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Высокий риск развития нежелательных лекарственных реакций среди пациентов пожилого и старческого возраста 
обусловлен несколькими причинами. Во‑первых, возраст-ассоциированные изменения органов и систем приводят 
к соответствующим изменениям фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных средств и, как следствие, 
к атипичному течению нежелательных лекарственных реакций. Во‑вторых, полиморбидность, зачастую имеющаяся 
у данной категории пациентов, обусловливает явление полипрагмазии, тем самым обостряя аспект межлекарствен‑
ных взаимодействий – одного из факторов риска развития нежелательных лекарственных реакций. Наконец, низкая 
осведомленность представителей практического здравоохранения в этом вопросе становится причиной развития 
«фармакологических каскадов». При активном внедрении гериатрической фармакологии в практическое здравоох‑
ранение улучшится не только прогноз для данной когорты пациентов, но и качество их жизни.
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The high risk of developing adverse drug reactions (ADRs) among elderly and senile patients is caused several reasons. 
Firstly, the age-associated changes organs and system cause certain changes in pharmacodynamics and pharmacokinetics 
of drugs and, as a consequence, atypical ADRs. Secondly, polymorbidity, which is often present in this category of patients, 
causes the phenomenon of polypharmacy, thereby exacerbating the aspect of drug-drug interactions – one of the risk factors 
for the development of ADRs. Finally, low level of knowledge in this area healthcare practitioners causes reason developing 
of «pharmacological cascades». The active applying of geriatric pharmacology in clinical practices gives the chance do better 
live the quality of life and the prediction of diseases for elderly and senile patients.
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Введение

Социально-экономические процессы в совре-
менном обществе обусловливают увеличение 
продолжительности жизни. Это ведет к «демо-
графическому старению» населения и увеличе-
нию доли пожилых людей в нём. Так, согласно 
прогнозам, доля лиц пожилого возраста к 2050 г. 
в глобальной популяции будет составлять 21% 
[1, 2].

Наряду с этим популяционный рост коли-
чества пожилых людей предопределяет соот-
ветствующие требования к качеству их жизни. 
В данном аспекте особое место, безусловно, за-
нимает качество оказания медицинской помощи 
и, в частности, фармакотерапия [3, 4]. На сегод-
няшний день в лекарственной терапии лиц по-
жилого и старческого возраста можно выделить 
следующие проблемы:

• изменения фармакокинетики и  фар-
макодинамики, обусловленные анатомо-
физиологическими инволютивными изменени-
ями в организме возрастных пациентов;

• высокий риск не всегда оправданной поли-
прагмазии среди коморбидных пациентов при 
ограниченной профилактике нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР);

• снижение когнитивной сферы и, как след-
ствие, отсутствие равноценного диалога между 
врачом и пациентом;

• низкий коплаенс на фоне чрезмерно часто-
го самолечения высокоактивными лекарствен-
ными средствами (ЛС);

• асоциальность лиц пожилого и старческого 
возраста (одиночество, беспомощность, бед-
ность), а также другие факторы [2–7].

Поиск и разработка путей решения вышеука-
занных вопросов безопасности и эффективно-
сти медикаментозного лечения этой категории 
пациентов обусловливает создание нового раз-
дела клинической фармакологии – гериатриче-
ской фармакологии [5, 8].

Проблема безопасности применения 
фармакотерапии у лиц пожилого 

и старческого возраста

Частота встречаемости госпитализаций 
по поводу НЛР среди жителей развитых и раз-
вивающихся стран варьируется в пределах 
от 3,3 до 11,0% случаев соответственно. Наи-
более частыми причинами являются реакции 
со стороны центральной нервной системы, 
желудочно-кишечного тракта и сердечно-
сосудистой системы. При этом пожилой и стар-
ческий возрасты представляют собой один 
из главных факторов риска развития НЛР [3, 
9–11].

Согласно данным литературы, обусловле-
но это высокой коморбидностью (рис. 1) среди 
пациентов данной группы и, как следствие, вы-
соким риском полипрагмазии (рис. 2), то есть 
между возрастом пациента, количеством при-
меняемых ЛС и возникновением НЛР имеется 
прямая зависимость [12, 13].

