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uvoD

POVZETEK

Preobcutljivost na zdravila predstavija pomemben
izziv za zdravnike in bolnike ter postaja vse pogo-
stej8a iatrogena bolezen. Ceprav ima do 10 % ljudi
oznako alergije na penicilin, je ve¢ kot 90 % teh
oznak napacnih. Pogosto izvirajo iz napacne razlage
nezelenih ucinkov, kot so prebavne tezave, ali iz
hkratnega prebolevanja virusne okuzbe ob jemaniju
antibiotikov. Napacna oznaka alergije na penicilin
ima lahko resne posledice: bolniki prejemajo manj
ucinkovite in drazje antibiotike drugega izbora, kar
vodi v slabse izide zdravljenja, daljSe hospitalizacije,
vedje tveganje za okuzbe z odpornimi bakterijami
in viSje stroske. Na ravni druzbe to prispeva k Sirjenju
odpornosti proti antibiotikom, kar predstavija glo-
balno groznjo javnemu zdravju. ReSitev je v siste-
mati¢nem odznacenju alergije na penicilin. S po-
mocjo orodij, kot je vprasalnik PEN-FAST, lahko tudi
ne-alergologi ocenijo tveganije in pri bolnikih z nizkim
tveganjem varno izkljuCijo domnevno alergijo — po-
gosto brez potrebe po specialistiCnem testiranju.
Kliju¢nega pomena je multidisciplinarni pristop, ki
vkljuGuje izobrazevanije zdravstvenih delavcev in bol-
nikov, saj le tako lahko zmanjSamo breme napacnih
oznak, izboljSamo zdravljenje in omejimo Sirjenje
bakterijske odpornosti.

KLJUCNE BESEDE:
alergija, odznacenje, penicilin, preobdutljivost

ABSTRACT

Drug hypersensitivity represents a significant chal-
lenge for both physicians and patients and is be-
coming an increasingly common iatrogenic condi-
tion, with penicillin being the most frequently
mentioned culprit. Although up to 10 % of people
carry a label of penicillin allergy, more than 90 % of
these labels are incorrect. They often arise from mi-
sinterpretation of adverse effects, such as gastroin-
testinal symptoms, or from the cooccurrence of
viral rash during antibiotic treatment. Incorrect la-
belling can have serious consequences: patients
receive less effective and more expensive second-
line antibiotics, leading to poorer treatment outco-
mes, longer hospital stays, increased risk of infec-
tions with resistant bacteria, and higher healthcare
costs. On a society level, this contributes to the
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Preobcutljivost na zdravila predstavija kompleksen izziv
tako za zdravstvene delavce kot tudi za bolnike. Gre za ia-
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spread of antibiotic resistance, which poses a global
public health threat. The solution lies in systematic
delabelling. Using tools such as the PEN-FAST que-
stionnaire, even non-allergists can assess risk and
safely exclude suspected allergy in low-risk patients
— often without the need for testing from specialist.
A multidisciplinary approach is crucial, including
education of healthcare providers and patients, as
this is the only way to reduce the burden of incorrect
labels, improve treatment, and limit the spread of
bacterial resistance.

KEY WORDS:
allergy, delabeling, hypersensitivity, penicillin

trogeno bolezen, ki se pojavi zaradi razli¢nih patoloskih
mehanizmov, ki Se niso v celoti pojasnjeni. Med najpogo-
stejSimi povzrocitelji preobdutliivostnih reakcij so antibiotiki,
kot so penicilini in sulfonamidi, nesteroidna protivnetna
zdravila (NSAID), rentgenska kontrastna sredstva in neka-
tera zdravila za sploSno anestezijo. Penicilinski antibiotiki
SO najpogostejSa zdravila, o katerih bolniki porocajo pre-
obdutljivost (1). Priblizno 10 % populacije ima oznako aler-
gije na penicilin. Kljub visoki razsirjenosti teh oznak Stevilne
Studije kazejo, da velika vecina bolnikov (ve¢ kot 90 %), pri
katerih je alergija na penicilin zapisana v zdravstveni doku-
mentaciji, v resnici ni alergi¢na. Do napacne oznake po-
gosto pride zaradi napacne razlage nezelenih ucinkov zdra-
vila, kot so prebavne tezave, ali zaradi sovpadanja jemanja
penicilina s koznimi izpuscaji ob virusnih okuzbah, npr. z
virusom Epstein-Barr. Poleg tega lahko resni¢na IgE-po-
sredovana alergija na penicilin s¢asoma (v 10-20 letih) po-
vsem izzveni (2-5).

