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АННОТАЦИЯ
Введение. Пожилой возраст коррелирует с наличием гериатрических синдромов, вклад которых в безопасность прямых оральных 
антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий активно изучается. В научной литературе основное внимание уделяет-
ся профилактике больших кровотечений, в то время как клинически значимые небольшие кровотечения возникают значительно 
чаще и могут оказывать существенное влияние на состояние больного. Цель исследования — оценить возможность гериатриче-
ских факторов прогнозировать риск развития клинически значимых небольших кровотечений на фоне приема прямых оральных 
антикоагулянтов у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий в возрасте 80 лет и старше. Методы. В работе представле-
ны результаты наблюдательного проспективного когортного исследования, включавшего 367 пациентов от 80 лет с фибрилляцией 
предсердий, получавших прямые оральные антикоагулянты. Исследование проводилось на базе многопрофильного стационара 
Москвы в период с января 2019 по декабрь 2022 года и отражало реальную клиническую практику. Проспективно проведена оцен-
ка медицинской документации на наличие клинически значимых небольших кровотечений, период наблюдения — 12 месяцев. 
Были сформированы группы: основная с клинически значимыми небольшими кровотечениями (n = 195), медиана возраста 84 [82; 
87] года, и контрольная без клинически значимых небольших кровотечений (n = 172), медиана возраста — 84 [82; 88] года. Груп-
пы были сопоставимы по основным факторам риска кровотечений. Для определения гериатрических факторов риска выполнена 
комплексная гериатрическая оценка по четырем основным доменам: физического и психоэмоционального статуса, функциональ-
ных возможностей и выявления социальных проблем. Обработка статистических данных и их визуализация были выполнены 
в  программной среде R, версия 4.4.0 (R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. Результаты. В результате анализа были выявлены факторы риска клинически значимых небольших 
кровотечений из всех четырех доменов комплексной гериатрической оценки: социальный (проживание в семье, количество про-
живающих в семье, официальный брак, посещение церкви), психоэмоциональный (гериатрическая шкала депрессии), физический 
и функциональный (тесты на равновесие, шкала Лоутон, применение вспомогательных средств, старческая астения по опроснику 
«Возраст не помеха», индекс хрупкости по шкале SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) (р < 0,05). В ходе многофак-
торного анализа была создана многофакторная логистическая регрессионная модель для прогнозирования клинически значимых 
небольших кровотечений и разработана прогностическая номограмма, позволяющая оценить вероятность развития клинически 
значимых небольших кровотечений (прогностическая точность 59,9 %, чувствительность 48,9 %, специфичность 72,4 %). Предик-
торами явились количество проживающих в семье, индекс Бартел, индекс Лоутон, тест «Встань и иди» и использование любого 
вспомогательного средства. Заключение. В исследовании было показано, что социально активные, эмоционально устойчивые, 
мобильные и крепкие пациенты имеют более высокий риск развития клинически значимых небольших кровотечений. Выявлены 
гериатрические факторы, которые могут являться предикторами клинически значимых небольших кровотечений на фоне приема 
прямых оральных антикоагулянтов у пациентов с фибрилляции предсердий старше 80 лет. С учетом активного внедрения техно-
логий искусственного интеллекта в клиническую практику полученные данные могут быть интегрированы в системы поддержки 
врачебных решений.
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ABSTRACT
Background. Older age is associated with the presence of geriatric syndromes, whose effect on the safety of direct oral anticoagulants in 
atrial fibrillation patients is studied extensively. Scientific literature focuses on the prevention of major bleeding, while clinically relevant 
non-major bleeding occurs much more frequently and can have a significant impact on the patient’s condition. Objective. To assess the 
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potential of geriatric factors for predicting the risk of clinically relevant non-major bleeding on direct oral anticoagulants in nonvalvular 
atrial fibrillation patients aged 80 years and older. Methods. The article presents the results of an observational prospective cohort study that 
included 367 atrial fibrillation patients aged 80 years and older on direct oral anticoagulants. The study was conducted at a multi-specialty 
inpatient clinic in Moscow from January 2019 to December 2022 and reflected real clinical practice. The medical records were prospectively 
analyzed for the presence of clinically relevant non-major bleeding; the observation period lasted 12 months. The patients were divided into 
groups: the main group comprising patients with clinically relevant non-major bleeding (n = 195), with a median age of 84 [82; 87] years, 
and the control group consisting of patients without clinically relevant non-major bleeding (n = 172), with a median age of 84 [82; 88] years. 
The groups were comparable in terms of key bleeding risk factors. In order to identify geriatric risk factors, a comprehensive geriatric 
assessment was performed in four main domains: physical status; mental and emotional status; functional capacity; identification of social 
problems. Statistical data processing and visualization were performed in the R software environment, version 4.4.0 (R Foundation for 
Statistical Computing, Vienna, Austria). Differences were considered statistically significant at p < 0.05. Results. The performed analysis 
identified risk factors for clinically relevant non-major bleeding in all four domains of the comprehensive geriatric assessment: social (living 
in a family, number of household members, legal marriage, and church attendance); mental and emotional (Geriatric Depression Scale); phys-
ical and functional (balance tests, Lawton IADL scale, use of assistive devices, senile asthenia as per the Age is No Barrier questionnaire, 
SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) frailty index, p < 0.05). In the course of a multiple-factor analysis, a multiple-factor 
logistic regression model was created to predict clinically relevant non-major bleeding, and a prognostic nomogram was derived to estimate 
the probability of clinically relevant non-major bleeding (prognostic accuracy of 59.9%, sensitivity of 48.9%, and specificity of 72.4%). The 
predictors were as follows: number of household members, Barthel ADL score, Lawton IADL score, Timed Up and Go Test, and use of any 
assistive device. Conclusion. In the study, socially active, emotionally stable, mobile, and robust patients were shown to have a higher risk 
of developing clinically relevant non-major bleeding events. The authors identified geriatric factors that may serve as predictors of clinically 
relevant non-major bleeding on direct oral anticoagulants in atrial fibrillation patients aged over 80 years. Given the active AI implementa-
tion in clinical practice, the obtained data can be integrated into clinical decision support systems.
KEYWORDS: clinically relevant non-major bleeding, drug safety, direct oral anticoagulants, atrial fibrillation, old age, risk factors, geri-
atric syndromes, senile asthenia, frailty
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ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) является распростра-