Следует отметить, что пациенты пожилого 
и старческого возраста в целом более чувстви-
тельны к НЛР, при этом клиническое их прояв-
ление может быть атипичным. Согласно данным 
мета-анализа, риск развития НЛР у лиц в воз-
расте 65 лет и старше в 4 раза выше, чем среди 
взрослого населения. Еще более уязвимы в этом 
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Рисунок 1. Соотношение возраста пациента и числа заболеваний [12]
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отношении пациенты с гериатрическими син-
дромами, в том числе с синдромом старческой 
астении [2, 14, 15].

Коморбидность имеет место быть у пре-
обладающего большинства пожилых паци-
ентов. По данным зарубежных исследований, 
у 70–75% лиц пожилого и старческого возрас-
та имеется до 4 нозологических единиц [15, 
16]. В России можно наблюдать более широкий 
диапазон – от 5 до 8 сопутствующих заболева-
ний [2].

Зачастую данное состояние предшествует 
развитию гериатрических синдромов (голово-
кружение, высокий риск падений, когнитивные 
дисфункции, недержание мочи и т. д.), течение 
которых ухудшается при неадекватной фарма-
котерапии. Вызвано это возрастными измене-
ниями фармакокинетики и фармакодинамики 

ЛС, некоторые из которых приведены таблице 1 
[4, 9, 17–21].

Среднее число ЛС, ежедневно принимае-
мых пациентами в возрасте от 60 лет и старше 
в России, варьируется от 5,5 до 6,7 среди физи-
чески активных лиц и от 5,3 до 8,2 – среди неак-
тивных. В США от 5 и более ЛС в неделю при-
нимает свыше 40% пожилых пациентов, при 
этом около 50% пациентов получает хотя бы 
одно лишнее ЛС. Однако проблема полипрагма-
зии заключается не только в высокой частоте 
встречаемости этого явления, но и в коррект-
ной интерпретации данной дефиниции [2, 3, 
22, 23].

Наиболее корректным является мнение 
о том, что полипрагамазия представляет собой 
применение ЛС, которые не показаны при дан-
ной нозологии, не имеют доказанной эффектив-

Рисунок 2. Полипрагмазия среди пациентов разного возраста [13]

Таблица 1
Гериатрические синдромы и риск-ассоциированные ЛС

Гериатрические синдромы ЛС/группы ЛС, обладающие негативным влиянием на течение  
гериатрических синдромов

Падения

Седативные, снотворные, антихолинергические, антигипертензивные, анти-
депрессанты, сахароснижающие, диуретики, ЛС, угнетающие AV-проводимость 
(бета-адреноблокаторы, недигидропиридиновые блокаторы кальциевых ка-
налов и др.), вазодилятаторы (нитраты и др.)

Снижение когнитивных функций Антихолинергические, бензодиазепины, антигистаминные, трициклические 
антидепрессанты

Недержание мочи Альфа-адреноблокаторы, антидепрессанты, седативные, диуретики

Запор Антихолинергические, опиатные анальгетики, трициклические антидепрес-
санты, антагонисты кальция, препараты кальция.

Диарея Антибиотики, ингибиторы протонной помпы, аллопуринол, селективные ин-
гибиторы обратного захвата серотонина
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ности, а также дублируют эффекты уже назна-
ченных ЛС, например, врачом другой специаль-
ности [3, 22, 23].

Основными причинами полипрагмазии у по-
жилых являются одновременно ведение одно-
го пациента врачами разных специальностей, 
многокомпонентные схемы фармакотерапии 
в виду низкой эффективности монорежимов, 
некорректные руководства по лечению раз-
личных заболеваний, а также ряд социально-
экономических факторов (самолечение, «агрес-
сивный» маркетинг ЛС в средствах массовой 
информации) [22–24].

Несомненно, возраст является фактором ри-
ска коморбидности, которая в свою очередь по-
вышает риск полипрагмазии, однако последняя 
не всегда оправдана в клинической практике. 
В большинстве случае это приводит лишь к по-
вышению риска развития НЛР. В частности, НЛР 
у коморбидного пожилого или старческого воз-
раста пациента с полипрагмазией может быть 
ошибочно принята врачом за новое заболева-
ние, требующее дополнительной фармакологи-
ческой коррекции (рис. 3) [3, 5, 6, 8, 22–26].

