Prostatitis kao spolno prenosiva bolest

Prostatitis as a Sexually Transmitted Disease

Visnja Skerk

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

Sazetak lako se ubrajaju u neuobicajene, netradicionalne
i rijetke uzrocnike prostatitisa, spolno prenosive bakterije Chla-
mydia trachomatis i Ureaplasma urealyticum znacajni su i vaz-
ni uzrocnici infekcije prostate. Sumamed® je lijek prvog izbora
u lijec¢enju prostatitisa uzrokovanog C. trachomatis i U. urealyti-
cum. Preporucuje se u ukupnoj dozi od 4,0 do 4,5 g primijenje-
noj intermitentno tijekom 3-4 tjedna.

Kljuéne Il ijeéi: azitromicin, spolno prenosive infekcije, pro-
statitis, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum

Sindrom prostatitisa Cest je klinicki entitet i naziv je za niz
poremecaja funkcije prostate koji se klinicki oCituje simp-
tomima donjeg dijela urogenitalnog trakta i perineuma,
odnosno uretralnim simptomima, prostatickim simptomi-
ma, seksualnim poremecajima i drugim simptomima kao
Sto su umor, glavobolja, supfebrilnost i drugi (1). Polovica
muskaraca barem jedanput u Zivotu ima simptome sindro-
ma prostatitisa (2). To je najceS¢a uroloSka dijagnoza u
inace zdravih mladih muskaraca i razlog je Cetvrtini svih
uroloskih pregleda (3). Naziv prostatitis oznacava upalu,
a u sindromu prostatitisa nalazimo ga kao akutni bakterij-
ski prostatitis, kroni¢ni bakterijski prostatitis, upalni oblik
sindroma kroni¢ne boli u zdjelici i asimptomatski upalni
prostatitis (4, 5).

Kronicni je prostatitis kronicna ili perzistentna infekcija
prostate. UkljuCuje grupu bolesti bakterijske i nebakterij-
ske etiologije. Tezina klinickih simptoma kroni¢nog prosta-
titisa procjenjuje se Upitnikom o simptomima kroniénog
prostatitisa (National Institutes of Health Chronic Prostati-
tis Symptom Index, NIH-CPSI) (6).

Uzrocnici kroni¢nog prostatitisa traze se u segmentalnim
uzorcima mokrace i eksprimatu prostate primjenom seg-
mentalnoga lokalizacijskog testa donjeg urogenitalnog
trakta (7).

Problemi vezani uz kroniéni prostatitis kontinuirano se
istraZuju, pa se neprekidno proSiruje znanje o njegovoj
etiologijji, dijagnozi i lijeCenju. Tradicionalnim uzro¢nicima

Summary Although they belong to unusual, non-tradi-
tional and rare causative agents of prostatitis, sexually trans-
mitted bacteria Chlamydia trachomatis and Ureaplasma urea-
lyticum are important and significant causative agents of pros-
tate infection. Sumamed® is the drug of choice in the treatment
of prostatitis due to C. trachomatis and U. urealyticum. The rec-
ommended total dose is 4.0 to 4.5 g administered intermittent-
ly over 3-4 weeks.

Key WOrdS: azithromycin, sexually transmitted infections,
prostatitis, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum

kroni¢noga bakterijskog prostatitisa smatraju se Escheri-
chia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae i Pse-
udomonas aeruginosa (8). Danas viSe nije upitan znacaj
Enterococcusa koji je u nekim studijama najéesce dokazi-
vani uzro¢nik. Chlamydia trachomatis je najceS¢i bakterij-
ski uzrocnik spolno prenosivih infekcija i moZe uzrokovati
sve oblike prostatitisa (9). Prostatitis mogu uzrokovati i
drugi spolno prenosivi mikroorganizmi kao Sto su: Urea-
plasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
genitalium, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis
i neki virusi (10-12). Ti se mikroorganizmi ubrajaju u neu-
obicajene, netradicionalne ili rijetke uzro¢nike prostatitisa
(13-15). U vise klinickih studija dokazana je povezanost
farmakoloske eradikacije tih mikroorganizama i klinickog
izljecenja (8, 16).

Unatrag 20-ak godina u patogenezi kroni¢nog prostatitisa
istiCe se znacCenje bakterijskog biofilma (17, 18).

