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WYKAZ SKROTOW

ACT-(activated clotting time)- czas cz¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji
APTT- czas kaolinowo-kefalinowy

ATP- adenozynotrifosforan

BCRP- biatko opornosci na raka piersi

Cmax- maksymalne st¢zenie w osoczu

CrClI- Klirens kreatyniny

CYP- enzymy cytochromu P450

CYP3AA4- czlonek rodziny cytochroméw P450, rodzina 3, podrodzina A, cztonek 4
CYP2E1-cztonek rodziny cytochroméw P450, rodzina 2, podrodzina E, cztonek 1
Cz.- czynnik

DOAC-(direct oral anticoagulants)- bezposrednie doustne antykoagulanty

eGFR- szacunkowy wskaznik przesaczania kiebuszkowego

EHRA- Europejskie Stowarzyszenie Rytmu Serca

GFR- wskaznik przesaczania kigbuszkowego

HDCz- heparyna drobnoczasteczkowa

HIT-(heparyn induced trombocytopenia)- trombocytopenia spowodowana przez haparyng

HNF- heparyna niefrakcjonowana
INR-(international normalized ratio)- znormalizowany czas protrombinowy

iv.-(intravenous)- dozylny

MATE1- (multidrug and toxin extrusion protein 1)- biatko wydalajace leki i toksyny typu 1

MATE2K- (multidrug and toxin extrusion protein 2K)- biatko wydalajgce leki i toksyny typu

2K
NOAC-(novel oral anticoagulants)- nowe doustne leki przeciwzakrzepowe

P-gp- glikoproteina P



p.o.(per 0s)- doustny

PT- czas protrombinowy

s.c.-(sub cutis)- podskorny

SMDRD- skrécony wzér MDRD(Modification Of Diet In Renal Disease)

t Y- czas potowiczego rozpadu

TSOAC-(target specific oral anticoagulants)- celowo swoiste doustne antykoagulanty
TT- czas trombinowy

UGT1- glukoronozylotransferaza difosforanu urydyny typu 1

UGT2- glukoronozylotransferaza difosforanu urydyny typu 2

VKA-(vitamin K antagonists)- antagonisci witaminy K



1. WSTEP

1. Leczenie przeciwkrzepliwe

Od wielu lat antykoagulanty stanowig podstawowsg grupe lekOw stosowanych w
leczeniu szpitalnym oraz ambulatoryjnym. Jest to réznorodna grupa substancji
spowalniajacych, utrudniajgcych lub uniemozliwiajacych krzepnigcie krwi poprzez:
hamowanie powstawania trombiny lub zmniejszenie jej aktywno$ci (posrednio Iub
bezposrednio lub przez hamowanie potranslacyjnej modyfikacji czynnikow krzepniecia 11,
VII, IX, X oraz biatek C i S). Ogolne wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego stanowig :
migotanie i trzepotanie przedsionkow, ostre zespoly wiencowe, zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, stan po wszczepieniu protezy zastawkowej, zwezenie zastawki mitralnej,
nadcis$nienie ptucne, skrzeplina wewnatrzsercowa, przezskorne interwencje wiencowe oraz

krazenie pozaustrojowe. [1]
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Rycina 1. Kaskada krzepnigcia i miejsca dziatania lekéw przeciwkrzepliwych.



1.1. Kaskada krzepnigcia

Kaskada krzepnigcia jest wyzwalana przez uwolnienie czynnika tkankowego
spowodowanego urazem tkanki lub uszkodzeniem naczyn. Czynnik tkankowy tworzy
kompleks z czynnikiem Vlla w obecnos$ci wapnia i rozszczepia czynniki krzepniecia X i IX
do ich aktywnych form (czynniki Xa i IXa). Kompleks protrombiny jest nastepnie sktadany
na membranie fosfolipidowej 1 rozszczepia protrombine (czynnik II) na czynnik Ila
(trombing). Trombina jest jednym z najsilniejszych aktywatordéw krzepniecia pierwotnych (z
udziatem ptytek) i wtornych (z udziatem czynnikow krzepnigcia). Trombina moze rowniez
nasila¢ tworzenie si¢ skrzepéw przez polimeryzacje fibryny, aktywacje receptora
ptytkowego, aktywacje srodblonka i aktywacje czynnikow V, VIII, XI, i XIII. Leki
przeciwzakrzepowe moga hamowaé trombogeneze zmieniajac rozne $Sciezki w kaskadzie

krzepnigcia lub by¢ bezposrednio ukierunkowanie na trombing. [2]

1.2. Heparyny

Heparyna niefrakcjonowana (HNF)  jest heterogenna mieszaning
glikozaminoglikanéw zbudowanych $rednio z 40-50 jednostek cukrowych o masie
czasteczkowej 3-30 kD. Dostepnos¢ biologiczna po wstrzyknigciu S.C. wynosi tylko 30%.
HNF wiaze si¢ z inhibitorami krzepnigcia, przede wszystkim z antytrombing i zwigksza jej
aktywnos$¢ wobec trombiny okoto 1000 razy. Za wigzanie z antytrombing odpowiada
pentasacharyd obecny tylko w 30% czasteczek stanowigcych HNF. Przeciwkrzepliwe
dziatanie HNF utrzymuje si¢ przez 2—4 h. [3]

1.3. Antagonis$ci witaminy K

Warfaryna, acenokumarol, fenprokumon, tekarfaryna (w trakcie badan klinicznych)
— to pochodne dikumaryny hamujace aktywno$¢ reduktazy epoksydu witaminy K w watro-
bie, co prowadzi do zmniejszenia ilo$ci zredukowanej postaci witaminy K oraz biatek uktadu
krzepnigcia, zaleznych od witaminy K: protrombiny, czynnika VII, IX, X, biatek C, S 1 Z.
Efekt przeciwkrzepliwy monitoruje si¢, oznaczajac czas protrombinowy oraz

miedzynarodowy wskaznik znormalizowany (INR, international normalized ratio).[1]



1.4. Inhibitory czynnika Xa

Leki te bezposrednio lub posrednio hamujg cz. Xa, co prowadzi do zmniejszenia

tempa generacji trombiny. Inhibitory cz. Xa nie hamujg aktywnosci juz powstatej trombiny.

Fondaparynuks to syntetyczny pentasacharyd wystepujacy w czasteczce HNF i
HDCz, ale zmodyfikowany poprzez przylagczenie reszt kwasu siarkowego. Wchodzi w
interakcje¢ z antytrombing. Konformacyjna zmiana w czgsteczce antytrombiny po
przytaczeniu fondaparynuksu zwigksza 300 razy aktywnos$¢ tego inhibitora. Przecigtnie
fondaparynuks hamuje cz. Xa 7 razy silniej niz HDCz. Fondaparynuks cechuje si¢ ~100%
dostepnoscia biologiczng po wstrzyknigciu s.c. 1 jest usuwany z krazenia przez nerki. Jego
okres biologicznego pottrwania wynosi u chorych z prawidtowa czynno$cig nerek 17-21 h.

Fondaparynuks nie wigze si¢ z ptytkami krwi ani z biatkami osocza innymi niz antytrombina.

Danaparoid to heparynoid hamujacy cz. Xa za poSrednictwem antytrombiny.

Dostepnos¢ biologiczna wynosi prawie 100% po podaniu i.v. lub s.c.

Rywaroksaban, apiksaban i edoksaban wigzg si¢ wybiorczo, bezposrednio (bez
udziatu antytrombiny) i1 odwracalnie z aktywnym miejscem cz. Xa w kompleksie
protrombinazy i zwigzanego z fibryng. Zahamowanie aktywnosci cz. Xa do 20-60% wartosci

prawidtowych zmniejsza powstawanie trombiny.

Rywaroksaban jest 100 tysiecy razy bardziej selektywny wobec cz. Xa niz wobec
trombiny. Dostgpnos¢ biologiczna rywaroksabanu wynosi >80% po podaniu p.o. i nie
zmienia si¢ po przyjeciu leku z positkiem, co jest zalecane. SteZzenie w osoczu osigga szczyt
po ~3 h, at % wynosi 8-11 h (moze by¢ wydluzony u 0oso6b w podesztym wieku). Efekt
przeciwkrzepliwy rywaroksabanu mija po uptywie 9-12 h. Lek jest metabolizowany w
watrobie, czgsciowo za posrednictwem CYP 3A4. Okolo 65% dawki leku ulega wydaleniu

przez nerki, a pozostata czg$¢ z katem.

