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STRESZCZENIE

Doustne antykoagulanty niebędące antagonistami witaminy K (NOAC) są lekami, które stosunkowo niedaw-

no wprowadzono do praktyki klinicznej, ale okazały się niezwykle skuteczne i bardzo chętnie oraz szeroko 

stosowane. Doskonale znana jest skuteczność NOAC, w tym riwaroksabanu, w zapobieganiu udarowi móz- 

gu oraz incydentom zakrzepowo-zatorowym w grupach pacjentów z wielorakimi wskazaniami do leczenia 

przeciwzakrzepowego. Riwaroksaban wykazuje nie tylko korzystny wpływ na procesy zakrzepowo-zatorowe, 

ale prawdopodobnie powoduje również wiele działań plejotropowych, które łączą się z ograniczeniem uszko-

dzenia naczyń krwionośnych związanym z występowaniem czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, oraz 

wykazuje potencjał hamowania rozwoju zmian miażdżycowych. W poniższym opracowaniu przedstawiono 

najnowszą wiedzę dotyczącą nowych potencjalnych wskazań do stosowania tego leku.
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ABSTRACT

Non-vitamin K oral anticoagulants (NOAC) are drugs that relatively recently have been introduced into 

clinical practice, but have proven to be extremely effective and very willingly and widely used. The effi-

cacy of NOAC, including rivaroxaban, in the prevention of stroke and thromboembolic events in groups 

of patients with multiple indications for antithrombotic therapy is well known. Rivaroxaban not only has 

a beneficial effect on thromboembolic processes, but probably also causes a number of pleiotropic actions 

that combine with the reduction of blood vessel damage associated with the presence of cardiovascular 

risk factors and has the potential to inhibit the development of atherosclerotic lesions. The following 

study shows the latest knowledge about new potential indications for the use of the drug.
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Przełożyło się to na zarejestrowanie dla riwaroksaba-
nu następujących wskazań do stosowania: profilaktyka 
żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dorosłych pa-
cjentów po przebytym planowym zabiegu aloplastyki 
stawu biodrowego lub kolanowego; profilaktyka udaru 
i zatorowości obwodowej u dorosłych pacjentów z nie-
zastawkowym migotaniem przedsionków z jednym lub 
więcej czynników ryzyka; leczenie zakrzepicy żył głę-
bokich i zatorowości płucnej oraz profilaktyka nawro-
towej zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej 
u dorosłych. Stosunkowo najnowszym wskazaniem do 
stosowania leku w dawce 2,5 mg jest profilaktyka zdarzeń 
zakrzepowych o etiologii miażdżycowej u dorosłych osób 
po przebytym ostrym zespole wieńcowym ze zwiększo-
nymi wartościami biomarkerów sercowych.

PATOFIZJOLOGICZNE MECHANIZMY WPŁYWU  
CZYNNIKA XA NA ROZWÓJ MIAŻDŻYCY

Choroby o podłożu miażdżycowym stanowią główną 
przyczynę zgonów i hospitalizacji w Europie. W klasycz-
nej koncepcji rozwoju miażdżycy przypisuje się kluczo-
wą rolę zapaleniu w wystąpieniu i progresji tej choroby 
[10, 11]. Różne typy komórek zapalnych (np. makrofagi, 
neutrofile i limfocyty) pełnią kluczową funkcję w de-
stabilizacji i późniejszym pęknięciu lub erozji blaszki 
miażdżycowej, prowadząc ostatecznie do aterotrombo-
zy [12]. Zapalenie jest ściśle związane z krzepnięciem 
w kilku stanach patologicznych [13]. Intrygujące, rozległe 
i wielokierunkowe korelacje między dwoma układami — 
krzepnięcia i zapalnym — opisano w wielu jednostkach 
chorobowych, w tym miażdżycy [14, 15].

