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Резюме. Частота развития нежелательных реакций (НР) у пациентов пожилого и старческого возраста, по дан-
ным литературы, составляет около 11%. Антибиотики занимают третье место (19,5%) среди лекарственных 
препаратов по  частоте развития НР у  гериатрических пациентов. Бета-лактамные антибиотики являются пре-
паратами выбора при проведении эмпирической терапии в амбулаторных и стационарных условиях у пациен-
тов пожилого и старческого возраста при внебольничной пневмонии, смертность от которой у этой категории 
пациентов составляет 85% смертности от этого заболевания в целом. Цель работы: анализ научной информации 
о  факторах риска и  некоторых особенностях НР при применении бета-лактамных антибиотиков у  пациентов 
пожилого и  старческого возраста. Особенности НР, возникающие при применении бета-лактамных антибио-
тиков у этой категории пациентов, обусловлены наличием возрастных изменений фармакокинетики и фарма-
кодинамики, а также полиморбидности и полипрагмазии. Анализ научной литературы показал, что количество 
фармакоэпидемиологических исследований НР в этой популяции ограничено, а их данные разнородны. Частота 
возникновения, причины и клинические проявления НР у гериатрических пациентов разнообразны и заметно 
отличаются от таковых у более молодых людей. Среди наиболее часто применяемых бета-лактамных антибиоти-
ков цефтриаксон и цефаклор показали достоверно меньший риск развития НР у пожилых, чем у молодых людей. 
В то же время для цефтриаксона была продемонстрирована относительно более высокая частота возникновения 
серьезных НР у пожилых людей, чем у более молодых пациентов, тогда как уровень серьезных НР при примене-
нии цефаклора был более низкий. На сегодня вероятность развития нефротоксических, нейротоксических и ге-
патотоксических эффектов, связанных с применением бета-лактамных антимикробных препаратов, становится 
все более очевидной, но остается недооцененной в клинической гериатрической практике. Мониторинг безопас-
ности, проведение терапевтического лекарственного мониторинга с учетом факторов риска развития НР у паци-
ентов пожилого и старческого возраста, а также включение пациентов старших возрастных групп в клинические 
исследования антибактериальных препаратов будут способствовать повышению эффективности и безопасности 
антибиотикотерапии.
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Abstract. The frequency of adverse drug reactions (ADRs) in older patients is approximately 11.0%, according to scientific 
literature. Antibiotics are the third largest group (19.5%) of medicinal products in terms of ADR frequency in geriatric 
patients. Beta-lactam antibiotics are the empiric treatment of choice for older outpatients and inpatients with community-
acquired pneumonia. The mortality in this group of patients accounts for 85% of the overall mortality from community-
acquired pneumonia. The aim of the study was to analyse scientific data on risk factors and characteristics of adverse drug 
reactions associated with the use of beta-lactam antibiotics in older patients. Specificity of ADRs to beta-lactam antibiotics in 
this group of patients is due to age-related changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics as well as polymorbidity and 
polypharmacy. The analysis of scientific literature demonstrated that there have not been so many pharmacoepidemiological 
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studies in this group of patients, and their results have been inconsistent. The frequency, causes, and clinical manifestations 
of ADRs in geriatric patients are diverse and differ considerably from those in younger patients. Of the most widely used 
antibiotics, ceftriaxone and cefaclor exhibited a statistically lower risk of ADRs in older patients than in younger patients. 
At the same time, ceftriaxone was associated with a relatively higher frequency of serious ADRs in older patients as compared to 
younger patients, whereas the frequency of serious ADRs was lower with cefaclor. The likelihood of nephrotoxic, neurotoxic, 
and hepatotoxic ADRs associated with the use of beta-lactam antibiotics is becoming more and more obvious but it is still 
underestimated in clinical and geriatric practice. Safety monitoring, therapeutic drug monitoring with due consideration of 
ADR risk factors in older patients, and inclusion of older patients in clinical trials of antimicrobial drugs, would improve 
efficacy and safety of antibiotic treatment.
Key words: beta-lactam antibiotics; drug safety; elderly age; old age; adverse drug reactions; risk factors; medicinal product; 
pharmacodynamics; pharmacokinetics; polymorbidity; polypharmacy
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По прогнозам Всемирной организации здраво-
охранения, к 2050 г. число людей в возрасте ≥60 лет 
в мире вырастет с 900 млн до 2 млрд 1. Фармакотерапия 
играет важную роль в поддержании качества жизни 
пожилых пациентов, и  потребление рецептурных 
лекарственных препаратов (ЛП) с возрастом увели-
чивается [1]. Данные Европейского статистического 
бюро свидетельствуют, что 46% населения Европы 
в возрастной группе от 45 до 54 лет принимают ЛП 
по назначению врача, а среди лиц в возрасте ≥75 лет 
этот уровень возрастает до 87,1% 2. Применение ЛП 
у  пациентов старшей возрастной группы часто со-
провождается развитием нежелательных реакций 
(НР) [2]. По оценкам ряда исследователей, распро-
страненность НР у пожилых людей составляет око-
ло 11% [3], при этом 3,3% НР приводят к экстренной 
госпитализации [4].