Apiksaban dobrze wchiania si¢ z przewodu pokarmowego, osigga maksymalne
stezenie po 1-3 h od zazycia, wigzac si¢ z biatkami w 90%. Apiksaban ma t 1/2 wynoszacy
8-15 h (u 0os6b w mtodym wieku), jest metabolizowany w watrobie oraz wydalany w 25% z

moczem, a w 55% z katem.
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Edoksaban jest wchtaniany gtownie w blizszym odcinku jelita cienkiego, po podaniu
p.o. jego dostepnos¢ biologiczna wynosi ~62%. Osigga maksymalne stezenie w osoczu po 1-
2 h od przyjecia. T 1/2 edoksabanu wynosi 10-14 h, nic zalezy od wieku, plci i rasy.
Edoksaban jest wydalany w ~50% w niezmienionej postaci z moczem; metabolizm i

wydalanie z z6tcig odpowiada za pozostate 50% klirensu tego leku z osocza.[3]

Betrixaban jest bezposrednim doustnym antykoagulantem, ktory bezposrednio
hamuje czynnik Xa o innym profilu farmakokinetycznym niz pozostate DOAC. Betrixaban
w sposob konkurencyjny i odwracalny hamuje wolny i zwigzany z protrombinaza czynnik Xa
w sposoOb zalezny od stezenia. Charakteryzuje si¢ efektywnym okresem pottrwania 19 do 27
godzin. Lek ten ma najnizszy klirens nerkowy i nie jest metabolizowany przez enzymy CYP.
Biodostepno$¢ wynosi 34% 1 jest obnizona je$li jest przyjmowany z tlustym jedzeniem.
Betrixaban jest mniej zwigzany z biatkami (60%) niz inne inhibitory czynnika Xa. Wsrod

DOAC, betrixaban ma najdtuzszy okres pottrwania. [4]

1.5. Bezposrednie inhibitory trombiny

Bezposrednie inhibitory trombiny — argatroban, biwalirudyna, dabigatran,
lepirudyna. Blokuja one miejsce katalityczne lub miejsce rozpoznawania substratu w

czagsteczce trombiny.

Argatroban (i.v.), syntetyczna pochodna hirudyny, wigze si¢ odwracalnie z
centrum aktywnym trombiny i jest 1000 razy bardziej aktywny niz UFH w neutralizowaniu

trombiny zwigzanej z fibryna w zakrzepie.

Biwalirudyna (i.v.) taczy si¢ odwracalnie z centrum aktywnym trombiny oraz z

miejscem rozpoznawania substratu. Lek ten wydtuza czas protrombinowy.
Lepirudyna (i.v.), rekombinowana hirudyna, wydhuza czas protrombinowy. Efekt

dzialania inhibitoréw trombiny monitoruje si¢, oznaczajac czas krzepniecia po aktywacji

(ACT, activated clotting time) lub APTT.[1]
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Eteksylan dabigatranu to bezpos$redni inhibitor trombiny, po wchionigciu z
przewodu pokarmowego przeksztalcany w aktywny metabolit — dabigatran.[5] Jest on
pierwszym, nowoczesnym, doustnym lekiem przeciwkrzepliwym od czasu wprowadzenia na
rynki farmaceutyczne VKA, nie liczac jego poprzednika — Xximelagatranu, ktory producent
wycofal z rynku z uwagi na duze ryzyko hepatotoksycznosci. [1] Osigga maksymalne stezenie
w osoczu okoto 2 h po spozyciu, a jego bezwzgledna biodostepno$¢ po podaniu doustnym
wynosi 6,0%. [6] Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wpltywa na biodostepnosc
dabigatranu, ale opdznia jego maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) o 2 godziny. [7]
Dabigatran nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450. [6] Jest eliminowany
glownie przez nerki i jest jedynym DOAC, ktéry mozna usunaé za pomocg hemodializy. [7]
Eliminacja dabigatranu w 80% odbywa si¢ przez nerki, prawdopodobnie przez biatko 1
(MATEL) oraz biatko 2K (MATE2K). Moze to odgrywa¢ wazng rolg¢ w klirensie leku i
interakcjach lek-lek lub lek-pozywienie. Dabigatran jest ponadto stosunkowo stabym
substratem P-gp w nerkach. [8]

Inhibition of coagulation cascade Antiplatelet actions

rivaroxaban,

apixaban,
edoxaban, ) ‘
betrixaban ‘F’ZY12 > ‘ ASA
Inhibition of
vit. K \ 7:154
dependent £
factors
: ticlopidin
pentasaccharides }/ / va ) C:)Orgi(;i?l
~—
Y ticagrelor
UFH, LMWH - GP lIb/Illa —// cangrelor

/ la
s S
hirudin, V :t o .
bivalirudin, a -cm-ma )
: thrombus formation tirofiban
dabigatran

Rycina 2. Kaskada krzepnigcia oraz punkty dziatania antykoagulantow oraz lekow

przeciwptytkowych. [9]
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2. Biodostepnos$¢ i metabolizm DOAC

Biodostepno$¢ DOAC zalezy od wydalania lekéw przez nerki, sekrecji z przewodu
pokarmowego i przez nerki przez transportery ABC oraz metabolizmu lekdw przez enzymy
CYP. [10] Glikoproteina P (P-gp) i biatko opornosci na raka piersi (BCRP) nalezg do
rodziny transporteréw ABC, ktore chronig komorki przed toksycznym dziataniem
substancji, usuwajac je przez gradient stgzenia przez blong komorkows, zuzywajac energie
z hydrolizy ATP . P-gp i BCRP s3 obecne na btonie wierzchotkowej komoérek w ludzkich
narzgdach (watroba, nerki, nadnercza) i potgczeniach tkankowych (bariera krew-mdzg,
jelito, tozysko, krew-jadra i krew-jajnik). [11] Chronig organizm cztowieka przed
szkodliwym dziataniem ksenobiotykdw, ale tym samym biorg udziat w interakcjach lek-lek
I lek-Zzywno$¢. [12] Ponadto zywno$¢ i leki wplywajg na aktywnos$¢ enzymow cytochromu
P450 bioragcych udzial w metabolizmie lekéw, przyczyniajac si¢ rowniez do waznych
interakcji. [13] W rzeczywistosci DOAC, z wyjatkiem dabigatranu, sg metabolizowane
gtownie przez izoform¢ CYP3A4, ktora jest obecna zarowno w jelitach, jak i watrobie.
Jednoczesne stosowanie DOAC z innymi lekami, niektéorymi pokarmami lub ziotami moze
wplywaé na aktywnos¢ transporteréw lekéw 1 enzymdw metabolizujacych, co moze
powodowa¢ interakcje farmakokinetyczne prowadzace do niskiej skutecznosci lub

nieoczekiwanych toksycznosci.[14]
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B - Betrixaban E - Edoxaban DB - Drug bioavailability

Rycina 3. Absorpcja i metabolizm DOAC. [15]

3. Przeciwwskazania silne do leczenia przeciwkrzepliwego

1) aktywne klinicznie istotne krwawienie

2) $wiezy udar krwotoczny samoistny lub pourazowy oraz swieze krwawienie
podpajeczynowkowe

3) niewyrownana skaza krwotoczna wrodzona lub nabyta

4) nadwrazliwos¢ na lek lub ktorykolwiek ze sktadnikow preparatu

5) matoptytkowo$¢ immunologiczna wywotana przez heparyne (HIT) w wywiadach (dotyczy
HNF i HDCz (wyjatkiem moze by¢ konieczno$¢ operacji naczyniowej lub
kardiochirurgicznej ze srodoperacyjnym uzyciem heparyny)[16]

6) cigza i karmienie piersig - bezpos$rednie inhibitory trombiny (dabigatran) i inhibitory
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czynnika Xa (apiksaban, edoksaban, rywaroksaban) sg przeciwwskazane zar6wno w okresie

cigzy, jak i w okresie karmienia piersig.[17]

3.1. Inne stany kliniczne zwigzane ze zwi¢kszonym ryzykiem krwawienia

1) niedawno przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego lub choroba przewodu
pokarmowego zwigzana z duzym ryzykiem krwawienia

2) objawowe nadci$nienie wrotne

3) zaawansowana niewydolnos$¢ nerek

4) ostre i przewlekle zapalenie osierdzia

5) niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze — ci$nienie skurczowe >180 mm Hg lub
rozkurczowe >110 mm Hg

6) jednoczesne stosowanie lekow przeciwplytkowych

7) stan bezposrednio po operacji mozgu, rdzenia kregowego lub oka

9) guz mozgu

10) naktucie ledzwiowe diagnostyczne lub lecznicze

12) rozwarstwienie aorty

13) retinopatia cukrzycowa

14) alkoholizm

15) zaburzenia rownowagi zwigkszajace ryzyko upadkow.[16]

4. Rola bezposrednich doustnych antykoagulantéw(DOAC) we wspolczesnej praktyce

klinicznej

W 2009 roku do terapii wprowadzono nowg klas¢ lekow stanowiacych po raz
pierwszy realng alternatywe dla antagonistow witaminy K we wskazaniach dotyczacych
prewencji powiklan zatorowych w niezastawkowym migotaniu przedsionkow oraz terapii
pacjentow z zakrzepicg zyt glebokich i =zatorowo$cig ptucng. Doustne leki
przeciwzakrzepowe nowej generacji, okreslane pierwotnie jako NOAC (novel oral
anticoagulants), czyli nowe doustne leki przeciwzakrzepowe. [18]. Obecnie na rynku polskim
s reprezentowane przez cztery substancje, tj. dabigatran, riwaroksaban, apiksaban i
edoksaban. Inne skrdoty stosowane do okreslenia tej grupy to DOAC (direct oral

anticoagulants), TSOAC (target specific oral anticoagulants), a w pi$miennictwie polskim
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NOAC tlumaczone sg jako ,,doustne antykoagulanty niebgdace antagonistami witaminy

K.[19]

5. Wskazania do stosowania DOAC

DOAC zostaty zatwierdzone do leczenia i prewencji incydentow zakrzepowo-
zatorowych, takich jak zapobieganie udarowi i1 zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentoOw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z jednym lub wigcej czynnikami
ryzyka. Waznymi wskazaniami do stosowania tych lekow sg takze leczenie oraz profilaktyka
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej. Rywaroksaban jest pierwszym DOAC, ktory
uzyskat europejska aprobat¢ w zapobieganiu incydentom miazdzycowym u pacjentow z

przebytym ostrym zespotem wiencowym. [20]

6. Przeciwwskazania do stosowania DOAC

Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K sg
przeciwwskazane u pacjentow po implantacji sztucznych zastawek serca oraz z
umiarkowanym oraz ci¢zkim zwezeniem zastawki mitralnej. Ich stosowanie jest rowniez
ograniczone u pacjentOw z ciezka niewydolno$cig nerek. Dabigatran jest bezwzglednie
przeciwwskazany u pacjentéw u ktorych klirens kreatyniny wyliczny wg wzoru Cockcrofta-
Gaulta wynosi <30 ml/min. Rywaroksaban, apiksaban oraz edoksaban jest przeciwwskazany
u pacjentéw z klirensem kreatyniny <15ml/min. Wszystkie DOAC sg przeciwwskazane u
pacjentdw z cigzka niewydolno$cig watroby. Marsko$¢ watroby w stopniu B lub C wg Childa
i Pugha stanowi obecnie przeciwwskazanie do stosowania nowych doustnych koagulantow.

