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RESUME 

Le t ra i t ement  an t ib io t ique  des  infec-  
t ions g6nitales  chroniques  mascul ines  
n'est pas sat isfaisant  car les gu~risons 
s o n t  o b t e n u e s  m o i n s  d ' u n e  f o i s  sur  
deux  et les r~c idives  sont  fr~quentes .  
La bonne  connaissance  des propri~t~s 
p h a r m a c o c i n d t i q u e s  d e s  m o l e c u l e s  
ac t ives  in  v i t r o  sur les  bac t~r ie s  res- 
ponsab le s  de ce  type  d ' in fec t ion  per- 
met  de s~lect ionner  pour le tra i tement  
de ces infect ions  des ant ibiot iques  dif- 
fusant  a p r i o r i  dans les voies  g~nitales.  
C e p e n d a n t  l e s  r d s u l t a t s  des  d t u d e s  
fai tes  chez l 'animal sont  d i f f i c i l ement  
exploitables.  Le diagnost ic  d'une infec- 
t ion g~nitale chronique  est  difficile.  La 
spermoculture  ne permet  pas toujours 
d ' i so ler  u n e  b a c t ~ r i e  que  l 'on p u i s s e  
mettre  en cause  et el le peut  ~tre n~ga- 
t ive m~me en cas d' infect ion bact~rien- 
ne vraie. Le tra i tement  sera si possible  
a d a p t S ,  m a i s  i l  s e r a  s o u v e n t  e m p i -  
rique. Les ant ibiot iques  montrant  une  
b o n n e  e f f i c a c i t ~  ( ~ r a d i c a t i o n  du  
g e r m e ,  d i s p a r i t i o n  des  s y m p t ~ m e s )  
sont  en nombre  l imit~ : cycl ines,  trim~- 
t h o p r i m e - s u l f a m ~ t h o x a z o l e ,  m a c r o -  
l ides  et  f luoroqu ino lones .  Ils devront  
~tre prescr i t s  p o u r  u n e  p~r iode  d'au 
moins  6 semaines .  

Mots clds : infection g~nitale chronique, antibio- 
tique, pharmacocindtique, prostate, traitement. 

INTRODUCTION 

L'infection g~nitale est une entit~ clinique 
de diagnostic difficile. Tr~s souvent, la des- 
cr ipt ion de l ' a t t e in te  est ramen~e  ~ la 
notion de prostatite chronique. Ce terme 
r~duc t eu r  est  souvent  inexac t  car des 
l~sions de l'~pididyme, des v~sicules s~mi- 
nales voire des testicules sont souvent asso- 
cites ~ une symptomatologie manquant de 
specificitY. Dans ces atteintes, Escherichia 
coli est le plus frequent [60 ~ 80% des bac- 
t~ries isol~es] mais d'autres ent~robact~ries 
p e u v e n t  ~tre p r~sen tes  (Serra t ia  , 
Klebsiella, Proteus et Enterobacter spp.) 
[25]. Les au t res  bact6ries peuvent  ~tre 
consid~r~es comme potentiellement patho- 
g~nes (ent~rocoques et rarement Staphylo- 
coccus aureus) ou saprophytes (Pseudomo- 
nas spp., staphylocoques ~ coagulase n6ga- 
t ive,  coryn~bact~r ies )  [3, 25]. Le r61e 
d'Ureaplasma urealyticum et de Chlamydia 
trachomatis reste discut~ [8]. Les antibio- 
tiques les plus couramment utilis~s pour le 
t ra i tement  des infections g~nitales chro- 
niques sont : le cotrimoxazole, les macro- 
lides, les cyclines de 2~me g~n6ration et les 
f luoroquino lones  [13, 16, 26, 27]. Les 
meilleurs r~sultats cliniques ont ~t~ obte- 
nus avec des traitements de longue dur~e 
mais les taux de gu~rison bact~riologique 
varient de 50 ~ 70% et les r6cidives sont fr~- 
quentes [13, 16, 18, 26, 27, 29]. Cette diffi- 
cult~ d'6radication n'est qu'exceptionnelle- 
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m e n t  due ~ une acquisition de r~sistance 
aux antibiotiques en cours de t ra i tement  [6, 
14, 15, 22]. 

