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Резюме
Количество людей пожилого и старческого возраста увеличивается с каждым годом, а гериатрическая популяция 
считается самой быстрорастущей. По  разным оценкам, примерно 60% назначений лекарственных препаратов 
предназначаются пациентам 65 лет и старше. Однако эта группа пациентов непропорционально представлена 
в клинических исследованиях. В настоящее время проблема участия в исследованиях пациентов пожилого и стар-
ческого возраста остается актуальной и  требует дальнейшей проработки как со  стороны регуляторов, так и  со 
стороны разработчиков лекарственных препаратов и врачей-исследователей. В настоящем обзоре представлены 
современные международные рекомендации по клиническим исследованиям в гериатрической популяции.  
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Abstract
The number of old and very old people is increasing every year. Geriatric population is considered as the most growing 
age group. By different estimations about 60% of medicines are prescribed to patients of 65 and older. In the same time 
this age group is underrepresented in clinical trials. Participation of elderlies in clinical trials is  really actual now and 
requires further development form regulatory authorities, drug manufactures and investigators. This review summarizes 
actual international guidelines on clinical trials in geriatric population.
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ВВЕДЕНИЕ
Количество людей пожилого и старческого воз-

раста увеличивается с каждым годом, а гериатриче-
ская популяция считается самой быстрорастущей 
группой населения. Ожидается, что к  2050 году 
доля людей в возрасте 65 лет и старше увеличится 
до 16% в сравнении с 11%, зарегистрированными 
в  2019 году, а  количество 80-летних и  старше до-
стигнет 426 миллионов [1]. Уже сейчас примерно 
60% назначений лекарственных препаратов пред-
назначаются пациентам 65 лет и  старше [2]. Так, 
в  Великобритании лица в  возрасте 60 лет и  стар-
ше составляют 20% населения страны и получают 
59% всех рецептурных лекарственных препара-
тов. Таким образом, адекватное и  экономически 

обоснованное лечение пожилых пациентов пред-
ставляет актуальную проблему современной 
медицины.

Старение затрагивает все органы и  системы 
организма и представляет собой многофакторный 
процесс. Происходящие в  организме изменения 
включают механизмы, которые определяют фар-
макокинетику и фармакодинамику лекарственных 
препаратов, что, соответственно, приводит к изме-
нению профиля эффективности и  безопасности 
последних. К  факторам, затрудняющим лечение 
пожилых пациентов, относят высокую частоту со-
путствующих заболеваний, назначение большого 
количества препаратов одновременно, снижение 
когнитивных функций и  часто связанную с  этим 
низкую приверженность лечению [3]. Одним 
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из  ключевых элементов старения является стар-
ческая астения или «хрупкость», которая, в  свою 
очередь, сопровождается неспецифическими кли-
ническими проявлениями и  повышает риск раз-
вития нежелательных исходов [4]. Сочетание этих 
факторов часто ведет к  необоснованному назна-
чению лекарственных препаратов с  использова-
нием неоптимальных целевых показателей для 
фармакотерапии.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ: 
УЧАСТИЕ ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ
Основным источником информации, на основе 

которой формируются стратегия и  тактика диа-
гностики, лечения и профилактики различных за-
болеваний, являются клинические исследования 
[5]. И  хотя, по  разным оценкам, пациенты в  воз-
расте 65 лет и  старше потребляют от  30 до  50% 
рынка рецептурных лекарственных препаратов, 
в  клинических исследованиях группа пациен-
тов старшего возраста представлена непропор-
ционально их  доле в  потреблении препаратов, 
а  рекомендации по  лечению во  многом являются 
экстраполяцией результатов исследований, вы-
полненных в более молодой популяции [6, 7]. Так, 
например, в  США пациенты старшего возраста 
составляют большую часть среди пациентов, уми-
рающих от  онкологических заболеваний, а  в ис-
следованиях они составляют не  более четверти 
пациентов [8, 9]. Очевидно, что при такой экстра-
поляции далеко не  всегда учитывается коморбид-
ный профиль пациентов старшего возраста, а так-
же наличие сопутствующей терапии. 