POSLEDICE OZNAKE
ALERGIJE NA PENICILIN ZA
POSAMEZNIKA IN DRUZBO

Ceprav se zdi oznaka alergije na penicilin kot za&&itni ukrep,
ima lahko — predvsem kadar ni potriena — za posameznika
resne in daljinosezne posledice. Pogosto bolniku prepreci
prejem varnih in ucinkovitih antibiotikov prve izbire, kar
lahko bistveno vpliva na potek in izid zdravljenja. Namesto
penicilina ti bolniki obi¢ajno prejmejo antibiotike drugega
izbora, kot so vankomicin, fluorokinoloni ali klindamicin, ki
so lahko manj ucinkoviti proti doloCenim bakterijam ter po-

vezani z vecjim tveganjem za nezelene uCinke. Posledicno
je zdravljenje pogosto manj uspesno, zapleti pa pogostejsi.
Zaradi uporabe manj optimalnih antibiotikov je pri teh bol-
nikih tudi vecje tveganje za okuzbe z odpornimi bakterijami,
kot so proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus
(MRSA), Clostridioides difficile in proti vankomicinu odporni
enterokoki (VRE) (3, 6). Prav tako se pogosteje pojavijo
okuzbe kirurskih ran. Poleg tega lahko iskanje ustreznih
alternativ povzroci zamude pri zaCetku antibiotiénega zdra-
vljenja, kar negativno vpliva na izid zdravljenja. Taksne za-
mude, skupaj z manj uc¢inkovito terapijo, vodijo v daljSe
hospitalizacije, ve¢ zapletov in visjo umrljivost (3). Nazadnje
uporaba drazjih antibiotikov ter podaljSano zdravljenje pov-
zroCata tudi bistveno viSje stroske, tako za zdravstveni si-
stem kot za bolnika. Zato lahko oznaka alergije na penicilin
— Ceprav je miSliena kot varovalka — v resnici predstavija
resno oviro za varno, hitro in ucinkovito zdravljenje, ter po-
sledi¢no ogroza bolnikovo zdravje (5, 7-9).

Posledice napacne oznake alergije na penicilin pa ne pri-
zadenejo zgolj posameznika, temveC predstavijajo resno
breme tudi za SirSo druzbo. Gre za problem, ki presega
okvir klinicne obravnave in ima pomembne javno zdrav-
stvene, ekonomske in epidemioloSke razseznosti. Eden
najpomembnejsih vplivov je povecevanje odpornosti bak-
terij na antibiotike. Ker se zdravniki izogibajo uporabi peni-
cilinov, pogosto predpisujejo antibiotike Sirokega spekira,
kar mocno prispeva k razvoju in Sirjenju bakterijske odpor-
nosti. To vodi v porast okuzb z nevarnimi in tezko ozdra-
vijivimi sevi, kot so MRSA, Clostridioides difficile in VRE,
kar predstavlja resno groznjo za javno zdravje in je ze
danes prepoznana kot ena vecjih globalnih grozenj sodobni
medicini (3). Ob tem napacne oznake pomenijo tudi ne-
potrebno finanéno breme za zdravstveni sistem. Drazja
zdravila, daljSe hospitalizacije ter zapleti zaradi neustrez-
nega zdravljenja pomembno povecajo strosSke oskrbe. Po
drugi strani so postopki za testiranje in odstranitev napacnin
oznak alergij stroSkovno ucinkoviti in dolgoro¢no pripo-

ALI STE VEDELI?

e \/eC kot 10 % ljudi ima oznako alergije na penicilin,
vendar je ve¢ kot 90 % teh oznak napacnih.

e Napacna oznaka alergije na penicilin vodi v drazje in
manj ucinkovito zdravlienje, ve¢ zapletov, okuzb z
odpornimi bakterijami in daljSe hospitalizacije.

¢ Pravilna ocena alergije — bodisi oznacenije ali odzna-
¢enje — izboljSa varnost bolnikov in skrajSa ¢as zdrav-
lienja v bolniSnici.
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morejo k racionalizaciji porabe zdravstvenih sredstev. Zato
je prepoznavanije in odpravljanje napacnih oznak alergij na
penicilin klju¢nega pomena ne le za posameznika, temvec
tudi za dobrobit celotne druzbe (5, 7-10)

KAKO NASTANE OZNAKA
ALERGIJE NA PENICILIN?