Это усугубляет сложившуюся «картину» ле-
карственного взаимодействия и приводит к раз-
витию «фармакологических каскадов» (напри-
мер: амлодипин → отеки → фуросемид → гипока-
лиемия → препараты калия) [2, 3, 22–24, 26].

Проблемы эффективности применения 
фармакотерапии у лиц пожилого 

и старческого возраста

К сожалению, данные об особенностях фар-
макокинетики и фармакодинамики, которые 

позволили бы оценить эффективность прово-
димой современной медикаментозной терапии 
в пожилом возрасте имеются лишь в отношении 
ограниченного числа ЛС, поскольку большин-
ство из них не были изучены в клинических ис-
следованиях среди пациентов данной группы. 
На сегодняшний день пожилые пациенты зача-
стую исключаются из клинических исследова-
ний, что осложняет получение новых сведений. 
Так, по данным исследования PREDICT, было 
установлено, что из 251 проанализированных 
исследований по изучению сердечной недоста-
точности пациенты старшего возраста исключа-
лись только на основании возрастного ограни-
чения в 25,5% случаев [27].

Однако возможные варианты изменений 
фармакокинетики (табл. 2) и фармакодинамики 
(табл. 3) ЛС у пациентов пожилого и старческого 
возраста могут быть спрогнозированы на осно-
вании анатомо-физиологических иволютивных 
изменений, затрагивающих абсолютно все орга-
ны и системы. 

Для сердечно-сосудистой системы характер-
ны фиброзные и жировые изменения миокарда, 
отложения амилоида, ослабление чувствитель-
ности и количества бета-адренергических ре-
цепторов в миокарде, процессы ремоделирова-
ния миокарда и сосудов, кальциноз клапанного 
аппарата сердца, гиперкоагуляция и склонность 
к тромбозам;

В дыхательной системе происходят инволюция 
паренхимы лёгких, появление участков ателек-
таза, старческой эмфизема, антракоза, повыше-
ние вентиляции в верхушках лёгких и снижение 
её в базальных отделах, васкуляризации лёгких, 
силы дыхательных мышц, снижение жизненной 

Рисунок 3. Каскад развития фармакологической полипрагмазии
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ёмкости лёгких, остаточного объёма лёгких, уве-
личение физиологического мертвого простран-
ства легких;

Для органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) характерны атрофия слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, потеря зубов, сме-
щение или удлинение пищевода и снижение его 
эвакуаторной пищевода; нарушение моторной, 
снижение эвакуаторной и секреторной функции 
желудка, нарушение моторной, снижение эва-
куаторной высасывающей функции кишечника, 
старческая инволюция стромы поджелудочной 
железы и паренхимы печени [35–37];

В выделительной системе наблюдаются стар-
ческая инволюция паренхимы печек с гломеру-
лосклерозом, ухудшением почечного кровото-
ка, снижением количества функционирующих 
нефронов, ремоделированием почечного сосуди-
стого русла [36].

Важно отметить, что рассмотренные выше 
анатомо-физиологические изменения у лиц по-
жилого и старческого возраста затрагивают каж-

дый из этапов фармакокинетики ЛС (табл. 2).
На этапе абсорбции происходят следующие 

процессы:
• изменение скорости пассивной диффузии;
• изменение биодоступности ЛС;
• уменьшение всасывания ЛС (повышение 

pH желудочного содержимого может уменьшить 
всасывание карбоната кальция, который требу-
ет кислой среды для оптимального всасывания, 
что может увеличить риск запоров, поэтому 
пожилым людям следует рекомендовать препа-
раты кальция в форме солей, например, цитрат 
кальция);

• снижение скорости активного транспорта 
ЛС (например, кальция, железа, витаминов);

• замедление абсорбции ЛС при трансдер-
мальном применении и, как следствие, увели-
чение Tmax (например, бензойная кислота, аце-
тилсалициловая кислота, кофеин и др.);

На этапе распределения происходят следую-
щие процессы:

• уменьшение объёма распределения и уве-

Таблица 2
Некоторые возрастные физиологические изменения, потенциально влияющие  

на фармакокинетику ЛС [38 –43]

