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STRESZCZENIE

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (NOAC) sg lekami, ktére stosunkowo niedaw-
no wprowadzono do praktyki klinicznej, ale okazaty sie niezwykle skuteczne i bardzo chetnie oraz szeroko
stosowane. Doskonale znana jest skutecznosé NOAC, w tym riwaroksabanu, w zapobieganiu udarowi méz-
gu oraz incydentom zakrzepowo-zatorowym w grupach pacjentéw z wielorakimi wskazaniami do leczenia
przeciwzakrzepowego. Riwaroksaban wykazuje nie tylko korzystny wptyw na procesy zakrzepowo-zatorowe,
ale prawdopodobnie powoduje réwniez wiele dziatan plejotropowych, ktére taczg sie z ograniczeniem uszko-
dzenia naczyn krwionosnych zwigzanym z wystepowaniem czynnik6w ryzyka sercowo-naczyniowego, oraz
wykazuje potencjal hamowania rozwoju zmian miazdzycowych. W ponizszym opracowaniu przedstawiono
najnowszg wiedze dotyczgcg nowych potencjalnych wskazan 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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WPROWADZENIE

Riwaroksaban jest jednym z najczesciej stosowanych
doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami
witaminy K (NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants). Sg
one alternatywa dla antagonistéw witaminy K (VKA, vi-
tamin Kantagonist) — wykorzystuje sie je do zapobiegania
udarowi mézgu orazincydentom zakrzepowo-zatorowym
w grupach pacjentéw z wielorakimi wskazaniami do lecze-
nia przeciwzakrzepowego. Dzieki zakrojonym na szeroka
skale badaniom klinicznym prowadzonym w réznorod-
nych grupach pacjentéw NOAC powoli staja sie lekami
pierwszego wyboru, zwlaszcza u pacjentéw, u ktérych
rozpoczynana jest terapia przeciwzakrzepowa [1-3].

Stosowanie NOAC nie ogranicza si¢ jedynie do za-
pobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym. Coraz
czesciej wskazuje sie na znaczenie tych lekéw w lecze-
niu innych jednostek chorobowych i im zapobieganiu.
Zwlaszcza brane sa pod uwage te schorzenia, ktérych
wystepowanie zalezy od uszkodzenia $rédbtonka na-
czyniowego oraz rozwoju miazdzycy. Koronnym przy-
ktadem NOAC, dla ktérych potwierdzono dzialanie ple-
jotropowe, jest riwaroksaban.

PODSTAWOWE PRZESLANKI WPROWADZENIA
RIWAROKSABANU DO PRAKTYKI KLINICZNEJ

Riwaroksaban hamuje tworzenie si¢ trombiny
i skrzeplin przez bezposrednie hamowanie czynnika Xa
(aktywowanego czynnika X), w ten sposéb zapobiega
przeksztalcaniu protrombiny w trombing i przerywa kon-
cowa wspdlna Sciezke kaskady krzepniecia krwi [4-6].
W badaniach enzymatycznych in vitro wykazano, ze ri-
waroksaban kompetycyjnie hamuje ludzki czynnik Xa
210000-krotnie wigksza selektywnoscig niz w przypadku
pokrewnych proteaz serynowych, takich jak trombina
i czynniki VIla, 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
zdolno$¢ riwaroksabanu do redukcji ryzyka zakrzepowo-
-zatorowego wystepujacego w wielorakich sytuacjach
klinicznych [7-9]. W badaniu ROCKET-AF losowo przy-
dzielono 14 264 pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
do riwaroksabanu 20 mg raz na dobe lub VKA. W zapo-
bieganiu udarowiizatorowisystemowemu riwaroksaban
wykazal 21-procentowe zmniejszenie udaru lub zatoro-
woéci systemowej w poréwnaniu z warfaryna.

