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Prepoznavanje in zdravljenje bolnikov s
sumom na preobcutljivost za penicilinske

antibiotike

|dentification and treatment of patients

with suspected penicillin allergy

Mateja Groselj,"* Ales Mrhar,” Mihaela Zidarn,® Mitja Konik®

Izvleéek

Izhodi$ce: Penicilinski antibiotiki so zdravila, ki
jih najpogosteje osumimo kot vzrok za preob-
Cutljivostne reakcije. Dejansko preobcutljivost
za penicilinske antibiotike v klini¢ni praksi red-
ko dokazemo. Zaradi poro¢il o preobcutljivosti
v anamnezi mnogim bolnikom ne predpisemo
penicilinskih antibiotikov, ampak Sirokospek-
tralne nepenicilinske antibiotike. Neupravi¢eno
predpisovanje slednjih lahko povzrodi razvoj in
$irjenje bakterijskih sevov z veckratno odporno-
stjo na zdravila. Z raziskavo smo preverili, kako
potekata prepoznavanje in obravnava bolnikov,
pri katerih sumimo na preobcutljivost za penici-
linske antibiotike.

Metode: V prvem delu raziskave smo v 21 lekar-
nah izvedli anketo, s katero so farmacevti med
odraslimi, ki so prisli v lekarno z receptom za
nepenicilinski antibiotik preverili, ali je razlog
predpisa nepenicilinskega antibiotika sum na
preobcutljivost za penicilinski antibiotik in ali so
sum preverili s testiranjem. V drugem delu smo
med bolniki, pri katerih so s testiranjem ovrgli
sum preobcutljivosti za penicilin, preverili vzo-
rec predpisovanja antibiotikov.

Rezultati: 355/435 (81,6 %) odraslih, ki so prisli
v lekarno z receptom za antibiotik, so bili bolni-
ki — neposredni uporabniki antibiotika. Od 124
bolnikov s predpisanim nepenicilinskim antibi-
otikom je 26 bolnikov (21 %) navedlo, da so pre-
obcutljivi za penicilin, kar pa je bilo dokazano
s testiranjem le pri 7 (26,9 %). Med 272 bolniki
s sumom na preobcutljivost za penicilin so dia-

gnozo potrdili le pri 22 (8,1%). 61,4 % bolnikov,
pri katerih je bilo testiranje negativno, je v za-
dnjem letu vsaj enkrat prejelo antibiotik - peni-
cilin le v 43,9 % primerov.

Zakljucek: Z raziskavo smo potrdili, da bolniki
pogosto porocajo o preobcutljivosti za penicilin-
ske antibiotike, redko pa je pri njih preobcutlji-
vost dokazana s testiranjem. Pri bolnikih, ki so
jim preobcutljivost ovrgli s testiranjem, so zdrav-
niki penicilin predpisovali $e vedno redkeje kot
druge antibiotike. Ugotovili smo tudi, da ve¢ina
odraslih, ki pridejo v lekarno s predpisanim an-
tibiotikom, tega tudi neposredno uporablja. To
ponuja moznost za razvoj in implementacijo
programa farmacevtske skrbi tudi na podroéju
zdravljenja z antibiotiki.

Abstract

Background: Penicillin antibiotics are the most
common medicines that are suspected to cause
allergy. True penicillin allergy is rarely diag-
nosed in clinical practice. Many patients with
a personal history of penicillin allergy are un-
necessarily denied the benefits of penicillin and
are given broader-spectrum antibiotics. Such
unnecessary prescription of extended-spectrum
antibiotics could contribute to the development
and spread of multiple drug-resistant bacteria.
The aim of our study was to check the identifi-
cation and treatment of patients with a reported
history of penicillin allergy.

Methods: In the first part of the study, 21 phar-
macies were included. Pharmacists asked adults
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who came to the pharmacy with a prescription
for a non-penicillin antibiotic whether they are
penicillin allergic and whether the allergy was
confirmed with tests. In the second part of the
study the antibiotic prescription pattern was
surveyed in patients with ruled-out penicillin al-

lergy.

