Summary

This prospective, descriptive, non randomized study included 20 patients and presents results of
methoxyflurane’s (Penthrox®) analgesic efficiency tests for acute traumatic pain relief. Penthrox® reduced in-
tensity of acute pain with 68% (95CI 52-84%) and anxiety with 73% (95CI 63-83%) in comparison with initial
values (before inhalation). Clinical efficiency of Penthrox® with the aim of acute pain relief had a NNT of 2,5,
being comparable with that of morphine’s (NNT=3,6) and better than the one for tramadol (NNT=5,5). The le-
vel of patient’s satisfaction was 70%. The side pharmacological effects (good mood, dizziness, drowse, nausea,
logorrhea), registered in 85% of patients, had no significant negative impact.
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Introducere

Dismenoreea sau menstruatia dureroasa, afecteaza 40-95% din femeile care au menstruatie si
cauzeaza probleme extensive de sanatate personald si publica, un grad inalt de absentare de la serviciu
si pierderi economice severe. Existd doud tipuri de dismenoree: primara si secundara [6].

Dismenoreea primara este caracterizata prin crampe menstruale dureroase, fard o patologie or-
ganicd pelvina depistabild macroscopic. De obicei, debuteazd in adolescentd, la scurt timp (6-12
luni) dupd menarha si este caracterizatad prin durere pelvina sub forma de crampe, care apare imediat
inainte sau o data cu debutul menstrelor si care dureaza de la 48 pana la 72 de ore, fiind mai severa in
prima si a doua zi a menstruatiei [3].

In dismenoreea secundari este prezenti o leziune vizibila in structurile pelviene, care explica
durerea. Aceasta poate fi cauzata de endometrioza, boala inflamatorie pelvina, dispozitivele intrau-
terine, cicluri neregulate sau probleme legate cu infertilitate, chisturi ovariene, adenomioza, mioame
sau polipi uterini, sinechii intrauterine sau stenoza cervicald [1, 2, 3]. Durerea in dismenoreea se-
cundara incepe, de obicei, cu cateva zile inainte de debutul menstruatiei si dureaza mai mult timp pe
parcursul ciclului menstrual.

Circa 50% din femeile postpubertare suferd de dismenoree primara, iar 10% sunt private de capa-
citatea de munca de la una pana la trei zile lunar. Aproximativ 15% din adolescente raporteaza dismeno-
ree severa, aceasta fiind cauza principald a absentdrii scolare recurente de scurtd durata [1, 2].

Progresele obtinute in studierea biochimiei prostaglandinelor si a rolului lor in fiziopatologia
diemenoreei primare au stabilit o baza rationald pentru aceastd dereglare.

Numeroase femei cu dismenoree au o secretie crescuta de prostaglandine in tesutul endometrial,
cu eliberarea crescutd a acestora in fluidul menstrual. Studiul lui Powell A.M. et al. demonstreaza
ca femeile cu dismenoree au concentratii menstruale semnificativ mai mari de PGF2 alpha si PGE2,
comparativ cu femeile sandtoase [7]. Rezultatele studiilor existente confirma sugestiile despre rolul
important al PGF2 alfa 1n etiologia dismenoreei, sugerang si implicarea PGE2 1n acest proces. Astfel,
excesul de prostaglandine este considerat a fi o cauza directa a dismenoreei primare.

Prostaglandinele nu reprezinta, insd, intotdeauna cauza durerilor, ele apar si din cauza altor
substante [4].

Ipoteza despre radicalul Oxidului nitric (NO), o moleculd gazoasa anorganica labila, ca neuro-
transmitator a aparut pentru prima data la sfarsitul anilor '80 — inceputul anilor '90 si evidente solide
care sustin aceasta idee au fost acumulate in decursul ultimei decade a secolului XX [8, 9].

Astazi se cunoaste raspandirea ubiquitara a acestui mesager in vasele sanguine, tesut nervos,
imunocite, aparatul reproductiv.

Rolul sdu in organism este complex, departe de a fi elucidat inca. Astfel, la nivel vascular deter-
mina relaxarea intensa, dar de scurta durata a arteriolelor, efect exploatat, de altfel in terapie. Sintetizat
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de catre macrofage, in cazul stimuldrii lor, actioneaza atat ca mediator cat si ca substanta citotoxica,
prin blocarea centrilor fier-sulf necesari respiratiei celulare a bacteriilor fagocitate, de asemenea este
considerat ca fiind un factor proinflamator. In SNC determina activarea conducerii nervoase, cel mai
proeminent exemplu 1n acest sens fiind descris la nivelul hipocampusului unde, eliberat sub actiunea
glutamatului, realizeaza un circuit invers, de autointretinere a transmisiei nervoase, fenomen denumit
LTP (long term potentiation) si care favorizeaza comportamentul de invatare.

In ceea ce priveste implicarea in procesele dureroase, pe langa activitatea lui proinflamatorie
cu glutamatul, pentru a modula in sens pozitiv mecanismul de poartd descris anterior. Implicarea lui
la nivele superioare ale SNC este mai putin clara, dar foarte probabila, deoarece derivatii de nitro-in-
dazol sintetizati de curdnd si care s-au dovedit a fi inhibitori specifici ai nNOS, au un efect analgezic
indiscutabil in modele pe animale [8, 9, 10].

Scopul studiului a fost de a evalua efectul clinic al derivatului izotioureic Raviset administrat
la scurt timp anterior debutului menstruatiei pentru prevenirea dismenoreei primare.

