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Sazetak

Tonzilofaringitis oznac¢ava upalne procese u zdrijelu
koji zahvacaju Waldeyerov limfati¢ni prsten.
Najcesée je uzrokovan virusima, medu kojima
prednjace adenovirusi, enterovirusi i rinovirusi. U
svakodnevnoj praksi, jedini znacajan bakterijski
uzro¢nik je beta hemoliticki streptokok skupine A
(BHS-A). Sukladno ISKRA smjernicama, penicilin
je lijek prvog izbora u lijecenju streptokoknog
tonzilofaringitisa s nikada do sada zabiljeZenom
rezistencijom BHS-A. Cilj naSeg istrazivanja
bio je usporediti odabrani antibiotik za lijeCenje
streptokoknog tonzilofaringitisa s preporu¢enom
terapijom u ISKRA smjernicama za grlobolju.

Provedeno je retrospektivno, presjecno istrazivanje
o ucestalosti i nacinu lijeCenja streptokoknog
tonzilofaringitisa u ordinacijama opée/obiteljske
medicine DZ SDZ u periodu od 01. sijeénja 2015.
do 31. prosinca 2016. godine.

! Toni Ceprnja, dr. med.

U istrazivanje je ukljuceno 53 (75,7%) lijecnika
op¢e/obiteljske medicine DZ SDZ, medu kojima
je bilo 42 (79,2%) zene i 11 (20,8%) muskaraca.
Najpropisivaniji antibiotik bio je amoksicilin
s klavulanskom kiselinom koji je propisan u
34,4% slucajeva, potom amoksicilin u 20% te
azitromicin u 17,8% slu¢ajeva. Na Cetvrtom mjestu
su penicilinski pripravci koji su propisani u 14,5%
slu¢ajeva.

Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju da ispitanici
ne propisuju antibiotike sukladno preporuci.
Neracionalno propisivanje antibiotika glavni je
uzrok porasta bakterijske rezistencije na svjetskoj
Lijecnik obiteljske medicine (LOM)
propisuju vec¢inu antibiotika i zbog toga je vazno
da slijede smjernice u svakodnevnoj praksi.

razini.
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Summary

Tonsillopharynitis indicates various inflammatory
processes in the throat, which affect Waldeyer’s
lymphatic ring. They are most commonly caused
by viruses, including adenoviruses, enteroviruses
and rhinoviruses. Beta hemolytic streptococci of
group A (BHS-A) are the only significant causative
agents in daily practice. In accordance with ISKRA
guidelines, penicillin is the first choice in the
treatment of streptococcal tonsillopharynitis with
never-observed BHS-A resistance. The aim of our
study was to compare the selected antimicrobial
drugs for the treatment of streptococcal
tonsillopharynitis with recommended therapy in
ISKRA Guidelines for sore throat.

A retrospective, cross-sectional study of treating
methods for streptococcal tonsillopharyngitis in
general/family medicine at the Split-Dalmatian
County Health Center was conducted in the period
from January 1st, 2015 to December 31st, 2016.

The study included 53 (75.7%) GPs in general/
family practices of which 42 (79.2%) women and
11 (20.8%) men. The most prominent antibiotic
was amoxicillin with clavulanic acid which was
prescribed in 34.4% cases, followed by amoxicillin
in 20% and azithromycin in 17.8% cases. Penicillin
antibiotics were on the forth place and were
prescribed in 14.5% of cases.

The results of our research indicate that
respondents do not prescribe antibiotics according
to recommendation. Irregular prescribing of
antibiotics is the main cause of the increased
bacterial resistance at world level. GPs prescribe
most antibiotics and therefore it is important to
follow the guidelines in everyday practice.

Key words: streptococci, tonsillitis, pharyngitis,
antibiotics prescription, antibiotic-resistant

Uvod

Akutne respiratorne infekcije (ARI) jedan su od
najc¢es¢ih razloga dolaska lijeCniku obiteljske
medicine (LOM) i premda su pretezito blage
i samoograni¢avaju¢e, predstavljaju veliko
ekonomsko optere¢enje za zdravstveni sustav (1-
4). Unato¢ Cinjenici da je etioloski u vise od 80%
slu¢ajeva uzro¢nik virus, oko 55% bolesnika s ARI
je lijeceno antibiotikom (5-7).

