
КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2025 г.66

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
DRUG SAFETY

УДК: 615.06
DOI: 10.37489/2588-0519-2025-2-66-73
EDN: OLBNZH

СЕРИИ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ
CASE SERIES

Влияния полипрагмазии на безопасность лечения 
антикоагулянтами у ожоговых пациентов — 

ретроспективный анализ клинических случаев
Кадысева Э. Р.1,3, Давлиев Д. М.3, Хазиахметова В. Н.1,2

1 ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Российская Федерация
2 Казанская государственная медицинская академия — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России,  

Казань, Российская Федерация
3 Республиканская клиническая больница Министерства Здравоохранения Республики Татарстан,  

Казань, Российская Федерация

Аннотация
Статья посвящена проблеме безопасности применения антикоагулянтов у пациентов с ожоговой травмой на фоне 

полипрагмазии. Проведён ретроспективный анализ 100 медицинских карт стационарных больных ожогового отделе-
ния, получавших антикоагулянты для профилактики венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), за период 
с 2022 по 2023 гг., с целью изучения безопасности применения антикоагулянтов у пациентов ожогового отделения с по-
липрагмазией.

По анализируемым данным у пациентов на фоне приёма антикоагулянтов в профилактических дозах и получа-
ющих более 3‑х лекарственных препаратов одновременно, помимо изменений некоторых клинико-лабораторных 
показателей и показателей коагулограммы (достоверное увеличение числа лейкоцитов крови на 18 % (p ≤0,002), ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) на 61 % (p ≤0,0001), аспартатаминотрансферазы (АСТ) на 32 % (p ≤0,0001), международ-
ного нормализованного отношения (МНО) на 11 % (p ≤0,02), активированного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ) на 7 % (p ≤0,0001), происходит увеличение длительности пребывания пациента в стационаре на 7 дней 
(на 85 %, p ≤0,00003), по сравнению с теми, кто получал менее 3 лекарственных средств.
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Abstract
The article is devoted to the problem of safety of anticoagulant use in patients with burn injury against the background of 

polypharmacy. A retrospective analysis of 100 medical records of inpatients in the burn department who received anticoagulants 
for the prevention of venous thromboembolic complications (VTEC) was conducted for the period from 2022 to 2023, in order 
to study the safety of using anticoagulants in burn department patients with polypharmacy.

According to the analyzed data, in patients taking anticoagulants in prophylactic doses and receiving more than 3 drugs 
simultaneously, in addition to changes in some clinical and laboratory parameters and coagulogram parameters (a significant in-
crease in the number of blood leukocytes by 18 % (p ≤0.002), alanine aminotransferase (ALT) by 61 % (p ≤0.0001), aspartate ami-
notransferase (AST) by 32 % (p ≤0.0001), international normalized ratio (INR) by 11 % (p ≤0.02), activated partial thromboplastin 
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time (APTT) by 7 % (p ≤0.0001), there is an increase in the length of the patient's hospital stay by 7 days (by 85 %, p ≤0.00003), 
compared with those who received less than 3 drugs.

Keywords: polypharmacy; oral anticoagulants; apixaban; rivaroxaban; dabigatran etexilate; sodium heparin; sodium 
enoxaparin; drug safety
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Введение / Introduction

Полипрагмазия является серьёзной проблемой 
здравоохранения, поскольку клинически проявля-
ется снижением эффективности фармакотерапии 
и развитием серьёзных нежелательных побочных ре-
акций (НПР), приводит к увеличению сроков госпи-
тализации, финансовых расходов на лечение и риску 
смерти [1, 2].

