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Sazetak pocetkom 1998. godine oformljena je grupa
strucnjaka za istraZivanje urogenitalnih infekcija uzrokovanih
Chlamydiom trachomatis. IstraZivanje je planirano do kraja
2002. godine. Glavna dosadasnja postignuca su u vise
objavijenih radova: 5 u Current Contents, 2 u Excerpta Medi-
ca, 1 u Index Medicus, jednom magisteriju, jednoj disertaciji,
te prihvacene teme za izradu jos Cetiriju magisterija. Eventu-
alno prepoznatljive preporuke o visim dozama azitromicina i
novim indikacijama za primjenu azitromicina u podrucju spol-
no prenosivih bolesti nisu sluzbena preporuka PLIVE, nego
one proizlaze iz rezultata ovog jos nezavrsenog znanstvenois-
trazivackog projekta. Postojeca registracija Sumameda u te-
rapiji spolno prenosivih infekcija je 1 gram jednokratno.

Kljucne rijecCi: kiamidia trahomatis, antimikrobna terapi-
Ja, azitromicin

Spolno prenosive bolesti su danas zbog svoje
prosirenosti vazan javnozdravstveni i socioekonomski
problem, a klamidija trahomatis je njihov naj¢es¢i bak-
terijski uzroCnik.

Pocetkom 1998. godine oformljena je grupa stru¢njaka
za istrazivanje klamidijskih urogenitalnih infekcija.
ZnanstvenoistrazivaCki projekt “Urogenitalne infekcije
uzrokovane klamidijom trahomatis” odmah u pocetku
dobio je potporu PLIVE, a od prosinca 1999. godine
sufinanciran je i od Ministarstva znanosti i tehnologije
RH i vodi se pod brojem 143-004.

Istrazivanja obuhvaéena projektom odobrena su od
Etickog povjerenstva Klinike za infektivne bolesti “Dr.
Fran Mihaljevi¢”, a vrSena su na navedenim mjestima:

1. Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”, Za-
greb; 2. PLIVA d.d., Zagreb; 3. Klinika za urologiju KBC
Rebro; 4. Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju “Dr. Drago Cop”, Zagreb; 5.
Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Zagreb; 6. Odjel za
urologiju Klinicke bolnice “Merkur”, Zagreb; 7. Dom
zdravlja Novi Zagreb.

Vrijeme istrazivanja: 01.01.1998. - 31.12.2002. godine.

Eventualno prepoznatljive preporuke o viSim dozama azi-
tromicina i novim indikacijama za primjenu azitromicina

S ummary Eariy in 1998, a group of experts was formed
in order to do research on urogenital infections caused by
Chlamydia trachomatis. The study was planned to last till the
end of 2002. Major achievements reached so far were pub-
lished in several journals (indexed in the following databases:
5 in Current Contents, 2 in Excerpta Medica, one in Index
Medicus), in one master’s thesis, one doctoral dissertation,
and are to be reported in four additional master’s thesis. Pos-
sible recognizable recommendations for higher doses of
azithromycin and new indications for azithromycin administra-
tion in the treatment of sexually transmitted diseases are not
the official position of PLIVA, but they are implied by the
results of this still unfinished scientific and research project.
Current recommended dosage of Sumamed in the treatment
of sexually transmitted infections is a single dose of 1 g.

Key words: Chlamydia trachomatis, antimicrobial therapy,
azithromycin

u podrucju spolno prenosivih bolesti nisu sluzbena pre-
poruka PLIVE, nego one proizlaze iz rezultata ovog jos
nezavrSenog znanstvenoistraZivackog projekta. Posto-
jeca registracija Sumameda u terapiji spolno prenosivih
infekcija je 1 gram jednokratno.

Opc¢i cilj projekta je bolje upoznavanje infekcija klamidi-
jom trahomatis, posebno dijagnostike i lijecenja

¢ infekcije u asimptomatskih osoba,
e bolesnika u kojih klinicki simptomi traju duze vrijeme
e te bolesnika s prostatitisom i reaktivnim artritisom.

