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Sazetak kronicni bakterijski prostatitis (KBP) jos je i da-
nas vaZan terapijski problem s obzirom na razmjerno nizak po-
stotak izljecenja. Jedan od razloga svakako je i slabo prodira-
nje vecéine antimikrobnih lijekova u tkivo i sekrete prostate. Sto-
ga je razumljivo da se posebna pozornost posvetila farmakoki-
netskim karakteristikama antimikrobnih lijekova koji dolaze u
obzir za lijecenje ove sloZene infekcije. Za uspjesno lijecenje
svake bakterijske infekcije, pa tako i KBP-a, vazno je identifi-
cirati uzrocnika i utvrditi njegovu osjetljivost. U KBP-u izolacija
je uzrocnika problem izmedu ostaloga i zbog jos prisutnih dile-
ma koji je bioloSki uzorak najrelevantniji za mikrobiolosku dija-
gnostiku. Zbog toga postoje ne sasvim razumljive razlike u po-
stotcima izoliranih uzrocnika KBP-a medu provedenim studija-
ma. Iz toga razloga uspjesnost empirijske terapije u KBP-u niZa
je od Zeljene. Odredeni je napredak u lijecenju KBP-a postignut
upravo na temelju boljeg razumijevanja i uporabe farmakoki-
netskih karakteristika antimikrobnih lijekova. Primjenom fluo-
riranih kinolona u lije¢enju KBP-a izazvanog Escherichijom co-
li postotak izljecenja s 40% iz doba kada je lijek izbora u lijece-
nju KBP-a bio trimetoprim, povec¢an je na iznad 60%. Preostaje
vidjeti hoce li fluorirani kinoloni 4. generacije zbog bolje farma-
kokinetike i postizanja visokih koncentracija u prostati pridoni-
jeti daljem poboljsanju lije¢enja KBP-a. Uzimanjem u obzir far-
makokinetskih karakteristika azitromicina unaprijedeno je i li-
jedenje KBP-a izazvanog Chlamydijom trachomatis. Cinjenica
da se u znatnog broja oboljelih od KBP-a u lije¢enju uz antimik-
robne lijekove rabe i protuupalni lijekovi, blokatori alfaadrener-
gickih receptora upucuje na sloZenost ovoga klinickog entiteta.
Rezultati klinickih studija upucuju na potrebu razjasnjenja jos
uvijek nepoznatih faktora zbog kojih je lijecenje KBP-a nedovolj-
no uspjesno unato¢ dugotrajnoj primjeni jednog ili vise antimi-
krobnih lijekova.

Kljucne rijeci: kronicni bakterijski prostatitis, farmakoki-
netske i farmakodinamske karakteristike, azitromicin

Kronicni bakterijski prostatitis (KBP) unato¢ znatnom na-
pretku u razumijevanju prirode ove bolesti ostaje i dalje
jedna od infekcija s razmjerno niskim postotkom izljecenja.
Za razliku od vecine drugih bakterijskih infekcija uspjeh li-

Summary Chronic bacterial prostatitis (CBP) is still an
important therapeutic problem due to relatively low treatment
success rates. One of the reasons is certainly a poor penetra-
tion of most antimicrobial drugs into prostatic tissue and se-
cretions. Special attention given to pharmacokinetic properties
of antimicrobial drugs, which could treat these complex infec-
tions, is therefore understandable. For a successful treatment
of any bacterial infection, including CBP, pathogens and their
sensitivity should be identified. The isolation of a pathogen in
CPB is still a problem due to an ever present dilemma about
the most relevant biological sample for microbiological diagno-
sis. Therefore, there are some not quite understandable differ-
ences in the percentages of CPB pathogens isolated in studies
conducted so far. Consequently, the success rates of the em-
pirical CPB therapy are below those desired. Some progress
in CBP treatment has been achieved thanks to a better under-
standing and use of pharmacokinetic properties of antimicrobi-
al drugs. The percentage of successfully treated patients with
CBP due to E. coli grew from 40% in those treated with trimeth-
oprim as first-line-treatment to 60% in those treated with fluo-
roquinolones. It remains to be seen whether 4th generation
fluoroquinolones will further improve the CBP treatment due to
their enhanced pharmacokinetics and high prostate levels. The
treatment of CBP due to C. trachomatis has been also improved
thanks to the understanding of the azithromycin pharmacoki-
netic properties. The fact that anti-inflammatory drugs and al-
pha-adrenergic blockers are used in a considerable number of
CBP patients in addition to antimicrobial drugs indicates the
complexity of this clinical entity. The results of clinical studies
show that the reasons lying behind the insufficiently successful
CBP treatment despite a long-term use of one or more antimi-
crobial drugs remain to be elucidated.

