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ISradimas apima susiito polikarboksilinio polimero ir progesterono panaudojima vaisty gamybai. I$radime
pateikiama, kad santykinai Zzemas progesterono kiekis serume nuo 1 iki 6 ng/ml gali biti panaudojamas uZkirsti
kelig gimdos gleivines véZiui. Makstinis apripinimas progesteronu panaudojant susilitg polikarboksilinj polimerg
uftikrina tokj zemg progesterono kiekj serume, tuo pat metu uZtikrinamas gimdos gleivinés sekrecijos
pasikeitimas, nurodantis progesterono veiksminguma. Tokie Zemi progesterono kiekiai serume sumazina
susirgimo krGty veZiu rizika, kuris, kaip Zinoma i§ praktikos, pasitaiko moterims, kurioms taikoma hormony
pakeitiamoji terapija ("HRT"), ir sumaZina kitus nepageidaujamus su progesteronu susijusius pasalinius
poveikius.
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ISradimas priklauso vaisty gamybos sri¢iai, bitent, susiiito

polikarboksilinio polimero ir progesterono panaudojimui vaisty gamybai.

Progesteronas yra natiraliai egzistuojantis steroidas, kuris yra
pagrindinis steroidas, i$skiriamas vaisingo amzZiaus motery organizmo. Sis
steroidas buvo iSsamiai tyrinéjamas ir buvo nustatyta, kad jis yra svarbus
daugelio kity steroidy biosintezei, ju tarpe gliukokortikoidy, androgeny ir
estrogeny. Progesteronas taip pat skatina gimdos vystymasi ir daug kity
specifiniy pasikeitimy gimdos gleivinéje ir gimdos raumeniniame audinyje,
o tai yra labai svarbu decidualinio audinio vystymuisi ir daugiasluoksnio
ploksCiojo epitelio ir liaukinio epitelinio audinio diferenciacijai.
Progesteronas taip pat jvairiai veikia esant néstumui, bitent, turi jtakos kriity
didé¢jimui, gimdos susitraukimy slopinimui, néStumo palaikymui,
imunologinei embriono apsaugai ir prostaglandiny sintezés slopinimui.
Progesteronas buvo farmaciSkai naudojamas gydant daugelj klinikiniy
susirgimy, tokiy kaip liuteinizacijos fazés nepakankamumas, disfunkcinis
gimdos kraujavimas, endometriozé, gimdos véZys, gerybinés kriity ligos,
preeklampsija ir dalyvauja in vitro apvaisinime, uZkertant kelia
prieSlaikiniam persileidimui ir silpnina gimdos gleivinés lasteliy

hiperplazijos paplitima naudojant estrogeny pakeiciamaja terapija (ERT).

Placiausiai paplitusi naudojama medziaga yra sintetinis progesterono
pakaitalas, kuris turi nepageidauting veikimo efekta, tokj kaip depresija ir

vandens sulaikymas audiniuose. Be to, dauguma progestiny, gauty i§ 19-nor-
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testosterono lemia teigiama estrogeny poveikj lipoproteiny kiekiui (HDL). I3
kitos pusés, natiralus progesteronas nesglygoja vandens sulaikymo
audiniuose, retai susijes su depresija ir neturi neigiamos itakos lipidy

kiekiui.

Gydant moteris menopauzés laikotarpiu progesteronu naudojant
hormony pakei¢iamajq terapijg (HRT) yra pavojus susirgti kriity véZiu, dél
to lygiai vienodai gali biiti kalti tiek estrogenas, tiek progesteronas. Galinio
latako skiltelinio vieneto proliferacija, i§ kurios daugiausia ir i$sivysto kriity
veZys, menstruacijy ciklo folekulinéje fazéje (tik estrogenas) yra palyginti
nedidele. Ji véliau padidéja dél vieno i§ dviejy veiksniy viduryje vélyvosios
liuteininés fazés (estrogenas ir progesteronas). Tuo biidu estrogeno ir
progesterono derinimas parodo, kad galima turéti didesnj lasteliy dalinimuisi
stimuliavimo efekts, negu vien estrogenu, palyginus su progesteronu,
esantiu gimdos gleivinéje kaip antimitoziniu agentu. Sie stebéjimai leido
iSvystyti krity véZio etiologijoje "estrogeno didéjimo greta progesterono”
hipoteze. Si hipotezé pagrista tuo, kad kriity vézio susirgimo rizika didéja
vien dél estrogeno, bet toliau didéja tuo pat laiku neapsaugant kriity epitelio
estrogenu ir progesteronu. Remiantis Svedijoje gautais duomenimis buvo
padaryta prielaida, kad $i rizika, susijusi su kombinacija HRT, yra didesné,

negu remiantis vien tik ERT, ka parodo kriity mitozés greitis.

