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PRIMENA ANTIMIKROBNIH LEKOVA U TERAPIJI INFEKCIJA U

GINEKOLOGIJI I AKUSERSTVU

Srdan Pesi¢ !, Leposava Grbovi¢ 2 i Valentina Nikoli¢ *

Terapijski protokol za karlicno inflamatorno oboljenje (pelvic inflammatory disease,
PID), kao Cesto oboljenje zena mladih od 45 godina, treba da sanira Siroki spektar
mogucih izazivaca, uzimajuéi u obzir da su ove infekcije etioloski polimikrobne. Cesto je
primenjena antibiotska terapija nedovoljno efikasna u saniranju ove infekcije. Najnoviji
vodi¢ americkog centra za kontrolu bolesti i prevenciju (CDC, Atlanta USA) pruza, na
dokazima zasnovan i pouzdan set preporuka za le¢enje bolesnika sa PID-om i drugim
infekcijama koje se prenose seksualnim putem.

Protokol za ambulantno lecenje blagog i srednje teSkog oblika akutnog PID-a
preporucuje primenu ofloksacina ili levofloksacina sa ili bez metronidazola koji deluje na
anaerobe u trajanju od 14 dana. Druga moguc¢nost je primena u jednoj dozi ceftriaksona ili
cefoksitina sa probenicidom, koja se dalje nastavlja dvonedeljnom primenom doksiciklina
sa ili bez metronidazola. U tezim slu¢ajevima PID-a pacijent se leci bolnicki, intravenskom
primenom cefotetana ili cefoksitina, sa doksiciklinom koji se nastavlja posle 24 Casa i
klinickog poboljSanja, per os primenom doksiciklina sa ili bez metronidazola. Kombinacija

klindamicina i gentamicina se primenjuje u sluc¢aju alergije na peniciline ili trudnoce.
Za lecenje nekomplikovane gonoreje mogu se koristiti ceftriakson, cefoksitin ili drugi
cefalosporin III generacije koji se primenjuje parenteralno. Azitromicin u jednoj dozi ili

sedmodnevna oralna primena

doksiciklina su
nekomplikovane infekcije hlamidijama. Lek

mogucnosti u ledenju
infekciju kod trudnica je

terapijske
izbora za ovu

eritromicin baza ili amoksicilin. Acta Medica Medianae 2008,;47(3):56-64.
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Uvod

Do infekcija u ginekologiji najce$c¢e dolazi
kada se mikroorganizmi koji normalno kolonizuju
vaginu i grli¢ materice prosire na endometrijum
i/ili okolne strukture. Oni ascendentno naseljavaju
endometrijum i falopijeve tube prouzrokujuci
najcesci infektivni fenomen u ginekologiji, karli¢no
inflamatorno oboljenje (pelvic inflammatory
disease, PID). Do infekcija rede dolazi usled
Sirenja mikroorganizama na peritonealnu Supljinu
u toku hirurskih procedura (histerektomija, carski
rez, pobacaj) ili u toku samog porodaja
(postpartalni endometritis). U etiologiji infekcija
gornjih partija genitalnog trakta generalno,
dakle, predominira mesovita aerobna i anaerobna
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mikroflora vagine, uz Cesto prisustvo Neisseria-e
gonorrhoeae i Chlamydia-e trachomatis.

Principi racionalne upotrebe
antibiotika u ginekologiji u akuserstvu

Upotreba antibiotika se generalno moze sma-
trati neracionalnom. Najcesce greske se desavaju
zbog pogresne indikacije, neadekvatnog izbora
leka, neracionalnog doznog rezima, neodgova-
rajuce doze i duzine trajanja terapije, kao i ¢esto
potpuno nepotrebne i neracionalne profilakse,
narocCito u akuserstvu ili ginekoloskoj hirurgiji.
Ako ovome dodamo i neadekvatno i uglavhom
stru¢no neosnovano kombinovanje dva ili vise
antibiotika, jasno je da postoji potreba za preciznim
odredivanjem izbora antibiotika. Direktne posledice
neracionalne primene antibiotika su nezado-
voljavajuéi terapijski efekat, razvoj rezistencije
mikroorganizama prema odredenom leku, povecana
incidenca alergijskih reakcija i drugih nezeljenih
dejstava i drasti¢no povecanje cene lecenja (1).

Indikacija

Infekcije u ginekologiji i akuSerstvu su
definitivho bakterijske etiologije, pa se upotreba
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Tabela 2. Preporucena antimikrobna terapija za
ambulantno le¢enje kod akutnog PID-a od strane
Centra za kontrolu i prevenciju seksualno prenosivih
bolesti (2006)

antibiotika bez prethodne mikrobioloske identifi-
kacije moZze smatrati potpuno opravdanom
(2,3,4). Idealan koncept, naravno, podrazumeva
brzu i tacnu bakterijsku identifikaciju i primenu

antibiotika koji deluje na izolovane uzrocnike.
. Cena .te.Stova i _mikrjobi_cl)loéke .di_ja(_gnostik.e Preporucen terapijski protokol A

k_OvJa se kOI‘ISt,I u preciznoj _dl]agno§t|C|, *?e_StQ Je levofloksacin, 500 mg p.o. jednom dnevno, 14 dana

visestruko veca od cene primenjenih antibiotika. ili

Posto se na osnovu brOjnih prethodnih istrazi- ofloksacin, 400 mg p.o. jednom dnevno, 14 dana

vanja mogudi izazivaci infekcija u ginekologiji i sa ili bez

akuserstvu sa velikom sigurnoS¢u mogu predvideti, metronidazola, 500 mg p.o. na 12h, 14 dana

princip empirijske upotrebe antibiotika se Cdini
potpuno opravdanim (5). Preporucen terapijski protokol B