Tonzilofaringitis oznacava razlicite upalne procese
u zdrijelu, koji zahvacaju Waldeyerov limfati¢ni
prsten. NajceS¢e je uzrokovan virusima, medu
kojima prednjade adenovirusi, enterovirusi i
rinovirusi (8,9). U svakodnevnoj praksi, jedini
znaCajan bakterijski uzrocnik je beta hemoliticki
streptokok skupine A (BHS-A). Na osnovu
klini¢ke slike diferencijalno dijagnosticki je tesko
razlikovati uzro¢nike zbog preklapanja simptoma,
pa se u svakodnevnom radu sluzimo Centorovim
ili modificiranim  Centorovim (Mclsaacovi)
kriterijima (10-12). Prema preporukama Radne
grupe za grlobolju Interdisciplinarne sekcije za
kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA) u
Hrvatskoj, bolesnicima sa zbrojem bodova od 0 do
1 po Centorovim kriterijima se ne daje antibiotska
terapija niti se radi bakterioloSko testiranje, a sa
zbrojem bodova od 2 do 4 napraviti bakteriolosko
testiranje (brzi test ili kultura) i u slucaju pozitivnog
testa propisivanje antibiotske terapije. U slucaju
teSke klinicke slike (visoka temperatura, sumnja
na peritonzilarni apsces) ili postojanja reumatske
vrucice (RV) u osobnoj anamnezi, odmah zapoceti
antibiotsku terapiju prije pristizanja rezultata
mikrobioloskih testova (13).

Sukladno ISKRA smjernicama koristi se brzi
test za dokaz streptokoknog antigena (BST) ¢ija
je osjetljivost 86%, a specificnost >95% (13).
U slucaju negativnog rezultata nemoguce je
sa sigurnoscu iskljuciti infekciju BHS-A pa je
potrebno standardom kultivacijom potvrditi nalaz
(14).
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Iako se smatra da su infekcije uzrokovane BHS-A
samoogranicavajuce, lije¢imo ih antibioticima jer
se smanjuje trajanje i tezina bolesti te pojavnost
RV. Sukladno ISKRA smjernicama, penicilin
je lijek prvog izbora u lijeCenju streptokoknog
tonzilofaringitisa, dokazane ucinkovitosti, uskog
spektra s malo nuspojava, te nikada zabiljeZene
rezistencije BHS-A. Peroralno lijecenje penici-
linom V potrebno je provoditi tijekom 10 dana,
a u Republici Hrvatskoj (RH) je dostupan kao
fenoksimetilpenicilin (14).

U slucaju preosjetljivosti na penicilin, lijek izbora
je azitromicin. Zbog ubrzanog razvoja rezistencije
BHS-A na makrolide, koja je u Hrvatskoj 2016.
godine bila 11%, azitromicin treba izbjegavati
u prvoj liniji lijeCenja. Alternativno se moze
primijeniti klaritromicin, te cefalosporini II 1 III
generacije ako preosjetljivost na peniciline nije
anafilakti¢nog tipa (14).

Priponavljajuc¢im, rekurentnim tonzilofaringitisima
mijenja se lijeCenje davanjem amoksicilina s
klavulanskom kiselinom ili klindamicina, a
u slucaju potrebe za eradikacijom BHS-A u
asimptomatskih kliconosa koriste se azitromicin ili
klindamicin (14,15).

Antibiotici spadaju medu najdjelotvornije lijekove
danasnjice, ali njihova neracionalna upotreba
dovodi do porasta rezistencije na svjetskoj razini
(16). Vise od 90% antibiotika se propisuje izvan
bolnice, i to najvise u ambulantama opcée/obiteljske
medicine, §to LOM ¢ini skupinom koja najvise
moze utjecati na daljnji porast ili usporavanje
razvoja bakterijske rezistencije (17). S obzirom
da se preosjetljivost na penicilin ovisno o studiji
kre¢e od 2 do 16%, a rekurentni streptokokni
tonzilofaringitisi su izrazito rijetki, za ocekivati je
da bi stopa propisivanja penicilina u RH trebala biti
preko 80% (14,18,19).

