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Как было указано в предыдущих сообщениях, до публикации основных ре-

зультатов исследования HYVET в 2008 году было не до конца ясно, распро-

страняется ли польза антигипертензивной терапии (АГТ) пожилых гипертони-
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ков на больных 80 лет и старше, то есть лиц старческого возраста. Еще в 1999 

году F. Gueyffier et al. в исследовании INDANA (Individual Data Analysis of 

Antyhypertensive Drug Intervention Trials – Анализ индивидуальных данных при 

вмешательстве антигипертензивными лекарствами) сделали попытку мета-

анализа выборочных данных об эффективности лечения артериальной гиперто-

нии (АГ) в подгруппах больных этого возраста из результатов полученных в 7 

рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ) (четыре двойных 

слепых плацебо-контролируемых исследования (ПКИ) и три слепых ПКИ) [25]. 

В них содержались сведения о 1670 больных в возрасте 80 лет и старше, боль-

шая часть из которых была включена в такие известные исследования, как 

SHEP, STOP-Hypertension и Syst-Eur. Первичными «конечными точками» этого 

мета-анализа были фатальные или нефатальные инсульты, вторичными – общая 

и сердечно-сосудистая смертность (ССС), фатальные и нефатальные «большие» 

коронарные и цереброваскулярные события и случаи сердечной недостаточно-

сти (СН). Лечение тиазидными диуретиками (ТД), бета-блокаторами (БАБ), ан-

тагонистами кальция (АК), ингибиторами ангиотензин превращающего фер-

мента (ИАПФ) снижало частоту возникновения фатального и нефатального ин-

сульта на 34%, частоту возникновения тяжелых сердечно-сосудистых осложне-

ний (ССО) на 22% и СН на 39%. Однако АГТ не снизила ССС, а смертность от 

всех причин недостоверно (на 6%) увеличивалась. При селективном анализе 

частоты развития смертельного и несмертельного инсультов оказалось, что 

АГТ позволяет ограничивать развитие только нефатальных инсультов  [25]. 

При мета-анализе только двойных слепых исследований было установлено 

значительное снижение  (по сравнению с плацебо) риска смертельного и не-

смертельного инсульта на 36%, всех сердечно-сосудистых событий – на 23% и 

сердечной недостаточности –  на 42%. Однако не выявлено преимущество ак-

тивной терапии по сравнению с плацебо в профилактике ССС, более того в ос-

новной группе  общая смертность была на 14%  выше, чем в контрольной груп-

пе  [25]. 
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Можно сказать, что результаты мета-анализа свидетельствовали о том, что 

лечение АГ у больных в возрасте 80 лет и старше  балансирует между возмож-

ным снижением риска ССС и цереброваскулярных событий и увеличением 

смертности. Недостаточная убедительность данных о пользе лечения АГ у 

больных старше 80 лет подчеркивалась в международных рекомендациях по АГ 

2003-2007 г.г. [1, 3, 10]. Так, в Европейских рекомендациях ESH/ESC (2007) по 

лечению АГ упоминается, что «в отношении пациентов старше 80 лет доказа-

тельства необходимости антигипертензивного лечения до сих пор неубедитель-

ны» [13]. 

В 2003 году были опубликованы результаты пилотного исследования HY-

VET (Hypertension in the Very Elderly Trial pilot – Исследование гипертонии у 

очень пожилых), в котором в качестве средств антигипертензивной терапии 

были использованы диуретик бендрофлуметиазид и ИАПФ – лизиноприл. В это 

исследование (наблюдение за каждым пациентом продолжалось в среднем 13 

мес.) было включено 1283 пациента в возрасте 80 лет и старше. После рандоми-

зации они получали либо ТПД, либо ИАПФ, либо плацебо. Опубликованные в 

2003 году результаты этого исследования, в отношении снижения частоты раз-

вития инсультов и незначительного увеличения смертности от всех причин, со-

ответствовали результатам мета-анализа INDANA. На каждый случай предот-

вращенного инсульта приходился один случай смерти от других причин. Одна-

ко, в отличие от терапии основанной на ИАПФ, у больных, получавших диуре-

тик было выявлено достоверное снижение риска фатального и нефатального 

инсультов [15]. 

