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SAZETAK. Cilj rada. Ustanoviti nacin propisivanja antibiotika pri intrauterinim zahvatima. Materijal i metoda. Analizi-
rano je propisivanje antibiotika u Zavodu za humanu reprodukciju, Klinike za zenske bolesti i porode KBC-a i MF-a u
Zagrebu, u razdoblju od 1. sije¢nja 2007. do 1. travnja 2007. Promatran je na¢in propisivanja antibiotske profilakse tri-
naestoro lijecnika. Rezultat. U promatranom razdoblju uéinjena su 144 intrauterina zahvata; histeroskopija i kiretaza.
Propisivanje antibitske profilakse zavisilo je isklju¢ivo od stila rada pojedinih lije¢nika, a ne o klini¢koj slici. Ucestalost
primjene antibiotika je u rasponu od 0% pa do 100%. U lijecenih pacijentica nije bilo komplikacija koje bi zahtijevale
dodatnu antimikrobnu terapiju. Zakljuc¢ak. Ne postoji standardni postupnik pri propisivanju antibiotske profilakse.
Potrebno je iz temelja revidirati nacin antibiotske profilakse i time upoznati sve ginekologe koji izvode intrauterine
zahvate.
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SUMMARY. Aim of study. Observation of the prophylactic antibiotic use during intrauterine procedures. Method. From
Jan. 1%, to Apr. 1%, 2007, in Fertility/Sterility Dept. of Gynecologic Clinic, Zagreb, use of antibiotics was analyzed.
Thirteen gynecologists were observed. Results. The 144 intrauterine procedures were performed: hysteroscopies and
D&C-s. Antibiotics were recommended between 0% and 100%, even in the same procedure performed by the specific
gynecologist. Antibiotic use differed from doctor to doctor and was not related to clinical situation. There were no com-
plications described, regardless of antibiotic use. Conclusion. The prophylactic use of antibiotics during intrauterine

procedures has to be revised. All doctors performing such operations should be reeducated.

Uvod

Neprimjerena bolnicka upotreba profilaktickih an-
tibiotika u ginekoloSkoj klinici kod histeroskopije
(HYSC), dilatacije i kiretaze (D&C), histerosalpingo-
grafije (HSG), biopsije endometrija i frakcionirane
kiretaze (FC) povezana je s nepotrebnom izlozenosti
bolesnice lijekovima, moguéem razvoju rezistentnih
organizama i pove¢anim troskovima.

Upotreba antibiotika, posebno antibiotika u profi-
laksi, povezauje se s razvojem bakterija rezistentnih na
antibiotike, kod individualnih bolesnika 1 u zdravstve-
nim ustanovama kao cjelini. Kontrolori bolni¢kih in-
fekcija propisuju selektivnu upotrebu antibiotika u pro-
filaksi.! Profilakti¢ki antibiotici povecavaju troSkove
njege kirurSkih pacijenata, ali prevencija poslijeopera-
cijskih infekcija i1 febrilnih stanja smanjuje ukupni
troSak bolnice. Ovi se bolnicki troskovi smanjuju uko-
liko se profilakticki antibiotici ne predoziraju ili se ne
propisuju na vise od 48 sati ili se uopée ne ordiniraju. >

Metoda

Promatrani su nacini propisivanja antibiotika tijekom
unutarmaterni¢nih zahvata medu 13 ginekologa Zavo-
da za humanu reprodukciju, Klinike za Zenske bolesti
KBC-a i MF-a u Zagrebu.
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Davanje profilaktickih antibiotika prac¢eno je od 1.
sije¢nja do 1. travnja 2007. godine. Promatran je broj
uc¢injenih histeroskopija i kiretaza te ¢injenica jesu li
bili propisani profilakticki antibiotici, koji i koliko
dugo.

