GERONTOLOGIA POLSKA 2020; 28; 81-85 ARTYKUL ORYGINALNY / ORIGINAL PAPER
zgloszono 14.11.2019 — zaakceptowano 20.12.2019

Wykorzystanie automatycznego systemu analizy
interakcji u pacjentow w podesziym wieku wypisywanych
z oddziatu internistycznego

Application of an automatic interaction analysis
system in elderly patients discharged from the internal
medicine department

Emilia Bleszynska!, Kacper Marunowski?, Karol Wierzba®

1 Klinika Choroéb Zawodowych, Metabolicznych i Wewnetrznych, Uniwersyteckie Centrum Medycyny Morskiej i Tropikalnej
2 Zaktad Radiologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

3 Klinika Chorob Wewnetrznych, Chorob Tkanki tacznej i Geriatrii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Wistep. Polipragmazja oraz interakcje lekowe stanowiq wazne wyzwania dla wspotczesnej geriatrii. Cel pracy. Ocena
przydatnosci automatycznego systemu analizy interakcji lekowych u pacjentow w podesztym wieku wypisywanych z od-
dziatu internistycznego. Materialy i metody. Badanie objeto 131 pacjentow =65 lat. Dane 7 kart wypisowych dotyczqce za-
lecanych lekow oceniono pod kqtem wystepowania interakcji farmakologicznych przy uzyciu internetowego serwisu infor-
macyjnego. Istomosc kliniczng wykrytych interakcji okreslit specjalista w dziedzinie geriatrii. Wyniki. System wykryt 1185
interakcji lekowych, z czego 3,4% okreslono jako ,,bardzo istome”, 67,4% ,,istotne” oraz 29,2% ,,mato istotne”. Sred-
nia liczba interakcji wynosita 9,0 (SD 6,8). W obecnosci antybiotyku czesciej wystgpowaty interakcje ogotem (p = 0,003),
szczegolnie ,,istotne” (p = 0,04) oraz ,,mato istome” (p = 0,0001). W ocenie klinicznej 4,2% interakcji uznano jako blgd
krytyczny, 27,6% jako zamierzone dziatanie, 18,7% jako ,,istotna interakcja, cho¢ prawdopodobnie bez mozliwosci zamia-
ny leku”, 22,7% jako ,,ocena interakcji wymagajqgca wigcej danych o pacjencie”, 22,1% jako interakcja nieistotna klinicz-
nie, a 4,7% jako mozliwa do uniknigcia. Porownujgc system z oceng klinicysty, ponad 37% interakcji ,,bardzo istotnych”
zostata oceniona jako bigd krytyczny, a kolejne 37% jako zamierzone dziatanie terapeutyczne. Interakcje ,,istotne” sta-
nowity w 30% zamierzone dziatanie, natomiast w 29% przypadkow ocena wymagata wiecej danych. Wigkszos¢ interakcji
,mato istotmych” (57,4%) byta rowniez nieistotna klinicznie. Wnioski. Uzyskane wyniki potwierdzajg wystgpowanie licz-
nych interakcji lekowych u pacjentow w wieku podesztym. W obliczu niezaprzeczalnych korzysci stosowanie automatycz-
nych systemow analizy interakcji wydaje si¢ nieodzowne w pracy lekarza. (Gerontol Pol 2020; 28; 81-85)

Stowa Kkluczowe: geriatria, interakcje farmakologiczne, systemy wspomagajgce podejmowanie decyzji klinicznych, btedy
Sfarmakoterapii/prewencja i kontrola, polipragmazja