Key WOrdS: chronic bacterial prostatitis, pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties, azithromycin

jeCenja kronicnoga bakterijskog prostatitisa kre¢e se oko
60%, Sto je daleko od Zeljenog i ocekivanog. Razlog za raz-
mjerno nisku uspjesnost lijeCenja, izmedu ostaloga, jest i
nepotpuno razumijevanje i poznavanje patofizioloSke pod-
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loge kroni¢noga bakterijskog prostatitisa. JoS nije potpu-
no jasno gdje je presudno posti¢i adekvatnu koncentraciju
antimikrobnog lijeka. Je li presudna adekvatna koncentra-
cija u tkivu prostate, tekuéini prostate, urinu? Je li najbolji
uzorak za mikrobiolosku dijagnostiku ejakulat, eksprimat
ili urin? Koliko je vazna antimikrobna terapija u bolesnika
s dijagnozom kroniénoga nebakterijskog prostatitisa? Je li
razlika u prevalenciji pojedinih uzro¢nika koja se navodi u
studijama razli¢itih autora stvarna ili je posljedica razli¢itih
dijagnostickih postupaka ili dijagnostickih kriterija?

Pitanja je mnogo, u svakom slucaju vise negoli jasnih od-
govora. Stoga ne iznenaduje da je lijeCenje kronicnoga
bakterijskog prostatitisa izazov i za bolesnika i za lijecni-
ka, odnosno cijelu medicinsku struku. U nastojanju da se
rasvijetli i razjasni barem dio nepoznanica i nedoumica u
posljednje se vrijeme pokuSava unaprijediti lijeCenje kro-
nicnoga bakterijskog prostatitisa s pomocu koncepta pre-
ma kojem se uz farmakodinamski uc¢inak antimikrobnih li-
jekova posebno znacenje daje i farmakokinetskim karak-
teristikama antimikrobnih lijekova.

Klasifikacija prostatitisa

Prema trajanju klinickih simptoma prostatitisi se dijele
na akutne i kronic¢ne. Trajanje simptoma duZe od 3 mje-
seca odgovara kroniénomu, a krace od 3 mjeseca akut-
nomu prostatitisu. Prisutnost bakterija u eksprimatu pro-
state znaci da se radi o bakterijskome, a odsutnost o ne-
bakterijskome prostatitisu uz uvjet da su u eksprimatu pri-
sutne i upalne stanice. Poseban je entitet sindrom kronic-
ne boli u zdjelici koji treba razlikovati od akutnog ili kronic-
nog prostatitisa.

Najceséi uzrocnik i akutnog i kroni¢nog prostatitisa jest E.
coli koja poput one izolirane u Zena s pijelonefritisom po-
sjeduje specificni profil virulencije, osobito ¢esto hemoli-
zin, citotoksicni nekrotizirajuéi faktor, a mnogi sojevi sadr-
Zavaju i viSe faktora virulencije. Rijetko uzro¢nici mogu biti
ostale enterobakterijaceje i P. aeruginosa.

Uloga gram-pozitivnih koka poput Enterococcus faecalis
i Staphylococcus u kronicnome bakterijskom prostatitisu
nije jasna i rijetko se ponovno izoliraju u nelijeéenih bo-
lesnika (1). Uloga i znacenje C. trachomatis, Mycoplasma
i Ureaplasma nisu potpuno razjasSnjeni. Premda su naj-
vazniji uzrocnici bakterijskog prostatitisa ekstracelularne
bakterije, zbog Cinjenice da kroni¢ni bakterijski prostatitis
moze biti uzrokovan i intracelularnim uzro¢nicima poput C.
trachomatis pri odabiru antimikrobnog lijeka za empirijsko
lijeCenje kroniénoga bakterijskog prostatitisa valja voditi
racuna i o celularnoj kinetici antimikrobnog lijeka.

