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LieCba kombindciou rivaroxabanu 2x2.5mg plus kys.acetylsalicylova 100mg (ASA) vedie
u pacientov po koncatinovej revaskularizacii pre periférne artériové ochorenie (PAO)
k 15% redukcii rizika vyznamnych koncatinovych a kardio-vaskularnych prihod
v porovnani so samotnou ASA.

Dlho ocakavané vysledky multicentrickej randomizovanej dvojito-zaslepenej studie VOYAGER PAD
(Vascular Outcomes Study of ASA Along with Rivaroxaban in Endovascular or Surgical Limb
Revascularizations for Peripheral Artery Disease) boli prezentované pocas virtualneho mitingu
American College of Cardiology 28.3.2020 (1). Sucasne boli vysledky publikované online v New England
Journal of Medicine (2).

Napriek sucasnej liecbe sa u symptomatickych pacientov s periférnym artériovym ochorenim dolnych
koncatin (PAO DK) v priebehu 3 rokov po revaskularizacii vyskytne u 1 pacienta z 5-tich akutna
koncatinova ischémia (ALl — acute limb ischemia), vysoka koncatinovd amputacia z cievnej priciny,
infarkt myokardu (IM), ischemicka cievna mozgova prihoda (iCMP) alebo kardio-vaskularne umrtie.
Dlhodobé riziko vyvoja akutnej koncatinovej ischémie u pacienov s PAO DK, ktori absolvuju
revaskularizaciu je 4-nasobne vyssie v porovnani s nerevaskularizovanymi pacientami s PAO DK. Napriek
vysokému riziku nie je zadefinovana ucinna antitrombotickad liecba, ktorda by u tychto pacientov
redukovala uvedené vyznamné ischemické stavy a komplikacie.

VOYAGER PAD

Studia VOYAGER PAD randomizovala spolu 6.564 pacientov so symptomatickym PAO DK (542 centier z
34 krajin medzi 8/2015-1/2018), vo veku =50 rokov, ktori absolvovali endovaskularnu alebo chirurgicku
kondatinovu revaskularizaciu (femoralne, femoro-poplitealne, infra-poplitedlne) pocas predchadzajuich
10-tich dni. Kritériom PAO DK boli priznaky koncatinovej ischémie (funkéna limitacia, kludova
ischemicka bolest alebo ischemicka ulceracia) a index ABI<0.9 a objektivizacia stenoticko-obliteracného
arterialneho procesu zobrazovacim vySetrenim. Kritickd koncatinovd ischémia bola pritomna
u 1/4 sledovanych pacientov. Pacienti boli lieCeni rivaroxabanom 2.5mg 2x denne plus ASA 100mg
denne (n=3286), alebo placebom plus ASA 100mg denne (n=3278). Sucasné pouzitie clopidogrelu bolo
na rozhodnuti o3etrujlceho lekdra a bol poddvany u 51% pacientov. Takdto kombinovana liecba bola
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predmetom samostatnej subanalyzy. Vyluéeni zo $tudie boli pacienti s akdtnou koncatinovou ischémiou
do 2 tyZzdnov, alebo s akutnym koronarnym syndrémom za poslednych 30 dni, pacienti s velkou
tkanivovou stratou ischemickej koncatiny, s potrebou antikoagulacnej liecby alebo antiagregacne;j
terapie inej ako ASA a/alebo clopidogrel, resp. s potrebou duélnej antiagregacnej liecby dlhsie ako 6
mesiacov. Taktiez vysoké riziko krvacania (vyznamné krvacanie pocas poslednych 6-tich mesiacov,
predchadzajuca CMP, ale iny rizikovy krvacavy stav) boli kontraindikaciou zaradenia pacienta do Studie
(celkovo 2% zvaZovanych pacientov).