BASES THEORIQUES DU CHOIX 
DrUN ANTIBIOTIQUE 

En th~orie, un  diagnostic bact~riologique 
precis est indispensable au choix de l'anti- 
bioth~rapie. Malheureusement  ce diagnos- 
tic n ' es t  pas tou jours  possible  dans  les 
infections g~nitales chroniques du fait de 
l 'existence d'infections paucibact~riennes,  
si~geant dans des micro-abc6s sans commu- 
n i ca t ion  avec les voies u r i n a i r e s .  Pour  
qu'un antibiotique puisse 6tre utilis~ dans 
ce type d'infection il faut : 

�9 qu'il soit actif vis-a-vis de l'esp~ce isol~e 
ou, dans le cas of~ le diagnostic bact~riolo- 
gique est rest~ n~gatif, que son spectre 
d 'ac t iv i t~  r ecouvre  les esp~ces bactd-  
riennes habituellement responsables, 

�9 que sa diffusion prostatique extracellulai- 
re et aussi intracellulaire soit satisfaisan- 
te et, 

�9 que l 'activit~ an t ibac t~r ienne  demeure  
stable au site infectS. 

Le seul organe des voles g~nitales m~les 
ais~ment accessible aux ~tudes pharmacoci- 
n~tiques est la prostate. Ceci explique que 
les seules ~tudes pharmacocin~tiques r~ali- 
s~es dans cette sphere concernent la prosta- 
te. 

A la difference des capillaires de la plupart 
des t issus de l 'organisme,  les capil laires 
prostatiques ne sont pas fenestr~s et pr~- 
s e n t e n t  des  j o n c t i o n s  i n t e r - c e l ] u l a i r e s  
~troites [2]. En l'absence de m~canismes de 
t ranspor t  actif, une diffusion passive per- 
m e t  la p ~ n ~ t r a t i o n  des  a n t i b i o t i q u e s .  
Seules les molecules fortement liposolubles 
sont a priori capables de traverser  passive- 
m e n t  cet te  bar r i~re  sous une  forme non 
ionis~e et libre [30]. Or, pour un antibio- 
t ique donn~, la concentrat ion de sa forme 
non ionis~e est fonction de sa structure chi- 

mique et du pH du milieu [10]. La concen- 
tration des antibiotiques dans les s6cr~tions 
prostatiques sera donc fonction du pH plas- 
mat ique,  du pH de l ' in te r s t i t ium prosta-  
tique et du pH des s~cr~tions prostatiques 
dans les acini. Chez l 'homme le pH moyen 
des s~cr~tions p ros t a t iques  est  de 7,2 
l'~tat normal et de 8,3 en cas de prostatite 
ch ron ique  bac t~r ienne  [1]. Dans  ce cas, 
s e u l e s  les m o l e c u l e s  ac ides  fa ib les  ou 
a m p h o t ~ r e s  son t  non  ion i s~es  e t  donc  
capables a priori de diffuser. Les antibio- 
tiques qui r~pondent plus ou moins complY- 
tement  ~ ces diff~rents crit~res pharmacoci- 
n~tiques sont : certaines fluoroquinolones, 
les cyclines, le sulfam~thoxazole et ~ un  
moindre degr~ la pristinamycine. 

Les fluoroquinolones sont actives vis-a-vis 
de la plupart des esp~ces isol~es et pr~sen- 
tent  une excellente diffusion intracellulaire 
(Tableau 1). Ces molecules sont cependant 
peu ou pas actives sur les staphylocoques 
r~sis tants  ~ la m~thicil l ine et les ent~ro- 
coques. La p r i s t i namyc ine  p o u r r a i t  ~tre 
int~ressante  en raison de son activit~ sur  
les staphylocoques r~sistants ~ la m~thicil- 
line, sur  U. urealyt icum et ~ un  moindre  
degr~ sur les ent~rocoques. Elle est cepen- 
dant inactive, comme les macrolides, sur les 
bacilles ~ Gram (-). 

