Uloga azitromicina u lijeCenju sindroma prostatitisa

Azithromycin Role in Prostatitis Syndyome Treatment

Visnja Skerk, Tamara Zigman
Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”
10000 Zagreb, Mirogojska c. 8

Sazetak navedene su Kiinicke studije u kojima je u nizu
proteklih godina dokazana djelotvornost i sigurnost azitromicina
u lijecenju infekcije prostate uzrokovane C. trachomatis i U.
urealyticum. Za lijecenje akutnog, kronicnog i asimptomatskog
upalnog prostatitisa uzrokovanog C. trachomatis i U. urealyticum
preporucuje se primjena azitromicina u skupnoj dozi od 4,5 g
tijekom tri tjedna, trodnevnom primjenom u dozi od 1x500 mg
na dan ili u ukupnoj dozi od 4,0 g primijenjen u jednokratnoj
dozi od 1x1 g na tjedan tijekom 4 tjedna.

Kljucne rijeci: sindrom prostatitisa, C. trachomatis, U. urea-
lyticum, azitromicin

Sindrom prostatitisa vazan je klinicki problem koji se oCitu-
je uretralnim, prostatickim, seksualnim i drugim simptomi-
ma. U priblizno polovice muskaraca tijekom Zzivota razviju
se simptomi prostatitisa. Simptomi prostatitisa su vrlo Cesti
u muskaraca u dobi izmedu 35 i 50 godina. Sindrom pro-
statitisa je najcesci uroloSki problem u muskaraca mladih
od 50 godina i tre¢i najcesScéi uroloski problem u starijih
muskaraca. Prema NIH Chronic Prostatitis Symptom Index
(NIH-CPSI) prevalencija sindroma prostatitisa je priblizno
10% u muskaraca u dobi od 20 do 74 godine. Prostatitis
utjeCe na kvalitetu zivota bolesnika u jednakoj mjeri kao
bolest koronarnih arterija ili Crohnova bolest. U jednakoj
mjeri utjeGe na mentalno zdravlje bolesnika kao Seéerna
bolest ili kongestivno src¢ano zatajenje (1).

Do 1995. godine postavljanje dijagnoze prostatitisa osni-
valo se na klasifikaciji koju su postavili Meares i Stamey, a
koja dijeli prostatitis u Cetiri kategorije:

1. akutni bakterijski prostatitis
2. kronicni bakterijski prostatitis
3. nebakterijski prostatitis

4. prostatodinija.

Godine 1995. National Institute of Health SAD-a (NIH) osni-
va radionicu koja donosi novu, unaprijedenu klasifikaciju
sindroma prostatitisa (tablica 1), koja razlikuje:

1. akutni bakterijski prostatitis

2. kronicni bakterijski prostatitis

Summar Y This article provides clinical studies which
have over the years proven the efficiency and safety of azithro-
myicin in the treatment of prostatitis caused by C. trachomatis
and U. urealyticum. The administration of azithromycin in the
total dose of 4.5 g over three weeks, i.e. 1x500 mg per day
during three days, or the total dose of 4.0 g in a single 1x1 g
dose over 4 weeks, is used to treat acute, chronic and asympto-
matic prostatitis due to C. trachomatis and U. urealyticum.
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3. kronic¢ni nebakterijski prostatitis/sindrom kroni¢ne zdje-
licne boli:
3a. upalni oblik
3b. neupalni oblik

4. asimptomatski upalni prostatitis.

Tri godine kasnije, 1998. godine, International Prostatitis
Collaborative Network potvrdila je korist ove klasifikacije u
klinickoj primjeni i znanstvenim istrazivanjima. Najcesca
forma prostatitisa je skupina 3, dakle kroni¢ni nebakte-
rijski prostatitits/sindrom kroni¢ne zdjelicne boli koja ¢ini
90% svih oblika sindroma prostatitisa.