В  последнее время наблюдается тенденция 
к  росту числа пациентов с  полипрагмазией. На-
пример, по данным эпидемиологического анализа 
180 815 амбулаторных карт в Шотландии установле-
но, что пациентам в возрасте 18 лет и старше одно-
временно назначается 4–9 лекарственных средств 
(ЛС) в 16,9 % случаев, 10 и более ЛС — в 4,6 % слу-
чаев [3]. Рост полипрагмазии был также отмечен 
зарубежными авторами при анализе 311 811 амбу-
латорной карты за период 1995–2010 гг.: назначение 
5 и более ЛП увеличилось с 11,4 % (1995 г.) до 20,8 % 
(2010  г.), а  назначение 10 и  более ЛП  — соответ-
ственно с 1,7 до 5,8 % [4].

Одновременное назначение большого количества 
ЛС является самым важным фактором риска разви-
тия НПР, так как возрастает частота лекарственных 
взаимодействий. При использовании 5 и  менее ЛС 
частота НПР не превышает 5 %, а  при применении 
6 и более ЛС она резко увеличивается — до 25 % [5]. 
От 17 до 23 % назначаемых врачами комбинаций ЛС 
потенциально опасны и в 1/3 случаев приводят к ле-
тальным исходам [6].

В  проспективном многоцентровом исследова-
нии thrombEVAL, участвовало 2011 человек, кото-
рые получали антагонисты витамина К.  Распро-
странённость полипрагмазии (пять препаратов 
и более) составила 84,1 % (n=1691). Эффективность 
антикоагулянтной терапии, была ниже у лиц, при-
нимавших от пяти до восьми препаратов и девять 
препаратов и  более (70,7 и  64,7 % соответственно) 
по сравнению с  субъектами без полипрагмазии 
(73,4 %). Кроме того, была обнаружена значительно 

более высокая вариабельность измерений между-
народного нормализованного отношения при на-
личии полипрагмазии [7].

Материалы и методы / Materials and methods

Ретроспективный анализ медицинских карт ста-
ционарных больных (МКСБ) ожогового отделения 
ГАУЗ «Республиканская клиническая больница 
Министерства здравоохранения Республики Та-
тарстан» («РКБ МЗ РТ»). Всего случайным образом 
было отобрано 100 медицинских карт стационарных 
больных ожогового отделения, получавших антико-
агулянты для профилактики венозных тромбоэмбо-
лических осложнений (ВТЭО), за период с  2022 по 
2023 гг. Из  них: 1‑я  группа  — 50 МКСБ пациентов, 
получавших пероральные антикоагулянты (ПОАКи) 
(ривароксабан, апиксабан, дабигатрана этиксилат), 
и  2‑я  группа  — 50 МКСБ пациентов, получавших 
парентеральные антикоагулянты прямого действия 
(пАК) (эноксапарин натрия, гепарин натрия).

В исследуемых группах проанализировали лекар-
ственную терапию, проведённую за время лечения 
в стационаре, с учётом числа лекарственных средств 
на одного больного, числа койко-дней в стационаре 
и возраста пациентов.

Для изучения данных о  сравнительной безопас-
ности фармакотерапии антикоагулянтами (АК) раз-
личных фармакологических групп были проанали-
зированы клинико-лабораторные показатели паци-
ентов, которые были получены на протяжении всего 
курса лечения в стационаре: общее число лейкоци-
тов, тромбоцитов крови, значения активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
международного нормализованного отношения 
(МНО), протромбинового времени (ПТВ), протром-
бинового индекса по Квику, аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), кре-
атинина крови и общего белка (ОБ).

Статистическую обработку проводили в  пакете 
программы Microsoft Excel 2010 с  использованием 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2025 г.68

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
DRUG SAFETY

двухвыборочного t-теста для групп с  различными 
дисперсиями. Разницу между группами считали до-
стоверной при р ≤0,05.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Первую группу (50 МКСБ) составили пациенты, 
получавшие ПОАКи на фоне полипрагмазии: до 
3‑х ЛС (n=11) и более 3‑х ЛС (n=39). Вторая группа 
(50 МКСБ) составили пациенты, получавшие парен-
теральные АК, также на фоне полипрагмазии: до 3‑х 
ЛС (n=6) и более 3‑х ЛС (n=44) (табл. 1).