Results: 355/435 (81.6 %) subjects, who came with
the prescriptions for non-penicillin antibiotic,
were patients — direct users of the prescribed an-
tibiotic. Out of 124 patients with non-penicillin
prescriptions, 26 (21%) claimed penicillin hy-
persensitivity, however, only in 7 (26.9 %) it had
been confirmed by allergy tests. Out of 272 pa-
tients with presumed penicillin hypersensitivity,
diagnosis was confirmed in only 22 (8 %). 61.4 %
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patients with ruled-out penicillin allergy got a
prescription for antibiotic in the previous year.
However, in only 43.9 % of cases these were peni-
cillin antibiotics.

Conclusion: We confirmed that many patients
report penicillin allergy, however, the allergy is
rarely confirmed by tests. Also, after tests that
rule out penicillin allergy have been performed,
penicillin antibiotics are still prescribed in lesser
percent than other antibiotics. We found out that
the vast majority of adults who come in the phar-
macy with an antibiotic prescription are direct
consumers of the prescribed antibiotic. There-
fore, there is an opportunity to develop and im-
plement a program of pharmaceutical care also
for antibiotic treatment.

Uvod

V Sloveniji vsaj 8o % antibiotikov predpi-
$emo ambulantno. Tri Cetrtine predpisanih
antibiotikov so betalaktamski, od teh najvec
penicilini.’ Vsako leto zdravniki predpise-
jo v povprecju vec¢ kot polovici prebivalcev
Slovenije en recept za antibiotik. Pogosteje
antibiotike predpisujemo otrokom, saj sko-
raj vsak otrok v Sloveniji povpre¢no prejme
en recept na leto.

Penicilinski antibiotiki so najpogostejsa
zdravila, ki jih osumimo kot vzrok preobcu-
tljivostnih odzivov na zdravila. Po podatkih
literature eden od 10 bolnikov poroca o t. 1.
»alergiji na penicilin«.

Takoj$nje preobcutljivostne reakcije, ki
nastanejo prej kot 1 uro po zauzitju antibi-
otika, so ponavadi posredovane s protitelesi
IgE.> Najpogosteje se kazejo kot urtikarija,
le v 5% v obliki anafilakti¢nega odziva. Po-
gostejSe so pozne reakcije v obliki makulo-
papuloznega srbecega izpuscaja, ki so posle-
dica celicno posredovane preobcutljivosti.
Pri bolnikih s poznimi preobcutljivostnimi
reakcijami ob nadaljnjem prejemanju anti-
biotika anafilaksije ne pri¢akujemo. Do 10 %
bolnikov s protitelesi IgE proti penicilinu se
odziva tudi na cefalosporine.’

Zaradi anamneze o preobcutljivosti za
penicilin mnogim bolnikom predpisemo
drugacen antibiotik, kljub temu da so pe-
nicilinski antibiotiki zdravila izbire za zdra-
vljenje mnogih bakterijskih okuzb.***

Zdrav Vestn | Sum preobcutljivosti za penicilinske antibiotike

Z raziskavo smo zeleli preveriti prepo-
znavanje in zdravljenje bolnikov z anamne-
zo preobcutljivosti za penicilinske antibi-
otike. Posebej smo Zzeleli oceniti, ali lahko
ukrepanje lekarniskega farmacevta vpliva na
boljse prepoznavanje bolnikov, pri katerih
sumimo, da so preobcutljivi za penicilinski
antibiotik.

Nasa izhodi$¢na vprasanja v raziskavi so
bila:
 koliko odraslih, ki pridejo v lekarno s

predpisanim antibiotikom, je neposre-

dnih uporabnikov predpisanega zdravila;

 kako pogosto je predpis nepenicilinskega
antibiotika posledica suma o preobcutlji-
vosti za penicilinski antibiotik;

» kako pogosto sum o preobcutljivosti za
penicilinski antibiotik dokazemo s testi-
ranjem;

o ali lahko ukrepanje lekarniskega farma-
cevta vpliva na prepoznavanje bolnikov,
pri katerih sumimo na preobcutljivost za
penicilinske antibiotike;

« katere antibiotike bolniki prejemajo po-
tem, ko s testiranjem ovrzemo preobcu-
tljivost za penicilinske antibiotike.
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Material in metode

