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Endometriozé yra endometrinio tipo liauky ir stromos ektopinis buvimas ne
gimdoje. Toks ektopinis endometrinio audinio atsiradimas daZniausiai suformuoja
cistas, kuriose yra pakitgs kraujas. Milijonams motery visame pasaulyje $i biisena
pasireiskia silpnumg sukelianciu skausmu, ir $is skausmas ypatingai atsiranda kartu su
endometrinio audinio ménesine proliferacija. Endometriozé daZniausiai yra visg
gyvenima trunkanti biisena.

Endometriozg galima gydyti jvairiais terapiniais biidais, bet nei vienas i ju néra
pakankamai efektyvus gydant ilgg laikg (6 ménesius ir daugiau). Galbit seniausia
terapija, kuri duoda aiSky efekts, yra progestino skyrimas injekcijomis, peroraliniu
biidu arba kombinacijoje su peroralinémis kontraceptinémis priemonémis. Taciau ilgas
progestiny, ypaC androgeniniy, vartojimas sukelia daug nepageidautiny pa3aliniy
efekty, ir JAV tokiam vartojimui nepritariama.

Buvo parodyta, kad sintetinis steroidas (etist'erono darinys), biitent 17-a-

pregna-
-2,4-dien-20-ino[2,3-d]-izoksazol-17-olis, Zinomas taip pat kaip danzolis (prekybinis
pavadinimas - danokrinas), yra efektyvus vaistas, gydant endometriozg, duodancia
hipoestrogening terpg. Deja, Sis vaistas taip pat duoda daug androgeniniy pasaliniy
efekty. Salia vazomotorinio estrogeno sumaz¢jimo skatinimo, jis sukelia svorio augima,
ilgyjy raumeny spazmas, kriity atrofijg, kar3c¢io priepuolius, nuotaikos svyravimus, odos
ricbaluotumg, depresija, edema, akng, nuovargj, plaukuotuma, lytinio potraukio
svyravimus, galvos skausma, i$bérimus ir balso pazeméjimg.

Vienas 1§ efektyviausiy endometriozés gydymo biidy yra gonadrotroping
i$laisvinan¢io hormono agonisto, kuris maZina hipofizio gonadrotropino sekrecija ir
todel indukuoja griztamos pseudomenopauzés biiseng, skyrimas. Nors individualus
atsakas yra kintamas, paprastai endometriozé greitai regresuoja trijy ménesiy
laikotarpyie, skaiéiuojaht nuo gydymo pradZios. Nutraukus gydyma, daZniausiai vél

prasideda skausmai ir praéjus Keliems ménesiams po menstruacinio ciklo
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sunormaléjimo, vél prasideda endometriozé. Sj vaistg taip pat galima vartoti gimdos
fibroidiniy augliy (lejomiomos) gydymui. Pagrindinis $ios terapijos trikumas yra eilé
Salutiniy efekty, atsirandanciy del uZdelsto didelio hipoestrogenizmo arba
pseudomenopauzes blsenos, kurig sukelia dide.lis estrogeno netekimas, biitent karicio
priepuoliai, kauly audinio nykimas ir estrogeno veikiamos kardiovaskuliarinés
apsaugos praradimas. I§ tikryjy, hormony pakeitimo terapijos tikslas yra apripinti
estrogenu ir/arba progestinu, ir tokiu biidu apsaugoti nuo kauly audinio nykimo. Nors
individualus atsakas ir yra nevienodas, paprastai kauly audinio nykimas pasidaro
pastebimas mazdaug po 3 menesiy gydymo, o labiausiai imliems pacientams maZdaug
po 6 ménesiy gydymo jis pasidaro labai stipriai iSreikstas. Bendras $io pa3alinio efekto .
nepriimtinumas rizikos-naudos poZitriu aiskéja i$ to fakto, kad mirtingumo rodiklis yra
mazdaug pra€jus 3,2 mety po to, kai postmenopauziné moteris patiria $launies kaulo
1z} dél osteoporozes. D¢l Sio paSalinio efekto JAV Maisto ir Vaisty Administracija
(FDA) draudzia vel skirti gonadrotroping iSlaisvinan¢io hormono analogg, jei jis jau
buvo naudotas i§ viso 6 ménesius. Kitaip sakant, pagal FDA paZyméjimy reikalavimus,
8is vaistas, pra€jus vaisto nevartojimo periodui, negali biiti vél skiriamas.

Ir lejomioma, ir endometriozé yra susijusios su kiau3idZiy estrogenu. Buvo
paZyméta, kad vaistas, kuris yra efektyvus gydant endometrioze ir gimdos lejomioms,
yra antiprogestinas (kartais vadinami “progesterono antagonistais” arba “anti-
gestagenais”). Zr., pavyzdZiui, Chwalisz et al., Endocrinology, 129(1):312, 1991: Kettel
et al., Fertil Steril, 56(3):402, 1991; Murphy et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 76(2):513,
1993. Zr. taip pat Gravanis et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 60:156, 1986 ir Wolf et
al., Fertil Steril, 52:1055, 1989.

