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Для снижения риска развития нежелательных явлений и повышения приверженности пожилых пациентов лечению рекомен-

дуется максимально ограничивать общее число назначаемых им лекарственных средств (ЛС), по возможности используя од-

но ЛС для лечения двух или большего числа патологий. К ЛС, отвечающим критериям применения у пожилых пациентов

и/или пациентов с коморбидностью, относится оригинальный российский препарат Мексидол® (этилметилгидроксипириди-

на сукцинат), обладающий мультимодальным механизмом действия и оказывающий множественные фармакологические эф-

фекты.

С целью изучения безопасности Мексидола в сравнении с плацебо у пациентов с хронической ишемией мозга разных возрастных

групп проведен апостериорный анализ международного многоцентрового рандомизированного двойного слепого плацебоконтролиру-

емого исследования МЕМО с адаптивным дизайном по оценке эффективности и безопасности последовательной терапии препара-

тами Мексидол® раствор для внутривенного и внутримышечного введения, 50 мг/мл (ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Россия) и Мек-

сидол® ФОРТЕ 250 таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 250 мг (ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Россия) у пациентов с хрониче-

ской ишемией мозга) с участием 318 пациентов в возрасте от 40 до 90 лет. 

Продемонстрирована сопоставимая безопасность и переносимость Мексидола лицами среднего и пожилого возраста с хронической

ишемией мозга, включая пациентов старше 75 лет.
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To reduce the risk of developing adverse events (AEs) and increase the adherence of elderly patients to treatment, it is recommended to limit

maximally the total number of prescribed drugs (DR), using one drug for the treatment of two or more pathologies if possible. The drugs that

meet the criteria for use in elderly patients and / or patients with comorbidity include the original Russian drug Mexidol® (ethylmethylhydrox-

ypyridine succinate), which has a multimodal mechanism of action and has multiple pharmacological effects. In order to study the safety of

Mexidol in comparison with placebo in different age groups of patients with chronic cerebral ischemia, a post hoc analysis of the international

multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled MEMO study with an adaptive design was carried out, which assessed the efficacy

and safety of sequential therapy with Mexidol®, a solution for intravenous and intramuscular injection, 50 mg/ml (NPK PHARMASOFT,

Russia) and Mexidol® FORTE 250 film-coated tablets, 250 mg (NPK PHARMASOFT, Russia) in patients with chronic cerebral ischemia. The

study involved 318 patients aged from 40 to 90 years.

Comparable safety and tolerability of Mexidol was demonstrated in middle-aged and elderly people with chronic cerebral ischemia, including

patients over 75 years of age.
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Население мира стареет с беспрецедентной скоростью.

Доля лиц пожилого возраста ежегодно увеличивается на 2%

[1]. По прогнозам Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), число лиц в возрасте старше 65 лет увеличится с 71 млн

в 2010 г. до 524 млн (8% глобального населения) в 2030 г.

и почти до 15 млрд (16%) в 2050 г. [2]. При этом самой быст-

ро растущей группой населения в экономически развитых

странах, включая Россию, являются лица 80 лет и старше [3]. 

Возрастные физиологические особенности приводят

к изменению фармакокинетики и фармакодинамики лекар-

ственных средств (ЛС) и обусловливают более высокую уяз-

вимость пожилых пациентов в отношении нежелательных ре-

акций (НР) в целом, а также в том, что касается специфиче-

ских побочных эффектов, представляющих особую опасность

для пожилых, например антихолинергических эффектов, ор-

тостатической гипотензии, падений и переломов [4, 5]. В свя-

зи с этим многие ЛС рассматриваются как потенциально не

подходящие для применения у пожилых пациентов [6, 7].

Помимо возрастных изменений фармакокинетики

и фармакодинамики ЛС, развитию НР у пожилых способству-

ют и сопутствующие хронические заболевания, среди которых

лидируют сердечно-сосудистая патология, сахарный диабет,

инсульты, деменции и рак [5]. Коморбидность, с одной сторо-

ны, вызывает необходимость назначения дополнительных ЛС

для ее лечения, являясь основной причиной полипрагмазии

и связанного с нею высокого риска клинически значимых ле-

карственных взаимодействий, а с другой – усугубляет воз-

растные изменения фармакокинетики и фармакодинамики

ЛС. Например, возрастное снижение функции центральной

нервной системы, особенно в сочетании с неврологической

и/или психической коморбидностью, способствует усилению

ответа на психоактивные препараты у пожилых и развитию их

побочных эффектов, таких как сонливость, когнитивные рас-

стройства и спутанность сознания [5, 8].

