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Liečba	kombináciou	rivaroxabanu	2x2.5mg	plus	kys.acetylsalicylová	100mg	(ASA)	vedie	
u	 pacientov	 po	 končatinovej	 revaskularizácii	 pre	 periférne	 artériové	 ochorenie	 (PAO)	
k	 15%	 redukcii	 rizika	 významných	 končatinových	 a	 kardio-vaskulárnych	 príhod	
v	porovnaní	so	samotnou	ASA.	
	

Dlho	 očakávané	 výsledky	 multicentrickej	 randomizovanej	 dvojito-zaslepenej	 štúdie	 VOYAGER	 PAD	
(Vascular	 Outcomes	 Study	 of	 ASA	 Along	 with	 Rivaroxaban	 in	 Endovascular	 or	 Surgical	 Limb	
Revascularizations	 for	 Peripheral	 Artery	 Disease)	 boli	 prezentované	 počas	 virtuálneho	 mítingu	
American	College	of	Cardiology	28.3.2020	(1).	Súčasne	boli	výsledky	publikované	online	v	New	England	
Journal	of	Medicine	(2).	

Napriek	súčasnej	liečbe	sa	u	symptomatických	pacientov	s	periférnym	artériovým	ochorením	dolných	
končatín	 (PAO	 DK)	 v	 priebehu	 3	 rokov	 po	 revaskularizácii	 vyskytne	 u	 1	 pacienta	 z	 5-tich	 akútna	
končatinová	 ischémia	 (ALI	 –	 acute	 limb	 ischemia),	 vysoká	 končatinová	 amputácia	 z	 cievnej	 príčiny,	
infarkt	myokardu	 (IM),	 ischemická	 cievna	mozgová	 príhoda	 (iCMP)	 alebo	 kardio-vaskulárne	 úmrtie.	
Dlhodobé	 riziko	 vývoja	 akútnej	 končatinovej	 ischémie	 u	 pacienov	 s	 PAO	 DK,	 ktorí	 absolvujú	
revaskularizáciu	je	4-násobne	vyššie	v	porovnaní	s	nerevaskularizovanými	pacientami	s	PAO	DK.	Napriek	
vysokému	 riziku	 nie	 je	 zadefinovaná	 účinná	 antitrombotická	 liečba,	 ktorá	 by	 u	 týchto	 pacientov	
redukovala	uvedené	významné	ischemické	stavy	a	komplikácie.	

VOYAGER	PAD		
Štúdia	VOYAGER	PAD	randomizovala	spolu	6.564	pacientov	so	symptomatickým	PAO	DK	(542	centier	z	
34	krajín	medzi	8/2015-1/2018),	vo	veku	≥50	rokov,	ktorí	absolvovali	endovaskulárnu	alebo	chirurgickú	
končatinovú	revaskularizáciu	(femorálne,	femoro-popliteálne,	infra-popliteálne)	počas	predchádzajúich	
10-tich	 dní.	 Kritériom	 PAO	 DK	 boli	 príznaky	 končatinovej	 ischémie	 (funkčná	 limitácia,	 kľudová	
ischemická	bolesť	alebo	ischemická	ulcerácia)	a	index	ABI<0.9	a	objektivizácia	stenoticko-obliteračného	
arteriálneho	 procesu	 zobrazovacím	 vyšetrením.	 Kritická	 končatinová	 ischémia	 bola	 prítomná	
u	 1/4	 sledovaných	 pacientov.	 Pacienti	 boli	 liečení	 rivaroxabanom	2.5mg	 2x	 denne	 plus	 ASA	 100mg	
denne	(n=3286),	alebo	placebom	plus	ASA	100mg	denne	(n=3278).	Súčasné	použitie	clopidogrelu	bolo	
na	rozhodnutí	ošetrujúceho	lekára	a	bol	podávaný	u	51%	pacientov.	Takáto	kombinovaná	liečba	bola	