На первом этапе нашего исследования для 
оценки безопасности полипрагмазии мы сравни-

ли между собой число койко-дней и  результаты 
клинико-лабораторных исследований, всех па-
циентов, принимающих профилактические дозы 
антикоагулянтов различных фармакологических 
групп, в  зависимости от количества лекарствен-
ных препаратов (ЛП), получаемых одновременно. 
Было установлено, что у пациентов, принимающих 
3‑и и более ЛП было достоверное увеличение числа 
лейкоцитов крови на 18 % (p ≤0,002), АЛТ на 61 % 
(p ≤0,0001), АСТ на 32 % (p ≤0,0001), МНО на 11 % 
(p ≤0,02), АЧТВ на 7 % (p ≤0,0001) и увеличение про-
должительности нахождения в  стационаре на 85 % 
(p ≤0,00003) по сравнению с пациентами, принима-
ющими до 3‑х ЛП (табл. 2).

Таблица 1
Характеристика исследуемых групп пациентов ожогового отделения

Table 1
Characteristics of the studied groups of patients in the burn department

Группы
ПОАКи (50 человек) пАК (50 человек) 

до 3‑х ЛС (n=11) более 3‑х ЛС (n=39) до 3‑х ЛС (n=6) более 3‑х ЛС (n=44) 

Число пациентов 11/100 % 39/100 % 6/100 % 44/100 %

Мужчины 8 (72 %) 26 (66,6 %) 2 (33,3 %) 32 (72,7 %) 

Женщины 3 (27,2 %) 13 (33,3 %) 4 (66,6 %) 12 (27,2 %) 

Возраст 53,7±17,4 52,9±18,5 51,1±13,7 48,9±19,2

Количество лекарственных 
препаратов, назначенных 

одновременно
2,45±0,5 5,56±1,8 2,5±0,5 5,2±,4

Сопутствующие заболевания:

Ишемическая болезнь сердца - 4 (10 %) - 1 (2,3 %) 

Артериальная гипертония - 12 (30 %) 1 (16 %) 8 (18,1 %) 

Сопутствующая лекарственная терапия:

Нестероидные 
противовоспалительные препараты 100 % 92 % 83 % 97 %

Антибактериальные препараты 27 % 87 % 16 % 70 %

Противоаллергическое средство - 82 % - 31 %

Ингибиторы протонной помпы 18 % 71 % 33 % 70 %

Ингибиторы — 
ангиотензинпревращающего 

фермента
- 15 % - 11 %

Вазодилататоры - - - 11,3 %

Бета1‑адреноблокаторы 
(селективные) - 15 % - 9 %
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Таблица 2
Показатели пациентов ожогового отделения, принимающих профилактически антикоагулянты, 
в зависимости от количества лекарственных препаратов, получаемых одновременно, n=100

Table 2
The rates of patients in the burn department taking prophylactic anticoagulants, depending on the number 

