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REZUMAT

Lucrarea incearca sa raspunda la intrebarea: cum
alegem antibioticele pentru tratamentul prostatitelor acute
si cronice. Prostata apartine din punct de vedere
farmacologic unui compartiment profund si in plus bacteriile
se gasesc alipite de epiteliul glandular, formand mici colonii
invelite Tntr-o bio-pelicula. Se analizeaza influenta asupra
actiunii antibioticelor, a bio-peliculei, pH-ului, osmolaritatii,
fixarii de proteine. Se stabileste un protocol de tratament.
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ABSTRACT
Particularities in the treatment of acute and
chronic prostatitis
The paper is trying to answer the question “how do we
chose the antibiotics for the acute and chronic prostatitis'
treatment?”. From the pharmacological point of view, the
prostate belongs to a deep compartment and, in adition,
the bacteria are annexed to the glandular epithelium,
forming small colonies covered by a biofilm. We analyse
the influence of the biofilm, pH, osmolarity, proteine fixing
ont he antibiotics’action. A treatment protocol is established.
Key words: prostatitis, antibiotics treatment.

Termenul prostatitd semnifici literar inflamarea prostatei.
El grupeaza o serie de entititi nosologice care prezinti
aspecte clinice polimorfe, cateva dintre ele greu de
diagnosticat si cu etiologie variabila. In teorie, termenul
inflamatie indica prezenta unei infiltratii leucocitare focale
sau difuze a parenchimului prostatic, care nu este intotdeauna
de origine infectioasd. De aceea, pentru a aborda in mod
rational un tratament, a fost necesara o clasificare a
prostatitelor.

S-au facut diferite incercari care de-a lungul timpului s-au
simplificat din ce in ce mal mult. Actualmente se accepta
clasificarea acestora in trei mari grupuri: prostatite acute,
prostatite cronice si prostatodinia.

In functie de aspectele clinice locale si generale, de
infiltratul polimorfonuclear si etiologia infectioasd se
subimpart tinand cont si de prezenta sau nu a patologiei
urologice preexistente, in complicate si necomplicate.

Prostatitele cronice a caror clinica este numai locala, se
clasificd dupd tipul de infiltrat si probabila etiologie, in
bacteriene, eoxinofilice si granulomatoase. Prostatodinia
numita si prostatalgie se referd la clinica locald, lipsa de
infiltrat leucocitar, origine neinfectioasd, dar multipla.

In ansamblu, prostatita este o patologie comuni care poate
afecta barbatul de-a lungul intregii vieti, desi in mod particular
are caracteristici demografice individualizate.

Tratamentul antibiotic al prostatitelor
acute

Tratamentul prostatitelor acute se bazeazd pe
administrarea antibioticelor fard sa se astepte rezultatele
bacteriologice. Pericolul diseminarii bacteriemice face ca
actiunea sa fie rapida si energicd, de aceea folosim intr-o faza
initiald calea parenterald pand la incetarea simptomatologiei
generale. Apoi se recomanda calea orald timp de cel putin
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incd trei saptamani, desi s-a produs disparitia simptomelor
locale. Motivul se bazeaza pe faptul cd trebuie si se garanteze
eradicarea microbiand la nivelul parenchimului prostatic si
acest obiectiv se obtine numai prelungind tratamentul (indice
mai mic de recaderi).

Data fiind incarcatura lipidica, membrana bazald a celulei
glandulare prostatice actioneaza ca o membrana biologica
semipermeabila. In ciuda faptului ca este presdratda cu mici
orificii, dimensiunea lor nu permite trecerea pasiva a
moleculelor de antibiotice care posedd o configuratie
moleculard mult mai mare.

Inflamarea locald acuta altereaza considerabil proprietitile
restrictive ale membranei bazale ficand-o mai permeabila.
Totusi progresiva rezolutie a tabloului restabileste caracterul
sau selectiv motiv pentru care este posibila mentinerea
focarelor bacteriene chiar in ciuda disparitiei simptomelor.

