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Sazetak vasnost otkrivanja i lijeéenja osoba s asimpto-
matskom infekcijom klamidijom trahomatis (KT) jest u pre-

mih tih osoba. Cilj ovog rada bio je pronaci najucinkovitiju
antimikrobnu terapiju asimptomatske urogenitalne klamidij-
ske infekcije. U svih je bolesnika prema listi randomizacije
primijenjena antimikrobna terapija, i to: 1) azitromicin 1 x 1,0
g, 2) azitromicin 1 x 0,5 g tilekom 6 dana; 3) doksiciklin 2 x
100 mg tijekom 7 dana i 4) doksiciklin 2 x 100 mg tijekom
14 dana. BakterioloSka ocjena djelotvornosti primijenjene te-
rapije procijenjena je 3-4 tiedna nakon zavrsenog lijecenja.
Kako ne postoji decidirani stav o lijecenju asimptomatskih
urogenitalnih infekcija klamidijom trahomatis, to je nakon
provedenog antimikrobnog lijecenja nuzno provjeriti djelotvor-
nost provedenog lijecenja.

KUuéne I’ij66i.’ Chlamydia trachomatis, asimptomatska
infekcija, lijecenje

Klamidija trahomatis (KT) vodeci je bakterijski uzro¢nik
spolno prenosivih bolesti (1, 2). Uzrokuje cervicitis,
akutni uretralni sindrom u zena, uretritis i epididimitis u
muskaraca, kroni¢nu bol u donjem dijelu trbuha, prokti-
tis, konjunktivitis, perihepatitis te pneumoniju i konju-
ktivitis u dojencadi (1-4). U viSe od polovice zarazenih
Zena i muSkaraca infekcija je asimptomatskog ili vrlo
blagog klinickog tijeka, Sto je razlog da se ona ne pre-
pozna i ne lijeci, pa te osobe postaju stalni izvor zaraze
u populaciji s mogucéim teskim i nepopravljivim poslje-
dicama (5). Sirenjem klamidijske infekcije s donjeg dije-
la urogenitalnog sustava mogu nastati endometritis,
upalna bolest male zdjelice, muski i Zenski infertilitet,
ektopicna trudnoca te perzistentna, kroni¢na klamidij-
ska infekcija (6-8). Reaktivni artritis najceSce je
povezan s prethodnom, posebice asimptomatskom,
klamidijskom infekcijom i njegovo izljeCenje korelira s
eradikacijom KT-a (9, 10). O klamidiji trahomatis kao
uzrocniku kroniénog prostatitisa nema jo$ definiranog
stajalista (11-12).

S UMmMmary tne detection and treatment of persons with
asymptomatic Chlamydia trachomatis (CT) infection is impor-
tant in preventing the infection spread and the development
of its complications. Objectives: To find the most effective
antimicrobial therapy for the treatment of asymptomatic uro-
genital infection caused by Chlamydia trachomatis. The pati-
ents were randomized into 4 groups regarding antimicrobial
therapy: 1) azithromycin 1x1.0 g in a single dose, 2) azi-
thromycin 1x0.5 g for 6 days, 3) doxycycline 2x100 mg for 7
days, 4) doxycycline 2x100 mg for 14 days. Bacteriological
efficacy was evaluated 3-4 weeks after the end of the treat-
ment. There was no significant difference between the gro-
ups. Conclusion: Since no consensus has been reached on
the treatment of asymptomatic CT urogenital infections and
different therapy regimens, we recommend that the therapy
efficacy be evaluated in every single case by one of the stan-
dardized microbiological methods.

Key words: Chlamydia trachomatis, asymptomatic infec-
tion, treatment

Ispitivanje djelotvornosti antimikrobne terapije u asimp-
tomatskih osoba inficiranih klamidijom trahomatis nije
ekonomski isplativo i rutinski se ne provodi, a preporu-
ka za lijeCenje jednokratnom primjenom 1 grama azitro-
micina (Sumamed, PLIVA) ili 2 x 100 mg doksiciklina
(Hiromicin, PLIVA) tijekom 7 dana osniva se ponajprije
na jednostavnosti primjene, dobroj podnosSljivosti i
izvrsnim terapijskim rezultatima u lijeCenju bolesnika s
akutnim negonokoknim uretritisom/cervicitisom (13-
19). VisegodisSnje klinicko iskustvo u lijeCenju klamidij-
skih infekcija i nedavno objavljena korelacija antimikro-
bnog lijeCenja simptomatskih i asimptomatskih infekci-
ja donjeg dijela urogenitalnog trakta pokazali su da ce

Napomena

U radu su izneseni preliminarni rezultati dijela ispitivanja
obuhvacenog znanstvenvistraZivackim projektom Ministarstva znanosti
i tebnologije RH "Urogenitalne infekcije uzrokovane klamidijom tra-
homatis" (143004) koji je sufinanciran od PLIVE d.d. Zagreb.
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tek analiza djelotvornosti razlicitih antimikrobnih shema
lijeCenja asimptomatskih osoba na vec¢em broju ispitani-
ka dovesti do saznanja o eventualnoj potrebi mijenjanja
preporuka za antimikrobno lijeCenje asimptomatskih
osoba s dokazanom klamidijskom infekcijom (20).