Tablica 1. Klasifikacija sindroma prostatitisa National Institute of
Health SAD-a

Akutni bakterijski prostatitis akutna infekcija prostate

Kronicni bakterijski prostatitis | rekurentna infekcija prostate

Kroniéni nebakterijski
prostatitis/sindrom kronicne
zdjeliéne boli

¢ upalni oblik s leukocitima u eksprimatu

prostate

* neupalni oblik bez leukocita u eksprimatu

prostate

Asimptomatski upalni asimptomatska infekcija

prostatitis prostate
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Antimikrobno lijeéenje indicirano je u bolesnika s akutnim
i kroni¢nim bakterijskim prostatitisom, s upalnim oblikom
sindroma kronic¢ne zdjelicne boli te u odabranih bolesnika
s asimptomatskim upalnim prostatitisom (2).

Izbor lijeka i duljina lijeCenja bolesnika sa sindromom pro-
statitisa ovise o tezini i trajanju klinickih simptoma i etiolo-
giji bolesti.

Azitromicin (Sumamed®, PLIVA) registriran je prije 20-ak
godina. Provedena su ispitivanja azitromicina u nizu kon-
troliranih klini¢kih studija, primalo ga je vise milijuna bole-
snika i pokazao se djelotvoran prema brojnim uzro¢nicima
razlicitih klinickih sindroma. Azitromicin ima izvanredne
farmakokinetske osobine koje su osnova za njegovo jedno-
stavno i kratko doziranje. Dobro se apsorbira nakon oralne
primjene, kratko zadrzava u serumu i brzo prelazi u tkiva i
tjelesne tekucine gdje postize visoke i postojane koncen-
tracije djelotvorne nekoliko dana nakon posljednje doze
(3). Azitromicin zadovoljava kriterije Svjetske zdravstvene
organizacije za izbor lijeka u lijeCenju spolno prenosivih
infekcija uzrokovanih osjetljivim uzro€nicima. Karakterizira
ga visoka djelotvornost, prihvatljiva toksicnost i podnoslji-
vost, jednostavna i peroralna primjena i moguénost primje-
ne kod trudnica. UCinkovit je kod simptomatskog i asimp-
tomatskog tijeka infekcije, njegova primjena minimalno
utjeCe na nacin Zivota bolesnika, postoji mala moguénost
sluéajnog propustanja uzimanja lijeka i aktivan je na vise
razliCitih uzroCnika spolno prenosivih infekcija.

Azitromicin zadovoljava uvjete za izbor antibiotika u lije-
¢enju kronicne infekcije prostate. Za prolaz kroz kapsulu
kroni¢no upalno promijenjene prostate lijek treba biti slo-
bodan u plazmi, a ne vezan za proteine, topljiv u lipidima,
neioniziran u plazmi s moguénoSéu ionizacije u sekretu
prostate. U kronicnom prostatitisu pH prostati¢nog sekreta
koji je inaCe oko 6,4, raste, postaje neutralan ili alkalan, pa
se mijenjaju uvjeti za ionizaciju lijeka, a time i prolaz lijeka
kroz kapsulu prostate.

Navedene su studije u kojima je u nizu proteklih godina
dokazana izvrsna djelotvornost i podnosljivost azitromicina
u lije¢enju kronicne infekcije prostate uzrokovane C. tra-
chomatis i U. urealyticum.

U klini¢koj studiji iz 2001. godine ispituje se uloga azitro-
micina u lijeCenju kroniénoga klamidijskog prostatitisa.
Ispitano je 388 bolesnika sa simptomima kroniénog pro-
statitisa. Eksprimat prostate dobiven masazom i tre¢i mlaz
urina uzet neposredno nakon masaze prostate analiziran
je na prisutnost leukocita, bakterija i vaginalnog trihomo-
nasa, urogenitalnih mikoplazmi i C. trachomatis. Etiologija
prostatitisa odredena je u 276 bolesnika (71,13%). C. tra-
chomatis bila je uzroCnik u 109 bolesnika (27,84%). Azi-
tromicin je primijenjen u 46 bolesnika s klamidijskom in-
fekcijom prostate. Bolesnici su lijeceni s 4,5 g azitromicina
3 tjedna, trodnevnom terapijom od 1x500 mg i s pauzom
od 4 dana izmedu dvije primjene. U isto vrijeme lijeceni
su i spolni partneri. Uspjeh terapije ispitan je 4-6 tjedana
nakon zavrSetka terapije, klinickom i bakterioloSkom evalu-
acijom. BakterioloSka eradikacija postignuta je u 40 od 46
bolesnika (86,99%), a nestanak klinickih simptoma bolesti
zabiljeZen je u 30 od 46 bolesnika (65,21%). Ovo istraZiva-

