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INHIBITORII NITRICOXIDSINTETAZEI VERSUS INHIBITORII
COX-1iN PREVENIREA DISMENOREEI PRIMARE

NITRICOXYD SYNTHASE INHIBITORS VERSUS COX-1 INHIBITORS
FORTHE PREVENTION OF PRIMARY DYSMENORRHEA

Ina TOCARCIUC
Catedra de Obstetrica si Ginecologie a USMF “N. Testemitanu”

Rezumat

Dismenoreea primara este caracterizata prin crampe menstruale dureroase, fard o patologie organicd pelvina depistabild macroscopic. in
literatura de specilaitate, insd, exista informatii foarte limitate referitor la utilizarea derivatilor izotioureici in tratamentul dismenoreei.
SCOPUL STUDIULUI: Studiul a fost destinat investigdrii eficacitdtii derivatului izotioureic Izoturon in prevenirea dismenoreei primare.
MATERIAL SI METODA: n studiu au fost incluse 40 paciente cu dismenoree primard, care au fost divizate in 2 loturi: Primul lot a inclus 20
de paciente care au administrat derivatul izotioureic Izoturon (100 mg) sub forma de supozitoare vaginale pentru prevenirea dismenoreei
primare. Al doilea lot a inclus 20 de paciente care au utilizat Diclofenac (100 mg) sub forma de supozitoare rectale pentru prevenirea
dismenoreei primare si care au constituit lotul de referintd. Remediile au fost administrate incepand cu 2 zile inainte de debutul menstrei
si/sau a durerii menstruale. Durata administrarii remediilor a fost de 3 zile. REZULTATE: Ambele tratamente folosite au redus semnificativ
incidenta dismenoreei. Rezultatele studiului demonstreazd o eficientd mai mare a derivatului izotioureic Izoturon in prevenirea dismenoreei,
comparativ cu inhibitorul neselectiv al ciclooxigenazei Diclofenac. Astfel, dupa tratamentul administrat, rata efectului total de cupare a
durerii menstruale a constituit 100% in lotul | (Izoturon) si 70% in lotul al Il-lea (Diclofenac). CONCLUZIE: Studiul oferd o noud alternativa
de actiune care poate fi oferitd pacientelor cu dismenoree primard.

Summary

Dysmenorrhea refers to the occurrence of painful menstrual cramps and is a common gynecological complaint. There is little evidence
about the use of isothiourea derivates in the treatment of dysmenorrheal. OBJECTIVE: The aim of the study was to investigate the clinical
effect of S-ethylizothiourone (Izoturon) in the prevention of primary dysmenorrhea. METHOD: 40 women with primary dysmenorrheal
were divided into two groups: 20 patients were treated with Izoturon (100 mg) vaginal suppositories for the prevention of dysmenorrhea
and 20 patients were treated with Diclofenac (100 mg) rectal suppositories for the prevention of dysmenorrhea. The medications were
administrated 2 days before the start of menstruation and/or menstrual pain during three days. RESULTS: Both treatments significantly
reduced the incidence of dysmenorrhea. Our results explicitly indicate that Izoturon 100 mg. (vaginal suppositories) is more efficient
medicine than Diclofenac for the prevention of dysmenorrhea. The total pain relief was obtained in 100% patients that used Isoturon
and in 70% patients that used Diclofenac. CONCLUSIONS: The data indicate that Izoturon 100 mg. (vaginal suppositories) represent a new
therapeutic alternative for the management of primary dysmenorrhea.

Introducere cauza principalad a absentarii scolare recurente de scurta
durata [1, 2].

Astazi este clar, ca la numeroase femei cu dismenoree
primara fiziopatologia este datorata activitatii uterine crescute
si/sau anormale, din cauza productiei si eliberarii excesive de
prostaglandine uterine. Prostaglandinele sunt substante care
joaca rolul de mediator in activitatea celulelor i in cursul a nu-
meroase procese precum contractia uterului, secretia gastrica,
circulatia sangvina cerebrald sau motilitatea tubului digestiv.
Actiunea lor vasculara este, in primul rand, de vasoconstrictie.
Nivelul crescut de prostaglandine induce o hiperactivitate des-
coordonatd a muschiului uterin, care rezulta in ischemie uterina
si durere. Prostaglandinele nu reprezinta, insa, intotdeauna
cauza durerilor; la unele femei fiind implicate, probabil, si alte
substante [1, 2, 3].

