MD 2323 F1 2003.12.31

IO A e
MD 2323 F1 2003.12.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat . an 2323 13 F1
pentru Protectia Proprietatii Industriale (s1) Int. CL7: A61 K31 /00, 31/155;
A 61P15/04

(12) BREVET DE INVENTIE

Hotiarérea de acordare a brevetului de inventie poate fi
revocati in termen de 6 luni de la data publicarii

(21) Nr. depozit: a 2003 0151 (45) Data publicarii hotararii de
(22) Data depozit: 2003.06.23 acordare a brevetului:
2003.12.31, BOPI nr. 12/2003

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA ST FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: FRIPTU Valentin, MD; GHICAVII Victor, MD; SOFRONI Dumitru, MD; DIUG Eugen, MD|
CARDANIUC Corina, MD; TODIRAS Mihail, MD; GUTU Lilian, MD; STRATU Ecaterina,
MD; NACU Ludmila, MD; BALTATU Ovidiu, RO

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA ST FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Reprezentant: VOZIANU Maria, MD

(54) Utilizarea bromurii de S-etilizotiouroniu (izoturon) in calitate de preparat
uterotonic pentru tratamentul hemoragiilor uterine in cazul miomului
uterin

(57) Rezumat:

1 2
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ginecologie. utilizarea locala a acestui preparat medicamentos
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Descriere:

Inventia se refera la medicina si anume la ginecologie, in special la metode de tratament al hemora-
giilor uterine la pacientele cu miom uterin prin aplicarea intravaginal a supozitoarelor cu izoturon.
tratamentului conservativ si printr-o chirurgie efectuata de multe ori abuziv si inutil, cu mutilarea
multor femei.

Frecventa miomului uterin la femeile de varsta fertila, inclusiv in Republica Moldova, variaza intre
10 si 27%, astfel circa 70% din totalitatea histerectomiilor sunt efectuate pentru un miom uterin
complicat.

Sangerarile uterine reprezintd simptomul cel mai frecvent intalnit la femeile cu fibromiom uterin, in
continuare (FMU). Acestea se prezintad foarte variat clinic. Ele sunt caracterizate ca fiind paradoxale si
fanteziste; paradoxale pentru ca doua femei cu FMU nu au acelasi fel de hemoragie, iar fanteziste
pentru ca pot sa apara inopinat, fiind precedate si urmate de cicluri normale sau se instaleaza insidios
(mai frecvent) si se agraveaza progresiv, de la un ciclu la altul.

Menoragia reprezintd cea mai obisnuitd si caracteristicd forma de sangerare la femeile cu fibro-
miom. Metroragiile sunt mult mai rare, intalnindu-se in 13% din cazuri. Menometroragiile sunt
sangerari care continud o menstruatie abundentd pand la menstruatia urmatoare. Se iIntalnesc cu o
frecventd de aproximativ 22% din cazuri. Aceste perturbari sunt destul de frecvente, constituind o
problema destul de actuald in practica ginecologica si pot afecta capacitatea de munca 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 61% din cazuri.

Caracterul hemoragiei este determinat de intensitatea si durata acesteia. Uneori, hemoragia este
foarte slabd si dureaza saptamani sau chiar luni, iar alteori este foarte abundentd si determind rapid
dezvoltarea unei anemii. In functie de cele expuse, hemoragia poate fi caracterizati drept slabd, medie
si grava. Tratamentul acestor hemoragii creeaza dificultati considerabile pentru medicul curant, ceea ce
solicitd cautarea de metode noi de examinare si o atitudine terapeutica mai eficientd. Atitudinea corecta
fatd de hemoragiile uterine trebuie privitd nu numai din punct de vedere medical, ci si ca factor care

Stoparea rapida a hemoragiei are o importanta practica extrem de mare si constituie prima etapa in
tratamentul hemoragiilor uterine. In literatura exista multe informatii referitor la utilizarea diverselor
substante medicamentoase in tratamentul hemoragiilor uterine, cum ar fi substantele medicamentoase
uterotonice, vasoconstrictoare, procoagulante, ce sunt considerate foarte raspandite in tratamentul
acestei patologii.

In practica ginecologica sunt cunoscute mai multe metode de tratament al hemoragiilor uterine. Este
cunoscutd metoda de aplicare intrauterind a buretelui hemostatic. Buretele hemostatic favorizeaza
crearea unei pelicule trombozante pe suprafata sangeranda, iar destinderea cavitatii uterine prin
intermediul corpului strdin (tampon) determind cresterea tonusului uterin cu contractia acestuia.
Hemostaza este obtinuta rapid, insd metoda necesita dilatarea canalului cervical, iar pacientele acuza
frecvent contractii uterine dureroase dupa aplicarea tamponului. Unele prezinta greturi si varsaturi dupa
aplicarea buretelui hemostatic [1].

O altd metoda ar fi medicatia hemostatica ce utilizeaza preparatele uterotonice cu actiune musculara
si vasculara, de tipul ergometrinei 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,
4].

Mai este cunoscuta o metodd de tratament cu acid epsilon - aminocaproic (EAC). Aceastd metoda
s-a dovedit a fi eficientd in oprirea sangerarii. Acidul aminocaproic actioneazd prin blocarea com-
petitiva a activatorului plasminogenului, unindu-se reversibil cu activatorul. Acidul aminocaproic se
administreaza intravenos in perfuzie, 100 ml de solutie de 5% dizolvata in ser fiziologic (NaCl 0,9%), la
interval de 4 ore. Este posibila si administrarea per os, in doza de 0,1 g/kg corp la interval de 4 ore. La
doze mari apar efecte secundare ca greturi, diaree, senzatie de slabiciuni, hipotensiune arteriala. La
intreruperea tratamentului exista pericolul aparitiei unor noi si abundente hemoragii, tratamentul este de
lungd durata, costisitor si necesitd controlul permanent al medicului. Totodatda unii autori afirma ca,
indiferent de starea endometrului, hemostaza in hemoragiile uterine poate fi obtinuta in timp de 2...4
zile, utilizand acetilcolina cate 20 mg timp de 10...15 zile [2, 3].

