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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Emilii Bleszyniskiej-Marunowskiej

»Analiza farmakoterapii i potencjalnych interakeji lekowych w reprezentatywnej grupie Polakéw
powyzej 65. roku zycia”

Niewatpliwy sukces medycyny — jakim s coraz skuteczniejsze metody farmakologicznego leczenia
wielu choréb przewlektych — niesie ze sobg réwniez zagrozenia. Jednym z najwigkszych sg zespoty
Jatrogenne zwigzane z interakcjami lekowymi. Ryzyko ich wystepowania wzrasta wraz z liczba
stosowanych lekéw. Jest wiec szczegdinie wysokie u pacjentow z ciezka wielolekowoscig, czyli tych,
ktdrzy w systemie codziennym stosujg 10 i wiecej preparatéw leczniczych. Jatrogenne efekty prowadza
nie tylko do nasilenia wystepujacych lub powstawania nowych patologii, ale takze niosg ze soba
zwigkszone ryzyko niesprawnosci funkcjonalnej, niepotrzebnych hospitalizacji, a nawet §mierci. Rodzi
sig zatem pytanie o efektywng mozliwos¢ poprawy bezpieczenstwa leczenia farmakologicznego oséb
starszych, szczegOlnie tych stosujacych wielolekowe schematy leczenia. W wykonanym na
reprezentacyjnej grupie osob po 65 roku zycia w projekcie PolSenior $rednia liczba stosowanych lekéw
wynosita ponad 5. Statystyczng osobe starsza charakteryzowata wiec absolutnie wielolekowoéé. Co
wigcej, czgéciej niz co 10 badany brat co najmniej 10 lekéw, co okreslane jest jako cieika
wielolekowosc. Realizacjg wspomnianego projektu zakoriczono 10 lat temu, a — jak wynika z badan
prowadzonych na catym swiecie — nasilenie wielolekowosci narasta z roku na rok.

Sposobem na zmniejszenie zagrozen jest rewizja pobieranych przez chorych lekéw pod katem
mozliwych interakcji i niekorzystnych oddziatywan, czego efektem powinna by¢ optymalizacja leczenia.
Jednym z mozliwych rozwiazan tego problemu jest wigczenie farmaceuty do zespotu sprawujgcego
opiekg nad starszym pacjentem. A warunkach polskich wiaczenie mechanizméw komunikacji
pomigdzy lekarzem prowadzacycm a specjalistami, ktérych to tak czesto szuka sam chory. W efekcie
koricowym z uwagi na wielochorobowos¢ pacjent prowadzony jest przez kilku lekarzy bardzo czesto
nie komunikujgcych sie ze soba. W literaturze mozna znalei¢ przyklady efektywnoéci dziatania

wigczenia farmaceuty w obieg lekarskiego postepowania wielodyscyplinarnego. U osob starszych
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mieszkajacych w érodowisku domowym pokazano, ze - poprzez wigczenie farmaceuty

wspotpracujgcego z lekarzem do opieki — mozliwe bylo zmniejszenie wielolekowoéci o 2/3,
z réwnoczesnym spadkiem kosztow farmakoterapii o prawie potowe. W innych badaniach pokazano,
ze farmaceuta w istotny sposéb przyczynié¢ sig¢ moze do poprawy podatnoéci na zalecenia lekarskie]
oraz do poprawy bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia takich choréb przewlektych jak nadciénienie

czy cukrzyca.

Niezmiernie cieszy fakt, ze Doktorantka w swojej dysertacji, na ktérg sklada sie cykl 3 publikacji,

podejmuje ten wazny temat stawiajac sobie za cele:

* analize farmakoterapii i potencjalnych interakcji lekowych w reprezentatywnej grupie
Polakow powyiej 65. roku zycia,

* okreSlenie czynnikéw predysponujagcych  do  polifarmakoterapii, nadmiernej
polifarmakoterapii i interakcji lekowych w polskiej populacji geriatrycznej,

» identyfikacjg seniordw, ktérzy z najwigkszym prawdopodobieristwem beda wymagac
wielodyscyplinarnych interwencji z zakresu farmakoterapii,

* przedstawienie dostgpnych metod zapobiegania polifarmakoterapii i interakcjom
lekowym,

* popularyzacje zautomatyzowanych systeméw analizy interakcji jako narzedzi

pomocniczych do prowadzenia bezpiecznej farmakoterapii 0s6b starszych.

