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Sazetak seksuaino prenosive bolesti pokazuju izraziti po-
tencijal Sirenja, a uz istodobno diskretne ili odsutne simptome
bolesti bolesnik je u stanju pridonijeti zarazi u vise osoba. Sti-
gma koja prati spolno prenosive bolesti nadalje odgada traze-
nje lijecnicke pomoci, a time i efikasno lijecenje. Mnogi bolesni-
ci ostaju nedijagnosticirani i nelijeceni. Razvoj testova koji se
zasnivaju na amplifikaciji nukleinskih kiselina uzro¢nika omo-
8ucio je razdoblje senzitivnih i robustnih dijagnostickih postu-
paka. Nazalost, mnogi od tih testova nisu komercijalno dostu-
pniili su preskupi osobito za sredine koje ih najvise trebaju. Ne-
mogucnost brze, tocne i cijenom pristupacne dijagnostike za-
htijeva eksploataciju druge moguénosti, a to je jednostavna,
prihvatljiva i sigurna terapija seksualno prenosivih bolesti.

Kljucne rijeci: spoino prenosive bolesti, Chlamydia tracho-
matis, lijecenje, azitromicin

lako se epidemioloski podaci o seksualno prenosivim bo-
lestima znacajno razlikuju medu zemljama i kontinentima,
najceséi uzrocnik spolno prenosivih bolesti svugdje osta-
je C. trachomatis (1). Zene s nekompliciranom infekcijom
(cervicitis) uglavnhom nemaju simptoma ili su oni vrlo bla-
gi — oskudan vaginalni iscjedak ili intermenstrualno krva-
renje. Ovakav scenarij pogoduje Sirenju C. trachomatis, ali
Sto je za veC zarazenu zenu vaznije, i razvoju komplikaci-
ja: slabija prohodnost tuba, upalna bolest zdjelice, kronic-
na bol u zdjelici, ektopi¢na trudnoca i neplodnost (2). U ot-
prilike 50% muskaraca zarazenih C. trachomatis razvit ¢e
se simptomatski uretritis. Epididimitis u mladih muskara-
ca najceSce je uzrokovan C. trachomatis. Ne treba zabora-
viti da i u muskaraca i u Zena infekciju C. trachomatis mo-
Ze pratiti konjunktivitis i/ili reaktivni artritis te Fitz-Curtisov
perihepatitis. Saznanje da infekcija C. trachomatis moze
zbog odsutnosti simptoma pro¢i nedijagnosticirana, pove-
¢ana osjetljivost testova i djelotvorna i jednostavna tera-
pija, sve je to poboljSalo kontrolu Sirenja infekcija uzroko-
vanih C. trachomatis. ReSetanje (probir, screening) asimp-
tomatskih Zena s rizicnim faktorima: < 25 godina, neplani-

Summary Sexually transmitted diseases exhibit a high
spreading potential. Moreover, due to discrete or absent symp-
toms a patient can spread STDs to a number of other persons.
Stigma associated with sexually transmitted diseases also de-
lays a visit to a physician and effective treatment. Many pa-
tients remain undiagnosed and untreated. The development of
tests based on the amplification of pathogen nucleic acids has
resulted in more sensitive and robust diagnostic procedures.
Unfortunately, many of these tests are either commercially una-
vailable or too expensive, especially for those areas where they
are needed most. The lack of timely, accurate and affordable
diagnostics requires the exploitation of other options, i.e. a sim-
ple, acceptable and safe therapy of sexually transmitted dis-
eases.
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rana trudno¢a, visSe seksualnih partnera mjera je koja se
isplati (3).

U lijeGenju seksualno prenosivih bolesti danas se provodi
princip sindromskog pristupa, Sto znaci da se nastoji djelo-
vati na 4 glavna uzroCnika spolno prenosivih bolesti: N. go-
norrhoeae, C. trachomatis, H. ducreyi i T. pallidum.

Azitromicin ispunjava osnovne karakteristike lijeka za lije-
¢enje spolno prenosivih bolesti: peroralni nacin primjene,
dokazan ucinak na 4 najvaznijja uzrocnika spolno preno-
sivih bolesti (N. gonorrhoeae, C. trachomatis, H. ducreyi,
T. pallidum), jednostavan nacin primjene (jednokratna do-
za od 1 g) omogucuje dobru, ako ne i potpunu suradljivost
(compliance). Nadalje, azitromicin se moze bez ikakvih
ogranicenja davati i u trudnodi, i to ¢itavu trudnocu, Sto ni-
je slucaj ni s jednim drugim lijekom koji pokazuje isti uci-
nak na glavne uzroc¢nike spolno prenosivih bolesti (doksici-
klin, klaritromicin, ciprofloksacin, ofloksacin). Mikrobiolos-
ka eradikacija C. trachomatis i N. gonorrhoeae uz azitromi-
cin postize se brze negoli doksiciklinom, §to moze imati kli-
nicki znacajnih reperkusija na dinamiku prijenosa spolnih
bolesti, osobito HIV-a. Krai infektivni period moze smanji-
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ti prijenos spolno prenosivih bolesti ukljuc¢ujuéi HIV. U bo-
lesnika zarazenih HIV-om koli¢ina HIV-a u sekretu uretre
povecana je ako je istodobno prisutan i uretritis. Lijecenje
uretritisa stoga smanjuje koli¢inu virusa u uretri. Posljed-
nja istraZivanja potvrduju pretpostavku da gonoreja olak-
Sava prijenos HIV-a.

