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 No increased risk of sustained intraocular pressure 
elevation following multiple anti-VEGF injections

1 M. G. Todorova, 1,2I. Lamprakis , 3M. Grueb, 2T. Schlote
1University of Basel, Switzerland, 2Ambimed Basel AG, Basel, Switzerland, 3Villa im Lindengarte,              

Breisach, Germany

Abstract
Background: To evaluate the long-term effect of multiple intravitreal anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) 
injections on intraocular pressure (IOP) in eyes with neovascular age-related macular degeneration (AMD), diabetic 
macular edema (DME) and retinal vein occlusion (RVO).
Methods: IOP was recorded on 50 eyes of 50 patients, which underwent multiple (≥10) intravitreal anti-VEGF 
injections due to AMD, DME or RVO. The IOP (mmHg) was measured after every injection on the fi rst postoperative 
day and the IOP magnitude difference (after fi rst injection - after every following injection (input-output IOP) was 
calculated. IOP values >21 mmHg were regarded as abnormal. The effect of the number of injections on IOP was 
analyzed. In addition, subgroup analyses were performed in order to evaluate the possible effect of the underlined 
pathology (AMD, DME, RVO), preexisting glaucoma, pseudophakia, as well as the VEGF inhibitors used. 
Results: A total of 669 IOP measurements were analyzed, where 76% of eyes had AMD, 16% RVO and 8% DME. 
In 43 of the eyes (86%), no long-term IOP elevation was recorded. In 7 eyes (42%), transient IOP >21 mmHg was 
measured in 2.8% (n=19) of all IOP measurements, where 8 out of 19 were seen in one eye (one patient). In general, 
there was no increasing risk of IOP elevation with time, no case of sustained IOP elevation and no necessity for 
additional long-term glaucoma treatment. Eyes with pre-existing glaucoma had signifi cantly higher risk for transient 
IOP elevation (p=0.044). The IOP magnitude difference within groups showed a mean IOP increase of 0.30 mmHg 
in the AMD group, whereas a mean IOP decrease of 1.87 mmHg in the RVO group (p=0.034), and no magnitude 
difference in the DME group. 
Conclusions: Results of our study confi rm no increased risk of sustained IOP elevation following multiple anti-VEGF 
injections. Nevertheless, even if the majority of eyes never developed IOP elevation following anti-VEGF treatment, 
care should be taken in eyes with pre-existing glaucoma, which seem to be predisposed for IOP elevation. 
Key words: Age-related macular degeneration, diabetic macular edema, glaucoma, intraocular pressure, retinal vein 
occlusion, VEGF inhibitors.

Background
The advent of pharmacotherapy with intravitreal anti-

vascular endothelial growth factor (VEGF inhibitors) has greatly 
improved the results of the treatment of neovascular age-related 
macular degeneration (AMD), retinal vein occlusion (RVO) and 
diabetic macular edema (DME) [1-3]. 

In general, intravitreal anti-VEGF treatment is a safe and low 
risk procedure. Nevertheless, complications as uveitis, retinal 
vascular events, vitreous hemorrhage, retinal detachment, or 
endophthalmitis, even if rare, have been reported to occur in 
anti-VEGF treated patients [4].

Elevations in intraocular pressure (IOP) following the 
introduction of additional fl uid into the vitreous cavity by the 0.05 
ml anti-VEGF injection are common, but though to be transient 
[5]. On the other hand, multiple injections may increase the risk 
of complications and may represent a risk factor itself.

Review of the literature to date reveals contradictory 
results regarding the risk of IOP elevation following anti-
VEGF injections [6, 7, 8]. Some publications have reported 
on increased risk of sustained IOP elevation (increased IOP 
at two or more consecutive visits) in normotensive patients 
after multiple anti-VEGF injections [6, 7]. Sustained IOP 

elevation has been observed after injection of Bevacizumab or 
Ranibizumab in eyes with neovascular AMD, where the majority 
of these eyes required glaucoma therapy. Here, a prevalence 
of up to 11% of all treated eyes has been reported [6]. In 
contrast hetero, other studies found no association between 
the history of multiple intravitreal anti-VEGF injections and the 
IOP elevation [8]. Furthermore, some of the studies included 
many eyes, which cannot be regarded as multiple injections. 
Thus, there is confusion on whether an increased risk of IOP 
elevation after multiple anti-VEGF injections does really occur, 
but also, whether any additional risk factors exist, and whether 
the underlying pathology (AMD, DME or RVO) may increase the 
risk of IOP elevation. 

Based on our contrary personal experiences, we are 
interested if the suspected sustained IOP elevation following 
multiple anti-VEGF injections does exist. Thus, the primary 
goal of the present study is to evaluate the long-term effect of 
multiple (at least 10) intravitreal anti-vascular endothelial growth 
factor (VEGF) injections on IOP. The secondary goal of the 
study was to evaluate the effect of any possible factors on IOP 
elevation, as the underlying pathology (neovascular AMD, DME, 
or RVO), the pre-existing glaucoma, as well as the anti-VEGF 
medication used. 
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Methods
This cohort study followed the principles of the Declaration 

of Helsinki. All participants signed an informed consent. Data 
from patients with neovascular AMD, DME or RVO who 
underwent multiple injections (more than 10) of anti-VEGF 
agents (Ranibizumab 0.5 mg/0.05 ml, Bevacizumab 1.25 
mg/0.05 ml, Afl ibercept 2 mg/0.05 ml) were retrospectively 
analyzed. All patients received intravitreal injections in both 
eyes, but only the eye with the higher number of injections was 
chosen for statistical analyses. Patients data were collected 
from several practices in Germany and Switzerland (T. Schlote, 
Basel, Switzerland; M. Grüb, Breisach, Germany; M. Tuppek, 
Basel, Switzerland; Heuberger Klinik Olten, Switzerland). 
All injections took place in the sterile environment of an 
operating room and were performed, after application of topical 
anesthesia (Oxytetracaine, eye drops), using an infero-temporal 
approach, 3.5 - 4 mm away from limbus. In general, no IOP 
lowering agents were given following the procedure, while any 
pre-existing glaucoma medication was continued.

For the purpose of this study we defi ned “sustained 
elevation” as the elevation of the IOP above 21 mmHg in three 
or more consecutive visits, or every increased elevation of >25 
mmHg in two consecutive visits. The latter however, indicated 
medical intervention in order to bring the IOP within the normal 
level. Any other IOP elevation was referred IOP as “transient”.

Due to the poor compliance of some patients, that neither 
come to the consultations, nor accepted anti-VEGF treatment in 
a one- or two-months basis, the exact intervals were not taken 
into consideration. Patients, who paused their therapy for more 
than 12 weeks were excluded from the study, as well.

For each patient we created demographic data, including 
the total number of injections, medication used, glaucoma - and 
phakic status, as well as the IOP measurements prior - and 
following the treatment. Patients with preexisting glaucoma were 
on IOP-lowering drops but none of them had trabeculectomy or 
tube shunt glaucoma fi ltration surgery.

All patients received after each injection topical antibiotic 
treatment (Tobramycin, Alcon, Switzerland, SA) for 5 days (tid).

On the fi rst day after the anti-VEGF injection IOP 
measurement was performed using applanation tonometry 
(Goldmann) in all practices, except for one where the Reichert 
AT550 non-contact tonometer (Buffalo, NY, USA) was used. 
Studies have shown statistically comparable results from AT550 
NCT tonometry against those with the contact applanation 

tonometry [9]. Following that and as the IOP in every case was 
consistently measured with the same tonometry device, we 
included in the study all eyes. An IOP >21 mmHg was categorized 
as elevated. A detailed ophthalmological examination, including 
a slit lamp - and a posterior segment biomicroscopy, was 
performed, where any possible complications were recorded, 
as well.

Statistical analysis was performed using the SPSS 
statistical package version 20 (SPSS, Chicago, IL). The Wilk-
Shapiro and the Kolmogorov-Smirnov tests, as well as normal 
Q-Q Plots were used to determine whether the data were 
normally distributed. Additionally, we categorized the data 
based on the underlying pathology into groups (AMD-, DME- 
and RVO-groups) in order to examine any possible differences 
(ANOVA-test). Further subgroup analysis (glaucoma versus 
non-glaucoma/Bevacicumab versus Ranibizumab and versus 
Afl ibercept/phakic versus pseudophakic) was performed with 
the Chi-square test. Boxplots are used to present the input and 
output IOP values graphically. We defi ned the input IOP value 
as the one measured after the fi rst injection and the output IOP 
values as those following each injection after the second one.

Results
A total of 50 eyes (26 right & 24 left eyes) of 50 Caucasian 

patients (age-range 51 - 92 years), which received at least 
10 intravitreal anti-VEGF injections between September 2013 
and July 2014, were recruited. Altogether, 669 post-injection 
measurements of intraocular pressure (IOP) were analyzed. 
Demographic data of the patient are presented in Table 1.

From a total of 669 anti-VEGF injections, only 19 IOP 
measurements were higher than 21 mmHg at the fi rst 
postoperative day [range: 22 - 29 mmHg, mean 23.9 mmHg]. 
All 19 abnormal measurements (2.8%) were observed in 7 eyes 
of 7 patients (14%), whereas the majority of eyes showed no 
IOP elevation at all postoperative measurements. Eight out of 
19 elevated measurements (42%) were observed in one eye 
without glaucoma (range 22 - 29 mmHg), where six of them were 
moderate (23 - 25 mmHg) and two were measured at 29 mmHg. 
However, a normal IOP was measured thereafter, showing thus 
a transient nature of the IOP elevation. Another eye showed 
fi ve abnormal measurements (range 22 - 25 mmHg). The 
patient was additionally affected by glaucoma and treated with 
topical Prostaglandin analogue (Latanoprost, Pfi zer, AG). No 
additional treatment was required in that case. The remaining 

Demographic data Total AMD RVO DME
Eyes (Nr) 50 38 8 4
Mean Age 

(±SD, years) 76.84±10.2 79.23±8.25 69.62±12.0 68.5±11.6

Sex (male: female) 26:24 20:18 4:4 2:2
Preexisting Glaucoma 

(Nr) 9 7 2 0

Mean input IOP 
(±SD, mmHg) 14.62±2.2 14.42±2.1 15.25±2.1 15.25±2.2

Pseudophakic eyes 
(Nr) 27 22 2 3

Table. 1. Baseline demographic data of 50 patients divided into 3 main groups based on the underlying pathology (neovascular 
age-related macular degeneration: AMD, retinal vein occlusion: RVO, diabetic macular edema: DME).
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six abnormal measurements (range 22 - 26 mmHg) were found 
in the other fi ve patients (two of them were glaucoma patients, 
while three of them were non-glaucoma patients). None of 
the above patients received therapy to lower the IOP after an 
abnormal measurement. In each of the mentioned cases, the 
IOP returned to normal levels within the next two consultations. 
In most cases, the IOP was only slightly elevated (22 - 24 
mmHg) and therefore, no additional IOP lowering therapy was 
initiated. IOP elevations were irregularly distributed over time 
without a clear trend of IOP elevations with time (Fig. 1). 

Fig. 1. Line diagrams represent the individual patient’s 
IOP examination (20 measurements). Here, no statistically 

signifi cant dependency of the mean IOP elevation over 
time was found. Thus, we could not confi rm a signifi cant 
dependency of the mean IOP elevation on the number of 

injections.
In subgroup analysis, any possible correlation of IOP 

elevation with the underlying diagnosis of AMD, DME or 
RVO, was evaluated. In patients with AMD, 17 out of 505 IOP 
measurements were above normal (3.3%). In patients with DME, 
only one out of 45 measurements (2.2%) was associated with 
an increased IOP. In the last group of patients with RVO, one 
incident of increased IOP out of 100 measurements (1%) was 
recorded. The IOP magnitude difference within groups showed 
a mean IOP increase of 0.30 mmHg in the AMD group, a mean 
IOP decrease of 1.87 mmHg in the RVO group (p=0.034) and 
no IOP magnitude difference in the DME group. The boxplots of 
the IOP input and output data (mmHg) in each group are plotted 
in Fig. 2.

Taking the underlying diagnosis into account, we found 
a statistically signifi cant difference in the IOP magnitude 
difference (input - output values) between the AMD and RVO 
groups (p=0.034): with the AMD group showing a mean IOP 
magnitude increase of 0.30 mmHg (95% CI: -0.62- 1.21 mmHg), 
while the RVO group showing a mean IOP magnitude decrease 
of 1.88 mmHg (95% CI: -3.65- -0.097 mmHg). 

We evaluate further the long-term effect of multiple 
intravitreal anti-VEGF injections on IOP. In general, the mean 
IOP of all patients, was at the input 14.83 mmHg (Fig. 3, top), 
after the 5th anti-VEGF injection: 14.74 mmHg (Fig. 3, middle), 
after the 10th anti-VEGF injection: 14.80 mmHg (Figure 3, 
bottom) and after the 15th anti-VEGF injection: 14.20 mmHg.

Fig. 2. Boxplots show IOP measurements at input (after the 
fi rst anti-VEGF injection; left), against the next 9 anti-VEGF 
injections (right, 10th measurement). No clear dependency of 

the IOP elevation over time was found. The data are presented 
in groups: AMD group (top), DME group (middle), RVO group 
(bottom). The box length is the interquartile range, the line in 
bold depicts the median. All values are normally distributed. 
The respective p-values between AMD and DMO; AMD and 

RVO, as well as between DMO and RVO groups are as 
follows:  0.822, 0.034, 0.226.
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Number of subjects with
pre-existing glaucoma 9

Number of eyes (RE: LE) 5: 4
Gender (male: female) 1: 8

Number of subjects with AMD and pre-existing glaucoma 6
Number of subjects with DMO and pre-existing glaucoma 1
Number of subjects with RVO and pre-existing glaucoma 2

Glaucoma medication

Latanoprost 3
Dorzolamide & Timolol 2
Timolol & Travopost 1
Timolol 1
Brinzolamide, Brimonidine 1
Brinzolamide, Latanoprost & Timolol 1

Glaucoma surgery None

Table. 2. General characteristics of patients with pre-existing glaucoma.

Fig. 3. Scatter-plots represent the input IOP (top-left) against the 5th (top-right) and the 10th (bottom) IOP individual 
measurements. Here, the IOP values showed again normal distribution, with no clear dependency of the IOP elevation on the 

number of anti-VEGF injections. Horizontal dotted lines in red are drawn at the mean IOP.
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Subgroup analysis of patients with or without pre-existing 
glaucoma revealed seven incidents of elevated IOP from 120 
IOP measurements in patients with pre-existing glaucoma 
(5.8%) in contrast to 12 incidents of IOP elevation out of 530 IOP 
measurements in non-glaucoma patients (2.2%). This difference 
was statistically signifi cant (Chi-square test, p=0.044).

No difference in the occurrence of IOP elevation was seen in 
pseudophakic patients versus normal lens patients (p = 0.352, 
Chi-square test). Pseudophakic eyes showed eight cases of IOP 
increase out of 344 measurements (2.3%). Normal phakic eyes 
showed 11 IOP elevations out of 306 measurements (3.5%). 

Finally, a comparison of the VEGF inhibitors used was 
performed. IOP elevation occurred in four out of 192 injections 
with Ranibizumab (2%), in 15 out of 488 injections with 
Bevacizumab (3%) and in none out of eight injections with 
Afl ibercept. Statistical analysis revealed also no statistically 
signifi cant differences between the three medication groups 
(p>0.05; ANOVA, Scheffe test).

Discusion
The treatment of retinal diseases with anti-VEGF intravitreal 

injection has become increasingly popular and is nowadays 
one of the most performed surgical procedures in the medicine. 
As the number of injections per treated eye will increase in the 
future, the risk profi le of the anti-VEGF treatment in each case 
should to be evaluated carefully.

