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Abstract

XANTUS is the first large, international prospective study to describe rivaroxaban use in a broad patient population with
non-valvular atrial fibrillation. Out of 6784 patients, over 96% patients receiving rivaroxaban did not experience any of the
outcomes of stroke/systemic embolism, treatment-emergent major bleeding or all-cause death. In XANTUS, rivaroxaban
demonstrated low rates of stroke/ systemic embolism and major bleeding, including intracranial and gastrointestinal bleeding.
Treatment persistence and patient satisfaction were high, namely 80% of patients remained on rivaroxaban and 75% reported

they were satisfied with their treatment at one year.
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WSTEP
Migotanie przedsionkéw (AF) jest najczest-
szym rodzajem zaburzei rytmu serca i do-
tyczy okoto 2% populacji europejskiej [1].
Jednym z najpowazniejszych powiktain AF
jest udar mézgu, ale doustne leki przeciw-
krzepliwe moga skutecznie zapobiegac
jego wystepowaniu [2-4]. Poczatkowo
dowody przemawiajace za skutecznoscig
lekéw przeciwkrzepliwych pochodzity
z obserwacji dotyczacych antagonistéw
witaminy K (VKA), ale wykazano, ze 4 leki
nienalezace do grupy VKA sa przynajmniej
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tak samo skuteczne i bezpieczniejsze niz VKA w preweng;ji
udaru niedokrwiennego mézgu u pacjentéw z niezastaw-
kowym AF (NVAF) [5-8]. Leki te uzyskaty rejestracje w tym
wskazaniu i obecnie, zgodnie z aktualnymi wytycznymi, sta-
nowia alternatywe dla VKA [3, 4]. Aktualnie w dalszym ciagu
przybywa informacji na temat ich skutecznosci na podstawie
retrospektywnych rejestréw i kolejnych badan klinicznych.
Brakuje jednak danych pochodzacych z szeroko prowadzo-
nych analiz prospektywnych. Badanie XANTUS [9] zostafo
przeprowadzone w celu dostarczenia wiarygodnych danych
na temat skutecznosci i bezpieczenstwa (w obserwacji pro-
spektywnej) pacjentéw z NVAF przyjmujacych riwaroksaban
w ramach prewencji udaru mézgu.
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METODY

Badanie XANTUS [9] zaplanowano jako nieinterwencyjne,
obserwacyjne badanie miedzynarodowe, do ktérego wiaczo-
no pacjentéw powyzej 18. rz. spetniajacych kryteria udziatu
w badaniu oraz otrzymujacych po raz pierwszy riwaroksaban
w celu redukgji ryzyka udaru niedokrwiennego lub zatoro-
wosci obwodowej. Decyzja dotyczaca wiaczenia leczenia
przeciwkrzepliwego riwaroksabanem, dawki leku oraz czasu
trwania terapii zalezata od lekarza prowadzacego. Zgodnie
z zaleceniami w prewencji udaru niedokrwiennego mézgu
u pacjentéw z NVAF dawka riwaroksabanu u oséb z pra-
widfowa lub nieznacznie uposledzona funkcja nerek [klirens
kreatyniny (CrCl) = 50 ml/min] wynosita 20 mg/d., a w przy-
padku umiarkowanie lub istotnie uposledzonej funkcji ne-
rek (CrCl 15-49 ml/min) — 15 mg/d. Po przeprowadzeniu
wstepnej wizyty kwalifikacyjnej dane kliniczne uzyskiwano
w chwili wypisu ze szpitala, jesli chorzy byli hospitalizowani,
a nastepnie w trakcie kolejnych wizyt, ktére odbywaty sie co
okoto 3 miesigce. Catkowity okres obserwacji wynosit okoto
roku, a w przypadku zaprzestania przyjmowania leku przed
uptywem tego okresu pacjenta monitorowano przez kolejne
30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku.

