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Rezumat

Lucrarea prezentd reprezinta o sinteza a datelor publicate in literatura de specialitate referitor la metodele contemporane de tratament
ale dismenoreei. Sunt, de asemenea, abordate etiologia si patogeneza dismenoreei, clasificarea si incidenta afectiunii. O atentie deosebita
se acorda tratamentului dismenoreei. Principiul de baza al tratamentului dismenoreei primare este farmacoterapia orientatd spre norma-
lizarea ciclului menstrual si descresterea productiei de prostaglandine. Tratamentul trebuie sd fie strict individualizat, in dependenta de
particularitdtile organismului feminin — caracterul durerii, necesitatea contraceptiei, prezenta patologiei extragenitale.

Summary

The article discusses modern methods of treatment of dysmenorrhea. The etiology, pathogenesis of dysmenorrhea, classification and
extent of this disease are given. Special attention is paid to therapeutic issues of dysmenorrhea. It is shown that the basic principle of
treatment of primary dysmenorrhea is pharmacotherapy aimed at normalization of the menstrual cycle and decrease of the production of
prostaglandins. The therapy should be strictly individual, depending on the revealed specific features of a woman’s organism - character

of pain, need of contraception, presence of extragenital pathologies.

Menstruatia are o semnificatie dubla pentru femeie. Pe
de o parte, ea defineste inceputul si sfarsitul potentialului
reproductiv al acesteia. Pe de altd parte, ea reflectd afirmatia
feminitatii [18].

Simptomele legate de ciclul menstrual sunt asociate cu
fluctuatiile hormonale intrinseci lunare. Aceste simptome pot
fi fizice, comportamentale sau emotionale si includ astfel de
entitati ca dismenoreea, sindromul premenstrual si dereglarile
premenstruale disforice [2].

In fiecare an aproximativ 2,5 milioane de femei sunt afec-
tate de deregldri menstruale, care pot avea un impact profund
asupra calitatii vietii lor. Cu toate ca o etiologie definitiva nu
a fost incd stabilitd, se considera ca fluctuatiile nivelului de
estrogeni §i progesteron, cat si factorii genetici, contribuie la
dezvoltarea acestora [2].

Dismenoreea, sau menstruatia dureroasd, afecteaza 40-95%
din femeile care menstrueaza si cauzeaza probleme grave pen-
tru sanatatea personald, contribuie la un grad inalt de absentare
de la serviciu si duce la pierderi economice mari. Existd doud
tipuri de dismenoree: primara si secundara [13].

Dismenoreea primara este caracterizatd prin crampe men-
struale dureroase, fara o patologie organica pelvind depistabild
macroscopic. De obicei debuteaza in adolescenta, la scurt timp
(6-12 luni) dupa menarhd, si este caracterizatd prin durere
pelvind sub forma de crampe, care apare imediat inainte sau o
daté cu debutul menstrelor i care dureazi dela 48 panila72 de
ore, fiind mai severd in prima si a doua zi a menstruatiei [6].

Circa 50% din femeile postpubertare sufera de dism-
enoree primara, iar 10% sunt private de capacitatea de munca

de la una pand la trei zile lunar. Aproximativ 15% din ado-
lescente raporteazd dismenoree severa, aceasta fiind cauza
principala a absentarii scolare recurente de scurtd durata.
Un studiu longitudinal al unei cohorte reprezentative de
femei suedeze a constatat o prevalentd a dismenoreei de
circa 90% la femeile in varsta de 19 ani $i 67% la femeile in
varstd de 24 ani [4; 5].

In dismenoreea secundari este prezenti o leziune vizibila
in structurile pelviene, care explica durerea. Aceasta poate fi
cauzata de endometriozd, boala inflamatorie pelvina, dispozi-
tivele intrauterine, cicluri neregulate sau probleme legate cu
infertilitatea, chisturi ovariene, adenomioza, mioame sau po-
lipi uterini, sinechii intrauterine sau stenozd cervicala [4,5,6].
Durerea in dismenoreea secundara incepe, de obicei, cu cateva
zile inainte de debutul menstruatiei $i dureaza mai mult timp
pe parcursul ciclului menstrual.

