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UTILIZAREA SUPOSITOARELOR RECTALE ADENOPROSIN
250 MG IN TRATAMENTUL COMPLEX AL PACIENTILOR
CU PROSTATITA CRONICA

UTILIZATION OF RECTAL SUPPOSITORIES ADENOPROSIN 250 MG IN THE
COMPLEX TREATMENT OF THE PATIENTS WITH CHRONIC PROSTATITIS

Rezumat
In prezentul studiu a fost evaluata prob-
lema medicatiei locale in tratamentul
complex al prostatitelor cronice si aportul
preparatului Adenoprosin 250 mg, supozi-
toare in acestd medicatie.
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Summary

The problem of local treatment consist-
ing of complex treatment of cronical
prostatites is evaluated in the study, also
is determined the role of Adenoprosin
250 mg, suppositories in the treatment

of cronical prostatites .
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Introducere

Prostatita cronicéd este cea mai raspandita maladie in-
flamatorie a tractului uro-genital la barbatii sub 50 de ani cu o
incidentd de la 30 la 86 %.(3,9,11). Printre cauzele principale
ale prostatitei cronice sunt prezenta agentului bacterian si
dereglarile hemodinamice, microcirculatorii din prostata si
bazinul micul. In urma examindrii pacientilor cu prostatiti
cronicd in 23 % s-a determinat deregalrea circulatiei venoase,
in 80% calcinate a prostatei, in 40 % absenta florei microbiene.
Prostatita cronicd este diagnosticatd la 80 % dintre pacientii
cu adenom de prostata (9,10). Inflamatia prostatei, mult mai
pronuntata in zona periferici a sa, genereaza eliberarea in focar
a unei game largi de substante biologic active, unele cu efect
autoprotector, altele cu efect destructiv, cu instalarea disfunctiei
secretorii a epiteliului prostatic, scaderea nivelului de andro-
genizare a organului, dereglari neuromusculare a actului de
mictiune, etc..(4,6)

Problema terapiei prostatitei cronice la ora actuala nici pe
departe nu este elucidatd. Nu exista scheme unice de trata-
ment a prostatitei cronice. In publicatiile recente sunt relevate
prioritatile si preferintele medicilor in prescrierea unui anume
preparat, pentru tratamentul prostatitei cronice.(5,8,9,12) Astfel
in ordinea prioritatii de la 0 la 5 se utilizeaza:

- Antibioticele si preparatele chimioterapeutice — 4,4;

- Preparate antiinflamatorii nesteroidiene — 3,3;

- ol —adrenoblocatori — 3,3;

- Fizioproceduri — 3,1

- Miorelaxante si antispastice — 2,5;

- Inhibitorii de 5-alfa reducataza- 2,1;

- Fitopreparate (pigeum africanum, serenoa repens) — 2,5;

- Imunomodulatorii - 2,0

- Peptide bioregulatoare (prostitlen, vitaprost) -1,8

- Antiagregante si anticoagulante (trental, reopliglucin,
escuzan) -1,8;

- Antidepresante si tranchilizante (amitriptilin, diazepam,
rexetin, etc..)-1

Rolul pincipal in tratamentul prostatitei cronice revine
terapiei antimicrobiene, dar se va tine cont de faptul, cd o serie
intreaga de preparate patrund greu in tesutul prostatic, real-
izand concentratii mult mai mici decat in serul sanguin. Resta-
bilirea microcirculatiei locale, care este intotdeauna dereglata
indiferent de cauza, si a troficii prostatei, actioneazi benefic
asupra regresiei procesului inflamator. Daca functional prostata
nu este restabilita, procesul inflamator continud, indiferent de
utilizarea preparatelor antibacteriene. In cazul utilizirii terapiei
locale timp de 2 saptamani, disparitia sau diminuarea simp-
tomatologiei prostatitei cronice s-a semnalat la 78,3 % pacienti,
compatariv cu 69,2 % care au urmat doar terapia traditionala.
Iar la un interval de peste 6 luni, reaparitia durerilor au remar-
cat 48 % pacienti, dupa terapia traditionald si doar 18 % dupa
utilizarea terapiei topice locale.(10,12)