Основное исследование HYVET стало первым специально спланированным 

исследованием, целью которого было ответить на вопрос, снижает ли АГТ ССЗ 

и ССС у пациентов с АГ старческого возраста [14, 16]. Исследование было ран-

домизированным, плацебо-контролируемым, двойным-слепым и проводилось в 

195 центрах в 13 странах Западной и Восточной Европы, Северной Африки, 

Китае и Австралии. В России участие приняли 18 центров в 8 городах. 
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При планировании основного исследования HYVET в качестве диуретика 

был избран метаболически нейтральный тиазидоподобный диуретик  - индапа-

мид ретард 1,5 мг, а назначение его в комбинации с ИАПФ еще больше умень-

шает риск развития гипокалиемии. ТД применяли в таких исследованиях, как 

EWPHE, SHEP, STOP-Hypertension, Syst-Eur. Однако известно, что они вызы-

вают метаболические нарушения – неблагоприятно влияют на обмен липидов и 

углеводов, могут вызывать гипокалиемию, которая в свою очередь может про-

воцировать нарушения ритма и повышать риск внезапной смерти. Кроме того, 

гиперурикемия, которую они могут вызывать, рассматривается как самостоя-

тельный фактор риска ССО [10, 45]. Так, в исследовании SHEP увеличение 

концентрации мочевой кислоты в сыворотке на 0,06 ммоль/л сопровождалось 

увеличением риска развития ССО в 1,32 раза [10, 23]. 

В исследование включили 3845 (63% женщин) пациентов с устойчивой АГ в 

возрасте 80-105 лет; 73% были  в возрасте 80-84 года, 22,4% – в возрасте 85-89 

лет, остальные – в возрасте 90 лет и старше. ИСАГ имели 32,5% пациентов, ор-

тостатическую артериальную гипотонию – 8,4%, 89,9% пациентов знали об 

имеющейся у них АГ; до включение в исследование АГТ получали 64,2% паци-

ентов, ССС перенесли 11,8% больных, СД страдали 6,9%. Треть пациентов ра-

нее не получали АГТ. Пациенты, включенные в исследование HYVET, были в 

определенной степени более здоровыми, чем большинство людей этого возрас-

та. Это следует учитывать при интерпретации результатов исследования и их 

практическом применении [30]. Средняя длительность наблюдения – 2,1 года. 

После отмены предшествующей АГТ пациенты принимали плацебо в тече-

ние двух месяцев. Если в конце плацебо-периода АД в положении сидя состав-

ляло 160-199/90-109 мм. рт. ст., а САД в положении стоя – ≥140 мм. рт. ст., то 

пациентов рандомизировали на две группы и назначали индапамид ретард в до-

зе 1,5 мг/сутки (при необходимости добавляли периндоприл 2-4 мг/сутки) или 

плацебо. Пациентов стратифицировали  с учетом возраста (80-89 лет или ≥90 

лет) и пола. Целевое АД составляло <150/80 мм. рт ст. Предполагалось, что 

срок наблюдения составит 5 лет. В качестве первичной конечной точки оцени-

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


вали частоту смертельного и несмертельного инсульта, вторичной – общую 

смертность, ССС, коронарную смертность, смертность от инсульта. 

На основании результатов первого промежуточного анализа в апреле 2005 

году было рекомендовано продолжить исследование без изменений протокола, 

к этому моменту наблюдения целевого уровня САД достигли в основной груп-

пе 48% больных, в контрольной – 19,9%. Снижение САД составляло 28,3±16,5 

и 13,6±18,9 мм. рт. ст., а снижение ДАД – 12,4±10,3 и 7,0±10,9 мм. рт. ст. соот-

ветственно. Следует отметить, что ко второму году наблюдения только инда-

памид ретард принимали 25,8% больных, комбинацию с периндоприлом 2 мг – 

23,9%, с периндоприлом 4 мг – 49,5%. 

В июле 2007 году был проведен второй промежуточный анализ результатов 

исследования. В связи с достоверным снижением в основной группе смертно-

сти от всех причин и частоты развития инсультов, исследование по этическим 

причинам было остановлено досрочно. Все больные были переведены на лече-

ние диуретиком открытым способом. 