W tej populacji pacjentéw warfaryna jest jedynym zalecanym antykoagulantem.[21]

7. Farmakodynamika i farmakokinetyka u osob otylych w poréwnaniu z pacjentami z

prawidlowa masa ciala

Dawkowanie lekow u o0sob otytych przysparza wiele trudnos$ci. Zalecane dawki sg
oparte na farmakokinetyce okreslonej w badaniach pacjentow z prawidlowg masg ciata.
Dlatego zdarzaja si¢ btedy w okresleniu odpowiedniej ilosci substancji czynnej. Ze wzgledu
na wspotwystepowanie u pacjentow otylych dysfunkcji narzadéw biorgcych udziat w

eliminacji lekow (nerki, watroba) decyzja co do dawkowania jest trudniejsza i bardziej
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ztozona.[22] W farmakokinetyce leku majg znaczenie 4 procesy, ktore moga przebiegac
inaczej u pacjentdw otylych w poroéwnaniu z tymi z prawidtowg lub obnizong masg ciata.
Tymi procesami s3:

-absorpcja

-dystrybucja

-metabolizm

-wydalanie.

Absorpcja Apy(_mja 5 :Metabolizm

™

Wydalanie

)

\/

Koncentracja leku w miejscu jego dzialania

Efekt toksvczny

Efekt terapeutyczny

ﬁrak efektu dzialan{r

Rycina 4. Zmiany w farmakokinetyce lekow zwigzane z otytoscia.[23]

7.1. Absorpcja

Pomimo mozliwych réznic w przeptywie krwi w jelitach 1 opréznianiu Zotadka,
wydaje si¢, ze otyto$¢ nie jest zwigzana z klinicznie istotnymi zmianami we wchtanianiu
lekdw z przewodu pokarmowego.[24] Doniesienia naukowe sg niespojne jesli chodzi o inne
drogi podania lekow. Ale wigkszo$¢ autoréw zgadza sig, ze u otytych pacjentow zmienione

moze by¢ wchlanianie lekow podawanych podskornie, $rédskérnie lub domiesniowo, ze
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wzgledu na zwigkszony udzial podskérnej tkanki tluszczowej i zmniejszony miejscowy

przeptyw krwi.[23]

7.2. Dystrybucja

Dystrybucja lekow zalezy od ilosci tkanki tluszczowej, masy bezttuszczowe;,
przeptywu krwi i powinowactwa do biatek osocza i struktur tkankowych.[24][25] Rzut serca,
a tym samym perfuzja narzadow wzrasta wraz ze wzrostem masy ciata. [26]Z drugiej strony
przeptyw krwi w tkankach u 0s6b otytych jest zmniejszony.[27] Opisane zmiany wptywaja
na wielko$¢ dystrybucji lekoéw u oséb otylych. Jednak ogolne stwierdzenie, jak zmienia si¢
dystrybucja lekow w otylosci, nie jest mozliwe. Objetos¢ dystrybucji leku zalezy od jego
wilasciwosci farmakologicznych i fizykochemicznych, a szczegdlnosci od powinowactwa do

miejsca wychwytu.[28]

7.3. Metabolizm

Watroba jest najwazniejszym narzadem odpowiedzialnym za metabolizm lekow.
Metabolizm watrobowy dzieli si¢ na reakcje I i II fazy. Utlenianie, redukcja i hydroliza naleza
do reakcji fazy I. Reakcje fazy Il to procesy syntezy, do ktorych zalicza si¢: acetylacje,
sprzgganie z aminokwasami, kwasem glukuronowym czy siarkowym. Wiele stanow
patologicznych jak na przyktad stany infekcyjne, cukrzyca typu 2 i otylos$¢, prowadza do
zmiany tempa metabolizmu watrobowego.[29] Pacjenci otyli majg zmniejszong szybko$¢
metabolizmu  przez izoenzymy CYP3A4, podczas gdy metabolizm przez
glukuronozylotransferazy difosforanu urydyny (UGT1 i UGT2), oksydaze ksantynowsa, N-
acetylotransferaze i CYP2EI jest przyspieszony.[30] Jesli chodzi o reakcje II fazy wigkszo$é
danych wskazuje, ze reakcje te sg silniej wyrazone u pacjentow otylych. Sg jednak prace,
pokazujace , ze W przypadku niektorych lekow (prokainamid, salicylany) otyto$¢ nie ma

wplywu na szybkos¢ przebiegu reakcji 11 fazy. [23]

7.4. Wydalanie

Leki i ich metabolity sa wydalane gtéwnie przez nerki. Gléwnymi czynnikami
ryzyka przewlektej choroby nerek sa nadci$nienie tgtnicze i cukrzyca typu 2. Obie jednostki

chorobowe sg silnie zwigzane z otyloscia.[31] Z drugiej strony z badan klinicznych wynika,
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ze Klirens lekow wydalanych przez nerki jest wyzszy u otylych pacjentéw z powodu
zwigkszonego przesaczania kigbuszkowego i wydzielania kanalikowego, a wplyw otylo$ci na

kanalikowg reasorbcje wcigz nie jest do konca poznany. [30]

7.5. Podsumowanie

Podsumowujac otytos¢ lub bardzo niska masa ciata moze w istotny sposob wptynaé
na farmakodynamike oraz farmakokinetyke lekow, w tym lekow przeciwkrzepliwych.
Dlatego monitorowanie terapii w grupach pacjentdw niestandardowych moze przyniesc

wymierne korzysci, podnoszac bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii u tych grup chorych.

8. Terapia monitorowana

Terapia monitorowana to praktyka kliniczna polegajaca na oznaczaniu okreslonych
lekow w okreslonych odstepach czasu w celu utrzymania ich docelowego stezenia w
krwiobiegu pacjenta, optymalizujgc W ten sposob indywidualne schematy dawkowania. Jest
ona stosowana gléwnie do monitorowania lekow o waskich zakresach terapeutycznych,
lekbw o znacznej zmienno$ci farmakokinetycznej oraz lekdw, w przypadku ktérych,
docelowe ste¢zenia sg trudne do monitorowania. Doskonale sprawdza si¢ w przypadku
substancji, o ktoérych wiadomo, ze poza efektami terapeutycznymi moga powodowac takze
dziatania niepozadane. Zasada terapii monitorowanej opiera si¢ na zatozeniu, ze istnieje
dajacy si¢ okresli¢ zwigzek miedzy dawka a stezeniem leku w osoczu lub krwi oraz miedzy
stezeniem a efektami terapeutycznymi. [32] Zatem rolg laboratoriow jest pomiar stgzenia leku
w prébce krwi i odniesienie tej liczby do zakresu terapeutycznego opublikowanego w
literaturze. Nastegpnie konieczna jest kliniczna interpretacja pomiaru celem optymalizacji

korzysci i zapewnieniu bezpieczenstwa terapii. [33].

8.1. Terapia monitorowana podczas leczenia DOAC

Zaleta DOAC jest to, Ze nie wymagaja one rutynowego monitorowania ze wzgledu na
ich szeroki zakres terapeutyczny. Obecnos¢ DOAC w osoczu mozna potwierdzi¢ rutynowymi
testami krzepnigcia, tj. wydtuzonym czasem protrombinowym (PT) lub czasem czg$ciowej

tromboplastyny po aktywacji (APTT), ale zmiany nie sa zalezne od rodzaju leku i jego
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stezenia. Czas trombinowy (TT) i APTT jest bardziej zalezny od dabigatranu, a PT zmienia
si¢ bardziej podczas stosowania lekOw z rodziny ksabandw. PT i APTT wykazujg rOwniez
rozne stopnie wrazliwo$ci na DOAC z tej samej grupy. Na przyktad PT jest mniej zalezny od
apiksabanu niz od rywaroksabanu i edoksabanu.[34][35][36]. Najlepszym sposobem
monitorowania aktywnos$ci przeciwzakrzepowej rodziny ksabandéw jest pomiar hamowania
aktywnosci czynnika anty-Xa. Obecnie trwajg prace nad standaryzacja i walidacja tej metody
pomiaru.[37] Wystepuja jednak sytuacje kliniczne, w ktorych konieczne moze by¢ poznanie
rzeczywistych stezen lekéw w osoczu. [9] Jest to droga metoda oraz dostepna tylko w Kilku
osrodkach naukowych w Polsce. [38] Nizsze stezenia DOAC moga wystapi¢ u pacjentow
otylych, z nawracajgcymi incydentami zakrzepowo-zatorowymi lub zespolem zlego
wchtaniania. Za wysokich stgzen DOAC mozemy spodziewac si¢ u pacjentdéw z niska masg
ciata (<50 kg), niewydolno$cig nerek, nawracajagcymi Krwawieniami lub u osob starszych.
Wskazaniami do natychmiastowego pomiaru DOAC sg: uraz, pilna operacja lub terapia
fibrynolityczna w ostrym udarze niedokrwiennym.[9] Pomiar st¢zenia leku we krwi jest takze
najbardziej niezawodnym sposobem weryfikacji przestrzegania zalecen lekarskich przez
pacjenta. Jednak istnieje mozliwos$¢ niedoktadnej oceny przestrzegania zalecen przez pacjenta
ze wzgledu na indywidualng zmiennos$¢ Sszybkosci metabolizmu i mozliwych interakcji

wptywajacych na stezenie leku w osoczu. [38]