Kita problema, susijusi su progesteronu, yra centrinés nervy sistemos
(CNS) depresija. Per daug progesterono gali sukelti nuovargi ir
progesteronas gali buti naudojamas tam tikrais atvejais  kaip

nuskausminantis vaistas.
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Buvo daug sunkumy skiriant natiiraly progesterona pacientams, kad jo
blty atitinkamas kiekis serume ir audiniuose. Kai skiriama progesterong per
burng, jis yra greitai suskaidomas. Ziiiréti, pavyzdziui, Adlecruz, H. and
Martin, F. J. Steroid Biochem., 13:231-244 (1980) and Maxson, W.S., and
Hargrove, J.T., Fertil. Steril., 44:622-626 (1985). Kai kurie tyrimai parode,
kad reikiama progesterono koncentracija audinyje gali biiti pasiekta 200 mg
progesterono doze, progesterono kiekiai serume buvo uZraSomi Selias
valandas, bet buvo platus variacijy diapazonas tarp ligoniy. Zitiréti Maxson,
W.S. and Hargrove, J.T., Fertil. Steril., 44:622-626(1985); Whitehead, M.I.,
et al, Br. Med. J., 180: 825-827 (1980); Sitruk-Ware, R., et al.,
Contraception 36: 373-402 (1987).

Progesterono paskyrimas | tiesiaja Zarng taip pat buvo iSbandytas,
skiriant 25 mg ir 100 mg progesterono dozes, pasiekiant maksimaly
progesterono kieki plazmoje nuo 4 iki 8 valandos po paskyrimo, po to buvo
pastebétas laipsniSkas jo maZéjimas, bet tokiu biidu palaikyti stabily
progesterono kieki plazmoje buvo sudétinga. Zitiréti Maxson, W.S. Clinical
Obset. Gynecol., 30:465-477 (1987); Nillius, S.J. and Johansson, E.D.B.
Am. J. Obstet. Gynecol., 110: 470-479 (1971). PolieZuvinis paskyrimas davé
greita rezultata - progesteronas greitai pasirodé serume, pasiekdamas
maksimalig reikSme, 10 karty didesng uz bazinj kieki, bet grizdamas prie
bazinio kiekio per 24 valandas. Zitiréti Villanueva, B., et al., Fertil. Steril.,
35:433-437 (1981). Paskyrimas | nosj, panaudojant 20 mg ir 30 mg dozes,
pasieké vidutines maksimalias koncentracijas 2,1 ir 4,1 ng/ml, atitinkamai,

apytikriai 30 ir 240 minute, atitinkamai.

Buvo atlikti bandymai paskiriant progesteroma | raumenis. Buvo

bandyta su 100 mg progesterono doze, kuria buvo pasiekta nuo 40 iki 50
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ng/ml progesterono koncentracija serume laikotarpyje nuo 2 iki 8 valandos
po paskyrimo. Ziiréti Nillius, S.J. and Johansson, E.D.B., Am. J. Obstet.
Gynecol., 110: 470-479 (1971). Sitoks paskyrimas parodé, kad tokios
injekcijos, kad duoty rezultatus, turi biiti skiriamos kiekvieng diena arba kas
antrg diena. Zidireti Whitehead, M. and Godfree, V. in Hormone
Replacement Therapy, Churchill Livingston Edinburgh 1992, pp 9l.
Poodinis paskyrimas taip pat buvo tirtas su $eSiomis 100 mg progesterono
kapsulémis, implantuojant jas pagimdZiusioms moterims. Zidréti Croxatto,
H.B., et al., Acta Endocrinol, 100:630 (1982). Progesterono kiekiai pasiekia
maksimuma 4,4 ng/ml pirmos savaités po implantavimo bégyje ir pasiekia
auksCiausia vidutinj lygi 1,9 ng/ml po 6 mén. po implantavimo.
Progesterono implantavimas néra patogus ciklininei terapijai ir, be to, tokiu

budu fiziologiniai progesterono kiekiai néra pasiekiami.

