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pt.: ,Czy adherencja u pacjentéw po zawale migs$nia sercowego zalezy od

strategii leczenia przeciwplytkowego.”

Choroby sercowo-naczyniowe weiaz stanowiag gléwna przyczyng zgonéw w Polsce, a
zawal serca, ktory jest jednym z najpowazniejszych stanéw zagrozenia zycia, stanowi
powazny problem zdrowotny. Duzym wyzwaniem dla zespotu prowadzgcego leczenie
chorego po zawale serca jest przestrzeganie przez pacjenta zalecen terapeutycznych.
Niezwykle istotnym elementem leczenia jest podwdjna terapia przeciwplytkowa. W
odniesieniu do realizacji planu terapeutycznego stosuje si¢ terminy ,,compliance”,
»adherence” oraz ,,persistence”. ,,Adherence” — to realizacja planu terapeutycznego, ktéry
powstaje w drodze porozumienia pacjenta z lekarzem i okreslenie to zaklada aktywne
uczestnictwo pacjenta w procesie leczenia. Na adherence wptywa wiele czynnikéw, miedzy
innymi wystgpowanie objawéw ubocznych oraz zdarzen niepozadanych. We wezeéniejszych
badaniach wykazano wplyw deeskalacji leczenia przeciwptytkowego na redukcje zdarzen
niepozadanych oraz objawdw ubocznych przy podobnej skutecznosci terapeutycznej. W
zwigzku z powyzszym uzasadnione jest przeprowadzenie badan oceniajgcych wptyw
deeskalacji leczenia przeciwptytkowego na adherence. Stad tez temat podjety przez
Doktoranta jest bardzo aktualny i wazny w kontekscie oceny tego, czy deeskalacja leczenia
przeciwptytkowego wplywa na przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjentéw po
zawale serca.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 117 stron i zawiera typowy dla
tego rodzaju opracowan uklad rozdziatéw: wstep, cel pracy, material i metody, wyniki wraz z

ich omowieniem w formie dyskusji oraz wnioski. Rozprawa zawiera az 49 rycin oraz 17



czytelnych tabel, a takze liczacy 87 pozycji wykaz dobrze dobranego, aktualnego
piémiennictwa z ostatnich lat. Cato$¢ przygotowana jest przejrzyscie i starannie.

W obszernie napisanym wstepie Doktorant przedstawia aktualne dane dotyczace
aktualnej strategii postepowania u pacjentéw po ostrych zespotach wiencowych (OZW), ze
szczegdlnym uwzglednieniem leczenia p/ptytkowego. Przytacza wyniki badai
randomizowanych stanowigcych w wytycznych ESC podstawe eskalacji i deeskalacji terapii
p/ptytkowej u pacjentéw po zawale serca. W strategii leczenia pacjentéw z OZW coraz
wickszg role odgrywa deeskalacja terapii przeciwplytkowej.

Duzym wyzwaniem dla zespotu prowadzacego leczenie jest przestrzeganie przez pacjenta
zalecen terapeutycznych. Szacuje sig, ze w Europie nieprzyjmowanie zaleconych lekow oraz
brak modyfikacji stylu zycia odpowiada za okoto 9% wszystkich incydentdw sercowo-
naczyniowych. W odniesieniu do realizacji planu terapeutycznego stosuje sig terminy
,,compliance”, ,,adherence” oraz ,,persistence”. ,,Compliance™ oznacza przestrzeganie zalecen,
,adherence” realizacjg planu terapeutycznego, przy aktywnym udziale pacjenta w procesie
leczenia. Natomiast termin ,,persistence” odzwierciedla systematycznos¢ i wytrwatosé w
nieprzerwanym stosowaniu terapii. Realizacja planu terapeutycznego, w tym adherence, jest
kluczowym elementem skutecznosci leczenia. Redukeja terapii przeciwptytkowej ma
potencjat poprawy adherence poprzez redukeje ryzyka krwawiei oraz zmniejszenie dziatan
niepozadanych, co moze przektadaé si¢ na lepsze przestrzeganie zaleceii terapeutycznych
przez pacjentéw. Sposdb przedstawienia problemu wskazuje na duza wiedzg i wyraznie
sygnalizuje zainteresowania badawcze Doktoranta, ktéry potrafi wybieraé informacje o
istotnym znaczeniu dla analizowanego problemu i odpowiednio dobiera pozycje
pi$miennictwa.