Increased prevalence of IOP increase after application of 
steroids, known as steroid-induced glaucoma, is well described. 
Recently attention is also paid in regard to application of 
Dexamethasone intravitreal injections (0.7 mg; Ozurdex, 
Allergan, AG). A multicenter study on repeated application 
of Ozurdex in eyes with RVO-associated macular edema 
showed, for instance, a 20% incidence of IOP elevation above 
25 mmHg [10]. In the underlying pathologic chain events, 
steroid-related affection of the trabecular meshwork, as well 
as disturbed underlying extracellular matrix metabolism, have 
been discussed [11].  

Transient early elevation of IOP shortly after rapid fl uid 
injection (anti-VEGF injection) into the vitreous cavity is well 
described in previous studies. For instance, a mean IOP 
elevation of 35 - 40 mmHg has been estimated immediately 
after a 0.05 ml injection of anti-VEGF [5, 12]. However, in 
almost all patients, IOP has returned within 30 minutes to a safe 
range (<25 mmHg), without the need for additional IOP lowering 
therapy [5, 12]. 

The phenomenon of sustained IOP elevation (increased 
risk after multiple anti-VEGF injections) gained lately also 
attention. Despite the inaccuracy in the incidence of sustained 
IOP elevation reported (between 7% and 11%), it is to note that 
inconsistent defi nitions have been used so far, for instance: 
IOP increase from baseline of 7%: IOP>25 mmHg on two or 
more consecutive visits or above baseline of ≥10 mmHg; IOP 
increase from baseline of 11%: IOP ≥22 mmHg and a change 
of ≥6 mmHg from baseline) [6, 13]. Therefore, any possible risk 
factors for sustained IOP elevation have been looked for, among 
which: the number of intravitreal injections, the interval between 
injections <8 weeks, the pre-existing history of glaucoma and 
RVO [2, 7, 8, 13]. Whereas some authors found an increased 
risk of IOP elevation after multiple injections [7, 13], others did 
not [8].

Because of these confusing data, and based on our 
contrary experience, we initiated the present study in eyes 

received multiple anti-VEGF injections. The main fi nding in 
our study is, that: no increased prevalence of sustained IOP 
elevation following multiple anti-VEGF intravitreal injections, 
was found and thus, no increased risk for IOP elevation over 
time. In our study, which included 669 anti-VEGF injections (with 
≥10 injections per eye) we found moderate IOP elevation on the 
fi rst postoperative day in only 2.8% of all procedures. Even if 
the IOP magnitude showed some signifi cant difference between 
the AMD and RVO groups, the mean IOP remained stable over 
time. 

One other interesting result in our study is that eyes with 
pre-existing glaucoma were slightly more affected than non-
glaucoma eyes, a result which stays in accordance with 
previously reported data [8]. As pointed by Morshedi et al. the 
nitric oxide (NO) shall play a potential role in the pathophysiology 
of sustained IOP elevation, particularly in those patients with 
preexisting glaucoma [14]. According to this theory, VEGF 
inhibitors down-regulate the expression of endothelial nitric 
oxide synthase, which may lead to defi ciency of intraocular nitric 
oxide and thus, to altered outfl ow facility, with the latter in turn to 
sustained rise in IOP. 

Again, we saw no increased prevalence of sustained IOP 
elevation over time. There was no need for long-term glaucoma 
treatment. Also, the risk of IOL elevation did not increase with 
time. In addition, only a small number of eyes were responsible 
for the most of the IOP elevations, in the present study.

So far, no single pathophysiological correlate has been 
found to the above-mentioned mechanism, so that to explain 
the possible phenomenon of sustained IOP elevation after 
intravitreal anti-VEGF injections in normotensive eyes [14]. It is 
still unclear whether differences in the injection technique may 
predispose to sustained IOP elevation, as for instance: a very 
rapid injection, which may damage the trabecular meshwork; 
any possible direct mechanical damage of the trabecular 
meshwork; infl ammatory effect or pre-existing (subclinical) 
damage of the trabecular meshwork, consequently of the entire 
aqueous humor outfl ow pathway. 

Kim et al. (2008) [5] showed an association between retinal 
vein occlusion and IOP elevation, explaining the fi nding as a 
result of much higher prevalence of glaucoma in patients with 
retinal vein occlusion, when compared to the general population. 
Good et al. [15] reported on increased rate of IOP elevation in 
eyes treated with Bevacicumab, whereas Abedi et al. [16] on 
contrary: in eyes treated with Ranimizumab. Our statistics 
showed no correlation between the medication used and the IOP 
elevation. With some curiosity, the role of geographical variation 
has been discussed by experts on the topic, as an additional 
risk factor for IOP increase following anti-VEGF. Despite 
the prevalence of 51.6% IOP increase following anti-VEGF 
reported by American colleagues, it was fund only in 27.8% 
by international colleagues [23]. The result, for Bevacizumab 
and Ranibizumab, for instance, is no more surprising as the 
quality of repackaged into prefi lled plastic syringes has been 
found variable among different compounding pharmacies. 
Here, resent studies highlighted, that the quality and stability 
of silicome oil microdroplets particle density shall increase with 
long-term storage. Thus, a need for further research on the use 
of unlicensed, repackaged anti-VEGFs intended for intravitreal 
injection is mandatory [23, 24].

Recently, anterior chamber paracenthesis following 
intravitreal anti-VEGF injections has been recommended in 
order to prevent a sustained IOP elevation, but also to maintain 
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physiologic ocular perfusion [17]. Because the overwhelming 
majority of our eyes were not affected by strong and continued 
IOP elevation, paracenthesis, in our opinion, is not a necessary 
standard-procedure following a regular anti-VEGF injection. 

One limitation of the present study is the smaller number of 
patients with more than 20 injections: the data, which have not 
been evaluated separately. Nevertheless, in our experience, the 
risk of IOP elevation after multiple anti-VEGF injections is very 
low under established circumstances of application. 

In conclusion, moderate und transient IOP elevation may 
occur on day one after intravitreal anti-VEGF injection. Even if 
only a small group of eyes, in our study, showed a predisposition 
to moderate IOP elevation, multiple anti-VEGF injections 
were not associated with increased risk for IOP elevation. 
Nevertheless, further prospective studies are needed, in order 
to evaluate any interactions between the IOP elevation and the 
anti-VEGF medication used, as well as to identify the possible 
risk factors.

Conclusions
Whereas the majority of eyes never developed IOP elevation, 

eyes with pre-existing glaucoma seem to be predisposed for 
IOP elevation following multiple anti-VEGF injections. Our study 
did not fi nd an increased risk of sustained IOP elevation in eyes 
with multiple anti-VEGF injections.
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Резюме
Цель: Определить влияние отдельных показателей офтальмотонуса на прогрессирование заболевания у 
больных с первичной открытоугольной глаукомой. 
Материал и методы: В итоговый протокол комбинированного аналитического научно-клинического 
многоцентрового когортного исследования, проведенного в период с января по апрель 2017 года на 30 научно-
клинических базах 6 (шести) стран (Беларусь, Казахстан, Кыргызстан, Молдова, Россия, Узбекистан), были 
включены данные 136 человек (237 глаз; мужчин - 52 (38,2%), женщин - 84 (61,8%)). На первом этапе был 
проведен ретроспективный анализ данных анамнеза заболевания и режимов проводимого лечения. Во всех 
случаях диагноз был установлен в соответствии с системой дифференциальной диагностики заболеваний и 
подтвержден специальными методами исследования. На момент включения в исследование производилась 
дополнительная документальная верификация стадии заболевания, согласно действующей классификации 
глаукомы с дополнительным измерением тонометрического уровня ВГД (по Маклакову, грузом 10 гр.), 
исследованием морфометрических и функциональных показателей.
Результаты: Анамнез заболевания на момент финального обследования для пациентов с разными 
стадиями глаукомы был сопоставим по времени и составил в среднем 4,3 (3,7; 5,8) года. За средний период 
наблюдения начальная стадия осталась таковой в 73,37% случаев, в 19,02% - перешла в развитую, в 4,35% 
- в далеко зашедшую, в 3,26% - в терминальную стадию; развитая стадия глаукомы сохранилась в 59,52% 
случаев, перешла в далеко зашедшую - в 33,33%, в терминальную - в 7,15% случаев; далеко зашедшая 
стадия сохранилась в 54,55%, перешла в терминальную - в 45,45% случаев за период в 5 лет. Уровень ВГД на 
момент финального обследования у пациентов с разными стадиями ПОУГ достоверно не отличался (p=0,557, 
H=2,073), и составлял в среднем 19 (17;21) мм рт.ст. В результате, лишь у пациентов с начальной стадией ПОУГ 
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Введение
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) является 

важнейшей проблемой для отечественного здравоохране-
ния, имеющей не только медицинское, но и социально-эко-
номическое значение [2, 3]. Высокая распространенность, 
хронический, неуклонно прогрессирующий характер забо-

значение «средневзвешенного» уровня ВГД соответствует рекомендуемому РГО уровню офтальмотонуса для 
данной стадии глаукомы, в то время как у пациентов с развитой, далеко зашедшей и терминальной стадиями 
ПОУГ, этот показатель достоверно выше. «Оптимальный» уровень ВГД на практике достоверно не отличался 
(p=0,597, H=1,882) у пациентов с разными стадиями глаукомы и составлял в среднем 19,5 (18; 21) мм.рт.ст., 
а уровень «интолерантного» уровня ВГД от стадии к стадии имел отчетливую тенденцию роста (p<0,001; 
H=32,175). Для пациентов с начальной стадией ПОУГ стартовый режим, в целом, был эффективен, доля 
«декомпенсированных» глаз составила лишь 2,17%. У пациентов с развитой стадией декомпенсированный 
«средневзвешенный» уровень ВГД выявлен у 38,1% пациентов, в далеко зашедшей стадии - у 81,82%. Анализ 
динамики периметрических изменений за период наблюдения показал, что MD имел положительную динамику 
в 29,5% случаев. А в 70,5% случаях динамика MD была отрицательной.
Заключение: В данной работе были использованы классические и введены новые терминологические 
составляющие, характеризующие состояние офтальмотонуса в различные временные отрезки: 
«средневзвешенный» уровень ВГД, «оптимальный» уровень ВГД, «интолерантный» уровень ВГД. Результаты 
данного исследования могут быть использованы для коррекции существующих клинических рекомендаций и 
позволяют говорить о показателе «средневзвешенный» уровень ВГД, как об одном из возможных предикторов 
заболевания. 
Ключевые слова: глаукома, режимы лечения, «средневзвешенный» уровень ВГД, «оптимальный» уровень 
ВГД, «интолерантный» уровень ВГД, прогрессирование заболевания.

Abstract
Purpose: To determine the effect of individual indicators of IOP-level on the progression of the disease in patients 
with primary open-angle glaucoma.
Patients and methods: This combined, analytical scientifi c and clinical multicenter cohort study was conducted 
between January and April 2017. A total of 136 participants (237 eyes) from 30 academic referral centers from 6 
(six) countries (Belarus, Kazakhstan, Kyrgyzstan, Moldova, Russia, Uzbekistan) were enrolled - 52 (38,2%) males 
and 84 (61,8%) females. At the fi rst stage, the glaucoma anamnesis and all treatment strategies were retrospectively 
evaluated. Glaucoma was diagnosed according to the differential diagnosis system and confi rmed by special methods 
in all cases. All data concerning the stage of desease were verifi ed repeatedly at the start of the study according to the 
current glaucoma classifi cation and with additional IOP measure (with Maklakov tonometer, 10g), morphometric and 
functional indicators research.
Results: The history of the disease at the time of the fi nal examination for patients with different stages of glaucoma 
was comparable in time and averaged 4.3 (3.7, 5.8) years. Over the average follow-up period, the initial stage remained 
at 73.37% of early glaucoma cases, 19,02% of cases has progressed to moderate glaucoma, 4,35% has progressed to 
advanced glaucoma, 3,26% - to terminal glaucoma. Moderate glaucoma stage has been preserved in 59,52% cases, 
in 33,33% has progressed to advanced glaucoma, in 7,15% glaucoma has progressed till terminal stage. Advanced 
glaucoma stage has been preserved in 54,55% cases, in 45,45% cases it has progressed to terminal glaucoma during 5 
years. The mean IOP level after follow-up period was 19 (17;21) mm Hg and has no signifi cant difference (p=0,557, 
H=2,073). Consequently, only in early-stage glaucoma cases the value of «inter visit IOP-level» corresponds to 
recomended by Russian Glaucoma Society values. Our results showed that the level of «inter-visit IOP» meet the 
recommended values of Russian Glaucoma Society only in early glaucoma cases, and in other cases (moderate and 
advanced glaucoma) it is signifi cantly higher. There was no signifi cant difference (p=0,597, H=1,882) in «optimal» 
IOP-level in patients with different glaucoma stages, and «intolerant» IOP-level increased from stage to stage (p<0,001; 
H=32,175). The initial regimen was generally effective for patients with the initial stage of glaucoma: the IOP-level 
was decompensated only in 2,17% cases. «Inter-visit» IOP-level was decompensated in 38,1% cases in patients with 
moderate primary open-angle glaucoma, and in 81,82% cases in patients with advanced primary open-angle glaucoma. 
The analysis of visual fi eld change during the follow-up period showed that MD raised in 29,5% cases and decreased 
in 70,5% cases.
Conclusion: In this paper, we used classical and introduced new terminological components that characterize the 
state of the ophthalmotonus in different time intervals, such as the “inter-visit” IOP-level, the “optimal” IOP-level, the 
“intolerant” IOP-level. The results of the study suggest that inter-visit IOP range can be one of the possible predictors 
of glaucomatous damage, they can be used for correction of existing clinical guidelines.
Key words: glaucoma, treatment regimen, the “inter-visit” IOP-level, the “optimal” IOP-level, the “intolerant” IOP-
level, the progression of the disease. 

левания обусловливают важность своевременной диагно-
стики и рационального подхода к стартовой терапии этого 
заболевания как для клинической медицины, так и для 
общественного здоровья в целом [4, 10].

Единственным неоспоримо подтвержденным способом 
стабилизации глаукомной оптической нейропатии (ГОН) яв-
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ляется понижение внутриглазного давления (ВГД), которое 
может быть достигнуто медикаментозным, лазерным или 
хирургическим способами [5, 6, 8, 14, 17, 21]. В реальной 
амбулаторно-поликлинической практике выявление ПОУГ 
и выбор первого препарата для начала гипотензивной те-
рапии осуществляется клиницистом с учетом действующих 
рекомендаций Российского глаукомного общества (РГО), 
согласно которым выбор стартовой терапии определяется 
уровнем офтальмотонуса и стадией заболевания на мо-
мент диагностирования. Вместе с тем, данные ряда много-
центровых исследований, проведенных по инициативе РГО 
в России и на постсоветском пространстве, заставляют 
задуматься о корректности сложившихся стереотипов в от-
ношении стартовой терапии глаукомы. Кроме того, до на-
стоящего времени нет четких критериев, определяющих 
возможность прогнозирования течения заболевания. В этой 
связи, выбор оптимального стартового режима гипотензив-
ного лечения, с учетом стадии заболевания и ряда других 
сопутствующих причин, становится приоритетом современ-
ного лечебно-диагностического процесса [7, 9, 25 - 29, 31, 
33, 34].

Цель
Определить влияние отдельных показателей офталь-

мотонуса на прогрессирование заболевания у больных с 
первичной открытоугольной глаукомой.