Buvo jrodyta, kad vietiniai panaudojus radioaktyvyji progesterona, jis
gali biiti absorbuotas per oda. Zidréti Mauvais-Jarvis, Progesterone., et al., J.
Clin. Endocrinol. Metab., 29: 1580-1587 (1969). Zyméti metabolitai buvo
rasti Slapime pragjus 48 valandoms po paskyrimo. NezZiiirint to, absorbcija
buvo tik 10 % jvestos dozés. Geras progesterono tirpumas riebaluose
garantuoja ilga Siy steroidy iSsilaikyma, bet ekstensyvi vietiné medzZiagy
apykaita sumaZina bendrg steroidy poveikj. Pasirodé, kad gydymas vietiniu
progesterono taikymu kriity gydymui, neturéjo jtakos gimdos gleivinés
histologijai arba kraujavimui, jei buvo ply§imu. Zitréti Sitruk-Ware, R., et

al., J. Clin. Endocrin. Metab., 44: 771-774 (1977).

Progesteronas taip pat buvo jvedamas | makstj postmenopauzés metu
moterims gaunant ERT. Ziiréti Villanueva, B, et al., Fertil. Steril., 35: 433-

437 (1981). 50 mg/ml progesterono suspensijos, turindios karboksilmetilo
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celiuliozés ir metilceliuliozés, j{vedus | makst] parodé greita progesterono
absorbcija per makSties gleiving. Periferinéje kraujo apytakoje hormonai
tiesiogial pasirodydavo po 15 min. padidéje 10 karty vir§ bazinio serumo
kiekio (0,34 ng/ml). Maksimalus progesterono kiekis buvo pasiektas po 1
arba 2 valandy po paskyrimo ir buvo 30-40 karty padidéjes vir§ bazinio
kiekio (12,25 ng/ml). Progesterono kiekiai serume pasiliko Siame lygyje
daugiau kaip 7 valandas, sumazéjo palaipsniui per kitas tolimesnes desimt
valandy iki 3,68 ng/ml. Ziareéti Villanueva, B., et al., Fertil. Steril., 35: 433-
437 (1981). Sie tyrimai parodé, kad progesterono absorbcija buvo padidinta

moterims taip pat gavusioms ERT.

Progesterono paskyrimas | makSt{ yra nepatogus dél pacienty
ivairumo. Salutinis efektas pasireiské maksties dirglumu ir i$skyromis,
maksties uzdegimu, niezuliu ir atsitiktiniu ménesiniy pradzios sulaikymu.
Ziaréti Maxson, W.S. Clinical Obstet. Gynecol., 30: 465-477 (1987).

Neziurint to, jokiy kity nepageidautiny efekty nebuvo pastebéta.

Sis i$radimas apima vaisto gamyba, pagrista susilito polikarboksilinés
rigsties polimero panaudojimu, kai vaistas naudojamas jvedant progesterong
lokaliai  makstj. Sis paskyrimo biidas duoda progesterono kieki serume nuo
1 ng/ml iki 6 ng/ml, nors vis dar parodomas pilnas gimdos gleivinés
sekrecijos pasikeitimas. Tuo blidu Zemas progesterono kiekis kraujotakoje
sumazina S$alutiniy poveikiy pasirodymo rizika, kartu apsaugoma nuo

gimdos gleivinés veézio.

Fig. 1 grafiSkai pavaizduota progesterono kiekio serume

priklausomybé nuo gydymo laiko, kai pagal iSradimg 45 mg progesterono
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doze buvo paskirta | makstj kas antrg diena moterims, turéjusioms kiau§idziy

nepakankamuma.

Fig. 2 grafiSkai pavaizduota progesterono kiekio serume
priklausomybé nuo gydymo laiko, kai pagal i§radima 90 mg progesterono
dozé buvo paskirta | makstj kas antrg dieng moterims, turéjusioms kiausidziy

nepakankamuma.

Fig, 3 grafiSkai pavaizduota progesterono kiekio serume
priklausomybe nuo gydymo laiko, kai pagal iSradima 180 mg progesterono
dozé buvo paskirta | makstj kas antra diena moterims, turéjusioms kiaus$idziy

nepakankamuma.