PrieSmenstruacinis sindromas (PMS) ir disfunkcinis gimdos kraujavimas (DUB)
taip pat yra busenos, kurioms bilidingas bendras ciklinis hormony poreikis,
atsirandantis del estrogeno gaminimosi kiausidése.

Buvo tirtas gonadrotroping i3laisvinan¢io hormono agonisto (leuprolido) ir
progestino  (metoksiprogesterono acetato) kombinacijos panaudojimas gimdos
lejomiomos gydymui. Naudojant gydyma kombinacija, buvo pastebéta, kad progestinas
panaikina agonisto indukuoty hipoestrogenizmg, maZindamas nemiominj tirj, ty. toks

gydymas apsaugo agonisto naudingus efektus. Naudojant didinimo-mazinimo rezima,
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progestinas mazina kar3Cio priepuolius ir kalcio praradimg su Slapimu, ir Siek tiek
padidéja bendras gimdos tiris, nors ir nepasiekia bazinés linijos tiriy. Zr. Case et al, J.
Clin. Endocrinol. Metab., 76:1217, 1993.

Dabar buvo atrasta, kad gonadrotropi}lq iSlaisvinancio hormono analogo ir
antiprogestino kombinacija veikia taip, kad yra palengvinamos priklausancios nuo
kiausidziy estrogeno biisenos, tokios kaip endometrioze, gimdos lejomioma, PMS ir
DUB, o taip pat dar ir palalinami kauly audinio praradimo efektai, kuriuos sukelia
estrogeno kiekio sumazéjimas, sukeltas gonadrotroping iSlaisvinanc¢io hormono
(GnRH) analogo vartojimo. IS to seka iSradimo tikslas - sukurti priemong gydyti
biisenoms, priklausanioms nuo kiausidziy estrogeno. Sis ir kiti i$radimo tikslai taps |

aiSkas Sios srities specialistams i$ toliau duodamo smulkaus iSradimo aprasymo.

_ Trumpas figliry apraymas
Fig. 1 yra vidutinio estradiolio kiekio per dieng serume grafikas.
Fig.2 yra peritonealinés endometriozés, atsirandancios taikant jvairius gydymo
reZimus, grafikas.
Fig.3 yra kauly mineraliniy medZiagy tankio, priklausomai nuo jvairiy gydymo
rezimy, grafikas.

Sis isradimas daugiausia susijes su biiseny, priklausanc¢iy nuo kiausidziy
estrogeno, tokiy kaip endometriozé, miominiai augliai (pvz., gimdos lejomioma),
prieSmenstruacinis sindromas (PMS) ir/arbit disfunkcinis gimdos kraujavimas (DUB),
gydymu. Tiksliau, Sis iSradimas yra susijes su tokiy bliseny gydymui skirta priemone,
kurioje yra gonadrotroping iSlaisvinan¢io hormono analogo tam tikras kiekis, kuris yra
pakankamas, kad cirkuliuojanio serume estrogeno kiekis bity sumaZintas iki
apytikriai 20 pg/ml arba maZiau, naudojant jj tam tikrg laiko tarpg (maziausiai 30
dieny); be to, | Sig priemoneg taip pat jeina toks antiprogestino kickis, kurio pakanka

gimdos gleivinés antiproliferacijai ir kauly audinio i$laikymui.

Pagal §] iSradimg, moterys, sergancios ligomis, susijusiomis su kiausidziy
estrogenu, tokiomis kaip endometriozé, gimdos lejomioma, PMS ir/farba DUB,
gydomos ir su gonadrotroping i$laisvinan¢io hormono analogu ir su antiprogestinu.

Netikétai buvo rasta, kad pageréjo ne tik endometriozés, PMS, DUB arba miominiy
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augliy sukelti simptomai, bet taip pat neutralizuojamas ir kauly audinio tankio
sumazéjimas, susijes su estrogeno trikumu, o kai kuriais atvejais Sis sumazejimas ir
visai panaikinamas. I3 to seka, kad galimz padidinti tolerancija gydymui ir gydymo
trukme, bei galima skirti antiprogesting ir .ilgiau nei 6 meénesius. Nors bazinis
cirkuliuojancio estrogeno kiekis yra didesnis antiprogestino vartojimo metu, negu
naudojant terapijg prie§ GnRH, nepastebéta aiskesnio ligos stovio atsiradimo, ir tuo
padiu metu kauly audinio tankis i3silaiko arba netgi padid¢ja. Kadangi teorija to
neriboja, manoma, kad yra atskiri estrogeno efekto slenksciai, tokie, kad po pradinio
estrogeno sumaZzinimo yra didesnés koncentracijos langas, kuriame sumaZintas
cirkuliuojancio estrogeno kiekis duoda teraping naudg, ir pagerinama liguista bisena, .
bet ta pati koncentracija nesukelia greito kaulo audinio nykimo, o kaulo masé
i§laikoma arba net padidinama.