of medications received at the same time, n=100

Показатели до 3‑х ЛС (n=17) % более 3‑х ЛС (n=83) % P

Le, ×109/л 5,9±1,3 100 7±2,4 118 0,002

АЧТВ (23–35 с) 27,9±3,7 100 30±7,6 107 0,004

МНО (0,85–1,14) 0,9±0,07 100 1±0,2 111 0,02

ПТВ (11,8–15,1 с) 11,7±2,4 100 11,9±2,4 101,7 0,37

ПТИ по Квику (70–130 %) 97±7,4 100 90,5±14,2 93 0,001

Tr, ×109/л 278,3±53,6 100 288,7±101 103,7 0,24

АЛТ (0–31 Ед/л) 17,7±4,5 100 28,6±24,8 161 0,0001

АСТ (0–31 Ед/л) 20,3±4,1 100 26,9±14,2 132 0,0001

Креатинин, мкмоль/л 77,2±13,4 100 75,6±19,4 97,9 0,31

ОБ, г/л 69,9±4,4 100 71,3±6,3 102 0,08

Койко-дни 8,2±4 100 15,2±13,8 185 0,00003

Возраст 52,1±14,5 100 50,8±18,9 97,5 0,35

Примечания: ЛС — лекарственное средство; АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; МНО — 
международное нормализованное отношение; ПТВ  — протромбиновое время; ПТИ  — протромбиновый индекс; 
АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза; ОБ — общий белок.
Notes: ЛС — drug; АЧТВ — activated partial thromboplastin time; МНО — international normalized ratio; ПТВ — prothrombin 
time; ПТИ — prothrombin index; АЛТ — alanine aminotransferase, АСТ — aspartate aminotransferase; ОБ — total protein.

Далее был проведён анализ подгрупп в зависимо-
сти от того, какие антикоагулянты получали пациен-
ты — пАК или ПОАКи.

Выявлено, что у пациентов, принимающих более 
3‑х ЛП, из группы ПОАК было достоверное увели-
чение АЛТ на 81 % (p ≤0,004), АСТ на 31 % (p ≤0,01), 
снижение концентрации сывороточного креатинина 
на 19 % (p ≤0,002), и увеличение продолжительности 
нахождения в стационаре на 6 дней (62 %, p ≤0,01), по 
сравнению с группой, принимающей ПОАКи и одно-
временно менее 3‑х ЛС (табл. 3).

У пациентов, принимающих пАК и более 3‑х ЛП 
одновременно происходило достоверное увеличе-
ние АЛТ на 47 % (p ≤0,01), АСТ на 31 % (p ≤0,009), 
креатинин на 11 % (p ≤0,02); лейкоциты крови на 
20 % (p ≤0,007), АЧТВ на 15 % (p ≤0,007), МНО на 9 % 
(p ≤0,02), а продолжительность нахождения в стаци-
онаре увеличилось в 2 раза — на 7 дней (p ≤0,003) по 
сравнению с теми пациентами, которым было назна-
чено до 3‑х ЛП одновременно (табл. 4).

Таким образом, мы установили, что одновремен-
ное применение АК с 3‑х и более ЛП является факто-
ром риска, возникновения неблагоприятных измене-
ний некоторых клинико-лабораторных показателей, 
в  том числе тех, которые характеризуют гемостаз 
(ПТИ, МНО, АЧТВ) и  с  помощью которых оцени-
вают риск развития кровотечения на фоне приёма 
антикоагулянтов и  является фактором риска более 
длительного пребывания в стационаре — в среднем 
на 7 дней.

В  обзорной статье по безопасности применения 
антикоагулянтной терапии прямыми пероральными 
антикоагулянтами в  условиях полипрагмазии были 
представлены межлекарственные взаимодействия 
с различными группами ЛС [8]. Так, например, при 
межлекарственном взаимодействии пероральных 
антикоагулянтов с  нестероидными противовоспа-
лительными препаратами и  антиагрегантами, в  ре-
зультате которого снижается синтез тромбоксана А2, 
и нарушается агрегация тромбоцитов. Антиагреган-
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ты (клопидогрел) тормозят агрегацию тромбоцитов, 
блокируя связывание АДФ с Р2Y12‑рецепторами на 
мембране тромбоцитов и предотвращая активацию 
фибриногенсвязывающих белков. При совместном 
назначении ПОАК с ЛП, влияющими на тромбоци-

тарное звено гемостаза (НПВС, антиагреганты), по-
вышается риск геморрагических осложнений. В ана-
лизируемых нами МКСБ практически всем пациен-
там одновременно с антикоагулянтами были назна-
чены НПВС (см. табл. 1).