Prima concluzie care se desprinde din acest fenomen este
ca alegerea antibioticului pentru faza acutd a tratamentului
trebuie sa demonstreze o eficientd empirica asupra agentilor
microbieni implicati. Aminoglicozidele, cefalosporinele din a
treia generatie (Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftizoxim) si
monobactame (Aztreonam) sunt antimicrobienele ce trebuie
alese. Data fiind repercusiunea general a tabloului infectios
este recomandabila folosirea tehnicii dozei de atac pentru a
asigura maxima distribuire a medicamentului in cel mai scurt
timp posibil. Dozele sugerate se pot mari dupa gradul de
afectare al pacientului, cu exceptia aminoglicozidelor a caror
dozare trebuie si fie evaluati cu grija.

Experienta clinicd acumulata indica faptul ca viteza de
rezolutie a simptomatologiei generale este diferitd dupa
medicamentul folosit si variaza de la 2 (beta-lactamine de
generatia a 3-a), 5 (aminoglicozide) la 7 - 10 (beta-lactamine
din prima generatie) zile. Rata de vindecare in primele doua
grupuri la sfarsit este similarad (diferentd nesemnificativa), in
timp ce este semnificativ inferioard in ceea ce priveste al
treilea grup. Cu privire la viteza diferitd de vindecare intre
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grupurile unu si doi, explicatia se pare ca se datoreaza
diferentei intre pH-ul plasmei (7,4) si fluidul prostatic alterat
in faza acutd (pH 8,3). Datoritd alterdrii proprietatilor
restrictive ale membranei bazale importanta fenomenului de
sechestrare ionica este minimalizata, pentr 1 cd atat fractiunea
ionizatd a antibioticului ca si cea apolard vor fi difuzibile.
Totusi, fractiunea ionizati va avea intotdeauna o difuziune
inferioard celei apolare. Din acest motiv, existd, desi la scarda
micd, un gradient de potential ionic care stimuleazi in mai
mare sau mai micd masurd sechestrul sau prezenta
moleculelor acide (beta-lactamice) in tesutul prostatic. Odata
depasiti membrana bazald, caracterul alcalin al mediului
provoacd o marcatid ionizare care ingreuneaza iesirea
antibioticului. Invers se intimpld cu moleculele bazice
(aminoglicozide) care in faza aceluiasi mediu alcalin vor suferi
un proces de apolarizare creand o tendin{i catre fuga acestora
(circulatia inversa).

Alegerea antibioticului in tratamentul de consolidare pe
cale orald trebuie sa se faca cu grija. Vindecarea progresiva
prin tratamentul de atac promoveaza restabilirea proprietatilor
selective ale membranei bazale. PH-ul fluidului prostatic
revine incet la valorile sale normale (pH 6,4). Aceasti revenire
la aciditate face ca procesul anterior si se inverseze, fiind
atunci preferabile moleculele antibiotice cu caracter bazic.
Incovenientul este ci in arsenalul terapeutic pe cale orald si
cu activitate asupra gram negativilor nu se dispune de
antimicrobieni bazici activi. De aceea se recomanda folosirea
antibioticelor a cidror configuratie ionica si fie dipolarad
(amfotera), acestea actionand neselectiv de-a lungul intregului
proces, independent de pH-ul fluidului prostatic si
selectivitatea membranei bazale. Fluorochinolonele si
cotrimoxazolul constituie medicamentele ce trebuie alese.

Maisurile generale (odihni, hidratare) si farmacologice
(antipiretice, analgezice, laxative usoare) complementare pot
fi necesare in faza acuta.

Tratamentul antibiotic al prostatitelor
cronice

Rispunsul terapeutic este mai slab in cazul prostatitelor
cronice. Mulfi se intreabd de ce atatea eforturi pentru o
patologie care nu omoard pe nimeni. In orice caz este evident
cd imbunatatirile in diagnostic si intelegerea fiziopatologiei
au determinat un progres in ultimele decenii privind
administrarea de antibiotice, stimularea raspunsului imun,
aplicarea unor noi tehnici chirurgicale.

