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Цель. Проанализировать лекарственную терапию пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) 80 лет и старше для выявления частоты не-
надлежащего назначения лекарственных средств (ЛС) согласно критериям Бирса и оценить их роль в прогнозировании клинически значимого небольшого 
кровотечения (КЗНК) на фоне приема прямых оральных антикоагулянтов.
Материал и методы. Обследованы 367 пациентов с ФП 80 лет и старше (медиана (Ме) возраста — 84 (82; 88) года, 69,5% женщин). Проведено сравне-
ние по частоте встречаемости ненадлежащего назначения ЛС между группами: пациенты с КЗНК (195 (53,1%), Ме возраста — 84 (82; 87) года) и контроль-
ная группа — без КЗНК (172 (46,9%), Ме возраста — 84 (82; 88) года). 
Результаты. Частота и среднее количество ненадлежащего назначения ЛС на одного пациента — 98,6% и 3,8±1,7 назначений соответственно. Пациенты 
с КЗНК в сравнении с пациентами без КЗНК имели более высокую частоту и среднее количество ненадлежащего назначения ЛС на одного пациента — 100% 
vs 97,1% (р=0,022) и 4,6±1,4 vs 2,9±1,4 назначений (p<0,001) соответственно. Каждое дополнительное ненадлежащее 
назначение ЛС ассоциировано с увеличением шансов наличия КЗНК в 2,66 (95% ДИ 2,15; 3,38) раз (p<0,001). Наличие 
ненадлежащего назначения ЛС ассоциировано с КЗНК (отношение шансов 12,8 (95% ДИ 0,7; 234, p=0,022).
Заключение. В работе показана высокая частота ненадлежащего назначения ЛС согласно критериям Бирса у пациентов с ФП 
80 лет и старше. Выявлена значительная роль критериев Бирса в прогнозировании КЗНК на фоне приема прямых оральных 
антикоагулянтов.
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Aim. To analyze drug therapy to identify the rate of inappropriate drug administration according to Beers criteria in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) 
aged 80 years and older and to evaluate the Beers criteria role in predicting clinically relevant non-major bleeding (CRNMB) during the use direct oral anticoagulants 
(DOACs).
Materials and methods. A total of 367 patients with AF aged 80 years and older (median (Me) age 84 [82; 88] years, 69.5% women) were examined. A comparison 
was made of the incidence of inappropriate drug prescription between the groups: patients with CRNMB (195 (53.1%), Me age 84 [82; 87] years) and the control 
group without CRNMB (172 (46.9%), Me age 84 [82; 88] years).
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Results. The rate and mean number of inappropriate drug prescriptions per patient were 98.6% and 3.8±1.7 prescriptions, respectively. Patients with CRNMB 
compared to patients without CRNMB had a higher incidence rate and mean number of inappropriate drug prescriptions per patient — 100% versus 97.1% (p=0.022) 
and 4.6±1.4 versus 2.9±1.4 prescriptions (p<0.001), respectively. Each additional inappropriate drug prescription was associated with a 2.66-fold [95% CI) 2.15; 
3.38] increase in the odds of having CRNMB (p<0.001). The presence of inappropriate drug prescription was associated with CRNMB (odds ratio 12.8 [95% CI 0.7; 
234], p=0.022).
Conclusion. The analysis showed an extremely high incidence of inappropriate drug prescription according to the Beers criteria in patients with AF aged 80 years and 
older. It also revealed a significant role of the Beers criteria in predicting the development of CRNMB during the use DOACs.

Keywords: Beers criteria, inappropriate drug prescribing, elderly patients, clinically relevant non-major bleeding, atrial fibrillation, direct oral anticoagulants, bleeding 
prediction, safety of direct oral anticoagulants, pharmacosafety.
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Введение