Kao i u ostalim bakterijskim infekcijama tako je i u bakte-
rijskom prostatitisu uspjeh terapije bolji u akutnoj infekci-
ji, a slabiji u kroni¢noj. Razlog slabijemu terapijskom uspje-
hu u lijeCenju kronicnoga bakterijskog prostatitisa lezi u
nedostatku vjerodostojnog bioloSkog uzorka za mikrobi-
olosku identifikaciju, strukturne promjene u prostati koje
oteZavaju eliminaciju uzro¢nika kao Sto su formiranje mi-
kroapscesa, prostatolita, slabije krvne irigacije tkiva pro-

state, slabije prodiranje antimikrobnog/ih lijekova u tkivo
prostate. Sve se to ogleda u preporuci da lijecenje kronic-
noga bakterijskog prostatitisa treba trajati 4-6 tjedana.

Farmakokinetika i
Jarmakodinamika antimikrobnib
lijekova u kronicnome bakterijskon
prostatitisu

Djelotvornost antimikrobnih lijekova u kroni¢éno promije-
njenoj prostati produkt je farmakokinetskih karakteristika
koje uvjetuju koncentraciju antimikrobnog lijeka i farmako-
dinamskih koje uvjetuju ucinak na odredenog uzrocnika in-
fekcije. OStra podjela farmakokinetike (PK) i farmakodina-
mike (PD) umjetna je i jasno je da je meduovisnost ovih ka-
rakteristika antimikrobnih lijekova koji se rabe u lijecenju
kroni¢noga bakterijskog prostatitisa presudna za konacni
terapijski uspjeh. Slaba je korist od visoke koncentracije
odredenog antimikrobnog lijeka u tkivu prostate ili sekre-
tima prostate ako on nema ucinka na uzro¢nika infekcije.
Takoder je slaba korist od primjene antimikrobnog lijeka
koji djeluje na uzro€nika kroni¢noga bakterijskog prostati-
tisa, ali ne prodire u tkivo ili sekrete prostate.

Nakon uvodenja azitromicina u kliniCku primjenu prepo-
znata je vaznost farmakokinetike antimikrobnih lijekova i
znacCenja postizanja adekvatnih koncentracija na mjestu
infekcije. Veéina bakterijskih infekcija odigrava se u tkivi-
ma pa je postizanje djelotvornih koncentracija antimikrob-
nih lijekova u tkivima prepoznato kao presudan cinilac u
rieSavanju infekcija i donekle je relativizirana vaznost po-
stizanja koncentracija u krvi (osim u sepsi, odnosno infekci-
jama sa znacajnom bakteriemijom). Celularna kinetika an-
timikrobnih lijekova odreduje njihovu djelotvornost u lijece-
nju infekcija uzrokovanih fakultativnim ili obligatornim in-
tracelularnim uzro¢nicima kao sto je to npr. C. trachomatis.

Koncentracija antimikrobnih lijekova u tkivu prostate odre-
dena je prije svega pasivnim transportom koji ovisi o difu-
ziji i koncentracijskom gradijentu (2). Jednostavna difuzija
ovisi o liposolubilnosti lijekova, stupnju ioniziranosti, stup-
nju vezanosti za bjelancevine te veli¢ini molekule. Tako se
u slucaju liposolubilnog lijeka neionizirana frakcija ravno-
mjerno raspodjeljuje s obje strane difuzijske membrane.

lonizirana frakcija nalazi se u viSoj koncentraciji na strani
membrane gdje pH uvjetuje stupanj ioniziranosti. Tako ¢e
na primjer lijek koji je slaba baza (trimetoprim) biti ioniziran
i u viSoj koncentraciji na strani membrane s niskim pH. U
kroniénom prostatitisu pH prostaticne tekuéine jest alka-
lican pa ¢e koncentracija trimetoprima biti niska u prosta-
tiénoj tekuéini, Sto moze imati za posljedicu slabiji terapij-
ski ucinak u odnosu prema ocekivanomu.

