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Sazetak azitromicin (Sumamed®, PLIVA) antibiotik je pro-
izveden u PLIVINU IstraZivackom institutu. Zahvaljujuéi svojim
iznimnim svojstvima, postao je danas najprodavaniji antibiotik
u svijetu i svakako najpropisivaniji antibiotik za lijecenje najce-
S¢ih bakterijskih spolno prenosivih i urogenitalnih infekcija, jed-
nokratno u dozi od 1 g po. Lijek je izbora za lijecenje akutne in-
fekcije Chlamydijom trachomatis, Ureaplasmom urealyticum i
Mycoplasmom genitalium. Klinickom primjenom azitromicina
postignut je u svjetskim razmjerima bitan napredak u lijecenju
SPI. Danas je medutim jasno da u SPI postoje indikacije u koji-
ma je jednokratna primjena 1 g azitromicina nedostatna te se
doze i duljina primjene moraju mijenjati. Tako se u lijecenju per-
zistentne klamidijske infekcije primjenjuje u dozi 1x1 g na tje-
dan tijekom 3 tjedna. | u lijecenju zdjelicne upalne bolesti pre-
porucuje se terapija tiiekom 3 tjedna, najcesce 1x1 g na tjedan
tijekom 3 tjedna ili 1x500 mg u iv. infuziji tijekom 1-2 dana, a
zatim 250 mg po. do ukupno 7 dana lijecenja. U produljenoj pri-
mjeni 1x1 g na tjedan tijekom 3 tjedna primjenjuje se i kod po-
stvenericnoga reaktivnog artritisa i Reiterova sindroma.

Kljucne rijecCi: azitromicin, farmakokinetika, spolno preno-
sive infekcije, urogenitalne infekcije, klamidija trahomatis, mi-
koplazma, ureaplazma, gonoreja, sifilis

Sumamed® je jedan od najveéih hrvatskih brendova, vrhu-
nac dugotrajnog rada skupine vrhunskih PLIVINIH istrazi-
vaca. Po svojim osobinama Sumamed® je sasvim izuzetan
antibiotik. Uz vrlo jednostavno doziranje ucinkovit je u lije-
¢enju najcescih infekcija i vrlo je siguran za uporabu. Zbog
izuzetnih osobina nadjenuto mu je izuzetno ime — Suma-
med® (“summa summarum medicinae” - zbroj svih znanja
iz medicine). Danas je azitromicin jedan od najprodavani-
jih antibiotika u svijetu (1).

Summary Azithromycin (Sumamed, PLIVA) is an antibi-
otic discovered in PLIVA’s Research Institute. Thanks to its ex-
ceptional properties, it has become the best-selling antibiotic
worldwide and the most prescribed antibiotic for the treatment
of the most common bacterial sexually transmitted and urogen-
ital infections. Administered in a single 1 g oral dose, azithro-
mycin is a drug of choice for acute infections due to Chla-
mydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum and Mycoplas-
ma genitalium. At the global level, considerable progress has
been made in the treatment of sexually transmitted infections
thanks to the clinical use of azithromycin. However, it is clear
today that there are some indications where a single 1 g dose
is insufficient and that azithromycin strengths and the duration
of treatment should be changed. Therefore, azithromycin is ad-
ministered in a dose of 1 g/week over three weeks in persis-
tent chlamydial infection. A three-week therapy is also recom-
mended in pelvic inflammatory disease, most often 1 g/week
over three weeks or 500 mg/day IV over 1 - 2 days, followed by
oral 250 mg doses up to 7 days. The long-term administration
of 1 g/week over three weeks is also indicated in postvenereal
reactive arthritis and Reiter’s syndrome.

Key words: azithromycin, pharmacokinetics, sexually trans-
mitted infections, urogenital infections, Chlamydia trachoma-
tis, Mycoplasma, Ureaplasma, gonorrhoea, syphilis

Azitromicin ima iznimno znacenje u lijecenju spolno preno-
sivih i urogenitalnih infekcija. Po raznim statistikama naj-
CesCi razlog posjeta Zena ginekologu neka je od spolno
prenosivih infekcija. Danas bi bilo teSko zamisliti rad u gi-
nekoloSkoj ambulanti bez moguénosti propisivanja Suma-
meda®. Osim odlicnog djelovanja na neke od najéescih uz-
rocnika spolno prenosivih bolesti, posebnost je Sumame-
da® i u njegovu izuzetno jednostavnom doziranju. Suma-
med® je jedini antibiotik koji se u lije¢enju klamidijskih in-
fekcija uzima jednokratno (samo jedna doza od 1 g).
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Kratka povijest PLIVINA
IstraZivackog instituta i sinteze
azitromicinag