Одним из наиболее часто встречающихся в кли-
нической практике возраст- ассоциированных забо-
леваний является неклапанная фибрилляция пред-
сердий (ФП) [1-3]. Так, по данным Фремингемского 
исследования [4], у лиц в возрасте 60-69 лет риск 
развития ФП повышается в 5 раз (относительный 
риск (ОР) 4,98; 95% доверительный интервал (ДИ) 
3,49-7,10), а у лиц 80-89 лет — в 9 раз. В клиниче-
ской практике, согласно рекомендациям Российского 
и Европейского кардиологических обществ [1, 2], 
для предотвращения тромбоэмболических осложне-
ний у пожилых пациентов с ФП используют прямые 
оральные антикоагулянты (ПОАК). Стоит учитывать, 
что на фоне антикоагулянтной терапии может повы-
шаться риск геморрагических осложнений, который 
тесно взаимосвязан с возрастом и увеличивается па-
раллельно с ним [5, 6]. Геморрагические осложнения 
могут быть разной степени тяжести [7]. Как в клини-
ческой практике, так и в рандомизированных контро-
лируемых исследованиях особое внимание уделяют 
большим кровотечениям, ввиду опасности, которую 
они представляют для жизни и здоровья пациента 
[7]. Тем не менее "клинически значимое небольшое 
кровотечение" (КЗНК) может приводить к существен-
ному снижению качества жизни пациента, а также на-
рушениям приёма или отмене антикоагулянтной те-
рапии, что в свою очередь повышает риск развития 
тромбоэмболических осложнений [7]. При этом ча-
стота развития КЗНК в несколько раз превышает ча-
стоту развития больших кровотечений и также уве-
личивается с возрастом [7-9]. В рамках комплексно-
го принятия решений по обеспечению безопасности 
и предотвращению больших кровотечений у паци-
ентов, имеющих показания для приема ПОАК в ре-
комендациях Российского кардиологического об-

щества используется шкала Bleeding risk assessment 
scale (HAS-BLED) (шкала оценки риска кровотече-
ний при ФП) [2], а в обновлённых рекомендациях 
Европейского кардиологического общества [1] сде-
лан акцент на оценку и контроль модифицируемых 
факторов риска кровотечения, однако четкой форму-
лировки мер для профилактики развития КЗНК реко-
мендации не предлагают. Пожилой возраст пациен-
та считают немодифицируемым фактором риска всех 
видов кровотечений, поэтому обеспечение фармако-
безопасности в данной когорте пациентов — актуаль-
ная задача. 

Для повышения безопасности и рационализа-
ции фармакотерапии у пожилых людей существу-
ют разные фармакологические ограничительные пе-
речни, одними из которых являются критерии Бирса 
[10-12]. Использование критериев Бирса в клиниче-
ской практике позволяет выявить назначение ненад-
лежащих лекарственных средств (ЛС), снизить ча-
стоту нежелательных лекарственных реакций и, как 
следствие, улучшить качество жизни пожилого насе-
ления [10-12]. Критерии Бирса представляют ряд та-
блиц, распределяющих назначение ЛС на разные ка-
тегории: ненадлежащее назначение ЛС; ненадлежа-
щее назначение ЛС при определенных заболеваниях 
и синдромах; ненадлежащее назначение ЛС, кото-
рые следует применять с осторожностью; ненадле-
жащее назначение ЛС в связи с возможным разви-
тием клинически значимых лекарственных взаимо-
действий; ненадлежащее назначение ЛС, дозировку 
которых следует корректировать в зависимости от 
уровня функции почек; ненадлежащее назначение 
ЛС с выраженным антихолинергическим действием. 
Каждая таблица имеет раздел "Обоснование", в ко-
тором подробно описана причина опасения приёма 
конкретного ЛС или фармакотерапевтической груп-
пы, раздел "Рекомендации" и классификацию по гра-
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дации качества доказательств и силы рекомендаций 
[11]. Критерии Бирса включают отдельный блок по 
выбору антикоагулянтной терапии у пожилых паци-
ентов с учетом риска развития большого кровотече-
ния, однако риск развития КЗНК данные критерии не 
затрагивают.

Таким образом, цель исследования — проанали-
зировать лекарственную терапию и определить ча-
стоту ненадлежащего назначения ЛС согласно крите-
риям Бирса у пациентов с ФП 80 лет и старше и оце-
нить роль критериев Бирса в прогнозировании КЗНК 
на фоне приема ПОАК.

Материал и методы

Проведено наблюдательное, продольное, про-
спективное исследование реальной клинической 
практики пациентов 80 лет и старше с неклапан-
ной ФП, включённых в период с февраля 2019 г. 
по декабрь 2022 г. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом Федерального государственно-
го бюджетного учреждения дополнительного про-
фессионального образования "Центральная госу-
дарственная медицинская академия" Управления 
делами Президента Российской Федерации (прото-
кол № 1-Л/19 от 05.02.2019) и проведено в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией и соблюде-
нием правил надлежащей клинической практики. 
Информированное согласие получено от всех участ-
ников, включённых в исследование.