U tom je smislu prednost kinolona koji su tzv. dvojne mo-
lekule (zwitter), odnosno niti su baze niti kiseline, $to omo-
gucava da i u alkali¢noj prostatiénoj tekuéini postizu viso-
ke koncentracije (3).

Za neke kinolone (lomefloksacin i gatifloksacin) koncentra-
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cija u prostatiénoj tekucini jednaka je onoj u plazmi, Sto
povetava Sansu adekvatnoga terapijskog ucinka u bak-
terijskom prostatitisu. Fluorokinolon Cetvrte generacije,
moksifloksacin primijenjen u dozi od 400 mg na dan po-
stize u prostati¢noj tekuéini koncentraciju od 3,99 mg/I i
koncentracija u prostati¢noj tekuéini prema koncentraciji
u plazmi ¢ak je 1,5 puta visa (4, 5).

Makrolidi, a osobito azitromicin, koji je takoder protonizira-
na molekula, prodiru u prostaticnu tekuéinu. Prednost je
azitromicina i ucinak na biofilm koji u bakterijskoj infekci-
ji prostate ima vaznu ulogu u smislu zapreke za mnoge an-
timikrobne lijekove, §to limitira antimikrobni uc¢inak i uma-
njuje Sansu za definitivhu eradikaciju uzro¢nika. Uz ucinak
na biofilm azitromicin ima i protuupalni u¢inak koji je vazan
u terapijskom postupku kroni¢noga bakterijskog prostati-
tisa s obzirom na to da je upalna komponenta znatna. Pre-
ma do sada provedenim klinickim ispitivanjima uklanjanje
klasiénih simptoma kroni¢énoga bakterijskog prostatitisa
(bol u zdjelici, bolna ejakulacija, perinealna bol, hematu-
rija, piurija i poremecaj seksualne funkcije) uz antimikrob-
ne lijekove primjenjuju se i nesteroidni protuupalni lijekovi
(NSAIL) te alfa-blokatori (6).

Istodobna primjena antimikrobnih lijekova, nesteroidnih
protuupalnih lijekova i blokatora alfaadrenergickih lijeko-
va upucuje na sloZenost kroni¢noga bakterijskog prosta-
titisa.

Da bi antimikrobni lijekovi postigli djelotvorne koncentra-
cije u cilinom tkivu prostate (prostati¢na tekuéina i duktal-
ni epitel) gdje se odigrava infekcija moraju savladati neko-
liko teskih zapreka: 1. prostata je opskrbljena kapilarama
koje nisu fenestrirane, 2. stanice epitela prostate nemaju
mehanizme aktivnog transporta koji inace olakSava prodi-
ranje antimikrobnih lijekova u tkivo.

Nastojanja da se razjasni tkivna kinetika antimikrobnih [i-
jekova u prostati oteZzana su saznanjima da Zivotinjski mo-
del nije prikladan jer je npr. pH prostati¢ne tekucine u pa-
sa, koji se rabe kao model u pretkliniCkim ispitivanjima,
izrazito nizak: kre¢e se u kiselom podrucju, a u kroni¢no-
me bakterijskom prostatitisu u covjeka prostaticna je te-
ku€ina alkalicna. Nadalje, u studijama kinetike antimikrob-
nih lijekova u prostati rabi se mjeSavina razli¢itih stanica i
tekucina pa je joS nepoznata kinetika antimikrobnih lijeko-
va u pojedinim stani¢nim linijama i teku¢inama. Najveéi su
problem jasno razdvajanje koncentracija antimikrobnog li-
jeka u urinu od koncentracija u samom tkivu i tekuéini pro-
state. DonoSenje ¢vrstih zakljuGaka o kinetici antimikrob-
nih lijekova u kronicnome bakterijskom prostatitisu oteza-
va i saznanje da se Cak i pripadnici iste antimikrobne sku-
pine kao npr. kinoloni ponasaju razliCito i omjer koncentra-
cije u tekucini prostate prema koncentraciji u plazmi razli-
kuje se i do 10 x (7). Koncentracije azitromicina i klaritro-
micina prema provedenim studijama (8) u tkivu prostate te
u odnosu prema plazmi veéa je gotovo 10 x, no valja uze-
ti u obzir Cinjenicu da je koncentracija npr. azitromicina u
plazmi izrazito niska (0,4 ug/ml). U lije€enju infekcija u koji-
ma su formiranje i prisutnost biofilma vrlo vazni, a kronicni
bakterijski prostatitis svakako ide u red tih infekcija, vaznu
ulogu ima sposobnost antimikrobnog lijeka da osim anti-