Godine 2011. PLIVA je obiljezila 90 godina uspjeSnog po-
slovanja. Od svog osnivanja do danas PLIVA se profilira-
la u najuspjesniju farmaceutsku kompaniju u Hrvatskoj,
ali i puno Sire i danas je ¢lanicom Teve, najvecCe svjetske
kompanije za proizvodnju generickih lijekova. Sve je po-
Celo 1921. godine kada su zagrebacki “Isis” i budimpe-
Stanski “Chinion” osnovali u Karlovcu tvrtku “Kastel” d.d.,
prethodnika danasnje PLIVE (2). Prvi organizirani istrazi-
vacki projekti zabiljeZeni su 1936. godine kao rezultat su-
radnje s profesorom Vladimirom Prelogom, rukovoditeljem
zagrebackog Zavoda za organsku kemiju, kasnije dobitni-
kom Nobelove nagrade za kemiju (3). Zahvaljujuéi suradnji
s dr. Vladimirom Prelogom, kompanija “Kastel” 1936. go-
dine pocinje proizvodnju sulfonamida, bakteriostatika pod
imenom Streptazol, koji patentno zasti¢uje i tako posta-
je jedan od prvih proizvodaca sulfonamida u svijetu (2, 4).

Stoga se 1936. godina obiljezava kao godina pocetka or-
ganiziranoga znanstvenoistrazivackog rada te je 2011. go-
dine obiljezeno 75 godina istrazivackog rada u PLIVI i 90
godina od njezina osnutka.

Godine 1945. “Kastel” d.d. postaje dijelom zagrebacke
“PLIVE” - drzavnog zavoda za proizvodnju lijekova i vakci-
na (2). Poslijeratna PLIVA zadrZava istrazivacko-razvojnu
orijentaciju i 1952. godine osniva vlastiti Istrazivacki insti-
tut gdje su se razvijali vlastiti laboratorijski i tehnoloski po-
stupci za mnoge farmaceutske proizvode. Ubrzo pocinje
proizvodnja sulfonamida druge i treCe generacije, zatim vi-
tamina C, pa vitamina B6, a vrlo brzo i oksitetraciklina (4).

Tim PLIVINIH znanstvenika na ¢elu s tadasnjom voditelji-
com Istrazivackog instituta dr. sc. Zrinkom Tamburasev za-
poceo je 1974. godine rad na istrazivanju novih makroli-
da izvedenih iz molekule eritromicina. Najblizi suradnici dr.
Tamburasev bili su mr. sc. Gorjana Lazarevski, mr. sc. Ga-
brijela Kobrehel te buduci voditelj PLIVINA Istrazivackog in-
stituta dr. sc. Slobodan boki¢ (5). Ovaj tim PLIVINIH istra-
ZivacCa sintetizirao je 12 kemijskih supstancija izvedenih iz
molekule eritromicina od kojih je samo jedna, koja se vo-
dila pod sifrom DCH3 pokazivala antibakterijsko djelova-
nje. Taj spoj DCH3, kasnije nazvan azitromicin, razvijen je
inkorporacijom metiliranog dusSika (N-CH3) u 14-eroclani
laktonski prsten molekule eritromicina pa je tako formiran
15-eroclani prsten (slika 1) (5).

Godine 1980. azitromicin je patentiran i zastiéen. Nakon
pretklinickih slijedila su i klinicka ispitivanja, najvise u Kli-
nici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”, pod vod-
stvom prof. dr. sc. Slavka Schénwalda i drugih znanstve-
nika ove klinike. Godine 1986. PLIVA je sklopila licencij-
ski ugovor s americkom farmaceutskom tvrtkom Pfizer ko-
jim je Pfizer dobio ekskluzivna prava na prodaju lijeka u
Zapadnoj Europi, Japanu i SAD-u. Zahvaljujuci iznimno do-
brim pokazateljima u pretklinickim i klinickim ispitivanji-
ma, azitromicin je 1988. registrirala Komisija za lijekove

Slika 1.

Struktura azitromicina

tadasnje Jugoslavije i pocela je njegova proizvodnja i dis-
tribucija pod nazivom Sumamed® (6).