Ceftriakson, 250 mg i.m. u jednoj dozi

a) Izbor antibiotika . i . ) o .
Cefoksitin, 2 g. i.m. u jednoj dozi; i probenecid, 1 g
Na izbor antibiotika trebalo bi da uti¢u oso- p'o‘pr'menjen"'ismvremeno u jednoj dozi

b!ne _samog leka (antimikrobni spgkt.ar, farmako- drugi cefalosporin III generacije za perenteralnu
kinetika, prolaz kroz placentu, nezeljena dejstva, primenu (npr.ceftizoksim ili cefotaksim)
embriotoksicnost, teratogenost) i stanje bolesnice plus

kojoj je ordiniran lek (starost, alergija, trudnoca, doksaciklin, 100 mg p.o. na 12 h, 14 dana
laktacija, funkcija jetre, bubrega, imunoloski sa ili bez

status) (6). metronidazola, 500 mg p.o. na 12 h, 14 dana

Cilj terapije infekcije gornjeg genitalnog

" .y v 2 i.m. intramuskularno; p.o., per os
trakta, klinicko poboljsanje verifikovano odsustvom P P

prethodnih simptoma poslednjih je godina prosiren
na eliminaciju bakterije iz gornjeg genitalnog
trakta i karlice (eradikacija >95% patogena) i Tal:_»e/a 3.__Terapijskivprotokol za lecenje gonokokne
prevenciju moguc¢ih komplikacija ukljuéujuéi i infekcije preporucen od strane CDC-a (2007)

sterilitet, vanmateri¢nu trudnocu i hronican bol u

Nekomplikovana
urogenitalna gonokokna
infekcija

maloj karlici.
Primenjeni antibiotik mora da bude efikasan

Diseminovana
gonokokna infekcija

protiv anaeroba, gram negativnih fakultativnih
aneroba, Neisseria gonorrhoeae i Chlamydia
trachomatis i genitalnih mikoplazmi. Cesto nije
dovoljan samo jedan lek, pa se kombinacija dva

Preporucen protokol
Ceftriakson 125 mg
i.m.ilii.v. na 24 h

Preporucen protokol
Ceftriakson 125 mg i.m.
u jednoj dozi

ili viSe antibiotika ¢ini neophodnom. Il
Cefixim 400mg p.o.
Tabela 1. Preporucena parenteralna antimikrobna Plus

terapija za akutni PID od strane Centra za kontrolu i
prevenciju seksualno prenosivih bolesti (2006)

Preporucena terapija za
hlamidiju ukoliko
infekcija nije iskljuena

Preporucen terapijski protokol A Alternativni protokol Alternativni protokol
Cefotetan, 2 gi.v.na 12 h Spektinomicin 1g i.m. u Cefotaksim 1 g i.v. na
ili jednoj dozi 8h

Cefoksitin, 2 g. i.v.na 6 h
plus
Doksiciklin, 100 p.o. ilii.v. na 12 h

Preporucen terapijski protokol B
Klindamicin, 900 mg i.v. na 8 h
plus
Gentamicin u udarnoj dozi, i.v. ili i.m. (2 mg/kg
telesne teZine), zatim u dozi odrzavanja (1.5
mg/kg) na svakih 8h; moguca je primena u jednoj
dnevnoj dozi

Ili
Drugi cefalosporin
primenjen u jednoj dozi
(ceftizoksim 500 mg
i.m.; ili cefoksitin 2 g
i.m. sa probenicidom 1g
p.o.;ili cefotaksim 500
mg i.m.; ili cefpodoksim
400 mg p.o.; ili
cefuroksim aksetil 1 g
p.o.;)

Ili
Ceftizoksim 1 g i.v. na
8h

Ili
Spektinomicin 2 g i.m
na 12h

Alternativni parenteralni protokol
1.levofloksacin, 500 mg i.v. jednom dnevno
ili
ofloksacin, 400 mgi.v. na 12 h
sa ili bez
metronidazola, 500 mgi.v. na 8 h

Nakon 24-48h i

postignutog poboljsanja

terapiju nastaviti

sledeé¢im protokolom:
Cefixim 400 mg p.o. na
12 h

2.ampicilin/sulbaktam, 3 gi.v.na 6 h Il
plus cefpodoksim 400 mg,
doksaciklin, 100 mg p.o.ilii.v. na 12 h p.onail2h

i.m. intramuskularno; i.v., intravenski; p.o., per os

i.m. intramuskularno; i.v., intravenski; p.o., per os
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Tabela 4. Terapijski protokol za PID kod
adolescentkinnja a na osnovu CDC (2006) preporuke