Tot mai multe studii recomanda cu scop de stimulare a mus-
culaturii micului bazin §i a imbunatatirii indicilor hemodin-
amici locali, utilizarea nu doar a procedurilor fizioterapeutice,
dar si a preparatelor cu actiune organotropa asupra prostatei.
Administrarea doar a preparatelor antibacteriene este mai
putin eficienta si duce la aparitia mai frecventa a recidivelor.
(12) Prin urmare, tratamentul prostatitei cronice va fi unul
complex, cu utilizarea nu doar a preparatelor antimicrobiene,
ci i antiinflamatorii, antioxidante, etc..
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Produsul farmaceutic Adenoprosin 250 mg, supozitoare
rectale, este un produs de origine entomologica, obtinut in
urma utilizarii biotehnologiilor avansate, din specii de insecte
din clasa Lepidopterelor. In studiile preclinice efectuate, s-a
dovedit ca preparatul are un efect antioxidant, vasoprotector,
antiinflamator si imunomodulator.

Scopul studiului

1. Evaluarea eficacititii preparatului Adenoprosin 250 mg,
supozitoare rectale, la pacientii cu prostatita cronica.

2. Evaluarea tolerantei preparatului Adenoprosin 250 mg,
supozitoare rectale, la pacientii cu prostatita cronica.

3. Evaluarea actiunii preparatului Adenoprosin 250 mg, su-
pozitoare rectale, la pacientii cu prostatita cronicd, comparativ
cu administarea de Placebo.

4. Evaluarea eficacitatii terapiei antimicrobiene, fara terapie
organotopa locala, la pacientii cu prostatitd croncia.

5. Evaluarea actiunii preparatului Adenoprosin 250 mg,
supozitoare rectale, asupra indicilor spermogramei si a testos-
teronului.

Material si metoda

Studiul a fost efectuat in cadrul Clinicii de Urologie si Ne-
frolgie Chirurgicala a USMF “Nicolae Testemitanu” in perioada
ianuarie 2008 - septembrie 2008, pe un lot de 60 pacienti cu
prostatita cronica, categoria IL, III, ITIA sau ITIB, conform crite-
riilor NTH (Instituttul National de Sanatate SUA).

Calsificarea NIH la ora actuala este cea mai raspanditd
si adecvata clasificare a prostatitelor cronice.(2) Conform
acestei clasificiri deosebim 4 tipuri principale de prostatita.
Categoria I, sau prostatita bacteriana acuta. Categoria II -
prostatita cronicd bacteriand, se stabileste in urma depistérii
bacteriilor la examinarea microbilologica a secretului
prostatei, sau a ejaculatului. Categoria III, sau sindromul
cronic dureros pelvin, se caraterizeaza prin prezenta dure-
rilor perineale cel putin 3 luni, in absenta florei bacteriene.
Categoria data se imparte in caterogia IITA - inflamatorie,
si IIIB - neinflamatorie. Deosebirea dintre ultimele 2 cat-
egorii este relevatd prin prezenta sau absenta leucocitelor in
frotiul repetat al prostatei. Categoria a I'V, prostatita cronica
asimptomatica, se caracterizeaza prin prezenta leucocitelor
sia microorganismelor in secretul prostatei in absenta simp-
tomatologiei clince.

Protocolul de investigatie al pacientilor a inclus urma-
toarele:

v’ acuzele,

v’ anamneza,

v tuseul rectal,

v’ examinarea frotiului secretului prostatic,

v’ examinarea microbiologica a secretului prostatei sau
ejaculatului,

v ecografia transabdominala si/sau transrectald a prostatei
cu determinarea urinei reziduale,

v optional:

- urofluometria,

- spermograma,

- PSA,

- determinarea hormonilor sexuali (testosteron si prolac-
tina).

Pentru a aprecia starea initiala a pacientilor, dinamica mala-
diei si efectul terapiei, am utilizat ancheta NIH - CPSI (Indexul
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Simptomatologiei Prostatitei Cronice). In ancheta respectiva
se apreciaza durerea sau discomfortul, mictiunea, influenta
simptomatologiei asupra activitatii cotidiene si a calitétii vietii.
Intensitatea simptomatologiei si gravitatea maladiei se apreciaza
in puncte, unde:

¢ 0 - 9 puncte -simptmatologie neinsemnatd, forma

usoara;

« 10 - 18 puncte - simptomatologie moderata, forma
medie;

e 19 -31 si mai mult - simptomatologie severa, forma
grava.

