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UvoD

Kaskada predpisovanja zdravil (prescribing cascade) se za-
¢ne s predpisom zdravila, ki mu sledi neZeleni uCinek. Ta
se napacno razlaga kot novo zdravstveno stanje, emur
sledi predpis dodatnega zdravila za zdravlienje nezelenega
ucinka (1). Definicijo sta prvi¢ opisala Rochon in Gurwitz
leta 1995 in jo leta 1997 razSirila tako, da sta za zdravljenje
nezelenih ucinkov poleg predpisa zdravil na recept vkljucila
tudi zdravila brez recepta in medicinske pripomocke (2).
Eden od bolj poznanih primerov kaskad predpisovanja vklju-
Suje predpis antihipertenziva zaradi zdravljenja z nesteroid-
nimi antirevmatiki, ki povzro€ajo hipertenzijo (slika 1) (3).

Kaskade predpisovanja predstavljajo pomemben dejavnik,
ki prispeva k predpisu dodatnih zdravil oz. medicinskih pri-
pomockov. Poleg poveCanega Stevila zdravil, ki jih jemlje
bolnik, ter dodatnih stroskov, ki bremenijo zdravstveni si-
stem, lahko zmanjSajo kakovost bolnikovega zivljenja ter
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POVZETEK

Kaskada predpisovanja zdravil se zacne s predpi-
som zdravila, ki mu sledi nezeleni u¢inek. Ta se na-
pacno razlaga kot novo zdravstveno stanje, cemur
sledi predpis dodatnega zdravila za zdravljenje ne-
zelenega ucinka. DoloCene kaskade predpisovanja
so lahko namerne, tezavo pa predstavijajo nena-
merne kaskade, ki prispevajo k predpisu nepotreb-
nih dodatnih zdravil. To poveca tveganje za nezelene
ucinke in potencialne interakcije med zdravili, kar
lahko vpliva na kakovost bolnikovega zivljenja. Ne-
potrebno predpisana zdravila predstavljajo tudi do-
datne stroske, ki bremenijo zdravstveni sistem. Ob-
javlieni so razli¢ni primeri kaskad predpisovanja,
vendar njihova klinicha pomembnost pogosto ni
ovrednotena. Vedno vec prizadevanj je usmerjenih
v ustvarjanje seznamov klinicno pomembnih kaskad
predpisovanja s pomocjo razli¢nih strokovnjakov in
uporabo metod doseganja soglasja. Poleg Ze znanih
kaskad predpisovanja je pomembno tudi prepo-
znavanje novih, pri ¢emer lahko uporabimo analizo
simetri¢nosti sekvenc predpisovanja, ki nam omo-
goca zaznavo potencialnih kaskad predpisovanja s
pomocijo baz podatkov.

KLJUCNE BESEDE:

analiza simetri¢nosti sekvenc predpisovanja, Klinicno
pomembne kaskade predpisovanja, neprimerno
predpisovanje, nezeleni ucinek, starejsSi odrasli

ABSTRACT

A prescribing cascade begins when a drug is pre-
scribed, an adverse drug reaction occurs that is
misinterpreted as a new medical condition, and a
subsequent drug is prescribed to treat this drug-
induced adverse reaction. While some prescribing
cascades can be intentional, unintentional prescrib-
ing cascades are problematic as they can result in
prescribing unnecessary additional drugs. This in-
creases the risk of adverse drug reactions and po-
tential drug interactions, which can impact the pa-
tient’s quality of life. Additionally, unnecessarily
prescribed drugs also represent additional costs
that burden the healthcare system. While various
examples of prescribing cascades have been pub-
lished, their clinical importance is often not evalu-
ated. Increasing efforts are aimed at creating lists
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of clinically significant prescribing cascades, with
the help of different experts and consensus-building
methods. In addition to known prescribing cas-
cades, it is also important to identify new ones,
which can be done by using the prescription se-
quence symmetry analysis, enabling the detection
of potential prescribing cascades using databases.

KEY WORDS:

adverse drug reaction, clinically significant prescrib-
ing cascades, inappropriate prescribing, older
adults, prescription symmetry sequence analysis

ZDRAVILO A

nesteroidni
antirevmatik
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Slika 1: Primer kaskade predpisovanja zdravil.
Figure 1: Example of a prescribing cascade.

ZDRAVILO B

antihipertenziv

povecajo tveganje za nezelene ucinke in potencialne inte-
rakcije med zdravili (1, 4-5).