В  1997 году исследователи проанализирова-
ли содержание 4 крупных медицинских журна-
лов и  пришли к  выводу, что примерно 35% кли-
нических исследований не  включали пациентов 
старшего возраста без какого-либо обоснования 
[10]. Аналогичное исследование было выпол-
нено в  2004 году: оказалось, что примерно 15% 
опубликованных исследований также исключа-
ют пациентов старшего возраста без каких-либо 
существенных причин [11]. В  опубликованном 
в  2011 году исследовании PREDICT (Increasing 
the PaRticipation of  the ElDerly in  Clinical Trials) 
проанализировали 251 исследование у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
на  предмет оправданности критериев отбора, ко-
торые могли лимитировать включение пациентов 
старших возрастных групп. Оказалось, что в  64 
(25,5%) исследованиях для участников был введен 
верхний возрастной порог. В  201 (80,1%) и  109 
(43,4%) исследованиях участие пациентов старше-
го возраста было ограничено косвенно через вве-
дение критерия невключения по  сопутствующим 
заболеваниям и  нарушению слуха и/или зрения 
соответственно. По мнению авторов исследования, 
такие критерии не были обусловлены целями или 

дизайном исследования, а также не были связаны 
с обеспечением безопасности пациентов [6, 12].

Известно, что фармакокинетика и  фармакоди-
намика лекарственных препаратов у лиц пожилого 
и старческого возраста может клинически значимо 
отличаться от  таковых в  более молодой популя-
ции. Кроме того, широко распространенные в  ге-
риатрической популяции сопутствующие заболе-
вания и  прием связанной с  ними терапии могут 
оказывать существенное влияние на  эффектив-
ность и безопасность фармакотерапии. Стратегии 
лечения, хорошо изученные и  эффективные для 
лечения «крепких» пожилых пациентов, могут ока-
заться не вполне адекватными у пациентов с син-
дромом старческой астении [3].

В  литературных источниках встречается боль-
шое количество публикаций, в которых обсуждает-
ся непропорциональная доля включения пожилых 
пациентов в исследования и клиническое значение 
такого подхода. Чаще всего такие работы посвя-
щены исследованиям в онкологии и кардиологии 
[13–16]. Анализ досье, поданных для регистрации 
новых лекарственных препаратов в  Европейское 
Медицинское Агентство (ЕМА) за 2009–2012 годы, 
показал, что в  рамках выполненных регистраци-
онных исследований гериатрическая популяция 
представлена в  основном пациентами в  возрасте 
от 65 до 75 лет, в то время как основными потреби-
телями этих препаратов являются пациенты 75 лет 
и старше (рисунок 1) [13]. Пациенты старческого 
возраста наиболее часто страдают от нерациональ-
ного использования лекарственных средств [6, 12].  
Такой дисбаланс ставит под сомнение оправдан-
ность экстраполяции данных, полученных в одной 
популяции, на другую. 

Ярким примером, отражающим необходимость 
проведения отдельного анализа данных для паци-
ентов старческого возраста, является исследование 
STREAM, выполненное у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда с  подъемом сегмента ST,  ко-
торым было невозможно провести чрескожное 
коронарное вмешательство в  течение первого 
часа после начала оказания медицинской помо-
щи. На  догоспитальном этапе пациентам прово-
дили тромболитическую терапию (тенектеплаза 
в дозе 30–50 мг в зависимости от веса пациента) 
с последующей коронарной ангиографией. После 
включения 21% (n=379) от  запланированного 
количества пациентов в  протокол исследования 
в  связи с  регистрацией внутричерепных кровоте-
чений у пациентов в возрасте >75 лет была внесена 
поправка: доза исследуемого препарата тенекте-
плазы была снижена на 50% для этой возрастной 
группы. И хотя выводы об эффективности такого 
вмешательства в  данной возрастной группе были 
неоднозначными, после введения поправки к про-
токолу внутричерепные кровотечения не  зареги-
стрированы в  группе пациентов 75 лет и  старше 
(Таблица 1) [17]. 
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ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ВКЛЮЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ 
ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО 
ВОЗРАСТА В КЛИНИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Факторы, влияющие на  включение пациентов 

пожилого и  старческого возраста в  клинические 
исследования, можно условно разделить на  три 
группы, определяемые стороной процесса: завися-
щие от спонсора исследования (определяет крите-
рии отбора и  бюджет проекта), от  исследователя 
(проводит отбор и ведение пациентов) и, собствен-
но, от пациента — участника исследования. И если 
спонсор задает рамки для отбора пациентов, 
то врач-исследователь и пациент непосредственно 
принимают решение о включении в исследование 
уже на  основании заданных протоколом требова-
ний, а также своих знаний и личного опыта.

