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Введение
Хорошо известно, что общая популяция постепен-

но стареет и часть населения старше 80 лет быстро 
возрастает. К 2025 году 20 % населения промышленно 
развитых стран будут составлять люди в возрасте 65 лет 
и старше, из которых группа в возрасте 80 лет и более 
составит 27 % [1–2].

С увеличением возраста распространенность арте-
риальной гипертензии (АГ) и когнитивных расстройств 
возрастают [3].

Как правило, повышение систолического артериаль-
ного давления (САД) наблюдается до 85 лет, а диастоли-
ческого артериального давления (ДАД) — до 60 лет. Эти 
тенденции в изменении САД и ДАД объясняют повы-
шение пульсового давления и рост распространенности 
изолированной систолической артериальной гипертензии 
(ИСАГ) с возрастом. Такая динамика артериального 
давления (АД) в первую очередь связана с типичными 
возрастными изменениями в сердечно-сосудистой сис-
теме: снижением эластичности аорты и крупных арте-
рий. Из-за высокой распространенности АГ среди лиц 
пожилого и престарелого возраста это заболевание рас-
сматривалось ранее как доброкачественное возрастное 
изменение, активное лечение которого могло ухудшить 
самочувствие из-за чрезмерного снижения АД. Возраст 
и систолическая АГ являются важными компонентами 
сердечно-сосудистого риска. Антигипертензивная тера-
пия снижает сердечно-сосудистый риск и смертность у 
пациентов до 80 лет [4–5]. Однако проводится чрезвы-
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чайно мало исследований, в которые были включены 
пациенты старше 80 лет.

Деменция является одним из наиболее серьезных не-
врологических расстройств в пожилом возрасте. В связи 
с увеличением продолжительности жизни ожидается 
увеличение числа дементных больных в мире от 33 
до 81,1 млн. к 2040 году. Деменция ухудшает качество 
жизни, способствует увеличению заболеваемости и 
смертности как пациента, так и ухаживающего за ним 
[6]. Таким образом, предотвращение развития деменции 
представляется крайне важным.

По данным Framingham Study повышение САД 
и ДАД связано со снижением когнитивных функций 
через 12-14 лет. В других исследованиях когнитивные 
расстройства развиваются в сроки от 2 до 25 лет после 
выявления АГ. В больших проспективных когортных 
исследованиях показано, что развитие АГ в среднем 
возрасте увеличивает риск развития деменции в более 
позднем периоде [7]. 

В ряде работ показано, что незначительное снижение 
АД (менее 5 мм рт. ст. САД и менее 3 мм рт. ст. ДАД) 
улучшает результаты Mini-Mental State Examination 
(MMSE) и может ослаблять механизмы, способствующие 
развитию болезни Альцгеймера (БА), хотя на практике 
чрезвычайно сложно различить сосудистую деменцию 
от БА [8]. 

Исследователи изучали гипотензивный эффект раз-
личных групп препаратов на риск развития деменции. 
Хотя проспективные когортные исследования показали, 
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что гипотензивная терапия связана с уменьшением час-
тоты развития когнитивных расстройств и деменции, они 
не являлись плацебо-контролируемыми.

В четырех рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследованиях: Systolic Hypertension in Europe 
(Syst-Eur), Study on Cognition and Prognosis in the Elderly 
(SCOPE), Systolic Hypertension in the Elderly Program 
(SHEP) и Perindopril Protection Against Recurrent Stroke 
Study (PROGRESS) — изучался эффект антигипертен-
зивной терапии на снижение деменции [5, 9–11].

В исследовании Syst-Eur показано, что терапия 
нитрендипином, эналаприлом и/или гидрохлортиазидом 
уменьшает риск развития деменции на 50 % в сравнении 
с группой плацебо (p = 0,05) [10]. Терапия периндо-
прилом и индапамидом в исследовании PROGRESS 
способствовала снижению когнитивной дисфункции по 
сравнению с плацебо (19 %, p = 0,01) [11]. В исследова-
ниях SCOPE (кандесартан и гидрохлортиазид/плацебо) 
и SHEP (хлорталидон, атенолол или резерпин/плацебо) 
выявлена незначительная разница между группой актив-
ной терапии и плацебо на развитие деменции [5, 9].

