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Concluzii

1. Tratamentul de duratd cu Fenspirid contribuie la
diminuarea veridicd a manifestérilor clinice de baza ale BPOC
pe parcursul tratamentului.

2. Administrarea de durata a Fenspirid-ului la pacientii
cu BPOC, evolutie stabild stadiul II, asigurd suprimarea pro-
gresiei obstructiei bronsice si cresterea tolerantei la efortul
fizic.
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3. Pe parcursul a 6 luni de tratament cu preparatul
Fenspirid, la pacientii cu BPOC, a diminuat veridic numarul 8
solicitarea asistentei medicale si reducerea duratei de inca-
pacitate de munca.

4. Eficienta clinica marcantd a terapiei de durata cu
Fenspirid, administrat in conditii de ambulatoriu, permite a re- 9
comanda schema data in tratamentul bolnavilor cu BPOC.
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Eficienta combinarii Mifepristone-Izoturon in avortul medicamentos
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The Efficacy of Mifepristone - Izoturon Regimen for Medical Abortion

The present study was conducted to assess the efficacy and safety of a combined regimen of Mifepristone-Izoturon for interruption of early
pregnancy. The data demonstrated that Izoturon, a specific nitric oxide synthase inhibitor, used in combination with Mifepristone together
represent a efficient and safe alternative for termination of pregnancies of < 56 days, with a lesser degree and shorter duration of vaginal bleeding
and a significantly lower incidence of pain during the abortion process. The success rate of oral Mifepristone 200 mg — Izoturon 400 mg applied
vaginially was 95, 23+3, 29%. The administration of Izoturon improves the adaptation of female organism during the process of abortion. The
established benefits of the medicine Izoturon offer a new strategy for early pregnancies termination.
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3¢ PpeKTMBHOCTb KOMGMHNPOBAHHOIO NPUMeHeHUA MUpEenpPUCTOHa N N30TYPOHa ANA MeANKaMeHTO3Horo abopra

Llenbio paboThI ABUIOCH N3ydeHe 6e30macHOCTH 1 9 GEeKTUBHOCTI IPUMEHEeHNsI KOMOMHIPOBAHHOTO pesXnMa M1t eIpICTOH-U30TYPOH
IJIsl MeIMKaMEHTO3HOTO NpepbIBaHMsl paHHell GepeMeHHOCTHU. VIcCemoBaHus MOKasanu, 4YT0 M30TYPOH, MHInO6uTop NO-CcHHTeTassl, B
KOMOMHAIMY ¢ MUQEIPUCTOHOM AB/IACTCA 6e301acHoi 1 9 PeKTUBHOI anbTepHATUBOI /1A IPePhIBaHNA 6ePEMEHHOCTI CPOKOM < 56 fiHell,
C MeHbIIIeN CTENEHBI0 U TPOJO/DKATENBHOCTDIO KPOBSIHUCTBIX BBIJJE/IEHUIT 11 3HAYNTEIBHO MEHBIIEN BHIPAKEHHOCTHIO OOTIEBOTO CUHAPOMA
mpu abopre. IPPeKTUBHOCTD COYETAHHOrO HpyuMeHeHus: Mudenpucrona (1o 200 Mr mepopanbHO) ¥ U30TypoHa 1o (400 Mr BarmHanbHO)
cocraBmia 95,23+3,29%. MeHbI1as CTeNIeHb U IPOJIO/DKUTEIbHOCTD KPOBAHMCTBIX BbIJIETIEHNI, MEHbIIAsA BBIPAKEHHOCTD 6071eBOrO CUHJIpOMa,
OTCYTCTBYE HEOOXOAMMOCTY IIPYMEHEHNs aHa/IbIeTIIECKIX CPeACTB IIOC/Ie MPUMEHEeHIsI M30TYPOHA MMEIOT IIONMOXKUTENbHBIN 9 deKT u
YIYYLIAIT aalTal[i0 OPTraHN3Ma )XEHIIMHbI K TPOLIeCcCY MeANKaMeHTO3HOro abopTa.
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Introducere