nje pokazuje da je C. trachomatis Cest uzro¢nik kroni¢noga
prostatitisa i da je azitromicin djelotvoran lijek u lijecenju
kroniénoga klamidijskog prostatitisa (4).

Godine 2002. objavljena je komparativna studija o dje-
lotvornosti i podnosljivosti azitromicina i klaritromicina u
lijeCenju kronicnoga klamidijskog prostatitisa. Ispitana su
ukupno 123 bolesnika s upalnim nalazom i nalazom C.
trachomatis DNK/RNK DIGENE metodom hibridizacije u
eksprimatu prostate ili treéem mlazu urina uzetom nepo-
sredno nakon masaze prostate. Bolesnici su podijeljeni u
dvije skupine kao simptomatski i asimptomatski. Bolesni-
ci svake skupine randomizirano su primali azitromicin u
dozi od 4,5 g tijekom tri tjedna, kao trodnevnu terapiju od
1x500 mg i s pauzom od 4 dana izmedu dvije primjene ili
klaritromicin u dozi od 2x500 mg na dan tijekom 15 dana.
Istodobno su lijeceni spolni partneri bolesnika. Klinicka i
bakterioloSka djelotvornost ispitana je 4-6 tjedana nakon
zavrSetka terapije. U skupini simptomatskih bolesnika kli-
nicka i bakterioloSka djelotvornost nije se statisticki zna-
¢ajno razlikovala izmedu dva primijenjena lijeka. U skupini
asimptomatskih bolesnika bakterioloska djelotvornost nije
se statisticki znacajno razlikovala izmedu dva primijenje-
na lijeka. Zakljuéeno je da su i azitromicin i klaritromicin
jednako djelotvorni u lijecenju kroni¢noga klamidijskog pro-
statitisa (5).

U klinickoj studiji iz 2003. godine usporeduje se djelotvor-
nost azitromicina i ciprofloksacina u lijecenju kronicnoga
klamidijskog prostatitisa. Ispitano je 89 bolesnika sa simp-
tomima kroni¢nog prostatitisa i upalnim nalazom, kao i
nalazom C. trachomatis u eksprimatu prostate dobivenom
masazom ili u tre€em mlazu urina uzetom neposredno na-
kon masaze prostate. Prisutnost C. trachomatis ispitivana
je DNK/RNK DIGENE hibridizacijskim testom i/ili izolacijom
C. trachomatis na McCoyevoj kulturi stanica. Bolesnici su
randomizirano primali azitromicin u dozi od 4,5 g tijekom
tri tjedna, kao trodnevnu terapiju od 1x500 mg i s pauzom
od 4 dana izmedu dvije primjene ili ciprofloksacin u dozi od
2x500 mg na dan tijekom 20 dana. Istodobno su lijeceni
i spolni partneri bolesnika. KliniCka i bakterioloSka djelo-
tvornost ispitana je 4-6 tjedana nakon zavrSetka terapije.
ZabiljeZzena je statisticki znacajno bolja bakterioloska i kli-
nicka djelotvornost terapije u skupini bolesnika lijecenih
azitromicinom. Zaklju€eno je da je azitromicin lijek izbora u
lijeCenju kronicnoga klamidijskog prostatitisa (6).