Preporucen terapijski protokol A
Ceftriakson, 250 mg i.m. u jednoj dozi
ili
Cefoksitin, 2 g. i.m. u jednoj dozi; i probenecid, 1 g
p.o.primenjen istovremeno u jednoj dozi
ili
drugi cefalosporin III generacije za perenteralnu
primenu (npr. ceftizoksim ili cefotaksim)
plus
doksaciklin, 100 mg p.o. na 12 h, 14 dana
sa ili bez
metronidazola, 500 mg p.o. na 12 h, 14 dana

Preporucen terapijski protokol B
levofloksacin, 500 mg p.o. jednom dnevno, 14 dana
ili
ofloksacin, 400 mg p.o. jednom dnevno, 14 dana
sa ili bez
metronidazola, 500 mg p.o. na 12 h, 14 dana

i.m. intramuskularno; p.o., per os

Tabela 5. Terapijski protokol za leCenje infekcije
hlamidijama preporucen od strane CDC-a centar za
kontrolu bolesti i prevenciju (2006)

Americki centar za kontrolu bolesti i preve-
nciju (CDC, Atlanta USA) je na osnovu mnogo-
brojnih klini¢kih studija napravio protokole za
primenu antibiotika u pojedinim infekcijama u
ginekologiji i akusSerstvu (Tabela 1,2,3,4,5).
NajceSce korisceni antibiotici u tom smislu su:
beta-laktamski antibiotici, tetraciklini, makrolidi i
fluorohinoloni, uz specificnu primenu metronidazola,
linkozamina i spektinomicina.

b) Doza, nadin aplikacije, dozni rezim,
duzina trajanja antibiotske terapije

Doza, nadin aplikacije, dozni rezim i duzina
primene su u infekcijama u ginekologiji najéesée
doktrinarno odredeni preporukama CDC-a (7,8).
Mora se, medutim, naglasiti da mnoge zemlje,
zbog geografski uslovljenih razlika i specificnosti
populacije, imaju svoje preporuke, prilagodene
CDC protokolima (Tabela 6,7) (9,10).

Tabela 7. Terapijski protokol za PID utvrden na osnovu
regionalnih populacijskih istrazivanja (9)

Nekomplikovana trudnice

Odrasli/adolescenti

Preporuceni protokol
eritromicin baza 500 mg na

Preporuceni protokol
Azitromicin 1 g p.o. u

jednoj dozi 6 h 7 dana
Doksiciklin 100 mg p.o.| amoxicillin 500 mg na 8 h,
nai2h 7 dana

Alternativni protokol
eritromicin baza 500
mg na 6 h 7 dana
eritromicin etilsukcinat
800 mg p.o. na 6h
ofloksacin 300 mg na 12 h
levofloksacin 500 mg
jednom dnevno

Alternativni protokol
eritromicin baza 500 mg na
6 h 14 dana
eritromicin  etilsukcinat 800
mg p.o. na 6 h 7 dana
eritromicin  etilsukcinat 400
mg p.o. na 6 h 14 dana
Azitromicin 1 g p.o. u jednoj
dozi

Ambulantni bolesnici
Samo za blage klinicke slucajeve

Terapijski protokol A
amoksicilin-klavulanat 1 g po/12 h PLUS ofloksacin
400 mg po/12 h 14 dana

Terapijski protokol B

azitromicin 1 g p.o. single dose, PLUS metronidazol
500 mg p.o./12h 14 dana ILI klindamicin 450 mg
po/8 h 14 d

Terapijski protokol C

doksiciklin 100 mg po/12 h 14 dana metronidazol 500
mg po/12 h 14 dana ILI klindamicin 450 mg po/8 h
14 dana

Tabela 6. Preporucena antimikrobna terapija za oralnu
primenu za ambulantno leCenje bolesnica
sa PID-om u Australiji (10)

Preporucen protokol kod mladih, seksualno aktivnih
Zena bez predisponirajucih faktora:
Azitromicin 1g p.o
Plus
Doksiciklin 100 mg na 12 h, 14 dana
Plus
Metronidazol 400 mg, na 12 h, 14 dana
Plus
(ukoliko se na gonoreju sumnja ili je dokazana)
Ceftriakson 250 mg i.m. na pocetku ili
ciprofloksacin 500mg na pocetku (u zavisnosti od
lokalne rezistencije gonokoka)
(Razmotriti primenu ceftriaksona za sve slucaje
PID-a.)

Preporucen protokol za postprocedualni PID (nakon
primene intrauterinog umetaka ili operativno zavrsenog
porodaja)
Doksiciklin 100mg na 12h, 2-4 nedelje
ili
Amoksicilin 500mg, na 8h, 2-4 nedelje
Plus
Metronidazol 400mg, na 12h, 2-4 nedelje

Klini¢ki bolesnici

Za blage klinicke slucajeve

Terapijski protokol A

amoksicilin-klavulanat 1 g iv/po/8 h PLUS ofloksacin
400 mg iv/pol12 h

Terapijski protokol B
doksiciklin 100 mg po/12 h PLUS metronidazol 500
mg iv/po/12 h

Za umerene klinicke slucajeve
ofloksacin 400 mg iv/12 h, ILI cefotaksim 2 g iv/8 h
PLUS netilmicin inicijalna iv doza (4.5- 5.1 mg/kg)
pratena dozom odrzavanja (3-4 mg/kg) svakih 24 h;
PLUS metronidazol 500 mg iv/8 h

nastavlja se
Za teske klinicke slucajeve

Terapijski protokol A
klindamicin 900 mg iv/8h PLUS netilmicin inicijalna iv
doza (4.5-5.1 mg/kg) pracena dozom odrzavanja (3-
4 mg/kg) svaka 24 h