W skiad cyklu wigczono nastepujace publikacje:

1. Bleszyriska E, Wierucki t, Zdrojewski T, Renke M, Pharmacological interactions in the elderly.
Medicina (Kaunas). 2020 Jun 28;56(7):320.

IF 2.430 | MEiN: 40 pkt | praca pogladowa
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2. Bfeszyniska-Marunowska E, Wierucki t, Jagietto K, Rewiuk K, Mitrega K, Kalarus Z, Prevalence and
factors predisposing to potential drug-drug interactions in a Polish community-dwelling geriatric

population: An observational, cross-sectional study. Adv Clin Exp Med. 2022 Oct 12.
IF: 1.736 | MEiN: 70 pkt | praca oryginalna

3. Bleszynska-Marunowska E, Jagietto K, Grodzicki T, Wierucki t, Sznitowska M, Kalarus Z, Renke M,
Mitrega K, Rewiuk K, Zdrojewski T, Polypharmacy among elderly patients in Poland: prevalence,
predisposing factors, and management strategies. Pol Arch Intern Med. 2022 Dec 21;132(12):16347.

IF: 5.218 | MEiN: 140 pkt | praca oryginalna

W pierwszej pracy: ,Pharmacological interactions in the elderly” doktorantka podsumowuije aktualng
wiedzg na temat interakcji lekowych u pacjentow w podesztym wieku. Przedstawia gtéwne czynniki
predysponujgce do interakcji lekowych, takie jak zmiany patofizjologiczne zwigzane z procesem
starzenia, oraz wielochorobowos¢ i polifarmakoterapia. Nastgpnie analizuje najnowsze badania
okreslajace czgstosc stosowania nieprawidfowych potaczeri lekowych w populacjach geriatrycznych na
calym Swiecie aby w kolejnej czgéci opisac konsekwencje interakcji lekowych, m.in. wptyw na diugo$¢
i jakos¢ zycia, czgsto$¢ rehospitalizacji oraz koszty finansowe. Ostatnie zagadnienie zawarte w
publikacji obejmowato przedstawienie zalet i wad roéznych metod zapobiegania interakcjom lekowym

u 0sob starszych.

W kolejnej publikacji: ,Prevalence and factors predisposing to potential drug-drug interactions in a
Polish community-dwelling geriatric population: An observational, cross-sectional study” lek.
Bfaszczyriska-Marunowska przedstawia wyniki aktualnych danych na temat czynnikéw
predysponujacych do potencjalnych interakcji lekowych w polskiej populacji geriatrycznej.

Do badania wigczono 2633 osoby w wieku 265 lat, uczestniczace w ogdlnopolskim,

przekrojowym badaniu obserwacyjnym NOMED-AF przeprowadzonym w latach 2017-2018.
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Respondenci zostali wylosowani przez Ministerstwo Cyfryzacji Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie
bazy numerow PESEL i stanowili reprezentatywng probe dla Polski pod wzgledem pfci, wieku i miejsca
zamieszkania. Specyficznym kryterium wiaczenia do tego badania bylo stosowanie co najmniej 2
substancji czynnych zawartych w preparatach. Interakcje lekowe stwierdzono u 81.2% grupy badane;j.
Zaobserwowano statystycznie istotng korelacje miedzy rosngcg liczbg interakcji a zaawansowanym
wiekiem, podstawowym poziomem wyksztatcenia, mieszkaniem na terenach wiejskich,

wielochorobowoscig i rosnacg liczbg przyjmowanych lekow.