Priemerny cas sledovania bol 28 mesiacov a primarnym ciefovym parametrom ucinnosti (efficacy
endpoint) bol vyskyt ALI, vysokej koncatinovej amputacie cievnej priciny, IM, iCMP, alebo kardio-
vaskularneho dmrtia. Hlavnym bezpeénostnym parametrom bolo velké krvacanie podla definicie TIMI.
Endovaskuldrnu alebo hybridnd revaskularizaciu absolvovalo 65% pacientov, chirurgickd
revaskularizaciu 35% pacientov.

Z rizikovych faktorov bol diabetes mellitus pritomny u 40% pacientov a fajéenie u 35%. Statin bol
podavany u 80% pacientov, median ABI bol 0.56. Priblizne len 1/3 pacientov mala zname koronarne
postihnutie a 11% anamnézu IM. Cize i$lo o jednu z méla velkych 3tudii zameranych $pecificky na
skupinu vaskuldrnych pacientov s PAO a nie len o ich subanalyzu ,vysoko-rizikovej“ subpopulécie v
ramci primarne korondrnych resp. kardiologickych studii.

VOYAGER PAD - vysledky uéinnosti

Na virtudlnom ACC mitingu (ACC20/WCC Virtual) prezentoval stidiu VOYAGER PAD Marc P Bonaca, MD
(Univerzita Colorado, School of Medicine, Aurora, USA). Pocas priemerne 28 mesacného sledovania bol
vyskyt hlavného parametra Ucinnosti 17.3% v skupine rivaroxaban plus ASA (n=508) a 19.9% (n=584)
v skupine placebo plus ASA (HR 0.85; 95% ClI 0.87-0.96, p=0.009). Po 6-tich mesiacoch liec¢by bola
absolutna redukcia rizika sledovanych udalosti 1.5% a pocet pacientov potrebnych liecit na prevenciu 1
udalosti (NNT —number-needed-to-treat) bol 65. V 12-tom mesiaci bola redukcia rizika 2% a NNT 50, po
3-rokoch liecby 2.6% absoldtna redukcia rizika, NNT=39 a 15% relativna redukcia rizika. Benefit lieCby
bol pritomny vo vsetkych podskupinach vratane CLI a u vSetkych individulanych parametoch primarnej
ucinnosti s vynimkou KVS umrti. UZ po 3 mesiacoch liecby vysledky ukazali, Ze kombinacia rivaroxaban
2.5mg 2xdenne plus ASA redukuje riziko ALl v porovnani so samotnou ASA. Zaznamenany bol vyznamny
pokles opakovanych koncatinovych revaskularizacii pre rekurentnt koncatinovu ischémiu (p=0.03).
Nebol pozorovany rozdiel v celkovej mortalite, ktord bola jednym zo sekundarnych parametrov
ucinnosti (p=0.34).

Zvysenie rizika krvacania

Vo vyskyte primarneho bezpecnostného parametra, ktorym bolo velké TIMI krvacanie (Thrmbolysis in
Myocardial Infarction), nebol zaznamenany vyznamny rozdiel medzi sledovanymi skupinami:
rivaroxaban 2.65% (n=62) verzus placebo 1.87% (n=44) (HR 1.43; 95% Cl 0.97-2.12), ¢o znamena 43%
relativny narast, ktory bol len tesne pod hladinou Statistickej vyznamnosti (p=0.07). Nebol pritomny
narast intrakranidlneho alebo fatalneho krvacania. Pritomny bol wvyssi vyskyt sekundarneho
sledovaného parametra bezpecnosti ISTH velkého krvacania (International Society on Thrombosis and
Haemostasis), ktoré sa pocas 3 rokov vyskytlo u 5.9% pacientov liecenych rivaroxabanom a ASA (n=140)
a u 4.1% pacientov pri placebe a ASA (n=100) (HR 1.42; 95% CI 1.10-1.84), ¢o predstavuje ndrast
abolutneho rizika 0 0.6% rocne.