НР встречаются у 35% амбулаторных и 44% госпита-

лизированных пожилых пациентов и являются причиной

10–23,6% посещений ими отделений неотложной помощи

или госпитализаций [9–12]. Риск развития НР у лиц в воз-

расте 65 лет и старше в 4 раза превышает таковой у взросло-

го населения в целом [13], а фатальные НР встречаются

у пожилых примерно в 10 раз чаще, чем у лиц более молодо-

го возраста [14]. Поскольку возрастные изменения органов

и тканей, а также коморбидность прогрессируют по мере

старения, распространенность НР наиболее высока у паци-

ентов старческого возраста [4].

К самым мощным факторам риска развития НР у по-

жилых также относится число одновременно назначаемых

ЛС [15–17]. У пациентов, одновременно принимающих два

препарата, риск развития НР составляет 13%, при приеме

пяти ЛС он повышается до 58%, семи и более – до 82% [18].

Кроме того, существует значимая связь между увеличением

количества принимаемых ЛС и риском развития старческой

астении [19–21], а у пациентов в возрасте 70 лет и старше

с исходной старческой астенией добавление каждого ново-

го препарата ассоциируется с повышением риска перехода

от стабильного состояния к смерти на 22% [22]. 

Согласно результатам метаанализа, полипрагмазия

является основным фактором, способствующим развитию

астении, а сокращение числа ЛС, принимаемых пациентом,

может быть важной стратегией, направленной на предот-

вращение и устранение старческой астении [19]. Кроме то-

го, старческой астении могут способствовать и неадекват-

ные лекарственные назначения [23]. В связи с этим к фак-

торам риска развития астении также относятся сложные ре-

жимы фармакотерапии, рекомендуемые в руководствах по

лечению различных патологий и основанные на данных,

полученных в исследованиях с участием пациентов более

молодого возраста без сопутствующих заболеваний. У по-

жилых пациентов с уже имеющейся астенией и полимор-

бидностью эти режимы могут приводить к значительному

ухудшению качества жизни без положительного влияния на

ее продолжительность [4, 24]. Кроме того, полипрагмазия

и сложные режимы терапии ассоциируются с ухудшением

приверженности пациентов лечению и, как следствие, сни-

жению его эффективности [5, 25, 26].

Полипрагмазия является фактором риска развития де-

лирия – распространенного и потенциально предотврати-

мого синдрома у пациентов пожилого возраста, ассоцииру-

ющегося с 25–33% смертностью [27]. Она также может по-

вышать риск развития у пожилых дисфункции почек путем

увеличения нагрузки на них, обусловленной необходимо-

стью одновременно выводить несколько ЛС и их метаболи-

тов [28]. В свою очередь, побочные эффекты ЛС и неблаго-

приятные последствия лекарственных взаимодействий час-

то требуют назначения новых ЛС для их коррекции, что

влечет за собой каскад назначений и повышение риска раз-

вития новых НР [29].

Неэффективность терапии и развитие НР приводят

к существенным дополнительным экономическим затра-

там, вызванным необходимостью проведения новых диаг-

ностических исследований и терапевтических вмеша-

тельств, в том числе в условиях стационара [5]. 

С целью снижения риска развития НР и повышения

приверженности пожилых пациентов лечению рекоменду-

ется максимально ограничивать общее число назначаемых

им ЛС и упрощать режимы фармакотерапии, по возможно-

сти используя одно ЛС для лечения двух или большего чис-

ла патологических состояний [30, 31]. При этом не обяза-

тельно следовать рекомендациям, содержащимся в нацио-

нальных и международных руководствах по терапии опре-

деленных заболеваний, если там отсутствует специальный

раздел по лечению лиц пожилого возраста.

К ЛС, отвечающим критериям применения у пожилых

пациентов и/или пациентов с коморбидностью, относится

оригинальный российский препарат этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат, более известный под торговым наименова-

нием Мексидол®. Препарат обладает мультимодальным ме-

ханизмом действия и оказывает антигипоксическое, антиок-

сидантное, мембранопротекторное, ноотропное, противосу-

дорожное и анксиолитическое действие, повышает устойчи-

вость организма к стрессу, обладает антиатерогенными и са-

хароснижающими свойствами, нормализует метаболические

процессы в зоне ишемии, улучшает когнитивные функции

и способствует сохранению ганглиозных клеток сетчатки

и волокон зрительного нерва при прогрессирующей невро-

патии, улучшает функциональную активность сетчатки

и зрительного нерва, увеличивая остроту зрения [32–35].