Pierwszorzedowe zdarzenia kliniczne, zdefiniowano jako
zdarzenia niepozadane (AE) lub jako ciezkie zdarzenia nie-
pozadane (SAE) zwiazane z przyjmowaniem riwaroksabanu,
obejmowaty powazne powiktania krwotoczne (zdefiniowane
zgodnie z kryteriami Society on Thrombosis and Haemostasis),
zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz jakiekolwiek AE i SAE.
Drugorzedowe zdarzenia kliniczne obejmowaty objawowe
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe [udar, zatorowosc systemowa
niezwigzang z osrodkowym ukfadem nerwowym, przemijajacy
atak niedokrwienny (TIA), zawat serca (MI)] oraz powikfania
krwotoczne niezagrazajace zyciu (jakiekolwiek krwawienie
niespefniajace kryterium powaznego powiktania krwotoczne-
go) u pacjentéw ze zréznicowanym wyjsciowo ryzykiem wy-
stapienia udaru lub krwawienia. Krwawienia wewnatrzczasz-
kowe, ktére spetniaty kryterium udaru, wtaczono do analizy
koricowej zaréwno jako udar, jak i powazne powiktanie
krwotoczne. Wtérne ukrwotocznienie udaru niedokrwiennego
traktowano jako powazne powikfanie krwotoczne niezaleznie
od wystepowania objawéw wspétistniejacych. Inne zdarze-
nia obejmowaly przyjmowanie leku, satysfakcje z terapii na
podstawie kwestionariusza, korzystanie z opieki zdrowotnej,
informacje na temat przerwania leczenia oraz postepowanie
w przypadku wystapienia krwawienia lub udaru [10].

WYNIKI
Dane demograficzne i charakterystyka kliniczna
W okresie od czerwca 2012 r. do grudnia 2013 r. sprawdzono
dane 10 934 pacjentéw. Z tej grupy z udziatu w badaniu zre-
zygnowato 1222 os6b, kolejnych 456 wykluczono z przyczyn
administracyjnych, 18 — z powodu probleméw z dostepnoscia
leku, 399 — z powodu braku wskazan zgodnie z wytycznymi,

Tabela 1. Charakterystyka populacji wigczonej do badania
(n = 6784)

Wiek [lata] 71,5 +10,0
Wiek < 65 lat 1478 (21,8%)
Wiek = 65-=< 75 lat 2782 (41,0%)
Wiek > 75 lat 2524 (37,2%)
Pte¢ (mezczyzni) 4016 (59,2%)
Masa ciata [kg] 83,0 17,3
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 28,3 +5,0
Wskaznik masy ciata > 30 kg/m? 1701 (25,1%)
Klirens kreatyniny:
< 15 ml/min 20 (0,3%)
> 15-< 30 ml/min 75 (1,1%)
= 30-< 50 ml/min 545 (8,0%)
= 50-< 80 ml/min 2354 (34,7%)
> 80 ml/min 1458 (21,5%)
Brak danych 2332 (34,4%)

Choroby wspotistniejgce:
5065 (74,7%

Nadcis$nienie tetnicze (
1333 (19,6%
(

)
Cukrzyca )
Udar/zatorowos$¢ obwodowa/TIA 1291 (19,0%)
Niewydolnos¢ serca 1265 (18,6%)
Zawat serca w wywiadzie 688 (10,1%)
Wyjsciowa hospitalizacja 1226 (18,1%)

TIA — przemijajacy atak niedokrwienny

473 — z powodu ceny leku, 442 — z powodu towarzysza-
cych stanéw chorobowych, 30 — z powodu wewnetrznych
przepisow szpitala, 183 — z powodu rodzaju ubezpieczenia,
a 1454 pacjentow zrezygnowato z innych przyczyn i ostatecznie
do badania wiaczono 6785 0s6b, sposréd ktérych 77,9% stano-
wili pacjenci z Europy Zachodniej, Kanady oraz Izraela, a 22,1%
z Europy Wschodniej. Koficowa analiza obejmowata dane
uzyskane od 6784 chorych (1 pacjent nie przyjat leku), sposrod
ktorych 5336 (78,7%) przyjmowato riwaroksaban w dawce
20 mg/d, 1410 (20,8%) — w dawce 15 mg/d., a 35 (0,5%)
o0s6b stosowato inng dawke leku. Sposréd pacjentéw objetych
obserwacja, ktéra trwata $rednio 329 dni, 45,5% chorych
wczesniej przyjmowato leki z grupy VKA, natomiast pozostate
54,5% osob nie zostato poddanych takiej terapii. W catej ob-
serwowanej populacji 59% stanowili mezczyzni, Srednia wieku
wynosita 71,5 roku (37% pacjentéw przekroczylo 75. rz.).
Jednoczesnie czesto obserwowano wspotwystepowanie innych
schorzen: nadcisnienia tetniczego (74,7%), cukrzycy (19,6%),
udaru niedokrwiennego w wywiadzie, zatorowosci obwodo-
wej lub przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu
nerwowego (TIA) (19,0%) (tab. 1). Srednia wartos¢ wskaznika
CHADS, wynosita 2 punkty, srednia wartos¢ CHA,DS -VASc
— 3,4 punktu, a 12,7% stanowili pacjenci, u ktérych wartosci
wynosity O lub 1 punkt. Ponadto u 18,5% pacjentéw stwier-
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Tabela 2. Zdarzenia kliniczne obserwowane podczas leczenia riwaroksabanem