FarmakoepidemioloSka raziskava v
lekarnah glede pogostosti anamneze
preobcutljivost za

penicilinski antibiotik

Izbrali smo 21 lekarn z Gorenjske, iz
osrednje Slovenije, Zasavja in z dela Dolenj-
ske. Lekarnam smo razdelili soo anketnih
listicev, farmacevti pa so po informiranem
pristanku izvedli anketo pri zaporednih ose-
bah, starejsih od 18 let, ki so prisle v lekarno
z receptom za antibiotik. Najprej je farma-
cevt preveril, ali je antibiotik predpisan ose-
bi, ki je prisla po zdravilo. Ce je bila oseba
neposredni uporabnik antibiotika, je far-
macevt zabelezil, ali je predpisani antibiotik
iz skupine penicilinov ali iz drugih skupin.
Ob receptu za nepenicilinski antibiotik je
farmacevt uporabnika vprasal, ali je morda
preobcutljiv za penicilinski antibiotik. Ob
pritrdilnem odgovoru je farmacevt poizve-
doval tudi, ali so preobcutljivost dokazali s
testiranjem. Farmacevt je uporabnika vedno
vprasal, kdaj je nazadnje jemal antibiotik.

Retrospektivna raziskava
pribolnikih z dokazano
dobrim prenasanjem
penicilinskih antibiotikov

Na Univerzitetni kliniki za plju¢ne bole-
zni in alergijo Golnik smo pregledali bazo
podatkov z rezultati testiranj o preobcutlji-
vosti za antibiotike za obdobje 2007-2008.
Iz baze smo med testiranimi osebami izbrali

Tabela 1: Cas od zadnjega prejemanja antibiotika.

osebe z negativnim rezultatom testiranja o
preobcutljivosti za penicilinske antibioti-
ke ter z njimi in v sodelovanju s specialisti
druzinske medicine izvedli postno anketo.
Zanimalo nas je, ali so po testiranju $e kdaj
prejeli antibiotik in kateri antibiotik jim je
bil predpisan.

Statisticna analiza podatkov
in postavitev hipotez

Za statisticno analizo podatkov smo
uporabili programski paket SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Sciences, verzija
13). Pridobljene podatke in hipoteze smo
analizirali oz. preverili z opisno (deskrip-
tivno) analizo. Za ugotavljanje statisticno
pomembnih razlik med razlicnimi spre-
menljivkami smo pri 5-odstotnem tveganju
uporabili dvostranski ter enostranski nepa-
rametri¢ni binomski test.

Rezultati

Farmakoepidemioloska
raziskava v lekarnah glede
pogostosti anamneze
preobcutljivost za
penicilinske antibiotike

V raziskavi je sodelovalo 21 lekarn (84 %)
od 25, ki so vrnile 441 (88,2 %) izpolnjenih
anket. V kon¢no analizo smo vkljucili 435
anket; 6 anket smo izlo¢ili, ker niso bile pra-
vilno izpolnjene.

Kdaj je bolnik nazadnje jemal antibiotik Stevilo bolnikov odstotek (%)

pred 1 mesecem 54
pred 2-3 meseci 33
pred 6 meseci 28
pred 1 letom 37
pred ve¢ kot 1 letom 202
ni podatka 81

153
93
79
10,5
571
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55,2 % izpolnjenih anket so posredovale
mestne lekarne, ostale pa lekarne zunaj me-
sta. 355 od 435 (81,6 %) odraslih, ki so prisli v
lekarno z receptom za antibiotik, so bili bol-
niki - neposredni uporabniki antibiotika. Pri
231/355 (65,1 %) primerov je bil bolniku, ki je
bil neposredni uporabnik antibiotika, pred-
pisan penicilinski antibiotik. Od 124 bol-
nikov, ki so imeli predpisan nepenicilinski
antibiotik, je 26 bolnikov (21 %) navedlo, so
preobcutljivi za penicilin. Vendar je le 7/26
(26,9 %) bolnikov povedalo, da so jim aler-
gijo dokazali s testiranjem. To pomeni, da so
farmacevti med 124 bolniki, ki so jim pred-
pisali nepenicilinski antibiotik, prepoznali
19 (15,3 %) bolnikov z nepreverjeno anamne-
zo preobcutljivosti za penicilinski antibiotik.
Med vsemi bolniki, ki so prisli v lekarno z
receptom za antibiotik, je 11,3 % menilo, da
so preobcutljivi za penicilin. Uspes$nost pre-
poznavanja bolnikov, pri katerih sumimo na
preobcutljivost za penicilin, je bila enaka v
mestnih in zunajmestnih lekarnah (p> 0,05).