Таблица 3
Показатели пациентов ожогового отделения, принимающих профилактически пероральные антикоагулянты, 

в зависимости от количества лекарственных препаратов, получаемых одновременно, n=50
Table 3

The rates of patients in the burn department taking prophylactic oral anticoagulants, 
depending on the number of medications received at the same time, n=50

Показатели ПОАК до 3‑х ЛС (n=11) % ПОАК более 3‑х ЛС (n=39) % P

Le, ×109/л 6,6±1,28 100 7,3±2,6 110,6 0,09

АЧТВ (23–35 с) 30,3±4,2 100 31,3±9,3 103,3 0,3

МНО (0,85–1,14) 1,03±0,08 100 1,02±0,1 99 0,4

ПТВ (11,8–15,1 с) 13,2±3,3 100 11,9±1,7 90 0,13

ПТИ по Квику (70–130 %) 95,6±8,9 100 90,2±13,4 94,3 0,06

Tr, ×109/л 271,3±45,7 100 293,2±108,4 108 0,16

АЛТ (0–31 Ед/л) 16,9±4,6 100 30,7±29,8 181 0,004

АСТ (0–31 Ед/л) 21,9±4,5 100 28,7±16,2 131 0,01

Креатинин, мкмоль/л 89,9±13,1 100 73,6±21,2 81 0,002

ОБ, г/л 68,1±1,1 100 71,0±5,6 104,2 0,08

Койко-дни 9,9±4,1 100 16,1±16,3 162 0,01

Возраст 53,7±17,4 100 52,9±18,5 98,5 0,45

Примечания: ПОАК — пероральный антикоагулянт; ЛС — лекарственное средство; АЧТВ — активированное частичное 
тромбопластиновое время; МНО — международное нормализованное отношение; ПТВ — протромбиновое время; ПТИ — 
протромбиновый индекс; АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ —аспартатаминотрансфераза; ОБ — общий белок.
Notes: ПОАК — oral anticoagulant; ЛС — drug; АЧТВ — activated partial thromboplastin time; МНО — international normal-
ized ratio; ПТВ — prothrombin time; ПТИ — prothrombin index; АЛТ — alanine aminotransferase, АСТ —aspartate amino-
transferase; ОБ — total protein.

Большое значение имеют лекарственные взаимо-
действия между ПОАК и антибактериальными пре-
паратами (АБП) или антимикотиками. Такие взаи-
модействия могут быть как фармакокинетическими, 
так и фармакодинамическими. Фторхинолон ципро-
флоксацин является слабым ингибитором CYP3A4, 
и  при совместном его назначении с  апиксабаном 
и  ривароксабаном возможно повышение плазмен-
ной концентрации прямых ингибиторов фактора 
Ха и  риска геморрагических осложнений [14]. Та-
кие представители фторхинолонов, как левофлокса-
цин и моксифлоксацин, в меньшей степени влияют 
на систему CYP3A4 и  при совместном назначении 

с ПОАК не увеличивают риск клинически значимых 
лекарственных взаимодействий.

В  клинических историях болезни, которые мы 
анализировали от 70–87 % случаев пациенты с поли-
прагмазией получали антибактериальные ЛС: цефа-
лоспорины I поколения (цефазолин), фторхинолоны 
(левофлоксацин), аминопенициллины (амоксицил-
лин+клавулановая кислота) (см. табл. 1).

Совместный приём ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) или H2‑блокаторов гистаминовых 
рецепторов с  дабигатраном может снижать биодо-
ступность последнего на 12–30 %, т. к. его абсорб-
ция зависит от кислой среды. Это может привести 
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к  снижению плазменной концентрации препарата 
и повышению риска тромбоэмболических осложне-
ний. Биодоступность апиксабана и  ривароксабана 
при приёме с ИПП и H2‑блокаторами гистаминовых 

рецепторов не изменяется [8]. В  нашей экспертизе 
МКСБ более 70 % пациентов из групп с полипрагма-
зией получали одновременно с  антикоагулянтами 
ИПП (см. табл. 1).

