
103ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(7). DOI: 10.18087/cardio.2020.7.n1142

ОБЗОРЫ§
Шапошник И. И., Генкель В. В., Салашенко А. О.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия

Комбинированная гиполипидемическая терапия 
у пациентов пожилого и старческого возраста

В  статье обсуждаются вопросы проведения гиполипидемической терапии у  пациентов пожилого и  старческого возрас-
та. Приводятся основные положения актуальных клинических рекомендаций. Подробно рассматриваются проблемы 
статинотерапии у пациентов старше 65 лет и новые данные по безопасности статинов у пациентов указанной категории. 
Приводятся данные клинических исследований 2019 г. по применению эзетимиба у пациентов старше 75 лет в рамках пер-
вичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.
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Рост доли пожилых людей в общей численности населе-
ния остается одним из  наиболее важных демографи-

ческих трендов современного общества [1]. По  состоя-
нию на 2018 г. 16,0 % мужчин и 32,9 % женщин относились 
к возрастной группе старше трудоспособного возраста [2]. 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основ-
ной причиной инвалидизации и смерти у пациентов пожи-
лого возраста [3]. Кроме того, ССЗ обусловливают расту-
щее бремя расходов системы здравоохранения, которое 
в ближайшем будущем будет прогрессивно увеличиваться 
[4]. Эффективные мероприятия в рамках первичной и вто-
ричной профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) среди пациентов старшего возраста – необходимое 
условие снижения заболеваемости и  смертности от  ССЗ, 
а также связанных с ними затрат государства.

Холестерин и риск развития неблагоприятных 
исходов у пожилых пациентов

В настоящее время данные о связях между уровнем хо-
лестерина и  риском развития различных неблагоприят-
ных исходов у  пожилых пациентов неоднородны и  име-
ют различные интерпретации. Во-первых, в  общей по-
пуляции лиц старше 60  лет наблюдается обратная связь 
между уровнем холестерина и риском смерти от всех при-
чин [5]. Однако эти данные являются статистически зна-
чимыми только для  пациентов, не  получающих гиполи-
пидемическую терапию. Кроме того, в данной категории 
лиц уровень общего холестерина более 6,22 ммоль / л свя-
зан с уменьшением риска смерти от иных причин, кроме 
ССЗ. Наиболее вероятно, что уровень холестерина в дан-
ном случае служит маркером соматического статуса па-
циента, и его низкие значения свидетельствуют о «хруп-
кости» (frailty) пожилого человека, неблагоприятном ну-
тритивном статусе и бремени хронических заболеваний 

[6, 7]. Во-вторых, у пожилых пациентов с атеросклероти-
ческими ССЗ или  сахарным диабетом (СД) увеличение 
уровня общего холестерина связано с увеличением риска 
смерти от  ССЗ [8, 9]. В-третьих, у  пожилых пациентов 
с установленным атеросклеротическим ССЗ применение 
гиполипидемической терапии связано со  статистически 
значимым снижением риска развития инфаркта миокарда 
(ИМ) и инсульта, а также смерти от ССЗ [10].

Гиполипидемическая терапия у пожилых 
пациентов в современных рекомендациях

В  рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов и Европейского общества по изучению атеросклероза 
по лечению дислипидемий от 2019 г., а также в рекомен-
дациях Национального общества по изучению атероскле-
роза от 2020 г. пациентам пожилого возраста с атероскле-
ротическими ССЗ рекомендована гиполипидемическая 
терапия, которая не должна существенным образом отли-
чаться от таковой у пациентов других возрастных групп 
(класс рекомендаций I, уровень доказательности А) [11, 
12]. Назначение статинов в рамках первичной профилак-
тики ССЗ должно осуществляться в соответствии с инди-
видуальным уровнем риска у пожилых пациентов моложе 
75  лет (класс рекомендаций I, уровень доказательности 
А), в то время как у лиц старше 75 лет рекомендовано рас-
смотреть назначение гиполипидемической терапии толь-
ко в случае высокого риска развития ССЗ (класс рекомен-
даций IIb, уровень доказательности B).