Sis isradimas taip pat susijgs su progesterono paskyrimu moterims j
makstj patobulintu budu. Progesteronas, kuris naudojamas ivengti gimdos
gleivinés vézio, turi dalyvauti didZiajame kraujo apytakos rate ir kriityse
esant reikalingai maZiausiai koncentracijai ir reikalinga minimaly dieny
skaiCly, kad buty pasiektas gimdos gleivinés augima stabdantis efektas,
i$laikant kraty véZio iSsivystimo naudojant progesterona minimalig rizika.
Be to, maZas progesterono kiekis serume neis3aukia galimos CNS depresijos
ir kity galimy paSaliniy simptomy. Létai i3silaisvinan¢io biolipnaus
polimero su santykinai maZu progesterono kiekiu panaudojimas paskiriant
progesterong | makstj parode stebinantj rezultata, kad pilna gimdos gleivinés
sekrecija ivyksta esant labai nedideliems progesterono kiekiams serume,
kurie sumazina krity vézio rizika ir kitus su progesteronu susijusius
palalinius poveikius. Dél to Sis buadas duoda galimybe praktiniam

progesterono panaudojimui.
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Sekrecijos fazes pakitimai gimdos gleivinéje po progesterono jvedimo
buvo naudojami kaip indikatorius, kai gimdos gleivinéje buvo pasiektas
terapinis progesterono efektas. Naudojant §j idradimg pirmiausia galima
gauti §| sekrecijos pasikeitima gimdos gleivinéje paskiriant progesterong |
makst], kai iSlaikoma Zema cirkuliuojandio progesterono serume
koncentracija nuo mazdaug 1 ng/ml iki apie 6 ng/ml ir geriau nuo mazdaug
I ng/ml iki 4 ng/ml, ir dar geriau nuo mazdaug 1 ng/ml iki 2 ng/ml.
AnksCiau Zinomuose buduose, tarpe jy ir naudojant Zvakutes | maksti,
butinas cirkuliuojantis progesterono kiekis buvo daug didesnis, nuo
mazdaug 10 ng/ml iki 12 ng/ml, duoda tokius pat pakitimus. "Normalios"
fiziologinés liuteinizacijos stadijos progesterono koncentracija kraujyje turi
pasiekti bent 7 ng/ml, kad biity gautas sekrecijos pasikeitimas gimdos
gleivingje, nes tai yra bitina fiziologiné koncentracija, reikalinga kad vykty

sekrecijos pasikeitimas gimdos gleivingje.

Sie gimdos gleivines biopsijos rezultatai po progesterono
panaudojimo pagal iSradima parodé sekrecijos fazés pasikeitima, vir§ijant]
laukiama, gautg dél tokio progesterono kiekio, kalba apie gimdos
selektyvumg vaisto paskyrimui per mak3ti. Greta to, Zinoma, kad dalis
progesterono, paskirto per makstj, prie$ patenkant | pagrindine kraujotaka,
pereina per gimda. Tikslus mechanizmo "pirminio peréjimo per gimda"
efektas néra pilnai suprantamas. Trys hipotezés gali biiti paaidkinamos
duomenimis, rodanCiais pirminio peréjimo per gimda efekta: (1) | makstj
paskirtas progesteronas gali pereiti | gimda per vieting kraujagysliy sistema,
(2) gali buti tiesioginis progesterono i3sisklaidymas | gimda arba (3)
progesteronas gali pasiekti gimda per limfagysles. Patvirtinant 3ig

paskutiniaja hipoteze¢ nustatyta, kad maksties véZys siekia auksSiausiai 1/3
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gimdos, toliau plinta gimdos limfagysliy takais. Pagal antraja hipoteze,
progesteronas gali iSsisklaidyti pasyviai tarp lasteliy ir artimai pasiekti
gimda. Rezultatai, gauti naudojant §j iSradima, gali bti taikomi gimdos
gleivinei ir tuo budu sumaZinti iki minimumo progesterono nuostolius,
progesterono kieki kraujo apytakoje ir kartu vykstan&ius pasalinius

poveikius.

Sis iSradimas sumaZino iki minimumo susirgimo VvéZiu rizika,
susijusig. su HRT. Progesterono, jvedamo | kiing pagal § iSradima,
koncentracija yra nepakankama tam, kad biity padidinta mitozés trukme
galiniame skiltelinio latako mazge, nors suteikiamas teigiamas poveikis

gimdos gleivinei.