Celkovo sa dd ucinnost a riziko testovanej lie¢by charakterizovat vyjadrenim, Ze u 10.000
pacientov s PAO DK, ktori si vyZaduju revaskularizdciu, vedie roénd lie¢ba rivaroxabanom 2.5mg
2xdenne plus ASA 100mg k prevencii 181 ischemickych prihod (predovsetkym akutnych
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koncatinovych ischémii a IM) za cenu 29 TIMI velkych krvdcani, a to bez vyznamného ndrastu
rizika intrakranidlnej hemordgie alebo fatdlneho krvdcania. Prevencia ischemickych prihod
prevysuje riziko krvacavych komplikdcii 3-6 ndsobne v zdvislosti od definicie krvdcania.

V komentari k tejto $tadii porovnal Prof. Joshua A.Beckamn, MD (Vanderbilt Univerzitné Medicinske
Centrum, Nashwille, TN, USA) vysledky studie VOYAGER PAD k studii COMPASS, kde boli analyzovani
predovsetkym pacienti s polyvaskularnym postihnutim. Zd6raznil délezity moment, Ze $tudia VOYAGER
PAD posuva benefit tejto dudlnej antitrombotickej lie¢by aj na populdciu pacientov s PAO bez
evidentného polyvaskuldrneho, resp. koronarneho postihnutia. Ako je vsak zrejmé z epidemiologickych
Studii, su to prave pacienti s PAO DK, ktori su hlavnymi nositelmi tzv. polyvaskularneho postihnutia, aj
ked' ¢asto nie je prejavené patricnou anamnézou, symptomatoldgiou alebo objektivnym nalezom.

Taktiez Studia ukazala, Ze endovaskuldrna alebo chirurgicka revaskularizacia je vhodny ¢asovy moment
na intenzifikdciu antitrombotickej protekénej lie€by u pacientov s PAO este pocas ich hospitalizacie, ¢o
moze viest k lepSej penetracii tejto lieCby v rizikovej populacii.

= Kombinovana antitromboticka liec¢ba rivaroxaban 2x2.5mg plus ASA 100mg je u pacientov po
arterialnej revaskularizacii pre PAO DK uéinnejSia v prevencii akutnej kondatinovej ischémie,
vysokej koncatinovej amputacie cievnej priciny, IM, iCMP alebo KVS Umrtia, v porovnani so
samotnou ASA.

= Po 3-rokoch liecby je absolitna redukcia rizika ischemickych komplikacii 2.6%, relativna
redukcia rizika 15% a NNT= 39.

=  Prevencia ischemickych prihod 3-6 ndsobne prevySuje pritomné riziko krvacavych komplikacii.

= Stidia VOYAGER PAD nadvizuje na 3$tddiu COMPASS a positva benefit tejto dudlnej
antitrombotickej lie¢by aj na populdaciu pacientov s PAO DK bez evidentného polyvaskuldrneho,
resp. koronarneho postihnutia.

Subanalyza u€innnosti a bezpecnosti pri/bez liecby clopidogrelom

Druhy den virtudlneho ACC mitingu prezentoval prof. William R. Hiatt (Univerzita Colorado, School of
Medicine, Aurora, USA) vysledky subanalyzy studie VOYAGER PAD zamerané na rozdiel v ucinnosti
a bezpecnosti liecby rivaroxabanom 2x2,5mg u pacientov so sucasnou liecbou clopidogrelom v
porovnani bez nej (3). Z pacientov liecenych clopidogrelom (n=3313) bolo endovaskularne rieSenych
91% pacientov, median jeho uZivania bol 29 dni.