Riwaroksaban (n = 6784)

Zgony z jakiejkolwiek przyczyny
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (udar, zatorowo$¢
obwodowa, TIA, zawat serca)
Udar/zatorowo$¢ obwodowa
Udar:
Pierwotnie krwotoczny
Pierwotnie niedokrwienny
Zatorowo$¢ obwodowa
TIA

Zawat serca

Wskaznik zdarzen (95% Cl)*

Czestosc zdarzen

118 (1,7%) 1,9%f/rok (1,6-2,3)
108 (1,6%) 1,8%/rok (1,5-2,1)
51 (0,8%) 0,8%/rok (0,6-1,1)
43 (0,6%) 0,7%frok (0,5-0,9)
11(0,2%)

32 (0,5%)

8(0,1%) 0,1%f/rok (0,1-0,3)
32 (0,5%) 0,5%f/rok (0,4-0,7)
27 (0,4%) 0,4%frok (0,3-0,6)

*Zdarzenia na 100 pacjentolat; TIA — przemijajacy atak niedokrwienny; Cl — przedziat ufnosci

Tabela 3. Powiktania krwotoczne zwigzane z leczeniem

Riwaroksaban (n = 6784)
Wskaznik zdarzen (95% CI)*

Czestosc zdarzen

Powazne powikfania krwotoczne

Powiktania krwotoczne zakonczone zgonem

Krwawienie narzgdowe

Krwawienie wewnatrzczaszkowe

Krwawienie z btony $luzowej*

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Obnizenie stezenia hemoglobiny = 2 g/dl*

Przetoczenie = 2 j. krwi petnej lub koncentratu krwinek czerwonych

Inne powiktania krwotoczne (niezagrazajace zyciu)

128 (1,9%) 2,1%/rok (1,8-2,5)
12 (0,2%) 0,2%/rok (0,1-0,3)
43 (0,6%) 0,7%f/rok (0,5-0,9)
26 (0,4%) 0,4%frok (0,3-0,6)
60 (0,9%) 1,0%/rok (0,7-1,3)
52 (0,8%) 0,9%/rok (0,6-1,1)
52 (0,8%) 0,9%f/rok (0,6-1,1)
53 (0,8%) 0,9%f/rok (0,6-1,1)

878 (12,9%) 15,4%/rok (14,4-16,5)

*Zdarzenia na 100 pacjentolat; #Liczba powaznych krwawien z bton sluzowych lub krwawien z przewodu pokarmowego;

*Powazne powiktania krwotoczne; Cl — przedziat ufnosci
U pacjentow mogt wystapi¢ wiecej niz jeden epizod krwawienia.

Krwawienia z bton $luzowych obejmowaty: krwawienia z dzigsetf, z nosa, z przewodu pokarmowego, odbytu, makroskopowg hematurie, nasilone
lub przedtuzone krwawienia miesieczne lub nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych

dzono Swiezo rozpoznane NVAF, u 40,6% — napadowe AF,
a u 40,7% — przetrwatg lub utrwalong posta¢ arytmii [10].