Histeroskopija

Tijekom promatranog razdoblja, Sest ginekologa uci-
nilo je 75 histeroskopija (HYSC). Uradeno je 28 di-
jagnostickih histeroskopija i 47 »terapijskih« histero-
skopija, tj. histeroskopija praéenih nekom kirur§skom
intervencijom, npr. ablacijom endometralnog polipa,
resekcijom pregrade materi$ta ili miomektomijom sub-
mukoznog mioma. U 28 slucajeva propisan je pro-
filakticki antibiotik (37%), veéinom kod izvodenja
dijagnostic¢ke histeroskopije (fablica 1).

U profilaksi je ve¢inom propisivan doksiciklin u dozi
od 200 mg dnevno tijekom 7 dana, ali ginekolog E pro-
pisuje azitromicin kroz 3 dana (12 slucajeva). Cijena
terapije doksiciklinom po bolesnici je 14 kn (2x7x1
kn), a troskovi terapije azitromicinom su 87,54 kn
(3%58,36 kn). Navedene cijene antibiotika u ovoj studiji
su cijene objavljene u Registru lijekova u Hrvatskoj.?
Ukupna cijena propisanih antibiotika uz histeroskopiju
iznosila je vise od 900 kn.
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Tablica 1. Broj ginekologa koji su koristili antibiotik nakon histerosko-
pye
Table 1. Number of gynecologists using antibiotics after hysteroscopy

Ginekolog Broj kiretaza Antibiotik
Gynecologist Number of interventions Antibiotic
A 33 4

B 8 3

C 5 1

D 8 7

E 20 12

F 1 1
Ukupno — Total 75 28

Dilatacija i kiretaza

Deset specijalista ginekologa i specijalizanata ucinili
su 69 kiretaza (u 3 slucaja pronasli smo nedostatnu do-
kumentaciju bez imena lije¢nika koji je radio zahvat). U
59 slucajeva propisan je profilakticki antibiotik, ve¢inom
u terapijskoj dozi, u trajanju od 7 dana (tablica 2).

Tablica 2. Propisivanje antibiotika medu ginekolozima uz D&C
Table 2. Prescribing antibiotics among gynecologists during D&C

Ginekolog Broj D&C Antibiotik propisan
Gynecologist Ne of D&C Antibiotic prescribed
A 3 0

B 14 10

C 13 11

D 10 10

E 8 8

G 3 3

H 1 1

I 1 1

J 2 2

K 1 1
Specijalizanti — Residents 10 9
Nepoznato — Unknown 3

Ukupno — Total 69 59

Propisani antibiotici su se apsolutno razlikovali od
lije¢nika do lije¢nika. Svaki od njih imao je svoj vlastiti
protokol antibiotske profilakse. Vecina ginekologa
(73%) propisala je doksiciklin 200 mg/7 dana (43 bole-
snice, 7x2x1 kn=602 kn), ali smo takoder nasli propi-
san cefaleksin (ginekolog I, 1 slucaj, 7x2x2,21 kn=30,94
kn), cefuroksim-aksetil (ginekolog G, 3 slucaja, 3 dana
3x2x255,02 kn=4590,36 kn), amoksicilin-klavulonska
kiselina (ginekolog J, 2 slucaja, 7x2x4,52 kn=126,56
kn) i azitromicin (ginekolog E, 10 slucajeva, 3 dana,
3x58,36 kn=1750,8 kn). Ukupni trosak propisanih anti-
biotika u promatranom razdoblju bio je 7100,66 kn. Bez
antibiotika bi ustede u 12 mjeseci bile vece od 29 000 kn
za samo jedan odjel u bolnici.

Evidentno je odluka o izboru antibiotika ovisila o
misljenju, iskustvu ili stilu (?) ginekologa, a svakako
nije bila temeljena na algoritmu, smjernicama ili znan-
stvenim istrazivanjima.