При этом он не оказывает седативное, стимулирующее или

миорелаксирующее действие и имеет хороший профиль без-

опасности [36]. Благоприятные центральные эффекты Мек-

сидола и увеличение под его влиянием адаптационных резер-

вов организма способствуют повышению эффективности
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и снижению побочных эффектов антидепрессантов, бензо-

диазепинов и других психотропных ЛС [37, 38], способных

вызывать у пожилых серьезные НР, включая повышенный

риск падений и связанных с ними переломов [39].

Мексидол хорошо изучен в экспериментальных и кли-

нических, в том числе в двойных слепых рандомизирован-

ных, исследованиях, продемонстрировавших его эффектив-

ность, безопасность и хорошую переносимость пациента-

ми, включая лиц пожилого возраста [40, 41]. Более того,

Мексидол является одним из немногих ЛС, безопасность

которого изучалась у «самых пожилых» пациентов (старше

75 лет) в сравнении с «более молодыми» пожилыми (старше

60 лет) и лицами среднего возраста (40–60 лет) в рамках

апостериорного анализа международного многоцентрового

рандомизированного двойного слепого плацебоконтроли-

руемого исследования МЕМО [42].

Д и з а й н  и о с н о в н ы е  р е з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я
М Е М О
Международное многоцентровое рандомизированное

двойное слепое плацебоконтролируемое исследование

с адаптивным дизайном по оценке эффективности и без-

опасности последовательной терапии препаратами Мекси-

дол® раствор для внутривенного и внутримышечного введе-

ния, 50 мг/мл (ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Россия) и Ме-

ксидол® ФОРТЕ 250 таблетки, покрытые пленочной оболоч-

кой, 250 мг (ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Россия) у паци-

ентов с хронической ишемией мозга (МЕМО) проводилось

в 15 клинических центрах Российской Федерации и Респуб-

лики Узбекистан. Участниками исследования были 318 па-

циентов с хронической ишемией головного мозга в возрасте

от 40 до 90 лет, рандомизированные в две группы. Пациенты

основной группы получали Мексидол® внутривенно 500 мг

один раз в сутки на протяжении 14 сут, далее Мексидол®

ФОРТЕ 250 внутрь по 250 мг три раза в сутки в течение по-

следующих 60 сут (группа М+МФ), пациенты контрольной

группы получали плацебо (ПЛ) в аналогичном режиме. Схе-

ма исследования включала шесть визитов: 0-й (период скри-

нинга не более 7 дней), 1-й (начало парентеральной тера-

пии), 2-й (завершение парентеральной терапии), 3-й (теле-

фонный контакт), 4-й (завершение первого месяца таблети-

рованной терапии), 5-й (завершающий визит).

В исследовании было продемонстрировано преимуще-

ство Мексидола перед ПЛ по первичному критерию эффек-

тивности [среднее значение изменения балла по Монреаль-

ской когнитивной шкале (Montreal Cognitive Assessment,

MoCA-тест)] и по вторичным конечным точкам [тест заме-

ны цифровых символов, шкала оценки астении MFI-20,

шкала тревоги Бека, опросник Вейна, шкала Тинетти, опрос-

ник SF-36 (психологический компонент здоровья), шкала

CGI (шкала общего клинического впечатления)] [36]. 

Также был установлен сопоставимый профиль безопас-

ности Мексидола и ПЛ. В основной группе было зарегистри-

ровано 19 нежелательных явлений (НЯ) у 15 (9,43%) пациен-

тов, в контрольной – 34 НЯ у 21 пациента (13,21%). Частота

НЯ статистически значимо не различалась между группами

сравнения (p=0,288). Результаты лабораторных анализов

и физикального обследования также свидетельствовали об от-

сутствии значимых различий между группами сравнения [36].

После опубликования основных результатов исследо-

вания был проведен апостериорный анализ показателей

безопасности препарата в различных группах, в том числе

у пациентов разных возрастных групп.

А н а л и з  б е з о п а с н о с т и  М е к с и д о л а  
у п а ц и е н т о в  р а з н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п  
В анализ безопасности были включены три возрас-

тные группы пациентов:1) 40–60 лет (n=163); 2) 61–75 лет

(n=142) и 3) 76–90 лет (n=13). 