Oznaka alergije na penicilin se pogosto vpise v bolnikovo
zdravstveno dokumentacijo na podlagi razlicnih okoliscin,
pri Cemer je ob ustreznem testiranju ve¢ kot 90 % teh
oznak neupravi¢enih. Napacno oznacevanje ima vec vzro-
kov, ki so najpogosteje povezani z napacno razlago simp-
tomov ali z nepopolno zdravstveno dokumentacijo. Naj-
pogostejSi razlogi za napacno oznako alergije na penicilin

so naslednji (7, 9):

e Napacna razlaga obic¢ajnih nezelenih u¢inkov: Po-
gosti nezeleni ucinki zdravila, kot so slabost, driska, gla-
vobol ali prehodna koZna obd&utliivost, se pogosto zmotno
razumejo kot alergijska reakcija. V resnici pa so ti simp-
tomi pri¢akovani nezeleni ucinki zdravila in ne pomenijo
alergije (9).

e Sovpadanje z virusnimi okuzbami pri otrocih: Velik
deleZz oznak nastane v otroStvu, ko ob virusnih okuzbah,
denimo okuzbi z virusom Epstein-Barr, pogosto nastane
izpudcaj. Ce otrok hkrati prejema penicilin, se izpu&aj
zmotno pripiSe zdravilu, Ceprav gre za obiCajen virusni
izpuScaj, ki ni povezan z alergijo. Raziskave kazejo, da
so kar tri Cetrtine simptomoy, ki jin starSi navajajo kot
znake alergije, nizko tvegani in nimajo znacilnosti alergije
9.

¢ Druzinska anamneza: VCasih se oznaka vnese zgolj

na podlagi podatkov o alergiji pri druzinskih Clanih, kar

pa ni zanesljiv pokazatelj tveganja pri posamezniku.

Oznaka se lahko pojavi tudi pri osebah, ki penicilina sploh

Se niso prejele (9).

Nejasna anamneza in pomanijkljiva dokumentacija:

Pogosto so zapisi o domnevni alergiji nepopolni, splosni

ali napac¢no interpretirani. Zdravstveni delavci véasih v

zdravstveno kartoteko vnesejo le skope podatke o dom-

nevni reakciji, brez jasne opredelitve Casa, poteka in na-
rave simptomov. Zaradi tega je poznejSa presoja resni-

¢nosti alergije otezena (9).

Izguba alergijske obcutljivosti skozi ¢as: Tudi kadar

je alergija na penicilin v preteklosti resnicno obstajala,

lahko s¢asoma izzveni. Pri priblizno polovici bolnikov iz-
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gine v petih letih, pri priblizno 80 % pa po desetih letih.
Zato pretekla alergijska reakcija Se ne pomeni, da bolnik
ostaja alergi¢en vse Zivljenje (8).

PRILOzlv\lOSTI IN OVIRE ZA
ODZNACENJE ALERGIJE NA
PENICILIN

Odznacenije nepraviine oznake alergije na penicilin temelji
na strukturiranem pristopu, ki vkljuCuje oceno tvegania,
alergolosko testiranje in multidisciplinarno sodelovanje. Prvi
in kljuéni korak pri odstranitvi oznake je natanéna zbirka
podatkov o pretekli reakciji na penicilin. Na podlagi teh in-
formacij lahko zdravstveni delavci ocenijo verjetnost, da
bolnik dejansko ima alergijo (11).

* Bolniki brez tveganja: Mednje sodijo posamezniki, ki
so ob jemanju penicilina doziveli le obicajne nezelene
ucinke, npr. slabost, bruhanje, driska, glavobol, ali pa se
je med zdravljenjem razvila glivicna okuzba. Pri teh bol-
nikih je oznako mogoce odstraniti Zze na podlagi anam-
neze brez dodatnega testiranja (11).

Bolniki z nizkim tveganjem: Sem spadajo tudi bolniki,
ki so v preteklosti — na primer v otrostvu ali pred vec kot
20 leti — imeli reakcijo, ki ni bila resna in ni zahtevala
zdravstvene oskrbe. Mednje sodijo tudi tisti, ki so med
virusno okuzbo, npr. z virusom Epstein-Barr, razvili iz-
puscaj, ki je bil napacno pripisan penicilinu. Pri teh bolni-
kih lahko varno izvedemo neposredni provokacijski test
s terapevtskim odmerkom penicilinskega antibiotika, naj-
pogosteje fenoksimetilpenicilina ali amoksicilina, ki poteka
pod zdravniskim nadzorom (11).