Patogeneza

P4na nu demult, atitudinile medicale si sociale fatd de dis-
menoree erau mascate de profiluri folclorice, psihoanalitice sau
baze psihosomatice. Se cunoaste, insa, ca factorii psihologici
nu cauzeazd dismenoreea, ci numai se asociaza componentei
reactive a durerii.

Astdzi este clar cd la numeroase femei cu dismenoree
primara fiziopatologia este datorata activitatii uterine marite
si/sau anormale, din cauza productiei si eliberarii excesive de
prostaglandine uterine [4; 5; 6]. Progresele obtinute in studierea
biochimiei prostaglandinelor si a rolului lor in fiziopatologia
dismenoreei primare au stabilit o bazd rationald pentru aceasta
dereglare.
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Prostaglandinele sunt substante care joaca rolul de mediator
in activitatea celulelor si in cursul a numeroase procese pre-
cum contractia uterului, secretia gastrica, circulatia sangvind
cerebrald, sau motilitatea tubului digestiv. Actiunea lor vascu-
lara este, in primul rand, de vasoconstrictie. Nivelul crescut
de prostaglandine induce o hiperactivitate necoordonata a
muschiului uterin, care rezultd in ischemie uterina si durere.

Numeroase femei cu dismenoree au o secretie marita de
prostaglandine in tesutul endometrial, cu eliberarea crescuta
a acestora in fluidul menstrual. Studiul lui A. M. Powell et
al. demonstreazd céd femeile cu dismenoree au concentratii
menstruale semnificativ mai mari de PGF2 Alpha si PGE2,
comparativ cu femeile sdnatoase [16]. Rezultatele studiilor
existente confirma sugestiile despre rolul important al PGF2
alfa in etiologia dismenoreei, sugerdnd si implicarea PGE2 in
acest proces. Astfel, excesul de prostaglandine este considerat
a fi o cauzd directd a dismenoreei primare.

Prostaglandinele nu reprezinta, insa, implicit cauza dureri-
lor, la unele femei fiind implicate, probabil, si alte substante. G.
A. Eby alansat ipoteza, conform cireia un precursor (COX-2)
sau un metabolit al prostaglandinelor si nu prostaglandinele
insdsi cauzeaza crampele menstruale [7].

Nivelurile crescute de leucotriene — substante implicate in
inflamatie - pot juca, de asemenea, un rol in aparitia crampe-
lor musculare uterine. Studiile existente sugereaza faptul, ci la
unele femei, productia de leucotriene endometriale, dar nu cea
a PGF2a, este maritd.

Vasopresina, la fel, poate juca un rol in aparitia menstrelor
dureroase, prin cresterea contractilitatii uterine, cauzand du-
rere ischemicd ca rezultat al vasoconstrictiei. Nivelurile cres-
cute de vasopresind au fost raportate la femeile cu dismenoree
primara [9].

O expresie mai micé a genei receptorilor oxitocinei la mijlocul
ciclului menstrual ar putea sé fie implicatd in etiologia dismenoreei
primare. Oricum, importanta efectului paracrin al oxitocinei si
receptorilor sai necesitd investigatii ulterioare [14].

Factori de risc

Factorii de risc pentru dismenoreea primara includ varsta
tandra si nuliparitatea. Fluxul menstrual abundent este asociat
cu dismenoreea [9; 10].

Factorii comportamentali de risc prezintd interes din cauza
de a interveni. Cateva studii observationale au constatat aso-
cierea dintre fumat si dismenoree. La femeile cu vérsta intre
14 si 20 ani, tentativele de pierdere in greutate sunt asociate
cu o durere menstruala crescutd, independent de indexul ma-
sei corporale. Oricum, evidenta unei asocieri intre excesul in
greutate §i dismenoreea este inconstanta.