Pacientii au fost divizati in 3 loturi a cite 20 pacienti
fiecare, relativ omogene, dupai criterii de varsta si gravitate a
maladiei.

Pacientii din lotul I au urmat tratament complex, acceptat
in clinica, cu includerea preparatelor antibacteriene, conform
criteriilor antibioticogramei, a fizioprocedurilor, vitaminotera-
piei, optional a masajului prostatei, iar in calitate de terapie
organotropa locald, supozitoare de Adenoprosin 250 mg, 1
data pe zi, timp de 30 zile.

Pacientiilor din lotul ITli s-a administrat tratament conform
acelorasi criterii, dar in calitate de terapie organotropd locald,
supozitoare Placebo, 1 datd pe zi, timp de 30 zile.

Pacientii din lotul III, au urmat tratament cu includerea
terapiei antibacteriene, a fizioprocedurilor si vitaminoterapiei,
dar fard tratament organotrop local.

Pacientii au fost evaluati la un interval de 10 - 14 zile de la
initierea tratamenului, precum si dupa finalizarea sa. Evalu-
area intermediara a inclus completarea anchetei NIH - CPSI,
tuseul rectal si frotiul secretului prostatei. La evaluarea finala,
suplimentar s-au apreciat indicii preterapie (ecografia prostatei,
spermograma, nivelul testosteronului, etc.)

Toleranta preparatului a fost apreciata prin utilzarea
urmatoarelor criterii:

« Bund si foarte buna - absenta efectelor adverse sau a
complicatiilor;

» Satisficitoare - efecte adverse neinsemnate sau tranzito-
rii, care nu au impus intreruperea tratamenului;

 Rea - efecte adeverese, care au impus sistarea tratamen-

tului;
o Foarte rea - efecte adverse, care au necesitat medicatie
suplimentara.

Rezultatele tratamentului au foat apreciate prin utilza-
rea criteriilor obisnuite, procentuale de comparatie, cat si a
preclucrarii statistice dupd metoda Student $i Mann-Whit-
ney- U test.

Rezultate si discutii

Pacientii din lotul I au demonstrat o eficacitate si
tolerantd bund a preparatului Adenoprosin 250 mg, su-
pozitoare rectale, administrat in tratamentul complex al
prostatitei cronice. A diminuat atat durerea sau discom-
fortul, cat si indexul NIH-CPSI in general (p< 0.001). S-a
redus evident numarul de leucocite in secterul postatei si a
crescut substantial numarul de granule de lecitina, cea ce ce
este un criteriu important de apreciere a stdrii functionale
a organului (tabelul 1).

Evolutia maladiei sub influenta tratamentului complex a
fost evidenta si in loturile IT si I11, dar cu o dimanicd mai lentd
(tabelul 2 si 3).
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Tabelul 1.

Dinamica tratamentului complex cu Adenoprosin al
pacientilor cu prostatita cronica

Preterapie | vizita Final
Indexul NIH-CPSI 188+ 4,5 4,9 +3,6
Durere sau discomfort | 9,05+22 | 535+2,1| 2,1+1,8
Mictiunea 36513 | 2217 1,11
Leucocite 19+64 13+45 5+3
Granule lecitina + ++ ++++
Volum prostatd cm 3 19,7+6,2 17155
Tabelul 2.

Dinamica tratamentului complex cu Placebo
a pacientilor cu prostatita cronca

Preterapie | |vizita Final
Indexul NIH-CPSI 18,70 £4,3 6,81+3,8
Durere sau discomfort 89+23 [69+26|3,17+27
Mictiunea 3,75+1,9 | 285+1,5 | 1,52+1,1
Leucocite 19+7 11+£2 5+25
Granule lecitina + ++ ++
Volum prostatd cm3 189+4,8 18+5,1
Tabelul 3.

