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Критерии Бирса — инструмент оптимизации фармакотерапии у пожилых пациентов, содержащий информацию о потенциально нецелесообразных (не
уместных) лекарственных препаратах, который носит лишь рекомендательный характер и не обязателен к применению в Российской Федерации. В обнов-
лённой версии критериев Бирса от 2023 г. изменилось мнение экспертов в отношении ривароксабана — вместо "использовать с осторожностью", как было 
указано в предыдущем документе от 2019 г., эксперты считают, что следует "избегать длительного лечения ривароксабаном при неклапанной фибрилляции 
предсердий (ФП) и венозных тромбоэмболических осложнениях (ВТЭО) в пользу более безопасных альтернативных антикоагулянтов". Данное утверж-
дение основано на доказательствах умеренного качества, полученных в  наблюдательных исследованиях и  сетевых метаанализах, которые значительно 
уступают рандомизированным контролируемым исследованиям (РКИ) и имеют многочисленные ограничения. Имеющаяся доказательная база по приме-
нению ривароксабана у пожилых пациентов с ФП и ВТЭО и критические замечания по методологии критериев Бирса свидетельствуют, что к рекомендациям 
экспертов Американского гериатрического общества, касающихся прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК), следует относиться вдумчиво и осторожно. 
При выборе ПОАК у пожилых пациентов с ФП или ВТЭО следует ориентироваться в первую очередь на актуальные клиниче-
ские рекомендации, обязательные к применению в Российской федерации, и на данные исследований, в которых изучали 
эффективность и безопасность конкретных ПОАК у представленной категории больных. Ривароксабан — хорошо изученный 
у пожилых пациентов с ФП и ВТЭО антикоагулянт, т.к. его эффективность и безопасность установлены в РКИ и специально 
спланированных многоцентровых проспективных наблюдательных исследованиях, имеющих достаточно высокое качество 
доказательств. Таким образом, ривароксабан является обоснованным вариантом терапии пациентов пожилого и старческого 
возраста с ФП или ВТЭО.
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The Beers Criteria are a tool for optimizing pharmacotherapy in elderly patients, containing information on potentially inappropriate drugs, which is only advisory in 
nature and is not mandatory for use in Russian Federation. In the updated version of the Beers Criteria from 2023, the expert opinion on rivaroxaban has changed — 
instead of "use with caution", as stated in the previous document from 2019, the experts now believe that "long-term treatment with rivaroxaban in non-valvular atrial 
fibrillation (AF) and venous thromboembolic complications (VTE) should be avoided in favor of safer alternative anticoagulants". This statement is based on moderate-
quality evidence obtained from observational studies and network meta-analyses, which are significantly inferior to randomized controlled trials and have numerous 
limitations. The available evidence base for the use of rivaroxaban in elderly patients with AF and VTE and critical comments on the Beers criteria methodology, indicate 
the recommendations of the American Geriatrics Society experts regarding direct oral anticoagulants (DOAC) should be treated thoughtfully and carefully. When 
choosing a DOAC in elderly patients with AF or VTE, one should primarily focus on current clinical guidelines mandatory for use in Russian Federation, and on the data 
of studies that studied the efficacy and safety of specific DOACs in this category of patients. Rivaroxaban is a well-studied anticoagulant in elderly patients with AF 
and VTE, since its efficacy and safety have been established in RCTs and specially designed multicenter prospective observational studies with a fairly high quality of 
evidence. Based on this, rivaroxaban is a justified treatment option for elderly and senile patients with AF or VTE.
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стематической ошибки отбора; отсутствие независи-
мой валидации клинических исходов; недостающие 
клинические характеристики пациентов, способные 
повлиять на исходы (приверженность лечению, ана-
мнез и  риск кровотечений, сопутствующая терапия 
и др.); низкое качество данных; наличие неучтённых 
вмешивающихся факторов [3]. 

Важно отметить, что во всех РКИ ПОАК сравни-
вали с  антагонистом витамина К  варфарином, но 
не между собой, поэтому их результаты не позволя-
ют сделать вывод о  превосходстве какого-то одного 
ПОАК над другими, а  их прямое сравнение являет-
ся некорректным. Между тем, доказательства эффек-
тивности и  безопасности ривароксабана у  пожилых 
пациентов с ФП и ВТЭО, в т.ч. у "ослабленных", "хруп-
ких" пожилых людей, получены в  нескольких круп-
ных РКИ и специально спланированных проспектив-
ных наблюдательных исследованиях. В  связи с  этим 
рекомендация экспертов AGS, предписывающая из-
бегать назначения ривароксабана пожилым паци-
ентам с  ФП или ВТЭО в  течение длительного срока, 
представляется не вполне обоснованной.