Рекомендации Американской ассоциации сердца 
от  2018 г. по  лечению дислипидемий, касающиеся пожи-
лых пациентов, представлены в табл. 1 [13]. Следует отме-
тить, что лечение пожилых пациентов в возрасте от 65 до 
74 лет в данных рекомендациях также не отличается от ле-
чения пациентов более молодого возраста.
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Таким образом, у многих пациентов пожилого возраста 
имеются показания к гиполипидемической терапии. В со-
ответствии с обновленной шкалой SCORE для использо-
вания в Российской Федерации все мужчины, а также зна-
чительное число женщин старше 65 лет относятся к кате-
гории высокого или очень высокого риска развития ССЗ.

Проблемы и ограничения статинотерапии 
у пациентов пожилого возраста

Фармакотерапия у  пожилых пациентов имеет целый 
ряд особенностей и принципов проведения, которые под-
робно изложены в  методических рекомендациях Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации и  Рос-
сийского геронтологического научно-клинического 
центра [14]. Назначение статинов также должно соответ-
ствовать основным принципам фармакотерапии в  герон-
тологической практике [15]. Несмотря на то что, по дан-
ным одного из последних опубликованных мета-анализов, 
в  целом переносимость статинов у  пациентов пожило-
го возраста удовлетворительная, возраст 65 лет и старше 
связан с  увеличением относительного риска (ОР) разви-
тия рабдомиолиза на фоне терапии статинами более чем 
в 4 раза, а миопатии – в 2 раза [16, 17]. Известно, что по ме-
ре увеличения возраста отмечается умеренное увеличение 
площади под  кривой плазменная концентрация–время, 
вероятно, всех статинов, что  ограничивает возможности 
использования высоких доз статинов [16]. Так, по данным 
анализа медицинской документации, 43 870  пациентов 
старше 65 лет, получающих статины в рамках первичной 
или  вторичной профилактики, более 70 % из  них прини-

мают статины в низких или умеренных дозах [18]. В свою 
очередь, у пациентов, получающих высокие дозы статинов, 
значительно чаще встречались побочные эффекты, осо-
бенно у  пациентов старше 75  лет. Кроме того, использо-
вание статинов в интенсивном режиме дозирования у па-
циентов данной категории может быть связано с риском 
ухудшения функции почек. Так, в исследовании М. Tonelli 
и соавт. [19] прием статинов независимо от дозы ассоци-
ировался с увеличением ОР госпитализации в связи с раз-
витием острого повреждения почек в 1,11 раза (при 95 % 
доверительном интервале – ДИ от 1,6 до 1,17). При этом 
установлено дозозависимое увеличение риска острого по-
вреждения почек, максимально выраженное у  женщин 
и  пациентов, получающих ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента или диуретики.

Данные о возможном влиянии статинов на минераль-
ную плотность костной ткани противоречивы [20]. Тем 
не  менее в  одном из  последних исследований по  данно-
му вопросу M. Leutner и соавт. установили [21], что у па-
циентов, получающих статины, ОР установления диагно-
за остео пороза составлял 3,62 (при  95 % ДИ от  3,55  до 
3,69). ОР возрастал по мере увеличения суточной дозы 
статина и составлял 2,12 (при 95 % ДИ от 1,47 до 3,06) 
для  аторвастатина в  дозе 40–60 мг / сут и  более, 2,04 
(при 95 % ДИ от 1,31 до 3,18) – для розувастатина в дозе 
более 20–40 мг / сут.

Риск развития СД у  пациентов пожилого возрас-
та, получающих статины, также весьма актуален. Из-
вестно, что  риск развития СД детерминирован длитель-
ностью приема статинов (менее 1 года – ОР составляет 

Таблица 1. Статинотерапия у пациентов старше 75 лет  
в соответствии с рекомендациями Американской ассоциации сердца

Рекомендация Класс  
рекомендаций 

Уровень  
доказательности

У пациентов с установленным атеросклеротическим ССЗ рекомендовано начать статинотерапию 
в умеренном или высокоинтенсивном режиме после оценки потенциала снижения риска развития 
ССЗ, риска побочных явлений и возможных лекарственных взаимодействий, а также с учетом пред-
почтений пациента 