Problemele de sdnitate mentald reprezintd un alt factor
potential de risc. Depresia, anxietatea si subminarea retelelor
de suport social au fost asociate cu durerea menstruala. O
asociere intre sdnatatea generald precard si dismenoree a fost
notatd, insa statutul socio-economic nu este in relatie directd
constanta cu dismenoreea [9].

Diagnostic
Dismenoreea primard este astazi diagnosticata mai mult pe
baza aspectelor sale clinice, decat pe excluderea altor deregléri,
cum se ficea anterior. O evaluare diagnosticd nu este necesard

la pacientele cu simptome tipice si fard factori de risc pentru
cauze secundare [3].

In marea majoritate a cazurilor, un diagnostic prezumtiv
de dismenoree primara poate fi stabilit pe baza unui istoric
tipic (de durere hipogastricd sau pelviana joasa care, apare in
adolescentd, coincide cu inceputul mensterlor i dureaza 1-3
zile), in prezenta unui examen fizic negativ [9; 10].

Un istoric neconsistent sau depistarea la examenul fizic a
unei mase pelviene, eliminarilor vaginale anormale, sau durere
pelvind care nu este limitata la perioada menstruala, sugereaza
diagnosticul de dismenoree secundara.

Atunci cand anamneza i examenul fizic sugereaza altd pa-
tologie pelviana, evaluarea ar trebui sd urmeze in consecintd, de
obicei cu USG pelvina ca test diagnostic initial, pentru a exclude
leziunile anatomice, cum ar fi procesele tumorale. La pacientii
cu dismenoree severd, care nu raspunde la tratamentul initial,
USG este utila pentru a detecta chisturi ovariene si endome-
trioza. Testele standard de referinta pentru diagnosticul si sta-
dializarea endometriozei sunt laparoscopia sau laparotomia cu
biopsie consecutiva. Acestea trebuie si fie luate in consideratie
atunci cand tratamentele de primd linie sunt ineficiente si dis-
menoreea cauzeaza o deteriorare functionald severd [2].

Tratament

Tratamentul empiric pentru dismenoreea primara poate
fi initiat fard testari diagnostice. Acesta poate fi prescris odatd
cu diagnosticul prezumptiv de dismenoree primard, bazat pe
istoricul tipic de durere pelviana anterioara joasa, care debutatd
in adolescenta si este asociata specific cu perioada menstrelor
[12; 15].

Optiunile curente de tratament includ medicamente an-
tiinflamatoare nesteroidiene, contraceptive orale, schimbarea
stilului de viatd, inhibitori selectivi ai reabsorbtiei de serotonina
si supresia farmacologicd a ciclului menstrual [8].

Antiinflamatoarele nesteroidiene reprezintd tratamentul
initial de electie pentru dismenoreea primara. Acestea au un
efect analgezic direct prin inhibarea sintezei de prostaglan-
dine si, in acelasi timp, micsoreazd volumul fluxului sanguin
menstrual.

Numeroase trialuri clinice (controlate si necontrolate) au
demonstrat eficacitatea antiinflamatoarelor nesteroidiene ca
ibuprofenul, naproxenul, acidul flufenamic, acidul mefenamic
si indometacinul in reducerea dismenoreei primare. Datele
cumulative ale trialurilor clinice indicd ca ameliorarea durerii
cu antiinflamatoarele nesteroidiene este obtinuta la 80-85%
din pacientele studiate cu dismenoree semnificativd primara.
Deoarece pacientele pot obtine o reducere eficienta a dism-
enoreei primare in urma administrarii AINS, acest fapt are un
impact semnificativ asupra productivitatii muncii, absentarii,
pierderilor economice, ajustarii sociale i atitudinea pacientei
fatd de menstruatie [4; 5; 8; 12; 15]. Totusi, 15-20% din paciente
nu raspund adecvat la tratamentul cu AINS.