Material si metode

In studiu au fost incluse 50 de paciente cu varsta cuprinsa intre 17 si 35 de ani si dismenoree
primara, care au fost divizate in 2 loturi:

I lot a inclus 25 de paciente care au administrat derivatul izotioureic Raviset (100 mg) sub forma
de supozitoare vaginale pentru prevenirea dismenoreei primare;

IT lot a inclus 25 de paciente, care au constituit lotul de referinta si care au utilizat Diclofenac
(100 mg) sub forma de supozitoare rectale pentru prevenirea dismenoreei primare.

Pacientele din ambele grupuri au fost comparabile dupa varsta, greutate, durata menstruatiei si
durata ciclului menstrual. Varsta medie a pacientelor din lotul I a fost de 25,84+4,3 ani, iar varsta me-
die a pacientelor din lotul II a fost de 26,2+3,5 ani. Durata ciclului menstrual in toate cazurile a fost
normald, durata menstrelor de 3-7 zile, nici o pacienta n-a folosit contraceptive orale combinate timp
de cel putin 6 luni de zile. Toate pacientele au avut cel putin 6 cicluri menstruale dureroase anterior
includerii in studiu.

Anterior instituirii tratamentului a fost efectuat un 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 administrarii remediilor a fost de 3 zile. Modul aplicarii derivatului izotioureic
Raviset — cate 1 supozitor 100 mg./24 ore, plasat in fornixul vaginal posterior.

Intensitatea durerii a fost monitorizata folosind o scara de evaluare verbala, datele fiind colectate
la Tnceputul, pe parcursul si la sfarsitul managementului medical. Bolnavele au apreciat intensitatea
simptomului dolor, folosind unul dintre termenii: absenta durerii; durere usoara; durere moderata; si
durere severa. Pacientele au fost solicitate sd repete aceasta apreciere in timpul tratamentului, la inter-
val de 24 de ore si sd compare severitatea durerii cu cea Tn momentul estimarii anterioare.

Pentru comparari a fost ales unul din 5 raspunsuri:

e absenta durerii

e durere mult diminuata

e durere slab diminuata

e durere de aproximativ aceeasi intensitate

¢ intensificarea durerii

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

Rezultate

Ambele tratamente folosite au redus semnificativ incidenta dismenoreei. Rezultatele studiului de-
monstreaza o eficientd mai mare a derivatului izotioureic Raviset in prevenirea dismenoreei, comparativ cu
inhibitorul neselectiv al ciclooxigenazei Diclofenac. Procentul femeilor care au raportat lipsa durerii men-
struale a fost mai mare in lotul de paciente, care au administrat Raviset 100 mg. sub forma de supozitoare
vaginale, comparativ cu lotul pacientelor care au administrat Diclofenac 100 mg. sub forma de supozitoare
rectale Administrarea a 3 supozitoare cu Raviset a determinat prevenirea dismenoreei la 23 de paciente
incluse 1n lotul de studiu, in timp ce administrarea a 3 supozitoare cu Diclofenac a dus la prevenirea dis-
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menoreei la 17 din 25 de paciente incluse in lotul de referinta. Astfel, dupa tratamentul administrat, rata
efectului total de cupare a durerii menstruale a constituit 92% 1n lotul I (Raviset) si 68% in lotul al II-lea
(Diclofenac). Complicatii sau efecte adverse in timpul administrarii Ravisetului nu s-au constatat.

Discutii

Datele existente in literatura de specialitate indica la faptul ca ameliorarea durerii cu antiinfla-
matoarele nesteroidiene este obtinutd la 80-85% dintre pacientele studiate cu dimenoree primara.
Totusi, 15-20% din paciente nu raspund adecvat la tratamentul cu AINS [2,6] .

Studiile experimentale recente au demonstrat cd derivatii izotioureici prezintd actiune antinocicepti-
va, iar valoarea antinociceptiva este dependentad de concentratia de substantd administrata [5, 8, 9, 10].

Rezultatele studiului aratd ca administrarea derivatului izotioureic Raviset este 0 metoda eficienta
in prevenirea dismenoreei primare, cu o ratd a succesului de 92% in ameliorarea durerii menstruale.
Avantajul acestei metode propune un model de posologie comod si acceptat de catre paciente, iar admi-
nistrarea intravaginala, datorita absorbtiei sistemice reduse, determina efecte adverse minime posibile.

Studiul oferd o noua alternativa de actiune care poate fi oferitd pacientelor cu dismenoree primara si

Concluzii

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

2. Pentru pacientele cu dismenoree primara, tratamentul cu Raviset supozitoare vaginale repre-
zintd o alternativa medicamentoasa eficienta de prevenire si reducere a durerii menstruale.
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Rezumat
Studiul a fost orientat spre evaluarea eficacitatii derivatului izotioureic Raviset in prevenirea dismenoreei
primare. Rezultatele noastre indica explicit faptul, ca Raviset 100 mg. sub forma de supozitoare vaginale este
un remediu eficient, cu disparitia durerii menstruale in 92% cazuri si ofera o alternativa pentru prevenirea si
tratamentul dismenoreei primare.

Summary
The aim of the study was to investigate the clinical effect of Raviset in the prevention of primary dys-
menorrhea. Our results explicitly indicate that Raviset 100 mg. (vaginal suppositories) is an efficient medicine
with disappearance of menstrual pain in 92% cases and provide an alternative approach for prevention and
treatment of primary dysmenorrhea.
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