Инфекционные заболевания по-прежнему оста-
ются одной из  основных причин смертности в  по-
жилом и старческом возрасте, на их долю приходит-
ся треть всех смертей среди людей в возрасте 65 лет 
и  старше [5–7]. Смертность от  пневмонии у  лиц 
65 лет и старше составляет 85% смертности от этого 
заболевания в  целом [8]. Бета-лактамные антими-
кробные препараты являются препаратами выбора 
при проведении эмпирической терапии в амбулатор-
ных и стационарных условиях у пациентов пожилого 
и старческого возраста при внебольничной пневмо-
нии 3. Принятие решения о назначении антимикроб-
ного препарата пациентам пожилого и старческого 
возраста требует обязательного учета не только кон-
кретной клинической ситуации, но и особенностей 
данного возрастного контингента 4.

В научной литературе широко обсуждаются фак-
торы, которые повышают риск развития НР при 

назначении ЛП, в том числе антибиотиков, в гери-
атрии и  предопределяют особенности протекания 
НР у этой категории пациентов [5]. Несмотря на по-
вышенный потенциальный риск возникновения 
НР у пациентов пожилого и старческого возраста, 
фармакоэпидемиологические клинические иссле-
дования (КИ) в этой популяции немногочисленны 
[3, 4, 9]. Это обусловлено сохраняющейся тенден-
цией в мировом научном сообществе по невключе-
нию гериатрических пациентов в КИ, в том числе 
в  рандомизированные КИ (РКИ) эффективности 
и  безопасности III  фазы, даже если ЛП предназ-
начены для лечения заболеваний, широко распро-
страненных в этой возрастной группе [10].

Цель работы  — анализ научной информации 
о факторах риска и некоторых особенностях неже-
лательных реакций при применении бета-лактам-
ных антибиотиков у лиц пожилого и старческого 
возраста.

Факторы риска развития нежелательных 
реакций
Международный совет по гармонизации техни-

ческих требований к лекарственным средствам для 
медицинского применения (International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use, ICH) рассматрива-
ет пожилых людей как особую группу, поскольку 
они отличаются от более молодых людей по пара-
метрам фармакокинетики (ФК) и  фармакодина-
мики (ФД), спектру сопутствующих заболеваний, 
наличию полипрагмазии и  повышенному риску 
развития НР 5. По  данным литературы, основны-
ми факторами риска развития НР у  пациентов 

1  Global strategy and action plan on ageing and health. Geneva: World Health Organization; 2017. https://www.who.int/ageing/WHO-
GSAP-2017.pdf?ua=1 
2  Medicine use statistics. Eurostat statistics explained. European Union; 2014. https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/
Medicine_use_statistics#Prescribed_medicines
3  Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Российское респираторное общество; 2019. https://
minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
4  Стратегия и тактика рационального применения антимикробных средств в амбулаторной практике: Евразийские клинические 
рекомендации. М.; 2016.
5  ICH Topic E7. Studies in Support of Special Populations: Geriatrics. ICH Harmonised Tripartite Guideline. CPMP/ICH/379/95. EMEA; 
1994. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-7-studies-support-special-populations-geriatrics-step-5_en.pdf 

https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/Medicine_use_statistics#Prescribed_medicines
https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/Medicine_use_statistics#Prescribed_medicines
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пожилого и старческого возраста являются нали-
чие возрастных изменений ФК и ФД, большое ко-
личество сопутствующих заболеваний, а также по-
липрагмазия [5, 7, 10–12]. Учитывая особенности 
гериатрической популяции пациентов, найти ба-
ланс между эффективностью и безопасностью ЛП 
достаточно сложно [9, 10].