Dinamica tratamentului pacientilor cu prostatita cronica,
fara terapie organotropa locala

Preterapie | |vizita Final
Indexul NIH-CPSI 18,6 £3,9 8,65 + 3,1
Durere sau discomfort 935+25 |765+£2,1 | 42%+1,9
Mictiunea 3,95£1,9 | 295+£1,45|1,72+£1,2
Leucocite 20+5 11£5 6+4
Granule lecitind + + ++
Volum prostatd cm 3 192+58 18,1£54

In evaluarea pacientilor cu prostatiti cronicd dinamica

indexului NIH este unul dintre criteriile de bazi a aprecierii
calitatii tratamentului. In toate loturile de pacienti in urma
tratamentului complex indexul NIH a scdzut substantial, totusi
aceasta tendinta este mai evidentd la pacientii din lotul I. (p<
0.05) (figura 1).
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Figura 1. Dinamica indexului NIH-CPSI, la pacientii
cu prostatita cronica in urma tratamentului complex,
comparativ pe loturi de studii

In acelas timp, compartimentele de bazi ale Indexulul
NIH-CPSI sunt durerea sau discomfortul si aprecierea actului
mictional. In urma analizei comparative a intensitatii durerii
preterapie, pe durata tratamentului si la finele sau, se observa
o ameliorare mai semnificativd a intesitatii durerii la pacientii
din lotul I, manifestata deja la prima evaluare, la un interval de
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10-14 zile de la initierea tratamentului complex. Cu toate ca la
finele tratamentului durerea sau discomfortul sau ameliorat si
in lotul III, ea este mai semnificativa si mai rapida in lotul I si
II. (p< 0.05) (figura 2).
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Figura 2. Dinamica durerii sau discomfortului, la pacientii cu
prostatita cronica in urma tratamentului complex, comparativ pe
loturi de studii

Prin urmare, sub influenta terapiei organotrope locale cu
supozitoare de Adenoprosin 250mg, in cadrul tratamentului
complex al pacientilor cu prostatitd cronica, durerea sau dis-
comfortul se amelioreazd mai evident si mai rapid, comparativ
cu pacientii, care nu beneficiaza de atare terapie. In literatura
de specialitate este descris efectul benefic asupra ameliorarii
durerii de la administarea preparatelor antiinflamatorii nest-
eroidiene, dar nu exista date despre eficientd pe o duratd
indelungata. Tot odatd preparatele nesteroidiene au o serie
intreagd de contraindicatii de ordin local si general. Actiunea
peparatului Adenoprisin se datoreaza, probabil, atat efectului
antiinflamator, prin inhibarea fosfolipazei A2 si a altor fermenti
ai lantului arahidonic (ciciloxicenaza sau lipooxigenaza), cu
diminuarea producerii de prostaglandine si leucotriene, cit si
actiunii directe asupra fazei vasculare a inflamatiei. Adenopro-
sinul micgoreaza de asemenea edemul periprostatic si infiltrarea
leucocitara a tesutului prostatic interstitial.

Tendinte de ameliorare se observad si asupra actului
mictional. La pacientii din lotul I se observa o ameliorare mai
evidentd a actului mictional deja de la a 2 saptaména de trata-
ment, cu o scddere a punctajului respectiv de la 3,65 la inceputul
tratamentuluila 1,1 la finele sau. Prin urmare, Adenoprosin-ul
manifestd actiune usoard asupra capacitatii contractile a detru-
sorului, nemijlocit efect miorelaxant.

Conform datelor din literaturd, se presupune ca durerea
si dereglirile mictionale irirtative la pacientii cu prostatitd
cronica sunt provocate de disfunctia colului i a sfincterului
vezicii urinare pe un fon de dereglare functionla a sistemului
nervos simpatic si a hiperactivitatii alfa-1 receptorilor. Alfa-1
blocantele, miorelaxantele si procedurile fizioterapeutice, reduc
substantial simptomatologia pacientilor cu prostatita cronca,
in special tipul ITIB. (1, 4,10) In acelasi timp durata tratamen-
tului cu alfa-1 blocante trebuie s fie indelungata, adeseori
permanentd, deoarece administrarea cu o duratd mai micé (6-8
luni) duce la reaparitia recidivelor. (4) Se presupune, cé terapia
permanentd va duce la schimbari in structura receptorilor,
dar afirmatiile respective necesitd a fi demonstrate. Terapia
cu alfa-1 adrenoblocatori este o directie relativ noua in trata-
mentul prostatitei cronice cu rezultate promitatoare, dar care
mai necesiti a fi evaluatd, inclisiv sub raport cost-eficienta. In
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studiul nostru ameliorarea actului mictional s-a manifestat in
cadrul tratamentului complex al prostatitei cronice, dar fara
includerea preparatelor alfablocante.