Szczegółowo badano między innymi geny, które 
kodują różne czynniki hemostatyczne i ich wpływ na 
zakrzepicę tętnic in vivo. Liczne dane eksperymental-
ne sugerują rolę składników błon płytkowych i układu 
krzepnięcia w regulacji progresji miażdżycy. Szczegól-
nie wyrażone jest to na przykład w przypadku płytek 
krwi, które nie tylko pełnią funkcję hemostazy, ale też 
ich działanie jest ważne w stanach prozapalnych, ta-
kich jak miażdżyca. Ponadto wiele białek krzepnięcia 
jest zaangażowanych w takie procesy, jak przerwanie 
bariery śródbłonkowej, stres oksydacyjny, rekrutacja 
leukocytów, zapalenie, migracja i proliferacja komórek 
mięśni gładkich naczyń (VSMC, vascular smooth muscle 
cells), odpowiedzi immunologiczne, apoptoza płytek krwi 
i innych komórek oraz angiogeneza [16, 17]. Działania te 
w większości są mediowane przez kompleks czynnika 

WPROWADZENIE
Riwaroksaban jest jednym z najczęściej stosowanych 

doustnych antykoagulantów niebędących antagonistami 
witaminy K (NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants). Są 
one alternatywą dla antagonistów witaminy K (VKA, vi-
tamin K antagonist) — wykorzystuje się je do zapobiegania 
udarowi mózgu oraz incydentom zakrzepowo-zatorowym 
w grupach pacjentów z wielorakimi wskazaniami do lecze-
nia przeciwzakrzepowego. Dzięki zakrojonym na szeroką 
skalę badaniom klinicznym prowadzonym w różnorod-
nych grupach pacjentów NOAC powoli stają się lekami 
pierwszego wyboru, zwłaszcza u pacjentów, u których 
rozpoczynana jest terapia przeciwzakrzepowa [1–3].

Stosowanie NOAC nie ogranicza się jedynie do za-
pobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym. Coraz 
częściej wskazuje się na znaczenie tych leków w lecze-
niu innych jednostek chorobowych i im zapobieganiu. 
Zwłaszcza brane są pod uwagę te schorzenia, których 
występowanie zależy od uszkodzenia śródbłonka na-
czyniowego oraz rozwoju miażdżycy. Koronnym przy-
kładem NOAC, dla których potwierdzono działanie ple-
jotropowe, jest riwaroksaban.

PODSTAWOWE PRZESŁANKI WPROWADZENIA  
RIWAROKSABANU DO PRAKTYKI KLINICZNEJ

Riwaroksaban hamuje tworzenie się trombiny 
i skrzeplin przez bezpośrednie hamowanie czynnika Xa 
(aktywowanego czynnika X), w ten sposób zapobiega 
przekształcaniu protrombiny w trombinę i przerywa koń-
cową wspólną ścieżkę kaskady krzepnięcia krwi [4–6]. 
W badaniach enzymatycznych in vitro wykazano, że ri-
waroksaban kompetycyjnie hamuje ludzki czynnik Xa 
z 10 000-krotnie większą selektywnością niż w przypadku 
pokrewnych proteaz serynowych, takich jak trombina 
i czynniki VIIa, IXa i XIa.

W badaniach, takich jak ROCKET-AF (Rivaroxaban 
Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with 
Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism 
Trial in Atrial Fibrillation), EINSTEIN DVT itp., wykazano 
zdolność riwaroksabanu do redukcji ryzyka zakrzepowo-
-zatorowego występującego w wielorakich sytuacjach 
klinicznych [7–9]. W badaniu ROCKET-AF losowo przy-
dzielono 14 264 pacjentów z migotaniem przedsionków 
do riwaroksabanu 20 mg raz na dobę lub VKA. W zapo-
bieganiu udarowi i zatorowi systemowemu riwaroksaban 
wykazał 21-procentowe zmniejszenie udaru lub zatoro-
wości systemowej w porównaniu z warfaryną.
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tkankowego i czynnik VIIa (TF-FVIIa, tissue factor factor 
VIIa), czynnik Xa i trombinę.

Ze wszystkich wspomnianych czynników, prawdo-
podobnie najszersze spektrum działań wykazuje czynnik 
Xa oraz zależna od niego trombina. Po aktywacji czynnik 
Xa inicjuje wewnątrzkomórkową sygnalizację w różnych 
typach komórek układu sercowo-naczyniowego, prefe-
rencyjnie za pośrednictwem receptorów aktywowanych 
przez proteazy typu 2 (PAR-2, protease-activated receptors 2) 
lub — gdy jest w potrójnym kompleksie z TF–FVIIa — za-
równo przez PAR-1, jak i PAR-2 (ryc. 1). Receptory PAR-1 
i -2 lub oba są obecne w dużej liczbie na komórkach śród-
błonka, leukocytach, VSMC, fibroblastach i komórkach 
dendrytycznych. Zależny od czynnika Xa, przekazywa-
ny za pośrednictwem PAR sygnał przyczynia się do wy-
twarzania prozapalnych cytokin, w tym liganda 2, inter-
leukiny- 6 (IL-6), IL-8 i chemokiny (motyw CC) (CCL2) 
oraz ekspresji cząsteczek adhezji komórkowej, w tym  
E-selektyny, wewnątrzkomórkowej cząsteczki adhezyj-