Cilj istrazivanja koje smo proveli medu LOM
zaposlenim u Domu zdravlja Splitsko-dalmatinske
7upanije (DZ SDZ) bio je usporediti odabrani

antimikrobni lijek za lijeCenje streptokoknog
tonzilofaringitisa s preporu¢enom terapijom u
ISKRA smjernicama za grlobolju (14).

Ispitanici i metode

Provedeno je retrospektivno, presje¢no istrazivanje
o ucestalosti i nacinu lijeCenja streptokoknog
tonzilofaringitisa u ordinacijama opce/obiteljske
medicine DZ SDZ u razdoblju od 1. sije¢nja 2015.
do 31. prosinca 2016. godine.

Od ukupno 70 lijecnika, pristanak za sudjelovanje
u istrazivanju dalo je njih 53 (75,7%). U njihovoj
skrbi bilo je 67.305 osiguranih osoba, a prosje¢na
veli¢ina tima bila je 1.270 osiguranika (raspon
99 - 2106). Demografske podatke o lijecnicima-
ispitanicima smo prikupili u Kadrovskoj sluzbi
DZ SDZ i Hrvatskom zavodu za zdravstveno
osiguranje (HZZO).

Za istrazivanje su uzeti podatci iz elektronskog
zapisa osiguranika u skrbi ispitanika, odnosno,
oni koji su pregledani u navedenom razdoblju,
a dijagnosticiran im je akutni tonzilitis (JO3),
streptokokni tonzilitis (J03.0), tonzilitis uzrokovan
specificiranim nestreptokoknim mikroorganizmima
(JO3.8) i tonzilitis bez specificiranog uzro¢nika
(J03.9) prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti
10, 1 lijeCeni su antibioticima.

Za svakog bolesnika prikupljeni su podatci o dobi
i spolu, mati¢nom broju (MBO), §ifri ordinacije
izabranog lije¢nika i o datumu posjete. Za svaku
posjetu prikupljeni su podatci o generickom nazivu
antibiotika, broju propisanih kutija, obliku i dozi.
Da bi razlucili eventualnu povezanost nekoliko
posjeta jednog bolesnika za istu dijagnozu smatrali
smo da je rije¢ o istoj bolesti ukoliko je bolesnik
posjetio lijecnika unutar 14 dana od prvog posjeta.

Podatke smo prikupili prilagodbom programskog
rjeSenja za vodenje ordinacije Softmed 2, Vegasoft
d.d. (Rijeka, Hrvatska), te su ekstrapolirani iz
programskog rjeSenja u obliku Excel tablice.
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Statisticka analiza

Statisticke analize provedene su koristeci statisticki
paket IBM SPSS Statistics for Windows, verzija
23.0 (IBM, Armonk, NY). Kontinuirani podatci
prikazani su kao srednja vrijednost + standardna
devijacija, medijan i interkvartilni raspon, dok su
kategorijske varijable prikazane kao cijeli brojevi
1 postotci. Razlike izmedu viSe od 2 skupine, u
smislu kontinuiranih varijabli, analizirane su testom
analize varijance (ANOVA) sa post-hoc Tukey
HSD testom. Razlike izmedu dobivenih vrijednosti
kategorijskih varijabli utvrdene su koriste¢i x2
test (Pearson %2). Vrijednosti p<0,05 su smatrane
statisti¢ki znacajnima.

Rezultati

U istrazivanje je uklju¢eno 53 (75,7%) lije¢nika
opce/obiteljske medicine DZ SDZ, medu kojima
su bile 42 (79,2%) Zene i 11 (20,8%) muskaraca.
Medijan dobi bio je 48 godina (raspon 27 - 69),

Tablica 1. Spol, dob i radni staz ispitivanih lije¢nika

a medijan radnog staza 17 godina (raspon 2 - 41
godina). Sociodemografska obiljezja lijecnika
prikazana su u tablici 1 i 2.

