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SUMMARY

CORRECTION OF PREMENSTRUAL SYMPTOMS BY TAKING COMBINED
CONTRACEPTION CONTAINING DROSPIRENON
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Topicality. PMS is characterized by the cyclic appearance of distressing somatic and behavioural symptoms. Mo-
dern pathgenic hypothesis suggests that the essence of the PMS is an inadequate response of CNS, specially, the
hypothalamus to the normal fluctuations of steroid hormones during the ovulatory menstrual cycle. COCs containing
drospirenone are used in patients with PMS to suppress ovulation, which is expected to facilitate the clinical symptoms.

Materials and methods. This study included 69 women of reproductive age with PMS. In order to treat patients
was appointed COCs containing drospirenone (Midiana), for 3 cycles, followed by a comparative assessment of pre-
menstrual symptoms and the effectiveness of the assigned drug.

Results. The study results showed that COCs containing drospirenone have positive influence for the course of
PMS, reduces number of symptoms and their intensity. Assessment of the dynamics of premenstrual symptoms by MDQ
showed statistically significant improvement of women’s well-being after taking COC Midiana by the end of the third
cycle, especially the marked improvement of pain scale 8,97 + 0,9 and 3,94 + 0,86 (p <0,001) before and after treatment,
respectively, on water retention scale - 6,24 = 1,2 and 1,66 = 0,81 (p <0,001) before and after treatment, respectively.
COCs containing drospirenone is well tolerated and causes minimal side effects. In general, the frequency and intensity
of premenstrual symptoms decreased in 82.1% of patients and 79.7% of patients rated it as an effective treatment.

Conclusion. The present study confirmed that COC, containing drospirenone (Midiana) is not only a contraceptive
drug, but it is also an effective remedy for the prevention and treatment of premenstrual syndrome, and is considered to
be the contraception of choice for women suffering from PMS.

PE3IOME

KOPPEKIUS NPOSIBJIEHU MPEAMEHCTPYAJILHOI'O CUHIPOMA KOMBHUHUPOBAHHBIMU
KOHTPALENITUBAMH, COIEPKAIIMMHU JPOCITUPEHOH

Kiio4yeBble C10Ba: npedMeHCmpyanshulli CUHOPOM, NPEOMEHCIPYanbHble CUMNNIOMbl, KOMOUHUDOBAHHbIE KOH-
mpayenmugsl, OpochupeHoH, Muduana.

AKTyanbHocTb. I[IMC xapaxmepusyemcs yuknuyecKki nogmopaetics CUMNMOMAamuUKOl COMAMUYeCKux U ncu-
xoamoyuoHansubix Hapyutenuil. Cospemennas zunomesa smuonamozenesa npeononazaem umo, cymoe IIMC sensemcs
neadexeamnan peaxyus LIHC, u npexcoe 6cezo, 2unomanamyca Ha HOpManvHyle Konebanus yposHs cmepouoHuIX 20p-
MOHOB 8 meyenue 08ynAmopHo20 mencmpyansno2o yuxna. KOK, codepoicawuii Opocnuperon npumensemcs y GonpHbix
¢ ITMC ¢ yenvio nodasnenus 08yIAyuY, 6 pe3yibmame ye20 0icudaemcs obnezyeHue KNuHULeCKou CUMnNMOMAamuKu.

MarepHan ¥ MeTobl. B danroe uccnedosanue vinu eKmoyensl 69 sicenuyun penpodykmusHozo eospacma ¢ [IMC. C
yenvio nevenus nayuenmxam 6uin nasnauern KOK, codepocawyuii Opocnupenon - Muduarna, 6 meyenue 3-x yuknos, nocie
420 MPOBOOUNACH CPABHUMENLHAS OYEHKA NPEOMEHCMPYATbHBIX CUMPIMOMOS U 3PPEKMuUSHOCIY HA3HAYEHHO20 Npenapa-
ma.