nej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1) i naczy-
niowej cząsteczki adhezyjnej 1 (VCAM-1, vascular cell 
adhesion molecule-1), wraz z regulacją wzrostu czynnika 
tkankowego, proliferacją VSMC i uwalnianiem czyn-
ników wzrostu (czynnik wzrostu śródbłonka naczy-
niowego, płytek krwi), pochodnego czynnika wzrostu 
(czynnika wzrostu nowotworów b) i transformującego 
czynnika wzrostu b (TGF-b, transforming growth factor b) 

[16]. Wszystkie te czynniki mogą się przyczyniać do pro-
gresji blaszki miażdżycowej, obejmującej: zapalenie, 
transmigrację leukocytów, restenozę i angiogenezę. Nale-
ży również zauważyć, że remodeling naczyń i tworzenie 
nowych blaszek miażdżycowych może być zmniejszone 
przy podawaniu nieswoistych inhibitorów czynnika Xa 
(heparyny i heparyny o niskiej masie cząsteczkowej) 
sprzężonych z przeciwciałem przeciw fibrynie [17].

Powstająca przez aktywację czynnika X trombina jest 
także kluczowa dla krzepnięcia i może również wyka-
zywać różne działania w stosunku do innych układów  

Układ wewnątrzpochodny Układ zewnątrzpochodny

Czynnik XII Czynnik XIIa

Czynnik XI Czynnik XIa

Czynnik IX Czynnik IXa

Czynnik VIII Czynnik VIIIa

Czynnik X

Czynnik XII

Czynnik V Czynnik Va + czynnik Xa

TF/czynnik VIIa

Czynnik VII

TF

Protrombina Trombina

Fibrynogen

Uraz śródbłonka,
komórki tkanek

Wskaźnik

Wspólna droga

Stabilny skrzep włóknikowy

Rycina 1. Miejsce czynnika Xa w kaskadzie krzepnięcia krwi (opracowano na podstawie: Traczyk W., 
Trzebski A. Fizjologia człowieka z elementami fizjologii stosowanej i klinicznej. Wyd. 3. PZWL, 
Warszawa 2015); TF (tissue factor) — czynnik tkankowy

https://en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
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(np. układu odpornościowego, nerwowego, żołądko-
wo-jelitowego i mięśniowo-szkieletowego). Poddana 
interakcji i aktywacji proteolitycznej jej bezpośrednich 
celów komórkowych (PAR-1, -3 i -4) trombina jest sple-
ciona z regulacją fizjologii i patofizjologii naczyń [18–21].

NOWE KORZYSTNE DZIAŁANIA RIWAROKSABANU  
POTWIERDZONE W BADANIACH NAUKOWYCH

Większość dostępnych obecnie badań dotyczących 
plejotropowego działania riwaroksabanu ogranicza się 
jeszcze do obserwacji z zakresu badań podstawowych. 
W modelach zwierzęcych wykazano między innymi, że 
selektywne hamowanie czynnika Xa zapewnia zmniej-
szenie restenozy po angioplastyce balonowej tętnic 
i zmniejsza zwężenie tych naczyń [22]. Oceniono rów-
nież wpływ riwaroksabanu na indukowane przez czyn-
nik Xa wytwarzanie trombiny i dokonano porównania 
z inhibitorem trombiny dabigatranem i antagonistą PAR1 
(worapaksarem), stosując ludzkie komórki śródbłonka 
pozyskane z pępowiny. Riwaroksaban był w stanie zapo-
biec wytwarzaniu trombiny, a tym samym zmniejszał eks-
presję cytokin prozapalnych zależnych od trombiny [23]. 
W innym badaniu wykazano zdolność riwaroksabanu in 
vitro do upośledzenia indukowanej przez trombinę ak-
tywacji płytek krwi uzyskanych od pacjentów z chorobą 
wieńcową, co sugeruje, że ten inhibitor może być korzyst-
ny w kontekście procesu pękania blaszki miażdżycowej 
[24]. Coraz bardziej podkreśla się rolę czynnika Xa jako 
kluczowego elementu w kontekście miażdżycy, ponie-
waż wykazano, że podawanie riwaroksabanu zwiększa 
stabilność zaawansowanych blaszek miażdżycowych 
u myszy z niedoborem apolipoproteiny E — potwierdziła 
to obecność grubszej pokrywy włóknistej i jej zmniejszo-
na erozja [25]. Podobne badania dotyczące osobników 
z pozbawionych genu ApoE wykazały, że riwaroksaban 
osłabia progresję blaszki miażdżycowej i destabilizację 
u myszy ApoE–/– co najmniej częściowo przez hamowa-
nie prozapalnej aktywacji makrofagów [26].

