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1. Wstep

1.1. Epidemiologia ostrych zespotéw wiencowych

Choroby sercowo-naczyniowe, w tym ostry zespot wiericowy, to gtéwna przyczyna
zgonow w Polsce, a zawat serca, ktéry jest jednym z najpowazniejszych standw zagrozenia
zycia, stanowi powazny problem zdrowotny [1]. Z powodu zawatu serca w 2021 roku
hospitalizowanych byto 127,7 tysigca pacjentéw. Wedtug danych statystycznych w tym
samym roku na zawat serca zmarto 12,8 tysigca chorych [2]. Wobec tego tak istotne jest
odpowiednie leczenie pacjentow z ostrym zespotem wiericowym. Rok 2020, w ktérym miata
poczagtek pandemia COVID-19, charakteryzowat sie pogorszeniem opieki nad chorymi,
zardwno stacjonarnej, jak i ambulatoryjnej, w tym réwniez pacjentami z ostrym zespotem
wiencowym. Mieli oni utrudniony dostep do efektywnej opieki medycznej i leczenia, co
doprowadzito do powstania ,dfugu zdrowotnego”. Konsekwencje tego zjawiska beda
widoczne w najblizszych latach [2, 3]. Za sprawa reorganizacji systemu Ochrony Zdrowia
zmniejszono ilos¢ hospitalizacji z powodu ostrego zespotu wiericowego, wykonywano mniej
koronarografii i angioplastyk, szczegélnie wsrdd chorych z zawatem serca bez uniesienia
odcinka ST. Ponadto zdecydowanie mniej pacjentdw wtgczano do programu KOS-zawat.

Konsekwencja byto pogorszenie rokowania oraz zwiekszenie $miertelnosci [2].

1.2. Terapia antyagregacyjna we wczesnej fazie ostrych zespotéw wiencowych
Wedtug aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego

farmakoterapia ostrych zespotéw wieficowych opiera sie na kwasie acetylosalicylowym,
inhibitorach ptytkowego receptora P2Y12, inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEIl) lub
antagonistach receptora angiotensyny (ARB), statynach oraz B-blokerach [4]. Poza optymalng
farmakoterapig wazna jest modyfikacja stylu zycia, obejmujgca zmiane sposobu odzywiania
adekwatng do masy ciata i ewentualnych zaburzen metabolicznych, zaprzestanie palenia
tytoniu, aktywnos¢ fizyczng [5—10]. Kluczowa role we wczesnej fazie leczenia OZW stanowi
podwadjna terapia przeciwptytkowa. Kwas acetylosalicylowy w dawce nasycajgcej nalezy
zastosowac najszybciej, jak to mozliwe [4]. Badania PLATO oraz TRITON-TIMI 38 porédwnaty
skutecznos¢ silnych inhibitoréow P2Y12 (odpowiednio: tikagreloru i prasugrelu)
z klopidogrelem. W badaniu PLATO wykazano, iz w pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi

klopidogrel ci otrzymujgcy tikagrelor mieli nizsze ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych,



zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu serca i zakrzepicy w stencie, podobne ryzyko
wystgpienia udaru mézgu, powaznego krwawienia, krwawienia zagrazajgcego zyciu oraz
krwawienia zwigzanego z CABG, jednak stwierdzono wieksze ryzyko krwawienia, niezaleznie
od jego ciezkosci, dusznosci i odstawienia leku z powodu objawéw niepozadanych [11].

W badaniu TRITON-TIMI 38 przyjmowanie prasugrelu w poréwnaniu do klopidogrelu wigzato
sie takze z mniejszym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca
niezakonczonego zgonem, udaru niezakoriczonego zgonem, zakrzepicy w stencie, natomiast
byto obarczone wiekszym ryzykiem krwawienia, w tym ciezkiego oraz zagrazajgcego zyciu
[12]. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) dotyczgce leczenia ostrych
zespotéw wiericowych zalecajg (I klasa, poziom B) wybér inhibitora P2Y12 pomiedzy
tikagrelorem lub prasugrelem. Klopidogrel jest wskazany tylko w przypadku niedostepnosci,
przeciwwskazan, braku tolerancji silnych inhibitorow P2Y12 [4]. Badanie ISAR-REACT 5
porownywato DAPT opartg na tikagreloru z DAPT opartg na prasugrelu. Wykazano mniejszg
czesto$é zgonu, zawatu serca, udaru mdézgu wsrdd pacjentow stosujgcych prasugrel. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie krwawien [13]. Wyniki tego badania staty
sie podstawag zalecenia preferowania prasugrelu w odniesieniu do tikagreloru u pacjentow

z ostrym zespotem wienicowym. Badanie to wzbudzito jednak krytyczng dyskusje

w srodowisku kardiologicznym. Wobec szeregu zastrzezen metodologicznych zwigzanych
m.in. z otwartym charakterem badania, ograniczonymi danymi dotyczgcymi adherence oraz
licznymi odstepstwami od stosowanej terapii przeciwptytkowej wynikajgcej z randomizacji

preferowanie prasugrelu ciggle budzi watpliwosci [14, 15].

1.3. Strategie deeskalacji terapii antyagregacyjnej po ostrych zespotach wiencowych

Wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niedokrwiennych obserwowana we wczesnym
okresie po OZW jest zwigzana ze zwiekszong reaktywnoscig ptytek krwi. Ryzyko prozakrzepowe
stopniowo sie zmniejsza, osiggajgc stabilny poziom po miesigcu [11-13, 16—18]. Dlatego
uzasadniona jest silna strategia przeciwptytkowa z zastosowaniem kwasu acetylosalicylowego
i prasugrelu lub tikagreloru w ciggu pierwszych 30 dni po OZW, natomiast po pierwszym miesigcu
leczenia i osiggnieciu stabilizacji klinicznej korzystna wydaje sie deeskalacja DAPT [19-23].

Academic Research Consortium (ARC) zdefiniowato strategie modyfikacji terapii
antyagregacyjnej u pacjentdéw z chorobg wiericowg. Modyfikacja polega na zmniejszeniu

(tj. deeskalacji) lub zwiekszeniu (tj. eskalacji) intensywnosci hamowania ptytek krwi poprzez



zmiane rodzaju, dawki lub liczby lekéw antyagregacyjnych [24]. Deeskalacje, majgca na celu
zmniejszenie ryzyka krwawienia, mozna osiggng¢ poprzez zmiane leku na lek o stabszym
dziataniu (deeskalacja poprzez zmiane leku), zmniejszenie dawki (deeskalacja poprzez
zmniejszenie dawki) lub zaprzestanie stosowania jednego z dwdéch lekéw antyagregacyjnych
(deeskalacja poprzez eliminacje) [24].

Strategie deeskalacji polegajgcq na zamianie silnego inhibitora receptora P2Y12 —
prasugrelu lub tikagreloru — na klopidogrel testowano w badaniach TOPIC, TROPICAL-ACS
i TALOS-AMI [25-27].

W badaniu TOPIC deeskalacja inhibitora receptora P2Y12 miesigc po OZW wigzata sie
z korzyscia kliniczng netto, wynikajaca gtéwnie ze zmniejszenia krwawienia bez zadnego
wptywu na ryzyko zdarzen niedokrwiennych. Pomimo matej liczebnosci badanej grupy
(n = 645 pacjentéw) i powaznych ograniczern metodologicznych wyniki tego badania
dostarczyty wstepnych dowoddéw na poparcie koncepcji deeskalacji DAPT [25].

W badaniu TROPICAL-ACS zastosowano kontrolowang deeskalacje DAPT z prasugrelu
do klopidogrelu w oparciu o badanie reaktywnosci ptytek krwi [26]. Wykazano, ze badana
strategia deeskalacji pod wzgledem korzysci klinicznej netto nie jest gorsza od
standardowego leczenia prasugrelem przez rok po PCl. Jednakze, ze wzgledu na czesty
niewystarczajacy efekt antyagregacyjny po zmianie prasugrelu na klopidogrel, az 39%
pacjentéw wymagato powrotu na prasugrel. Dlatego leczenie klopidogrelem kontynuowano
jedynie u 61% pacjentéw. Pomimo braku przewagi strategii deeskalacji w ogdlnej populacji
badania analizy podgrup wykazaty korzysci kliniczne netto z kontrolowanej deeskalacji
u pacjentéw ze STEMI, oséb w wieku <70 lat i oséb bez cukrzycy [26].

W badaniu TALOS-AMI oceniano jednolitg (bez kontroli fenotypu ani genotypu)
strategie deeskalacji DAPT z tikagreloru do klopidogrelu u stabilnych pacjentéw miesigc po
ostrym zawale miesnia sercowego w populacji Korei Potudniowej. Deeskalacja wigzata sie ze
znaczgco mniejszym ryzykiem wystgpienia niekorzystnych zdarzen klinicznych netto, gtéwnie
poprzez zmniejszenie czestosci wystepowania krwawien [27].

Skuteczno$¢ dziatania klopidogrelu jest niewystarczajgca az u okoto 30% pacjentéw
rasy kaukaskiej, co w duzej mierze jest spowodowane obecnoscig alleli powodujacych utrate
funkcji enzymu CYP2C19 i odpowiedzialnych za przemiane klopidogrelu (proleku) w jego
aktywny metabolit [28—32]. W badaniu POPular Genetics sprawdzano, czy wybor doustnego

inhibitora P2Y12 w oparciu o genotyp CYP2C19 moze zmniejszy¢ ryzyko krwawienia bez



zwiekszania ryzyka zakrzepicy u pacjentéw ze STEMI poddawanych pierwotnej PCI.
Wykazano, ze testowana strategia deeskalacji DAPT nie jest gorsza w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem tikagrelorem lub prasugrelem pod wzgledem redukcji zdarzen
zakrzepowych i skutkowata mniejszg czestoscig krwawien [33].

Jednak wyniki badan przeprowadzonych na mieszkancach Azji Wschodniej mogg nie
miec zastosowania w innych populacjach ze wzgledu na ,,paradoks Azji Wschodniej”.
U pacjentéw z tego obszaru czestos¢ wystepowania incydentéw niedokrwiennych po PCl jest
podobna lub nawet mniejsza w poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej, pomimo wiekszej
reaktywnosci ptytek krwi podczas DAPT i czestszego wystepowania alleli powodujgcych
utrate funkcji CYP2C19 [34].

Strategie deeskalacji DAPT opartg na zmniejszeniu dawki prasugrelu testowano
w badaniu HOST-REDUCE-POLYTECH-ACS. Miesigc po OZW pacjentdw leczonych dotychczas
prasugrelem w dawce 10 mg losowo przydzielono do grupy otrzymujacej prasugrel w dawce
5 mg przez kolejnych 11 miesiecy lub do grupy kontynuujacej leczenie prasugrelem w dawce
10 mg. Wykazano, ze zmniejszona dawka byta lepsza od dawki standardowej w odniesieniu
do efektu klinicznego netto. Korzysc¢ kliniczna byta spowodowana mniejszg czestoscia
krwawien, bez réznicy w zakresie zdarzen niedokrwiennych [35].

W badaniu TWILIGHT oceniano strategie deeskalacji DAPT opartg o eliminacje jednego
z lekéw — pacjentow po PCl po 3 miesigcach DAPT (tikagrelor w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym) randomizowano do kontynuacji DAPT lub monoterapii tikagrelorem
w standardowej dawce (90 mg dwa razy na dobe). Wykazano, ze monoterapia jest skuteczniejsza
niz standardowa DAPT pod wzgledem czestosci wystepowania klinicznie istotnych krwawien
przy braku wzrostu czestosci incydentéw niedokrwiennych [36]. Wyniki te potwierdzono takze
w badaniu TICO [37]. Badanie SMART-CHOICE przeprowadzone w populacji Azji Wschodniej
miato podobny schemat, jednakze w kontynuacji terapii dopuszczalny byt dowolny inhibitor
receptora P2Y12 (klopidogrel, prasugrel lub tikagrelor). Badanie to wykazato, ze monoterapia
inhibitorem receptora P2Y12 po 3 miesigcach DAPT skutkowata nie wiekszg czestoscig
powaznych niepozgdanych zdarzen sercowych i mézgowo-naczyniowych w poréwnaniu ze
standardowa strategig DAPT [38, 39]. W badaniu STOPDAPT-2 oceniano jeszcze krétszy
(1 miesigc) okres DAPT, po ktdrym nastepowata monoterapia klopidogrelem, w poréwnaniu
z 12-miesiecznym DAPT (kwas acetylosalicylowy i klopidogrel). Wykazano nizsze ryzyko

ztozonego punktu koricowego obejmujgcego zdarzenia sercowo-naczyniowe i krwawienia przy
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krétszym DAPT [40]. Istotnym ograniczeniem wszystkich tych badan testujacych koncepcje
deeskalacji DAPT poprzez przejscie na monoterapie inhibitorem receptora P2Y12 jest
niejednorodnos¢ badanych populacji obejmujgcych zaréwno pacjentéw z ACS, jak i pacjentow
stabilnych [36, 37, 39, 40].

Potfaczenie dwdch réznych strategii deeskalacji DAPT jest obecnie testowane w badaniu
ELECTRA-SIRIO 2 u pacjentéw z ACS (identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT04718025; numer
EudraCT: 2020-005130-15). Zostato ono zaprojektowane jako randomizowane,
wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie kliniczne Il fazy,
ktérego celem jest ocena bezpieczenstwa i skutecznos$ci zmniejszonej dawki tikagreloru
z kwasem acetylosalicylowym lub bez niego w pordwnaniu z DAPT ze standardowg dawka
tikagreloru. Strategia zaproponowana w tym badaniu nie wymaga oceny reaktywnosci ptytek
krwi ani badan genetycznych, dzieki czemu deeskalacja jest mozliwa do szerokiego
zastosowania klinicznego u pacjentow z ACS [41-46]. W pierwszym miesigcu pacjenci we
wszystkich trzech ramionach badania otrzymujg standardowg DAPT z tikagrelorem 90 mg dwa
razy dziennie i 100 mg kwasu acetylosalicylowego raz dziennie. Pacjenci przydzieleni do grupy
kontrolnej kontynuujg leczenie zgodne z rekomendacjami ESC przez 12 miesiecy, natomiast
pacjenci w obu ramionach eksperymentalnych po 1 miesigcu otrzymujg dawke
podtrzymujgca tikagreloru zmniejszong do 60 mg dwa razy na dobe. Nastepnie, po kolejnych
dwdch miesigcach (3 miesigce po ACS), w jednym z ramion eksperymentalnych leczenie
kwasem acetylosalicylowym zostaje zakoriczone, a kontynuowana jest monoterapia
tikagrelorem w dawce 60 mg dwa razy na dobe. Pierwszorzedowym punktem koricowym
badania oceniajgcym bezpieczenstwo jest pierwsze wystgpienie krwawienia typu 2, 3 lub 5
wedtug kryteriéw BARC, wystepujgce w ciggu pierwszych 12 miesiecy po ACS.
Pierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym oceniajgcym skutecznosé terapii jest czas
do zgonu z dowolnej przyczyny, pierwszego niezakornczonego zgonem zawatu miesnia
sercowego lub pierwszego niezakoriczonego zgonem udaru mézgu [45, 46]. Biorgc pod
uwage istniejgce dowody naukowe, w badaniu ELECTRA-SIRIO 2 oczekiwana jest podobna
skuteczno$¢ terapeutyczna zaréwno standardowej, jak i obnizonej dawki podtrzymujgcej
tikagreloru. Ponadto oczekiwana jest mniejsza czesto$¢ wystepowania istotnych klinicznie
krwawien u pacjentéw otrzymujgcych monoterapie obnizong dawkg tikagreloru (bez
towarzyszgcego leczenia kwasem acetylosalicylowym). Opierajgc sie na obserwacjach

z badania PEGASUS-TIMI 54, oczekiwana jest wyzsza jakos$¢ zycia po OZW pacjentéw



stosujacych obnizong dawke tikagreloru w wyniku zmniejszenia czesto$ci wystepowania
typowych dla tego leku dziatan niepozgdanych, w tym dusznosci. W konsekwencji mozna sie

spodziewaé, ze mniejsza liczba pacjentow przedwczesnie i trwale odstawi tikagrelor [45, 46].

1.4. Realizacja planu terapeutycznego u pacjentéw po hospitalizacji z powodu ostrego
zespotu wiencowego

Duzym wyzwaniem dla zespofu prowadzgcego leczenie jest przestrzeganie przez
pacjenta zalecen terapeutycznych. Metaanaliza 20 badan, ze srednim okresem obserwacji
wynoszgacym 24 miesigce, obejmujgca populacje 376 162 pacjentéw, wykazata, ze tylko
57% chorych realizuje generalne zatozenia planu terapeutycznego [47]. W Stanach
Zjednoczonych, wedtug danych Food and Drug Administration, od 30 do 50% pacjentow nie
przestrzega doktadnie zalecen otrzymanych od lekarzy, co znacznie zwieksza ryzyko
niekorzystnego wyniku klinicznego [48]. Szacuje sie, ze w Europie nieprzyjmowanie
zaleconych lekéw oraz brak modyfikacji stylu zycia odpowiada za okoto 9% wszystkich
incydentéw sercowo-naczyniowych [49]. W duzej metaanalizie obejmujgcej 21 badan
(46 847 pacjentow) realizacja zaleconego przy wypisie planu terapeutycznego wigzata sie
z 44% redukcjg Smiertelnosci catkowitej [50].

W odniesieniu do realizacji planu terapeutycznego stosuje sie terminy ,compliance”,
»,adherence” oraz ,persistence”. ,,Compliance” oznacza przestrzeganie zalecen. Taki model
zaktada wytgcznie podporzadkowanie i dostosowanie sie pacjenta do zalecen lekarza.
»Adherence” — realizacja planu terapeutycznego, ktéry powstaje w drodze porozumienia
pacjenta z lekarzem. To okreslenie zaktada aktywne uczestnictwo pacjenta w procesie
leczenia. Natomiast termin ,persistence” odzwierciedla systematycznos¢ i wytrwatosé
W nieprzerwanym stosowaniu terapii [51-53].

Do oceny adherence mozna zastosowac metody farmakologiczne, kliniczne oraz
fizyczne. Metoda farmakologiczna polega na oznaczaniu stezenia leku lub metabolitéw
w moczu lub krwi, metoda kliniczna na Scistym przestrzeganiu harmonogramu wizyt
kontrolnych, fizyczna na analizie zuzytych przez chorego tabletek [54].