Таблица 4
Показатели пациентов ожогового отделения, принимающих профилактически парентеральные антикоагулянты 
прямого действия, в зависимости от количества лекарственных препаратов, получаемых одновременно, n=50

Table 4
The rates of patients in the burn department taking direct-acting parenteral anticoagulants prophylactically, 

depending on the number of medications received simultaneously, n=50

Показатели пАК до 3‑х ЛС (n=6) % пАК более 3‑х ЛС (n=44) % P

Le, ×109/л 5,5±1,3 100 6,6±2,1 120 0,05

АЧТВ (23–35 с) 26,5±2,6 100 30,5±5,9 115 0,007

МНО (0,85–1,14) 0,96±0,05 100 1,05±0,2 109 0,02

ПТВ (11,8–15,1 с) 10,8±1,14 100 11,8±2,9 109,2 0,07

ПТИ по Квику (70–130 %) 98±6,7 100 90,7±15,1 92 0,03

Tr, ×109/л 282,6±62,6 100 284,7±95 100,7 0,4

АЛТ (0–31 Ед/л) 18,2±4,8 100 26,8±19,5 147 0,01

АСТ (0–31 Ед/л) 19,3±3,8 100 25,4±12,1 131 0,009

Креатинин, мкмоль/л 69,5±5,9 100 77,3±17,8 111 0,02

ОБ, г/л 71±2,8 100 71,6±7 100,8 0,3

Койко-дни 7,1±4 100 14,4±11,2 202 0,003

Возраст 51,1±13,7 100 48,9±19,2 95,7 0,3

Примечания: пАК — парентеральные антикоагулянты прямого действия; ЛС — лекарственное средство; АЧТВ — ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время; МНО  — международное нормализованное отношение; ПТВ  — 
протромбиновое время; ПТИ  — протромбиновый индекс; АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСТ —аспартатами-
нотрансфераза; ОБ — общий белок.
Notes: пАК — direct-acting parenteral anticoagulants; ЛС — drug; АЧТВ — activated partial thromboplastin time; МНО —  
international normalized ratio; ПТВ  — prothrombin time; ПТИ  — prothrombin index; АЛТ  — alanine aminotransferase, 
АСТ —aspartate aminotransferase; ОБ — total protein.

Выводы / Conclusions

Выявлено, что у пациентов, принимающих более 
3‑х ЛП, из группы ПОАК было достоверное увели-
чение АЛТ на 81 % (p ≤0,004), АСТ на 31 % (p ≤0,01), 
снижение сывороточного креатинина на 19 % 
(p ≤0,002), и увеличение продолжительности нахож-
дения в стационаре на 6 дней (62 %, p ≤0,01), по срав-
нению с группой принимающей ПОАКи и одновре-
менно менее 3‑х ЛС. А  у  пациентов принимающих 
пАК и  более 3 ЛП одновременно происходило до-
стоверное увеличение АЛТ на 47 % (p ≤0,01), АСТ на 
31 % (p ≤0,009), креатинин на 11 % (p ≤0,02), лейкоци-

тов крови на 20 % (p ≤0,007), АЧТВ на 15 % (p ≤0,007), 
МНО на 9 % (p ≤0,02), а продолжительность нахож-
дения в стационаре увеличилось в 2 раза на 7 дней 
(202 %, p ≤0,003) по сравнению с  теми пациентами, 
которым было назначено до 3‑х ЛП одновременно.

Таким образом, у  пациентов ожогового отделе-
ния, на фоне приёма антикоагулянтов в  профилак-
тических дозах и получающих более 3‑х ЛП одновре-
менно, помимо изменений некоторых клинико-ла-
бораторных показателей и показателей коагулограм-
мы, увеличивается длительность пребывания паци-
ента в стационаре в среднем на 7 дней, по сравнению 
с теми, кто получал менее 3‑х ЛС.
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