Glavne dosadasnje spoznaje - pregled osnovne litera-
ture (1-31). Klamidija trahomatis odgovorna je za velik
broj humanih infekcija. Uzrokuje trahom, inkluzijski kon-
junktivitis djece i odraslih, limfogranuloma venereum,
niz razlicitih urogenitalnih klinickih sindroma i perina-
talne infekcije. Asimptomatska infekcija donjeg urogeni-
talnog trakta dokazuje se u 2-40% zena i u 10% spolno
aktivnih muskaraca. Klamidija trahomatis uzrocnik je
30-50% negonokoknih uretritisa muskarca i jos CeS¢i
uzro€nik postgonokoknih uretritisa. U dobi do 35 godina
najéesci je uzroCnik epididimitisa, a o ucestalosti kla-
midijskog prostatitisa nema vecih studija. Uzrokuje 60%
negonokoknih cervicitisa i vodeci je uzroCnik akutnog
uretralnog sindroma u spolno aktivnih Zena. Posljedice
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ascendentnog Sirenja infekcije su endometritis, salpingi-
tis, perihepatitis, perisplenitis i periapendicitis. Kom-
plikacije su izvanmaterni¢na trudnocéa, tubarna neplo-
dnost i kroni¢na bol u donjem trbuhu. U trudnica klamidi-
ja trahomatis moze uzrokovati spontani pobacaj, prijevre-
menu rupturu plodnih ovoja i prijevremeni porodaj. Prok-
titis i proktokolitis ¢eS¢i su u homoseksualaca. Reak-
tivni artritis susreCe se kod 1% musSkaraca s ne-
gonokoknim uretritisom, od kojih jedna trec¢ina ima pot-
pun Reiterov sindrom. NajceSc¢e perinatalne infekcije su
konjunktivitis, intersticijska pneumonija, otitis i rinitis.

Vazna bioloSka osobitost klamidijske infekcije je uspo-
stavljanje ravnoteze izmedu domacina i parazita, pa nas-
taju latentne, rezistentne, kroni¢ne, perzistentne infekci-
je. Zdravi nositelji klamidije trahomatis znacajni su u
Sirenju infekcije. Inicijalna infekcija ociju i genitalnog
trakta rezultira minimalnim oStecenjima tkiva ili ih i
nema. TeSka osStecenja oka u trahomu ovise o ponav-
ljanim infekcijama, konstantnoj stimulaciji imunosnog
sistema i razvoju preosjetljivosti na antigen klamidija, pa
se javlja poremecen imunosni odgovor domacina.
Klinicka slika infekcije gornjeg genitalnog trakta klamidi-
jom trahomatis i komplikacije te infekcije rezultat su
imunosnog odgovora na rekurirajuce infekcije ili na
perzistentnu, kroni¢nu, asimptomatsku infekciju tijekom
koje je zaustavljena binarna dioba retikularnih tjeleSaca
kao i sinteza strukturalnih proteina, ali se nastavlja repli-
kacija genoma i sinteza proteinskih antigena od kojih je
najvazniji HSp (heat-shock protein) od 60 KD, koji poticu
imunosnu reakciju kasne preosjetljivosti (slika 1).

Klamidije su najosjetljivije prema onim antimikrobnim
lijekovima koji interferiraju sa sintezom proteina.
Tetraciklini pokazuju najbolji inhibitorni ucinak, pa se
smatraju sredstvom izbora u lije¢enju infekcija uzroko-
vanih klamidijama. Eritromicin je neSto slabije djelotvo-
ran pa se primjenjuje u lijeCenju trudnica i male djece u
kojih su tetraciklini kontraindicirani. Azitromicin je jedini
lijek koji se moze primijeniti jednokratno u lije¢enju kla-
midijskih infekcija. Aminoglikozidi, cefalosporini, linko-
micin i vankomicin ne djeluju na klamidiju trahomatis.

Za lijeCenje klamidijskih uretritisa, cervicitisa i akutnog
uretralnog sindroma te partnera bolesnika, preporucuje
se peroralno doksiciklin (Hiramicin, PLIVA) 2x100 mg
tijekom 7 dana, ofloksacin 2x300 mg ili 1x400 mg
tijekom 7 dana, azitromicin (Sumamed, PLIVA) 1x1,0 g
jednokratno te eritromicin 2x500 mg tijekom 15 dana ili
4x500 mg tijekom 10 dana. Inkluzijski konjunktivitis

odraslih lije€i se 14 dana. Upalna bolest male zdjelice
lijeCi se 14 dana s joS dodatnom kombina-cijom lijekova
protiv anaerobnih infekcija i protiv gonoreje. Preporucuje
se lije¢enje upalne bolesti male zdjelice poceti azitromi-
cinom parenteralno. Za reaktivni artritis neki autori pre-
porucuju doksiciklin tijekom 3 mjeseca. Perinatalne
infekcije lijece se 14-21 dan eritromicinom.

