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INHIBITORII NITRICOXIDSINTETAZEI VERSUS INHIBITORII  
COX-1 ÎN PREVENIREA DISMENOREEI PRIMARE
NITRICOXYD SYNTHASE INHIBITORS VERSUS COX-1 INHIBITORS  
FOR THE PREVENTION OF PRIMARY DYSMENORRHEA
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Rezumat
Dismenoreea primară este caracterizată prin crampe menstruale dureroase, fără o patologie organică pelvină depistabilă macroscopic. În 

literatura de specilaitate, însă, există informaţii foarte limitate referitor la utilizarea derivaţilor izotioureici în tratamentul dismenoreei. 

SCOPUL STUDIULUI: Studiul a fost destinat investigării eficacităţii derivatului izotioureic Izoturon în prevenirea dismenoreei primare.  

MATERIAL ŞI METODĂ: În studiu au fost incluse 40 paciente cu dismenoree primară, care au fost divizate în 2 loturi: Primul lot a inclus 20 

de paciente care au administrat derivatul izotioureic Izoturon (100 mg) sub formă de supozitoare vaginale pentru prevenirea dismenoreei 

primare. Al doilea lot a inclus 20 de paciente care au utilizat Diclofenac (100 mg) sub formă de supozitoare rectale pentru prevenirea 

dismenoreei primare şi care au constituit lotul de referinţă. Remediile au fost administrate începând cu 2 zile înainte de debutul menstrei 

şi/sau a durerii menstruale. Durata administrării remediilor a fost de 3 zile. REZULTATE: Ambele tratamente folosite au redus semnificativ 

incidenţa dismenoreei. Rezultatele studiului demonstrează o eficienţă mai mare a derivatului izotioureic Izoturon în prevenirea dismenoreei, 

comparativ cu inhibitorul neselectiv al ciclooxigenazei Diclofenac. Astfel, după tratamentul administrat, rata efectului total de cupare a 

durerii menstruale a constituit 100% în lotul I (Izoturon) şi 70% în lotul al II-lea (Diclofenac). CONCLUZIE: Studiul oferă o nouă alternativă 

de acţiune care poate fi oferită pacientelor cu dismenoree primară.

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
Dismenoreea, sau menstruaţia dureroasă, afectează 40-95% 

din femeile care menstruează şi cauzează probleme serioase de 
sănătate personală şi publică, un grad înalt de absentare de la 
serviciu şi pierderi economice severe [6]. 

Dismenoreea primară este caracterizată prin crampe 
menstruale dureroase, fără o patologie organică pelvină 
depistabilă macroscopic. De obicei debutează în adolescenţă, 
la scurt timp (6-12 luni) după menarhă şi este caracterizată 
prin durere pelvină sub formă de crampe, care apar imediat 
înainte sau o dată cu debutul menstrelor şi care durează de la 
48 până la 72 de ore, fiind mai severă în prima şi a doua zi a 
menstruaţiei [3]. Circa 50% din femeile postpubertare suferă 
de dismenoree primară, iar 10% sunt private de capacitatea 
de muncă de la una până la trei zile lunar. Aproximativ 15% 
din adolescente raportează dismenoree severă, aceasta fiind 

cauza principală a absentării şcolare recurente de scurtă 
durată [1, 2]. 

Astăzi este clar, că la numeroase femei cu dismenoree 
primară fiziopatologia este datorată activităţii uterine crescute 
şi/sau anormale, din cauza producţiei şi eliberării excesive de 
prostaglandine uterine. Prostaglandinele sunt substante care 
joaca rolul de mediator în activitatea celulelor şi in cursul a nu-
meroase procese precum contracţia uterului, secreţia gastrică, 
circulaţia sangvină cerebrală sau motilitatea tubului digestiv. 
Actiunea lor vasculara este, in primul rand, de vasoconstricţie. 
Nivelul crescut de prostaglandine induce o hiperactivitate des-
coordonată a muşchiului uterin, care rezultă în ischemie uterină 
şi durere. Prostaglandinele nu reprezintă, însă, întotdeauna 
cauza durerilor; la unele femei fiind implicate, probabil, şi alte 
substanţe [1, 2, 3].