9. Weczesniejsze wieloosrodkowe, randomizowane badania Kkliniczne oceniajace

skutecznos¢ DOAC

Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych III fazy
oceniajacych skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo standardowych dawek DOAC u otytych
pacjentow oraz tych ze skrajnie niskg masg ciata sg bardzo ograniczone. W badaniu RE-LY
badajagcym skuteczno$¢ dabigatranu w pordwnaniu do warfaryny u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw punktem odciecia byta masa ciata< 50kg oraz
>100kg.[39][40] W badaniu ROCKET-AF badajacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
rywaroksabanu w poréwnaniu do warfaryny punktem odcigcia byly masa ciata<50kg oraz
>110kg oraz BMI>35kg/m2. [41][42] Z badania ARISTOTLE dotyczacego skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia apiksabanem w poréwaniu do warfaryny wytaczeni byli pacjenci z

masg ciata < 60kg oraz >120kg oraz BMI >40kg/m2. [43]
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1. CEL PRACY

W duzych wieloosrodkowych badaniach klinicznych oceniajacych skuteczno$c
DOAC wykluczano osoby z masg ciata <50kg oraz >100kg dla dabigatranu oraz <50Kkg i
powyzej 120kg dla rywaroksabanu oraz apiksabanu. Jednak niska lub wysoka masa ciata nie
stanowi przeciwwskazania do terapii DOAC, lecz moze znaczgco wptywaé na skuteczno$é
lub bezpieczenstwo terapii. Celem glownym pracy byla ocena farmakokinetycznej
skutecznosci prowadzonego leczenia. W celu realizacji zatozenia gtownego realizowane beda

cele szczegotowe:

1. Ocena stezenia DOAC u oséb z wysoka lub niskg masg ciala w aspekcie stezen

pozadanych.

2. Ocena korelacji pomiedzy stezeniami lekéw we krwi a masa ciata, wiekiem

pacjentow, klirensem przesaczania kiebuszkowego.

3. Ocena stosowanej terapii monitorowanej w kontek§cie mozliwosci zarzadzania

ryzykiem powiktan krwotocznych i zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
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IV. MATERIAL I METODYKA
1. Charakterystyka grupy badanej

Badanie zostalo przeprowadzone w latach 2019-2021. Grupg¢ badang stanowito
38 pacjentow rasy kaukaskiej otrzymujacych z roznych wskazan klinicznych doustne leki
przeciwkrzepliwe niebedace inhibitorami witaminy K. Oznaczenie st¢zen bylo wykonywane
ambulatoryjnie w ramach badan laboratoryjnych przed planowanymi wizytami w Poradniach
Przyklinicznych oraz u o0sob hospitalizowanych w Kilinice Kardiologii Szpitala
Uniwersyteckiego nr 2 w Bydgoszczy. Pacjenci hospitalizowani byli celem wykonania
planowych procedur medycznych lub z powodu ostrych stanéw kardiologicznych czy

internistycznych wymagajacych leczenia szpitalnego.

2. Metodyka

Oznaczenie stezenia dabigatranu, rywaroksabanu lub apiksabanu polegato na
pobraniu krwi zylnej pacjenta na 15 minut przed nastgpna dawka przyjmowanego leku oraz
4 godziny po przyjeciu tabletki. Dawki przyjmowanych lekoéw byly dostosowane do
obowigzujacych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i zgodne z
charakterystyka danego produktu leczniczego. Standardowa dawka dabigatranu byto
2x150mg, rywaroksabanu 1x20mg, a apiksabanu 2x5mg. Kryteriami redukcji dawki dla
dabigatranu (2x110mg) byt wiek powyzej 80 lat, jednoczesne przyjmowanie werapamilu lub
GFR 30-50ml/min u os6b w wieku 75-80 lat, a takze oszacowane Klinicznie zwigkszone
ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego. Kryteriami redukcji dawki dla rywaroksabanu
(1x15mg) byt GFR <50ml/min. Dawke apiksabanu redukowano do 2x2,5mg gdy pacjent
spetniat 2 z 3 kryteriow- wiek powyzej 80 lat, masa ciata ponizej 60kg oraz stezenie

kreatyniny >1,5 mg/dl. Krew byta pobierana do probowek z cytrynianem tréjsodowym.

3. Dabigatran

Stezenia dabigatranu zostaty oznaczone w za pomocg testu Direct Trombin Inhibitor
Assay firmy HemoslL wpotpracujacego z analizatorami ACL TOP Family (ACL TOP 700,
ACL TOP 500 CTS, and ACL TOP 300 CTS). Jest to narzedzie diagnostyczne do
ilo§ciowego oznaczenia dabigatranu in vitro w ludzkim osoczu cytrynianowym. WyniKi

podawane sa w ng/ml. Ograniczeniami w wykonaniu badania s hemoliza w probce badz zbyt
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wysokie stezenie bilirubiny czy nadmierna lipemia. Na wyniki nie ma wptywu st¢zenie
hemoglobiny do 300 mg/dl, trojglicerydéw do 873 mg/dl, bilirubiny do 40 mg/dl czy
obecno$¢ niefrakcjonowanej badz drobnoczasteczkowej heparyny do 2,2 IU/ml.  Zakres
wykrywanych wartosci stezen podany przez producenta to 20-2000 ng/ml. Czutos$é
analityczna metody (dolna granica wykrywalnosci dla testu) okreslana jest na 2 ng/ml.
Stezenie dabigatranu 45 ng/ml jest okreslane jako niska kontrola, a st¢zenie 196 ng/ml jest

okreslane jako wysoka kontrola.

4. Rywaroksaban i apiksaban

Stgzenia rywaroksabanu oraz apiksabanu zostaly oznaczone za pomocg testu Liquid
Anti-Xa firmy HemoslIL. Jest to zautomatyzowany test chromogenny do iloSciowego
oznaczania heparyny niefrakcjonowanej (UFH) oraz heparyny drobnoczasteczkowej
(LMWH). Test ten jest rowniez przeznaczony do pomiaru bezposrednich stezen inhibitorow
czynnika Xa- rywaroksabanu oraz apiksabanu w ludzkim osoczu cytrynianowym
wspotracujacego z systemami ACL TOP Family w potaczeniu z HemosIL Rivaroxaban
Calibrators oraz HemoslL Apixaban Calibrators. Wyniki stezen rywaroksabanu oraz
apiksabanu podawane sg w ng/ml. Na wyniki st¢zen rywaroksabanu nie wptywa hemoglobina
do 550 mg/dl, bilirubina do 40 mg/dl i trojglicerydy do 1151 mg/dl. Na wyniki stgzen
apiksabanu nie wptywa hemoglobina do 300 mg/dl, bilirubina do 25 mg/dl i trojglicerydy do
1156 mg/dl.

Zakres wykrywanych wartosci stezen rywaroksabanu podany przez producenta to 20-
1000 ng/ml. Czuto$¢ analityczna metody (dolna granica wykrywalnosci dla testu) okreslana
jest na 10 ng/ml. St¢zenie rywaroksabanu 79 ng/ml jest okreslane jako niska kontrola, a

stezenie 299 ng/ml jest okreslane jako wysoka kontrola.

Zakres wykrywanych wartosci stezen apiksabanu to 15-1000 ng/ml. Czulos¢
analityczna metody (dolna granica wykrywalno$ci dla testu) okreslana jest na 6 ng/ml.
Stezenie rywaroksabanu 80 ng/ml jest okreslane jako niska kontrola, a stezenie 322 ng/ml jest

okreslane jako wysoka kontrola.
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5. Inne badania laboratoryjne
U wszystkich uczestnikdow wykonywano dodatkowo nastepujace badania:

- osoczowe stezenie kreatyniny z wyliczeniem wskaznika filtracji kiebuszkowe;j
(eGFR, wyliczany wg wzoru SMDRD)

- wspotczynnik INR wyrazajacy czas protrombinowy

- Czas cz¢sciowej tromboplastyny po aktywacji - APTT

- D-dimer

- antytrombine 111

6. Normy DOAC przyjete w niniejszym badaniu

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego mozna znalezé
szacowane normy stgzenia osoczowego dabigatranu, rywaroksabanu oraz apiksabanu. Jednak
wytyczne te opieraja si¢ na wynikach z pojedynczych badan farmakokinetycznych i nie moga
stanowi¢ niepodwazalnego wzorca. Na podstawie do$wiadczenia lokalnego osrodka oraz
wezesniej opublikowanych prac mozemy stwierdzic, ze kazdy analizowany DOAC wykazuje
dziatanie przeciwkrzepliwe, a co za tym idzie, zmniejsza ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych przy stgzeniu 40 ng/ml. Zakres optymalny to 40 - 200 ng/ml. Za$ stezenie
powyzej 400 ng/ml wigze si¢ z istotnie zwigkszonym ryzykiem powiktan krwotocznych.[13]

7. Analiza statystyczna

Poréwnanie wartosci zmiennych jako$ciowych w grupach wykonano za pomocg testu
chi-kwadrat (z korektg Yatesa dla tabel 2x2) lub doktadnego testu Fishera tam, gdzie w
tabelach pojawiaty si¢ niskie licznosci oczekiwane. Poréwnanie wartosci zmiennych
ilosciowych w trzech grupach wykonano za pomoca testu Kruskala-Wallisa. Po wykryciu
istotnych statystycznie rdznic, wykonywano analiz¢ post-hoc testem Dunna w celu
zidentyfikowania réznigcych si¢ istotnie statystycznie grup.Korelacje miedzy zmiennymi
iloSciowymi analizowano za pomoca wspdiczynnika korelacji Spearmana. W analizie
przyjeto poziom istotnosci 0,05. A wiec wszystkie wartosci p ponizej 0,05 interpretowano

jako $wiadczace o istotnych zalezno$ciach.

