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Lécivo pro léceni stavii zavislych na ovarilnich estrogenech

Oblast techniky

Vynélez se tykd pouZiti analogu hormonu, uvoliiujiciho gonadotropiny v kombinaci s anti-
progestinem pro pfipravu 1é¢iva pro léeni stavii zavislych na ovarialnich estrogenech.

Dosavadni stav techniky

Endometrioza je ektopicky vyskyt Zlaz a tkani endometrialniho typu mimo dé&lohu, coZ vede
Casto ke tvorbé& cyst obsahujicich pozmé&n&nou krev. Pro miliony Zen na celém svété tento stav
usti v ochromujici bolest, ktera nastava zejména ve spojeni s mési¢ni proliferaci endometrialni
tkané. Endometrioza je &asto celoZivotni stav.

Endometriéza miZe byt léSena riznymi lé&ebnymi postupy, ale Zadny z nich neni dostatedné
ucinny pro dlouhodobé 1éZeni dlouhé Sest mésicti a vice. Snad nejstar$i 1éZebny postup
s prokazatelnym Gcinkem je podavani progestinu bud’ injek&né, perordln& nebo v kombinaci
s peroralnimi kontraceptivy. Aviak dlouhodobé podavani progestinii, obzvlaité androgennich, je
spojeno s nezadoucimi vedlejsimi (&¢inky a ve Spojenych statech nebylo povoleno.

Synteticky steroid odvozeny od ethisteronu, jmenovité 17-a—pregna-2,4—dien~20-ynol[2,3~d}-
izoxazol-17-ol, také zndmy pod jménem danazol a prodavany pod obchodni zna¢kou Danocrine,
Jje GCinnou medikaci pro 1éZeni endometridzy produkujici hypoestrogenni prostredi. Bohuzel
tento lék ma také mnoho androgennich vedlejsich G&inkd. Kromé& vazomotorického zrudnuti
doprovazejiciho nedostatek estrogent zplsobuje priristek na vaze, kie¢e dlouhych svald, atrofii
prsti, navaly horka, stfidani nalad, olejovitou kuzi, depresi, otoky, akné, tinavu, hirsutismus,
zmény libida, bolesti hlavy, vyrazku a prohloubeni hlasu.

Jednim z nejucinngjSich postupli pro 1é&bu endometriézy je podavani agonisty hormonu
uvoliujiciho gonadotropiny, ktery potlatuje sekreci pituitarniho gonadotropinu, a tudiz navozuje
stav reverzibilni pseudomenopauzy. A&koliv individualni odezva kolisa, v prib&hu pouhych t¥i
mésicl od za¢atku 1é¢by endometridza obvykle rychle ustoupi. Po ukonéeni 1é&by se bolest &asto
vraci a né€kolik mésicii po navratu normalnich menstruagnich cykli se endometriéza znovu objevi
1ék miize byt také pouzit pti 16&b& d&loZnich fibroidnich tumort (leiomyomit). Hlavni nevyhoda
této 1éCby je fada vedlejlich G¢inkd pramenicich z protrahovaného vazného hypoestrogenismu
nebo pseudomenopauzalniho stavu navozeného vaznym nedostatkem estrogenii, a to navaly
horka, Ubytek kostni tkdn& a ztrita kardiovaskularni ochrany poskytované estrogeny. Cil
hormonalni substitu¢ni 1écby je poskytnout estrogen a/nebo progestin, a tim pfedchézet ibytku
kostni tkané. Zatimco individualni odezva opét kolisa, ubytek kostni tkdn& oby&ejné zalina byt
méfitelny po tfech mé&sicich 1é&by a u nejvice citlivych pacientll se stdva vysoce vyznamny po
Sesti mésicich 1é¢by. Zvazime-li moZny prosp&ch a riziko vedlejsiho Glinku, ukazuje se
nepfijatelnost rizika vedlej$iho G&inku vyplyvajici z faktu, Ze index amrtnosti je 3,2 let poté, co
Zena v menopauze zaZije zlomeninu ky&elniho kloubu dusledkem osteoporézy. Kviili tomuto
vedlej$imu GCinku United States Food & Drug Administration (FDA) zakazuje jakékoliv
podavani analogu hormonu uvolfiyjictho gonadotropiny del$i neZ Sest mésicd celkového
podavani. Jinymi slovy, podle klasifika&niho pozadavku FDA 1ék nemiZe byt znovu podavéan po
obdobi vysazeni.