Kako je ovaj ¢lanak ciljano pisan za tematski broj Casopisa
MEDICUS “Sumamed® - 20 godina ponosa i povjerenja“, u
njemu ¢emo se posebno osvrnuti na kronicni prostatitis
uzrokovan bakterijom — Chlamydia trachomatis i Ureapla-
sma urealyticum i moguénosti lijeCenja Sumamedom® koji
je u indikacijama klamidijskog prostatitisa i prostatitisa
uzrokovanog Ureaplasmom urealyticum lijek prvog izbora.
Posljednjih godina Sumamed® se primjenjuje u kombinira-
noj terapiji kronicnog prostatitisa zajedno s ciprofloksaci-
nom sa svrhom protuupalnog djelovanja i razbijanja biofil-
ma (8, 19, 20).
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Etiologija sindroma prostatitisa —
hrvatska iskustva

Prikazujemo istraZzivanje koje je provedeno u Zavodu za
urogenitalne infekcije u Klinici za infektivne bolesti “Dr.
Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu od ozujka 1999. godine do
lipnja 2008. godine, a odobrilo ga je Eticko povjerenstvo
Klinike.

Bolesnici

U 9-godiSnjem razdoblju ukupno smo istrazili 3.029 bo-
lesnika sa simptomima kroni¢nog prostatitisa. Svi su bili
stariji od 18 godina i nisu imali strukturalne i funkcionalne
abnormalnosti urogenitalnog trakta.

Kriteriji za uklju€ivanje bili su prisutnost jednog ili viSe od
nabrojenih simptoma u trajanju od 3 mjeseca:

1. uretralni simptomi (dizurija, polakizurija, nokturija, ur-
gencija mokrenja, ostale disfunkcije mokrenja),

2. prostaticki simptomi (bol i nelagodnost u donjem dijelu
leda, perinealno, suprapubic¢no, ingvinalno te u podruc-
ju penisa i skrotuma),

3. seksualni simptomi (bol za vrijeme ejakulacije, erektilna
disfunkcija).

Metode

U svih bolesnika uc¢injeno je ovo:

* anamneza

* kliniCki status

 digitalno-rektalni pregled prostate

e ultrazvucni pregled urogenitalnog trakta
* obrisci uretre

e selektivni uzorci urina i eksprimata prostate po metodi
Cetiriju caSa, Meares and Stamey tehnika (3).

Uretralni obrisci ispitani su na prisutnost C. trachomatis,
U. urealyticum i M. hominis.

Kvantitativne segmentalne kulture i identifikacija bakterija
te broj leukocita odredivani su u tri mlaza mokrace (VB, -
oko 10 ml prvog mlaza mokrace, VB, - srednji mlaz mokra-
Ce i VB, — uzorak mokrace uzet neposredno nakon masaze
prostate) i digitalno istisnutom eksprimatu prostate (EPS)
(7). Rabile su se standardne mikrobioloSke metode.

EPS ili VB, ispitani su na prisutnost C. trachomatis, U. ure-
alyticum, M. hominis i T. vaginalis.

Urogenitalne mikoplazme dokazivane su testovima Myco-
plasma duo i S.I.R. Mycoplasma test, vaginalni trihomonas
kultivacijom na modificiranom DIAMOND hranilistu, a C.
trachomatis bilo izolacijom na McCoyevim stanicama bilo
DNA/RNA DIGENE hibridizacijom. Kultivacija C. trachoma-
tis radena je u Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo. Do

31. prosinca 2002. godine identifikacija klamidije radena
je bojenjem po Lugolu, a od 1. sijeénja 2003. godine rabi
se imunofluorescentna tipizacija s monoklonskim antitije-
lima. Sve ostale mikrobioloske pretrage radene su u labo-
ratorijima Klinike za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”
u Zagrebu.

Dijagnosticki kriteriji (13, 21, 22)
Kronicni bakterijski prostatitis
e prisutnost klinickih simptoma

e prisutnost = 10 leukocita u svakome vidnom polju 1 ml
centrifugiranog uzorka EPS ili VB, gledano pod velikim
povecanjem (hpf) u EPS ili VB,

* broj gram-negativnih bakterija = 10% cfu/mL, ili broj
gram-pozitivnih bakterija = 10* cfu/mL u EPS ili VB, ili
nalaz bakterija od 10 ili vie puta veci u EPS ili VB, od
nalaza u VB, ili VB,.