Trajanje profilakse je u svim slucajevima prelazilo 48
sati, a trajalo je od 5 do 7 dana. Nije bilo podataka o
vremenu zapo¢injanja profilakse, ni o tome je li zapoceta
unutar 3—4 sata od zahvata ili kasnije (neuéinkovita pro-
filaksa), ali prate¢i uobi¢ajenu bolni¢ku praksu mozemo
re¢i da su antibiotici dani nakon izvodenja zahvata. Nisu
opisane komplikacije koje bi zahtijevale dodatne anti-
biotike ni u grupi koja je dobivala, niti u grupi koja nije
dobivala antibiotike. U¢injena je samo jedna rekiretaza
u grupi u kojoj su specijalizanti radili zahvat.

Ukupno je antibiotik propisan u 59 od 69 (85,5%) di-
latacija i kiretaza. Navedeni podaci pokazuju da nema
kriterija u propisivanju profilakti¢kih antibiotika za hi-
steroskopiju i dilataciju i kiretazu, a isto vrijedi i za dru-
ge zahvate u maternici.

Rasprava

Sistemska antimikrobna profilaksa pri operativnom
zahvatu temelji se na uvjerenju da antibiotici u tkivima
domadina pojacavaju mehanizme prirodnog imuniteta i
pomazu unistiti bakterije inokulirane u ranu tijekom
zahvata. Samo je uzak vremenski prozor antimikrobne
djelotvornosti na raspolaganju. Antibiotik je potrebno
primijeniti pred sam zahvat ili u vrijeme inokulacije
bakterija (npr. kod ulaska u rodnicu). Kasnjenje od samo
3—4 sata moze rezultirati neu¢inkovitom profilaksom.

Lijecenje koje zapocinje nekoliko dana prije zahvata,
kao ni naknadne doze, nisu indicirane za profilasku (s
izuzecima). Davanje profilakse pretpostavlja da bole-
snica nema aktivnu infekciju u vrijeme zahvata. Ako
bolesnica tijekom zahvata ima veci rizik za infekciju,
treba razmisliti o uvodenju terapijskog antibiotika. »Cli-
nical Management Guidelines for Obstetrician-Gyneco-
logists« objavljen u srpnju 2006. u »ACOG Practice

Tablica 3. Predlozeni protokol antimikrobne profilakse
Table 3. Suggested antimicrobial prophylactic regimen

Zahvat Antibiotik Doza
Procedure Antibiotic Dose
Histeroskopija - -
Hysteroscopy
Histerosalpingografija
Histerosalpingography:
uredni jajovodi - -
normal Fallopian tubes
prosireni jajovodi Doksiciklin 100 mg per os, 2xdnevno
dilated Fallopian tubes Doxycycline 5 dana
100 mg per os, 2x daily
5 days
Biopsija endometrija - -
Endometral biopsy
D&C (kiretaza) Doksiciklin 100 mg per os 1 sat prije
(-protokol A) Doxycycline zahvata 1 200 mg per os
nakon zahvata
100 mg per os 1 hour
before and 200 mg per os
2 hours after procedure
D&C (kiretaza) Metronidazol ~ 500 mg per os 2% dnevno
(-protokol B) 5 dana
500 mg per os 2x daily
5 days
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Bulletin« broj 74, nudi Protokol za antibiotsku profi-
laksu po zahvatima (» Antimicrobial Prophylactic Regi-
mens by Procedure«).* Protokol kaze da bolesnice koje
idu na laparoskopiju, histeroskopiju ili biopsiju endo-
metrija ne trebaju antibiotsku profilaksu. Nije indicira-
na profilaksa za histerosalpingografiju (HSG) kod ured-
nih jajovoda; ukoliko histerosalpingogram prikazuje
prosirene jajovode, indiciran je doksiciklin 100 mg per
0s, dva puta dnevno kroz 5 dana. Bolesnice uz kiretazu
trebaju dobiti doksiciklin 100 mg per os 1 sat prije
zahvata 1 200 mg per os nakon zahvata; ili metronidazol
500 mg per os dva puta dnevno kroz 5 dana (tablica 3).