Lijek izbora u lijeCenju nespecificnog uretritisa su doksici-
klin i azitromicin. Doksiciklin je jeftiniji, ali je suradljivost uz
azitromicin puno bolja, odnosno primjena jednokratne do-
ze pod nadzorom osigurava potpunu suradljivost (4). Dje-
lotvornost azitromicina u lijeCenju nespecificnog uretriti-
sa izazvanog C. trachomatis i U. urealyticum krece se oko
95%.

Nespecificni uretritis u 14-30% bolesnika i bez lijecenja
prolazi za 2 tjedna, a ¢ak u 70% bolesnika simptomi pot-
puno nestaju nakon 6 mjeseci. Nestanak simptoma, me-
dutim, ne znaci da je infekcija izlijeCena, infekcija moze biti
prisutna i u asimptomatskih bolesnika koji su i dalje infek-
ciozni. Isto tako simptomi upale u nespecificnom uretritisu
mogu biti prisutni i nakon Sto je uzroc¢nik eliminiran. Glav-
na prednost azitromicina u odnosu na druge antimikrob-
ne lijekove koji se rabe u lijeCenju nespecificnog uretriti-
sa svakako je dugo poluvrijeme eliminacije, $to omogucu-
je da se primijeni u jednoj dozi od 1000 mg, a ucinak traje
7-10 dana. Uz primjenu drugih lijekova koji se rabe u lijecCe-
nju nespecificnog uretritisa (doksiciklin, eritromicin, oflok-
sacin) lijeCenje traje 7 dana. Kako simptomi nespecificnog
uretritisa nestaju prije negoli dode do eliminacije uzrocni-
ka, nerijetko bolesnici prekidaju uzimanje lijeka ¢im nesta-
nu simptomi te se tako povecava Sansa za relaps bolesti s
obzirom na to da uzrocnik joS nije eradiciran.

Pouzdani terapijski ucinak azitromicina u lijec¢enju nespe-
cificnog uretritisa ¢ini ga lijekom izbora prema CDC-u (Cen-
ter for Disease Control and Prevention) (5) u kombinaciji s
ceftriaksonom ili cefiksimom u lijeCenju uretritisa uzroko-
vanih N. gonorrhoeae. Koincidencija infekcija C. trachoma-
tis vrlo je Cesta u musSkaraca s gonorejom pa je razumljiva
preporuka da se nekomplicirani gonokokni uretritis lijecCi
kombinacijom ceftriaksona ili cefiksima s azitromicinom.
Zbog rastuce rezistencije N. gonorrhoeae na fluorirane ki-
nolone u pojedinim dijelovima svijeta (Azija, Havaji, zapad
SAD-a) ovi se lijekovi ne mogu smatrati pouzdanima u lije-
¢enju gonokoknog uretritisa.

Zasto je azitromicin dielotvoran u
Jednokratnoj dozi?

Zbog produzenog poluvremena eliminacije azitromicina od
prve klinicke primjene, kada se kao i veéina ostalih antimi-
krobnih lijekova primjenjivao 5-7 dana, danas je klinickim
studijama dokazana terapijska djelotvornost azitromicina
u mnogim indikacijama primijenjenog u jednokratnoj dozi.
Poluvrijeme od oko 65 h omogucava da terapijski ucinak
azitromicina traje 7-10 dana. Jednokratna primjena antimi-
krobnog lijeka omoguéava bolju suradljivost bolesnika ko-
ja je pozeljna u svakoj bakterijskoj infekciji. To je pogotovo
vazno u bolestima gdje se a priori ocekuje slabija surad-

ljivost bilo zbog manje izrazenih tegoba, bilo zbog socijal-
nog i ekonomskog statusa oboljelih ili pak stigme koju bo-
lest nosi. Spolno prenosive bolesti ispunjavaju navedene
karakteristike, a osobito to vrijedi za nespecifiéni uretritis
izazvan Chlamydiom trachomatis.

Odredivanje optimalnog nacina doziranja antimikrobnih li-
jekova za krajniji cilj ima klinicki uc¢inak lijeka. Za optimalno
doziranje antimikrobnog lijeka potrebno je poznavati far-
makokinetiku i farmakodinamiku antimikrobnog lijeka. Za-
nemarivanje bilo farmakokinetike bilo farmakodinamike
moze znacajno kompromitirati inace vrlo djelotvorne lije-
kove.