Возрастные особенности фармакокинетики

Старение связано с  физиологическими изме-
нениями, которые влияют на  ФК, вызывая из-
менения абсорбции, распределения, метаболиз-
ма и выведения ЛП [13]. С возрастом количество 
жировой ткани в  организме увеличивается, а  ко-
личество воды и  мышечная масса уменьшаются. 
В  связи с  этим кажущийся объем распределения 
гидрофильных лекарственных средств (ЛС) у  по-
жилых уменьшается по  сравнению с  более моло-
дыми пациентами, а для липофильных ЛС — уве-
личивается. Период полувыведения липофильных 
ЛС и, соответственно, вероятность повышения 
риска развития НР при их применении возраста-
ют. У  пожилых активность системы цитохрома 
Р450  сохраняется, однако наблюдающееся при 
здоровом старении уменьшение размера печени 
на  25–35% и  уменьшение в  ней кровотока более 
чем на 40% может приводить к снижению метабо-
лического клиренса ЛП [14].

Снижение функции почек, связанное с  возра-
стом, влияет на  клиренс ЛС, которые выводятся 
преимущественно почками. Для оценки функции 
почек обычно используется уровень креатинина сы-
воротки крови, но нормальная концентрация креа-
тинина, например у  пациентов со  сниженной мы-
шечной массой, что часто наблюдается у  пожилых 
и лиц старческого возраста, не всегда свидетельству-
ет о нормальной выделительной функции почек [15]. 
Известно, что экскреция практически всех бета-лак-
тамных антибиотиков осуществляется почками 6.

Вероятность проявления нефротоксичности, 
нейротоксичности и  гепатотоксичности бета-лак-
тамных антибиотиков становится все более оче-
видной с  увеличением количества проведенных 
исследований, но  остается недооцененной в  кли-
нической практике. В  ретроспективном исследо-
вании австралийские ученые [16], изучив результа-
ты терапевтического лекарственного мониторинга 
пиперациллина 7, меропенема и  флуклоксацилли-
на 8 при их назначении в  стандартном режиме до-
зирования, установили взаимосвязь «концентра-
ция — токсичность» для общих побочных эффектов 

при применении бета-лактамных антибиотиков. 
Авторы обнаружили статистически значимое по-
вышение средних минимальных концентраций 
лекарственных веществ в  сыворотке крови (Cmin) 
у  пациентов с  проявлениями нейротоксичности 
(пиперациллин, уровень статистической значимо-
сти р < 0,01; меропенем, р = 0,04; флуклоксацил-
лин, р = 0,01), а также у пациентов с развившейся 
нефротоксичностью во  время лечения пиперацил-
лином (р < 0,01) или меропенемом (р < 0,01). Был 
сделан вывод, что при пороговых концентрациях 
лекарственных веществ в сыворотке крови сущест-
вует 50% риск развития нефротоксичности (пипе-
рациллин, Cmin > 452,65  мг/л) или нейротоксично-
сти (пиперациллин, Cmin > 361,4  мг/л; меропенем, 
Cmin > 64,2 мг/л; флуклоксациллин, Cmin > 125,1 мг/л) 
[16]. Хотя авторы исследования не  анализировали 
особенности ФК бета-лактамов у пациентов пожи-
лого и старческого возраста, но вероятность влияния 
возрастных физиологических изменений на фарма-
кокинетические параметры вполне очевидна.

На ФК и ФД антибиотиков могут оказывать вли-
яние и  ассоциированные с  возрастом изменения 
нервной системы [17]. Нейротоксические свойст-
ва представителей бета-лактамных антибиотиков, 
например цефалоспоринов всех поколений, доста-
точно хорошо изучены, применение этих препара-
тов может вызвать судороги, энцефалопатию и пе-
риферическую нейропатию 9. Наибольшее число 
сообщений о  НР касается препарата  I поколения 
цефазолина и  препарата IV  поколения цефепима 
[18, 19]. При этом пожилой и старческий возраст, 
наряду с  нарушениями функции почек и  прони-
цаемости гемато-энцефалического барьера, вы-
делены как основные факторы риска, способст-
вующие проявлению нейротоксичности [17, 20]. 
Корреляция возрастания частоты развития ней-
ротоксических эффектов с  увеличением возраста 
пациентов, а также с наличием почечной недоста-
точности в анамнезе и повышением концентрации 
цефепима в  сыворотке крови отмечена и  другими 
авторами [16, 21]. Считается, что патофизиология 
нейротоксичности цефепима связана с  ингибиро-
ванием рецепторов гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) типа ГАМК-А или, возможно, с ингибиро-
ванием высвобождения ГАМК [22].