354 bolnikov je odgovorilo na vprasa-
nje, kdaj so nazadnje prejemali antibiotik.
202/354 (571%) bolnikov je antibiotik je-
malo manj kot enkrat letno. Vsaj dvakrat
v zadnjem letu je antibiotik prejelo 115/354
(32,5 %) bolnikov (Tabela 1).

Retrospektivna raziskava pri
bolnikih, pri katerih so s testiranjem
ugotovili dobro prenasanje
penicilinskih antibiotikov

V informacijskem sistemu Klinike Gol-
nik smo v letih 2007 in 2008 nasteli 329 bol-
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nikov, ki so bili testirani na antibiotike; od
teh je bilo 272 testiranih s penicilinom. Pre-
obcutljivost za penicilin je bila dokazana pri
22 bolnikih (8,1 %) in preobcutljivost za ne-
penicilinski antibiotik pri 1 bolniku. Zaradi
odsvetovanega prejemanja penicilina kljub
negativnemu testu s penicilinom in zaradi
napacnega vnosa v bazo podatkov smo iz-
kljucili $e 12 oziroma 6 bolnikov. Tako smo
anketo po posti poslali izbranim 232 bol-
nikom z negativhim rezultatom testiranja
glede preobcutljivosti za penicilinske anti-
biotike. Na anketo je v celoti odgovorilo 118
bolnikov (51 %). 31 bolnikov ni vedelo, kate-
ri antibiotik jim je zdravnik predpisal, zato
smo po njihovi predhodni pisni privolitvi za
sodelovanje in posredovanje teh podatkov
zaprosili $e njihove osebne zdravnike. Tako
so nam njihovi osebni zdravniki posredovali
podatke za 14 bolnikov. Kon¢no skupno $te-
vilo bolnikov, ki smo jih vkljucili v statistic-
no analizo retrospektivne raziskave, je bilo
132.

Glede na anamnesti¢ne podatke je 81/132
(61,4 %) bolnikov v zadnjem letu vsaj enkrat
prejelo antibiotik, najveckrat (v 51,6 % pri-
merih) zaradi okuzbe dihal. V 56,1 % prime-
rov je bil bolnikom z negativnim rezultatom
testiranja glede preobcutljivosti za penici-
linske antibiotike predpisan nepenicilinski
antibiotik (Tabela 2).

Razpravljanje

Stevilni bolniki trdijo, da so preobcutljivi
za penicilinske antibiotike. Bolnikom, ki po-

Tabela 2: Indikacije za predpis antibiotika bolnikom, pri katerih so z diagnosti¢nim postopkom ovrgli
preobcutljivost na penicilin. Podatki izhajajo iz bolnikove anamneze.

Stevilo odgovorov

Indikacijaza
antibiotik

okuzba zgornjih dihal 55 (41,7 %)
okuzba spodnjih dihal 13 (9,8 %)
okuzba usesa 8 (6,1 %)

okuzba koze 15 (11,4 %)
25 (18,9 %)

16 (12,1 %)

okuzba secil

drugo

Zdrav Vestn | Sum preobcutljivosti za penicilinske antibiotike

Predpis Predpis
penicilinskega nepenicilinskega
antibiotika antibiotika

29 (52,7 %) 26 (473 %)

4 (30,7 %) 9 (69,3 %)

5 (62,5 %) 3(375%)

6 (40,0 %) 9 (60,0 %)

4 (16,0 %) 21 (84,0 %)