Wstep skonstruowany w logiczny sposéb doprowadza do wysunigcia kilku celow
podjetych przez Doktoranta badaf. Giownym celem badania byta ocena tego, czy deeskalacja
leczenia przeciwplytkowego poprzez zmniejszenie obcigzenia terapeutycznego i poprawe
jakosci zycia pacjentéw wplywa na stopiefi przestrzegania zalecen terapeutycznych przez
pacjentéw po zawale serca. W chwili obecnej brak jest wystarczajacych danych z badan
zajmujacych sig zaleznoécia pomigdzy redukeja leczenia przeciwplytkowego a adherence.

Doktorant duzo miejsca poswiecit skrupulatnemu opisowi metodyki badan, ale w
sposéb przystepny i przejrzysty. Dobér grup badawczych, metodyke oraz zastosowane w
pracy metody statystyczne nalezy uznac za poprawne.

Do prospektywnej analizy wtgczono 100 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice
Kardiologii Kardiologii i Choréb Wewnetrznych Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w



Bydgoszczy z powodu ostrego zespotu wieficowego. Do badania zakwalifikowano osoby z
zawalem serca STEMI i NSTEMI oraz objawami dtawicy piersiowe]. Pacjenci zostali losowo
podzieleni na dwie grupy: kontrolna, ktéra przez caty okres obserwacji stosowata
standardows terapig przeciwplytkowa, oraz badang, u ktérej stosowano dwie strategie
deeskalacji leczenia przeciwplytkowego- redukcja dawki tikagreloru i/lub zamiana kwasu
acetylosalicylowego na placebo. W trakcie badania przeprowadzono wizyty, w czasie ktérych
oceniano liczbe przyjetych tabletek, wykonywano badanie przedmiotowe oraz zbierano
wywiad ze szczegdlnym uwzglednieniem wystapienia zdarzen niepozadanych. Ponadto, na
wybranych wizytach pacjenci uzupetniali kwestionariusze ACDS (ocena adherence) oraz
FCIS (ocena funkcjonowania w chorobie przewleklej).

Analiza adherence dla tikagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego (ASA)/placebo
wskazywata na rézne wzorce przestrzegania zalecen przez pacjentéw w trakcie rocznej
obserwacji. Pacjenci byli bardziej sktonni przestrzegac zalecefi dotyczacych przyjmowania
kwasu acetylosalicylowego/placebo niz tikagreloru, za$ dlugoterminowe przestrzeganie
terapii tikagrelorem moglo byé wyzwaniem, szczegélnie na dalszym etapie obserwacji, kiedy
rosta liczba pacjentéw z niskim odsetkiem przyjmowanego leku. Pordwnanie adherence
migdzy tikagrelorem a kwasem acetylosalicylowym/placebo wykazato istotne réznice
statystyczne, co moze wskazywaé na wigksze trudnosci pacjentéw w utrzymaniu regularnosci
przyjmowania tikagreloru w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego/placebo. Analiza
korelacji pokazala, ze pacjenci, ktérzy byli bardziej sumienni w przyjmowaniu jednego z
lekéw, wykazywali podobng sumiennosé w stosunku do drugiego leku. Wysokie
wspdlczynniki korelacji na kazdej z wizyt sugeruja, ze adherence do jednej terapii moze by¢
wskaznikiem ogdlnego zachowania pacjenta wobec terapii lekowe;j.

Przeprowadzone badanie dostarczylo takze istotnych informacji na temat adherencji
pacjentéw do terapii tikagrelorem oraz kwasu acetylosalicylowego lub placebo w kontekscie
réznych czynnikéw klinicznych. W badanej populacji pacjenci mtodsi wykazywali wyzsza
adherencje do tikagreloru niz pacjenci starsi. Adherencja do ASA byla w wigkszosci
przypadkéw niezalezna od wieku, co sugeruje wigksza akceptacje tej terapii wérdd starszych
pacjentéw. Cukrzyca okazata si¢ kluczowym czynnikiem negatywnie wptywajgcym na
adherencje do tikagreloru. Pacjenci do§wiadczajgcy powaznych zdarzen niepozadanych byli
bardziej sktonni do przerwania lub zmniejszenia dawki lekow. Ple¢ pacjentow oraz inne
analizowane zmienne demograficzne, takie jak miejsce zamieszkania, poziom wyksztalcenia
czy masa ciala, miaty ograniczony wptyw na adherencje do terapii. Wyniki skali ACDS byty

istotnie skorelowane z lepsza adherencjg do tikagreloru w $rodkowej fazie badania, co



wskazuje na ich pozytywny wplyw na przestrzeganie zalecen terapeutycznych w tej fazie
leczenia. Wyniki skali FCIS na drugiej wizycie wykazaly istotna, dodatnig korelacj¢ z roczng
adherencja do tikagreloru oraz ASA/placebo, a takze z adherencja do tikagreloru na pierwszej
wizycie. Wigksza liczba przyjmowanych lekéw prowadzi do istotnego spadku adherencji.