Gonadrotroping i§laisvinantis hormonas yra maZas polipeptidas, kurj gamina
hipofizis, ir jis kartais vadinamas gonadrotropiniu iSlaisvinan¢iu hormonu,
lutenizuojant] hormong iSlaisvinanéiu hormonu, GnRH arba LHRH. Bet koks Sio
polipeptido analogas, tiek antagonistas, tiek ir agonistas, gali buti naudojamas Siame
iSradime.

Gonadrotroping i$laisvinan¢io hormono antagonisty pavyzdzZius galima rasti,
tarp kitko, JAV patentuose 4409208, 4547370, 4565804, 4569927 ir 4619914, 5198533
bei WO 89/01944, kuriy apraSymai pridedami kaip literatiiros 3altiniai. Tokiy
antagonisty pavyzdziu yra antidas (dekapeptidas, kurio formulé D-Ac-D-2-Nal'-
DpClPhe?-D-3-Pal’-Ser*-NiLys’-D-NicLys®-Leu’-ILys-Pro’-D-Ala'®), [AcD4CIDPhe!,
D4CIDPhe?, DTrp®, DArg, DAla'’)GnRH, [Ac-4CIDPhe’, DsPal’, Arg’, D:Nal’,
DAla'®)GnRH, [Ac-D;Nal!, 4FDPhe’, DTrp’, DArg®|GnRH, [Ac-D2Nal!, 4CIDPhe?,
DTrp’, DhArg(Et)S, DAIa'%)GnRH ir [Ac-Nal', DME4CIPhe®, DPal’, Ser*, Tyr,
DArg’, Lev’, ILys®, Pro’, DAla'°|GnRH.

Gonadrotroping islaisvinané¢io hormono agonisty pavyzdziais yra leuprolidas,
nafarelinas, buzerelinas, [DAla®, de-Gly-NH,'°)GnRH, [DLys’|GnR1], [DAl2°|GnRH,
[2-Me-Ala®)GnRH, [D-a-aminobutiroil®, de-GlyNH,'°}GnRH, triporelinas, lutrelinas,

gozerelinas, histrelinas ir pan.
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Siame i$radime naudojami gonadrotroping iSlaisvinancio hormono analogai gali
biti vartojami farmaci3kai tinkamy netoksisky drusky arba kompleksy formoje.
Druskomis gali bati adityvinés riigiciy druskos, tokios kaip, pavyzdziui, hidrochloridas,
hidrobromidas, sulfatas, fosfatas, nitratas, oksélatas, fumaratas, gliukonatas, tanatas,
maleatas, acetatas, benzoatas, sukcinatas, alginatas, malatas, askorbatas, tatratas ir
pan. Komplekai gali biti su metalais, tokiais kaip, pavyzdziui, cinkas, baris, kalcis,
magnis, aliuminis ir panasts.

Gonadrotroping i$laisvinan¢io hormono analogo panaudojimas Siame iSradime
yra panaSus | ankstesnj tokiy analogy panaudojimg endometriozés ir/arba gimdos
lejomiomos gydymui. Taigi, gali biti naudojamas ne tik bet koks Zinomas GnRH .
analogas, bet $io iSradimo praktikoje gali bati pritaikytos taip pat ir anks¢iau naudotos
dozés bei vartojimo bidas. Vadinasi, vartojimo biidas gali biiti bet koks jprastas
vartojimo biidas, kuriame analogas yra aktyvus, pavyzdZiui, peroralinis, intraveninis,
subkutaninis, intramuskulinis, subligvalinis, perkutaninis, rektalinis, intranazalinis arba
intravaginalinis. Pana3iai, vartojamo vaisto forma gali biti tableté, drazé, kapsule,
piliul¢, purkalas j nosj, aerozolis, plokstele, implantatas (arba kitoks “sandelys”) ir
pan.

Gonadrotroping iSlaisvinan¢io hormono analogo skiriamas Kiekis yra toks
kiekis, kurio pakanka sumaZinti cirkuliuojan¢io estrogeno kiekiui iki apie 20 pg/ml
arba maZiau, pra¢jus nuo gydymo pradzios 1-6 ménesiams, ir yra panaSus | kiekj,
naudojamg iki $iol medicininéje praktikoje. DaZniausiai Sis kiekis gali buti mazdaug
0,05-50 mg ribose, geriausia nuo 0,5 iki 10,0 mg per dieng. Efektyvios dozés nustatymas
yra jprastas dalykas farmacijoje, priimant démesin jvairius fizikinius parametrus, tokius
kaip svorj, amZiy ir pan., ir jj geriausiai atlicka gydantysis klinicistas. Vaisto vartojimas
gali biti periodinis, pavyzdZiui, kas ménesj, arba nepertraukiamas, pavyzdZiui, kasdien.
Kasdieninis vartojimas yra tinkamesnis, nes labiau tikétina, kad pacientai vykdys
gydymo reZimg ir nepamir§ vartoti vaisto, kas atsitinka, kai yra periodinio vartojimo
grafikas. Gali bati patogus ir vaisto “Saltinio” vartojimo budas, toks kaip leuprolido
acetato, kuris parduodamas su prekés Zenklu Lupron Depot, vartojimas.