Возрастные физиологические изменения Влияние на фармакокинетику ЛС

Снижение кислотности Снижение абсорбции

Замедление моторики ЖКТ Увеличение времени наступления Cmax
Снижение гастроинтестинального кровотока Снижение абсорбции из ЖКТ

Снижение печеночного кровотока Повышение плазменной концентрации ЛС, обладающих 
феноменом «первого прохождения»

Снижение уровня плазменных белков Повышение AUC для ЛС, вводимых внутривенно с высо-
ким аффинитетом

Увеличение содержания жировой ткани Увеличение Т1/2 для липофильных ЛС
Снижение содержания воды Увеличение концентрации гидрофильных ЛС

Снижение массы активной печеночной ткани Увеличение концентрации ЛС с преимущественной био-
трансформацией в печени

Снижение активности оксидативных ферментов 
и ферментов системы цитохрома Р-450

Увеличение концентрации ЛС с преимущественной био-
трансформацией в печени

Снижении функции почек Увеличение концентрации ЛС с почечной экскрецией

Таблица 3

Особенности фармакодинамики ЛС у лиц пожилого и старческого возраста [40–43]

Особенности фармакодинамики Примеры ЛС и их групп

Усиление выраженности эффекта ЛС и НЛР при 
использовании в терапевтических дозах

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II, варфарин, вера-
памил, галоперидол, глибенкламид, диазепам, дилтиазем, 
дифенгидрамин, леводопа, мидазолам, фелодипин, энала-
прил, морфин

Уменьшение выраженности эффекта (потребность  
в более высоких дозах) и увеличение риска НЛР Альбутерол, бета-адреноблокаторы, фуросемид
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личение концентрации в плазме для гидрофиль-
ных ЛC;

• увеличение объёма распределения и удли-
нения T1/2 для липофильных ЛС (например, диа-
зепама, хлордиазепоксида);

• увеличение свободных фракций ЛС, имею-
щих высокую (>90%) связь с белками плазмы 
крови (например, при снижении уровня сыворо-
точного альбумина (варфарин, фенитоин)).

На этапе метаболизма происходят следую-
щие процессы:

• изменения I фазы (CYP450‑зависимой) пе-
чёночного метаболизма (обычно снижается 
на 30–40%);

• снижение клиренса и увеличение T1/2 для 
ЛС, метаболизирующихся путём окисления (на-
пример, диазепам, теофиллин и др.);

• незначительное изменение клиренса ЛС, 
которые метаболизируются путём конъюгации 
и глюкуронирования (реакции II фазы);

• снижение (каждый год на 1% после 40 лет) 
пресистемного метаболизма (например, нитра-
ты, пропранолол, фенобарбитал, нифедипин 
и др.);

• увеличение риска образования атипичных 
метаболитов (парацетамол, спиронолактон 
и др.);

• увеличение риска гепатоксичных эффектов 
ЛС (например, нестероидные противовоспали-
тельные средства (НПВС) и др.);

На этапе элиминации происходят следующие 
процессы:

• снижение клиренса и увеличение T1/2 для 
ЛС с преимущественно печёночным путем вы-
ведения (например, пропранолол, лидокаин 
и др.);

• снижение клиренса (после 40 лет в сред-
нем на 8 мл/мин./1,73 м2 каждые 10 лет) 
и увеличение T1/2 ЛС и их метаболитов за счёт 
снижения скорости клубочковой фильтрации 
(например, ривароксабан, гепарин, дигоксин, 
лизиноприл, фуросемид, гидрохлортиазид, 
канаглифлозин, дапаглифлозин, ситаглиптин, 
метформин, рисперидон, ЛС лития, ципроф-
локсацин, левофлоксацин, тобрамицин, триме-
топрим, морфин, ранитидин, метоклопрамид, 
осельтамивир и многие другие ЛС из различ-
ных групп) [38–43].