Citeva studii mici asupra inhibitorilor ciclooxigenazei-2
au aratat o eficacitate similard a acestora cu cea a antiinflama-
toarelor nesteroidiene in tratamentul dismenoreei.

Contraceptivele orale. Cercetarile efectuate inca in anul
1937 au demonstrat ci dismenoreea riaspunde favorabil la
inhibarea ovulatiei si faptul cd hormonii sintetici din pilulele
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contraceptive orale combinate pot fi utilizati pentru tratamen-
tul dismenoreei. Acesti hormoni actioneazd prin suprimarea
ovulatiei si diminuarea stratului endometrial al uterului. De
aceea, volumul fluxului menstrual descreste, odatd cu diminu-
area nivelului de prostaglandine produse, reducind eficient
dismenoreea prin descresterea motilitétii uterine.

Studiile epidemiologice existente indica faptul, cd contra-
ceptivele orale combinate, in special in caz de utilizare extinsa
sau continud, pot trata eficient dismenoreea i pot reduce
semnificativ incidenta simptomelor legate de ciclul menstrual
[17]. In acelasi timp, Cohrane a declara ci datele sunt insufi-
ciente pentru a lansa concluzii despre eficacitatea contracep-
tivelor orale in tratamentul dismenoreei. In plus, o varietate de
dereglari metabolice si hormonale au fost raportate la femeile
care folosesc pilulele hormonale combinate [1]. Un risc serios
al utilizarii pilulelor combinate este cresterea pericolului acci-
dentelor tromboembolice, inclusiv tromboza venoasa profunda,
embolia pulmonara si infarctul miocardic. Mai mult, utilizarea
contraceptivelor orale este asociata cu dezvoltarea adenoamelor
hepatocelulare benigne.

O modalitate noud de tratament este administrarea
intravaginala a pilulelor contraceptive orale standard. Un con-
traceptiv intravaginal este mai eficient si este asociat cu efecte
adverse mai putine decat acelasi agent in formd orald. Adezivele
contraceptive par sa fie mai putin eficiente in tratamentul fe-
meilor cu dismenoree.

Alte tratamente farmacologice. Diverse medicatii care in-
clud relaxarea uterind au fost propuse pentru tratamentul dism-
enoreei. Studii-pilot necontrolate a administrarii intravenoase
de nifedipini si terbutalind s-au dovedit a fi promitatoare, fiind
necesare cercetari ulterioare asupra acestor droguri. Blocarea
ai canalelor de calciu sunt, de asemenea, in curs de cercetare;
stimularea nervoasa electricd transcutanatd poate fi uneori
eficienta [4; 5].

Tratamentul cu Danazol sau leuprolid acetat, destinat
sa suprime ciclul menstrual, poate fi luat in consideratie in
cazurile refractare. Acestea reprezintd terapii costisitoare
cu efecte adverse semnificative; de obicei ele sunt rezer-
vate pentru tratamentul altor conditii ca endometrioza si
durerea pelvina cronicd, care nu este limitata la perioada
menstruald.

Tratamentul chirurgical. In cazuri rare, un tratament
chirurgical poate fi luat in consideratie la femeile cu dis-
menoree severd, refractara la tratament. Dismenoreea
refractard este o indicatie acceptatd pentru histerectomie.
Ablatia nervoasd uterind laparoscopicd §i neurectomia
presacrala au fost utilizate in cazuri refractare. Datele ex-
istente indicé faptul, cd la un an dupa procedurd, cuparea
durerii a persistat la 82% din femeile care au suportat neu-
rectomie presacrala si numaila 51% din cele care au supor-
tat ablatie nervoasd uterina laparoscopicd. O metaanaliza
Cohrane asupra intreruperii chirurgicale a caii nervoase
pelvine ca tratament pentru dismenoree a lansat concluzia,
cé datele sunt insuficiente pentru a recomanda procedura,
indiferent de cauza dismenoreei [9].