Материал и методы
В итоговый протокол комбинированного аналитического 

научно-клинического многоцентрового когортного исследо-
вания, проведенного в период с января по апрель 2017 года 
на 30 научно-клинических базах 6 (шести) стран (Беларусь, 
Казахстан, Кыргызстан, Молдова, Россия, Узбекистан), 
были включены данные 136 человек (237 глаз; мужчин - 52 
(38,2%), женщин - 84 (61,8%)), что составило 75% от общего 
числа полученных исследователями анкет. Оценкой каче-
ства результатов заполнения анкет занимались два контро-
лера. Исключенные анкеты содержали ошибки в виде ду-
блирования данных, неверной трактовки определения сме-
ны режима и необоснованной (с точки зрения контролера) 
смены схем лечения. Для заполнения базы данных были 
использованы лицензированные персонализированные 
возможности технологии Google и Microsoft (обе - США) с 
предварительной кодировкой результатов, для исключения 
нарушения норм действующего законодательства. Участие 
пациентов в исследовании было подтверждено их письмен-
ным согласием. 

На первом этапе был проведен ретроспективный ана-
лиз данных анамнеза заболевания и режимов проводимого 
лечения. Под понятием «режим» понимались различные 
варианты медикаментозного, лазерного и хирургического 
лечения, использованные в тактике лечебно-диагностиче-
ского процесса. Изучение режимов лечения подразумевало 
определение эффективности медикаментозной терапии 
(все группы антиглаукомных препаратов и их комбинации), 
лазерного и хирургического лечения, при этом за продол-
жительность одного режима принимались схемы, исполь-
зуемые не менее, чем 3 (три) месяца от момента первого 
назначения, либо смены тактики. Всего анализу было под-
вергнуто 4 (четыре) последовательных смены схем лече-
ния, в течение документально установленного анамнеза 
заболевания. 

Во всех случаях диагноз был установлен в соответствии 
с системой дифференциальной диагностики заболеваний 
и подтвержден специальными методами исследования. 
Стадия глаукомы на момент первичного диагностирования 
заболевания устанавливалась по данным медицинской 
документации (на основании данных тонометрии, офталь-
москопии и разных видов периметрии). На момент вклю-
чения в исследование производилась дополнительная до-
кументальная верификация стадии заболевания, согласно 
действующей классификации глаукомы с дополнительным 
измерением тонометрического уровня ВГД (по Маклакову, 
грузом 10 гр.), исследованием морфометрических и функ-
циональных показателей. При измерении уровня офталь-
мотонуса во внимание принимались данные, полученные 
на момент диагностирования глаукомы, на момент каждой 
смены режима лечения, и на момент включения в исследо-
вание. Во время финального исследования уровень ВГД во 
всех случаях исследовался в интервале от 9 до 12 часов 
утра. Степень компенсации офтальмотонуса была рассчи-
тана согласно официальных рекомендаций Российского 
глаукомного общества (РГО, 2015) об оптимальных харак-
теристиках верхних границ офтальмотонуса у больных гла-
укомой на фоне лечения. 

При анализе результатов статической автоматической 
периметрии (САП) определяли среднюю светочувствитель-
ность сетчатки (MD), и ее стандартное отклонение (PSD). 
Исследование вышеуказанных параметров производилось 
на компьютерных периметрах Humphrey 740i и 750i (Carl 
Zeiss-Meditec Inc., США, программа SITA Threshold, 30-2) и 
Octopus 900 (Haag-Streit, Switzerland, программа 32, G1).

Критерии включения и исключения
Критерии включения: пациенты европеоидной расы 

с начальной, развитой или далеко зашедшей стадиями 
ПОУГ (с псевдоэксфолиативным синдромом (ПЭС) или без 
него, с разной степенью открытия угла передней камеры 
(УПК)), документально подтвержденными по состоянию на 
01.01.2017 года, при этом в ходе лечебно-диагностического 
процесса должно было состояться не менее одной смены 
схемы лечения (например, замена одной группы препара-
тов на другую, переход от монотерапии к комбинированной 
терапии или от терапевтического к лазерному/хирургиче-
скому лечению и т.д.); на момент финального обследова-
ния пациент могли получать любую антиглаукомную гипо-
тензивную терапию или не получать ее по причине удачно 
выполненной антиглаукомной операции; возраст пациентов  
- от 40 до 89 лет (молодой, пожилой и старческий возраст, 
согласно классификации Всемирной организации здравоох-
ранения от 2012 года, www.who.int/ru); клиническая рефрак-
ция ±6,0 диоптрии и астигматизм ±3,0 диоптрии.

Критерии исключения: пациенты с любой другой 
формой ПОУГ и клинической рефракцией, нежели указано 
выше; выраженные помутнения оптических сред, затрудня-
ющие использование морфометрических или периметриче-
ских методов исследования, или приводящие к неправиль-
ной трактовке их результатов; пациенты с любыми другими 
заболеваниями сетчатки (например, возрастная макуло-
дистрофия, сухая форма - начиная со второй стадии, по 
классификации AREDS (2001), состояния после окклюзий 
и осложнений диабетической ретинопатии, макулодистро-
фия, влажная форма, в том числе, на фоне интравитреаль-
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ных инъекций препаратами-ингибиторами ангиогенеза и 
др.); пациенты с травмами и заболеваниями органа зрения 
в анамнезе, затрудняющие проведение тонометрии; па-
циенты после проведенной интракапсулярной экстракции 
катаракты, «классической» экстракапсулярной экстракции 
катаракты или факоэмульсификации, прошедших с ослож-
нениями (например, частичная потеря стекловидного тела, 
в том числе, и в случае наличия  послеоперационного астиг-
матизма более ±3 диоптрий); пациенты с любой формой 
отслойки сетчатки (оперированная или неоперированная); 
пациенты с общими (системными) заболеваниями, требу-
ющими гормональной терапии, как это принято согласно 
методики проведения клинических исследований - https://
clinicaltrials.gov/

Методы статистического анализа
Обработка полученных данных проводилась одним 

исследователем с использованием программы Statistica 
(версии 8,0, StatSoft Inc., США) с последующей системной 
проверкой полученных результатов и обсуждением двумя 
другими исследователями. Приводимые параметры, имею-
щие нормальное распределение, представлены в формате 
М±m, где М - среднее значение, m - стандартная ошибка 
среднего значения. Распределение количественных пара-
метров приведено в соответствии с W-критерием Шапиро-
Уилка. Параметры, имеющие распределение отличное от 
нормального, представлены в формате Мe (Q25%; Q75%), где 
Мe - медиана, а Q25% и Q75% - квартили. При нормальном рас-
пределении параметров для сравнения двух независимых 
групп или повторных внутригрупповых изменений использо-
вался t-критерий Стьюдента. При отличном от нормального 
распределения параметров при сравнении нескольких не-
зависимых выборок использовался анализ для попарного 
сравнения двух независимых выборок - Z-аппроксимация 
U-критерия Манна-Уитни, для повторных внутригрупповых 
сравнений применялась Z-аппроксимация T-критерия Вил-
коксона. Для проверки равенства медиан нескольких выбо-
рок применяли H-критерий Краскела-Уоллеса. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
принимался равным <0,05. 

Результаты
Средний возраст пациентов на момент диагностирова-

ния глаукомы (все стадии, без деления на гендерные под-
группы) составил 64 (59,35; 68,15) года, а на момент фи-
нального обследования - 69 (64,6; 73,7) лет. Таким образом, 
анамнез заболевания на момент финального обследования 
для пациентов с разными стадиями глаукомы был сопоста-
вим по времени  и составил в среднем 4,3 (3,7; 5,8)  года  
(Табл. 1).

Не было установлено статистически значимых различий 
в показателях возраста и анамнеза среди женщин и мужчин 
(p>0,05). Вместе с тем, включенные в исследование паци-
енты были крайне разнородны по стадиям заболевания. 
Наиболее многочисленную группу составили пациенты с 
глаукомой,  диагностированной на начальной стадии болез-
ни (n=184, 77,63%), и существенно меньшие подгруппы - па-
циенты с развитой (n=42, 17,72%) и далеко зашедшей (n=11, 
4,65%) стадиями глаукомы. В Таблице 2 представлены пери-
метрические данные в зависимости от стадии глаукомы на 
момент диагностирования болезни. 

Поскольку по условиям исследования стадия глауко-
мы определялась согласно общепринятой классификации 
по данным статической периметрии, то определение до-
стоверности различий по параметру MD не имеет смысла 
- группы достоверно различались между собой. Таблица 2 
иллюстрирует рост неоднородности светочувствительно-
сти сетчатки с ростом стадии глаукомы. Аналогично были 
проанализированы периметрические данные в зависимо-
сти от стадии глаукомы на момент финального обследова-
ния (Табл. 3). 

Выявлено типичное нарастание неоднородности пери-
метрического дефекта  от начальной к далеко зашедшей 
стадии глаукомы. Анамнез заболевания на момент финаль-
ного обследования для пациентов с разными стадиями гла-
укомы был сопоставим по времени и составил в среднем 
4,2 (3,7; 5,7) года (Табл. 4).

За средний период наблюдения 4,2 года начальная ста-
дия осталась таковой у 135 (73,37%) из 184 пациентов, у 35 
(19,02%) - перешла в развитую, у 8 (4,35%) - в далеко за-
шедшую, у 6 (3,26%) - в терминальную стадию. За такой же 

Возраст на момент 
диагностирования ПОУГ/

Age at the time of diagnosis of 
POAG

Возраст на момент 
финального обследования/

Age at the time of fi nal 
examination

Продолжительность 
болезненности 

ПОУГ/
POAG history 

Мужчины/Male
n=52

62,28±1,14
63,6 (56,85; 67,7)

67,37±1,14
68,1 (62,2; 73,6)

5,09±0,23
4,55 (3,9; 6,2)

Женщины/Female 
n=84

64,63±0,72
64,85 (60,3; 68,7)

69,48±0,72
69,15 (65,6; 74,3)

4,85±0,21
4,2 (3,5; 5,65)

Cтатистическая достоверность/
Statistical signifi cance, p/U

p=0,131
U=-1,511

p=0,177
U=-1,350

p=0,180
U=1,342

Всего/All,
n=136

63,73±0,63 
64 (59,35; 68,15) 

68,67±0,63
 69 (64,6; 73,7) 

4,94±0,16 
4,3 (3,7; 5,8)

Табл. 1. Возрастные характеристики и анамнез пациентов на момент диагностирования глаукомы и на момент 
проведения финального обследования, n=136, М±m, Мe (Q25%; Q75%), годы.

Table. 1. Age-related characteristics and medical history of patients at the time of glaucoma diagnosis and at the time 
of fi nal survey, n=136, M±m, Me (Q25%; Q75%), years.
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Табл. 2. Данные статической периметрии на момент диагностирования глаукомы, n=237, 
М±m, Мe (Q25%; Q75%), дБ.

Table. 2. The data of static perimetry at the moment of glaucoma diagnosis, n = 237, M ± m, Me (Q25%, Q75%), dB.

Начальная 
стадия/

Early glaucoma, 
n=184

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma, 

n=42

Далеко  
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma,

n=11

Терминальная 
стадия/

Late glaucoma

Статисти-
ческая 

достовер-
ность/ 

Statistical 
signifi cance, 

p/U

Всего/All,
n=237

MD на момент 
диагностиро-

вания глаукомы/ 
MD at the moment 

of glaucoma 
diagnosis

-2,67±0,11
 -2,56

 (-3,96; -1,62) 

-8,28±0,28
 -7,64

 (-9,75; -6,56) 

-14,63±0,75
 -14,21

 (-16,7; -12,28) 

критерий 
исключения

не имеет 
смысла, т.к. 
критерий 

включения -  
разный стадии

-4,22±0,23
 -3,22 

(-5,37; -1,91) 

PSD на момент 
диагностиро-

вания глаукомы/
PSD at the 
moment of 
glaucoma 
diagnosis

3,08±0,11 
2,76 

(1,92; 3,8) 

5,99±0,4 
5,61 

(4,39; 7,14) 

9,04±1,14 
10,18 

(5,74; 12,56)

критерий 
исключения

p1,2<0,001
U1,2=-7,107
p1,3<0,001
U1,3=-4,857
p2,3=0,023
U2,3=-2,281

3,87±0,16 
3,16 

(2,09; 4,81)

Примечание: p1,2<0,001; U1,2=-7,107 - степень статистической достоверности различий между начальной и развитой стадиями глауко-
мы; p1,3<0,001; U1,3= -4,857 - степень статистической достоверности различий между начальной и далеко зашедшей стадиями глауко-
мы; p2,3=0,023; U2,3=-2,281 - степень статистической достоверности различий между развитой и далеко зашедшей стадиями глаукомы.

период наблюдения 4,2 года развитая стадия глаукомы со-
хранилась у 25 (59,52%) из 42 пациентов, перешла в далеко 
зашедшую - у 14 (33,33%), в терминальную - у 3 (7,15%). 
В свою очередь далеко зашедшая стадия сохранилась у 6 
(54,55%) из 11 пациентов, перешла в терминальную - у 5 
(45,45%) за  период в 5 лет. 

В данное исследование были включены только пациен-
ты со средней толщиной роговицы в оптической зоне, что 
было сделано для исключения ошибки при оценке резуль-
татов тонометрии. Эти результаты представлены в Табли-
це 5.

Показатель толщины роговицы в центральной оптиче-
ской зоне достоверно не отличался у пациентов с разными 
стадиями ПОУГ (p=0,416; H=2,846). Средние значения пока-
зателя ЦТР составили 540,41±2,22 543 (520; 562) мкм, что 
соответствовало стандартным значениям по общепринятой 
классификации.

Одним из ключевых критериев эффективного лечения 
глаукомы и стабилизации глаукомной оптической нейропа-
тии для пациентов с разными стадиями болезни является 
соблюдение рекомендованных уровней офтальмотонуса и 
их своевременная коррекция. Величина офтальмотонуса и 

Табл. 3. Данные статической периметрии на момент финального обследования, n=237,                                    
М±m, Мe (Q25%; Q75%), дБ. 

Table. 3. The data of static perimetry at the time of fi nal examination, n = 237, M ± m, Me (Q25%, Q75%), dB.

Начальная 
стадия/

Early glaucoma, 
n=135

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma,

n=60

Далеко  
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma,

n=28

Терминальная 
стадия/

Late glaucoma, 
n=14

Статисти-
ческая 

достоверность/ 
Statistical 

signifi cance, p/H

Всего/All, 
n=237

MD на момент 
финального 

обследования/MD 
at the time of fi nal 

examination

-2,7±0,14 
-2,69 

(-4; -1,21) 

-8,25±0,25 
-7,77 

(-9,9; -6,45) 

-14,58±0,45 
-13,82 

(-16; -12,84) 

-25,17±1,09 
-25,08 

(-30; -21,49) 

не имеет 
смысла, т.к. 
критерий 

включения -  
разный стадии

-6,84±0,42
 -4,84 

(-9,68; -2,37) 

PSD на момент 
финального 

обследования/
PSD at the time of 
fi nal examination

3,01±0,14 
2,48 

(1,84; 3,87) 

6,23±0,41 
5,29 

(4,18; 7,36) 

8,03±0,69 
7,04 

(5,76; 10,22) 

6,72±0,93 
7,08 

(5,11; 8,52) 

p<0,001
H=95,459

4,64±0,21 3,91
 (2,14; 6,06) 
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ее соответствие рекомендованным РГО значениям, наря-
ду с неизменностью морфометрических показателей диска 
зрительного нерва (ДЗН) и данными стандартной автома-
тизированной периметрии, определяет выбор стартового 
режима терапии и коррекцию проводимого лечения в буду-
щем. Нами было проведено изучение различий исследуе-
мых подгрупп по уровням ВГД на момент диагностики ПОУГ 
и на момент финального обследования во всех исследуе-
мых подгруппах (Табл. 6, 7). 