Kljuéni €¢imbenici prevencije i kontrole infekcija klamidijom
trahomatis su brza i pouzdana dijagnostika, te brza i efi-
kasna terapija obaju partnera sa svrhom eradikacije uz-
ro¢nika. To se posebno odnosi na klamidijski cervicitis u
Zena, osobito trudnica i klamidijski uretritis u muskarca, jer
su to rezervoari za horizontalnu i vertikalnu transmisiju.

Glavna postignuéa ovog znanstvenoistrazivackog projekta
su u viSe objavljenih radova i odrzanih predavanja s te-
matikom klamidijskih infekcija te spolno prenosivih i uro-
genitalnih infekcija uopce (32 - 64). Obranjen je jedan ma-
gisterij, jedna disertacija i prihvacene su teme za izradu
jo$ 4 magisterija.

Lijecenje asimptomatskih urogeni-
talnih klamidijskih infekcija (43)

Cilj ovog rada bio je:

1. odrediti ucestalost klamidije trahomatis u bolesnika
s akutnim negonokoknim cervicitisom, uretralnim
sindromom i uretritisom te ucestalost izolacije klami-
dije trahomatis iz obrisaka endocerviksa/uretre u
asimptomatskih osoba,

2. pratiti nacin lijeCenja bolesnika s akutnim klamidij-
skim cervicitisom, uretralnim sindromom i uretriti-
som te osoba s asimptomatskom infekcijom.

Metode i bolesnici. Retrospektivno su analizirane povi-
jesti bolesti 1046 ambulantnih bolesnika koji su se zbog
sumnje na urogenitalnu infekciju javili na pregled i obra-
du u Ambulantu za urogenitalne infekcije Klinike za infe-
ktivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”. Ispitivano je 85
bolesnika obaju spolova, starijin od 16 godina, u kojih je
iz obrisaka endocerviksa/uretre kulturom na stanicama
McCoy i bojenjem po Lugolu potvrdena prisutnost klami-
dije trahomatis.

U svih je iskljucena infekcija gonokokom, vaginalnim
trihomonasom, kandidom i sifilisom, a za vrijeme ovog

Slika 1. Elektronskomikroskopski prikaz stanica zaraZenib
klamidijom trahomatis (2):

A - Tipitna inkluzija koja sadriava elementarna
(EBs) i retikularna tjelesca (RBs);

B - Abnormalan razvoj rezultiva inkluzijama koje
sadriavaju prosirene atipicne oblike retikularnibh i
perzistentnih tjelesaca (oznaleno strelicama)
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Tablica 1. Bakterioloska ocjena djelotvornosti antimikrobnog lije-
Cenja bolesnika s akutnim klamidijskim uretritisom, cer-
vicitisom i uretralnim sindromon

Klinicki sindrom
Ishod
lijeenja Cervicitis  Uretralni  Uretritis Ukupno
sindrom
n=35 n=17 n=13 n=65

Eradikacija 33 (94,3%) 14 (82,4%) 12 (92,3%) 59 (90,8%)

Perzistencija 2 (5,7%) 3 (17,6%) 1 (7,7%) 6 (9,2%)

ispitivanja suzdrzavali su se od nezasti¢enog spolnog
odnosa. Klinicka i bakterioloSka djelotvornost primije-
njene terapije azitromicinom ili doksiciklinom procijenje-
na je jedan do dva te Cetiri do pet tjedana nakon
zavrsenog lijecenja.

Rezultati. Infekcija klamidijom trahomatis dokazana je u 35
od 58 (60,3%) bolesnica s negonokoknim cervicitisom,
u 17 od 35 (48,6%) bolesnica s negonokoknim uretral-
nim sindromom, u 13 od 21 (61,9%) bolesnika s
negonokoknim uretritisom te u 20 od 64 (31,3%) ispita-
nih asimptomatskih osoba. Bolesnici s klamidijskim cer-
vicitisom, uretritisom i uretralnim sindromom, kao i
asimptomatski inficirane osobe lijeCeni su peroralno
azitromicinom 1 x 1,0 g jednokratno ili doksiciklinom 2 x
100 mg tijekom 7 dana. Klinicka i bakterioloSka ocjena
djelotvornosti obaju primijenjenih antibiotika u bolesnika

Tablica 2. BakterioloSka ocjena  djelotvornosti — antimikrobnog

lijeCenja asimptomatske klamidijske infekcije

Ispitanici
Ishod lijecenja
Zenski spol  Muski spol Ukupno
n=13 n=7 n=20
Eradikacija 9 (69,2%) 4 (57,1%) 13 (65%)
Perzistencija 4 (30,8%) 3 (42,9%) 7 (35%)

te bakterioloSka ocjena obaju primijenjenih antibiotika u
asimptomatskih osoba nije se znacajno razlikovala.
Usporedba bakterioloSke ocjene antimikrobnog lijeCenja
svih bolesnika s akutnim klamidijskim uretritisom, cervi-
citisom i uretralnim sindromom i asimptomatskih osoba
inficiranih klamidijom trahomatis pokazala je znacajno
nizu eradikaciju u osoba s asimptomatskom infekcijom.