Farmakokinetiba azitromicina

Farmakokinetika azitromicina razlikuje se od farmakokine-
tike svih ostalih antibiotika. Azitromicin postize niske kon-
centracije u serumu i visoke i odrzane koncentracije u tki-
vima. Do pojave azitromicina vrijednost antimikrobnog li-
jeka procjenjivala se prema omjeru koncentracije antimik-
robnog lijeka u plazmi i minimalne inhibitorne koncentraci-
je (MIK) za odredenog uzroc¢nika (7). Stoga su u prvim kili-
nickim ispitivanjima azitromicina niske serumske koncen-
tracije bile uzrokom sumnja o njegovoj terapijskoj vrijed-
nosti. NeoCekivano dobar klinicki ucinak lijeka s obzirom
na njegove koncentracije u serumu upozorio je na potre-
bu da se vrijednost antimikrobnog lijeka treba procjenjiva-
ti i prema drugim kinetskim parametrima kao Sto su kon-
centracija u tkivima, intracelularna koncentracija, zadrza-
vanje u pojedinim tkivima i prostorima te supcelularnim
strukturama.

Zbog posebnih farmakokinetskih osobina, azitromicin se
primjenjuje u jednokratnoj dozi ili tijekom 3 dana uz pouz-
dan terapijski ucinak koji traje i do 10 dana. Azitromicin
se dobro rasporeduje u tkivima i intracelularno te se sto-
ga pokazao kao najbolji antibiotik za lijeCenje intracelular-
nih infekcija kao sto je infekcija Chlamydijom trachomatis.

Primjena azitromicina u
ginekologiji 1 opstetriciji

Urogenitalne i spolno prenosive infekcije najceséi su ra-
zlog posjeta ginekologu i kod nas i u svijetu. Infekcija
Chlamydijom trachomatis najc¢escéi je uzrok tubarne ne-
plodnosti i izvanmaternic¢ne trudnoce te kasnih pobacaja
i prijevremenih porodaja, a time i pove€anja ukupnoga pe-
rinatalnog mortaliteta. Prema mnogim istrazivanjima naj-
c¢eSca bakterijska spolno prenosiva infekcija u svijetu je
upravo infekcija koju uzrokuje Chlamydia trachomatis.
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Infekcija Chlamydijom trachomatis

Chlamydia trachomatis (slika 2) siuSna je gram-negativ-
na, obligatno intracelularna bakterija koja najéeSce infici-
ra skvamokolumnarni epitel cerviksa (9). Jedna je od cCeti-
ri specijesa u rodu Chlamydia (C. pecorum, C. psittaci, C.
pneumophila, C. trachomatis). MoZe se razvrstati u 15 se-
rovara prema tipizaciji s pomoéu monoklonskih protutijela.
Serovari A, B, Ba i C povezani su s trahomom, serovari D-K
povezani su s urogenitalnim infekcijama, a serovari L1-L3
s veneri¢nim limfogranulomom (10).

Slika 2. Chlamydia trachomatis. Inkluzijska tjelesca u McCoyevof
stanicnoj kulturi (8)
Epidemiologija

Chlamydia trachomatis najcesCi je uzrocnik bakterijskih
spolno prenosivih infekcija u SAD-u s prevalencijom 6,8%
medu spolno aktivnim adolescenticama u dobi od 14 do
19 godina. Prijavljivanje infekcije Chlamydijom trachoma-
tis obvezno je u SAD-u od 1984. godine, kada su prijavlje-
na ukupno 7.594 slucaja. Ve¢ sljedece, 1985. godine pri-
javljeno je 25.845 slucajeva, 1990. godine broj prijavlje-
nih povecao se na 323.663, deset godina kasnije — 2000.
godine broj prijavljenih slucajeva je 709.452, a god. 2010.
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registrirana su 1,307.893 novooboljela muskarca i Zzena
(slika 3) (11).

Prevalencija prema dobi i spolu pokazuje da je najveca
prevalencija kod spolno aktivnih adolescentica izmedu
15-19 godina, a potom kod mladih zena izmedu 20-24 go-
dine, Sto upucuje na potrebu da mladim Zenama izmedu
15-24 godine svakako radimo, uz pregled i papa-test i pro-
bir na Chlamydiju trachomatis (slike 4. i 5).

Klinicka slika

Infekcija Chlamydijom trachomatis asimptomatska je u
80% slucajeva te se naziva “tihom” infekcijom (12).