Cilj ovog rada bio je utvrditi koja je od Cetiri najceSce
primjenjivane terapijske sheme u lije¢enju spolno preno-
sivih bolesti - azitromicin 1 x 1 g, azitromicin 1 x 500
mg/6 dana, doksiciklin 2 x 100 mg/7 dana i doksiciklin
2 x 100 mg/14 dana - najdjelotvornija u lijecenju asimp-
tomatskih urogenitalnih klamidijskih infekcija.

Ispitanici 1 metode

U ovo randomizirano, komparativno, otvoreno ispitivanje
uklju¢eno je 60 ambulantnih bolesnika obaju spolova,
starijih od 18 godina, s dijagnozom asimptomatske, uro-
genitalne, bakterioloSki dokazane infekcije klamidijom
trahomatis.

Mjesto ispitivanja: Klinika za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi¢", Zagreb.

Ispitivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinike.

Vrijeme ispitivanja: 01.07.1998. do 31.12.1999. go-
dine.

Prije ukljucivanja u ovo ispitivanje u svih je osoba kultu-
rom (McCoy stanice, bojenje po Lugolu) i/ili DNK:RNK hi-
bridizacijom (DIGENE Chlamydia trachomatis Test-Hybrid
Capture Il, DNK:RNK hibridizacija) potvrdena prisutnost
klamidije trahomatis. Kod odredivanja efikasnosti prove-
denog lijeenja, pri kontrolnom pregledu, primjenjivana je
metoda kojom je pri prvom pregledu dokazana klamidij-
ska infekcija. U 21 ispitanika kod prvog pregleda para-
lelno su rabljene obje metode, i to naizmjeni¢no, jedan-
put je najprije uzet otisak za kulturu, a zatim za DNK:RNK
hibridizaciju, odnosno u sljedece osobe, uzet je najprije
obrisak za DNK :RNK hibridizaciju, a zatim za kulturu.

Ni jedan bolesnik nije unatrag dva tjedna prije ukljucenja
u ovo ispitivanje bio lijeCen nekim antibiotikom i ni u
jednog bolesnika nije dokazana paralelna infekcija
gonokokom (bakterioskopski pregled i kultura N. gonor-
rhoae iz obriska cerviksa i rektuma te obriska uretre u
muskarca) i vaginalnim trihomonasom (bakterioskopski
pregled i kultura obriska rodnice i uretre). Za vrijeme
ovog ispitivanja, zbog mogucnosti reinfekcije, ispitanici
su se suzdrzavali od nezasticenog spolnog odnosa. U
svih ispitanika bili su odsutni simptomi i klinicki znakovi
urogenitalne infekcije. To su bile osobe Ciji se partneri
lijeCe od uretritisa, cervicitisa i uretralnog sindroma, Ze-
ne sa spontanim pobacajem i izvanmaterni¢nom trudno-
éom u anamnezi, zene i muskarci tijekom obrade infer-
tiliteta, Zene koje se pripremaju za trudnocu, osobe koje
se pretrazuju zbog straha od zaraze te osobe kojima
predstoje razliCite operacije na urogenitalnom traktu. U
ovo ispitivanje nisu bili uklju¢eni bolesnici s reaktivnim
artritisom, niti bolesnici s kroni¢nim prostatitisom.

Nakon potvrdene klamidije trahomatis u kulturi i/ili DNK:
RNK hibridizacijom iz obriska endocerviksa i/ili uretre, u

svih je bolesnika prema listi randomizacije primijenjena
antimikrobna terapija, i to:

1. azitromicin 1 x 1,0 g (15 ispitanika),

2. azitromicin 1 x 0,5 g/6 dana (15 ispitanika),

3. doksiciklin 2 x 100 mg/7 dana (15 ispitanika) i
4. doksiciklin 2 x 100 mg/14 dana (15 ispitanika).
Jednaka terapija primijenjena je i u partnera.

Izolacija klamidije trahomatis i/ili DNK:RNK hibridizacija
iz obriska uretre i/ili endocerviksa, ponovljene su 3-4 tje-
dna nakon terapije.

Izolacija klamidije trahomatis (McCoy stanice, bojenje po
Lugolu) radena je u Hrvatskom zavodu za javno zdravst-
Vo, a sve ostale laboratorijske pretrage u laboratorijima

Klinike za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Za-
grebu.