Таким образом, в настоящее время имеются до-
казательства в пользу целесообразности регулярного 
медикаментозного лечения АГ у пожилых больных до 
80-летнего возраста. Об эффективности антигипертен-
зивного лечения у пациентов старше 80 лет и о влиянии 
этой терапии на развитие деменции у этой категории 
больных до сих пор нет единого мнения. 

В связи со всем вышесказанным чрезвычайно свое-
временным представляется исследование Hypertension 
in the Very Elderly Trial (HYVET).

Характеристика исследования
В рандомизированном двойном слепом плаце-

бо-контролируемом испытании HYVET проверялась 
эффективность и безопасность терапии индапамидом 
контролируемого высвобождения с добавлением при 
необходимости периндоприла у больных преклонного 
возраста. Исследование было проведено в 195 центрах 
Западной и Восточной Европы, включая Россию, Китай, 
Австралию, Новую Зеландию и Тунис (всего 13 стран).

Включались пациенты в возрасте 80 лет и старше с 
устойчивой АГ, определенной как наличие стабильного 
повышения САД до 160 мм рт. ст. и выше. Критерии 
исключения включали: противопоказания к применению 
препаратов (арифона ретард и периндоприла), злокачес-
твенную АГ, вторичную АГ, геморрагический инсульт 
в течение последних шести месяцев до включения в 
исследование, сердечную недостаточность, требующую 
проведения терапии, повышение уровня креатинина сы-
воротки крови более 150 мкмоль/л, снижение уровня К 
менее 3,5 ммоль/л или его повышение более 5,5 ммоль/л, 
подагру, наличие диагноза деменции, необходимость в 
постороннем уходе. Участники прекращали прием всех 
антигипертензивных препаратов за 2 месяца, во время 
которых получали одну таблетку плацебо.

Затем во время двух первых визитов (с интервалом 
в 1 месяц) проводилось измерение АД в положении 
сидя и стоя (после 2 минут ортостаза). Для измерения 

АД использовались ртутные сфигмоманометры или ут-
вержденные автоматические устройства. Если среднее из 
4 измерений САД, выполненных на 2-м и 3-м визитах, 
было между 160 и 199 мм рт. ст. (при АД в ортостазе ≥ 
140 мм рт. ст.), пациент включался в рандомизацию.

В начале исследования в 2000 г. для включения в ис-
следование предусматривался уровень ДАД от 90 до 109 
мм рт. ст., но с 2003 г. — только менее 110 мм рт. ст. 

После рандомизации участник получал индапамид 
ретард (1,5 мг в сутки) или плацебо. При последующих 
визитах для достижения целевого уровня АД (САД менее 
150 мм рт. ст., ДАД менее 80 мм рт. ст.) при необходимос-
ти добавляли периндоприл (2 или 4 мг в сутки) или со-
ответствующее плацебо. Если возникала необходимость 
в применении дополнительных антигипертензивных 
средств в течение более 3 месяцев, или САД оставалось 
выше или равным 220 мм рт. ст., или ДАД — больше или 
равным 110 мм рт. ст., больной переводился на открытый 
прием препаратов и открытое наблюдение. Исходные 
характеристики регистрировались во время вводного 
плацебо-периода. После рандомизации визиты осущест-
влялись каждые 3 месяца в первый год и 6 месяцев в 
последующие годы (рис. 1).

Рисунок 1. Дизайн исследования HYVET

Примечания: АД — артериальное давление; САД — сис-
толическое АД; ДАД — диастолическое АД; М — месяцы; М–2 и 
М–1 — месяцы вводного периода «отмывания»; М0 — момент ран-
домизации на две группы.