Adenoprosinul contribuie la normalizarea mai rapidéd a
numadrului de leucocite in secretul prostatei si restabilirea mai
rapidd a stérii functionale exprimata si prin restabilirea mai
rapidd a numaruli de granule de lecitina. Tot odata este cu-
noscut faptul cd secretia normala a prostatei posedd actiune
bactericidd evidenta. Este de remarcat faptul, cé la pacientii
din lotul I la finele tratamentului s-a observat o crestere
semnificativd a numdrului de ganule de lecitind din secretul
prostatei, fara ca tendinta respectiva sa se observe la pacientii
din lotul IT si III (figura 3).

Lotul |
80%
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2500
20%
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\17%‘

Figura 3. Dinamica granulelor de lecitina la pacientii cu prostatitd
cronica comparativ pe loturi de studii.
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Pe parcursrul tratamentului din studiu au fost exclusi 4
pacienti. Pacientii din loturile I §i I au aratat o tolerantd bund
in urma administrarii locale a supzitoarelor. Efecte adverse a
avut 1 pacient din lotul I (5%), manifestate prin prurit anal si
un pacient din lotul IT (5%), manifestate prin diaree tranzito-
rie. In ambele cazuri pacientii au refuzat continuarea terapiei
sub formd de supozitoare. De asemenea 1 pacient din lotul I,
a refuzat continuarea terapiei organotrope locale, dupa 10 zile
de tratament pe motive subiective, prezentdnd o ameliorare a
simptomatologiei, si nedorinta de administrare rectald a su-
pozitoarelor. Pe de alta parte, 2 pacienti din lotul III, martor,
au insistat pe parcurcul tratamentului asupra prescrierii unei
medicatii locale din cauza persistentei evidente a durerilor si
discomfortului perineal §i mictional.

La 5 pacienti cu diagnosticul de prostatita cronica ITIB, a fost
apreciata actiunea preparatului Adenoprosin in absenta terapiei
antibacteriene. Pacientii respectivi au remarcat disparitia sau
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diminuarea durerilor, imbunétatirea jetului mictional. Rezul-
tatele obiective si comparative cu placebo la categoria respectiva
de pacienti sunt ardtate in tabelul 4.

Prostatita cronicd este una dintre cauzele infertilitétii
masculine. Din cauza procesului inflamator, a dereglarilor
biochimice a secretului prostatei, apare frecvent oligo sau
teratospermia, concomitent cu cresterea formelor pato-
logice a spermatozoizilor si csdderea motilitptii acestora.
Utilizarea antibioticelor diminueaza $i mai mult calitatile
spermei.

S-a studiat efectul preparatului Adenoprosin asupra in-
dicilor spermogramei. Spermogrma a fost efectuata pre- si
postterapie la 10 pacienti. La 4 pacienti preterapie au fost
determinate valori normale, care s-au mentinut cu deviatii
nesemnificative si la 2 luni de la sistarea acestuia. (tabelul V)
La 6 pacienti preterapie s-a diagnosticat infertilitate. La un
interval de 2 - 3 luni postterapie la 5 dintre ei s-a observat o
ameliorare semnificativa a spermogramei, inclusiv in 2 cazuri
pana la normospermie. La un singur pacient s-a mentinut oli-
goastenospermia, dar concomitent cu eradicarea incompleta
a florei bacteriene.

Tabelul 5.
Influenta preparatului Adenoprosin asupra indicilor
spermogramei la pacientii cu prostatita cronica.

Numér spematozoizi in Motilitate (A+B) %
ejaculat (mIn -1 ml)

Preterapie Postterpaie Preterapie Postterapie
22 22 51 60
14 19 39 48
16 20 29 50
23 21 54 56
24 24 71 65
20 21 48 51
14 17 43 50
16 20 46 57
8 14 15 8
9 19 23 40

Prin urmare preparatul Adenoprosin nu influenteazd
negativ indicii spermogramei, ci are un efect benefic asupra
numadrului de spermatozoizi in ejaculat si a motilitatii aces-
tora.