Przelozylo si¢ to na zarejestrowanie dla riwaroksaba-
nu nastepujacych wskazan do stosowania: profilaktyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dorostych pa-
cjentow po przebytym planowym zabiegu aloplastyki
stawu biodrowego lub kolanowego; profilaktyka udaru
i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z nie-
zastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub
wiecej czynnikéw ryzyka; leczenie zakrzepicy zyl gte-
bokich i zatorowosci plucnej oraz profilaktyka nawro-
towej zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej
u dorostych. Stosunkowo najnowszym wskazaniem do
stosowania leku w dawce 2,5 mgjest profilaktyka zdarzen
zakrzepowych o etiologii miazdzycowej u dorostych oséb
po przebytym ostrym zespole wienicowym ze zwiekszo-
nymi warto$ciami biomarkeréw sercowych.

PATOFIZJOLOGICZNE MECHANIZMY WPLYWU
CZYNNIKA XA NA ROZWOJ MIAZDZYCY

Choroby o podiozu miazdzycowym stanowia gléwna
przyczyne zgonéw i hospitalizacji w Europie. W klasycz-
nej koncepcji rozwoju miazdzycy przypisuje sie kluczo-
wa role zapaleniu w wystapieniu i progresji tej choroby
[10, 11]. Rézne typy komoérek zapalnych (np. makrofagi,
neutrofile i limfocyty) pelnia kluczowa funkcje w de-
stabilizacji i pézniejszym peknieciu lub erozji blaszki
miazdzycowej, prowadzac ostatecznie do aterotrombo-
zy [12]. Zapalenie jest $ci$le zwigzane z krzepnieciem
w kilku stanach patologicznych [13]. Intrygujace, rozlegte
iwielokierunkowe korelacje miedzy dwoma ukladami—
krzepniecia i zapalnym — opisano w wielu jednostkach
chorobowych, w tym miazdzycy [14, 15].

Szczegblowo badano miedzy innymi geny, ktére
koduja rézne czynniki hemostatyczne i ich wptyw na
zakrzepice tetnic in vivo. Liczne dane eksperymental-
ne sugeruja role skladnikéw blon plytkowych i uktadu
krzepniecia w regulacji progresji miazdzycy. Szczegél-
nie wyrazone jest to na przyktad w przypadku plytek
krwi, ktére nie tylko pelnig funkcje hemostazy, ale tez
ich dzialanie jest wazne w stanach prozapalnych, ta-
kich jak miazdzyca. Ponadto wiele biatek krzepnigcia
jest zaangazowanych w takie procesy, jak przerwanie
bariery srédblonkowej, stres oksydacyjny, rekrutacja
leukocytow, zapalenie, migracja i proliferacja komérek
mie$ni gladkich naczyn (VSMC, vascular smooth muscle
cells), odpowiedziimmunologiczne, apoptoza ptytek krwi
iinnych komorek oraz angiogeneza [16, 17]. Dzialania te
w wiekszosci s3 mediowane przez kompleks czynnika
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Rycina 1. Miejsce czynnika Xa w kaskadzie krzepniecia krwi (opracowano na podstawie: Traczyk W.,
Trzebski A. Fizjologia cztowieka z elementami fizjologii stosowanej i klinicznej. Wyd. 3. PZWL,
Warszawa 2015); TF (tissue factor) — czynnik tkankowy

tkankowego i czynnik VIla (TF-FVIla, tissue factor factor
Vlla), czynnik Xa i trombine.

Ze wszystkich wspomnianych czynnikéw, prawdo-
podobnie najszersze spektrum dziatan wykazuje czynnik
Xa oraz zalezna od niego trombina. Po aktywacji czynnik
Xainicjuje wewnatrzkomérkowa sygnalizacje w réznych
typach komérek ukladu sercowo-naczyniowego, prefe-
rencyjnie za posrednictwem receptoréw aktywowanych
przez proteazy typu 2 (PAR-2, protease-activated receptors 2)
lub — gdy jest w potréjnym kompleksie z TF-FVIla— za-
rowno przez PAR-1,jakiPAR-2 (ryc. 1). Receptory PAR-1
i-21ub oba sg obecne w duzej liczbie na komoérkach §réd-
blonka, leukocytach, VSMC, fibroblastach i komérkach
dendrytycznych. Zalezny od czynnika Xa, przekazywa-
ny za posrednictwem PAR sygnal przyczynia sie do wy-
twarzania prozapalnych cytokin, w tym liganda 2, inter-
leukiny- 6 (IL-6), IL-8 i chemokiny (motyw CC) (CCL2)
oraz ekspresji czasteczek adhezji komérkowej, w tym
E-selektyny, wewnatrzkomérkowej czasteczki adhezyj-