Abstract

Introduction. Polypharmacy and drug interactions are important challenges in modern geriatrics. Aim. The aim of this
study was to apply automatic drug interaction analysis system in elderly patients discharged from the internal medicine
department. Materials and methods. The study included 131 hospitalized patients 265 years old. Drug lists from dis-
charge cards were evaluated for pharmacological interactions using online information service. Clinical significance of
detected interactions was determined by a geriatrician. Results. The system detected 1185 interactions, 3.4% defined as
“very important”, 67.4% “important” and 29.2% “unimportant”. The average number of interactions was 9.0 (SD 6.8).
In presence of antibiotics, interactions were more likely to occur in general (p = 0.003), particularly “important”
(p = 0.04) and “unimportant” (p = 0.0001). In a clinical evaluation, 4.2% of interactions were considered as a critical
error, 27.6% as an intended action, 18.7% as ,,significant, though probably not replaceable”, 22.7% of cases required
more patient data, 22.1% were clinically insignificant und and 4.7% avoidable interactions. Comparing the system with
clinician’s evaluation, 37% of ,,very important” interactions were rated as a critical error and 37% as an intended action.
“Important” interactions made 30% of intended actions, while 29% of cases required more patient data. Most “unimport-
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ant” interactions (57.4%) were also clinically insignificant. Conclusions. Obtained results confirm the presence of numer-
ous pharmacological interactions in elderly patients. In view of undeniable benefits, the application of automatic interac-
tion analysis systems seems indispensable in the work of a physician. (Gerontol Pol 2020; 28; 81-85)
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Wstep

Interakcja farmakologiczna to zjawisko polegajgce na
wzajemnym oddzialywaniu co najmniej dwéch lekow,
ktére powoduje zmiane dzialania przynajmniej jednego
z nich. Osoby starsze z racji wieku, wielochorobowosci
i polifarmakoterapii sg szczegdlnie zagrozone skutkami
niepozadanych interakcji lekowych [1]. Automatyczne
systemy analizy interakcji wprowadzono na swiecie do
uzytku wiele lat temu, m.in. w Stanach Zjednoczonych
jako element medycznej sieci SureScripts, taczacej pra-
ce farmaceutow oraz lekarzy [2]. Do tej pory w Polsce
nie pojawilo si¢ podobne systemowe, ogdlnokrajowe
rozwigzanie tego zagadnienia. Biorgc pod uwage do-
tychczasowe doswiadczenia krajow wykorzystujacych
automatyczne systemy analizy interakcji w codziennej
praktyce lekarskiej, moga one wptyna¢ na popraw¢ bez-
pieczenstwa farmakoterapii [2-3].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena przydatnosci automatycznego
systemu analizy interakcji lekowych u pacjentéw w po-
desztym wieku wypisywanych z oddzialu internistycz-
nego.

Materialy i metody

Badanie obserwacyjne objeto wszystkich pacjentéw
w wieku =65 lat, hospitalizowanych w Klinice Choréb
Wewng¢trznych, Tkanki Facznej i Geriatrii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego w okresie od paZdziernika
do grudnia 2017. Uzyskane z kart wypisowych dane do-
tyczace zalecanych przy wypisie lekéw poddano ocenie
pod katem wystepowania interakcji farmakologicznych
przy uzyciu polskiego serwisu Bil-Aptek, ktéry umoz-
liwia jednoczasowg analiz¢ krzyzowg do 10 lekéw.
Whpisanie do systemu zestawu lekéw jednego pacjenta
zajmowalo badaczom okoto 3 min. Nastepnie istotnos¢
kliniczna wykrytych interakcji zostata okreslona przez
lekarza specjalizujacego si¢ w dziedzinie geriatrii. Poza
wynikami analizy interakcji lekarz nie mial dostepu do
innych danych o pacjentach. Testy statystyczne wykona-
no przy uzyciu programu Statistica 13.1 — test chi kwa-
drat Pearsona dla zmiennych jakosciowych, natomiast
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test U Manna-Whitneya oraz test korelacji rang Spear-
mana dla zmiennych ilosciowych.