Pojavijo se lahko pri komur koli, ki uporablja ve¢ kot eno
zdravilo. VeCina raziskav se osredotoCa na starejSe odrasle,
saj je pri njih vecja verjetnost kroni¢nih bolezni, ki zahtevajo
zdravljenje z ve¢ zdravili, to pa predstavija vedje tveganje
za pojav kaskad predpisovanja. Prav tako je zaradi procesa
staranja tezje razlogiti med nezelenimi ucinki in novimi
simptomi bolezni (npr. delirij), kar predstavlja Se dodaten
izziv (6).

PrepreCevanje, prepoznavanje in odprava neustreznih ka-
skad predpisovanja je tako kljucnega pomena za izboljSanje
varnosti zdravljenja z zdravili in posledi¢no kakovosti bol-
nikovega zivljenja.

VRSTE KASKAD
PREDPISOVANJA

Kaskade predpisovanja razdelimo na namerne in nena-
merne (slika 2). Pri namerni ima bolnik najprej predpisano
zdravilo A, ki v nekem trenutku povzroCi nezeleni ucinek.
Zdravnik v tem primeru prepozna nezeleni ucinek in ga pri-
piSe zdravilu A. Posledi¢no zdravilo ukine oz. zmanjSa nje-
gov odmerek ali zavestno predpiSe novo zdravilo (zdravilo
B) za obvladovanje nezelenega ucinka, kar vodi v namerno
kaskado predpisovanja. V primeru identificiranega nezele-
nega ucinka je naloga zdravnika, da oceni, ali koristi kaskade
odtehtajo potencialna tveganja, in s tega vidika lo&imo
ustrezne in neustrezne kaskade predpisovanja (3, 5).

Ce zdravnik neZelenega udinka ne prepozna in ga napa&no
razlaga kot novo zdravstveno stanje, govorimo o nenamerni
kaskadi predpisovanja, ki je praviloma neustrezna (7). Ob-
staja sicer moznost, da je nenamerna kaskada ustrezna,
Ceprav zdravnik ni zavestno ocenil koristi in tveganja, ven-
dar si v praksi prizadevamo, da bi bile odlocitve zavedne
in ne prepuscene nakljucju (2, 5). S ¢asom lahko tudi ustre-
zna kaskada postane neustrezna, saj se lahko spremenijo
klinicne okoliS¢ine bolnika, kar zahteva ponovno oceno
koristi in tveganja (3, 5).

Za ponazoritev razdelitve kaskad predpisovanja lahko za pri-
mer vzamemo 70-letnega bolnika z zgodnjo fazo Alzheimer-
jeve bolezni, ki je dobro prenasal terapijo z antiholinesteraznim
zdravilom. Ob poveganju odmerka je priSlo do povecane nuj-
nosti in pogostosti uriniranja ter ve¢ epizod urinske inkonti-
nence. Zdravnik je ugotovil, da je urinska inkontinenca verjetno
nezeleni uCinek antiholinesteraznega zdravila, kar je pojasnil
bolniku ter njegovi druzini ter jim ponudil ve€ moznih resitey,
vkljuéno s prekinitvijo zdravlienja ali zmanjSanjem odmerka
zdravila. Bolnik in njegovi svojci niso Zeleli spreminjati terapije,
saj je zdravlienje po njihovem mnenju prinasalo znatne ko-
gnitivne ter funkcionalne koristi. Za obvladovanje simptomov
urinske inkontinence so sprva poskusili z nefarmakoloskimi
ukrepi, a ker so bili neucinkoviti, je zdravnik bolniku predpisal
mirabegron (za zdravljenje urgentne inkontinence in preko-
merno aktivnega se¢nega mehurja), saj je ocenil, da koristi
namerne kaskade odtehtajo tveganja. Primer ponazarja, da
je vedno potrebno individualizirano pristopiti k ocenjevanju
ustreznosti kaskade predpisovanja ter oceniti tveganja in
koristi pred predpisom novega zdravila, saj lahko povrSne
ocene privedejo do neustreznih kaskad predpisovanja.
Nekateri avtorji so poleg omenjene razdelitve predlagali
tudi razlikovanje med preventivnimi in terapevtskimi ka-
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PREDPIS POJAV NEZELENEGA
ZDRAVILA UCINKA

ZDRAVNIKOVA
INTERPRETACIJA
NEZELENEGA UCINKA

ZDRAVNIKOVO UKREPANJE
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Slika 2: Razlicne vrste kaskad predpisovanja zdravil. Prirejeno na podlagi McCarthy in sod., 2019 (5).
Figure 2: Different types of prescribing cascades. Adapted from McCarthy et al., 2019 (5).

skadami predpisovanja. VeCinoma kaskade smatramo kot
posledico zdravljenja nezelenega ucinka, vendar je lahko
drugo zdravilo predpisano tudi preventivno, kot npr. zaviralci
protonske Crpalke, ki jin uporabliamo za prepreCevanje ga-
strointestinalnih nezelenih udinkov, povzrocenih z neste-
roidnimi antirevmatiki (7).