Na catym $wiecie przeprowadzono kilka badan oceniajacych czestosci wystepowania interakcji
lekowych u oséb starszych przy uzyciu narzedzia Lexicomp® Drug Interactions. Warto podkresli¢, ze
Doktorantka jest pierwszg w Polsce opisujacy wystepowanie interakcji lekowych przy uzyciu tego

narzedzia.

Cykl prac zamyka badanie skupiajgce si¢ na analizie farmakoterapii w populacji geriatrycznej Polski,
okresleniu czynnikéw predysponujacych te grupe do polifarmakoterapii (PP) i nadmiernej
polifarmakoterapii ~ (EPP) oraz  zidentyfikowaniu  senioréw, ktérzy z  najwiekszym
prawdopodobieristwem moga wymagac interdyscyplinarnych interwencji z zakresu farmakoterapii.

Omowiono réwniez dostepne metody zapobiegania polifarmakoterapii.

Do badania wiaczono 3014 osob w wieku 265 lat objetych ogdlnopolskim, przekrojowym
badaniem obserwacyjnym NOMED-AF. Specyficznym kryterium wigczenia do niniejszego badania byta
zgoda na udzielenie informacji o przyjmowanych lekach. W analizie uwzgledniono liczbe tabletek
skategoryzowanych na podstawie bazy danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych. Z analizy wylfaczono produkty niewymienione w powyiszej
bazie, w tym wigkszos¢ suplementow diety, ktére nie posiadajg jasnej klasyfikacji i informacji o
doktadnym sktadzie. Jezeli ta sama substancja byta sprzedawana jednoczesnie jako lek na recepte i
preparat bez recepty, zaliczano jg do pierwszej kategorii. Badane zmienne obejmowaty wiek, pte,
miejsce zamieszkania, poziom wyksztaicenia oraz wielochorobowos$¢. Doktorantka odnotowata

rowniez czesto$¢ preparatow taczonych, ktore definiuje sig jako leki zawierajace 2 lub wiecej
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sktadnikow aktywnych potaczonych w postaci pojedynczej dawki. Analize jakosciowg farmakoterapii
przeprowadzono zgodnie polifarmakoterapii Respondenci udzielili informacji na temat rozpoznanych
chorob przewlektych oraz byli proszeni o przedstawienie kart informacyjnych z dotychczasowych
hospitalizacji. Na podstawie tych danych przypisano kody z klasyfikacji ICD-10. Do okreslenia stopnia
wielochorobowosci  wykorzystano Charlson Comorbidity Index (CCl). Dzieki zastosowaniu

poststratyfikacji uzyskane wyniki odzwierciedlajg populacje geriatryczng Polski.

Stosowanie przynajmniej jednego leku deklarowato 90.7% badanych, a srednia liczba
zazywanych lekow wyniosta 5.01 (95% Cl, 4.87-5.15). Co najmniej jeden lek bez recepty stosowato
44.2% respondentow, w Sredniej liczbie 0.52 (95% ClI, 0.49-0.55). Wiecej niz 5 lekow zazywato 53.5%
catej populacji, a ponad 10 lekow stwierdzono u 8.7% ankietowanych. Preparaty taczone stanowity
27.2% lekow. Najczestszymi chorobami przewlektymi byty nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i przewlekia
niewydolno$¢ serca. Analiza jako$ciowa farmakoterapii oparta na klasyfikacji ATC (Klasyfikacja
anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna) wykazata, ze osoby starsze najczesciej stosowaly preparaty

wplywajgce na uktad sercowo-naczyniowy, krew i ukfad krwiotwdrczy oraz przewod pokarmowy.

