8,2) 6,15 (3,3; 7,7)

СНВС, мкм / RNFL, μm Me (Q25%; Q75%) 68,0 (62,0; 75,0) 67,5 (59,0; 79,0)

Примечание. ИОЛ — интраокулярная линза, СД — сахарный диабет, ПЭС — псевдоэксфолиативный синдром, ЦТР — центральная толщина роговицы, 
MD — среднее отклонение светочувствительности сетчатки, PSD — стандартное отклонение средней светочувствительности сетчатки, СНВС — слой 
нервных волокон сетчатки, * — межгрупповые различия достоверны (p<0,05), по остальным указанным признакам уровень статистической значимости 
достигнут не был (p>0,05). 

Note. IOL, intraocular lens; XFS, exfoliation syndrome; CCT, central corneal thickness; MD, mean deviation; PSD, pattern standard deviation; RNFL, retinal nerve fiber 
layer. *, intergroup differences are significant (p<0.05).

Таблица 2. Сравнительная оценка уровня ВГД по данным тонометра iCare и эластотонометрии
Table 2. IOP levels measured using iCare tonometer or by elastotonometry

Номер визита
No. of visit

Метод  
измерения ВГД

Method of IOP measurement

Уровень ВГД, мм рт. ст. / p-value при внутригрупповом сравнении
IOP, mm Hg / p (intragroup comparison)

p-value 
при межгрупповом 

сравнении
p (intergroup 
comparison)

Группа 1
Group 1 (n=39)

Группа 2
Group 2 (n=24)

V1

P0 17,0 (12,0; 19,0) 19,5 (15,8; 23,5) p<0,05

P5 18,5 (16,2; 21,2) 19,0 (17,2; 21,0) p>0,05

P10 23,5 (21,2; 26,5) 24,2 (22,5; 27,9) p>0,05

P15 28,5 (26,2; 30,5) 28,5 (26,4; 32,2) p>0,05

V2

P0 14,0 (9,5; 17,0) / pV2-V1=0,007 17,0 (13,0; 20,0) / pV2-V1=0,05 p<0,05

P5 17,5 (16,0; 19,5) / pV2-V1=0,03 18,2 (16,0; 21,0) / pV2-V1=0,3 p>0,05

P10 21,5 (20,0; 24,2) / pV2-V1=0,0003 23,8 (21,4; 25,1) / pV2-V1=0,5 p<0,05

P15 27,0 (25,0; 28,5) / pV2-V1=0,009 27,2 (26,0; 30,1) / pV2-V1=0,3 p>0,05

V3

P0 13,0 (11,0; 18,5) / pV3-V2=0,2 13,5 (9,7; 17,2) / pV3-V2=0,01 p>0,05

P5 17,0 (15,0; 19,2) / pV3-V2=0,9 16,0 (14,2; 19,7) / pV3-V2=0,1 p>0,05

P10 21,5 (20,0; 24,5) / pV3-V2=0,2 20,5 (18,5; 23,6) / pV3-V2=0,02 p>0,05

P15 26,5 (24,7; 30,0) / pV3-V2=0,5 26,5 (24,7; 29,1) / pV3-V2=0,2 p>0,05

Примечание. Ро — уровень офтальмотонуса, измеренный тонометром iCare, Р5/10/15 — уровень офтальмотонуса по данным эластотонометрии (5/10/15 г). 

Note. P0, IOP measured using iCare tonometer; Р5/10/15, IOP measured by elastotonometry (5/10/15 g).
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уровень ВГД на визите 1: у пациентов группы оператив-
ного лечения уровень офтальмотонуса оказался значимо 
выше, чем в группе консервативного лечения, но только 
по данным тонометра iCare (табл. 2).

Через 1 мес. после усиления гипотензивного режи-
ма бримонидином 0,2% в обеих группах наблюдалось ста-
тистически значимое снижение офтальмотонуса: по дан-
ным всех тонометров в группе консервативного лечения 
и только по данным тонометра iCare в группе оперативного 
лечения (см. табл. 2).

На заключительном обследовании у пациентов 1-й группы 
отмечалось сохранение достигнутого уровня истинного ВГД 
в пределах целевых значений, значимых различий с показате-
лями ВГД, полученными на визите 2, выявлено не было. У па-
циентов же 2-й группы отмечалось статистически значимое 
снижение ВГД в сравнении с показателями на визите 2 по дан-
ным тонометров iCare и Маклакова 10 г (см. табл. 2).