Помимо описанных выше возраст-
ассоциированных структурных и функциональ-
ных изменений органов и систем, у лиц пожи-
лого возраста могут изменяться количество 
и чувствительность вне- и внутриклеточных 
рецепторов в эффекторном органе, способность 
клеток к ответу при связывании молекулы ЛС 
с рецептором. Помимо уменьшения количе-
ства и снижения чувствительности рецепторов 
в органах-мишенях, одновременно имеет ме-
сто их функциональное истощение и снижение 
реактивности, что приводит к «извращению» 

Пациенты пожилого и старческого возраста
с синдромом старческой астении

Структурированное имтервью

Комплексная гериатрическая оценка
(выявление специфических гериатрических синдромов)

Назначение/анализ назначенной ранее фармокотерапии (анализ 
рациональности лекарственных назначений, выявление потенциально 
нерекомендуемых/противопоказанных ЛП, негативных лекарственных 

взаимодействий, “фармокологических каскадов”, GerontoNet, BADRI

Оптимизация фармакотерапии (STOP/START-критерии: шкала 
антихолинергической нагрузки ACB: алгоритм “7 шагов”)

Обсуждение плана
фармакотерапии

с пациентом, его опекуном или 
лицом, осуществляющим

за ним уход.

Согласны?

Назначение
лечения

Не согласны?

Рисунок 4. Алгоритм подбора фармакотерапии пациентов пожилого и старческого возраста 
с синдромом старческой астении [24]
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фармакодинамики ЛС. Это характеризуется раз-
витием трудно прогнозируемых, нетипичных, 
порой даже парадоксальных реакций на тера-
певтическую дозу ЛС. Например, с возрастом 
снижаются количество и чувствительность 
бета-адренорецепторов, поэтому возможно 
снижение эффекта пропранолола и других 
бета2‑агонистов. Кроме того, пожилые пациенты 
особенно уязвимы в отношении центральных 
побочных эффектов, что обусловлено изменени-
ем количества рецепторов и медиаторов в ЦНС, 
повышением проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера [18, 19, 21, 44–47].

Развитию нетипичных реакций при приме-
нении ЛС способствуют также сниженная физи-
ческая активность, склонность к запорам, недо-
статок витаминов, ухудшение кровоснабжения 
тканей, относительное преобладание процессов 
возбуждения в нервной системе пожилых людей 
[3, 12, 16, 36].

Подход к лекарственной терапии пациентов 
пожилого и старческого возраста

На сегодняшний день основным источником, 
регламентирующим назначение адекватной 
фармакотерапии лицам пожилого и старческого 
возраста, в том числе и при наличии синдрома 
старческой астении, являются действующие 
клинические рекомендации от 2018 г. «Фарма-
котерапия у лиц пожилого и старческого возрас-
та», содержащие алгоритм подбора фармакоте-
рапии для таких пациентов (рис. 4) [24].

В соответствии с данным алгоритмом на пер-
вом этапе нужно провести краткое интервью 
не только пациента, но и его родственника для 
оценки существующих рисков проведения ле-
карственной терапии, в том числе возможный 
уровень комплаенса. В последующем врачом 
должна быть произведена комплексная ге-
риатрическая оценка (скрининговый опросник 
«Возраст не помеха», определение уровня креа-
тинина, шкала Чайлд-Пью) [6, 24, 47, 48].

При выборе той или иной тактики лекар-
ственной терапии пациента пожилого и старче-
ского возраста следует принимать во внимание 
наличие других гериатрических синдромов, 
результаты оценки функционального статуса, 
когнитивные и эмоциональные нарушения и со-
циальные проблемы [6, 24].

Для оценки отношения возможных рисков 
фармакотерапии и потенциальной её пользы, 
а также с целью профилактики НЛР рекомендо-
вано использовать STOPP/START критерии, ал-
горитм «7 шагов», шкалы антихолинергической 
нагрузки, GerontoNet, BADRI. Каждая из перечис-
ленных шкал имеет свою диагностическую цен-
ность [6, 24, 49–51].