nej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1) i naczy-
niowej czasteczki adhezyjnej 1 (VCAM-1, vascular cell
adhesion molecule-1), wraz z regulacja wzrostu czynnika
tkankowego, proliferacja VSMC i uwalnianiem czyn-
nikéw wzrostu (czynnik wzrostu $rédblonka naczy-
niowego, plytek krwi), pochodnego czynnika wzrostu
(czynnika wzrostu nowotworéw f) i transformujacego
czynnika wzrostu  (TGF-g, transforming growth factor 8)
[16]. Wszystkie te czynniki moga sie przyczyniac do pro-
gresji blaszki miazdzycowej, obejmujacej: zapalenie,
transmigracje leukocytow, restenoze i angiogeneze. Nale-
zy réwniez zauwazy¢, ze remodeling naczyn i tworzenie
nowych blaszek miazdzycowych moze by¢ zmniejszone
przy podawaniu nieswoistych inhibitoréw czynnika Xa
(heparyny i heparyny o niskiej masie czasteczkowej)
sprzezonych z przeciwcialem przeciw fibrynie [17].
Powstajaca przez aktywacje czynnika X trombina jest
takze kluczowa dla krzepniecia i moze réwniez wyka-
zywac rozne dziatania w stosunku do innych uktadéw

36—
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(np. ukladu odpornosciowego, nerwowego, zolagdko-
wo-jelitowego i mieSniowo-szkieletowego). Poddana
interakcji i aktywacji proteolitycznej jej bezposrednich
celow komorkowych (PAR-1, -3 i -4) trombina jest sple-
ciona z regulacja fizjologii i patofizjologii naczyn [18-21].

NOWE KORZYSTNE DZIAtANIA RIWAROKSABANU
POTWIERDZONE W BADANIACH NAUKOWYCH

Wiekszos¢ dostepnych obecnie badan dotyczacych
plejotropowego dzialania riwaroksabanu ogranicza sie
jeszcze do obserwacji z zakresu badan podstawowych.
W modelach zwierzecych wykazano miedzy innymi, Ze
selektywne hamowanie czynnika Xa zapewnia zmniej-
szenie restenozy po angioplastyce balonowej tetnic
i zmniejsza zwezenie tych naczyn [22]. Oceniono réw-
niez wplyw riwaroksabanu na indukowane przez czyn-
nik Xa wytwarzanie trombiny i dokonano poréwnania
zinhibitorem trombiny dabigatranemiantagonista PAR1
(worapaksarem), stosujac ludzkie komorki §rédblonka
pozyskane z pepowiny. Riwaroksaban byt w stanie zapo-
biec wytwarzaniu trombiny, a tym samym zmniejszat eks-
presje cytokin prozapalnych zaleznych od trombiny [23].
W innym badaniu wykazano zdolno$¢ riwaroksabanu in
vitro do upoéledzenia indukowanej przez trombine ak-
tywacji ptytek krwi uzyskanych od pacjentéw z chorobg
wieicowa, co sugeruje, ze ten inhibitor moze by¢ korzyst-
ny w kontekscie procesu pekania blaszki miazdzycowej
[24]. Coraz bardziej podkresla sie role czynnika Xa jako
kluczowego elementu w kontekscie miazdzycy, ponie-
waz wykazano, ze podawanie riwaroksabanu zwieksza
stabilno$¢ zaawansowanych blaszek miazdzycowych
umyszy zniedoborem apolipoproteiny E— potwierdzita
to obecnosc grubszej pokrywy widknistejijej zmniejszo-
na erozja [25]. Podobne badania dotyczace osobnikéw
z pozbawionych genu ApoE wykazaly, ze riwaroksaban
ostabia progresje blaszki miazdzycowej i destabilizacje
umyszy ApoE-/- co najmniej czeSciowo przez hamowa-
nie prozapalnej aktywacji makrofagéw [26].