Ipoteza despre NO ca neurotransmititor a apdrut pentru
prima datd la sfarsitul anilor X80 — inceputul anilor X90. Mono-

Dismenoreea, sau menstruatia dureroasa, afecteazi 40-95%
din femeile care menstrueaza si cauzeaza probleme serioase de
sdndtate personala si publicd, un grad inalt de absentare de la
serviciu si pierderi economice severe [6].

Dismenoreea primard este caracterizatd prin crampe
menstruale dureroase, fira o patologie organicd pelvina
depistabild macroscopic. De obicei debuteaza in adolescenta,
la scurt timp (6-12 luni) dupd menarh4 si este caracterizata
prin durere pelvind sub forma de crampe, care apar imediat
inainte sau o datd cu debutul menstrelor si care dureazé de la
48 pand la 72 de ore, fiind mai severa in prima sia douazia
menstruatiei [3]. Circa 50% din femeile postpubertare suferd
de dismenoree primard, iar 10% sunt private de capacitatea
de muncd de la una pana la trei zile lunar. Aproximativ 15%
din adolescente raporteazd dismenoree severa, aceasta fiind
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xidul de azot (NO) a obtinut statutul de mesager neuronal dupa
ce J. Garthwaite si colab., in anul 1988, au semnalat prezenta
acestuia la nivelul cerebelului [5]. Ulterior s-a precizat ca atat
L-arginina, care este precursorul fiziologic al NO, cét si enzima
NO-sintetaza constitutivd, Ca**-calmodulin dependents, se
gésesc siin alte formatiuni nervoase cortico-subcortico-spinale
si periferice. In prezent, se admite, ci NO ca produs neuronal
gazos, cu molecula mica usor difuzabild prin membranele
celulare, indeplineste rol atat de mediator chimic al mesaje-
lor nervoase anterograde si retrograde nitrinergice, cat si de
neurohormon paracrin $i autocrin [8]. Studiile imunohisto-
chimice confirmd actiunea pronociceptivd a NO in regiunile
supraspinale si periferice si faptul ca inhibitia sintetazei NO
duce la antinociceptie [9].

Ceretarile recente au identificat NOS intr-o serie de tesu-
turi reproductive umane. O serie de studii au raportat expresia
uterind a NOS [11]. Prezenta NOS in adventicea, endoteliul si
musculatura netedd a arterelor care alimenteaza miometrul
sugereazd ca NO poate participa la reglarea activititii vascu-
lare uterine, un concept raportat de observatii similare in alte
organe ale tractului reproductiv feminin [7]. Localizarea NOS
in glandele si vasele endometriale sugereaza faptul ca NO
este implicat in reglarea functiei glandulare endometriale §i a
fluxului sanguin la acest nivel. Deoarece NO este o moleculd
micd, cu capacitate de difuziune, este posibil ca NO produs
de un compartiment uterin sd influenteze alt compartiment
intr-un mod paracrin.

Recent s-a demonstrat ca derivatii S-tioureici actioneaza
ca inhibitori puternici ai NOS in culturi de celule atat animale,
catsiumane [11]. Printre acesti compusi, bromura de S-etilizo-
tiouroniu (Izoturon), un derivat izotioureic, este un inhibitor
puternic si selectiv al NOS. In literatura de specilaitate, insa,
exista informatii foarte limitate referitor la utilizarea derivatilor
izotioureici in tratamentul dismenoreei.

Scopul studiului

Evaluarea efectului clinic al Izoturonului administrat la
scurt timp anterior debutului menstruatiei pentru prevenirea
dismenoreei primare.