Wyniki

Na poczagtkowym etapie do badania zostalo wiaczo-
nych 146 oséb. Pacjenci, ktérych hospitalizacja zakon-
czyla si¢ zgonem (n = 15) zostali wylgczeni z dalszej
analizy. W ostatecznej grupie 131 badanych znalazio si¢
57,3% (n = 75) kobiet oraz 42,7% (n = 56) mezczyzn.
Srednia wieku grupy z odchyleniem standardowym (SD)
wynosita 77,2 (SD 8.,9) lat. Srednia liczba przepisywa-
nych lekéw wynosita 9,5 (SD 3,7), poréwnywalnie u ko-
biet (9,7; SD 4,1) i u m¢zczyzn (9,3; SD 2.,9).

Przy uzyciu systemu Bil-Aptek wykryto tacznie
1185 interakcji lekowych, z czego 40 (3,4%) zostalo
okreslonych jako ,,bardzo istotne”, 799 (67,4%) ,.istot-
ne” oraz 346 (29,2%) ,,mato istotne” (tabela I).

Tabela I. Wyniki analizy interakcji lekowych uzyskane z sys-
temu Bil-Aptek

Table I. Results of drug interaction analysis obtained from
the Bil-Aptek system

Rodzaj interakgji Liczba interakgji Procent [%]
bardzo istotna 40 3,4
istotna 7)) 67,4
mato istotna 346 29,2
SUMA 1185

Najczesciej stwierdzano od 1 do 5 interakcji (32,1%),
nieznacznie mniej w przedziatach od 6 do 10 (29,8%)
oraz od 11 do 20 interakcji (28,2%). Czgsciej niz u co
dwudziestego pacjenta (6,1%) wykryto ponad 20 inte-
rakcji. Jedynie w 3,8% przypadkéw (5 oséb) nie wykry-
to zadnych interakcji miedzy lekami (rycina 1).

Srednia liczba interakcji przypadajacych na osobe
wynosita 9,0 (SD 6,8), w tym odpowiednio 9,4 (SD 7,3)
u kobiet i 8,6 (SD 6,0) u m¢zczyzn. U jednego badane-
go wystepowato Srednio 0,3 (SD 0,6) interakcji ,,bardzo
istotnych”, 6,1 (SD 4,7) ,,istotnych” oraz 2,6 (SD 2,4)
»mato istotnych”. Wsréd mezczyzn wykazano znamien-
nie statystycznie wieksza liczbe interakcji ,,bardzo istot-
nych”, w Sredniej liczbie 0,42 (p = 0,04). U kobiet war-
tos¢ ta byla dwukrotnie mniejsza (0,21). U pacjentéw,
ktérzy otrzymali antybiotyk czesciej wystepowaty inte-
rakcje ogétem (p = 0,003), a w szczegdlnosci ,,istotne”
(p =0,04) oraz ,,mato istotne” (p = 0,0001).
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Rycina 1. Podziat pacjentéw w zaleznoéci do liczby
wystepujgcych interakcji

Figure 1. Division of patients according to the number of
interactions occurring

W ocenie klinicznej, wykonanej po analizie przez
system Bil-Aptek, 50 (4,2%) interakcji zostalo uzna-
nych jako btad krytyczny, 327 (27,6%) jako zamierzo-
ne dziatanie (np. synergizm lekéw hipotensyjnych), 221
(18,7%) jako ,,istotne, cho¢ prawdopodobnie bez mozli-
wosci zamiany”, 269 (22,7%) jako ,,ocena wymagajaca
wiecej danych o pacjencie”, 262 (22,1%) jako nieistotne
klinicznie, 56 (4,7%) jako interakcje mozliwe do unik-
niecia (tabela II).