Kolejne z nowych badań, o którym warto wspomnieć 
pod względem plejotropowego działania riwaroksabanu, 
dotyczyło wpływu leku na neowaskularyzację i angio-
genezę [27]. Organizmy modelowe prezentujące niedo-
krwienie kończyn podzielono na grupy: kontrolne bez 
cukrzycy, kontrolę cukrzycową oraz grupy leczone riwa-
roksabanem o małej i dużej dawce, w celu oceny wpływu 
leku na angiogenezę. Obrazowanie perfuzji metodą Dop-
plera wykazało, że w grupie leczonej riwaroksabanem od-
zyskanie przepływu krwi było znacząco zwiększone oraz 

wystąpiła większa gęstość naczyń włosowatych. W bada-
niach in vitro ludzkie komórki progenitorowe śródbłonka 
(EPC, endothelial progenitor cells) leczone riwaroksabanem 
charakteryzowały się znaczną poprawą czynnościową 
w zakresie migracji i starzenia się w warunkach hipergli-
kemicznych. Riwaroksaban zwiększał również stężenie 
śródbłonkowej syntezy tlenku azotu (eNOS, endothelial 
nitric oxide synthase), jak również ekspresję naczyniowe-
go czynnika wzrostu śródbłonka (VEGF, vascular endo-
thelial growth factor) w stymulowanych hiperglikemią 
EPC. Riwaroksaban wspierał tworzenie naczyń u myszy 
z cukrzycą i poprawę funkcji komórek progenitorowych 
w warunkach hiperglikemii.

W innym badaniu oceniano wtórną prewencję zdarzeń 
sercowo-naczyniowych po urazie reperfuzyjnym z powo-
du niedokrwienia mięśnia sercowego u myszy i mechani-
zmy odpowiedzialne za to zjawisko [28]. Po urazie reper-
fuzyjnym mięśnia sercowego myszy losowo przydzielono 
do grup, w których nie podawano leków lub leczono przez 
14 dni z zastosowaniem niskich i wysokich dawek riwa-
roksabanu. Po 7 dniach do naczyń wieńcowych podawano 
czynnik tkankowy, który miał stymulować wystąpienie ko-
lejnego incydentu wieńcowego. W badaniu stwierdzono, 
że grupa otrzymująca riwaroksaban w dużych dawkach 
wykazała znacznie większe przeżycie niż grupa nieleczona 
od 7. dnia (po podaniu czynnika tkankowego) do dnia 14. 
(pod koniec okresu eksperymentalnego). Frakcja wyrzu-
towa lewej komory w grupach riwaroksabanu o niskiej 
i wysokiej dawce poprawiła się w porównaniu z grupą 
nieleczoną. Co więcej, stężenia mRNA IL-6 i kolagenu 1a2 
i 3a1 w lewej komorze serca w grupie z dużą dawką były 
znacznie zmniejszone w porównaniu z tymi w grupie nie-
leczonej. W badaniu wskazano, że riwaroksaban poprawił 
wskaźnik przeżywalności, prawdopodobnie dzięki popra-
wie czynności serca w wyniku zmniejszenia czynników 
zapalnych i włóknienia w lewej komorze serca.