Ipoteza despre NO ca neurotransmiţător a apărut pentru 
prima dată la sfârşitul anilor �80 – începutul anilor �90. Mono-
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xidul de azot (NO) a obţinut statutul de mesager neuronal după 
ce J. Garthwaite şi colab., în anul 1988, au semnalat prezenţa 
acestuia la nivelul cerebelului [5]. Ulterior s-a precizat că atât 
L-arginina, care este precursorul fiziologic al NO, cât şi enzima 
NO-sintetaza constitutivă, Ca2+-calmodulin dependentă, se 
găsesc şi în alte formaţiuni nervoase cortico-subcortico-spinale 
şi periferice. În prezent, se admite, că NO ca produs neuronal 
gazos, cu moleculă mică uşor difuzabilă prin membranele 
celulare, îndeplineşte rol atât de mediator chimic al mesaje-
lor nervoase anterograde şi retrograde nitrinergice, cât şi de 
neurohormon paracrin şi autocrin [8]. Studiile imunohisto-
chimice confirmă acţiunea pronociceptivă a NO în regiunile 
supraspinale şi periferice şi faptul că inhibiţia sintetazei NO 
duce la antinocicepţie [9].

Ceretările recente au identificat NOS într-o serie de ţesu-
turi reproductive umane. O serie de studii au raportat expresia 
uterină a NOS [11]. Prezenţa NOS în adventicea, endoteliul şi 
musculatura netedă a arterelor care alimentează miometrul 
sugerează că NO poate participa la reglarea activităţii vascu-
lare uterine, un concept raportat de observaţii similare în alte 
organe ale tractului reproductiv feminin [7]. Localizarea NOS 
în glandele şi vasele endometriale sugerează faptul că NO 
este implicat în reglarea funcţiei glandulare endometriale şi a 
fluxului sanguin la acest nivel. Deoarece NO este o moleculă 
mică, cu capacitate de difuziune, este posibil ca NO produs 
de un compartiment uterin să influenţeze alt compartiment 
într-un mod paracrin. 

Recent s-a demonstrat că derivaţii S-tioureici acţionează 
ca inhibitori puternici ai NOS în culturi de celule atât animale, 
cât şi umane [11]. Printre aceşti compuşi, bromura de S-etilizo-
tiouroniu (Izoturon), un derivat izotioureic, este un inhibitor 
puternic şi selectiv al NOS. În literatura de specilaitate, însă, 
există informaţii foarte limitate referitor la utilizarea derivaţilor 
izotioureici în tratamentul dismenoreei. 

Scopul studiului 
Evaluarea efectului clinic al Izoturonului administrat la 

scurt timp anterior debutului menstruaţiei pentru prevenirea 
dismenoreei primare. 

Material şi metode
În studiu au fost incluse 40 de paciente cu vârsta cuprinsă 

între 17 şi 35 ani, cu dismenoree primară, care au fost divizate 
în 2 loturi: 

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

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

Vârtsa medie a pacientelor din lotul I a fost de 24,8±4,1 
ani, iar vârsta medie a pacientelor din lotul II a fost de 25,2±3,3 
ani.

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

Pacientele au fost eligibile pentru studiu după confirmarea 

indicilor normali hematologici şi 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 începând cu 2 zile înainte 
de debutul menstrei şi/sau a durerii menstruale. Durata admi-
nistrării remediilor a fost de 3 zile. Modul aplicării derivatului 
izotioureic IZOTURON – câte 1 supozitor 100 mg./24 ore, 
plasat în fornixul vaginal posterior. 

Eficienţa remediilor a fost stabilită în baza analizei în 
dinamică (la fiecare 24 ore) a stării pacientelor prin estimarea 
indicilor subiectivi, obţinuţi din relatările bolnavelor şi a celor 
obiectivi, evaluaţi pe baza datelor clinice şi de laborator. 

Intensitatea durerii a fost monitorizată folosind o scară de 
evaluare verbală, datele fiind colectate la începutul, pe parcursul 
şi la sfârşitul managementului medical. Bolnavele au apreciat 
intensitatea simptomului dolor, folosind unul din termenii: ab-
senţa durerii; durere uşoară; durere moderată; şi durere severă. 
Pacientele au fost solicitate să repete această apreciere în timpul 
tratamentului, la interval de 24 ore şi să compare severitatea 
durerii cu cea în momentul estimării anterioare.

Pentru comparări a fost ales unul din 5 răspunsuri:
• absenţa durerii 
• durere mult diminuată
• durere slab diminuată
• durere de aproximativ aceeaşi intensitate
•  intensificarea durerii
Efectele adverse posibile au fost explicate pacientelor, şi 

acordul informat a fost obţinut de la toate bolnavele.

Rezultate
Pacientele din ambele grupuri au fost comparabile după 

vârstă, nivelul educaţional, greutate, durata menstruaţiei şi 
durata ciclului menstrual. Astfel, vârtsa medie a pacientelor 
din lotul I a fost de 24,8±4,1 ani, iar vârsta medie a paciente-
lor din lotul II a fost de 25,2±3,3 ani. Durata medie a ciclului 
menstrual la participantele în studiu a fost de 27 zile, cu limite 
între 21 şi 35 zile. 

