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Представлена дискуссия, касающаяся клинического случая пациентки 

П., 70 лет, обратившейся для обследования в консультативное отделе-

ние офтальмологической больницы с верифицированным ранее диа-

гнозом «открытоугольная глаукома Ia, начальная катаракта, гиперме-

тропия слабой степени». У пациентки на фоне инстилляций местной 

формы β-адреноблокатора и α-адреномиметика в сочетании с пароксе-

тином (антидепрессант группы обратного захвата серотонина) разви-

лись слабость, гипотония и брадикардия (АД – 100/60 мм рт. ст., ча-

стота сердечных сокращений – 58 в минуту). В данном случае развилась 

серьезная нежелательная реакция, достоверно связанная с неблагопри-

ятным взаимодействием лекарственных средств (по шкале Horn–

Hansten). 
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0,1% больных 40–49 лет, у 2,8% – в возрасте 60–69 лет, 

у 14,3% – старше 80 лет [3], т.е. глаукомой чаще стра-

дают люди в возрасте старше 80 лет. Полипрагма-

зия встречается примерно у 56% пациентов до 65 лет 

и 73% – старше 65 лет [4].

Было бы неправильно думать, что действие глазных 

капель ограничивается глазом. Глазные капли в основ-

ном всасываются в системный кровоток в слизистой 

оболочке носа и верхней части желудочно-кишечного 

тракта. Поскольку препарат минует первое прохожде-

ние через печень и попадает сразу в системный крово-

ток, его биодоступность при инстилляции в конъюн-

ктивальную полость можно сравнить с таковой при его 

внутривенном введении [5]. 

Приводим клинический пример.

Пациентка П., 70 лет, обратилась с жа-

лобами на снижение зрения. В анамнезе – от-

крытоугольная Ia глаукома, длительность 

заболевания – около 1 года. Применяет комбини-

рованный препарат, содержащий неселективный 

0,5% β-адреноблокатор 0,5% и селективный 0,2% 

α
2
-адреномиметик 2 раза в день в оба глаза. У па-

циентки – непереносимость препаратов группы 

аналогов простагландинов (гиперемия конъюн-

ктивы и зуд век). Установленные сопутствующие 

заболевания: остеохондроз шейного отдела позво-

ночника, тревожно-депрессивное расстройство, 

по поводу чего пациентка постоянно принимает 

антидепрессант группы селективных ингибито-

ров обратного захвата серотонина (СИОЗС) в 

дозе 20 мг/сут.

Дополнительные жалобы: слабость, голово-

кружение, сонливость, брадикардия. Указанные 

состояния стали беспокоить пациентку в послед-

ние 3 мес. АД – 100/60 мм рт. ст., частота сер-

дечных сокращений (ЧСС) – 58 в минуту. 

На момент обращения: 

Visus OD=0,7 sph (+) 0,75D= 0,9; OS=0,6 sph 

(+) 0,75D=0,8-0,9.

ВГД OD=28 мм рт. ст., OS=27 мм рт. ст. 

(тонометрия по методу Маклакова, грузом 10 г). 

Гониоскопия: угол передней камеры средней шири-

ны, умеренная экзогенная пигментация (2 балла по 

А.П. Нестерову). Толщина роговицы в централь-

ной зоне: OD – 555 мкм, OS – 550 мкм.

По результатам стандартного офталь-

мологического обследования, биомикроскопии и 

офтальмоскопии был подтвержден диагноз: OU 

открытоугольная Ib-глаукома; начальная ката-

ракта; гиперметропия слабой степени.

Ввиду дополнительных жалоб пациентки и 

снижения частоты пульса выполнена ЭКГ. Уста-

новлены синусовая брадикардия, атриовентри-

кулярная блокада I степени. ЧСС – 55 в минуту. 

Гипотонию и брадикардию пациентка никогда не 

отмечала.

В современном мире наблюдается тенденция к уве-

личению средней продолжительности жизни, 

особенно в развитых странах. Пожилые люди чаще 

болеют и, как показывают клинико-эпидемио-

логические исследования, могут иметь до 8 значимых 

хронических заболеваний (мультиморбидность), в 

связи с чем вынуждены получать большое количество 

лекарственных средств (ЛС) [1]. Стремление повы-

сить эффективность лечения и избавить пациента от 

развившихся у него заболеваний неизбежно приводит 

к назначению большого количества ЛС – полипраг-

мазии [2].