Участники исследования
Пациенты находились на лечении в многопро-

фильном стационаре г. Москвы и были последо-
вательно включены в исследование, если они со-
ответствовали критериям включения. Дизайн ис-
следования, критерии включения и невключения 
подробно описаны в предшествующей публикации 
[8]. Включены 367 пациентов 80 лет и старше (ме-
диана (Ме) возраста — 84 [82; 88] года, 69,5% жен-
щин) с неклапанной ФП. Для профилактики тромбо-
эмболических осложнений все пациенты принимали 
ПОАК (ривароксабан — 65%, апиксабан — 26% и да-
бигатрана этексилат — 9% больных). Анализ лекар-
ственных назначений для выявления распространен-
ности ненадлежащего назначения ЛС согласно кри-
териям Бирса (версия от 2023 г.) [10, 11] выполнен 

на основании данных карты пациента, получающего 
медицинскую помощь в стационарных условиях. Для 
оценки КЗНК использовали критерии кровотечений 
Международного общества по тромбозу и гемоста-
зу (International Society on Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH) [7], продолжительность наблюдения — 12 мес. 
Частота развития КЗНК в исследуемой когорте соста-
вила 53,1%. Исходная характеристика групп в зави-
симости от принимаемых ПОАК и наличия КЗНК по-
дробно описана ранее [8]. Все пациенты были разде-
лены на две группы: пациенты с КЗНК (195 (53,1%) 
больных, Ме возраста — 84 (82; 87) лет) и контроль-
ная группа — без КЗНК (172 (46,9%) человека, Ме 
возраста — 84 (82; 88) года). Для оценки роли крите-
риев Бирса в прогнозировании КЗНК на фоне приема 
ПОАК в каждой группе выполнен анализ лекарствен-
ных назначений на выявление частоты ненадлежа-
щего назначения ЛС и проведено сравнение между 
группами.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использова-

нием среды для статистических вычислений R 4.4.0 
(R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). 
Описательные статистики представлены в виде абсо-
лютных и относительных частот для качественных пе-
ременных, среднего (М ± стандартное отклонение, 
SD) и медианы (Ме) [1-й; 3-й квартили] — для коли-
чественных переменных. Для сравнения групп в от-
ношении количественных переменных использова-
ли тест Манна–Уитни. Для сравнения групп в отноше-
нии категориальных переменных — тест χ2 Пирсона 
и точный тест Фишера (при минимальном ожидае-
мом количестве наблюдений в ячейках таблицы со-
пряженности <5). В качестве меры силы различий ко-
личественных и бинарных предикторов с бинарны-
ми исходами оценивались отношения шансов (ОШ) 
с соответствующими 95% ДИ, в том числе с использо-
ванием поправки Холдейна–Энскомб. Различия счи-
тали статистически значимыми при уровне p<0,05.

Результаты

Во всей выборке пациентов частота ненадлежа-
щего назначения ЛС согласно критериям Бирса со-
ставила 98,6%. Всего выявлено 1405 случаев не-
надлежащего назначения ЛС по 46 критериям (из 

Таблица 1.  Ненадлежащее назначение ЛС согласно критериям Бирса

Параметр Все пациенты  
(n=367)

КЗНК p
Нет (n=172) Есть (n=195)

Общее количество ненадлежащего назначения ЛС, n 1405 500 905 –
Среднее количество, медиана ненадлежащего 
назначения ЛС на одного пациента, M±SD и Me  
[25%; 75%]

3,8±1,7
4 [3; 5]

2,9±1,4
3 [2; 4]

4,6±1,4
4 [4; 5,5]

<0,001

Количество пациентов с ненадлежащим назначение ЛС, 
n (%)

362 (98,6) 167 (97,1) 195 (100) 0,022

КЗНК — клинически значимое небольшое кровотечение, ЛС — лекарственное средство
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6 категорий), среднее количество ненадлежаще-
го назначения ЛС на одного пациента составила 3,8 
(±1,7) назначений (табл. 1).