	

predmetom	samostatnej	subanalýzy.	Vylúčení	zo	štúdie	boli	pacienti	s	akútnou	končatinovou	ischémiou	
do	 2	 týždňov,	 alebo	 s	 akútnym	 koronárnym	 syndrómom	 za	 posledných	 30	 dní,	 pacienti	 s	 veľkou	
tkanivovou	 stratou	 ischemickej	 končatiny,	 s	 potrebou	 antikoagulačnej	 liečby	 alebo	 antiagregačnej	
terapie	inej	ako	ASA	a/alebo	clopidogrel,	resp.	s	potrebou	duálnej	antiagregačnej	 liečby	dlhšie	ako	6	
mesiacov.	 Taktiež	 vysoké	 riziko	 krvácania	 (významné	 krvácanie	 počas	 posledných	 6-tich	 mesiacov,	
predchádzajúca	CMP,	ale	iný	rizikový	krvácavý	stav)	boli	kontraindikáciou	zaradenia	pacienta	do	štúdie	
(celkovo	2%	zvažovaných	pacientov).	

Priemerný	 čas	 sledovania	 bol	 28	 mesiacov	 a	 primárnym	 cieľovým	 parametrom	 účinnosti	 (efficacy	
endpoint)	 bol	 výskyt	 ALI,	 vysokej	 končatinovej	 amputácie	 cievnej	 príčiny,	 IM,	 iCMP,	 alebo	 kardio-
vaskulárneho	úmrtia.	Hlavným	bezpečnostným	parametrom	bolo	veľké	krvácanie	podľa	definície	TIMI.	
Endovaskulárnu	 alebo	 hybridnú	 revaskularizáciu	 absolvovalo	 65%	 pacientov,	 chirurgickú	
revaskularizáciu	35%	pacientov.	

Z	 rizikových	 faktorov	 bol	 diabetes	 mellitus	 prítomný	 u	 40%	 pacientov	 a	 fajčenie	 u	 35%.	 Statín	 bol	
podávaný	u	80%	pacientov,	median	ABI	bol	0.56.	Približne	 len	1/3	pacientov	mala	známe	koronárne	
postihnutie	 a	 11%	 anamnézu	 IM.	 Čiže	 išlo	 o	 jednu	 z	mála	 veľkých	 štúdií	 zameraných	 špecificky	 na	
skupinu	 vaskulárnych	 pacientov	 s	 PAO	 a	 nie	 len	 o	 ich	 subanalýzu	 „vysoko-rizikovej“	 subpopulácie	 v	
rámci	primárne	koronárnych	resp.	kardiologických	štúdií.		

VOYAGER	PAD	–	výsledky	účinnosti		
Na	virtuálnom	ACC	mítingu	(ACC20/WCC	Virtual)	prezentoval	štúdiu	VOYAGER	PAD	Marc	P	Bonaca,	MD	
(Univerzita	Colorado,	School	of	Medicine,	Aurora,	USA).	Počas	priemerne	28	mesačného	sledovania	bol	
výskyt	hlavného	parametra	účinnosti	17.3%	v	skupine	rivaroxaban	plus	ASA	(n=508)	a	19.9%	(n=584)	
v	 skupine	 placebo	 plus	 ASA	 (HR	 0.85;	 95%	 CI	 0.87-0.96,	 p=0.009).	 Po	 6-tich	mesiacoch	 liečby	 bola	
absolútna	redukcia	rizika	sledovaných	udalostí	1.5%	a	počet	pacientov	potrebných	liečiť	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	liečby	2.6%	absolútna	redukcia	rizika,	NNT=39	a	15%	relatívna	redukcia	rizika.	Benefit	liečby	
bol	prítomný	vo	všetkých	podskupinách	vrátane	CLI	a	u	všetkých	individulánych	parametoch	primárnej	
účinnosti	s	výnimkou	KVS	úmrtí.	Už	po	3	mesiacoch	liečby	výsledky	ukázali,	že	kombinácia	rivaroxaban	
2.5mg	2xdenne	plus	ASA	redukuje	riziko	ALI	v	porovnaní	so	samotnou	ASA.	Zaznamenaný	bol	významný	
pokles	 opakovaných	 končatinových	 revaskularizácií	 pre	 rekurentnú	 končatinovú	 ischémiu	 (p=0.03).	
Nebol	 pozorovaný	 rozdiel	 v	 celkovej	 mortalite,	 ktorá	 bola	 jedným	 zo	 sekundárnych	 parametrov	
účinnosti	(p=0.34).		