ненным заболеванием, которое встречается у 1–2 % общей 
популяции, при этом с увеличением возраста увеличивает-
ся число пациентов с ФП — от <0,5 % в возрасте 40–50 лет 
до 5–15 % в возрасте 80 лет. В ближайшие 50 лет ожида-
ется увеличение количества пациентов с ФП практически 
в два раза. Главной опасностью данной патологии является 

высокий риск системных тромбоэмболий и  ишемиче-
ского инсульта, для профилактики которых препаратами 
выбора являются прямые пероральные антикоагулянты 
(ПОАК) [1, 2]. Однако их использование может привести 
к  кровотечениям, особенно у  пожилых пациентов ввиду 
ряда возрастных изменений в  организме. В  частности, 
уменьшение печеночной перфузии и  снижение актив-
ности отдельных изоформ цитохрома Р450  оказывают 
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влияние на фармакокинетику ПОАК. Тогда как возрастное 
снижение числа функционирующих нефронов вызыва-
ет увеличение периода полувыведения этих препаратов. 
Наблюдается модификация рецепторной чувствительно-
сти и  плотности их распределения, что оказывает непо-
средственное влияние на фармакодинамические свойства 
ПОАК1 [3–5].

Известно, что пожилой возраст коррелирует с наличием 
гериатрических синдромов, к  которым относятся хрони-
ческий болевой синдром, недержание мочи/кала, высокий 
риск падения, когнитивные нарушения, деменция, сни-
жение мобильности, старческая астения и др. Старческая 
астения (с англ. frailty — хрупкость) является ведущим ге-
риатрическим синдромом, который приводит к снижению 
физиологических резервов организма2.

Начиная с  2020  года в  клинических рекомендациях 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) по  диагно-
стике и  лечению пациентов с  ФП [6] шкала HAS-BLED 
(гипертония, нарушение функции почек/печени, ин-
сульт, кровотечения в  анамнезе или предрасположен-
ность, нестабильное международное нормализованное 
отношение, пожилой возраст (> 65  лет), одновремен-
ный прием наркотиков/алкоголя с  англ.: Hypertension, 
Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or 
predisposition, Labile  international normalized ratio, Elderly 
(> 65 years), Drugs/alcohol concomitantly) включает оценку 
хрупкости пациента, а к факторам риска геморрагических 
осложнений отнесены отдельные гериатрические син-
дромы, включая когнитивные нарушения или деменцию 
и  высокий риск падений. Согласно актуализированным 
в  2024  году клиническим рекомендациям Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) по лечению ФП [2] от оцен-
ки риска кровотечения с  помощью шкалы HAS-BLED 
предложено вовсе отказаться, поскольку систематические 
обзоры и  контрольные исследования в  группах сравне-
ния показали крайне противоречивые результаты и  ма-
лую прогностическую ценность, однако делается акцент 
на  оценку и  контроль модифицируемых и  потенциально 
модифицируемых факторов риска кровотечения, в  числе 
которых сохраняются высокий риск падений, когнитивные 
нарушения или деменция. Тогда как в отношении влияния 
«хрупкости» или старческой астении на развитие крово-
течений упоминаний нет ни в обновленных в 2024 г. ре-
комендациях ЕОК по лечению ФП [2], ни в клинических 
рекомендациях по  лечению фибрилляции и  трепетания 
предсердий Российского кардиологического общества [1]

Тем не менее результаты исследований у пожилых па-
циентов с ФП на фоне приема ПОАК показали, что риск 
падений и  старческая астения повышают риск развития 
кровотечения [7–11]. Данные исследования в  основном 
сфокусированы на  изучении больших и  внутричереп-
ных кровотечений, где в отдельную группу не выделяли 
«клинически значимое небольшое кровотечение» (КЗНК, 
с  англ.: clinically relevant non-major bleeding, CRNMB). 

Тем не менее частота КЗНК гораздо выше, чем больших 
кровотечений, и достигает 17,4 %, увеличиваясь с возра-
стом [12, 13]. Данное осложнение нельзя недооценивать, 
так как оно становится причиной отмены приема ПОАК, 
что увеличивает риск тромбоэмболии и, как следствие, 
инвалидизации или смерти пациента. Кроме того, КЗНК 
может приводить к большому кровотечению или госпита-
лизации пациента и дальнейшему медицинскому вмеша-
тельству [12]. Информации о  вкладе других гериатриче-
ских синдромов в развитие кровотечений на фоне приема 
ПОАК нами не было найдено.

В этой связи в современных исследованиях недостаточ-
но данных относительно вклада гериатрических синдро-
мов в прогнозирование безопасности применения ПОАК 
в отношении развития КЗНК. Более того, средний возраст 
пациентов в  исследованиях по  изучению влияния гериа-
трических синдромов на  безопасность ПОАК варьирует 
от  75  до  78  лет, тогда как количество пациентов старше 
80  лет увеличивается во  всем мире по  мере увеличения 
продолжительности жизни [14, 15]. Что и  побудило нас 
к данному исследованию.