Analize wykonano w programie R Core Team, wersja 4.1.0.
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V. WYNIKI
1. Charakterystyka grupy badanej

Grupe badang stanowito 38 o0sob rasy kaukaskiej. U 21 sposrod 38 pacjentow
(55,26%) zastosowano dabigatran, u 12 pacjentéw (31,58%) apiksaban, a u 5 pacjentéw
(13,16%) rywaroksaban.

Tabela 1. Rozktad lekéw przyjmowanych przez badang populacje pacjentow.

Lek n %
Apiksaban 12 31,58%
Dabigatran 21 55,26%

Rywaroksaban 5 13,16%
Apiksaban | 31.58%
Dabigatran | 55.26%

Rywaroksaban | | 13.16%
1

[ [ [ I I
0% 10% 30% 50%

Rycina 5. Rozktad lekéw przyjmowanych przez badang populacj¢ pacjentow.

Wsrdéd badanych 29 oséb stanowili mezezyzni(76,3%), a 9 osob stanowity
kobiety(23,7%).

Apiksaban | | |
Dabigatran | | |
|

Rywaroksaban | |

I [ [ [ [ I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Plec
O Kobiety 0O Meiczyim

Rycina 6. Rozktad ptci populacji badane;j.
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29 os6b brato petng dawke danego antykoagulantu(76,3%), a 9 oséb przyjmowato
dawke zredukowang (23,7%).

Apiksaban | | |
Dabigatran | | |
|

Rywaroksaban |

I [ [ [ [ I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dawla zredukowana

O Nie 0O Tak

Rycina 7. Rozktad os6b przyjmujacych petng dawke DOAC oraz dawke zredukowana.

Sredni wiek badanych pacjentéw wynosit 65,89+13,06 lat. Charakterystyke ogélng
przedstawiono w tabeli nr 2 oraz Rycinach 7-10.
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Tabela 2. Podstawowa charakterystyka grupy badanej.

Lek
Parametr Apiksaban - A  Dabigatran-B Rywaroksaban-C  tacznie p
(N=12) (N=21) (N=5) (N=38)
$rxSD 71,58+16,37 63,48+11,62 62,4+4,77 65,89+13,06 p=0,231
Wiek [lata] mediana 76,5 63 60 64
min-max 40-96 45 - 89 58-70 40 -96
i 105,11+37,3
Sr+SD 82,1748 115,05+£21,84 118,4143,29 - p=0,124
Waga [ke] mediana 48 111 128 114
min-max 40-175 40 - 146 45 - 160 40-175
$rxSD 1,23+0,64 1,22+0,37 0,8610,08 1,18+0,46 p=0,037 *
Kreatynina [mg/dl] mediana 1,12 1,12 0,88 1,06
min-max 0,46 - 3,13 0,75-2,08 0,77 -0,95 0,46 - 3,13 A,B>C
$rxSD 60,58%26,2 66,331£21,53 88+2,45 67,37122,99 p=0,057
GFR [ml/min] mediana 57,5 64 87 66
min-max 21-118 33-100 85-91 21-118
. 114,73+79,0
srtSD  118,82+57,62 115,48194,71 102,6+53,71 7 p=0,669
Stezenie leku 15 min przed
podaniem [ng/ml] mediana 122 94 107 101
min-max 25-247 32-462 50-179 25-462
. 184,58+79,8
sr£SD  197,67165,17 165,33+88,05 234+54,47 1 p=0,038 *
stezenie leku 4 h po podaniu
[ng/ml] mediana 181 148 234 176
min-max 98 - 337 43 -421 179-313 43-421 C>B
Kobiety 5 (41,67%) 3(14,29%) 1(20,00%)  9(23,68%) p=0,194
Ptec Mezczyz
, 7 (58,33%) 18 (85,71%) 4(80,00%) 29 (76,32%)
ni
Nie 7 (58,33%) 17 (80,95%) 5(100,00%) 29 (76,32%) p=0,161
Dawka zredukowana
Tak 5 (41,67%) 4 (19,05%) 0 (0,00%) 9 (23,68%)

p - dla zmiennych ilo$ciowych test Kruskala-Wallisa + analiza post-hoc (test Dunna), dla zmiennych jako$ciowych test chi-

kwadrat lub doktadny test Fishera

* Roznica istotna statystycznie (p<0,05)
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Rycina 8. Wiek pacjentéw przyjmujgcych DOAC.
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Rycina 9. Masa pacjentéw przyjmujgcych DOAC.
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Rycina 10. Stezenie kreatyniny badanej grupy pacjentow.
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Rycina 11. GFR badanej grupy pacjentéw.
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2. Stezenia DOAC

Na 15 min przed podaniem tabletki trzydziestu trzech pacjentéw (89,19%) miescito
si¢ w przedziale terapeutycznym(40-400ng/ml). Trzech pacjentéw miato za niskie stezenia, a
jeden pacjent za wysokie. U jednego pacjenta nie zmierzono st¢zenia na 15 minut przed
tabletka. Za niskie st¢zenia pojawily si¢ u jednej osoby przyjmujacej apiksaban. Osoba ta
wazyta 125 kg 1 przyjmowata lek w pelnej dawce 2x5mg. W populacji przyjmujacej
dabigatran dwie osoby rowniez nie miescity sie¢ w przedziale terapeutycznym i miaty za niskie
stezenia. Byli to mezczyzni wazacy 135 kilogramow oraz 146 kilogramow i przyjmujacy
peing dawke dabigatranu (2x150mg). Za wysokie stezenie juz na 15 min przed tabletka miata
89 letnia kobieta wazaca 40 kg, ktora przyjmowata dabigatran w dawce zredukowanej
2x110kg z uwagi na wiek(89lat) oraz GFR-38 ml/min/kg.

Cztery godziny po przyjeciu leku w okresie najwyzszych przewidywanych stezen 37
pacjentow(97,37%) miato stezenia terapeutyczne. Jedyng osoba, ktéra miata te stezenia za
wysokie byta pacjentka wspomniana wyzej, ktorej stezenie bylo za wysokie juz przed

zazyciem leku.

Tabela 3. Stezenia w przedziale terapeutycznym (40-400ng/ml).

Lek
Stezenia w przedziale terapeutycznym

Apiksaban (N=12) Dabigatran (N=21) Rywaroksaban (N=5) t3cznie (N=38)

15 min przed podaniem 10 (90,91%) * 18 (85,71%) 5 (100,00%) 33 (89,19%) *

4 h po podaniu 12 (100,00%) 20 (95,24%) 5 (100,00%) 37 (97,37%)

p - test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera
* U jednego z pacjentow brak pomiaru
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Rycina 12. Procentowy rozktad stezen mie

szacych sie w zakresie terapeutycznym dla

kazdego leku z osobna na 15 min przed podaniem tabletki oraz 4 godziny po podaniu leku.
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Rycina 13. Rozktad stgzen lekow przed podaniem kolejnej dawki leku.

31



£ _ 400 — T
- E
T @ _
2 E 300 |
22 200 S "
53 T
25
o= O,
& 100 —

[:] —

Apiksaban Dabigatran Eywaroksaban
Lek

B Mediana 0O Kwartyle 1 Zakres

Rycina 14. Rozktad stgzen lekow 4 godziny po podaniu kolejnej dawki.

3. Korelacja miedzy masg ciala a stezeniami

Wykonano rowniez analize statystyczng probujac odpowiedzie¢ na pytanie Czy masa
ciata koreluje bezposrednio ze Stezeniami lekdw we krwi. Na podstawie ponizszej analizy
stwierdzono, Ze nie ma bezposredniej korelacji migdzy masg ciata pacjentoéw a osigganymi
stezeniami leku we krwi. Ponizsza analiz¢ zrobiono dla wszystkich lekéw branych pod

uwagg acznie i dla kazdego DOAC osobno.

3.1. Wszystkie leki lacznie

Brak istotnych zaleznosci (wszystkie p>0,05). Czyli masa ciala nie korelowala ze
stezeniami.

Tabela 4. Wptyw masy ciala na st¢zenia lekow.

Waga
Stezenia
Wspélezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=-0,181, p=0,283
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=-0,185, p=0,265
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Rycina 15. Wptyw masy ciata na st¢zenia lekOw przed podaniem dawki.
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Rycina 16. Wptyw masy ciata na stezenia lekdw po podaniu dawki.

