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Завершившиеся рандомизированные клинические исследования не  обладали достаточной статистической мощностью 
для  демонстрации отчетливой эффективности липидснижающей терапии в  целях первичной профилактики у  пациен-
тов 75 лет и старше, не оценивали влияние липидснижающей терапии на развитие и течение ключевых гериатрических 
синдромов. Возрастные изменения скелетной мускулатуры, когнитивное снижение, старческая астения, коморбид-
ность, полипрагмазия, потенциальные изменения фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных средств, сниже-
ние функции почек могут неблагоприятно влиять на отношение пользы и вреда статинов у пациентов старшего возрас-
та. Принципиальные вопросы для проведения липидснижающей терапии с целью первичной профилактики у пациентов 
75 лет и старше: 1. Сохраняется ли связь между повышением уровня холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП) и смертностью; 2. Сохраняется ли польза снижения уровня ХС ЛНП; 3. Безопасна ли липидснижающая терапия; 
4. Какие шкалы для стратификации риска и определения показаний к липидснижающей терапии должны использоваться?
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В  настоящее время наиболее быстро растущим сегмен-
том популяции являются люди старше 75–80  лет [1]. 

Риск развития атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) растет с возрастом, и ССЗ остаются ве-
дущей причиной смерти людей старших возрастных групп. 
Роль липидснижающей терапии для  вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений (ССО) хоро-
шо обоснована, статины должны быть рекомендованы па-
циентам с  документированными ССЗ независимо от  воз-
раста. У пациентов старческого возраста (75 лет и старше) 
для вторичной профилактики может использоваться менее 
агрессивная тактика снижения уровня холестерина (ХС) 

липопротеидов низкой плотности – ЛНП (статинотерапия 
умеренной интенсивности), а  мониторирование безопас-
ности должно включать оценку не  только нежелательных 
явлений, потенциально ассоциированных с  применением 
статинов, но и гериатрического статуса [2–4].

Липидснижающая терапия, прежде всего статины, яв-
ляется краеугольным камнем медикаментозной первич-
ной профилактики в  большинстве возрастных категорий 
и у  лиц из  группы умеренного или  высокого риска разви-
тия ССЗ. Доказательства пользы назначения статинов па-
циентам старших возрастных групп с  целью первичной 
профилактики ограничены, несмотря на вероятность того, 



120 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(6). DOI: 10.18087/cardio.2020.6.n1037

КОНСЕНСУС ЭКСПЕРТОВ§
что  именно эта популяция может получить значительную 
клиническую пользу от  назначения статинов ввиду более 
высокого риска развития ССЗ.

Пациенты старших возрастных групп принципиально 
отличаются от  более молодых (табл. 1) и  характеризуют-
ся не только высоким риском развития ССЗ, но и риском 
возникновения специфических проблем, связанных со ста-
рением: снижения физического и  когнитивного функцио-
нирования, функциональных нарушений, развития старче-
ской астении, деменции, утраты автономности. Изменения, 
происходящие в  организме по  мере старения, предраспо-
лагают к повышению риска возникновения нежелательных 
явлений при любой лекарственной терапии, и эта проблема 
усугубляется частым наличием множественных хрониче-
ских заболеваний и  полипрагмазией, значительно повыша-
ющей риск лекарственных взаимодействий. Следует отме-
тить, что  эти возрастные изменения становятся особенно 
важны у пациентов старческого возраста и принципиально 
отличают их не только от лиц среднего возраста, но и от бо-
лее молодых пациентов пожилого возраста.

Цель данного согласительного документа экспертов 
российских научных обществ – обобщить и проанализиро-
вать нерешенные вопросы первичной профилактики ССЗ 
у  пациентов старших возрастных групп (≥75  лет) и  обра-
тить внимание на  необходимость комплексного подхода 
к решению вопросов профилактики и лечения ССЗ с уче-
том гериатрического статуса пожилого человека. В данном 
документе предпринята попытка ответить на  следующие 
вопросы, принципиальные для  проведения липидснижаю-
щей терапии с  целью первичной профилактики у  пациен-
тов ≥75 лет:

• Сохраняется  ли взаимосвязь между повышением уров-
ня ХС ЛНП и смертностью?

• Сохраняется ли польза снижения уровня ХС ЛНП?
• Безопасна ли липидснижающая терапия?
• Какие шкалы для  стратификации по  риску и  опреде-

ления показаний к  липидснижающей терапии должны 
использоваться?

Связь между уровнем общего холестерина 
и холестерина липопротеидов низкой 
плотности и смертностью по мере старения

Ассоциация между уровнем общего холестерина 
(ОХС) сыворотки и  смертностью изучается десятилети-
ями, при  этом уже первые эпидемиологические исследо-
вания указывали на слабый, а иногда и отрицательный ха-
рактер этой связи у людей пожилого возраста. Так, данные 
Фрамингемского исследования, опубликованные в 1989 г., 
показали, что более низкая общая смертность при более 
низком уровне ОХС отмечается в  возрастных группах 
31–39 и 40–47 лет, но не в группах 48–55 и 56–65 лет [5]. 
Затем эти данные были дополнены результатами анализа 
в  старших возрастных группах, который продемонстри-
ровал изменение связи характера между уровнем ОХС 
и общей, коронарной и некоронарной смертностью в за-
висимости от  возраста [6]. Оказалось, что  связь уровня 
ОХС с общей смертностью была прямой в возрасте 40 лет, 
обратной  – в  возрасте 80  лет и  недостоверной в  возрас-
те 50–70  лет. Связь с  коронарной смертностью была до-
стоверной прямой в  возрастных группах 40–60  лет и  ос-
лабевала, теряя достоверность, но сохраняя направление, 
в  возрасте 70  лет, и  становилась отрицательной недосто-
верной в возрасте 80 лет. Для некоронарной смертности 
связь становилась отрицательной, начиная с  50-летнего 
возраста [6].

В  дальнейшем изменение характера связи между ОХС 
и  исходами по  мере старения было подтверждено более 
поздними эпидемиологическими исследованиями в  раз-
ных популяциях людей пожилого возраста. Кроме того, бы-
ли получены подобные данные и для  взаимосвязи между 
риском развития осложнений и  уровнем ХС ЛНП [7, 8]. 
Анализ 19 исследований с включением 30 когорт 68 094 по-
жилых (старше 60  лет) людей показал обратную ассоциа-
цию между общей смертностью и уровнем ХС ЛНП в 16 ко-
гортах, включавших 92 % участников, при  этом в  14  ко-
гортах (80 % участников) эта связь была достоверной [7]. 
Десятилетнее наблюдение за 85-летними пациентами пока-
зало, что наибольшая выживаемость ассоциирована с более 
высоким уровнем ОХС и ХС ЛНП, причем такой характер 
и  достоверность взаимосвязи сохраняются после коррек-
ции по  многочисленным влияющим факторам  – полу, ку-
рению, приему алкоголя, анамнезу инсульта и заболеваний 
сердца, уровню альбумина в сыворотке крови, индексу мас-

Таблица 1. Отличия пациентов 75 лет  
и старше от менее пожилых (60–74 года)

Ожидаемая продолжительность жизни меньше. Возможная польза 
от первичной профилактики статинами ожидается через 3–5 лет
Биологический возраст не совпадает с хронологическим 
(гетерогенность скорости старения и утраты физического 
и функционального статуса)
Ослабление и появление обратной взаимосвязи уровня холесте-
рина липопротеинов низкой плотности с риском развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых исходов
Конкурирующие (несердечно-сосудистые) причины смерти 
нивелируют потенциальную пользу липидснижающей терапии
Множественные хронические и сопутствующие  
заболевания, гериатрические синдромы
Полипрагмазия и повышение риска лекарственных взаимодействий
Когнитивное снижение / когнитивные расстройства / деменция
Старческая астения: повышение риска утраты автономности, 
нежелательных эффектов лекарственной терапии
Возрастное снижение функции почек
Возрастное изменение фармакокинетики  
и фармакодинамики лекарственных средств
Возрастные изменения скелетной мускулатуры
Возрастные изменения метаболизма / состава тела
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сы тела и уровню систолического артериального давления 
(АД) [8].