В предыдущих работах мы уже убеждались в том, что 
на момент обнаружения болезни уровень ВГД статистиче-
ски достоверно варьирует, в зависимости от стадии заболе-
вания [24, 27, 28]. Данное исследование подтверждает, что  
чем больше стадия заболевания, тем выше ВГД на момент 
диагностирования. Отсутствие достоверных различий при 
сравнении групп пациентов с развитой и далеко зашедшей 
стадиями ПОУГ на момент диагностирования заболева-
ния объясняется небольшим количеством случаев далеко 
зашедшей ПОУГ, вошедших в исследование. На момент 
финального обследования не выявлено статистически до-
стоверной разницы уровня ВГД во всех исследуемых под-
группах, причем целевые значения, рекомендованные РГО 
для пациентов с далеко зашедшей стадией глаукомы, не 
достигаются.

Прогредиентный характер заболевания диктует необхо-
димость объективной оценки состояния офтальмотонуса в 
течение всего периода наблюдения пациента. Данные об 

Стадия на момент финального обследования/                                                       
Stage of glaucoma at the time of fi nal examination

Начальная 
стадия/

Early glaucoma

Развитая стадия/
Moderate 
glaucoma

Далеко  
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma

Терминальная 
стадия/

Late glaucoma
Всего/All

Стадия на 
момент 

диагности-
рования 
глаукомы/ 
Stage of 

glaucoma at 
the moment 
of glaucoma 

diagnosis

Начальная 
стадия/

Early glaucoma

4,72±0,14
4,2 (3,6; 5,4)

n=135

5,43±0,34
 4,8 (3,5; 6,9)

 n=35

5,36±1,25
4,45(3,35;5,2)

 n=8

5,05±0,46
4,7 (4,2; 6,3)

n=6

4,9±0,14 4,2
(3,65; 5,75)

n=184

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma

невозможно
4,52±0,32

4,1 (3,5; 4,7)
n=25

5,36±0,56
4,75(4,2; 6,3)

n=14

5,27±0,84
5,1 (3,9; 6,8)

n=3

4,85±0,27
4,2 (3,6; 5,4)

n=42

Далеко  
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma

невозможно невозможно
4,65±0,42

4,65 (4,2; 5,6)
n=6

5,46±0,52
5,4(4,7; 6,5)

n=5

5,02±0,34
5 (4,2; 5,8)

n=11

Терминальная 
стадия/

Late glaucoma
невозможно невозможно невозможно критерий 

исключения
критерий 

исключения

Всего/All
4,72±0,14

4,2 (3,6; 5,4)
n=135

5,05±0,25
4,15(3,5;6,55)

n=60

5,21±0,45
4,7(3,7; 5,7)

n=28

5,24±0,3
5,15(4,2; 6,5)

n=14

4,89±0,12
4,2 (3,7; 5,7)

n=237

Табл. 4. Анамнез заболевания, в зависимости от стадии глаукомы на момент обнаружения заболевания и про-
ведения финального обследования, n=237, М±m, Мe (Q25%; Q75%), годы.

Table. 4. Anamnesis of the disease, depending on the stage of glaucoma at the time of detection and the fi nal exami-
nation, n = 237, M ± m, Me (Q25%, Q75%), years.

уровне офтальмотонуса «на старте» и «на финише» иссле-
дования, а также данные об уровне офтальмотонуса в мо-
менты смены режимов не дают представления о состоянии  
офтальмотонуса во временном отрезке «между» режимами 
и в течение всего анамнеза заболевания. В этой связи,  в 
данной работе мы сделали попытку ввести ряд новых тер-
минологических составляющих, характеризующих «факти-
ческое» состояние ВГД в разные временные отрезки. 

С целью представления информации о состоянии оф-
тальмотонуса во временном отрезке «между» режимами 
мы предлагаем использовать новый оригинальный термин - 
«средневзвешенный уровень ВГД», который определяется 
средним уровнем ВГД, регистрируемым за установленный 
промежуток времени (текущий уровень ВГД в период «меж-
ду» режимами), который включает в себя «приемлемый» и 
«неприемлемый» для врача уровни ВГД и пропорционален 
анамнезу заболевания. Для определения «средневзвешен-
ного ВГД» мы предлагаем следующую формулу:

 

где X - средневзвешенный уровень ВГД,
А1 - средний уровень ВГД режима1, В1 - период использова-
ния режима1 
Аn - средний уровень ВГД режимаn, Вn - период использова-
ния режимаn
T - продолжительность болезненности глаукомой.

А1x В1 + Аnx Вn

T
X =

-
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Табл. 5. Средние показатели ЦТР на момент включения пациентов в исследование, 
n=237, М±m, Мe (Q25%; Q75%), мкм.

Table. 5. Mean CCT at the time of enrollment, n = 237, M ± m, Me (Q25%, Q75%), μm.

 
Начальная 
стадия/

Early glaucoma,
n=135

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma,

n=60

Далеко 
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma,

n=28

Терминальная 
стадия/

Late glaucoma,
n=14

Статистическая 
достоверность/ 

Statistical 
signifi cance, p/H

Всего/All,
n=237

ЦТР на момент 
включения 
пациентов в 

исследование/ 
CCT at the time 

of enrollment

542,74±2,55
543

(526; 562)

540,12±5,39
548 

(501,5; 568) 

530,43±6,97
534,5 

(503; 554) 

539,14±9,48
550 

(526; 557) 

p=0,416
H=2,846

540,41±2,22
543

(520; 562) 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
лишь у пациентов с начальной стадией ПОУГ значение 
«средневзвешенного» уровня ВГД соответствует рекомен-
дуемому РГО уровню офтальмотонуса для данной стадии 
глаукомы, в то время как у пациентов с развитой, далеко за-

шедшей и терминальной стадиями ПОУГ, этот показатель  
достоверно выше. Выявленная закономерность позволяет 
говорить о «средневзвешенном» уровне ВГД, как об одном 
из возможных предикторов заболевания, а также сформи-
ровать еще один принцип необходимости смены режима 

Табл. 6. Уровень ВГД, в зависимости от стадии глаукомы, на момент диагностирования заболевания, n=237, 
M±m, Mе (Q25%; Q75%), мм рт.ст.

Table. 6. The level of IOP, depending on the stage of glaucoma, at the time of diagnosis of the disease, n = 237, M ± 
m, Me (Q25%; Q75%), mmHg.

Начальная 
стадия/

Early glaucoma, 
n=184

Развитая стадия/
Moderate 
glaucoma, 

n=42

Далеко 
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma,

n=11

Терминальная 
стадия/

Late glaucoma

Статистическая 
достоверность/ 

Statistical 
signifi cance, p/U

Всего/All,
n=237

ВГД на момент 
диагности-
рования 
глаукомы/ 

IOP-level at the 
time of glaucoma 

diagnosis

25,36±0,22 25
 (24; 27) 

29,29±0,59 30 
(26; 32) 

31,45±1,91 30 
(28; 37) 

критерий 
исключения

p1,2<0,001
U1,2=-5,806
p1,3<0,001
U1,3=-3,583
p2,3=0,566
U2,3=-0,574

26,34±0,25 
26

 (24; 28) 

Табл. 7. Уровень ВГД, в зависимости от стадии глаукомы, на момент финального обследования, n=237, M±m, 
Mе (Q25%; Q75%), мм рт.ст.

Table. 7. The level of IOP, depending on the stage of glaucoma, at the time of fi nal examination, n = 237, M ± m, Me 
(Q25%; Q75%), mmHg.

Начальная 
стадия/

Early glaucoma, 
n=135

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma,

n=60

Далеко  
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma,

n=28

Терминальная 
стадия/

Late glaucoma, 
n=14

Статистическая 
достоверность/ 

Statistical 
signifi cance, p/H

Всего/All,
n=237

Уровень ВГД 
на момент 
финального 

обследования/ 
IOP-level at 

the time of fi nal 
examination

19,13±0,24 
19 

(17; 21) 

19,22±0,37 
19

 (17; 20) 

20,04±0,64 
19,5 

(18; 21,5) 

20,14±1,52 
19,5 

(16; 22) 

p=0,557
H=2,073

19,32±0,2 
19 

(17; 21) 
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лечения, в зависимости от вышеуказанного расчетного по-
казателя. 

В ряде многоцентровых исследований, проведенных по 
инициативе Российского глаукомного общества в России 
и на постсоветском пространстве, неоднократно обсужда-
лись безопасные диапазоны значений уровня офтальмото-
нуса для пациентов  с различными стадиями ПОУГ [20 - 28]. 
Вместе с тем данные, представленные в Таблице 7, свиде-
тельствуют о том, что уровень ВГД на момент финального 
обследования у пациентов с разными стадиями ПОУГ до-

стоверно не отличался (p=0,557, H=2,073), и составлял в 
среднем 19 (19,32±0,2; (17;21)) мм рт.ст. Означает ли это, 
что при выборе метода понижения уровня ВГД клиницисты 
придерживаются одинаковых значений, вне зависимости от 
стадии? С целью  анализа «оптимального» уровня ВГД, т.е. 
«приемлемого» для клиницистов уровня офтальмотонуса, 
достижение которого является сигналом к завершению под-
бора терапии, мы проанализировали искомое значение ВГД 
в зависимости от стадии на момент финального обследова-
ния (Табл. 9).

Табл. 8. «Средневзвешенный» уровень ВГД, в зависимости от стадии глаукомы, на момент финального 
обследования, n=237, M±m, Mе (Q25%; Q75%), мм рт.ст.

Table. 8. The «inter-visit» level of IOP, depending on the stage of glaucoma, at the time of fi nal examination, n = 237, 
M ± m, Me (Q25%; Q75%), mmHg.

Начальная 
стадия/

Early glaucoma, 
n=135

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma,

n=60

Далеко  
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma, n=28

Терминальная 
стадия/

Late glaucoma, 
n=14

Статистическая 
достоверность/ 

Statistical 
signifi cance, p/H

Всего/All,
n=237

«Средне-
взвешенное» 

значение уровня 
ВГД на момент 
финального 

обследования/ 
The «inter-visit» 

IOP-level at 
the time of fi nal 

examination

20,26±0,19 20,5 
(18,9; 21,5) 

20,21±0,28 20,45 
(18,7; 22,1) 

21,43±0,42 21,1 
(19,95; 22,9) 

22,11±0,76 
22,25 (21; 24,7) 

p=0,007
H=11,982

p1,2=0,794
U=0,261

p1.3=0,048
U=-1,980
p1,4=0,004
U=-2,883
p2.3=0,046
U=-1,994
p2.4=0,008
U=-2,637
p3.4=0,215
U=-1,241

20,5±0,15 
20,6 (19; 22) 

Примечание: p1,2=0,794; U1,2=0,261 - степень статистической достоверности различий между начальной и развитой стадиями глауко-
мы; p1,3=0,048; U1,3= -1,980 - степень статистической достоверности различий между начальной и далеко зашедшей стадиями глау-
комы;  p1,4=0,004; U1,4= -2,883 - степень статистической достоверности различий между начальной и терминальной стадиями глауко-
мы; p2,3=0,046; U2,3=-1,994 - степень статистической достоверности различий между развитой и далеко зашедшей стадиями глаукомы; 
p2,4=0,008; U2,4= -2,637 - степень статистической достоверности различий между развитой и терминальной стадиями глаукомы; p3,4=0,215; 
U3,4= -1,241 - степень статистической достоверности различий между далеко зашедшей и терминальной стадиями глаукомы.

Табл. 9. «Оптимальный» уровень ВГД, в зависимости от стадии глаукомы, на момент финального обследова-
ния, n=237, M±m, Mе (Q25%; Q75%), мм рт.ст.

Table. 9. The «optimal» level of IOP, depending on the stage of glaucoma, at the time of fi nal examination, n = 237, 
M ± m, Me (Q25%; Q75%), mmHg.

Начальная 
стадия/

Early glaucoma, 
n=135

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma,

n=60

Далеко  
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma, n=28

Терминальная 
стадия/

Late glaucoma, 
n=14

Статистическая 
достоверность/ 

Statistical 
signifi cance, p/H

Всего/All,
n=237

«Удобное» 
значение уровня 
ВГД за период 
наблюдения/
The «optimal» 

IOP-level during 
the observation 

period

19,16±0,18 19,3
(18; 20,7) 

19,29±0,29 19,3
(18; 20,9) 

19,64±0,4 19,6
(17,9; 21) 

20,09±0,7
20

(18; 21,7) 

p=0,597
H=1,882

19,3±0,14 
19,5

(18; 21) 
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Начальная 
стадия/

Early glaucoma, 
n=135

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma,

n=60

Далеко  
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma,

n=28

Терминальная 
стадия/

 Late glaucoma, 
n=14

Статистическая 
достоверность/ 

Statistical 
signifi cance, p/H

Всего/All,
n=237

«Интоле-
рантное» 

значение уровня 
ВГД за период 
наблюдения/

The «intolerant» 
IOP-level during 
the observation 

period

22,9±0,23 
23

(22; 24,5) 

23,88±0,38 
23,5

(22; 25) 

25,11±0,56 
24,75

(23; 26,5) 

27,07±0,56 
27

(26; 28) 

p<0,001
H=32,175
p1,2=0,055
U=-1,921
p1.3=0,001
U=-3,415
p1,4<0,001
U=-4,835
p2.3=0,065
U=-1,847
p2.4<0,001
U=-3,585
p3.4=0,016
U=-2,408

23,66±0,19 23,5
(22; 25) 

Табл. 10. «Интолерантный» уровень ВГД, в зависимости от стадии глаукомы, на момент финального                  
обследования, n=237, M±m, Mе (Q25%; Q75%), мм рт.ст.

Table. 10. The «intolerant» level of IOP, depending on the stage of glaucoma, at the time of fi nal examination,                    
n = 237, M ± m, Me (Q25%; Q75%), mmHg.

Примечание: p1,2=0,055; U1,2=1,921 - степень статистической достоверности различий между начальной и развитой стадиями глауко-
мы; p1,3=0,001; U1,3= 3,415 - степень статистической достоверности различий между начальной и далеко зашедшей стадиями глауко-
мы;  p1,4<0,001; U1,4= -4,835 - степень статистической достоверности различий между начальной и терминальной стадиями глаукомы; 
p2,3=0,065; U2,3=-1,847 - степень статистической достоверности различий между развитой и далеко зашедшей стадиями глаукомы; 
p2,4<0,001; U2,4= -3,585 - степень статистической достоверности различий между развитой и терминальной стадиями глаукомы; p3,4=0,016; 
U3,4= -2,408 - степень статистической достоверности различий между далеко зашедшей и терминальной стадиями глаукомы.

Табл. 11. Доля случаев с компенсацией ВГД на момент диагностирования глаукомы после назначения 
Режима № 1 и на момент финального обследования на фоне применения Режимов № 2-4.

Table. 11. The proportion of cases with IOP compensation at the time of glaucoma diagnosis after the appointment of 
Regime № 1 and at the time of the fi nal examination on the background of Regimens № 2-4.

Временная точка/
Time point

На момент диагностирования ПОУГ/ 
At the time of glaucoma diagnosis

На момент финального обследования/ 
At the time of fi nal examination

Стадия/Stage
Начальная 
стадия/

early glaucoma

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma

Далеко 
зашедшая 
стадия/

Advanced 
glaucoma

Начальная 
стадия/ 

Early glaucoma

Развитая 
стадия/

Moderate 
glaucoma

Далеко 
зашедшая 
стадия/ 

Advanced 
glaucoma

Декомпенсация/ 
Decompensation

4
2,17%

16
38,10%

9
81,82%

14
10,37%

9
15,25%

26
61,90%

Компенсация/
Compensation

37
20,11%

18
42,86%

2
18,18%

24
17,78%

24
40,68%

12
35,71%

Супер-                   
компенсация/

Super-                   
compensation

143
77,72%

8
19,04%

0
0%

97
71,85%

26
44,07%

4
9,52%

Всего/All 184 42 11 135 59 42

Как следует из Таблицы 9, «приемлемый для клиници-
ста» уровень ВГД на практике достоверно не отличался 

(p=0,597, H=1,882) у пациентов с разными стадиями глауко-
мы и составлял в среднем 19,5 (19,3±0,14; (18; 21)) мм.рт.ст.
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По аналогичному принципу мы проанализировали так 
называемый «интолерантный» уровень ВГД, т.е. то значе-
ние уровня офтальмотонуса, которое является для клини-
циста маркером необходимости смены режима лечения.