ETUDE DE LA DIFFUSION INTRA- 
PROSTATIQUE DES ANTIBIOTIQUES 

1. E tudes  r6al is6es  chez  l 'homme 

La d~termination des concentrations intra- 
prostatiques des antibiotiques a ~t~ r~alis~e 
soit  ~ p a r t i r  d ' ~ c h a n t i l l o n s  t i s s u l a i r e s  
(apr~s ad~nomectomie ou prostatectomie)  
soit ~ par t i r  d '~jaculats ou de s6cr~tions 
prostatiques (Tableau 3) [4, 7, 19, 20]. 

Les molecules pr~sentant  la meilleure dif- 
fusion intra-prostatique sont : les cyclines, 
le thiamph~nicol, les fluoroquinolones, les 
macrolides et le tr im~thoprime. Ainsi, les 
macrolides et le tr im~thoprime, mol~cules 
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Tableau 1 : Activitd in vitro de quelques antibiotiques utilisables dans le trai tement des 
infections gdnitales chroniques masculines [5, 21]. 

Tsu Thi Min Pri Azi Ofx 

E s c h e r i c h i a  col i  + + + + 

P r o t e u s  m i r a b i l i s  + + +_ 

K l e b s i e U a  p n e u m o n i a e  + + + +_ 

E n t e r o b a c t e r  s p p .  + +_ +_ 

S e r r a t i a  s p p .  + + 

S t a p h y l o c o c c u s  sp .  + -i- +__ + .]-/.a +/_a 

Ent6rocoques + + + + 

Tsu : tr imdthoprime-sul famdthoxazole,  Thi  : thiamphdnicol ,  Min  : minocycline, Az i  : azi thromycine,  Ofx : ofloxacine. 
Esp~ces habi tue l lement  sensibles : +, modgrgment  ou incons tamment  sensibles : +~ ou le p lus  souvent  rdsistantes : -. 
a S taphylocoques  rdsis tants  & la mgthici l l ine  

Tableau 2 : Diffusion intraprostat ique de quelques antibiotiques chez l'homme. 

Antibiotiques Voie adm. Posologie  Type de Rapport des R~f. 
(g) pr~l~vement concentrat ions 

prostatique prostate/s~rum 

Trim~thoprime PO 0,32 P, NI 1,1 11 
Sulfam6thoxazole PO 1,60 P, NI 0,1 11 
Thiamph6nicol IV 1 P, NI 1,9 11 
Azithromycine PO 0,5 P, NI >14,8 7 
Minocycline PO 0,2 SP, I 2,5 11 
Ofloxacine IV 0,4 E, NI 2,05 - 3,98 19 
Norfloxacine PO 0,40 P, NI 0,59 - 1,29 4 

Voie adm.  : voie d 'admin i s t ra t ion  (PO : orale, I V  : in traveineuse) ,P : t issu prostat ique,  N I  : pa t i en t  non infectd, I : 
pa t i en t  infectg, S P  : sgcrgtions pros ta t iques ,  E : djaculat. 

Tableau 3 : Diffusion intra-prostatique de 4 f luoroquinolones  chez le rat apr~s adminis- 
tration par voie sous cutan~e d'une dose unique  de 20 mg/kg (Le Faou et coll.) 

Antibiotiques Concentrations maximales 
moyennes  

Prostate S~rum 
(mg/kg) (mg/1) 

Rapport prostate/ 
s~rum a 

Ofloxacine 7,9 3,9 3 
Tosufloxacine 4,7 0,6 3,6 
T6mafloxacine 5,5 4,4 1,8 
Difloxacine 4,5 4,2 1 