Исследования ривароксабана при 
фибрилляции предсердий

Для изучения эффективности и  безопасности 
ПОАК при неклапанной ФП были проведены РКИ RE-
LY с дабигатраном [4], ROCKET-AF с ривароксабаном 
[5] и ARISTOTLE с апиксабаном [6]. Доля пожилых па-
циентов в каждом из РКИ варьировала от 31 до 44%, 
а  численность в  сумме превысила 19 000 человек. 
Самая большая (44%) доля больных в возрасте стар-
ше 75 лет оказалась именно в ROCKET-AF (табл. 1), 
а средний возраст его участников (73 года) был боль-
ше, чем в RE-LY (71,5 год) и ARISTOTLE (70 лет).

Включение в ROCKET-AF значительного количества 
пожилых пациентов, в  силу одного только возрас-
та имеющих высокий риск тромбоза и кровотечения 
и отличающихся полиморбидностью, способствовало 
тому, что исследуемая популяция в ROCKET-AF в це-
лом оказалась более "тяжёлой", чем в  других РКИ. 
Так, средняя сумма баллов по шкале CHADS2 соста-
вила 3,5 в ROCKET-AF против 2,2 и 2,1, соответствен-
но в RE-LY и ARISTOTLE. Если доля пациентов с арте-
риальной гипертензией оказалась схожей во всех 
трёх РКИ, то пропорция больных сердечной недо-
статочностью (63% против 35%), сахарным диабе-
том 2  типа (40% против 25%) и  инсультом в  анам-
незе (55% против 19%) была существенно больше 
в ROCKET-AF по сравнению с ARISTOTLE. Риск крово
течений, оцениваемый по шкале HAS-BLED, тоже ока-
зался выше в ROCKET-AF, чем в ARISTOTLE: 0-1 балл — 
7,5% против 41%, 2 балла — 30,7% против 36%, ≥3 
баллов — 61,7% против 23% [7-8].

Пожилые (≥75 лет) пациенты в ROCKET-AF также 
оказались более "тяжёлыми", чем больные аналогич-

Введение

Рациональная фармакотерапия пожилых пациен-
тов — одна из самых сложных задач для клинициста. 
Особенно это касается антикоагулянтной терапии, 
поскольку пожилой возраст считается независимым 
фактором риска как тромботических событий, так 
и  кровотечений. Помимо этого, пожилые пациенты, 
как правило, являются полиморбидными и принима-
ют значительное количество лекарств, в  связи с  чем 
возникает проблема полипрагмазии и  межлекар-
ственных взаимодействий, которые могут изменять 
эффект лекарственных препаратов и  стать причиной 
развития нежелательных реакций. Для оптимизации 
фармакотерапии и  снижения частоты побочных эф-
фектов у пожилых пациентов разработаны специаль-
ные инструменты: критерии Бирса, STOPP/START, пе-
речень FORTA и др.

Критерии Бирса (Beers)  — рекомендации Амери
канского гериатрического общества (American Geriat
rics Society, AGS) для медицинских работников, раз-
работанные с  целью повышения безопасности на-
значения лекарств пациентам в  возрасте ≥65  лет во 
всех ситуациях, за исключением паллиативного лече-
ния [1]. Они представляют собой таблицы с  инфор-
мацией о  лекарственных препаратах, потенциаль-
но нецелесообразных (неуместных) для применения 
у  лиц пожилого возраста. Критерии Бирса впервые 
были сформулированы гериатром Марком Х. Бирсом 
в  1991 г. и  впоследствии названы в  его честь. В  на-
стоящее время их разрабатывают эксперты AGS из 
сферы медицины, фармации и  ухода за больными. 
Обновление критериев Бирса происходит раз в  не-
сколько лет, последнее состоялось в 2023 г. [1].

В  обновлённой версии критериев Бирса изме-
нилось мнение экспертов в  отношении риварокса-
бана  — вместо "использовать с  осторожностью", как 
было указано в  предыдущем документе от 2019 г. 
[2], эксперты считают, что следует "избегать длитель-
ного лечения ривароксабаном при неклапанной фи-
брилляции предсердий (ФП) и венозных тромбоэм-
болических осложнениях (ВТЭО) в пользу более без-
опасных альтернативных антикоагулянтов" [1]. При 
этом авторы отмечают, что "в дозах, используемых 
для длительного лечения ВТЭО или неклапанной ФП, 
ривароксабан, по-видимому, имеет более высокий 
риск больших и желудочно-кишечных кровотечений 
(ЖКК) у пожилых людей, чем другие прямые ораль-
ные антикоагулянты (ПОАК), особенно апиксабан".