Dezavantajul acestor metode constd in efectul hemostatic, insa trector prin cresterea tonusului
muscular §i comprimarea vaselor §i mai putin vasoconstrictor. La doze mari pot determina necroze ale
tumorii §i fenomene de ischemie la membre.

Mai aproape de metoda propusd de noi ar fi utilizarea pentru tratamentul hemoragiilor uterine a
tampoanelor Tmbibate cu sol. de 1% adrenalind si plasate in fornixul vaginal pentru aproximativ 8 ore.
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Autorul raporteaza ca hemostaza s-a instalat in 80...85% din cazuri, mentionand cé la pacientele cu
hiperplazie endometriald glandulo-chisticd pronuntatd aceastd metodd nu are rezultate bune.
Mecanismul de actiune este lamurit prin tonifierea sistemului nervos vegetativ [4].

Problema pe care o rezolva inventia constd in utilizarea compusului izotioureic (izoturon) in
supozitoare la pacientele purtatoare de miom uterin. Ea nu necesitd o tehnicd complicata si este usor
accesibila in practica ginecologica.

Esenta inventiei constd in utilizarea bromurii de S-etilizotiouroniu (izoturon) in calitate de
preparat uterotonic pentru tratamentul hemoragiilor uterine in cazul miomului uterin.

Izoturonul se administreaza in forma de supozitor 1 data pe zi timp de 3...5 zile.

Radicalul liber vasodilatator NO relaxeazd musculatura netedd miometriald si inlaturd cauza
pierderii excesive sanguine la pacientele cu menoragie. Rolurile potentiale ale NO in uterul uman
includ: vasodilatarea, inhibarea activitatii plachetare si supresia contractilitatii miometriale. Productia
excesiva de NO de citre uter poate duce la hemoragie. In aceste conditii, modificarea farmacologici a
activitatii NO poate duce la aplicari terapeutice noi.

Compusul izotioureic (izoturon) este un remediu antihipotensiv eficient in tratamentul diverselor
patologii insotite de hipotensiune arteriala acuta.

Derivatul izotioureic (izoturon) potenteazd semnificativ efectele vasoconstrictoare ale adreno-
mimeticului fenilefrina, angiotensinei si serotoninei. in acelasi timp, izoturonul este un inhibitor al
sintetazei oxidului nitric, element indispensabil pentru sinteza de NO din L-arginind. Izoturonul
stimuleazd influxul ionilor de Ca®" in interiorul celulei netede vasculare, factor absolut necesar in
desfasurarea contractiilor tonice si potenteaza efectele depolarizante ale clorurii de potasiu. Izoturonul
reduce nivelul de cGMP, factor principal in vasodilatare. Izoturonul stimuleaza activitatea contractila a
uterului pe fond de blocare a structurilor colinergice, histaminergice, serotoninergice si adrenergice.

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

Preparatul (izoturon) potenteaza semnificativ efectele vasoconstrictoare uterine.

Izoturonul este un inhibitor al sintetazei oxidului nitric - un candidat puternic pentru cauza pierderii
excesive sanguine la pacientele cu hemoragie uterina.

Izoturonul stimuleaza activitatea contractila a uterului.

Administrarea intravaginald trebuie sa fie cea preferatd, datorita absorbtiei sistematice reduse, ceea
ce determina efecte adverse minime posibile.

Gradul de tolerabilitate locala si generala a fost in toate cazurile cel optim.

Rezultatul obtinut constd in aceea cd la toate pacientele intensitatea sangerarilor a diminuat
progresiv. Stoparea completd a hemoragiei a fost obtinuta la 13 (86,7%) paciente. Hemostaza a fost
obtinuta in medie in decurs de 48...60 de ore de la inceputul tratamentului cu izoturon in supozitoare
vaginale, numai 2 (13,3%) paciente au raportat lipsa efectului tratamentului aplicat, cu persistenta
hemoragiei uterine. Majoritatea pacientelor au raportat cicluri menstruale cu durata si interval normal in
decursul a trei luni.

in ceea ce priveste tolerabilitatea locala si acceptabilitatea, din cele 15 cazuri tratate, rezultatul a
fost optim 1n toate cazurile admise in studiu.

Exemplu de realizare a inventiei

in perioada 2002 (noiembrie) - 2003 (ianuarie-martie), 15 paciente cu miom uterin complicat cu
hemoragii au fost tratate cu izoturon in supozitoare vaginale in scopul stoparii sangerarilor. Varsta
medie a pacientelor a fost de 42,1 ani si cuprinsa intre 35 si 49 de ani. Toate pacientele au prezentat
hemoragii uterine, care au fost considerate simptom dominant al fibromiomului uterin.

Evaluarea dupa procedura a fost bazatd pe urmarirea clinica. Fiecare femeie a fost supravegheata in
timpul tratamentului si in decursul a trei luni dupa incetarea acestuia.

Pacientele au fost rugate sa relateze despre modificarile simptomatologice ale gradului si evolutiei
hemoragiei. Réspunsurile au fost gradate, urmand o scara arbitrara de la 1 la 4. Gradul 1 a corespuns
rezolutiei complete a hemoragiei, iar gradul 2, 3 si 4 - ameliorarii marcate a hemoragiei, lipsei efectului
si agravarii sangerarilor, respectiv.
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