Цель исследования — оценить возможность гериатри-
ческих факторов прогнозировать риск развития клинически 
значимых небольших кровотечений на  фоне приема пря-
мых оральных антикоагулянтов у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий в возрасте 80 лет и старше.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В исследование реальной клинической практики по ди-
зайну наблюдательного проспективного когортного иссле-
дования вошли 367 пациентов ≥ 80 лет с ФП, принимавших 
ПОАК, проходивших лечение в  московской многопро-
фильной клинике с января 2019 по декабрь 2022 г.
Условия проведения

Исследование проведено на  базе клинической кафе-
дры  — клинической фармакологии и  терапии имени 
академика Б. Е. Вотчала федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения дополнитель-
ного профессионального образования «Российская ме-
дицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России). 
Включение в  исследование пациентов осуществлялось 
с  января 2019  по  декабрь 2022  г. Далее осуществлялся 
проспективный анализ амбулаторных и  стационарных 
медицинских карт пациентов для оценки частоты КЗНК 
при терапии ПОАК. Продолжительность мониторинга со-
ставила 1 год.
Критерии соответствия
Критерии включения

Пациенты с  неклапанной ФП обоего пола; возраст 
на момент включения в исследование — 80 лет и старше; 
регулярный прием ПОАК продолжительностью не менее 

1 Сычев Д. А., Ткачева О. Н., Котовская Ю. В., Малая И. П. Фармакотерапия у лиц пожилого и старческого возраста. М.: Конгрессхим; 2024. 124 с.
2 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Общероссийская общественная организация «Российская ассоциация геронтологов и ге-
риатров». Клинические рекомендации «Старческая астения». 2024. Available: https://rgnkc.ru/images/metod_materials/%D0%9A%D0%A0613.pdf
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3 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Приказ от 29 января 2016 г. № 38н «Об утверждении порядка оказания медицинской помо-
щи по профилю “Гериатрия”» (в ред. приказов Минздрава РФ от 20.12.2019 № 1067н, от 21.02.2020 № 114н, от 29.03.2024 № 148н)
4 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Общероссийская общественная организация «Российская ассоциация геронтологов 
и гериатров». Клинические рекомендации «Старческая астения». 2024. Available: https://rgnkc.ru/images/metod_materials/%D0%9A%D0%A0613.pdf
5 Общероссийская общественная организация «Российская ассоциация геронтологов и гериатров». Карта пациента: комплексная гериатрическая 
оценка. Available: https://rgnkc.ru/images/metod_materials/Pacient_card.pdf
6 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Общероссийская общественная организация «Российская ассоциация геронтологов и ге-
риатров». Клинические рекомендации «Старческая астения». 2024. Available: https://rgnkc.ru/images/metod_materials/%D0%9A%D0%A0613.pdf
7 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Общероссийская общественная организация «Российская ассоциация геронтологов 
и гериатров». Общественная организация «Российское общество психиатров». Когнитивные расстройства у лиц пожилого и старческого возра-
ста. 2020. Available: https://rgnkc.ru/images/metod_materials/KR_KR.pdf

1 года от момента включения в исследование; подписание 
добровольного информированного согласия на  участие 
в исследование.
Критерии невключения

Возраст < 80  лет; клинически значимые заболевания 
сердца (в том числе кардиогенный шок, недавно перене-
сенный (менее одного месяца назад) инфаркт миокарда 
с  осложнениями, атриовентрикулярная блокада  III сте-
пени без искусственного водителя ритма, гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, выраженный аортальный и  ми-
тральный стеноз); выраженные заболевания печени (в том 
числе цирроз печени с асцитом); пациенты, получающие 
заместительную почечную терапию (программный гемо-
диализ, перитонеальный диализ, трансплантация почки 
в  анамнезе); клинически значимое иммунологическое 
заболевание; неврологические заболевания (в  том числе 
острое нарушение мозгового кровообращения и  транзи-
торная ишемическая атака в  анамнезе менее 3  месяцев 
назад); хирургическая операция (за  исключением стома-
тологических или косметических операций), травмы, пе-
реломы в  течение предыдущих 3  месяцев; наличие кли-
нически значимых изменений лабораторных показателей, 
свидетельствующих о недиагностированном заболевании 
и требующих дополнительного обследования.
Критерии исключения

Нарушение пациентом процедур плана обследования 
и лечения; отказ пациента от участия в исследовании и от-
зыв информированного согласия.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)

Диагноз ФП установлен в  соответствии с  критериями 
клинических рекомендаций по  лечению фибрилляции 
и  трепетания предсердий Российского кардиологическо-
го общества [1]. Диагностика КЗНК у  пациентов, полу-
чавших ПОАК, осуществлялась на основании критериев, 
разработанных Международным обществом по тромбозу 
и  гемостазу (the  International Society on Thrombosis and 
Haemostasis, ISTH) [12]. Перечень проведенных пациен-
там вмешательств регламентирован приказом Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации от 29 января 
2016 года (приказ № 38н) «Порядок оказания медицинской 
помощи по профилю «гериатрия» с изменениями от 20 де-
кабря 2019 года (приказ № 1067н)3.
Подбор участников в группы

Когорта исследования состояла из  367  пациентов 
≥80  лет, которые последовательно включались в  иссле-
дование при соответствии критериям отбора. По  завер-
шению годового мониторинга на  основании данных 

о  проявлении и  рецидивировании КЗНК пациенты были 
разделены на 2 группы сравнения: в основную группу во-
шли пациенты с КЗНК (n = 195), в контрольную пациенты 
без КЗНК (n = 172).
Целевые показатели исследования
Основные показатели исследования

Для определения гериатрических факторов риска, вли-
яющих на  риск развития КЗНК на  фоне приема ПОАК, 
пациентам была проведена комплексная гериатрическая 
оценка, которая включала в  себя анализ по  четырем ос-
новным доменам: физического и  психоэмоционального 
статуса, функциональных возможностей и выявления со-
циальных проблем4.
Дополнительные показатели исследования

В настоящем исследовании не проводилась оценка до-
полнительных показателей.
Методы измерения целевых показателей

Были использованы следующие валидированные кар-
ты, опросники, шкалы, тесты и расчетные индексы: кар-
та комплексной гериатрической оценки5, опросник «Воз-
раст не помеха», самооценка качества жизни и состояния 
здоровья по  визуально-аналоговой шкале (ВАШ), шкала 
оценки базовой функциональной активности (шкала Бар-
тел) (англ. Barthel Index for Activities of Daily Living, ADL) 
[16], шкала оценки инструментальной функциональной 
активности в повседневной жизни (шкала Лоутона) (англ. 
Lawton  Instrumental activities of daily living Scale) [17], 
краткая шкала оценки питания (англ. Mini Nutritional 
assessment, MNA) [17, 18], краткая батарея тестов фи-
зического функционирования (англ. The Short Physical 
Performance Battery, SPPB), тест «Встань и  иди», тест 
на равновесие на одной ноге6. Также всем пациентам была 
проведена динамометрия для определения силы сжатия 
кисти, критерии низкой силы пожатия определялись в за-
висимости от пола и индекса массы тела в соответствии 
с клиническими рекомендациями по старческой астении2.