Kronicni prostatitis uzrokovan C. trachomatis
e prisutnost klinickih simptoma

* prisutnost 2 10 leukocita/hpf u EPS ili VB,

* prisutnost C. trachomatis u EPS ili VB,

* odsutnost C. trachomatis u obrisku uretre

¢ odsutnost drugih moguéih uzro¢nika kroni¢nog prostati-
tisa u obrisku uretre, EPS ili VB,.

Kroniéni prostatitis uzrokovan U. urealyticum i
M. hominis

e prisutnost klinickih simptoma

* prisutnost 2 10 leukocita/hpf u EPS ili VB,

* prisutnost U. urealyticum ili M. hominis u EPS ili VB,

e odsutnost U. urealyticum ili M. hominis u obrisku uretre

¢ odsutnost drugih moguéih uzro€nika kroni¢nog prostati-
tisa u obrisku uretre u EPS ili V.

Upalni oblik kroni¢nog sindroma zdjeliéne boli bez
dokazane bakterijske infekcije

e prisutnost klinickih simptoma
* prisutnost 2 10 leukocita/hpf u EPS ili VB,

e odsutnost mogucih bakterijskih uzro¢nika kroni¢nog
prostatitisa u obrisku uretre u EPS ili VB,

* prisutnost vaginalnog trihomonasa u EPS ili VB,,.

Neupalni oblik kronicnog sindroma zdjeli¢ne boli bez
dokazane infekcije

e prisutnost klinickih simptoma

* odsutnost leukocita u EPS ili VB,
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e odsutnost mogucih uzro¢nika kroniénog prostatitisa u
obrisku uretre u EPS ili VB,

U EPS ili VB, nisu trazeni M. genitalium, virusi niti gljive.

Rezultati

Tablica 1. Etiologija sindroma kronicnog prostatitisa u razdoblju od
1999. do 2008. godine (13, 21, 22)

Mikroorganizmi Bolesnici
m"t,"B"’e“' UEPS | 10L/hpfu | <10 L/hpfu | Ukupan

e EPS br. (%) EPS br. (%) broj (%)
Chlamydia 302 (15,46) | 456 (43,26) | 767 (25,16)
trachomatis
Trichomonas 211 (10,80) | 101 (9,40) 312 (10,30)
vaginalis
Ureaplasma 158 (8,09) 63 (5,86) 221 (7,30)
urealyticum
Escherichia coli | 213 (10,90) | 20 (1,86) 233 (7,69)
Enterococcus 173 (8,85) 29 (2,70) 202 (6,67)
Proteus mirabilis | 73 (3,74) 7 (0,65) 80 (2,64)
Klebsiella 34 (1,74) 4 (0,37) 38 (1,25)
pneumoniae
Streptococcus 37 (1,89) 12 (1,12) 49 (1,62)
agalactiae
Pseudomonas 5 (0,26) 2(0,19) 7(0,23)
aeruginosa
Mycoplasma 15 (0,77) 12 (1,12) 27 (0,89)
hominis
Staphylococcus | 2 (0,10) 2 (0,19) 4(0,13)
aureus
MijeSana 74 (3,79) 31 (2,88) 105 (3,47)
infekcija
Nijedan 657 (33,62) | 327 (30,42) | 984 (32,49)
Ukupno 1954 (64,5) | 1075 (35,5) | 3029

Analizirano je ukupno 3.029 bolesnika, njih 1.954 (64,5%)
s kroni¢nim upalnim oblikom sindroma prostatitisa i 1.075
(35,5%) s neupalnim oblikom (tablica 1). Velika ucestalost
(66,4%) etioloski dokazanoga kroni¢nog upalnog oblika
sindroma prostatitisa - kronicnoga bakterijskog prosta-
titisa i upalnog oblika kroni¢nog sindroma zdjelicne boli,
tumacimo selektivhom, veé probranom, populacijom bole-
snika koji su u nasu Kliniku upuéeni zbog sumnje na infek-
ciju od nadleznih lije¢nika obiteljske medicine, urologa ili
ginekologa svojih partnerica. Upitno je kojim kategorijama
sindroma prostatitisa pripadaju bolesnici koji nemaju leu-
kocite u EPS ili VB,, a imaju dokazane potencijalne uzroc-
nike kroni¢nog prostatitisa.

