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Studijní program XANTUS: >11,000 pacientů užívajících rivaroxaban 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 XANTUS pooled je největší prospektivní, observační, poregistrační studie rivaroxabanu, 

u pacientů s fibrilací síní v indikaci prevence CMP/SE. 

 V analýze byla použita kombinovaná data ze 3 multicentrických, neintervenčních studií, 

zahrnujících >11,000 pacientů ze 47 zemí. 

XANTUS 

Evropa, Izrael a Kanada 

 

XANTUS-EL 

Střední východ, Východní Evropa, 

Afrika a Latinská Amerika 
 

XANAP 

Ásie/Tichomoří 

Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691 
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Studijní program XANTUS: Design 

 XANTUS, XANTUS-EL a XANAP – sjednocený studijní protokol 

 Prospektivní, jednoramenná, neintervenční studie 

N=11,121 

*Přesná data nebyla stanovena (doporučeno každé 3 měsíce); #sledování 1 rok, pokud byla léčba ukončena: observace 30 dní po poslední studijní dávce 

Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691 

Primární cíl: závažné krvácení (ISTH definice), úmrtí z jakékoliv příčiny, jiné 

nežádoucí účinky 

Finální návštěva:  

1 rok# 

Sběr dat během iniciální 

návštěvy, propuštění z 

nemocnice (pokud bylo možné) a 

čtvrtletně* 
Populace:  

Dospělí pacienti s nevalvulární 
FiS nově užívající rivaroxaban 
v indikaci prevence CMP/SE 

Délka léčby a 
dávka 

rivaroxabanu dle 
rozhodnutí 
ošetřujícího 

lékaře 



Baseline ROCKET AF# 

CHADS2, průměr 3.5 

Věk, 

median 
73 

Srdeční selhání 

Hypertenze 

Diabetes 

Předcházející 

CMP§  

Předcházející IM 

Rivaroxaban – příznivý účinnostní a bezpečnostní profil u pacientů s 

vysokým rizikem – ROCKET AF 

*Výsledky u „as treated safety population“ (n=7061); #Charakteristika ITT populace (n=7131); ‡Výsledky zahrnují první příhodu u „safety population during treatment“ 

(n=7111); § zahrnuje předchozí CMP/SE/TIA 

Patel MR et al. N Engl J Med. 2011;365:883–891; Sherwood MW et al. J Am Coll Cardiol. 2015;66:2271–2281. 

Účinnost* Bezpečnost‡ 



Baseline XANTUS Pooled* 

CHADS2, průměr 2.0 

Věk, 

medián 
70.5 

Srdeční selhání 

Hypertenze 

Diabetes 

Předcházející 

CMP#  

Předcházející IM 

Rivaroxaban - příznivý účinnostní a bezpečnostní profil v klinické praxi 

*Výsledky na základě bezpečnostní populace n=11,121; #vč. předchozí CMP/SE/TIA 

Kirchhof P et al. presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691. 

Pooled 
Účinnost* 

 

Pooled 



GI krvácení v klinické praxi ve studii XANTUS Pooled 

(závažné) 



Studijní program XANTUS: Adjudikované tromboembolické příhody 

Incidence 

n (%) 

Počet příhod/ 

100 paciento-roků (95% CI) 

Tromboembolické příhody 

(CMP, TIA, non-CNS SE a MI) 
179 (1.6) 1.8 (1.6–2.1) 

CMP/non-CNS SE 98 (0.9) 1.0 (0.8–1.2) 

CMP 87 (0.8) 0.9 (0.7–1.1) 

Primárně ischemická 64 (0.6) 0.6 (0.5–0.8) 

Primárně hemoragická* 20 (0.2) 0.2 (0.1–0.3) 

Non-CNS SE 11 (0.1) 0.1 (0.1–0.2) 

TIA 41 (0.4) 0.4 (0.3–0.6) 

IM 42 (0.4) 0.4 (0.3–0.6) 

*Haemorrhagické CMP a  haemorrhagic ké transformace iCMP byly hlášeny jako CMP i závažné krvácení 

Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691 

U pacientů léčených rivaroxabanem byl výskyt CMP/SE  relativně nízký  



XANTUS Program: Adjudikované krvácivé příhody u 

bezpečnostní populace 

Incidence 

n (%) 

Počet příhod/ 

100 paciento-roků (95% CI) 

Závažné krvácení 172 (1.5) 1.7 (1.5–2.0) 

Fatální* 17 (0.2) 0.2 (0.1–0.3) 

Krvácení do kritického orgánu 62 (0.6) 0.6 (0.5–0.8) 