bakterijskog ucinka djeluje i na formiranje biofilma. Makro-
lidi uz svoj antibakterijski u¢inak inhibiraju stvaranje biofil-
ma. Uz imunomodulatorni u¢inak koji je posredovan inhi-
bicijom IL-12 p 70 i inhibicijom stvaranja proinflamatornih
kemokina, azitromicin moze imati povoljan uc¢inak i na kro-
ni¢ni bakterijski i na kroni¢ni nebakterijski prostatitis. Po-
tencijalno koristan ucinak azitromicina u rjeSavanju bak-
terijske infekcije moze imati i “down” regulacija signalnog
puta TLR4, Sto rezultira olakSanim uklanjanjem fagocitira-
nih bakterija i time brzim smirivanjem kroni¢ne upale (9) i
u bakterijskom i nebakterijskom prostatitisu.

PK/PD antimikrobnib lijekova
7 klinicke studije u kronicnome
bakterijskom prostatitisu

Uz mnoge dileme koje joS stoje i u pogledu patofiziologi-
je kronicnoga bakterijskog prostatitisa i etiologije ove bo-
lesti, sigurno je da dobro poznavanje farmakodinamskih
svojstava antimikrobnih lijekova u bolesnika s poznatim
uzrocnikom infekcije osigurava prihvatljivu djelotvornost.
U komparativnoj prospektivnoj studiji usporedivane su dje-
lotvornost i podnosljivost azitromicina i ciprofloksacina u
kroniénom prostatitisu uzrokovanom C. trachomatis (10).
U 89 ukljucenih bolesnika C. trachomatis izolirana je u ek-
sprimatu prostate ili mokraéi uzorkovanoj neposredno na-
kon masaze prostate. Azitromicin je primjenjivan tri dana
po 500 mg/dan tijekom tri tjedna uzastopno, a ciproflok-
sacin 2 x 500 mg tijekom 20 dana. Bakterioloski ucinak
odredivan je 4-6 tjedana nakon zavrSene terapije. Eradika-
cija je postignuta u 80% bolesnika lijeCenih azitromicinom,
a 38,6% onih lijecenih ciprofloksacinom, Sto je signifikan-
tna razlika u korist azitromicina. Klinicki uspjeh zabilje-
Zen je u 68,9% bolesnika lije¢enih azitromicinom, a 34,1%
onih lijecenih ciprofloksacinom. Ova je razlika prije svega
posljedica razlike u celularnoj kinetici azitromicina i cipro-
floksacina. Azitromicin se zadrzava i intracelularno znacaj-
no duze od 50 h koliko traje bioloski ciklus C. trachomatis.
Ciprofloksacin prodire intracelularno, ali se zadrzava samo
u citoplazmi, i to znatno krace negoli azitromicin. Stoga au-
tori ispravno zaklju€uju da je azitromicin, a ne ciprofloksa-
cin lijek izbora u lije€enju kroni¢noga bakterijskog prosta-
titisa uzrokovanog C. trachomatis. PoviSenje ukupne doze
azitromicina na 6 g i produljenje lijecenja na 4 tjedna umje-
sto 3 tjedna ne povecava djelotvornost u smislu eradika-
cije C. trachomatis (81,49% vs. 80,43%). Klinicki je uCinak
takoder sli¢an; 72,09% vs. 69,57%. Po svemu sudeci, era-
dikacija azitromicinom u kronicnome bakterijskom prosta-
titisu ne moze biti viSa od 80% i zanimljivo je da je klinicki
uspjeh nizi i krece se oko 68%.