Таким образом, воспроизводимые данные эпидемио-
логических исследований в  разных популяциях указыва-
ют на изменение взаимосвязи между повышением уровня 
ОХС и ХС ЛНП и сердечно-сосудистой заболеваемостью 
и смертностью, общей смертностью у пациентов старших 
возрастных групп, что ставит под вопрос целесообразность 
липидснижающей терапии с целью первичной профилакти-
ки ССЗ.

Эффективность липидснижающей 
терапии для первичной профилактики 
у пациентов пожилого возраста: результаты 
рандомизированных клинических исследований

До сих пор ни одно из завершившихся рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) не  обладало доста-
точной статистической мощностью для  демонстрации от-
четливой эффективности липидснижающей терапии с  це-
лью первичной профилактики у пациентов 75 лет и старше. 
Данные отдельных РКИ, включавших пациентов этой воз-
растной категории, и их  мета-анализы указывают на  то, 
что  пациенты этой возрастной группы не  получают той 
пользы от липидснижающей терапии, которая наблюдается 
у более молодых пациентов.

Исследование PROSPER, включавшее 5 804 пациен-
тов в  возрасте 70–82  лет, не  продемонстрировало сниже-
ния риска первичной конечной точки (коронарная смерть, 
несмертельный инфаркт миокарда  – ИМ, смертельный 
или  несмертельный инсульт) на  фоне терапии правастати-
ном в  подгруппе без  предшествующих ССЗ (56 % популя-
ции исследования) [9].

Вторичный анализ результатов части исследования 
ALLHAT-LLT, в  которой оценивалась эффективность ли-
пидснижающей терапии, был посвящен сравнению исходов 
у пациентов 65–74 лет и 75 лет и старше на фоне лечения 
правастатином 40 мг / сут [10]. В  подгруппе 2 867  пациен-
тов без атеросклеротических ССЗ при включении (средний 
возраст 71 год) терапия статином не привела к снижению 
общей смертности по сравнению с обычным лечением. Бо-
лее того, в группе пациентов 75 лет и старше, получавших 
правастатин, была отмечена тенденция к более высокой об-
щей смертности (относительный риск – ОР 1,34 при 95 % 
доверительном интервале  – ДИ от  0,98  до 1,84). Одним 
из известных ограничений исследования ALLHAT-LLT яв-
ляется то, что 29 % в группе контроля получали статины, до-
ступные на тот момент на рынке, некоторые из которых бы-
ли более сильными, чем правастатин, а 22 % пациентов, ран-
домизированных для приема статина, его не принимали.

Наиболее полный мета-анализ, опубликованный 
в  2019 г., включил 28 РКИ (5  – по  первичной профилак-
тике, 12  – по  вторичной профилактике, 11  – с  включени-

ем пациентов с ССЗ и без них), в которых приняли участие 
186 854  пациента [2]. На  долю 5 исследований по  первич-
ной профилактике пришлось 26 % пациентов (n=48 164), 
при  этом 30 % из них  – из  исследований JUPITER 
и  HOPE-3. В  общей сложности число пациентов 75  лет 
и старше (с ССЗ и без них) составило 8 %. Не имели ССЗ 
только 11 % (n=19 772) пациентов в возрасте 65 лет и стар-
ше, и менее 2 % (n=3 306) – 75 лет и старше. У пациентов 
без  предшествующих ССЗ эффективность липидснижаю-
щей терапии статином уменьшалась после 70 лет: статисти-
ческая достоверность снижения риска развития ИМ сохра-
нялась, несмотря на уменьшение эффекта, снижение риска 
реваскуляризации и  развития инсульта становилось недо-
стоверным. Независимо от возраста не было выявлено сни-
жения смертности от несердечно-сосудистых заболеваний. 
Не  было выявлено повышения заболеваемости раком, по-
вышения или снижения смертности от рака. Несмотря на 
то что в целом независимо от возраста на каждые 1 ммоль / л 
снижения уровня ХС ЛНП было отмечено достоверное 
снижение риска развития основных ССО на 21 % (ОР 0,79 
при 95 % ДИ от 0,77 до 0,81), в подгруппе пожилых паци-
ентов без  ССЗ было отмечено достоверное меньшее сни-
жение риска основных ССО по мере увеличения возраста 
(ОР 0,75 при 95 % ДИ от 0,71 до 0,80; p=0,05 для тренда), 
при этом частота развития осложнений у пациентов 65 лет 
и старше была низкой (1,1–2,7 % в год), что подтверждает 
включение достаточно сохранных пожилых пациентов.

Важно подчеркнуть, что ни в одном из завершившихся 
РКИ с использованием липидснижающей терапии не оце-
нивалось ее влияние на развитие и течение ключевых гери-
атрических синдромов (старческая астения, саркопения, 
когнитивные нарушения), физическое функционирование, 
функциональный статус и  автономность. Более того, кри-
терии отбора пациентов в РКИ не предполагали даже воз-
можности включения пациентов со  старческой астенией, 
высокой коморбидностью (несердечно-сосудистой), ког-
нитивными расстройствами и  другими гериатрическими 
проблемами.

Таким образом, в  настоящее время нет убедительных 
данных о  пользе статинов для  первичной профилакти-
ки ССЗ, по  мере увеличения возраста эффект статиноте-
рапии в  отношении сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности уменьшается. Однако не исключается польза 
в отношении предупреждения развития ИМ. В настоящее 
время нет данных РКИ о влиянии статинов на течение ге-
риатрических синдромов.

Безопасность терапии статинами 
у пациентов  75 лет и старше

Низкая представленность в  РКИ пациентов 75  лет 
и  старше не  дает возможности судить о  безопасности ли-
пидснижающей терапии в  этой популяции. Известно, 
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что частота нежелательных явлений, связанных с приемом 
статинов, в  клинической практике выше, чем в  РКИ [11]. 
Частично это объясняется тем, что  дизайн многих РКИ 
предусматривал вводный период с целью оценки переноси-
мости терапии статином и дальнейшего отбора пациентов, 
которые смогут получать статин на  протяжении заплани-
рованного периода наблюдения.