O proportie considerabild a deceselor si morbiditatea
maternd inaltd sunt consecinta intreruperii sarcinilor nedorite
in conditii nesigure. Conform datelor OMS, in structura
mortalitatii materne la nivel mondial, decesele cauzate de
avort constituie 1/4, iar in Republica Moldova in anul 2003
au constituit 36,6%. Acolo, unde avortul este permis legal,
sigur si disponibil, complicatiile sunt rare. In tirile in care
furnizarea avortului este limitatd, serviciile sunt inaccesibile
sau de calitate redusa, femeile recurg adesea la metode nesig-
ure, care sunt urmate de complicatii, probleme de sanatate
pentru termen lung sau chiar deces.

In decursul numeroaselor decenii, nivelul avorturilor
induse in fosta Uniune Sovieticd a fost printre cele mai mari
din lume. Moldova s-a plasat pe locul 6 dintre cele 15 republici
sovietice, cu aproximativ 75 de avorturi la 1000 de femei de
varstd reproductiva in anii 1990. De atunci rata avorturilor
s-a micsorat pand la 17,3 la 1000 de femei, in anul 2003, cu
raportul avort/nastere de 1/2. In ultimii 3 ani numarul oficial
al avorturilor inregistrate in sectorul public a fost stabil, de
16000-17000 per an.

In prezent in Republica Moldova majoritatea avorturi-
lor (70%) sunt efectuate prin dilatare si prin chiuretaj, 30%
din ele - prin aspirare vacuum electricd in termene mici de
gestatie, dupa care urmeazd un chiuretaj de control. Cea mai
comund metoda de menajare a durerii oferita este anestezia
generald. Confidentialitatea femeilor este frecvent abuzat.
In plus, metodele respective sunt insotite de numeroase
complicatii si de efecte adverse.

Incepand cu anul 2002, in Republica Moldova a fost
implementatd metoda de intrerupere a sarcinii prin aspirare
vacuum manuald, care este o metodd mai avantajoasi, com-
parativ cu chiuretajul uterin, rata de complicatii severe fiind
net inferioara.

O metodd noud, promovata recent in lume, este avor-
tul medicamentos, care oferd o optiune eficientd si sigura
de tratament pentru femeile, care doresc sd evite evacuarea
chirurgicala a sarcinii.

Avortul prin administrarea combinatd Mifepristone-
Misoprostol oferd avantaje mari de a reduce morbiditatea
si mortalitatea, cauzata de intreruperea sarcinii, avand
potentialul de a ameliora sindtatea femeilor si de a promova
drepturile lor reproductive.

Mifepristone-ul a fost descoperit in anii ’80 de cétre
cercetitorii francezi ai Institutului Farmaceutic Roussel Uclaf
(RU-486). Studiile clinice ale Mifepristone-ului au inceput in
Europa in anul 1982. Rezultatele testelor clinice au demonstrat
cd Mifepristone-ul, administrat separat, produce avortul in
termen de 49 de zile amenoree in 60-80% din cazuri. Mai
tarziu s-a demonstrat ca Mifepristone-ul, in combinatie cu
un analog al prostaglandinelor, méreste succesul avortului
pand la 95%. Din anul 1988, Franta a fost prima tard care a
autorizat comercializarea Mifepristone-ului si a prostaglan-
dinelor pentru intreruperea precoce a sarcinii. Ulterior, co-
mercializarea acestor preparate pentru intreruperea sarcinii a
fost aprobatd in peste 20 de tari: Danemarca (1997), Norvegia
(1998), Austria, China, Finlanda, Marea Britanie, Rusia etc.

Fundatia Americand de Administrare a Medicamentelor a
autorizat folosirea Mifepristone-ului, in combinatie cu Miso-
prostol-ul, pentru intreruperea sarcinii in termene precoce in
luna septembrie 2000.