Statisticka znacajnost opazenih razlika dokazana je dvo-
smjernim Fisherovim egzaktnim testom.

Rezultat:

Ispitivane su 44 bolesnice i 16 bolesnika s asimptomat-
skom urogenitalnom klamidijskom infekcijom prosjecne
dobi 37,5 godina (tablica 1; SD + 11,4; raspon 21-68
godina).

Izrazito je viSa incidencija klamidijske infekcije u seksu-
alno najaktivnijim dobnim skupinama (u dobi od 20 do
49 godina bilo je 85% ispitanika). Laboratorijska potvrda
klamidijske infekcije u asimptomatskih osoba prikazana
je tablicom 2. U svih 16 ispitanika muskog spola uzet je
obrisak uretre za izolaciju klamidije trahomatis, a klami-
dija je izolirana iz 14 uzoraka (87,5%). U 10 osoba
muskog spola uzet je obrisak uretre za DNK:RNK hib-
ridizaciju, a klamidija je dokazana u 8 (80%). Od 20
uzetih obrisaka uretre za izolaciju klamidije u ispitanica,
klamidija je izolirana u 17 (85%). Od 30 uzetih obrisaka
endocerviksa za izolaciju klamidije, klamidija je izolirana
u 24 (80%). Obrisak endocerviksa za DNK:RNK hibridiza-
ciju uzet je u 25 bolesnica, a klamidija trahomatis doka-
zana je u 21 (84%). Klamidija trahomatis dokazana je u
3 ispitanice istodobno kulturom u obrisku uretre i endo-
cerviksa te DNK:RNK hibridizacijom iz obriska endo-
cerviksa, u 5 ispitanica istodobno kulturom i DNK:RNK
hibridizacijom iz obriska endocerviksa, u 4 ispitanice
istodobno kulturom iz obriska uretre i obriska endo-
cerviksa i u 3 ispitanice istodobno kulturom iz obriska
uretre i DNK:RNK hibridizacijom iz obriska endocerviksa.

Bakterioloska ocjena djelotvornosti razlicitih shema anti-
mikrobnog lijeCenja asimptomatske klamidijske infekcije
prikazana je na tablici 3. lako je vidljiva upadljivo viSa
eradikacija u skupinama koje su lijeCene azitromicinom
1x0,5 g tijekom 6 dana (86,6%) i doksiciklinom 2 x 100
mg tijekom 14 dana (80%), to se nije pokazalo statisticki
znacajno razliito od eradikacije postignute primjenom
azitromicina 1 x 1 g jednokratno (53,5%) i doksiciklina 2
x 100 mg tijekom 7 dana (66,6%) (azitromicin 1 x 1
g/azitromicin 1 x 0,5 g tijekom 6 dana - p= 0,0543;
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azitromicin 1 x 1 g/doksiciklin 2 x 100 mg tijekom 7
dana - p = 0,3552; azitromicin 1 x 1 g/doksiciklin 2 x
100 mg tijekom 14 dana - p = 0,2453; azitromicin 1 x
0,5 g tijekom 6 dana/doksiciklin 2 x 100 mg tijekom 7
dana - p = 0,1949; azitromicin 1 x 0,5 g tijekom 6
dana/doksiciklin 2 x 100 mg tijekom 14 dana - p = 0,5;
doksiciklin 2 x 100 mg tijekom 7 dana/doksiciklin 2 x
100 mg tijekom 14 dana - p = 0,3408).

Tablica 1. Bolesnici s asimpromatskom klamidijskom infekcijom

Dob / Spol Muski Zene
1819 0 0
20-29 3 14
30-39 6 12
40-49 4 12
50-59 2 5
60-69 1 1
70 - 0 0
Ukupno: 16 44

Tablica 2. Laborarorijska potvrda klamidijske infekcije u asimpro-
matskih osoba

Metoda Ispitanici
Muski (n=16) Zene (n=44)
Obrisak Obrisak Obrisak
uretre uretre endocerviksa
KULTURA 14/16 * 17/20 24/30
McCoy, Lugol (87,5%) (85%) (80%)
DNK : RNK 8/10 21/25
hibridizacija (80%) (84%)

* broj pozitivnih nalazalbroj uzoraka

Tablica 3. Bakterioloska ocjena djelotvornosti antimikrobnog lijecenja
asimptomatske urogenitalne klamidijske infekcije

Ishod Primijena terapija
lijeenja
Azitromicin Azitromicin Doksiciklin Doksiciklin
1x1g 1x0,5g/6 2x100 mg/7 2x100 mg/14 d.
dana dana

(n =15) (n =15) (n =15) (n = 15)
Eradikacija 8 13 10 12
Perzistencija 7 2 5) 8
Rasprava