Существует ряд объективных факторов, которые позво-
ляют предполагать, что  профиль безопасности статинов 
у  пациентов старческого возраста может быть иным, не-
жели у  более молодых пациентов (см. табл. 1). Во-первых, 
с  возрастом происходят изменения организма, значитель-
но влияющие на фармакокинетические характеристики ле-
карственных средств: увеличивается объем жировой тка-
ни, снижаются общее содержание воды в организме, объем 
циркулирующей плазмы, внеклеточной жидкости, умень-
шается мышечная масса, уменьшаются масса печени и пече-
ночный кровоток, снижается скорость клубочковой филь-
трации, меняется чувствительность ряда рецепторов [12]. 
Перечисленные изменения могут влиять на  фармакокине-
тические и  фармакодинамические характеристики лекар-
ственных средств, включая статины. Возможно, дальней-
шие исследования того, как все перечисленные изменения, 
связанные со  старением, модифицируют эффект специфи-
ческих статинов, помогут найти пути для снижения риска 
потенциальных нежелательных эффектов.

Во-вторых, у пациентов старшего возраста нередко на-
блюдается большое количество сопутствующих заболева-
ний, что  приводит к  полипрагмазии, следствием которой 
является повышение риска лекарственных взаимодействий.

В-третьих, развитие старческой астении значительно 
повышает риск развития нежелательных явлений при  лю-
бой лекарственной терапии [12, 13], при  этом повышает-
ся риск не только нежелательных явлений, «традиционно» 
регистрируемых у более молодых пациентов, но и нежела-
тельных явлений, проявляющихся гериатрическими син-
дромами (например, падения).

В-четвертых, после 75  лет значительно повышает-
ся риск развития других гериатрических синдромов, пре-
жде всего саркопении и когнитивного снижения [13]. Со-
хранение функционального статуса, автономности и  каче-
ства жизни является основной задачей ведения пациентов 
пожилого и старческого возраста, в том числе с ССЗ [14]. 
В этом контексте особое значение имеют ассоциированные 
с приемом статинов мышечные симптомы и влияние стати-
нов на когнитивные функции, в частности, память.

Ассоциированные с приемом статинов 
мышечные симптомы

Эти симптомы определяются как типичные мышечные 
боли, имеющие отчетливую временную ассоциацию с при-
емом статина: исчезающие после прекращения приема ста-

тина и вновь возникающие при его возобновлении [15]. Ас-
социированные с приемом статинов мышечные симптомы 
подразумевают широкий спектр клинических проявлений, 
обычно с нормальным или минимально повышенным уров-
нем креатинкиназы (табл. 2), частота которых составляет 
7–29 % в регистрах и наблюдательных исследованиях. Ассо-
циированная с  приемом статинов миопатия со  значитель-
ным повышением активности креатинкиназы в  сыворот-
ке крови является редким, но клинически значимым неже-
лательным эффектом статинов, частота развития которого 
составляет от 1 на 1000 до 1 на 10 тыс. пациентов, получаю-
щих стандартные дозы статинов [15].

Алгоритм ведения пациентов с  ассоциированными 
с приемом статинов мышечными симптомами предполага-
ет структурированное тестирование мышечной переноси-
мости по крайней мере 3 разных статинов для подбора ли-
пидснижающей терапии, соответствующей риску развития 
ССО у пациента. Рекомендуется использование максималь-
но переносимой дозы статина в  комбинации с  нестатино-
вой липидснижающей терапией для  достижения целевого 
уровня ХС ЛНП.

Восприятие проблемы мышечных симптомов у  па-
циентов старших возрастных групп тесно связано с  про-
блемой старения скелетных мышц и  саркопенией. Струк-
тура и  функция скелетной мускулатуры претерпевают 
значительные изменения в течение жизни. В молодом воз-
расте мышечная масса и  сила нарастают, достигая макси-
мума в возрасте около 40 лет, затем поддерживаются на от-
носительно стабильном уровне, но после 50 лет начинает-
ся снижение массы (на 1–2 % в год) и силы (на 1,5–2 % в год) 
мышц нижних конечностей [16]. Саркопения  – это про-
грессирующее генерализованное заболевание скелетной 
мускулатуры, ассоциированное с  повышением риска не-
благоприятных исходов, включая падения, переломы, физи-
ческую инвалидизацию и смерть [16]. По выражению клас-
сика современной гериатрии И. Розенберга, «саркопения 
крадет свободу у  стариков», и  нередко считается «вход-
ными воротами» старческой астении ввиду тесной связи 
со снижением функционального статуса пожилого челове-
ка [16, 17], повышением риска падений и  переломов [18, 
19] и когнитивных нарушений [20], нарушений мобильно-
сти [21], утратой автономности и  необходимостью в  дол-
госрочном уходе [22–24]. Саркопения повышает риск раз-
вития ССЗ [25] и дыхательной системы [26], способствует 
снижению качества жизни [27], ассоциирована с  повыше-
нием экономического бремени на  систему здравоохране-
ния, поскольку увеличивает риск госпитализаций и  сто-
имость лечения [28–30]. Кроме того, саркопения может 
оказывать независимое влияние на  смертность пациентов 
пожилого и старческого возраста [31].

В  настоящее время недостаточно данных для  анализа 
частоты и последствий ассоциированных с приемом стати-
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нов мышечных симптомов в отношении снижения мышеч-
ной силы и  физического функционирования, прогресси-
рования саркопении, старческой астении и риска падений 
[32]. Данные наблюдательных исследований указывают 
на  сопоставимую частоту мышечных жалоб у  пациентов 
75 лет и старше, принимающих и не принимающих стати-
ны (3,3 и 2,5 % соответственно; р=0,18) [33]. Для оценки 
клинического значения и  понимания механизмов разви-
тия мышечных симптомов, ассоциированных с  приемом 
статинов, необходимо введение их  унифицированного 
определения наряду с  проспективной объективной оцен-
кой мышечной силы и функции, а также оценкой биомар-
керов повреждения скелетных мышц в клинические иссле-
дования и  регистры [34]. Кроме того, необходимы про-
токолы, объединяющие отмену и  возобновление приема 
статинов с оценкой структуры и функции мышц для того, 
чтобы прояснить клиническое значение мышечных неже-
лательных явлений и отличить их от возрастных скелетно-
мышечных проблем, распространенных у  пациентов по-
жилого возраста, – остеоартрита, саркопении, старческой 
астении.

В  настоящее время остается неясным, повышают  ли 
возрастные изменения структуры и  функции скелетной 
мускулатуры их уязвимость к развитию ассоциированных 
с приемом статинов мышечных симптомов, каков потенци-
альный эффект старческой астении, коморбидности, поли-
прагмазии, изменений фармакокинетики и  фармакодина-
мики. Доклинические исследования показывают, что стати-
ны снижают функцию митохондрий, нарушая продукцию 
энергии, деградацию мышечных белков, т. е. дают эффек-
ты, сходные с  некоторыми процессами, наблюдающими-

ся при старении скелетной мускулатуры и участвующими 
в развитии саркопении [15].