Kitas $io iSradimo pranaSumas yra tas, kad kai nuo 10 mg iki 200 mg
progesterono dozé skiriama moterims menopauzés metu, gaunanéioms HRT,
kad buty uzkirstas kelias gimdos gleivinés véZiui, vainikines kraujagysles

pleCiantis efektas, kurj duoda folekulinas, nepa3alintas.

Papildomai, Sis iSradimas nurodo rai§¢iy estrogenas/ progesteronas
naudingumo triikuma ir kontraceptiniy priemoniy, vartojamy per burna,
pritaikyma HRT. Sie réZimai paveikty kriitis kasdieniniu suzadinimu didelio

kiekio estrogeno ir progesterono kombinacija.

Kad buty pasiektas norimas progesterono kiekis serume 1 - 6 ng/ml
per visg nepertraukiama mazdaug 48 valandy laikotarpi, kai pasiekiamas
gimdos gleivinés sekrecijos pasikeitimas, nuo 10 iki 200 mg progesterono
yra paskiriama vaisty paskyrimo sistema pagal §j iSradima kas antra diena 12

dieny laikotarpyje, skiriant dozes (6 dozés) i makstj, kurios jvedamos |
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makst]j kiekvieng karta panaudojant 10 - 12 masés % progesterono. [vedant
vaistus | makstj, kad biity pasiektas norimas progesterono kiekis serume,
btinas progesterono kiekis vaisty jvedimo sistemoje keisis priklausomai
nuo paciento fiziologiniy savybiy ir polimero, naudojamo vaisty jvedimo
sistemoje, atlaisvinimo grei¢io. Be to, jei yra reikalingas kasdieninis ar
tankesnis progesterono dozavimas, progesterono kiekis, ivestas i kiekviena

dozg, gali biiti mazinamas.

Pagal 8] iSradima progesterono kiekiai serume yra i$laikomi
santykinai siaurame diapazone, t.y. 1 - 6 ng/ml ir nesikei¢ia po kiekvienos
dozés, kaip anks€iau buvo manyta. Be to, nors gimdos gleivingje
progesterono kiekj néra paprasta greitai iSmatuoti, bet kad yra pastovus
gimdos gleivinés biiklés efektas parodo tai, kad sekrecijos fazés pasikeitimas

tesiasi visg gydymo laikotarpi.

45 mg progesterono paskyrimas | makst kas antrq dieng pagal §j
iSradima, kol vyksta sekrecijos pasikeitimas, duoda sunkiai i$matuojama
progesterono kiekio paskyrimas daugiau kaip 12 dieny slopins augantj
estrogeno poveikj gimdos gleivinei. Pagal iSradimg kas antra diena tiekiama
90 arba 180 mg progesterono dozé duoda koncentracija serume apytikriai 4 -
6 ng/ml, i§ kitos pusés, nepaisant to, sukeliama gimdos gleivinés antimitozé
ir sekrecijos pasikeitimo efektas. Tokios didelés dozés gali biiti reikalingos
moterims, kurioms taikoma apvaisinimo in vitro  procedira (IVF).
Panaudojus IVF, gimdos gleiviné gali pasidaryti jautri augan&iam
kiauSinéliui, iSimtinai dél ekzogeniniy hormony, kurie gali atsirasti dél
estradiolo (E7) ir progesterono rezimy pakitimo. Toks aukstas progesterono

kiekis kraujuje dalyvauja iSvengiant paSaliniy simptomy, kuriuos duoda



10 LT 4072 B

progesteronas, t.y. CNS depresijos ir kriity véZio susirgimo rizikos IVF

metu.

Vaisty [vedimo | organizmg sistema pagal $§j iSradima apralyta US
patento Nr. 4 615 697 apraSyme, autorius Robinsonas. Si biolipni polimeriné
sistema yra pranaSesneé, kadangi ji patalpinama | maksti santykinai ilgam
laikui, t.y. nuo 48 iki 72 valandy, tuo tarpu, kai dauguma vaisty tiekimo
sistemy atkrinta nuo maksties sieneliy maziau negu po keturiy valandy.
Polimeras laiko progtesterong ir ji, laikui bégant, létai atlaisvina. Vaisty
tiekimo sistema leidZia betarpiSkai susiliesti su maksties epiteliu, kuris
leidZia tiesiogiai aprlipinti ji vaistu, kaip tai apraSyta auk$Ciau. Tiekimo
sistema nelauktai apripina pakankamu progesterono kiekiu gimdos gleivine
tokiu Zemu kraujotakos lygiu, koki duoda taikomas progesterono jvedimo

budas.