Zvýšenie	rizika	krvácania	
Vo	výskyte	primárneho	bezpečnostného	parametra,	ktorým	bolo	veľké	TIMI	krvácanie	(Thrmbolysis	in	
Myocardial	 Infarction),	 nebol	 zaznamenaný	 významný	 rozdiel	 medzi	 sledovanými	 skupinami:	
rivaroxaban	2.65%	(n=62)	verzus	placebo	1.87%	(n=44)	(HR	1.43;	95%	CI	0.97-2.12),	čo	znamená	43%	
relatívny	nárast,	ktorý	bol	 len	 tesne	pod	hladinou	štatistickej	významnosti	 (p=0.07).	Nebol	prítomný	
nárast	 intrakraniálneho	 alebo	 fatálneho	 krvácania.	 Prítomný	 bol	 vyšší	 výskyt	 sekundárneho	
sledovaného	parametra	bezpečnosti	ISTH	veľkého	krvácania	(International	Society	on	Thrombosis	and	
Haemostasis),	ktoré	sa	počas	3	rokov	vyskytlo	u	5.9%	pacientov	liečených	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),	 čo	 predstavuje	 nárast	
abolútneho	rizika	o	0.6%	ročne.	

Celkovo	 sa	 dá	 účinnosť	 a	 riziko	 testovanej	 liečby	 charakterizovať	 vyjadrením,	 že	 u	 10.000	
pacientov	s	PAO	DK,	ktorí	si	vyžadujú	revaskularizáciu,	vedie	ročná	liečba	rivaroxabanom	2.5mg	
2xdenne	 plus	 ASA	 100mg	 k	 prevencii	 181	 ischemických	 príhod	 (predovšetkým	 akútnych	



	

končatinových	ischémií	a	IM)	za	cenu	29	TIMI	veľkých	krvácaní,	a	to	bez	významného	nárastu	
rizika	 intrakraniálnej	 hemorágie	 alebo	 fatálneho	 krvácania.	 Prevencia	 ischemických	 príhod	
prevyšuje	riziko	krvácavých	komplikácií	3-6	násobne	v	závislosti	od	definície	krvácania.	

V	komentári	k	tejto	štúdii	porovnal	Prof.	Joshua	A.Beckamn,	MD	(Vanderbilt	Univerzitné	Medicínske	
Centrum,	Nashwille,	TN,	USA)	výsledky	štúdie	VOYAGER	PAD	k	štúdii	COMPASS,	kde	boli	analyzovaní	
predovšetkým	pacienti	s	polyvaskulárnym	postihnutím.	Zdôraznil	dôležitý	moment,	že	štúdia	VOYAGER	
PAD	 posúva	 benefit	 tejto	 duálnej	 antitrombotickej	 liečby	 aj	 na	 populáciu	 pacientov	 s	 PAO	 bez	
evidentného	polyvaskulárneho,	resp.	koronárneho	postihnutia.	Ako	je	však	zrejmé	z	epidemiologických	
štúdií,	sú	to	práve	pacienti	s	PAO	DK,	ktorí	sú	hlavnými	nositeľmi	tzv.	polyvaskulárneho	postihnutia,	aj	
keď	často	nie	je	prejavené	patričnou	anamnézou,	symptomatológiou	alebo	objektívnym	nálezom.		

Taktiež	štúdia	ukázala,	že	endovaskulárna	alebo	chirurgická	revaskularizácia	je	vhodný	časový	moment	
na	intenzifikáciu	antitrombotickej	protekčnej	liečby	u	pacientov	s	PAO	ešte	počas	ich	hospitalizácie,	čo	
môže	viesť	k	lepšej	penetrácii	tejto	liečby	v	rizikovej	populácii.	