Antiprogestinas, kurj reikia kombinuoti su GnRH agonistu arba GnRH

antagonistu, gali biti progesterono receptoriaus antagonistas arba farmaciSkai
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tinkamas agentas, kuris neutralizuoja normaly progesterono biologinj aktyvumg.
Tinkamiausias antiprogestinas yra progesterono receptoriaus antagonistas (tiek
steroidinis, tiek ir nesteroidinis), kuris pasizymi tam tikru sugebéjimu sumaZinti
estrogeno sckrecijg, bet, kas dar svarbiau, Blokuoja tropiniy audiniy, tokiy kaip
endometriozés (ektopinés arba gimdoje), arba lejomiomos audinio stimuliavima.
Pavyzdziui, $io iSradimo praktikoje ypatingai tinkamas yra RU 486.

Antiprogestiny, kurie gali biti panaudoti Siame iSradime, pavyzdiiais yra RU
486 (“mifepristonas”, Roussel Uclaf, Paris; JAV patentas 4386085) ir “onapristonas”
(Schering Ag, Berlin; JAV patentas 4780461) ir steroidai, apraSyti Siuose patentuose ir
paraiSkose patentams: JAV patentas 4609651, ypatingai junginys lilopristonas (113-(4- .
dimetilaminofenil)-17p-hidroksi-17¢-(3-hidroksi-prop-1-(Z)-enil-4,9(10)-estradien-3-
onas); JAV paraiska ser. Nr. 06/827050, ypatingai junginiai 11B3-(4-acetilfenil)-17p-
hidroksi-17c-(1-propinil)-4,9-estradien-3-onas ir 11f-(4-acetilfenil)-17p-hidroksi-17a-
(3-hidroksi-1(2)-propenil)-4,9-estradien-3-onas; JAV paraiSka ser. Nr. 07/283632;
publikuota Europos patento paraiSka EP-A 04042831; publikuota PCT paraiska WO
91/14704; ir kiti antiprogestinai, pvz., JAV patentas 4891368.

Antiprogestinas gali biiti vartojamas bet kokiu Zinomu budu, priimtu farmacijos
praktikoje. PavyzdZiui, tinkamo antiprogestino vaistiné forma gali biti tokia, kad jj
biity galima vartoti peroraliniu, subkutaniniu, intramuskuliniu, bukaliniu btdu, per
odg, naudojant uzklijuotus pleistrus, skirtus transderminei absorbcijai; antiprogestinas
gali biti laikomas inertinéje matricoje, kuri implantuojama kiine, arba “sandélyje”,
arba vartojamas intravagininiu blidu matricoje, kuri létai i8skiria antiprogesting (apie
tokj implantatg raSoma JAV patentuose Nr. 4957119 ir 5088505 ir pan.).

Farmacinés kompozicijos, turin¢ios antiprogesting ir tinkama nesiklj, gali biti
kietos dozuotos formos, tokios kaip tabletés, kapsulés, Zirneliai, rutuliukai, piliulés,
milteliai arba granul€s; vietinio vartojimo dozuotos formos, tokios kaip tirpalai,
milteliai, skystos emulsijos, skystos suspensijos, pusiau kietos formos, tepalai, pastos,
kremai, geliai arba Zelé bei putos; ir parenteralinés dozuotos formos, tokios kaip
tirpalai, suspensijos, emulsijos arba sausi milteliai, turinCios efektyvy antiprogestino
kiekj, siiloma $iame isradime. Zinoma, kad aktyvusis ingredientas - antiprogestinas -

tokiose kompozicijose gali biti kartu su farmaciSkai tinkamais skiedikliais, uZpildais,
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dezintegrantais, risikliais, tepikliais, pavirSiaus aktyviomis medziagomis, hidrofobiniais
tirpikliais, vandenyje tirpiais tirpikliais, emulgikliais, buferiais, drekikliais, tirpimg
skatinanGiomis medZiagomis, konservantais ir kitokiomis medicininés paskirties
medZiagomis. Vaisto vartojimo priemongs ir bfldai yra Zinomi, ir specialistas gali juos
rasti jvairiuose farmakologijos literatliros 3altiniuose. Apie juos, pavyzdZiui, galima
pasiskaityti “Modern Pharmaceutics”, Banker & Rhodes, Marcel Dekker, Inc. 1979;
Goodman & Gilman’s “The Pharmaceutical Basis of Therapeutics” 6th Edition,
McMillan Publishing Co., New York, 1980.