Abordarea pacientelor. Influentele culturale, cum ar fi
statutul social, virsta, religia, educatia si ocupatia, determind
femeia sa solicite sau nu ajutorul medical pentru problemele
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menstruale, cit si semnificatia personald a dismenoreei. Evalu-
area pacientelor implica aprecierea durerii, simptomelor aso-
ciate, efectul asupra modului de viata si activitatilor zilnice,
evaluarea psihosociald si culturala. Managementul implicd
tratamentul specific al patologiei de baza, suportul psihosocial
si tratamentul individualizat in corespundere cu impactul du-
rerii, simptomele asociate, etapa reproductiva, costul, valorile
personale si atitudinile femeii.

AINS reprezintd tratamentul de electie pentru pacien-
tele cu dismenoree primard prezumptiva. Deoarece toate
AINS au o eficacitate egala, selectarea agentului ar trebui
sa fie ghidatd de costul, convenienta si preferinta pacientei,
ibuprofenul sau naproxenul fiind o alegere buna in majori-
tatea cazurilor.

Pentru femeile cu dismenoree, care doresc o contraceptie
hormonala, pilulele contraceptive orale monofazice si depo-
medroxyprogesterone acetate pot fi administrate. Daca cuparea
durerii este insuficienta, medicul poate recomanda administra-
rea prelungitd a pilulelor contraceptive orale sau administrarea
intravaginala a acestora.

La femeile care nu doresc o contraceptie hormonald, o
dieta vegetariana saracd in grasimi, vitamina E, tiamina si
acupunctura sunt alternative relativ simple si ieftine, care pot
fi utilizate separat sau in combinatie. Dacd dismenoreea nu este
controlatd prin aceste metode, USG pelvina sau laparoscopia
ar trebui sa fie efectuate pentru a exclude cauzele secundare
ale dismenoreei. Necesitatea laparoscopiei este rezervata ca-
zurilor cdnd o leziune pelvind este detectatd la examinare sau
daca tratamentul cu inhibitori prastaglandinici timp de 6 luni
nu este eficient [4; 5]. In caz de dismenoree primari severa,
refractara la tratament, alternative aditionale sigure pentru
femeile care doresc sd conceapa sunt acupunctura, nifedipina
si terbutalina. Danazolul, leuprolide si, rareori, histerectomia
pot fi luate si ele in consideratie.

Terapii de viitor. Numeroase modalititi terapeutice dis-
cutate in acest articol necesitd studii ulterioare, inainte ca si
putem afirma definitiv dacd ele sunt eficiente. Doud optiuni
pot deveni disponibile in viitorul apropiat: 1) un antagonist
al receptorilor vasopresinei este in curs de testare. Deoarece
vasopresina pare sa fie implicatd in patogeneza dismenoreei,
antagonistii receptorilor vasopresinei ar fl, teoretic, utili. 2) un
dispozitiv intrauterin care contine levonorgestrel a fost introdus
in Europa, unde este utilizat in managementul dismenoreei
primare si secundare. Dispozitivul intrauterin reduce fluxul
menstrual si exercita o eficacitate contraceptiva similara cu
cea a steriletelor disponibile curent [9].

Studiile experimentale recente au fost demonstrat ca
derivatii izotioureici prezinta actiune antinociceptivd, iar
valoarea antinociceptivd este dependentd de concentratia de
substantd administratd. Veriga probabild de actiune este NO-
c¢GMBP, prin proprietatile derivatilor izotioureici de a inhiba
NOS [11]. In acest fel, compusii izotioureici cu actiune non -
adrenergicd deschid o larga perspectivé de aplicare in practica.
Un tratament eficient, sigur si simplu, al dismenoreei primare
pentru 2 sau trei zile in timpul menstruatiei va avea nu numai
un impact economic pozitiv, dar va ameliora semnificativ cali-
tatea vietii femeilor.
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