Histeroskopija

Infekcije nakon histeroskopske kirurgije su neuobi-
Cajene 1 procjenjuje se da se pojavljuju u 0,18-1,5%
sluéajeva.>’” Samo jedna prospektivna studija je istra-
zivala korisnost profilaktickog amoksicilina i klavulon-
ske kiseline u prevenciji bakterijemije kod histerskop-
ske ablacije endometrija ili resekcije endometrija. Iako
je pojavnost bakterijemije bila manja u grupi s antibio-
tikom nego u placebo grupi (2% vs. 16%), veéina izoli-
ranih mikroorganizama je dvojbenog klinickog znacenja
(anaerobni stafilokoki) koji su mogli biti rezultat konta-
minacije. Poslijeoperacijska temperatura zabiljeZena je
dvostruko ¢esce u bolesnica koje su primale antibiotsku
profilaksu. Poslijeoperacijske infekcije koje bi zahtije-
vale antibiotsku terapiju nisu bile znacajno razlicite u
dvije grupe: 11.4% i 9,0% bolesnica kojima je trebao
antibiotik u placebo i antibiotskoj grupi. Ova studija
zakljucila je da nema dokaza da antibiotici imaju vri-
jednost u ovoj klini¢koj djelatnosti.

Uzimajuc¢i u obzir nasu studiju, zanimljivo je da se
antibiotici ¢e$ée propisuju nakon dijagnosticke histero-
skopije u usporedbi s terapijskom histeroskopijom koja
je agresivniji zahvat, vjerojatno s vise rizika za kasniju
infekciju. NaSe objasnjenje je da su terapijske histero-
skopije ¢esce povezane s laparoskopijom (npr. resekcija
pregrade materiSta). U takvim slucajevima laparosko-
pija, pri kojoj se ne koriste antibiotici, kao ozbiljniji
zahvat »nadvladava« histeroskopiju, pa se lijekovi ne
propisuju. Lije¢nici koji upotrebljavaju antibiotik za
manje zahvate kao npr. za dijagnosti¢ku histeroskopiju,
izbjegavaju isti protokol za terapijsku histeroskopiju
kada je povezana s laparoskopijom.

Dilatacija i kiretaza

Jedanaest od petnaest randomiziranih klini¢kih stu-
dija podrzava upotrebu antibiotske profilakse za vrije-
me kiretaze kod pobacaja. U meta-analizi 11 placebo-
kontroliranih slijepih klini¢kih studija, cjelokupni zbroj
relatvnog rizika (RR) za procjenu razvoja infekcije gor-
njeg genitalnog trakta u zena koje uzimaju antibiotsku
terapiju u usporedbi s onima koje primaju placebo je
0,58 (95% interval pouzdanosti /CI/, 0,47-0,71).° Sve-
ukupno 42-postotno smanjenje rizika od infekcije u
zena koje dobivaju antibiotik prilikom pobacaja doka-
zuje da su profilakticki antibiotici djelotvorni za ove
zene, neovisno o riziku. Optimalni antibiotik i proto-
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kol doziranja ostaju nejasni. Jedan od najdjelotvornijih
i jeftinih protokola objavljenih u meta-analizi bio je
doksiciklin, 100 mg per os jedan sat prije pobacaja i
200 mg nakon zahvata. Procijenjeno je da cijena lije-
¢enja jednog slucaja upalne zdjeli¢ne bolesti (PID) po-
slije pobacaja kod izvanbolnickih bolesnica uvelike pre-
lazi cijenu doksiciklina u profilaksi.'

Da smo slijedili protocol za D&C ACOG-a (doksi-
ciklin 100 mg + 200 mg), potrosili bi samo 59%3 kn =
177 kn. U godini dana ustedili bi oko 28 000 kn u Zavo-
du za humanu reprodukciju samo za kiretaze.