PesyabTatel. Buino ycmanoenerno, umo KOK, codepoicawuii OpocnupeHoH NoloJNCUmenvHo ausem Ha meveHue
TIMC, ymenvuian Konu4ecmeo CumMnmomo8 U CHUNCAs UX UHMeEHCUsHoCMy. OyeHka OUHAMUKU NPEOMEHCMPYATbHbIX
cumnmomos no onpocruxy MDQ 6b1A6UN0 CIMAMUCMU4ECKU 3HaYUMOoe YIyduieHue CamMoyCmeus JiCeHyu Ha one
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npuema Muduanvl Kk KOHYy 3-20 yukna, 0COGEHHO OMMEYEHO YIYHULEHUe No wKane 6onesvix owywenunt 8,97+0,9 u
3,94+0,86 (p<0,001) 00 u nocre neuenus, cOOMEEMCMBEHHO, NO WKANE 3A0EPIICKA JHCUOKOCIU = 6,24+1,2 u 1,66+0,81
(p<0,001) do u nocne neuenus, coomsemcmeenno. KOK, codepoicauuii OpOCNUpeHOH XOpOuLo NEPEHOCUIMCA U 61301 -
saem muHumManoHble nobouHbIe Shekmbl. B yenom, uacmoma u uHMeHCUGHOCNb NPEOMEHCIMPYANbHbIX CUMNMOM 06
ymenvuunace y 82,1% nayuenmos u 79,7% nayueHmos oyeHunu 1e4eHue Kaxk apgpexmusHoe.

Buisoabl. Takum obpazom, KOK Muduana (3DRSP/30EE) ne monvko cpedcmeo Ona KOHmpayenyuu, Ho u apgex-
mugHeLil npenapam OnA NPOGUIGKMUKY 1 NeYeHUs NPEOMEHCMPY anbHOZ0 CUHOPOMA, U npedcmasnsem coboi Konmpa-

yenmue evibopa 0na sceryun, cmpadarowux TIMC.

Cuvinte-cheie: simptome premenstruale, sindrom
premenstrual, contraceptive orale combinate (COC),
drospirenon (DRSP), Midiana.

Actualitate. Sindromul premenstrual (SPM) —
este unul dintre cele mai raspandite sindroame neu-
roendocrine la femei de varsta reproductiva; include
o gama variata de simptome fizice si psihologice, cu
o intensitate de la usor pana la sever, care apar ciclic
cu o saptamana inainte de menstruatie si dispar in 1-3
zile ale sangerarii menstruale. Diagnosticul de SPM
este stabilit in cazul cdnd simptomele premenstruale
sunt destul de pronuntate incét afecteaza starea de
sanatate a femeii i relatiile interpersonale, frecventa
SPM constituie 25 —35% [1,6,7,10,11].

Patogeneza SPM nu este studiata definitiv. Ipoteza
contemporana privind etiopatogenia SPM considera
ca patologia apare pe un fundal de functie normala
a ovarelor, ovulatia fiind fenomenul de declansare a
lantului de evenimente hormonale §i neurovegetative.
Esenta SPM consta in reactia neadecvata a sistemu-
lui nervos central, in mod special a hipotalamusului
fatd de fluctuatiile hormonale ciclice in cadrul ciclului
menstrual [6,10,11].

Reiesind din aceasta, supresia ovulatiei poate fi
consideratd ca metoda de terapie patogenic intemeiata.
Contraceptivele orale combinate asigura supresia ovu-
latiei, induc formarea unui nivel hormonal constant
fara fluctuatii; particularitatea aceasta a COC permite
folosirea lor nu doar in calitate de contraceptiv, ci si cu
scop de tratatament [1,7]. Pe langa efectul de supresie
a ovulatie, COC poate cauza un sir de reactii negati-
ve (retentia de lichide, labilitate emotionala, dureri de
cap), astfel incat tratamentul cu COC foarte rar ame-
lioreaza simptomele premenstruale [2,3]. Eficacitatea
COC 1in tratamentul SPM depinde de componentul
progestinic si de regimul de dozare [9].

Drospirenon — este un progestin de generatia a ['V-
a, analog al spironolactonei, cu efect antiandrogenic
si antimineralocorticoid, cu perioada de injumatatire
lunga [4]. Este compus din ethinylestradiol (EE) 30
ug si drospirenon 3 mg si a aratat eficacitate inalta in
reducerea simptomelor premenstruale comparativ cu
placebo. Inofensivitatea si reactii adverse minime al
COC care contin drospirenon au fost demonstrate in
studii multiple [2,3,8,9].

Obiectivele studiului constau in determinarea efi-
cacitatii tratatamentului cu COC Midiana (DRSP/EE)
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in regim 21/7 zile la paciente cu SPM si evaluarea to-
lerantei la acest tratament.

Materiale si metode. In studiu au fost incluse
69 paciente cu SPM avénd varsta cuprinsé intre 15-
45 ani, cu ciclu menstrual regulat, care nu au folosit
COC 1n ultimele 6 luni, nu sunt insdrcinate sau dupa
nastere (<6 Iuni). Toate pacientele au avut cel putin 6
cicluri menstruale consecutive asociate cu simptome
premenstruale anterior includerii in studiu. in toate
cazurile, pana la inceperea tratamentului a fost efec-
tuat un examen USG cu scopul de a exclude prezenta
unui proces patologic la nivelul organelor bazinului
mic si al glandelor mamare.