Kolejne warte zacytowania badanie oceniało wpływ 
riwaroksabanu na przebudowę serca spowodowaną 
przez okresowe niedotlenienie (IH, intermittent hypoxia) 
[29]. Okresowe niedotlenienie powoduje degenerację 
komórek śródbłonka w małych tętnicach i zwiększa po-
ziom zwłóknienia w mięśniu sercowym lewej komory. 
Zwiększa również ekspresję PAR-2 oraz fosforylację po-
zakomórkowej kinazy regulowanej sygnałem 1/2 (ERK, 
extracellular signal-regulated kinases) i jądrowego czynnika 
transkrypcyjnego kB (NF-kB, nuclear factor kB) w komór-
kach śródbłonka naczyń mięśnia sercowego. Jednakże 
riwaroksaban znacznie hamuje te zmiany. Wyniki te  
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pokazują, że riwaroksaban osłabia przebudowę zarówno 
przedsionkową, jak i komorową indukowaną przez IH 
przez zapobieganie stresowi oksydacyjnemu i zwłóknie-
niu w wyniku hamowania aktywacji szlaków ERK i NF-
-kB przez PAR-2. Leczenie riwaroksabanem potencjalnie 
może się stać nową strategią terapeutyczną w przypadku 
przebudowy serca u pacjentów z obturacyjnym bezde-
chem sennym i migotaniem przedsionków.

Istotne są również doniesienia dotyczące synergi-
stycznego efektu riwaroksabanu i leków przeciwpłyt-
kowych podawanych w prewencji wtórnej u pacjentów 
z chorobą wieńcową [30]. W omawianym badaniu ri-
waroksaban hamował wytwarzanie trombiny w zależ-
ności od stężenia, a efekt zwiększało podanie samego 
tikagreloru i tikagreloru w połączeniu z kwasem acety-
losalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid). Riwaroksaban 
i tikagrelor zależnie od stężenia hamowały indukowaną 
czynnikami tkankowymi agregację płytek krwi, a ich po-
łączenie zwiększało hamowanie synergistycznie. Dane te 
wskazują, że połączenie riwaroksabanu z pojedynczym 
lub podwójnym lekiem przeciwpłytkowym działa syner-
gistycznie pod względem zmniejszenia aktywacji pły-
tek krwi, co może z kolei prowadzić do opóźnionego lub 
zmniejszonego tworzenia się kompleksów krzepnięcia 
i na odwrót — zwiększać w ten sposób siłę przeciwza-
krzepową.

Niewątpliwe jednymi z najnowszych i najważniej-
szych badań dotyczących omawianej molekuły były 
badania ATLAS ACS 2 TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lo-
wer Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy 
in Subjects with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 51) i COMPASS (Cardiovascu-
lar Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies), 
które ugruntowały użycie riwaroksabanu u pacjentów 
z chorobą wieńcową [31, 32]. W badaniu ATLAS brało 
udział 15 526 pacjentów, których przydzielono do jednej 
z trzech grup: przyjmującej riwaroksaban 2,5 mg doust-
nie 2 razy/dobę, 5 mg doustnie 2 razy/dobę lub placebo 
2 razy/dobę podawane równocześnie z samym ASA lub 
ASA oraz tienopirydyną (klopidogrel lub tyklopidyna). 
Mediana czasu leczenia wynosiła 13 miesięcy, a ogólny 
czas trwania terapii wynosił prawie 3 lata. Oba schematy 
leczenia — 2,5 mg 2 razy/dobę i 5 mg 2 razy/dobę — były 
skuteczne w dalszym zmniejszeniu częstości występo-
wania zdarzeń sercowo-naczyniowych na tle standar-
dowego leczenia przeciwpłytkowego. Schemat 2,5 mg  
2 razy/dobę zmniejszał śmiertelność i dostępne są do-
wody, że mniejsza dawka wiązała się z mniejszym ryzy-

kiem krwawienia. W porównaniu z placebo riwaroksaban 
istotnie zmniejszał częstość występowania złożonego, 
pierwszorzędowego punkt końcowego obejmującego: 
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub 
udar mózgu. Również pierwszy drugorzędowy punkt 
końcowy (zgon ze wszystkich przyczyn, zawał serca lub 
udar mózgu) był istotnie rzadziej obserwowany u pacjen-
tów przyjmujących riwaroksaban.