Эксперты AGS заявили, что это положение осно-
вано на доказательствах умеренного качества, полу-
ченных в  наблюдательных исследованиях и  сетевых 
метаанализах. Однако по сравнению с рандомизиро-
ванными контролируемыми исследованиями (РКИ) 
наблюдательные исследования реальной клиниче-
ской практики и  сетевые метаанализы значительно 
уступают по качеству доказательств и  имеют много-
численные ограничения, такие как высокий риск си-
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Во всей выборке пациентов РКИ ROCKET-AF по 
сравнению с  варфарином приём ривароксабана 
(20 мг 1 раз в день; 15 мг 1 раз в день при клиренсе 
креатинина 30-49 мл/мин) ассоциировался со сни-
жением риска инсульта и/или системных эмболий 
(СЭ) на 21% (отношение рисков [ОтнР] 0,79; 95% 
доверительный интервал [ДИ] 0,66-0,96; р<0,001 
для гипотезы "не хуже"; р=0,12 для гипотезы "луч-
ше") при подобном риске большого или клиниче-
ски значимого небольшого кровотечения (ОтнР 1,03; 
95% ДИ 0,96-1,11; р=0,44). Важно, что риск боль-
ших кровотечений оказался практически одинаковым 
в  группах ривароксабана и  варфарина (ОтнР 1,04; 
95% ДИ 0,90-1,20; р=0,58). Более того, у больных, 
получавших ривароксабан, риск кровотечений из 
жизненно важных органов был ниже на 31%, вну-
тричерепных кровоизлияний — на 33% и фатальных 
кровотечений — на 50%.

Среди пациентов старше 75 лет в группе риварок-
сабана отмечена тенденция к  снижению риска ин-
сульта/СЭ на 20% (ОтнР 0,80; 95% ДИ 0,63-1,02) 
по сравнению с  варфарином [11]. Притом, что риск 
большого или клинически значимого "малого" кро-
вотечения у пациентов в возрасте ≥75 лет из группы 
ривароксабана оказался выше на 13% (ОтнР 1,13; 
95% ДИ 1,02-1,25), риск больших кровотечений 
был схожим (ОтнР 1,11; 95% ДИ 0,92-1,34), а риск 
фатальных кровотечений, напротив, был меньше на 
55% (ОтнР 0,45; 95% ДИ 0,23-0,87) у  леченных 
ривароксабаном, т.е. некоторое (на 13%) повыше-
ние риска геморрагических осложнений произошло 
за счёт клинически значимых "малых", а не больших 
кровотечений. К тому же риск большого или клини-
чески значимого "малого" кровотечения оказался по-
хожим у  больных моложе 75  лет (ОтнР 0,96; 95% 
ДИ 0,78-1,19) и старше 75 лет (ОтнР 1,11; 95% ДИ 
0,92-1,34) (р для взаимодействия = 0,34).

ного возраста в ARISTOTLE (информация по пожилым 
пациентам в  RE-LY не представлена). Средний балл 
по шкале CHADS2 составил 3,7 в  ROCKET-AF и  2,7 
в ARISTOTLE (см. табл. 1). При этом в ROCKET-AF ни-
кто из пожилых пациентов не набрал 1 балл по шкале 
CHADS2 (в ARISTOTLE таких оказалось 10,1%), 8,8% 
пожилых людей имели 2 балла (41,4% в ARISTOTLE), 
тогда как у подавляющего большинства (91,2%) сум-
ма баллов была ≥3 (45,8% в ARISTOTLE).

Таким образом, характеристики больных, уча-
ствовавших в  РКИ с  ПОАК, значительно различа-
лись. Пациенты в  ROCKET-AF оказались старше, 
у  них были выше риск инсульта и  частота хрониче-
ских заболеваний. Указанные особенности пациен-
тов из ROCKET-AF представляются очень важными 
в  контексте опубликованной ранее работы по изу
чению "портрета" типичного российского пациента 
с  ФП. В  ней С. Ю. Марцевич и  соавт. [9] проанали-
зировали результаты нескольких российских реги-
стров, в  которых отражена клиническая характери-
стика пациентов с  ФП, в  т.ч. регистра РЕКВАЗА [10], 
с  которым мы сопоставили данные из РКИ с  ПОАК 
(см. табл. 1). Авторы обратили внимание, что харак-
теристики участников RE-LY и  ARISTOTLE довольно 
близки, тогда как пациенты в  ROCKET-AF отличают-
ся более тяжёлым течением болезни. При этом рос-
сийские пациенты с  ФП, обращающиеся в  поликли-
нику, оказались более "тяжёлыми" даже по сравнению 
с участниками ROCKET-AF и,  тем более, с больными 
из RE-LY и ARISTOTLE. Исследователи сделали вывод, 
что амбулаторные российские пациенты с ФП по сво-
им характеристикам в большей степени соответству-
ют участникам РКИ ROCKET-AF, а также предположи-
ли, что профиль эффективности и  безопасности ри-
вароксабана, продемонстрированный в  ROCKET-AF, 
может быть воспроизведён в реальной практике вра-
ча и у российских больных с ФП.
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Таблица 1. �Характеристики пациентов пожилого возраста, включенных в рандомизированные исследования ПОАК 
и российский регистр РЕКВАЗА

