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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la farmacologie si ginecologie, si anume la o metoda de
tratament al pacientelor cu dereglarea ciclului menstrual si hemoragii uterine in cazul miomului uterin.

Este cunoscutd metoda de tratament al hemoragiilor uterine prin aplicarea intrauterind a unui burete
hemostatic. Buretele hemostatic favorizeaza crearea unei pelicule trombozante pe suprafata sdngeranda,
iar destinderea cavitdtii uterine prin intermediul tamponului determind cresterea tonusului uterin cu
contractia acestuia [1].

Hemostaza este obtinutd rapid, insd metoda necesitd dilatarea canalului cervical, iar pacientele
acuzd frecvent contractii uterine dureroase, care provoaca greturi si vome dupd aplicarea buretelui
hemostatic.

Se cunoaste, de asemenea, metoda de tratament al hemoragiilor uterine, care include medicatia
hemostaticd cu utilizarea preparatelor uterotonice cu actiune musculard si vasculard de tipul ergo-
metrinei per os, cate 0,2 mg de 2...3 ori pe zi sau intramuscular/intravenos cate 0,5...1 ml solutie de
0,02%, ocitocinei sau pituitrinei cate 1 ml de 1...2 ori pe zi intramuscular [2].

Mai este cunoscutd o metodd de tratament cu acid epsilon — aminocaproic (EAC). Aceastd metoda
s-a dovedit a fi eficientd in oprirea slngerdrii. Acidul aminocaproic actioneaza prin blocarea
competitivd a activatorului plasminogenului, unindu-se reversibil cu activatorul. Acidul aminocaproic
se administreaza intravenos in perfuzie, 100 ml de solutie de 5% dizolvatd in ser fiziologic (NaCl
0,9%), la interval de 4 ore. Este posibild §i administrarea per os, in doza de 0,1 g/kg corp la interval de
4 ore [3].

La doze mari apar efecte secundare ca greturi, diaree, senzatie de sldbiciune, hipotensiune arteriala.
La intreruperea tratamentului existd pericolul aparitiei unor noi si abundente hemoragii, tratamentul este
de lunga duratd, costisitor i necesitd controlul permanent al medicului.

Dezavantajul acestor metode este efectul hemostatic trecitor prin cresterea tonusului muscular si
comprimarea vaselor si mai putin vasoconstrictor. La doze mari se pot determina necroze ale tumorii si
fenomene de ischemie la membre.

in calitate de cea mai apropiati solutie serveste metoda pentru tratamentul hemoragiilor uterine si
algodismenoreei cu utilizarea derivatului izotioureic — bromura de S-etilizotiouroniu (izoturon) [4].

Dezavantajul metodei constd in actiunea analgezica si vasoconstrictoare a izoturonului de scurtd
duratd i mai putin pronuntata.

Problema pe care o rezolva inventia constd in utilizarea unor preparate medicamentoase cunoscute
cu efecte antihipotensive in tratamentul hemoragiilor uterine fard a provoca aparitia complicatiilor
chiar dupd o administrare indelungata.

Esenta inventiei constd in utilizarea dietilfosfatului de S-etilizotiouroniu in calitate de preparat
uterotonic pentru tratamentul hemoragiilor uterine in cazul miomului uterin, care se administreazd in
fornixul vaginal posterior sub forma de supozitoare in dozd de 100 mg o datd pe zi.

Rezultatul inventiei constd in aceea cd la utilizarea locald a acestui preparat medicamentos in 88%
de cazuri se obtine o hemostaza completa intr-un termen redus §i fara efecte adverse.

Frecventa miomului uterin la femeile de varsta fertila, in Republica Moldova, variaza intre 11 si
27%, astfel circa 72% din totalitatea histerectomiilor sunt efectuate pentru un miom uterin complicat.

Hemoragiile uterine reprezintd simptomul cel mai frecvent intalnit la femeile cu fibromiom uterin
(FMU). Menoragia reprezintd cea mai obignuitd si caracteristicd forma de sangerare la femeile cu
fibromiom. Metroragiile sunt mult mai rare, intalnindu-se in 12% din cazuri. Menometroragiile sunt
sangerdri care continud o menstruatie abundentd pand la menstruatia urmitoare. Se intdlnesc cu o
frecventd de aproximativ 21% din cazuri. Aceste perturbdri sunt destul de frecvente, constituind o
problema destul de actuald in practica ginecologicd si pot afecta capacitatea de muncd a femeii, cauzand
stiri anemice. in cadrul indicatiilor pentru tratament chirurgical, hemoragia uterini patologici este
factorul dominant si figureaza ca indicatie pentru interventie chirurgicald in 62% din cazuri.

Caracterul hemoragiei este determinat de intensitatea si durata acesteia. Uneori, hemoragia este
foarte slabd si dureaza sdptimini sau chiar luni, iar ulterior este foarte abundenta si determind rapid
dezvoltarea unei anemii, in functie de cele expuse, hemoragia poate fi caracterizatd drept slaba, medie
si gravd. Tratamentul acestor hemoragii creeaza dificultati considerabile, ceea ce solicitd cautarea de
metode noi de examinare si o atitudine terapeuticd mai eficientd. Atitudinea corectd fatd de
hemoragiile uterine trebuie privitd nu numai din punct de vedere medical, ci si ca factor care include
posibilititi de economie in domeniul sanatatii.
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Stoparea rapidd a hemoragiei are o importantd practicd extrem de mare si constituie prima etapa in
tratamentul hemoragiilor uterine. In literaturd existd multe informatii referitor la utilizarea diverselor
substante medicamentoase in tratamentul hemoragiilor uterine, cum ar fi substantele medicamentoase
uterotonice, vasoconstrictoare, procoagulante, ce sunt considerate foarte rispandite in tratamentul
acestei patologii.