Wiele czynnikdw ma wptyw na niski adherence. Wyzsze prawdopodobieristwo
przerwania leczenia wedtug Cottera i wsp. majg osoby w starszym wieku oraz z niskim
poziomem wyksztatcenia [55]. Wedtug Haynesa i wsp. tymi czynnikami sg: wystepowanie
objawdéw ubocznych, status ekonomiczny i zwigzany z tym brak mozliwosci kupienia lekdw, brak
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zrozumienia zalecen lekarskich, problemy pacjentéw z pamiecia, brak zgody na leczenie [56].
WSrdd innych czynnikdw wptywajgcych na pogorszenie adherence mozna wymienic
polipragmazje, nizsze wyksztatcenie, nasilenie objawdw choroby, niedostateczne wsparcie ze
strony otoczenia oraz zaburzenia psychiczne [57-61].

Kompetencje miekkie lekarza, takie jak umiejetno$é motywowania, planowania
i realizacji zatozen, przekonywania i inspirowania do dziatania, rozwigzywania konfliktéw,
budowania dobrych relacji z innymi, majg wptyw na zbudowanie dobrej relacji lekarz-pacjent,
co niewatpliwie przyczynia sie do poprawy adherence [62].

Przetomowym projektem dla dtugoterminowego leczenia pacjentéw, w tym poprawy
adherence, po przebytym ostrym zespole wiericowym jest program KOS-zawat. W trakcie
programu pacjenci majg zapewniong diagnostyke, optymalizacje terapii, rehabilitacje, wizyty
kontrolne, edukacje, kontakt z innymi chorymi z podobnymi jednostkami chorobowymi [63].
WSsréd innych czynnikéw poprawiajgcych adherence mozna wymieni¢ miedzy innymi
indywidualizacje planu leczenia, uwzgledniajgcg preferencje chorego, proste schematy
leczenia, w tym stosowanie preparatéw ztozonych, systematyczne przypominanie
o przyjmowaniu kolejnych dawek lekdw (np. poprzez aplikacje lub budzik), odpowiednie
zarzgdzanie objawami ubocznymi (edukacja oraz interwencje majace na celu zmniejszenie ich
nasilenia), zwiekszenie dostepnosci lekdw poprzez zapewnienie tatwego dostepu
i zmniejszenie kosztdw ponoszonych przez pacjenta (refundacje, programy lekowe) oraz
monitorowanie postepdéw leczenia.

W strategii leczenia ostrych zespotéw wiericowych coraz wiekszg role odgrywa
deeskalacja terapii przeciwptytkowej. Wyzej wymienione badania kliniczne wykazaty, ze
deeskalacja zarowno poprzez zmiane leku, zmniejszenie dawki, jak i odstawienie jednego z lekdw
moze by¢ korzystna klinicznie. Realizacja planu terapeutycznego, w tym adherence, jest
kluczowym elementem skutecznosci leczenia. Redukcja terapii przeciwptytkowej ma potencjat
poprawy adherence poprzez redukcje ryzyka krwawien oraz zmniejszenie dziatan niepozgdanych,
co moze przektadac sie na lepsze przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjentéw.

Badanie ma na celu dostarczenie dowoddéw na to, ze deeskalacja poprzez
zmniejszenie obcigzenia terapeutycznego i poprawe jakosci zycia pacjentéw moze zwiekszyé
adherence, co jest kluczowym elementem skutecznego leczenia i dtugoterminowego

rokowania u pacjentéw po zawale mies$nia sercowego. W chwili obecnej brak jest
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wystarczajacych danych z badan zajmujacych sie zaleznoscig pomiedzy redukcja leczenia

przeciwptytkowego a adherence.
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2. Cel pracy
2.1. Cel gtowny
Celem gtéwnym Pracy Doktorskiej jest ocena tego, czy deeskalacja leczenia
przeciwptytkowego wptywa na stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych przez

pacjentéw po zawale serca.

2.2. Cele szczegotowe
Na cele szczegdtowe sktada sie ocena tego, jaki wptyw na adherence majg czynniki
socjodemograficzne (wiek, pteé, wyksztatcenie, miejsce zamieszkania, BMI), czynniki kliniczne
(rozpoznane przed hospitalizacjg nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, przebyty zawat serca,
przebyta angioplastyka wiencowa, przebyta operacja pomostowania aortalno-wiericowego,
nikotynizm, hipercholesterolemia), frakcja wyrzutowa, liczba implantowanych stentdw, liczba

przyjmowanych lekéw, wyniki skal ACDS oraz FCIS, liczba i nasilenie zdarzen niepozadanych.
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3. Materiaty i metody

Badanie realizowane w ramach Projektu Doktorskiego zaktada 12-miesieczng

obserwacje pacjentéw przyjetych z powodu ostrego zespotu wiencowego. Pacjenci, ktdrzy

spetnili kryteria wigczenia i nie spetniali kryteridow wytaczenia, zostali wtgczeni do badania

klinicznego w ciggu pierwszych pieciu dni od przyjecia do Szpitala. Otrzymali formularze

Swiadomej zgody na udziat w Badaniu Klinicznym, mieli czas na zadawanie pytan

i przedyskutowanie tematu z osobami bliskimi. Na wszystkie pytania udzielono wyczerpujgcej

odpowiedzi. Do badania byli wigczani pacjenci hospitalizowani z powodu zawatu serca

STEMI, u ktérych:

stwierdzono w EKG nowe uniesienie odcinka ST w punkcie J w dwdch sgsiednich
odprowadzeniach z punktem odciecia 21 mm we wszystkich odprowadzeniach innych
niz V2-V3, gdzie miaty zastosowanie nastepujace punkty odciecia:

o 22mm u mezczyzn 240 roku zycia,

o 22,5 mm u mezczyzn < 40 roku zycia,

o 21,5 mm u kobiet bez wzgledu na wiek,

o nowy blok lewej odnogi peczka Hisa,
zaplanowano leczenie z zastosowaniem przezskérnej interwencji wiericowej (PCl),
stwierdzono wzrost i/lub spadek wartosci troponin sercowych z co najmniej jedna
wartoscig powyzej gérnej granicy zakresu wartosci referencyjnych na poziomie
99 centyla.

Ponadto witgczano pacjentdw przyjetych z powodu zawatu serca NSTEMI oraz

dusznicy bolesnej, u ktérych stwierdzono co najmniej 2 z nastepujacych kryteridéw witgczenia:

objawy wskazujgce na niedokrwienie miesnia sercowego,

wystgpienie zmian odcinka ST w EKG wskazujgce na niedokrwienie miesnia
sercowego,

stwierdzenie wzrostu i/lub spadku wartosci troponin sercowych z co najmniej jedng
wartoscig powyzej gérnej granicy zakresu wartosci referencyjnych na poziomie

99 centyla.

Uczestnicy badania zostali zrandomizowani do dwdéch ramion. Przez pierwszy miesigc

wszystkie grupy otrzymywaty 100 mg kwasu acetylosalicylowego raz na dobe oraz tikagrelor

90 mg dwa razy na dobe. Osoby zrandomizowane do grupy kontrolnej kontynuowaty

powyzszg terapie przez 12 miesiecy. Pacjenci wigczeni do grupy kontrolnej po miesigcu miaty
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zredukowang dawke tikagreloru do 60 mg dwa razy na dobe. Dodatkowo czes¢ pacjentéw po
3 miesigcach otrzymywata placebo zamiast kwasu acetylosalicylowego. Oceniano
podstawowe wyniki badan laboratoryjnych (m.in. hsTnl, NT-proBNP, lipidogram, CRP,
morfologie, glukoze, HbA1lc), badanie echokardiograficzne i koronarografie. Pacjenci mieli
zaplanowane wizyty kontrolne po 1 (wizyta pierwsza, V1), 3 (wizyta druga, V2), 6 (wizyta
trzecia, V3), 9 (wizyta czwarta, V4) i 12 miesigcach (wizyta piata, V5) od przyjecia do Szpitala.
W trakcie stacjonarnych wizyt zbierano wywiad ze szczegélnym uwzglednieniem powiktan
krwotocznych, oceniano liczbe przyjetych tabletek. Dodatkowo na 2. i 5. wizycie chorzy
uzupetniali ankiety ACDS (adherence w chorobach przewlektych) oraz FCIS (funkcjonowania
w chorobie przewlektej). Skala ACDS zawiera 7 pytan. Pytania od 1 do 5 odnoszg sie do
zachowan wptywajgcych na adherence (regularnosc stosowania lekdw w zaleznosci od stanu
zdrowia, samopoczucia, efektdw ubocznych). Pytanie 6 i 7 dotyczy pogladdw i sytuacji, ktére
moga mie¢ wptyw na adherence (wspodtpraca lekarz-pacjent). Do kazdego pytania
zaproponowanych jest 5 odpowiednio punktowanych odpowiedzi. Pacjent moze uzyskac
wynik od 6 do 28 punktéw. 20 punktédw i mniej wskazuje niski adherence, 21-26 punktéw
sredni adherence, a 27 punktdw i wiecej wysoki adherence [5]. Skala FCIS sktada sie z 24
pytan. Ankieta podzielona jest na trzy czesci dotyczgce oddziatywania choroby na pacjenta,
oddziatywania pacjenta na chorobe oraz oddziatywania choroby na postawy pacjenta. Kazda
czes$¢ zawiera 8 pytan. W kazdej czesci mozna zdoby¢ od 8 do 40 punktéw. W czesci
pierwszej, dotyczacej oddziatywania choroby na pacjenta, maksymalna punktacja oznacza, ze
choroba nie ma wptywu na funkcjonowanie pacjenta, natomiast minimalna, ze choroba ma
bardzo duzy wptyw na funkcjonowanie pacjenta. W czesci drugiej, ktéra ocenia
oddziatywanie pacjenta na chorobe, maksymalny wynik oznacza, ze pacjent uwaza, ze ma
bardzo duzy wptyw na przebieg leczenia, natomiast minimalna, ze pacjent uwaza, ze nie ma
wptywu na przebieg choroby. Ostatnia cze$é, ktéra ocenia oddziatywanie choroby na postawy
pacjenta, maksymalna punktacja oznacza, ze pacjent bardzo optymistycznie zapatruje sie na
przysztos¢, minimalna punktacja wskazuje za$ na fakt, ze pacjent bardzo pesymistycznie
zapatruje sie na przysztos¢. Po zsumowaniu punktéw uzyskanych w trakcie ankiety oceniany
jest poziom funkcjonowania w chorobie przewlektej. Wynik 78 i mniej punktdw oznacza niski
poziom funkcjonowania, 79-93 sredni, 94 i wiecej wysoki [64].

Analize przeprowadzono u 100 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Kardiologii

i Chorob Wewnetrznych Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. A. Jurasza w Bydgoszczy. Dane
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dotyczace czynnikdw socjodemograficznych, takich jak wiek, pte¢, wyksztatcenie, miejsce
zamieszkania oraz BMI, byty zbierane poprzez ankiete. Dane dotyczace czynnikéw klinicznych
(rozpoznane nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, przebyty zawat serca, przebyta angioplastyka
wiencowa, przebyta operacja pomostowania aortalno-wieficowego, nikotynizm oraz
hipercholesterolemia) zbierano poprzez analize Kart Informacyjnych z Leczenia Szpitalnego.
Frakcja wyrzutowa byta oceniana w trakcie badania echokardiograficznego wykonywanego
w trakcie hospitalizacji. Pomiar frakcji wyrzutowej okreslano za pomocg metody Simpsona.
Dane dotyczace liczby implantowanych stentéw byty zbierane poprzez analize dokumentacji
z przeprowadzanych zabiegdw. Liczba lekdw zostata oceniona poprzez analize wystawionych
e-recept. Wyniki skal ACDS, FCIS byty zbierane w trakcie wizyt kontrolnych. Liczba oraz
nasilenie zdarzen niepozadanych i ich czas od hospitalizacji oceniano w trakcie wizyt
kontrolnych zgodnie ze skalg CTCAE 5.0.

Adherencje obliczano jako stosunek liczby przyjetych tabletek do liczby tabletek, ktére
pacjent powinien przyjgé¢, pomnozony przez 100%. Na przeprowadzenie tego badania
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu o numerze KB 379/2020.

Do badania wtgczono réwniez historyczne dane z badania AMI 7 dotyczace
200 pacjentéw z zawatem miesnia sercowego STEMI i NSTEMI [65].

Analize statystyczng przeprowadzono z pomocg pakietu oprogramowania
statystycznego Statistica 13.0 w wers;ji polskiej (TIBCO Software Inc., California, Stany
Zjednoczone). Zmienne ilosciowe przedstawiono jako Srednie wraz z odchyleniami
standardowymi, mediany i przedziaty kwartylowe oraz wartosci minimalne i maksymalne.
Zmienne jakosciowe przedstawiono jako liczbe i procent analizowanej grupy. Uzycie testu
Shapiro-Wilka wykazato, ze rozktad badanych zmiennych ilo$ciowych nie spetniat kryteriow
rozktadu normalnego. W zwigzku z powyzszym do analiz zmiennych ilosciowych zastosowano
testy nieparametryczne. Do pordwnan par zmiennych zaleznych zastosowano test kolejnosci
par Wilcoxona. Do poréwnan wiekszej liczby zmiennych zaleznych zastosowano test
Friedmana. Do poréwnan par zmiennych niezaleznych zastosowano test Manna-Whitneya.
Do porédwnan wiekszej liczby zmiennych niezaleznych zastosowano test Kruskala-Wallisa oraz
testy wielokrotnych poréwnan. W celu oceny zaleznosci pomiedzy dwiema zmiennymi
ilosciowymi zastosowano korelacje rang Spearmana. Wartosci p<0,05 traktowano jako

istotne statystycznie. Analizy wieloczynnikowe przeprowadzono za pomocg regresji
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wielorakiej. W celu wyboru najlepszych modeli regresji zastosowano metode regresji
krokowej wstecznej. Wyjsciowo do modelu wprowadzono zmienne o wartosci p<0,1
w analizie jednoczynnikowej, nastepnie zmienne nieistotne statystycznie (p=0,05) byty

kolejno usuwanie z analizy zgodnie z malejgca wartoscia p.
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4. Wyniki
4.1. Analiza czynnikdw socjodemograficznych oraz klinicznych
Do badania wigczono 100 chorych. 72 pacjentow ukonczyto 12-miesieczng
obserwacje. 28 chorych przedwczesnie ukoriczyto badanie. 83 osoby zostaty wtgczone
z powodu zawatu serca (34 STEMI, 49 NSTEMI), 17 oséb z powodu dusznicy bolesnej. 57 oséb
korzystato z programu KOS-zawat (68,7% oséb hospitalizowanych z powodu zawatu serca).
Najczestszg przyczyng zakonczenia udziatu byto wystgpienie istotnego krwawienia
(BARC 2, 3, 5, duze lub niewielkie wedtug TIMI, umiarkowane, ciezkie lub zagrazajgce zyciu

wedtug GUSTO, powazne wedtug ISTH) — 7 chorych (Rycina 1).

Przyczyna zakonczenia obserwacji w badaniu

9
= 38
\g 7
o 6
.g 5
o 4
® 3
51
0
Istotne Wycofanie  Rozpoznanie Rozpoznanie Inne (8)
krwawienia (7)  zgody na migotania ostrego
dalszy udziat w przedsionkow zespotu
badaniu (5) (4) wiencowego
(4)

Ryc. 1. Rozktad przyczyn zakonczenia obserwacji w badaniu

5 pacjentéw ukonczyto badanie przed pierwszg wizytg (1. miesigc obserwacji),
4 pomiedzy 1. a 2. wizytg (1-3 miesigc), 6 pomiedzy 2. a 3. wizytg (3—6 miesiac), 5 pomiedzy
3. a 4. wizytg (6-9 miesigc), 8 pomiedzy 4. a 5. wizytg (9—12 miesiac) (Rycina 2).
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Liczba uczestnikdw badania na
poszczegdnych wizytach
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Ryc. 2. Liczba uczestnikdw badania na poszczegdlnych wizytach

W badaniu uczestniczyto 63 mezczyzn oraz 37 kobiet. 52 chorych w momencie
wigczenia do badania miato 65 lub wiecej lat. 23 pacjentéw mieszkato na wsi, 15 w miescie
ponizej 100 tysiecy mieszkancoéw, 62 w miescie powyzej 100 tysiecy mieszkancéw. 35 chorych
miato wyksztatcenie podstawowe, 49 srednie, 16 wyzsze. 34 uczestnikow badania miato
nadwage, 34 otytos¢. 32 osoby miaty prawidtowe BMI. Wéréd chordb wspétistniejgcych
najczesciej wystepowaty hipercholesterolemia (u 95 pacjentéw), nadcisnienie tetnicze (78),
nikotynizm (44), cukrzyca (30). Zawat serca w wywiadzie przebyto 22 chorych, operacje
pomostowania aortalno-wiefcowego przeszto 8 chorych. Przed hospitalizacjg 34 pacjentow

miato wczesniej wykonywang angioplastyke wiericowg (Rycina 3).

Choroby wspotwystepujace przed
przyjeciem do szpitala

Hipercholesterolemia
Nadcisnienie tetnicze

Nikotynizm

Cukrzyca

Przebyta angioplastyka wiericowa
Przebyty zawat serca

Przebyte pomostowanie aortalno-...

o

20 40 60 80 100

Liczba pacjentow

Ryc. 3. Czestos¢ wspdtistniejgcych chordb u pacjentéw witgczonych do badania
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W wykonanym w trakcie pobytu w szpitalu badaniu echokardiograficznym

prawidtowg frakcje wyrzutowg miato 28 chorych, tagodnie obnizong 30, obnizong 42.

4.2. Analiza adherence dla tikagreloru

Sredni roczny adherence dla tikagreloru wyniést 90,85%. Sredni adherence na
1. wizycie wynidst 95,17% + 11,61% (mediana 100%, Q1 96%, Q3 100%, min. 6%,
max. 100%), na 2. wizycie 95,7% + 8,87% (mediana 98%, Q1 95%, Q3 100%, min. 35%,
max. 100%), na 3. wizycie 91,28% + 7,6% (mediana 92%, Q1 90%, Q3 97%, min. 61%,
max. 100%), na 4. wizycie 87,64% + 11,22% (mediana 91%, Q1 82,5%, Q3 94%, min. 38%,
max. 100%), na 5. wizycie 84,36% + 19,12% (mediana 91%, Q1 83%, Q3 93%, min. 0%,
max. 100%) (Tabela 1).