Показатель Дабигатран
(RE-LY) [4]

Ривароксабан
(ROCKET-AF) [5]

Апиксабан
(ARISTOTLE) [6]

РЕКВАЗА
(Рязань) [10]

Количество пациентов 18 113 14 264 18 201 530
Возраст, годы 71,5* 73** 70** 72*
Возраст ≥75 лет, % 40 44 31 40
Риск инсульта по шкале CHADS2
у всех пациентов, баллы*

2,1 и 2,2§ 3,5 2,1 3,2

Риск инсульта по шкале CHADS2
у пациентов в возрасте ≥75 лет,
баллы*

2,6 и 2,7# 3,7 2,7 -

Инсульт/ТИА в анамнезе, % 18,7 41,6 21,8 15
Сердечная недостаточность, % 25,4 58,6 24,3 97
Артериальная гипертония, % 75,4 92,7 83 98
Сахарный диабет, % 19,9 33,8 21,1 21
Инфаркт миокарда в анамнезе, % 17,2 18,5 15,5 20

* — представлены средние значения; ** — представлены медианы; § — указана сумма баллов для доз дабигатрана 110 и 150 мг; 
# — указана сумма баллов для возрастных подгрупп 75-84 года и ≥85 лет

ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, ТИА — транзиторная ишемическая атака
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Необходимо подчеркнуть, что по результатам 
оценки чистой клинической выгоды, которая пред-
ставляла собой суммарную частоту предотвращён-
ных неблагоприятных исходов (ишемический ин-
сульт; большое кровотечение, включая внутричереп-
ное; смерть от всех причин), были выявлены более 
выраженные преимущества ривароксабана над вар-
фарином именно у  пожилых пациентов [5]. Так, по 
сравнению с варфарином чистая клиническая выгода 
терапии ривароксабаном составила -25,3 на 10 000 
пациенто-лет у больных в возрасте <65 лет, -60,7 на 
10 000 пациенто-лет — в возрасте 65-75 лет и -150,1 
на 10 000 пациенто-лет — старше 75 лет, т.е. именно 
пожилые пациенты получали больше преимуществ, 
чем лица более молодого возраста, от назначения 
ривароксабана, а не варфарина.

В  исследовании ROCKET-AF в  группе риварокса-
бана риск большого ЖКК был выше на 61% (ОтнР 
1,61; 95% ДИ 1,30-1,99), что, по-видимому, было 
связано с  особенностями самих пациентов (более 
старший возраст, высокая частота сопутствующих за-
болеваний), нежели с  действием препарата. Это за-
ключение основывается на результатах крупнейшей 
проспективной наблюдательной исследовательской 
программы XANTUS [12, 13], которая не подтверди-
ла повышение риска ЖКК у пациентов с ФП на фоне 
приёма ривароксабана в  условиях реальной клини-
ческой практики.

Программа XANTUS объединяет 3 исследова-
ния, выполненные в  различных географических ре-
гионах с  участием 11 121 больных ФП из 47 стран: 
XANTUS (Западная и  Восточная Европа, Израиль 
и Канада), XANAP (Азиатско-Тихоокеанский регион) 
и  XANTUS-EL (Восточная Европа, Ближний Восток, 
Африка и  Латинская Америка). Протокол XANTUS 
полностью соответствовал таковому ROCKET-AF, т.е. 
фактически это то же исследование ROCKET-AF, толь-
ко без рандомизации и  с  меньшей (1 год) длитель-
ностью наблюдения. Примечательно, что в  XANTUS 
и  XANTUS-EL принимали участие и  пациенты из 
Российской Федерации (9,7% от общего числа боль-
ных). Средний возраст участников XANTUS был 
70,5 лет (57% мужчин); 35% больных старше 75 лет. 
Риск инсульта по шкале CHADS2 составил 2,0 балла. 
Результаты объединённого анализа трёх частей про-
граммы XANTUS свидетельствуют о  низкой частоте 
инсульта/СЭ (1,0 на 100 пациенто-лет) и  больших 
кровотечений (1,7 на 100 пациенто-лет), в  т.ч. ЖКК 
(0,7 на 100 пациенто-лет) и  фатальных кровотече-
ний (0,2 на 100 пациенто-лет).