33



3.2. Apiksaban

Brak istotnych zaleznos$ci (wszystkie p>0,05).

Tabela 5. Wptyw masy ciata na stezenia apiksabanu.

Waga
Stezenia
Wspélezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=0,349, p=0,293
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=-0,268, p=0,4
250 — L

stezenie leku 15 min
przed podaniem [ngiml]
=
I
> ‘\\\‘\1

4 80 120 160
Waga [kg]

Rycina 17. Wptyw masy ciata na stezenia apiksabanu przed podaniem leku.
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Rycina 18. Wptyw masy ciata na st¢zenia apiksabanu po podaniu leku.
3.3. Dabigatran
Brak istotnych zaleznosci (wszystkie p>0,05).

Tabela 6. Wptyw masy ciata na stezenia dabigatranu.

Waga
Stezenia
Wspolcezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=-0,322, p=0,154
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=-0,373, p=0,096
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Rycina 19. Wptyw masy ciata na st¢zenia dabigatranu przed podaniem dawki leku.
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Rycina 20. Wptyw masy ciata na st¢zenia dabigatranu po podaniu dawki leku.
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3.4. Rywaroksaban

Brak istotnych zaleznosci (wszystkie p>0,05).

Tabela 7. Wptyw masy ciala na stezenia rywaroksabanu.

Waga
Stezenia
Wspélezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=0,3, p=0,683
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=0,6, p=0,35
180 — -

—_—
= = 160
E @
w 2 1407
5 = |-
z = 120
oD
—
=
[1r] L |
BN 30
T
—
vx B

o, 60— .

40

40 60 30 120 160
Waga [kg]

Rycina 21. Wpltyw masy ciata na stezenia rywaroksabanu przed podaniem dawki leku.
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Rycina 22. Wptyw masy ciata na st¢zenia rywaroksabanu po podaniu dawki leku.
4. Korelacja stezen z wiekiem pacjentow
4.1. Wszystkie leki lacznie

Wiek koreluje istotnie (p<0,05) i dodatnio (r>0) ze stezeniem lekOw 4 h po podaniu, a
wigc im starszy pacjent tym wyzsze stezenie lekow po podaniu. Nie stwierdzono istotnej
statystyczne korelacji ze st¢zeniem lekow przed podaniem tabletki. Korelacja byla najsilniej
wyrazona dla dabigatranu.

Tabela 8. Wptyw wieku pacjentow na stezenia lekow.

Wiek
Stezenia
Wspoélcezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=0,298, p=0,074
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=0,365, p=0,024 *

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Rycina 23. Wptyw wieku pacjentow na stgzenia lekow przed podaniem dawki.
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Rycina 24. Wptyw wieku pacjentow na stezenia lekdw po podaniu dawki.
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4.2. Apiksaban

Brak istotnych zaleznosci (wszystkie p>0,05).

Tabela 9. Wptyw wieku pacjentéw na stezenia apiksabanu

Wiek
Stezenia
Wspolezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=0,273, p=0,418
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=0,322, p=0,308
250 — L

stezenie leku 1 5 min
preed podaniem [ngfml|

40 50 60 TO B0 90
Wiek [lata]

Rycina 25. Wptyw wieku pacjentow na stezenia apiksabanu przed podaniem dawki leku.
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Rycina 26. Wptyw wieku pacjentdw na stgzenia apiksabanu po podaniu dawki leku.

4.3. Dabigatran

Wiek koreluje istotnie (p<0,05) i dodatnio (r>0) ze st¢zeniem leku 15 min przed
podaniem i1 4 h po podaniu, a wigc im starszy wiek tym wyzsze stezenie.

Tabela 10. Wptyw wieku pacjentow na stezenia dabigatranu.

Wiek
Stezenia
Wspélezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=0,46, p=0,036 *
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=0,511, p=0,018 *

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Rycina 27. Wptyw wieku pacjentow na stezenia dabigatranu przed podaniem dawki leku.

500 —
L ]

S 400—
= £ ¢
-, b _
g2 30
%E 200 —
b E
7 100 —

D_

40 50 &0 T0 N %
Wiek [lata]

Rycina 28. Wptyw wieku pacjentow na stezenia dabigatranu po podaniu dawki leku.
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4.4. Rywaroksaban

Brak istotnych zaleznosci (wszystkie p>0,05).

Tabela 11. Wplyw wieku pacjentow na stezenia rywaroksabanu.

Wiek
Stezenia
Wspolczynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=-0,103, p=0,87
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=0,872, p=0,054
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Rycina 29. Wptyw wieku pacjentow na stgzenia rywaroksabanu przed podaniem dawki
leku.
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Rycina 30. Wptyw wieku pacjentdw na stezenia rywaroksabanu po podaniu dawki leku.
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5. Korelacja stezenia z wskaznikiem przesaczania kl¢buszkowego (GFR)

5.1. Wszystkie leki lacznie

GFR koreluje istotnie (p<0,05) i ujemnie (r<0) ze stezeniami lekéw 15 min przed
podaniem, a wigc im wyzszy GFR tym nizsze st¢zenie.

Tabela 12. Wptyw wskaznika filtracji klebuszkowej na stezenie lekow.

Stezenia

GFR

Wspoélcezynnik korelacji Spearmana

Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml]

Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml]

r=-0,627, p<0,001 *
r=-0,318, p=0,051

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Rycina 31. Wptyw filtracji klebuszkowej na stezenia lekow przed podaniem dawki leku.
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Rycina 32. Wptyw filtracji klgbuszkowej na stezenia lekow po podaniu dawki leku.
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5.2. Apiksaban

GFR koreluje istotnie (p<0,05) i ujemnie (r<0) ze stezeniem leku 4 h po podaniu, a wiec
im wyzszy GFR tym nizsze stezenie po podaniu.

Tabela 13. Wplyw wskaznika przesgczania kiebuszkowego na stezenia apiksabanu.

GFR
Stezenia
Wspolezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=-0,564, p=0,076
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=-0,804, p=0,003 *

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Stezenie leku 15 min
przed podaniem [ngfml]

20 40 60 80 100 120
GFR. [ml/min]

Rycina 33. Wptyw filtracji kigbuszkowej na stezenia apiksabanu przed podaniem dawki
leku.

46



stezenie lekud hpo
podaniu [ngfml]

20 40 60 B0 100 120
GFR. [ml'min]

Rycina 34. Wptyw wskaznika przesgczania kigbuszkowego na stgzenia apiksabanu po
podaniu dawki leku.

5.3. Dabigatran

GFR koreluje istotnie (p<0,05) 1 ujemnie (r<0) ze stezeniem leku 15 min przed
podaniem i stezeniem leku 4 h po podaniu, a wigc im wyzszy GFR tym nizsze st¢zenie.

Tabela 14. Wplyw wskaznika przesgczania kigbuszkowego na stezenia dabigatranu.

GFR
Stezenia
Wspoélcezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=-0,79, p<0,001 *
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=-0,491, p=0,024 *

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Rycina 35. Wptyw wskaznika przesaczania klgbuszkowego na stezenia dabigatranu przed
podaniem dawki leku.
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Rycina 36. Wptyw wskaznika przesaczania klebuszkowego na stezenia dabigatranu po
podaniu dawki leku.
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5.4. Rywaroksaban

Brak istotnych zaleznosci (wszystkie p>0,05).

Tabela 15. Wptyw wskaznika filtracji klebuszkowej na stezenia rywaroksabanu.

GFR
Stezenia
Wspélezynnik korelacji Spearmana
Stezenie leku 15 min przed podaniem [ng/ml] r=-0,103, p=0,87
Stezenie leku 4 h po podaniu [ng/ml] r=0,872, p=0,054
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Rycina 37. Wptyw wskaznika przesaczania kigbuszkowego na stgzenia rywaroksabanu
przed podaniem dawki leku.
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Rycina 38. Wplyw wskaznika przesaczania kigbuszkowego na stezenia rywaroksabanu po
podaniu dawki leku.

6. Najsilniejsza korelacja jesli chodzi o parametr charakterystyki pacjenta

Najwyzsze wspolczynniki korelacji zaleznos$ci stezenia leku od danego parametru
wystepuja przy GFR.
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VI. DYSKUSJA