Histerosalpingografija

Histerosalpingografija (HSG) je uobicajeni zahvat
koji se izvodi radi procjene neplodnih parova glede tu-
barnog faktora neplodnosti. Zdjelicna upalna bolest
(PID) nakon HSG-a nije uobicajena (1,4-3,4%) ali je
potencijalno ozbiljna komplikacija u ovoj populaciji
bolesnica.!'> Bolesnice s proSirenim jajovodima u vri-
jeme HSG-a imaju nakon zahvata veéi postotak (11%)
zdjeli¢ne upalne bolesti. U retrospektivnom ¢lanku
istrazivaci nisu pronasli slu¢ajeve upale zdjelice nakon
HSG-a u bolesnica s urednim jajovodima (0/398)."
Prije izvodenja ovog zahvata treba misliti na moguénost
infekcije donjeg genitalnog trakta klamidijom.'*

Biopsija endometrija

Nema dostupnih podataka o infekcijama kao kom-
plikaciji biopsije sluznice maternice. Predmnijeva se da
je pojavnost beznacajna. Preporucuje se da se ovaj
zahvat izvodi bez upotrebe antimikrobne profilakse.

Nekoliko ¢imbenika dovodi do neadekvatne primjene
profilaktickih antibiotika.'s
— Lije¢nik ima dobre namjere i motiviran je pruZziti
najbolji postupak, ¢esto bez razmisljanja o spektru
aktivnosti izabranog antibiotskog pripravka ili o
trosku takvog uzimanja.

.....

ruju da ako su male koli¢ine lijeka djelotvorne,
vecéa i duza primjena lijeka moze biti jo$ bolja.

— Nedovoljno znanje lije¢nika o profilakti¢kim pro-
tokolima (smjernice utemeljene na znanstvenim
dokazima).'¢-'8

— Sagledavanje zlouporabe i strah od parni¢enja.'’

— Lagana rjesSenja koja daju farmaceutske industrije.
Proizvodaci eksploatiraju lije¢nikove strahove od
neuspjeha i iskoristavaju opisane brige i probleme
nudeci skupe i ¢esto neprimjerene panaceje pracene
velikim reklamama.?*?!

U takvom okruzenju mnogi lije¢nici osjecaju da pro-
grami ograni¢avanja uporabe antibiotika namecu nepo-
trebne ili ¢ak Stetne prinude na medicinsku praksu.?>?
Lijec¢nici zaboravljaju da uporaba antimikrobnih lijeko-
va ima znacajne mikrobioloske i ekoloSke posljedice
koje su Sire od individualnog bolesnika pod njihovom
zaStitom i da ona utjeCe na cjelokupnu populaciju.?*
Ovakva psihologija najvjerojatnije potjeCe od slabe
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uzro¢ne povezanosti izmedu pojave rezistencije i na¢ina
uporabe antibiotika.?

Do sada nije bilo pokusaja da se uredi antimikrobna
profilaksa i da se ogranice Stetne posljedice neprimjere-
nog propisivanja. Razli¢ite su strategije koje mozemo
upotrijebiti:?’

— Programi obrazovanja (neposredni medusobni od-
nosi, procjena rezultata, sluzbeni seminari, napisi u
Casopisima);

— Sablonsko ograni¢avanje antibiotika;

— Programi prethodne suglasnosti (telefonsko odo-
bravanje, obrazac za narudzbu antibiotika, auto-
matsko obustavljanje narudzbi, neposredno medu-
djelovanje, jednostavan ulazak na listu);

— Zamjena terapije i jednolinijski programi;

— Odredivanje cijene proizvoda u klinickom mikro-

biolo§kom laboratoriju;

— Plan nabave;

— Komputorski-pomognuti programi menadzmenta;

— Rotacija antibiotika;

— Multidisciplinarni pristup.