Kai kuriais atvejais gonadrotroping iSlaisvinanfio hormono analogo ir
antiprogestino skyrimas gali persidengti. Tokiu atveju abu komponentai gali buti
vartojami kartu, naudojant tg pacig arba skirtingas dozuotas formas arba priemones,
pavyzdziui, jie gali biiti toje pacioje tabletéje. Sio i§radimo komponenty, kompozicijy ir
metody pritaikymas medicininiam ir/arba farmaciniam panaudojimui, kurie apraSyti
farmaciniais metodais arba metodikomis, kurios yra Zinomos $ios srities specialistams
dabar, arba bus Zinomos ateityje. |

Gonadrotroping i§laisvinan¢io hormono analogas yra skiriamas vartoti
maziausiai 30 dieny, ir tokio laiko pakanka, kad cirkuliuojancio kraujyje estrogeno
kiekis biity sumaZintas iki maZdaug 20 pg/ml arba maZiau, o geriausia sumaZinti
cirkuliuojancio estrogeno kiekj bent iki mazdaug 10 pg/m! arba maZiau, tokiu biidu
imituojant postmenopauzés estrogeno kiekius. Dabartiniu metu, analogo vartojimas
nutraukiamas mazdaug po 6 ménesiy, nors yra galimybe, kad jis gali biti pailgintas,
jeigu laiku pradedamas kauly audinj i$laikancio antiprogestino vartojimas.
Tinkamiausia dabartiné GnRH agonisto vartojimo trukme yra apytikriai trys ménesiai.

Antiprogestino vartojimas pradedamas tada, kai cirkuliuojancio estrogeno
kiekis nukrenta iki 20 pg/ml arba maZiau, geriausia iki 10 pg/ml arba maziau.
Antiprogestino vartojimo laikas gali persidengti su gonadrotroping iSlaisvinancio
hormono analogo vartojimo laiku, gali prasideti tuoj pat po to, kai nutraukiamas
GnRIH analogo vartojimas arba gali biiti tarpas tarp vartojimo intervaly, tol kol
cirkuliuojancio estrogeno kiekis nevirSija mazdaug 20 pg/ml. Antiprogestino kiekis turi

biti toks, kad jis turi inhibuoti estrogening gimdos gleivinés proliferacijg, ty.
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antiproliferatyvinis efektyvus kiekis, ir turi biti efektyvus kiekis kauly audiniy
islaikymo atZvilgiu. Siame kontekste kauly audiniy iSlaikymas reiskia tai, kad kaulo
masé (tankis) yra arba iSlaikomas, arba padidéja. Antiprogestino RU 486 atveju
efektyvus kiekis yra paprastai apie 0,05-10,0 mg/kg, geriausia 0,5-5,0 mg/kg per dieng.
Kitokiy antiprogestiny atveju gali biti charakteringi kitokie miligramy kiekiai. Taigi,
kai vartojamas antiproliferatyviskai efektyvus antiprogestino kiekis, gal buti labai
nedidelis periodinis kraujavimas arba démiy pasirodymas ménesio begyje arba
metuose. Kitaip sakant, amenoréjos biisena (menstruacinio tipo vkraujavimo
nebuvimas), nustatyta $iame iSradime, yra i§ esmes pilna, taciau nebitinai absoliuti.
Naudojamo antiprogestino, taip pat kaip ir gonadrotroping ¥laisvinandio hormono
analogo, kiekis gali biti nustatytas, naudojant Zinomus Sioje srityje metodus, tokius
kaip, pavyzdZiui, dozé-atsakas kreiviy nustatymas, pasinaudojant primaty modeliais,
kurie turi charakteringg gimdos menstruacinj cikla, panaSy | moters, ir ekstrapoliuojant
juos Zmonéms, ekstrapoliuojant tinkamus in vitro sistemy duomenis, arba nustatant
efektyvumg klinikinivose bandymuose. Nustatant tinkamg dozg, gydantysis klinicistas
turi atsizvelgti j svorj, amZiy ir kitus fizinius ir medicininius parametrus.

Geresniam i§radimo pailiustravimui  toliau duodama keletas specifiniy
pavyzdziy. Taciau reikia turéti omenyje, kad Sie pavyzdZiai yra skirti tik iliustracijai ir

jie neapriboja i$radimo apimties.

1 pavyzdys

Sio tyrimo tikslams gonadrotroping islaisvinan&io hormono agonistu pasirinktas
leuprolido acetatas, antiprogestinu pasirinktas RU 486, ir Sie preparatai buvo skiriami
SunbeZdzZioniy pateléms, kurios, kaip yra pripaZinta, yra labai pageidautinas modelis,
tyrinéjant Zmogy.

Trisdesimt $esios suaugusios Sunbezdzioniy patelés (Macaca facularis), turincios
reguliarius menstruacinius ciklus, apgyvendintos atskiruose garduose, ir jos gavo maistg
ir vandenj ad librium.

Panaudojant anestezijg (ketaminas 20 mg/kg im, ksilazinas 1 mg/kg) treciag
menstruacinio ciklo dieng, padaryta diagnostiné laparoskopija, kad biity galima isskirti

dubens adhezing ligg arba dar i8likusia endometrioze. BeZdZionés, turindios
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pastebimas dubens adhezijas, buvo atmestos. Buvo paimamas kraujas 8-14
menstruacijos dienomis, panaudojant venipunktirg (ketaminas 10 mg/kg im), ir
nustatinéjamas estradiolio-173 kiekis serume RIA budu. Pra¢jus 3-5 dienoms po
aiskiai ireik$to preovuliacinio estradiolio piko', vykdoma laparotomija (ketaminas 20
mg/kg, ksilazinas 1 mg/kg). Padarytas 2 cm gimdos dugno prapjovimas, ir apytikriai 100
mg gimdos gleivinés iSpjauta ir susmulkinta steriliame 0,9 % fiziologiniame tirpale.
Gimdos pjivis uZsiuvamas 4-0 vikrilo sitlais. Susmulkintas endometrinis audinys
suleidziamas subperitonealiniu budu | penkias vietas, bltent | kairigjg ir deSinigja
vezikuterines rauksles, desinjjj ir kairjjj placiuosius raiscius ir j aklg maisg.