Mifepristone-ul este un steroid sintetic, care blocheaza
actiunea progesteronului, ceea ce duce la subtierea endo-
metrului si detasarea embrionului implantat. Provoaca, de
asemenea, ramolirea si dilatarea colului uterin si mareste
sinteza de prostaglandine, care, la rdndul lor, stimuleaza ac-
tivitatea contractila a uterului. Remediul este eficient in cazul
administrdrii per os, iar concentratia plasmaticd maxima este
atinsa peste 2 ore dupd administrare.

Misoprostol-ul, un analog al prostaglandinei E1 apro-
bat pentru utilizare in prevenirea si in tratamentul ulcerului
gastric. Aditional, a fost folosit in obstetrica si in ginecolo-
gie pentru inducerea travaliului, prevenirea si tratamentul
hemoragiilor post partum, tratamentul sarcinilor oprite in
evolutie, pregitirea colului uterin anterior unui avort chirur-
gical §i tratamentul avortului incomplet [2].

In ultimul timp, in literatura de specialitate si intr-un
sir de cercetari stiintifice se denota informatia privind utiliza-
rea Izoturon-ului in practica medicala. Veriga probabila de
actiune a Izoturon-ului este monoxidul de azot - ciclic gua-
nozin monofosfat - (NO-cGMP), realizata prin proprietatile
derivatilor izotioureici. Monoxidul de azot (NO) reprezinta un
gaz radical liber anorganic, aflat intr-un numar mare de organe
si tesuturi, inclusiv vase sangvine, celule imune, muschi neted,
sistem nervos si tesuturi endoteliale [28]. NO difuzeaza rapid
prin membranele celulare, nu poate fi depozitat in vezicule
si nu interactioneaza cu receptori specifici membranari, in
plus, odata ajuns la celula-tinta (celula musculard netedd), NO
activeazd guanilat ciclaza, enzima responsabila de producerea
c¢GMP, mesager secund. Cresterea cGMP conduce, in final,
la relaxarea musculaturii netede vasculare prin reducerea
continutului de calciu intracelular. Mai mult decét atat, in
prezent se admite cd NO, cu molecula mica usor difuzabild
prin membranele celulare, indeplineste rol de mediator chimic
al mesajelor nervoase anterograde si retrograde nitrinergice,
si de neurohormon paracrin si autocrin. NO este un inhibitor
puternic al agregarii plachetare i un puternic vasodilatator,
care se formeazd prin oxidarea gruparii terminale guanidil-
nitrogen a L-argininei, sub actiunea unei enzime specifice,
numita sintetaza oxidului nitric (NOS) [1, 3, 5].

Numeroase studii s-au axat pe investigarea NO miome-
trial si rolul lui in sarcind i in nastere, unde s-a presupus ci
acesta mentine echilibrul uterin atat timp, cét nivelurile de
progesteron sunt inalte.

Cercetarile recente sugereaza un rol al NO in reglarea
contractilittii uterine in timpul sarcinii si al nasterii. NO este
generat de catre uter si inhiba contractilitatea uterina in timpul
sarcinii la sobolani, cobai si la om. Sinteza de oxid nitric in
uter este mdritd in timpul sarcinii si descreste in termen.

Yallampalli C. si Dong Y.-L. au demonstrat ca productia
de NO in uterul gravid de sobolan se micsoreaza intr-o
manierd dependentd de timp, odata cu administrarea RU 486.
De asemenea sustin cd, odaté cu travaliu are loc micsorarea
progesteronului si productia uterind de NO [6].
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Conform relatarilor lui Shi L et al., progesteronul
interactioneazd cu NO pentru a mentine sarcina, iar adminis-
trarea antagonistilor progesteronici cu inhibitori ai sintetazei
NO actioneazi sinergic pentru a stimula travaliul. In plus,
autorii indica faptul ca antigestagenele interactioneaza cu
inhibitorii sintetazei NO pentru a bloca implantarea em-
brionului prin actiunea lor asupra endometrului [4].