Индекс хрупкости рассчитывался по  шкале Rockwood 
[19] и по шкале, которая использовалась для расчета в иссле-
довании SPRINT (англ. Systolic Blood Pressure Intervention 
Trial  — интервенционное исследование об  изучении си-
столического артериального давления) [20].

Оценка психоэмоционального статуса была проведена 
с помощью следующих тестов, шкал и опросников7: скри-
ниговый тест «Мини-ког» (англ. Mini-Cog), краткая шка-
ла оценки психического статуса (англ. Mini-mental State 
Examination, MMSE), монреальская шкала оценки ког-
нитивных функций (англ. Montreal Cognitive Assessment, 
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Moca), тест на запоминание слов (англ. Word-List Recall), 
тест символы и  цифры (англ. Digit Symbol Substitution 
Test, DSST), тест на  повторение цифр (англ. Digit span), 
тест запоминания 10  слов (англ. Word-List Recall Test, 
WLТ), тест вербальных ассоциаций (литеральные/буквы 
и  категориальные/животные ассоциации) (англ. Category 
fluency/animals), Бостонский тест называния (англ. Boston 
Naming Test), опросник функциональной активности (англ. 
Functional Activities Questionnaire, FAQ), когнитивная 
субшкала оценки болезни Альцгеймера (англ. Аlzheimer 
disease assessment scale-cognitive, ADAS-cog), гериатри-
ческая шкала депрессии (англ. Geriatric Depression Scale, 
GDS) GDS –15 (англ. short form, короткая форма) и GDS‑30 
(англ. long form, длинная форма).

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

В настоящем исследовании факторы, влияющие на ко-
нечный результат, были отнесены к критериям исключе-
ния, что полностью исключает их наличие у  пациентов 
исследуемой выборки.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет выборки пациенток не произ-
водился.
Статистические методы

Статистический анализ и  визуализация полученных 
данных проводились с использованием среды для стати-
стических вычислений R 4.4.0 (R Foundation for Statistical 
Computing, Австрия). Описательные статистики представ-
лены в виде абсолютной и относительной частот для ка-
чественных переменных, медианы (Ме) (1‑й; 3‑й кварти-
ли)  — для количественных переменных. Для сравнения 
групп в отношении категориальных показателей исполь-
зовались тест χ² Пирсона и точный тест Фишера (при ми-
нимальном ожидаемом количестве наблюдений в ячейках 
таблицы сопряженности <5). Для сравнения двух групп 
в отношении количественных и порядковых показателей 
использовался тест Манна  — Уитни. В  качестве меры 
силы количественных и бинарных показателей с бинарны-
ми исходами оценивались отношения шансов (ОШ) с со-
ответствующими 95 % доверительного интервала (ДИ).

Пошаговый отбор предикторов в  прогностические мо-
дели осуществлялся с  использованием информационно-
го критерия Акаике (Akaike  information criterion, AIC). 
Отобранные предикторы включались в  многофакторную 
логистическую регрессионную модель без взаимодей-
ствий. В  качестве метрик качества модели оценивали 
псевдо-R2 Найджелкерке и коэффициент DXY Соммерса 
и C‑индекс (area under the curve, AUC), в том числе оце-
нивались метрики, скорректированные на потенциальное 
переобучение с использованием непараметрического бут-
срепа (B = 1000). Для контроля мультиколлинеарности 
предикторов использовался фактор инфляции дисперсии 
(variance inflation factor, VIF). Производилось определение 
оптимального порогового значения для предсказанной ве-
роятности с использованием J‑статистики Юдена и оценка 
прогностической точности, чувствительности, специфич-
ности и прогностической ценности положительного и от-
рицательного результата с соответствующими 95 % ДИ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Формирование выборки проводилось сплошным мето-
дом на  основании наличия/отсутствия критериев вклю-
чения/невключения. Комплексная гериатрическая оценка 
проводилась всем участникам исследования после вклю-
чения в  исследование. Выявление КЗНК при терапии 
ПОАК проводилось на  основе проспективного изучения 
амбулаторных и  стационарных медицинских карт. Дли-
тельность наблюдения равнялась одному году. Разделение 
по группам зависело от наличия или отсутствия КЗНК. От-
казавшихся от участия в исследовании пациентов не было 
ни в одной группе.

Характеристика выборки (групп) исследования
Подбор пациентов (n = 367) исследуемых групп осуществ-

лялся с соблюдением критериев включения и невключения 
(Ме возраста 84 [82; 88] года) с неклапанной ФП. С целью 

Потенциально включаемые случаи (n = 367)

Не оценены по критериям включения (n = 0)

Оценены по критериям включения (n = 367)

Не соответствуют критериям включения (n = 0)

Включены в исследование (n = 367)

Выбыли из наблюдения (n = 0)

Данные, доступные для анализа:
клинико-анамнестические (n = 367);
результаты комплексной гериатрической 
оценки (n = 367)

Группа основная с клинически значимыми 
небольшими кровотечениями (n = 195)

Закончили исследование (n = 195)
Выбыли из исследования (n = 0) 

Группа контрольная без клинически значимых    
небольших кровотечений (n = 172)

Закончили исследование (n = 172)
Выбыли из исследования (n = 0) 