Логично было бы предположить, что по мере роста ста-
дии ПОУГ предельное значение ВГД, настораживающее 
клинициста и требующее интенсификации терапии, долж-
но уменьшаться. В действительности же мы видим (Табл. 
10) отчетливую тенденцию роста уровня «интолерантного» 
уровня ВГД от стадии к стадии (p<0,001; H=32,175).

Приоритетной задачей лечения пациентов с глаукомой 
является достижение рекомендованных уровней офтальмо-
тонуса для каждой конкретной стадии. В Таблице 11 пред-
ставлены данные об уровне офтальмотонуса у пациентов 
с различными стадиями глаукомы на момент диагностиро-
вания заболевания, на момент финального исследования и 
за весь период наблюдения с момента диагностирования, 
ранжированные по степени компенсации ВГД, где «компен-
сированным» мы считали ВГД, находящееся в рекомендо-
ванном РГО для конкретной стадии диапазоне значений, 
«декомпенсированным» - значение ВГД, находящееся 
выше верхней границы рекомендованного РГО диапазона, 
и «суперкомпенсированным» - значение ВГД, находящееся 
ниже нижней границы рекомендованного РГО безопасного 
«коридора» (Табл. 11).

Согласно представленным в Таблице 11 данным, для 
пациентов с начальной стадией ПОУГ стартовый режим, 
в целом, был эффективен: доля «декомпенсированных» 
глаз составила лишь 2,17%. Но для пациентов с развитой 
и далеко зашедшей стадиями процент пациентов, полу-
чающих неэффективную терапию, оказался высок: деком-
пенсированный средневзвешенный уровень ВГД выявлен у 
38,1% пациентов с развитой и 81,82% - с далеко зашедшей 
стадией ПОУГ. На фоне назначения режимов №№2-4 вклю-
чительно, возрастает доля пациентов с начальной стадией 
ПОУГ, не получающих адекватной гипотензивной терапии 
(10,37%), а в группах с развитой и далеко зашедшей ста-
дией ПОУГ эта доля составляет 15,25% и 61,9% соответ-
ственно.

Прогрессирование глаукомы
Прогрессирование заболевания у пациентов, болеющих 

глаукомой, определяется изменением структурно-функцио-
нальных параметров. Показатель светочувствительности 
MD, характеризующий среднее отклонение, т.е. общую 
разницу между нормальной чувствительностью, с учетом 
возраста, и чувствительностью сетчатки у конкретного па-
циента, является наиболее информативным в определе-
нии динамики изменений. В этой связи, на фоне изучения 
показателей уровня ВГД на разных этапах, определения 
эффективности использования того или иного режима, мы 
исследовали изменения полей зрения, а также сопоставили 
уровень ВГД и динамику MD (Табл. 12). Мы посчитали необ-
ходимым разделить пациентов на 4 группы: с положитель-
ной динамикой MD за период наблюдения; с динамикой от 0 
до -1 дБ/год; с динамикой от -1 до -2 дБ/год; и с динамикой 
более -2 дБ/год.

Было установлено, что за период наблюдения в показа-
тель MD имел положительную динамику в 29,5% (70 глаз) 
случаев. Этот факт можно объяснить или флюктуациями 
или, возможно, эффектом лечения. Но в остальных случа-

ях (70,5% (167 глаз)) MD имел отрицательную динамику: в 
половине случаев (50,6% (120 глаз)) MD ухудшился менее 
чем на -1дБ/год, в 11,8% (28 глаз) значение MD ухудшилось 
с -2 < мД/год ≤ -1, а в 8,1% (19 глаз) значение MD ухудши-
лось более чем -2 мД/год (Табл. 12). 

Как следует из представленных в Таблице 12 данных, 
показатели ВГД на старте, «интолерантного» значения 
уровня ВГД, а также «средневзвешенного» значения оф-
тальмотонуса были ниже в группе пациентов с установлен-
ным прогрессированием менее 1 дБ/год.

Анализ показателей уровня офтальмотонуса устано-
вил, что чем больше было значение ВГД на момент диагно-
стирования, тем неблагоприятнее была динамика MD и, как 
следствие, глаукома прогрессировала. Таким образом, на 
момент диагностирования показатель MD ухудшился более 
чем -2 мД/год на глазах где уровень ВГД на старте был 28 
(25,0; 30,0). Также важно отметить, что за время наблюде-
ния, в группах с разной отрицательной динамикой MD «не-
удобное» значение ВГД  не опускалось ниже 23,4 мм рт. ст., 
а в группе с отрицательной динамикой MD более чем -2 мД/
год «неудобное» значение ВГД практически не отличалось 
от ВГД перед стартовым режимом лечения - оно снизилось 
только на 1 мм рт. ст. Этот факт указывает нам на то, что 
независимо от стадии глаукомы, в 70,5% (167 глаз) случаев 
офтальмологи не торопятся более активно снижать уро-
вень ВГД, допускают повышенные значения ВГД на более 
длительное время и структурно-функциональные состав-
ляющие глаза изменяются в худшую сторону. В результате 
глаукома не стабилизируется, а прогрессирует. Получен-
ные данные приводят нас к выводу, что если клиницисты 
допускают повышенный уровень «неудобного» значения 
ВГД, то и колебания ВГД во время назначенных режимов – 
«средневзвешенное»  значение ВГД - тоже высокие. Пред-
ставленные в таблице данные указывают на то, что за пе-
риод наблюдения «средневзвешенное» значение ВГД было 
около 20,5 мм. рт. ст., а в группе с отрицательной динами-
кой MD более чем -2 мД/год «средневзвешенное» значение 
ВГД не опускалось ниже 23 мм. рт. ст. и соответственно, 
прогноз в этой группе пациентов будет хуже.   

По аналогичному принципу в рамках представленного 
исследования нами была проанализирована динамика пе-
риметрических изменений и офтальмотонуса для пациен-
тов с начальной стадией ПОУГ (Табл. 13).

Примечательно, что в группе пациентов с начальной 
стадией ПОУГ, как и при анализе всех групп пациентов с 
ПОУГ без учета стадий, наибольшая скорость прогресси-
рования заболевания зафиксирована для тех пациентов, у 
которых уровень «средневзвешенного ВГД» был 23,4 (21,6; 
24,4) мм.рт.ст. Полученные результаты позволяют сделать 
вывод о том, что уровень «средневзвешенного ВГД» в 
пределах 23 мм.рт.ст. - тот фактор, который является пре-
диктором быстрого прогрессирования ПОУГ как на началь-
ной, так и на продвинутых стадиях заболевания, и требует 
более пристального внимания клиницистов в процессе при-
нятия решения о смене тактики лечения.

Обращает на себя внимание и сопоставимость значе-
ний «интолерантного» уровня ВГД у пациентов с быстро 
прогрессирующей глаукомой: 27 (26; 30) для начальной ста-
дии ПОУГ и 27 (25,5; 30) для всех групп пациентов, без уче-
та стадий, что в очередной раз свидетельствует о том, что 
реально существующая ситуация, где при выборе тактики 



212018, Vol. 8, Issue 1

БЪЛГАРСКИ ФОРУМ ГЛАУКОМА / BULGARIAN FORUM GLAUCOMA

Табл. 12. Динамика показателей периметрии (MD) и тонометрии на момент диагностирования глаукомы, без 
учета стадий заболевания, n=237, М±m, Мe (Q25%; Q75%), мм.рт.ст./Дб.

Table. 12. Dynamics of perimetry (MD) and tonometry parameters at the moment of glaucoma diagnosis, excluding 
disease stages, n = 237, M ± m, Me (Q25%; Q75%), mmHg/db.

Все пациенты/All patients

Уровень ВГД 
на момент 

диагностирования 
глаукомы/ 

The IOP-level 
at the time of glaucoma 

diagnosis

«Интолерантное» 
значение 

уровня ВГД/
The «intolerant» 

IOP-level

«Средневзвешенное» 
значение уровня ВГД/

The «inter-visit» IOP-level

Статистическая 
достоверность/ 

Statistical signifi cance,
p/T

мД/год > 0/
md/year> 0,

n=70

25,81±0,46
25 

(24; 27) 

22,66±0,34
22,75

(21; 24,5)

20,01±0,28
20,2

(18,9; 21,4)

p1,2<0,001
T=5,506

p1,3<0,001
T=7,002

p2,3<0,001
T=7,195

-1 < мД/год ≤ 0/
-1 <md/year ≤ 0,

n=120

26,28±0,32
26 

(24; 28) 

23,49±0,23
23,4

(22; 25)

20,39±0,19
20,6

(19,1; 21,65)

p1,2<0,001
T=7,273

p1,3<0,001
T=9,370

p2,3<0,001
T=9,427

-2 < мД/год ≤ -1/
-2 <md/year ≤ -1,

n=28

27±1,01
25,5

(24; 29,5) 

24,65±0,6
24,65

(23; 27)

20,6±0,45
20,7

(18,65; 22,3)

p1,2=0,015
T=2,247

p1,3<0,001
T=4,600

p2,3<0,001
T=4,201

мД/год ≤ -2/
md/year ≤ -2,

n=19

27,68±0,67
28

(25; 30) 

26,92±0,74
27

(25,5; 30)

22,82±0,54
23

(21,5; 24,7)

p1,2=0,670
T=0,426

p1,3<0,001
T=3,783

p2,3<0,001
T=3,724

Статистическая 
достоверность/  

Statistical signifi cance,
p/U

p1,2=0,219
U1,2=-1,229
p1,3=0,393
U1,3=-0,853
p1,4=0,010
U1,4=-2,582
p2,3=0,869
U2,3=-0,165
p2,4=0,057
U2,4=-1,905
p3,4=0,218
U3,4=-1,233

p1,2=0,069
U1,2=-1,818
p1,3=0,003
U1,3=-2,990
p1,4<0,001
U1,4=-4,572
p2,3=0,027
U2,3=-2,208
p2,4<0,001
U2,4=-4,231
p3,4=0,023
U3,4=-2,273

p1,2=0,311
U1,2=-1,012
p1,3=0,341
U1,3=-0,952
p1,4<0,001
U1,4=-4,281
p2,3=0,626
U2,3=-0,487
p2,4<0,001
U2,4=-4,336
p3,4=0,003
U3,4=-2,971

Всего/All,
n=237

26,34±0,25
26

(24; 28)

23,66±0,19
23,5

(22; 25)

20,5±0,15
20,6

 (19; 22)

p1,2<0,001
T=9,174

p1,3<0,001
T=13,096
p2,3<0,001
T=13,110
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Табл. 13. Динамика показателей периметрии (MD) и тонометрии на момент диагностирования глаукомы у 
пациентов с начальной стадией заболевания, n=184, М±m, Мe (Q25%; Q75%), мм.рт.ст./Дб.

Table. 13. Dynamics of perimetry (MD) and tonometry parameters at the moment of glaucoma diagnosis in pa-
tients with the initial stage of the disease, n = 237, M ± m, Me (Q25%; Q75%), mmHg/db.

Пациенты с 
начальной 

стадией ПОУГ/
Patients with early 
stage of glaucoma

Уровень ВГД 
на момент 

диагностирования 
глаукомы/ 

The IOP-level at the time of 
glaucoma diagnosis

«Интолератное» 
значение уровня 

ВГД/
The «intolerant» IOP

 «Средневзвешенное» 
значение 

уровня ВГД/
The «inter-visit» IOP-level

Статистическая 
достоверность/ 

Statistical signifi cance,
p/T

МД/год > 0/
MD/year> 0,

n=59

24,8±0,32
25

(24; 26) 

22,6±0,38
23

(21; 25)

20,06±0,33
20,3

(18,7; 22,2)

p1,2<0,001
T=4,572

p1,3<0,001
T=6,348

p2,3<0,001
T=6,586

-1 < МД/год ≤ 0/
-1 < MD/year ≤ 0,

n=95

25,68±0,33
25

(24; 28) 

23,21±0,25
23

(22; 24,5)

20,42±0,22
20,6

(19; 21,7)

p1,2<0,001
T=6,003

p1,3<0,001
T=8,292

p2,3<0,001
T=8,353

-2 < МД/год ≤ -1/
-2 < MD/year ≤ -1,

n=17

24,71±0,86
25

(23; 26) 

24,06±0,8
24

(22; 26)

20,21±0,6
20,5

(18,6; 22,2)

p1,2=0,535
T=0,621

p1,3<0,001
T=3,574

p2,3=0,001
T=3,266

МД/год ≤ -2/
MD/year ≤ -2,

n=13

26,46±0,57
27

(25; 28) 

27,77±0,8
27

(26; 30)

22,96±0,71
23,4

(21,6; 24,4)

p1,2=0,026
T=2,223

p1,3=0,002
T=3,110

p2,3=0,001
T=3,180

Статистическая 
достоверность/ 

Statistical 
signifi cance,

p/U

p1,2=0,143
U1,2=-1,465
p1,3=0,640
U1,3=0,467
p1,4=0,021
U1,4=-2,317
p2,3=0,216
U2,3=1,237
p2,4=0,219
U2,4=-1,230
p3,4=0,052
U3,4=-1,939

p1,2=0,329
U1,2=-0,976
p1,3=0,061
U1,3=-1,870
p1,4<0,001
U1,4=-4,525
p2,3=0,122
U2,3=-1,546
p2,4<0,001
U2,4=-4,513
p3,4=0,005
U3,4=-2,835

p1,2=0,492
U1,2=-0,688
p1,3=0,970
U1,3=-0,037
p1,4<0,001
U1,4=-3,609
p2,3=0,661
U2,3=0,438
p2,4<0,001
U2,4=-3,745
p3,4=0,006
U3,4=-2,763

Всего/All,
n=184

25,36±0,22
25

(24; 27) 

23,42±0,22
23

(22; 25) 

20,47±0,18
20,6

(18,85; 22,2) 

p1,2<0,001
T=6,800

p1,3<0,001
T=11,425
p2,3<0,001
T=11,556

ведения пациента с глаукомой клиницисты придерживают-
ся одинаковых уровней офтальмотонуса, вне зависимости 

от стадии глаукомы, сохраняется на практике и приводит к 
печальной статистике слабовидения от глаукомы.
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Заключение
Комбинированное аналитическое научно-клиническое 

многоцентровое когортное исследование было проведено в 
период с января по апрель 2017 года на 30 научно-клиниче-
ских базах 6 (шести) стран (Беларусь, Казахстан, Киргизия, 
Молдова, Россия, Узбекистан), силами 35 клиницистов. В 
данной работе произведена попытка анализа режимов на-
значений, используемых у пациентов с различными ста-
диями первичной открытоугольной глаукомы, детальных 
характеристик уровня офтальмотонуса в разные периоды 
заболевания, выявления несовершенств действующей си-
стемы управления лечебно-диагностическим процессом, и 
приведения ее к оптимальным, научно-обоснованным зна-
чениям.

Средний возраст пациентов на момент диагностиро-
вания глаукомы (все стадии, без деления на гендерные 
группы) составил 64 (59,35; 68,15) года, а на момент фи-
нального обследования - 69 (64,6; 73,7) лет. Таким образом, 
анамнез заболевания на момент финального обследования 
для пациентов с разными стадиями глаукомы был сопоста-
вим по времени  и составил в среднем 4,3 (3,7; 5,8)  года.