Во время ежегодных визитов собиралась информация 
о сопутствующих заболеваниях, анализировались биохи-
мические показатели (уровни натрия, калия, мочевины, 
креатинина, глюкозы, мочевой кислоты), концентрация 
холестерина (общего и липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП)), гематологические показатели (гемоглобин, 
гематокрит). Регистрировалась электрокардиограмма, 
проводилась оценка когнитивных функций при помощи 
теста Mini-Mental State Examination (MMSE). Развитие 
деменции подозревали при MMSE < 24 баллов или при 
снижении результатов теста на 3 единицы за 1 год. Иссле-
дование когнитивных расстройств проводилось в рамках 
подисследования HYVET–COG, целью которого было 
установление влияния гипотензивной терапии на когни-
тивные функции и развитие деменции. При подозрении 
на развитие деменции с помощью экспертной комиссии 
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производился ряд дополнительных исследований. Были 
использованы следующие шкалы: Diagnostic Statistical 
Manual edition (DSMIV), Modifi ed Ischemic Score (MIS), 
Hachinski Ischemic Score (HIS), при необходимости вы-
полнялась компьютерная томография головного мозга. 
На основании результатов исследования экспертная 
комиссия диагностировала БА или сосудистую демен-
цию. Дифференциальный диагноз между депрессией 
и деменцией проводился при помощи гериатрической 
шкалы депрессии (GDS).

Конечные точки 
Первичная конечная точка HYVET — частота фа-

тального и нефатального инсульта (без транзиторных 
ишемических атак).

Вторичные конечные точки включали смертность 
от любой причины, смертность от сердечно-сосудистой 
причины, смертность от сердечной причины, смертность 
от инсульта.

Результаты
Первый больной был рандомизирован в феврале 2001 

года. После второго промежуточного анализа в июле 
2007 года исследование было остановлено по этическим 
причинам, поскольку в группе активной терапии было 
отмечено снижение частоты первичной конечной точки 
(относительный риск [ОР] — 0,59; 95 % доверительный 
интервал [ДИ] 0,40–0,88; р = 0,009) и общей смерт-
ности ([ОР] — 0,76; 95 % доверительный интервал [ДИ] 
0,62–0,93; р = 0,007).

Всего было включено 3845 пациентов: 1933 из них 
в группу активной терапии, 1912 — в группу плацебо 
(табл. 1). 

Средний возраст участников составил 83,6 года (от 
80 до 105 лет), в том числе в возрасте от 80 до 84 лет — 

73,0%, от 85 до 89 лет — 22,4 %, 90 лет и старше — 4,6 %. 
Третья часть пациентов ранее не получала антигипертен-
зивных средств, хотя более 90 % из них имели анамнез 
АГ. Другая сердечно-сосудистая патология отмечена у 
11,8 % больных, сахарный диабет — у 6,9 % пациентов. 
Медиана наблюдения составила 1,8 года.

За это время САД снизилось от исходного, соста-
вившего 173,0 мм рт. ст. в обеих группах, на 29,5 ± 15,4 
мм рт. ст. в группе терапии и на 14,5 ± 18,5 мм рт. ст. в 
группе плацебо, ДАД — с 90,8 мм рт. ст. (в обеих груп-
пах) на 12,9 ± 9,5 и 6,8 ± 10,5 мм рт. ст. соответственно 
(рис. 2).

Рисунок 2. Динамика артериального давления

Таким образом, через два года АД было ниже в груп-
пе активной терапии на 15,0/6,1 мм рт. ст. Целевой уро-
вень АД был достигнут у 48 % больных группы терапии, 
и у 19,9 % группы контроля (р < 0,001). Монотерапию 
индапамидом ретард получали 25,8 % пациентов, комби-

Таблица 1 
ИСХОДНЫЕ ПАРАМЕТРЫ ПАЦИЕНТОВ 

Показатель Активное лечение (N = 1933) Плацебо (N = 1912)
Возраст, лет 83,6 ± 3,2 83,5 ± 3,1
Лица женского пола, n (%) 1174 (60,7) 1152 (60,3)
Артериальное давление, мм рт. ст.
– в положении сидя
– в положении стоя

173,0 ± 8,4/90,8 ± 8,5
168,0 ±11,0/88,7 ± 9,3

173,0 ± 8,4/90,8 ± 8,5
167,9 ± 11,1/88,6 ± 9,3

Ортостатическая гипотензия, n (%) 152 (7,9) 169 (8,8)
Изолированная систолическая гипертензия,
n (%) 625 (32,3) 623 (32,6)
Частота сердечных сокращений, уд./мин. 74,5 ± 9,1 74,5 ± 9,3

