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Wyniki rejestru XANTUS, pierw-
szego prospektywnego badania do-
tyczacego pacjentéw leczonych
riwaroksabanem w prewencji udaru
moézgu, opublikowano 1 wrzednia
2015 r. i s3 one, moim zdaniem,
bardzo interesujace i wazne. Z nie-
zrozumiatych powodéw, zaréwno

wyniki, jak i rola rejestréw do nie-
dawna byty niedoceniane. Oczekujemy na wyniki badan
klinicznych, rzadko oceniamy je krytycznie, przyjmujemy
wytyczne towarzystw naukowych, a rejestr wydaje sie czyms
prostym i majacym niewielkie znaczenie dla postepu medy-
cyny. Przypomne, ze wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC), ktére sa jednoczesnie wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, powstaja na podsta-
wie opublikowanych, poprawnych metodologicznie wynikéw
badar naukowych (ryc. 1). Badania, na podstawie ktérych
opracowuje sie wytyczne, to najczesciej wieloosrodkowe,
prospektywne badania randomizowane, prowadzone me-
toda podwéjnie Slepej proby.

Badania naukowe, ktérych celem jest ocena skutecznosci
i bezpieczeristwa nowego produktu medycznego lub nowej
techniki medycznej, nazywaja sie¢ badaniami klinicznymi
i s3 prowadzone kilkuetapowo [1]. Warunkiem rozpoczecia
kolejnej fazy badan jest zakofczenie fazy poprzednie;j.

Badania fazy | polegaja na ocenie bezpieczeristwa i sa
przeprowadzane wéréd zdrowych ochotnikéw. Dotycza one
niewielkiej grupy kilkudziesieciu oséb, u ktérych ocenia sie
metabolizm, toksycznos¢, interakcje, co pozwala na ustalenie
dawkowania substancji. Badania te sa poprzedzone oczywi-
Scie badaniami przedklinicznymi: laboratoryjnymi — in vitro
i badaniami na zwierzetach [1].

Faza Il to ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji,
ale réwniez jej metabolizmu w zaleznosci od wieku i pfci.
Badanie przeprowadza sie w grupie kilkuset ochotnikéw
— pacjentéw chorujacych na chorobe, w ktérej lek ma by¢
stosowany. Badania sa wykonywane metoda podwdjnie
Slepej proby, a wyniki poréwnuje sie z placebo lub lekiem
referencyjnym stosowanym w konkretnym schorzeniu [1].

Faza Ill to réwniez badania wykonywane metoda po-
dwajnie Slepej proby, ale przeprowadzane w wiekszej popu-
lacji pacjentéw, na ogot kilkutysiecznej, i obejmujace odlegfa,
co najmniej roczna obserwacje. Kolejne fazy badari moga by¢
prowadzone po uzyskaniu pozytywnego wyniku wszystkich

poprzednich. Badania Ill fazy sg niezbedne dla zarejestrowa-
nia i rozpowszechniania nowego leku. Tak przeprowadzone
kolejne fazy badar pozwalajq na zdefiniowanie grup pacjen-
téw, ktére odniosa korzysci ze stosowanej terapii [1].
Ostatnia, IV faza badan dotyczy lekéw dostepnych
w sprzedazy. Stuzy ona potwierdzeniu wszystkich wczesniej-
szych wynikéw, a dodatkowo badane moga by¢ nowe wska-
zania dla zarejestrowanych lekow [1]. Rejestry odgrywaja role
szczeg6lna. W odréznieniu od zaplanowanych badar klinicz-
nych, z okreslonymi kryteriami wigczenia i wytaczenia, rejestry
pokazuija to, co dzieje sie w codziennej praktyce klinicznej.
Z jednej strony pozwalaja oceni¢, na ile sa przestrzegane
wytyczne towarzystw naukowych, a z drugiej, pokazuja sku-
teczno$¢ i bezpieczeristwo leczenia w niewyselekcjonowanej
populacji, w diugiej obserwacji nieprzebiegajacej w rytmie
badania klinicznego. Liczebnos¢ grupy i dobrze zaplanowane
punkty korcowe zwiekszaja wartos¢ rejestrow. Oczywiscie ich
znaczenie zalezy réwniez od tego, czy sa rejestrami prospek-
tywnymi, czy retrospektywnymi. Badania prospektywne, czyli
takie, w ktérych w zaplanowanym badaniu punkty koricowe
pojawiaja sie w badanej populacji w przysztosci w stosunku
do poczatku obserwacji, maja znacznie wieksza wartos¢
naukowa od retrospektywnych. W badaniach retrospek-
tywnych przyczyn zdarzen poszukuje sie w przesztosci, co
oznacza, ze post factum ustala sie poczatek badania i zakres
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Rycina 1. Zasady tworzenia wytycznych towarzystw naukowych
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zbierania danych. Dane pochodza z informacji gromadzonych
np. w bazach danych.