Terapijski protokol B,
imipenem/cilastatin 500 mg iv/6 h;
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Tabela 8. Kategorije rizika antimikrobnih lekova u trudnodi
(The Stanford guide to antimicrobial therapy 2007)

FDA

Lek kategorije
Beta laktamski antibiotici

Penicilini B

Imipenem/cilastatin C

Meropenem, ertapenem B
Tetraciklini D
Makrolidi

Eritromicin, azitromicin B

Spiramicin, klaritromicin, roksimicin C
Klindamicin B
Fluorohinoloni C
Metronidazol B
Aminoglikozidi D

A studije na trudnicama su potvrdile da nema rizika;

B U studijama na Zivotinjama nije potvrden rizik a
humane studije nisu potpune; postoji toksi¢nost na
zivotinjama ali nema rizika po humani plod;

C potvrdena toksi¢nost u studijama na Zzivotinjama,
moze da se primenjuje ako potencijalna korist
opravdava mogudi rizik po plod;

D postoje dokazi humanog fetalnog rizika i primenjuje
se samo ako se proceni da korist od primene leka moze
opravdati mogudi rizik po fetus.

X potvrdeno je da lek izaziva ostecenje ploda.

Laki, ambulantni slu¢ajevi PID leCe se oralnom
primenom antibiotika u trajanju od 7 do 14 dana.
Bolesnice koje ne reaguju adekvatno u 72 sata od
pocetka terapije, hospitalizuju se u cilju potvrde
dijagnoze i aplikacije parenteralne terapije, na
oshovu rezultata dobijenih bakterijskom kultu-
rom. Lekovi se kod hospitalizovanih bolesnica
aplikuju oralno u dozi odrzavanja 14 dana. U
teskim oblicima PID, intravenska terapija trebalo
bi da se nastavi najmanje 24-48 sati od poboljsa-
nja simptoma, kada se nastavlja ambulantnim
protokolom, oralnom primenom antibiotika do
ukupnog trajanja terapije od 14 dana. Kod
postojanja tubo-ovarijalnog apcesa, metronidazol
ili klindamicin se preporucuju u nastavku oralne
terapije, u zavisnosti od inicijalnog tretmana
(Tabela 2).

c) Kombinovana upotreba antibiotika

Upotreba viSe antibiotika istovremeno je
najcesée neracionalna jer povecava rizik od neze-
ljenih dejstava, alergije, superinfekcije, antago-
nistickog dejstva, kao i cenu leCenja. Stvara se
lazni osecaj sigurnosti (11). Tacno su odredene
klinicke situacije u kojima je ona opravdana.
Jedna od njih je lecenje PID.

d) Profilakticka upotreba antibiotika
Samo je nekoliko opravdanih primera profi-
lakticke primene antibiotika u ginekologiji i aku-
Serstvu:
e prevencija seksualno prenosivih bolesti nepo-
sredno posle kontakta;
e preoperativna, odnosno perioperativna profilaksa
u ginekoloskoj hirurgiji;
¢ infekcije urinarnog trakta kod trudnica i
o profilaksa sepse novorodencadi izazvane stre-
ptokokom grupe B (SGB) kod porodilja sa
faktorima rizika (12).

Drugacija profilakticka primena smatra se
neracionalnom, stetnom i direktno vodi razvoju
rezistencije, povecanju incidence nezeljenih efekata,
alergija i cene terapije.

Klinicka farmakologija najcesce
korisc¢enih antibiotika u ginekologiji i
akuserstvu

Beta laktamski antibiotici

Penicilini

Upotreba prirodnih penicilina u ginekologiji
i akusSerstvu je danas ogranicena. Veliki broj
bakterija, koje su bile osetljive, usled dugotrajne
primene razvio je rezistenciju (13).

Farmakokinetika penicilina se menja u
trudnodi, pa se pri teSkim infekcijama trudnicama
preporucuje primena maksimalnih doza. Klirens i
volumen distribucije ampicilina su poveéani, a
poluvreme eliminacije je neznatno skraceno, pa
je koncentracija u krvi posle primene standardne
doze svega 60% od one kod negravidnih Zena.
One su manje od minimalnih inhibitornih koncen-
tracija, pa je potrebno primeniti ve¢e doze da bi
se postigao zeljeni efekat. U odmakloj trudnodi je
ova pojava izrazenija. Pred kraj trudnoce je
potrebno cak udvostruditi standardnu dozu
ampicilina da bi se postigla adekvatna terapijska
koncentracija (14,15).

Penicilini, zavisno od procenta vezivanja za
proteine plazme, u razlicitom stepenu prolaze
kroz placentu. Ampicilin je svega 20% vezan za
proteine plazme, pa u krvi fetusa dostize istu ili
Cak vecu koncentraciju od one u krvi majke.

Prema prihvacenim terapijskim protokolima
opravdanom bi se smatrala primena benzatin-
benzilpenicilina, intramuskularno u jednoj dozi
(single dose) od 2.4 miliona i.j. u ranim fazama
sifilisa (11).