Diagnosticul de SPM a fost stabilit in baza Crite-
riilor de Diagnostic (American College of Obstetri-
cians Gynecologists si Royal College of Obstetrici-
ans Gynecologists, London)[1,7]. Tuturor paciente-
lor li s-a administrat COC Midiana (3DRSP/30EE)
timp de 3 cicluri menstruale consecutive In regim
21/7 zile. Efectele adverse posibile au fost explicate
pacientelor si acordul informat a fost obtinut de la
toate bolnavele.

Eficienta tratamentului a fost stabilitd in baza ana-
lizei in dinamica a starii pacientelor prin estimarea
indicilor subiectivi, obtinuti din relatarile pacientelor.
Pentru determinarea manifestarilor clinice ale SPM si
intensitatii lor am folosit chestionarul distresei men-
struale (Menstrual Distress Questionnaire, MDQ) [5],
care prezintd o scald de 8 componente si include 47
simptome. Indeplinirea acestuia s-a efectuat in faza
luteald a ciclului menstrual Inainte de tratament si in
ciclul III.

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului a fost
efectuatd prin utilizarea programelor Statistica 7.0
(Statsoft Inc). Prelucrarea statistica ne-a permis calcu-
larea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de propor-
tie. Cu scopul determinarii diferentei dintre valorile
medii s-a utilizat testul t si testele neparametrice. Sta-
tistic semnificative erau considetare diferentile cand
p<0,05.

Rezultate si discutii. in studiu au fost incluse 69
paciente cu varsta medie 30,44+3,98 ani, ciclu men-
strual regulat asociat cu simptome premenstruale, du-
rata medie a ciclului fiind de 29,13%0,99 zile, durata
sangerarii menstruale — 4,65+0,58 zile. Caracteristici-
le generale ale participantelor in studiu sunt prezenta-
te in tabelul 1.



Tabelul 1.
Caracteristicile generale ale pacientelor.

Indicii Valoare medie In_t er.vale
variationale

Varsta, ani 30,44+3,98 18 —42
Masa, kg 60,65+4,26 47— 82
IMC, kg/m? 21,86+1,64 17-36
Paritatea, n/
Nulipare 24 (34,78)
1-2 nasteri 42 (60,87)
>3 3 (4,35)
Menarha, (ani) 12,89+0,87 11-16
Ciclu menstrual, zile
Durata 29,13+0,99 26 —32
Menstruatia 4,65+0,58 3-6
Contraceptia folosita
anterior studiului
Nu 11 (15,95%)
Metode de bariera 29 (42%)
DIU 11 (15,95%)
Alte 18 (26,1%)
Fumat 21 (30,43%)

Conditiile de lucru si de trai ale pacientelor sunt
satisfacatoare. Analiza patologiilor extragenitale su-
portate nu a depistat boli cronice si/sau patologii, care
necesitd administrare continua a unor medicamente.

Durata medie a patologiei (SPM) a fost de 6,6+1,45
ani. Simptomele apar cu 5-10 zile inainte de menstruatie
si dispar in 1-2 zile de la inceputul menstruatiei, durata
medie a perioadei simptomatice a constituit 7,69+0,62
zile/luna. Simptomele cel mai des Intalnite sunt: tensiune
si dureri n glandele mamare (84,05%), dureri pelvine si
abdominale (75,36%), dureri de alta localizare (68,11%),
dureri de cap (37,68%), indispozitie (78,26%), fatigabili-
tate, oboseala (81,15%), edeme (56,52%).

Analiza datelor obtinute a demonstrat ca tratamen-
tul aplicat a redus semnificativ frecventa, durata si in-
tensitatea simptomelor premenstruale. Dinamica ma-
nifestarilor premenstruale este prezentata in tabelul 2.