В таблице 2 основные проблемные точки, опре-
деляющие участие пожилых пациентов в  исследо-
вании, сгруппированы в  зависимости от  центра 
их возникновения. 

Со  стороны спонсора основными определяю-
щими факторами являются необходимость получе-
ния максимально однородных данных для проведе-
ния статистического анализа результатов, а также 
обеспечение безопасности пациентов  — участни-
ков исследования. Разработчики лекарственных 
препаратов (спонсоры исследований) должны 
спланировать исследование таким образом, что-
бы минимизировать свои риски, с одной стороны, 
и  получить надежные данные, соответствующие 
требованиям регулятора, — с другой. Так как крите-
рии отбора участников клинических исследований, 
как правило, направлены на  их стандартизацию, 
они во  многих случаях неоправданно исключают 
из  исследований пациентов пожилого и  старче-
ского возраста, имеющих сопутствующие заболе-
вания, гериатрические синдромы и применяющих 
лекарственную терапию. 

Основными исполнителями исследований 
являются врачи-исследователи. Учитывая осо-
бенности работы с  гериатрической популяцией, 

врачам может потребоваться существенно боль-
ше времени и  усилий не  только для включения 
пациентов старшего возраста, но  и для их  удер-
жания в проекте. Участие в исследованиях сопря-
жено с  необходимостью дополнительных в  срав-
нении с  обычной практикой визитов в  клинику, 
выполнением процедур протокола, а  также ча-
сто связано с  рядом ограничений для пациентов. 
Пациенты старшего возраста с  коморбидностью 
и гериатрическими синдромами проявляют мень-
шую приверженность к  лечению, а  вероятность 
развития нежелательных явлений или досрочного 
выбывания из  исследования у  них существенно 
выше [18–20].

Walsh E. и Sheridan A. проанализировали публи-
кации, посвященные клиническим исследованиям 
за  2003–2014 годы, представленные в  открытом 
доступе, и  отобрали из  них 61, в  которых описы-
вали факторы, влияющие на принятие пациентом 
решения об участии в клиническом исследовании 
[21]. Оказалось, что, с  одной стороны, пациенты 
старшей возрастной группы сами менее склонны 
участвовать в  экспериментальных интервенцион-
ных исследованиях, а с другой — врачи реже пред-
лагают им принять в них участие. Исследователям 
требовалось уделять таким пациентам существен-
но больше времени и внимания во время визитов 
в  клинику, организовать для них специальную ло-
гистику, а также, в ряде случаев, установить с ними 
дополнительный контакт для контроля выполне-
ния процедур и визитов.

Таким образом, основными составляющими 
решения проблемы представляются выделение до-
полнительного времени и  персонала для работы 
с  гериатрической популяцией и  организация спе-
циальной логистики, что, в  свою очередь, требует 
выделения дополнительного бюджета на  реализа-
цию исследования. Альтернативный путь — прове-
дение отдельных исследований в  гериатрической 
популяции — также требует выделения существен-
ного бюджета от спонсора, но позволяет спланиро-
вать исследование оптимальным образом для кон-
кретной группы.