U istrazivanom razdoblju ispitanicima se na pregled
u ordinaciju radi tonzilofaringitisa javilo 13.978
pacijenata. Nakon probira kriterije za ukljucenje
u istrazivanje zadovoljilo je njih 7.908 (56,6%).
Iz istrazivanja je iskljuceno 3.770 (26,97%) zbog
dolaska na kontrolu (iste Sifre prema MKB 10
unutar 14 dana od prvog pregleda), 2.297 (16,4%)
jer im nije propisana antibiotska terapija, te 2
(0,014%) radi greske u Sifriranju dijagnoze.

Od 7908 pacijenata musSkaraca je bilo 3.622
(45,8%), a 4.286 (54,2%) zena. Najvise oboljelih
od streptokoknog tonzilofaringitisa bilo je u dobnoj
skupini od 18 do 45 godina i to njih 3.933 Sto je
¢inilo 49,7%. U dobi od 7 do 18 godina oboljelih
je bilo 2.031 (25,7%), a od 45 do 65 godina 1.155
(14,6%). Starijih od 65 godina je bilo 540 (6,8%).
Najmanje oboljelih je bilo mlade od 7 godina, njih
samo 249 (3,1%).

Table 1. Sex, age and lenght of service of examined GPs

SPOL LIJECNIKA
Spol Broj Medijan dobi IQR Spec. OOM Lije€nik OOM
Muskarci 11 (20,8%) 52 38-67 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Zene 42 (79,2%) 47 27-69 21 (50%) 21 (50%)
DOB LIJECNIKA
Dobna skupina Broj Spec. OOM Lijeénik OOM
25-35 5(9,4%) 0 (0%) 5(100%)
35-45 16 (30,2%) 13 (81,2%) 3(18,8%)
45-55 13 (24,5%) 7 (53,9%) 6 (46,1%)
>55 19 (35,9%) 8 (42,1%) 11 (57,9%)
RADNI STAZ
Godine staza Broj Spec. OOM Lijeénik OOM
<5 6 (11,3%) 0 (0%) 6 (100%)
5-10 5(9,4%) 4 (80%) 1(20%)
10-15 11 (20,8%) 8 (72,7%) 3(27,3%)
15-20 9 (17%) 7 (77,8%) 2(22,2%)
>20 22 (41,5%) 9 (40,9%) 13 (59,1%)

Medijan dobi — u godinama; IQR - interkvartilni raspon; Spec. OOM — specijalist opce/obiteljske medicine;
Lije€nik OOM - lije€nik opce/obiteljske medicine
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Tablica 2. Specijalizacija i radno mjesto ispitivanih lijeCnika

Table 2. Specialization and work place of examined GPs

SPECIJALIZACIJA LIJECNIKA
Specijalizacija Broj Medijan dobi IQR
Spec. OOM 28 (52,8%) 45,5 35-69
Lijeénik OOM 25 (47,2%) 53 27-67
RADNO MJESTO
Mjesto Broj Medijan dobi IQR Spec. OOM Lijeénik OOM
Grad 32 (60,4%) 48 35-66 23 (71,9%) 9 (28,1%)
Selo 10 (18,9%) 51 29-67 1(10%) 9 (90%)
Otok 11 (20,7%) 46 27-69 4 (36,4%) 7 (63,6%)

Medijan dobi — u godinama; IQR - interkvartilni raspon; Spec. OOM — specijalist opce/obiteljske medicine;

Lijecnik OOM - lijeénik opce/obiteljske medicine

Ispitanici su koristili 12 razlicitih vrsta antibiotika
za lijeCenje streptokoknog tonzilofaringitisa. To
su penicilin (benzatin — fenoksimetilpenicilin
i fenoksimetilpenicilin  kalij), = amoksicilin,
amoksicilin + klavulanska kiselina, azitromicin,
cefalosporini I, II, III generacije, doksiciklin,
eritromicin, klaritromicin, klindamicin,
sulfametoksazol + trimetoprim, te
kombinacije navedenih lijekova.