Godine 2004. objavljeno je istrazivanje u kojem se ispituje
djelotvornost dvaju razlicitih rezima lijeCenja azitromicinom
u bolesnika s kroni¢nim klamidijskim prostatitisom. Ispita-
no je 89 bolesnika koji su zadovoljavali postavljene kriterije
za kronicni klamidijski prostatitis. Kriteriji su bili prisutnost
klinickih simptoma, prisutnost C. trachomatis u eksprima-
tu prostate dobivenom masazom ili u treéem mlazu urina
uzetom nakon masaze prostate, odsutnost C. trachomatis
u obriscima uretre, te odsutnost drugih mogucih uzro¢nika
kroni¢nog prostatitisa. Bolesnici preosjetljivi na makrolide
bolesnici s oStecenjem jetre, bolesnici koji su primili anti-
biotsku terapiju unutar dva tjedna od uklju¢enja u studiju,
bolesnici s kroni¢nim dijarealnim smetnjama, kao i drugim
gastrointestinalnim stanjima koja bi mogla ometati ap-
sorpciju lijeka iskljuceni su iz studije. Za vrijeme trajanja
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studije bolesnici nisu primali drugu simptomatsku terapiju.
Bolesnici su randomizirano primali azitromicin u dozi od
4,5 g tijekom tri tjedna, kao trodnevnu terapiju od 1x500
mg i s pauzom od 4 dana ili azitromicin u dozi od 6,0 g
tijekom Cetiri tjedna, kao trodnevnu terapiju od 1x500 mg i
s pauzom od 4 dana. BakterioloSka i klinicka djelotvornost
dvaju primijenjenih rezima lijeCenja azitromicinom nisu se
statisticki znacajno razlikovale (7).

Godine 2004. ruski autori ispituju in vitro aktivnost fluoro-
kinolona (ofloksacin, ciprofloksacin), azitromicina i doksi-
ciklina na C. trachomatis izoliranu na stanic¢noj kulturi iz
obrisaka uretre i eksprimata prostate u bolesnika sa sin-
dromom kroni¢nog prostatitisa. Azitromicin i ofloksacin po-
kazali su najbolju aktivnost in vitro protiv C. trachomatis, a
doksiciklin i ciprofloksacin slabiju aktivnost in vitro protiv C.
trachomatis. Autori zakljucuju da je potrebno ispitati osjet-
ljivost C. trachomatis na antibiotike prije odabira priklad-
nog lijeka u lijeCenju kroniénog prostatitisa (8).

U istrazivanju iz 2004. godine ispituje se djelotvornost azi-
tromicina i doksiciklina u lije¢enju kroni¢noga klamidijskog
prostatitisa. Ispitano je 125 bolesnika sa simptomima kro-
ni¢nog prostatitisa i prisutnosti C. trachomatis u eksprima-
tu prostate dobivenom masazom ili u tre€em mlazu urina
uzetom neposredno nakon masaze prostate. Prisutnost C.
trachomatis u navedenim uzorcima ispitivana je DNK/RNK
DIGENE metodom hibridizacije i/ili izolacijom klamidije na
McCoyevoj stani¢noj kulturi. Bolesnici su randomizirani u
dvije skupine u omjeru 2:1; prva skupina primila je 4,0 g
azitromicina u Cetiri tjedna, u jednokratnoj dozi od 1,0 g azi-
tromicina na tjedan, a druga skupina primala je doksiciklin
u dozi od 2x100 mg na dan tijekom 28 dana. Istodobno su
lijeGeni spolni partneri bolesnika. Klinicka i bakterioloSka
djelotvornost lijecenja evaluirana je 4-6 tjedana nakon za-
vrSetka lijeCenja. Razlika u klinickoj i bakterioloSkoj djelo-
tvornosti lijeCenja u skupinama koje su primale azitromicin
i doksiciklin nije se pokazala statisticki znacajnom. | azi-
tromicin i doksiciklin su dobar izbor u lijeCenju kroni¢noga
klamidijskog prostatitisa ako se primijene u prikladnoj dozi
i dovoljno dugo (9).