Chlamydia trachomatis bila je uzroénik u 302 (15,46%),
vaginalni trihomonas u 211 (10,80%), Ureaplasma ure-
alyticum u 158 (8,09%), a Mycoplasma hominis u 15
(0,77%) bolesnika s kroniénim upalnim oblikom sindroma
prostatitisa. Spolno prenosivi mikroorganizmi bili su u na-

Sih bolesnika uzroénici vise od trecine kroni¢nih upalnih
oblika sindroma prostatitisa.

Mjesto i uloga Sumameda®
u lijeCenju prostatitisa uzrokovanog
C. trachomatis i U. urealyticum

Dvadeset godina je proslo od prve registracije tada novog
originalnoga hrvatskog antimikrobnog lijeka azitromicina.
Nakon niza godina istrazivanja, otkriven je i proizveden u
hrvatskoj tvornici lijekova PLIVA te je u Hrvatskoj prisutan
pod zastiCenim imenom Sumamed®. Ispitivan je u nizu
kontroliranih klinickih studija, primalo ga je visSe milijuna
bolesnika, pokazao se djelotvoran prema brojnim uzroc-
nicima razlicitih klinickih sindroma, razmatrane su i otklo-
njene predrasude i nedoumice 0 njegovoj primjeni (23).
Klinickom primjenom Sumameda® postignut je u svjet-
skim razmjerima bitan napredak u lijeGenju spolno preno-
sivih infekcija (24). Sumamed® se dobro apsorbira nakon
oralne primjene i brzo distribuira u tijelu postizuéi visoke
koncentracije u tkivima. Kao slaba baza lako prolazi kroz
stanicnu membranu, nakuplja se intracelularno, uglav-
nom u lizosomima. U visokim koncentracijama nalazi se
u upalno promijenjenom tkivu i zbog toga Sto ga fagociti,
polimorfonuklearni leukociti i makrofagi prenose na mje-
sto infekcije i ondje otpustaju (25). Tkivne su koncentracije
znatno vise od serumskih i ostaju visoke pet do sedam da-
na nakon posljednje doze, iz Cega proistjece produzeni an-
timikrobni ucinak unato¢ tomu Sto se uzima kratko. MIC,
Sumameda®za C. trachomatis je 0,12-0,25 mg/L, a za U.
urealyticum je 0,5 mg/L (25). Znatna je klinicka prednost
Sumameda® jednokratno doziranje u lije¢enju akutnih ne-
kompliciranih uretritisa i cervicitisa. Tkivne koncentracije
u prostati i uterusu ostaju visoke i do deset dana nakon
uzimanja lijeka i viSestruko premasuju minimalne inhibi-
torne koncentracije za C. trachomatis.

Sumamed® zadovoljava kriterije propisane od Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) za izbor lijeka u lijecenju
spolno prenosivih infekcija (SPI) uzrokovanih osjetljivim
uzrocnicima (tablica 2.) (24).

Tablica 2. Kriteriji za izbor lijeka u lijeenju spolno prenosivibh
infekcija

1. visoka djelotvornost (najmanje 95% mikrobioloSke ucinkovi-
tosti)

2. niska cijena

3. prihvatljiva toksi¢nost i podnosljivost

4. mala mogucnost poticanja razvoja rezistencije uzrocnika na
antimikrobna sredstva

5. jednokratna primjena

6. peroralna primjena

7. mogucnost primjene kod trudnica
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UCinkovit je kod simptomatskog i asimptomatskog tijeka
infekcije, njegova primjena minimalno utje¢e na nacin Zivo-
ta bolesnika, postoji mala moguc¢nost slu¢ajnog propusta-
nja uzimanja lijeka, aktivan je na vise razlicitih uzrocnika
SPI.