Usporedba djelotvornosti azitromicina i klaritromicina u
KPB-u uzrokovanom C. trachomatis (11) pokazala je sli-
¢an ucinak u pogledu eradikacije (80,43% vs. 80%) i kli-
nickog izlje¢enja (69,57% vs. 71,11%). Podjednak eradika-
cijski i kliniki uc¢inak azitromicina i klaritromicina posljedi-
ca je slicnoga farmakodinamskog i farmakokinetskog pro-
fila ovih lijekova. Treba medutim uociti da je farmakokinet-
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ska osobitost azitromicina — kumulacija intracelularno re-
zultira jednostavnijim na¢inom doziranja u odnosu prema
klaritromicinu.

Slicne farmakodinamske i farmakokinetske karakteristike
azitromicina i doksiciklina uvjetovale su slicnu djelotvor-
nost u KBP-u uzrokovanom C. trachomatis. Eradikacija C.
trachomatis u grupi bolesnika lijeCenih azitromicinom u
dozi od 1,0 g jednom na tjedan tijekom 4 tjedna postignu-
taje u 79,3%, a doksiciklinom u dozi od 2 x 100 mg na dan
tijekom 4 tjedna u 76,7% bolesnika. Sli¢an je bio i klinicki
ucinak (68,3% vs. 69,8%) (12). Jedinstvena celularna kine-
tika azitromicina omogucila je jednostavniji nacin primjene
u odnosu prema doksiciklinu, a uz jednaki ucinak.

Donekle su intrigantni rezultati studije (13) prema kojima
se istodobnom primjenom azitromicina i levofloksacina
postize eradikacija C. trachomatis u 94% bolesnika s KBP-
om. Ovaj je postotak eradikacije viSi negoli u studijama u
kojima je primjenjivan samo azitromicin. Uzimajuéi u obzir
ucinak levofloksacina na C. trachomatis i stani¢nu kineti-
ku levofloksacina, tesko je objasniti bolji u¢inak kombina-
cije azitromicina i levofloksacina u odnosu prema samom
azitromicinu.

Fluorokinoloni zbog spektra djelovanja i farmakokinetskih
karakteristika svakako su danas optimalan izbor za lijece-
nje kroni¢noga bakterijskog prostatitisa s obzirom nato da
je najceSéi uzrocnik E. coli. Farmakokinetske studije novi-
jih fluorokinolona utvrdile su izrazito povoljnu kinetiku u
prostati¢noj tekuéini.

Najveci broj studija odnosi se na djelotvornost ciprofloksa-

cina na KBP. Prema zbirnim rezultatima kombinacija fluo-
rokinolona i azitromicina je djelotvornija, ¢ak i kada se ra-
di o prostatitisu uzrokovanom C. trachomatis, negoli pri-
mjena samog makrolida odnosno azalida azitromicina. Uz
neposredan antibakterijski ucinak u rjeSavanju sindroma
kroni¢noga bakterijskog prostatitisa odredenu, jos nepot-
puno definiranu ulogu ima i u¢inak makrolida na biofilm te
imunomodulatorni i protuupalni uc¢inak.

Zakljucak

U patofiziologiji kroni¢noga bakterijskog prostatitisa jos
ima mnogo neodgovorenih pitanja poput onoga gdje se
zbiva infekcija, gdje je najvaznije posti¢i adekvatne kon-
centracije antimikrobnog lijeka, koliko dugo treba antimik-
robnu terapiju provoditi, je li optimalno zapoceti kombini-
ranu terapiju fluorokinolonom i makrolidom odmabh ili na-
kon neuspjeha terapije samo fluoriranim kinolonom.

Optimalne farmakodinamske i farmakokinetske karakteri-
stike antimikrobnih lijekova u lijecenju kronicnoga bakte-
rijskog prostatitisa tek dijelom rezultiraju Zeljenim terapij-
skim uspjehom. Zanimljivo bi bilo vidjeti rezultira li znacaj-
no visa koncentracija moksifloksacina u prostati¢noj teku-
¢ini i znacajno boljim klinickim ucinkom.

Atraktivna tumacenja farmakokinetskih i farmakodinam-
skih parametara pojedinih antimikrobnih lijekova jos$ ceka-
ju potvrdu u kontroliranim klinickim ispitivanjima koja su
vaZzan putokaz za optimalno lijecenje sloZzene i komplicira-
ne kronicne bakterijske infekcije prostate.
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