a : correspond au  rappor t  des aires sous  la courbe pros ta te  / sdrum (aire sous la courbe = surface ddlimitde p a r  les 
axes et la courbe des concentrat ions  en fonct ion du  temps)  
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basiques, sont pr6sents ~ des concentra- 
tions suffisantes in vivo. Ceci est a priori en 
contradict ion avec les bases th6oriques 
d6velopp6es dans le chapitre pr6c6dent. Les 
concentrations tissulaires ainsi d6termi- 
n6es repr6sentent non seulement la concen- 
tration au sein des acini mais 6galement 
celle dans le stroma interstitiel qui repr6- 
sente environ 50% du tissu prostatique, 
l '6tat normal, et 70% en cas d'ad4nome. 
C'est la raison pour laquelle les dosages 
d'antibiotiques dans les s6cr6tions prosta- 
tiques apr6s massage et/ou dans le sperme 
(compos6 ~ 70% de liquide d'origine prosta- 
tique) permettent  de mieux appr6cier les 
concentrat ions obtenues dans les acini. 
Cependant, la contamination des 6chan- 
tillons par de l'urine doit ~tre 6vit6e car les 
concentrations urinaires souvent beaucoup 
plus 61ev6es que celles du parenchyme pros- 
tatique [12]. Cette contamination peut ~tre 
pr4venue par une double cath6t6risation 
(v6sicale et ur6trale) [24] ou la recherche 
d'un marqueur de la pr6sence d'urine dans 
le pr416vement (substances de contraste 
61imination r6nale comme l'iopamidol ou 
l'iohexol) [9, 17, 20]. Ces manoeuvres sont 
cependant  discutables t an t  sur un plan 
technique qu'6thique. En fait, la contami- 
nation urinaire est rarement 6valu6e, ren- 
dant les r6sultats de ces 6tudes ininterpr6- 
tables d'autant plus que ces travaux sont 
effectu6s chez l'homme sain. Or, l'inflam- 
marion chronique de la prostate entraine 
des modifications du pH des s6cr6tions 
prostatiques (alcalinisation) et des alt4ra- 
tions du t issu in ters t i t ie l ,  qui peuvent  
modifier la diffusion des m6dicaments .  
Ainsi, la diffusion des antibiotiques dans 
l ' appare i l  g6ni ta l  mascu l in  res te  mal  
connue. 

2. ModUles a n i m a u x  

Le chien est souvent utilis6 car il permet le 
recueil direct des s6cr6tions prostatiques 
apr6s ligature du col v6sical et des canaux 
d6f6rents et injection de pilocarpine pour 
stimuler la s4cr6tion prostatique [15, 28]. 

Dans ce mod61e, les macrolides, la clinda- 
mycine et le trim4thoprime ont montr6 une 
bonne diffusion dans les s4cr4tions prosta- 
tiques. L'extrapolation ~ l'homme est diffici- 
le car la prostate est compos6e de 90 g 95% 
d'6pith61ium, le pH du liquide prostatique 
est acide et enfin la stimulation de la s6cr4- 
tion prostatique est un facteur de dilution. 

Le rat  est plus rarement  utilis4 et seule- 
ment pour 6tudier la diffusion intra-prosta- 
tique des fluoroquinolones : difloxacine, 
tosufloxacine, t6mafloxacine, ofloxacine (A. 
Le Faou, A. Clavert, C. Koechlin et F. Jehl, 
r4sultats non publi4s) (Tableau 3) et nor- 
floxacine [23]. Le Faou et coll. ont montr6 
que les antibiotiques de structure voisine 
pr4sentent des diff4rences importantes de 
diffusion intra-tissulaire. Dans l'6tude de 
Nickel et co11.[23], la d6terminat ion des 
concentrations de norfloxacine a 4t4 r6alis6e 
sur des ,,s6cr6tions,, prostatiques recueillies 
apr6s centrifugation des lobes ventraux de 
prostate infect6e ou non, d6pos6s dans de la 
laine de verre. Les concentrations de nor- 
floxacine n'6taient pas significativement dif- 
f6rentes selon la pr4sence ou non d'une 
prostatite chronique. Les 6checs th6rapeu- 
tiques observ6s dans ce travail (7/18 rats : 
39 %) n'6taient pas dus ~ une mauvaise dif- 
fusion tissulaire de l'antibiotique mais plus 
probablement  ~ une mauvaise  diffusion 
dans les micro-abc6s et/ou les foyers infec- 
tieux contenant des bact6ries prot4g6es par 
des biofilms polysaccharidiques. 

Ces mod61es sont plus faciles ~ manipuler 
que le chien et peuvent permettre de repro- 
duire les prostatites chroniques m~me si le 
pH des s6cr6tions prostatiques reste plus 
faible que celui observ6 chez l'homme [23]. 
Leur inconv6nient principal est le risque de 
contamination urinaire. 