Tab. 1. Adherence dla tikagreloru na poszczegdlnych wizytach

PARAMETR | N | Srednia| SD ME Q1 Q3 Min Max

Adherence
tikagrelor 95| 95,17 | 11,61 | 100,00 | 96,00 | 100,00 6,00 | 100,00
naVli

Adherence
tikagrelor 91| 95,70 8,87 | 98,00 | 95,00 | 100,00 35,00 | 100,00
na V2

Adherence
tikagrelor 85| 91,28 7,60 | 92,00 90,00| 97,00 61,00 | 100,00
na V3

Adherence
tikagrelor 80| 87,64 | 11,22 | 91,00 | 82,50| 94,00 38,00 | 100,00
na V4

Adherence
tikagrelor 72| 84,36| 19,12 | 91,00 | 83,00 | 93,00 0,00 | 100,00
na V5
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Ryc. 4. Adherence dla tikagreloru na poszczegélnych wizytach
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W trakcie obserwacji zauwazono spadek adherence. Znaczgce zmiany w odchyleniu

Adherence dla Tikagreloru
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standardowym oraz minimalnych wartosciach swiadczg o rosnacej liczbie pacjentéw z niskim

odsetkiem przyjetych lekdw na pdzniejszych wizytach (Rycina 4).

Poréwnujac dane dotyczace adherence pomiedzy poszczegdlnymi wizytami, nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka przyjetego tikagreloru

pomiedzy wizytami V1iV2 oraz V4 i V5. Pomiedzy innymi parami punktéw czasowych (poza

wspomnianymi powyzej) istniejg istotne statystycznie réznice (Tabela 2).

Tab. 2. Poréwnanie poszczegdlnych par punktéw czasowych dla tikagreloru

V1 V2 V3 V4 V5
V1 0,4081 <0,0001 <0,0001 <0,0001
V2 0,4081 <0,0001 <0,0001 <0,0001
V3 <0,0001 <0,0001 0,0055 0,0011
v4 <0,0001 <0,0001 0,0055 0,3619
V5 <0,0001 <0,0001 0,0011 0,3619
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Pacjenci, ktérzy mieli wyzszy adherence na pierwszych wizytach, charakteryzowali sie

wyzszym adherence na kolejnych wizytach. Na podstawie analizy korelacji

nieparametrycznych wykazano dodatnig umiarkowang korelacje miedzy wizytami V1 a V5, V2

a V3 oraz V3 a V4 oraz stabg korelacje pomiedzy wizytami V1aV2,V1aV3orazV3aV5s

(Tabela 3).

Tab. 3. Korelacja nieparametryczna adherence do tikagreloru pomiedzy poszczegdlnymi

wizytami

Para zmiennych

R-Spearmana

Adherence tikagrelor na
V1 & Adherence
tikagrelor na V2

0,2620

0,0121

Adherence tikagrelor na
V1 & Adherence
tikagrelor na V3

0,2309

0,0335

Adherence tikagrelor na
V1 & Adherence
tikagrelor na V4

0,2144

0,0561

Adherence tikagrelor na
V1 & Adherence
tikagrelor na V5

0,3649

0,0016

Adherence tikagrelor na
V2 & Adherence
tikagrelor na V3

0,3284

0,0022

Adherence tikagrelor na
V2 & Adherence
tikagrelor na V4

0,1613

0,1530

Adherence tikagrelor na
V2 & Adherence
tikagrelor na V5

0,1666

0,1620

Adherence tikagrelor na
V3 & Adherence
tikagrelor na V4

0,3397

0,0021

Adherence tikagrelor na
V3 & Adherence
tikagrelor na V5

0,2658

0,0240

Adherence tikagrelor na
V4 & Adherence
tikagrelor na V5

0,2152

0,0695
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4.3. Analiza adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo

Sredni roczny adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo wynidst 96,11%.
Sredni adherence na 1. wizycie wynidst 96,47% + 10,94% (mediana 100%, Q1 97%, Q3 100%,
min. 6%, max. 100%), na 2. wizycie 96,95% * 11,36% (mediana 100%, Q1 97%, Q3 100%,
min. 2%, max. 100%), na 3. wizycie 97,34% * 7,48% (mediana 100%, Q1 98%, Q3 100%,
min. 38%, max. 100%), na 4. wizycie 94,09% * 10,24% (mediana 99,5%, Q1 91%, Q3 100%,
min. 30%, max. 100%), na 5. wizycie 89,74% + 22,43% (mediana 99,5%, Q1 89,5%, Q3 100%,
min. 0%, max. 100%) (Tabela 4).

Tab. 4. Adherence dla ASA/placebo na poszczegdlnych wizytach

PARAMETR | N | Srednia| SD ME a1 Q3 | Min | Max
222?:2‘/? 95| 96,47 | 10,94 | 100,00 | 97,00| 100,00| 6,00| 100,00
Adherence | o) | 56 95| 11,36| 100,00 | 98,00| 100,00| 2,00| 100,00
ASA na V2 ’ ' ' ’ ' ’ ’
232?:2‘;; 85| 97,34| 7,48| 100,00 | 98,00| 100,00 | 38,00| 100,00
Adherence | o | 51 09| 10,24| 99,50 | 91,00| 100,00 | 30,00 | 100,00
ASA na V4 ’ ' ’ ’ ' ’ ’
Adherence | 2, | g924| 2243| 99,50 | 89,50 | 100,00| 0,00| 100,00
ASA na V5 ‘ ‘ ‘ ' ‘ ‘ '
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Ryc. 5. Adherence dla ASA/placebo na poszczegdlnych wizytach

Wysoki adherence oraz mediana wskazujg, ze wiekszos¢ pacjentdw przestrzegata
zalecen dotyczacych przyjmowania kwasu acetylosalicylowego w ciggu pierwszych 6 miesiecy
obserwacji. Na wizycie 4. i 5. obserwowano stopniowe pogorszenie odsetka przyjmowanego
leku. Wieksze odchylenie standardowe na 5. wizycie wskazuje na rosngce réznice miedzy
odsetkiem przyjmowanego preparatu. Na ostatniej wizycie obserwowano chorego, ktéry
catkowicie przestat przyjmowac kwas acetylosalicylowy/placebo (Tabela 4).

Poréwnujac dane dotyczace adherence pomiedzy poszczegdlnymi wizytami, nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka przyjetego kwasu
acetylosalicylowego/placebo pomiedzy wizytami V1iV2,V1iV3,V2iV3oraz V4iV5.
Pomiedzy innymi parami punktéw czasowych (poza wspomnianymi powyzej) istniejg istotne

statystycznie réznice (Tabela 5).
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Tab. 5. Poréwnanie poszczegdlnych par punktow czasowych dla kwasu
acetylosalicylowego/placebo

V1 V2 V3 V4 V5
V1 0,3668 0,8324 0,0040 0,0022
V2 0,3668 0,4680 0,0014 0,0005
V3 0,8324 0,4680 0,0030 0,0046
v4 0,0040 0,0014 0,0030 0,1892
V5 0,0022 0,0005 0,0046 0,1892

Analiza korelacji adherence do ASA/placebo na réznych wizytach wykazata, ze

adherence pacjentow jest zmienny i nie wykazuje jednoznacznego wzorca pomiedzy

kolejnymi wizytami. Warto zauwazy¢, ze adherence jest silniej skorelowany pomiedzy

dwiema nastepujacymi po sobie wizytami. Najsilniejsze i statystycznie istotne korelacje

zaobserwowano pomiedzy V2 a V3 oraz V4 a V5. Moze to sugerowaé, ze pacjenci bardziej

konsekwentnie trzymaijg sie zalecen w krétszych odstepach czasowych (Tabela 6).

Tab. 6. Korelacja nieparametryczna adherence ASA/placebo pomiedzy poszczegdlnymi

wizytami

Para zmiennych R-Spearmana p
AdherenceAsanavz | 00371 07269
AdherenceASAnava | 00456 | 0678S
Adherence A nava | 00744 08117
Adherence A navs | 00070 | 09532
AdherenceASAnava | 03506 | 00007
AdherenceASAnava | 01983 00778
AdherenceAsAnavs | 02372 00448
AdherenceASAnava | 02206 | 00492
Adherence Asanavs | 01400 02409
AdherenceAsAnavs | 03529 | 0001
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4.4. Poréwnanie adherence tikagreloru vs. kwasu acetylosalicylowego/placebo
Pacjenci istotnie czesciej (p<0,0001) stosuja sie do zalecern w obserwacji rocznej
w zakresie stosowania kwasu acetylosalicylowego/placebo ($redni roczny adherence wynidst
96,11%) niz tikagreloru (Sredni roczny adherence wynidst 90,85%). Wyniki wskazujg na
istotne rdznice na kazdej z wizyt. W miare uptywu czasu statystyczne réznice w adherenc;ji
miedzy tymi dwoma lekami stajg sie bardziej wyrazne. Najwieksze statystycznie rdznice

zaobserwowano na wizytach V3, V4 oraz V5 (Tabela 7).

Tab. 7. Wyniki Testu Kolejnosci Par Wilkoxona — adherence ASA/placebo vs. tikagrelor

Wizyta o]
Roczna obserwacja | <0,0001
V1 0,0285
V2 0,0056
V3 <0,0001
Va <0,0001
V5 <0,0001

Analiza korelacji adherence do kwasu acetylosalicylowego/placebo i tikagreloru
wskazuje na silne powigzania pomiedzy przyjmowaniem obu lekdw na kazdej z badanych
wizyt. Pacjenci, ktérzy charakteryzujg sie wysokim odsetkiem przyjmowanego jednego leku,
majg wysokie prawdopodobienstwo wysokiego adherence dla drugiego leku (Tabela 8).
Wysokie wspdtczynniki korelacji i istotnos¢ statystyczna podkreslajg konsekwentne

zachowania pacjentow w stosunku do terapii lekowe;.
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Tab. 8. Korelacja nieparametryczna adherence tikagrelor vs. ASA/placebo na poszczegdlnych

wizytach

Para zmiennych

R-Spearmana

% przyjetego
tikagreloru & %
przyjetego ASA w
Ciggu rocznej
obserwacji

0,5677

<0,0001

Adherence tikagrelor
na V1 & Adherence
ASA na Vil

0,5309

<0,0001

Adherence tikagrelor
na V2 & Adherence
ASA na V2

0,5228

<0,0001

Adherence tikagrelor
na V3 & Adherence
ASA na V3

0,5545

<0,0001

Adherence tikagrelor
na V4 & Adherence
ASA na V4

0,6335

<0,0001

Adherence tikagrelor
na V5 & Adherence
ASA na V5

0,5572

<0,0001

4.5. Poréwnanie adherence w zaleznosci od danych klinicznych
4.5.1. Przedwczesne ukonczenie obserwacji
Pacjenci, ktérzy przedwczesnie zakonczyli obserwacje w badaniu, mieli wyzsza
adherencje w poréwnaniu do pacjentdw, ktérzy ukonczyli obserwacje planowo. Istotne
statystycznie réznice wykazano w przypadku przyjmowania tikagreloru (p = 0,0371, srednia

93,09% =+ 8,33% vs. 90,18% * 8,62%, mediana 96% vs. 94%) (Rycina 6). Réznica wynika

z nizszej adherencji na pdzniejszych wizytach.
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Status zakonczenia badania - Tikagrelor
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Ryc. 6. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od statusu badania

W przypadku kwasu acetylosalicylowego/placebo réznica nie byta istotna
statystycznie (p = 0,4420, srednia 97,36% + 4,44% vs. 95,73% + 8,62%, mediana 100% vs.
99%). Na poszczegdlnych wizytach nie zaobserwowano istotnych réznic w adherencji do obu

lekéw pomiedzy grupami (Rycina 7).
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Status zakonczenia badania - ASA/placebo
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Ryc. 7. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od statusu badania

4.5.2. Wiek
Pacjenci wigczeni do badania zostali podzieleni na dwie grupy. Pierwszg grupe
stanowili pacjenci w wieku 18—64, druga grupe stanowili pacjenci w wieku 65 i wiecej lat.

Whyniki analizy wskazujg, ze mtodszy wiek (18—64) ma istotny wptyw na adherence dla

tikagreloru (p = 0,0077, sSrednia 92,76% + 7,39% vs. 89,14% + 9,3%, mediana 95% vs. 92,5%).

Woptyw jest najbardziej istotny na pierwszej wizycie (p = 0,0138, $rednia 97,58% + 5,89% vs.
93% * 14,75%, mediana 100% vs. 98%) (Rycina 8).
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Wiek badanych - Tikagrelor
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Ryc. 8. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wieku pacjenta

Adherence do ASA jest podobny w obu grupach wiekowych na wszystkich wizytach

(Rycina 9).
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Ryc. 9. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od wieku pacjenta

Analiza zmiennych ciggtych wykazata istotng statystycznie, ujemng, umiarkowang
korelacje miedzy wiekiem a rocznym adherence do tikagreloru. Dla rocznego adherence do
kwasu acetylosalicylowego/placebo wykazano istotng statystycznie, ujemng, stabg korelacje.
Wiek byt ujemnie skorelowany z adherencjg do tikagreloru na V1 oraz z adherencjg do
ASA/placebo na V1i V3. W zakresie pozostatych punktow czasowych inne korelacje,

w wiekszosci ujemne, nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 9).
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Tab. 9. Korelacje nieparametryczne zmiennej ciggtej — wiek a adherence do tikagreloru oraz
kwasu acetylosalicylowego/placebo

Wiek pacjentéow a | R-Spearmana p
sredni adherence
dla

:'C')ffre'or“ W clagu -0,3407 | 0,0007
ASA/placebo w -0,2257 | 0,0279
ciggu roku

tikagreloru na V1 -0,2928 0,0040
tikagreloru na V2 -0,1269 0,2306
tikagreloru na V3 -0,1544 0,1582
tikagreloru na V4 -0,1797 0,1107
tikagreloru na V5 -0,1322 0,2682
ASA na V1 -0,2480 0,0154
ASA na V2 -0,0011 0,9917
ASA na V3 -0,2244 0,0389
ASA na V4 -0,0553 0,6259
ASA na V5 0,1121 0,3486

4.5.3. Ptec

Analiza wykazata, ze pte¢ pacjentdow nie ma istotnego wptywu na adherencje do

przyjmowania kwasu acetylosalicylowego/placebo oraz tikagreloru. Srednie wartosci

adherencji sg zblizone w grupach mezczyzn i kobiet na wszystkich wizytach (V1-V5), a réznice

te nie wykazuja statystycznej istotnoéci. Sredni adherence dla tikagreloru w grupie mezczyzn

wyniost 91,2% + 8,68%, mediana 93,5%. Wsrdd kobiet Srednia to 90,26% * 8,56%, a mediana

94% (Rycina 10). Sredni adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w grupie

mezczyzn wyniost 95,68% + 8,53%, mediana 99%. Wsrdd kobiet srednia to 96,83% + 6,13%,

a mediana 100% (Rycina 11).
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Ryc. 10. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od ptci pacjenta
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Pte¢ badanych - ASA/placebo
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Ryc. 11. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od ptci pacjenta

4.5.4. Miejsce zamieszkania

W tej grupie pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy. Pierwszg stanowity osoby
mieszkajgce na wsi, drugg osoby mieszkajgce w miastach ponizej 100 tysiecy mieszkancow,
a trzecig osoby mieszkajgce w miastach powyzej 100 tysiecy mieszkarnicéw. Wyniki
przeprowadzonej analizy wskazujg, ze miejsce zamieszkania pacjentdow nie ma istotnego
wptywu na adherence zaréwno w trakcie catorocznej obserwacji, jak i na wszystkich wizytach
kontrolnych (p>0,05). Adherence dla tikagreloru: srednia 93,5% + 3,233% vs. 88,53% + 9,53%
vs. 90,45% + 9,57%, mediana 94% vs. 93% vs. 94% (Rycina 12). Adherence dla kwasu
acetylosalicylowego/placebo: $rednia 98,45% + 2,483% vs. 95,13% + 6,94% vs. 95,47% *
9,02%, mediana 99% vs. 97% vs. 100% (Rycina 13).
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Ryc. 12. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od miejsca zamieszkania pacjenta
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Ryc. 13. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od miejsca
zamieszkania pacjenta

4.5.5. Wyksztatcenie

Pacjenci wigczeni do badania zostali podzieleni na trzy grupy w zaleznosci od poziomu
wyksztatcenia (wyksztatcenie podstawowe, srednie i wyzsze). Analiza wykazata, ze
wyksztatcenie pacjentédw nie ma istotnego wptywu na adherencje do przyjmowania kwasu
acetylosalicylowego (ASA)/placebo oraz tikagreloru, z wyjgtkiem adherencji do tikagreloru na
drugiej wizycie (V2), gdzie pacjenci z wyksztatceniem podstawowym wykazujg wyzszg
adherencje niz pacjenci z wyksztatceniem $rednim (p = 0,0437, srednia 97% + 7,77% vs.
94,53% * 10,6%, mediana 100% vs. 98%) oraz adherencji do tikagreloru na trzeciej wizycie

(V3), gdzie pacjenci z wyksztatceniem wyzszym wykazujg wyzszg adherencje niz pacjenci
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z wyksztatceniem $rednim (p = 0,0403, Srednia 94,87% + 4,22% vs. 90,48% + 7,68%, mediana
95% vs. 92%). W pozostatych przypadkach adherencja do obu lekéw jest podobna we
wszystkich grupach wyksztatcenia (Rycina 14 i 15).