Patente Nr. 4 615 697 naudojami polimerai yra susiiiti polimerai,
kuriy bent 80 procenty monomery, sudaranéiy polimera, turi bent viena
funkciSkai aktyviag karboksilo grupe. Geriau naudojamas polimeras yra
Polikarbofilas, apraSytas US patente ir kuris prekybos tinkle yra Zinomas
kaip B.F.Goodrich Speciality Polymers of Clevlend, OH, kurio prekés
enklas NOVEON®- AA1. Sie polimerai negali biiti naudojami jy drusky
pavidale, kadangi tai sumaZinty jy biolipniasias savybes. Susilitas agentas
sudaro nuo 0,1 iki 6,0 polimero masés %, geriau nuo 1,0 iki 2,0 masés %.
Tinkami susiiti agentai turi divinilbenzeno, N,N-dialilakrilamido, 3,4-
dihidroksi-1,5-heksadieno, 2,5-dimetil-1,5-heksadieno ir panasiy medziagy.
Be to, JAV patente Nr. 4 615 697 papildomai nurodoma, kad maksimaly

vaisto jsisavinimo efektyvuma galima gauti panaudojus ji su susiiitu
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polimeru, tuo pafiu metu jis patogus naudoti pacientéms. Pagalbinémis
medZiagomis gali biti tepalai, plastifikuojanios medzZiagos, rigliosios
medziagos, dazanCios medZiagos, skonio ir/arba kvapo reguliavimo

medZiagos ir panasios medZiagos.

Polimerai, apraSyti JAV patente Nr. 4 615 697, gali biiti pritaikyti
kontroliuoti progesterono |sisavinimo greitj, t.y. keidiant susiiito agento
kieki. Paprastai, vaisto kiekio, esan¢io polimere, i$laisvinimo greitis yra
svarbiausias veiksnys, taigi Sis iSlaisvinimo greitis gali biiti sureguliuotas
tiekiant atitinkama kiekj progesterono, Zinant, kad polimeras lieka vietoje
apytikriai 48 valandas. Buvo jvertinta, kad apytiksliai 10 % - 12 %
progesterono kiekio, esan¢io vaisty jvedimo sistemoje, atsilaisvina i3

polimero, kuriame jis yra, 24 valandy laikotarpyje.

Vaisty jvedimo sistema su vaistu joje, kaip mokslui Zinoma, gali biiti
patalpinta | maksti ivairiais budais, t.y. pladuro, duSo ir rankiniu bidu.
Pirmenybe teikiama jvedimo biidui, kai naudojami prietaisai, apradyti JAV
dizaino paraiskose Nr. 07/863 879 ir Nr. 07/862 282. Sie jrenginiai yra
pailgi tuSCiaviduriai konteineriai, kuriy vienas galas gali buti atidarytas, o
kitas galas, kuriame yra jvedamas vaistas, gali bati jterpiamas. Toks
irenginys leidzia 1§ anksto iSmatuoti  polimero ir vaisto kiekius,
patalpinamus | hermetiskai uzdaryta konteinerj, kurj palyginti lengvai gali
panaudoti moterys. Tokie konteineriai taip pat iSlaiko vaistg ir polimera
sterilioje aplinkoje iki jo panaudojamo. Prie§ naudojant konteineris yra
atidaromas, ir atidarytasis galas yra jvedamas | makstj, tuo tarpu kitas galas

yra suspaudziamas tam, kad iSstumty konteinerio turinj | makstj.
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PAVYZDYS