Cu exceptia prostatodiniei si adevaratelor prostatite cronice
abacteriene, cele de origine infectioasa ar trebui sa fie, cel
putin in teorie, tratate cu antibiotice. Rezultatele nu foarte bune
pe termen lung (sub 50% din cazuri) obliga la recapitularea si
incercarea de a sti care sunt cauzele unor asemenea esecuri.
Chiar si aceste rate pot fi in mod considerabil mai mici, pentru
cd studiile protocolizate realizate nu cer controale pe termen
lung (mai mult de 2 ani). Din aceastd cauzi rata reald de
vindeciri absolute este necunoscuti. Prezenta unei patologii
urologice preexistente perpetueaza infectia si este logica
recurenta, daca nu se incearca corectarea. Cand se insumeaza
rezultatele unei antibioterapii ar trebui si se aiba in vedere si
sa se separe de grupul de studiu, acele prostatite cronice de
tip complicat. Astfel, rata de vindecare s-ar iImbunatiti, desi
incd sar afla departe de o completd eficientd. Mai exista si alte
probleme care sunt independente de prezenta sau nu a unei
cauze predispozante,

Cum alegem antibioticul?

Eficienta clinico-terapeuticd a unui antibiotic se bazeaza
pe activitatea sa asupra agentului etiologic la locul infectiei.
Pe de o parte, prostatita apartine din punct de vedere
farmacologic unui compartiment profund si, pe de alta parte,
asa cum aratd Nickle intr-o microfotografie la microscopul
electronic a unei biopsii prostatice provenind de la un bolnav
cu prostatitd cronica, bacteriile se gisesc alipite de epiteliul
glandular formand mici microcolonii invelite intr-o biopelicula.
Acest lucru inseamni cd moleculele antibiotice trebuie sa fie
capabile sd ajungd la structurile profunde ale gazdei si sa
traverseze biopelicula ca si-si exercite efectul letal.
Concentratia unui medicament oarecare in centrul tintei va
depinde de caracteristicile fizico-chimice ale locus-ului, de
proprietitile antibioticului si de starea in care se gaseste
bacteria infectanta.

Cum influenteaza productia de biopelicula?

Odata aderate la epiteliu, microorganismele tind cu timpul
sd secrete un exopolizaharid care va cuprinde in interiorul
sdu mai mulfi indivizi. Aceastd proprietate le protejeaza de
actiunea macrofagelor, anticorpilor si antibioticelor. Difuzarea
tuturor antibioticelor va fi redusd fie prin respingere
electrostatica fie prin simplul baraj fizic. Poate ca aceasta
este principala cauzi a esecurilor terapeutice in administrarea
de antibiotice. Nu se cunoaste modul cum poate fi evitatd
aceasta evolutie, desi existd studii in vitro care semnaleazi
cd unele substante cum ar fi sulfatul de protamini impiedica
fenomenul.

Cum influenteaza potentialul oxido-
reducator?

Prostatita poseda un potential oxido-reducator scizut din
cauza prezentei de ioni reducitori ca cel de Zn. Mediul creat
are anumite caracteristici de anaerobiozi (presiunea partiald
de oxigen scazuti). Activitatea unor antibiotice va fi influentata
negativ (redusia sau anulatd) de atmosfera anaeroba -
aminoglicozide, in timp ce altora va spori - fluorochinolone,
macrolide, diaminopirimidine, tetracicline, cloramfenicol i
rifampicinele care sunt putin afectate sau mentin o postura
indiferenta.

Cum influenteazia pH-ul?

Liposolubilitatea unei molecule depinde de gradul siu de
jonizare, care este caracteristic pentru fiecare structuri
chimici, in consonanti cu ecuatia lui Henderson-Hasselbach.
Gradul de ionizare depinde de pH si cum acesta este variabil
intr-o infectie, atunci i difuzibilitatea unui antibiotic este
variabila. In acest sens, antibioticele se pot clasifica: neionice,
mono, di- tri- poliionice si dipolare sau amfotere.