Wyksztatcenie - Tikagrelor
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Ryc. 14. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wyksztatcenia pacjenta
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Wyksztatcenie - ASA/placebo
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Ryc. 15. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od wyksztatcenia
pacjenta

4.5.6. BMI

Analizie poddano réwniez, jaki wptyw na adherence ma BMI. Chorych podzielono na
trzy grupy: osoby z prawidtowym BMI (18,5-24,9), z nadwagg (25—-29,9) oraz z otytoscia
(230). W zakresie adherence dla tikagreloru stwierdzono istotne statystycznie réznice tylko
w przypadku drugiej wizyty (V2). Pacjenci z nadwaga (p = 0,0287, srednia 97,06% + 4,23% vs.
91,38% * 14,07%, mediana 99,5% vs. 97%) i otytoscia (p = 0,002, Srednia 98,43% + 5,02% vs.
91,38% + 14,07%, mediana 100% vs. 97%) wykazujg wyzszg adherencje niz pacjenci
z prawidtowym BMI (Rycina 16). Na pozostatych wizytach oraz w ogdlnej ocenie adherencji

do ASA BMI nie ma istotnego wptywu (Rycina 17).
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Ryc. 16. Adherence dla tikagreloru w zaleznos$ci od BMI pacjenta
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BMI - ASA/placebo
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Ryc. 17. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od BMI pacjenta

Analiza zmiennych ciggtych i ich korelacja miedzy BMI a adherencjg do terapii
wykazata pewne zaleznosci, jednak wiekszos¢ z nich nie osiggneta istotnosci statystycznej.
Wartosci BMI nie miaty istotnego wptywu na procent przyjetych dawek tikagreloru
(R=0,1097, p = 0,2901) ani kwasu acetylosalicylowego/placebo (R = 0,0264, p = 0,7995).
Wykazano istotng statystycznie, dodatnig, umiarkowang korelacje miedzy BMI a adherencja
do tikagreloru na drugiej wizycie (R = 0,3167, p = 0,0022), co sugeruje, ze pacjenci z wyzszym
BMI mogg lepiej przestrzegac zalecen w tej fazie leczenia. Natomiast BMI wykazywato istotng
statystycznie, ujemng, stabg korelacje z adherencja do ASA na pierwszej wizycie (R =-0,2119,
p = 0,0393), co moze wskazywac na trudnosci w przestrzeganiu terapii u pacjentow z wyzszg
masg ciata w poczatkowym etapie leczenia. Pozostate korelacje miedzy BMI a adherencja,

zarowno do tikagreloru, jak i ASA, na kolejnych wizytach byty nieistotne (Tabela 10).

39



Tab. 10. Korelacje nieparametryczne zmiennej ciggtej — BMI a adherence do tikagreloru oraz
kwasu acetylosalicylowego/placebo

BMI a sredni R-Spearmana p
adherence dla

tikagreloru w ciggu 0,1097 0,2901
roku

ASA placebo w 0,0264 |  0,7995
ciggu roku

tikagreloru na V1 -0,0915 0,3780
tikagreloru na V2 0,3167 0,0022
tikagreloru na V3 0,0049 0,9644
tikagreloru na V4 -0,0124 0,9132
tikagreloru na V5 -0,0165 0,8908
ASA na Vil -0,2119 0,0393
ASA na V2 0,0882 0,4056
ASA na V3 -0,1474 0,1781
ASA na V4 -0,1201 0,2886
ASA na V5 -0,1096 0,3594

4.5.7. Wspotwystepowanie nadcisnienia tetniczego

Analiza wykazata, ze wspétwystepowanie nadcis$nienia tetniczego nie ma istotnego

wptywu na adherencje do przyjmowania ASA/placebo (p = 0,0685, srednia 97,33% * 7,37%

vs. 95,76% + 7,83%, mediana 100% vs. 99%) (Rycina 19) oraz tikagreloru (p = 0,9928, $rednia

90,76% * 8,29% vs. 90,88% + 8,74%, mediana 94% vs. 93,5%) (Rycina 18). Srednie wartosci

adherencji sg zblizone w grupach pacjentéw z nadcisnieniem i bez nadci$nienia na wszystkich

wizytach (V1-V5), a rdznice te nie wykazujg statystycznej istotnosci.
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Ryc. 18. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wspdétwystepowania nadcisnienia
tetniczego
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Ryc. 19. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od
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4.5.8. Wspotwystepowanie cukrzycy

Wspdtwystepowanie cukrzycy ma istotny statystycznie wptyw na adherence dla
tikagreloru (p<0,0001). Pacjenci bez cukrzycy wykazujg wyzszg adherencje do tikagreloru niz
pacjenci z cukrzycg (Srednia 92,61% * 6,96% vs. 86,64% + 10,64%, mediana 95% vs. 90,5%).
Whptyw jest istotny na wizytach V1 (p = 0,0169, srednia 95,78% + 12,73% vs. 93,71% + 8,39%,
mediana 100% vs. 98%), V2 (p = 0,0276, srednia 97,46% + 3,84% vs. 91,31% + 14,74%,
mediana 99% vs. 97%) i V5 (p = 0,0146, srednia 86,67% + 17% vs. 77,85% + 23,01%, mediana
91% vs. 84,5%) (Rycina 20).
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Ryc. 20. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wspoétwystepowania cukrzycy

Adherence do ASA/placebo jest nieco wyzsza w grupie pacjentdw bez cukrzycy, ale
réznica ta nie jest statystycznie istotna (p = 0,0964, srednia 96,61% + 7,64% vs. 94,89% +
7,91%, mediana 100% vs. 98%) (Rycina 21).
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Ryc. 21. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od
wspotwystepowania cukrzycy

4.5.9. Przebyty zawat serca w wywiadzie

Pierwszg grupe stanowili pacjenci nieobcigzeni zawatem serca w wywiadzie, w drugiej
grupie byli chorzy, ktérzy przebyli zawat serca. Analiza wykazata, ze przebycie zawatu serca
nie ma istotnego wptywu na adherencje do przyjmowania tikagreloru (p = 0,1992, srednia
90,14% + 9,22% vs. 93,23% * 5,68%, mediana 93% vs. 94%) (Rycina 22) ani ASA/placebo
(p =0,2062, Srednia 96,37% + 7,38% vs. 95,23% + 8,9%, mediana 100% vs. 99%) (Rycina 23).
Pacjenci z przebytym zawatem serca wykazujg podobng adherencje do tych lekéw, jak
pacjenci bez zawatu. Réznice w adherencji na wszystkich wizytach (V1-V5) nie sg

statystycznie istotne.
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Ryc. 22. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od przebytego zawatu serca w wywiadzie
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Ryc. 23. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od przebytego
zawatu serca w wywiadzie

4.5.10. Przebyta angioplastyka wiencowa w wywiadzie

Analiza wykazata, ze przebyta angioplastyka wieficowa nie ma istotnego wptywu na

adherencje do przyjmowania tikagreloru (p = 0,5355, $rednia 90,74% + 9,18% vs. 91,06% +

7,52%, mediana 94% vs. 93%) (Rycina 24) ani ASA/placebo (p = 0,3986, $rednia 96,5% + 7,4%

vs. 95,36% + 8,36%, mediana 100% vs. 99%) (Rycina 25). Rdznice w adherencji na wszystkich

wizytach (V1-V5) nie sg statystycznie istotne.
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Ryc. 24. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od przebytej angioplastyki wieicowe;j
w wywiadzie
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Ryc. 25. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od przebyte;j
angioplastyki wiericowej w wywiadzie

4.5.11. Pomostowanie aortalno-wieficowe w wywiadzie

Przebyta operacja CABG ma istotny statystycznie wptyw na adherencje dla
przyjmowania ASA/placebo. Pacjenci bez CABG w wywiadzie wykazujg wyzszy roczny
adherence dla ASA/placebo niz pacjenci z CABG w wywiadzie (p = 0,0364, Srednia 96,37% +
7,79% vs. 93,25% + 6,65%, mediana 100% vs. 94%) (Rycina 27). Wywiad pomostowania
aortalno-wiencowego nie ma istotnego wptywu na roczng adherencje dla tikagreloru
(p =0,1501, srednia 91,21% + 8,33% vs. 87% + 11,1%, mediana 94% vs. 89,5%) (Rycina 26).
Réznice na wizycie V4 sg istotne statystycznie zaréwno dla tikagreloru (p = 0,0237, srednia
88,32% + 11,18% vs. 79,17% * 8,33%, mediana 91,5% vs. 78,5%), jak i ASA/placebo
(p = 0,0349, srednia 94,57% + 10,23% vs. 88,17% + 9,02%, mediana 100% vs. 89%). Na

pozostatych wizytach réznice nie sg statystycznie istotne.
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Ryc. 26. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od przebytego CABG w wywiadzie
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Ryc. 27. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od przebytego CABG
w wywiadzie

4.5.12. Nikotynizm w wywiadzie

Chorych podzielono na dwie grupy, pierwsza nie byta obcigzona nikotynizmem, druga
palita papierosy. Analiza wykazata, ze nikotynizm nie ma istotnego wptywu na roczny
adherence dla tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo. Wykazano istotng
statystycznie réznice dla tikagreloru na wizycie V1. Pacjenci obcigzeni nikotynizmem czesciej
przyjmowali lek (p = 0,0151, srednia 95,34% + 15,16% vs. 95,02% + 7,48%, mediana 100% vs.
98%) (Rycina 28). Chorzy palacy papierosy lepiej przyjmowali kwas acetylosalicylowy/placebo
na wizycie V3 (p = 0,0285, srednia 98,71% + 3,08% vs. 96,07% + 9,84%, mediana 100% vs.
99,5%) (Rycina 29). Na pozostatych wizytach nie byto istotnych statystycznie réznic.
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Ryc. 28. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wspdétwystepowania nikotynizmu
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Ryc. 29. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od
wspotwystepowania nikotynizmu

4.5.13. Wspoétwystepowanie hipercholesterolemii

Pierwszg grupe stanowili pacjenci nieobcigzeni hipercholesterolemia, drugg pacjenci
z wywiadem hipercholesterolemii. Analiza wykazata, ze wspotwystepowanie hiperlipidemii
nie ma istotnego wptywu na roczng adherencje do przyjmowania tikagreloru (p = 0,2162,
Srednia 94,5% + 5,2% vs. 90,69% + 8,7%, mediana 96% vs. 94%) (Rycina 30) ani ASA
(p =0,8975, srednia 97,75% * 3,86% vs. 96,03% + 7,85%, mediana 99,5% vs. 99%)
(Rycina 31). Jedynie na wizycie V3 pacjenci bez hipercholesterolemii mieli istotnie
statystycznie wyzszy adherence dla tikagreloru (p = 0,0034, srednia 99,5% + 0,58% vs.
90,88% + 7,55%, mediana 99,5% vs. 92%). Na pozostatych wizytach nie byto istotnych

statystycznie réznic.
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Hiperlipidemia w wywiadzie - Tikagrelor
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Ryc. 30. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wspoétwystepowania hipercholesterolemii
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Ryc. 31. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od
wspotwystepowania hipercholesterolemii

4.5.14. Frakcja wyrzutowa lewej komory

W trakcie analizy pacjentdow podzielono na trzy grupy. Pierwszg stanowili pacjenci
z prawidtowa frakcjg wyrzutowa (EF 50% i wiecej), tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa
(41-49%) oraz obnizong frakcjg wyrzutowsq (40% i mniej). Analiza wykazata, ze frakcja
wyrzutowa lewej komory (EF) nie ma istotnego wptywu na roczng adherencje do

przyjmowania tikagreloru (Srednia 91,85% + 4,9% vs. 90,59% * 7,77% vs. 90,4% + 10,9%,

mediana 93% vs. 94% vs. 94,5%) (Rycina 32) oraz ASA/placebo ($rednia 98,27% * 3,32% vs.

95,73% + 7% vs. 94,95% + 9,84%, mediana 100% vs. 100% vs. 99%) (Rycina 33). Jedynym

wyjatkiem jest adherencja do kwasu acetylosalicylowego na wizycie V4, gdzie pacjenci

z prawidtowaq (p = 0,0447, $rednia 96,14% + 6,49% vs. 91,03% + 13,39%, mediana 100% vs.

96%) oraz tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa (p = 0,0266, Srednia 96,31% + 6,85% vs.
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91,03% * 13,39%, mediana 100% vs. 96%) mieli istotnie statystycznie wyzszy adherence niz

chorzy z obnizong frakcjg wyrzutowa.
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Ryc. 32. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od frakcji wyrzutowej lewej komory
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Ryc. 33. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od frakgcji
wyrzutowej lewej komory

Analiza zmiennych ciggtych i ich korelacja miedzy frakcjg wyrzutowg lewej komory
a adherencjg do terapii wskazuje na brak istotnych zaleznosci w wiekszosci przypadkdw.
Frakcja wyrzutowa nie miata istotnego wptywu na procent przyjetych dawek tikagreloru
(R=-0,1469, p = 0,1555) ani kwasu acetylosalicylowego/placebo (R = 0,1306, p = 0,2070).
Wykazano jednak, ze frakcja wyrzutowa miata istotny statystyczne, dodatni, staby wptyw na
adherencje do kwasu acetylosalicylowego/placebo na czwartej wizycie (R = 0,2306,
p = 0,0396), co sugeruje, ze pacjenci z wyzszg frakcjg wyrzutowg mogg lepiej przestrzegac
zalecen terapeutycznych w tym punkcie leczenia. Pozostate korelacje miedzy frakcja

wyrzutowaq a adherencjg byty nieistotne (Tabela 11).
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Tab. 11. Korelacje nieparametryczne zmiennej ciggtej — frakcji wyrzutowej lewej komory
a adherence do tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo

Frakcja wyrzutowa | R-Spearmana p
a $redni

adherence dla
tikagreloru w ciggu 10,1469 0,1555
roku
ASA/placebo w 0,1306 |  0,2070
ciggu roku
tikagreloru na V1 0,0762 0,4627
tikagreloru na V2 -0,1646 0,1190
tikagreloru na V3 -0,1985 0,0686
tikagreloru na V4 0,0690 0,5432
tikagreloru na V5 -0,0003 0,9977
ASA na Vil 0,1042 0,3151
ASA na V2 0,0345 0,7455
ASA na V3 0,0547 0,6189
ASA na V4 0,2306 0,0396
ASA na V5 0,1608 0,1772

4.5.15. Liczba zgtoszonych zdarzen niepozgdanych

Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy. Pierwszg grupe stanowili chorzy, u ktérych
nie zgtoszono zdarzen niepozadanych, drugg pacjenci, u ktdrych zgtoszono jedno zdarzenie
niepozadane, a trzecig chorzy, u ktdrych zgtoszono dwa lub wiecej zdarzen niepozgdanych.
Analiza wykazata, ze wieksza liczba zdarzen niepozgdanych skutkuje nizszym adherence
zaréwno w przypadku tikagreloru, jak i kwasu acetylosalicylowego/placebo. Chorzy
zgtaszajgcy wiecej zdarzen niepozgdanych majg nizszg adherencje do tych lekéw. Pacjenci ze
zgtoszonym jednym zdarzeniem niepozgdanym lepiej stosowali sie do zalecern w poréwnaniu
do chorych, u ktérych nie zgtoszono zdarzen niepozgdanych (p = 0,0055, srednia 90,38% +
7,55% vs. 94,12% + 5,9%, mediana 93% vs. 96%). Grupg, ktéra miata najnizszy odsetek
przyjetego tikagreloru, byta grupa, u ktérej stwierdzono co najmniej dwa zdarzenia
niepozgdane (Srednia 88%, mediana 92,5% * 11,95%, Q1 84%, Q3 95%, min. 50%,
max. 100%). Istotng statystycznie réznice stwierdzono pomiedzy grupg drugg a trzecig

(p =0,0116, sSrednia 94,12% + 5,9% vs. 88% + 11,95%, mediana 96% vs, 92,5%) (Rycina 34).
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Ryc. 34. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od liczby zgtoszonych zdarzen niepozadanych

Najnizszy odsetek przyjetego kwasu acetylosalicylowego/placebo majg pacjenci,
ktdrzy zgtosili dwa lub wiecej zdarzen niepozgdanych (Srednia 92,45% + 9,9%, mediana 96%,
Q1 92%, Q3 99%, min. 65%, max. 100%). Wykazano istotne statystycznie réznice w grupach
1vs. 3 (p=0,0042, srednia 96,79% + 9,63% vs. 92,45% + 9,9%, mediana 100% vs. 96%) oraz
2 vs. 3 (p = 0,006, srednia 97,96% + 5,9% vs. 92,45% + 9,9%, mediana 100% vs. 96%).
Pomiedzy poszczegdlnymi wizytami wykazano istotng statystycznie réznice w adherence dla
kwasu acetylosalicylowego/placebo na wizycie V5 pomiedzy grupami 1 vs. 3 (p = 0,0126,
Srednia 91,43% + 21,65% vs. 79,13% * 29,17%, mediana 100% vs. 89,5%) oraz 2 vs. 3
(p =0,0345, srednia 97,67% + 3,26% vs. 79,13% + 29,17%, mediana 99,5% vs. 89,5%)
(Rycina 35).
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Ryc. 35. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od liczby
zgtoszonych zdarzen niepozadanych

Wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (SAE) byto czynnikiem nizszego
rocznego adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo (p = 0,0283, $rednia 97,11% +
6,68% vs. 92,77% + 9,94%, mediana 100% vs. 96,5%) ( Rycina 37). Nizszy roczny odsetek
przyjetych lekdw widoczny byt takze w przypadku tikagreloru, jednak nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy (p = 0,5238, srednia 91,63% * 6,86% vs. 88,27% * 12,69%, mediana 94%
vs. 92%). W trakcie obserwacji istotne statystycznie réznice adherence dla tikagreloru
zauwazono na wizycie V3 (p = 0,0035, srednia 92,52% + 6,3% vs. 85,94% + 10,28%, mediana
92% vs. 90%), V4 (p = 0,0340, srednia 89,21% + 9% vs. 80,21% + 16,95%, mediana 92% vs.
81,5%) i V5 (p = 0,0024, srednia 86,98% * 15,68% vs. 66% * 30,1%, mediana 91% vs. 76%)
(Rycina 36).
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Ryc. 36. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych

W przypadku kwasu acetylosalicylowego/placebo istotne statystycznie rdznice

wykazano na wizycie V3 (p = 0,0329, $rednia 98,32% + 3,5% vs. 93,13% + 15,31%, mediana

100% vs. 99%) oraz V5 (p = 0,0482, Srednia 91,7% + 19,87% vs. 76% + 34,08%, mediana 100%

vs. 94%).
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Ryc. 37. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych

4.5.16. Wyniki skali ACDS (adherence w chorobach przewlektych)

Ankiete ACDS pacjenci uzupetniali na 2. i 5. wizycie. Chorych podzielono na trzy grupy.
Pierwszg z wynikiem niskim (20 punktow i mniej), drugg z wynikiem $rednim (21-26
punktow) oraz trzecig z wynikiem wysokim (27 punktéw i wiecej). Nie wykazano istotnej
statystycznie zaleznosci pomiedzy wynikiem skali ACDS a rocznym adherence dla tikagreloru
zaréwno na 2. (p = 0,8841, srednia 89,57% + 10,86% vs. 91,12% + 7,36%, mediana 93% vs.
93,5%) (Rycina 38), jak i 5. wizycie (p = 0,1176, Srednia 87,88% + 9,43% vs. 91,49% * 6,39%,
mediana 93% vs. 94%) (Rycina 39).
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Ryc. 38. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wyniku skali ACDS na drugiej wizycie (V2)
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Skala ACDS podczas wizyty V5 - Tikagrelor
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Ryc. 39. Adherence dla tikagreloru w zalezno$ci od wyniku skali ACDS na pigtej wizycie (V5)

Wynik skali ACDS nie miat takze wptywu na roczny adherence dla kwasu
acetylosalicylowego/placebo na 2. wizycie (p = 0,3976, Srednia 92,91% + 11,62% vs. 96,86% *
5,91%, mediana 99% vs. 99%). Istotng statystycznie réznice wykazano w adherence dla
kwasu acetylosalicylowego/placebo na 2. wizycie, gdzie pacjenci z wysokim wynikiem lepiej
stosowali sie do zalecen w porédwnaniu do 0séb z wynikiem srednim (p = 0,0056, Srednia
94,06% * 5,48% vs. 96,36% * 9,55%, mediana 95% vs. 100%). Wynik na granicy istotnosci
wykazano na wizycie 2. (p = 0,0508) i 4. (p = 0,0752) dla kwasu acetylosalicylowego/placebo
(Rycina 40). Pacjenci, ktérzy uzyskali wyzszy wynik w skali ACDS na 5. wizycie, wykazywali
lepszg adherencje do zalecen dotyczgcych przyjmowania kwasu acetylosalicylowego/placebo
w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy osiggneli wynik sredni. Rdznica ta nie osiggneta jednak
istotnosci statystycznej w odniesieniu do catorocznej obserwacji (p = 0,1575, $rednia

96,93% * 6,81% vs. 93,25% + 9,81%, mediana 99% vs. 99%). W analizie poszczegdlnych wizyt
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wynik na granicy istotnosci statystycznej uzyskano na wizycie V2 (p = 0,0508; srednia

99,11% * 1,84% vs. 95,06% + 7,88%; mediana 100% vs. 100%) (Rycina 41).