ICH 42 (0.4) 0.4 (0.3–0.6) 

      Slizniční krvácení 80 (0.7) 0.8 (0.6–1.0) 

GIT krvácení 71 (0.6) 0.7 (0.6–0.9) 

Pokles hemoglobinu o ≥2 g/dl 58 (0.5) 0.6 (0.4–0.8) 

Transfúze ≥2 jednotek erytrocytů nebo 

plné krve 
73 (0.7) 0.7 (0.6–0.9) 

Ostatní krvácivé příhody 1195 (10.7) 12.8 (12.1–13.5) 

U pacientů léčených rivaroxabanem byl výskyt fatálního krvácení, ICH a GIT krvácení relativně nízký 

*Fatální krvácení – závažné krvácení, kde pacient do 30 dní zemřel 

Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691 



XANTUS  shrnutí 

 XANTUS pooled je prospektivní, observační, poregistrační studie provedená u 

rivaroxabanu u pacientů s fibrilací síní v indikaci prevence CMP/SE1  

 Kombinovaná data ze 3 multicentrických, neintervenčních studií, zahrnujících 

>11,000 pacientů ze 47 zemí. 

 Výsledky centrálně hodnoceny nezávislou komisí s cílem minimalizace možné bias. 

 U přibližně 96 % pacientů nebylo zaznamenáno závažné krvácení, CMP/non-

CNS SE nebo smrt z jakékoliv příčiny; pouze 0,7 % pacientů mělo závažné 

gastrointestinální krvácení 

 

 Výsledky jsou konzistentní s výsledky studie fáze III  ROCKET AF2 

 Rivaroxaban je NOAC s daty z reálné klinické praxe, jako právě XANTUS, 

zahrnutými v SPC3 (v SPC XARELTO zahrnuty výsledky studie XANTUS 

publikované v roce 2016: Camm AJ et al, Eur Heart J 2016;37:1145–1153) 

 

 

1. Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691; 2. Patel MR et al, N 

Engl J Med 2011:365:883–891; 3. SPC Xarelto 



REVISIT-US 

Restrospektivní US analýza RWE dat rivaroxabanu u 

pacientů s NVFS – primární prevence 



Design a metodologie studie   
 

Retrospektivní analýza provedená za použití údajů z databáze US MarketScan (komerční 

databáze pojišťoven a databáze Medicare) z období 1/1/2012-31/10/2014 

 

 Vstupní  kritéria: 

 Dospělý pacient s nově nasazenou OAC v indikaci prevence CMP/SE u pacientů s 

NVAF (rivaroxaban, apixaban, dabigatran nebo warfarin)  

 Vstupní  CHA2DS2-VASC score ≥ 2,  

 ≥2 ICD-9 kódy pro diagnózu NVAF 

 ≥180 dní kontinuální pokrytí lékařskou péčí a lékařským předpisem 

 

 Vylučující  kritéria: 

 Pacient s předchozí historií CMP/SE nebo ICH 

 
Craig I. Coleman, et al., Curr Med Res Opin. 2016 Dec;32(12):2047-2053.  



Základní charakteristika pacientů 

Charakteristika pacientů 

Parametr Rivaroxaban 

(n=11,411) 

7,715 PYs 

Warfarin  

(n=11,411) 

6,271 PYs 

Průměrný věk (SD) 70.70 (10.99) 70.72 (11.35) 

Muži, % 53.6 53.9 

CHADS2 skóre, 180. den; průměr 

(SD) 
1.92 (1.08) 1.94 (1.08) 

CHA2DS2-VASc skóre,  180. den; 

průměr (SD) 
3.46 (1.37) 3.48 (1.35) 

HASBLED skóre, 180. den;  

průměr (SD) 
1.62 (0.69) 1.62 (0.71) 

Redukovaná dávka, % 17.3 NA 

Nově zahájená léčba rivaroxabanem 

nebo warfarinem 
N=38,831 

Rivaroxaban 

n=12,748 

Warfarin 

n=26,083 

Následná analýza pomocí propensity 

skóre srovnávala data od 11,411 

pacientů s warfarinem a 11,411 

pacientů s rivaroxabanem 

PYs, paciento/roky 

SD, směrodatná odchylka 

Craig I. Coleman, et al., Curr Med Res Opin. 2016 Dec;32(12):2047-2053.  