Omawiana rozprawa przedstawia temat w sposob wyczerpujacy, a przeprowadzone
oméwienie wynikow, z analizg wlasnych w odniesieniu do tych uzyskanych przez innych
badaczy, swiadezy o dobrym przygotowaniu merytorycznym w zakresie prezentowanego
tematu rozprawy. Sposdb, w jaki przedstawia i interpretuje zagadnienie dotyczace
podobiefistw i réznic w uzyskanych wynikach jest logiczny i przejrzysty, oparty o wlasciwie
dobrang literature, co dodatkowo podnosi wartos¢ pracy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorant sformutowat kilka wnioskow, ktére
odpowiadaja na postawione sobie cele:

1. Adherencja pacjentéw do tikagreloru jest nizsza niz do kwasu
acetylosalicylowego/placebo, co wskazuje na wigksze trudnosci w regularnym
przyjmowaniu tikagreloru w dhuzszym okresie terapii. Ponadto, spadek adherencji do
tikagreloru szczeg6lnie na pdzniejszych wizytach, sugeruje, ze dtugoterminowe
utrzymanie terapii tym lekiem jest wyzwaniem dla pacjentow.

2. Mitodsi pacjenci lepiej przestrzegajg zalecen dotyczacych tikagreloru, podczas gdy
wiek nie wplywa na adherencje do kwasu acetylosalicylowego/placebo. Pozostale
czynniki socjodemograficzne, takie jak miejsce zamieszkania oraz BMI, nie maja
istotnego wplywu na adherence do tikagreloru oraz kwasu
acetylosalicylowego/placebo.

3. Chorzy z cukrzyca maja nizsza adherencje do tikagreloru, co wskazuje na potrzebg
specjalnego wsparcia dla tej grupy pacjentéw w zarzgdzaniu wieloma terapiami.

4. Zdarzenia niepozadane, szczegdlnie cigzkie, sg istotnym czynnikiem obnizajacym
adherencje zar6wno do tikagreloru, jak i ASA/placebo, co podkresla znaczenie
minimalizacji liczby dziatan niepozadanych w leczeniu.

5. Adherencja jest skorelowana migdzy r6znymi terapiami- pacjenci sumiennie
przyjmujacy tikagrelor wykazywali podobna regularno$é w stosowaniu
ASA/placebo.

6. Liczba przyjmowanych lekéw wptywa negatywnie na adherence. Wigksza liczba
lekéw prowadzi do spadku regularnos$ci w przyjmowaniu tikagreloru i ASA/placebo,

zwlaszcza w $rodkowej fazie leczenia.



7. Wyniki skal ACDS i FCIS korelujg z lepsza adherencja, szczegblnie w srodkowej
fazie leczenia, co podkresla ich przydatno$¢ w ocenie przestrzegania zalecef. Istnieje
potrzeba objecia specjalnym nadzorem pacjentow, ktérzy uzyskali nizsze wyniki w
powyzszych skalach.

8. Indywidualizacja podejscia do pacjentéw oraz optymalizacja terapii w celu
minimalizacji zdarzefi niepozadanych i uproszczenia schemat6w leczenia mogg
istotnie poprawié adherencje, szczegdlnie u pacjentow starszych i tych

przyjmujacych wiele lekow.

Na koniec Doktorant uczciwie i krytycznie przedstawia ograniczenia badania, co swiadezy o
duzej dojrzatosci naukowe;j.

Po zapoznaniu sig z caloscig rozprawy doktorskiej mogg stwierdzié, ze dotyczy ona
dobrze zdefiniowanego, waznego problemu klinicznego, a jej wyniki moga mieé
zastosowanie praktyczne. W opinii recenzenta, rozprawa stanowi oryginalne i samodzielne
rozwiazanie problemu naukowego i potwierdza duza wiedzg Doktoranta oraz $wiadezy o
bardzo dobrym opanowaniu warsztatu naukowego. Doktorant w pelni zrealizowat zatozone
cele i doprowadzit do wyciagnigcia interesujacych wnioskéw. Dzieki zaangazowaniu
Doktoranta oraz doskonatemu przygotowaniu w oérodku, w ktérym pracuje, przeprowadzone
badania majg duze znaczenie poznawcze.

W mojej ocenie przedstawiona rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki
okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki. W zwiazku z powyzszym, przedstawiam Radzie Nauk Medycznych
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszezenie lek. Macieja

Piaseckiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Agnieszka Tycinska