При оценке роли критериев Бирса в прогнози-
ровании КЗНК на фоне приема ПОАК выявлено, что 
пациенты с КЗНК характеризовались более высо-
кой частотой ненадлежащего назначения ЛС (100% 
vs 97,1%, р=0,022) и средним количеством не-
надлежащего назначения ЛС на одного пациен-
та (4,6 (±1,4) vs 2,9 (±1,4) назначений, p<0,001). 
Каждое дополнительное ненадлежащее назначе-
ние ЛС ассоциировано с увеличением шансов нали-
чия КЗНК в среднем в 2,66 [95% ДИ 2,15; 3,38] раз 
(p<0,001). Ненадлежащее назначение ЛС ассоци-
ировано с наличием КЗНК (ОШ=12,8 [95% ДИ 0,7; 
234], p=0,022) (см. табл. 1).

Наличие КЗНК ассоциировано с определённым 
рядом критериев Бирса, причём по некоторым из 
них значения достигли статистической значимости 
или были близки к её достижению, тогда как по дру-
гим не достигли статистической значимости, однако 
они оказались важны для расчёта общего вклада всех 
критериев (табл. 2). Так, в первой категории выявле-
но 18 критериев по ненадлежащему назначению ЛС, 

однако наличие КЗНК статистически значимо ассо-
циировано с приёмом амиодарона (ОШ=27,6 [95% 
ДИ 1,63; 46,6], p<0,001) и ЛС для обезболивания 
(ОШ=13,7 [95% ДИ 3,2; 58,4], p<0,001). Пациенты 
с КЗНК характеризовались большим количеством не-
надлежащего назначения ЛС из первой категории 
(p=0,037), каждое дополнительное ЛС ассоцииро-
вано с увеличением шансов наличия КЗНК в среднем 
в 1,31 [95% ДИ 1,02; 1,69] раз (p=0,033).

Во второй категории выявлено 16 критериев по 
ненадлежащему назначению ЛС при определённых 
заболеваниях и синдромах, при этом наличие КЗНК 
ассоциировано с приёмом ЛС нежелательных к при-
менению при падениях в анамнезе (ОШ=2,75 [95% 
ДИ 0,87; 8,7], p=0,073). Пациенты с КЗНК характе-
ризовались большим количеством ненадлежащего 
назначения ЛС из второй категории (p=0,02) и в це-
лом чаще имели такие назначения по сравнению 
с пациентами без КЗНК (ОШ=2,22 [95% ДИ 1,12; 
4,42], p=0,02).

В третьей категории выявлено 3 критерия по не-
надлежащему назначению ЛС, которые следует при-
менять с осторожностью, причем наличие КЗНК ассо-
циировано с применением ЛС, которые могут вызвать 

Таблица 2.  Анализ ненадлежащего назначения ЛС по категориям, представленным в критериях Бирса 

ЛС или фармакотерапевтическая группа Все пациенты 
(n=367)

КЗНК p
Нет (n=172) Есть (n=195)

Категория 1: ненадлежащее назначение ЛС
ЛС для обезболивания, n (%) 29 (7,9) 2 (1,2) 27 (13,8) <0,001
Амиодарон, n (%) 14 (3,8) 0 (0) 14 (7,2) <0,001
Доксазозин, n (%) 8 (2,2) 3 (1,7) 5 (2,6) 0,728
Нифедипин, n (%) 2 (0,5) 1 (0,6) 1 (0,5) >0,999
Дигоксин, n (%) 21 (5,7) 8 (4,7) 13 (6,7) 0,407
ЛС для лечения заболеваний сердечно- сосудистой системы 
и антитромботические, n (%)

254 (69,2) 127 (73,8) 127 (65,1) 0,071

Антигистаминные ЛС 1-го поколения, n (%) 3 (0,8) 1 (0,6) 2 (1) >0,999
Амитриптилин, n (%) 2 (0,5) 0 (0) 2 (1) 0,501
Нейролептики, n (%) 12 (3,3) 4 (2,3) 8 (4,1) 0,339
Зопиклон, n (%) 1 (0,3) 0 (0) 1 (0,5) >0,999
ЛС для лечения заболеваний центральной нервной системы, n (%) 15 (4,1) 4 (2,3) 11 (5,6) 0,109
Инсулины, n (%) 3 (0,8) 1 (0,6) 2 (1) >0,999
Производные сульфонилмочевины, n (%) 36 (9,8) 19 (11) 17 (8,7) 0,454
ЛС для лечения заболеваний эндокринной системы, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) –
Ингибиторы протонной помпы, n (%) 63 (17,2) 27 (15,7) 36 (18,5) 0,483
Атропин, n (%) 1 (0,3) 1 (0,6) 0 (0) 0,469
Вазелиновое масло, n (%) 1 (0,3) 0 (0) 1 (0,5) >0,999
ЛС для лечения заболеваний желудочно- кишечного тракта, n (%) 64 (17,4) 27 (15,7) 37 (19) 0,409
Количество ненадлежащего назначения ЛС на одного пациента 
из категории 1, M±SD и Me [25%; 75%]