U cilju prevencije vertikalne transmisiije
streptokoka grupe B (SGB) (Streptoccocus agala-
ctiae) (najceséi uzrok rane (0-5dana) sepse
novorodencadi) svim porodiljama sa faktorima
rizika (<37 nedelja trudnode, ruptura membrana
>18 sati, intrapartalna tt > 38°C) treba aplikovati
benzilpenicilin ili ampicilin neposredno pre porodaja.
Rana primena antibiotika (do 4h pre porodaja) je
mnogo efikasnija od kasnije (2 sata) (16). Kod
visokorizicnog abortusa u prvom trimestru
(prethodni PID, gonoreja, promiskuitet), treba
primeniti penicilin G i.v. u dozi od 2 miliona i.j. ili
doksiciklin 300 mg p.o.

U pojedinim sredinama vaginalni sekret zena
sa PID sadrzi visoku koncentraciju fakultativnih
anaeroba (Streptoccocus, Enterococcus sojevi, S
aureus, E. coli) osetljivih na aminopeniciline
(Tabela 2,5,6,7). Po preporu¢enom protokolu od
strane CDC-a amoksicilin je lek.

U zapadnom svetu, incidenca PID izazvana
Neisseria-om gonorrhoeae opada na racun porasta
PID izazvanog Chlamydia-om trachomatis, pa je
upotreba penicilina sve manja. U mnogim
zemaljama je gonokok rezistentan na peniciline
pa se preporuCuje upotreba cefalosporina.
Prevalenca sojeva gonokoka koji produkuju
penicilinazu je sa druge strane relativno mala u
nekim zemljama, pa tako nacionalni vodi¢ UK za
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terapiju gonoreje preporucuje single dose upotrebu
amoksicilina (3 g) sa probenecidom (1 g) (17).

Penicilini

Penicilini  nisu efikasni u infekcijama
izazvanim hlamidijom jer deluju bakteriostatski
pa se infekcija brzo reaktivira. Preporucuju se,
medutim, u hlamidijalniim infekcijama u trudnodi
(ampicililin, amoksicilin).

Izgleda da upotreba amoksicilina sa klavu-
lanskom kiselinom u preoperativnoj profilaksi kod
laparoskopskih ginekolosko-hirurskih intervencija, u
dozi 2.2 g i.v. 30 minuta pre operacije, ima isti
efekat kao standarda primena cefazolina (18).

Na osnovu FDA kategorizacije lekova za
primenu u trudnodi, penicilini su svrstani u grupu
B (Tabela 8) (19). Smatra se da nema rizika u
humanoj trudnodi, da rizik nije dokazan ni na
zivotinjama. Kontrolisanih humanih studija ipak
nema. Klavulanska kiselina, koja se Ccesto
kombinuje sa amoksicilinom, ne preporucuje se u
trudnodi.

Cefalosporini

Antimikrobni spektar cefalosporina je dodatno
prosiren i na neke anerobe, ali i sojeve Pseudo-
monas-a, Proteus-a i Staphylococcus-a aureus
koji su rezistentni na peniciline. Pojedini cefalo-
sporini su izuzetno pogodni za primenu u
ginekologiji i akuserstvu.

Malo je podataka o farmakokinetici cefalo-
sporina u toku trudnoce. Koncentracija cefazolina
u krvi ploda je izgleda manja nego u krvi majke u
prvom i drugom trimestru, a cefuroksima, cefalotina
i cefaleksina samo u drugom trimestru trudnocée
(20). Ovi lekovi imaju odnos feto-maternalne
kancentracije manji od 1. Koncentracija cefalospo-
rina je generalno niza i u amnionskoj tecnosti (21).

Zato Sto su efikasni protiv vecine izazivaca,
cefalosporini se Cesto koriste u terapiji infekcija u
ginekologiji i akuSerstvu. U terapiji gonoreje ili
nekomplikovane infekcije gornjih genitalnih puteva
izazvanoj gonokokom, upotreba ceftriaksona u
pojedinacnoj i.m. dozi od 125-250 mg je
racionalna. Po preporuci CDC-a cefotetan ili
cefoksitin se u kombinaciji sa doksiciklinom kao
lekovi prvog izbora koriste za leCenje PID-a.
Medutim, kako rezultati najnovije klinicke studije
pokazuju, kombinacija cefoksitina i doksiciklina,
primenjena po ovim preporukama nije bila efikasna
u eradikaciji Mycoplasma genitalium (22). Koncen-
tracija ceftriaksona u serumu je dovoljna za
bakteriolosku eradikaciju ¢ak kod 99.1% lecenih
osoba (23). Cefiksim ima sliCan antimikrobni
spektar, manju efikasnost (97.1%) eradikacije
uzrocnika, ali mu se daje prednost zbog oralne
primene.

Cefalosporini se Cesto koriste i u infekcijama
u adolescenciji (Tabela 4) (23,24,25).