10 (62,5 %) 6 (37,5 %)
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rocajo o preobcutljivosti za penicilin v pre-
teklosti, zdravniki najveckrat ne predpisejo
penicilinskih antibiotikov, ampak namesto
njih Sirokospektralne antibiotike: makroli-
de ali respiratorne kinolone, ob¢asno tudi
cefalosporine. Neupravi¢eno predpisovanje
sirokospektralnih antibiotikov lahko pov-
zrodi razvoj odpornosti proti antibiotikom.”
Farmakoekonomska raziskava, ki so jo iz-
vedli v splosni bolni$nici, je pokazala, da so
povprecni stroski za antibioti¢no zdravlje-
nje bolnikov, preobcutljivih za penicilin, za
kar 63 % vecji kot pri bolnikih, ki niso pre-
obcutljivi za penicilin.® Zato je klju¢nega
pomena, da ustrezno prepoznamo bolnike,
ki imajo v anamnezi podatek o morebitni
preobcutljivosti za penicilinski antibiotik, in
izpeljemo diagnosti¢ni postopek, s katerim
preobcutljivost potrdimo ali ovrzemo.

V nasem algoritmu iskanja bolnikov, pri
katerih bi bila smiselna napotitev na dia-
gnosti¢ne preiskave za opredelitev preobcu-
tljivosti, smo se osredotocili na bolnike, ki
so prisli v lekarno s predpisanim receptom
za nepenicilinski antibiotik. Seveda nepeni-
cilinske antibiotike praviloma predpisujemo
zaradi njihovih indikacij pri okuzbah, ki jih
povzroc¢ajo proti penicilinskim antibioti-
kom odporni mikroorganizmi, vendar pa
makrolidne antibiotike, respiratorne kinolo-
ne in vcasih cefalosporine predpisemo tudi
bolnikom, ki so preobcutljivi za peniciline
oziroma pri katerih sumimo na preobcutlji-
vost.

Dejanska preobcutljivost za penicilinske
antibiotike je v klini¢ni praksi redko doka-
zana. Po podatkih literature sum alergije po
diagnosti¢ni obravnavi ovrzemo pri ve¢ kot
80 % bolnikov, ki sami porocajo o preobcu-
tljivosti za penicilin v preteklosti.” Tudi nasi
podatki kazejo, da je preobcutljivih le 8,1%
bolnikih, pri katerih sumimo, da ne prena-
$ajo penicilina. Tako lahko zmanj$amo ne-
potrebno predpisovanje S$irokospektralnih
nepenicilinskih antibiotikov.

Pred kratkim objavljena klini¢na razi-
skava je pokazala, da s sodelovanjem med
farmacevti in alergologi lahko optimizira-
mo predpisovanje antibiotikov pri bolnikih
s preobcutljivostjo za penicilin v anamnezi.”
V prospektivni opazovalni klini¢ni raziska-
vi so bolniki z anamnezo preobcutljivosti

za penicilin od bolni$ni¢nega farmacevta
izvedeli, da se lahko glede alergije posvetu-
jejo z bolnisni¢nim alergologom in opravijo
tudi testiranje. Od bolnikov, pregledanih pri
alergologu, je 94 % imelo negativen kozni
test s penicilinom. V nadaljnjem sledenju
se je izkazalo, da je 66 % bolnikov, ki jih je
pregledal alergolog, prejelo v nadaljevanju
betalaktamski antibiotik, medtem ko je bilo
tak$nih bolnikov v nepregledani skupini
samo 26 %.

Zeleli smo preveriti tudi, kako zdravniki
zaupajo rezultatom testiranja glede alergije
za antibiotike. Na osnovi anketnih podat-
kov, ki so jih posredovali bolniki, smo ugo-
tovili, da so bolniki z negativnim rezultatom
na testiranju glede preobcutljivosti za peni-
cilinski antibiotik v nadaljevanju $e vedno v
vedjem delezu prejeli druge nepenicilinske
antibiotike. Podrobnejsa primerjava vrste
predpisanega antibiotika glede na indikaci-
jo v skupini bolnikov, ki jim preobcutljivo-
sti za penicilinski antibiotik niso dokazali s
testiranjem, je pokazala, da so jim nepeni-
cilinske antibiotike predpisali pogosteje kot
penicilinske antibiotike tudi pri okuzbah
spodnjih dihal, pri okuzbah zgornjih dihal
pa so jim nekoliko pogosteje predpisali pe-
nicilinske antibiotike. Ker vec¢ino bakterij-
skih okuzb dihal povzrocijo za peniciline
obcutljive bakterije, bi pri teh indikacijah
pricakovali precej vecji obseg predpisovanja
penicilinskih antibiotikov.*