KASKADE PREDPISOVANJA V
KLINICNI PRAKSI

Zaenkrat ni objavljenih raziskav, ki bi analizirale razSirjenost
kaskad predpisovanja v Sloveniji, vendar lahko glede na
podatke iz tujine sklepamo, da je ta problem prisoten tudi
pri nas. Pomembno je, da zdravstveni delavci dobro po-
znajo nezelene ucCinke posameznih zdravil ter pri vsakem
simptomu in/ali znaku, ki ga bolnik navaja, pomislijo na
moznost, da gre za nezeleni uCinek in ne novo zdravstveno
stanje. Hkrati je nujno, da s potencialnimi nezelenimi ucinki
zdravil seznanimo tudi bolnike (8).

V Kliniéni praksi so zdravstvenim delavcem pri prepozna-
vanju in ustrezni odpravi kaskad v pomo¢ Ze oblikovani
seznami. TakSen primer je seznam ThinkCascade, kjer so
zaznanim kaskadam predpisovanja z metodami doseganja
soglasja (Delfska raziskava) ovrednotili tudi klinicno po-
membnost. Nastal je seznam devetih klini€no pomembnih
kaskad predpisovanja, ki je prikazan v preglednici 1 (9).

V nastajanju je tudi seznam STOPPCascade (10), ki vklju-
Cuje 71 potencialno pomembnih kaskad predpisovanja,
kjer bodo soglasje o klinicni pomembnosti oblikovali stro-
kovnjaki na podrocju geriatrije.

Pri vrednotenju kaskad predpisovanja nam je lahko v po-
moc¢ tudi algoritem, ki nas preko razli¢nih vprasanj vodi do
lazje odlocCitve o ustreznosti kaskade (slika 3). Prikazan al-
goritem dodatno razlikuje med ustreznimi in nujnimi ka-
skadami predpisovanja. Razlika je le v zadnjem koraku al-
goritma, ko opredelimo, ali je predpis novega zdravila
primeren ali nujno potreben. V obeh primerih koristi pre-
tehtajo nad tveganji dodatnega predpisa zdravila (7).

V klini¢ni praksi lahko prepoznavanje kaskad predpisovanja
podpremo s sistemi za podporo kliniénemu odlo¢anju (cli-
nical decision support systems, CDSS) (3). Navadno so to
elektronski sistemi, ki so v ¢im vecji mozni meri integrirani v
delovne procese. S pomocjo baze znanja (knowledge base)
in informacij o pacientu zdravstvenim delavcem omogocajo
lazjo identifikacijo izzivov zdravstvene obravnave v obliki
opozoril, priporo¢ajo pa lahko tudi ustrezno ukrepanje (2).

PREPOZNAVANJE NOVIH
KASKAD PREDPISOVANJA

Eden od najpogostejsih raziskovalnih pristopov prepozna-
vanja kaskad predpisovanja v bazah podatkov je identifi-
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Preglednica 1: ThinkCascades: Klinicno pomembne kaskade predpisovanja (9).
Table 1: ThinkCascades: Clinically important prescribing cascades (9).

Zdravilo A Nezeleni ucinek Zdravilo B
Kardiovaskularni sistem
Zaviralec kalcijevih kanal¢kov periferni edem diuretik

Diuretik

urinska inkontinenca

zdravilo za zdravljenje povecane
pogostosti uriniranja in inkontinence

Centralni Zivéni sistem

Antipsihotik ekstrapiramidni simptomi antiparkinsonik
Benzodiazepin kognitivne motnje antiholinesteraza ali memantin
paradoksna vznemirjenost ali
Benzodiazepin vznemirjenost, ki je posledica antipsihotik

odtegnitve
Selektivni zaviralec ponovnega hipnotik in sedativ (npr.
privzema serotonina (SSRI), zaviralec y benzodiazepin, melatonin,