Skala ACDS podczas wizyty V2 - ASA/placebo
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Ryc. 40. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od wyniku skali
ACDS na drugiej wizycie (V2)
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Skala ACDS podczas wizyty V5 - ASA/placebo

Poziom niski ™ Poziom Sredni  ® Poziom wysoki
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Ryc. 41. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od wyniku skali
ACDS na piatej wizycie (V5)

Analiza zmiennych ciggtych i ich korelacji miedzy wynikami ACDS a adherencjg do
leczenia ujawnia kilka istotnych zaleznosci. Wyniki ACDS na 2. wizycie generalnie nie miaty
znaczacego wptywu na adherencje do leczenia tikagrelorem (R = 0,0984, p = 0,3592) ani
kwasu acetylosalicylowego/placebo (R = 0,1428, p = 0,1818) (Tabela 12). Korelacje miedzy
wynikami ACDS a adherencjg do tikagreloru na poszczegdlnych wizytach byty nieistotne.
Podobnie w przypadku kwasu acetylosalicylowego/placebo brak byto istotnych korelacji na
poszczegolnych wizytach. Jednakze wyniki ACDS na 5. wizycie miaty wiekszy wptyw na
adherencje do leczenia tikagrelorem (R = 0,1462, p = 0,2238) (Tabela 13). Wykazano istotne
statystycznie, stabe, dodatnie korelacje dla adherencji na wizytach V2 (R =0,2393,

p =0,0444),V3 (R =0,2468, p =0,038) i V4 (R =0,2475, p = 0,0375). Sugeruje to, ze wyzsze

wyniki ACDS na 5. wizycie byty zwigzane z lepszg adherencja do tikagreloru w srodkowej fazie
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badania. W przypadku rocznej adherencji do kwasu acetylosalicylowego/placebo wptyw

wynikéw ACDS na 5. wizycie byt nieistotny statystycznie (R = 0,1631, p = 0,1741).

Tab. 12. Korelacje nieparametryczne zmiennej ciggtej — wyniku ACDS na 2. wizycie
a adherence do tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo

Wynik ACDS na R-Spearmana ¢]
drugiej wizycie a
sredni adherence
dla

tikagreloru w ciggu 0,0984 0,3592
roku
ASA/placebo w 0,1428 0,1818
ciggu roku
tikagreloru na V1 0,0715 0,5057
tikagreloru na V2 0,1931 0,0698
tikagreloru na V3 0,1229 0,2684
tikagreloru na V4 -0,0727 0,5269
tikagreloru na V5 0,0375 0,7579
ASA na V1 -0,0804 0,4540
ASA na V2 0,0883 0,4105
ASA na V3 0,1325 0,2326
ASA na V4 -0,0163 0,8876
ASA na V5 0,0678 0,5770

Tab. 13. Korelacje nieparametryczne zmiennej ciggtej — wyniku ACDS na 5. wizycie
a adherence do tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo

Wynik ACDS na piatej R-Spearmana ¢]

wizycie a sredni
adherence dla
tikagreloru w ciggu

0,1462 0,2238

roku

fosli/ placebo w ciggu 0,1631 0,1741
tikagreloru na V1 0,0395 0,7439
tikagreloru na V2 0,2393 0,0444
tikagreloru na V3 0,2468 0,0380
tikagreloru na V4 0,2475 0,0375
tikagreloru na V5 0,0859 0,4794
ASA na V1 -0,1977 0,0984
ASA na V2 0,1607 0,1807
ASA na V3 0,0433 0,7197
ASA na V4 0,2183 0,0674
ASA na V5 0,0389 0,7494
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4.5.17. Wyniki skali FCIS (skala funkcjonowania w chorobie przewlektej)

Ankiete FCIS pacjenci uzupetniali na 2. i 5. wizycie. Chorych podzielono na trzy grupy.
Pierwszg z wynikiem niskim (78 punktow i mniej), srednim (79—93 punkty) oraz wysokim
(94 punkty i wiecej). Wynik ankiety przeprowadzonej na drugiej wizycie miat istotny wptyw
na adherence zaréwno dla tikagreloru, jak i kwasu acetylosalicylowego/placebo
(Rycina 42 i 43). Pacjenci, ktdrzy osiggneli niski wynik, stosowali sie do zalecen dotyczgcych
stosowania tikagreloru gorzej niz pacjenci, ktérzy osiggneli wynik wysoki (p = 0,0279, srednia
86,53% * 12,26% vs. 91,94% + 6,44%, mediana 90% vs. 94%) (Rycina 42). Nie byto istotnych
réznic pomiedzy chorymi, ktdrzy osiggneli wynik sredni oraz wysoki (p = 0,9728). Najbardziej
zauwazalne réznice byty widoczne na wizycie V5. Pacjenci, ktérzy osiggneli niski wynik,
przyjeli mniejszy odsetek tikagreloru niz pacjenci, ktorzy osiggneli wynik sredni (p = 0,0038)
oraz wysoki (p = 0,0097, srednia 68,27% + 34,36% vs. 88,4% * 15,5% vs. 86,44% + 12,71%,
mediana 83% vs. 92,5% vs. 91%). Pacjenci, ktérzy osiggneli niski wynik w ankiecie FCIS,
cechowali sie nizszym adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo niz pacjenci, ktérzy
osiggneli wynik wysoki (p = 0,0331, $rednia 92,47% + 11,09% vs. 96,65% + 7,43%, mediana
96% vs. 96,65%). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami, ktorzy
osiggneli wynik sredni i wysoki (p = 0,4443). Na poszczegdlnych wizytach wykazano istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupg pierwszg (wynik niski) oraz grupg trzecig (wynik wysoki)

na wizycie V5 (p = 0,024) (Rycina 43).
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Skala FCIS podczas wizyty V2 - Tikagrelor
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Ryc. 42. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wyniku skali FCIS na drugiej wizycie (V2)
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Skala FCIS podczas wizyty V2 - ASA/placebo
Poziom niski Poziom Sredni Poziom wysoki

120 h=0,0938 p=0,3423 p=0,8868 p=0,662  p=0,4886  p=0,0675

L “]

80

)]
o

Adherence [%]

40

20

Roczny V1 V2 V3 V4 V5
Wizyta

Ryc. 43. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od wyniku skali FCIS
na drugiej wizycie (V2)

Ankieta FCIS przeprowadzona na wizycie V5 nie wykazata istotnych statystycznie
réznic w zakresie rocznego adherence zaréwno dla tikagreloru, jak i kwasu
acetylosalicylowego/placebo. Nie wykazano réwniez istotnych réznic na poszczegdlnych

wizytach (Rycina 44 i 45).
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Skala FCIS podczas wizyty V5 - Tikagrelor
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Ryc. 44. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od wyniku skali FCIS na pigtej wizycie (V5)



Skala FCIS podczas wizyty V5 - ASA/placebo
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Ryc. 45. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od wyniku skali FCIS
na pigtej wizycie (V5)

Analiza zmiennych ciggtych i ich korelacji pomiedzy wynikami skali FCIS na drugiej
wizycie a adherencja do leczenia wykazata istotne zaleznosci. Stwierdzono istotng
statystycznie, dodatnig, stabg korelacje dla rocznego adherence do tikagreloru (R = 0,2337,
p = 0,0275) oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo (R = 0,2369, p = 0,0254). Analizujagc %
przyjetych lekdw na poszczegdlnych wizytach, stwierdzono istotng statystycznie korelacje
miedzy wynikiem skali FCIS oraz adherence do tikagreloru na V1 (R = 0,2836, p = 0,0071)
(Tabela 14). W miare uptywu czasu wptyw wynikéw skali FCIS na adherencje stawat sie mniej
wyrazny. Na ankiecie wypetnionej na pigtej wizycie zadna z analizowanych korelacji nie
osiggneta istotnosci statystycznej. Warto jednak zauwazy¢, ze na tej wizycie nadal

utrzymywaty sie dodatnie, cho¢ nieistotne korelacje dla tikagreloru i kwasu
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acetylosalicylowego/placebo, co moze sugerowac pewien dtugoterminowy efekt wynikéw

skali FCIS, cho¢ juz mniej wyrazny niz na poczatku leczenia (Tabela 15).

Tab. 14. Korelacje nieparametryczne zmiennej ciggtej — wyniku FCIS na 2. wizycie a adherence

do tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo

Wynik FCIS na R-Spearmana ¢]
drugiej wizycie a
sredni adherence
dla

tikagreloru w ciggu 0,2337 0,0275
roku
ASA/placebo w 0,2369 |  0,0254
ciggu roku
tikagreloru na V1 0,2836 0,0071
tikagreloru na V2 0,1461 0,1720
tikagreloru na V3 0,1182 0,2873
tikagreloru na V4 0,0964 0,4013
tikagreloru na V5 0,1893 0,1165
ASA na Vi1 0,1077 0,3149
ASA na V2 0,1565 0,1431
ASA na V3 0,0849 0,4452
ASA na V4 0,1196 0,2968
ASA na V5 0,1512 0,2116

Tab. 15. Korelacje nieparametryczne zmiennej ciggtej — wyniku FCIS na 5. wizycie a adherence

do tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo

Wynik FCIS na R-Spearmana o]
piatej wizycie a
sredni adherence
dla

:!‘Iffrelor“ W clagu 0,1228 0,3074
ASA/placebo w 0,0822 |  0,4953
ciggu roku
tikagreloru na V1 0,0256 0,8323
tikagreloru na V2 0,0771 0,5230
tikagreloru na V3 0,1322 0,2718
tikagreloru na V4 -0,0502 0,6778
tikagreloru na V5 0,1444 0,2331
ASA na Vil 0,0451 0,7091
ASA na V2 0,1396 0,2457
ASA na V3 -0,0446 0,7122
ASA na V4 -0,0254 0,8333
ASA na V5 0,1185 0,3285
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4.5.18. Liczba implantowanych stentow

Pacjenci wigczeni do badania zostali podzieleni na trzy grupy. Pierwszg stanowili
pacjenci, u ktérych nie implantowano stentéw (leczenie zachowawcze lub angioplastyka
balonowa), drugg stanowili chorzy, ktérym implantowano jeden stent. Ostatnia grupa miata
implantowane dwa stenty lub wiecej. Adherencja do tikagreloru byta nieco wyzsza
u pacjentow, ktorzy mieli implantowany co najmniej jeden stent, jednak rdznice nie byty

statystycznie istotne (p>0,05) (Rycina 46).
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Ryc. 46. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od liczby implantowanych stentow
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Dla kwasu acetylosalicylowego/placebo chorzy, ktérzy nie mieli implantowanych
stentéw cechowali sie nizszym odsetkiem przyjetego leku w poréwnaniu do grupy 2.
(p = 10,0335, srednia 88,33% + 8,14% vs. 95,21% + 10,06%, mediana 92% vs. 100%)
i 3.(p=0,0124, srednia 88,33% + 8,14% vs. 97,32% + 4,59%, mediana 92% vs. 99%).
Pomiedzy grupa 2. i 3. nie wykazano istotnej statystycznie réznicy (p = 0,6334) (Rycina 47).
Dla poszczegélnych wizyt wykazano istotne réznice w adherence do kwasu
acetylosalicylowego/placebo pomiedzy pacjentami, ktérzy nie mieli implantowanego stentu,
a pacjentami, ktdrzy mieli implantowane co najmniej 2 stenty, na wizycie V4 (p = 0,0246,
$rednia 80,5% * 10,61% vs. 95,95% + 6,18%, mediana 80,5% vs. 100%) i V5 (p = 0,031,
Srednia 65% + 21,21% vs. 92,63% + 13,79%, mediana 65% vs. 100%).
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Ryc. 47. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od liczby
implantowanych stentéw
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Analiza zmiennych ciaggtych i ich korelacji miedzy liczbg implantowanych stentéw
a adherencjg do leczenia nie wykazata istotnych zaleznosci. Korelacje pomiedzy liczbg
implantowanych stentéw a procentem przyjetych dawek tikagreloru (R = 0,0076, p = 0,9417)
oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo (R = 0,0037, p = 0,9715) byty znikome i statystycznie
nieistotne. Nie stwierdzono istotnych korelacji miedzy liczbg stentéw a adherencjg do

tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego/placebo na réznych wizytach (Tabela 16).

Tab. 16. Korelacje nieparametryczne zmiennej ciggtej — liczby implantowanych stentéw
a adherence do tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo

Liczba R-Spearmana p
implantowanych
stentow a Sredni
adherence dla

tikagreloru w ciggu 0,0076 0,9417
roku
ASA/placebo w 0,0037|  0,9715
ciggu roku
tikagreloru na V1 -0,0167 0,8721
tikagreloru na V2 -0,0734 0,4892
tikagreloru na V3 0,0462 0,6746
tikagreloru na V4 -0,0086 0,9400
tikagreloru na V5 0,0358 0,7655
ASA na Vil -0,0581 0,5761
ASA na V2 0,0889 0,4020
ASA na V3 0,0507 0,6446
ASA na V4 0,1095 0,3336
ASA na V5 0,0051 0,9659

4.5.19. Liczba przyjmowanych lekéw

Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy wzgledem liczby przyjmowanych lekow.
Pierwsza grupa przyjmowata 6 i mniej lekéw, druga 7-9, trzecia 10 lub wiecej. Preparaty
ztozone (np. statyna + ezetymib) liczono jako jeden. Z analizy wynika, ze wieksza liczba
przyjmowanych lekéw negatywnie wptywa na adherencje pacjentéw do terapii tikagrelorem.
Pacjenci, ktérzy stosowali 10 lub wiecej lekdw, istotnie gorzej stosowali sie do zalecen
(w okresie rocznej obserwacji) w porownaniu do grupy pierwszej (p = 0,0002, $rednia

86,37% + 10,31% vs. 93,6% + 4,85%, mediana 88,5% vs. 95%) i drugiej (p<0,0001, srednia
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86,37% + 10,31% vs. 92,62% + 7,58%, mediana 88,5% vs. 94%). Przez caty okres obserwacji
na wszystkich wizytach (V1-V5) pacjenci stosujgcy 10 lub wiecej lekdw cechowali sie nizszym
adherence w poréwnaniu do grupy pierwsze;j. Istotne statystycznie réznice w porédwnaniu do
grupy 2. wykazano na wizycie V4 oraz V5. Na wizycie V1 oraz V2 chorzy przyjmujacych 6 lub
mniej lekdw cechowali sie istotnie wyzszym odsetkiem przyjetego tikagreloru w poréwnaniu

do grupy 2. (Rycina 48).
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Ryc. 48. Adherence dla tikagreloru w zaleznosci od liczby przyjmowanych lekéw

Wptyw wiekszej liczby przyjmowanych lekdw widoczny byt rowniez na adherence do
kwasu acetylosalicylowego/placebo. W rocznej obserwacji pacjenci, ktdrzy stosowali 10 lub

wiecej lekdw, istotnie gorzej stosowali sie do zalecen w poréwnaniu do grupy pierwsze;j
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(p =0,0088, srednia 93,5% + 8,42% vs. 97,75% + 4,85%, mediana 96,5% vs. 100%) i drugiej
(p =0,0002, srednia 93,5% + 8,42% vs. 97,11% + 7,98%, mediana 96,5% vs. 100%). Istotne
statystycznie réznice w zakresie liczby przyjetych lekdw pomiedzy pierwszg a trzecig grupa
wykazano na wizytach V2-V4, z kolei pomiedzy grupg drugg a trzecig na V3—-V4. Nie
wykazano znaczgcego wptywu liczby przyjmowanych lekéw na adherence w poczatkowe;j

(V1) oraz korncowej fazie badania (V5) (Rycina 49).
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Ryc. 49. Adherence dla kwasu acetylosalicylowego/placebo w zaleznosci od liczby

przyjmowanych lekow

Analiza zmiennych ciggtych i ich korelacji miedzy liczbg przyjmowanych lekéw

a adherencjg do terapii wykazata istotne zaleznosci, ktdre sugerujg, ze wieksza liczba
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przyjmowanych lekdw negatywnie wptywa na adherencje pacjentéw. Stwierdzono istotng
statystycznie, ujemng, umiarkowang korelacje pomiedzy liczbg przyjmowanych lekéw

a procentem przyjetych dawek tikagreloru (R = -0,4333, p<0,0001) oraz kwasu
acetylosalicylowego/placebo (R =-0,3102, p = 0,0022). Podobnie ujemne korelacje
odnotowano miedzy liczbg lekéw a adherencja do tikagreloru na réznych wizytach,

z wartos$ciami R wahajacymi sie od -0,2391 do -0,3392, co wskazuje na istotny spadek
adherencji wraz ze wzrostem liczby lekédw. W przypadku adherencji do kwasu

acetylosalicylowego/placebo na poszczegdlnych wizytach stwierdzono istotne statystycznie

korelacje na wizytach V2 (R =-0,2343, p =0,0254), V3 (R =-0,3222, p = 0,026), V4 (R =-0,279,

p =0,0122). Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji na wizytach V1 i V5. Dane te
sugeruja, ze wzrost liczby przyjmowanych lekéw moze prowadzi¢ do spadku adherencji,

szczegolnie do tikagreloru (Tabela 17).