Racionalna je profilakticka upotreba cefalo-
sporina u ginekoloskoj hirurgiji. Preporucuje se i.v.
primena cefazolina (1-2 g) 30 minuta pre vaginalne
ili abdominalne histerektomije. Neki protokoli pre-
porucuju cefoksitim (1-2 g) ili cefuroksim (1.5 g)
po istoj Semi (26,27). U dugotrajnim operacijama
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intraoperativno se daje dodatna doza, 4-8h posle
prve. Slican je postupak i pre histerosalpingografije,
rekonstrukcije tube, carskog reza zbog rupture
membrane ili kod aktivhog porodaja (odmah po
podvezivanju pupcanika). Kod visokorizi¢nog
abortusa u drugom trimestru (prethodni PID,
gonoreja, promiskuitet) treba primeniti cefazolin
i.v. udoziod1g.

Cefalosporini ne nose veliki rizik po plod.
Na osnovu FDA klasifikacije, kao i penicilini,
svrstani su u grupu B (Tabela 8). Za novije
cefalosporine nema podataka iz humanih studija,
pa je potrebna posebna obazrivost kod primene u
trudnodi.

Monobaktami i karbapenemi

Iako karbapenemi imaju pogodan spektar
dejstava za terapiju uzro¢nika infekcija u
ginekologiji, zbog postovanja koncepta rezervnih
antibiotika danas se retko primenjuju.

Imipenem je na osnovu Stetnosti po plod
svrstan u C grupu (lekovi koji se mogu primeniti
u trudnodi samo kada se proceni da je terapijska
korist za majku veca od potencijalnog rizika po
fetus).

Tetraciklini lako prelaze kroz placentu i
mogu da dovedu do osSteCenja ploda (toksi¢no
dejstvo na kosti i zube) i svrstani su u grupu D
(lekovi za koje postoje jasni dokazi o Stetnosti za
plod i kod zivotinja i kod ljudi) pa su kontra-
indikovani u trudnodi i u perioidu dojenja.

Primena doksiciklina je danas jedan od
standardnih protokola u le¢enju nekomplikovanih
infekcija izazvanih hlamidijama, kako kod odraslih
zena tako i kod adolescentkinja (8) (Tabela 3).

Upotreba doksiciklina je nezamenljiva, pose-
bno u lecenju lakih oblika PID-a, gde se upo-
trebljava u kombinaciji sa cefalosporinima ili
metronidazolom (Tabela 1,2 i 4). U leCenju teskih
bolni¢kih slu¢ajeva PID-a doksiciklin se primenjuje
i.v. u kombinaciji sa drugim antibioticima ili kao
p.o. nastavak terapije posle poboljsanja klinickih
znakova, postignutih i.v. primenom drugih anti-
biotika (cefalosporina) (8,25) (Tabela 1). Minociklin
ima slicnu efikasnost ali manje nezeljenih efekata
(28).

Makrolidi i njima sli¢ni antibiotici

Makrolidni antibiotici (eritromicin, roksitro-
micin, spiramicin, diritromicin, jasamicin, mideka-
micin) imaju antibakterijski spektar slican penicilini-
ma, s tim Sto je kod novijih lekova (klaritromicin,
azitromicin, telitromicin) proSiren i na Helicobacter
pylori, Toxoplasma gondii, Crytosporidiae, Mycopla-
smae, Ureaplasma ureayiticum, Chlamidyae,
Legionella i dr.

Makrolidi novije generacije (roksitromicin,
klaritromicin, azitromicin), zbog povoljnije farma-
kokinetike i doziranja 1-2 puta dnevno, u novije
vreme zamenjuje eritromicin. Zahvaljuju¢i dobrom
prodiranju i dugom zadrzavanju u tkivima i
drugim farmakokinetskim osobinama (29),
azitromicin se primenjuje samo u jednoj dnevnoj
dozi, u trajanju od svega 3-4 dana, a kod nekih
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infekcija ¢ak i u obliku single dose terapije
(Tabela 2,4). Rezultati jedne klinicke studije su
pokazali podjednaku efikasnost monoterapije
aziromicinom i kombinacije sa metronidazolom u
eradikaciji anaeroba kod PID-a (30). Medutim,
zbog sve Cesce rezistencije gonokoka azitromicin
se rede koristi u lecenju gonokoknog PID-a
(31,32) i nije preporucen za leCenje PID-a od
strane CDC-a (8,25). Kada je primena cefalo-
sporina ili hinolona kontraindikovana, preporucuje
se primena kombinacije azitromicina (u dozi od
250 mg p.o. 7 dana ili 1 g p.o. jednom nedeljno,
dve nedelje) i metronidazola u lecenju akutnog
PID-a (33).

U terapiji infekcija hlamidijama ili PID-a
blagog karaktera, ranije je Cesto koris¢en klaritro-
micin (250 mg, 2x/dn, 5-7 dana). Neke klinicke
studije su pokazale da se skoro podjednaka efika-
snost postize jednom dozom (1 g) azitromicina.
Azitromicin je pokazao podjednaku efikasnost u
eradikaciji infekcije hlamidijama kao doksiciklin
(100 mg, 2x/dn, 7 dana) (34). Medutim, po
preporukama CDC-a, azitromicin je lek prvog
izbora u infekcijama izazvanim hlamidijama jer
se primenjuje u jednoj dozi, za razliku od doksi-
ciklina u cijoj sedmodnevnoj primeni eventualna
nedoslednost moze da dovede do perzistencije
infekcije i/ili njenog Sirenja (35). U lecenju
infekcije hlamidijama kod trudnica, azitromicin je
alternativni lek po preporukama CDC-a (Tabela 5).