Uz dugo poluvrijeme eliminacije azitromicin ispunjava jos
jedan uvjet bitan za uspjesno lijecenje infekcija uzrokova-
nih Chlamydiama. Kako se Citav bioloSki ciklus Chlamydi-
ae trachomatis odvija intracelularno, za eliminaciju je vaz-
no ne samo intracelularno prodiranje antimikrobnog lijeka
vec i dovoljno dugo zadrzavanje antimikrobnog lijeka u sta-
nici. Za razliku od drugih antimikrobnih lijekova koji tako-
der prodiru intracelularno (fluorirani kinoloni, doksiciklin,
eritromicin, klaritromicin) azitromicin se intracelularno za-
drzava dovoljno dugo da kroz Citav bioloSki ciklus Chlamy-
diae trachomatis intracelularno zadrzava djelatne koncen-
tracije (6).

Primjenom jednokratne doze azitromicina od 1500 mg po-
stize se vrSna koncentracija od 1,46 mg/L (7), a ukupna
ekspozicija iznosi 13,1 mgxh/L (povrSina ispod koncentra-
cijske krivulje). Izrazito velik volumen distribucije azitromi-
cina od 89,5 L/kg upucuje na izrazitu kumulaciju intrace-
lularno. Tako u polimorfonuklearima maksimalna je kon-
centracija 41,1 mg/L (30 puta viSa koncentracija negoli u
serumu), a povrsina ispod koncentracijske krivulje za poli-
morfonukleare je 6447 mgxh/L, Sto je 500 puta vise nego-
li u serumu. Koncentracija azitromicina u monocitima i lim-
focitima jos je viSa, pa je maksimalna koncentracija nakon
primjene jednokratne doze 312,7 mg/L, a AUC_,, 20461
mgxh/L.

U lije€enju infekcija genitalnog sustava izazvanih C. trac-
homatis doksiciklin i azitromicin smatraju se lijekovima iz-
bora. Stoga je za utvrdivanje mjesta azitromicina zanimlji-
vo pogledati rezultate metaanalize randomiziranih klini¢-
kih studija u kojima je usporedivana djelotvornost i podno-
Sljivost ovih dvaju antimikrobnih lijekova. Ovom metaana-
lizom obuhvaceno je 12 studija od mnogih objavljenih od
1975. do 2001. godine. Kriteriji za uvrstenje studija u ana-
lizu bili su: 1) randomizacija, 2) doziranje doksiciklina 2 x
100 mg/dan tijekom 7 dana i azitromicina 1000 mg jed-
nokratno per os, 3) muskarci u dobi > 15 godina, 4) eva-
luacija mikrobioloSkog izljeGenja nakon zavrSenog lijecCe-
nja. Na ovaj su nacin 1.543 bolesnika evaluirana mikrobi-
olosSki, a u 2.171 bolesnika evaluirana je podnosljivost. Iz-
liecenje je u bolesnika lijecenih azitromicinom postignuto
u 97%, 98% onih lije¢enih doksiciklinom. Nuspojave su za-
biljezene u 25% bolesnika lije¢enih azitromicinom i 23% li-
jecenih doksiciklinom. Razlika u djelotvornosti i sigurnosti
ovih dvaju lijekova nije statisticki znacajna.

S obzirom na to da je jedan od kriterija za ukljucivanje stu-
dije u metaanalizu bio i primjena doksiciklina u dozi od 2 x
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100 mg tijekom 7 dana treba napomenuti realnu moguc-
nost da u svakodnevnom Zivotu bolesnici ne provedu ade-
kvatnu terapiju doksiciklinom, $to nuzno vodi manjem te-
rapijskom uéinku. Stoga se moZe na osnovi provedene me-
taanalize zakljuciti da su doksiciklin u dozi od 200 mg ti-
jekom 7 dana i azitromicin u jednokratnoj dozi od 1000
mg jednako djelotvorni u lije¢enju infekcija genitalnog trak-
ta uzrokovanih C. trachomatis uz jednaku ucestalost nus-
pojava. Optimalan rezim doziranja doksiciklina, medutim,
manje je vjerojatan negoli jednostavan nacin doziranja azi-
tromicina. Stoga je logic¢an zakljucak da je u lijeéenju infek-
cija genitalnog sustava uzrokovanih C. trachomatis azitro-
micin pouzdanija terapijska opcija.

NaZalost dosad objavljene farmakoekonomske studije (8,
9) ne donose konacnu ocjenu isplativosti lije¢enja infekci-
ja genitalnog sustava uzrokovanih C. trachomatis. U obje
se zakljucuje da je azitromicin isplativiji, no u prvoj je studi-
ji pretpostavka da je efikasnost doksiciklina 93%, a azitro-
micina 96%, a u drugoj je pretpostavljena djelomi¢na su-
radljivost pacijenata lijecenih doksiciklinom koja se izjed-
naCava s izostankom terapijskog ucinka doksiciklina. Na
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temelju rezultata metaanalize prva se studija moZe odba-
citi jer je djelotvornost azitromicina i doksiciklina podjed-
naka, dok je u drugoj neprihvatljiva simplifikacija da loSa
suradljivost u svakog bolesnika lijeCenog doksiciklinom
znadi izostanak ucinka.

Zakliucak
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Porast rezistencije gonokoka na fluorirane kinolone pove-
¢ava vaznost azitromicina u sindromskom pristupu lijece-
nju spolno prenosivih bolesti.
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