Spole¢nym rysem leiomyomi a endometridzy je zavislost na ovarialnich estrogenech. Lék, ktery
je UCinny v 1é¢b& endometri6zy a déloZnich leiomyomi je antiprogestin (nékdy nazyvan
»antagonista progesteronu“ nebo ,anti—gestagen*). Viz, napf. Chwalisz a kol., Endocrinology,
129 (1):312, 1991; Kettel a kol., Fertil Steril, 56(3):402, 1991; Murphy a kol., J Clin.
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Endocrinol. Metab., 76(2): 513, 1993, Viz tak Gravanis a kol., J. Clin. Endocrinol. Metab.,
60:156, 1986 a Wolf a kol., Fertil Steril, 52:1055, 1989.

Premenstrudlni syndrom (PMS) a dysfunk&ni d&lozni krvaceni (DUB) jsou také stavy, jez maji
spolené to, Ze zavisi na estrogennich hormonech cyklicky produkovanych ovarii.

Zkoumalo se pouziti kombinace agonisty hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny (leuprolid)
a progestinu (medoxyprogesteron acetit) v 1é¢b& déloznich leiomyomil. Pfi privodni 16&b&
progestin zvratil plisobeni hypoestrogenismu, vyvolaného agonistou, na sniZeni objemu
nemyomové tkdn€, coZz znamend, Ze lé&eni progestinem zabrénilo blahodarnym G&inkim 1é¢by
agonistou. Kdyz byl pouZit stfidavy rezim, progestin sniZil vyskyt navali horka a ztraty vapniku
moti, ale soucasné zvysil celkovy objem d&lohy, i kdyZ ne zpatky k vychozim hodnotam.
Viz. Case a kol., J. Clin. Endocrinol. Metab., 76:1217, 1993.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zjisténo, ze Ié&ebné schéma podavani analogu hormonu uvolitujiciho gonadotropiny ve
spojeni s antiprogestinem zpiisobuje zmirnéni symptomi stavii zavislych na ovaridlnich estro-
genech jako je endometri6za, délozni leimyomy, PNS a DUB, a navic zpomaluje ibytek kostni
tkan& zplsobeny nedostatkem estrogenii, ktery je vyvolany podanim analogu GnRH. Cilem je
poskytnout takové 1é¢ebné schéma. Tento a dalsi cile se ozfejmi osobam znalym daného oboru
z nasledujiciho podrobného popisu.

Vynalez se tykd pouZiti analogu hormonu uvoliiujicitho gonadotropiny v kombinaci s anti-
progestinem pro pfipravu légiva pro 1éeni stavli zavislych na ovarilnich estrogenech jako je
napf. endometri6za, leiomyomy uteru, premens syndrom nebo dysfunkéni d&lozni krvaceni a pro
dlouhodobou 1écbu téchto nemoci bez rychlého abytku kostni tkané, pfiéemz stav zavisly na
ovaridlnich estrogenech se 16&i podavanim analogu hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny po dobu
nejméné 30 dni, kterd je postalujici ke sniZeni hladiny sérového estrogenu na 20 pg/ml nebo
méné a potom podavanim antiprogestinu v ddvce pisobici antiproliferainé na endometrium
a zachovavajici kostni tkaii.