Результаты систематического обзора клини-
ческих случаев развития нейротоксических эф-
фектов при применении цефепима [22] показали, 
что средний возраст пациентов с  клинически-
ми проявлениями НР составил 67  лет, а  в  87% 

6  Козлов СН, Страчунский ЛС. Современная антимикробная химиотерапия: руководство для врачей. М.: Медицинское инфор-
мационное агентство; 2017.
7  В Российской Федерации разрешен к применению только в составе препарата пиперациллин+тазобактам.
8  Препарат не зарегистрирован в Российской Федерации.
9  Козлов СН, Страчунский ЛС. Современная антимикробная химиотерапия: руководство для врачей. М.: Медицинское инфор-
мационное агентство; 2017.
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рассмотренных случаев у  пациентов уже имелась 
почечная недостаточность. Признаки нейроток-
сического действия были отмечены через 5  сут 
после начала введения цефепима, при этом наи-
более частыми клиническими проявлениями НР 
были делирий и энцефалопатия, в 80% случаев на-
блюдали снижение уровня сознания, в  47% слу-
чаев  — дезориентацию или возбуждение, в  40% 
случаев  — миоклонус. Авторы исследования по-
лагают, что, поскольку цефепим выводится через 
почки и  может преодолевать гематоэнцефаличе-
ский барьер, то  снижение клубочковой фильтра-
ции, острое или хроническое нарушение почечной 
функции может привести к  непреднамеренному 
повышению уровней цефепима в сыворотке кро-
ви и  в  спинномозговой жидкости, которое будет 
способствовать развитию нейротоксического дей-
ствия. S.-Yu. Kim и соавт. [23] описали два клини-
ческих случая обратимого развития НР с  невро-
логической симптоматикой (снижение уровня 
сознания, дезориентация, афазия, судороги, бес-
покойство) у пациентов пожилого возраста с хро-
нической почечной недостаточностью, возник-
ших через 2  и  4  сут после введения цефепима 
в дозе 1 г/сут. У обоих пациентов на электроэнце-
фалограмме отображалась трехфазная волна, что 
свидетельствовало о  метаболической энцефало-
патии. Четкая временнáя связь с терапией цефе-
пимом, а также улучшение состояния через 2 сут 
после отмены препарата, подтвержденное клини-
чески и  электроэнцефалографически, указывало 
на НР, связанную с применением препарата.

G. Charach и соавт. [24] описали случаи острых 
обратимых нейротоксических проявлений у пожи-
лых пациентов с сохраненной функцией почек при 
лечении цефалоспоринами. В одном случае у муж-
чины 78  лет при лечении артрита цефазолином 
в  дозе 1  г 3  раза/сут возникли спутанность созна-
ния и эпилептический приступ, а у женщины 83 лет 
при лечении пневмонии цефтриаксоном в дозе 1 г 
1  раз/сут появились галлюцинации. Проявления 
нейротоксичности возникли на 2 и 4 сут и прекра-
тились в течение 2 сут после отмены антибиотика 
и назначения симптоматического лечения.

Таким образом, из-за возрастных измене-
ний ФК, связанных со  снижением функции по-
чек, у пациентов пожилого и старческого возраста 
чаще, чем у  более молодых, развиваются трудно 
прогнозируемые и  имеющие нетипичные клини-
ческие проявления НР при применении бета-лак-
тамов [11].

Полиморбидность и полипрагмазия

Полиморбидность и  полипрагмазия  — акту-
альные проблемы современной клинической ге-
риатрии, поскольку они являются факторами ри-
ска развития НР при применении многих ЛП [4, 

25, 26]. Так, в  исследовании B. Y. Hailu и  соавт. 
[5] было показано, что существенными детерми-
нантами проблем, связанных с развитием НР при 
применении ЛП у  лиц пожилого и  старческого 
возраста, были полипрагмазия (отношение шан-
сов ОШ  = 4,350; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,212–9,260, p = 0,020) и  полиморбидность 
(ОШ = 1,588; 95% ДИ 1,029–2,450, p = 0,037). 
Антибиотики были на  втором месте по  частоте 
возникновения НР, связанных с  полиморбидно-
стью и  полипрагмазией, у  гериатрических паци-
ентов.