Когнитивное снижение и деменция
Имеющиеся данные не позволяют сделать однозначный 

вывод о пользе или вреде статинов для когнитивных функ-
ций у пациентов 75 лет и старше как с нормальным когни-
тивным статусом, так и с  разной тяжестью когнитивных 
расстройств. Противоречивы данные о  возможной взаи-
мосвязи между приемом статинов и когнитивным снижени-
ем у пациентов старших возрастных групп. Анализ 2 круп-
ных плацебо-контролируемых РКИ статинов с  включени-
ем 26 340 пациентов в возрасте от 40 до 82 лет, из которых 
11 610 были в возрасте 70 лет и старше, не продемонстри-
ровал снижения частоты развития деменции на фоне при-
ема статинов [35]. У этих исследований был ряд ограниче-
ний, касающихся методов оценки когнитивных функций, 
они включали пациентов только с  умеренным и  высоким 
риском развития ССО. В  противоположность этим дан-
ным несколько наблюдательных исследований с включени-
ем пациентов от  40 до  80  лет на  момент первого назначе-
ния статина показали, что статины снижают риск деменции 
на 20 % [36], а при проспективном наблюдении замедляют 
ежегодную утрату когнитивных функций у пожилых (сред-
ний возраст 72,8 года) амбулаторных пациентов с исходно 
нормальным когнитивным статусом или легкими когнитив-
ными расстройствами по  сравнению с  теми, кто  статины 
не  использует [37]. Кроме того, данные крупного генети-
ческого исследования продемонстрировали, что  высокий 
уровень ХС ЛНП ассоциирован с увеличением относитель-
ного риска раннего развития болезни Альцгеймера. Бы-

Таблица 2. Ассоциированные с приемом статинов мышечные симптомы (адаптировано по [15])
Симптомы Биомаркер Комментарии

Есть мышечные 
симптомы Нормальная КК

Часто называют «миалгия». Может быть связана с приемом статина. Причинно-следственная 
связь неубедительна ввиду отсутствия повышения частоты в группах статина в двойных слепых 
плацебо-контролируемых РКИ

Есть мышечные 
симптомы 

Повышение активно-
сти КК более ВГН, 
но менее 10 ВГН 

Незначительное повышение активности КК в контексте мышечных симптомов часто наблюдает-
ся при повышении физической активности, но может быть и ассоциированным с приемом ста-
тинов. Может указывать на повышение риска возникновения более тяжелых мышечных проблем 
или первичное заболевание мышц

Есть мышечные 
симптомы 

Повышение 
активности КК  
более 10 ВГН

Часто обозначается термином «миопатия» регуляторными органами даже в отсутствие биоп-
сии мышц или клинически верифицированной мышечной слабости. Двойные слепые плацебо-
контролируемые РКИ указывают на повышение частоты при использовании обычных доз стати-
нов до 1 случая на 10 тыс. пациентов в год. Боль обычно распространенная, проксимальная, воз-
можны чувствительность мышц при пальпации и мышечная слабость. Может быть ассоциирована 
с первичным заболеванием мышц

Есть мышечные 
симптомы 

Повышение КК 
более 40 ВГН При ассоциации с нарушением функции почек и / или миоглобинурией – рабдомиолиз

Нет мышечных 
симптомов

Повышение активно-
сти КК более ВГН, 

но менее 4 ВГН 

Случайно выявленное повышение активности КК может быть ассоциировано с терапией ста-
тином. Рекомендуется проверить функцию щитовидной железы. Может быть связано с физиче-
ской нагрузкой

Нет мышечных 
симптомов

Повышение активно-
сти КК более 4 ВГН 

Незначительное бессимптомное повышение активности КК отмечалось в двойных слепых пла-
цебо-контролируемых РКИ при регулярном измерении. Необходимо повторить измерение, но 
при персистировании клиническое значение неясно

КК – креатинкиназа; ВГН – верхняя граница нормы; РКИ – рандомизированное клиническое исследование.
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ли секвенированы 2 125 образцов (1276 (60,0 %) женщин, 
654 (30,8 %) пациентов с ранним развитием болезни Альц-
геймера, средний возраст 55,6 года для ранней болезни Аль-
цгеймера и 72,0 года для группы контроля). После поправ-
ки на мутации по APOE E4 в группе раннего развития бо-
лезни Альцгеймера наблюдался более высокий уровень 
ОХС (средняя разница 0,6 ммоль / л; р=2,9·0−5), ХС ЛНП 
(средняя разница 0,6 ммоль / л; р=1,8·10−6) и ApoB (средняя 
разница 12,0 мг / дл; р=2,0·10−6) по  сравнению с  группой 
контроля. Повышенный уровень ХС ЛНП был связан с бо-
лее высокой вероятностью наличия ранней болезни Аль-
цгеймера. В  совокупности эти данные подчеркивают важ-
ную роль ХС ЛНП в  патогенезе раннего развития болез-
ни Альцгеймера и  предполагают прямую связь вариантов 
AроB с риском болезни Альцгеймера, и ставят вопрос о ро-
ли снижения уровня ХС ЛНП для ее профилактики [38].

Пациенты старшего возраста с  очень высоким риском 
когнитивного снижения, включая очень старых пациентов 
и лиц с низким уровнем образования, практически не пред-
ставлены в РКИ. Возможность оценки потенциального за-
щитного эффекта статинов в отношении снижения когни-
тивных функций, развития или  прогрессирования демен-
ции на основании имеющихся данных крайне ограничена, 
поскольку когнитивные функции и  деменция редко вклю-
чались в предопределенные исходы РКИ, оценивались раз-
ными методами, а их оценка, как правило, ограничивалась 
пассивным сбором информации о нежелательных явлениях.

С  предполагаемым протективным эффектом стати-
нов против деменции контрастируют ряд постмаркетин-
говых сообщений о  нарушениях когнитивных функций 
(снижение памяти, забывчивость, спутанность сознания), 
ассоциированных с  приемом статинов длительностью 
от нескольких недель до нескольких лет, которые привели 
к внесению Управлением по контролю за качеством пище-
вых продуктов и  лекарственных средств США (FDA) со-
ответствующих изменений в  инструкции к  препаратам 
[39]. В то  же время мета-анализ плацебо-контролируе-
мых 18 РКИ (45 564 участника, 9 РКИ включали пациен-
тов в возрасте 65 лет и старше) не продемонстрировал не-
желательного влияния статинов на когнитивные функции 
у когнитивно сохранных пациентов или пациентов с болез-
нью Альцгеймера (1153 участника из 4 РКИ, средний воз-
раст 68 лет) [40].

Целенаправленно изучению вопроса о  возможной свя-
зи приема статинов со снижением памяти и когнитивных 
функций у  пациентов старшего возраста было адресова-
но наблюдательное австралийское исследование Sydney 
Memory and Ageing Study [41], в  котором 1037 пациен-
там в  возрасте 70–90  лет (средний возраст при  включе-
нии 79 лет, анамнез ишемической болезни сердца – ИБС – 
имелся у 8,1 %, транзиторной ишемической атаки – у 6,9 %, 
инсульта – у 1,5 %, сахарного диабета – СД – у 6,9 %) каж-

дые 2 года проводилось нейропсихологическое тестирова-
ние, а у 526 из них – оценка общего объема мозга, объемов 
гиппокампа и  парагиппокампальной извилины. Срок на-
блюдения составил 6 лет. До включения в исследование ни-
когда не использовали статин 395 участников, имели опыт 
применения статина 642. С пациентами, которые никогда 
не получали статин, сравнивались следующие подгруппы:
1) когда-либо получавшие статин;
2) постоянно принимавшие статин во время всего периода 

наблюдения;
3) принимавшие специфический статин (симвастатин, пра-

вастатин, аторвастатин);
4) начавшие принимать статин во время периода наблю-

дения. 
В  течение 6  лет наблюдения не  было выявлено разли-

чий по скорости снижения памяти или глобального когни-
тивного функционирования между принимавшими и  ни-
когда не  принимавшими статин. Начало приема статинов 
(n=99) было ассоциировано с замедлением темпов сниже-
ния памяти в течение первых 2 лет. Поисковый анализ по-
казал, что прием статина был ассоциирован с замедлением 
утраты памяти, оцененной по специфическим тестам, у па-
циентов с ИБС и носителей аллеля аполипопротеина Eε4, 
а также у пациентов с нормальным АД, в то время как в со-
ответствующих дихотомических группах не было выявлено 
различий по  динамике нейропсихологического тестирова-
ния, включая оценку памяти, в зависимости от приема ста-
тина. Не было выявлено различий по изменениям общего 
объема мозга, гиппокампа и парагиппокампальной извили-
ны и его структур между использовавшими и никогда не ис-
пользовавшими статин [41].