Obecnie, ze wzgledu na korzystny profil skutecznosci i bezpieczenstwa
DOAC, grupa ta staje si¢ opcja pierwszego rzutu dla wszystkich pacjentow bez
przeciwwskazan do leczenia za ich pomoca. Juz w 2017 r. Salmonson i wsp. w opinii z
warsztatbw Europejskiej Agencji Lekéw opublikowanej w European Heart Journal
zastanawiali si¢ czy oznaczanie st¢zenia doustnych lekow przeciwkrzepliwych niebedacych
antagonistami witaminy K nie powinno by¢ wskazane takze w innych sytuacjach klinicznych
anizeli tylko w sytuacjach awaryjnych czy podejrzenia przedawkowania. Przytoczono wiele
sytuacji klinicznych, w ktérych oznaczenie st¢zenia mogloby by¢ przydatne m.in. byty to
ekstremalnie niskie i wysokie masy ciala. Jednak standaryzowane i walidowane testy
chromogenne wchodzity dopiero do uzycia w duzych osrodkach klinicznych, a normy przy
jakich DOAC wykazuja dziatanie terapeutyczne znane byly jedynie dla dabigatranu.[44]
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi terapii DOAC, mozna rozwazy¢ terapi¢
monitorowang w o$rodkach specjalistycznych w celu kontrolowania ryzyka krwawienia, a w
szczegbOlnych sytuacjach klinicznych moze by¢ konieczne zmierzenie stezenia leku we
krwi.[13]. W wytycznych ESC 2020 dotyczacych diagnostyki i leczenia migotania
przedsionkdw temat oznaczenia st¢zen lekow we krwi zawiera si¢ jedynie w kilku zdaniach i
poruszany jest przy okazji omodwienia aktywnych krwawien podczas leczenia
przeciwkrzepliwego. Z drugiej strony autorzy wspominaja o tym, ze terapia monitorowana
ma coraz wigksze znaczenie w duzych os$rodkach klinicznych i w niedlugim okresie moze
sta¢ si¢ ona powszechna w rutynowym leczeniu. [5] Lin i wsp. opisali populacje 46 pacjentow
pochodzenia azjatyckiego leczonych dabigatranem. Okazato si¢ , Ze stezenia minimalne przed
wzigciem kolejnej dawki dabigatranu byto wyzsze u pacjentow w wieku >75 lat, z masa
ciata< 60 kg, z klirensem kreatyniny (CrCl)< 50 ml/min, z wynikiem w skali CHA2DS2-
VASc >3 punkty, i HAS-BLED > 3 punkty. Analiza wielokrotnej regresji liniowej
zidentyfikowata mase ciala i kreatyning w surowicy jako kluczowe czynniki prognozujace
stezenie minimalne. Doszli oni do wniosku, ze monitorowanie stezenia dabigatranu mozna
rozwazy¢ u pacjentow z ryzykiem nadmiernej ekspozycji, zwlaszcza u pacjentow z niska
masg ciala 1 niewydolno$cig nerek. A takze w celu wykrycia pacjentow ze skrajnie niskim
stezeniem leku [45] Reilly i wsp. w analizie farmakokinetycznej badania RE-LY opisali
ogromng populacje 9183 pacjentéw. Doszli do wniosku, ze istnieje korelacja migdzy

skutkami ubocznymi, zwlaszcza krwawieniem a wysokim stgzeniem dabigatranu. Dlatego
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stwierdzili, ze monitorowanie w okreslonej populacji ma sens i jest efektywne.[46] Pacjenci
z krwawieniem mieli istotnie wyzsze S$rednie stezenie dabigatranu niz pacjenci bez
krwawienia. Zastanawigjgcym byt fakt, ze maksymalne warto$ci Stezen dabigatranu nie miaty
warto$ci prognostycznej. Dobor dawki dabigatranu zgodnie z wytycznymi skutkowat
odpowiednim $rednim stezeniem leku we krwi z akceptowalng powtarzalnosciag. Wyniki te
potwierdzily tezg, ze najwazniejsze jest odpowiednie dawkowanie zgodne z charakterystyka
produktu leczniczego. [47] Terapi¢ monitorowang podczas leczenia rywaroksabanem oraz
apiksabanem opisano w wielu badaniach. Potwierdzity one, ze DOAC sg bezpieczng grupg
lekow przeciwzakrzepowych, ktérych dawkowanie mozna dostosowywaé do profilu
pacjenta. Doprowadza to do skutecznego i bezpiecznego leczenia, ale niezwykle wazne jest
wykluczenie mozliwych czynnikow zaktocajacych farmakokinetyke lekOw podczas
kwalifikacji do takiego leczenia.[48][49] W praktycznym przewodniku dotyczacym
stosowania doustnych lekdw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K
Europejskiego Stowarzyszenia Rytmu Serca (EHRA) z 2021r. pojawit si¢ krotki rozdziat na
temat wskazan do oznaczenia st¢zenia DOAC w osoczu pacjentow, podejscia technicznego,
pulapek i szacowanych przekrojow stezen. Zostalty w nim wymienione sytuacje kliniczne, w
ktérych warto oznaczy¢ stezenie lekdéw w osoczu pacjentdéw takie jak: krwawienie podczas
terapii DOAC, pacjenci wymagajacy pilnej interwencji chirurgicznej, pacjenci wymagajacy
planowych zabiegdw, podejrzewane przedawkowanie DOAC, pacjenci z udarem mozgu,
mozliwe interakcje lekowe, skrajne masy ciata czy pacjenci z przewlekta choroba nerek. [10]
Jednak wytyczne te przedstawiajg wyniki z pojedynczych badan farmakokinetycznych i
odnoszg si¢ do rzadkich sytuacji klinicznych. Tres¢ najnowszych dokumentéw pokazuje, ze
temat oznaczania stezen lekow W 0soczu pacjentow jest nadal swiezy i nie do konca poznany.
Wecigz nie ma wystarczajacych argumentdw w oparciu o ktore mogliby$Smy sprecyzowaé w
jakich doktadnie sytuacjach klinicznych powinnismy badaé stezenia DOAC i jakie sa
docelowe normy dla kazdego z nich. Poza tym nie dysponujemy rowniez wytycznymi na
temat szczegdtowego postepowania w zaleznosci od wynikow stezen. Aby wyciagnac szersze
whnioski i sprecyzowa¢ odpowiednie postepowanie zalezne od stezen lekow potrzebne sa
dalsze badania kliniczne. Powyzsze pokazuje stuszno$¢ przeprowadzenia niniejszego
badania. Niezwykle trudno byto znalez¢ pacjentow spetniajacych kryterium masy ciata oraz
majacych jednocze$nie wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego z uzyciem DOAC.
Kolejng przeszkode stanowit dosy¢ wysoki koszt leczenia za pomocag lekdw
przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K w Polsce, ktory na dzien pisania

pracy wynosit okoto 130-150 zt za miesigc terapii. Kazdy pacjent musial juz wczesniej
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zazywa¢ DOAC lub wyrazi¢ na nie zgodg przed planowanym wiaczeniem do badania. Na
przestrzeni ponad 2 lat udato si¢ zbada¢ wyselekcjonowana grupe 38 pacjentow. Praca
pokazata, ze warto oznaczac stezenia DOAC w osoczu pacjentdw ze skrajnymi masami ciata.
Trzech pacjentow miato stezenia za niskie, a tym samym nieterapeutyczne i byli oni
teoretycznie bardziej narazeni na wystapienie incydentow zakrzepowo-zatorowych.
Natomiast u jednej pacjentki st¢zenia dabigatranu byty za wysokie przed i po wzigciu tabletki
1 byla ona narazona na wystgpienie groznego dla zycia krwawienia. Wzi¢cie udziatu w
badaniu pozwolito wigkszos$ci pacjentow upewnic sie, ze stosowane przez nich leczenie jest
skuteczne oraz bezpieczne i mieszcza si¢ oni w przedziale terapeutycznym zalecanych stezen
lekow. U kilku pacjentow, u ktorych stezenia byly nieprawidtowe zmieniono lek na inny
DOAC lub antagonist¢ witaminy K. Takie postepowanie teoretycznie zredukowalo
prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen zatorowo- zakrzepowych czy groznych dla zycia

krwawien, a wigc pacjenci odniesli istotng korzy$¢ z udziatu w badaniu.

Przeprowadzono réwniez analize statystyczng zalezno$ci masy ciala, wieku czy
warto$ci przesgczania klgbuszkowego z osigganymi stezeniami lekow we krwi. Z analizy
wynika, ze masa ciala nie koreluje liniowo z osigganymi stgzeniami. Natomiast wiek
pacjentow istotnie koreluje ze stezaniami wszystkich lekow branych pod uwage tacznie 4
godziny po wzigciu lekdw. Korelacja wieku i stezenia leku we krwi wystepuje rOwniez w

przypadku dabigatranu 15 min przed wzi¢ciem kolejnej dawki tego DOAC.

Poza tym GFR koreluje istotnie i ujemnie ze stezeniem wszystkich lekéw branych pod
uwagg tacznie na 15 minut przed podaniem tabletki. W przypadku apiksabanu GFR koreluje
takze istotnie ze stezeniem 4 godziny po podaniu leku. Dla dabigatranu GFR koreluje istotnie

ze stezeniem przed i po podaniu leku. A jesli chodzi o rywaroksaban nie wykazano zaleznosci.

Wskaznik filtracji ktebuszkowej(GFR) okazatl si¢ parametrem majacym najsilniejsza

korelacj¢ ze stezeniem leku we krwi u wszystkich pacjentow.
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VII. WNIOSKI

1. Stezenia DOAC u 0s0b z ekstremalnie wysoka lub niskg masg ciata w wigkszos$ci mieszczg
si¢ w przedziale stgzen uznanych za terapeutyczne.

2. U niewielkiego odsetka pacjentow z niskg masg ciata obserwowano wyzsze niz pozadane
stezenia DOAC we krwi co moze zwickszac ryzyko wystapienia krwawien. U pacjentow z
duzg masg ciata obserwowano przypadki nizszego niz pozadane st¢zenia DOAC we krwi co
zwigksza ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowo- zatorowych.

3. Dla oby dwoch zakresow masy ciata nie obserwowano liniowej zaleznosci ze stgzeniami
lekow we krwi.

4. Najwieksza korelacje ze stgzeniem wszystkich DOAC, branych pod uwage razem ma
wskaznik przesaczania ktgbuszkowego (GFR). Im jest on nizszy tym stezenia lekow we krwi
$q WyZSZe.