Bolniki s srednjim tveganjem: Gre za bolnike, ki so
imeli izolirane simptome, kot so urtikarija (koprivnica) ali
blag do zmeren kozni izpusc€aj z daliSim ¢asovnim zami-
kom po jemaniju zdravila, npr. po nekaj dneh. Ti bolniki
praviloma zahtevajo obravnavo pri specialistu (11).
Bolniki z visokim tveganjem: Sem sodijo posamezniki
z anamnezo hudih takojsnjin alergijskih reakcij, kot so
anafilaksija, angioedem, bronhospazem, hipotenzija, hu-
dih koznih reakcij, npr. Stevens-Johnsonov sindrom, tok-
si¢na epidermalna nekroliza, z zdravili povzrocena eozi-
nofilija s sistemsko prizadetostjo, akutna generalizirana
pustuloza, organsko specificnih reakcij, npr. z zdravili
povzrocena poskodba jeter, akutni intersticijski nefritis,
hemoliticna anemija, ali nedavnih reakcij, npr. v zadnjih 5
letih. Ti bolniki praviloma zahtevajo obravnavo pri spe-
cialistu (11).
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Glavne ovire pri odznacCenju alergije na penicilin so pove-
zane s pomanjkanjem znanja o preobdutljivosti med bolniki
in zdravstvenimi delavci, kar pogosto vodi v napacno ali
nepopolno prepoznavanije prave alergije. Pomemben delez
oznak alergije ostaja nepreverjenih ali zastarelih, saj v me-
dicinski dokumentaciji niso ustrezno revidirane. Poleg tega
odsotnost strukturiranih postopkov za oceno alergij v ru-
tinski Klini¢ni praksi otezuje sistemati¢no in varno odzna-
Genje. Za premagovanije teh izzivov je nujno spodbujati na
dokazih temeljeCe, dostopne in varne diagnosti¢ne proto-
kole, zagotoviti zadostne kadrovske in materialne vire za
njihovo izvajanje ter vzpostaviti skupno zavezanost k zmanj-
Sanju antimikrobne odpornosti z izboljSanjem predpisoval-
nih praks (12).

OCENA TVEGANJA IN
UPORABA ORODJA PEN-FAST

V idealnih pogojih bi se z odznaCenjem alergije na penicilin
ukvarjali samo alergologi, vendar je glede na veliko Stevilo
ljudi s to oznako (10 % prebivalstva) in majhno Stevilo aler-
gologov tako v Sloveniji kot v svetu tako reko€ nemogoce
pricakovati, da bodo vsi ti bolniki lahko obravnavni pri aler-
gologu. Po drugi strani pa je v veliko primerih oznaka alergije

podeliena neosnovano in je mozno ovreci sum na alergijo za
penicilin samo z anamnezo. Zato je bilo razvito orodje PEN-
FAST, vprasalnik za klinino odlo¢anje, ki ga lahko uporabliajo
alergologi in ne-alergologi. Vprasalnik PEN-FAST omogoca
oceno tveganja alergije na penicilin in identifikacijo bolnikov
z nizkim tveganjem, ki jim lahko brez alergoloSkega testiranja
predpiSemo penicilinske antibiotike. V validacijski Studiji se je
PEN-FAST izkazal kot prakticno orodje z visoko negativno
napovedno vrednostjo (96,3 %), ki uporablja anamnesti¢ne
podatke za identifikacijo bolnikov z nizkim tveganjem in varno
predpisovanje penicilinskih antibiotikov (preglednica 1) (13).
Bolniki, ki z uporabo vpraSalnika PEN-FAST dosezejo ni¢
toCk, imajo manj kot 1 % verjetnost, da so zares alergicni
na penicilinske antibiotike. V primeru potrebe lahko prej-
mejo penicilin brez dodatnega alergoloSkega testiranja.
Prvi odmerek vzamejo pod zdravniSkim nadzorom in po-
Cakajo eno uro. Bolniki z 1 ali ve¢ toCkami potrebujejo na-
potitev k alergologu. Ce je bolnik hospitaliziran, poskrbimo
za nadzor v prvi uri po prvem odmerku. Zdravnik lahko iz
zdravstvene dokumentacije bolnika izbrise oznako alergije
za penicilin. Klju€no je, da tudi zdravstveni delavci, ki niso
alergologi, pridobijo potrebno znanje in samozavest za
varno odznacenije alergije za penicilin (13).

Bolniki, ki so preobdutliivi za penicilin, so lahko preobcutljivi
tudi za kemi¢no sorodne cefalosporine. Zgodnja porocila
so nakazovala, da bi lahko bila navzkrizna reaktivnost med
penicilini in cefalosporini celo 5-10 %, vendar so bile te

Preglednica 1: Vprasalnik PEN-FAST: klinicno orodje za oceno tveganja alergije za penicilin (13).
Table 1: The PEN-FAST questionnaire: a clinical tool for assessing the risk of penicillin allergy (13).