Sekan¢io menstruacinio ciklo metu, pra€jus 3-5 dienoms po estradiolio -
pripladimo ciklo vidurio, atliekama laparotomija. AtZzymimas ektopinio endometrinio
audinio buvimas ir adhezijy laipsnis ir kruop3Ciai iSmatuojamas peritonealiniais
implantantais. Nufotografuojamos visos Zaizdos, ir nepriklausomas stebétojas pazymi
jas atsitiktiniais skaiCiais tolimesniems histologiniaims tyrimams. I§ charakteringy
Zaizdy paimamos biopsijos, ir audiniai fiksuojami 10 % formaline histologiniams
tyrimams, nuspalvinus hematoksilinu ir eozinu.

Primatai padalinami j keturias lygias bandomasias grupes (N=8). Pirmai grupei
kas ménesj daromos gonadrotroping iSlaisvinancio hormono agonisto, kurio kiekis yra
80 ng/kg, im injekcijos antrojo laparotominio ciklo 21 menstruacing dieng. I3 viso
padaromos 3 injekcijos kas 28 dienos, tada pradedamos antiprogestino RU 486
injekcijos kartg per savaitg (i$ pradZiy 5 mg/kg im, aliejuje, po to 2 mg/kg/per savaite).
RU 486 leidZiamas 24 savaites.

Antrai grupei kas savaite¢ daromos vien tik RU 486 im injekcijos (i§ pradziy 5
mg/kg, po to 2 mg/kg/kas savaitg), pradedant nuo 1-os ciklo menstruacinés dienos, po
to kai patvirtinama endometrioze. Injekcijos tesiamos 36 tyrimy savaites. Treciai
grupei duodamos vien tik GnRH analogo dozés 36 savaites. Ketvirtoji grupé buvo
kontrolin¢ ir gavo tirpiklj - 0,5 ml normalaus fiziologinio tirpalo im kas savaite (i3 viso
36 savaites).

Pradejus kasdienines injekcijas, kas 12 savai¢iy atlickama laparotomija iki

gydymo pabaigos, norin jvertinti ligos progresavimg arba regresijg.
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Panaudojus ketamino anestezija, 1S visy grupiy kas antrg dieng (i§ viso 28
dienas, skai¢iuojant nuo gydymo pradzios, kai buvo patvirtinta aktyvi endometrioze),
paimamas kraujas. Serumas uzSaldomas vélesnei analizei. Po to, kraujas imamas kas
savaité. Kraujas imamas tol, kol atsinaujiné savaimin€és menstruacijos, arba du
ménesius po injekcijy pabaigos, priklausomai nuo to, kas yra pirmiau. Serumas
uzSaldomas, pazymimas ir laikomas vélesnei radioimuninei analizei. Naudojant RIA,
nustatomas estradiolis ir progesteronas (ICN Biomedical, Los Angeles, CA).

Vagininis epitelis gaunamas Kiekvienos operacijos metu, Kevorkiano biopsijos
replémis paimant i§ maksties virSutiniy dviejy trecdaliy Sonin€s puses.

BezdZionés tirlamos rytiniy apZitréjimy metu. Stebimi elgesio pokydiai.
Apzitirima oda, ieSkant iSbérimy arba uZzdegiminiy pokyCiy Zenkly injekcijos vietoje.
Apzilirima tarpvieté, ieSkant menstruacijy pozymiy. Kas ménuo nustatomas kino
svoris, ir stebimi apetito pokyciai.

Tuo metu kai imami kraujo meéginiai, renkamas ir Slapimas. Pirmasis méginys
paimamas pirmosios laparatomijos metu, antrasis meginys paimamas pirmosios
injekcijos metu, o sekantys meginiai imami kas keturios savaités, skai¢iuojant nuo
antrojo Slapimo méginio paémimo. Stuburo juosmens dalies kaulo mineraly tankiui
matuoti panaudota dviguba Rentgeno spinduliy absorbciometrija (DXA, Norland).
Primatai anestezuojami ketaminu ir lokalizuojami, kad biity sumazZintas judéjimo
artifaktas. DXA atlickama prie§ pradedant injekcijas ir kas trys meénesiai ki
eksperimento pabaigos.

Kiekvienos laparotomijos metu atliekamas nedidelis histerotomijos
pakartojimas, kad biity galima paimti gimdos gleivinés méginius histologiniams
tyrimams.