Были установлены достоверные различия значений 
уровня офтальмотонуса на момент диагностирования за-
болевания у пациентов с разными стадиями глаукомы: 
пациенты с начальной стадией ПОУГ были моложе и име-
ли более низкий уровень офтальмотонуса на момент диа-
гностирования заболевания, чем больные с продвинутыми 
стадиями заболевания. За период наблюдения 4,3 (3,7; 
5,8) года пациентов с начальной стадией стало меньше 
на 26,6%, за счет этого увеличилось количество больных 
с развитой и далеко зашедшей стадиями (на 42,8% и 60,7% 
соответственно) и «появилась» группа пациентов с терми-
нальной стадией глаукомы (14 человек).

В данной работе были введены новые терминологиче-
ские составляющие, характеризующие состояние офталь-
мотонуса в различные временные отрезки: «средневзве-
шенное ВГД», «оптимальное ВГД», «интолерантное ВГД». 
Установлено, что лишь у пациентов с начальной стадией 
ПОУГ значение «средневзвешенного ВГД» соответствует 
рекомендуемому РГО уровню офтальмотонуса для данной 
стадии глаукомы, в то время как у пациентов с продвину-
тыми стадиями ПОУГ значение «средневзвешенного ВГД» 
было выше значений офтальмотонуса при финальном ис-
следовании и «удобного» уровня ВГД в среднем на 1-1.5 
мм.рт.ст. Выявленная закономерность позволяет говорить 
о «средневзвешенном ВГД», как об одном из значимых про-
гностических параметров  заболевания.

При анализе показателей статической периметрии уста-
новлено, что прогрессирование глаукомы, выраженное в  
отрицательной динамике индекса  MD более чем на -2 мД/
год, соответствовало уровню «средневзвешенного ВГД» 23 
мм.рт.ст: 23 (21,5; 24,7) для всех групп пациентов без учета 
стадий первичной открытоугольной глаукомы, 23,4 (21,6; 
24,4) - для пациентов с начальной стадией глаукомы. По-
лученные результаты позволяют сделать вывод о том, что 
уровень «средневзвешенного ВГД» в пределах 23 мм.рт.
ст. - тот фактор, который является предиктором быстрого 
прогрессирования ПОУГ как на начальной, так и на продви-
нутых стадиях заболевания, и требует более пристального 
внимания клиницистов в процессе принятия решения о сме-
не тактики лечения.

Выявленная сопоставимость значений «неудобного 
ВГД» у пациентов с быстро прогрессирующей глаукомой - 
27 (26; 30) для начальной стадии и 27 (25,5; 30) для всех 
групп пациентов, без учета стадий, свидетельствует о том, 
что реально существующая ситуация, где при выборе так-
тики ведения пациента с ПОУГ клиницисты придерживают-
ся одинаковых уровней офтальмотонуса, вне зависимости 
от стадии ПОУГ, сохраняется на практике и приводит к пе-
чальной статистике слабовидения от глаукомы.

Таким образом, результаты данного исследования мо-
гут быть использованы для коррекции существующих кли-
нических рекомендаций, трактующих основные принципы  
лечебно-диагностической тактики у больных с глаукомой, в 
зависимости от стадии заболевания, исходного уровня оф-
тальмотонуса и предложенных новых терминологических 
составляющих, характеризующих уровень офтальмотонуса 
в разные временные отрезки.
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Въведение
Диабетната ретинопатия (ДР), специфично микро-

съдово усложнение на захарния диабет (ЗД), остава воде-
ща причина за придобита слепота в световен мащаб сред 
икономически активното население [1]. С нарастващият 
брой болни от захарен диабет, броят на болните с ДР и 
зрение-застрашаваща ДР, която включва тежка степен на 
непролиферативна ДР (НПДР), пролиферативна ДР (ПДР), 
и диабетен макулен едем, се очаква да се увеличи до 191.0 
милиона и 56.3 милиона респективно до 2030 година [2]. 

Според едно от последните определения, срещащи се 
в публикациите по този въпрос, ДР представлява форма 
на хронична невросъдова дегенерация, изра зяваща се 

 Невродегенерация на ретината - първа проява в 
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Резюме
Диабетната ретинопатия (ДР) дълго е разглеждана като единствена проява на изменения в ретината, причинени 
от захарния диабет (ЗД). Проучвания от последните години сочат, че ретинална диабетна невропатия също 
се открива при диабетици дори преди каквато и да е васкулопатия. Невродегенеративни промени в ретината 
при пациенти, болни от диабет, се наблюдават както на структурно ниво (с изтъняване на ретинални слоеве 
и загуба на ганглийни клетки), така и на функционално ниво (намалена контрастна чувствителност, забавена 
адаптация към тъмно, промени в зрителното поле). Хипергликемията, възпалението и оксидативния стрес 
играят важна роля в развитието на захарния диабет и неговите късни усложнения, включително диабетната 
ретинопатия. Метаболитните промени в диабетната ретина нарушават баланса на невропротективните и 
невротоксичните фактори. Клинични проучвания, използващи оптична кохерентна томография (ОСТ), 
доказват, че невродегенерацията на ретината е първа проява в развитието на ДР.
Ключови думи: диабетна ретинопатия, невродегенерация, ОСТ.

Abstract
Diabetic retinopathy (DR) has long been considered to be only manifestation of retinal changes caused by diabetes 
mellitus (DM). Recent studies suggest that retinal diabetic neuropathy also occurs in diabetic patients and is already 
present before any microvasculopathy. Retinal neurodegeneration in diabetic patients is observed structurally, as 
thinning of the inner retinal layers and ganglial cell loss, and functionally as decreased hue discrimination and contrast 
sensitivity, abnormal visual fi eld and delayed dark adaptation. Hyperglycemia, infl ammation and oxidative stress play 
important role in the development of diabetes and its late complications including DR. A better understanding of 
the pathogenesis of DR shows that metabolic changes in the diabetic retina results in altered expression pattern of a 
number of mediators including neurotoxic and neuroprotective factors, glutamate and erythropoietin. Recent clinical 
trials, using Optical Coherence Tomography (OCT) prove, that neurodegenerative changes precede microvascular 
retinal changes in diabetic patients.
Key words: diabetic neuropathy, neurodegeneration, diabetes mellitus, OCT.

в структурни и функционални промени, които засягат 
микросъдовете и невроглията в ретината [3, 4]. 

Микроваскуларната теория за генезата на ДР пред-
полага повишен капилярен пермеабилитет на съдовете в 
ретината и нарушаване на кръвно-ретинната бариера при 
пациенти със ЗД. Загубата на перицити е посочена като най-
рано установимия микроваскуларен маркер за ДР [5], като 
се има предвид, че микроаневризмите при офталмоскопия 
или фундус-фотография са първия клиничен белег за 
проявена ДР [6]. 

В ретината, глиалните, нервните клетки и клетките на 
кръвоносните съдове са тясно свързани помежду си в така 
наречения „невроваскуларен съюз” и имат общата задача 
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да поддържат нужната хомеостаза за невроретиналната 
функция [7]. 

Проучвания от последните години установяват, че ЗД 
е съпроводен и от диабетна невропатия на ретината или 
невроретинална дегенерация. Тази невропатия е наблю-
давана на структурно ниво, като невронална апоптоза, за-
губа на ганглийни клетки, реактивна глиоза и изтъняване 
на вътрешните слоеве на ретината [8]. Невропатията на 
ретината при ЗД е установена и на функционално ниво от 
множество проучвания, използващи електроретинография, 
изследвания на цветното зрение, контрастната чувстви-
тел ност и адаптацията към тъмно. Тези проучвания са 
стигнали до заключението, че загубата на нервна тъкан 
в ретината при болни от ЗД настъпва много по-рано от 
микро васкуларните промени [9]. А от своя страна всяка 
загуба на нервна тъкан води до намаляване на ретиналната 
дебелина [10]. 

Патогенеза
Barber et al. са сред първите представили концепция 

за ранните невродегенеративни промени в ретината при 
болни със ЗД [11]. Те наблюдават, че един месец след пре-
дизвикан захарен диабет при плъхове, чрез приложение 
на стрептозотоцин, се проявява висок процент на клетки 
в апоптоза в невроретината, без значим брой апоптозни 
ендотелни клетки. Същите автори са докладвали и по-
висок процент апоптоза в невроретината на диабетно 
болни донори сравнени със здрави (без ЗД) донори, дори 
диабетно болните донори да са били без микроваскуларни 
промени в ретината. 

Ганглийните клетки в ретината имат най-висок процент 
апоптоза и са най-рано засегнати [12]. Висок брой на клетки 
в апоптоза са наблюдавани и във външният плексиформен 
слой и фоторецепторите [13], и в пигментния епител на 
ретината [14].

Допълнително е било установено, че освен апоптозата, 
друга причина за невродегенерацията на ретината е глиал-
ната активация [15]. 

Невродегенерацията на ретината се явява ранно съби-
тие в патогенезата на ДР и за нея има няколко потенциални 
механизма:

1. Възпаление, хипергликемия и оксидативен стрес
Възпалението се дефинира като каскада от събития, 

предизвикани в отговор на различни патологични стимули. 
То играе важна роля в развитието на диабета и неговите 
късни усложнения, включително ДР. Полиморфонуклеар-
ните неутрофили са едни от основните клетки на възпа-
лението и имат важно участие в увредата на съдовите 
ендотелни клетки. При диабетици, поради хипергликемия-
та, е наблюдаван повишен брой на периферни полиморфо-
нуклеарни неутрофили, както и техният по-лош отговор на 
стимули. Това води до слабо хронично възпаление, което 
играе основна роля в невродегенерацията [16].

Острата и хронична хипергликемия се свързват освен 
със слабо възпаление и с оксидативен стрес. Увеличава се 
митохондриалната продукция на супероксдини аниони, това 
води до увреждане на митохондриалната ДНК, намалена 
продукция на митохондриална енергия и прогресия на 
ретиналната невродегенерация [17]. 

В организма съществува антиоксидантна защитна 
система, но при диабетици с лош гликемичен контрол ендо-

генните антиоксиданти (супероксид дисмулатаза, каталаза, 
глутатион, глутатион редуктаза и глутатион пероксидаза) не 
са достатъчно ефективни [18].

2. Глутамат
Глутаматът е основният невротрансмитер в ретината 

и е отговорен за предаването на нервния импулс от 
фоторецепторите към биполярните клетки и от биполярните 
клетки към ганглийните клетки. При метаболизирането на 
глутамата се получават глутамин и алфа-кетоглутарат. 
Редица изследвания сочат, че високите нива на глутамат 
са свързани със загуба на нервни клетки в централната 
нервна система и ретината. Балансът глутамат/глутамин 
между невроните и глиалните клетки е нарушен при ЗД и 
причинява ретинална невродегенерация [17]. Причината 
за високите нива на глутамат при болни от ДР се свързва 
с дисфункция на макроглията при метаболизирането на 
глутамата [19]. Tази дисфункция е следствие от пониже-
ните нива на глутамат-транспортера в Мюлеровите клетки, 
дължащи се на диабет-индуцирания оксидативен стрес [20].

3. Дисбаланс при продукцията на невро про тективни 
фактори

Невроналното оцеляване, растеж и функция зависят от 
локалната наличност на невротрофични и растежни фактори. 
Ретиналните фактори, които имат невропротективни 
качества включват серпин F1 (или pigment epithelial derived 
factor, PEDF), соматостатин, междинен ретинол-свързващ 
протеин (interstitial retinol-binding protein, IRBP), мозъчен 
невротрофичен фактор (brain derived neurotrophic factor, 
BDNF) и нервен растежен фактор (nerve growth factor, NGF). 
Дисрегулацията на невротрофичните фактори е смятана 
за основна причина за ретиналната невродегенерация 
при болни от ЗД [17]. При диабетици концентрацията и 
ефикасността на по-горе посочените невропротективни 
фактори са намалени [21]. Интересно е да се отбележи, че 
невротрофини като съдовият ендотелен растежен фактор 
(vascular endothelial growth factor, VEGF), инсулиновият 
растежен фактор-1 (insulin growth factor-1, IGF-1) и ерит-
ропоетина също са с намалена концентрация малко след 
началото на ЗД, но тя рязко се покачва с настъпването 
на пролиферативната диабетна ретинопатия. За VEGF 
многократно е доказано, че участва в предизвикването 
на диабетният макулен едем и неоваскуларизацията при 
ДР. Еритропоетина е гликопротен, основен регулатор на 
еритропоезата, чиято експресия е била открита освен в 
бъбреците и мозъка, и в ретината. Увеличено производство 
на еритропоетин е установено в пигментния епител на 
ретината и невроретината при болни със ЗД [22]. Докладва-
ни са данни, че еритропоетина има ангиогенен потенциал, 
съизмерим с този на VEGF [23]. 

С други думи балансът между невопротективните и 
невротоксичните фактори е този, който определя наличието 
или не на невродегенерация на ретината при пациенти 
болни от захарен диабет (Фиг. 1).

Методи за установяване на ретиналната 
невро   де ге не рация в клиничната практика 

Заболяванията на ретината могат да бъдат наблюда-
вани и доказани по много различни методи. Що се отнася 
до ретиналната невродегенерация при ДР обаче офталмо-
скопията и фундус-фотографиите не са доста тъчни. Пра-
вени са множество опити с животински модели и тъкани от 
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човешки донори, за да се установят молекулярните меха-
низми на невродегенерацията на ретината [25]. 

Оптичната кохерентна томография (Optical Coherent 
Tomography, OCT) е най-прецизният метод, който дава све-
дения за ретиналната дебелина in vivo [26]. OCT е базирано 
на ниско кохерентна интерферометрия на сноп от инфра-
червен диоден лазер, при която отразеният лъч от задния 
полюс на очното дъно или от предния очен сегмент се съ-
четава с референтен, за да възникне конструктивна или 
деструктивна интерференция. OCT е безконтактен метод, 
който изобразява очните структури с висока аксиална 
разделителна способност. Това е неинвазивно изследване, 
което дава възможност за микроструктурен анализ в три-
изме  рен модел и сегментация на различните рети нални 
слоеве [27]. Образите се получават в реално време.

Ранните невродегенеративни промени в ретината, 
които характеризират диабета, включват дисфункция и 
дегенерация на ретиналните неврони дори преди проявата 
на съдовите признаци на ДР [28]. Про мените са основно 
във вътрешните слоеве на рети ната, изразяващи се в 
изтъняване на слоя нервни влакна (retinal nerve fi ber layer, 
RNFL) [26] и загуба на ганглийни клетки [11]. Чрез OCT може 
да бъде направено количествено измерване на дебелината 
на тези слоеве.

Фиг. 1. Схематично представяне на основните механизми, водещи до ДР (Simó R., Hernández C. 2014) [24].

Усъвършенстването на технологията на оптичната 
кохерентна томография дава възможност за измер-
ване вътрешният слой на макулата, състоящ се от слой 
ганглийни клетки и вътрешен плексиформен слой (ganglion 
cell layer and inner plexiform layer, GCIPL) (Фиг. 2) [29]. Някои 
автори съобщават, че при пациенти, болни от ЗД, ранно 
изтъняване на GCIPL в макулата се проявява преди видими 
съдови белези за ДР [30]. 

Невродегенеративните промени в ранните стадии на 
диабета нарушават функцията на невроните и водят до 
компрометиране на зрението [28]. OCT дава сведения за 
ранната невродегенерация в ретината и може да помогне 
да се предвиди развитието на микроваскуларна болест в 
диабетната ретина.

Друг метод за регистрация на ранни патологични промени 
в ретината е електроретинограмата. Свет линното дразнене 
предизвиква биоелектрични потен циали в ретината, които 
могат да се уловят чрез специфични електроди и да се 
изобразят под формата на крива. Мултифокалната електро-
ретинограма (ЕРГ) е обективен еквивалент на зрителното 
поле при едновременното оценяване на приблизително 
100 ретинни локализации. Локалните потенциали съдържат 
компоненти от всички слоеве на ретината. По тази причина 
мултифокалната ЕРГ е чувствителен диагностичен индика-
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Фиг. 2. Слоевете на ретината, изобразени на ОСТ.