Wystepowanie zdarzen klinicznych
W populacji 6784 pacjentéw catkowita liczba powaznych
krwawien, zdarzen zakrzepowo-zatorowych i zgonéw z ja-
kiejkolwiek przyczyny wzrastata progresywnie wraz z czasem
trwania obserwacji. U wiekszosci pacjentéw (6522; 96,1%)
nie zanotowano wystepowania zwiazanych z leczeniem
zdarzen w postaci powaznych powikfai krwotocznych,
zgondw z jakiejkolwiek przyczyny lub tez udaru/zatoro-
wosci obwodowej. U 2709 (39,9%) chorych stwierdzono
wystepowanie zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozada-
nych, a u 1200 (17,7%) oséb zdefiniowano je jako ciezkie
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (tab. 2).
W okresie obserwacji wystapity 142 powazne powikfania krwo-

toczne zwiazane z terapia u 128 pacjentéw (2,1 zdarzenia na
100 pacjentolat). Czestos¢ wystepowania powaznych powiktar
krwotocznych zakofczonych zgonem wynosita 0,2 zdarzenia
na 100 pacjentolat, krwawienie do krytycznego narzadu wyste-
powalo z czestoscig 0,7 zdarzenia na 100 pacjentolat (w tym
krwawienia wewnatrzczaszkowe z czestoscia 0,4 zdarzenia na
100 pacjentolat), a powazne krwawienia z przewodu pokarmo-
wego — z czestoscig 0,9 zdarzenia na 100 pacjentolat (tab. 3).
Udar mézgu zaobserwowano u 43 pacjentéw (0,7 zdarzenia
na 100 pacjentolat), a zatorowos$¢ obwodowa u kolejnych
8 chorych (0,1 zdarzenia na 100 pacjentolat). Jedenastu
(0,2%) pacjentéw miafo udar krwotoczny, a 32 (0,5%) udar
niedokrwienny. U 6 chorych stwierdzono skrzepline w lewym
przedsionku (0,1 zdarzenia na 100 pacjentolat). Zgon z jakiej-
kolwiek przyczyny zanotowano u 118 pacjentéw (1,9 zdarzenia
na 100 pacjentolat), a gtéwne przyczyny obejmowaty zgony
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Tabela 4. Przyczyny zgondw w trakcie badania (n = 118%)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 49 (41,5%)
Dekompensacja sercowo-naczyniowa, 24 (20,3%)
niewydolnos¢ serca

Nagty zgon sercowy 14 (11,9%)
Zawat serca 6 (5,1%)

Udar moézgu o etiologii innej niz krwotoczna 4 (3,4%)

Zaburzenia rytmu serca 1(0,8%)

Nowotwér 23 (19,5%)
Inne 16 (13,6%)
Krwawienia 12 (10,2%)
Krwawienia pozaczaszkowe 5 (4,2%)

Krwawienia wewnatrzczaszkowe 7 (5,9%)

Choroby zakazne 10 (8,5%)
Zgony niewyjasnione 9 (7,6%)

*QOdnotowano kilka potencjalnych przyczyn zgonu u poszczegdlnych
pacjentéw

z powodu powikfai sercowo-naczyniowych, zwtaszcza niewy-
dolnosci serca, oraz nowotwory (tab. 4) [9].

Czestoé¢ wystepowania powaznych powiktar krwotocz-
nych wzrastata wraz z wiekiem i wynosita 0,9 zdarzenia na
100 pacjentolat u chorych ponizej 65. rz., 1,7 zdarzenia na
100 pacjentolat u os6b w wieku 65-75 lat oraz 3,2 zdarzenia
na 100 pacjentolat u chorych powyzej 75. rz. Z kolei czestos¢
wystepowania objawowych zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(udar/zatorowo$¢ obwodowa, TIA, MI) wynosita odpowiednio
0,8; 1,8; 2,3 zdarzenia na 100 pacjentolat. Analiza zdarzen
w odniesieniu do punktacji w skali CHADS, oraz CHA,DS,
-VASc réwniez wykazafa zwiekszenie ich czestosci wraz
z wyzsza punktacja w tych skalach [9].

Wartosci klirensu kreatyniny byly dostepne u 4452
(65,6%) pacjentéw, sposrod ktorych u 14,4% stwierdzono
CrCl < 50 ml/min, a u 85,6% — CrCl = 50 ml/min (tab. 1).
Zgodnie z przewidywaniami czestos¢ wystepowania po-
waznych powiktai krwotocznych byta wyzsza u pacjentow
z udokumentowana uposledzona funkcja nerek (3,4% u oséb
z CrCl < 50 ml/min). Najnizszy odsetek powaznych krwawier
(0,6%) zanotowano u chorych, u ktérych nie wykonywano
oznaczen CrCl. Sposréd 3812 pacjentéw z CrCl = 50 ml/min
15% otrzymywato riwaroksaban w dawce 15 mg/d., nato-
miast dawke 20 mg/d. przyjmowato 36% chorych sposréd
640 os6b z umiarkowana lub znacznie uposledzona funkcja
nerek w jakimkolwiek momencie trwania badania. Czestos¢
wystepowania powaznych krwawien, zgonéw z jakiejkolwiek
przyczyny lub powiktai zakrzepowo-zatorowych (udaru,
zatorowosci obwodowej, TIA, Ml) byta numerycznie wyzsza
w populacji otrzymujacej riwaroksaban w dawce 15 mg/d.
w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi riwaroksaban
w dawce 20 mg/d.: 3,1 vs. 1,8 zdarzenia na 100 pacjentolat
w przypadku powaznych krwawien, 3,7 vs. 1,4 zdarzenia na