Tabela Il. Ocena istotnosci klinicznej wykrytych interakgii le-
kowych

Table Il Assessment of clinical significance of detected drug
interactions

Liczba Procent
interakcji [%]

Kategoria istotnosci klinicznej

zamierzone dziatanie 327 27,6
ocena wymagajgca wiecej 269 22,7
danych o pacjencie

nieistotna klinicznie 262 22,1
istotna, cho¢ prawdopodobnie 221 18,7
bez mozliwosci zamiany

interakcja mozliwa do unikniecia 56 4,7
btad krytyczny 50 42

Poréwnujac system Bil-Aptek z oceng klinicysty za-
obserwowano, iz ponad jedna trzecia (37%) interakcji
»bardzo istotnych” zostala oceniona jako btad krytycz-
ny, a kolejne 37% jako zamierzone dzialanie terapeu-
tyczne. Wigkszos¢ wykrytych interakcji ,,bardzo istot-
nych” stanowigcych réwniez bledy krytyczne klinicz-
nie, dotyczyla potaczen z lekami psychiatrycznymi (np.
kwetiapina i sotalol, sertralina i tramadol, fluoksetyna
1 metoklopramid) oraz z antybiotykami (np. klarytro-
mycyna i lerkanidypina, ciprofloksacyna i haloperidol,
augmentin i doksycyklina). Interakcje ,,istotne” stano-
wity w 30% zamierzone dziatanie lub w 29% przypad-
kéw zostaly zakwalifikowane jako ,,ocena wymagajaca

OCENA KLINICZNA

B mozliwa do unikniecia

M ocena, wymagajgca wiecej

danych o pacjencie

M istotna, bez mozliwosci
zamiany

M nieistotna klinicznie

M zamierzone dziatanie

20%

10%

M btad krytyczny

bardzo istotna istotna

SYSTEM BIL-APTEK

mato istotna

Rycina 2. Poréwnanie wynikéw z serwisu Bil-Aptek z oceng kliniczng
Figure 2. Comparison of results from the Bil-Aptek on-line system with clinical evaluation
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wigcej danych”. Jedynie 4,5% interakcji istotnych sta-
nowito btad krytyczny w ocenie klinicznej i najczgscie]
dotyczyty one potgczen z antybiotykami (np. klarytro-
mycyna i digoksyna, cefuroksym i warfaryna), lekami
psychiatrycznymi (np. hydroksyzyna i baklofen, halope-
ridol 1 furosemid) i przeciwbdlowymi (np. morfina i ga-
bapentyna, meloksikam i ramipril). Wigkszos¢ interakcji
,malo istotnych” (57,4%) byla réwniez nieistotna kli-
nicznie. Ponadto wsrdd interakcji ,,mato istotnych” nie
stwierdzono btedow krytycznych klinicznie (rycina 2).

Omowienie

Uzyskane wyniki potwierdzajg wystepowanie licz-
nych interakcji farmakologicznych u pacjentow w wieku
podesztym. Koszty jatrogennych btedéw farmakoterapii
w Europie okreslane sg na €291-€850 milionéw rocznie,
7 czego szacunkowo 20,1-59,6% mozna unikngé [4].
Dane ze Stanéw Zjednoczonych réwniez wskazujg na
wysokie naktady finansowe rzedu 2 miliardéw dolaréw
rocznie na zwalczanie dziatari niepozadanych farmako-
terapii u oséb powyzej 65. roku zycia [5]. W zwigzku
Z tym, istotne jest poszukiwanie rozwigzan zapobiegaja-
cych ich wystepowaniu.

Jednym z nich sg automatyczne systemy analizy in-
terakcji, ktére zwracaja uwage na mozliwos¢ wzajem-
nego oddzialywania lekéw, zwigkszajac tym samym
ostrozno$¢ w prowadzeniu farmakoterapii. Wzorujac
si¢ na pracy z systemem Bil-Aptek, ich zaletg jest przej-
rzysty oraz czytelny sposob prezentacji wynikéw, ktdre
uzyskiwane s3 w prosty i szybki sposéb. Dostarczajg
zwigzlych informacji na temat mechanizmu farmakoki-
netycznego wykrytych interakcji oraz spodziewanych
dziatan niepozgdanych.