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно 
рекомендациям STROBE).
Fig. 1. Block diagram of the study design
Note: the block diagram was created by the authors (as per 
STROBE recommendations).
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профилактики тромбоэмболий все участники принима-
ли ПОАК: ривароксабан (n = 238/367, относительная доля 
равна 64,9 %), апиксабан (n = 95/367, относительная доля 
25,9 %) или дабигатрана этексилат (n = 34/367, относитель-
ная доля 9,2 %). Основная группа включала 195 пациентов 
с КЗНК — Ме возраста 84 [82; 87] года, из них 66,7 % — 
женщины. В  контрольной группе состояли 172  пациента 
без КЗНК — Ме возраста 84 [82; 88] года, из них 72,7 % — 
женщины. Между группами не  выявлено существенных 
различий по полу, возрасту, риску ишемического инсульта 
по  шкале CHA2DS2‑VASc (англ. Congestive heart failure; 
Hypertension; Age; Diabetes mellitus; Prior Stroke or TIA or 
Thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex 
category), риску кровотечений по шкале HAS-BLED, индек-
су массы тела и  основным факторам риска кровотечений 
в  соответствии с  критериями клинических рекомендаций 
по  лечению фибрилляции и  трепетания предсердий Рос-
сийского кардиологического общества [1, 20].
Основные результаты исследования
Анализ гериатрических факторов риска развития 
клинически значимых небольших кровотечений

Для оценки социального домена были изучены 24  па-
раметра, среди которых: наличие инвалидности, наличие 
партнера или супруга, детей, семейный статус, круг об-
щения и социальных контактов, жилищные условия, фи-
нансовые возможности, рабочая активность, профессия, 
образование, религиозность, потребность в  амбулатор-
ной, стационарной, плановой и неотложной медицинской 
помощи, лекарственное обеспечение по социальным льго-
там. В результате было выявлено, что пациенты с КЗНК 
в сравнении с пациентами без КЗНК имели более высокую 
социальную активность. Так, пациенты с КЗНК в сравне-
нии с пациентами без КЗНК статистически значимо чаще 
проживали в  семье (p  =  0,031), одинокое проживание 
было статистически значимо ассоциировано со снижени-
ем шансов наличия КЗНК в 1,65 (95 % ДИ: 1,08; 2,51) раза 
по отношению к проживающим в семье (p = 0,025). Паци-
енты с КЗНК в сравнении с пациентами без КЗНК харак-
теризовались статистически значимо бóльшим количест-
вом людей, проживающих в семье (p = 0,003), увеличение 
количества проживающих в  семье на  каждого человека 
было статистически значимо ассоциировано с увеличени-
ем шансов наличия КЗНК в среднем в 1,22 (95 % ДИ: 1,03; 
1,47) раза (p = 0,025). Пациенты с КЗНК в сравнении с па-
циентами без КЗНК статистически значимо чаще состояли 
в браке (p = 0,014) и чаще посещали церковь (p = 0,046), 
регулярное посещение церкви (мечети, синагоги, буддий-
ского храма, молитвенного дома) было ассоциировано 
с  увеличением шансов наличия КЗНК в  3,75 (95 % ДИ: 
1,23; 11,5) раза (p = 0,025) (табл. 1).

Для оценки психоэмоциональной сферы использованы 
10  шкал для анализа когнитивных функций и  эмоцио-
нального состояния. В результате выявлено, что пациенты 
с КЗНК в сравнении с пациентами без КЗНК были более 
эмоционально стабильны. Так, пациенты с КЗНК в срав-
нении с пациентами без КЗНК характеризовались стати-
стически значимо меньшими значениями оценки по  ге-

риатрическим шкалам депрессии GDS‑15 и GDS‑30 (p = 
0,007 и 0,027 соответственно), увеличение оценки по шка-
ле GDS‑15 на каждый балл было ассоциировано со сни-
жением шансов наличия КЗНК в среднем в 1,08 (95 % ДИ: 
1,02; 1,14) раза (p = 0,01), увеличение оценки по  шкале 
GDS‑30 на каждый балл было ассоциировано со снижени-
ем шансов наличия КЗНК в среднем в 1,04 (95 % ДИ: 1,00; 
1,07) раза (p = 0,032) (табл. 2).

Для оценки функциональной активности и  физическо-
го здоровья были изучены 13 параметров, среди которых: 
скрининг на наличие старческой астении, самооценка каче-
ства жизни и состояния здоровья, базовая и инструменталь-
ная функциональная активность, мобильность, мышечная 
сила, состояние питания, наличие хронического болевого 
синдрома, ортостатической гипотензии, сенсорных дефи-
цитов, недержания мочи и  кала, падений, использование 
вспомогательных средств. В  результате было выявлено, 
что пациенты с КЗНК в сравнении с пациентами без КЗНК 
реже имели старческую астению, лучше оценивали свое 
качество жизни и  состояние здоровья, были более актив-
ны при выполнении повседневных дел, более мобильны 
и реже применяли вспомогательные средства. Так, пациен-
ты с КЗНК в сравнении с пациентами без КЗНК характери-
зовались лучшим настроением (ОШ = 0,65 (95 % ДИ: 0,43; 
0,99), p = 0,043) и статистически значимо чаще не имели 
старческой астении по  опроснику «Возраст не  помеха» 
(p = 0,015). У пациентов с КЗНК в сравнении с пациента-
ми без КЗНК была отмечена тенденция к  более высоким 
оценкам качества жизни и  состояния здоровья по  ВАШ 
(p = 0,053 и 0,05 соответственно), увеличение оценки каче-
ства жизни по ВАШ на каждый 1 балл было ассоциирова-
но с увеличением шансов наличия кровотечения в среднем 
в  1,09 (95 % ДИ: 0,99; 1,21) раза (p  =  0,084), увеличение 
оценки состояния здоровья — в 1,11 (95 % ДИ: 0,99; 1,26) 
раза (p = 0,07). Пациенты с КЗНК в сравнении с пациентами 
без КЗНК характеризовались статистически значимо более 
высокими значениями шкалы Лоутона (p = 0,004), увеличе-
ние оценки по данной шкале на каждый 1 балл было ассо-
циировано с увеличением шансов наличия КЗНК в среднем 
в 1,17 (95 % ДИ: 1,04; 1,32) раза (p = 0,008). Наличие КЗНК 
было ассоциировано с более высоким временем тандемного 
положения (p = 0,014), увеличение времени на каждую се-
кунду было ассоциировано с увеличением шансов наличия 
КЗНК в среднем в 1,05 (95 % ДИ: 1,01; 1,10) раза (p = 0,013). 
Пациенты с КЗНК в сравнении с пациентами без КЗНК ха-
рактеризовались статистически значимо меньшими оценка-
ми в теста с 5‑кратным вставанием со стула и теста «Встань 
и иди» (p = 0,045 и 0,025 соответственно), увеличение оце-
нок по данным шкалам на каждые 10 единиц было ассоции-
ровано со снижением шансов КЗНК в среднем в 1,16 (95 % 
ДИ: 1,01; 1,34) раза (p = 0,045) и в 1,23 (95 % ДИ: 1,02; 1,50) 
раза (p = 0,03) соответственно (табл. 3).