W ostatnich latach wfasnie do prospektywnych badan
rejestrowych przywiazuje sie ogromna wage, dlatego tez
opublikowanie wynikéw prospektywnego rejestru XANTUS
jest tak waznym wydarzeniem. Oczywiscie rejestry tez maja
ograniczenia; krytycy zarzucaja im preselekcje wynikajaca
z koniecznosci podpisania zgody na uczestniczenie w nich.
Sugeruja, ze zgode wyrazaja osoby bardziej zagrozone. Ponad-
to lekarze moga wptywac na preselekcje. Kolejng potencjalng
wada moze by¢ trudnos¢ w uzyskaniu kompletnych danych
w obserwacji odlegtej, a takze czesto brak mozliwosci korelagji
zdarzen z wyjsciowymi danymi (np. czynnikami ryzyka).

Mimo to rejestry jako badania w ,realnym Swiecie” do-
starczajg znacznie wigcej informacji dotyczacych rozmaitych
sytuacji klinicznych niz badania kliniczne.

Doustne antykoagulanty, nie z grupy antagonistéw
witaminy K (DAnonVKA) sa lekami stosowanymi stosun-
kowo krétko. W badaniach z kazdym z zarejestrowanych
DAnonVKA wykazano poréwnywalna do referencyjnej, czyli
do warfaryny, skuteczno$¢, ale wieksze bezpieczenstwo le-
czenia. Zaréwno apiksaban, jak i dabigatran i riwaroksaban
zmniejszaly w poréwnaniu z warfaryna czestos¢ wystepowa-
nia udaréw krwotocznych [2—-4]. Nalezy pamieta¢, ze wszyst-
kie badania z DAnonVKA, ktére staly sie podstawa rejestracji,
a potem zmiany wytycznych ESC, byly zaplanowane jako
badania non inferiority, czyli majace wykaza¢ poréwnywalna
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia. Do kazdego z badan
wilaczono kilkanascie tysiecy chorych. Aby wykaza¢ przewage
DAnonVKA, badana populacja musiataby by¢ wielokrotnie
wieksza. Rowniez w tym kontekscie wyniki rejestrow doty-
czacych stosowania DAnonVKA sa bardzo istotne. Z kolei
liczba oséb leczonych za pomoca DAnonVKA z powodu
r6znych wskazan rosnie w ogromnym tempie; np. z kalkulacji
na podstawie IMS Health MIDAS z grudnia 2014 r. wynika,
ze na $wiecie riwaroksanban jest stosowany u ponad 13 min
pacjentéw w siedmiu wskazaniach.

Dotychczas opublikowane wyniki rejestru drezderiskie-
go [5] dotyczyly wszystkich lekow z tej grupy stosowanych
w réznych wskazaniach w populacji niemieckiej, natomiast
rejestr duiski byt badaniem retrospektywnym i dotyczyt le-
czenia dabigatranem [6]. Trwa obecnie najwieksze badanie
rejestrowe w populacji chorych z niezastawkowym migota-
niem przedsionkéw (AF) — badanie GARFIELD [7]. Bedzie
do niego wiaczonych 57 000 chorych; dotychczas wiaczo-
no 45 000 w 35 krajach, w tym jedynie 5000 to pacjenci
wiaczeni retrospektywnie. Prospektywny rejestr obejmuje
chorych z nowo rozpoznanym AF. Metodyka rejestru sprawia,

ze bedzie on Zrédtem wielu unikalnych danych. Obecnie
zakoriczono kohorte 4., do ktérej dane zbierano w latach
2014-2015. Leczenie przeciwzakrzepowe warfaryng stosuje
obecnie 34,1% chorych z AF, a DAnonVKA z towarzyszaca
terapia przeciwptytkowa lub bez niej — 37% pacjentéw,
podczas gdy w kohorcie 1. w latach 2010-2011 byto to
odpowiednio 53,2% i 4,2% oséb. Wskazuje to nie tylko na
lepsze przestrzeganie wytycznych, ale réwniez na obecnie
powszechne wykorzystanie DAnonVKA.

W rejestrze XANTUS pacjenci charakteryzowali sie
mala liczba zdarzen: udaru mézgu, powiktan zakrzepowo-
-zatorowych, a takze, co sie z tym wiaze, duzych krwawien.
Jednak nie mozna zapomina¢, ze byta to populacja relatywnie
niskiego ryzyka udaru moézgu: Srednia i mediana wg skali
CHADS, wynosita 2,0, a wg CHA DS, Vasc $rednia 3,4, a me-
diana 3,0 punkty; 13% chorych z rejestru miato 0 lub 1 punkt,
a tacy chorzy nie byli wiaczani do badania ROCKET-AF.

Podsumowujac, rejestr XANTUS potwierdza stosunek
korzysci do ryzyka leczenia riwaroksabanem wykazany w ba-
daniu Il fazy ROCKET-AF. Oczywiscie badania nie moga by¢
ze soba porownywane ze wzgledu na kryteria wiaczenia/wyta-
czenia i sposob ich prowadzenia, ale wyniki z badania w ,re-
alnym $wiecie” stanowia znakomita wskazéwke dla lekarzy
podejmujacych decyzje u konkretnego chorego.

Konflikt interesow: Cztonek grup doradczych, honoraria za
wyklady, fundusze na badania naukowe: Bayer, Boehringer
Inglelheim, honoraria za wykiady: BMS/Pfizer.
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