Aceste studii sugereaza noi aplicatii ale tratamentelor
combinate asupra receptorilor progestinici si agentii care
modificd productia de NO pentru contraceptie, stimularea
travaliului si inducerea avortului medicamentos.

Scopul lucrarii consta in aprecierea eficacitatii si a
sigurantei regimului Mifepristone-Izoturon, administrat
vaginal in intreruperea sarcinii in primul trimestru.

Material si metode

Studiul a fost efectuat in perioada iulie 2004 - ianuarie
2007, in ISMP SCM nr.1 si catedra Obstetrica si Ginecolo-
gie (Rezidentiat) a USMF ,Nicolae Testemitanu” In studiu
au fost inrolate 198 de femei care s-au prezentat pentru un
avort, cu vérsta cuprinsd intre 18 §i 39 de ani, si care au fost
divizate in doua loturi: lotul I - 156 de femei, cérora li s-a
administrat regimul Mifepristone-Misoprostol, pentru indu-
cerea avortului medicamentos; lotul I - 42 de femei, carora
li s-a administrat regimul Mifepristone-Izoturon, pentru
inducerea avortului medicamentos. In ziua I a fost colectat
istoricul medical, au fost efectuate examenul ginecologic si
USG transvaginald, au fost concretizate termenul sarcinii,
grupul sangvin si Rh-factorul, concentratia de hemoglobina.
Informatia despre paciente, istoricul medical i al sarcinii,
constatdrile examindrii §i metoda avortului medicamentos
au fost inregistrate in chestionare standard.

Criteriile de excludere a pacientelor din studiu: sarcind
neconfirmata prin examen clinic §i ecografic; termenul sar-
cinii de peste 56 de zile de amenoree, sarcina extrauterina
sau suspiciunea acesteia, avort spontan in evolutie, miom
uterin, uter cicatricial dupa interventii chirurgicale, procese
inflamatorii sau infectii vaginale, astm bronsic sau bronsita
obstructivd, Hb < 100g/l, afectare cardiacd, insuficienta
renald, hepaticd, insuficientd corticosuprarenald, tulburdri
de coagulare, diabet zaharat insulinodependent, glaucom,
statut de fumadtoare pasionatd, medicatie indelungatd cu
corticosteroizi, anticoagulante, accidente tromboembolice
in antecedente prezenta DIU. Toate pacientele au semnat
protocolul consimtdmantului informat.

Schema de administrare a medicamentelor. Vizita I.
Dupié semnarea acordului informat, pacientele din ambele
loturi administrau Mifepristone, a cate 200 mg, peroral, si
rdméneau pentru supraveghere si pentru monitorizare a TA in
clinicd timp de 30 de min. Vizita II. Peste 48 de ore, pacientele
din lotul I, au luat si priza de Misoprostol a cite 400 ug (per os)
si au rdmas in clinica pentru supraveghere timp de cel putin 4
ore. Pacientele din lotul IT administrau céte 4 supozitoare cu
Izoturon, 100 mg, aplicate vaginal: cite 1 supozitor la fiecare
6 ore, plasat in fornixul vaginal posterior. Pacientelor li s-a
oferit optiunea administrarii de sine stitatoare a Misoprostol-
ului la domiciliu sau sé revind la clinicd pentru administrarea

preparatelor. Pacientele care au ales administrarea la domiciliu
a remediilor au administrat 400 pg Misoprostol (lotul I) sau
4 supozitoare cu Izoturon, a cate 100 mg fiecare (lotul II),
informate cum sd le aplice. Pentru jugularea durerii, in caz
de necesitate, pacientelor li s-au oferit cite 4 comprimate de
Paracetamol. Toate pacientele au fost informate despre efectele
adverse si despre simptomele posibile. Pacientelor Rh-fac-
tor negativ li s-a administrat suplimentar imunoglobulina
Rho (D). Vizita III. Pentru verificare i pentru interviu s-a
programat peste 14 zile, cand se aprecia daca Misoprostol-ul
/ Izoturon-ul a fost administrat corespunzétor instructaju-
lui. Pacientele erau chestionate despre orice medicamente
aditionale utilizate si despre simptomele survenite dupa
Mifepristone sau dupd Misoprostol / Izoturon.