1,2±0,8
1 [1; 2]

1,1±0,7
1 [1; 1]

1,3±0,9
1 [1; 2]

0,037

Количество пациентов, имеющих ненадлежащее назначение ЛС 
из категории 1, n (%)

293 (79,8) 139 (80,8) 154 (79) 0,661

Категория 2: ненадлежащее назначение ЛС при определенных заболеваниях и синдромах
Падения в анамнезе в сочетании с ЛС с выраженным 
антихолинергическим действием, n (%) 

4 (1,1) 2 (1,2) 2 (1) >0,999

Падения в анамнезе в сочетании с нейролептиками, n (%) 5 (1,4) 1 (0,6) 4 (2,1) 0,377
Падения в анамнезе в сочетании с зопиклоном, n (%) 1 (0,3) 0 (0) 1 (0,5) >0,999
Падения в анамнезе в сочетании с противоэпилептическими ЛС, 
n (%)

5 (1,4) 1 (0,6) 4 (2,1) 0,377
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ЛС или фармакотерапевтическая группа Все пациенты 
(n=367)

КЗНК p
Нет (n=172) Есть (n=195)

Падения в анамнезе в сочетании с опиоидами, n (%) 1 (0,3) 0 (0) 1 (0,5) >0,999
Падения в анамнезе в сочетании с трициклическими 
антидепрессантами, n (%)

2 (0,5) 0 (0) 2 (1) 0,501

Все ЛС нежелательные к применению при падениях, n (%) 16 (4,4) 4 (2,3) 12 (6,2) 0,073
ХСН в сочетании с недигидропиридиновыми блокаторами 
кальциевых каналов, n (%)

2 (0,5) 0 (0) 2 (1) 0,501

ХСН в сочетании с нестероидными противовоспалительными 
средствами, n (%)

18 (4,9) 6 (3,5) 12 (6,2) 0,238

Все ЛС нежелательные к применению при ХСН, n (%) 20 (5,4) 6 (3,5) 14 (7,2) 0,12
Деменция в сочетании с ЛС с выраженным антихолинергическим 
действием, n (%)

2 (0,5) 1 (0,6) 1 (0,5) >0,999

Деменция в сочетании с нейролептиками, n (%) 10 (2,7) 4 (2,3) 6 (3,1) 0,755
Деменция в сочетании с "Z-препаратами", n (%) 1 (0,3) 0 (0) 1 (0,5) >0,999
Все ЛС нежелательные к применению при деменции 
или когнитивных расстройствах, n (%)

0 (0) 0 (0) 0 (0) –

Язвенная болезнь желудка или 12-перстной кишки в сочетании 
с нестероидными противовоспалительными средствами, n (%)

3 (0,8) 0 (0) 3 (1,5) 0,251

Симптомы нижних мочевых путей и/или доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы в сочетании с ЛС 
с выраженным антихолинергическим действием, n (%)

3 (0,8) 2 (1,2) 1 (0,5) 0,602

Количество ненадлежащего назначения ЛС на одного пациента 
из категории 2, M±SD и Me [25%; 75%]

0,2±0,5
0 [0; 0]

0,1±0,4
0 [0; 0]

0,2±0,5
0 [0; 0]

0,02

Количество пациентов, имеющих ненадлежащее назначение ЛС 
из категории 2, n (%)

43 (11,7) 13 (7,6) 30 (15,4) 0,02

Категория 3: ненадлежащее назначение ЛС, которые следует применять с осторожностью
ЛС, которые могут вызвать синдром неадекватной секреции 
антидиуретического гормона или гипонатриемию, n (%)

280 (76,3%) 124 (72,1%) 156 (80%) 0,076

Дабигатрана этексилат, n (%) 34 (9,3) 13 (7,6) 21 (10,8) 0,29
Ингибиторы натрий- глюкозного котранспортера 2 типа, n (%) 9 (2,5) 3 (1,7) 6 (3,1) 0,51
Количество ненадлежащего назначения ЛС на одного пациента 
из категории 3, M±SD и Me [25%; 75%]