тор за все още скрити заболявания на ретината. Слоят на 
ганглийните клетки и на аксоните, формиращи зрителния 
нерв е предста вен на мултифокалната ЕРГ и е с оценима 
стойност при разкриването и просле дяването на ранните 
невро дегенеративни ретинни нарушения при пациенти със 
ЗД [31].

Клинично значение на диабетната невро де-
гене рация на ретината 

Тъй като невродегенерацията на ретината при диабетно 
болни може да се окаже ранен белег в раз витието на 
болестта, редица автори търсят до ка за телства, че тя пред-
шества съдовите увреди. Изслед вания, проучващи изтъня-
ването на невро ретината (вкл. RNFL  и GCIPL), са правени 
сред групи пациенти, болни от ЗД тип 1 и ЗД тип 2.

1. Захарен диабет тип 2
Hill W., Van Dijk et al. получават резултати, според които 

вътрешните ретинални слоеве - RNFL, GCL и IPL в макула-
та при пациенти с начален стадий ДР и ЗД тип 2 са изтънени 
в сравнение със здравите контроли [32].

Chhablani J. et al. демонстрират, че OCT технологи-
ята позволява да се установят значителни промени в 
GCIPL и RNFL при диабетици без ДР, сравнени със здрави 
контроли. Тези ретинални слоеве при болните от ЗД тип 
2 са значимо по-тънки от същите при контролната група 
здрави индивиди. В това проучване се оценяват и увредите 
в папило-макулното снопче, където също има изтъняване 
на GCIPL при пациенти с диабет тип 2, без значение от 
тежестта на ДР. Авторите стигат до извода, че ранното 
изтъняване на вътрешните слоеве на ретината при болните 
от диабет тип 2, е налице преди да се появят видими съдови 
признаци за ДР [30].

Още редица клинични проучвания [33] сред пациенти 
диабетици (тип 2) дават сходни резултати - изтъняването 
на ретинният неврофибрилерен слой и на слоя ганглийни 
клетки, видяно на оптична кохерентна томография, може да 
служи за ранен белег на невродегенерация на ретината при 
пациенти с начална или липсваща ДР [34].

Pierro et al. изследват също RNFL при диабетици, но 
не установяват изтъняване на този слой при пациентите с 
ранен стадий на ДР. Авторите отдават тези резултати на 
това, че в тяхното проучване е измерен перипапиларния 
RNFL, а не макулния RNFL.

2. Захарен диабет тип 1
Резултатите от измерването на ретинната дебелина 

с OCT при пациенти, болни от ЗД тип 1, са малко по-

противоречиви [17]. От една страна Hill W., Van Dijk et al. 
намират, че вътрешните слоеве на ретината изтъняват 
при диабетици тип 1 с минимална ДР, установявайки 
сигнификантно намаление на дебелината на слоя ганглийни 
клетки, плюс вътрешния плексиформен слой и вътрешния 
ядрен слой в парацентралната област на макулата при тези 
пациенти [35]. С тези резултати авторите потвърждават 
резултатите от редица предходни проучвания по въпроса 
[10, 36, 37, 38]. F. Picconi et al. също откриват значително 
изтъняване на вътрешният ядрен слой при болни от диабет 
тип 1 без ДР, сравнено със здрави контроли. Освен това 
те установяват намалена дебелина на RNFL при тези 
пациенти, като обясняват резултатите си с прогресивна 
загуба на ганглийни клетки и астроцити [39].

От друга страна съществуват проучвания, които не 
откриват разлика между изследваните OCT параметри 
на пациенти със ЗД тип 1 (такива с и без ДР) и здравата 
контролна група. Авторите са на мнение, че ДР без макулен 
едем при пациенти със ЗД тип 1 не може да бъде рано 
установена с ОСТ [40].

Първото проведено от нас проучване върху микро-
структурните промени в макулата при болни със захарен 
диабет без (60 очи) или с начална диабетна ретинопатия 
(60 очи) не установи статистически значима разлика 
между дебелините на NFL и GCIPL при изследваните групи 
пациенти, както и при сравнение със здрави контроли (60 
очи). Намерената обаче значима негативна корелация между 
дебелината на GCIPL и продължителността на диабета, и 
между NFL+GCIPL и продължителността на диабета, все 
пак поддържа хипотезата за настъпващите в ретината 
невродегенеративни промени в хода на протичането на 
заболяването [41]. Всичко това обуславя необходимостта 
от нови, по-обширни изследвания, които биха доказали, 
че невродегенеративните про мени в ретината предхождат 
микросъдовите при болни със захарен диабет.

Заключение
Литературните данни сочат, че невродегенерацията 

на ретината е ранен етап в развитието на диабетната 
ретинопатия. С развитието на технологиите в меди цината, 
в момента съществуват неинвазивни ме то ди за диагностика 
на диабетната ретинална невро дегенерация в реално 
време. Това може да допринесе за по-добро разбиране на 
заболяването, прогнозиране на неговата прогресия, както и 
да има роля в разра ботването на ново терапевтично пове-
дение.
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Въведение 
Юношеската първична откритоъгълна глаукома (ЮПОЪГ) 

е рядка очна патология [13, 14, 19, 26, 37, 38, 40]. Днес ЮПОЪГ, 
първичната вродена глаукома и първич ната откритоъгълна 
глаукома (ПОЪГ) при възрастни са включени в групата на 
първичните форми на глаукома [14, 25, 32]. Проучването 
на клинико-генетичните аспекти при индивиди с първична 
откритоъгълна глаукома (ПОЪГ) на молекулярно ниво е 
едно от актуалните направления в офталмогенетиката днес 
[11, 13, 18 - 21, 38, 40, 43]. 

ЮПОЪГ [OMIM: 137750; Orpha Number: 98977] е част 
от детските глаукоми. Детските глаукоми (ДГ) съставляват 
разнообразна група от фенотипно сходни увреждания, с 
различна етиология [14, 15, 28, 39]. Lotufo D (1989) отбе-
лязва, че ЮПОЪГ е по-честа сред американците от афри-
кански произход. ДГ като цяло са рядка патология в 
ежедневната практика на офталмолога. Те се обсъждат 
както в глобалния проблем глаукома, така също и като част 
от редица глобални медико-социални проблеми - слепота, 
генетични заболявания, вродени заболявания, редки 
заболявания. Различните аспекти на ДГ са непрестанно 
дискутиран проблем в офталмологията [1, 2, 4 - 10, 11, 13 - 
19, 22 - 27, 30 - 43]. Доказано е, че над 80% от ДГ са генетично 
детерминирани (моногенно обусловени, с различен начин 
на унаследяване), включително ЮПОЪГ и са обект на 

 Клинико-генетична диагностика на юношеската  
първична откритоъгълна глаукома

А. Попова
УМБАЛ „Александровска”, МФ, София

Clinical-genetic diagnosis of Juvenile-onset open-angle 
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Резюме 
Юношеската първична откритоъгълна глаукома (ЮПОЪГ) e едно от очните наследствени моногенни 
заболявания, за които са известни мутантните гени, а също и типът на унаследяването им. Съществуват 
индивидуални структурни и функционални очни промени при пациентите с ЮПОЪГ. Характерна особеност 
за тази патология е както генната, така и алелната хетерогенност. Разглеждат се клиничните и генетичните 
особености на ЮПОЪГ за своевременната клинико-генетична диагноза. 
Ключови думи: откритоъгълна юношеска глаукома, първична глаукома, детска възраст, гени.

Abstract 
Juvenile-onset open-angle primary glaucoma (JOAG) is one of the ocular inherited monogenic diseases for which 
the mutant genes are known, as well as the type of its inheritance. There are individual structural and functional eye 
changes in patients with JOAG. A characteristic feature of this pathology is both gene and allelic heterogeneity. The 
clinical and genetic features of JOAG are reviewed in a timely clinical-genetic diagnosis.
Key words: open-angle juvenile glaucoma, primary glaucoma, childhood, genes. 

насочени мултицентрови проучвания, включително на моле  -
ку лярно-генетично ниво. Като цяло глаукомата при деца, с 
последиците º, продължава да е една от честите при  чини 
за ниско зрение и слепота (едностранна или двустранна) от 
детска възраст [13, 14, 26].  

В началото на ХХI-ви век глаукомата бе характеризирана 
като „Тихият крадец на зрение“ (WHO, 2004; AAO, 2007), 
[14]. При деца глаукомната патология е коварният крадец 
на зрение, чиито усложнения съпътстват индивида през 
целия му живот. Не случайно мотото на световната глау-
комна асоциация, в международната седмица на борба с 
глаукомата за 2018 година, е „Победи невидимата глаукома“ 
(Beat Invisibile Glaucoma - BIG). Усилията за ограничаването 
на глаукомната патология продължават да са актуален и 
високо отговорен медико-социален проблем в световен 
мащаб [1, 14, 19, 25, 28, 40, 42].

Цел
Да се представят случаи на деца с юношеска първична 

откритоъгълна глаукома в клинико-генетичен аспект.

Материал и методи  
Деца с ЮПОЪГ, преминали през Детско очно отделение 

(ДОО), Детски очен кабинет и Глаукомен кабинет на УМБАЛ 
„Александровска“, София. 

За доказването на глаукомна патология са приложени 
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всички известни рутинни офталмологични методи, а 
по показания и специализираните (гониоскопия, пахи-
метрия, компютърна периметрия, изследване на невро-
фибри лерния  слой - при децата, съдействащи за  излед-
ването; Ехобиометрия и ехография - по показания) [1, 
14]. За клинико-генетичната оценка (КГ) са приложени 
генеалогичният анализ [37], метода за КГ оценка на очния 
фенотип при индивид с изолирана очна патология (А. 
Попова, 2001), консултации с педиатър, клиничен гене тик 
и съответните изследвания, наличната предходна меди-
цинска документация, където такава съществува, както и 
проучванията в литературата за ювенилната откритоъгълна 
глаукома.

Резултати и обсъждане 
За период от 10 години (2000 - 2010), от общо проучени 

първично преминали 8447 деца, 316 са с различни форми 
на доказана ДГ. За първия период, от пет години (2000 - 
2005), децата с ДГ съставляват 2.3%. В класифицирането 
на ДГ за този период липсват деца с ЮПОЪГ. За първия 
период в изследването не са включени децата, суспектни за 
глаукома. За втория период (2006 - 2010) децата с различни 
форми на доказана ДГ е по-висок - 5.27%, от първия, при Pt 
< 0.001, Табл. 1.  

И във втората група липсват деца с ЮПОЪГ. Групата 
на децата, суспектни за глаукома включва 178 индивида. 

Разгледани във възрастов аспект прави впечатление 
високият относителен дял, който заемат децата от 
новородено до 6-ия месец (51.7%), следвани от този над 
3 - 18 годишна възраст (40.9 %), Табл. 2. От суспектните за 
глаукома две деца са били суспектни за ЮПОЪГ. Едното 
дете е момиче на 13 г., а другото е момче на 17 г. 

При първичния си преглед при районния офталмолог 
момичето е било с вътреочно налягане (ВОН) на двете 
очи 26 и 28 mmHg (на ДО, съответно на ЛО). При момчето 
само на едно око (ДО) е било констатирано повишено 

Година на
проучването

Общо първично
преминали деца:
Новородено - 18 г.

Деца с доказана 
глаукома

Суспектни за
глаукома деца

2000 - 2005 n = 4387 102 (2.3%) Не са проучвани
2006 - 2010 n = 4060 214 (5.27%)

Pt < 0.001
178 (4.38%)

Табл. 1. Честота и динамика на клинико-генетичните форми на детска глаукома (Детско очно отделение: 2000 - 2010 г.).

ВОН 30 mmHg. При постъпването в ДОО за обстойно 
офталмологично изследване и диагностично уточняване 
и при двете деца бе констатирано ВОН 15 - 23 mmHg. 
Денонощните им криви, еластокривите, гониоскопията и 
компютърната пе ри   метрия не показаха патология. На-
ходката в очните дъна при момичето показа междуочна 
дискорелация по съотношението екскавация/диск - 0.2 ПД в 
едното око и липса на екскавация в другото око. При момчето 
не съществуваше междуочна дискорелация при нито един 
от изследваните очни параметри или патологина находка за 
глаукомно увреждане. Не е провеждано антихипертензивно 
лечение. При изписването си и двете деца са без данни за 
глаукомна патология, с ВОН < 17 mmHg, но с препоръка за 
проследяване след 6 месеца. Родителите и на двете деца 
са клинично здрави, липсват данни за кръвнородствен брак. 
И двете деца са спорадични случаи в родословията си, от 
един и същи етнос са. В родословието на момичето бабата, 
по майчина линия, е с възрастова ПОЪГ. И при двете деца 
състоянието на очите е проследено за период от пет години 
(2010 - 2015). 

При поредния контролен преглед (през 2015 г.) и двамата 
пациенти са без оплаквания. Констатирани са гранични 
стойности на ВОН - до 23 mmHg, измерено с безконтактен 
тонометър. Периметричните данни показват инициална 
глаукомна патология и при двамата. Не им е предписано 
лечение. Зрителната острота двустранно е нормална и при 

Възраст                                                                Брой деца Проценти
20 дни (д.) - 6 месеца (м.) 92 51.7%

6 м. - 1 година (г.)  3 1.7%
1 г. 1 м. - 3 г. 10 5.7%

3 г. 1 м. - 13 г.                         57 32%
> 13 - 18 г. 16 8.9%
ОБЩО          178 100%

Табл. 2. Възраст на децата, суспектни за глаукома (n = 178), към момента на изследването 
(Детско очно отделение: 2000 - 2010 г.).

двамата пациенти. Липсват други патологични промени от 
очния и от соматичния им статус. Препоръката ни и към 
двамата пациенти бе да се контролира очното им състояние 
два пъти годишно, ако липсват оплаквания (болка в очите, 
главоболие, зрителни смущения). При наличието на 
зрителни проблеми и/или субективни оплаквания веднага 
да се потърси консултацията с офталмолог. 

Получените от нас резултати са в съответствие с 
литературните данни на чуждестранни автори, представяли 
пациенти или данни за ЮПОЪГ [13, 14, 21, 26, 38]. 



332018, Vol. 8, Issue 1

БЪЛГАРСКИ ФОРУМ ГЛАУКОМА / BULGARIAN FORUM GLAUCOMA

Ювенилна първична откритоъгълна глаукома 
(ЮПОЪГ) - проучвания в литературата

Съвременна дефиниция и класифициране на 
ЮПОЪГ

В класификацията на съвременния справочник по 
глаукома на европейската глаукомна асоциация (2014 г.) 
юношеската глаукома е включена към първичните вродени 
форми на детска глаукома с начало след 2 години (раздел 
2.1.2), така и като самостоятелна нозологична единица при 
първичните откритоъгълни глаукоми с начало в юношеска 
възраст (раздел 2.2.4), [14]. Съвременната дефиниция на 
ЮПОЪГ е, че тя е глаукома с отворен иридокорнеален ъгъл 
и липса на други вродени очни аномалии или синдроми, 
като се проявява при индивиди между 3 - 35 години. Най-
често липсват субективни оплаквания при пациентите. 
Повишеното ВОН се открива случайно в болшинството 
от случаите. Проследявано във времето при индивидите 
липсва увеличаване на размерите на очната ябълка. 
Според някои автори ЮПОЪГ е необичайна подгрупа на 
ПОЪГ при възрастни [15, 19, 23].