U oko 20% slucajeva javlja se mukopurulentni iscjedak iz
cerviksa (slika 6).

0d ostalih simptoma javljaju se: pecenje pri mokrenju, dis-
pareunija, intermenstraucijsko krvarenje, kao znak endo-
metritisa te bol u donjem dijelu trbuha koja upucuje na
zdjelicnu upalnu bolest (ZUB, PID) (tablica 1).

Tablica 1. Simptomi infekcije Chlamydijom trachomatis

* NajceSce u pocetnoj fazi infekcije izostaju — “tiha” infekcija
¢ Vaginalni iscjedak — mukopurulentni cervicitis

¢ Pecenje pri mokrenju

* Bol tijekom odnosa

¢ Intermenstruacijsko krvarenje

¢ Bol u donjem dijelu trbuha

Upravo stoga Sto je infekcija Chlamydijom trachomatis,
bar u pocetnom stadiju, najceSée asimptomatska i Sto je
ucestalost najve¢a kod mladih Zena u dobi od 15 do 24 go-
dine treba kod mladih Zena Ciniti probir tijekom redovitoga
godisnjeg pregleda ili ih pozivati na sistematske preglede.
Dobar primjer takvih aktivnosti je rad sa studenticama u
Domu zdravlja studenata u Zagrebu u razdoblju od 1997.

Slika 3. Broj prijav-

Ljenih infekci-
ja Chlamydijom
trachomatis u sed-

929.462

976.445 Z’ff;jifi’?g”; -
1.030.911 20101 SAD-s
1.108.374
1.210.523
1.244.180
1.307.893

145

MEDICUS 2012. Vol. 21, No. 1, 143 - 152



Zlatko Topalovi¢ * Azitromicin u lije¢enju UGl i SPI

Muskarci

3500 2800 2100

Slika 4. Prevalencija in-

Jekcije Chlamydi-
Jom trachomatis u
SAD-u prema do-

bi 7 spolu; stopa na

1400

2100

6000

5000

4000

3000

2000

1000

2003 2004 2005 2006 2007 2008

do 2001. na poticaj tadasnje ravnateljice prim. mr. sc. Ma-
rije Depine (tablica 2) (13).

Tablica 2. Ispitivanje ucestalosti C'I-a kod studentica prve godine
Zagrebackog sveulilista u Domu zdvavlja studenata
Zagreb 1997.-2001. (13)

Godina Broj ispitanica CT poz.
1997/98. 730 14,2%
1998/99. 247 20,9%
1999/00. 227 10,1%
146 2000/01. 785 13,9%

: 100.000 stanov-

nika (11)

Slika 5. Registrirani po-
sjeti zbog infekci-
je Chlamydijom
trachomatis kod
Zena u PZZ u Se-
stogodisnjem raz-
doblju 2003-
2008. (HZ]Z,
Hrvatski zdrav-
stvenostatisticki
Ljetopis)

2003.
2004.
2005.
2006.
2007.
2008.

5398
4134
4864
5952
5270
4737

Komplikacije infekcije Chlamydijom
trachomatis

Nakon prijenosa infekcije Chlamydia trachomatis invadira
skvamokolumnarni epitel cerviksa uzrokuju¢i mukopuru-
lentni cervicitis te se infekcija u jednom broju slucajeva
ocituje pojavom pojacanoga vaginalnog iscjetka. Ako se in-
fekcija ne prepozna i ne lijeci, dolazi do ascendiranja pre-
ma endometriju s posljedi¢nim endometritisom i pojavom
iregularnih krvarenja tipa menometroragija ili intermen-
struacijskih krvarenja te suprapubicne boli. NelijeCena in-
fekcija Siri se dalje na jajovode i jajnike uzrokujuci salpin-
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Seattle STO/HIV Prevention Training Center

Source: University of Washington

Slika 6.