	

§ Kombinovaná	antitrombotická	liečba	rivaroxaban	2x2.5mg	plus	ASA	100mg	je	u	pacientov	po	
arteriálnej	 revaskularizácii	pre	PAO	DK	účinnejšia	v	prevencii	 akútnej	 končatinovej	 ischémie,	
vysokej	 končatinovej	 amputácie	 cievnej	 príčiny,	 IM,	 iCMP	alebo	KVS	úmrtia,	 v	 porovnaní	 so	
samotnou	ASA.	

§ Po	 3-rokoch	 liečby	 je	 absolútna	 redukcia	 rizika	 ischemických	 komplikácií	 2.6%,	 relatívna	
redukcia	rizika	15%	a	NNT=	39.	

§ Prevencia	ischemických	príhod	3-6	násobne	prevyšuje	prítomné	riziko	krvácavých	komplikácií.	

§ Štúdia	 VOYAGER	 PAD	 nadväzuje	 na	 štúdiu	 COMPASS	 a	 posúva	 benefit	 tejto	 duálnej	
antitrombotickej	liečby	aj	na	populáciu	pacientov	s	PAO	DK	bez	evidentného	polyvaskulárneho,	
resp.	koronárneho	postihnutia.	

	
Subanalýza	účinnnosti	a	bezpečnosti	pri/bez	liečby	clopidogrelom	
Druhý	deň	virtuálneho	ACC	mítingu	prezentoval	prof.	William	R.	Hiatt	(Univerzita	Colorado,	School	of	
Medicine,	 Aurora,	 USA)	 výsledky	 subanalýzy	 štúdie	 VOYAGER	 PAD	 zamerané	 na	 rozdiel	 v	 účinnosti	
a	 bezpečnosti	 liečby	 rivaroxabanom	 2x2,5mg	 u	 pacientov	 so	 súčasnou	 liečbou	 clopidogrelom	 v	
porovnaní	bez	nej	(3).	Z	pacientov	 liečených	clopidogrelom	(n=3313)	bolo	endovaskulárne	riešených	
91%	pacientov,	medián	jeho	užívania	bol	29	dní.		

Subanalýza	 preukázala,	 že	 u	 pacientov	 so	 symptomatickým	 PAO	 DK	 po	 revaskularizácii	 je	 benefit	
rivaroxabanu	pridaného	k	ASA	konzistentný	bez	ohľadu	na	užívanie	clopidogrelu	(NNT	<50	u	pacientov	
s	aj	bez	clopidogrelu).	V	6-mesačnom	sledovaní	bol	pokles	absolútneho	rizika	primárneho	cieľového	
parametra	 medzi	 skupinou	 liečenou	 rivaroxabanom	 v	 porovnaní	 s	 placebom	 1.6%	 u	 pacientov	
užívajúcich	 aj	 clopidogrel	 a	 1.5%	 u	 tých	 bez	 clopidogrelu.	 Zo	 separátne	 analyzovaných	 cieľových	
parametrov	stojí	za	zmienku	KVS	mortalita,	ktorá	bola	vyššia	v	skupine	s	clopidogrelom	(HR	1.27;	95%	
CI	0.94-1.72),	ako	v	skupine	bez	clopidogrelu	(HR	1.06;	95%	CI	0.80-1.39).	Užívanie	clopidogrelu	bolo	
spojené	s	celkovo	vyšším	výskytom	krvávania,	hlavne	pri	užívaní	dlhšom	ako	30	dní.	Bezpečnosť	sa	však	
významne	nelíšila	bez	ohľadu	na	podávanie	clopidogrelu	vo	veľkých	TIMI	krvácaniach	(HR	1.3-1.5),	ako	
aj	vo	výskyte	 intrakraniálneho	a	 fatálneho	krcávania	 (number-needed-to-harm	NNH	>90	s	alebo	bez	
clopidogrelu).		