Таким образом, возрастные изменения скелетной му-
скулатуры и развитие саркопении, когнитивное снижение, 
старческая астения и  сочетанные состояния, полипрагма-
зия, потенциальные изменения фармакокинетики и фарма-
кодинамики лекарственных средств, снижение функции по-
чек могут влиять на отношение пользы и вреда приема ста-
тинов у пациентов старшего возраста.

Cтратификация риска у пациентов 
75 лет и старше с целью принятия 
решения о назначении / продолжении 
приема липидснижающей терапии 
с целью первичной профилактики

Пожилой возраст является одним из  самых сильных 
факторов риска (ФР) развития ССЗ. Поскольку все совре-
менные шкалы стратификации риска развития ССО учиты-
вают возраст, даже при идеальном профиле других ФР па-
циенты 75  лет и  старше будут относиться к  группе очень 
высокого риска (рис. 1).

Современные калькуляторы риска лимитированы 
по  возрастным диапазонам когорт, на  которых они разра-
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батывались. Например, калькулятор PCE (Pooled Cohort 
Equation) формально валидирован для лиц моложе 79 лет, 
но пациентов в возрасте 75 лет и старше в валидационных 
исследованиях было очень мало [42, 43]. Фрамингемская 
шкала недостаточно валидирована для  пациентов 75  лет 
и  старше [44], шкала SCORE (Systemic Coronary Risk 
Estimation) до недавнего времени была ограничена 65 года-
ми [3, 45]. Единственным инструментом, в когорту для раз-
работки которого включались пациенты старше 80 лет, яв-
ляется QRISK2, используемый в  Великобритании, его ва-
лидность распространяется на пациентов, включая возраст 
84 года. Но возраст 70 лет или старше автоматически опре-
деляет здорового человека в категорию умеренного риска 
по QRISK2 [46], что делает его не более полезным, чем дру-
гие калькуляторы риска.

Таким образом, при  использовании практически всех 
современных калькуляторов риска пациенты в  возрасте 
75  лет и  старше достигают порога риска для  назначения 
статина, при этом решение о его назначении основывается 
только на единственном немодифицируемом ФР – возрасте.

Отсутствие скрининговых инструментов, которые по-
зволяют оценивать риск помимо возраста, определяет не-
обходимость дальнейших исследований для создания каль-
куляторов, способных выделить пациентов со «здоровым» 
старением (см. рис. 1). Кроме того, ни один из существую-
щих подходов к оценке риска не учитывает важные состо-
яния, ассоциированные с  возрастом: старческую астению, 
когнитивные нарушения, функциональный статус [47].

Таким образом, необходимы новые подходы помимо 
хронологического возраста, или валидация существующих 
калькуляторов в популяциях пациентов старшего возраста. 
При валидации этих инструментов учет специфических ге-

риатрических проблем – старческой астении, когнитивно-
го и функционального статуса, падений, степени утраты ав-
тономности – может способствовать более точной оценке 
клинического риска у сложных пожилых пациентов.

Гипотетически модель шкалы для  решения вопроса 
о  назначении статинов пациентам пожилого и  старческо-
го возраста, объединяющая оценку риска развития ССЗ 
и «гериатрического» риска, может выглядеть следующим 
образом (рис. 2). Оценка риска развития ССЗ может про-
изводиться, например, по шкале SCORE O. P. [3, 45]. Одна-
ко учитывая, что даже пациент с идеальным профилем ФР 
по этой шкале имеет очень высокий риск смерти от ССЗ 
в  течение ближайших 10  лет (например, некурящая жен-
щина 75  лет с  уровнем систолического АД 120 мм рт. ст. 
и  уровнем ОХС 4 ммоль / л имеет риск 12 %), представ-
ляется целесообразным использование относительного 
риска по  аналогии с  таковым у  пациентов молодого воз-
раста. При  таком подходе за  точку отсчета принимает-
ся уровень риска у  некурящей женщины или  некурящего 
мужчины в возрасте 75 лет с уровнем систолического АД 
120 мм рт. ст. и ОХС 4 ммоль / л. Пациенты, чей риск повы-
шен не более чем в 1,2 раза, относятся к категории «низ-
кого риска», в 1,2–1,5 раза – «среднего риска», более чем 
в 1,5 раза – «высокого риска». Гериатрический статус оце-
нивается согласно клиническим рекомендациям «Старче-
ская астения» [48] с использованием скрининговой шкалы 
«Возраст не  помеха» и  данных комплексной гериатриче-
ской оценки (КГО). Эта оценка проводится врачом-гери-
атром с  участием мультидисциплинарной команды. В  хо-
де КГО тщательно анализируются имеющиеся у пациента 
хронические заболевания и  состояния, лекарственные на-
значения, физическое и  когнитивное функционирование, 
базовая и  инструментальная функциональная активность, 
потребность в  социальной помощи, оцениваются пред-
почтения и цели пациента [48]. Данный подход позволяет 
избежать принятия решения о липидснижающей терапии 
только на основании возраста пациента и имеющихся у не-
го ФР. Такой подход может быть применим ко всем пациен-
там старших возрастных групп, поскольку биологический 
возраст (гериатрический статус) может значительно отли-
чаться от паспортного возраста пациента.

Возможно, в  основу принятия решения о  назначении 
статина с  целью первичной профилактики у  пациентов 
старших возрастных групп должно быть положено сопо-
ставление времени, необходимого для  получения пользы 
(т. е. снижения риска развития ИМ, ишемического инсульта 
и несердечно-сосудистых исходов), и времени до развития 
возможного нежелательного эффекта. У пациентов старче-
ского возраста ожидаемая продолжительность жизни заве-
домо ограничена. Нежелательные эффекты терапии стати-
ном, которые могут отрицательно влиять на качество жиз-
ни, могут развиться достаточно рано, и при этом пациенты 
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Рисунок  1. Роль возраста для стратификации риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний
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могут не прожить того времени, которое требуется для по-
лучения пользы от статина (3–5 лет).

В  настоящее время в  разных странах используют-
ся свои таблицы для  определения ожидаемой продол-
жительности жизни, которые базируются на  регистри-
руемых уровнях смертности (для  Российской Федера-
ции  – табл. 3 [49]). Методология расчетов не  учитывает 
функциональный статус и  имеющиеся у  пожилого чело-
века заболевания, которые в наибольшей степени влияют 
на ожидаемую продолжительность жизни, снижающуюся 
при наличии ограничений мобильности на 1 год и на 5 лет 
при наличии хотя бы одного дефицита базовой функцио-
нальной активности [50].