Rezultatele obtinute

Rezultatele analizei de efect comparativ al regimurilor
medicamentoase Mifepristone 200 mg-Misoprostol 400 pg per
os si Mifepristone 200 mg-Izoturon 400 mg vaginal, pentru in-
treruperea sarcinii in primul trimestru, au demonstrat ci rata
avortului complet in ambele cazuri a fost similard (95,42 £ 1,69%
§195,23 £ 3,29%). Astfel, in primul lot de paciente avortul com-
plet s-a obtinut la 146 de paciente (95,42 + 1,69%), in lotul I
avortul a fost complet la 40 de paciente (95,23 + 3,29%, p >
0,05). Rata egecului, prin ambele formule medicamentoase,
a fost comparabila 4,58 + 1,69% si 4,77 % 3,29% (p > 0,05).
Avortul incomplet s-a constatat la 4 (2,61 + 1,29%) paciente
dupa administrarea regimului Mifepristone-Misoprostol si
la o singurd pacientd (2,38 £ 2,35%) - dupd administra-
rea regimului Mifepristone-Izoturon (p > 0,05). La 3 femei
(1,96 + 1,12%) din lotul I si la o pacientd (2,38 + 2,35%) din
lotul II s-a constatat sarcind oprita in evolutie (p > 0,05), eco-
grafic confirmatd prin detagarea oului fetal de peretii uterini,
dar fard expulsia acestuia. Toate cazurile de esec au necesitat
evacuarea produsului de conceptie realizatd prin vacuum
aspiratie manuald. Dupd ambele regimuri medicamentoase
de avortare folosite, nu au fost semnalate cazuri de progresie
a sarcinii.

Observatiile privind durata si gradul sangerarilor post-
expulsive au consemnat cd acestea sunt mai mici in cazul
administrarii combinatiei Mifepristone-Izoturon, comparativ
cu regimul Mifepristone-Misoprostol. Astfel, pacientele care
au administrat regimul Mifepristone-Izoturon au avut o durata
medie de singerare vaginala de 8,04 + 1,15 zile comparativ
cu pacientele care au administrat regimul Mifepristone-Miso-
prostol de 12,91+2,02 zile (p < 0,05).

Majoritatea femeilor (70,59% = 3,68%) din primul
lot, cu administrarea regimului Mifepristone-Misoprostol
pentru intreruperea sarcinii, au raportat ca hemoragia a fost
mai abundentd decét menstrele. 26,8+3,58% dintre femei au
apreciat hemoragia drept moderatd, identicd cu menstruatia
normald, iar 2,61+1,29% dintre paciente au raportat o singer-
are ugoard, poate mai redusd decat menstruatia obignuitd. Car-
acterul sangerarilor uterine la pacientele din lotul II, care au
folosit regimul Mifepristone-Izoturon pentru intreruperea sar-
cinii: hemoragie abundentd mai mare ca menstruatia au avut 2
femei (4,76% * 3,29%), hemoragie moderata, aseménétoare cu
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menstruatia a fost raportatd de 22 de femei (52,38% + 7,71%),
iar 18 (42,85% + 7,64) paciente au apreciat singerarea vaginala
drept usoara si mai mica, comparativ cu menstruatia normald.
Prin analiza comparativa s-a dedus c4, la femeile din lotul I,
hemoragia abundenta a fost de 14,8 ori mai frecventa decét
la femeile din lotul II; hemoragia moderatd — de 2 ori mai
rard, iar hemoragia usoara - de 16,4 ori mai rari. In ambele
loturi de studiu, pentru ambele combinatii medicamentoase
folosite, n-au existat cazuri de hemoragie profuza, care sa
impund necesitatea transfuziei de singe sau de constituenti
plasmatici.