	

Treba	zdôrazniť,	že	pacienti	v	skupine	užívajúcej	clopidogrel	mali	viac	rizikových	faktorov	aterosklerózy	
a	 vyšší	 výskyt	 KVS	 ochorení.	 Vzhľadom	 k	 tomu,	 že	 podávanie	 clopidogrelu	 bolo	 na	 rozhodnutí	
ošetrujúceho	lekára	a	nie	výsledkom	kontrolovanej	randomizácie,	treba	pristupovať	k	týmto	výsledkom	
opatrne.		

Výsledky	štúdie	VOYAGER	PAD	otvárajú	dôležité	klinické	otázky	pre	každodennú	prax	vo	vaskulárnej	
medicíne.	 Po	 pozitívnych	 výsledkoch	 štúdie	 COMPASS	mohli	 v	 krajinách	 s	 úhradou	 nízkodávkového	
rivaroxabanu	 lekári	 uvažovať	 u	 pacientov	 s	 polyvaskulárnym	 postihnutím,	 ktorí	 absolvovali	
revaskularizáciu	 pre	 PAO	 DK	 o	 vhodnom	 časovom	 momente	 zavedenia	 kombinácie	 rivaroxaban	
2x2.5mg	plus	ASA	100mg	po	ukončení	bežnej	duálnej	antiagregačnej	liečby.		

Prezentované	výsledky	štúdie	VOYAGER	PAD,	ktorú	možno	hodnotiť	ako	 realistickú	vaskulárnu	post-
intervenčnú	štúdiu,	dávajú	pri	možnosti	vaskulárnej	protekcie	rivaroxabanom	2x2.5mg,	ktorý	má	byť	
podávaný	čo	najskôr	po	revaskularizácii,	priestor	na	úvahu	u	koho	čo	najskôr	po	intervencii	ukončíme,	
čiže	 skrátime	 liečbu	 clopidogrelom,	 resp.	 u	 koho	 liečbu	 clopidogrelom	 ani	 nezačneme.	 Súčasne	 je	
možné,	že	podskupina	pacientov	v	najvyššom	ischemickom	riziku	a	bez	vysokého	rizika	krvácania	môže	
profitovať	aj	z	krátkodobej	„triple“	terapie.	Toto	je	zatiaľ	v	rozpore	s	našou	doterajšou	praxou,	ako	aj	s	
odporúčaniami	odborných	spoločností	(ESC,	ESVM,	atď.),	ktoré	sa	budú	musieť	touto	otázkou	zaoberať.	
Zatiaľ	bude	odpoveďou	individuálna	stratifikácia	 ischemického	a	krvácavého	rizika,	pokiaľ	nám	ďalšie	
štúdie	neprinesú	nové	spoľahlivejšie	informácie	a	ak	bude	diskutovaná	liečba	k	dispozícii	pre	pacientov	
na	Slovensku.	

§ Rivaroxaban	pridaný	k	ASA	významne	redukuje	kardio-vaskulárne	riziko	bez	ohľadu	na	súčasnú	
liečbu	clopidogrelom	–	bezpečnosť,	resp.	pomer	benefit/riziko	liečby	rivaroxaban	plus	ASA	nie	
sú	významne	ovplyvnené	súčasným	podávaním	clopidogrelu	

§ Pridanie	clopidogrelu	k	rivaroxabanu	a	ASA	zvyšuje	riziko	krvácania	počas	užívania	clopidogrelu	
a	 to	 predovšetkým	 pri	 jeho	 dlhšom	 užívaní	 (>30	 dní),	 avšak	 bez	 rozdielu	 v	 redukcii	 rizika	
ischemických	príhod.	

Slovenská	účasť	
Na	 štúdii	 VOYAGER	 PAD	 aktívne	 participovalo	 11	 centier	 zo	 Slovenskej	 republiky,	 pričom	 bolo	
randomizovaných	celkovo	126	pacientov.	Najaktívnejšími	centrami	boli:	MUDr.Bányiová,	MUDr.Malá,	
MUDr.	Padúchová,	MUDr.Maďarič/MUDr.Fľak.		

Konflikt	záujmov:	JM	bol	národným	investigátorom	(National	Lead	Investigator)	štúdie	VOYAGER	PAD	
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