Следует отметить, что риск инсульта у  пациентов 
с ФП в исследованиях XANTUS и ARISTOTLE был прак-
тически одинаковым (2,0 балла в XANTUS; 2,1 балла 
в ARISTOTLE). Частота больших кровотечений в иссле-
дуемых выборках также оказалась сопоставима. Это 
свидетельствует о том, что риск развития кровотече-
ний зависит не от выбора ПОАК, а  от индивидуаль-
ных характеристик пациента. В связи с чем использо-

вание понятия "безопасный ПОАК" приводит к  тому, 
что врач концентрируется только на выборе наибо-
лее безопасного антикоагулянта и перестаёт "держать 
в  фокусе" управление рисками кровотечений (эра-
дикация H. pylori, регулирование потребления несте-
роидных противовоспалительных препаратов и т.д.). 
Заметим, что в клинических рекомендациях позиции 
отдельных ПОАК с  точки зрения безопасности в  це-
лом равнозначны и  при этом нет указаний о  преи-
мущественном выборе какого-то конкретного ПОАК 
даже после состоявшегося ЖКК [14].

Ривароксабан — единственный из ПОАК, эффектив-
ность и безопасность которого подтверждены в выбор-
ке пациентов старше 80 лет в рамках специально орга-
низованного проспективного наблюдательного много-
центрового исследования SAFIR-AC [15, 16], в котором 
участвовали пожилые больные с  ФП (средний воз-
раст 86 лет; 23% пациентов в возрасте ≥90 лет) и ге-
риатрическими синдромами (мальнутриция  — 49%, 
анемия — 41%, деменция — 39%, падения в анамне-
зе — 27%). Практически у половины (48%) обследу-
емых была снижена функция почек (скорость клубоч-
ковой фильтрации <50 мл/мин/1,73  м2). В  группу 
ривароксабана включили 995 человек, в  группу вар-
фарина  — 908. Проспективное наблюдение больных 
продолжалось 1  год. Частота больших кровотечений 
составила 7,4/100 пациенто-лет в  группе риварок-
сабана и  14,6/100 пациенто-лет в  группе варфари-
на; внутричерепных кровоизлияний  — 1,3/100 па-
циенто-лет и  4,0/100 пациенто-лет соответственно. 
По сравнению с варфарином в группе ривароксабана 
риск большого кровотечения был ниже на 34% (ОтнР 
0,66; 95% ДИ 0,43-0,99) при подобном риске ише-
мического инсульта (ОтнР 0,76; 95% ДИ 0,32-1,80), 
внутричерепного кровоизлияния (ОтнР 0,59; 95% ДИ 
0,24-1,44) и смерти от всех причин (ОтнР 1,05; 95% 
ДИ 0,82-1,34). Таким образом, исследование SAFIR-
AC продемонстрировало преимущества ривароксаба-
на над варфарином у пациентов старше 80 лет в отно-
шении безопасности.

XANTUS и  SAFIR-AC  — специально спланирован-
ные многоцентровые проспективные наблюдатель-
ные исследования, что повышает ценность получен-
ных результатов, поскольку в пирамиде доказательств 
такие исследования занимают место сразу после РКИ. 
Достоинством SAFIR-AC также является оценка нали-
чия гериатрических синдромов у пожилых пациентов.

Итак, эффективность и  безопасность риварокса-
бана у  пожилых пациентов с  ФП установлены в  РКИ 
ROCKET-AF и  специально спланированных много-
центровых проспективных наблюдательных исследо-
ваниях XANTUS и  SAFIR-AC. Во всех РКИ риварокса-
бан сравнили с варфарином, при этом ривароксабан 
продемонстрировал достаточно благоприятный про-
филь эффективности и  безопасности. Несмотря на 
некоторое повышение (на 13%) риска большого или 
клинически значимого "малого" кровотечения (кото-
рое произошло за счёт повышения риска клинически 
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значимого "малого", но не большого кровотечения) 
в ROCKET-AF, анализ чистой клинической выгоды (ко-
торая учитывает риски в т.ч. и кровотечения) показал, 
что именно пожилые пациенты с ФП получают больше 
преимуществ от назначения ривароксабана, а не вар-
фарина, чем лица более молодого возраста. В отличие 
от других ПОАК, ривароксабан был изучен в уникаль-
ном гериатрическом исследовании SAFIR-AC, сред-
ний возраст участников которого составил 86 лет, при 
этом почти четверть из них были старше 90 лет. Это не 
имеющее аналогов исследование продемонстриро-
вало преимущества ривароксабана над варфарином 
у  пациентов старше 80  лет с  наличием гериатриче-
ских синдромов в отношении безопасности. Таким об-
разом, результаты исследований ROCKET-AF, XANTUS 
и SAFIR-AC не дают никаких оснований для того, что-
бы избегать назначения ривароксабана пожилым па-
циентам с ФП, а именно эти исследования и представ-
ляют собой основную доказательную базу.