IIa B–R

У пациентов, хорошо переносящих высокоинтенсивную статинотерапию, рекомендовано продол-
жить лечение после оценки потенциала снижения риска развития ССЗ, риска побочных явлений 
и возможных лекарственных взаимодействий, а также с учетом предпочтений пациента 

IIa С–LD

У пациентов с уровнем ХС ЛНП от 1,7 до 4,8 ммоль / л может быть рассмотрено  
начало статинотерапии в режиме умеренной интенсивности IIb B–R

Возможно рассмотрение прекращения статинотерапии у пациентов в случае, если полиморбидность, 
снижение когнитивных и физических возможностей, «хрупкость» и сниженная ожидаемая продол-
жительность жизни могут нивелировать возможные преимущества статинотерапии

IIb B–R

У пациентов с СД, получающих статины, рекомендовано продолжить терапию IIa B–NR
У пациентов с СД, ранее не получавших статины, рекомендовано назначение статинов  
после обсуждения с пациентом возможных рисков и преимуществ терапии IIb С–LD

B–R – умеренное качество доказательств, полученных в одном рандомизированном клиническом исследовании (РКИ) или более либо в 
мета-анализе РКИ умеренного методологического качества; B–NR – умеренное качество доказательств, полученных в одном или более 
хорошо спланированных нерандомизированных исследований, наблюдательных исследований или регистрах, или в мета-анализе данных 
исследований; C–LD – рандомизированные или нерандомизированные обсервационные исследования или регистры с ограничениями 
по дизайну или методике выполнения, мета-анализ подобных исследований. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ХС ЛНП – холе-
стерин липопротеинов низкой плотности; СД – сахарный диабет.
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1,25; 1–2 года – 2,22; более 2 лет – 2,62), кумулятивной 
дозой и  режимом интенсивности статинотерапии [22]. 
Так, риск развития СД на фоне статинотерапии в интен-
сивном режиме дозирования составлял 2,31, в  низком 
или умеренном режиме – 1,75.

Таким образом, необходимо отметить следующие важ-
ные аспекты гиполипидемической терапии у пожилых па-
циентов:
• большинство пациентов старше 65  лет в  России име-

ют показания к  проведению гиполипидемической 
терапии;

• целевые уровни холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНП) в  данном случае будут состав-
лять <1,8 ммоль / л;

• по  соображениям безопасности предпочтительным 
является применение статинов в  низко- или  умерен-
но интенсивном режиме, т. е. аторвастатина в  дозе 
до 20 мг, розувастатина в дозе до 10 мг или питаваста-
тина в дозе до 4 мг.
Безусловно, достижение целевых уровней липидов 

при  приеме статинов в  указанных режимах дозирова-
ния возможно лишь у  небольшого числа больных. Так, 
по  данным исследования EUROASPIRE V, среди паци-
ентов с  ишемической болезнью сердца, получающих ли-
пидснижающую терапию в  низко- или  умеренно интен-
сивном режиме дозирования, уровни ХС ЛНП менее 
1,8 ммоль / л наблюдались лишь у 26,3 % больных [23]. Ис-
ходя из изложенного, вероятнее всего, комбинированная 
гиполипидемическая терапия является оптимальной те-
рапевтической опцией в данной клинической ситуации.

Комбинированная гиполипидемическая 
терапия с использованием статина 
и эзетимиба у пожилых пациентов

Назначение эзетимиба в  дополнение к  статину в  от-
сутствие достижения целевых уровней липидов в  реко-
мендациях Европейского общества кардиологов и  Ев-
ропейского общества по  изучению атеросклероза 
по лечению дислипидемий от 2019 г. получило класс ре-
комендаций I и  уровень доказательности В  [11]. В  со-
ответствии с  заключением Национального совета экс-
пертов добавление эзетимиба в  дозе 10 мг / сут к  тера-
пии статинами может быть рекомендовано большинству 
больных из  группы высокого и  очень высокого риска 
развития ССО, что особенно актуально в случае приме-
нения средних доз статинов [24].