Din analiza indicilor hemodinamici, anterior plasării 
supozitoriilor, s-a constatat că în primul lot de paciente, pul-
sul a constituit în medie 80,3±3,9 bătăi pe minut, iar valorile 
tensionale medii au fost de 117,9±8,5 mmHg pentru tensiunea 
arterială sistolică şi 69,1±7,3 mmHg pentru cea diastolică. În al 
doilea lot, pulsul a constituit în medie 78,8±4,2 bătăi pe minut, 
iar valorile tensionale medii au fost de 123,4±6,3 mmHg pen-
tru tensiunea arterială sistolică şi 70,5±8,2 mmHg pentru cea 
diastolică. Astfel, la toate pacientele incluse în studiu, valorile 
indicilor hemodinamici au fost în limite normale. Electrocar-
diograma n-a evidenţiat modificări importante în sistemul de 
conducere a cordului.

Ambele tratamente folosite au redus semnificativ incidenţa 
dismenoreei. Rezultatele studiului demonstrează o eficienţă mai 
mare a derivatului izotioureic Izoturon în prevenirea disme-
noreei, comparativ cu inhibitorul neselectiv al ciclooxigenazei 
Diclofenac. Procentul femeilor care au raportat lipsa durerii 
menstruale a fost mai mare în lotul de paciente, care au admi-
nistrat Izoturon 100 mg. sub formă de supozitoare vaginale, 
comparativ cu lotul pacientelor care au administrat Diclofenac 
100 mg. sub formă de supozitoare rectale Administrarea a 3 
supozitoare cu Izoturon a determinat prevenirea dismenoreei 
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la toate cele 20 paciente incluse în lotul de studiu, în timp ce 
administrarea a 3 supozitoare cu Diclofenac a dus la preve-
nirea dismenoreei la 14 din 20 de paciente incluse în lotul de 
referinţă. Astfel, după tratamentul administrat, rata efectului 
total de cupare a durerii menstruale a constituit 100% în lotul 
I (Izoturon) şi 70% în lotul al II-lea (Diclofenac). Complicaţii 
sau efecte adverse în timpul administrării Izoturonului nu s-au 
constatat. Tolerabilitatea locală şi acceptabilitatea tratamentului 
a fost optimă în toate cazurile. 

Discuţii
Antiinflamatoarele nesteroidiene reprezintă tratamentul 

iniţial de elecţie pentru dismenoreea primară. Datele cu-
mulative ale trialurilor clinice indică că ameliorarea durerii 
cu antiinflamatoarele nesteroidiene este obţinută la 80-85% 
din pacientele studiate cu dimenoree semnificativă primară. 
Deoarece pacientele pot obţine o reducere eficientă a disme-
noreei primare în urma administrării AINS, acest fapt are un 
impact semnificativ asupra productivităţii muncii, absentării, 
pierderilor economice, ajustării sociale şi atitudinea pacientei 
faţă de menstruaţie [1, 2, 4]. Totuşi, 15-20% din paciente nu 
răspund adecvat la tratamentul cu AINS.

Studiile experimentale recente au fost demonstrat că deri-
vaţii izotioureici prezintă acţiune antinociceptivă, iar valoarea 
antinociceptivă este dependentă de concentraţia de substanţă 

administrată. Veriga probabilă de acţiune este NO-cGMP, prin 
proprietăţile derivaţilor izotioureici de a inhiba NOS [9, 10]. 

Rezultatele studiului prezent demonstrează că admi-
nistrarea Izoturonului este o metodă eficientă în prevenirea 
dismenoreei primare, cu o rată a succesului de 100% în ameli-
orarea durerii menstruale. Avantajul acestei metode propune 
un model de posologie comod şi acceptat de către paciente, 
iar administrarea intravaginală, datorită absorbţiei sistemice 
reduse, determină efecte adverse minime posibile.

Studiul oferă o nouă alternativă de acţiune care poate fi 
oferită pacientelor cu dismenoree primară şi deschide posi-
bilităţi noi pentru utilizarea agenţilor inhibitori ai sintezei de 
oxid nitric în dereglările uterine.

Concluzii
1. Rezultatele studiului demonstrează efectul terapeutic al 

derivatului izotioureic Izoturon 100 mg., administrat sub formă 
de supozitoare vaginale, în prevenirea dismenoreei primare. 

2. Pentru pacientele cu dismenoree primară, tratamentul 
cu Izoturon supozitoare vaginale reprezintă o alternativă 
medicamentoasă eficientă de prevenire şi reducere a durerii 
menstruale. 

3. Eficienţa terapeutică înaltă a metodei, costul redus, 
modelul simplu de posologie, tolerabilitatea locală optimă şi 
accesibilitatea remediului permit propunerea metodei pentru 
utilizarea în practica ginecologică.
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