Исследования ривароксабана 
при венозных тромбоэмболических 
осложнениях

У пациентов с острым эпизодом ВТЭО ПОАК были 
изучены в крупных РКИ RE-COVER I [17] и RE-COVER 
II [18] с дабигатраном, EINSTEIN-DVT [19] и EINSTEIN-
PE [20] с ривароксабаном и AMPLIFY [21] с апиксаба-
ном. Объединённый анализ исследований EINSTEIN-
DVT и  EINSTEIN-PE [22] показал, что эффективность 
ривароксабана (15  мг 2 раза в  день в  течение пер-
вых 3 недель, далее 20 мг 1 раз в день) оказалась со-
поставима с  таковой стандартной терапии эноксапа-
рином и варфарином как у всех больных, так и сре-
ди пациентов старше 75 лет, при этом ривароксабан 
значительно превзошёл варфарин по безопасности. 
Так, в группе ривароксабана частота больших крово
течений оказалась ниже на 46% (ОтнР 0,54; 95% ДИ 
0,37-0,79) у всех больных и на 75% (ОтнР 0,25; 95% 
ДИ 0,12-0,56) — в подгруппе больных старше 75 лет.

Важно подчеркнуть, что только в  исследованиях 
EINSTEIN-DVT [18] и  EINSTEIN-PE [19] с  ривароксаба-
ном выполнили заранее спланированный протоколом 
анализ подгрупп у "хрупких" пациентов с ВТЭО; в РКИ 
с дабигатраном [16-17] и апиксабаном [20] такой ана-
лиз не проводили. В  качестве критериев "хрупкости" 
использовали 3 показателя: возраст ≥75 лет, массу тела 
≤50  кг и  клиренс креатинина 30-50 мл/мин (доста-
точно было наличия хотя бы одного из них). Поскольку 
эти показатели не соответствуют общепринятым диа-
гностическим критериям синдрома "хрупкости" (или 
старческой астении), считаем, что правильнее будет 
называть таких пациентов "уязвимыми", "ослабленны-
ми", а не "хрупкими". При объединённом анализе ре-
зультатов EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE из обоих иссле-
дований на основании вышеупомянутых критериев 
отобрали 1 532 "уязвимых" пациента с ВТЭО (19% от 

общего числа участников) [22]. В группе ривароксаба-
на у "уязвимых" пациентов выявлено снижение риска 
большого кровотечения на 73% (ОтнР 0,27; 95% ДИ 
0,13-0,54) и  комбинированной конечной точки (ре-
цидив ВТЭО + большое кровотечение) на 49% (ОтнР 
0,51; 95% ДИ 0,34-0,77), а  также обнаружена тен-
денция к снижению риска рецидива ВТЭО (ОтнР 0,68; 
95% ДИ 0,39-1,18) и большого или клинически зна-
чимого небольшого кровотечения (ОтнР 0,85; 95% 
ДИ 0,64-1,11) по сравнению с варфарином.

По аналогии с  программой XANTUS для под-
тверждения эффективности и  безопасности риварок-
сабана у больных ВТЭО в реальной клинической прак-
тике были организованы проспективные наблюда-
тельные исследования XALIA [23] и  XALIA-LEA [24], 
в  которых суммарно приняли участие 7 129 боль-
ных ВТЭО из 36 стран. Объединённый анализ XALIA 
и XALIA-LEA [25] продемонстрировал, что риск реци-
дива ВТЭО (ОтнР 0,85; 95% ДИ 0,54-1,32) и больших 
кровотечений (ОтнР 0,65; 95% ДИ 0,39-1,08) ока-
зался сопоставимым в группах ривароксабана и стан-
дартной терапии, тогда как риск смерти от всех причин 
был ниже на 45% в группе ривароксабана (ОтнР 0,55; 
95% ДИ 0,33-0,91). В целом полученные данные со-
гласуются с результатами исследований EINSTEIN.