Таблица 1.
Отдельные конечные точки безопасности через 30 дней после введения препарата, 

распределенные по видам лечения, возрасту, и выпуску поправки к протоколу

ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ВЧК — внутричерепное кровотечение
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РЕГУЛЯТОРНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ
Вопрос о правомочности экстраполяции на по-

пуляцию лиц старшего возраста результатов, по-
лученных в  клинических исследованиях на  более 
молодых пациентах, и  необходимости получения 
«прямых» данных об  эффективности и  безопасно-
сти новых лекарственных препаратов в гериатриче-
ской популяции обсуждается регуляторными агент-
ствами США и стран Европы с конца 1980-х годов. 
С тех пор научное сообщество и регуляторы в раз-
ных странах неоднократно возвращались к  этой 
проблеме, что отражалось в принятых документах 
и  консенсусах, а  также создании специальных ра-
бочих групп в  составе регуляторных институтов. 
В рамках этой статьи не ставится задача подробно 
описать все имеющиеся на  сегодня регуляторные 
документы (международные или российские), ко-
торые определяют требования регуляторов к  про-
ведению клинических исследований у  пожилых. 
Ниже будут представлены только основные доку-
менты, подготовленные Международным Советом 
по  гармонизации технических требований к  ле-
карственным препаратам, применяемым у  чело-
века (англ. International Council for Harmonisation 
of  Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH), а также в Евросоюзе и США, ко-
торые входят в состав ICH.

В  1989 году было опубликовано первое ру-
ководство американского регулятора  — Управ
ления  по  санитарному надзору за  качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов (англ. Food and 
Drug Administration, FDA), посвященное требо-
ваниям к  изучению лекарственных препаратов, 
применение которых высоко вероятно в  стар-
шей возрастной группе (англ. «Guideline for the 
study of  drugs likely to  be used in  the elderly») [22]. 
Документ носил рекомендательный характер и не 
являлся обязательным для применения в клиниче-
ской разработке новых лекарственных препаратов. 
В  рекомендациях подчеркивалась ключевая роль 
фармакокинетических исследований в  специаль-
ных возрастных группах и  обсуждалась желатель-
ность проведения сравнительных фармакодинами-
ческих исследований. И  хотя документ 1989 года 
существенно отличался по форме от современных 
руководств, публикуемых FDA, в нем были отраже-
ны основные вопросы, актуальность которых со-
храняется и сегодня: 1) необходимость изучения но-
вых препаратов в реальной популяции пациентов, 
для которой они предназначены; 2) желательность 
включения в  клинические исследования пациен-
тов 75 лет и старше; 3) необходимость проведения 
специальных исследований в  гериатрической по-
пуляции, если препарат предназначен именно для 
нее или его эффекты в данной возрастной группе 

Таблица 2.
Факторы, ограничивающие участие пожилых пациентов в исследовании, и пути 

их устранения
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существенно отличаются от  эффектов в  более мо-
лодой популяции по  результатам предыдущих ис-
следований.  В качестве альтернативы предлагается 
включение в  дизайн стратификации пациентов 
по возрасту. 

Первый специальный международный доку-
мент о  клинических исследованиях в  гериатриче-
ской популяции был опубликован в 1993 году: это 
были рекомендации международной конферен-
ции по  гармонизации1, объединяющие позицию 
регуляторов США, Евросоюза и  Японии (ICH Е7 
«Studies in Support of Special Populations: Geriatrics»), 
для проведения исследований в  гериатрической 
популяции как одной из специальных популяций 
[23]. 

В руководстве ICH Е7 впервые сформулирован 
тезис о  необоснованности невключения пациен-
тов в исследования в связи с возрастом, наличием 
сопутствующих заболеваний или приемом лекар-
ственных препаратов, за  исключением случаев, 
когда последние могут навредить пациенту или 
оказать влияние на  интерпретацию результатов 
исследования. В  рамках руководства гериатриче-
скую популяцию определяют как пациентов 65 лет 
и  старше, при этом отдельно подчеркивается, что 
чем старше пациенты, которые будут получать ле-
карственный препарат в  реальной клинической 
практике, тем важнее включать очень пожилых па-
циентов в  исследования: «…лекарственные препара-
ты должны быть изучены во всех возрастных группах, 
включая старший возраст, в которых его планируется 
применять. Пациенты, включенные в  исследование, 
должны обоснованно представлять популяцию, кото-
рую в последующем будут лечить этим препаратом…».