Сравнительный анализ показателей офтальмотонуса 
в течение всего периода наблюдения наглядно отражает 
схожую динамику по данным использованных методов из-
мерения ВГД (рис. 1). В обеих группах был достигнут целевой 
уровень ВГД с сопоставимыми показателями. Однако были 
выявлены значимые межгрупповые различия в итоговом 
проценте снижения офтальмотонуса: в 1-й группе сниже-
ние ВГД по усредненным для всех тонометров данным со-
ставило 5,4% (-7,1%; 17,6%), а во 2-й — 20,7% (4,4%; 30,7%) 
(p<0,05). Различия по данным только тонометра iCare были 
наиболее выраженными и составили 8,3% (-11,8%; 28,6%) 
для группы консервативного лечения и 33,3% (13,9%; 
50,7%) для группы оперативного лечения. В группе 1 через  
1 мес. применения бримонидина среднее P0 снизилось 
с 16,1±5,0 до 13,8±5,7 мм рт. ст., т. е. на 14,3%, что является 
хорошим результатом для 4-го гипотензивного препарата.

На сегодняшний день проведен целый ряд исследова- 
ний, посвященных оценке гипотензивной эффективно-
сти бримонидина 0,2%. Так, эффективность монотера-
пии бримонидином 0,2% для снижения ВГД, по данным ме-
таанализа 24-часового контроля уровня офтальмотонуса, 
проведенного Stewart et al. еще в 2007 г., составляет 14% 
[17]. В свою очередь, по данным Zimmerman et al., которые 
упоминаются в публикации, посвященной ММТ, гипотензив-
ная эффективность латанопроста при его добавлении для 

усиления ММТ в качестве четвертого гипотензивного агента 
не превышает 1–2 мм рт. ст. [11]. При этом в исследовании 
Schwartzenberg и Buys при назначении бримонидина 0,2% 
пациентам с максимальным режимом гипотензивной тера-
пии офтальмотонус снижался в среднем на 20%, около 50% 
пациентов продолжали терапию через 9 мес. при хорошей 
переносимости препарата [16]. В нашем же исследовании 
у пациентов с субкомпенсированным офтальмотонусом 
на ММТ дополнительное назначение бримонидина 0,2% дало 
снижение уровня истинного ВГД на 8,3%. Вероятным объяс-
нением такой разной гипотензивной эффективности мак-
симального медикаментозного режима гипотензивной те-
рапии в нашем исследовании и по данным Schwartzenberg 
и Buys является характер отбора пациентов.

Разница между показателями офтальмотонуса, полу-
ченными разными методами тонометрии, обусловлена 
особенностями взаимодействия тонометров с биомеха-
ническими свойствами фиброзной оболочки глаза. Это 
объясняет полученную в процессе измерения разницу 
в проценте снижения офтальмотонуса по данным тоно-
метра iCare и эластотонометрии [16]. В нашем исследова-
нии средние значения ВГД, измеренного тонометром Ма-
клакова (10 г), были не менее 20,5 (18,5; 23,6) мм рт. ст., 
а при измерении ВГД тонометром iCare среднее значение 
составило 13,0 (11,0; 18,5). Меньшая разница в динамике 
офтальмотонуса в послеоперационном периоде по данным 
эластотонометрии, вероятнее всего, обусловлена ограни-
чением метода тонометрии по Маклакову, которое выража-
ется в том, что идентифицировать офтальмотонус меньше 
20 мм рт. ст. таким методом у большого числа пациентов 
невозможно (это можно увидеть на примере многоцентро-
вых исследований). Так, по данным многочисленных иссле-
дований группы «Научный авангард», в клинической прак-
тике крайне редко фиксируются значения среднего уровня 
офтальмотонуса по данным тонометрии по Маклакову 
(10 г) менее 20 мм рт. ст. [7–10, 18–34].

Заключение
Проведенное исследование демонстрирует аддитивный 

эффект бримонидина 0,2% при усилении максимально-
го режима гипотензивной терапии развитой стадии ПОУГ. 
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Рис. 1. Динамика уровня ВГД по данным тонометрии и эластотонометрии
Fig. 1. Changes in IOP levels measured by tonometry and elastonometry
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При достижении целевого уровня ВГД в раннем периоде 
аддитивной терапии отмечается стойкое сохранение до-
стигнутого результата. Если аддитивный эффект бримо-
нидина 0,2% недостаточен, проведение дополнительно ан-
тиглаукомной операции позволяет снизить офтальмотонус 
до целевого уровня. При этом получаемые показатели ВГД 
сопоставимы в обоих случаях (р>0,05).

Таким образом, при добавлении к ММТ 4-го гипотензив-
ного препарата — бримонидина 0,2% необходимо учитывать 
предполагаемый гипотензивный эффект — дополнительное 
снижение истинного ВГД в среднем на 8%, и, если это сни-
жение не позволяет достичь целевого уровня, планировать 
оперативное вмешательство. При терапии субкомпенсиро-
ванного ВГД у пациентов на ММТ предпочтительнее прово-
дить измерение тонометром iCare как более чувствитель-
ным к небольшим перепадам офтальмотонуса.
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