Buvo pastebeta, kad tiek antiprogestinas, tiek ir GnRH analogas, atskirai
paimti, duoda ovuliacijos sumazinimg. Per 24 ménesius buvo uZregistruota tik viecna
ovuliacija (progesteronas > 3 ng/ml) kiekvienoje i§ 1-3 grupiy, lyginant su 18 pastebimy
ovuliacijy per 24 meénesius 4-je kontrolinéje grupéje (tik tirpiklis). Vidutiniai toniniai
serumo estradiolio kiekiai buvo skirtingi atskirose grupése, kas parodyta fig.1. GnRH
analogu paveiktoje grup€je nuslopinimas daug vienodesnis (24,217 pg/ml), tuo tarpu

kai kontrolinés grupés estrogeno kiekiai keitési daug platesnése ribose (40,6+43
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pg/ml), ko ir buvo galima tikétis. Jdomu tai, kad RU 486 paveiktoje grupéje
cirkuliacijoje buvo didesnis vidutinis estradiolio kiekis, negu bet kurioje kitoje grupéje
(57,8+34,6, Kruskall-Wallis, p <0,05).

Ektopinés gimdos gleivinés plotas, rﬁatomas ant peritonealiniy pavirsiy,
parodytas fig.2. Plotai prie$ apdorojimg buvo panasis visose grupese (ANOVA, p>0,1).
Plotas po apdorojimo labai skyrési nuo ploty prie$ apdorojimg 1, 2 ir 3 grupeje ir nuo
ploto po apdorojimo kontrolin€je 4-je grupéje (Wilcoxon, p<0,05). Sie duomenys rodo,
kad ir GnRH analogas, ir antiprogestinas turi neabejotinai ribojancig jtakg j
endometriniy implantaty dydj. Pirmojoje grupéje, kurioje primatams buvo leidZiamas
RU 486 tris ménesius po to kai buvo baigtas GnRH kursas, vidutinis peritonealinés -
ligos plotas iSliko nepakites.

Kauly tankio nustatymo dvigubos Rentgeno spinduliy absorbciometrijos

metodu rezultatai yra:

Grupé¢ Prie§ apdorojimg | po 3 mén. po 6 mén.
(vidurkis + SN)
analogas/antiprogestinas 0,481+0,046 | 0,481+0,056 | 0,049+0,046
antiprogestinas 0,501+0,029 | 0,541+0,033* NA
kontrole 0,441+0,028 0,446+0,047 NA

*Suporuotas t-testas, p = 0,08, lyginant su tankiu prie$ apdorojimg.

Po trijy ménesiy tik GnRH arba tirpiklio (kontrol¢) vartojimo kauly tankio
pokyCiy nebuvo. To buvo galima laukti, kadangi statistiSkai kauly audinio nykimas
populiacijoje pasidaro pastebimas kartais tik tarp 3 ir 6 ménesiy. Trijy gyvuliuky kauly
audinio nykimas 1-je grupéje pastebétas po 3 meénesiy gydymo GnRH analogu, o kity
gyvuliuky kauly tankis buvo nepakites arba padidejes. Greito bezdZionés-2190 kauly
audinio nykimo pavyzdys ir duomenys §io atvejo atzvilgiu parodyti fig.3. Didelis kauly
audinio nykimo laipsnis po trijy meénesiy gydymo GnRH analogu yra aiskiai
pastebimas. Gydymas antiprogestinu neutralizavo §j nykimg, ir po 3 meénesiy gydymo

antiprogestinu buvo aiskus kauly tankio padidé€jimas (suporuotas t-testas, p = 0,08).
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Kasdieniniai gyvuliuky biisenos stebéjimai parodé mazus elgesnos pokycius,
uzdegiminius odos pokyc€ius bei dietos jprociy pakitimus. Gyvuliuky svoriai, nustatomi
kartg per ménesj, beveik nekito nei vienoje grupgje.

Gimdos gleivinés ir maksties epitelio .tyrimai, panaudojant hematoksiling ir

nuspalvinimg eozinu, parodyti lentel¢je:

Grupé Gimdos gleiviné Maksies
epitelis  ir
keratinas

Menstruacing faze Storis

Tik analogas neaktyvi, anksti prolifreruojanti plona plona

Analogas/antiprogestinas | faze su tarpalis, statiné vid. storio | vid. storio-

Kontrole | cikline vid.storio, | ciklinis

kintama

GnRH analogu paveikta gimdos gleiviné buvo vienodai plona ir silpnai
proliferuojanti. Antiprogestinu paveikta gimdos gleivin€ buvo plonesné negu
kontroliniy beZdZioniy, taCiau pastoviai pasirodé su tarpais esanti fazé, bitent 17-tg
tipiSko normalaus menstruacinio ciklo dieng. Kontroliniai primatai turéjo cikliskai
kintan¢ig gimdos gleivine, storesng visomis biopsijos dienomis negu bet kurios i§ Kity
bandomyjy grupiy. MakSsies epitelio storiai, keratino sluoksnis ir storis prie tinklo
pririSimo pagrindo buvo didesni antiprogestinu gydomojoje grupéje, negu GnRH
analogo grupése. Kontrolinés grupés duomenys buvo kintami, bet keratino sluoksnis
buvo storesnis uz sluoksnj po gydymo GnRH analogu.