Tab. 17. Korelacje nieparametryczne zmiennej ciggtej — liczby przyjmowanych lekéw
a adherence do tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo

Liczba R-Spearmana p

przyjmowanych

lekéw a sredni

adherence dla
tikagreloru w ciggu 10,4333 0,0000
roku
ASA/placebo w -0,3102 0,0022
ciggu roku
tikagreloru na V1 -0,3392 0,0008
tikagreloru na V2 -0,3307 0,0014
tikagreloru na V3 -0,2637 0,0147
tikagreloru na V4 -0,3123 0,0048
tikagreloru na V5 -0,2391 0,0431
ASA na Vi1 -0,1497 0,1476
ASA na V2 -0,2343 0,0254
ASA na V3 -0,3222 0,0026
ASA na V4 -0,2790 0,0122
ASA na V5 -0,1012 0,3975

Liczba przyjmowanych lekéw ma znaczacy wptyw na adherencje pacjentéw do

zaleconego leczenia. Wzrost liczby przyjmowanych lekéw byt zwigzany z tendencjg do

78



obnizenia odsetka przyjetych lekdw, co moze sugerowac, ze wielolekowo$¢ stanowi wyzwanie

dla pacjentéw w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych. Statystycznie istotne rdznice

miedzy grupami podkreslajg, ze im wieksza liczba przyjmowanych lekéw, tym wieksze ryzyko

nieprzestrzegania zalecen, co moze wptywac na efektywnosé leczenia.

4.6. Analiza wieloczynnikowa

4.6.1. Analiza wieloczynnikowa adherence do tikagreloru

W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze wynik FCIS na drugiej wizycie oraz liczba

przyjmowanych lekdw sg niezaleznymi predyktorami rocznego adherence do tikagreloru. Te

dwie zmienne wyjasniajg 12% zmiennosci w adherencji do tikagreloru w ciggu roku

(skorygowany wspotczynnik determinacji R? = 0,1205) (Tabela 19).

Tab. 1. Analiza wieloczynnikowa adherence do tikagreloru

Zmienne Wspétczynnik Odchylenie |Wspoétczynnik| Odchylenie p
beta standardowe | kierunkowy | standardowe
wspotczynnika wspotczynnika
beta kierunkowego
Wyraz. 82,9166 6,9809 |  0,0000
wolny
wynik FCIS
na drugiej 0,2575 0,1011 0,1603 0,0629 0,0126
wizycie
liczba
przyjmowa- -0,2364 0,1011 -0,8243 0,3525 0,0217
nych lekdéw

4.6.2. Analiza wieloczynnikowa adherence do kwasu acetylosalicylowego/placebo

W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze jedynie wystgpienie ciezkich zdarzen

niepozgdanych jest niezaleznym czynnikiem determinujgcym adherence dla kwasu

79



acetylosalicylowego/placebo. Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych wyjasnia 4,7%

zmiennosci w adherencji do kwasu acetylosalicylowego/placebo w ciggu roku (skorygowany

wspotczynnik determinacji R? = 0,0473) (Tabela 20).

Tab. 2. Analiza wieloczynnikowa adherence do kwasu acetylosalicylowego/placebo

niepozadanych

Zmienne Wspotczynnik | Odchylenie |Wspoétczynnik | Odchylenie p
beta standardowe | kierunkowy | standardowe
wspotczynnika wspotczynnika
beta kierunkowego
W. wolny 96,897 0,9362 0,0000
Wystgpienie
cigzkich -0,2412 0,1040 4,468 1,9274 | 0,0228
zdarzen

4.7. Wptyw strategii leczenia przeciwptytkowego na adherence

Pacjenci wiaczeni do badania realizowanego w ramach Projektu Doktorskiego zostali

réowniez wigczeni do innego badania. Ze wzgledu na jego podwdjnie zaslepiony charakter

obecnie nie mozna uzyska¢ dostepu do informacji na temat przydziatu pacjentéw do

poszczegdlnych ramion terapeutycznych. W zwigzku z ograniczeniami czasowymi

wynikajgcymi z ksztatcenia w Szkole Doktorskiej niemozliwe jest przedstawienie petnych

wynikow analizy adherence w kontekscie deeskalacji leczenia przeciwptytkowego. Ostateczne

wyniki bedg opublikowane w odpowiedniej publikacji naukowej po zakoriczeniu badania

klinicznego i uzyskaniu petnych danych.

Badanie AMI 7 dotyczyto 12-miesiecznej obserwacji 200 pacjentéw wiaczonych

z powodu zawatu serca STEMI i NSTEMI. Chorzy zostali zrandomizowani do dwdch ramion,

pierwszg stanowili pacjenci z indywidualizowang terapia, na ktdrg sktadaty sie edukacja oraz

dobér dawki klopidogrelu (grupa aktywna), natomiast drugg stanowili chorzy, ktérzy

otrzymywali standardowg, w dwczesnych czasach, terapie zgodnie z wytycznymi

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (grupa pasywna). Badanie AMI 7 oceniato

miedzy innymi adherence. Adherence byt mierzony jako stosunek wykupionej dawki leku do

zaleconej dawki leku. Za wyznacznik ,,dobrego” adherence uznano wykupienie co najmniej

80




80% zaleconej dawki. Deklaracje pacjentéw dotyczgce adekwatnego stosowania byty
podobne zaréwno w grupie aktywnej (92% chorych zadeklarowato regularne przyjmowanie
zaleconego leku), jak i pasywnej (95,5%). Poréwnujac deklaracje chorych z danymi NFZ
dotyczacymi tego, na jaki czas terapii wystarczaty wykupione leki, zauwazono duze
dysproporcje, adherence rzeczywisty wynidst 54,3%. W ciggu roku odbywalty sie 3 wizyty

kontrolne.
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5. Dyskusja

Adherencja do podwdjnej terapii przeciwptytkowej jest kluczcowym elementem
leczenia ostrych zespotow wiericowych. Z punktu widzenia klinicznego pacjenci wymagajacy
dtugoterminowe;j terapii przeciwptytkowej sg narazeni na wiele wyzwan zwigzanych
z utrzymaniem wysokiego poziomu adherencji. Z tego wzgledu monitorowanie adherencji
oraz identyfikacja czynnikéw, ktére moga wptywaé na przestrzeganie zalecen, jest kluczowe
dla poprawy wynikéw leczenia.

Zaprezentowana analiza przedstawia wptyw czynnikdéw klinicznych oraz
socjodemograficznych na adherence dla podwdjnej terapii przeciwptytkowej.

W przedstawionym badaniu sredni adherence dla tikagreloru wynidst 90,85%, natomiast dla
kwasu acetylosalicylowego/placebo 96,11%. W badaniu przedstawionym przez Zeymera

i wsp. w 12-miesiecznej obserwacji 21,7% pacjentdw trwale zakonczyto terapie tikagrelorem
[66]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu PLATO, gdzie 23,4% pacjentéw odstawito tikagrelor
[29]. Zdecydowanie wyzszy adherence uzyskano w badaniu ISAR-REACT 5. Odsetek przyjetych
lekéw wynidst 99,6%. Jednakze az 83% wizyt kontrolnych zostato przeprowadzonych
telefonicznie, w 7% wykorzystano forme listowng do zebrania danych [13, 67]. Poréwnywalny
adherence dla tikagreloru wykazano w badaniu AD-HOC, gdzie 12% pacjentdéw przedwczes$nie
zakonczyto terapie za pomoca inhibitora P2Y12 [68]. Vora i wsp. przeanalizowali dane
dotyczace adherence dla kwasu acetylosalicylowego w prewencji wtérnej wsréd

144 717 pacjentéw w Niemczech oraz 190 907 w Wielkiej Brytanii. Sredni adherence wynidst
60% w Niemczech oraz 75% w Wielkiej Brytanii [69]. W innym badaniu oceniajgcym roczny
adherence do lekéw przyjmowanych przez chorych po zawale mies$nia sercowego (b-bloker,
ACEi, statyna oraz ASA) adherence dla ASA wyniost 74—-87% [70].

W prezentowanym w ramach Projektu Doktorskiego badaniu adherence dla
tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego spadat wraz z czasem. Pietrzykowski i wsp. wykazali
podobny trend dla ACEi, statyn oraz klopidogrelu [71]. Spadek adherence wraz z czasem
obserwacji wykazano takze w metaanalizie przeprowadzonej przez Naderi i wsp. [47].

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym na 4154 chorych przez Thim i wsp.,
oceniajgcym stosowanie innego inhibitora P2Y12 — klopidogrelu, wykazano istotny spadek
adherence w ciggu 3—4 miesiecy po implantacji stentu. Wczesniejsze zakonczenie terapii

wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych [72].
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W przedstawionym badaniu analizowano, jaki wptyw na adherence miaty czynniki
socjodemograficzne (wiek, pteé, wyksztatcenie, miejsce zamieszkania, BMI), czynniki kliniczne
(rozpoznane przed hospitalizacjg nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, przebyty zawat serca,
przebyta angioplastyka wiericowa, przebyta operacja pomostowania aortalno-wiencowego,
nikotynizm, hipercholesterolemia), frakcja wyrzutowa, liczba implantowanych stentdw, liczba
przyjmowanych lekdw, wyniki skal ACDS oraz FCIS, liczba i nasilenie zdarzen niepozgdanych.

Wiekszos¢ czynnikdw socjodemograficznych nie miata wptywu na adherence do
podwajnej terapii przeciwptytkowej. W trakcie przeprowadzonej analizy wykazano, ze mtodsi
pacjenci lepiej stosujg sie do zalecen dotyczgcych stosowania tikagreloru. Pacjenci w wieku
65 lat i starsi mieli istotnie gorszy adherence. Podobne wyniki zaobserwowano w innych
badaniach [66, 71, 73]. W badaniu AD-HOC oceniajgcym przedwczesne zakonczenie terapii
tikagrelorem wiek >80 lat byt niezaleznym czynnikiem przedwczesnego zakonczenia leczenia
za pomocg inhibitora P2Y12 [68]. Zhu i wsp. wykazali, ze mtodszy wiek jest czynnikiem
lepszego adherence dla inhibitoréw P2Y12 [74]. W przedstawionym badaniu, podobnie jak
w badaniach AD-HOC oraz REAL-TICA, nie wykazano wptywu ptci na adherence dla
tikagreloru [66, 68]. W przeciwienstwie do innych badan dotyczacych adherence nie
wykazano istotnego wptywu poziomu wyksztatcenia na adherence. Pietrzykowski i wsp., Ho
i wsp., Crowley i wsp. wykazali, ze wyzszy poziom wyksztatcenia wigze sie z lepszym
adherence. Osoby z wyzszym wyksztatceniem czesto majg lepszy dostep do informacji
zdrowotnych i wieksze zrozumienie dla koniecznosci dtugoterminowego leczenia, co
przektada sie na wiekszg gotowos¢ do przestrzegania zaleceri. Mimo to w badaniu
zaprezentowanym w pracy ten zwigzek nie zostat potwierdzony [71, 75, 76]. Pozostate
czynniki socjodemograficzne takie jak miejsce zamieszkania oraz BMI nie majg istotnego
wptywu na adherence do tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo. Ten wynik
moze sugerowac, ze czynniki te nie sg kluczowe w kontekscie adherencji do lekow
przeciwptytkowych, cho¢ mogg wptywaé na inne aspekty zdrowotne pacjentdw, takie jak
dostep do opieki zdrowotnej czy ryzyko wspétistniejgcych chordb.

WSsrdd czynnikow klinicznych czynnikami gorszego adherence byty jedynie obecnosé
cukrzycy dla tikagreloru oraz przebyta operacja pomostowania aortalno-wiencowego dla
kwasu acetylosalicylowego. Wyniki te sg zgodne z badaniami Zhu i wsp., ktére rowniez
wykazaty, ze cukrzyca jest czynnikiem ryzyka gorszej adherencji [74]. Cukrzyca to choroba

przewlekta, ktdra wymaga wielu interwencji medycznych i zmienia sposdb funkcjonowania
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pacjenta. Dodatkowa farmakoterapia oraz obcigzenia mogg wptywac na zdolnos¢ pacjentow
do przestrzegania zalecen dotyczgcych innych terapii, takich jak DAPT. Pozostate jednostki
chorobowe w wywiadzie (przebyty zawat serca, przebyta angioplastyka wiencowa,
nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, frakcja wyrzutowa, liczba implantowanych
stentdéw) nie miaty istotnego wptywu na adherence do inhibitorow P2Y12.

Istotng role w przewidywaniu adherencji odgrywajg wyniki skal oceny pacjentéw,
takich jak ACDS i FCIS.

Prostg i skuteczng metodg do oceny ryzyka braku adherence, mozliwg do oceny
w warunkach codziennej praktyki, jest skala ACDS [73, 77]. W przedstawionym badaniu
wyniki ACDS na 2. wizycie miaty ograniczony wptyw na adherencje, natomiast wyzsze wyniki
ACDS na 5. wizycie wigzaty sie z lepszg adherencjg do tikagreloru w srodkowej fazie badania.
To sugeruje, ze ocena adherencji na poczatku terapii moze by¢ mniej wiarygodna, a regularne
monitorowanie pacjentow w pdzniejszych etapach leczenia moze poméc w lepszym
przewidywaniu ryzyka przerwania terapii.

Istotnym czynnikiem wptywajgcym na adherence jest jako$¢ funkcjonowania
pacjentéw w chorobie przewlektej. Prostym narzedziem do oceny somatycznego
i psychicznego funkcjonowania w chorobie jest skala FCIS [64]. Wynik ankiety
przeprowadzonej na drugiej wizycie miat istotny wptyw na adherence zaréwno dla
tikagreloru, jak i kwasu acetylosalicylowego/placebo. W analizie wieloczynnikowej
stwierdzono, ze wynik FCIS na drugiej wizycie jest niezaleznym predyktorem rocznego
adherence do tikagreloru. Pacjenci, ktérzy lepiej funkcjonujg w chorobie, zaréwno pod
wzgledem psychicznym, jak i fizycznym, sg bardziej sktonni do utrzymania dtugoterminowej
terapii. Biorgc pod uwage powyzsze dane, przeprowadzenie ankiety FCIS po okoto
3 miesigcach od hospitalizacji z powodu ostrego zespotu wierncowego moze pozwolié na
identyfikacje pacjentow, ktdrych nalezatoby objgc¢ szczegdlnym nadzorem celem poprawy
adherence.

Crisci i wsp. w badaniu PROGRESS, w ktédrym oceniono adherence u 400 pacjentéw
leczonych z powodu ostrych zespotéw wiericowych za pomocg tikagreloru, poréwnali dwie
strategie nadzoru i wizyt kontrolnych. Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy — 200 pacjentéw
miato zaplanowane kontrole w poradni, a kolejnych 200 wizyty telefoniczne. Wykazano, ze
w grupie kontrolowanych poprzez teleporady istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych

tymczasowo lub trwale przerwat stosowanie tikagreloru. Nie wykazano réznic w zakresie
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zdarzen niepozgdanych pomiedzy obiema grupami [78]. Biorgc pod uwage powyzsze dane,
nalezy zwrdcic szczegblng uwage na planowanie indywidualnych, stacjonarnych wizyt
kontrolnych, gdyz moze miec to istotny wptyw na poprawe adherence.

Istnieje przekonanie, ze edukacja chorych na temat choroby moze mie¢ istotny wptyw
na zrozumienie sensu i koniecznosci przyjmowania lekdw oraz zmiany zachowan, co moze
mie¢ istotny wptyw na poprawe adherence [79, 80]. Celem wielopoziomowej interwencji
obejmujgcej motywacje i edukacje chorych po przebytym zawale serca zaprojektowano
projekt MEDMOTION (Multilevel EDucational and MOtivational intervention in patients after
myocardial infarcTION). Jego gtéwnym celem jest zwiekszenie skutecznosci profilaktyki
wtérnej polegajacej na kompleksowej edukacji i dziataniach motywacyjnych, wykonywanych
przez przeszkolony personel medyczny. Rozpoczyna sie w trakcie hospitalizacji i jest
kontynuowana po wypisie ze szpitala. Obejmuje wyjasnienie patofizjologii i towarzyszgcych
objawdéw chorobowych, zaplanowanie realnych do zrealizowania celéw, przedstawienie
potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia oraz ryzyka i skutkdw przedwczesnego
zakonczenia terapii. Projekt MEDMOTION obejmuje takze interwencje ukierunkowane na
postawe i wiedze pielegniarek oraz lekarzy zajmujgcych sie chorym w warunkach szpitalnych
oraz ambulatoryjnych [81]. W chwili obecnej trwa wieloosrodkowe, randomizowane badanie
oceniajgce wptyw projektu MEDMOTION na skuteczno$é profilaktyki wtérnej u pacjentéw
leczonych z powodu ostrego zespotu wiencowego.