Lijecenje klamidijskib infekcija
donjeg urogenitalnog trakta

5 obzirom na duljinu prisutnosti
klinickih simptoma (41)

Ispitivana je 151 bolesnica s akutnim uretralnim sindro-
mom uzrokovanim Chlamydiom trachomatis. Bolesnice
su najprije podijeljene u dvije grupe, one u kojih su
klinicki simptomi trajali krace od tri tjedna prije pocetka
antimikrobne terapije i one u kojih su klinicki simptomi

Tablica 3. BakterioloSka ocjena djelotvornosti azitromicina i doksiciklina u lijeCenju bolesnica s akutnim wretralnim sindromom uzrokovanim

Chlamydiom trachomatis ovisno o duljini prisutnosti klinickih simptoma

Antimikrobno lijecenje (1999. godina) n =151
Prisutnost simptoma 1 3 4
Bakterioloska ocjena AZITROMICIN AZITROMICIN DOKSICIKLIN DOKSICIKLIN
1x10¢g 1 x 500 mg/6 dana 2 x 100 mg/7 dana 2 x 100 mg/14 dana

n (%) n (%) n (%) n (%)
ERADIKACIJA 17 (89,5) 19 (100) 18 (94,7) 18 (100)
A n=75
PERZISTENCIJA (10,5) 0 1 (5,3) 0
ERADIKACIJA (31,6) 17 (89,5) 10 (52,6) 17 (89,5)
B n=76
PERZISTENCIJA 13 (68,4) 2 (10,5) 9 (47,4) 2 (10,5)
UKUPNO 38 (19+19)* 38 (19+19) 38 (19+19) 37 (18+19)

Legenda:

TA2A % = 2,11 n.s.
3A:4A X = 0,97 n.s.

A prisutnost simptoma < 3 tjedna

B prisutnost simptoma = 3 tjedna 2A4A X = -

()J*=A+B
1A#4a%? = 2.0 n.s.

2A:3A X2 = 1,03 n.s

1A:3A % = 0,36 n.s.

1B:2B ¥ = 13,33 p<0,01
3BAB X = 6,27 p< 0,01
2B:A4B X’ = - ns
IB:3B ¥’ =1,73 n.s.
1B4B % = 13,33 p<0,01
2B:3B X2 = 6,27 p<0,01

1A:1BX? = 13,33 p< 0,01
2A22B X = 2,11 n.s.
3A:3B X’ = 8,69 p<0,005
4A:4B % = 2,00 n.s.
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Tablica 4. Klinicka ocjena djelotvornosti azitromicina i doksiciklina u lijecenju bolesnica s akutnim uretralnim sindromom uzrokovaninm Chlany-

diom trachomatis ovisno o duljini prisutnosti klinickib simptoma

Antimikrobno lijecenje (1999. godina) n =151
Prisutnost simptoma 1 2 3 4
Klinicka ocjena AZITROMICIN AZITROMICIN DOKSICIKLIN DOKSICIKLIN
1x1,0¢g 1 x 500 mg/6 dana 2 x 100 mg/7 dana 2 x 100 mg/14 dana
n (%) n n (%) n (%)
IZLJECENJE 17 (89,6) 19 (100) 17 (89,6) 18 (100)
A POBOLJSANJE 1 (5,2) 0 1 (5,2) 0
n=75 NEUSPJEH 1 (5,2) 0 1 (5,2) 0
IZLJECENJE 7 (31,8) 18 (94,7) 12 (63,2) 18 (94,7)
B POBOLJSANJE 1 (5,2) 0 1 (5,2) 0
n=76 NEUSPJEH 11 (58,0) 1 (5,2) 6 (31,6) 1 (5,3)
UKUPNO 38 (19+19)* 38 (19+19) 38 (19+19) 37 (18+19)

Legenda:

A prisutnost simptoma < 3 tjedna
B prisutnost simptoma = 3 tjedna
()*=A+B

bili prisutni 3 tjedna ili duze prije poCetka antimikrobne
terapije. Zatim su bolesnice dalje podijeljene prema listi
randomizacije te su primale peroralno azitromicin 1x1,0
g jednokratno, ili 1x500 mg tijekom 6 dana, ili doksicik-
lin 2x100 mg tijekom 7 ili tijekom 14 dana (ukupno 8
gru-pa). KliniCka i bakterioloSka djelotvornost prove-
denog li-jeCenja evaluirana je tri tiedna nakon zavrSetka
lijeCenja. U grupi bolesnica u kojih su simptomi bolesti
trajali 3 tjedna ili duze prije poCetka antimikrobnog
lijeGenja kliniCko i bakteriolosko izlje€enje bilo je izrazito
uspjesSnije nakon primjene azitromicina 1x500 mg
tijekom 6 dana, nego nakon jednokratne primjene 1,0
grama (p<0,01), odnosno nakon primjene doksiciklina u
dozi 2x100 mg tijekom 14 dana nego tijekom 7 dana
(p<0,05) (tablica 3 i 4).

Lijecenje klamidijskog prostatitisa (64)

U razdoblju od 01. 03. 1999. do 28. 02. 2001. u Ambu-
lanti za urogenitalne infekcije Klinike za infektivne
bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu, pregledano je
388 bolesnika sa simptomima kroni¢nog prostatitisa i s
upalnim nalazom u eksprimatu prostate ili u uzorku
mokrace uzetom neposredno nakon masaze prostate. U
svih bolesnika ispitana je prisutnost leukocita, bakterija,
vaginalnog trihomonasa i urogenitalnih mikoplazmi u
obrisku uretre i u selektivno uzimanim uzorcima
mokrace i u eksprimatu prostate po metodi Meares i
Stamey (34). Prisutnost Chlamydiae trachomatis ispiti-
vana je izolacijom, kulturom na McCoy stanicama i
bojenjem po Lugolu u Hrvatskom zavodu za javno zdrav-
stvo, sve ostale mikrobioloSke pretrage radene su u
MikrobioloSkom laboratoriju Klinike za infektivne bolesti

1A:22A X = 1,08 n.s.
3A4A K = 1,03 n.s.
2A:4A K = -

TA:3A % = 0,23 n.s.
1A:4a %2 = 1,03 n.s.
2A:3A % = 1,08 n.s

1B:2B %2 = 13,16 p<0,001
3B:4B % = 4,75 p< 0,05
2B:4B Y%’ = - ns
IB:3BX? = 2,79 n.s.
1B:4B %’ = 13,16 p<0,001
2B:3B %7 = 4,75 p<0,05

1A:1BX? = 12,5 p< 0,001
2A:2B %’ = 1,03 n.s.
3A3B X2 = 4,43 p<0,05
4A:4B X = 0,97 n.s.

Tablica 5. Djelotvornost azitromicina u bolesnika s klamidijskim
prostatitisom

Broj bolesnika Eradikacija

46 40 (86,99%)

Nestanak simptoma
30 (65,21%)

“Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb. Etiologija prostatitisa
utvrdena je u 276 (71,13%) bolesnika. Klamidija tra-
homatis bila je uzroCnik kroni¢nog prostatitisa u 109
bolesnika.

Azitromicinom je lijeCeno 46 bolesnika s klamidijskom
infekcijom prostate. Svi su imali uretralne, prostaticke
i/ili seksualne poremecaje. Od vremena uzimanja uzora-
ka za mikrobioloSke pretrage do primjene azitromicina
proslo je 7 do 14 dana. Bolesnici su lije¢eni peroralno s
ukupno 4,5 g azitromicina tijekom 3 tjedna, i to tako da
su u redovitim vremenskim razmacima od 4 dana primali
trodnevnu terapiju od 1x500 mg. Istodobno su lijeCene
partnerice bolesnika. Klinicka i bakterioloSka evaluacija
bolesnika radena je 4-6 tjedana nakon terapije. Dje-
lotvornost provedenog lijeCenja prikazana je na tablici 5.

Ovo ispitivanje pokazalo je znacajnu ucestalost Chlamy-
diae trachomatis u etiologiji kroniCnog prostatitisa i
izvrsnu djelotvornost azitromicina u lijeCenju klamidijske
infekcije prostate.

Ostvarenje ciljeva. Ciljevi su ostvareni tek djelomicno jer
su sada proSle tek tri godine (1998, 1999, 2000)
istrazivanja koje je predvideno u jos daljnje dvije godine
(2001, 2002). Rezultati dosadasnjih istrazivanja su
objavljeni ili su radovi primljeni za tisak.
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