Astuoniolika jauny motery, kurioms buvo 1§ anksto uZslopinta
kiau$idziy funkcija, sutiko bati kandidatémis kiauSinélio apvaisinimui in
vitro ir savanoriai dalyvauti tyring¢jime. Geras néStumy daznis, apie ka dél
kiausinélio apvaisinimo buvo visapusiskai atsiskaitoma, paskatino panaudoti
estradiolo ir progesterono pakei¢iamuosius ciklus kaip tyrimy sistemg
analizuojant  gimdos  gleivinés  sugebéjima  isisavinti hormonus.
Ankstesniuose darbuose buvo parodyta, kad Zymus estradiolo kiekio
padidéjimas ar sumazéjimas liuteinizacijos stadijoje nepaveikia gimdos
gleivinés morfologijos embriono implantacijos metu (20 dieng) arba
vélyvoje liuteinizacijos fazéje (24 diena), todél progesteronas tikriausiai yra
labai svarbus hormonas, kurio kieki galima keisti. Visoms tiriamoms
pacientéms tai buvo patvirtinta dokumentais, kad kiauSidziy veiklos
slopinimas buvo uZbaigtas, ka parodé ultragarso baziné linija ir hormonuy
kontiiras (Zemas E7 (estradiolas) ir aukstas kiauSidziy pusleliy, kuriose
susidaro kiaudialasté, suzadinimas hormonu (FSH kiekiai)). Po iSsamaus
informavimo apie planuojamus tyrimus buvo sudarytas pacien¢iu sarasas ir
joms jvesta per odg Ep dozés nuo 0,1 iki 0,4 mg kiekvienai, naudojant vieng
arba kelias perodines sistemas (Estraderm™™ TTS 100, Ciba
Pharmeceuticals, Paris, France), tiekiant 0,1 mg E7 i diena. 15-3j4 diena, kai
pacientés buvo gavusios Ep 14 dieny, jos buvo tiriamos klinikiniy tyrimy
centre. 15-osios dienos ryta pacientés buvo atsitiktinai paskirstytos | 3
grupes ir joms buvo duodama viena i§ triju progesterono doziy.
Progesteronas buvo paskirtas j makstj, naudojant jo laipsnisko atsilaisvinimo
sistema, pagamintg pagal §i iSradima, kurios sudétis buvo 12,9 masés %

glicerolio, 4,2 masés % mineralinés alyvos, 1 masés % hidrinto palmiy
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aliejaus glicerolio, 0,08 masés % sorbino riigsties, 0,18 masés %
metilparabeno, 1 masés % CARBOPOL  934P (gaunamo i§ B.F.
Goodrich), 2 masés % polikarbofilo arba 4 arba 8 masés % progesterono ir
likusi dalis vandens. 45, 90 ir 180 mg progesterono dozése vaisto buvo: 45
mg dozei buvo naudota kompozicija su 4 masés % progesterono, 0 90 mg ir
180 mg dozéms buvo naudota kompozicija su 8 masés % progesterono.
Pavyzdziui, 45 mg progesterono paskyrimui buvo naudota 1,125 gramo
kompozicija, kurioje buvo 4 maseés % progesterono. Pacientés buvo
paskirstytos atsitiktinai | 3 grupes po 6 pacientes ir kiekvienoje grupéje buvo
skiriama kiekvienai pacientei viena i$ $iy trijy doziy. Sias dozes pacientés
gavo 15-tosios dienos 11-g valandg ir toliau jos buvo kartojamos kas antrg
dieng iki 25-osios dienos (viso 6 vaisty panaudojimai). Laike 6 dieny,
praleisty ligoninéje, pacientéms kas 6 valandos hormony matavimui buvo
atliekama serijiné kraujo analiz¢  (Ep, estrono, LH (liuteinizacijos
hormonas) FSH ir progesterono). Joms taip pat kasdien buvo atliekamas
tyrimas ultragarsu per makstj naudojant aukstos skiriamosios galios zonda
(ALT-HDI, 5-9 MHZ). 15 minuéiy gimdos gleivinés skenavimo ultragarsu
seka buvo uzraSyta S-VHS sistema tolimesniai autonominei vaizdo analizei,

naudojant atitinkama kompiutering sistema.

Astuoniolikai pacienciy, dalyvavusiy tyrime, 24-aja diena buvo
padaryta gimdos gleivinés biopsija (po 6 pacientes i§ kiekvienos
progesterono dozés grupés). Atskirai i§ serijiniy kraujo tyrimy, gauty laike 6
dieny, praleisty klinikoje, kai buvo atliekamas gydymas, visoms pacientéms
taip pat buvo paimti kraujo pavyzdziai 2 kartus per savaite.