На  основании данных эпидемиологических исследо-
ваний разработан ряд калькуляторов для оценки прогноза 
жизни, которые учитывают не только показатели смертно-
сти, но и  индивидуальные факторы, влияющие на  продол-
жительность жизни, и позволяют оценивать прогноз жизни 
у пациентов старших возрастных групп, находящихся в раз-
ных условиях (проживающих независимо дома, находящих-
ся в домах престарелых и др.). Примером такого калькуля-
тора прогноза является Eprognosis [51]. Применимость 
этих калькуляторов к  российской популяции ограничена 
ввиду существенных различий в ожидаемой продолжитель-
ности по сравнению со странами, в которых они разрабо-
таны. Эта проблема может быть решена только путем про-
ведения национальных эпидемиологических исследований, 
спланированных аналогично зарубежным исследованиям, 
результаты которых положены в основу разработки имею-
щихся калькуляторов прогноза [52–55].

На  рис. 2 представлены модель шкалы для  оценки ри-
ска развития ССЗ и «гериатрического» риска (А) и реко-
мендации по  назначению липидснижающей терапии (Б). 
На  рис. 2, А  градация цветов отражает потенциальную 
пользу и  соотношение пользы и  риска от  липидснижаю-
щей терапии: белое поле отражает относительно высокую 
потенциальную вероятность пользы от  назначения стати-
на, чем темнее – тем потенциальная польза меньше, и соот-
ношение польза / риск склоняется в  сторону уменьшения 
пользы.

Время начала и  продолжительность терапии статином, 
целевые уровни ХС ЛНП, когда и как  прекращать прием 
статина у пациентов с ограниченной продолжительностью 
жизни – «белые пятна» доказательной медицины, опреде-
ляющие необходимость дальнейших исследований с  тща-
тельным планированием дизайна и  критериев отбора па-
циентов. Целевые уровни ХС ЛНП у  пациентов старше 
75 лет не определены. Исходя из соотношения пользы и ри-
ска представляется разумным использование терапии низ-
кой или умеренной интенсивности, комбинации низких доз 
статина с эзетимибом для достижения и поддержания сни-
жения уровня ХС ЛНП на 30 % от исходного [56].

Таблица 3. Ожидаемая продолжительность жизни 
мужчин и женщин старше 60 лет в Российской 
Федерации в 2018 г. по данным Росстата [49]

Воз-
раст, 
годы

Мужчины Женщины

все

с огра-
ниче-
нием  
мо-

биль-
ности* 

с наличием 
хотя бы одно-
го дефицита 

базовой функ-
циональной 
активности*

все

с огра-
ниче-
нием  
мо-

биль-
ности* 

с наличием 
хотя бы одно-
го дефицита 

базовой функ-
циональной 
активности*

60 16,56 15,56 11,56 22,09 21,09 17,09
61 15,98 14,98 10,98 21,28 20,28 16,28
62 15,41 14,41 10,41 20,47 19,47 15,47
63 14,85 12,85 9,85 19,67 18,67 14,67
64 14,31 13,31 9,31 18,88 17,88 13,88
65 13,78 12,78 8,78 18,10 17,10 13,10
66 13,26 12,26 8,26 17,32 16,32 12,32
67 12,77 11,77 7,77 16,57 15,57 11,56
68 12,25 11,25 7,25 15,82 14,82 10,82
69 11,75 10,75 6,75 15,09 14,09 10,09
70 11,32 10,32 6,32 14,38 13,38 9,38
71 10,82 9,82 5,82 13,66 12,66 8,66
72 10,42 9,42 5,42 12,99 11,99 7,99
73 9,94 8,94 4,94 12,28 11,28 7,28
74 9,49 8,49 4,49 11,61 10,61 6,61
75 9,05 8,05 4,05 10,95 9,95 5,95
76 8,56 7,56 3,56 10,27 9,27 5,27
77 8,22 7,22 3,22 9,69 8,69 4,69
78 7,82 6,82 2,82 9,08 8,08 4,08
79 7,45 6,45 2,45 8,50 7,50 3,50
80 7,15 6,15 2,15 7,97 6,97 2,97
81 6,81 5,81 1,81 7,43 6,43 2,43
82 6,51 5,51 1,51 6,94 5,94 1,94
83 6,22 5,22 1,22 6,48 5,48 1,48
84 5,95 4,95 0,95 6,05 5,05 1,05
85 5,67 4,67 0,67 5,62 4,62 0,62
86 5,44 4,44 0,44 5,24 4,24 0,24
87 5,25 4,25 0,25 4,90 3,90 0
88 5,04 4,04 0,04 4,56 3,56 0
89 4,84 3,84 0 4,27 3,27 0
90 4,75 3,75 0 4,01 3,01 0
91 4,70 3,70 0 3,80 2,80 0
92 4,67 3,67 0 3,62 2,62 0
93 4,59 3,59 0 3,46 2,46 0
94 4,42 3,42 0 3,27 2,27 0
95 4,22 3,22 0 3,14 2,14 0
96 3,91 2,91 0 2,98 1,98 0
97 3,48 2,48 0 2,82 1,82 0
98 2,88 1,88 0 2,53 1,53 0
99 2,21 1,21 0 2,17 1,17 0

100 1,48 0,48 0 1,84 0,84 0
* – расчет с учетом снижения ожидаемой продолжительности 
жизни, связанного с ограничением мобильности или наличием 
дефицитов базовой функциональной активности [50].
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Таким образом, очевидно, что современные шкалы, учи-
тывающие только ФР развития ССЗ (среди которых воз-
раст может стать единственным фактором, определяющим 
назначение липидснижающей терапии с целью первичной 
профилактики), обладают существенными ограничениями. 
Необходим ориентированный на пациента холистический 
подход, при котором алгоритм принятия решения включа-
ет оценку гериатрического статуса (физическое и  когни-
тивное функционирование, функциональный статус, поли-
морбидность и  полипрагмазию), переносимости терапии 
статинами, предпочтений и целей пациентов (рис. 3).

Перспективы и критические вопросы 
клинических исследований липидснижающей 
терапии с целью первичной профилактики 
у пациентов старших возрастных групп

Возможность проведения РКИ достаточной статисти-
ческой мощности будет зависеть от  того, какие пациенты 
будут в них отбираться (никогда не получавшие или уже по-
лучающие статин, или и  те, и  другие), будет  ли РКИ пла-
цебо-контролируемым. Для  прояснения эффективности 
и безопасности липидснижающей терапии с целью первич-
ной профилактики у пациентов в возрасте 75 лет и старше 
(особенно 80) с множественными хроническими заболева-
ниями необходимо проведение рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований. Для  планирования по-

добных исследований необходимо прежде всего ответить 
на следующие вопросы:
• Должно ли исследование быть «традиционным» РКИ 

по  оценке эффективности вмешательства или  прагма-
тичным РКИ, «встроенным» в  систему здравоохране-
ния и реальную клиническую практику?