W przeprowadzonym przez Michaela Ho i wsp. badaniu oceniajagcym ztozong
interwencje u chorych po przebytym ostrym zespole wiericowym, sktadajgca sie miedzy
innymi z edukacji pacjenta, wspotpracy pacjenta z lekarzem pierwszego kontaktu i/lub
kardiologiem, komunikatach przypominajgcych o uzupetnieniu lekéw, wykazano, ze
w poréwnaniu ze standardowg opieka chorzy w grupie badanej mieli istotnie wyzszy
adherence do inhibitora P2Y12 (89,3% vs. 73,9%) [82].

Niezwykle istotnym czynnikiem wptywajgcym na adherence do tikagreloru jest liczba
przyjmowanych lekéw. W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze ten czynnik jest
niezaleznym predyktorem rocznego adherence do tikagreloru. Ztozonos¢ farmakoterapii (liczba
oraz czestos¢ stosowania preparatdw) moze zniechecaé pacjentéw do regularnego
przyjmowania lekéw, zwtaszcza gdy pojawiajg sie skutki uboczne lub trudnosci logistyczne w ich
codziennym stosowaniu. Terapia polypill, czyli stosowanie wielosktadnikowych preparatéw,

okazafta sie skutecznym rozwigzaniem w poprawie adherencji i kontroli czynnikow ryzyka
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sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek. Lopez-Lopez

i wsp. w metaanalizie 13 badan oceniajacych wptyw polypill na pierwotng i wtérng prewencje
chordéb sercowo-naczyniowych wykazali, ze tabletka typu polypill poprawia ogdlny adherence
0 13% oraz zmniejsza liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych [83]. W kolejnej metaanalizie
obejmujacej 20 463 pacjentdw leczonych za pomocg polypill stwierdzono, ze oprdcz istotnej
poprawy adherence powyzsza terapia skutkowata lepszg kontrolg czynnikéw ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych, takich jak cisnienie tetnicze oraz stezenie cholesterolu [84]. Biorgc
pod uwage powyzsze dane, nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na optymalizacje farmakoterapii
poprzez stosowanie preparatow ztozonych. Ograniczeniem stosowania polypill w praktyce
klinicznej jest duza réznorodnosé dawek, jakie stosujg pacjenci.

Zdarzenia niepozgdane majg istotny wptyw na adherence do kwasu
acetylosalicylowego oraz tikagreloru. Adamski i wsp. wykazali, ze interwencje pod postacia
redukcji dawki tikagreloru maja istotny wptyw na redukcje liczby zdarzen niepozadanych [43].
Badania TOPIC, TALOS-AMI, HOST-REDUCE-POLYTECH-ACS, TWILIGHT, STOPDAPT-2 wykazaty,
ze strategie deeskalacji wigzg sie z istotnie nizszym ryzykiem krwawienia, najczestszego
zdarzenia niepozgdanego w przypadku stosowania inhibitoréw P2Y12 [25, 27, 35, 36, 40].
Badanie PEGASUS-TIMI 54 wykazato, ze redukcja dawki tikagreloru wptywata na zmniejszenie
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym dusznosci [85].

Niezwykle istotnym programem dla poprawy jakosci opieki nad chorymi po zawale
serca w Polsce jest program KOS-zawat. Obejmuje on wizyte kontrolng w ciggu 14 dni od
hospitalizacji, rehabilitacje kardiologiczng oraz opieke specjalistyczng przez rok od zawatu
mies$nia sercowego. Od pazdziernika 2017 do grudnia 2022 z programu skorzystato 68 000
chorych. W badaniu oceniajgcym 2341 pacjentéw wykazano, ze w 3-miesiecznej obserwacji
u pacjentow korzystajgcych z programu KOS-zawat ryzyko MACE byto nizsze o 45% [86].
Ponadto chorzy objeci opiekg programu mieli nizszg Smiertelnos¢ w okresie rocznej
obserwacji w poréwnaniu do chorych niewtgczonych do KOS-zawat. W badaniu bedgcym
przedmiotem tej pracy 68,7% chorych korzystato z opieki w ramach programu KOS-zawat.
Biorgc pod uwage powyisze dane, nalezy zwiekszy¢ odsetek pacjentdw korzystajgcych
z kompleksowe] opieki po zawale miesnia sercowego celem poprawy wynikéw leczenia.

Na podstawie wynikow badania AMI 7 ocena adherence poprzez deklaracje
pacjentéw jest metodg niewystarczajgca. Istnieje duza dysproporcja pomiedzy adherence
w badaniach klinicznych a tym z codziennego zycia [65, 87]. Czeste wizyty kontrolne
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z obiektywng kontrolg i oceng realizacji planu terapeutycznego moga przetozy¢ sie na
poprawe adherence. Efektem takich dziatan moze by¢ zmniejszenie liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych, poprawa jakosci zycia oraz redukcja liczby zgondw.
Podsumowujgc, adherencja do terapii przeciwptytkowej jest kluczowym elementem
w leczeniu ostrych zespotéw wiencowych. Wptyw na adherencje majg zaréwno czynniki
socjodemograficzne, jak i kliniczne, w tym wiek, obecnos¢ cukrzycy, liczba przyjmowanych
lekéw oraz wystepowanie zdarzen niepozgdanych. Stosowanie strategii deeskalacji leczenia
oraz preparatéw polypill moze przyczynic sie do poprawy adherencji. Programy edukacyjne
i kompleksowa opieka nad pacjentem, na przyktad program KOS-zawat oraz MEDMOTION,
odgrywaja istotng role w poprawie jakosci leczenia i zmniejszeniu ryzyka incydentow

sercowo-naczyniowych u pacjentéw po zawale serca.
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6. Ograniczenia pracy

Zaprezentowana analiza wptywu strategii leczenia przeciwptytkowego, czynnikéw
socjodemograficznych oraz klinicznych na adherence u pacjentéw leczonych z powodu
ostrego zespotu wiencowego ma pewne ograniczenia, o ktérych nalezy wspomnieé. Gtéwnym
ograniczeniem jest brak danych dotyczacych adherence u pacjentéw w zaleznosci od
deeskalacji leczenia przeciwptytkowego. Wynika to z przedtuzenia podwdjnie zaslepionego
badania, ktorego jestem wspotbadaczem. Przedtuzenie jest spowodowane opdznieniem
w rozpoczeciu badania z powodu pandemii COVID-19. Kolejnym ograniczeniem sg mozliwe
btedy w liczeniu zuzytych przez pacjentéw tabletek. Chorzy przynosili opakowania zaréwno
zuzyte, jak i puste. Zdarzaty sie sytuacje, w ktdrych pacjenci nie przynosili czesci opakowan,
co utrudniato ocene adherencji. Ponadto nie byto obiektywnej kontroli nad tym, czy pacjenci
rzeczywiscie stosujg leki.

Kolejnym ograniczeniem jest brak dtugotrwatej obserwacji. Badanie zaktadato
12-miesieczng obserwacje. Skutkuje to brakiem petnej oceny dtugoterminowych efektéw
deeskalacji, takich jak pdzniejsze incydenty sercowo-naczyniowe. Cho¢ badanie obejmuje
5 wizyt kontrolnych, mogg one nie by¢ wystarczajgce do uchwycenia dynamicznych zmian
w adherencji. Rzadziej przeprowadzane wizyty moga skutkowaé niedoszacowaniem
okresowych wahan adherencji. W badaniu nie monitorowano oraz nie oceniano innych
czynnikow, ktére mogag miec istotny wpltyw na adherencje, takich jak wsparcie rodziny, stan
cywilny, rézny dostep do opieki zdrowotnej. Wystgpienie zdarzen niepozgdanych u chorych
i wytgczenie z tego powodu z obserwacji mogto nie uwzgledni¢ w petni wptywu tych zdarzen
na dalsze postepowanie pacjentdéw i ich adherencje. Pomimo okreslonych kryteridow
wigczenia oraz randomizacji widoczna jest losowosc¢ i heterogennos¢ grup pacjentow, co
moze wptywac na wyniki badania. Pacjenci wtgczeni do badania otrzymywali bezptatnie leki
przeciwptytkowe, miato to wiec istotny wptyw na niezwykle wazny czynnik dla adherence,

jakim jest bariera ekonomiczna.
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7. Whnioski

Analiza adherence dla tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo wskazuje
na rézne wzorce przestrzegania zalecen przez pacjentéw w trakcie rocznej obserwacji. Sredni
adherence dla tikagreloru wynidst 90,85%, co jest nizszym wynikiem w poréwnaniu do kwasu
acetylosalicylowego/placebo, dla ktérego adherence wynidst 96,11%. Wyniki te sugeruja, ze
pacjenci sg bardziej sktonni przestrzegaé zalecen dotyczgcych przyjmowania kwasu
acetylosalicylowego/placebo niz tikagreloru. W przypadku tikagreloru zaobserwowano
spadek adherence w miare uptywu czasu, z wyraznym obnizeniem wskaznikdw adherence na
wizytach V4 i V5. To sugeruje, ze dfugoterminowe przestrzeganie terapii tikagrelorem moze
by¢ wyzwaniem, szczegdlnie na dalszym etapie obserwacji, kiedy rosnie liczba pacjentéw
z niskim odsetkiem przyjmowanego leku. Poréwnanie adherence miedzy tikagrelorem
a kwasem acetylosalicylowym/placebo wykazato istotne rdznice statystyczne, szczegdlnie
w podzniejszych wizytach (V3, V4, V5), co moze wskazywac na wieksze trudnosci pacjentow w
utrzymaniu regularnosci przyjmowania tikagreloru w poréwnaniu do kwasu
acetylosalicylowego/placebo. Analiza korelacji pokazata, ze pacjenci, ktorzy byli bardziej
sumienni w przyjmowaniu jednego z lekéw, wykazywali podobng sumiennos$é w stosunku do
drugiego leku. Wysokie wspétczynniki korelacji na kazdej z wizyt sugerujg, ze adherence do
jednej terapii moze by¢ wskaznikiem ogdlnego zachowania pacjenta wobec terapii lekowej.

Przeprowadzone badanie dostarczyto istotnych informacji na temat adherencji
pacjentéw do terapii tikagrelorem oraz kwasu acetylosalicylowego (ASA) lub placebo
w kontekscie réznych czynnikéw klinicznych. W badanej populacji adherencja do tikagreloru
byta zréznicowana w zaleznosci od wielu czynnikdéw demograficznych i klinicznych.
W szczegolnosci pacjenci mtodsi (18—64 lata) wykazywali wyzszg adherencje do tikagreloru
niz pacjenci starsi. Adherencja do ASA byta w wiekszosci przypadkdéw niezalezna od wieku, co
sugeruje wiekszg akceptacje tej terapii wsrdd starszych pacjentéw. Cukrzyca okazata sie
kluczowym czynnikiem negatywnie wptywajgcym na adherencje do tikagreloru. Zdarzenia
niepozgdane, zwtaszcza te o ciezkim charakterze (SAE), miaty istotny wptyw na obnizenie
adherencji zardwno do tikagreloru, jak i ASA. Pacjenci doswiadczajgcy powaznych zdarzen
niepozadanych byli bardziej sktonni do przerwania lub zmniejszenia dawki lekow. Pteé
pacjentéw oraz inne analizowane zmienne demograficzne, takie jak miejsce zamieszkania,
poziom wyksztatcenia czy masa ciata, miaty ograniczony wptyw na adherencje do terapii.
W wiekszosci przypadkow réoznice w adherencji byty nieistotne statystycznie, co sugeruje, ze
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czynniki te nie odgrywajg decydujgcej roli w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych. Wyniki
skali ACDS na piagtej wizycie byty istotnie skorelowane z lepszg adherencja do tikagreloru
w srodkowej fazie badania, szczegdlnie na wizytach V2, V3 i V4, co wskazuje na ich
pozytywny wptyw na przestrzeganie zalecen terapeutycznych w tej fazie leczenia. Natomiast
wyniki na drugiej wizycie miaty ograniczony wptyw na adherencje do obu lekdw. Wyniki skali
FCIS na drugiej wizycie wykazaty istotng, dodatnig korelacje z roczng adherencjg do
tikagreloru oraz ASA/placebo, a takze z adherencjg do tikagreloru na pierwszej wizycie. Liczba
przyjmowanych lekdw jest istotnym czynnikiem wptywajacym negatywnie na adherencje do
terapii, zarowno tikagrelorem, jak i ASA/placebo. Wieksza liczba przyjmowanych lekow
prowadzi do istotnego spadku adherencji, co zostato potwierdzone umiarkowanymi,
ujemnymi korelacjami dla obu lekéw. Szczegdlnie znaczgce spadki adherencji
zaobserwowano na wizytach V2, V3 oraz V4.

Wyniki badania wskazujg na potrzebe zindywidualizowanego podejscia do pacjentéw
w celu poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych, zwtaszcza w kontekscie starzejgcej
sie populacji i rosnacej liczby przyjmowanych lekéw. Pacjenci, ktérzy uzyskali nizszy wynik
skali ACDS i FCIS, powinni zosta¢ objeci wzmozonym nadzorem i wsparciem. Nalezy dazyé do
optymalizacji terapii celem uzyskania mniejszego odsetka zdarzen niepozgdanych, co

w konsekwencji doprowadzi do poprawy adherence.
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8. Streszczenie

8.1. Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe sg gtéwng przyczyng zgonéw w Polsce. Leczenie ostrych

zespotéw wiencowych stanowi duze wyzwanie dla zespotu prowadzacego leczenie. Opieka
nad chorym po zawale miesnia sercowego oprécz optymalnej farmakoterapii zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego obejmuje modyfikacje stylu zycia
oraz edukacje. Niezwykle istotnym elementem leczenia jest podwdjna terapia
przeciwptytkowa. Kluczowym elementem skutecznosci leczenia jest adherence, czyli stopien
realizacji planu terapeutycznego bedacego wynikiem porozumienia pacjenta z lekarzem. Na
adherence wptywa wiele czynnikdw, miedzy innymi wystepowanie objawdw ubocznych oraz
zdarzen niepozadanych. We wczesniejszych badaniach wykazano wptyw deeskalacji leczenia
przeciwptytkowego na redukcje zdarzen niepozgdanych oraz objawéw ubocznych przy
podobnej skutecznosci terapeutycznej. W zwigzku z powyzszym uzasadnione jest
przeprowadzenie badan oceniajgcych wptyw deeskalacji leczenia przeciwptytkowego na

adherence.

8.2. Cel pracy
Gtéwnym celem Pracy Doktorskiej jest ocena tego, czy deeskalacja leczenia
przeciwptytkowego wptywa na przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjentéw po
zawale miesnia sercowego. Praca miata réwniez na celu szczegétowg analize, jak na

adherence oddziatujg czynniki socjodemograficzne oraz kliniczne.

8.3. Materiaty i metody

Badanie przeprowadzone w ramach Projektu Doktorskiego zaktadato 12-miesieczng
obserwacje 100 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Kardiologii i Choréb Wewnetrznych
Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy z powodu ostrego zespotu wiencowego.
Chorych zakwalifikowanych na podstawie scisle okreslonych kryteriéw wtgczono w ciggu
pierwszych dni od przyjecia do szpitala po uzyskaniu Swiadome;j ich zgody. Do badania
zakwalifikowano osoby z zawatem serca STEMI i NSTEMI oraz dusznicg bolesng. Pacjenci
zostali losowo podzieleni na dwie grupy: kontrolng, ktéra przez caty okres obserwacji
stosowata standardowg terapie przeciwptytkowa, oraz badang, u ktérej stosowano dwie

strategie deeskalacji leczenia przeciwptytkowego (redukcja dawki tikagreloru i/lub zamiana
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kwasu acetylosalicylowego na placebo). W trakcie badania przeprowadzono wizyty kontrolne
w1, 3,6,9i12 miesigcu od hospitalizacji. Na kazdej wizycie oceniano liczbe przyjetych
tabletek, wykonywano badanie przedmiotowe oraz zbierano wywiad ze szczegélnym
uwzglednieniem wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Na wybranych wizytach (2 i 5) pacjenci
uzupetniali kwestionariusze ACDS (ocena adherence) oraz FCIS (ocena funkcjonowania

w chorobie przewlektej).

8.4. Wyniki

Analiza adherence dla tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego(ASA)/placebo
wskazuje na rézne wzorce przestrzegania zalecen przez pacjentdw w trakcie rocznej
obserwacji. Sredni adherence dla tikagreloru wynidst 90,85%, co jest nizszym wynikiem
w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego/placebo, dla ktérego adherence wynidst
96,11%. Wyniki te sugeruja, ze pacjenci sg bardziej sktonni przestrzega¢ zalecen dotyczacych
przyjmowania kwasu acetylosalicylowego/placebo niz tikagreloru. W przypadku tikagreloru
zaobserwowano spadek adherence w miare uptywu czasu, z wyraznym obnizeniem
wskaznikdédw adherence na wizytach V4 i V5. To sugeruje, ze dtugoterminowe przestrzeganie
terapii tikagrelorem moze by¢ wyzwaniem, szczegdlnie na dalszym etapie obserwaciji, kiedy
ro$nie liczba pacjentdéw z niskim odsetkiem przyjmowanego leku. Poréwnanie adherence
miedzy tikagrelorem a kwasem acetylosalicylowym/placebo wykazato istotne réznice
statystyczne, szczegdlnie w pdzniejszych wizytach (V3, V4, V5), co moze wskazywac na
wieksze trudnosci pacjentdw w utrzymaniu regularnosci przyjmowania tikagreloru
w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego/placebo. Analiza korelacji pokazata, ze pacjenci,
ktdrzy byli bardziej sumienni w przyjmowaniu jednego z lekéw, wykazywali podobng
sumiennos¢ w stosunku do drugiego leku. Wysokie wspdtczynniki korelacji na kazdej z wizyt
sugeruja, ze adherence do jednej terapii moze by¢ wskaznikiem ogélnego zachowania
pacjenta wobec terapii lekowe;.

Przeprowadzone badanie dostarczyto istotnych informacji na temat adherencji
pacjentéw do terapii tikagrelorem oraz kwasu acetylosalicylowego lub placebo w kontekscie
réznych czynnikéw klinicznych. W badanej populacji adherencja do tikagreloru byta
zréznicowana w zaleznosci od wielu czynnikéw demograficznych i klinicznych.