5. Oznaczanie stezenia bezposrednich doustnych antykoagulantéw u pacjentéw z wysoka lub
niskg masg ciala odgrywa znaczenie w zarzadzaniu ryzykiem powiktan krwotocznych oraz

selekcjonowaniem pacjentow ze zbyt malg efektywnos$cig terapii.
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VIIIl. STRESZCZENIA
1. Streszczenie w jezyku polskim

Antykoagulanty od wielu lat sg podstawowag grupa farmaceutykéw stosowang w
medycynie. Istnieje wiele grup lekow dziatajacych w réznych miejscach kaskady krzepnigcia.
Przyktadami nowych doustnych antykoagulantow sa dabigatran- bezposredni inhibitor
trombiny oraz apiksaban i rywaroksaban- bezposrednie inhibitory czynnika Xa. Leki te
wydalane s3 w roznym stopniu przez nerki oraz z katem w wyniku metabolizmu
watrobowego. Ich stezenie w osoczu zalezy od interakcji z innymi lekami oraz z
pozywieniem. Istnieje niewiele bezwzglednych  przeciwwskazan do leczenia
przeciwkrzepliwego z uzyciem DOAC- s3 to na przyktad skaza krwotoczna czy aktywne
istotne klinicznie krwawienie czy jakiekolwiek krwawienie do OUN. Obecnie dominujacym
skrotem oznaczajacym doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K jest
akronim DOAC. Wskazania do leczenia DOAC pokrywaja si¢ z wigkszosécig wskazan do
stosowania innych lekow przeciwzakrzepowych. Przeciwwskazaniami sg gtéwnie obecno$¢
sztucznych zastawek serca, ci¢zkiej lub umiarkowanej stenozy mitralnej, GFR<15, cigza i
karmienie piersig. Farmakodynamika oraz farmakokinetyka sg rézne u oséb otylych w
porownaniu z osobami o normalnej lub skrajnie niskiej masie ciata. Waga pacjenta ma wptyw
na zachodzace w organizmie procesy absorpcji, dystrybucji, metabolizmu czy wydalania.
Terapia monitorowana polega na pomiarze st¢zenia leku we krwi pacjenta i doborze dawki w
oparciu o wyniki pomiaru. DOAC nie wymagaja rutynowego monitorowania. Jednak istniejg
sytuacje kliniczne jak na przyktad pacjenci z wysoka lub skrajnie niskg masg ciata, gdzie
terapia monitorowana moze wptyna¢ na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii. Dlatego w
oparciu o kryteria doboru pacjentow w glownych wieloosrodkowych badaniach klinicznych
celem pracy byto oznaczenie stgzenia DOAC w osoczu pacjentOw z masg ciala <50kg oraz
>100kg dla dabigatranu oraz <50kg i >120kg dla rywaroksabanu i apiksabanu. Oznaczono
stezenia DOAC u 38 pacjentow rasy kaukaskiej na 15 min przed przyj¢ciem kolejnej dawki
DOAC oraz 4 godziny po przyjeciu. Probki badane byly w specjalnych analizatorach,
uzywajac testow specyficznych dla danego leku. Na podstawie wiasnych doswiadczen za
prawidtowe stezenie kazdego z DOAC uznano warto$§¢ 40-200ng/ml. Stezenie ponad
400ng/ml uznawano za niebezpieczne. Wigkszos¢ pacjentow miescito si¢ w przedziale
terapeutycznym. Jednak kilku pacjentow z wysoka masg ciala okazato si¢ mie¢ stezenia za
niskie. A jedna pacjentka ze skrajnie niskg masg ciala miala te stezenia za wysokie. W

zwigzku z czym praca pokazata, ze terapia monitorowana podczas leczenia DOAC u
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pacjentow ze skrajnie wysoka lub niska masg ciala ma wplyw na bezpieczenstwo i

skuteczno$¢ terapii.

2. Streszczenie w jezyku angielskim

For many years, anticoagulants have been the basic group of pharmaceuticals used in
medicine. There are many classes of drugs that act at different sites in the clotting cascade.
Examples of new oral anticoagulants are dabigatran, a direct thrombin inhibitor, and apixaban
and rivaroxaban, direct factor Xa inhibitors. These drugs are excreted by the kidneys and with
the faeces through hepatic metabolism. Their plasma concentration depends on interactions
with other drugs and with food. There are few absolute contraindications to anticoagulant
treatment with DOAC, such as hemorrhagic diathesis or clinically significant bleeding or any
CNS bleeding. The currently predominant acronym for direct non-vitamin K antagonists is
the acronym DOAC. The indications for the treatment of DOAC coincide with the majority
of indications for the use of other anticoagulants. Contraindications are mainly the presence
of artificial heart valves, severe or moderate mitral stenosis, GFR <15, pregnancy and
breastfeeding. Pharmacodynamics and pharmacokinetics are different in obese subjects
compared to those of normal or extremely low body weight. The patient's weight affects the
absorption, distribution, metabolism and excretion processes. Monitored therapy is about to
measure the concentration of the drug in the patient's blood and select the dose based on the
measurement results. DOACs do not require routine monitoring. However, there are clinical
situations, such as patients with high or extremely low body weight, where monitored therapy
may affect the efficacy and safety of the therapy. Therefore, based on the selection criteria of
patients in the main multicentre clinical trials, the aim of the study was to determine the
concentration of DOAC in the plasma of patients with body weight <50 kg and> 100 kg for
dabigatran and <50 kg and> 120 kg for rivaroxaban and apixaban. DOAC levels were
determined in 38 Caucasian patients 15 minutes before taking the next dose of DOAC and 4
hours later. The samples were tested in special analyzers using drug-specific tests. Based on
our own experience, the correct concentration of each DOAC was considered to be 40-200ng
/' ml. Concentrations over 400ng / ml were considered unsafe. Most of the patients fell within
the therapeutic range. However, a few high weight patients were found to have levels that
were too low. And one patient with extremely low body weight had these levels too high.

Therefore, the work showed that monitored therapy during the treatment of DOAC in patients
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with extremely high or low body weight has an impact on the safety and effectiveness of the
therapy.
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ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ

KB 243/2019 Bydgoszez, 26.02.2019r.

Dziatajac na podstawie art.29 Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r. Nr
28 poz. 152 (wraz z p6zniejszymi zmianami), zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja
1999 r. w sprawie szczegétowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych
(Dz.U.Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzeniem Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z p6zn. zm. w sprawie
powolania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sktad podano w zataczeniu), na posiedzeniu w dniu 26.02.2019 r. przeanalizowala wniosek,
ktéry ztozyt kierownik badania:

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk
II Katedra Kardiologii
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy

z zespotem w sktadzie

- dr n. med. Anita Wozniak Wisniewska, dr n. med. Magdalena Weglarz,
dr n. med. Dorota Bednarska, dr n. med. Magdalena Grochowska, dr n. med. Wojciech
Gilewski, dr n. med. Joanna Banach, dr n. med. Jan Blazejewski, dr n. med. Robert
Bujak, dr n. med. Danuta Karasek, lek. Lukasz Wolowiec, mgr Magdalena Sciesinska,
lek. Daniel Rogowicz, lek. Mateusz Kusiak, lek. Bartosz Gérny, lek. Kuba Konieczny,
lek. Przemyslaw Sawicki, lek. Kamil Kwas, lek. Kinga Kuriga, lek. Andrzej Zielinski,
lek. Wojciech Hertmanowski, lek. Adrianna Skibiszewska, lek. Kamil Kaminski,
lek. Maciej Lewinski, lek. Dominika Poprawa, lek. Jaroslaw Pietrzak, lek. Marcin
Walukiewicz,

w sprawie badania:

,Ocena skuteczno$ci leczenia doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi
niebedgcymi antagonistami witaminy K u pacjentéw o masie ciala powyzej 100 kg oraz
ponizej 50 kg.”

Po zapoznaniu sie ze ztozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta

Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

w sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

o poinformowania uczestnikéw badania o celu oraz zakresie badar i uzyskania od kazdego z nich osobnej,
pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, datowanej
najpézniej na moment rozpoczecia badania a nie wezesniej niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej zgody
na takie badanie;

_e___zachowania tajemnicy_wszystkich danych, w tym danych osobowych pacjentow, umozliwiajacych ich

identyfikacje w ewentualnych publikacjach;
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niviinag)il swiaaomej zgody na udzial w badaniu na Jjednej kartce,
Jednoczesnie informujemy, iz »Zgoda na udziat w badanju” winna zawieraé¢ m.in.: imie i nazwisko badanej
osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gt. Oddziatu/Poradni) oraz date i podpis badanej osoby, a takze
klauzule, ze uczestnik badania wyraza zgode na przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji tematu

badawczego, z wyjatkiem publikacji danych osobowych.

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentow dotyczacych badania przez

okres dwudziestu lat.
Zgoda obowigzuje od daty posiedzenia (26.02.2019 r. ) do korica 2024 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacia wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawca zobowigzany jest do
informowania o wszelkich poprawkach, ktére moglyby mie¢ wplyw na opinie Komisji oraz poinformowania o
zakoriczeniu badania.

Od niniejszej uchwaty podmiot zamierzajgey przeprowadzié eksperyment medyczny, kierownik zaklady
opieki zdrowotnej, w kiérej eksperyment medyczny ma byé przeprowadzony, mogq wniesé odwolanie do
Odwolawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej Uchway.

Prof. dr hab. med. Katol Sliwka

Przewodnii@t‘/}fl@nﬁ\sjij}.ioetycznej

Otrzymuje:

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk

II Katedra Kardiologii

Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy
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na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu  26.02.2019 r.
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