Сердечно-сосудистый анамнез
Сердечно-сосудистые заболевания, n (%) 223 (11,5) 229 (12,0)
Артериальная гипертензия, n (%) 1737 (89,9) 1718 (89,9)
Антигипертензивное лечение, n (%) 1241 (64,2) 1245 (65,1)
Инсульт, n (%) 130 (6,7) 131 (6,9)
Инфаркт миокарда, n (%) 59 (3,1) 62 (3,2)
Сердечная недостаточность, n (%) 56 (2,9) 55 (2,9)

Сердечно-сосудистые факторы риска
Курение в данный момент, n (%) 123 (6,4) 127 (6,6)
Сахарный диабет, n (%) 132 (6,8) 131 (6,9)
Общий холестерин, ммоль/л 5,3 ± 1,1 5,3 ± 1,1
Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л 1,35 ± 0,38 1,35 ± 0,37
Креатинин сыворотки, мкмоль/л 88,6 ± 20,5 89,2 ± 20,5
Мочевая кислота, мкмоль/л 280,4 ± 79,3 279,0 ± 81,3
Индекс массы тела, кг/м2 24,7 ± 3,8 24,7 ± 3,5
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нацию индапамид ретард+периндоприл 2 мг — 23,9 %, 
индапамид ретард+периндоприл 4 мг — 49,5 %. В кон-
трольной группе соответствующие плацебо получали 
14,2 %, 13,4 %, 71,8 % больных. В группе активной те-
рапии зарегистрирован 51 инсульт против 69 инсультов 
в группе плацебо, что при анализе оказалось равным 
30 %-ному снижению риска первичной конечной точки 
(95 % ДИ от -1 до 51; р = 0,06) или предотвращению 
одного события на 94 больных, пролеченных в течение 
2 лет. Среди вторичных конечных точек в группе анти-
гипертензивной терапии выявлено 39 %-ное снижение 
частоты фатального инсульта (р = 0,06). 

Исходно результат теста MMSE в обеих группах 
(n = 3763) был равен 26 баллам. За весь период наблю-
дения в подисследовании HYVET–COG было заре-
гистрировано 263 случая деменции. В табл. 2 показано 
число случаев сосудистой деменции, БА и ухудшения 
когнитивной функции. В группе активной терапии было 
выявлено 7 случаев неклассифицируемой деменции, а в 
группе плацебо — 8.

Частота развития деменции составила 38 случаев 
на 1000 пациенто-лет в группе плацебо и 33 случая на 
1000 пациенто-лет в группе активного лечения. Таким 
образом, не получено значимого различия между группой 
активной терапии и плацебо (([ОР] — 0,86; 95 % [ДИ] 
0,67–1,09 ) (рис. 3). 

Рисунок 3. Развитие деменции в HYVET–COG

При проведении мультивариантного анализа более 
высокие показатели MMSE отмечались у пациентов 
более молодого возраста, мужчин, лиц с более высоким 
уровнем образования, с более высоким уровнем креати-
нина, общего холестерина и низким уровнем холестерина 
ЛПВП. 

Между группами не отмечено достоверных различий 
в отношении уровня калия, креатинина, мочевой кислоты 
и глюкозы.

Общее число серьезных побочных явлений было 
выше в группе плацебо (448 и 358; р = 0,001).

Выводы
1. В исследовании HYVET показано, что у пациентов 

80 лет и старше антигипертензивная терапия, основанная 
на индапамиде контролируемого высобождения с добав-
лением при необходимости периндоприла, приводит к 
снижению нефатальных инсультов.

2. Показана тенденция к уменьшению случаев 
деменции на фоне активной терапии по сравнению с 
плацебо.

3. При объединении данных, полученных в HYVET–
COG, в метаанализ с другими плацебо-контролируемыми 
исследованиями (Syst-Eur, PROGRESS, SHEP) оказалось, 
что у пациентов в возрасте 80 лет и старше достоверно 
снижается риск деменции ([ОР] — 0,87; 95 % [ДИ] 
0,76–1,00, р = 0,045). 