Глаукома – хроническое заболевание, требующее 

постоянного консервативного лечения с использовани-

ем глазных капель, снижающих повышенное внутри-

глазное давление (ВГД). Общая заболеваемость глауко-

мой увеличивается с возрастом: глаукома встречается у 
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Учитывая изложенное, даны следующие реко-

мендации: отмена препарата комбиган, лазерная 

трабекулопластика на оба глаза.

При осмотре пациентки через 7 дней она от-

мечала отсутствие перечисленных жалоб. По-

казатели ВГД нормализовались (19 мм рт. ст. по 

методу Маклакова грузом 10 г). Была повторно 

проведена ЭКГ; показатели соответствовали 

возрастной норме: ЧСС – 76 в минуту. 

Взаимодействие ЛС разных групп может приводить 

к нивелированию их лечебного эффекта или к усиле-

нию побочных действий. Наиболее распространен-

ный механизм, лежащий в основе межлекарственного 

взаимодействия, – ингибирование либо индуцирова-

ние активности цитохрома P450. При ингибировании 

активности изоферментов происходит снижение мета-

болизма ЛС, концентрация препарата повышается, что 

приводит к усилению фармакологического действия и 

повышению частоты возникновения нежелательных 

лекарственных реакций (НЛР). Индукция активности 

цитохрома Р450 повышает метаболизм ЛС, и концен-

трация препарата не попадает в терапевтический диа-

пазон [6].

Тимолол на 90% метаболизируется изоферментом 

цитохрома P450 CYP2D6 и на 10% – СYР2С19, лока-

лизованных в печени [7]. Совместное применение суб-

стратов CYP2D6 c ингибиторами приводит к угнетению 

метаболизма субстратов, следствием чего может быть 

повышение концентрации ЛС в организме и их дли-

тельной циркуляции, возникновение побочных эффек-

тов, связанных с применением ЛС [8].

В исследованиях на микросомах печени человека 

было изучено действие СИОЗС флуоксетина и па-

роксетина (известных ингибиторов CYP2D6) на ме-

таболизм тимолола в микросомах печени человека и 

криоконсервированных гепатоцитах [9]. K. Bertelsen 

и соавт. (2003) установили, что пароксетин – наибо-

лее сильный ингибитор CYP2D6 [10]. Оба препарата 

являлись сильными ингибиторами формирования 

основных метаболитов тимолола in vitro, что также 

подтверждает значительную роль CYP2D6 в метабо-

лизме тимолола. J. Maenpa и соавт. (2014) исследовали 

влияние пароксетина на фармакокинетику и фарма-

кодинамику 2 офтальмологических продуктов тимо-

лола – 0,1% тимолол-геля и 0,5% водного тимолола 

[11]. Все добровольцы принимали 20 мг пароксетина 

либо плацебо в течение 3 дней для максимального 

ингибирования CYP2D6. В день приема последней 

дозы был инстиллирован офтальмологический ти-

молол в оба глаза. В группе принимающих пароксе-

тин отмечено значительное снижение средней ЧСС, 

а также снижение ЧСС сразу после вертикализации 

при проведении ортостатической пробы после при-

менение 0,5% тимолола. Однако указанные явления 

практически не наблюдались при использовании 0,1% 

тимолол-геля. Кроме того, отмечена большая разни-

ца между концентрациями тимолола малеата в плазме 

крови у здоровых добровольцев после приема плаце-

бо и пароксетина. Особенно риску сердечных небла-

гоприятных реакций были подвержены пациенты с 

высокими концентрациями тимолола в плазме крови 

(>0,7 нг/мл). Такие критические значения констати-

ровались у больных, которым инстиллировали 0,5% 

водный раствор тимолола. При данном исследовании 

может недооцениваться клиническая значимость, так 

как в клинической практике офтальмологический ти-

молол применяется дважды в день, что может приве-

сти к значительно более высокой его концентрации в 

плазме крови [12].