• Каков оптимальный состав комбинированной первич-
ной конечной точки? Конечные точки должны отражать 
как  глобальное состояние здоровья, например, отсут-
ствие деменции и сохранение независимости от посто-
ронней помощи, так и  сердечно-сосудистые исходы 
(например, смертельные и несмертельные атеросклеро-
тические ССЗ). Привлекательно проведение исследова-
ния в условиях клинической практики для обеспечения 
репрезентативности выборки по отношению к популя-
ции пациентов старшего возраста в целом.

• Каковы критерии включения и  исключения пациентов 
со  специфическими сопутствующими заболеваниями 
ФР развития ССО, старческой астенией, функциональ-
ными и  когнитивными нарушениями. Дизайн исследо-
вания должен предусматривать оценку специфических 
исходов и  переменных, важных для  пациентов старше-
го возраста, использование валидированных методов 
оценки когнитивных функций, физического функцио-
нирования, старческой астении, мышечных нежелатель-
ных явлений, качества жизни, связанного со здоровьем.
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Рисунок  2. Гипотетическая модель шкалы для оценки риска развития ССЗ  
и «гериатрического» риска (А) и рекомендации по назначению липидснижающей терапии (Б)

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни.
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• Какова оптимальная нижняя граница возраста (≥70 лет, 
≥75 лет, ≥80 лет) для заполнения «белых пятен»? Стра-
тегия набора пациентов должна обеспечивать адекват-
ное включение пациентов старше 80 и даже 90 лет.

• Каковы принципы выбора статина и  дозы? При  выбо-
ре статина и  дозы должны учитываться «мощность» 
липидснижающего действия, потенциал межлекар-
ственных взаимодействий, специфические характери-
стики (связывание с белками плазы, метаболизм и выве-
дение), а также безопасность.

• Какова длительность исследования? Существующие 
данные предполагают, что  длительность наблюдения 
в исследовании должна быть более 4 лет, что значитель-
но затруднит набор очень старых пациентов (85  лет 
и старше).
Исследование STAREE было начато в 2015 г. [57]. У па-

циентов в возрасте 70 лет и старше сравнивается эффектив-
ность аторвастатина 40 мг (стартовая доза 20 мг с последу-
ющей титрацией) с плацебо в отношении двух первичных 
комбинированных конечных точек:
1) время от момента рандомизации до смерти или развития 

деменции либо клинически значимой инвалидизации;
2) смертельные и  несмертельные сердечно-сосудистые 

события.
Вторичные конечные точки включают отдельные ком-

поненты первичных конечных точек, а также новые случаи 

СД, рака, когнитивное снижение или  развитие деменции, 
развитие старческой астении или  инвалидизации, потреб-
ность в  помещении в  дом престарелых для  постоянного 
пребывания, качество жизни. Пациенты, которых включа-
ют в  исследование, должны быть независимыми от  посто-
ронней помощи и не иметь известных ССЗ, СД, деменции 
или оценок по модифицированной шкале краткой оценки 
психического статуса менее 78 баллов, а также уровня ОХС 
сыворотки более 290 мг / дл, скорости клубочковой филь-
трации менее 45 мл / мин / 1,73 м2, хронического заболева-
ния печени, клинически значимых интеркуррентных за-
болеваний, способных привести к  смерти в  течение 5  лет, 
анамнеза длительного использования некоторых ингибито-
ров цитохрома P450 3A4. Кроме того, не включают пациен-
тов, не желающих прекращать терапию статином или дру-
гими липидснижающими препаратами.

Несмотря на то что исследование STAREE по своему за-
мыслу и дизайну действительно даст ответы на ряд вопро-
сов, касающихся эффективности и безопасности статинов 
для  первичной профилактики у  пациентов старшего воз-
раста, необходимо подчеркнуть несколько важных момен-
тов. Во-первых, порог возраста для  включения 70  лет мо-
жет привести к тому, что многие пациенты (возможно, 50 % 
участников исследования) окажутся в  диапазоне от  70  до 
75 лет, что приведет к прямому «перекресту» с данными 
JUPITER и HOPE-3 и значительно ограничит возможность 

ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни; СН – сердечная недостаточность; ХПН – хроническая почечная недо-
статочность; СА – старческая астения; НЯ – нежелательные явления; ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание.
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Рисунок  3. Алгоритм принятия решения о назначении/продолжении терапии статином у пациентов старшего возраста
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получения столь необходимых данных для пациентов в воз-
расте 80 лет и старше [58]. Во-вторых, отказ от включения 
пациентов с частыми сочетанными состояниями (СД, хро-
ническая болезнь почек) может снизить число ССО и воз-
можность экстраполяции полученных результатов на  па-
циентов пожилого возраста с  такими заболеваниями, ко-
личество которых увеличивается. В-третьих, включение 
в первичную конечную точку развития деменции (даже лег-
кой) может препятствовать возможности оценки влияния 
статина на инвалидизацию, функциональный статус и каче-
ство жизни у пациентов с установленной деменцией.

Неясные вопросы безопасности статинов в  старших 
возрастных группах, обсужденные выше, открывают воз-
можность исследования альтернативной липидснижаю-
щей терапии, в частности, эзетимиба. В недавно завершив-
шееся японское рандомизированное открытое исследо-
вание со  слепым анализом конечных точек EWTOPIA 75 
включались пациенты в возрасте 75 лет и старше без анам-
неза ИБС с повышенным уровнем ХС ЛНП (≥140 мг / дл) 
и  рандомизированно распределялись для  назначения эзе-
тимиба 10 мг / сут или лечения согласно соответствующим 
рекомендациям японских обществ [59]. Помимо повы-
шенного уровня ХС ЛНП пациенты должны были иметь 
хотя бы одно из следующих состояний: СД, артериальную 
гипертонию (АГ), низкий уровень ХС ЛВП, гипертригли-
церидемию, курение на момент включения, анамнез клини-
чески проявляющегося и  подтвержденного визуализирую-
щими методами исследования инсульта, заболевание пери-
ферических артерий. Не включали пациентов с анамнезом 
ИМ, коронарной реваскуляризацией, стенокардией, требу-
ющей медикаментозного лечения, перенесших инсульт ме-
нее 6 мес назад, с фибрилляцией предсердий, деменцией.

Первичная комбинированная конечная точка вклю-
чала внезапную смерть, ИМ, коронарную реваскуляриза-
цию или  инсульт. Главные вторичные конечные точки бы-
ли представлены компонентами первичной, а также общей 
смертностью, цереброваскулярной, нецереброваскуляр-
ной, сердечно-сосудистой и  несердечно-сосудистой смер-
тностью, смертностью от рака, каротидной реваскуляриза-
цией, госпитализацией по любой причине, фибрилляцией 
предсердий, переломом шейки бедренной кости, нача-
лом деменции, потребностью направления в  гериатриче-
ские учреждения. Анализ был проведен для  1716 пациен-
тов в группе эзетимиба и 1 695 в группе «обычного» веде-
ния, включенных в 363 исследовательских центрах по всей 
Японии. Не  удалось достичь включения запланированно-
го числа 6 000 пациентов, несмотря на  большую длитель-
ность периода набора (с 2009 по 2014 г.) и большое коли-
чество центров по всей стране. Этот факт лишний раз под-
черкивает сложность проведения исследования в  данной 
возрастной группе. Медиана наблюдения составила 4,1 го-
да, средний возраст – 80,6±4,7 года, 19 % пациентов были 

в  возрасте 85  лет и  старше. Около 89 % пациентов имели 
анамнез АГ, 25 % пациентов страдали СД, анамнез ишеми-
ческого инсульта был отмечен у  7 %, заболевания перифе-
рических артерий – у 3 %. Исходный уровень ХС ЛНП со-
ставил 161 мг / дл, в конце исследования – 120 мг / дл в груп-
пе эзетимиба и 131,4 мг / дл в группе контроля. Достаточно 
выраженное снижение уровня ХС ЛНП в  группе контро-
ля исследователи объяснили тремя факторами: улучшени-
ем профиля ФР как следствием консультирования по пита-
нию, возможным естественным снижением концентрации 
ХС ЛНП после 75 лет и тем, что минимальное количество 
пациентов получали статин.