Azitromicin je u kombinaciji sa doksicikli-
nom odgovarajuc¢i izbor u prevenciji endome-
tritisa (posle carskog reza) izazvanog Ureaplasma
urealyticum (36).

Zbog dobre placentarne penetracije, azitro-
micin je antibiotik izbora u lecenju i prevenciji
peripartalnih infekcija. Racionalna je njegova profi-
laktiCka upotreba pre carskog reza (1 g p.o.) (37).

Novi makrolid, telitromicin, ima odli¢nu
efikasnost prema vecini izazivata infekcija u
ginekologiji (streptokoke, enterokoke, gonokok,
peptostreptokoke, Chlamidya trachomatis, Finegolidia
magna, Bacillus fragilis, Prevotela bivia) Sto ga
¢ini odlicnim kandidatom za lecenje najcescih
ginekoloskih infekcija i seksualno prenosivih
bolesti (38). KoncentriSe se u genitalnom tkivu
vise nego u krvi, pa ima odlican profilakticki
efekat kada se u dozi od 600 mg p.o. primeni na
3-7.5 sati pre histerektomije (38).

Eritromicin, azitromicin i spiramicin su svrstani
u grupu B (Tabela 8), pa je njihova upotreba u
trudnodi relativno sigurna. Klaritromicin i roksitro-
micin su u grupi C pa ih je moguée primeniti
samo kada postoji procena da je terapijska korist
za majku veca od potencijalnog rizika po fetus.

Klindamicin

Klindamicin je aktivan prema anerobima
(Bacteroides fragilis i Staphyloccocus aureus).
Njegova upotreba je ograni¢ena zbog mogucnosti
nastanka opasnog pseudomembranoznog kolitisa,
koji je Cest kod starijih osoba i u postoperativnom
periodu. Klindamicin je rezervni antibiotik pa je i
njegova upotreba preporucena samo u infekcijama
izazvanim B. fragilis ili rezistentnim stafilokokama.
Pogodan je za leCenje fetalnih infekcija.

Klindamicin se primenjuje u teskim klinickim
slucajevima PID, sa ili bez prate¢eg tubo-
ovarijalnog apcesa, koji se leCe bolnicki. (Tabele
1,4,7). Parenteralne terapije drugim antibioticima
mogu se nastaviti klindamicinom kada se proceni
da su nastupile opasne akutne komplikacije
(peritonitis, tuboovarijalni apces). U laksim ambu-
lantnim slucajevima PID klindamicin se primenjuje
oralno, nekada u kombinaciji sa drugim antibi-
oticima (Tabela 2). Preporucena je njegova
upotreba kod septickog abortusa ili u lecenju
endometritisa posle carskog reza, kao i u
prevenciji septickog oboljenja novorodencadi
izazvanog streptokokom grupe B (SGB) kod
porodilja alergi¢nih na peniciline (3,25). Rezultati
tri klinicke studije pokazali su da primena klinda-
micina u ranoj trudnoéi za 40-60% je smanjila
rizik od prevremenog porodaja (39).

Ovaj lek je svrstan u grupu B rizi¢nosti po
plod. Prelazi u majc¢ino mleko i moze da izazove
opasan kolitis novorodencadi, pa je kontra-
indikovan u laktaciji.

Hinoloni

Fluorohinoloni (ciprofloksacin, ofloksacin,
pefloksacin, levafloksacin, sparfloksacin, fleroksacin,
trovafloksacin i dr.) su izuzetno efikasni u lecenju
infekcija u ginekologiji. Primena jedne doze
ofloksacina ili levofloksacina je Cesto dovoljna za
izleCenje nekomplikovanih sluCajeva PID-a i
gonoreje (40,41) (Tabela 1,2,4,7). Noviji fluoro-
hinoloni (fleroksacin, lomefloksacin, moksifloksacin,
trovafloksacin i grepafloksacin) pokazuju odli¢nu
aktivnost prema gonokoku (42). Rezultati klinicke
studije su pokazali da moxifloksacin primenjen
kao monoterapija u lecenju PID-a dovodi do
izleCenja kod 90% pacijenata sa 100%-om
eradikacijom gonokoka (43). Rezistencija na
hinolone se razvija sporo, ali u nekim zemljama
nije mali problem. Treba naglasiti da postoji
ukrstena rezistencija izmedu ciprofloksacina i
novijih fluorohinolona (44).

Aktivnost fluorohinolona je visoka prema C.
Trachomatis. Postignuti su odli¢ni rezultati u le¢enju
nekomplikovanih genitalnih infekcija izazvanih
hlamidijom posle oralne primene ofloksacina (200
mg, 2x/dn ili 400 mg 1x/dn, 7 dana) ili
odgovaraju¢ih doza levofloksacina (500 mg,
4x/dn, 7 dana) (Tabela 1,2,4). Njihova primena
(sami ili u kombinaciji sa drugim antibioticima)
smatra se potpuno racionalnom i opravdanom, i u
lakim, ambulantnim i u najtezim bolnickim
infekcijama u ginekologiji. Rezultati randomizi-
rane klinicke studije su potvrdili da kombinacija
ciprofloksacina i klindamicina ima podjednaku
efikasnost u lecenju laparoskopski potvrdenog
PID-a kao i primena ceftriaksona i doksiciklina sa
100% eradikacijom C. Trachomatis (45).