При анализе intention-to-treat (все рандомизированные пациенты, принявшие 

как минимум одну дозу исследуемого препарата и хотя бы один раз посетившие 

врача после рандомизации) в основной группе отмечено достоверное снижение 

риска смертельного и несмертельного инсульта (первичная конечная точка) на 

30% [1, 3, 9]. Подобный эффект соответствует предотвращению 1 инсульта у 94 

пациентов, получавших лечение в течение двух лет. Важнейшим результатом 

исследования стало значительное достоверное снижение риска смерти от лю-

бой причины на 21%. Риск смертельного инсульта недостоверно снизился на 

39%, ССС – на 23% (р=0,06). Отмечено достоверное снижение смертельной и 

несмертельной сердечной недостаточности – на 64% и любого ССО (смерти от 

сердечно-сосудистой причины или инсульта, инфаркта миокарда или сердечной 

недостаточности) – на 34% . И если снижение риска инсульта было во многом 

ожидаемым и подтвердило выводы более ранних исследований и их мета-

анализ [25, 37, 40], то снижение общей смертности оказалось неожиданным ре-

зультатом. 
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По сравнению с другими исследованиями, у этой возрастной группы пациен-

тов отношение смертельных и несмертельных инсультов (57,5% зарегистриро-

ванных инсультов были смертельными) в HYVET было выше, что отражало 

более старший возраст больных. Для сравнения, в исследовании Syst-Eur смер-

тельными оказались 28,9% инсультов [42], а исследование STOP Hypertension - 

18,3% [17]. Возраст является важным предиктором смерти от инсульта. У паци-

ентов старше 80 лет к смерти приводит каждый второй инсульт [27]. 

Изменения концентрации калия у пациентов в исследовании, по сравнению с 

исходной, были минимальными (в основной группе снижение на 0,02 ммоль/л, 

в группе плацебо увеличение на 0,03 ммоль/л) и существенно не различались 

между группами. Не было обнаружено и значимых изменений концентраций 

глюкозы, креатинина, мочевой кислоты. 

Снижение риска смерти от любой причины в исследовании HYVET при про-

ведении АГТ показало, что никогда не поздно начать антигипертензивную те-

рапию у людей пожилого возраста (треть пациентов ранее не получали АГТ), и 

расширило границу возрастного диапазона, где доказана польза лечения АГ [18, 

21]. 

Хотелось бы кратко остановиться на влиянии АГТ у пожилых пациентов на 

когнитивные функции (КФ) и развитие деменции. Подробная информация по 

этому вопросу представлена в работах М.М. Петровой с соавт. [5, 6, 7, 12]. 

В настоящее время в мире деменцией страдают около 33 млн. человек, еже-

годно диагностируют 4,6 млн. новых случаев, большинство из них лица пожи-

лого возраста. Ожидается, что на фоне увеличения длительности жизни населе-

ния число таких пациентов к 2040 году достигнет 81 млн. [8, 39]. По оценке 

ВОЗ, деменция вносит наибольший вклад в инвалидизацию людей  старше 60 

лет – 11,2%, при этом инсульт инвалидизирует только 9,3%, а болезни опорно-

двигательного аппарата – 8,9% пожилых людей. Прослеживается прямая взаи-

мосвязь между распространенностью деменции и возрастом пациентов, так в 

возрасте старше 80 лет она отмечается у 20%, а старше 90 лет уже у 40% людей 

[34]. Деменция рассматривается как специфическое поражение органа-мишени 
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у пожилых [41]. Связь между когнитивной функцией и АД изучалась в много-

численных исследованиях [20].  Большинство их указывают на положительную 

ассоциацию между развитием АГ в среднем возрасте и снижением когнитивной 

функции через 15-20 лет. В исследовании ARIC КФ оценивали с интервалом 6 

лет почти у 11000 пациентов в возрасте от 47 до 70 лет [29]. Основными факто-

рами риска ухудшения КФ оказались сахарный диабет и аретриальная гиперто-

ния. В исследовании SEARCH у 525 пациентов, в возрасте в среднем 65 лет, 

повышение САД ассоциировалось с ухудшением КФ на 11% [2]. 

Необходимо отметить, что связь между повышением АД и снижением КФ 

достаточно сложная, нелинейная. В некоторых исследованиях развитию демен-

ции предшествовало снижение АД. Например, в 15-летнем проспективном ис-

следовании значения АД, измеренные в возрасте 70 лет были выше у пациен-

тов, у которых в возрасте 79-85 лет (то есть через 10-15 лет) развивалась демен-

ция. Однако за несколько лет до появления когнитивных нарушений АД у этих 

пациентов было таким же или даже ниже, чем у пациентов, у которых деменция 

отсутствовала [4]. Высказано предположение, что артериальная гипотония в 

старческом возрасте, особенно низкое ДАД, способствует развитию деменции 

за счет гипоперфузии головного мозга. 