, o nespecnost , ) . "
ponovnega privzema serotonina in antidepresiv s sedativnim ucinkom,
noradrenalina (SNRI) npr. trazodon)
Misiéno-skeletni sistem
Nesteroidni antirevmatik (NSAR) hipertenzija antihipertenziv

Urogenitalni sistem

Antiholinergik

kognitivne motnje

antiholinesteraza ali memantin

Zaviralec receptorjev alfa-1

ortostatska hipotenzija, omotica

zdravilo proti vrtoglavici (npr.
betahistin, antihistaminik,
benzodiazepin)

kacija zaporednega predpisovanja zdravil A in B, ki lahko
predstavlja neustrezno kaskado. Pri tem lahko uporabimo
analizo simetri¢nosti sekvenc predpisovanja (prescription
symmetry sequence analysis method) (11). Pri ocenjevanju
povezave med zdraviloma A in B metoda v populaciji novih
uporabnikov obeh zdravil v izbranem ¢asovnem obdobju
primerja Stevilo oseb, ki so uporabljali zdravilo A pred zdra-
vilom B (sekvenca AB), s Stevilom oseb, ki so zdravilo B
uporabljali pred zdravilom A (sekvenca BA). Tveganje za
kaskado predpisovanja ocenimo z izraunom grobega raz-
merja sekvenc (crude sequence ratio) (slika 4). Metoda je
zasnovana tako, da nanjo ne vplivajo dejavniki, ki se pri

pacientu s Casom ne spreminjajo (npr. spol in genetski de-
javniki), upostevamo pa lahko trende predpisovanja zdravil
skozi €as med potekom raziskave, in sicer z izraCunom
prilagojenega razmerje sekvenc (adjusted sequence ratio).
Ce med zdravilom A in uvedbo zdravila B ni povezave, pri-
Cakujemo simetrijo (grobo razmerje sekvence = 1), saj ob-
stajajo enake moznosti za sekvenci AB in BA. V primeru,
da zdravilo A res poveca tveganije za nezeleni ucinek, kar
posledi¢no vodi do uvedbe zdravila B, se bo pojavila asi-
metrija (grobo razmerje sekvence = 1). Metoda je uporabna
predvsem za ovrednotenje vnaprej doloCene hipoteze.
Uporabimo lahko tudi pristop brez hipoteze oz. presejalni
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/ T
eAli je razmerje med tveganjem in ]

e s 4 . Kaskada predpisovanja je
e——  koristmi kaskade predpisovanja 3
pozitivno? (potencialno?’) neustrezna.

|
Da

Y

Kaskada predpisovanja je
ustrezna/nujna??

Kaskada predpisovanja je
neustrezna.

Legenda:

Zdravilo A: zdravilo, ki je primarno predpisano in povzroci neZeleni ucinek.

Zdravilo B: zdravilo, ki je predpisano za zdravijenje neZelenega ucinka, ki ga povzroci zdravilo A.

1 Ce na vpraganja 1-5 ni mogo&e nedvoumno odgovoriti, gre za morebitno ustrezno/neustrezno kaskado predpisovanya.
2 Razlika med ustrezno in nujno kaskado predpisovanja je odvisna od tega, v kolikSni meri koristi odtehtajo tveganja.

Slika 3: Algoritem vrednotenja ustreznosti kaskad predpisovanja, povzeto po Dreischulte in sod., 2022 (7).
Figure 3: Algorithm for the assessment of prescribing cascades, summarised from Dreischulte et al., 2022 (7).
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Stevilo oseb, ki so imele zdravilo A predpisano pred zdravilom B

grobo razmerje sekvenc =

Slika 4: Izracun grobega razmerja sekvenc (12).
Figure 4: Calculation of crude sequence ratio (12).

Stevilo oseb, ki so imele zdravilo B predpisano pred zdravilom A

pristop, Ce je namen raziskave zaznati Se neznane kaskade.
Statisti¢no znacilni signali, pridobljeni samo s to analizo,
ne morejo ugotoviti vzro¢nosti, saj je potreben nadaljnji
pregled, da ugotovimo, ali je bil neZeleni ucinek res prisoten
(12). Poleg tega zaporedije predpisovanja dolo¢enih zdravil
ne pomeni vedno, da je prisotna kaskada. Mozno je na-
mreC, da ima bolnik prisotni dve indikaciji, ki opravitita za-
poredje zdravil, ki predstavlja potencialno kaskado, oz. da
predpis zdravila B ni posledica zdravljenja nezelenega
ucinka zdravila A (8).