Poréwnanie automatycznego systemu analizy inte-
rakcji z oceng specjalisty wykazato, ze narzedzie to zy-
skuje najwiekszy potencjal w rekach doswiadczonego
klinicysty. Ponad jedna czwarta interakcji ,,bardzo istot-
nych” oraz ,istotnych” wymagata do pelnej oceny wig-
cej informacji o pacjencie, ktore nie bylty w tym badaniu
dostepne dla lekarza. Na podstawie wiedzy medycznej
specjalista dostrzegt w blisko 5% wykrytych interakcji
mozliwos¢ modyfikacji farmakoterapii. Ponadto w nie-
mal 20% przypadkéw geriatra potwierdzil wystepowa-
nie istotnie klinicznych interakcji, prawdopodobnie bez
mozliwosci zamiany lekéw, poniewaz takie potgczenia
preparatow sg konieczne w prowadzeniu prawidlowe]
farmakoterapii kilku wspotistniejacych choréb przewle-
ktych, co czgsto stanowi wyzwanie w grupie pacjentéw
w podesziym wieku.
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Niestety automatyczne systemy analizy interakcji
maja roéwniez ograniczenia. Przede wszystkim nie sg
one w stanie wykry¢ wszystkich istniejacych interakeji,
bowiem wiele z nich nie zostalo jeszcze przebadanych
i opisanych. Zatem, jesli nie stwierdzamy znanych inte-
rakcji, nie oznacza to, Ze na pewno nie wystapia [6]. Po-
nadto, analiza krzyzowa mozliwa jest dla ograniczonej
liczby lekéw — trudnosci wystepuja w przypadku terapii
wielolekowych, ktére sg czestym zjawiskiem w przy-
padku pacjentow w podesztym wieku [6]. Koniecznos¢
analizy wielu lekéw znaczgco wydluza czas potrzeb-
ny do wykrycia wszystkich potencjalnych interakcji,
a tym samym moze obniza¢ atrakcyjnos¢ tego narzedzia
w oczach lekarzy. W przypadku pracy z systemem Bil-
-Aptek, kazdy lek ponad maksymalng liczbe 10 prepa-
ratéw wydtuzal czas analizy o okoto 30%. Dodatkowo
konieczna jest weryfikacja alertéw w oparciu o wiedzg
kliniczng, poniewaz programy analizy nie rozrézniajg
interakcji klinicznie istotnych od nieistotnych [6-7]. Jak
pokazujg uzyskane wyniki, zaréwno ponad jedna trzecia
interakcji okreslonych przez serwis jako ,,bardzo istot-
ne” oraz podobna liczna interakcji ,,istotnych” byta za-
mierzonym dzialaniem terapeutycznym, z ktérego nie
nalezato rezygnowac. Dodatkowo generowanie licznych
komunikatow przez system moze spowodowaé prze-
oczenie waznych ostrzezen, do ktérych nalezalo 4,5%
interakcji z kategorii ,,istotne”, ktére w rzeczywistosci
stanowily krytyczny btad kliniczny [6-7].

Whioski

Odpowiednio dobrana terapia lekowa oznacza wigksze
szanse na lepszy efekt terapeutyczny oraz zwigkszenie
jakosci zycia pacjenta, nienarazonego na dziatania nie-
pozadane btednej farmakoterapii. To réwniez klucz do
zmniejszenia ryzyka rehospitalizacji oraz zgonéw z po-
wodu jatrogennych btedow farmakoterapii, co oznacza
mniejsze obcigzenie finansowe dla sytemu zdrowia.
W obliczu niezaprzeczalnych korzysci stosowanie au-
tomatycznych systeméw analizy interakcji, dzieki ich
prostocie i szybkosci dziatania, przy zachowaniu odpo-
wiedniego klinicznego krytycyzmu, wydaja si¢ by¢ nie-
odzowne w codziennej pracy lekarza.
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