Mukopurulentni cervicitis uzrokovan Chlanydijom
trachomatis

gitis i ooforitis, odnosno zdjeli¢nu upalnu bolest. Jedan od
karakteristi¢nih simptoma je pojava boli u donjem dijelu tr-
buha. Kao posljedica salpingitisa dolazi do djelomicne ili
potpune okluzije jajovoda Sto moze dovesti do ¢eSce po-
jave izvanmaternicnih-tubarnih trudnoé¢a i tubarne neplod-
nosti. Zene inficirane Chlamydijom trachomatis, ako se ne
lijeCe, obole od PID-a u 30-40% slucajeva, 20% ih postane
neplodno, a kod 18% javlja se kronic¢na zdjelicna bol (14).
Infekcija Chlamydijom trachomatis moze, uz istodobnu in-
fekciju humanim papilomavirusom, biti dodatni rizi¢ni ¢im-
benik za razvoj karcinoma vrata maternice (15). Zena infi-
cirana Chlamydijom trachomatis u veéem je riziku i od HIV-
infekcije u slucaju izloZenosti (tablica 3) (16). U oko 5% zZe-
na sa zdjelicnom upalnom bolesti i peritonitisom dolazi do
upale jetrene kapsule, stvaranja perihepatalnih adhezija
te boli u gornjem desnom kvadrantu abdomena (17). Ovaj
sindrom prvi su opisali 1930. godine Thomas Fitz-Hugh i
Hale Curtis vezuli ga za gonokoknu infekciju, a poslije se
dokazalo da klamidijska infekcija moze dovesti do istovjet-
ne komplikacije.

Tablica 3.  Komplikacije infekcije Chlamydijom trachomatis

* ZUB (20-30%)

Izvanmaterni¢na trudnoca

Tubarni sterilitet

Kroni¢na zdjeli¢na bol

Povisuje rizik od HIV-infekcije u slucaju izlozenosti

* Povisuje rizik od nastanka karcinoma cerviksa kod Zena
inficiranih HPV-om

Reiterov sindrom

Fitz-Hugh-Curtisov sindrom

Komplikacije infekcije Chlamydijom
trachomatis u trudnodi

Infekcija Chlamydijom trachomatis u trudnoci povisuje ri-
zik od prijevremenog porodaja, a ako je rodilja inficirana,
infekcija se moze prenijeti na dijete i uzrokovati klamidij-
sku pneumoniju i konjunktivitis. Chlamydia trachomatis
vodecdi je uzro¢nik pneumonije i konjunktivitisa novoroden-
Ceta (16).

Lijecenje infekcije Chlamydijom
trachomatis (akutne infekcije,
perzistentne infekcije i zdjelicna upalna
bolest)

Lijekovi prvog izbora u lijeCenju akutnoga klamidijskog
uretritisa i mukopurulentnog cervicitisa jesu azitromicin
(Sumamed®, PLIVA) u dozi od 1 g jednokratno ili doksici-
klin 2x100 mg tijekom 7 dana. Alternativni izbori su: eri-
tromicin baza 4x500 mg po. tijekom 7 dana ili eritromicin
etilsukcinat 4x800 mg po. tijekom 7 dana ili levofloksacin
1x500 mg po. tijekom 7 dana ili ofloksacin 2x300 mg po.
tijekom 7 dana (tablica 4) (18).

Tablica 4.  LijeCenje infekcije Chlamydijom trachomatis (18)

Prvi izbor:

e azitromicin 1 g po. | jednokratno
ili

¢ doksiciklin 2x100 mg po. | 7 dana
Alternativni izbor:

¢ eritromicin baza 4x500 mg po. | 7 dana
ili

¢ eritromicin etilsukcinat 4x800 mg po. | 7 dana
ili

¢ levofloksacin 1x500 mg po. | 7 dana
ili

* ofloksacin 2x300 mg po. | 7 dana

U trudnoi lijekovi prvog izbora za lijeCenje infekcije
Chlamydijom trachomatis jesu azitromicin u dozi od 1 g
peroralno jednokratno ili amoksicilin u dozi od 3x500 mg
peroralno tijekom 7 dana. Alternativni izbor su eritromicin
baza i eritromicin etilsukcinat. Doze i trajanje lijecenja pri-
kazani su u tablici 5. (18).

Tablica 5. LijeCenje infekcije Chlamydijom trachomatis u trudnoci

(18)
Prvi izbor:
e azitromicin 1 g po. | jednokratno
ili
¢ amoksicilin 3xX500 mg po. | 7 dana
Alternativni izbor:
¢ eritromicin baza 4x500 mg po. | 7 dana
ili
¢ eritromicin baza 4x250 mg po. | 14 dana
ili
* eritromicin etilsukcinat 4x800 mg po. | 7 dana
ili
¢ eritromicin etilsukcinat 4x400 mg po. | 14 dana
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Ako se radi o perzistentnoj infekciji, preporucuje se pulsna
terapija: 1 g 1x na tjedan tijekom 3 tjedna (19).