100 pacjentolat w przypadku zgonéw z jakiejkolwiek przyczy-
ny oraz 2,3 vs. 1,6 zdarzenia na 100 pacjentolat w przypadku
powikfan zakrzepowo-zatorowych [9].

Zdarzenia dodatkowe

W trakcie trwania badania 598 (8,8%) pacjentéw przynaj-
mniej raz zaprzestato przyjmowania leku, a do najczestszych
przyczyn nalezata konieczno$¢ przeprowadzenia leczenia
operacyjnego, wystapienie krwawienia lub innych AE. Me-
diana przerwy w terapii wynosita 4 dni (Q1-Q3; 2-12 dni).
Wsrod wszystkich pacjentéw z wywiadem przerwania leczenia
powazne powikfania krwotoczne stwierdzono u 5,2% oséb
w okresie zaprzestania przyjmowania leku lub w ciagu 2 dni
od zakonczenia tego okresu; obecnos¢ powiktan zakrzepowo-
-zatorowych zaobserwowano u 2,0% chorych. Rzadko stwier-
dzano koniecznos¢ przeprowadzenia interwencji z powodu
udaru — wsréd 32 pacjentéw z udarem niedokrwiennym nie
wykonano zadnej trombektomii, a u 2 pacjentéw zastosowa-
no leczenie trombolityczne. W5réd 27 pacjentéw z Ml nie
wdrozono ani razu leczenia trombolitycznego, u 11 pacjentow
wykonano zabieg angioplastyki wierficowej, a u 2 pacjentoéw
przeprowadzono zabieg pomostowania aortalno-wiernco-
wego. Powazne powikfania krwotoczne leczono najczesciej
metodami standardowymi, natomiast niespecyficzng terapie
odwracajaca efekt przeciwkrzepliwy stosowano rzadko
(koncentrat czynnikéw kompleksu protrombiny — u 2 0s6b,
kwas traneksamowy — u 3 0s6b, etamsylat — u 1 pacjenta).
W trakcie rocznej obserwacji stosowanie sie pacjentéw do
zalece lekarskich byto wysokie, a na koniec obserwacji 20,1%
pacjentéw zaprzestato terapii riwaroksabanem. Ponad 75%
chorych wyrazito zadowolenie z terapii, a gléwna przyczyna
zaprzestania leczenia byto wystapienie AE [9].

WNIOSKI

Badanie XANTUS [9] jest pierwszym miedzynarodowym,
prospektywnym i nieinterwencyjnym badaniem, ktérego
celem byfo okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
riwaroksabanem u pacjentéw z NVAF w codziennej praktyce
klinicznej. Populacja os6b wiaczonych do badania charak-
teryzowata sie wyjsciowo nizszym ryzykiem wystapienia
powiktar zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z badaniem
ROCKET-AF [7]. Z tego wzgledu obserwowana czestos¢ wy-
stepowania udaru byta niska i wynosita 0,7% w poréwnaniu
z 1,7 zdarzenia na 100 pacjentolat w badaniu ROCKET-AF [7].

Warto podkresli¢, ze u 96% pacjentéw po zastosowaniu
leczenia nie wystapity zadne przypadki zdarzen zwigzanych
z terapia w postaci udaréw lub zatorowosci obwodowe;j,
powaznych krwawien lub zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny.
Jednoczesnie stosowanie riwaroksabanu wigzato sie z wy-
sokim odsetkiem pacjentéw kontynuujacych leczenie oraz
wysokim poziomem satysfakcji pacjentow z terapii.

Konflikt interesow: nie zgloszono
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