: Tabelul 2.
Dinamica manifestirilor premenstruale (%).
Initial Tratament
Simptome (péna la e T
tratament)

Nervozitate, 71,0 50.72%*%°1:26,08**
tensiune,
iritabilitate
Indispozitie, 78,26 525 EARID 4163 £ X%
dispozitie instabild
Anxietate, neliniste | 81,15 39,13*%2* |'14.49***
Depresie 65,21 33.3xx21113.04 %"
Insomnie/ 50,72 26,08*** ' 15,94*
somnolenta
Plans 30,43 20,28* 14,49*
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Confuzie, dereglari 62,31 34,78*** | 1594%*
de concentrare la

ceva

Oboseala 81,15 37,68*** [13,04***
Dureri de cap 37,68 20,28* 11,59%
Tensiune sau 84,05 55:07*** [26,08***
dureri in glandele

mamare

Dureri pelvine 75,36 44.92%¥* [']77.39%**
Alte dureri 68,11 39,13*** | [4 49%**
Creste pofta de 57,97 31,88%* | 8,69%**
mancare

Adaos ponderal 37,68 273" 7,24**
Edeme 56,52 31,88** |.10,14***
Bufeuri de cdldura 4927 29,0* 11,6%%
Batai la inima 39,13 20,28** 13,04*
Ameteli 44,92 23.18%* 15,94*

*. diferenta intre indicatorii initiali §i in dinamica pe
fond de tratament.
* . p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

Evaluarea simptomelor premenstruale (MDQ) ina-
inte si dupa tratament a demonstrat dinamica pozitiva
statistic semnificativa la compartimentul ,manifestari
algice”, ,retentie de lichid” si imbunatatire considerabila
a starii pacientei. Este de mentionat ca indicatorul mediu
al criteriilor evaluate a fost mai mult de 4, ceea ce indica
intensitatea medie sau pronuntatd a simptomelor clinice.
Dinamica simptomelor premenstruale conform chestio-
narului distresei menstruale este prezentata in tabelul 3.

Tabel 3.
Dinamica simptomelor premenstruale conform
chestionarului distresei menstruale (MDQ).

Scala MDQ I“gﬁ:ﬁ; L
Manifestari dolore 8,97+0,9 3,94+0,86***
Dereglari de 6,23+0,97 3;31:0;52 %
concentrare
Schimbari de 6,1+0,97 3,37+0,54*
comportament
Reactii vegetative 5,11+£0,95 2,59+0,79*
Retentia de lichid 6,24 1,2 1,66+0,81***
Reactii afective 9,36x1,31 4,53+0,69**
Capacitate 4,94 +£ 0,91 3,68+0,6
Control 6,44 £ 0,93 | 1,79+0,91***

* - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

In general, frecventa si intensitatea simptomelor
premenstruale s-a redus la 82,1% paciente si 79,7%
paciente au apreciat tratamentul ca reusit. Eficacitatea
COC Midiana este mai semnificativa comparativ cu
alte preparate similare datorita proprietatilor drospire-



nonului. Rezultatele a numeroase studii au demonstrat
cd COC care contin drospirenon reduc considerabil
numdirul de simptome premenstruale legate de reten-
tia de lichid, simptomele dolore si afective [2,3,8,9].

COC Midiana este bine tolerat avand reactii adver-
se minime. Dintre reactiile adverse raportate cele mai
frecvente sunt: durerea de cap — 9 (13,04%) paciente,
greturi — 8 (11,6%) paciente, tensiune si dureri in glan-
dele mamare — 5 (7,24%), intensitatea simptomelor fi-
ind usoard in majoritatea cazurilor. Incidenta si tipul
reactiilor adverse constatate de noi sunt comparabile
cu datele raportate referitor la alte COC microdozate.

Concluzii.

1. Rezultatul studiului dat confirma faptul cd, COC
care contine drospirenon este bine tolerat si amelio-
reaza semnificativ simptomele premenstruale.

2. COC Midiana (3DRSP/30EE) este nu doar un
contraceptiv, ci si un medicament eficient pentru pre-
venirea §i tratamentul simptomelor premenstruale.

3. Pentru pacientele cu sindrom premenstrual mo-
derat COC, care contine drospirenon poate fi conside-
rat ca o metoda de contraceptie de electie, date fiind
eficacitatea contraceptiva inalta si reducerea simpto-
melor premenstruale.
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SUMMARY

THE STATUS HEALTH AND THE INTESTINAL MICROBIOCENOZIS BY CHILDRAN ’S OF THE EARLY SAME AGE
IN INDEPENDENCE OF TYPE REARING MACROORGANISMS

Key-words: status health, intestinal microbiocenosis, independence, type rearing, diarrhea.

Background:On the basis of investigations obtained results to be proved what the status health and the quantitative
composition of intestinal microbiocenosis by childran’s of the early same age turn up in the full independence of type
rearing. The artificial alimentation to be promoted the rise of intestinal disbiosis with 100,0% and diarrhea with 80,
60 and 40% children s in conformably 7, 30 and 60-days age. What to appear the basis for rise breaches in state of his
health what to demand the specific approach for his improvement. :

28