Lijecenje zdjelicne upalne bolesti (20-23)

U lijeCenju zdjelicne upalne bolesti, koja je najcesSce po-
limikrobna, preporucuje se kombinacija antibiotika. CDC
preporucuje 14-dnevno lijeCenje. ZapocCinje se parenteral-
nom terapijom koja se 24 sata nakon klinickog poboljSa-
nja zamjenjuje peroralnom (tablica 6). Oralna terapija zdje-
licne upalne bolesti preporuc¢ena od CDC-a ukljucuje kom-
binaciju ceftriakson im. jednokratno plus doksiciklin i me-
tronidazol peroralno. U Republici Hrvatskoj azitromicin
je registriran za lijeCenje zdjelicne upalne bolesti. Prema
uputi 0 uporabi lijeka primjenjuje se 1xX500 mg u iv. infuzi-
ji tjekom 1-2 dana, a zatim 250 mg po. do ukupno 7 dana
lije€enja. Azitromicin se u medicinskim ustanovama Hrvat-
ske primjenjuje za lijeCenje zdjelicne upalne bolesti i kao
po. terapija u dozi: 1x1 g tijekom 3 danaililx1 g1, 7.i14.
dana ili 1x 500 mg prva 3 dana u tjednu tijekom 3 tjedna
plus metronidazol, plus betalaktam ili aminoglikozid.

Tablica 6.  LijeCenje zdjeline upalne bolesti prema CDC-u

Protokol A

cefotetan* 2 g iv. 2x1
ILI
cefoksitin* 2 g iv. 4x1

4

doksiciklin 200 mg per os ili iv. 2x1

Protokol B

klindamicin 900 mg iv. 3x1
+

gentamicin 2 mg/kg, nastaviti 1,5 mg/kg 3 x iv. ili im.

Alternativni protokol

ampicilin / sulbaktam 3 g iv. 4x1

e

doksiciklin 100 mg per os ili iv. 2x1

Legenda: *nisu registrivani u Hrvatskoj, mogu se zamijeniti ceftriak-
sonom

Azitromicin je lijek izbora za lijecenje infekcije Chlamydi-
jom trachomatis i kod dojilja, iako se kumulira u majéinu
mlijeku. Dojenje u sluéaju davanja azitromicina ne treba
prekidati (24).

Azitromicin u lijeCenju infekcija
urogenitalnim mikoplazmama

Mikoplazme su najmanje slobodnozivuée bakterije, velici-
ne 0,2-0,8 mikrona i stoga mogu proci kroz odredene filtre
za eliminaciju bakterija te se in vitro i in vivo ponasSaju kao

virusi. Imaju najmanji genom i mogu se dokazati samo u
posebnome mediju. Karakterizira ih, za razliku od svih dru-
gih bakterija, nedostatak stanicne stijenke zbog ¢ega mo-
gu poprimiti razlicite oblike; okrugle, kruskolike ili izduze-
ne, filamentozne. Porodicu mikoplazma ¢ine dva roda koji
izazivaju humane infekcije: Mycoplasma i Ureaplasma. la-
ko postoji puno podvrsta mikoplazma, samo su Cetiri bitne
u humanoj patologiji: Mycoplasma pneumoniae, Mycopla-
sma hominis, Mycoplasma genitalium i Ureaplasma ure-
alyticum koje izazivaju ove klinicke sindrome i bolesti (25):

* Mycoplasma pneumoniae: bolesti gornjega respirator-
nog trakta, traheobronhitis, atipiénu pneumoniju

¢ Mycoplasma hominis: pijelonefritis, zdjelicnu upalnu
bolest, postpartalne poviSene temperature

* Mycoplasma genitalium: negonokokni uretritis
e Ureaplasma urealyticum: negonokokni uretritis

Kolonizacija urogenitalnog sustava Zene Mycoplasmom
hominis i Ureaplasmom urealyticum najéeSée pocinje s
pocetkom spolnog Zivota. Ureaplasma urealyticum doka-
zuje se u cervikovaginalnom obrisku kod 45-75%, a Myco-
plasma hominis kod 15% asimptomatskih, spolno aktivnih
Zena (25). U uvjetima infekcije drugim bakterijama ili pa-
da imunosnih snaga organizma mikoplazme se mogu raz-
mnoziti i ascendirati uzrokujuéi endometritis, salpingitis i
zdjelicnu upalnu bolest. Karakteristi¢ni simptomi su: boli u
donjem dijelu trbuha, nepravilna krvarenja, pojacani iscje-
dak, poviSena temperatura i s druge strane negonokokni
uretritis s disuricnim tegobama. Kod trudnica mogu pota-
knuti spontani pobacaj i prijevremeni porodaj.