В группе пациентов 40–60 лет (см. таблицу) было за-

регистрировано 24 НЯ (семь в основной группе и 17 –

в контрольной), ни одно из которых не соответствовало

критериям серьезности. Различия между препаратами по

частоте выявления НЯ статистически незначимы (p=0,234).

Относительный риск возникновения НЯ в группе

М+МФ по сравнению с группой ПЛ составил 0,69; 95% до-

верительный интервал (ДИ) 0,37–1,27. Указанный довери-

тельный интервал содержит единицу, что указывает на от-

сутствие статистически значимых различий между сравни-

ваемыми группами по данному показателю.

Все зарегистрированные НЯ у пациентов 40–60 лет бы-

ли легкой или умеренной степени тяжести; 7 (100%) НЯ в ос-

новной группе и 11 НЯ (64,71%) в группе ПЛ соответствовали

легкой степени тяжести. Различия между группами по степе-

ни тяжести оказались статистически незначимыми (p=0,069). 

Причинно-следственная связь НЯ с препаратом на-

блюдалась у 5 (71,43%) пациентов в основной группе и у 4

(23,53%) – в группе ПЛ (p=0,028), т. е. эти НЯ в соответствии

с определением ВОЗ относились к разряду нежелательных

реакций (НР), однако степень связи с приемом препарата

варьировала. Определенная связь наблюдалась в 40% (2/5)

случаев в группе М+МФ и не была выявлена в группе ПЛ.

Вероятная связь с приемом препарата наблюдалась в 60%

(3/5) случаев в основной группе и в 50% (2/4) случаев в груп-

пе ПЛ. Возможная связь была определена в 50% (2/4) случа-

ев в группе ПЛ. Различия между группами по степени связи

с приемом препарата оказались статистически незначимыми

(p=0,126). Исходом в основной группе в 100% случаев было

выздоровление / разрешение НЯ, причем шести из семи па-

циентов для этого не понадобилось никаких дополнитель-

ных вмешательств. Исходом в группе ПЛ в 58,82% случаев

явилось выздоровление/разрешение НЯ (см. таблицу).

В группе пациентов 61–75 лет было зарегистрировано

29 НЯ (12 НЯ в основной группе и 17 – в контрольной), ни од-

но из которых не было серьезным (см. таблицу). Относитель-

ный риск возникновения НЯ в группе М+МФ по сравнению

с ПЛ составил 0,97 (95% ДИ 0,58–1,63), статистически значи-

мых различий между сравниваемыми группами по данному

показателю не выявлено. Все НЯ, зарегистрированные в дан-

ной возрастной группе, были легкой степени тяжести. При-

чинно-следственная связь НЯ с приемом препарата была вы-

явлена в девяти случаях в каждой группе. Различия между

группами по данной характеристике НЯ являются статисти-

чески незначимыми (p=0,273). Определенная связь с прие-

мом препарата наблюдалась в 33,33% (3/9) случаев в группе

М+МФ и в 44,44% (4/9) случаев в группе ПЛ. В основной

группе в 22,22% (2/9) случаев наблюдалась вероятная связь

с приемом препарата и в 22,22% (2/9) случаев наблюдалась

возможная связь. Сомнительная связь выявлена в 22,22%

(2/9) случаев в группе М+МФ и в 55,56% (5/9) случаев в груп-

пе ПЛ. Различия между группами по степени связи с приемом

препарата были статистически незначимы (p=0,143). 
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Исходом НЯ было выздоровление / разрешение НЯ

в основной группе в 75% случаев, а в группе ПЛ – в 64,71%.

Различия между группами по исходу НЯ статистически не-

значимы (p=0,676).

При этом более чем в половине (58,33%) случаев в ос-

новной группе дополнительных вмешательств не понадоби-

лось, в четверти (25%) случаев возникла необходимость

в назначении дополнительного лечения для коррекции НЯ,

а в двух случаях (16,67%) исследуемый препарат пришлось

отменить. В группе ПЛ выздоровление наблюдалось в 11 слу-

чаях (64,71%), дополнительное лечение было необходимым

в трех случаях (17,65%). 

Результаты статистического анализа продемонстриро-

вали отсутствие значимых различий по основным показате-

лям безопасности между основной и контрольной группами

у пациентов 40–60 и 61–75 лет, что свидетельствует о сопо-

ставимом профиле безопасности комбинации Мексидол® +

Мексидол® ФОРТЕ 250 и ПЛ у пациентов как среднего, так

и пожилого возраста (см. таблицу).