Zena trpici staven zavislym na ovarialnich estrogenech jako je endometri6za, déloZni leiomyomy,
PMS a/nebo DUB je lé&ena, v souhlase s predkladanym vynalezem, ob&ma Iéky, tj. analogem
hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny a antiprogestinem. Pfekvapivé nejsou zmirnény pouze
symptomy endometriézy, PMS, DUB nebo myomi, ale je zmimén také ubytek kostni tkan&
spojeny s nedostatkem estrogenti a v n&kterych ptipadech je skute&né zastaven. Vysledkem je, Ze
tolerance k lé¢ebnému schématu je zvySena a délka 1é¢by miZe byt prodlouzena a je ukizina
prospédnost podavani antiprogestinu déle neZ $est mésicii. Ackoliv bazilni hladina sérového
estrogenu je vy38i béhem podavani antiprogestinu nez b&hem 1é¢by agonistou GnRH, nebyl
zaznamenan Zadny zjevny relaps, a sou¢asng je hustota kostniho minerilu zachovana nebo
zvySena. Ma se za to, Ze prahy estrogenniho &inku jsou odli¥né, tak¥e po po&atednim sniZeni
estrogenu je okno vy33i koncentrace, ve kterém redukovana hladina sérového estrogenu navodi
terapeuticky G¢inek a zmirni obtiZe, p¥i¢emZ stejna koncentrace nevyvolava rychly ibytek kostni
tkanég, tudiz kostni masa je zachovéna nebo zvysena.

Hormon uvoliiujici gonadotropiny je maly polypeptid produkovany v hypothalamu a n&kdy je
nazyvén gonadotropicky uvolilujici hormon, hormon uvoliiyjici luteinizadni hormon, GnRH nebo
LHRH. V pfedkladaném vynalezu miZe byt pouZit jakykoliv analog, bud’ antagonista nebo
agonista, tohoto polypeptidu.

Priklady antagonisty hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny mohou byt nalezeny, kromé jiného,
v patentech US 4 409 208, 4 547370, 4565 804, 4569927 a 4 619914, 5198533 a
WO 89/01944, na jejichz vyznaky zde odkazujeme. Pfiklady takovych antagonisti jsou Antide
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(dekapeptid znazomény vzorcem D—Ac-D-2-Nal'-DpClPhe’~D-3—Pal*~Ser’-NiLys’-D—
NicLys*-Leu-ILys*-Pro’-D-Ala'®), [Ac/D4CIDPhe',D4CIDPhe’, DTrp’, DArg®, DAla"]
GnRH, [Ac/4CIDPhe?, DsPal’, Arg’, D;Nal®, DAIa'’] GnRH, [Ac-D2-Nal', 4CIDPhe?, DTrp’,
DArg’, DAla'"] GnRH, [Ac-D-Nal', 4FDPhe?, DTrp’, DArg®] GnRH, [Ac-D2Nal', 4CIDPhe’,
DTrp’, DhArg(Et,)%, DAla'®] GnRH, a [Ac-Nal', DME4CIPhe?, DPal’, Ser*, Tyr’, DArg®, Leu’,
ILyss, Pro’, DAlalo] GnRH.

Priklady agonisty hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny jsou leuprolid, nafarelin, buserelin,
[DAIl2°, des-Gly-NH,'®] GnRH, [DLys®] GnRH, [DAla®] GnRH, [2-Me-Ala®] GnRH,
[D—o—aminobutyroyl®, des—GlyNH,'®] GnRH triporelin, lutrelin, goserelin, histrelin a pod.

Analogy hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny pouzité v piedpoklddaném vynélezu mohou byt
podavany ve formé& farmaceuticky pfijatelnych netoxickych soli nebo komplexi. Soli zahrnuji
kyselé soli jako jsou napfiklad hydrochlorid, hydrobromid, sulfat, fosfat, nitrat, oxalat, fumarat,
glukonat, tanat, maleat, acetat, benzoat, sukcinat, alginat, malat, askorbat, tartrat apod. Komplexy
mohou byt s kovy jako napfiklad zinek, baryum, kalcium, magnezium, aluminium a pod.

Z hlediska pouziti analogu hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny je predkladany vynélez podobny
pfedchazejicimu pouziti takovychto analogli pro lé¢bu endometriézy a/nebo dé&loZnich
leiomyomi. Tak nejenom miZe byt pouZit jakykoliv zndmy analog GnRH, ale v praxi
predkladaného vyndlezu miZe byt vyuZito také aZ dosud pouzivané davkovani a zplisob podani.
Zptisob podani mize byt jakykoliv konvenéni zptisob, kde je analog aktivni, napfiklad peroralng,
intraven6zné, subkutanné, intramuskularné, sublingvalng, perkutanné, rektilné, intranazalné nebo
intravaginalné. Podobné forma podani mize byt tableta, drazé, kapsle, pilulka, nosni aerosol,
aerosol, pelet, implantat (nebo jina depotni forma) a pod.