Доказательная база проведения гиполипидемической 
терапии с  использованием эзетимиба у  пожилых паци-
ентов в  2019 г. существенно расширилась после публи-
кации результатов многоцентрового рандомизирован-
ного исследования EWTOPIA 75 [25]. В  исследовании 
принимали участие 363 клинических центра Японии, ко-

торые с 2009 по 2014 г. рандомизировали 3796 пациентов 
в возрасте 75 лет и старше с дислипидемией без ишемиче-
ской болезни сердца в группу терапии эзетимибом в дозе 
10 мг / сут или в группу стандартной терапии (контроль-
ная группа). Первичная комбинированная конечная точ-
ка включала внезапную сердечную смерть, ИМ, инсульт 
или  коронарную реваскуляризацию. Медиана периода 
наблюдения составляла 4,1 года. В группе пациентов, по-
лучающих эзетимиб, к  концу периода наблюдения сред-
ние уровни ХС ЛНП были статистически значимо ниже, 
чем в группе контроля. ОР развития первичной комбини-
рованной конечной точки в группе терапии эзетимибом 
составлял 0,66 (при  95 % ДИ от  0,50 до  0,86; p=0,003). 
Отмечалось статистически значимое снижение риска 
комбинированной сердечной точки (внезапная смерть 
от  заболеваний сердца, фатальный и  нефатальный ИМ) 
на 40 % (при 95 % ДИ от 0,37 до 0,98), коронарной рева-
скуляризации на 62 % (при 95 % ДИ от 0,18 до 0,79), но 
не инсульта (ОР 0,78 при 95 % ДИ от 0,55 до 1,11) и смер-
ти от всех причин (ОР 1,09 при 95 % ДИ от 0,89 до 1,34). 
Частота побочных явлений в группе эзетимиба статисти-
чески значимо не отличалась от таковой в группе контро-
ля. Таким образом, впервые продемонстрированы эффек-
тивность и безопасность монотерапии эзетимибом у па-
циентов в  возрасте 75  лет и  старше без  установленных 
атеросклеротических ССЗ.

В  2019 г. были опубликованы результаты вторичного 
анализа данных, полученных в  исследовании IMPROVE-
IT, касающемся эффективности и  безопасности комби-
нации симвастатина и  эзетимиба у  пациентов старше 
75 лет, перенесших ИМ [26]. В исследование IMPROVE-
IT были включены 18 144 больных, среди которых 
2 798  (15,4 %) были в  возрасте 75  лет и  старше. Комби-
нированная гиполипидемическая терапия по сравнению 
с  монотерапией симвастатином приводила к  снижению 
абсолютного риска смерти от  ССЗ, нефатального ИМ, 
нестабильной стенокардии, коронарной реваскуляриза-
ции или инсульта на 8,7 % (38,9 % против 47,6 % соответ-
ственно; ОР 0,80 при 95 % ДИ от 0,70 до 0,90). Число па-
циентов в возрасте 75 лет и старше, которым необходимо 
проводить комбинированную терапию, чтобы предот-
вратить один неблагоприятный исход, составляющий 
конечную точку, составляло 11 (при 95 % ДИ от 8 до 23) 
по сравнению с 125 для пациентов моложе 75 лет. Таким 
образом, у пациентов старше 75 лет назначение статина 
в сочетании с эзетимибом приводило к более выраженно-
му снижению риска развития ССО по сравнению с паци-
ентами более молодого возраста.

В настоящее время в Российской Федерации доступен 
генерический препарат эзетимиба Отрио («Акрихин», 
Россия), биоэквивалентность которого установлена в кли-
нических исследованиях [27]. Сочетание доступности 
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и  благоприятного профиля безопасности и  эффективно-
сти данного препарата будет способствовать более широ-
кому внедрению в клиническую практику комбинирован-
ной гиполипидемической терапии у пожилых пациентов.

Заключение
Эффективность и безопасность применения эзетими-

ба у пациентов пожилого и старческого возраста доказа-
ны как в режиме монотерапии, так и в комбинации со ста-

тином. Применение статина в  низкой или  средней дозе 
в сочетании с эзетимибом может быть предпочтительной 
тактикой гиполипидемической терапии у пациентов стар-
ших возрастных групп в рамках как первичной, так и вто-
ричной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.
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