Antibioticele cu caracter bazic se concentreazd in
interiorul celulei cand pH-ul este inferior celui plasmatic.
Fenomenul se inverseazd cdand acesta este in favoarea
compartimentului plasmatic.

La antibioticele cu caracter acid este exact invers.

Pentru antibioticele amfotere sechestrarea ionicd se
produce intre pH 6,4 - 8,3.

Aceste date scot in relief importanta cunoasterii pH-ului
fluidului prostatic in momentul alegerii antibioticului si pe
parcursul evolutiei bolil. In faza de vindecare, tendinta este
de scidere a pH-ului spre valorile normale (6,4). De aceea,
in functie de antibioticul ales initial, este posibil ca in anumite
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faze evolutive si fie necesard inlocuirea acestuia cu unul
corespunzator noil situatii, pentru a beneficia de avantajele
fenomenului de sechestrare ionicad intracelularid prostatica.

Cum influenteaza prezenta ionilor
divalenti?

Concentratia ridicata a ionilor divalenti in fluidul prostatic
(Ca, Mg, Zn) actioneaza in mod negativ prin douad mecanisme.
Pe de o parte consolideaza peretele celular bacterian
favorizanu- dezvoltarea si limitand actiunea antibioticelor cu
mecanisme de actiune la acest nivel (betalactamice,
fosfomicina). Pe de alta parte pot rimane la anumite
antibiotice (tetracicline) prin formarea de complexe inactive
si insolubile, incapabile sd penetreze in interiorul bacteriei.

Cum influenteazi osmolaritatea?

Secretia prostatica este hipoosmolari, fapt care favorizeaza
bacteria prin intermediul a doud mecanisme: productia de
protoplasti si activarea sintezei proteice. Primul efect
inseamnd o adaptare ambientald a bacteriei care reduce sau
anuleaza sinteza peretelui siu celular si provoacid o
insensibilitate pentru beta-lactamine si fosfomicina. lzolarea
agentului cauzal prin intermediul cultivarii in medii artificiale
duce la regenerarea peretelui celular si o sensibilitate dovedita
in vitro la betalactamine. Totusi, aceasta poate sa nu fie situatia
reald in vivo, explicind unele esecuri terapeutice. Al doilea
mecanism imbunatiteste productia de proteine de suprafata
si adeziune, marind patogenitatea bacteriei.

Cum influenteaza prezenta enzimelor?

Secretiile prostatice sunt bogate in enzime hidrolizante,
ceea ce constituie un incovenient pentru anumite antibiotice
care isi pierd stabilitatea chimica (penicilina G, cefalotinul,
oxacilina, ampicilina).

Cum influenteaza fixarea de proteine?

Moleculele de antibiotice se fixeazid in mod reversibil in
proportii foarte variabile pe proteinele plasmatice (fractiunea
neactivi). Aceasta unire comporti o sporire spectaculoasi a
masei moleculare care o face incapabila pentru difuzarea sa.
Antibioticele in mod particular sensibile la acest mecanism
sunt polimidinele si polienicele.

Nivelurile de antibiotice in prostata

Date fiind conditiile teoretice de difuzare ale
medicamentelor in tesutul prostatic s-a incercat ciutarea unei
reprezentari reale a prostatei pentru a determina niveluri de
antibiotice dupa o dozi experimentalid. S-au folosit trei tipuri
de mostre pentru cercetare: biopsia tesutului prostatic,
ejaculatul seminal si fluidul prostatic. Inconvenientul comun
al celor trei tipuri de mostre este ca in general se folosesc
pentru cercetare subiectili care nu au prostatitd cronica
(normali sau cu adenom de prostatd). Marea majoritate a
studiilor care folosesc tesut prostatic utilizeaza probe de la
cazuri chirurgicale la care s-au administrat preoperator o doza
de antibiotic. Rezultatele sunt contradictorii din doud motive:
prezenta contaminatd a sangelui/limfei, care modifica
semnificativ rezultatele si reprezentativitatea tesutului folosit
(in mod obisnuit tesut adenomatos), ale carui proprietati
selective sunt diferite de original (modifica in mod variabil
rezultatele).
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Determindrile in plasma seminald sunt incd si mai
inconsistente deoarece fractiunea de origine prostatica
reprezinta numai o parte, restul fiind de origine veziculara.