Ektopineés endometrinés Zaizdos, panaSiai kaip ir in situ gimdos gleivinés,
laipsniSkai regresavo trijy meénesiy terapijos eigoje, ir endometriniai pokyciai
atsirasdavo greiCiau, gydant gonadrotroping iSlaisvinan¢io hormono analogu negu vien
tik antiprogestinu. Sie rezultatai rodo, kad antiprogestinas gali sustiprinti
peritonealinés endometriozé€s sumazintg pavirSiy, nutraukus gydymg analogu.
Kontroliniy primaty endometrioz€ nepageréja savaime, ir, i§ tikryjy, endometrinés
Zaizdos trijy ménesiy laikotarpyje palaipsniui blogéja.

Buvo identifikuoti trys i§ tyrimuose naudoty primaty, kuriy kauly mineralinés
medZiagos nyksta greitai, kai sukeliamas hipoestrogenizmas, panaudojus gydyma

GnRH analogu. Buvo parodyta, kad kauly tankis sugrjZta iki bazinés linijos,
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panaudojus antiprogesting tris ménesius. Bendrai imant, antiprogestinu gydyti primatai
turi gerokg kauly tankio padidéjima, lyginant su bazinés linijos matavimais. Maksties
atrofijos, kuri yra gonadrotroping iSlaisvinantio hormono analogy problema,
nepastebéta. Maksties epitelis ir keratino sluoksnis buvo storesnis antiprogestinu
gydytoje grupéje - bisena, kuri paprastai pasireiskia sumaZintu Slapimo nesuvaldymu ir
sumazinta disurija. Apart 3iy poveikio j kaulus ir makSties epitel privalumy, gimdos
gleiviné islieka palyginus plona, lyginant su negydytomis ciklinés funkcijos
kontrolinémis bezdzionémis, ir 8is efektas priskiriamas antiprogestino proliferaciniam

poveikiul.

2 - 10 pavyzdiiai

Pirmame pavyzdyje apradytas gydymo rezimas pakartotas, esant tokioms agenty

kombinacijoms:
Pavyzdys Analogas Antiprogestinas
2 nafarelinas onapristonas
3 buzerelinas | lilopristonas
4 antidas 11B-(4-acetilfenil)-173-hidroksi-17c-(1-propinil)-
4,9-estradien-3-onas
5 gozerelinas | 11B-(4-acetiltenil)-17B-hidroksi-17a-3-hidroksi-1(2)-
' propenil)-4,9-estradien-3-onas
6 histrelinas mifepristonas
7 lutrelinas onapristonas
8 tristorelinas | lilopristonas
9 Nal-Glu mifepristonas
10 azalinas B mifepristonas

Siame iSradime gali blti padaryti jvairis pakeitimai ir modifikacijos,
nenukrypstant nuo jo prasmés ir objekto. ]vairlis realizavimo variantai, kurie Cia

aprasyti ir pailiustruoti, yra skirti tik iliustracijai ir neriboja jo apimtics.
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APIBREZTIS

1. Priemoné buseny, priklausanciy uo kiauSidziy estrogeny, gydymui,
besiskirianti tuo, kad ja sudaro gonadrotroping iSlaisvinancio hormono analogo
" kombinacija su antiprogestinu, kurioje gonadrotroping islaisvinancio hormono analogo
kiekis yra toks, kad jo pakanka kraujyje cirkuliuojanéiy estrogeny kiekiui sumazinti iki
apytikriai 20 pg/ml arba maZiau, o antiprogestino kiekis yra antiproliferacinis ir
iSlaikantis kauly audinj.

2. Priemoné pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad analogas yra gonadrotroping .
i8laisvinancio hormono agonistas.

3. Priemoné pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad analogas yra gonadrotroping
islaisvinancio hormono antagonistas.

4. Priemoné pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad gonadrotroping ilaisvinancio
hormono analogas naudojamas sumaZzinti cirkuliuojanciy kraujyje estrogeny kiekiui iki
apytikriai 10 pg/ml arba maZiau.

5. Priemoné pagal 1 punkts, besiskirianti tuo, kad antiprogestinas yra
progestino receptoriy antagonistas.

6. Priemoné pagal 5 punktg, besiskirianti tuo, kad antiprogestinas yra
mifepristonas.

7. Priemoné pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad antiprogestino kiekis yra toks,
kad jo pakanka gauti pastoviai amenor€jai.

8. Priemoné pagal 1 punkts, besiskirianti tuo, kad busena, priklausanti nuo
kiau8idZiy estrogeny, yra endometrioze.

9. Priemoné pagal 1 punkts, besiskirianti tuo, kad biisena, priklausanti nuo
kiauSidziy estrogeny, yra gimdos lejomioma.

10. Priemoné pagal 1 punkty, besiskirianti tuo, kad bisena, priklausanti nuo
kiausidziy estrogeny, yra prieSmenstruacinis sindromas.

11. Priemoné pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad busena, priklausanti nuo

kiauidZiy estrogeny, yra distunkcinis gimdos kraujavimas.
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