 Rivaroxaban v porovnání s warfarinem prokázal 

 

 Signifikantní  47% snížení rizika výskytu intrakraniálních krvácení (ICH) 

 Nesignifikantní  29% snížení rizika výskytu  ischemické cévní mozkové příhody 

(iCMP) 

Snížení rizika ICH a iCMP 

Rivaroxaban Warfarin HR (95% CI) 

rivaroxaban vs. warfarin 

HR (95% CI)  

rivaroxaban vs. warfarin 
Výskyt (%/rok) Výskyt 

(%/rok) 

ICH 0.49 0.96 0.53 (0.35–0.79)* 

iCMP 0.54 0.83 0.71 (0.47–1.07) 

Kombinovaný cíl 0.95 1.6 0.61 (0.45–0.82)* 

Favors 
rivaroxaban 

Favors  
warfarin 

*p<0.05 

Craig I. Coleman, et al., Curr Med Res Opin. 2016 Dec;32(12):2047-2053.  



1. kazuistika 
• Muž, 76 let, přijat do nemocnice pro otoky dolních končetin.  

• Léčen dlouhodobě pro hypertenzi. 

• CrCl 59 ml/min 

• Hemoglobin ≤12 g/dl 

• Nově diagnostikována FS a srdeční selhání, stabilní AP.  

• CHADS2 - ? 

• CHA2DS2-VASc – ? 

• Nasazen ACEI (ramipril), beta-blokátor (bisoprolol), 
spironolakton, furosemid, ASA, statin – vše 1x denně. 



Stanovení rizika CMP při FS 

Rizikový faktor 
CHADS2 

 skóre 
CHA2DS2-VASc                 

skóre 

CMP/TIA/tromboembolie 2 2 

Věk ≥ 75 let 1 2 

Hypertenze 1 1 

Diabetes mellitus 1 1 

Srdeční selhání  1 1 

Cévní onemocnění* - 1 

Věk 65-74 let - 1 

Ženské pohlaví - 1 

Maximální skóre 6 9 

CMP- cévní mozková příhoda, TIA – tranzitorní ischemická ataka 

*Prodělaný Infarkt myokardu, periferní arteriální onemocnění, aortální sklerotický plát 



1. kazuistika 
• Muž, 76 let, přijat do nemocnice pro otoky dolních končetin.  

• Léčen dlouhodobě pro hypertenzi. 

• CrCl 59 ml/min 

• Hemoglobin ≤12 g/dl 

• Nově diagnostikována FS a srdeční selhání, stabilní AP.  

• CHADS2 - 3 

• CHA2DS2-VASc – 4 

• Nasazen ACEI (ramipril), beta-blokátor (bisoprolol), 
spironolakton, furosemid, ASA, statin – vše 1x denně 



Doporučení antikoagulační léčby podle CHA2DS2-VASc. 

fibrilace síní 

valvulární FS 

< 65 let a izolovaná FS (včetně žen) 

stanovené riziko CMP (CHA2DS2-VASc skóre) 

0 1 

perorální antikoagulační léčba 

warfarin NOAK žádná antitrombotika 

stanovte riziko krvácení (HAS-BLED skóre) 

zajistěte pacientovy hodnoty a preference 

≥2 

ano 

ne 

ne (tj. nevalvulární) ano 

R. Čihák et al. 2016 ESC guidelines, Cor et Vasa 58 (2016) e636-e683. 



Doporučení pro prevenci ischemické CMP u pacientů s 

nevalvulární fibrilací síní 

Doporučení Třída Úroveň 

OAC pro prevenci tromboembolismu jsou doporučena všem mužům s FS a skóre 

CHA2DS2-VASc 2 a více. 
I A 

OAC pro prevenci tromboembolismu jsou doporučena všem ženám s FS a skóre 

CHA2DS2-VASc 3 a více. 
I A 

OAC pro prevenci tromboembolismu mají být zvážena u mužů s FS a skóre 

CHA2DS2-VASc 1 podle individuálních charakteristik a preferencí pacienta. 
IIa B 

OAC pro prevenci tromboembolismu mají být zvážena u žen s FS a skóre 

CHA2DS2-VASc 2 podle individuálních charakteristik a preferencí pacientky. 
IIa B 

U mužů a žen s FS bez dalších rizikových faktorů iCMP se antikoagulační nebo 

protidestičková léčba pro prevenci iCMP nedoporučuje. 
III B 

*(skóre CHA2DS2-VASc >1 u mužů, >2 u žen) 

Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210 



NOAC jsou nový standard v prevenci CMP/SE u vhodných 

pacientů s fibrilací síní* 

Doporučení Třída Úroveň 

Při zahájení perorální antikoagulační léčby u pacienta s FS, který splní podmínky 

podání NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban nebo rivaroxaban), se 

doporučuje upřednostnit NOAC před antagonisty vitamínu K. 