Kolejne znowych badan, o ktérym warto wspomnie¢
pod wzgledem plejotropowego dzialania riwaroksabanu,
dotyczylo wplywu leku na neowaskularyzacje i angio-
geneze [27]. Organizmy modelowe prezentujace niedo-
krwienie koficzyn podzielono na grupy: kontrolne bez
cukrzycy, kontrole cukrzycowa oraz grupy leczone riwa-
roksabanem o malejiduzej dawce, w celu oceny wplywu
leku na angiogeneze. Obrazowanie perfuzji metoda Dop-
plerawykazalo, ze w grupie leczonej riwaroksabanem od-
zyskanie przeplywu krwibyto znaczaco zwigkszone oraz

wystapila wieksza gestos¢ naczyn wlosowatych. W bada-
niach in vitro ludzkie komorki progenitorowe srodbtonka
(EPC, endothelial progenitor cells) leczone riwaroksabanem
charakteryzowaly sie znaczng poprawa czynnoéciowa
w zakresie migracjiistarzenia si¢ w warunkach hipergli-
kemicznych. Riwaroksaban zwiekszal réwniez stezenie
§rodblonkowej syntezy tlenku azotu (eNOS, endothelial
nitric oxide synthase), jak rowniez ekspresje naczyniowe-
go czynnika wzrostu $rédblonka (VEGE, vascular endo-
thelial growth factor) w stymulowanych hiperglikemia
EPC. Riwaroksaban wspieral tworzenie naczyn u myszy
z cukrzyca i poprawe funkcji komérek progenitorowych
w warunkach hiperglikemii.

W innym badaniu oceniano wtdérna prewencje zdarzen
sercowo-naczyniowych po urazie reperfuzyjnym z powo-
du niedokrwienia mig$nia sercowego u myszy i mechani-
zmy odpowiedzialne za to zjawisko [28]. Po urazie reper-
fuzyjnym mie$nia sercowego myszy losowo przydzielono
do grup, w ktérych nie podawano lekéw lub leczono przez
14 dni z zastosowaniem niskich i wysokich dawek riwa-
roksabanu. Po 7 dniach do naczyh wieficowych podawano
czynnik tkankowy, ktéry miat stymulowac wystapienie ko-
lejnego incydentu wiencowego. W badaniu stwierdzono,
ze grupa otrzymujaca riwaroksaban w duzych dawkach
wykazala znacznie wieksze przezycie niz 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 poprawita si¢ w poréwnaniu z grupa
nieleczong. Co wiecej, stezeniamRNA IL-6ikolagenu 1c,
i3a; w lewej komorze serca w grupie z duzg dawka byly
znacznie zmniejszone w poréwnaniu z tymiw grupie nie-
leczonej. W badaniu wskazano, ze riwaroksaban poprawit
wskaznik przezywalnoéci, prawdopodobnie dzieki popra-
wie czynnodci serca w wyniku zmniejszenia czynnikéw
zapalnych i widéknienia w lewej komorze serca.

Kolejne warte zacytowania badanie ocenialo wplyw
riwaroksabanu na przebudowe serca spowodowana
przez okresowe niedotlenienie (IH, intermittent hypoxia)
[29]. Okresowe niedotlenienie powoduje degeneracje
komorek srédblonka w malych tetnicach i zwieksza po-
ziom zwl6knienia w mie$niu sercowym lewej komory.
Zwieksza réwniez ekspresje PAR-2 oraz fosforylacje po-
zakomorkowej kinazy regulowanej sygnatem 1/2 (ERK,
extracellular signal-regulated kinases)ijadrowego czynnika
transkrypcyjnego B (NF-«B, nuclear factor kB) w komor-
kach $rédblonka naczyh mieénia sercowego. Jednakze
riwaroksaban znacznie hamuje te zmiany. Wyniki te
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pokazuja, ze riwaroksaban ostabia przebudowe zaréwno
przedsionkows, jak i komorowa indukowang przez IH
przez zapobieganie stresowi oksydacyjnemu i zwtéknie-
niu w wyniku hamowania aktywacji szlakéw ERK i NF-
-kB przez PAR-2. Leczenie riwaroksabanem potencjalnie
moze sie staé nowa strategia terapeutyczna w przypadku
przebudowy serca u pacjentéw z obturacyjnym bezde-
chem sennym i migotaniem przedsionkow.