Protuupalno djelovanje Sumameda® utjeCe na viSe infla-
matornih procesa kao Sto su migracija neutrofila, oksida-
tivno sagorijevanje fagocita, kao i na produkciju proinfla-
matornih citokina, a dokazano je njegovo djelovanje i na
bakterijski biofilm (19).

Ispitivanjem 304-ju izolata C. trachomatis iz uretre i eks-
primata prostate dokazano je da su azitromicin i ofloksa-
chomatis, a da su ciprofloksacin i doksiciklin slabo djelo-
tvorni (26).

U lijecenju kronicne klamidijske infekcije prostate uspo-
redivali smo djelotvornost pulsne primjene Sumameda®
primijenjenog u dozi 1,0 ili 1,5 g na tjedan tijekom 3 i 4
tjedna u usporedbi s doksiciklinom i ciprofloksacinom pri-
mijenjenim u standardnim dozama za kroni¢ni prostatitis
u identicnom razdoblju (27, 28). Takoder smo usporedno
ispitivali djelotvornost pulsne terapije Sumamedom® pri-
mijenjenim u dozi 1,5 g na tjedan 3 ili 4 tjedna, dakle dje-
lotvornost ukupne doze Sumameda® od 4,5 i 6,0 g (29).
Kada je Sumamed® primijenjen u ukupnoj dozi od 4,5 g
odnosno 6,0 g, bolesnici su ga primali kao trodnevnu tera-
piju 1x500 mg na tjedan 3, odnosno 4 tjedna.

Kada je Sumamed® primijenjen u ukupnoj dozi od 4,0 g,
bolesnici su ga primali kao jednokratnu jednodnevnu te-
rapiju 1 x 1,0 g na tjedan 4 tjedna. Usporedbom klinicke
(72%, 70% i 72%) i bakterioloSke (79%, 80% i 81%) djelo-
tvornosti svih ukupnih doza (4,0; 4,5; i 6,0) Sumameda®
pokazalo se da je u lijecenju kroniéne infekcije prostate
uzrokovane C. trachomatis jednako ucinkovita bila primje-
na 4,0; 4,51 6,0 g Sumameda®. U lijeCenju bolesnika s kro-
nicnom infekcijom prostate uzrokovanom U. urealyticum
usporedno smo ispitivali djelotvornost 4,5 g azitromicina

Litevatura

primijenjenog u trodnevnoj dozi 1 x 500 mg na tjedan 3
tjedna i doksiciklina primijenjenog u dozi 2 x 100 mg u
istom razdoblju. Klinicka (69%, 68%) i bakterioloSka (78%,
74%) djelotvornost u obje grupe bolesnika nisu se statistic-
ki razlikovale (30).

Nase preporuke za lijeCenje prostatitisa uzrokovanog C.
trachomatis i U. urealyticum prikazane su na tablici 3 (31).

Tablica 3. Preporuke za primjenu Sumameda® u lijelenju prostatiti-
sa uzrokovanog C. trachomatis i U. urealyticum

Indikacija Sumamed® doza i duljina lijeéenja
Prostatitis 1 x 500 mg — 3 dana u tjednu / 3 tjedna
e akutni (ukupno 4,5 g)

e kronic¢ni ili

* asimptomatski | 1 x 1,0 g na tjedan / 4 tjedna

(ukupno 4,0 g)

| drugi autori isticu da je za lijeCenje klamidijskog prostati-
tisa potrebna najniza doza Sumameda® 3,0 g, a da je opti-
malna doza 6,0 g (32, 33).

Respektirajuéi djelovanje azitromicina na bakterijski bio-
film i njegovo protuupalno djelovanje, talijanski lijecnici
isticu djelotvornost azitromicina kao dijela 6-tjedne kom-
binirane terapije (ciprofloksacin i azitromicin) kroni¢noga
bakterijskog prostatitisa (8, 20).

Zakljucak

Prostatitis je spolno prenosiva bolest s obzirom na to da
ga mogu uzrokovati razli¢iti spolno prenosivi mikroorganiz-
mi. Sumamed® je lijek prvog izbora u lijeCenju prostatitisa
uzrokovanog spolno prenosivim bakterijama C. trachoma-
tis i U. urealyticum. Preporucuje se ukupno 4,0 do 4,5 g
Sumameda® primijenjenog intermitentno 3-4 tjedna.
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