 
Обсуждение
Результаты исследования HYVET показали, что у по-

жилых пациентов антигипертензивная терапия снижает 
риск фатальных и нефатальных инсультов. Подобные 
результаты соответствуют данным, полученным в резуль-
тате группового метаанализа «Анализ отдельных данных 
исследований антигипертензивного действия» (Individual 
Data Analysis of Antihypertensive Drug Intervention Trials 
(INDANA)). Метаанализ INDANA включает исследова-
ния эффективности пациентов пожилого и старческого 
возраста, включающего 1670 участников [12].

В HYVET количество инсультов было 120, что анало-
гично результатам, полученным в исследовании Syst-Eur 
(128 инсультов), однако превышает показатели исследо-
вания Swedish Trial in Older Patients With Hypertension 
(STOP-Hypertension, 82 инсульта). Это отличие, вероятно, 
связано с более пожилым возрастом пациентов в HYVET 
и возрастающей при старении частотой возникновения 
инсультов [13–14].

Снижение риска инсульта на фоне терапии арифо-
ном ретард сходно с предшествующими результатами, 
полученными у более молодых и пожилых пациентов 
с АГ.

Таблица 2
ВЛИЯНИЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ НА РАЗВИТИЕ КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ И ДЕМЕНЦИИ

плацебо терапия СР (95% ДИ)
Когнитивные расстройства 486 485 0,93(0,82–1,05)
Болезнь Альцгеймера 86 78 0,85(0,63–1,15)
Сосудистая деменция 43 41 0,87(0,57–1,34)
Деменция (общая) 137 126 0,86(0,67–1,09)

Однако когда авторы объединили полученные дан-
ные в метаанализ с другими плацебо-контролируемыми 
исследованиями, оказалось, что у пациентов в возрасте 
80 лет и старше антигипертензивная терапия достоверно 
снижала риск деменции на 13 %.



114

Том 15, № 2 / 2009НОВЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Метаанализ INDANA включал исследования, в кото-
рых терапевтический режим основывался на отличных 
от арифон ретард диуретиках или на β-блокаторах. Па-
циенты пожилого возраста могут быть восприимчивы к 
метаболическим нарушениям из-за приема мочегонных 
препаратов, в частности, к гипокалиемии, которая повы-
шает вероятность развития нарушений ритма сердца и 
увеличивает риск внезапной смерти.

В последние годы преимущество арифон ретард, 
относящегося к тиазидоподобным диуретикам, по срав-
нению с обычными тиазидными диуретиками, стало 
очевидным. Исследование LIVE показало способность 
арифон ретард уменьшать гипертрофию левого желу-
дочка [15]. Исследование NESTOR продемонстрировало 
наличие у препарата не только мощного антипротеину-
рического эффекта у больных сахарным диабетом тип 
2, но и доказало возможность безопасного применения 
этого диуретика при данной патологии [16]. В исследо-
вании X–CELLENT выявлено благоприятное влияние 
препарата на величину пульсового АД по сравнению с 
амлодипином и кандесартаном [17].

Учитывая известные изменения сывороточной кон-
центрации калия, которые наблюдаются при отдельном 
использовании тиазидоподобных антигипертензивных 
препаратов или ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ), можно предполагать, что в 
комбинации они приведут к нейтральному эффекту. 
Это подтверждено одинаковыми концентрациями ка-
лия в двух группах, учитывая, что 73,4 % пациентов из 
группы активного лечения принимали арифон ретард и 
периндоприл. Продемонстрировано, что арифон ретард 
обладает нейтральным эффектом на гликемию и уровень 
липидов, а комбинация с периндоприлом оказывает поло-
жительное влияние на достижение целевых уровней АД 
и способствует снижению случаев деменции. Отсутствие 
достоверного снижения деменции в группе активной 
терапии, по-видимому, обусловлено незначительным 
периодом наблюдения. 

В исследовании HYVET–COG ухудшение когнитив-
ных функций было сходным в группе лечения и плацебо. 
Это может быть связано с особенностями выполнения 
MMSE в этой группе больных. В настоящее время 
HYVET продолжается как открытое исследование, и 
причины развития деменции будут анализироваться в 
дальнейшем.