Пациенты с КЗНК в сравнении с пациентами без КЗНК ха-
рактеризовались статистически значимо меньшей частотой 
применения вспомогательных средств (p = 0,022) (табл. 4).

Для расчета индекса хрупкости использовали модель нако-
пления дефицитов, подразумевающую оценку 46 дефицитов 
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по шкале Rockwood [18] и 34 дефицитов по шкале, которая 
использовалась в исследовании SPRINT [19]. В результате 
анализа индексов хрупкости было получено, что пациенты 
с КЗНК в сравнении с пациентами без КЗНК были менее 
хрупкими согласно индексу хрупкости, который исполь-
зовался для расчета в исследовании SPRINT. Так, наличие 
КЗНК было статистически значимо ассоциировано с более 
низкими оценками по шкале SPRINT (p = 0,005), увеличе-
ние значений индекса на каждые 0,1 единицы было ассоци-
ировано со снижением шансов КЗНК в среднем в 1,46 [1,14; 
1,88] раза (p = 0,003) (табл. 5).

Данное исследование представляет системный под-
ход к  комплексной гериатрической оценке, основанный 
на анализе четырех фундаментальных доменов: социаль-
ного функционирования, психоэмоционального состоя-
ния, физического здоровья и функциональных возможно-
стей. Методология исследования позволяет осуществить 
всесторонний анализ состояния пациентов пожилого 
возраста с  учетом современных принципов гериатриче-
ской науки. Полученные данные обеспечивают целостное 
понимание взаимосвязей между различными аспектами 
гериатрического статуса, что имеет большое значение 
для разработки персонализированных подходов в  гериа-
трической практике.
Многофакторный анализ прогнозирования 
вероятности развития клинически значимых 
небольших кровотечений

В таблице 6  представлена многофакторная модель 
для прогнозирования вероятности КЗНК, разработан-
ная с  использованием пошагового отбора предикторов 
с исключением на основании информационного критерия 

Акаике (AIC). Полученная модель характеризовалась зна-
чением псевдо-R² Найджелкерке равным 0,1 (скорректи-
рованное значение — 0,05), коэффициентом DXY Соммерса 
равным 0,27 (скорректированное значение — 0,23) и AUC 
равным 0,64 [95 % ДИ: 0,58; 0,69] (скорректированное зна-
чение  — 0,61) (рис.  2, 3). На  основании коэффициентов 
модели была разработана прогностическая номограмма 
для определения вероятности развития КЗНК на  фоне 
приема ПОАК (рис. 4).

При использовании в  качестве порогового значения 
предсказанной вероятности КЗНК 55 % полученная мо-
дель характеризовалась 59,9 % [95 % ДИ: 54,6; 65,1] про-
гностической точностью, 48,9 % [95 % ДИ: 41,5; 56,4] 
чувствительностью и 72,4 % [95 % ДИ: 64,9; 79,1] специ-
фичностью, прогностическое значение положительного 
результата составило 66,7 % [95 % ДИ: 58; 74,5], прогно-
стическое значение отрицательного результата  — 55,7 % 
[95 % ДИ: 48,7; 62,5].
Дополнительные результаты исследования

Дополнительных результатов в  ходе исследования 
не получено.
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Анализ гериатрических предикторов риска КЗНК 
при антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП ≥ 80 лет 
выявил значимые факторы во всех четырех областях ком-
плексной гериатрической оценки: социальной, психоэмо-
циональной, физической и функциональной.

Многофакторный регрессионный анализ позволил раз-
работать прогностическую модель риска КЗНК. На  осно-
ве полученных коэффициентов была создана номограмма 

Рис 2. Калибровочная кривая для предсказаний, полу-
ченных с использованием модели
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Calibration curve for the predictions obtained using 
the model
Note: performed by the authors.

Рис 3. ROC-кривая для предсказаний, полученных с ис-
пользованием модели
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 3. ROC curve for the predictions obtained using the 
model
Note: performed by the authors.
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для оценки вероятности развития кровотечений при терапии 
ПОАК. Значимыми прогностическими факторами выступи-
ли: количество проживающих в семье, индекс Бартел, индекс 
Лоутон, тест «Встань и иди» и использование вспомогатель-
ных средств. Разработанная модель показала следующие 
характеристики: точность прогноза — 59,9 %, чувствитель-
ность — 48,9 %, специфичность — 72,4 %. Прогностическое 
значение положительного результата составило 66,7 %, про-
гностическое значение отрицательного результата — 55,7 %.
Ограничения исследования

Основными ограничениями исследования являются ма-
лая выборка и связанная с этим недостаточная статистиче-
ская мощность. А также, с одной стороны, данное наблю-
дательное исследование реальной клинической практики 
не дает возможности оценить комплаенс пациентов в от-
ношении приема ПОАК, а также наличия КЗНК в группе 
хрупких пациентов (или пациентов со старческой астени-
ей), однако, с другой стороны, отражает картину в услови-
ях реального практического здравоохранения.
Интерпретация результатов исследования

Среди социальных факторов риска было выявлено, 
что пациенты с КЗНК чаще проживали в семье, где в том 
числе было большее количество проживающих, а  также 
ходили в  церковь. Высокая социальная активность мо-
жет способствовать выявлению КЗНК, поскольку друзья, 
коллеги и  родственники могут заметить признаки КЗНК 
и придать им большее значение, чем сам пациент. Благо-
даря влиянию окружения пациент обращается к специали-
стам, которые диагностируют КЗНК.