В группе пациентов 76–90 лет не зарегистрировано ни

одного НЯ в группе М+МФ и в группе ПЛ, что свидетельст-

вует о хорошей переносимости Мексидола и «самыми по-

жилыми» пациентами.

У пациентов всех трех возрастных групп не выявлено

статистически значимых различий между основной и конт-

рольной группами в отношении частоты отклонений от

нормы показателей жизненно-важных функций, таких как

систолическое и диастолическое артериальное давление,

частота сердечных сокращений, частота дыхательных дви-

жений, температура тела, показатели общего и биохимиче-

ского анализа крови и общего анализа мочи.

Таким образом, был доказан сходный характер профи-

лей безопасности препаратов Мексидол® и Мексидол®

ФОРТЕ 250 (этилметилгидроксипиридина сукцинат) и ПЛ

для пациентов разных возрастных групп. 

З а к л ю ч е н и е
Результаты исследования МЕМО и других исследова-

ний свидетельствуют о том, что Мексидол является безопас-

ным и хорошо переносимым препаратом, в том числе пожи-

лыми пациентами. В исследовании МЕМО была впервые

продемонстрирована сопоставимая безопасность и перено-

симость Мексидола лицами среднего и пожилого возраста

с хронической ишемией мозга, включая пациентов старше

75 лет. В условиях быстрого старения населения и роста чис-

ла пожилых пациентов с коморбидностью Мексидол пред-

ставляется перспективным препаратом, позволяющим

уменьшить полипрагмазию, повысить приверженность ле-

чению и снизить риск развития опасных, в том числе угро-

жающих жизни, побочных эффектов и последствий лекар-

ственных взаимодействий. В основе этого лежат следующие

факторы:

• многообразие механизмов действия и фармакологи-

ческих эффектов, подтвержденных в эксперимен-

тальных и клинических исследованиях;

• хороший профиль безопасности, подтвержденный

в клинических исследованиях и опытом многолет-

него широкого применения в реальной медицин-

ской практике;

• сопоставимая безопасность у взрослых пациентов

разных возрастных групп, включая «самых пожи-

лых»;
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Сравнение безопасности комбинации Мексидол ® + Мексидол ® ФОРТЕ 250 с плацебо 
в возрастных категориях 40–60 и 61–75 лет

Safety  comparison of  Mexidol ® and Mexidol ® FORTE 250 wi th  p lacebo in  the  age  groups  
40–60 years  and 61–75 years

Возрастные категории

Показатель безопасности 40–60 лет 61–75 лет

М+МФ ПЛ р М+МФ ПЛ р

Число пациентов с НЯ, n (%) 7 (8,75) 13 (15,66) 0,234* 8 (10,96) 8 (11,59) 0,905*

Серьезные НР 0 0 0 0

Тяжесть НЯ, n (%):

легкие 7 (100) 11 (64,71) 12 (100) 17 (100)

умеренной тяжести 6 (35,3)

Предпринятые действия, n (%):

действий не требуется (продолжение 6 (85,71) 10 (58,82) 0,303 7 (58,33) 14 (82,35) 0,167**

исследования согласно протоколу)

назначение лечения для коррекции НЯ – – 3 (25) 3 (17,65)

отмена препарата – – 2 (16,67) 0 

Исход НЯ, n (%):

выздоровление / разрешение НЯ 7 (100) 10 (58,82) 0,314** 9 (75) 11 (64,71) 0,676**

улучшение состояния 0 3 (17,65) 3 (25) 3 (23,53)

стабилизация состояния 0 1 (5,88) 0 1 (5,88)

неизвестен 0 3 (17,65) 0 1 (5,88)

Число НР, n (%)*** 5 (71,43) 4 (23,53) 0,028** 9 (75) 9 (52,94) 0,273*

Примечания. * – точный критерий Фишера; ** – критерий χ2 Пирсона; *** – НР (нежелательная реакция) – это НЯ, для которого выявлена причинно-следст-

венная связь с приемом препарата.



• благоприятное влияние на ЦНС, позволяющее из-

бежать или ограничить применение психотропных

препаратов, способных вызывать серьезные НР

у лиц пожилого возраста;

• низкий риск лекарственных взаимодействий;

• благоприятное влияние на качество жизни пациен-

тов, продемонстрированное у пациентов с различ-

ной патологией [38–41].
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