Istotne sa rowniez doniesienia dotyczace synergi-
stycznego efektu riwaroksabanu i lekéw przeciwplyt-
kowych podawanych w prewencji wtérnej u pacjentéw
z choroba wienicowa [30]. W omawianym badaniu ri-
waroksaban hamowal wytwarzanie trombiny w zalez-
nodci od stezenia, a efekt zwiekszalo podanie samego
tikagreloru i tikagreloru w polaczeniu z kwasem acety-
losalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid). Riwaroksaban
itikagrelor zaleznie od stezenia hamowaly indukowang
czynnikami tkankowymi agregacje ptytek krwi, aich po-
laczenie zwiekszato hamowanie synergistycznie. Dane te
wskazuja, ze polaczenie riwaroksabanu z pojedynczym
lub podwéjnym lekiem przeciwplytkowym dziata syner-
gistycznie pod wzgledem zmniejszenia aktywacji ply-
tek krwi, co moze z kolei prowadzi¢ do op6éZnionego lub
zmniejszonego tworzenia sie komplekséw krzepnigcia
i na odwroét — zwiekszac w ten sposob sile przeciwza-
krzepowa.

Niewatpliwe jednymi z najnowszych i najwazniej-
szych badan dotyczacych omawianej molekuly byly
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),
ktére ugruntowaly uzycie riwaroksabanu u pacjentéow
z choroba wieficowq [31, 32]. W badaniu ATLAS brato
udziat 15 526 pacjentéw, ktérych przydzielono do jedne;
z trzech grup: przyjmujacej riwaroksaban 2,5 mg doust-
nie 2 razy/dobe, 5 mg doustnie 2 razy/dobe lub placebo
2 razy/dobe podawane réwnoczesnie z samym ASA lub
ASA oraz tienopirydyna (klopidogrel lub tyklopidyna).
Mediana czasu leczenia wynosifa 13 miesigcy, a ogélny
czas trwania terapii wynosil prawie 3 lata. Oba schematy
leczenia — 2,5 mg 2 razy/dobe i 5 mg 2 razy/dobe — byty
skuteczne w dalszym zmniejszeniu czesto$ci wystepo-
wania zdarzen sercowo-naczyniowych na tle standar-
dowego leczenia przeciwplytkowego. Schemat 2,5 mg
2 razy/dobe zmniejszal §miertelnosc i dostepne sa do-
wody, Ze mniejsza dawka wigzala si¢ z mniejszym ryzy-

kiem krwawienia. W poréwnaniu z placebo riwaroksaban
istotnie zmniejszal czesto$¢ wystepowania zlozonego,
pierwszorzedowego punkt koncowego obejmujacego:
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub
udar mézgu. Réwniez pierwszy drugorzedowy punkt
koncowy (zgon ze wszystkich przyczyn, zawal serca lub
udar mézgu) bylistotnie rzadziej obserwowany u pacjen-
téw przyjmujacych riwaroksaban.

Natomiast w badaniu COMPASS [32] potwierdzono
skutecznos¢ riwaroksabanu u pacjentéw z chorobg o pod-
tozu miazdzycowym. Do badania COMPASS wiaczono
27 395 uczestnikéw ze stabilng chorobg wieficowa i/lub
chorobg naczyh obwodowych, ktérych randomizowano
do grup otrzymujacych jeden ze schematéw leczenia:

e riwaroksaban (2,5 mg 2 x/d.) oraz ASA (100 mg

raz/d.);

* riwaroksaban (5 mg 2 x/d.);

* ASA (100 mg raz/d.).