Следует отметить, что в  научной литературе 
нами не  было обнаружено работ, посвященных 
изучению полиморбидности и полипрагмазии как 
факторов риска НР при применении бета-лактам-
ных антибиотиков у лиц пожилого и старческого 
возраста, однако общая закономерность в этом во-
просе хорошо известна и  подтверждена данными 
многих исследований. Так, результаты системати-
ческого обзора C. Violan и соавт., объединившего 
данные 39 обсервационных исследований [27], по-
казали возрастную вариабельность полиморбид-
ности: среди лиц в возрасте ≤18 лет она составляла 
12,9%, а среди лиц в возрасте ≤65 лет — до 95,1%. 
Полиморбидность у  пожилых людей приводит 
к  увеличению количества назначений ЛП в  этой 
группе пациентов и, соответственно, к полипраг-
мазии, которая, в свою очередь, увеличивает риск 
возникновения межлекарственного взаимодейст-
вия и НР [25, 26].

C. Pedros и  соавт. [4] выявили, что полипраг-
мазию имели 86% пожилых пациентов, госпита-
лизированных в связи с возникновением НР при 
применении ЛП различных групп, а  в  49% слу-
чаев у  пожилых было отмечено нежелательное 
межлекарственное взаимодействие. В  популяци-
онном исследовании, проведенном в  15  странах 
Центральной Европы, среди взрослого населе-
ния в возрасте ≤50 лет был также продемонстри-
рован рост распространенности полиморбидно-
сти с  увеличением возраста [28]. Для изучения 
взаимосвязи между полипрагмазией и  уровнем 
смертности проведен систематический обзор 
47 КИ (по шкале Ньюкасла–Оттавы 28 КИ были 
оценены как исследования высокого качест-
ва и  19  КИ  — среднего). Было установлено, что 
ОШ смерти при применении от 1 до 4 ЛП соста-
вило 1,24 (95% ДИ 1,10–1,39), 5 ЛП — 1,31 (95% 
ДИ 1,17–1,47), от 6 до 9 ЛП — 1,59 (95% ДИ 1,36–
1,87), а при применении 10 или более ЛП — 1,96 
(95% ДИ 1,42–2,71) [29].

Риски возникновения НР у  пациентов пожи-
лого и старческого возраста, в том числе распро-
страненные полиморбидность и  полипрагмазия, 
диктуют необходимость постоянного мониторин-
га безопасности бета-лактамных антибиотиков 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hailu+BY&cauthor_id=31931723
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с  целью минимизации вероятности развития 
межлекарственного взаимодействия препаратов 
и НР 10.

Распространенность, причины 
и характеристики нежелательных реакций
По данным нескольких метаанализов обсерва-

ционных КИ, проведенных в 21 стране мира, доля 
госпитализаций в связи с развитием НР при при-
менении ЛП у людей пожилого и старческого воз-
раста колеблется в  диапазоне от  10  до  17%, хотя 
было отмечено, что эти результаты были получе-
ны на основании исследований малой мощности. 
Была обнаружена значительная вариабельность 
частоты госпитализаций, связанная с  разме-
ром выборки КИ и  географическим положени-
ем. Например, госпитализация пожилых пациен-
тов при развитии НР наиболее часто требовалась 
в  странах Африки (20,1%) и  Латинской Америки 
(14,7%), а наиболее редко — в странах Азии (4,3%), 
США (4,2%) и  Канаде (4,4%). В  14  проанализи-
рованных КИ приведены данные по  ЛП, кото-
рые явились причиной госпитализаций в  связи 
с НР. Применение антибиотиков у пожилых паци-
ентов было отмечено как одна из наиболее частых 
причин развития НР с  последующей госпитали-
зацией. Разброс частоты госпитализаций соста-
вил 1,1–22,2%, что, по  мнению авторов, связано 
с большой гетерогенностью размеров выборок КИ 
[30].