Подобные случаи лекарственных взаимодей-

ствий уже не раз были описаны в мировой литературе. 

М. Huber и соавт. (2013) сообщали, что офтальмоло-

гический тимолол – один из препаратов, наиболее 

часто назначаемых для лечения глаукомы у пожилых 

пациентов (n=9000), проживающих в домах преста-

релых в Германии [13]. Все пациенты одновременно 

употребляли ЛС нескольких групп (в среднем – около 

7 системных препаратов). Многие пожилые пациен-

ты одновременно принимали ингибиторы цитохрома 

P450 2D6, такие как пароксетин или флуоксетин. Это 

приводило к системному взаимодействию с тимоло-

лом, что было особенно выражено в случае генетиче-

ски обусловленной сниженной ферментативной ак-

тивности CYP2D6.

При анализе сообщений о НЛР весьма важно опре-

делить степень достоверности причинно-следственной 

связи (ПСС) «НЛР – взаимодействие ЛС». В большей 

степени решению данной проблемы отвечает шкала 

Horn–Hansten (2007) [4, 13, 14]. В ней используются 

опросники, ориентированные на получение конкрет-

ных ответов, выраженных количественно в баллах 

(число баллов соответствует степени достоверности). 

Определение степени достоверности ПСС «НЛР – вза-

имодействие ЛС» – чрезвычайно важный этап оценки 

НЛР. Он предполагает проведение анализа с целью по-

лучения доказательств того, что именно данная комби-

нация препаратов явилась причиной возникших у кон-

кретного больного НЛР [4]. 

В процессе оценки конкретного случая необходи-

мо получить ответы по шкале «НЛР – взаимодействие 

ЛС», которые ранжируются по баллам (см. таблицу). 

Степень достоверности связи НЛР с взаимодей-

ствием назначенных ЛС, определенная по шкале 

Horn–Hansten, может быть отнесена к категории ве-

роятной. 

При рассмотрении приведенного клинического 

случая с учетом критериев Бирса и шкалы антихоли-

нергической нагрузки пароксетин следует отнести к 

препаратам с высоким антихолинергическим потен-

циалом; риск от использования данного препарата с 

высокой степенью доказательности явно превосходит 

пользу. Кроме того, нам удалось выявить опасное вза-
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и сделать фармакотерапию 

максимально эффективной 

и безопасной [14].

Персонализированный 

подход к каждому пациен-

ту необходим, потому что 

безопасность ЛС зависит 

от индивидуальных особен-

ностей организма. Такой 

подход позволит не только 

повысить безопасность ме-

дикаментозного лечения, 

но и сократить расходы на 

коррекцию нежелательных 

реакций.

Офтальмологи и вра-

чи других специальностей 

должны быть осведомлены 

о том, что пациенты могут 

не признавать, что офталь-

мологические препараты 

являются потенциальными 

причинами серьезных не-

желательных реакций про-

сто потому, что «это всего 

лишь глазные капли». По 

нашему мнению, меры по 

снижению частоты риска 

НЛР должны приниматься 

до начала и во время лече-

ния офтальмологическими 

препаратами.

* * *

Конфликт интересов 

не заявлен.
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имодействие по шкале взаимодействий (http://www.

drugs.com/drug_interactions) между тимололом, офталь-

мологической формой β-адреноблокатора и пароксе-

тином – СИОЗС, которое расценивается по степени 

тяжести как умеренное (повышение степени риска 

развития гипотонии и брадикардии, слабости, повы-

шенный риск развития головокружения, обмороков, 

аритмии). 

Борьба с полипрагмазией – одна из важных задач 

при оказании медицинской помощи пациентам по-

жилого и старческого возраста, так как она являет-

ся основным фактором риска развития НЛР у людей 

этой категории. С целью минимизации полипрагма-

зии у пожилых пациентов необходимо использовать 

современные методы анализа каждого назначения 

ЛС (индекс рациональности ЛС, шкала антихолинер-

гической нагрузки) и методы оптимизации фарма-

котерапии с помощью «ограничительных» перечней 

(критерии Бирса, критерии STOPP/START), которые 

позволят снизить число ошибок при применении ЛС 

Шкала Horn–Hansten для определения степени достоверности ПСС 
«НЛР – взаимодействие ЛС» у пациентки П.