Согласно руководству ICH Е7, специальные 
фармакокинетические и  фармакодинамические 
исследования в  гериатрической популяции реко-
мендованы в следующих случаях:

−	 препарат планируется применять у  пациен-
тов старшего возраста для лечения заболевания, 
которое определенно ассоциировано с  возрастом 
(например, болезнь Альцгеймера); 

−	 седативные/снотворные и  другие психо-
тропные препараты или препараты, обладающие 
эффектами, направленными на  ЦНС, например 
антигистаминные препараты, обладающие седа-
тивным эффектом;

−	 если сравнение подгрупп в  проведенных 
ранее исследованиях (гериатрической в  сравне-
нии с  подгруппой молодого возраста) продемон-
стрировало потенциально клинически значимые 
различия в  профиле эффективности и/или безо
пасности, ассоциированные с  возрастом, которые 

1 В настоящее время «международная конференция по гармо-
низации» переименована в «Международный Совет по гармо-
низации технических требований к лекарственным препара-
там, применяемым у человека» с сохранением аббревиатуры 
«ICH» — International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH).

нельзя объяснить только фармакокинетическими 
различиями.

В руководстве приведено требование о включе-
нии «достаточного количества пациентов» старше-
го возраста в клинические исследования 2 и 3 фаз. 
И в то же время сказано, что в исследование необ-
ходимо включать минимум 100 пациентов 65  лет 
и  старше, что должно позволить определить кли-
нически значимые различия эффектов лекарствен-
ного препарата в сравнении этих пациентов с бо-
лее молодыми пациентами.

Это руководство до  настоящего времени явля-
ется основным документом, определяющим требо-
вания к  исследованиям в  гериатрической популя-
ции. В 2008 году ICH опубликован программный 
документ по  проведению исследований в  гериа-
трической популяции (ICH. Final Concept Paper—
E7 (R1) Studies in  Support of  Special Populations: 
Geriatrics (Revision of  the ICH E7 guideline)) [24], 
определяющий основные направления для детали-
зации руководства (Таблица 3), а в 2010 году были 
опубликованы «Вопросы и ответы» с пояснениями 
по выбранным направлениям [25].

В руководстве ICH E7 впервые упомянуто влия-
ние лекарственной формы на профиль безопасно-
сти/эффективности в  гериатрической популяции 
[23]. Руководство ICH Q8 по  фармацевтической 
разработке четко указывает, что «дизайн продукта 
должен соответствовать потребностям» [26]. Тем 
не  менее к  настоящему времени большинство ле-
карственных препаратов, даже те,  которые име-
ют специальную лекарственную форму для детей, 
не  имеют специальных лекарственных форм или 
упаковок для лиц пожилого и  старческого возрас-
та. Как следствие, для адаптации к  нуждам паци-
ента врачам приходится применять препараты 
off-label [27–29]. В частности, для облегчения про-
цесса глотания врачи иногда рекомендуют вскрыть 
капсулу и использовать только ее содержимое, или 
растолочь таблетку и растворить ее в воде [29, 30]. 
Иногда сами пациенты изменяют стандартные 
условия хранения препаратов, выдавливая таблет-
ки из  блистеров и  распределяя их  по своим ем-
костям для удобства приема, разрезают таблетки 
для изменения дозы или облегчения глотания [31].  
Очевидно, что в  таких условиях может нарушать-
ся стабильность препаратов, правильность дози-
рования и,  как следствие, такое применение off-
label может оказывать неблагоприятное влияние 
на  профиль эффективности и  безопасности пре-
паратов [29, 32]. 

В ряде публикаций и рекомендаций популяции 
пациентов старше 75 и младше 18 лет сравнивают 
между собой с  точки зрения регуляторных требо-
ваний. Однако в  отличие от  педиатрической по-
пуляции, для которой разработаны отдельные нор-
мативные акты, а  регуляторы требуют отдельные 
программы исследований, для гериатрической по-
пуляции таких требований к настоящему времени 
нет. 
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В 2018 году ЕМА выпустило аналитический до-
кумент «Физическая хрупкость: инструменты для 
исходной характеристики популяции лиц стар-
шего возраста в клинических исследованиях» [33]. 
Разработка этого документа была связана с очевид-
ной необходимостью сформулировать стандарт-
ные подходы к описанию исходных характеристик 
популяции пациентов в возрасте 65 лет и старше, 
включенных в  клинические или другие исследова-
ния (например, регистр). В документе предложены 
инструменты для более детального описания демо-
графической характеристики популяции лиц стар-
шего возраста с  учетом функционального статуса, 
в частности хрупкости, а также для лучшего пони-
мания отношения риск/польза в  популяции лиц 
старшего возраста применительно к конкретному 
лекарственному препарату. 