Postoje ve¢ potvrdene smjernice antibiotske profi-
lakse za institucije i za individualne bolesnike. Iako po-
stoje pisane smjernice za antibiotsku profilasku, u Za-
vodu za humanu reprodukciju KBC-a Zagreb ih je
nemoguce prepoznati. Stovise, ovo propisivanje je pro-
fesionalno neprimjereno: propisivanje neadekvatnih li-
jekova, neprikladno doziranje lijekova, nesvjesnost o
nuspojavama (i isto tako o interakcijama lijekova i kon-
traindikacijama), nepotrebno propisivanje, nepotrebni
troskovi lijekova, itd. Uporaba profilakti¢kih antibiotika
za histeroskopiju, histerosalpingografiju, za endome-
tralnu biopsiju te za dilataciju i kiretazu nije utemeljena
na klini¢kim pokusima niti na smjernicama ili algorit-
mima ili konsenzusima. Takva se praksa mora promije-
niti. Zato sugeriramo profilaksu na temelju preporuka
Americkog koledza ginekologa i opstetricara (tablica
3).* Potrebna su istrazivanja o propisivanju lijekova,
pregled dodatnih kvantitativnih i kvalitativnih karakte-
ristika lijekova, sustava zdravstvene zastite i bolesnika,
te procjena rezultata takvih aktivnosti.

Zakljucak

Noviji dokazi pokazuju da antibiotska profilaksa nije
indicirana kod histeroskopije, histerosalpingografije
(niskog rizika) te endometralne biopsije. Profilaksa kod
prekida trudnoce — dilatacije i kiretaze — ima drugaciji
protokol. Vazno je za klini¢are da razumiju kada je anti-
biotska profilaksa indicirana, a kada je neprimjerena.

Svrha ovog rada je da se primjene smjernice, da se
potakne profesionalna rasprava, da se uspostavi konti-
nuirana edukacija lije¢nika o propisivanju antibiotika,
da se stimulira i pridonese promicanju znanstvenih
dostignuéa i da se u praksi kontrolira provedba novih
profesionalnih standarda.
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The Ljubljana School Of Endoscopic Surgery In Gynecology

15" BASIC AND ADVANCED COURSE
ON GYNECOLOGIC ENDOSCOPIC SURGERY

7-11 June 2010

A. Basic course: 7-8 June 2010 (300 EUR, including hands-on sessions)

B. Advanced course: 9-11 June 2010; (500 EUR)

C. Advanced course: 9-11 June 2010; (600 EUR including hands-on-sessions)

D. Basic and advanced course: 9—11 June 2010; (700 EUR)

E. Basic and advanced course: 7-11 June 2010; (800 EUR including hands-on sessions)
F. Nurses: 7-11 June (150 EUR)

Basic Course. Live surgerv and lectures.

Adnexal surgery (cystectomy, adnexectomy, PCO, fimbrioplasty and adhesiolysis), ectopic pregnancy, myomectomy,
mild endometriosis, hysteroscopic septum and polyp resection, office hysteroscopy.

Theoretical sessions. Technique of diagnostic and operative laparoscopy, energy sources, complications, hysterosco-
pic surgery.

Hands-on session on pelvitrainers (according to the schedule) (Exercises for coordination, coagulation and cutting).

Advanced course. Live surgery and lectures on.

Total laparoscopic hysterectomy, supracervical laparoscopic hysterectomy, laparoscopically assisted vaginal hyste-
rectomy, limphadenectomy, myomectomy, deep infiltrating endometriosis, minimally invasive urogynecological procedu-

res, hysteroscopic myoma resection and endometrium ablation Hands-on session on pelvitrainers (according to the sche-
dule) (working with different energy sources, suturing).

Faculty and surgeons.

Matija Barbic¢ (SLO), Branko Cyvjetican (SLO), Borut Kobal (SLO), Franc Jelene (SLO), Adolf Lukanovi¢ (SLO), Leon
Megli¢ (§LO), Martina Ribi¢-Pucelj (SLO), Tomaz Tomazevi¢ (SLO), Andrej Vogler (SLO), Eda Bokal-Vrtacnik(SLO),
Branka Zegura (SLO).

Invited guests. Prashant Mangeshikar (India), George Pistifidis (Greece).

Secretary of the course: Natasa Petkovsek, Department of Obstetrics and Gynecology,

University Medical Centre Ljubljana, Slajmerjeva 3, 1000 Ljubljana;
Telephone : + 386 1 43 14 355; Fax: + 386 1 522 6130;
E-mail: natasa.petkovsek @ mf.uni-lj.si; http://www.obgyn-si.org/endosurgery2010.
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