razne

Najpropisivaniji lijekovi bili su amoksicilin s
klavulanskom kiselinom — u 34,4% slucajeva,
potom amoksicilin u 20% te azitromicin u 17,8%
slucajeva. Na cetvrtom mjestu su penicilinski
pripravci koji su propisani u 14,5% slucajeva. (sl.
1))

Postoje statisticki znacajne razlike u propisivanju
antibiotika s obzirom na dobnu skupinu lije¢nika
(p<0,001). Azitromicin je znacajno vise propisivan
kod lijecnika starijih od 55 godina u odnosu na
ostale dobne skupine (p<0,001), dok su najmladi
lijecnici propisivali znacajno viSe amoksicilina
+ klavulanske kiseline u odnosu na ostale dobne
skupine lije¢nika (p=0,045).

Duljinaradnog stazauispitivanomuzorku statistic¢ki
znacajno utjeCe na vrstu najéeSée propisanog
antibiotika (p =0,002). Amoksicilin + klavulansku
kiseline statisti¢ki znacajno vise propisuju lijecnici

sanajmanje staza (49,9%) u usporedbi s lijeCnicima
s viSe od 20 godina staza (32,1%; p=0,011).

Pronadene su statisticki znacajne razlike u
propisivanju antibiotika prema spolu lije¢nika.
Lijecnice su znacajno vise propisivale amoksicilin
(p<0,001), dok su lije¢nici znacajno vise propisivali

azitromicin (p=0,011) i penicilin (p=0,023).

Nije pronadena statisticki znaCajna razlika u
propisivanju antibiotika medu skupinama ovisno
o radnom mjestu (p=0,697), o specijalizaciji
(p=0,080), te o dobi pacijenta (p=0,889).

Amoksicilin+
klavulanska kiselina

Amoksicilin
Azitromicin
Penicilini
Cefalosporini 1.gen
Cefalosporini 2.gen
Klindamicin

Ostali

OEE e E O

Slika 1. Propisani antibiotici u lijecenju streptokoknog
tonzilofaringitisa

Picture 1. Prescribed antibiotics for streptococcal
tonsillopharyngitis
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Rasprava

ISKRA smjernice nam preporucuju penicilin G ili
V kao prvi lijek izbora za lijecenje streptokoknog
tonzilofaringitisa (14). Rezultati naSeg istrazivanja
ukazuju da ispitanici ne propisuju antibiotike
sukladno preporuci, pa su penicilini V i G propisani
su u samo 14,5% slucajeva. Najzastupljeniji
antibiotik bio je amoksicilin s klavulanskom
kiselinom (34,4%) koji bi se trebao koristiti samo
u sluCajevima recidivirajueg streptokoknog
tonzilofaringitisa. Amoksicilin, koji se uopce
ne spominje u smjernicama, propisan je u 20%
slucajeva, a azitromicin kojega bi trebalo davati
samo u slucaju preosjetljivosti na penicilin, koriSten
jeu 17,8% slucajeva.

Jedan od europskih indikatora kvalitete propisivanja
antibiotika jest postotak propisivanja prvog lijeka
izbora sukladno nacionalnim smjernica, te se
smatra da je zadovoljen ukoliko je propisan u 80%
sluc¢ajeva (20-23).

Neracionalno propisivanje antibiotika glavni je
uzrok porasta bakterijske rezistencije diljem svijeta
(16). LOM propisuju vecinu antibiotika i zbog
toga je vazno da slijede smjernice u svakodnevnoj
praksi (17).