Z istotnych obserwacji w badaniach wtasnych na jakie wskazuje Doktorantka jest przede
wszystkim wysokie spozycie lekéw w populacji geriatrycznej Polski. W porownaniu z innymi badaniami
dotyczacymi polifarmakoterapii wsréd polskich senioréw, takimi jak ,Polsenior”, ,Polsenior2” czy
badaniem Kardasia i wsp., dane te mogg wskazywac, ze polifarmakoterapia wsrdéd seniorow w Polsce
stanowi nadal rosnacy problem. Nalezy rowniez podkresli¢, ze niniejsze badanie jako pierwsze
przedstawito szczegotowq analize preparatdow tgczonych stosowanych przez polskich seniorow wraz z
omowieniem zalet i wad stosowania ich u 0séb starszych. Warto podkreslic, ze wyniki te mogg zmienié
rozumienie potencjalnych korzy$ci stosowania preparatow taczonych w zakresie wynikdw

zdrowotnych u pacjentow w podesztym wieku.

W kolejnej czesci Doktorantka analizuje zalety i wady réznych strategii optymalizacji farmakoterapii u
pacjentow w podesztym wieku, znanych jako metody depreskrypcji, takie jak: interwencje kierowane

przez lekarzy, systemy wspomagania decyzji klinicznych, programy edukacyjne dla lekarzy
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przepisujacych recepty, przeglady lekow prowadzone przez farmaceutdow, edukacja skierowana
bezposrednio do pacjenta i interwencje interdyscyplinarne. Odnosi sie rowniez do nadchodzacej
nowosci w polskim systemie ochrony zdrowia, jakq jest pilotaz skoordynowanej opieki
farmaceutycznej. Doktorantka w swoich badaniach wykazata, ze polifarmakoterapia czesciej
wystepowata u mezczyzn, w wieku od 85 do 89 lat, u osdéb z nizszym wyksztatceniem oraz
mieszkajacych w malych i srednich miastach. Gtownym czynnikiem predysponujgcym osoby starsze do
polifarmakoterapii i nadmiernej polifarmakoterapii byta wielochorobowos¢. Czestos¢ wystepowania
najczestszych chorob wspdtistniejacych zidentyfikowanych w naszym badaniu byta porownywalna z
danymi z projektu Collaborative Research on Aging in Europe oraz WHO Study on Global Aging and
Adult Health.

Podsumowujac uwazam rozprawe za dokonanie bardzo wartosciowe i pragne podkresli¢ istotne
walory poznawcze wykonanych badan. W polskim systemie ochrony zdrowia rzadko mowi sie o
powszechnym zjawisku polifarmakoterapii i polipragmazji. Prace wchodzace w sktad rozprawy
doktorskiej znakomicie uzupeiniajg aktualng wiedze na temat czynnikow predysponujgcych i strategii
postepowania w przypadku polifarmakoterapii i interakcji lekowych w polskiej populacji geriatrycznej.
W kontekscie wysokiego spozycia lekow z powodu wielochorobowosci wsrdd polskich seniordw oraz
udokumentowanego wczesniej negatywnego wplywu PP i EPP na jakosc i diugoscé zycia, uzyskane
wyniki wskazujg na duzg potrzebe wprowadzenia skoordynowanej opieki medycznej i farmaceutycznej
nad osobami starszymi. Doktorantka zidentyfikowata grupy wysokiego ryzyka pacjentéw w podesztym
wieku, ktorzy wymagajg szczegdlnej uwagi i mogg odniesc najwigksze korzysci z interdyscyplinarnych

interwencji z zakresu farmakoterapii.
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Przedstawiona do wgladu praca doktorska budzi nie tylko uznanie recenzenta, ale jej recenzja jest tez
ogromng przyjemnoscig. Dysertacja w formie publikacji Swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki i

niewatpliwie jest rowniez zastuga Promotora.

Nie ma watpliwosci, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art, 187 Ustawy z dn. 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdin. zm.)

Publikacja wynikow badan w czasopismach indeksowanych o sumarycznym IF: 9.384 | MEiN: 250 pkt
2a prace bedgce sktadowymi dysertacji wskazuje, ze praca doktorska ta jest wysokiej miary i zastuguje
na wyrdznienie suma cum laude o co wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Gdarskiego

Uniwersytetu Medycznego.

Szczecin dn. 25.05.2023 Prof. dr hab. n. med. Leszek Domanski
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