По-видимому, диуретики, в том числе арифон ре-
тард, обладают самостоятельным нейропротективным 
действием. Эта гипотеза была выдвинута Brown и Brown 
и опубликована в журнале Lancet в 1986 году после за-
вершения исследования MRC. Авторы предположили, 
что ангиотензин II опосредованное сужение крупных 
мозговых сосудов защищает менее крупные дистальные 
ветви (в которых чаще всего развивается поражение при 
внутримозговом кровоизлиянии). Иначе говоря, мощный 
вазоконстриктор ангиотензин II может оказывать це-
ребропротективное действие. Развитие этой гипотезы в 
дальнейшем продолжили французские ученые из группы 
Fournier’s, которые показали, что антигипертензивные 
препараты, которые стимулируют АТ2-рецепторы, обла-

дают церебропротективными свойствами. К антигипер-
тензивным препаратам, стимулирующим АТ2-рецепторы, 
относятся диуретики, дигидропиридиновые антагонисты 
кальция и блокаторы рецепторов ангиотензина II [18]. 

Интересные данные получены в исследовании 
HYVET–COG в отношении взаимосвязи уровня холес-
терина и развития когнитивных расстройств. Чем выше 
уровень холестерина, тем более сохраненными были 
когнитивные функции. В настоящее время показано, что 
нет единого мнения в отношении взаимосвязи уровня 
холестерина и развития деменции.

Показано, что если холестерин повышается в сред-
нем возрасте, это увеличивает риск развития деменции 
[19]. С другой стороны, если холестерин повышается в 
более позднем возрасте, то взаимосвязь его с развитием 
впоследствии деменции представляется менее значи-
мой [20]. В 2005 году в популяционном исследовании 
пациентов в возрасте 70 лет выявляли взаимосвязь 
между уровнем холестерина и вероятностью развития 
деменции. Длительность наблюдения составила 18 лет. 
Увеличение холестерина в возрасте 70, 75 и 79 лет ассо-
циировалось с уменьшением риска деменции между 79 
и 88 годами, что согласуется с данными, полученными 
в HYVET–COG [21].

Как показано в ряде работ, существует прямая вза-
имосвязь между уровнем образования и когнитивной 
функцией, что нашло подтверждение в исследовании 
HYVET–COG. Однако уровень образования не влияет на 
прогрессирование когнитивных расстройств [22]. 

У пациентов с хронической почечной недостаточ-
ностью, часто находящихся на гемодиализе, увеличи-
вается частота развития когнитивных расстройств и 
деменции [23]. В HYVET–COG более высокий уровень 
креатинина не приводил к развитию деменции. Полу-
ченные результаты, возможно, обусловлены старшим 
возрастом лиц, включенных в исследование, а также тем, 
что исходно у пациентов не было значимой почечной 
недостаточности и высокого уровня креатинина. 

Влияние пола на когнитивные функции широко 
обсуждается в литературе. Полученные в HYVET–COG 
результаты показали, что у мужчин в меньшей степени 
развиваются нарушения когнитивных функций. Это не 
согласуется с выводами исследования, проведенного 
в Нидерландах. В группе, состоящей из 578 человек в 
возрасте 70–81 года, женщины с большим успехом вы-
полняли нейропсихологические тесты [24]. Возможно, 
полученные различия определяются старшим возрастом, 
а также использованием менее специфичных тестов в 
HYVET–COG.

Аzad N.A. с соавт. (2007) проанализировали статьи, 
касающиеся роли различных факторов риска в разви-
тии деменции у мужчин и женщин. По результатам 
MEDLINE в период с 1966 по 2007 годы показано, что 
у женщин старше 75 лет частота АГ, гиперлипидемии и 
сахарного диабета выше, чем у мужчин [25]. Это умень-
шает риск деменции у мужчин пожилого и старческого 
возраста, что нашло подтверждение в исследовании 
HYVET–COG.
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Заключение
В исследовании HYVET–COG показано, что арифон 

ретард +/- периндоприл обладает не только гипотензив-
ным действием, но и уменьшает риск развития деменции 
у пациентов старше 80 лет.

Результаты HYVET–COG оправдывают антигипер-
тензивную терапию у пациентов старческого возраста 
для предотвращения развития деменции, однако не столь 
убедительны в отношении когнитивных расстройств.
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