Durata medie de expulsie a produsului conceptional a
fost similarad in ambele loturi de paciente. Expulsia produsului
de conceptie a avut loc in medie peste 18,64 ore dupd admin-
istrarea Misoprostol-ului (400 ug) si peste 17,44 ore — dupa
administrarea Izoturon-ului (400 mg) (p > 0,05). Esecul de
avortare, care a inclus avortul incomplet i sarcina opritd in
evolutie, a fost suplinit prin aspirarea cu vid la 7 paciente (4,58
+ 1,69%) din primul lot si la 2 paciente (4,77 £ 3,29%) din
lotul al doilea (p > 0,05).

Printre efectele adverse cel mai frecvent mentionate au
fost durerile abdominale, greata, voma, sldbiciunea generala,
vertijul, cefaleea, acestea fiind mai pronuntat exprimate iarasi
la femeile din lotul I, comparativ cu pacientele din lotul II.

Calculele statistice au demonstrat ca riscul de aparitie a
cefaleii era de 4,6 ori mai mare in lotul I decat in lotul IT (RR
=4,6 95% I1: 2,2-6,9), ceea ce se datoreazd actiunii antino-
ciceptive a Izoturon-ului; voma - de 2,5 ori (RR = 2,5 95%
I7:1,3-3,6) si greata — de 1,7 ori (RR =1,7 95% I1: 1,1-2,2)
mai des in lotul I, comparativ cu lotul II. Se poate admite
cé administrarea vaginala a Izoturon-ului, care presupune
patrunderea redusa a remediului in circulatia sistemica,
micsoreaza incidenta simptomelor gastrointestinale.

In primul lot de paciente, durerea abdominali s-a apre-
ciat in relatie stransa cu administrarea Misoprostol-ului. Ast-
fel, durerile abdominale erau prezente la 36 (23,53 + 3,4%) de
femei pana a se administreze prostaglandina gila 91 (59,48 +
3,9%) — dupd administrarea acesteia (p < 0,001), ceea ce denota
faptul ca simptomul algic este generat de avortul in evolutie. 3
paciente (3,30+1,4%) au raportat durere de intensitate severa,
65 (71,43 + 3,7%) au semnalat durere moderata, iar 23 de
paciente (25,27 + 3,5%) au caracterizat simptomul ca fiind de
intensitate redusd. 47,25 + 4,0% dintre femeile din lotul I au
folosit Paracetamol ca medicatie analgezicd nenarcotica.

Tatd cum s-au prezentat lucrurile in cadrul grupului,
unde pentru intreruperea sarcinii s-a administrat Mifepristone
in combinatie cu Izoturon. Simptomul algic a fost raportat ca

fiind penibil doar de 6 femei (14,29 + 5,4%), totusi senzatiile
dureroase in momentul expulsiei oului fetal au fost nesem-
nificative $i nu au necesitat administrarea Paracetamolului.
Toleranta fata de remedii a fost similard pentru ambele grupuri
de studiu.

Concluzii

1. In urma studiilor efectuate, putem afirma cu
siguranta ca avortul medicamentos poate fi recomandat pe
larg in Republica Moldova si poate servi drept metoda simpla,
justificatd si sigurd de rezolvare a sarcinii nedorite.

2. Regimul Mifepristone 200 mg-Izoturon 400 mg
constituie o alternativa eficienta si sigura de intrerupere a
sarcinii cu termenul de pani la 56 de zile de amenoree, rata
avortului complet fiind de 95,23 + 3,29%.

3. Administrarea vaginald a Izoturon-ului asociazd un
grad si o duratd mai mica de sangerari vaginale, iar sindromul
algic, care este de intensitate redusd, nu necesitd medicatie
analgezicd, ceea ce are un efect pozitiv si favorizeazd adaptarea
organismului feminin la procesul avortului medicamentos.

4. Avantajul metodei este cel al unui model de po-
sologie comod si acceptat de cétre paciente, iar administrarea
intravagnala, datorita absorbtiei sistemice reduse, reduce la
minim efectele adverse posibile.
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