I A 

Pokud pacient s FS již antagonisty vitamínu K užívá, měla by být zvážena léčba 

NOAC, jestliže TTR není  dobře  kontrolován i přes dobrou adherenci, nebo 

jestliže si to přeje pacient bez kontraindikací k NOAC (např. umělá chlopeň). 

IIb A 

Protidestičková monoterapie se nedoporučuje pro prevenci CMP u pacientů s 

FS bez ohledu na riziko iCMP. 

III 

 
A 

Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210 

*bez mechanických chlopní a střední nebo závažné mitrální stenózy 



Doporučení pro sekundární prevenci ischemické CMP a 

použití u pacientů po ICH  

NOAC jsou nový standard léčby v sekundární prevenci 

Doporučení Třída Úroveň 

NOAC by měla být upřednostněna před VKA nebo kyselinou acetylsalicylovou u 

pacientů s FS a předchozí iCMP v anamnéze 
I B 

U pacientů s TIA nebo iCMP během antikoagulační léčby by se měla zhodnotit a 

optimalizovat adherence k léčbě 
IIa C 

U pacientů se střední až těžkou ischemickou CMP během antikoagulační léčby 

má být antikoagulace přerušena na 3-12 dní dle vyhodnocení akutní iCMP a rizika 

krvácení multidisciplinárním týmem 

IIa C 

Po intrakraniální hemoragii lze perorální antikoagulaci u pacientů s FS obnovit po 

4-8 týdnech, jestliže příčina krvácení nebo relevantní rizikové faktory byly 

ošetřeny nebo korigovány 

IIb B 

Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210 



Jaké antikoagulans zvolit? 

• pacient s vyšším rizikem CMP 

• lehká renální insuficience 

• indikace k elektivní PCI 

• srdeční selhání 

 



1. 1. 2018 

https://prodpublicwebdata.blob.core.windows.net/media/Default/dokumenty/ostatni/shrnujici_zapis.pdf (accessed on 16/04/2018)  



https://prodpublicwebdata.blob.core.windows.net/media/Default/dokumenty/ostatni/shrnujici_zapis.pdf (accessed on 16/04/2018)  



1. kazuistika - Závěr 
 • V současné době možná úhrada u stabilní anginy 

pectoris u pacientů s FS indikovaných k elektivní PCI 

s implantací stentu s vysokým rizikem krvácení 

(PRECISE-DAPT ≥ 25) 

• Pacienti ve studii ROCKET AF měli vyšší riziko 

CMP/SE (CHADS2 = 3,5). 

• Xarelto 15 mg 1x denně po PCI + clopidogrel 

 

 



Cíl studie: Zhodnotit bezpečnost 2 terapeutických přístupů s 

rivaroxabanem ve srovnání se „standardem léčby“ u pacientů s 

paroxyzmální, perzistentní nebo permanentní NVAF a podstupující 

PCI s implantací stentu 

Gibson CM et al, Am Heart J 2015;169:472–478e5 



*CrCl 30–49 ml/min: 10 mg OD; #first dose 72–96 hours after sheath removal; ‡clopidogrel (75 mg daily) 

(alternative use of prasugrel or ticagrelor allowed, but capped at 15%); §ASA (75–100 mg daily) plus clopidogrel (75 mg daily) 

(alternative use of prasugrel or ticagrelor allowed, but capped at 15%); ¶first dose 12–96 hours after sheath removal 

1. Janssen Scientific Affairs, LLC. 2016. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01830543 [accessed 10 Oct 2016]; 

2. Gibson CM et al, Am Heart J 2015;169:472–478e5; 3. Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJMoa1611594 

Design studie PIONEER AF PCI 

Design: Otevřená, randomizovaná, kontrolovaná bezpečnostní studie fáze IIIb 

Rivaroxaban 15 mg OD*# plus P2Y12 inhibitor‡ 

Konec léčby 

(12 měsíců) 

Rivaroxaban 2.5 mg BID¶ 

plus DAPT§ 

VKA (INR 2.0–3.0)¶ 

plus DAPT§ 

Rivaroxaban 15 mg OD* 

plus nízkodávková ASA 

VKA plus nízkodávková 

ASA 

N=2,124 

1:1:1 

Populace: 

pacienti s 

paroxysmální, 

persistentní nebo 

permanentní FS 

podstupující PCI s 

implantací stentu 

R 

Rozhodnutí 

pro délku 

DAPT: 1, 6 

nebo 12 

měsíců 

Délka DAPT (1, 6 nebo 

12 měsíců) 



Duální terapie s rivaroxabanem prokázala významné 

zlepšení v parametru bezpečnosti léčby 

Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJMoa1611594 
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Rivaroxaban 15 mg OD* plus P2Y12 inhibitor #  vs   VKA plus DAPT 