Вопрос Варианты ответов Баллы

1. Есть ли достоверные данные о взаимодействии конкретных ЛС 
у людей?

Хорошо известная НЛР 2

2. Известно ли к настоящему времени, что основное ЛС* может 
изменять свое действие под действием взаимодействующего ЛС?

Подтвержденные 
данные существуют

2

3. Известно ли к настоящему времени, что взаимодействующее ЛС** 
может вступать в реакции взаимодействия с основным ЛС? 

То же 2

4. Существует ли связь НЛР со временем 
одновременного приема препаратов

Связь существует 2

5. Происходит ли ослабление проявлений взаимодействия ЛС 
после отмены взаимодействующего ЛС без каких-либо 
изменений в приеме основного ЛС? 

Происходит 2

6. Происходит ли возобновление НЛР при повторном назначении 
взаимодействующего ЛС на фоне использования основного ЛС? 

Нет информации 0

7. Существуют ли обоснованные альтернативные объяснения 
развития НЛР? 

То же 0

8. Наблюдалось ли изменение концентрации основного ЛС 
в крови (или других жидкостях), соответствующее 
предполагаемому взаимодействию?

– « – 0

9. Подтверждается ли лекарственное взаимодействие 
какими-либо объективными доказательствами воздействия на эффекты 
основного ЛС (кроме изменения концентрации – см. вопрос 8)?

Выраженное изменение 
клинических эффектов

2

10. Отмечалось ли увеличение/уменьшение проявлений НЛР 
при взаимодействии ЛС после увеличения/снижения дозы 
взаимодействующего ЛС?

Нет данных 0

11. Отмечал ли пациент аналогичную реакцию на ту же 
или подобную комбинацию ЛС при любых прежних приемах?

То же 0

12. Происходит ли возобновление НЛР при назначении плацебо на фоне 
использования основного ЛС (после отмены взаимодействующего ЛС)?

– « – 0

Всего 12

Примечание. * – основной препарат – ЛС (пароксетин), оказывающее основное действие, которое изменяется на 
фоне взаимодействия; ** – взаимодействующий препарат – ЛС (тимолол), которое изменяет действие основного 
препарата.
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The paper provides a discussion of the clinical case of female patient P. aged 70 
years, who applied for examination to the Advisory Department, Eye Hospital, 
with the previously verified diagnosis of grade 1a open-angle glaucoma, early 
cataract, and mild hypermetropia. During instillations of the local formulation of 
a β-adrenoblocker and an α-adrenomimetic in combination with paroxetine (an 
antidepressant of the selective serotonin reuptake inhibitor group), the patient 
developed weakness, hypotension, and bradycardia (blood pressure, 100/60 mm 
Hg; heart rate, 58 beats/min). In this case, there was a serious adverse reaction 
that was significantly associated with the adverse drug interaction according to 
the Horn–Hansten scale).
Key words: ophthalmology, β-blockers, thymolol, polypragmasia, glaucoma, 
CYP2D6, paroxetine.
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Приводится клинический случай дифференциальной диагностики локаль-
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из практики

Гранулематозный полиангиит, или гранулематоз Ве-

генера (ГВ) – системный гранулематозный некро-

тизирующий васкулит с поражением артерий среднего 

и мелкого калибра с преимущественным вовлечением в 

патологический процесс верхних дыхательных путей, 

почек, легких [1, 2]. Типичная клиническая картина ГВ 

включает в себя поражение дыхательных путей и гло-

мерулонефрит. Однако последний наблюдается, по 

данным разных авторов, у 75–85% пациентов [3] и счи-

тается критерием генерализованного течения болезни. 

При отсутствии нефропатии говорят о локальной 

форме ГВ [4].

Как и при других васкулитах, при ГВ многие ис-

следователи [5, 6], предполагают значение инфекции, 

в частности золотистого стафилококка, в роли триггер-

ного фактора. С другой стороны, иммуносупрессия, на-

блюдаемая при этом заболевании, сама по себе может 

стать причиной присоединения вторичной инфекции, 