Subanalyza preukazala, Ze u pacientov so symptomatickym PAO DK po revaskularizacii je benefit
rivaroxabanu pridaného k ASA konzistentny bez ohladu na uZivanie clopidogrelu (NNT <50 u pacientov
s aj bez clopidogrelu). V 6-mesa¢nom sledovani bol pokles absolttneho rizika primdrneho ciefového
parametra medzi skupinou lie€enou rivaroxabanom v porovnani s placebom 1.6% u pacientov
uZivajucich aj clopidogrel a 1.5% u tych bez clopidogrelu. Zo separatne analyzovanych cielovych
parametrov stoji za zmienku KVS mortalita, ktord bola vyssia v skupine s clopidogrelom (HR 1.27; 95%
Cl 0.94-1.72), ako v skupine bez clopidogrelu (HR 1.06; 95% CI 0.80-1.39). UZivanie clopidogrelu bolo
spojené s celkovo vyssim vyskytom krvavania, hlavne pri uzivani dlhsom ako 30 dni. Bezpecnost sa vSak
vyznamne neliSila bez ohladu na podavanie clopidogrelu vo velkych TIMI krvacaniach (HR 1.3-1.5), ako
aj vo vyskyte intrakranialneho a fatalneho krcavania (number-needed-to-harm NNH >90 s alebo bez
clopidogrelu).
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Treba zdoraznit, Ze pacienti v skupine uZivajucej clopidogrel mali viac rizikovych faktorov aterosklerdzy
a vyssi vyskyt KVS ochoreni. Vzhladom k tomu, Ze podavanie clopidogrelu bolo na rozhodnuti
oSetrujuceho lekdra a nie vysledkom kontrolovanej randomizacie, treba pristupovat k tymto vysledkom
opatrne.

Vysledky $taudie VOYAGER PAD otvéaraju délezité klinické otazky pre kazdodennu prax vo vaskuladrnej
medicine. Po pozitivnych vysledkoch studie COMPASS mohli v krajinach s Uhradou nizkodavkového
rivaroxabanu lekari uvazovat u pacientov s polyvaskularnym postihnutim, ktori absolvovali
revaskularizaciu pre PAO DK o vhodnom casovom momente zavedenia kombindcie rivaroxaban
2x2.5mg plus ASA 100mg po ukonceni beznej dudlnej antiagregacnej liecby.

Prezentované vysledky Stadie VOYAGER PAD, ktord mozno hodnotit ako realistickt vaskuldrnu post-
intervenénu $tudiu, davaju pri moznosti vaskularnej protekcie rivaroxabanom 2x2.5mg, ktory ma byt
podavany ¢o najskor po revaskularizacii, priestor na Uvahu u koho €o najskér po intervencii ukonéime,
¢ize skratime lie¢bu clopidogrelom, resp. u koho lie€bu clopidogrelom ani nezaéneme. Sucasne je
mozné, ze podskupina pacientov v najvyssom ischemickom riziku a bez vysokého rizika krvacania moéze
profitovat aj z kratkodobej ,triple” terapie. Toto je zatial v rozpore s naSou doterajSou praxou, ako aj s
odporucéaniami odbornych spoloénosti (ESC, ESVM, atd’), ktoré sa budu musiet touto otédzkou zaoberat.
Zatial bude odpovedou individualna stratifikacia ischemického a krvacavého rizika, pokial nam dalsie
Studie neprinesu nové spolahlivejsie informacie a ak bude diskutovana liecba k dispozicii pre pacientov
na Slovensku.

= Rivaroxaban pridany k ASA vyznamne redukuje kardio-vaskularne riziko bez ohfadu na stéasnu
liecbu clopidogrelom — bezpecnost, resp. pomer benefit/riziko lieCby rivaroxaban plus ASA nie
s vyznamne ovplyvnené suc¢asnym podavanim clopidogrelu

=  Pridanie clopidogrelu k rivaroxabanu a ASA zvysuje riziko krvacania pocas uzivania clopidogrelu
a to predovietkym pri jeho dlh§om uzivani (>30 dni), av3ak bez rozdielu v redukcii rizika
ischemickych prihod.

Slovenska ucast

Na studii VOYAGER PAD aktivne participovalo 11 centier zo Slovenskej republiky, pricom bolo
randomizovanych celkovo 126 pacientov. NajaktivnejSimi centrami boli: MUDr.Banyiova, MUDr.Mal3,
MUDr. Padtchova, MUDr.Madari¢/MUDr.Flak.

Konflikt zdujmov: JM bol narodnym investigatorom (National Lead Investigator) studie VOYAGER PAD
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