Терапия эзетимибом снизила риск первичной конеч-
ной точки на 34 % (ОР 0,66 при 95 % ДИ от 0,50 до 0,86; 
р=0,002). Среди вторичных конечных точек отмечено до-
стоверное снижение частоты развития ССО на  40 % (ОР 
0,60 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,98; р=0,039), коронарной ре-
васкуляризации на  62 % (ОР 0,38 при  95 % ДИ от  0,18  до 
0,79; р=0,007), но не  было выявлено достоверных разли-
чий по снижению риска развития инсульта и общей смерт-
ности. По  сравнению с  группой контроля в  группе паци-
ентов, получавших эзетимиб, отмечена тенденция к  мень-
шему числу смертей от  цереброваскулярных заболеваний 
и  ССЗ и большему  – от  нецеребро- и  несердечно-сосуди-
стых заболеваний и злокачественных опухолей. Анализ в за-
ранее определенных подгруппах выявил гомогенность эф-
фекта лечения во всех подгруппах, в том числе у пациентов 
моложе и старше 85 лет, у мужчин и женщин, с СД и без не-
го, с  заболеваниями периферических артерий и без  тако-
вых, со скоростью клубочковой фильтрации выше и ниже 
60 мл / мин / 1,73 м2. Не  было выявлено различий по  коли-
честву и профилю нежелательных явлений. Таким образом, 
исследование EWTOPIA 75 предоставило важную инфор-
мацию по  потенциалу нестатиновой терапии у  пациентов 
старше 75 лет.

Рекомендации по использованию 
липидснижающей терапии с целью 
первичной профилактики у пациентов 
в возрасте 75 лет и старше
• Взаимосвязь между повышением уровня ОХС и  ХС 

ЛНП и  сердечно-сосудистой заболеваемостью и  смер-
тностью, общей смертностью у  пациентов старческо-
го возраста ослабевает вплоть до  изменения направ-
ления. Снижение уровня ХС ЛНП у  пациентов 75  лет 
и  старше не  приводит к  снижению общей, сердечно-
сосудистой и несердечно-сосудистой смертности, а так-
же к  снижению сердечно-сосудистой заболеваемости 
(за исключением снижения риска развития ИМ). Паци-
енты 75 лет и старше мало представлены в РКИ по пер-
вичной профилактике, что не дает возможности сделать 
однозначное заключение об  эффективности и  безопас-
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ности липидснижающей терапии у пациентов этой кате-
гории. Следует помнить о  повышении риска нежела-
тельных явлений лекарственной терапии (в целом и ста-
тинов в  частности) у  пациентов старших возрастных 
групп ввиду возрастных изменений фармакокинетики 
и фармакодинамики, полипрагмазии, полиморбидности, 
старческой астении, саркопении, когнитивного сниже-
ния и других гериатрических синдромов.

• До сих пор ни одно из завершившихся РКИ не облада-
ло достаточной статистической мощностью для демон-
страции отчетливой эффективности липидснижаю-
щей терапии для первичной профилактики у пациентов 
75 лет и старше. Данные отдельных РКИ, включавших 
пациентов этой возрастной категории, и их мета-анали-
зы указывают на то, что пациенты этой возрастной груп-
пы не  получают той пользы от  липидснижающей тера-
пии, которая наблюдается у более молодых пациентов.

• Завершившиеся РКИ не оценивали влияние липидсни-
жающей терапии на развитие и течение ключевых гери-
атрических синдромов (старческой астении, саркопе-
нии, когнитивных нарушений), физическое функцио-
нирование, функциональный статус и  автономность. 
Старческая астения, высокая несердечно-сосудистая 
коморбидность, когнитивные расстройства, ожидаемая 
продолжительность жизни менее 5 лет являлись крите-
риями исключения при наборе пациентов.

• Имеющиеся данные не  дают возможности сделать 
однозначное заключение о  пользе или  вреде статинов 
для когнитивных функций у пациентов 75 лет и старше 
как с нормальным когнитивным статусом, так и с разной 
тяжестью когнитивных расстройств.

• Возрастные изменения скелетной мускулатуры, когни-
тивное снижение, старческая астения, коморбидность, 
полипрагмазия, потенциальные изменения фармако-
кинетики и  фармакодинамики лекарственных средств, 
снижение функции почек могут неблагоприятно вли-
ять на отношение пользы и вреда статинов у пациентов 
старшего возраста.

• Целью назначения липидснижающей терапии у пациен-
тов 75 лет и старше является снижение риска развития 

ИМ. Обоснование: сохранение ассоциации повыше-
ния уровня ХС ЛНП с риском развития ИМ, снижение 
риска развития ИМ при назначении липидснижающей 
терапии, продемонстрированное в РКИ.

• Решение о  назначении / продолжении липидснижаю-
щей терапии у пациентов 75 лет и старше должно при-
ниматься совместно с врачом-гериатром и базироваться 
на комплексной оценке ожидаемой продолжительности 
жизни (см. табл. 3), риска развития ССО и гериатриче-
ского статуса пациента, отражающего физическое и ког-
нитивное функционирование, степень утраты авто-
номности, мультиморбидность, полипрагмазию, пред-
почтения и  цели пациента (см. рис. 3, клинические 
рекомендации «Старческая астения»). Липидснижаю-
щая терапия с  целью первичной профилактики может 
быть рассмотрена у  пациентов с  сохраненным физиче-
ским, когнитивным и  функциональным статусом, низ-
ким риском лекарственных взаимодействий.

• С  пожилым пациентом, являющимся кандидатом 
для назначения липидснижающей терапии с целью пер-
вичной профилактики, следует провести обсуждение 
рисков и  пользы терапии для  того, чтобы пациент мог 
принять более информированное решение (см. рис. 3).

• Ввиду вероятности трудно распознаваемой неперено-
симости статинов следует рассмотреть использование 
статинотерапии низкой и  умеренной интенсивности, 
а  также комбинации низких доз статина с  эзетимибом 
для снижения уровня ХС ЛНП на 30 % от исходного.

• При  продолжении / начале липидснижающей терапии 
необходимо тщательное мониторирование безопасно-
сти лечения в  контексте сохранения функционального 
статуса и  качества жизни пожилого пациента. Следует 
помнить, что развитие старческой астении, саркопении, 
когнитивного снижения и  других гериатрических син-
дромов может спровоцировать возникновение нежела-
тельных явлений ранее хорошо переносимой терапии.

Авторами не заявлен конфликт интересов.
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