Upotreba fluorohinolona je kontraindi-
kovana u trudnodi i laktaciji (Tabela 8). Kod
adolescenata se ispoljava Stetno dejstvo na
hrskavicu i zglobne strukture.

Metronidazol

Metronidazol je uveden u praksu kao
antiprotozoalni lek, ali je danas lek izbora u
leCenju anaerobnih infekcija izazvanih Bacteroides
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fragilis, Gardnerella vaginalis ili Clostridiae. Efikasan
je i prema sojevima rezistentnim na klindamicin.

Koncetracije metronidazola su u krvi trudnice
i fetusa iste kao kod negravidnih zena. Dobro prolazi
u amnionsku tecnost gde dostize terapijsku
koncentraciju.

Metronidazol se koristi za lake, ambu-
lantne, ali i teske, bolnicke slucajeve PID-a.
Najcesce se primenjuje u kombinaciji sa drugim
antibioticima ili kao dopuna u terapiji teskih infe-
kcija kod kojih se razvijaju komplikacije (peritonitis,
tuboovarijalni apces) (Tabele 1,2,4,6,7).

Svrstan je u grupu B, na osnovu Stetnosti
po plod (Tabela 8). U prvom trimestru, njegovu
upotrebu treba ograniciti samo na teske anae-
robne infekcije, dok se u II i III trimestru moze
primeniti samo ukoliko se infekcija ne moze
sanirati drugim lekovima. Nema podataka o
Stetnosti po plod posle intravaginalne primene.

Aminoglikozidi se u infekcijama u ginekologiji
i akusSerstvu primenjuju retko, kao rezervna vari-
janta (gentamicin i netilmicin) (Tabela 1,7). U
humanoj medicini je dokazano da oStecuju sluh,
ravnotezu i funkciju bubrega. Posle primene genta-
micina nije bilo slucajeva teskih fetalnih oStecenja,
pa se smatra da je on najbezbedniji u prvom trime-

stru trudnoce (46). Danas postoji dovoljan broj
bezbednijih antibiotika koji pokrivaju spektar
aminoglikozida.

Na kraju, umesto zakljucka, zelimo da nagla-
simo da se u cilju redukcije incidence infekcija u
ginekologiji i akusSerstvu i kasnijih zdravstvenih
sekvela, moraju preduzimati ozbiljne i konti-
nuirane mere usmerene ka profilaksi i njihovom
ranom dijagnostikovanju. Antibiotska terapija
mora biti zasnovana na rezultatima klinicke i
mikrobioloSke observacije bolesnica. Na osnovu
principa racionalne upotrebe antibiotika i mikro-
bioloskih karakteristika izazivata u odredenim
geografskim podrucjima, od strane ekspertskih
tela (CDC), preporuceni su terapijski protokoli
koji podrazumevaju ranu (odmah po dijagnozi)
empirijsku primenu antibiotika.

Od strane Evropskog parlamenta i Saveta
EU odobreno je prioritetno finansiranje osam
specificnih programa unapredenja javnog zdravlja.
Uz druge socijalne bolesti, jedan od tih projekata
predvida istrazivanje nacina i metoda borbe
protiv patogena koji dovode do PID, koji se
smatra najozbiljnijim infektivhim problemom u
ginekologiji i akuserstvu.
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Primena antimikrobnih lekova u terapiji infekcija u ginekologiji i akuserstvu Srdan Pesic i sar.

ANTIMICROBIAL TREATMENT OF OBSTETRIC AND GYNECOLOGIC
INFECTIONS

Srdjan Pesic, Leposava Grbovic and Valentina Nikolic

Treatment regimens for pelvic inflammatory diseases (PID), as a common cause of
morbidity in women under the age of 45, should provide broad-spectrum coverage of likely
etiologic pathogens and take into account the polymicrobial nature of PID. Antibiotic
regimens that do provide coverage of these pathogens showed unacceptably high failure
rates. The most recent edition of the Center for Disease Control and Prevention of Sexually
Transmitted Disease Treatment guidelines provides an evidence-based and reliable set of
recommendations for treating patients with PID and other sexually transmitted diseases.

Outpatient regimens for the treatment of mildly and moderately severe acute PID
include ofloxacin or levofloxacin with or without metronidazole for anaerobic coverage for
14 days. Alternatively, a single dose ceftriaxone or cefoxitin plus probenecid, followed by
doxycycline with or with metronidazole for 14 days. In more severe cases, inpatient
antibiotic treatment should be based on intravenous therapy with cefotetan or cefoxitin
plus doxycycline which should be continued until 24 hours after clinical improvement and
followed by oral therapy with doxycycline and metronidazole. Clindamycin plus gentamicin
can be used alternatively in penicillin-allergic and pregnant women.

Many antimicrobial regimens effectively treat uncomplicated gonorrhea, like single-
dose ceftriaxone or cefoxitin or other pareneral third-generation cephalosporin. Treatment
options for uncomplicated genitourinary chlamydial infection include a single dose
azithromycin orally or doxycycline for seven days. A first-line drug for chlamydial infection
in pregnant women is erythromycin base or amoxicillin. Acta Medica Medianae 2008;47(3):
56-64.

Key words: infections, obstetric, gynecologic, antibiotics

64