Таким образом, у  пациентов с  ВТЭО (в т.ч. по-
жилых) благоприятный профиль эффективности 
и  безопасности ривароксабана установлен в  РКИ 
EINSTEIN-DVT и  EINSTEIN-PE, а  также в  специаль-
но спланированных многоцентровых проспективных 
наблюдательных исследованиях XALIA и  XALIA-LEA. 
В отличие от РКИ у пациентов с ФП, в РКИ EINSTEIN 
у  больных ВТЭО выполнен предзапланированный 
анализ подгрупп у  "уязвимых" пациентов, который 
подтвердил превосходящую варфарин безопасность 
ривароксабана у этой категории больных. Суммируя 
результаты исследований у  пациентов с  ФП и  ВТЭО, 
можно сделать вывод, что доказательства эффек-
тивности и  безопасности ривароксабана у  пожи-
лых пациентов с ФП и ВТЭО имеют достаточно высо-
кое качество и не оставляют сомнений в том, что ри-
вароксабан может применяться для лечения данной 
категории пациентов.

Целесообразность применения 
критериев Бирса в реальной практике

Критерии Бирса  — рекомендации экспертов AGS, 
но даже в США они, как и другие подобные докумен-
ты, являются лишь рекомендательным инструментом, 
не обязательным к  использованию в  клинической 
практике, а  клиническое решение всегда остаётся за 
врачом [1]. В Российской Федерации (РФ) критерии 
Бирса не имеют статуса клинических рекомендаций 
и также не обязательны к применению, в отличие от 
клинических рекомендаций, одобренных научно-
практическим советом Минздрава России.

Стоит ли ориентироваться на критерии Бирса? 
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Важно отметить, что в  критериях Бирса рекомен-
дации экспертов относительно ПОАК не совпада-
ют с  таковыми в  других инструментах по оптимиза-
ции фармакотерапии у  пожилых пациентов (STOPP/
START, FORTA) [26-28] и  с  рекомендациями между-
народных профессиональных сообществ. Например, 
в рекомендациях Европейского общества специалис
тов по нарушениям ритма сердца (European Heart 
Rhythm Association, EHRA) [14] нет указаний о  пре
имуществе какого-либо из ПОАК над другими в отно-
шении риска кровотечений.

Помимо критериев Бирса, в  2023 г. опубликова-
ны обновлённые версии STOPP/START критериев [26, 
27] и  перечня EURO-FORTA [28]. Структура этих до-
кументов отличается от таковой в  критериях Бирса. 
Критерии STOPP/START сгруппированы по системам 
органов, при этом STOPP-критерии служат для выяв-
ления потенциально не рекомендованных (нерацио-
нальных) лекарственных средств, а  START-критерии 
предназначены для выявления "упущенных" назна-
чений. Важно, что в  STOPP/START критериях реко-
мендации по использованию ПОАК касаются класса 
лекарственных препаратов в  целом, а  не отдельных 
антикоагулянтов. Например, в START-критериях име-
ется рекомендация по применению "антагонистов ви-
тамина К или прямых ингибиторов тромбина или ин-
гибиторов фактора Ха при наличии персистирующей 
или пароксизмальной ФП". 

В  мае 2023 г. также обновлён перечень EURO-
FORTA (Fit fOR The Aged), который представляет собой 
список лекарственных препаратов, каждому из кото-
рых присвоен определённый класс — от А (абсолют-
но рекомендован) до D (избегать назначения) [28]. 
В обновлённой версии EURO-FORTA эксперты отнес-
ли ривароксабан, апиксабан и  эдоксабан к  одному 
классу  — В  (препараты с  доказанной или очевидной 
эффективностью у пожилых людей, но имеющие не-
которые ограничения при оценке эффективности или 
безопасности), т.е. эксперты поставили ривароксабан 
и  апиксабан на один уровень. Дабигатрану же был 
присвоен класс С  (препараты с  сомнительным про-
филем эффективность/безопасность; следует избе-
гать их назначения или исключать из листа назначе-
ния при наличии слишком большого числа лекарств 
из-за отсутствия преимуществ или возможных побоч-
ных эффектов; рассмотреть/найти альтернативу), т.е. 
его позиция оказалась ниже, чем у  ривароксабана 
и  апиксабана. Приведённые примеры демонстриру-
ют, что мнение экспертов различных профессиональ-
ных сообществ в отношении одних и тех же антико
агулянтов может кардинально различаться. 