Pacjentéw poddano obserwacji pod katem wystepo-
wania zlozonego punktu koncowego obejmujacego: zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu lub za-
wal serca. Ze wzgledu na stwierdzong istotng wyzszos¢
leczenia schematem riwaroksaban (2,5 mg2 X/d.) oraz ASA
(100 mg raz/d.) badanie przerwano po czasie obserwacji
trwajacym $rednio 23 miesigce. Wykazano, ze pierwotny
punkt koncowy wystapit u mniejszej liczby pacjentéw
w grupie leczonej riwaroksabanem i ASA niz w grupie
przyjmujacej ASA w monoterapii (4,1% v. 5,4% pacjen-
tow), co przekladato si¢ na zmniejszenie tego ryzyka 0 24%
(wspotczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,76; 95-proc. prze-
dzial ufnosci [CI, confidence interval] 0,66-0,86). Podobne
réznice odnotowano w stosunku do ryzyka zgonu (3,4%
v.4,1%; HR 0,82;95% C10,71-0,96), co odpowiadato reduk-
gjiryzyka o 18%. Mimo Ze leczenie riwaroksabanem i ASA
taczylo sie ze wzrostem ryzyka powaznego krwawienia,
nie zwiekszalo jednak ryzyka krwawien §rédczaszkowych
oraz krwawien zakonczonych zgonem. Istotnosci staty-
stycznej w stosunku do wystapienia pierwotnego ztozone-
go punktu koncowego nie odnotowano przy stosowaniu
riwaroksabanu w monoterapii.

Nalezy takze wspomnie¢ o innych czynnikach wykra-
czajacych poza kardiologiczne aspekty dziatania riwa-
roksabanu, ktére moga sie okazac istotne w przypadku
pacjentéw leczonych diugotrwale lub tych, u ktérych lek
stosuje sie po zabiegach alloplastyki stawéw [33]. W przy-
padku VKA wykazano, ze zmniejszenie stezenia witami-
ny Kwe krwi moze powodowac osteoporoze, zwapnienie
naczyn i hamowanie angiogenezy naczyn. W badaniu
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Rycina 2. Mechanizm plejotropowego dziatania riwaroksabanu (na podstawie: Spronk H.M. i wsp. Cardiovasc. Res.
2014; 101: 344-351); PAR (protease-activated receptors) — receptory aktywowane przez proteazy

dotyczacym obrotu kostnego u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw leczonych riwaroksabanem wykazano, ze
zmiana leczenia z warfaryny na riwaroksaban faczyla sie
ze wzrostem stezenia markerdw tworzenia kodciiobnize-
niem stezenia markeréw resorpcji kosci, a jednoczesnie
zmniejszata sztywnos¢ naczyn krwiono$nych.

PLANOWANE BADANIA — PODSUMOWANIE

Wydaje sie, ze wérdd zaplanowanych badan, ktére
moga jednoznacznie ugruntowac plejotropowe dzia-
lanie riwaroksabanu, najwazniejsze jest badanie PRE-
FER-AF (PREvention oF thromboembolic events — European
Registry in Atrial Fibrillation) [34]. Badanie to ma na celu
okreslenie skutecznosci terapii NOAC w zapobieganiu
dysfunkcji srédblonka i progresji miazdzycy u pacjen-
tow z migotaniem przedsionkéw. Pacjenci z wynikiem
w skali CHA,DS,-VASc powyzej 2 i bez wcze$niejszego
wywiadu jawnej klinicznie choroby wieficowej, choroby
tetnic obwodowych lub udaru mézgu beda losowo przy-
dzielani do grupy NOAC (dabigatran lub riwaroksaban)
lub grupy przyjmujacej placebo. Po 121 24 miesigcach zo-
stang wykonane pomiary tonometrii tetnic obwodowych
w warunkach reaktywnego przekrwienia odzwierciedla-
jace funkcje srédblonka naczyniowego. Zostanie takze
zmierzona grubo$¢ kompleksu intima—media w tetnicach
szyjnych. Badanie to pozwoli oceni¢, czy dtugotrwale le-

czenie riwaroksabanem rzeczywiscie przynosi wymierne
korzysci w odniesieniu do pierwszych etapéw ateroge-
nezy oraz rozwoju miazdzycy.

Podsumowujac, dzieki swojemu dziataniu riwaroksa-
ban nie tylko korzystnie wplywa na procesy zakrzepowo-
-zatorowe, ale takze prawdopodobnie powoduje rowniez
dzialania plejotropowe, ktére wiaza sie z redukcjg uszko-
dzenia naczyn krwiono$nych wynikajaca z wystepowania
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, oraz ma poten-
cjal hamowania rozwoju zmian miazdzycowych (ryc. 2).
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