Nasa raziskava ima nekaj omejitev, zato
rezultatov ne moremo posplositi na celotno
slovensko populacijo. V raziskavo v lekar-
nah smo zajeli le izbrane lekarne iz omeje-
nega geografskega podrocja. Vzorec popu-
lacije bolnikov, ki smo jih zajeli v raziskavo,
tako ni nujno reprezentativen za celotno
Slovenijo.

Bolnike z negativnim rezultatom testi-
ranja glede preobcutljivosti za penicilinski
antibiotik smo vprasali, kateri antibiotik so
prejeli nazadnje po izvedenem testiranju.
Razmerje med predpisanimi penicilinskimi
ali drugimi antibiotiki smo tako vrednotili
na osnovi antibiotika, predpisanega naza-
dnje, in ne na osnovi morebitnega veckra-
tnega predpisa antibiotikov skozi daljse ob-
dobje. Poleg tega smo za vrsto antibiotika
in za indikacijo, za katero je bil antibiotik
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predpisan, imeli le podatek iz bolnikove
anamneze, ne pa podatka iz registra izdanih
receptov ali podatka iz bolnikove zdravstve-
ne dokumentacije. Prav tako nismo imeli
podatkov o morebitnih rezultatih antibio-
grama, na osnovi katerega je zdravnik pred-
pisal antibiotik.

Diagnosti¢ni postopek, ki pri bolnikih s
sumom na preobcutljivost za penicilinske
antibiotike ta sum potrdi ali ovrze, je po-
trebno opraviti v ¢asu, ko bolnik nima okuz-
be, torej takrat, ko antibiotika ne potrebuje.
Ker je diagnosti¢ni postopek precej zapleten,
osebni zdravniki tak$ne bolnike napotijo k
alergologu.''"'* Rezultati nase raziskave so
pokazali, da farmacevt v lekarni na primarni
ravni lahko pripomore k boljsemu prepo-
znavanju bolnikov, ki poro¢ajo o preobcu-
tljivosti za penicilinske antibiotike. Odrasli
bolniki, ki pridejo v lekarno z receptom za
antibiotik, so v vecini neposredni uporabni-
ki predpisanega antibiotika. To potrjuje, da
imajo farmacevti v lekarni pred seboj pravo
tar¢no skupino za uvedbo farmacevtskega
programa tudi za zdravljenje z antibiotiki.
V nadi raziskavi je farmacevtom v lekarni
uspelo z odgovorom na dve anketni vprasa-
nji med bolniki, neposrednimi uporabniki
antibiotika, ki jim je bil predpisan ne-peni-
cilinski antibiotik, prepoznati kar 21% bol-
nikov, ki so porocali, da so alergi¢ni za peni-
cilin, kar je dvakrat vec, kot navajajo podatki
literature.'® Med njimi je vecina takih, ki so
jim zaradi morebitne preobcutljivosti v ana-
mnezi predpisali drug antibiotik in ne zaradi
dejansko dokazane preobcutljivosti za peni-
cilinske antibiotike. Te bolnike bi farmacevt
moral napotiti k izvedbi diagnosti¢nega po-
stopka, s katerim bi potrdili oziroma ovrgli
sum na preobcutljivost. To so v nasi raziska-
vi tudi storili - predali so jim informativni
listi¢ o moznosti testiranja. Menimo pa, da
bi moralo biti ukrepanje farmacevtov inten-
zivnej$e, npr. informacijo o ugotovljenem in
nepreverjenem sumu glede preobcutljivosti
za penicilin bi morali posredovati tudi bol-
nikovemu osebnemu zdravniku. Ugotovili
smo tudi, da bi zdravniki pri predpisovanju
antibiotikov lahko bolj upostevali rezulta-
te diagnosti¢nih testov, s katerimi bi ovrgli
sum glede preobcutljivosti za penicilinske
antibiotike.
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