Lijecenje infekcija urogenitalnim
mikoplazmama

Lijekovi izbora za lijeCenje akutnoga negonokoknog ure-
tritisa/mukopurulentnog cervicitisa uzrokovanog Ureapla-
smom urealyticum ili Mycoplasmom genitalium (23):

. azitromicin (Sumamed®) 1 g per os jednokratno
. doksiciklin 2x100 mg per os 7 dana

. eritromicin baza 4x500 mg per os 7 dana

. eritromicin etilsukcinat 4x800 mg per os 7 dana

. ofloksacin 2x300 mg per os 7 dana

D 0~ WN -

. levofloksacin 1x500 mg 7 dana.

Lijek izbora za lijec¢enje infekcije Mycoplasmom hominis je
doksiciklin u dozi od 2x100 mg tijekom 7-14 dana. Kod in-
fekcija uzrokovanih Mycoplasmom genitalium azitromicin
je ucinkovitiji od doksiciklina.

Azitromicin u lijeCenju gonoreje

Gonoreju uzrokuje spolno prenosiva bakterija Neisse-
ria gonorrhoeae. Osim spolnim putem moze se prenijeti
s majke na dijete tijekom porodaja. Zene su puno osjetlji-
vije na inficiranje od muskog partnera. Infekcija u 10-40%
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slucajeva protjeCe asimptomatski. lako spada medu naju-
Cestalije spolno prenosive infekcije, ucestalost joj i u svi-
jetu i kod nas opada. Najveci broj zarazenih u SAD-u pri-
javljen je 1980. godine (1,004.029 slucajeva), da bi se taj
broj zahvaljujuéi Nacionalnom programu za lijecenje i suz-
bijanje bolesti do 2010. snizio za 70% i 2010. je prijavljen
309.341 slucaj novoinficiranih muskaraca i zena (slika 7,
tablica 7) (26, 27).

Simptomi infekcije su: gnojni vaginalni iscjedak, disuri¢ne
tegobe, dispareunija, intermenstruacijsko krvarenje i su-
prapubi¢na bol. Komplikacije infekcije su: tuboovarijalni
apsces, zdjelicna upalna bolest, izvanmaterni¢na trudno-
¢a, tubarni infertilitet, apsces Bartholiove Zlijezde. Osobe
inficirane gonorejom lakSe se zaraze HIV-om ako su u kon-
taktu sa zarazenom osobom (28).

Lijecenje gonoreje

o ceftriakson 250 mg jednokratno im. ili
¢ cefiksim 400 mg jednokratno po.

Ako uz gonoreju nije isklju¢ena infekcija Chlamydijom
trachomatis, u terapiju treba ukljuciti i azitromicin u dozi
od 1 g po. jednokratno ili doksiciklin 2x100 mg po. tijekom
7 dana (23, 29).

Azitromicin u lijeCenju sifilisa

Sifilis je spolno prenosiva infekcija koju uzrokuje bakterija
Treponema pallidum (slika 8) (30).

Infekcija se prenosi tijekom vaginalnog, oralnog ili anal-
nog spolnog odnosa te s majke na dijete tijekom vaginal-
nog porodaja. Nelijeceni sifilis tijekom trudnoce, osobi-
to rani sifilis moze uzrokovati mrtvorodenost, neonatalnu
smrt, gluhoéu, neuroloSka ostecenja i koStane deformite-
te. Kongenitalni sifilis moZe se sprijeciti ranom dijagnozom
kod trudnice i lijeCenjem do najkasnije 30 dana prije poro-
daja (31). U RH obvezan je probir trudnica u prvom trime-
stru trudnoce.
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]
600.000
400.000-
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0
1980 1990 2000 2008 2009 2010
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Ucestalost je sifilisa u RH zahvaljujuéi mjerama prevencije,
ranog otkrivanja i lijecenja, u stalnom opadanju (slika 9).