W szczegdlnosci pacjenci mtodsi (18—64 lata) wykazywali wyzszg adherencje do tikagreloru

niz pacjenci starsi. Adherencja do ASA byta w wiekszosci przypadkdéw niezalezna od wieku,
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co sugeruje wiekszg akceptacje tej terapii wsrod starszych pacjentdw. Cukrzyca okazata sie
kluczowym czynnikiem negatywnie wptywajgcym na adherencje do tikagreloru. Zdarzenia
niepozadane, zwtaszcza te o ciezkim charakterze (SAE), miaty istotny wptyw na obnizenie
adherencji zaréwno do tikagreloru, jak i ASA. Pacjenci doswiadczajacy powaznych zdarzen
niepozadanych byli bardziej sktonni do przerwania lub zmniejszenia dawki lekow. Pteé
pacjentdéw oraz inne analizowane zmienne demograficzne, takie jak miejsce zamieszkania,
poziom wyksztatcenia czy masa ciata, miaty ograniczony wptyw na adherencje do terapii.

W wiekszosci przypadkow roznice w adherencji byty nieistotne statystycznie, co sugeruje, ze
czynniki te nie odgrywajg decydujgcej roli w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych. Wyniki
skali ACDS na pigtej wizycie byty istotnie skorelowane z lepszg adherencjg do tikagreloru

w srodkowej fazie badania, szczegdlnie na wizytach V2, V3 i V4, co wskazuje na ich
pozytywny wptyw na przestrzeganie zalecen terapeutycznych w tej fazie leczenia. Natomiast
wyniki na drugiej wizycie miaty ograniczony wptyw na adherencje do obu lekéw. Wyniki skali
FCIS na drugiej wizycie wykazaty istotng, dodatnig korelacje z roczng adherencjg do
tikagreloru oraz ASA/placebo, a takze z adherencjg do tikagreloru na pierwszej wizycie. Liczba
przyjmowanych lekow jest istotnym czynnikiem wptywajgcym negatywnie na adherencje do
terapii, zaréwno tikagrelorem, jak i ASA/placebo. Wieksza liczba przyjmowanych lekéw
prowadzi do istotnego spadku adherencji, co zostato potwierdzone umiarkowanymi,
ujemnymi korelacjami dla obu lekdéw. Szczegélnie znaczgce spadki adherencji

zaobserwowano na wizytach V2, V3 oraz V4.

8.5. Whnioski

1. Adherencja pacjentdéw do tikagreloru byta nizsza niz do kwasu
acetylosalicylowego/placebo, co wskazuje na wieksze trudnosci w regularnym
przyjmowaniu tikagreloru w dtuzszym okresie terapii.

2. Spadek adherencji do tikagreloru w czasie obserwacji, szczegdlnie na pdzniejszych
wizytach (V4, V5), sugeruje, ze dtugoterminowe utrzymanie terapii tym lekiem jest
wyzwaniem dla pacjentow.

3. Mtiodsi pacjenci lepiej przestrzegali zalecen dotyczacych tikagreloru, podczas gdy wiek

nie wptywat na adherencje do kwasu acetylosalicylowego/placebo. Pozostate czynniki
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socjodemograficzne, takie jak miejsce zamieszkania oraz BMI, nie majg istotnego
wptywu na adherence do tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego/placebo.
Chorzy z cukrzycg mieli nizszg adherencje do tikagreloru, co wskazuje na potrzebe
specjalnego wsparcia dla tej grupy pacjentéw w zarzadzaniu wieloma terapiami.
Zdarzenia niepozadane, szczegdlnie ciezkie, byty istotnym czynnikiem obnizajgcym
adherencje zaréwno do tikagreloru, jak i ASA/placebo, co podkresla znaczenie
minimalizacji liczby dziatai niepozgdanych w leczeniu.

Adherencja byta skorelowana miedzy réznymi terapiami. Pacjenci sumiennie
przyjmujacy tikagrelor wykazywali podobng regularnos¢ w stosowaniu ASA/placebo.
Liczba przyjmowanych lekéw wptywata negatywnie na adherence. Wieksza liczba
lekéw prowadzita do spadku regularnosci w przyjmowaniu tikagreloru i ASA/placebo,
zwtaszcza w Srodkowej fazie leczenia.

Wyniki skal ACDS i FCIS korelowaty z lepszg adherencjg, szczegdlnie w srodkowej fazie
leczenia, co podkresla ich przydatnos¢ w ocenie przestrzegania zalecen. Istnieje
potrzeba objecia specjalnym nadzorem pacjentéw, ktérzy uzyskali nizsze wyniki

w powyzszych skalach.

Indywidualizacja podejscia do pacjentéw oraz optymalizacja terapii w celu
minimalizacji zdarzen niepozgdanych i uproszczenia schematéw leczenia moga
istotnie poprawié adherencje, szczegdlnie u pacjentdw starszych i tych przyjmujgcych

wiele lekow.
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9. Summary

9.1. Introduction
Cardiovascular diseases are the leading cause of death in Poland. The treatment of

acute coronary syndromes (ACS) presents a major challenge for the medical team. The
treatment of patients after myocardial infarction (MlI) includes optimal pharmacotherapy
according to the guidelines of the European Society of Cardiology, lifestyle modifications, and
education. A crucial aspect of the treatment is dual antiplatelet therapy. The effectiveness of
treatment depends significantly on adherence, which is the extent to which a patient follows
the therapeutic plan agreed upon with their doctor. Adherence is influenced by several
factors, including side effects and adverse events. Previous studies have shown that
de-escalation of antiplatelet therapy can reduce adverse events and side effects while
maintaining similar therapeutic efficacy. Therefore, it is justified to conduct studies

evaluating the impact of antiplatelet therapy de-escalation on treatment adherence.

9.2. Aim of the study
The main aim of this doctoral thesis is to assess whether the de-escalation of
antiplatelet therapy influences adherence to therapeutic recommendations in patients after
myocardial infarction. The thesis also aims to analyze in detail how sociodemographic and

clinical factors affect adherence.

9.3. Materials and Methods
The study included a 12-month observation of 100 patients hospitalized at the

Department of Cardiology and Internal Diseases at the University Hospital No. 1 in Bydgoszcz
due to ACS. Patients who met the inclusion criteria were enrolled within the first few days
after admission, after giving their informed consent. Patients with STEMI, NSTEMI, and
unstable angina were included. Participants were randomly assigned to a control group,
which followed standard antiplatelet therapy throughout the observation period, and a study
group, where two de-escalation strategies were applied (dose reduction of ticagrelor and/or
replacement of acetylsalicylic acid with placebo). Follow-up visits were conducted at 1, 3, 6,

9, and 12 months post-hospitalization. During each visit, tablet intake was assessed, physical
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examinations were performed, and medical history was collected with a focus on adverse

events. At selected visits (2 and 5), patients completed ACDS and FCIS questionnaires.

9.4. Results
The analysis of treatment adherence for ticagrelor and acetylsalicylic

acid(ASA)/placebo revealed different patterns of adherence during the 12-month
observation. The mean adherence for ticagrelor was 90.85%, which was lower than for
acetylsalicylic acid/placebo, which had an adherence rate of 96.11%. These results suggest
that patients are more likely to adhere to acetylsalicylic acid/placebo therapy than ticagrelor.
A decline in adherence to ticagrelor was observed over time, with significant reductions in
adherence during visits V4 and V5. This indicates that long-term adherence to ticagrelor
therapy may be challenging, especially in later stages, when the proportion of patients with
low drug intake increases. Comparison of adherence between ticagrelor and acetylsalicylic
acid/placebo revealed significant statistical differences, particularly in the later visits (V3, V4,
V5), suggesting that patients have more difficulty maintaining ticagrelor therapy compared to
acetylsalicylic acid/placebo. The correlation analysis showed that patients who were more
consistent in taking one medication tended to be similarly consistent with the other. High
correlation coefficients at each visit suggest that adherence to one therapy may be an
indicator of the patient’s overall approach to medication adherence. The study provided
valuable insights into patient adherence to ticagrelor and acetylsalicylic acid/placebo therapy
in the context of various clinical factors. In the studied population, adherence to ticagrelor
varied depending on several demographic and clinical factors. Younger patients (18—64 years)
presented higher adherence to ticagrelor than older patients. Adherence to ASA was mostly
independent of age, suggesting better acceptance of this therapy in older patients. Diabetes
was a key factor negatively affecting ticagrelor adherence, possibly due to the challenges of
managing multiple medications simultaneously or other health issues. Adverse events,
especially serious ones (SAEs), had a significant impact on reducing adherence to both
ticagrelor and ASA. Patients experiencing severe adverse events were more likely to
discontinue or reduce their medication dose. Gender and other demographic variables, such
as residence, education level, or body mass index (BMI), had a limited impact on adherence

to therapy. In most cases, adherence differences were not statistically significant, suggesting
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that these factors do not play a decisive role in following therapeutic recommendations.

ACDS scores at the fifth visit were significantly correlated with better adherence to ticagrelor

during the middle phase of the study, particularly at visits V2, V3, and V4, suggesting

a positive impacton adherence during this phase of treatment. However, the results of the

second visit had limited impact on adherence to both drugs. FCIS scores at the second visit

showed a significant positive correlation with annual adherence to both ticagrelor and

ASA/placebo, as well as adherence to ticagrelor at the first visit, suggesting that a higher level

of functioning in chronic illness promotes better adherence. However, by the fifth visit, the

influence of these scores was less pronounced and did not reach statistical significance. The

number of medications taken was a significant factor negatively affecting adherence to both

ticagrelor and ASA/placebo. A greater number of medications led to a significant decrease in

adherence, as confirmed by moderately negative correlations for both drugs. A particularly

significant decrease in adherence was observed at visits V2, V3, and V4.

9.5. Conclusions

1.

Patient adherence to ticagrelor was lower than to acetylsalicylic acid/placebo,
indicating greater difficulty in maintaining regular ticagrelor intake over a longer

treatment period.

Adherence to ticagrelor declined over time, particularly at later visits (V4, V5),

suggesting that long-term adherence to this medication is challenging for patients.

Younger patients adhered better to ticagrelor therapy, while age had no significant
impact on adherence to acetylsalicylic acid/placebo. Other sociodemographic factors
such as place of residence and BMI had no significant effect on adherence to either

medication.

Patients with diabetes had lower adherence to ticagrelor, suggesting that this group

may need additional support in managing multiple therapies.

Adverse events, especially serious ones, significantly reduced adherence to both
ticagrelor and ASA/placebo, emphasizing the importance of minimizing adverse

events duringtreatment.
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Adherence correlated across different therapies. Patients who adhered to ticagrelor

also demonstrated similar adherence to ASA/placebo.

The number of medications taken negatively impacted adherence, with more
medications leading to decreased regularity in taking both ticagrelor and

ASA/placebo, especially in the middle phase of treatment.

ACDS and FCIS scores correlated with better adherence, particularly in the middle
phase of treatment, highlighting their usefulness in assessing adherence. Patients

with lower scores on these scales require special monitoring and support.

Individualizing patient care and optimizing therapy to minimize adverse events and
simplify treatment regimens can significantly improve adherence, particularly among

older patients and those taking multiple medications.
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10. Wykaz stosowanych skrétow
ACDS — Skala adherence w chorobach przewlektych (ang. Adherence in Chronic Diseases

Scale)

ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors)
ACS — ostry zesp6t wiericowy (ang. Acute Coronary Syndrome)

ASA — kwas acetylosalicylowy

B-bloker — beta-blokery

BMI — wskaznik body mass index

CABG — pomostowanie aortalno-wiericowe (ang. Coronary Artery Bypass Grafting)

CTCAE — wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozgdanych (ang. Common

Terminology Criteria for Adverse Events)
DAPT — podwadjna terapia przeciwptytkowa (ang. Dual Antiplatelet Therapy)
ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

FCIS — Skala funkcjonowania w chorobie przewlektej (ang. The Functioning in the Chronic

Iliness Scale)

MACE — powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. Major Adverse

Cardiovascular Events)

NSTEMI — zawat serca bez przetrwatego uniesienia odcinka ST (ang. Non-ST-Elevation

Myocardial Infarction)
OZW - ostry zespot wiericowy
PCI — przezskérna interwencja wiericowa (ang. Percutaneous Coronary Intervention)

STEMI — zawat serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST (ang. ST-segment Elevation

Myocardial Infarction)

UA — niestabilna dusznica bolesna (ang. Unstable Angina)
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Uniwersytet Mikolaju Kopernika w Toruniu
Colleginm Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszezy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszez, tel.(D52) 5§5-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 379/2020 Bydgoszez, 19.08.2020 r.

Dazbajac rma podstawie art 29 ustawy z dola § grudnia 1996 roku o zewodzic Mekarza (Dzl), 2 1997 1,
Nr 28 paz. 132 (wraz z pdinicjszymi smiansmi), rozporzdeenia Mimistrn Zdrowin | Opieki Spodecans) z dnla
11 maja 1999 r. w sprawie szczegdlowyceh rasad powolywania ¢ fimansowania oraz trybe deiakinia koenishl
bioctyeznych (D2 U, Nr 47 poz 480) onuz Zarzadzenia Nr 21 Rektorn UMK 2 dein 4 marca 2009 ¢ 2 pain, 2m. w
sprawie powolania cenz zasad dzistanla Komisyl Bioetycznej Uniwersytetn Mikolaja Koperaika w Torunky pezy
Callegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz 2godnie 2 zasadami zawartymi w ICH - GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy

(skiad podano w zalgczenin), na posiedzenin w dniv 19.08.2020 r, pezeanalizowsls wisosek,
kedry zhozyla Kicrownik badania:

prof, dr hab. n. med. Jacek Kubica
Katedra Kardiologii § Choréb Wewngtrznych

Szpital Uniwersytecki nr 1 w Bydgoszezy

£ respobem w sklodzie

= prof. dr hab, n. med. Jacck Kubica, prof. dr hab. n. o zdr. Aldons Kubica,
dr hab. n. med. Piotr Adamski, prof. UMK, dr hab. n. med. Buszko Katarzyna, prof.
UMK, Iek. med. Piotr Niezgoda, dr n, med. Malgorzata Ostrowska,

w sprawie badania;

wOcenn bezpicczenstwa | skutecznodel dwich opartych na tikagrelorze strategii
deeskalacji leczenia przeciwplythkowego w ostrym zespole wiehcowym - randomizowane,
wicloosrodkowe. podwijnie zaslepione badanic kliniczne.”
Po zapamaniu sig z¢ zlozonym waloskiem | w wyniku peacprowadzone) dyskusjl omz glosownnia
tjoego Komisjs podsela
Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
w sprawie przeprowadzenia badan, w zakresic okreslonym we wniosky pod wirunklen:

¢ zwarcia umowy bezpieczeniowe) od odpowiedzialnodci cywilnej w zwigzku 2 prowadzonym badanicm
agodnie 7 warunkam| zowartyms w Rozporzadzeniu Ministra Finansdw z dain 30 kwictnia 2008 . w
sprawie obowigzkowego uhezpiecsenin odpowiedzialnascl cywilne badaczn | sponson,

¢ poinformowania na pismie uczesnikow badania o celu oraz zakresic badan | ueyskania od kazdego 7 nich
enobucj, pisemnej, swiadome] zgody na udzial w badanis, zgodiie 2 obowlszujacymi preepisami, datowase)
sajpdimie] na moment rozpoczgcia hadania & nie wezedniej niz data wryskanin 2 Komisii Bioetycome)
pastywnej opinit 0 badanis ;

* mchowunia tajemmicy wszystkich damych, w tym  danych osobowyeh  ucrestnikow  badania,
wnazliwiaiacych ieh identyfikaci w ewentmalaych publikacjach

*  zapewnienia Ze csoby uczestniceace w eksperymencie badawezym nie sa ubezwlasnowolnione, ale i)
rolvicrzami shurby zusadviczej. nie sq osobamsl posbawionymi wolnodcl, nle pozostsjis w zaleznodel
stuzbowey, dydaktycznej lub innej z prowadzacym badamie;
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2
o sugerujemy weyskanle podpisu uczestnika badanin pod informacy o badaniy, lub sporzgdzenie formularzs
Informacii | swiadomej 2gody na udzial w badaniu w rmamach jednego dokumsentu.
Jednocacinie mformujemy, 12 . Zpoda na udzial w badaniy” winna zawicrac muin. imie | nszwisko badane)
osoby; adres mmiesziania lub PESEL lub nr historii choroby paciesta (L ks.gl. Oddzialu/Poradni) oraz datg |
podpis hadanej asoby, & tikze klauzule, 2¢ uczestnik badania wyrnza zgode na przetwnrzanie danych asobowych
datycrcych realizacii tematu badawczego, zgodnie 2 obowlgzujacym peawem (RODO)

Kicromwnik badania zobowigzany jest do przechowywania wszystkich dokmmentéw dotyczgeych badanin prees
okres dwodziestu lat.

Zgada obowiqzuje od daty podjgcia uchwaly (19.08.2020 r.) do kosica 2024 r.

Wydana opinia dotyezy ovke rozpatriwanego welasku = swzglpdnieniem prredstawionego progekin,
bde zwiame | woddfikecle wymage svdlania odrpbeel apinil. Wiioskodawea  sobowigzany fext di
informomania o wieelkich poprawkach, kedre moglby mied wpbw mx apomiy Kamiyi ovaz poinforsawim o
zakodczemin badonin.

Od minveyszey wohwaly podmiol zamivezafecy przeprowadsiét eksperyment medyezny, kierownik zablads
opiek) zdrowonmes, w Atdrej eksperyment medyczmy wa e pezeprowadsony, mogg weieEc ovdeolonie do

Odwolaweze) Komisié Bioetycang) pesy Ministeze Zdvowia, o pofredniciwem Kowisji Biodtyezng pray
Codlegium Modicwm im. L. Rydhgiers w Bvdgossezy, w terminie 14 dui od doty oorsymamia minijszey Uchwaly.

Karol Stiwka

R )

Otrzymwje:

prol. dr bab. n. med, Jacek Kubica

Katedrn Kardiologii § Chondh Wewngtrmych
Szpital Uniwersylecki e | w Bydgoszcay
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Lista obecnosci

na posiedzeniu Komisji Bioetyeznej
w dniu 19.08.2020 r.
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D hab, & med. Maria L UMK
n Kiopecka, prod. o
Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowmy
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