La 5 pacienti a fost studiat nivelul de testosteron pre- si
postterapie. La toti pacientii am semnalat niveluri hormonale
in limitele normei, dar cu o ugoara scidere, confrom echival-
entului de varsta. (tabelul VI) La un interval de 1-2 luni de la
tratament s-a observat o crestere usoara a niveluluii de testos-
teron, cu valori medii conform vérstei pacientilor, dare care
din punct de vedere statistic nu este veridicd. Prin urmare la
etapa datd nu putem afirma despre o influenta a preparatului
Adenoprosin asupra nivelului de testosteron.

Tabelul4.
Actiunea preparatului Adenoprosin, v/s Placebo, administrat in regim de monoterapie,
la pacientii cu prostatita cronica III B (prostatodinie)
o Preterapie Final
Criteriu - — — -
Adenoprosin (5 pacienti) Placebo (4 pacienti) Adenoprosin Placebo

Indexul NIH-CPSI 13 13,2 6,9 9,8
Durere sau discomfort 7,85 8,3 3,1 46
Mictiunea 4,1 4,2 2,2 3,8
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Tabelul 6.
Actiunea preparatului Adenoprosin
asupra nivelului de testosteron

Nr. cercetare Preterapie (ng/ml) Postterpaie (ng/ml)
1 23 22
2 15 18,9
3 16.6 17.8
4 20 20.1
5 22 21.1
media 19.32 20 (p >0.1)

In studiul de fati nu am avut scopul studerii clinice a
actiunii imunomodulatorii a Adenoprosinului, lucru destul
de dificil de realizat in cadrul unui tratament complex. In
literatura mai multi autori sustin cd, aparitia prostatitei cronice
este conditionata de procese imune. Exista comunicari despre
rolul citochinelor in aparitia §i mentinerea prostatiei cronice,
s-a descoperit ca, in prostatita abacteriana este crescut raportul
limfocitelor T8 (citotoxice) si T4 (helpere), precum si nivelul
general al citochinelor. In atare conditii utilizarea imunomodu-
latorilor si nemijlocit a inhibitorilor citochilelor pot avea efect
benefic. Mai multe variante de imunoterpie sunt utilizate pe
scara largd la ora actuald, in special de citre medicina din spatiul
CSI, printre ele: timalinul, timogenul, viferonul, neovirul,
imunofanul, etc. In acelasi timp terapia imunomodulatoare
directa, agresiva, cu preparatele susnumite nu este acceptata
de citre toti, ea fiind recomandata doar in situatia dereglarilor
imunopatologice evidente si dupa efectuarea testdrilor imune.
Preparatele cu efect imunomodulator lent au o utilzare mai
acceptatd (prostatilen, VMM, proteflazid).(6,11,12) Noi
am reesit din faptul ca, preparatele din grupa biopeptidelor
manifestd actiune imunomodulatorie, remarcatd la peparatul
Adenoprosin in studiile preclinice, si nu am administrat nici
un preparat din grupa respectiva.

Concluzii

1. In tratamentul complex al prostatiei cronice un rol im-
portant il are terapia organotropé locala sub forma de supozi-
toare rectale.

2. Indicarea doar a preparatelor antibacteriene, fard terapie
organotripa locala cu scop de ameliorare a microcirculatiei,
este mai putin eficienta si poate duce la aparitia mai frecventa
a recidivelor.
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3. Preparatul ADENOPROSIN 250 mg, supozitoare rec-
tale este un remediu eficient la pacientii cu prostatita cronica,
avand o toleranta bund, el este recomendat atét in tratamentul
complex al maladiei, cat §i in monoterpie in categoria IIIB a
prostatitei cronice.

4. Preparatul nu inhiba spermatogeneza, iar in tratament
complex amelioreazd semnificativ spermograma.

5. Preparatul ADENOPROSIN 250 mg, supozitoare
rectale, restabileste functia prostatei, manifestata atat prin
disparitia durerilor, ameliorarea mictiunii cat §i prin cresterea
semnificativd a granulelor de lecitind din secret, cu dispatitia
elementelor de staza din prostaté si indirect prin micsorarea
nivelului de leucocite.
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