Оценка психоэмоционального статуса показала, что па-
циенты с  КЗНК были не  склонны к  депрессии и  имели 

меньшие баллы по  гериатрическим шкалам депрессии 
GDS‑15 и GDS‑30. Эти можно объяснить тем, что паци-
енты с депрессией могут реже предъявлять жалобы, в том 
числе на развившееся КЗНК, и, как следствие, не прида-
вать им значение на приеме у врача [3].

При оценке функционального и физического статуса вы-
явлено, что пациенты с КЗНК были более активны при вы-
полнении повседневных дел (высокие значения индекса 
Лоутон), более мобильны (согласно тестам на  равнове-
сие (тандемное положение, тест с 5‑кратным вставанием 
со стула и тест «Встань и иди»)) и реже применяли вспо-
могательные средства, что могло приводить к столкнове-
ниям и падениям, следствием чего могло явиться КЗНК. 
В  дополнение к  этому пациенты с  КЗНК реже имели 
старческую астению по  опроснику «Возраст не  помеха» 
и были менее хрупкими согласно индексу хрупкости, ко-
торый использовался для расчета в исследовании SPRINT 
[19, 20].

Таким образом, в настоящем исследовании было пока-
зано, что в  группе пациентов с КЗНК оказалось меньше 
хрупких пациентов и  нуждающихся в  посторонней по-
мощи, так как в  реальной клинической практике паци-
енты со  старческой астенией реже обращаются к  специ-
алистам, несмотря на наличие КЗНК. С другой стороны, 
независимые от посторонней помощи пациенты находятся 
под меньшим присмотром, что может привести к травма-
тизации и развитию КЗНК.

Полученные данные отличаются от  результатов других 
исследований [7–11]. Так, R. Brook et. al [7] представил ре-
зультаты исследования, в  котором была проведена ретро-
спективная оценка 658 пациентов с ФП с высоким риском 

Рис. 4. Номограмма для прогнозирования вероятности развития клинически значимого небольшого кровотечения
Примечания: рисунок выполнен авторами;  для оценки вероятности события необходимо определить балл, соответствующий 
значению предиктора, опустив нормаль на соответствующую шкалу, затем необходимо найти сумму баллов и, опустив нормаль 
на  соответствующую шкалу, найти оценку значения линейного предиктора (логарифма шансов события) и  вероятности 
события.
Fig. 4. Nomogram to predict the probability of clinically relevant non-major bleeding
Notes: performed by the authors; to estimate the probability of an event, it is necessary to determine the score corresponding to the value 
of the predictor by dropping the normal to the appropriate scale; then, it is necessary to find the total score and, by dropping the normal 
to the appropriate scale, estimate the linear predictor (log odds) and the probability of the event.
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падений, рассчитанной по  шкале Тhe Northern Нospital 
modified stratify falls rick assessment tool [21, 22]. Общий 
медианный возраст пациентов составил 75 [31–96] лет, 
сопоставимый для всех трех ПОАК (апиксабан — 78 лет, 
ривароксабан — 72 года, дабигатрана этексилат — 76 лет) 
с равномерным распределением по полу. Одной из конеч-
ных точек исследования являлось клинически значимое 
кровотечение, которое набрало 3  и  более балла по  шкале 
кровотечений Международного общества по тромбозу и ге-
мостазу (International Society of Thrombosis and Haemostasis, 
ISTH) от 2010 г. [23]. В результате анализа было показано, 
что высокий риск падений является фактором риска клини-
чески значимого кровотечения (p = 0,032).

В настоящей работе изучали несколько параметров, 
определяющих риск падений: тест «Встань и иди», факт 
падения за  прошлый год и  травмы, связанные с  падени-
ем, по шкале «Возраст не помеха». В результате исследо-
вания ни  один из  данных параметров значимо не  влиял 
на риск развития КЗНК. Разница в результатах могла быть 
обусловлена дизайном исследования, разницей в возрасте 
исследуемых пациентов, пациенты были старше (Ме  84 
[82; 88] года  vs Ме 75 [31; 96] лет). А  также разницей 
в  диагностических критериях определения кровотече-
ний: в  данном исследовании использовали определение 
КЗНК по шкале ISTH от 2015 г., тогда как в вышеописан-
ной статье изучались клинически значимые кровотечения 
по шкале ISTH от 2010 г., которые требовали медицинско-
го вмешательства и применения транексамовой кислоты, 
хирургического гемостаза, трансфузии, инфузии концен-
тратов факторов свертывания крови и  десмопрессина, 
что соответствует определению большого кровотечения 
по шкале ISTH от 2015 г., которая была использована в на-
стоящем исследовании.

В ряде работ было изучено влияние хрупкости на риск 
развития кровотечений. В ретроспективном исследовании 
T. Yamamoto et al. [8] участвовали 240  пациентов с  ФП 
(средний возраст составил 76,1 ± 10,0 года) на фоне прие-
ма ПОАК, из них 42,9 % составляли женщины. Пациенты 
делились на хрупких или нехрупких по шкале Rockwood 
от 2005 г. (хрупкие 5–9 баллов или нехрупкие 1–4 балла) 
[24]. Хрупкие пациенты составляли 50 % (средний возраст 
составил 81,2 ± 7,8 года) от общей численности пациентов, 
доля женщин  — 55,8 %. Конечной точкой исследования 
являлась кумулятивная частота большого или симптома-
тического кровотечения в критической области или органе 
в  соответствии с  определениями, установленными  ISTH 
от 2005 г. [25]. Результаты исследования показали, что ку-
мулятивная частота кровотечений была значительно выше 
в  группе хрупких пациентов по  сравнению с  группой 
нехрупких пациентов (p < 0,001).