Анализ подгрупп, основанный на  распределе-
нии параметров физической хрупкости, позволяет 
соотнести результаты исследования в  подгруппе 
и  результаты клинического исследования в  целом. 
Такое разделение может быть ассоциировано с раз-
личным ответом на проводимое лечение, например 
различной эффективностью и/или различной ча-
стотой связанных с  лечением нежелательных яв-
лений [34, 35]. Если предполагается наличие суще-
ственных различий между подгруппами пациентов 

с наличием или отсутствием синдрома старческой 
астении (например, относительно эффекта лекар-
ственного препарата, коррекции дозы или раз-
вития нежелательных явлений), это должно быть 
описано в  протоколе исследования и  может быть 
использовано как критерий для стратификации. 

Как сказано в  проекте европейских рекомен-
даций по  изучению подгрупп в  подтверждающих 
клинических исследованиях [36], «отрезные» кри-
терии классификации физической хрупкости у па-
циентов с наличием синдрома старческой астении 
и  без него должны быть определены в  протоколе 
и  обоснованы заранее. Более того, рекомендуется 
применять анализ чувствительности с применени-
ем различных «отрезных» критериев. В аналитиче-
ском документе ЕМА были также рассмотрены раз-
личные методики для его оценки. Пример дизайна 
со  стратификацией по  наличию синдрома старче-
ской астении представлен на рисунке 2. 

В  2011 году в  ЕМА создана экспертная груп-
па по  гериатрии и  опубликована гериатрическая 
медицинская стратегия для контроля и  развития 
исследований лекарственных препаратов в  гери-
атрической популяции [37]. Аналогичная группа 
создана и в составе FDA. 

В  Российской Федерации к  настоящему вре-
мени нет отдельного руководства по  изучению 

Таблица 3.
Основные направления развития руководства ICH Е7 [25]
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лекарственных препаратов в  гериатрической по-
пуляции. Последняя практически рассматривается 
как часть общей популяции пациентов. В требова-
ниях к  инструкции по  применению должно быть 
приведено указание возможности и особенностей 
применения лекарственного препарата для меди-
цинского применения беременными женщинами, 
женщинами в  период грудного вскармливания, 
детьми, взрослыми, имеющими хронические забо-
левания, но  нет отдельного требования для гериа-
трической популяции [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доля пожилых пациентов в  кинических иссле-

дованиях препаратов, которые не  предназначены 
исключительно для данной возрастной группы, 
остается непропорционально низкой. Это озна-
чает, что многие проблемы, встречающиеся в  ре-
альной клинической практике у  пациентов стар-
ческого возраста, могут не  попасть в  поле зрения 
исследования и,  соответственно, регулятора при 
проведении экспертизы. 

Таким образом, в  настоящее время проблема 
участия в  клинических исследованиях пациентов 
пожилого и старческого возраста остается актуаль-
ной и требует дальнейшей проработки как со сто-
роны регуляторов, так и со стороны разработчиков 
лекарственных препаратов и  врачей-исследовате-
лей. Для снижения рисков, связанных с  примене-
нием лекарственных препаратов у  лиц пожилого 
и  старческого возраста, которые часто ассоцииро-
ваны с  синдромом старческой астении, полимор-
бидностью и  наличием сопутствующей терапии, 
представляется целесообразным адаптировать 
программу разработки новых и  изучения уже за-
регистрированных лекарственных препаратов 
к  особенностям данной популяции и  согласовать 
специальную стратегию изучения гериатрических 
лекарственных препаратов на  всех этапах разра-
ботки и оценки. 
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