Цель применения STOPP/START-критериев 
заключается в получении ясных, основанных 
на данных доказательной медицины алгорит-
мов во избежание потенциально неблагоприят-
ного или неоправданного назначения ЛС и для 
улучшения адекватности лекарственных назна-
чений, предотвращения развития НЛР и сниже-
ния стоимости медикаментозной терапии. Шка-
ла содержит в себе два типа критериев – STOPP-
критерии (80 критериев) и STАRT-критерии 
(34 критерия). В частности, STOPP-критерии 
направлены на скрининг потенциально неадек-
ватных назначений ЛС пожилым пациентам: 
они позволяют исключить любые ЛС, не имею-
щие достаточной доказательной базы для их 
клинического использования; любое ЛС, назна-
ченное сверх рекомендуемой продолжительно-
сти применения, когда продолжительность ле-
чения четко определена; любые дублирующие 
назначения (например, два НПВС, петлевых диу-
ретика, антикоагулянта и т. д.). START-критерии 
выявляют те ЛС, которые, напротив, неоправ-
данно не были назначены пожилым пациентам 
(например, если клиническое состояние такого 
больного расценивается как тяжёлое и требует 
паллиативной фармакотерапии, то последую-
щие лекарственные назначения следует делать 
с её учётом, то есть паллиативное лечение отме-
нять нельзя) [24, 51].

Алгоритм «7 шагов» снижения риска поли-
прагмазии при фармакотерапии пожилых и ста-
рых пациентов позволяет врачу идентифициро-
вать цели медикаментозного лечения, перечень 
жизненно важных ЛС, оценить избыточность 
проводимого медикаментозного лечения, до-
стижения поставленных терапевтических целей 
у пациента «высокого риска», побочных эффек-
тов ЛС, экономическую доступность лечения, 
а также определить, способен ли пациент при-
держиваться рекомендованной схемы лечения 
(уровень комплаентности) [24, 47–50].

Шкала GerontoNet оценки риска НЛР у па-
циентов пожилого и старческого возраста по-
зволяет проанализировать предшествующие 
опыт фармакотерапии, сформулировать пове-
денческие рекомендации для пациента, в том 
числе особенности приема ЛС или образа жизни 
во время приема ЛС, осуществлять контроль 
за функциональным состоянием сердечно-
сосудистой системы, почек, печени, системы 
кроветворения и ЖКТ [24, 47–50].

На основании вышеизложенного могут быть 
сформулированы следующие принципы рацио-
нальной фармакотерапии у пациентов пожилого 
и старческого возраста:

1. При назначении медикаментозной терапии 
следует ориентироваться на чёткие показания 
к ней (критерии STOPP/START).
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2. Перед началом и во время её проведения 
необходимо проводить оценку рисков на осно-
вании лекарственного взаимодействия и НЛР, 
в том числе комплаенса (алгоритм «7 шагов», 
шкала GerontoNet).

3. Производить коррекцию режима дозиро-
вания ЛС с учётом биохимических показателей 
функциональной активности печени и почек.

Выводы

Несмотря на длительное существование гери-
атрии как науки, масштабы внедрения в клини-
ческую практику гериатрической фармакологии 
на сегодняшний день только набирают обороты. 
Обусловлено это не только расширением показа-
ний к медикаментозной терапии среди лиц по-
жилого и старческого возраста, но и повышением 
частоты случаев эффективного выявления НЛР.

Несомненно, возрастные инволютивные из-
менения в органах и системах оказывают влия-
ние на фармакокинетику и фармакодинамику 
ЛС, повышая тем самым риск развития НЛР. Од-
нако ведущей причиной их развития является 
низкая осведомлённость медицинских работни-
ков в вопросе рациональной фармакотерапии, 
а также недостаточное использование «инстру-
ментов» в целях её оптимизации (комплексная 

гериатрическая оценка, применение специали-
зированных шкал) в отношении пациентов по-
жилого и старческого возраста.

Повышение уровня информированности 
специалистов практического здравоохранения 
в данном вопросе будет способствовать актив-
ному внедрению специальных подходов к фар-
макотерапии, описанных в данной работе, среди 
пациентов старших возрастных групп, что, несо-
мненно, снизит частоту НЛР. Популяризация 
данного направления также возможно поможет 
найти ответы на ряд других перспективных на-
правлений в рамках гериатрической фармаколо-
гии [2, 5, 8, 24, 39–44], таких как следующие:

1. Оценка влияние хронической болезни по-
чек на внепочечный метаболизм ЛС.

2. Создание рутинного метода оценки печё-
ночного кровотока.

3. Изучение фармакодинамики ЛС нового по-
коления у пациентов старческого и пожилого 
возраста, в том числе при наличии синдрома 
старческой астении.

4. Оценка роли фармакогеномики.
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