Material si metode

In studiu au fost incluse 40 de paciente cu varsta cuprinsa
intre 17 §i 35 ani, cu dismenoree primard, care au fost divizate
in 2 loturi:

Primul lot a inclus 20 de paciente care au administrat de-
rivatul izotioureic Izoturon (100 mg) sub forma de supozitoare
vaginale pentru prevenirea dismenoreei primare

Al doilea lot a inclus 20 de paciente care au utilizat Di-
clofenac (100 mg) sub forma de supozitoare rectale pentru
prevenirea dismenoreei primare si care au constituit lotul de
referinta.

Vartsa medie a pacientelor din lotul I a fost de 24,8+4,1
ani, iar varsta medie a pacientelor din lotul IT a fost de 25,2+3,3
ani.

Toate pacientele au avut cel putin 6 cicluri menstruale
dureroase anterior includerii in studiu. Durata ciclului men-
strual in toate cazurile a fost normald, de 21-35 zile, durata
menstrelor de 3-7 zile, nici o pacientd n-a folosit contraceptive
orale combinate timp de cel putin 6 luni de zile.

Pacientele au fost eligibile pentru studiu dupé confirmarea

indicilor normali hematologici si biochimici, excluderea ante-
cedentelor chirurgicale ginecologice. Anterior instituirii trata-
mentului a fost efectuat examen ecografic pentru excluderea
unui proces patologic la nivelul organelor bazinului mic.

Remediile au fost administrate incepand cu 2 zile inainte
de debutul menstrei si/sau a durerii menstruale. Durata admi-
nistrarii remediilor a fost de 3 zile. Modul aplicérii derivatului
izotioureic IZOTURON - cate 1 supozitor 100 mg./24 ore,
plasat in fornixul vaginal posterior.

Eficienta remediilor a fost stabilita in baza analizei in
dinamici (la fiecare 24 ore) a stérii pacientelor prin estimarea
indicilor subiectivi, obtinuti din relatarile bolnavelor si a celor
obiectivi, evaluati pe baza datelor clinice si de laborator.

Intensitatea durerii a fost monitorizata folosind o scard de
evaluare verbald, datele fiind colectate la inceputul, pe parcursul
si la sfarsitul managementului medical. Bolnavele au apreciat
intensitatea simptomului dolor, folosind unul din termentii: ab-
senta durerii; durere usoard; durere moderata; si durere severa.
Pacientele au fost solicitate sa repete aceastd apreciere in timpul
tratamentului, la interval de 24 ore i sd compare severitatea
durerii cu cea in momentul estimarii anterioare.

Pentru compardri a fost ales unul din 5 rdspunsuri:

e absenta durerii

e durere mult diminuatd

e durere slab diminuata

e durere de aproximativ aceeasi intensitate

e intensificarea durerii

Efectele adverse posibile au fost explicate pacientelor, si
acordul informat a fost obtinut de la toate bolnavele.

Rezultate

Pacientele din ambele grupuri au fost comparabile dupa
varstd, nivelul educational, greutate, durata menstruatiei si
durata ciclului menstrual. Astfel, vartsa medie a pacientelor
din lotul I a fost de 24,8+4,1 ani, iar varsta medie a paciente-
lor din lotul II a fost de 25,2+3,3 ani. Durata medie a ciclului
menstrual la participantele in studiu a fost de 27 zile, cu limite
intre 21 si 35 zile.

Din analiza indicilor hemodinamici, anterior plasérii
supozitoriilor, s-a constatat ca in primul lot de paciente, pul-
sul a constituit in medie 80,3+3,9 batii pe minut, iar valorile
tensionale medii au fost de 117,9+8,5 mmHg pentru tensiunea
arteriald sistolicd $i 69,1+7,3 mmHg pentru cea diastolica. In al
doilealot, pulsul a constituit in medie 78,8+4,2 batai pe minut,
iar valorile tensionale medii au fost de 123,4+6,3 mmHg pen-
tru tensiunea arteriald sistolica si 70,5+8,2 mmHg pentru cea
diastolica. Astfel, la toate pacientele incluse in studiu, valorile
indicilor hemodinamici au fost in limite normale. Electrocar-
diograma n-a evidentiat modificari importante in sistemul de
conducere a cordului.