Metodo analize simetri¢nosti sekvenc predpisovanja je
prvi¢ objavil Hallas (13) leta 1996, kasneje pa so jo validirali

s pomocjo 165 parov zdravil. Ugotovili so, da ima metoda
zmerno obcutljivost (61 %, 95-odstotni interval zaupanja
(I2): 46-74 %), visoko specificnost (93 %; 95-odstotni IZ:
87-96 %) in 77-odstotno pozitivno napovedno vrednost
(95-odstotni 1Z: 61-88 %). Obstaja tudi moznost lazno
pozitivnih in negativnih rezultatov, zato je treba pri inter-
pretaciji rezultatov natancno prouciti potencialne vire pri-
stranskosti (11). V sistematiCnem pregledu iz I. 2022 so
takSno metodo za prepoznavanje kaskad uporabili v 62
od 101 (61 %) vkljuCenih raziskav (3). V preglednici 2 so
prikazane najbolj pogosto proucevane kaskade predpiso-
vanja.

Preglednica 2: Pregled najbolj pogosto proucevanih kaskad predpisovanja, kot je prikazan v sistematicnem pregledu S. Doherty in sod.,

2022 (3).

Table 2: Overview of the most commonly studied prescribing cascades, as shown in a systematic review by S. Doherty et al., 2022 (3).

Zdravilo oz. terapevtska skupina A

Nezeleni uc¢inek

Zdravilo oz. terapevtska skupina B

Zaviralec kalcijevih kanal¢kov

edem

diuretik vhodnega kraka Henlejeve
zanke

Amjodaron

hipotiroidizem

levotiroksin

Inhalacijski glukokortikoid

ustna kandidoza

antimikotik za lokalno zdravljenje

Antipsihotik

simptomi Parkinsonove bolezni/
ekstrapiramidni simptomi

antiparkinsonik

Antiholinesteraza

urinska inkontinenca

zdravilo za zdravljenje poveCane
pogostosti uriniranja in inkontinence

Metoklopramid

simptomi Parkinsonove bolezni

levodopa

Zaviralec angiotenzinske konvertaze
(ACE)

kaSel]

antitusik

Nesteroidni antirevmatik (NSAR)

gastrointestinalni simptomi

zdravilo za zdravljenje peptic¢ne razjede
in gastroezofagealne refluksne bolezni
(GERB)

Ranitidin*

sréno popuscanje

furosemid

194
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zanke

Rosiglitazon* sréno popuscanje furosemid
Zaviralec natrijevih glukoznih . . . s
koprenasalcev 2 (SGLT2) genitalne infekcije antimikotik
Direktni zaviralec faktorja Xa depresija antidepresiv
Diuretik vhodnega kraka Henlejeve hipokaliemija Kalij

Zaviralec reduktaze HMG-CoA (statini)

simptomi spodnjih secil

zdravilo za zdravljenje poveCane
pogostosti uriniranja in inkontinence

Zaviralec reduktaze HMG-CoA

okuZbe mehkih tkiv

antibiotik (dikloksacilin in flukloksacilin)

Zaviralec reduktaze HMG-CoA depresija antidepresiv

Zaviralec reduktaze HMG-CoA misicni krCi kinin

Brinzolamid sréno popuscanje furosemid

Latanoprost sréno popuscanje furosemid

Karbamazepin hipotiroidizem levotiroksin

Valproat hipotiroidizem levotiroksin

] z zdravili povzrocen parkinsonski antiparkinsonik
tremor

Litij hipotiroidizem levotiroksin

Benzodiazepin

demenca zdravilo za zdravljenje demence

Selektivni zaviralec ponovnega
privzema serotonina (SSRI)

zdravilo za zdravljenje poveCane

urinska inkontinenca LT .
pogostosti uriniranja in inkontinence

* V Sloveniji ta ucinkovina ni ve¢ dostopna.

SKLEP

Kaskade predpisovanja zdravil so vedno bolj prepoznan
problem tako z vidika raziskovanja kot tudi odkrivanja in

vrednotenja v Kklini¢ni praksi. Trenutno razvijajo novejSe me-
tode za vrednotenje klinicne pomembnosti ze odkritih ka-
skad in nacina za njihovo preprecCevanje v Klinicni praksi.
Veliko Stevilo kaskad, ki so opisane v literaturi, Sirok spekter
simptomov in hitro naras¢ajoCe Stevilo komorbidnih sta-
rejSih odraslih, ki so bolj izpostavljeni kaskadam predpiso-
vanja, predstavlja velik izziv za zdravstvene delavce.
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