Najbolja prevencija nastanka klinicki teskih oblika i kompli-
kacija klamidijske infekcije, a za Sto su jednako odgovor-
ne i simptomatska i asimptomatska infekcija, jest brza i
pouzdana dijagnostika, uCinkovita terapija obaju partne-
ra sa svrhom eradikacije uzrocnika i duze pracenje bole-
snika nakon zavrSenog lijeCenja. Osobe s asimptomat-
skom infekcijom ili s posve blagim kliniCkim simptomima

stalan su izvor klamidijske zaraze u populaciji, pa je po-
sve jasno da je korisnost njihova otkrivanja i lijeCenja ka-
ko u prevenciji Sirenja infekcije tako i u prevenciji nastan-
ka komplikacija klamidijske infekcije samih tih osoba.

TroSkovi dijagnosticiranja i lijeCenja asimptomatski infi-
ciranih osoba unutar cjelokupne populacije su veliki, a
nema jamstva da bi rezultati takvog ispitivanja doveli do
znacajnijeg smanjenja ucestalosti komplikacija klamidij-
ske infekcije (21). Klamidijsku infekciju treba traziti on-
dje gdje je ona ocekivana i najopasnija, a to su:

e Zene u prvom tromjesecju trudnoce,
e seksualno aktivne Zene mlade od 25 godina,

e 7ene i muskarci s jednim ili viSe novih seksualnih part-
nera u protekloj godini,

Zene sa simptomima cervicitisa

te osobe koje se javljaju na pregled zbog sumnje na
spolno prenosive bolesti (13-15; 21-23).

lako je izolacija KT-a na kulturi stanica (McCoy, Hela) jo$
uvijek zlatni standard, za otkrivanje asimptomatske kla-
midijske infekcije u Zena preporuca se pregled obriska
endocerviksa enzimskim imunotestom ili DNK amplifika-
cijskim testom, a u muskaraca pregled mokrace kombi-
nacijom leukocitnog esteraznog testa i enzimskog imu-
notesta (13, 14, 23). Pretraga mokrace lancanom reak-
cijom ligaze preporuCa se za otkrivanje asimptomatske
klamidijske infekcije i za pracenje uspjesnosti antimikro-
bnog lijecenja (24).

KT je in vitro dobro osjetljiv na tetraciklin, doksiciklin,
eritromicin, azitromicin, rifampicin, ofloksacin i klindam-
icin (25). LijeCenje klamidijskog uretritisa/cervicitisa pro-
vodi se doksiciklinom 2 x 100 mg tijekom 7 dana, oflok-
sacinom 2 x 300 mg ili 1 x 400 mg tijekom 7 dana,
eritromicinom 2 x 500 mg tijekom 14 dana ili 4 x 500
mg tijekom 10 dana te azitromicinom (2, 16, 26). Jed-
nokratna primjena 1 grama azitromicina ima neosporne
prednosti, odlican terapijski ucinak, jednostavnu pri-
mjenu i beznacajne nuspojave (17-19). Akutni klamidijs-
Ki cervicitis/uretritis moze se nadalje uspjesno lijeciti
doksiciklinom u dozi 1 x 100 mg tijekom 7 dana, roksi-
tromicinom i klaritromicinom (2, 27-28).

U ovom komparativnom, randomiziranom ispitivanju us-
poredivali smo efikasnost razli¢itih shema provedenog
antimikrobnog lijeCenja. Visok stupanj eradikacije klami-
dije trahomatis postignut je kod primjene azitromicina 1
x 0,5 g tijekom 6 dana (86,6%) i doksiciklina 2 x 2100 mg
tijekom 14 dana (80%). To se medutim nije pokazalo sta-
tistiCki znacajno razlicitim prema eradikaciji postignutoj
kod primjene azitromicina 1 x 1 g jednokratno (53,5%) i
doksiciklina 2 x 100 mg tijekom 7 dana (66,6%).

Kako su ovo samo preliminarni rezultati, a ovaj znan-
stvenoistrazivacki projekt jo§ se nastavlja u daljnje tri
godine, to se nadamo da ¢emo uspjeti do¢i do postav-
lienog cilja i preporuka za antimikrobnu terapiju asimp-
tomatske klamidijske infekcije.
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Zakljucak

Dokaz prisutnosti Chlamidiae trachomatis u asimptomat-
skih osoba otkriva izvor spolno prenosive bolesti, ali i
osobu koju je zbog mogucnosti progresije klamidijske
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infekcije i prijetecih komplikacija potrebno lijeCiti. Kako
ne postoji decidirani stav o lijeCenju asimptomatskih uro-
genitalnih infekcija klamidijom trahomatis, to je nakon
provedenog antimikrobnog lijeCenja nuzno provjeriti nje-
govu djelotvornost.
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