Klinicka slika

1. Primarni stadij: 2-3 tjedna nakon infekcije pojavljuju se
bezbolni ulkus durum - tvrdi ¢ankir i limfadenopatija.

2. Sekundarni stadij: 2 mjeseca nakon infekcije pojavlju-
je se makulozni svjetloruzi¢asti osip po trupu te tamno-
crveni osip na dlanovima i tabanima.

3. Tercijarni stadij: nakon 3-5 godina dolazi do destrukci-
je tkiva te se stoga razvijaju: progresivna paraliza, slje-
pocéa, mentalni poremecaji, sréane smetnje i sl.

Lijecenje sifilisa

U primarnom, sekundarnom i ranom latentnom stadiju li-
jek izbora je benzatin penicilin G 2,4 milijuna i.j. im. jedno-
kratno, a alternativni izbor su: doksiciklin 2x100 mg po. ti-
jekom 14 dana ili eritromicin 4x500 mg po. tijekom 14 da-

na. Kod trudnica alergicnih na penicilin lijek izbora je azi-
tromicin u dozi od 1x500 mg po. tijekom 10 dana. U ka-

a a -

" - ‘.ib‘

Slika 8. Treponema pallidum (30)

Slika 7. Broj prijavijenih

slucajeva gonoreje
# SAD-u (26)

1.004.029
690.042
363.136
336.742
301.174
309.341

Tablica 7. Broj oboljelih od gonokokne infekcije n Republici Hrvatskoj 2000.-2010. (HZJZ, Hrvatski zdravstvenostatisticki ljetopis)

Godina 2000. 2001. 2002. 2003.

2004.

2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010.

Broj oboljelih 23 30 26 16 23

13 17 15 10 18 20
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Slika 9. Ulestalost sifilisa

BROJ BOLESNIKA

u Hrvatskoj u raz-
doblju 1972-2010.
1 (Sluzba za epide-
miologiju zaraznib
bolesti HZJZ-a)

GODINE |

TR P O TESP ST PP P FT P PS

snome latentnom i tercijarnom stadiju lijek prvog izbora
je benzatin penicilin G 2,4 milijuna i.j. im. 1 x na tjedan ti-
jekom 3 tjedna. Alternativni izbor su: prokain benzilpenici-
lin G 1x1,2 milijuna i.j. im. tijekom 20 dana ili doksiciklin
2x100 mg po. tijekom 30 dana ili eritromicin 4x500 mg po.
tijekom 30 dana (32, 33).

Azitromicin u lijeCenju rijetkih SPI

Azitromicin je takoder lijek prvog izbora za lijeCenje u Hr-
vatskoj rijetkih infekcija kao $to su ulcus molle, meki ¢an-
kir ili Sankroid koji uzrokuje Hemophilus ducreyi i granulo-
ma inguinale (donovanosis) koji uzrokuje Calymmatobacte-
rium granulomatis.

Ulcus molle lijeci se azitromicinom u dozi od 1 g po. jed-
nokratno. Alternativni izbor su: ceftriakson u dozi od 250
mg im. jednokratno ili ciprofloksacin 2x500 mg po. tijekom
3 dana ili eritromicin baza 4x500 mg po. tijekom 7 dana
(34).

Granuloma inguinale lijeCi se azitromicinom u doziod 1 g
po. na tjedan tijekom 4 tjedna ili 500 mg na dan tijekom 7
dana (34). Alternativni izbor je ciprofloksacin.

Zakljucak

Azitromicin ima niz specifi¢nih i jedinstvenih znacajki zbog
kojih je nezamjenjiv u lijeCenju vecine urogenitalnih i spol-
no prenosivih infekcija.

Za vecinu nekompliciranih infekcija primjenjuje se jedno-
kratno u dozi od 1 g ¢ime se postize odlicna suradljivost
(compliance) bolesnika.

Nakon peroralne primjene dobro se apsorbira i brzo distri-
buira postizuéi visoke koncentracije u inficiranim tkivima.
Na mjesto infekcije prenose ga fagociti.

Ima produzen postantimikrobni ucinak.

Nakuplja se intracelularno, Sto ga je u lijeCenju klamidijske
infekcije dovelo na prvo mjesto.

Postize visu koncentraciju u tkivu od one u serumu.

Iznimno se dobro podnosi, gastrointestinalne i druge nus-
pojave su rijetke.

Nema teratogeni ucinak i lijek je izbora u lijecenju veci-
ne urogenitalnih i spolno prenosivih infekcija kod trudnica.
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