CONCLUSION 

La diffusion des antibiotiques dans la pros- 
tate et ses s6cr6tions reste mal connue tant 
chez l'homme sain que chez l'homme infec- 
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t~. Aucun renseignement  n'est  disponible 
sur la diffusion de ces mol6cules dans les 
autres parties de l'appareil g6nital mille. I1 
est difficile d'envisager des ~tudes autres 
que celles effectu6es jusqu'h present  chez 
l 'homme. Le module de la prostatite chro- 
nique chez le rat  est s6duisant bien qu'il 
soit difficile d 'extrapoler  ces r~sul ta ts  
l'homme. Cependant, ce module permettrait  
d 'expliquer les 6checs du t r a i t emen t  des 
infections g~nitales chroniques qui seraient 
dus/~ une mauvaise p~n~tration des anti- 
biotiques dans les foyers infectieux malgr6 
une bonne diffusion t issulaire .  Aussi, le 
choix des mol6cules et leur modalit~ d'ad- 
min i s t r a t ion  reposent  g l 'heure  actuel le  
plus sur des r6sultats  d'essais th6rapeu- 
tiques que sur des crit~res purement  objec- 
tifs. Le t ra i t ement  de r infection g~nitale 
chronique masculine reste limit6/~ l'utilisa- 
tion des antibiotiques pr6cit~s, pendant  au 
moins 6 semaines en raison du processus 
infectieux chronique. 
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ABSTRACT 

A. LOZNIEWSKI*, V .  DROUINOT*,  M .  

WEBER*,  A .  L E  F A O U * *  

A n t i b i o t h e r a p y  o f  c h r o n i c  b a c t e r i a l  
genital  infect ion is not  sat isfactory as 
p a t i e n t s  are  c u r e d  in  l e s s  t h a n  o n e  
case upon two and relapse is frequent.  
A good  k n o w l e d g e  o f  p h a r m a c o k i n e -  

tics o f  antibiotics  w i th  good activity in 
v i tro  aga ins t  r e s p o n s i b l e  b a c t e r i a  is 
compulsory.  In man, local  di f fus ion o f  
ant ib io t i cs  is l imi ted  to pros ta t ic  tis- 
sue or secret ions  in non infec ted  indivi- 
d u a l s .  No  d a t a  a r e  a v a i l a b l e  in  
pat ients  wi th  chronic  infec t ion  which  
are k n o w n  to modi fy  s e c r e t i o n  para- 
meters  and could alter ant ibiot ics  dif- 
fu s i on .  For  p h a r m a c o l o g i c a l  s t u d i e s  
animal models  are o f  l imited help. Dog 
pros ta te  is very d i f f erent  from men's  
one and secret ion  are very acidic  but  
it is a very convenient  model  for obtai- 
n ing prostat ic  secret ions.  Rat prostate  
is easi ly removed and may be infected  
experimental ly .  However ,  it  is diff icult  
to extrapolate  the  obta ined  results  to 
h u m a n .  Thus,  a n t i b i o t i c  d i f f u s i o n  in 
male  genital  tract  remains  largely unk- 
n o w n .  E h t i c a l  r e a s o n s  r e n d e r  m o r e  
t h o r o u g h  i n v e s t i g a t i o n s  i m p o s s i b l e .  
A n t i b i o t h e r a p y  o f  c h r o n i c  g e n i t a l  
infect ion  has to be adapted to i so lated 
b a c t e r i a  and  m u s t  use  drugs  w i t h  a 
good  local  di f fus ion.  However ,  this  is 
d i f f i cu l t  as cu l tures  o f  s e m e n  and/or  
prostat ic  secret ions  do not  always per- 
mi t  i s o l a t i o n  o f  b a c t e r i a .  Thus ,  t h e  
t reatment  is o f ten  empirical .  Antibio-  
tics wi th  good eff icacy (e l iminat ion of  
bacteria,  regress ion  o f  symptoms)  are 
of  l imited number  : cycl ines,  trimetho- 
p r i m - s u l f a m e t h o x a z o l e ,  m a c r o l i d e s  
and f luoroquinolones .  They have to be 
a d m i n i s t e r e d  f o r  at  l e a s t  6 w e e k s  
because  o f  the chronic  infect ious  pro- 
cess. 
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