HR=0.59; (95% CI 0.47–0.76); p<0.001 
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Group 1 (Rivaroxaban  

15 mg OD* plus P2Y12 

inhibitor#) 

Group 3 (VKA plus DAPT) 

ARR 

9.9% 

NNT=11 

RRR 

41 % 

*CrCl 30–49 ml/min: 10 mg OD,  #převážně clopidogrel – 93 % pacientů,  OD – 1x denně,  DAPT – duální protideštičková terapie 



Účinnost byla podobná napříč oběma strategiemi 
(studie neměla statistickou sílu ke zjištění superiority nebo non inferiority) 

Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJMoa1611594 
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6.0% 

6.5% 

Rivaroxaban 15 mg OD* plus P2Y12 inhibitor #  vs  VKA plus DAPT 

HR=1.08; (95% CI 0.69–1.68); p=0.750 

*CrCl 30–49 ml/min: 10 mg OD,  #převážně clopidogrel – 93 % pacientů,  OD – 1x denně,  DAPT – duální protideštičková terapie 



EHRA 2018 Steffel et al. European Heart Journal (2018) 00, 1-64 



ROCKET AF 

Rivaroxaban v sekundární prevenci CMP/SE – 

pivotní studie a analýza RWE dat 



Rivaroxaban u nemocných s FS po CMP/TIA  

Hankey GJ et al. Lancet Neurol. 2012;11(4):315-322, Patel MR et al. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91 

 Výsledky podpořily podání 

rivaroxabanu jako účinné alternativy 

warfarinu pro primární i sekundární 

prevenci CMP při FS 

 7 468 pacientů (52 %) mělo 

předchozí   CMP/TIA 

 Výsledky účinnosti a bezpečnosti 

byly konzistentní s výsledky pacientů 

bez předchozí CMP/TIA a s celou 

populací studie ROCKET AF 

HR (95% CI) riva. vs warf.: 

s předchozí CMP: 0.94 (0.77–1.16);  
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riva.  warf. riva. warf. 

Závažné a klinicky 

významné krvácení 
13.31 13.87 16.69 15.19 0.08 

  Závažné krvácení 3.13 3.22 4.10 3.69 0.36 

warf. s předchozí CMP/TIA 

warf. bez předchozí CMP/TIA 
riva. bez předchozí CMP/TIA 

riva. s předchozí CMP/TIA 
Výsledky 

Závěr  



2 . kazuistika 

 
 žena, 55 let s FS po ischemické CMP  

 před tím dlouhodobě warfarin, posledních 5 hodnot INR mimo terapeutické 

rozmezí 

 v anamnéze krvácení do GIT (před 5ti lety), duodenální vředy před 5 lety 

 ClCr 82 ml/min 

 



Jaké antikoagulans zvolit? 

 
 Pacient v sekundární prevenci 

 Špatně nastavitelné INR na warfarinu 

 GIT krvácení v anamnéze AA 



Pacienti v sekundární prevenci 

 Předchozí CMP nebo TIA zvyšuje u pacientů s FS riziko CMP 2,5 krát1 

 Předchozí CMP nebo TIA přičítá 2 body v CHA2DS2-VASc skóre k předpovědi rizika 

CMP u pacientů s FS 

 Předchozí CMP nebo TIA byly rovněž identifikovány jako rizikový faktor pro 

krvácení2 

 

1. Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group. Neurology 2007;69(6):546-554;   2. Palareti G et al. Thromb Haemost. 2009;102(2):268-278 



Srovnání primárních cílů: XANTUS versus ROCKET AF 

#Includes prior stroke, SE or TIA; *Events per 100 patient-years 

1. Patel MR et al, N Engl J Med 2011;365:883–891; 2. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466 

CHADS2 Prior stroke# 

ROCKET AF1 3.5 55% 

XANTUS2 2.0 19% 

Stroke/SE-CMP/SE; all stroke – všechny CMP; death – úmrtí; major bleeding – závažné krvácení; ICH – nitrolební krvácení; GI bleeding – GIT krvácení 



2 . Kazuistika - závěr 

 
 Příznivé výsledky subpopulace pacientů v sekundární prevenci ve studii 

ROCKET AF 

 V reálné klinické praxi je výskyt závažných krvácení  na rivaroxabanu 

relativně nízký, včetně GIT 

 V reálné klinické praxi se prokazuje dobrá účinnost rivaroxabanu 

 Xarelto 20 mg 1x denně 



DĚKUJI ZA POZORNOST 



 