1,4±0,8
1 [1; 2]

0,8±0,5
1 [1; 1]

1,9±0,6
2 [2; 2]

<0,001

Количество пациентов, имеющих ненадлежащее назначение ЛС 
из категории 3, n (%)

325 (88,6) 130 (75,6) 195 (100) <0,001

Категория 4: ненадлежащее назначение ЛС,  
в связи с возможным развитием клинически значимых лекарственных взаимодействий

Комбинация ингибиторов ренин- ангиотензиновой системы 
с калийсберегающими диуретиками, n (%)

325 (88,6) 130 (75,6) 195 (100) <0,001

Комбинация ≥2 ЛС с выраженным антихолинергическим 
действием, n (%)

2 (0,5) 0 (0) 2 (1) 0,501

Комбинация неселективных α-адреноблокаторов с диуретиками, 
n (%)

22 (6) 8 (4,7) 14 (7,2) 0,309

Количество ненадлежащего назначения ЛС на одного пациента 
из категории 4, M±SD и Me [25%; 75%]

1±0,4
1 [1; 1]

0,8±0,5
1 [1; 1]

1,1±0,3
1 [1; 1]

<0,001

Количество пациентов, имеющих ненадлежащее назначение ЛС 
из категории 4, n (%)

325 (88,6) 130 (75,6) 195 (100) <0,001

Категория 5: ненадлежащее назначение ЛС,  
дозировку которых следует корректировать в зависимости от уровня функции почек

Дабигатрана этексилат при клиренсе креатинина <30 мл/мин, 
n (%)

1 (0,3) 0 (0) 1 (0,5) >0,999

Ривароксабан при клиренсе креатинина <15 мл/мин, n (%) 27 (7,4) 10 (5,8) 17 (8,7) 0,288
Спиронолактон при клиренсе креатинина <30 мл/мин, n (%) 10 (2,7) 6 (3,5) 4 (2,1) 0,525
Нестероидные противовоспалительные средства при клиренсе 
креатинина <30 мл/мин, n (%)

3 (0,8) 0 (0) 3 (1,5) 0,251

Количество ненадлежащего назначения ЛС на одного пациента 
из категории 5, M±SD и Me [25%; 75%]

0,1±0,3
0 [0; 0]

0,1±0,3
0 [0; 0]

0,1±0,4
0 [0; 0]

0,423

Количество пациентов, имеющих ненадлежащее назначение ЛС 
из категории 5, n (%)

39 (10,6) 16 (9,3) 23 (11,8) 0,439

Категория 6: ненадлежащее назначение ЛС, с выраженным антихолинергическим действием
Пациенты, имеющие в назначениях ЛС с выраженным 
антихолинергическим действием, n (%)

4 (1,1) 2 (1,2) 2 (1) >0,999

КЗНК — клинически значимое кровотечение, ЛС — лекарственное средство, ХСН — хроническая сердечная недостаточность

Таблица 2. Продолжение
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синдром неадекватной секреции антидиуретическо-
го гормона или гипонатриемию (ОШ=1,55 [95% ДИ 
0,95; 2,51], p=0,076). Пациенты с КЗНК характери-
зовались большим количеством ненадлежащего на-
значения ЛС из третьей категории (p<0,001) и в це-
лом чаще имели такие назначения по сравнению с па-
циентами без КЗНК (ОШ=127 [95% ДИ 7,77; 2087], 
p<0,001). При этом каждое дополнительное ЛС ас-
социировано с увеличением шансов наличия КЗНК 
в среднем в 46 [95% ДИ 23,4; 101] раз (p<0,001). 

В четвертой категории выявлено 3 критерия по 
ненадлежащему назначению ЛС, в связи с возмож-
ным развитием клинически значимых лекарствен-
ных взаимодействий, причем наличие КЗНК было 
ассоци ировано с применением комбинации инги-
биторов ренина-льдостероновой системы совместно 
с калийсберегающими диуретиками (ОШ=127 [95% 
ДИ 7,77; 2087], p<0,001). Пациенты с КЗНК харак-
теризовались большим количеством ненадлежаще-
го назначения ЛС из четвертой категории (p<0,001) 
и чаще имели такие назначения по сравнению с па-
циентами без КЗНК (ОШ=127 [95% ДИ 7,77; 2087], 
p<0,001]. Каждая дополнительная комбинация ЛС 
в назначениях ассоциирована с увеличением шансов 
наличия КЗНК в среднем в 7,85 [95% ДИ 3,95; 17,9] 
раз (p<0,001). 