Gimdos gleivinés biopsija, paimta i§ 18 pacienciy 24-3 diena, parodé
pilng gimdos gleivinés stromos sekrecijos pakitima, i§skyrus 2 pacientes,

kurioms buvo parodytas simptomas, paprastai matomas meénesiniy metu
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(ménesiniy gimdos gleivine). Sioms dviems pacientéms buvo pastebéti tam
tikri sekrecijos pakitimai gimdos gleivinés stromoje. Sios dvi pacientés buvo
gydomos atitinkamai 180 mg ir 90 mg progesterono dozémis. Gimdos
gleivinés stromos sekrecijos pakitimai buvo pastebéti ir kitoms 16 pacientiy,
kurioms jvyko pilna decidualiné reakcija. Echoskopijos duomenys patvirtino
badinga Ep uZpildyma, parodanti individualias gimdos gleivineés storio
reikimes, esancias tarp 5 ir 12 mm. Progesterono kiekiai plazmoje, stebéti
progesterono terapijos metu moterims pirmgsias 6 dienas, yra pavaizduoti
fig. 1, fig. 2 ir fig. 3, kuriy kiekviena vaizduoja parodymus, kai moterims
buvo duotos progesterono dozés atitinkamai 45 mg, 90 mg ir 180 mg.
Apibendrinant, vidutiniai progesterono kiekiai ng/ml serume yra parodyti
diagramoje, kur uZrbik3niuotas plotas atvaizduoja 95 % tikslumu intervalo
ribas, palyginus su progesterono terapijos dienomis. Kaip matyti,
progesterono kiekiai, gauti panaudojus dvi didesnigsias dozés ( 90 mg ir 180
mg ), pasirodé pana$is ir buvo tarp 2 iki 8 ng/ml. PrieSingai, progesterono
kiekiai plazmoje, pasiekti kas antra diena panaudojus 45 mg dozg, buvo
Zemesni, t. y. tarp 1 iki 3 ng/ml. I $iy duomeny seka, kad pilnas sekrecijos
pasikeitimas pasireiské visoms pacientéms, gavusioms 45 mg dozg. IS
duomeny, pateikty literatiiroje, taip pat kaip ir 1§ rezultaty, gauty atliekant
tyrinétojams eksperimenta, galima matyti, kad tokie Zemi progesterono
kiekiai plazmoje gali biti kaip i8dava zenkliai nenormali gimdos gleivinés

biopsija 24-aja tyrimo diena.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Susiiito polikarboksilinio polimero ir progesterono panaudojimas vaisty
gamybai, skirty palaikyti progesterono kieki serume nuo 1,0 ng/ml iki 6,0
ng/ml, kai vaistas jvedamas | makstji gydant arba uzkertant kelia
klinikiniams sutrikimams, kuriuos galima gydyti progesteronu pacientes

moteris.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad klinikiniai
sutrikimai yra liuteinizacijos stadijos nebuvimas, disfunkcinis kraujavimas i3
gimdos, endometriozé, gimdos vézys, gerybinés kruty ligos, preeklampsija,
persileidimas ir gimdos gleivinés hiperplazija estrogeny pakeitiamojoje

terapijoje.

3. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad klinikinis

sutrikimas yra gimdos gleivinés sutrikimas.

4. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaistas

skirtas pagerinti maksties sekrecijos pasikeitima.

5. Panaudojimas pagal bet kurj i 1 - 4 punkty,besiskiriantis tuo,

kad vaistas yra vienetinés dozés formos.

6. Panaudojimas pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaistas turi

nuo 10 mg iki 200 mg progesterono.
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7. Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1 - 6 punkty,besiskiriantis tuo,

kad polimeras yra polikarbofilas.

8.Panaudojimas pagal bet kurj i 1 - 7 punkty, besiskiriantis tuo,

kad progesterono kiekis serume biity nuo 1 iki 4 ng/ml.

9.Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1 - 8 punkty,besiskiriantistuo, kad
vaistas, skirtas ligy pagal 2 ir 3 punktus gydymui, paskiriamas | maksti, prie$

tai jvedus estradiola.

10.Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1 - 9 punkty,besiskiriantis tuo,

kad vaistas papildomai turi bent viena adjuvanta.

11.Panaudojimas pagal bet kurji§ 1 - 10 punkty,besiskiriantis tuo,
kad polimeras yra susittas, kuriame nuo 0,1 iki 6,0 polimero masés %

sudaro susiuvimo agentas.
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