Natomiast w badaniu COMPASS [32] potwierdzono 
skuteczność riwaroksabanu u pacjentów z chorobą o pod-
łożu miażdżycowym. Do badania COMPASS włączono 
27 395 uczestników ze stabilną chorobą wieńcową i/lub 
chorobą naczyń obwodowych, których randomizowano 
do grup otrzymujących jeden ze schematów leczenia:

• riwaroksaban (2,5 mg 2 ×/d.) oraz ASA (100 mg  
raz/d.);

• riwaroksaban (5 mg 2 ×/d.);
• ASA (100 mg raz/d.).
Pacjentów poddano obserwacji pod kątem występo-

wania złożonego punktu końcowego obejmującego: zgon 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mózgu lub za-
wał serca. Ze względu na stwierdzoną istotną wyższość 
leczenia schematem riwaroksaban (2,5 mg 2 ×/d.) oraz ASA  
(100 mg raz/d.) badanie przerwano po czasie obserwacji 
trwającym średnio 23 miesiące. Wykazano, że pierwotny 
punkt końcowy wystąpił u mniejszej liczby pacjentów 
w grupie leczonej riwaroksabanem i ASA niż w grupie 
przyjmującej ASA w monoterapii (4,1% v. 5,4% pacjen-
tów), co przekładało się na zmniejszenie tego ryzyka o 24% 
(współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,76; 95-proc. prze-
dział ufności [CI, confidence interval] 0,66–0,86). Podobne 
różnice odnotowano w stosunku do ryzyka zgonu (3,4%  
v. 4,1%; HR 0,82; 95% CI 0,71–0,96), co odpowiadało reduk-
cji ryzyka o 18%. Mimo że leczenie riwaroksabanem i ASA 
łączyło się ze wzrostem ryzyka poważnego krwawienia, 
nie zwiększało jednak ryzyka krwawień śródczaszkowych 
oraz krwawień zakończonych zgonem. Istotności staty-
stycznej w stosunku do wystąpienia pierwotnego złożone-
go punktu końcowego nie odnotowano przy stosowaniu 
riwaroksabanu w monoterapii.

Należy także wspomnieć o innych czynnikach wykra-
czających poza kardiologiczne aspekty działania riwa-
roksabanu, które mogą się okazać istotne w przypadku 
pacjentów leczonych długotrwale lub tych, u których lek 
stosuje się po zabiegach alloplastyki stawów [33]. W przy-
padku VKA wykazano, że zmniejszenie stężenia witami-
ny K we krwi może powodować osteoporozę, zwapnienie 
naczyń i hamowanie angiogenezy naczyń. W badaniu 
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dotyczącym obrotu kostnego u pacjentów z migotaniem 
przedsionków leczonych riwaroksabanem wykazano, że 
zmiana leczenia z warfaryny na riwaroksaban łączyła się 
ze wzrostem stężenia markerów tworzenia kości i obniże-
niem stężenia markerów resorpcji kości, a jednocześnie 
zmniejszała sztywność naczyń krwionośnych.

PLANOWANE BADANIA — PODSUMOWANIE
Wydaje się, że wśród zaplanowanych badań, które 

mogą jednoznacznie ugruntować plejotropowe dzia-
łanie riwaroksabanu, najważniejsze jest badanie PRE-
FER-AF (PREvention oF thromboembolic events — European 
Registry in Atrial Fibrillation) [34]. Badanie to ma na celu 
określenie skuteczności terapii NOAC w zapobieganiu 
dysfunkcji śródbłonka i progresji miażdżycy u pacjen-
tów z migotaniem przedsionków. Pacjenci z wynikiem 
w skali CHA2DS2-VASc powyżej 2 i bez wcześniejszego 
wywiadu jawnej klinicznie choroby wieńcowej, choroby 
tętnic obwodowych lub udaru mózgu będą losowo przy-
dzielani do grupy NOAC (dabigatran lub riwaroksaban) 
lub grupy przyjmującej placebo. Po 12 i 24 miesiącach zo-
staną wykonane pomiary tonometrii tętnic obwodowych 
w warunkach reaktywnego przekrwienia odzwierciedla-
jące funkcję śródbłonka naczyniowego. Zostanie także 
zmierzona grubość kompleksu intima–media w tętnicach 
szyjnych. Badanie to pozwoli ocenić, czy długotrwałe le-

czenie riwaroksabanem rzeczywiście przynosi wymierne 
korzyści w odniesieniu do pierwszych etapów ateroge-
nezy oraz rozwoju miażdżycy.

Podsumowując, dzięki swojemu działaniu riwaroksa-
ban nie tylko korzystnie wpływa na procesy zakrzepowo-
-zatorowe, ale także prawdopodobnie powoduje również 
działania plejotropowe, które wiążą się z redukcją uszko-
dzenia naczyń krwionośnych wynikającą z występowania 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, oraz ma poten-
cjał hamowania rozwoju zmian miażdżycowych (ryc. 2).
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