Результаты анализа назначений антибиотиков 
в  учреждениях долгосрочного ухода в  провинции 
Канады Британская Колумбия по данным из цент-
рализованной системы данных PharmaNet в пери-
од с 2007 по 2014 г. [7] подтвердили, что антибак-
териальные препараты назначают в 60,5% случаев 
обращения за медицинской помощью у лиц в воз-
расте 60 лет и старше. При этом было установлено, 
что применение таких бета-лактамных антибио-
тиков, как ампициллин, амоксициллин и цефало-
спорины, очень часто приводило к развитию ин-
фекции, ассоциированной с Clostridium difficile.

Анализ и оценка причин развития и характери-
стик НР у пожилых пациентов (≥65 лет) по срав-
нению с более молодыми людьми (<65 лет) были 
проведены по результатам популяционного иссле-
дования в Южной Корее [9]. Оценены 37 523 спон-
танных сообщения о НР, зарегистрированных в ко-
рейском центре фармаконадзора с 2011 по 2018 г., 
и  проанализированы 18 842  НР только с  опреде-
ленной (15,3%) и  вероятной (84,7%) причинно-
следственными связями, выявленными на основе 
критериев Всемирной организации здравоохра-
нения. Продемонстрированы значительные раз-
личия в долях определенной (8,3% против 17,2%, 

p < 0,001) и  вероятной (91,7% против 82,8%, 
p < 0,001) связи у пожилых и молодых соответст-
венно, при этом тяжелое течение НР достовер-
но чаще встречалась у  пожилых пациентов (6,4% 
против 4,9%, p < 0,001). Все три случая (0,07%) се-
рьезных НР со  смертельным исходом были заре-
гистрированы у  пожилых пациентов. По  данным 
авторов, антибиотики занимали 3‑е место по  чи-
слу случаев НР у пожилых (19,5%) после анальге-
тиков (22,4%) и контрастных препаратов (20,1%). 
Среди наиболее часто применяемых бета-лактам-
ных антибиотиков цефтриаксон (ОШ = 0,67, 95% 
ДИ 0,54–0,84, p < 0,001) и цефаклор (ОШ = 0,74, 
95% ДИ 0,55–0,99, p = 0,040) показали меньший 
риск НР у пожилых, чем у молодых людей. В то же 
время для цефтриаксона была продемонстриро-
вана относительно более высокая частота серь-
езных НР у пожилых людей (ОШ = 2,75, 95% ДИ 
1,28–5,93, p = 0,008), чем у более молодых паци-
ентов, тогда как для цефаклора более низкий уро-
вень серьезных НР (ОШ = 0,04, 95% ДИ 0,01–0,13, 
p < 0,001). Следует отметить, что частота встреча-
емости клинических проявлений НР, связанных 
с  приемом антибиотиков, не  различалась в  зави-
симости от возраста [9].

По данным S. D. Woo и  соавт. [9], серьезные 
НР у пожилых людей чаще всего развивались при 
применении нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов и  антибиотиков. Сходные ре-
зультаты были получены в двух ретроспективных 
исследованиях спонтанных сообщений о НР, по-
ступивших в базы данных центров фармаконадзо-
ра в Корее [31] и Португалии [32]. В исследовании 
[31] отмечено, что антибиотики вызывают серьез-
ные НР у пожилых в 14,3% случаев, причем при-
менение цефалоспоринов наиболее часто было 
ассоциировано с  серьезными НР. По  данным, 
представленным  I. Ribeiro-Vaz и  соавт. [32], рас-
пространенность НР была выше у  женщин, чем 
у мужчин, как среди пожилых, так и у пациентов 
молодого возраста. Было высказано предположе-
ние, что более высокая распространенность НР 
у женщин связана с более высокой, чем у мужчин, 
склонностью к сообщению врачу о симптомах за-
болевания, с  более частым обращением за  меди-
цинской помощью, бóльшим количеством на-
значаемых ЛП, с  особенностями гормональной 
регуляции и фармакокинетики у женщин.

В обзоре, представленном V. R. Moore и соавт. 
[33], были проанализированы частота, тяжесть 
и причинная связь НР с применением ЛП на ос-
новании информации базы данных по делам вете-
ранов США за 2009–2016 гг. Анализ 484 351 отчета 
о  развитии НР, наблюдавшихся у  395 703  паци-
ентов, продемонстрировал нелинейную связь 

10  Сычев ДА. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения. Учебное пособие. М.: ГБОУ ДПО РМАПО; 2016.
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с возрастом. Пик частоты развития НР — 15% — 
приходился на  возраст 60–69  лет. В  13% случаев 
НР возникали у  пациентов в  возрасте 70–79  лет, 
в 11% — 80–89 лет.