Епидемиологични проучвания на ЮПОЪГ 
В достъпната литература съвременните епидемио-

логични проучвания на ЮПОЪГ са по-малко на брой 
отколкото тези при възрастни с ПОЪГ. Според едни автори 
ЮПОЪГ обхваща около 4% от случаите на детска глаукома 
(когато ЮОЪГ е определена като идиопатична глаукома и 
възниква при деца над 3-годишна възраст), [13, 19]. У нас, 
в контингент на зрително увредени деца, относителният 
дял на юношеската глаукома е 0.4% в групата на децата с 
автозомно-рецесивни (АР) заболявания [2]. В неотдавнашно 
популационно проучване на чуждестранни автори се 
съобщава, че честотата на ЮОЪГ е 0.38 на 100 000 жители, 
на възраст между 4 и 20 години [38]. По данни на Hoguet A. 
и сътр. (2016) с ЮОЪГ са 7.4% от проучените 205 деца с 
глаукома, Фиг. 1 [23]. 

По данни на Park SC (2007) ЮОЪГ често е съпътствана 
от миопия и високи стойности на ВОН, което е с широка 
флуктуация (24 - 50 mmHg). Честотата на юношеската 

глаукома в САЩ е 1 на 50 000 индивида. Честотата º е по-
ниска когато този резултат е сравняван с другите клинични 
форми на детска глаукома [30]. 

Не е отбелязан риск от летален изход на индивиди с 
юношеска глаукома. Юношеската глаукома е изучавана 
насочено в Япония, Франция, Канада, Америка, Германия, 
Англия, Ирландия, Италия и Испания. Еднакво са засегнати 
и двата пола. Насочено мониторираните деца от фамилии 
с анамнеза за възрастова окритоъгълна глаукома най-
често са на възраст между 5 - 10 години. При спорадичните 
случаи, когато липсват пациенти с възрастова глаукома 
фамилно, индивидите, суспектни за ЮПОЪГ най-често са 
на възраст между 15 - 20 години, проследени активно във 
времето [13, 14, 19, 26, 38]. Реалната честота на ЮПОЪГ у 
нас не е известна. 

Симптоми и находки при ЮПОЪГ
Доказано е, че при индивидите с ЮПОЪГ, особено 

в суспектните и началните стадии, най-често липсват 
субективни оплаквания. Ако такива присъстват те са 
свързани с абнормното повишаване на ВОН (до 30 - 50 mmHg) 
- наличието на главоболие или смущения в адаптацията 
към тъмно, или зрителни смущения. При изследването 
на индивидите трябва да липсват патологични промени в 
иридо-корнеалния ъгъл или в предно-задните размери на 
очната ябълка. Обикновено липсват вродени структурни 
промени в предния или задния очен сегмент. Находката 
в очните дъна - офталмоскопична или чрез изследване с 
оптичен кохерентен томограф и компютърна периметрия е 
индивидуално вариабилна и зависи от стадия на глаукомния 
процес, ако такъв съществува или може да се докаже 
при първичния преглед. Нормалните вариации, както и 
граничните стойности във ВОН, размерите на структурите 
и параметрите им, изграждащи топографията на предния и 
на задния очен сегмент, и специално на очното дъно, могат 
да създават диагностични и диференциално-диагностични 
проблеми [13, 14, 19, 24, 26, 32, 38, 42].   

ЮПОЪГ - съвременни критерии за диагнозата [14]
• Вътреочно налягане (ВОН) ≥24 mmHg, измерено 

с апланационния тонометър на Goldmann при пър вото 
хоспитализиране, при гониоскопия - отворен иридо кор неа-
лен ъгъл. 

• Да се докаже наличието на Глаукомна оптична 
невропатия.  

• Да се констатират глаукомни периметрични промени 
[Humphrey 740 Visual Field Analyzer, програма 30-2].

• Пациенти на възраст между 10 и 40 години.
• Анамнеза: Насочена фамилна анамнеза за глаукома, 

пол, продължителност на проследяването, брой на 
лекарствата, използвани за понижаване на ВОН, употреба 
на стероиди, основните оплаквания при първоначалното 
посещение и възрастта.

• Офталмологично изследване: биомикроскопия, зри-
телна острота с оптимална корекция, централна дебелина 
на роговицата, наличие на рефрактивна грешка, ОСТ.

Клинико-генетични проучвания на ЮПОЪГ
Клиничните и генетичните проучвания на индивидите с 

юношеска глаукома вървят успоредно. Те следват етапите 
в изучаването на глаукомната патология в клиничен аспект, 

Фиг. 1. Относителен дял на различните клинични форми 
на детска глаукома при 205 деца 

(по Hoguet A, Grajewski A, Hodapp E, Year T, 2016), [23].
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уточняването на клиничните º форми, както и на причините 
за възникването им във времето. Началото на клинико-
генетичните (КГ) проучвания на глаукомите е от края на 
XIX-тия век (Graefe AV, 1857, 1863; Donders, 1862 и др.). 
Проучванията продължават през целия ХХ-ти век (Barkan 
O, 1938; Goldman H, 1973; Drance St, 1977 и др.), [14, 16, 28, 
34, 39], провеждат се и днес [1, 2, 4 - 8, 10, 11, 13, 14, 17 - 21, 
23 - 33, 35 - 38, 40 - 43]. В края на ХХ-ти и началото на ХХI-
ви век бяха иницирани и проведени няколко мултицентрови 
проучвания на глаукомата. Във всеки един от тях бяха из-
следвани огромен брой пациенти с глаукома, суспектни за 
глаукома индивиди и на доброволци [Collaborative Normal 
Tention Glaucoma Study (1998), Collaborative Initial Glaucoma 
Treatment Study (1998; 2001), Advanced Glaucoma Inter-
vention Study (1998; 2000; 2002), Early Manifest Glaucoma 
Trial (1999; 2002; 2003); Ocular Hypertention Treatment Study 
(2001; 2002)], [14]. Бе надградено постигнатото, дадено 
бе съвременно обяснение за етиологията, патогенезата, 
диагностиката, лечението и превенцията на глаукомната 
пато логия. Литературата изобилства с информация за 
ЮПОЪГ в различни аспекти. След официалното приключ-
ване на двата грандиозни проекта за картиране на човешкия 
геном (2003 г.) и последвалите го проекти - се създават за 
клинично приложение тестове за ранна КГ диагностика на 
индивиди с предразположение към глаукома (Ocu-Gene; 
EyeGene; Glaucogene). Вече съществуват и тестове за па-
нелно проучване на някои форми на глаукома - при деца и 
при възрастни [15, 18, 20, 24, 25, 29, 35, 36, 40, 42].  

Клинико-генеалогични проучвания  
По данни на Waardenburg (1961; 1963) и Sorsby (1970) 

фамилните проучвания на индивиди с юношеска глаукома 
се появяват в литературата в началото на 30-те години на 
ХIХ-ти век. Това е времето когато се въвежда генеалогичният 
анализ в клиничната офталмология [34, 39], но все още 
липсват единни междунородни стандарти за класифициране 
на глаукомата. Courtney RH и Hill E (1931) описват 18 случая 
на индивиди с ЮОЪГ в 5 генерации [28]. Някои автори считат, 
че патологията е с автозомно-доминантен (АД) начин на 
унаследяване. По-късно и други автори са на същото мнение 
[21]. Crombie AL и Cullen JF (1964) представят резултатите 
от изследването на 11 члена в 5 генерации, Harris (1965) 
проучил 16 случая в 3 генерации [28]. Stokes WH (1940), Allen 
TD и Ackerman WG (1942) описват спорадични случаи, но с 
наличие на кръвни родственици с възрастова глаукома [28]. 
Някои автори обсъждат автозомно-рецесивен (АР) начин на 
унаследяване, като предполагат единен генетичен фактор 
за възникване на глаукома с различно начало на клинична 
изява [21]. Следват поредица от генеалогични проучвания на 
различни чуждестранни автори, комбинирани с прило жението 
и на цитогенетични, и на молекулярно-генетични изследвания 
- Lotufo D et al. (1989), Sheffi eld VC et al. (1993), Richards JE et al. 
(1994), Wiggs JL et al. (1995) и др. [28]. Генеалогичният анализ 
намира до днес приложение в изучаването на КГ аспекти 
на детските глаукоми и възможността за доказването на 
клинико-генетичен полиморфизъм на организмово ниво [38]. 
Литературните данни от проучването на индивиди с различни 
форми на глаукома на молекулярно ниво, с възможностите 
на новата генерация секвенционни методи, доказаха 66 ло-
куса с 76 гени, които са свързани с ПОЪГ до момента [28]. 
Необходими са още проучвания, за да се потвърди тяхната 

роля в патологията на заболяването. Генетичните мутации 
в различни популации са идентифицирани чрез различни 
генетични изследвания. Установено е, че около 5% от 
индивидите с ПОЪГ - независимо от възрастта им глаукомата 
се дължи на единични гени (моногенно детерминирана), това 
са т.н. „Менделиращи форми“ на глау кома. Такава е ЮПОЪГ. 
Съществуват и други форми на глаукома, причинени от 
комбинираните ефекти на мно го генетични и екологични 
рискови фактори, всеки от които не действа самостоятелно, 
за да причини глаукома - мултифакторна генеза, каквато е 
ПОЪГ при възрастни [25, 28].

Генни локуси и гени, асоциирани с ЮОЪГ 
Научно е доказано е, че ЮОЪГ е моногенно детер-

минирана патология. Типът на унаследяване е АД, но 
макар и рядко е описан и АР. В Табл. 3 са представени 
литера турните данни за по-често срещаните гени, отговор-
ни за изявата на глаукомна патология [23, 25, 28]. За 
възникването на ЮПОЪГ гените, описвани в литературата 
до сега, са два - Myocilin gene (MYOC) и CYP1B1 gene [11, 
15, 17, 18, 20, 21, 23 - 25, 27 - 29, 31 - 33, 35 - 38, 40 - 43]. 

Myocilin (MYOC) ген
Синоними: Myocilin, trabecular meshwork inducible 

glucocorticoid response (TIGR); Trabecular meshwork-induced 
glucocorticoid response protein; JOAG; JOAG1; GLC1A; 
GPOA.

Миоцилиновият ген (OMIM: 601652) е описан за първи път 
от Escribano и съавт. (1995). Той кодира протеина миоцилин, 
който има ключова роля за регулацията на вътреочното 
налягане при човека (ВОН). Мутантен миоцилинов протеин 
е констатиран в трабекуларния апарат и цилиарното тяло.  
Stone и съавт. (1997) идентифицират този ген за първи път 
при пациенти с ЮОПЪГ. Миоцилиновият ген е картиран 
върху дългото рамо на хромозома 1 (1q24.3) чрез In Situ  
Hybridation (FISH) от Kubota и сътр. (1997). Схематично 
MYOC ген, представен на Фиг. 2, е с дължина 20 килобази, 
съдържа 3 екзона (I: 604 бази; II: 126 бази; III: 728 бази) и 
два интрона (Faiq M, Sharma R, Dada R et all., 2013). 

Фиг. 2. Схематично представяне на миоцилиновия ген
(по Faiq M, Sharma R, Dada R et al., 2013), [15].

Различни мутации в този ген са констатирани от различни 
чуждестранни автори. Проценти за идентифицираната 
мутация са представени на Фиг. 3. От нея се вижда, че най-
висок процент (83%) заемат „missens“ мутациите.  Различни 
мутации - над 20 в MYOC ген се срещат при 10 - 20% от 
изследваните индивиди с ЮПОЪГ. При възрастни с ПОЪГ 
мутации в MYOC ген са констатирани само при 3 - 4%. 
При фамилните случаи унаследяването е по автозомно-
доминантен начин (АД). 
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Табл. 3. По-често срещани кандидат гени, асоциирани с глаукома [23, 25; 28].
     Myocilin (MYOC)* или TIGER ген
     3 - 4% - възрастни; 
     10 - 20% - ЮОЪГ [OMIM:137750]
Optineurin (OPTN) >16% - случаи с НТГ
WD repeat-containing protein 36 
(WDR36 = GLC1G = TA-WDRP = TAWDRP = UTP21)
1.6 - 17%
Neurotrophin-4 (NTF4) 
1.7% (европейци); <1% (китайци)
APOE
TNF
TLR4
OPA1
TP53
CYP1B1* - ПВГ [4.6% (Caucasians); 
18.6% (Indian population)]; ЮОЪГ  
CAV1/CAV2rs4236601
SRBD1
ELOVL5
TBK1 (1.3% от случаите с НТГ)  
TMCO1 (rs4656461[G])
CDKN2B-AS1 (rs4977756[A])

* - гени, констатирани при индивиди с юношеска откритоъгълна глаукома (ЮОЪГ); Процентите, дадени при CYP1B1 гена се отнасят 
основно за индивиди с първична вродена глаукома (ПВГ); НТГ - нормотензивна глаукома.

CYP1B1 ген 
Синоними: Cytochrome P450; P4501B1.
Освен мутации в MYOC ген в литературата са описани 

случаи на пациенти с ЮОЪГ и мутации в гена CYP1B1. 
CYP1B1 генът (OMIM: 601771) е първият ген, идентифициран 
при деца с Първичната вродена форма на глаукома (ПВГ), а 
по-късно и при пациенти с предносегментна дисгенеза тип 
6, ЮОЪГ и ПОЪГ при възрастни. Генът е картиран върху 
късото рамо на 2-ра хромозома (Tang et al. (1996), [28]. По 
литературни данни CYP1B1 генът е с честота 4.6% в бялата 

Фиг. 3. Процент на идентифицираната мутация в 
миоцилиновия ген (MYOC) при индивиди с ПОЪГ [25].

раса и 18.6% при индийско население [28]. В последниото 
десетилетие бе констатиран и втори ген за ПВГ - LTBP2, 
структурно близък до фибрилин1 гена. ПВГ се унаследява 
по автозомно-рецесивен (АР) начин, независимо от етиоло-
гията си, за разлика от ЮОЪГ, която е с АД унасле  дяване. 
Гените CYP1B1 и LTBР2 са констатирани при инди види 
с глаукома и в българската популация [5, 7, 8, 10, 33]. 
Генното разнообразие, хетерогенността - генна и алелна са 
основни причини за съществуването на клинико-генетичен 
полиморфизъм при ЮОЪГ.  

Важно за глаукомата в детска възраст 
Патологията е рядка, но с прогресиращ ход, преоблада-

ват спорадичните случаи (липса на фамилност), клиничната 
картина е разнообразна - от липса на симптоматика, до 
типични промени в окото. Поради всичко представено:

Необходимо е непрестанно да се мисли за глаукома и 
в детска възраст, и тя да се търси насочено. 

Да се познават критериите, симптомите и находките, как-
то и всички клинични форми на глаукома в детска възраст и 
особеностите º при отделните клинико-генетични форми.

Да се познават усложненията на различните клинико-
генетични форми на детската глаукома.

Своевременно да се изследват и да се проследяват 
суспект ните за глаукома деца заедно с техните кръвни род-
ственици. 

При фамилиите с възрастова първична глаукома 
насочено да се уточнят и да се изследват рисковите за 
глаукома деца. 
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Заключение 
Клинико-генеалогичният анализ позволява да се изу чава 

насочено клинико-генетичния полиморфизъм на ЮПОЪГ 
на организмово ниво. Екзомният анализ дава възможност 
да се изучава хетерогеността и алелния полиморфиъм на 
молекулярно ниво. Поради това, че патологията е рядка, 
а болшинството от случаите с ЮПОЪГ са спорадични и в 
началните стадии липсват обективни данни за глаукомна 
патология такава трябва да се търси активно, насочено, чрез 
скринингови програми. Молекулярно-генетичните методи 
ще подпомогнат ранната клинико-генетична диагноза при 
пациенти със съмнение за ЮОПЪГ основно в случаите с 
фамилна обремененост от възрастова ПОЪГ. Клинико-
генетичните познания и проучвания на глаукомите са от 
съществено значение за своевременната профилактика и 
за ограничаванато на слепотата от детска глаукома, докол-
кото това е възможно. 
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