В пятой категории выявлено 4 критерия по ненад-
лежащему назначению ЛС, дозировку которых следу-
ет корректировать в зависимости от функции почек, 
однако без значимых различий между группой паци-
ентов с КЗНК и без КЗНК. В шестой категории по не-
надлежащему назначению ЛС, с выраженным анти-
холинергическим действием, также не выявлено зна-
чимых различий между группой пациентов с КЗНК 
и без КЗНК. 

Обсуждение

В исследовании выявлено, что среди пациентов 
80 лет и старше с ФП на фоне приёма ПОАК 98,6% 
пациентов имели в назначениях хотя бы одно ненад-
лежащее назначение ЛС согласно критериям Бирса, 
что подтверждает их крайне высокую частоту и мо-
жет быть связано с недостаточной осведомлённостью 
врачей о существовании данных критериев или не-
большим опытом их использования в реальной кли-
нической практике. Кроме того, установлено, что па-
циенты с КЗНК характеризовались более высокой 
частотой и средним количеством ненадлежащего на-
значения ЛС на одного пациента, причём каждое до-
полнительное ненадлежащее назначение ЛС ассо-
циировано с увеличением шансов наличия КЗНК, 
что свидетельствует о значительной роли критери-
ев Бирса в прогнозировании КЗНК на фоне приёма 
ПОАК.

Наличие полученных ассоциаций КЗНК с конкрет-
ными ЛС или фармакотерапевтическими группами 

можно объяснить следующим образом. Амиодарон 
является сильными ингибитором P-гликопротеина — 
белка- транспортера, который осуществляет транспорт 
ПОАК из просвета желудочно- кишечного тракта и при-
нимает участие в печеночной, а также почечной эли-
минации антикоагулянтов. Таким образом, примене-
ние амиодарона совместно с ПОАК приводит к сниже-
нию метаболизма и повышению концентрации ПОАК 
и, как следствие, может приводить к КЗНК [13]. 

Среди ЛС для обезболивания абсолютное боль-
шинство относилось к группе нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов, которые способны 
подавлять циклооксигеназу-1 в тромбоцитах, в ре-
зультате чего нарушается синтез тромбоксана А2, 
а соответственно снижается агрегация тромбоцитов 
и повышается риск развития геморрагических ос-
ложнений, особенно при совместном приеме с ПОАК 
[14]. Кроме того, приём нестероидных противовос-
палительных препаратов может быть связан с не-
посредственным повреждающим действием их на 
стенку желудка, приводящим к эрозивно- язвенному 
поражению желудочно- кишечного тракта, кото-
рое в совокупности с изменёнными реологически-
ми свой ствами крови на фоне приёма ПОАК, может 
приводить к развитию кровотечения из желудочно- 
кишечного тракта [5, 14].

Падение является потенциально модифицируе-
мым фактором развития геморрагических ослож-
нений [1, 2], при этом наиболее часто развиваются 
кровотечения по типу КЗНК. Таким образом, приём 
ЛС, способных повысить риск развития падений, со-
вместно с ПОАК закономерно приводит к более вы-
сокой частоте развития КЗНК. 

В группе ЛС, которые могут вызвать синдром не-
адекватной секреции антидиуретического гормона 
или гипонатриемию, абсолютное большинство со-
ставили амитриптилин, карбамазепин, трамадол, 
нейролептики и диуретики. Психотропные средства, 
также как и опиоидный анальгетик трамадол, могут 
иметь побочные эффекты со стороны центральной 
нервной системы, в том числе такие как головокру-
жение, слабость, нарушение координации и т.д., что 
способствует повышенному риску развития падений 
и травматизации, особенно у пожилых пациентов. 
Следовательно, при совместном приёме данных ЛС 
с ПОАК возрастает частота развития КЗНК. Диуретики 
тоже могут способствовать повышению риска разви-
тия кровотечений. В исследовании J. Launbjerg и со-
авт. [15] обнаружено, что включение в терапию тиа-
зидных диуретиков у пациентов, находящихся на 
лечении ПОАК, увеличивает риск развития крово-
течения на 5,2%. Авторы подчеркивают, что данный 
факт требует тщательного дальнейшего изучения. 
Можно предположить, что подобные результаты свя-
заны с электролитными нарушениями, которые могут 
развиваться на фоне приема диуретиков. Так, гипо-
калиемия и гипомагниемия способствуют развитию 
аритмий, гипонатриемия — гипотонии, что в свою 
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очередь может приводить к слабости, нарушениям 
сознания и падениям. Гипокальциемия может при-
водить к судорогам и падениям. Повышенный риск 
падений, как уже упомянуто ранее, влечет повышен-
ный риск развития кровотечений, в первую очередь 
по типу КЗНК. 