VprasSanje Odgovor DA Angleska razlicica
Al Ir.n.a. pacient oznako alergiie za Nadaljuj z oceno | Penicillin allergy reported by patient? PEN
penicilin?
Ali se je reakcija zgodila v zadnjih 5 letih? | 2 tocki Five years or less since reaction?
Ali je Slo za anafilaksijo ali angioedem? 2 tocki Anaphylaxis or angioedema? A
Alije 8l teZj tekajoco k o .

e ?O 28 162Je poterajoco kasno 2 tocki Severe cutaneous reaction? S
reakcijo”?
Ali j i | lienj , .
relafcﬁs,c)lem potreboval zdravijenje za 1 tocka Treatment required for the reaction? T

Interpretacija sestevka tock:

penicilin)

¢ 0 to¢k: Zelo nizko tveganije za alergijo na penicilin <1 % (manj kot 1 na 100 pacientov, ki imajo oznako alergije na

¢ 1-2 tocki: Nizko tveganje za alergijo na penicilin 5 % (1 na 20 pacientov)
¢ 3 tocke: Zmerno tveganje za penicilin 20 % (1 na 5 pacientov)
¢ 4-5 tock: Visoko tveganje za alergijo na penicilin 50 % (1 na 2 pacienta)
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Stevilke pogosto posledica kontaminacije zgodniih priprav-
kov cefalosporinov s penicilini ter Siroke vkljuCitve vseh
vrst reakcij. Sodobne Studije kazejo, da je dejanska stopnja
IgE-posredovane navzkrizne reaktivnosti bistveno nizja,
obic¢ajno manj kot 2 %, pri Cemer je ta pretezno posledica
podobnosti v R1-stranskih verigah in ne skupne beta-lak-
tamske obro¢ne strukture. Visje stopnje navzkrizne rea-
ktivnosti so bile opazene predvsem med aminopenicilini
(npr. amoksicilin, ampicilin) in cefalosporini prve generacije
z amino skupinami (npr. cefaleksin, cefadroksil), zaradi
skupnih struktur R1-stranskih verig. Nasprotno pa velja,
da je navzkrizna reaktivnost med penicilini ter kasnejsSimi
generacijami cefalosporinov, karbapenemi ali monobakta-
mom aztreonamom zelo redka oziroma zanemarljiva, saj
imajo te zdravilne uCinkovine razlicne stranske verige (14).
O varni uporabi cefalosporinov pri bolnikih z alergijo na
penicilin se odlo¢amo na podlagi predhodne ocene tve-
ganja, Klini¢ne slike in rezultatov testiranja.

SKLEP

V splosni populaciji ima oznako alergije na penicilin priblizno
10 % ljudi, dejanska preobcutljivost pa le okoli 1 %. Nepo-
trebno izogibanje penicilinom je povezano z ve¢ zapleti in
visjimi stroski. Postopek t. i. odznacenja alergije na penicilin
je prepoznan kot stroskovno ucinkovita intervencija, ki ne
le zmanjSa porabo dragih alternativnih zdravil, ampak tudi
izboljSa kakovost zdravstvene oskrbe in racionalizira upo-
rabo antibiotikov. Glede na omejeno Stevilo alergologoy,
tako v Sloveniji kot drugod po svetu, pa je iluzorno prica-
kovati, da bodo vsi posamezniki z oznako alergije delezni
specialisti¢ne obravnave.

Zato je kljucno, da se v odstranjevanje oznake o alergiji
vkljucijo tudi drugi zdravstveni delavci — internisti, infektologi,
farmacevti, druzinski zdravniki in medicinske sestre, ki
lahko ob ustreznem znanju in podpori izvajajo osnovno
oceno tveganja in varno odznacenje pri nizko in srednje
tveganih bolnikih. Le z uvedbo celovitih ukrepov, ki vklju-
Sujejo izboljsano dokumentacijo, dostop do preverjenih
diagnosti¢nih postopkov, multidisciplinarno sodelovanje
ter izobrazevanje zdravstvenih delavcev in bolnikov, lahko
zdravstveni sistemi ucinkovito zmanjSajo breme napacnih
oznak alergij na penicilin. S tem izbolj$ajo izide zdravljenja
bolnikov, zmanjSajo stroske in pomembno prispevajo k
bolj racionalni ter odgovorni uporabi antibiotikov.
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