Determinarea concentratiei medicamentului in fluidul
prostatic pare si fie metoda cea mai credibild dacd nu este
expusa si la contaminare cu resturi de urind. De aceea este
necesara utilizarea unei serii de marcatori (ureea sau
creatinina pentru urind, fructoza pentru lichidul vezicular)
care sa permita detectarea calitativd si cantitativd a prezentei
unei contaminiri. In caz pozitiv, rezultatele obtinute trebuie
sa fie modificate prin intermediul aplicarii unui factor de
corectie corespunzitor cu gradul de contaminare. Alte date
interesante ar fi sd se determine pH-ul fluidului prostatic al
voluntarilor inscrisi in cercetare pentru a cunoaste in ce
conditii se produc nivelurile obtinute.

Determinarea dozei/intervalului

Conditionantii si dificultatile semnalate pentru a obtine
nivelurile de antibiotic in focarul prostatic “a priori” indica
faptul ¢ dozele trebuie administrate conform schemei, nefiind
recomandabild utilizarea minidozelor sau prelungirea
intervalelor, pentru c¢d nu se ating niveluri efective la locul
infectiei.

Un medicament in drumul sdu catre punctul fintd
(bacteriile localizate in prostatd) sufera o multime de pierderi,
care sunt definite de catre biodisponibilitatea orald, distributia
in compartimentul central si in profunzime.

Biodisponibilitatea orald este procentajul de medicament
nealterat absorbit, adici fractiunea din doza administrata care
ajunge la compartimentul central. Distributia in acesta din
urma comporti noi scideri in concentratia sa care depind de
metabolismul sdu (pierdere irecuperabild), legare de proteine
(pierdere recuperabild), capacitate de ionizare (pierdere
recuperabild) si viteza de eliminare (pierdere irecuperabild).
Numai fractiunea restantd este susceptibila de a difuza catre
compartimentul profund. Cum acesta din urma poseda
proprietdti diferite de ale plasmei (pH, prezenta ionilor
divalenti, enzime hidorlitice) concentratia de medicament va
suferi noi procese de reducere prin ionizare (recuperabild),
posibila chelare (irecuperabild), degradare (irecuperabild) sau
legare de proteine (recuperabild). In final fractia care raimane
este in realitate cantitatea de medicament care intr-un timp
dat ajunge la bacteria din focarul infectios.

Cum aceasta este dificil de imaginat cantitativ s-au
confectionat niste modele cu antibiotice administrate in doze
clasice intr-o infectie cu E. coli in functie de proprietatile
fizico-chimice si farmacologice. Concentratia de antibiotic
estimata la nivelul tintei (per gram de tesut) permite sa se
evalueze eficienta terapeuticd. S-a observat ca reducerile
suferite sunt intotdeauna foarte mari si in anumite ocazii
presupun cifre spectaculoase, ca in cazul ampicilinei cu o
reducere a dozei administrate de aproape 6.000.000 de ori.

Din toate aceste consideratii se desprinde si faptul ci
administrarea trebuie si fie pe termen lung (luni), fiind in
practica imposibil de fixat o durata exacta, pentru ca depinde
de fiecare caz si de evolufia sa. Unii autori sunt de parere ca
dacid se folosesc in tratamentul antimicrobian amfotere, ca
norfloxacina, durata se poate scurta la 28 de zile.

Un studiu realizat pe 102 subiecti afectati de prostatita
cronici aratii ci antibioterapia urmati de frecvente ejaculiri
tripleaza cel pufin eficienta terapeutica.
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Calea de administrare

Data fiind scdzuta sau nula repercusiune generali a
infectiei si durata tratamentului, pare logic sd se recomande
calea orald. Este evident ci vor trebui alese antimicrobiene
cu maxima absorbtie gastro-intestinala, toleranta si cu minime
efecte colaterale.