Влияние АГ на формирование нарушений КФ и деменций разного типа про-

демонстрировано рядом популяционных и рандомизированных контролируе-

мых исследований. В когортном исследовании Honolulu-Asia Aging Study [32], 

которое проводили с 1965 по 1996 г.г. у 543 мужчин-американцев азиатского 

происхождения (средний возраст – 81,6 г.) показано, что отсутствие медика-

ментозного лечения АГ повышает риск развития церебральных нарушений – 

ОР – 1,7 (ДИ 1,12 – 2,65) [31]. В этом же исследовании была выбрана когорта 

1294 человека 1900-1919 г.г. рождения (средний возраст – 77 лет) без деменции, 

они были разделены на 2 подгруппы с АГ в анамнезе (n=848) и с нормальным 

АД (n=446), пациентов разделили на группы в зависимости от времени лечения 

АГ и группу, никогда не получавших лечение. Установлено, что чем больше 
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была длительность лечения, тем ниже риск развития деменции – ОР – 0,4 (ДИ – 

0,22 - 0,75) [36]. 

В исследовании (1996-1998 г.г.) 3297 жителей штата Юта (США) старше 65 

лет (средний возраст 74,3 году) было установлено, что лечение АГ достоверно 

снижало риск деменции по сравнению с  пациентами, не получавшими лечение 

АГ (ОР- 0,64; ДИ – 0,41- 0,98). Наибольшее снижение риска отмечалось при 

приеме калий сберегающих диуретиков, что вероятно патогенетически связано 

с тем, что низкие концентрации калия потенцируют агрегацию тромбоцитов, 

воспаление, свободнорадикальное окисление – факторы, способствующие раз-

витию деменции [28]. В наблюдении за 1900 афроамериканцами старше 65 лет 

(средний возраст – 77,7 года) показано, что АГТ достоверно на 38% снижает 

нарушение КФ по сравнению с теми, кто не получал лечение (ОР – 0,62; ДИ – 

0,45 - 0,84) [35]. В исследовании 1810 пациентов с деменцией старше 75 лет 

жителей Стокгольмского района Kungsholmen была изучена ассоциация демен-

ции с лечением АГ диуретиками, БАБ, АК. Установлено, что монотерапия диу-

ретиками ассоциировалась с более низкой частотой развития деменции (ОР – 

0,6; ДИ – 0,4 - 0,9) [24, 26]. 

Эффективность АГТ на КФ изучалась и в крупных двойных слепых, ПКИ 

(SHEP, Syst-Eur, SCOPE, PROGRESS, HYVET), результаты которых позволяют 

наиболее оценить влияние АГТ на КФ. Данные о дизайне и результатах, полу-

ченных в исследованиях, были представлены в предыдущих разделах обзора, 

поэтому позволим остановиться только на результатах, связанных с влиянием 

на КФ пожилых пациентов. В эти исследования включали пациентов пожилого 

и старческого возраста с изолированной систолической АГ (ИСАГ) и/или сис-

толо-диастолической АГ, страдавших или не страдавших цереброваскулярными 

заболеваниями, а когнитивную функцию оценивали с помощью шкалы MMSE 

– Mini-Mental State Examination.  

В исследовании SHEP средняя длительность наблюдения составила 4,5 года. 

В течение указанного срока лечение привело к достоверному снижению риска 

ишемического и геморрагического инсульта. Частота деменции в основной 
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группе была ниже (1,6%), чем в контрольной (1,9%), однако разница не достиг-

ла статистической значимости [19]. 

В исследовании Syst-Eur изучалась эффективность АГТ у пожилых больных 

с ИСАГ [43, 22]. Исследование было завершено досрочно, учитывая явное пре-

имущество АГТ перед плацебо. Терапия привела к снижению частоты демен-

ции на 50% с 7,7 до 3,8 случаев на 1000 человеко-лет  (р=0,05). Следует отме-

тить, что в этом исследовании было зарегистрировано всего 32 случая демен-

ции (21 и 11 в контрольной и основной группах соответственно), поэтому дове-

рительный интервал относительного риска оказался большим. Это снижает на-

дежность полученных данных и заставляет более осторожно интерпретировать 

снижение риска.  