При совместном приёме ингибиторов ренин- ан-
гиотензиновой системы с калийсберегающими диу-
ретиками возрастает риск электролитных нарушений 
в виде гиперкалиемии, проявляющейся приступами 
судорог, общей слабостью и брадикардией. Данный 
комплекс симптомов закономерно приводит к повы-
шенному риску падений у пожилых пациентов, а со-
ответственно к повышению частоты КЗНК. Кроме того, 
cпиронолактон в высоких дозах (>25 мг/сут.) инги-
бирует P-гликопротеин, что способствует повышению 
концентрации ПОАК в плазме крови [13].

Ограничения исследования
К ограничениям исследования следует отнести то, 

что выборка пациентов в зависимости от типа ПОАК 
была неравномерной — большинство пациентов при-
нимали ривароксабан (65%), чуть меньше — апик-
сабан (26%) и самая малочисленная группа — да-
бигатрана этексилат (9%). Такая разница обусловле-
на дизайном, так как изучена реальная клиническая 
практика и пациенты последовательно включались 
в исследование. Также фокус маркера оценки безо-
пасности ПОАК был сделан на развитие КЗНК без уче-
та больших кровотечений. Это объясняется тем фак-
том, что все существующие исследования в основном 
сосредоточены на прогнозировании возникновения 
большого кровотечения, тогда как количество иссле-
дований, изучающих роль критериев Бирса в прогно-
зировании КЗНК в выборке пожилых пациентов огра-
ничено, поэтому в цели исследования сделан акцент 
на прогнозировании возникновения КЗНК. Кроме 
того, предположения, высказанные авторами, поче-
му некоторые критерии могли привести к падениям 
и повлиять на развитие КЗНК, следует интерпрети-
ровать с осторожностью. Так как в работе не прово-
дился дополнительный анализ факта падения у па-
циентов на фоне приёма данных ЛС, заключить, что 
приём определённых ЛС стал причиной падения не 
представляется возможным и остаётся только в рам-

ках предположения. Возможно, для более точно-
го объяснения причинно- следственной связи необ-
ходимы специально спланированные исследования. 
Необходимо также отметить, что критерии Бирса су-
щественно шире, чем оценка безопасности антико-
агулянтной терапии и предназначены для принятия 
решений о всей фармакологической терапии у паци-
ентов 65 лет и старше. Принимать решение о выборе 
ЛС и схемы лечения необходимо совместно с паци-
ентом или лицами, осуществляющими уход за ним, 
поскольку могут возникнуть ситуации, в которых на-
чало или продолжение приёма ЛС, использование 
которого является ненадлежащим в соответствии 
с критериями Бирса, в конкретном случае будет ра-
циональным, так как отвечает заявленным предпо-
чтениям, материальным возможностям и конечным 
целям лечения пожилого пациента. Также следует от-
метить, что критерии Бирса не одинаково примени-
мы ко всем странам, например, в связи с националь-
ными различиями в доступности ЛС.

Заключение

В исследовании показана высокая частота ненад-
лежащего назначения ЛС согласно критериям Бирса 
у пациентов с ФП 80 лет и старше, в связи с чем необ-
ходимо повышать информированность врачей о на-
личии данного фармакологического ограничитель-
ного перечня и обучать их использованию в реаль-
ной клинической практике. Обнаружена ассоциация 
между ненадлежащим назначением ЛС и частотой 
развития КЗНК, при этом чем больше ненадлежащих 
назначений ЛС имел пациент, тем выше был шанс 
развития КЗНК. Продемонстрированная связь указы-
вает на высокий потенциал использования критериев 
Бирса в качестве инструмента, позволяющего пред-
сказать и в перспективе предотвратить развитие КЗНК 
на фоне приёма ПОАК, что поможет обеспечить фар-
макобезопасность ПОАК и повысить качество жизни 
пожилых пациентов с ФП. 
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