In ultima perioada s-au descris doud tehnici alternative
pentru a imbunatati penetrarea antibioticului in prostata:
depozitul direct prin injectie intraprostatica si depozitul
selectiv in vene/vase limfatico-prostatice prin injectie
subcutanata in orificiul anal. Acestea nu au intrat insi in rutina
tratamentului prostatitelor cronice.

Protocolul de tratament al prostatitei
cronice

in continuare se propune ceea ce ar putea s fie schema
protocolului de tratament al prostatitei cronice, in care s-a
incercat sd se utilizeze tehnicile disponibile in conditii mai
rezonabile.

Dacid se cunoaste etiologia infectioasd a procesului, s-a
izolat agentul cauzal si se cunoaste sensibilitatea sa, se
determina pH-ul din fluidul prostatic. In concordanti cu aceste
date se trece la alegerea specifica a unui antibiotic care si
prezinte pe cale orald maxima activitate si capacitate difuziva.
Durata este estimati la 8 saptimani.

Controlul la capitul perioadei poate sd indice doua
posibilitati: raspuns clinico-bacteriologic favorabil sau absenta
raspunsului (persistenta).

Raspuns clinico-bacteriologic favorabil.

Pentru o evaluare sigurid a rezultatelor, cazul trebuie sa
fie urmdrit, la inceput prin controale lunare (trei luni) si apoi
trimestriale cu o durati totald de 2 ani. La sfarsitul acestei
perioade, in caz de silentium clinic jrocesul se va considera
vindecat definitiv. Dacd apare o recurentd inainte de sfarsitul
primului an de tratament se repeta doza de antibiotic. Daca
apare o recurentd rapida trebuie ficuta diferenta daca se
datoreaza aceluiasi germen sau altuia diferit.

in caz cii se izoleazi repetitiv acelasi germen, este bolnavul
ideal pentru prepararea unui autoviccin sau utilizarea altor
imunoterapii alternative.

Dimpotriva, daca microorganismul izolat este de fiecare
data diferit, totul pare si indice existenta unei cauze patologice
sublacente care trebuie investigati si corectati. Odati asanata
posibila cauzi predispozanta se initiaza din nou ciclul cu
aceeasi doza de antibiotice. In cazul in care cauza
predispozantd nu poate fi solutionata, alternativa cea mai
rezonabild va fi procedura chirurgicali.

Persistenta

Daca cu primul ciclu antibiotic nu se obtine un rispuns
clinico-bacteriologic, se trece la metode de administrare
selectivd a antibioticului (injectare intraprostatici sau injectare
anald submucoasa).

Daci nu se obtine nici un raspuns trebuie precizat daca
microorganismul este acelasi sau diferit de cel original. In
primul caz se aplica tehnici de imunoterapie (in special
prepararea unui autovaccin). In al doilea caz trebuie cercetati
existenta unor cauze predispozante anterior ignorate. Daci
existd posibilitatea farmacologica sau chirurgicald de corectie
se aplica si apoi se incepe un nou ciclu de tratament antibiotic.

BIBLIOGRAFIE

1. Angelescu M.: Terapia cu antibiotice, Editura
Medicald, Bucuresti 1998

2. Dalet F., Del Rio G.: Infecciones urinaires, Ed.
Fundacion Puigvert, 1997

3. Neber K.G.: Use the quinolones in urinary tract
infections and prostatitis, Rev. Infect. Dis., 144 (suppl.): 1321
- 1337, 1989

4. Schaeffer J.A.: Infections of the Urinary Tract. En.:
PC Walsh, AB Retik, TA Stamey y EY) Vaughan “Campbell's
Urology”, WB Saunders Co, Philadelphia, 6a edition, vol. 1
pag. 731 - 806, 1992

60 m TERAPEUTICA., FARMACOLOGIE SI TOXICOLOGIE CLINICA w 2000 martie, volumul IV w nr. |