U klinickoj studiji iz 2006. godine ispituje se djelotvornost
azitromicina u lijeCenju prostatitisa uzrokovanog U. urea-
lyticum. Ispitano je 50 bolesnika sa simptomima kroni¢nog
prostatitisa. Dijagnoza kronicnog prostatitisa uzrokovanog
U. urealyticum postavljena je na temelju nalaza od >10*
CCU (Colour Changing Unit) U. urealyticum/ml eksprimata
prostate ili uzorka mokrace uzetom neposredno nakon ma-
saze prostate, odsutnosti nalaza U. urealyticum u obrisku
uretre te odsutnosti nalaza drugih moguéih uzroénika kro-
nicnog prostatitisa u obrisku uretre, eksprimatu prostate i

u treéem mlazu urina uzetom neposredno nakon masaze
prostate. Svi bolesnici primili su ukupno 4,5 g azitromicina
u dozi od 1x500 mg na dan tri dana u tjednu tijekom tri
tjedna. U. urealyticum bila je osjetljiva na azitromicin. Spol-
ni partneri bolesnika lije¢eni su jednokratnom dozom azi-
tromicina od 1,0 g. Klinicka i bakterioloSka djelotvornost,
kao i moguée nuspojave lijecenja ispitivane su 4-6 tjedana
nakon zavrSetka lijecenja. Klinicko izljeCenje postignuto
je u 40 bolesnika, a eradikacija u 45 bolesnika. Nije bilo
nuspojava lijecenja. Azitromicin primijenjen u ukupnoj dozi
od 4,5 g djelotvoran je i siguran lijek za lijeCenje kroni¢ne
infekcije prostate uzrokovane U. urealyticum (10).

Sli¢ni rezultati dobiveni su i na nesto vecem broju bolesni-
ka s kroniénom infekcijom ureaplazmom lije¢enih azitromi-
cinom (11).

Godine 2007. talijanski autori ispituju djelotvornost kom-
binirane terapije antibioticima (ciprofloksacin/azitromicin),
alfa-blokatorima (alfuzosin) i ekstraktom biljke Serenoe re-
pens. Ispitano je 137 bolesnika i svi su primili navedenu
kombiniranu terapiju tijekom 6 tjedana. U 64,2% bolesnika
postignuta je bakterioloSka eradikacija uzro¢nika nakon
prvog ciklusa kombinirane Sestotjedne terapije. Kod dijela
bolesnika kod kojih nije postignuta bakterioloSka eradika-
cija uzroCnika nakon prvog ciklusa kombinirane terapije
ponovljen je drugi ciklus Sestotjedne kombinirane terapije
i bakterioloSka eradikacija postignuta je u 75% bolesnika.
Kumulativna stopa bakterioloske eradikacije bila je 83,9%,
a klinicka djelotvornost postignuta je u 94% bolesnika. Au-
tori zakljucuju da se kombiniranom terapijom klinicka dje-
lotvornost lijecenja postiZze prije bakterioloSke eradikacije
uzrocnika, njome se postize bolja kvaliteta Zivota u bole-
snika s kroni¢nim prostatitisom te da kod refrakternih slu-
Cajeva i neuspjeha bakterioloSke eradikacije nakon prvog
ciklusa lijeCenja treba pokusati s drugim ciklusom lijece-
nja; tada se djelotvornost kombinirane terapije povecava
za 20% (12).

Zakljuiak

Azitromicin (Sumamed®, PLIVA) djelotvoran je i siguran lijek
u lije¢enju infekcije prostate uzrokovane C. trachomatis i U.
urealyticum.

Primjena azitromicina preporucuje se u lijecenju akutnog,
kroni¢nog i asimptomatskog prostatitisa uzrokovanog C.
trachomatis i U. urealyticum u ukupnoj dozi od 4,5 g tije-
kom tri tjedna, primijenjen tijekom 3 dana u dozi od 1x500
mg na dan ili u ukupnoj dozi od 4,0 g primijenjen u jedno-
kratnoj dozi od 1x1 g na tjedan tijekom 4 tjedna.
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