В исследовании SCOPE изучалось влияние на когнитивную функцию у 4964 

больных в возрасте 70-89 лет с АГ [33]. Достоверной разницы между основной 

группой и группой плацебо выявлено не было. Возможно, это объяснялось тем, 

что большинство больных группы плацебо получали другую АГТ по этическим 

причинам. 

Особенность протокола исследования PROGRESS заключалась в том, что в 

него включали пациентов с ЦВБ, перенесших ишемический инсульт или тран-

зиторную ишемическую атаку в течение предыдущих 5 лет (n=6105). АГТ при-

вела к значительному снижению риска развития инсульта и других сосудистых 

исходов [44]. В течение, в среднем 3,9 лет, зарегистрировали 410 случаев де-

менции. Частота ее в основной и контрольной группах составила 6,3% и 7,1%, 

соответственно. Относительный риск деменции снизился на 12%, однако этот 

эффект не достиг статистической значимости. В то же время активная терапия 

привела к статистически значимому снижению риска ухудшения КФ на 19% 

(р=0,01). Еще в большей степени снизился риск комбинированных конечных 

точек. Так, частота деменции или ухудшения КФ, сочетавшихся с повторным 

инсультом, уменьшилась на 34% (р=0,03) и 45% (р<0,001) соответственно. Ре-

зультаты лечения отличались в различных группах пациентов. У пациентов с 

когнитивными расстройствами АГТ не привела к достоверному снижению рис-
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ка развития деменции, в то время как у пациентов с нормальной исходной ког-

нитивной функцией риск достоверно снизился на 31% (р=0,02). Кроме того, при 

анализе риска деменции была отмечена более высокая эффективность комби-

нированной АГТ (снижение риска на 23% (р=0,05) по сравнению с монотерапи-

ей.  

В рамках исследования HYVET проводилось исследование HYVET-COG, 

целью которого было изучение эффективности лечения АГ в профилактике де-

менции [38]. Частота деменции составила 38 на 1000 человеко-лет в группе 

плацебо и 33 человеко-лет в основной группе. Риск развития деменции снизил-

ся на 14% (ОР - 0,86; ДИ - 0,67-1,09). Хотя результаты исследования HYVET-

COG оказались статистически недостоверными, тем не менее, снижение риска 

развития деменции за срок около 2 лет является клинически значимым. При 

объединении полученных данных с результатами других плацебо-

контролируемых исследований (Syst-Eur, PROGRESS и SHEP) было выявлено 

статистически значимое снижение относительного риска деменции на 13% 

(р=0,045). Исследование SCOPE не было включено в мета-анализ, так как 84% 

больных группы «плацебо» принимали антигипертензивные средства, что не 

позволяло считать его истинным плацебо-контролируемым исследованием [4]. 

В заключение можно сказать, что в связи с публикацией результатов иссле-

дования HYVET, наиболее сложная проблема гериатрической кардиологии: 

существует ли возрастной предел пользы АГТ – решена. Показано, что необхо-

димо проводить лечение у лиц 80 лет и старше, эффективность медикаментоз-

ной терапии значительно расширила верхнюю границу возрастного диапазона, 

для которого доказана польза лечения АГ. 

При анализе результатов когортных и плацебо-контролируемых исследова-

ний обращают на себя внимание однонаправленные изменения риска развития 

когнитивных расстройств. Во всех исследованиях частота деменции и наруше-

ния когнитивных функций  снизились, причем при мета-анализе 4 исследова-

ний (HYVET-COG Syst-Eur, PROGRESS и SHEP) разница достигла статистиче-

ской значимости.  
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Обобщая данные обзора, можно с уверенностью сказать – результаты много-

численных клинических исследований продемонстрировали, что существенное 

снижение АД, в ходе гипотензивной терапии, не причиняет вреда пожилым 

больным АГ (табл. 2, 3) [11]. В то же время, у них уменьшается частота леталь-

ных и нелетальных сердечно-сосудистых событий, церебральных и коронарных 

осложнений. Следовательно, вопрос о пользе и необходимости снижения по-

вышенного АД у пожилых людей сейчас решен однозначно и положительно.  
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