Следует отметить, что нередко бывает слож-
но определить причину НР у  пожилых пациен-
тов, и  клинические проявления НР могут быть 
не  выявлены при госпитализации. Так, в  иссле-
довании, проведенном в Нидерландах с участием 
641 пациента в возрасте 65 лет и старше, находя-
щихся на  длительном лечении в  Академическом 
медицинском центре Амстердама, было показа-
но, что наиболее частыми проявлениями НР при 
применении ЛП были делирий и  падения. Более 
25% пожилых пациентов имели эти симптомы при 
поступлении на лечение (26% — делирий и 12% — 
падение), причем в 4,8% случаев эти НР были ас-
социированы с приемом антибиотиков [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В научной литературе широко обсуждаются 

факторы, которые повышают риск развития НР 
при назначении различных ЛП в  гериатрической 
практике, в том числе антибиотиков, и предопре-
деляют особенности развития НР у этой категории 
пациентов. Бета-лактамные антибиотики  — пре-
параты выбора у пациентов пожилого и старческо-
го возраста при многих инфекционных процессах, 
в том числе и внебольничной пневмонии.

Анализ данных научной литературы показал, 
что частота развития НР и  причины их возник-
новения у  пожилых людей разнообразны, разли-
чаются по  данным КИ в  зависимости от  размера 
выборки и региона проведения исследования и за-
метно отличаются от таковых у более молодых лю-
дей, хотя есть сведения, что клинические прояв-
ления НР, связанные с  приемом бета-лактамных 
антибиотиков, однотипны для пациентов любого 
возраста. Данные по частоте распространенности 
НР у пожилых людей при применении бета-лакта-
мов в литературе не представлены.

На сегодняшний день связь применения бета-
лактамных антибиотиков с  нефротоксичностью, 
нейротоксичностью и гепатотоксичностью стано-
вится все более очевидной, но  остается недооце-
ненной в клинической гериатрической практике. 
Применение антибиотиков у лиц в возрасте 60 лет 
и  старше чаще, чем у  молодых пациентов, связа-
но с появлением микроорганизмов с множествен-
ной лекарственной устойчивостью и  развитием 
инфекции, вызванной Clostridium difficile. В  груп-
пе бета-лактамных антибиотиков наиболее часто 
к развитию инфекции, вызванной C. difficile, при-
водит применение ампициллина, амоксициллина, 
цефалоспоринов. Среди наиболее часто назнача-
емых бета-лактамных антибиотиков применение 
цефтриаксона и  цефаклора было ассоциировано 

с достоверно меньшим риском развития НР у по-
жилых по  сравнению с  более молодыми пациен-
тами. В то же время при применении цефтриаксо-
на была продемонстрирована относительно более 
высокая частота возникновения серьезных НР 
у пожилых пациентов, чем у более молодых, тогда 
как в случае цефаклора наблюдался более низкий 
уровень серьезных НР.

Особенности НР у  пожилых при применении 
бета-лактамных антибиотиков обусловлены нали-
чием у этой категории пациентов таких факторов 
риска развития НР, как ассоциированные с  воз-
растом изменения ФК и  ФД, полиморбидность 
и  полипрагмазия. НР у  пожилых пациентов мо-
гут иметь клиническую симптоматику, сходную 
с  проявлениями гериатрических синдромов, что 
усложняет их дифференциальную диагностику. 
Возрастные изменения ФК, связанные со  сни-
жением функции почек, при применении бета-
лактамных антибиотиков способствуют проявле-
нию нейротоксичности этих препаратов, причем 
ее клинические признаки нередко трудно про-
гнозируемы и  нетипичны. Риск развития нейро-
токсических эффектов при применении цефепи-
ма свидетельствует о  необходимости дальнейших 
исследований безопасности этого ЛП. С  особой 
осторожностью цефепим следует назначать пожи-
лым пациентам с нарушением функции почек.

Мониторинг безопасности, проведение те-
рапевтического лекарственного мониторинга, 
а также настороженность врачей в рамках рутин-
ной клинической практики в  отношении риска 
развития НР при применении бета-лактамных 
антибиотиков у  пациентов старшей возрастной 
группы, безусловно, имеют важное значение для 
минимизации риска развития нежелательных ре-
акций.
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