В исследовании M. Søgaard et al. [9] представлены ре-
зультаты наблюдательного когортного исследования 
по безопасности применения ПОАК по сравнению с вар-
фарином у хрупких пациентов с ФП. В данном исследо-
вании участвовали 32 048  пациентов, ранее не  прини-
мавших антикоагулянты. Медиана возраста пациентов, 
принимающих стандартную дозу ПОАК, была 75 (69; 

81) лет. Хрупкость пациентов определялась по шкале го-
спитального риска хрупкости (hospital frailty risk score — 
HFRS) [26], согласно которой все пациенты были разде-
лены на «промежуточный» (5–15 баллов) или «высокий» 
(>15  баллов) риск хрупкости. С  «промежуточным» ри-
ском хрупкости в  группе стандартной дозы ПОАК было 
87,7 % (14138/16 122) пациентов. С  «высоким» риском 
хрупкости в группе стандартной дозы ПОАК было 12,3 % 
(1984/16 122) пациентов. У пациентов с «промежуточным» 
риском хрупкости большое кровотечение для стандартной 
дозы ПОАК развилось у 2,77 % (392/14138), относитель-
ный риск (ОР) развития большого кровотечения на стан-
дартной дозе ПОАК составил 0,71 (95 % ДИ 0,60–0,84). 
В  группе с  «высоким» риском хрупкости большое кро-
вотечение у пациентов на фоне стандартной дозы ПОАК 
развилось у  3,53 % (70/1984), а  ОР развития большого 
кровотечения составил 0,62 (95 % ДИ 0,41–0,92). Вспо-
могательный анализ, включающий любые кровотечения 
(включая КЗНК и малые кровотечения), приведшие к об-
ращению в больницу, показал сопоставимые результаты. 
Несмотря на то что в группе пациентов с «высоким» ри-
ском хрупкости частота развития большого кровотечения 
несколько выше, чем в группе с «промежуточным» риском 
хрупкости, ОР развития большого кровотечения в группе 
с «высоким» риском хрупкости был ниже.

В исследовании M. Candeloro et al. [10] представлены 
результаты, отражающие связь фенотипа хрупкости у па-
циентов с ФП с более высоким риском таких неблагопри-
ятных клинических исходов, как клинически значимое 
кровотечение, включающее в себя большое кровотечение 
и КЗНК. Пациенты были классифицированы как хрупкие, 
предхрупкие и нехрупкие. В исследование были включены 
236 пациентов (медианный возраст 78 лет, 44 % женщин), 
из которых у 156 (66 %) была ФП и у 80 (34 %) — венозная 
тромбоэмболия. Девяносто восемь (41 %) пациентов были 
хрупкими, 115 (49 %)  — предхрупкими, а  23 (10 %)  — 
нехрупкими. За  медианное время наблюдения в  304  дня 
частота клинически значимых кровотечений у  хрупких 
пациентов составила 20 %, у предхрупких — 10 %, среди 
нехрупких пациентов клинически значимых кровотечений 
не встречалось.

В исследовании D. H. Kim et al. [11] представлены ре-
зультаты ретроспективного исследования о  влиянии 
хрупкости на  связь ПОАК (дабигатран, ривароксабан, 
апиксабан) с  серьезным кровотечением у  пациентов 
с ФП по сравнению с варфарином. Хрупкость определя-
лась с  помощью модели накопления дефицитов (индекс 
хрупкости на  основе опроса, claims-based frailty  index, 
CFI) [27]. Пациенты были разделены на следующие груп-
пы: нехрупкие, если CFI < 0,15, предхрупкие, если CFI 
0,15–0,24, и  хрупкие, если CFI ≥ 0,25. Средний возраст 
пациентов, принимающих как дабигатран, так и  варфа-
рин, в когорте дабигатрана был 76,4 ± 7,1 года, в когорте 
ривароксабана 76,8 ± 7,3 года, в когорте апиксабана 77,3 ± 
7,4 года. Результаты данного исследования представлены 
в виде случаев на 1000 человеко-лет. Результаты исследо-
вания показали, что частота возникновения кровотечений 
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при большом, желудочно-кишечном, внутричерепном кро-
вотечениях возрастает с увеличением уровня хрупкости.

В отличие от  вышеописанных исследований в  настоя-
щей работе хрупкость пациентов оценивалась по несколь-
ким шкалам: шкала «Возраст не помеха», Краткая батарея 
тестов физического функционирования, Индекс хрупко-
сти по  шкале Rockwood от  2010  г. и  по  шкале SPRINT. 
В результате было показано, что наличие старческой асте-
нии или хрупкости, рассчитанной по данным параметрам, 
значимо не  влияло на  риск развития КЗНК, кроме того, 
пациенты с КЗНК были более крепкими по индексу хруп-
кости, рассчитанному по шкале SPRINT. Разница в резуль-
татах могла быть обусловлена также дизайном исследова-
ния, возрастом пациентов, диагностическими критериями 
определения кровотечений и методом измерения целевых 
показателей.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании было показано, что соци-
ально активные, эмоционально устойчивые, мобильные 

и крепкие пациенты имеют более высокий риск развития 
КЗНК. И, наоборот, хрупкие пациенты могут реже сталки-
ваться с  возникновением КЗНК. Также сниженная соци-
альная активность, депрессия, нуждаемость в посторонней 
помощи и  использование вспомогательных средств были 
связаны с меньшей частотой развития КЗНК. Были выявле-
ны гериатрические факторы, которые могут являться пре-
дикторами КЗНК на фоне приема ПОАК у пациентов с ФП 
старше 80  лет, на  основании которых была разработана 
прогностическая номограмма, позволяющая оценить веро-
ятность развития КЗНК. Наибольшее влияние на  прогноз 
оказали: количество проживающих в семье, индекс Бартел, 
индекс Лоутон, тест «Встань и иди» и использование вспо-
могательных средств. С учетом активного внедрения техно-
логий искусственного интеллекта в клиническую практику 
полученные данные могут быть интегрированы в системы 
поддержки врачебных решений. Это позволит оценить риск 
развития КЗНК до его начала и отобрать пациентов, подвер-
женных высокому риску, для дальнейшей работы в отноше-
нии профилактики этого нежелательного явления.
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