Ambele tratamente folosite au redus semnificativ incidenta
dismenoreei. Rezultatele studiului demonstreazi o eficientd mai
mare a derivatului izotioureic Izoturon in prevenirea disme-
noreei, comparativ cu inhibitorul neselectiv al ciclooxigenazei
Diclofenac. Procentul femeilor care au raportat lipsa durerii
menstruale a fost mai mare in lotul de paciente, care au admi-
nistrat Izoturon 100 mg. sub formé de supozitoare vaginale,
comparativ cu lotul pacientelor care au administrat Diclofenac
100 mg. sub formd de supozitoare rectale Administrarea a 3
supozitoare cu Izoturon a determinat prevenirea dismenoreei
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la toate cele 20 paciente incluse in lotul de studiu, in timp ce
administrarea a 3 supozitoare cu Diclofenac a dus la preve-
nirea dismenoreei la 14 din 20 de paciente incluse in lotul de
referintd. Astfel, dupd tratamentul administrat, rata efectului
total de cupare a durerii menstruale a constituit 100% in lotul
I (Izoturon) si 70% in lotul al II-lea (Diclofenac). Complicatii
sau efecte adverse in timpul administrérii [zoturonului nu s-au
constatat. Tolerabilitatea locald §i acceptabilitatea tratamentului
a fost optima in toate cazurile.

Discutii

Antiinflamatoarele nesteroidiene reprezintd tratamentul
initial de electie pentru dismenoreea primara. Datele cu-
mulative ale trialurilor clinice indica cd ameliorarea durerii
cu antiinflamatoarele nesteroidiene este obtinuta la 80-85%
din pacientele studiate cu dimenoree semnificativa primara.
Deoarece pacientele pot obtine o reducere eficienta a disme-
noreei primare in urma administrarii AINS, acest fapt are un
impact semnificativ asupra productivitatii muncii, absentarii,
pierderilor economice, ajustarii sociale si atitudinea pacientei
fatd de menstruatie [1, 2, 4]. Totusi, 15-20% din paciente nu
raspund adecvat la tratamentul cu AINS.

Studiile experimentale recente au fost demonstrat ca deri-
vatii izotioureici prezintd actiune antinociceptiva, iar valoarea
antinociceptiva este dependenta de concentratia de substanti
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administratd. Veriga probabila de actiune este NO-cGMP, prin
proprietatile derivatilor izotioureici de a inhiba NOS [9, 10].

Rezultatele studiului prezent demonstreaza cd admi-
nistrarea Izoturonului este 0 metodd eficienta in prevenirea
dismenoreei primare, cu o ratd a succesului de 100% in ameli-
orarea durerii menstruale. Avantajul acestei metode propune
un model de posologie comod si acceptat de citre paciente,
iar administrarea intravaginala, datoritd absorbtiei sistemice
reduse, determind efecte adverse minime posibile.

Studiul ofera o noua alternativa de actiune care poate fi
oferita pacientelor cu dismenoree primara si deschide posi-
bilitati noi pentru utilizarea agentilor inhibitori ai sintezei de
oxid nitric in dereglarile uterine.

Concluzii

1. Rezultatele studiului demonstreaza efectul terapeutic al
derivatului izotioureic Izoturon 100 mg., administrat sub forma
de supozitoare vaginale, in prevenirea dismenoreei primare.

2. Pentru pacientele cu dismenoree primard, tratamentul
cu Izoturon supozitoare vaginale reprezintd o alternativd
medicamentoasd eficientd de prevenire si reducere a durerii
menstruale.

3.Eficienta terapeutica inaltd a metodei, costul redus,
modelul simplu de posologie, tolerabilitatea locald optima si
accesibilitatea remediului permit propunerea metodei pentru
utilizarea in practica ginecologica.
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