Postojanje smjernicaolaksavalijecnicimaterapijsku
odluku, a pacijentima omogucuje lijeCenje
sukladno medicini temeljenom na dokazima.
Nepostivanje smjernica globalni je problem, jer
i druge drZzave imaju poteSkoca s provodenjem
smjernica u lijeCenju zaraznih bolesti (21,24-
26). Za naSe rezultate vjerojatno je odgovorno
viSe problema, pa su moguci razlozi nepostivanja
smjernica raznoliki. U nizozemskom istrazivanju
kao najCes¢i razlozi nepoStivanja smjernica isticu
se neslaganje s preporuc¢enom terapijom, neznanje
lije¢nika, nedostatak motivacije da promijene stare
navike u propisivanju lijekova i utjecaj pacijenata
i okoline (27,28). Kao jedan od razloga u nasem
istrazivanju moguce je i razlika u cijeni antibiotika,
jer je tijekom 2015. godine cijena lijeCenja

penicilinom V u trajanju od 10 dana bila trostruko
veca od cijene trodnevnog lijeCenja azitromicinom
i za tre¢inu skuplja od sedmodnevnog lijecenja
amoksicilinom s klavulanskom kiselinom.

Ipak ne postoji opravdanje za ovakve rezultate,
njihove bi uzroke trebalo detaljnije istraziti i na
njih $to prije djelovati. U tome nam mogu pomo¢i
primjeri drugih drzava, npr. Svedske, ukojima se veé
godinama biljezi smanjenje nepotrebno propisanih
antibiotika i bolje pridrzavanje smjernica (22).

Na stil rada obiteljskog lije¢nika pa tako i na pristup
lijecenju ARI utjece niz okolnosti. Na jednom kraku
vage optimalnog lijeCenja je lije¢nik sa svojim
obiljezjima (spol, dob, edukacija, specijalizacija,
duzina radnog staza), a na drugom, a u stvari istom,
je sustav zdravstvene zastite u kojem radi i na
kojeg u RH nema prevelik utjecaj. Broj pacijenata
u skrbi, dobna struktura, prosjeCan broj posjeta
dnevno, dostupnost mikrobioloske dijagnostike i
opremljenost ordinacije razlikuju se od lijecnika do
lijecnika i1 dobrim dijelom ovise o mjestu na kojem
je ordinacija smjestena (29).

Potrebne su korjenite i dugotrajne promjene u
procesu edukacije od dodiplomske nastave preko
specijalistickog usavr$avanja, do koncepta trajne
medicinske edukacije da bi postigli prihvatljiv
postotak od 80% pri kojem se smatra da lijecnici
slijede smjernice (20,22). Istrazivanje grupe
$vedskih autora pokazuje da je moguce poboljsati
kvalitetu lijeCenja i postotak lijecnika koji slijede
smjernice. U razdoblju od 20-ak godina su
redovitim revizijama smjernica za dijagnosticiranje
i lijeCenje gnojne angine, edukacijom lijeCnika i
ulaganjem u opremljenost ordinacija postigli jedan
od europskih indikatora kvalitete propisivanja
antibiotika — vise od 80% antibiotika propisano
sukladno smjernicama (22).

Rezultati naseg istraZivanja ukazuju na potrebu
provodenja dodatne edukacije o pravilnom lijecenju
streptokoknog tonzilofaringitisa prema postoje¢im
nacionalnim smjernicama.
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Lije¢enje streptokoknog tonzilofaringitisa u ambulantama opce/obiteljske medicine Doma zdravija Splitsko-dalmatinske Zupanije

Nedostatci istrazivanja

Posto je rije¢ o presjecnom, retrospektivnom
istrazivanju, jedan od klju¢nih kriterija, postavljanja
dijagnoza streptokoknog tonzilofaringitisa teme-
ljen je isklju¢ivo na Sifri bolesti prema MKB
10 Kklasifikaciji koju su ispitanici zabiljezili u
medicinski karton bolesnika.

Uzorak ispitanika je prigodan, jer je provedeno
istrazivanje na LOM zaposlenim u DZ SDZ.
Prema podacima HZZO-a u RH je zaposleno
2.344 lije¢nika opce/obiteljske medicine, od ¢ega
je oko 30% zaposleno u domovima zdravlja.
Zbog navedenog, rezultate naSeg istraZivanja
sa sigurno$¢u ne mozemo ekstrapolirati na sve
LOM-¢ u Hrvatskoj, ali mislimo da je nas rad dobra
podloga za neko buduc¢e prospektivno istrazivanje
na vec¢em uzorku
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