Investigatiile experimentale au demonstrat cd derivatii alchilizotioureici ce contin fosfor reduc
nivelul de NO prin prezenta proprietitilor inhibitorii asupra nitric-oxid-sintetazelor. Radicalul liber
vasodilatator NO relaxeazd musculatura netedd miometrald i inliturd cauza pierderii excesive sangvine
la pacientele cu menoragie. Rolurile potentiale ale NO in uterul uman includ: vasodilatarea, inhibarea
activitatii plachetare si supresia contractilitdtii miometriale. Productia excesivd de NO de citre uter
poate duce la hemoragie, in aceste conditii, modificarea farmacologica a activitatii NO poate duce la
aplicdri terapeutice noi.

Derivatul dietilfosfatul-S-etilizotiouroniu potenteazd semnificativ efectele vasoconstrictoare ale
adrenomimeticului fenilefrinat, angiotensinei si serotoninei. in acelasi timp, dietilfosfatul-S-etilizo-
tiouroniu este un inhibitor al sintetazei oxidului nitric, element indispensabil pentru sinteza de NO din
L-arginind. Dietilfosfatul-S-etilizotiouroniu mireste fluxul ionilor de Ca®* in interiorul celulei netede
vasculare — factor absolut necesar in desfasurarea contractiilor tonice, si potenteazi efectele depolari-
zante ale clorurii de potasiu. Preparatul reduce nivelul de ¢cGMP, factor principal in vasodilatare.
Dietilfosfatul-S-etilizotiouroniu stimuleaza activitatea contractild a uterului pe fond de blocare a struc-
turilor colinergice, histaminergice, serotoninergice si adrenergice.

Avantajul inventiei este ca se propune un model de posologie comod, mai eficient si mai indelungat
si acceptat de cétre paciente, care duce la obtinerea rezultatelor terapeutice stabile.

Preparatul propus (dietilfosfat-S-etilizotiouroniu) potenteazi semnificativ efectele vasoconstrictoare
uterine, este un inhibitor al sintetazei oxidului nitric, care este o cauzd majord ce provoacd pierderi
excesive de sange la pacientele cu hemoragie uterind.

Dietilfosfat-S-etilizotiouroniul stimuleaza activitatea contractild a uterului i administrarea intra-
vaginald trebuie sa fie cea preferatd, datoritd absorbtiei sistematice reduse, ceea ce determind efecte
adverse minim posibile.

Gradul de tolerabilitate locald si generald a fost in toate cazurile cel optim.

Metoda se efectueaza in modul urmator.

La pacientele cu hemoragie de diferit grad se administreazd preparatul sub forma de supozitor,
continind 100 mg de substantd activi, care se aplica in fornixul vaginal posterior, o data pe zi.

Pentru studierea efectului dietilfosfat-S-etilizotiouroniului ca preparat hemostatic s-a utilizat un lot
de 41 de paciente.

Rezultatul obtinut constd in aceea cd la toate pacientele intensitatea sangerdrilor a diminuat
progresiv. Varsta medie a pacientelor a fost de 42 ani (34 si 50 de ani). Toate pacientele au prezentat
hemoragii uterine, care au fost considerate simptom dominant al fibromiomului uterin.

Durata medie a aplicarii supozitoarelor vaginale a fost de 5,4+0,77 zile. Modalitatea administrarii: 1
supozitor cu dietilfostat-S-etilizotiouroniu 100 mg/zi, aplicat in fornixul vaginal posterior.

Dupa administrarea a 6 supozitoare cu dietilfosfat-S-etilizotiouroniu (100 mg), plasate intravaginal,
disparitia completd a singerarilor uterine patologice a fost obtinutd in 87,8% de cazuri (36 paciente).

Hemostaza a fost obtinutd in medie in decurs de 40...58 de ore de la inceputul tratamentului cu
dietilfosfat-S-etilizotiouroniu in supozitoare vaginale. La 5 paciente (12,2%) intensitatea sangerarilor s-
a redus moderat, insd n-a fost atins un efect hemostatic deplin. Majoritatea pacientelor (94,4%) au
raportat cicluri menstruale cu duratd si interval normal in decursul a trei luni consecutive.

fn ceea ce priveste tolerabilitatea locald si acceptabilitatea, rezultatul a fost optim in toate cazurile
admise in studiu.
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(57) Revendiciri:
1. Utilizare a dietilfosfatului de S-etilizotiouroniu in calitate de preparat uterotonic pentru trata-
mentul hemoragiilor uterine in cazul miomului uterin.
5 2. Utilizare, conform revendicdrii 1, in care preparatul se utilizeaza sub forma de supozitor,
continind 100 mg de substanta activa, care se aplicd in fornixul vaginal posterior, o datd pe zi.

10
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