После публикации обновлённых критериев Бирса 
практикующие специалисты написали ряд крити-
ческих писем, в  которых выразили единое мнение, 
что изменение рекомендации по назначению рива-
роксабана с  "использовать с  осторожностью" на "из-
бегать" является неоправданным и  чрезмерно стро-
гим, учитывая, что данная рекомендация основана 

на доказательствах, полученных в  наблюдательных 
исследованиях и  сетевых метаанализах, значитель-
но уступающих РКИ по качеству [29-31]. Тем более 
что публикации, на основании которых позиция ри-
вароксабана была понижена, не были раскрыты экс-
пертами AGS. Тогда как, например, в  STOPP/START 
критериях для каждой рекомендации представлены 
литературные источники, на основании которых было 
принято такое решение. Сами эксперты оценивают 
качество использованных в критериях Бирса доказа-
тельств как "умеренное". Однако, в этом же докумен-
те они отмечают, что "наблюдательные исследова-
ния" имеют "доказательства низкого качества" [1]. При 
этом считается, что доказательства "низкого качества" 
или даже "умеренные" не могут служить подтвержде-
нием "сильной" рекомендации 1.

В  каждом из писем, касающихся обновленных 
критериев Бирса, авторы приводят свои аргумен-
ты в  поддержку критических замечаний. Например, 
P. P. Dobesh и   T. C. Trujillo обратили внимание, что во 
всех РКИ с  ПОАК при оценке большого кровотече-
ния использовали критерии Международного об-
щества тромбоза и гемостаза (International Society on 
Thrombosis and Haemostasis, ISTH) или аналогично-
го ему, одним из которых является снижение уров-
ня гемоглобина не менее чем на 2 г/дл [29]. При 
этом только в  исследовании ARISTOTLE с  апиксаба-
ном, чтобы считать кровотечение большим, сниже-
ние гемоглобина должно было быть зарегистрирова-
но в течение 24 ч после кровотечения, а в РКИ с дру-
гими ПОАК таких строгих временных ограничений не 
было [5, 6]. Соответственно, если в  ARISTOTLE сни-
жение уровня гемоглобина происходило спустя 24 ч, 
то такое кровотечение уже не классифицировали как 
большое. Авторы письма заключают, что расхожде-
ния между РКИ в  определении критериев большого 
кровотечения делает метаанализ ненадёжным.

В другом письме M. Creixell и A. Harxhi отмечают, 
что формулировка "в пользу более безопасных аль-
тернативных антикоагулянтов" вводит в  заблужде-
ние, т.к. на сегодняшний день прямых сравнений 
ПОАК между собой в рамках РКИ не проводили [31]. 
При этом для оценки безопасности ПОАК эксперты 
AGS фокусируются только на "нежелательных лекар-
ственных явлениях/реакциях", не учитывая другие 
неблагоприятные события, такие как ишемические 
осложнения и  смертность. Авторы также обращают 
внимание на то, что рекомендация экспертов относи-
тельно "долгосрочного" лечения основана исключи-
тельно на наблюдательных исследованиях, большин-
ство из которых имеют короткий (<12 месяцев) пери-
од наблюдения. Это важно, поскольку кровотечения 
при использовании ПОАК, как правило, происходят 

1	� Institute of Medicine (US) Committee on Standards for Developing Trustworthy 
Clinical Practice Guidelines. In: R Graham, M Mancher, D Miller Wolman, et 
al., eds. Clinical Practice Guidelines We Can Trust. National Academies Press 
(US); 2011. Accessed July 25, 2023. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK209535/?report=reader.
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нические рекомендации, обязательные к  приме-
нению в  РФ, и  на данные исследований, в  которых 
изучали эффективность и  безопасность конкрет-
ных ПОАК в  представленной категории больных. 
Ривароксабан — хорошо изученный у пожилых паци-
ентов с ФП и ВТЭО антикоагулянт, т.к. его эффектив-
ность и безопасность установлены в РКИ и специаль-
но спланированных многоцентровых проспективных 
наблюдательных исследованиях, имеющих доволь-
но высокое качество доказательств. На основании 
этого ривароксабан является обоснованным вариан-
том терапии пациентов пожилого и старческого воз-
раста с ФП или ВТЭО.
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на раннем этапе лечения, тогда как тромботические 
события случаются позже и  продолжают происхо-
дить с течением времени. Поэтому для всесторонней 
оценки соотношения польза/риск необходима более 
длительная продолжительность исследований. 

Заключение

Критерии Бирса — инструмент оптимизации фар-
макотерапии у пожилых пациентов, содержащий ин-
формацию о  потенциально нецелесообразных (не
уместных) лекарственных препаратах, который но-
сит рекомендательный характер и  не обязателен 
к  применению в  РФ. Учитывая критические замеча-
ния по методологии критериев Бирса, к рекоменда-
циям экспертов AGS, касающихся ПОАК, следует от-
носиться вдумчиво и осторожно. При выборе ПОАК 
у  пожилых пациентов с  ФП или ВТЭО следует ори-
ентироваться в  первую очередь на актуальные кли-
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