Podané mnozstvi analogu hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny je takové, ze stali ke sniZeni-
sérového estrogenu na 20 pg/ml nebo mén& na konci ¢asového obdobi od 1 do 6 mésich a je
podobné tomu, co se az dosud pouziva. Obecné mnozstvi miZe byt v rozmezi od 0,05 do 50 mg,
vyhodné od 0,5 do 10 mg denné. Ur€eni uéinné davky je rutinnim farmaceutickym tkonem a
bere do Gvahy rizné fyzické parametry jako je vaha, vék a pod. a nejlépe je uri odetiujici lékar.
Podavani léku mize byt periodické, to znamena na mési¢ni bazi, nebo kontinudlni, na denni bazi.
Denni aplikace se preferuje, protoZe je pravdépodobnéjsi, Ze pacienti se fidi léCebnym
schématem a nezapominaji &i nepfehliZeji periodicky rozpis davkovani. Muze byt vyhodné
pouziti depotniho dévkovani, naptiklad uZiti leuprolidu acetatu komeréné dostupného pod
obchodni zna¢kou Lupron Depot.

Antiprogestin vhodny pro kombinovéni s agonistou nebo antagonistou GnRH mize byt anta-
gonista progesteronového receptoru nebo farmaceuticky vhodna latka, ktera plsobi proti
normélni biologické funkci progesteronu. Preferovany antiprogestin je antagonista progestero-
nového receptoru, bud’ steroidni nebo nesteroidni, ktery projevuje uritou schopnost sniZzit
estrogenni sekreci, ale coz je duleZit&j3i, blokuje estrogenni stimulaci tropnich tkani jako je
endometrioza, ektopicka nebo déloZni, nebo tkaii leiomyomu. Naptiklad obzvlasté vhodny pro

provadéni tohoto vynalezu je RU 486.

Priklady antiprogestini, které mohou byt vyuZity v tomto vynalezu jsou RU 486 (,,mifepriston®,
Roussel Uclaf, Paris; US patent 4 386 085); a ,,onapriston (Schering AG, Berlin; US patent
4780461) a steroidy popsané v nasledujicich patentech: US patent 4 609 651, obzvlaste
slouenina lilopriston (11B—(4—dimethylaminophenyl)-17B-hydroxy-17a—~(3-hydroxy—prop-1-
(Z)-benzyl-4,9(10) estradien—3—on); US patent &. 5 681 817, zejména sloueniny 11p—(4-acetyl-
phenyl)-17B-hydroxy-17a—(1-propionyl)}-4,9—-estradien~3—-on a 11p—(4—acetylphenyl)-17p—
hydroxy—170—~(3-hydroxy-1(2)-propenyl)-4,9-estradien-3—on; US patenty ¢.5516769 a
¢. 5 468 736 publikovana Evropska patentova zédost EP-A 04 042 831; publikovana PCT Zadost
WO 91/14 704; a dalsi antiprogestiny, napf. US patent 4 891 368.
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Antiprogestin miiZe byt podévén jakymkoliv zpiisobem a prostiedky uzndvanymi farmaceutickou
védou. Naptiklad, vhodny antiprogestin miize byt navrZen tak, Ze mie byt podavan peroralné,
subkutdnné, intramuskularng, bukalng, kozni naplasti pro transdermalni absorpci, obsazeny
v inertnim nosici, ktery je implantovan v téle a v depotnim stavu, nebo intravaginalné v nosigi,
ktery pomalu uvoliluje antiprogestin (implantat ve smyslu patenti: US patent 4957119 a
5 088 505 apod.).

Farmaceutické sloZeni latky obsahujici antiprogestin a vhodny nosi¢ mohou byt pevné lékové
(davkovaci) formy, které zahrnuji tablety, kapsle, oplatky, pelety, pilulky, pragek nebo granule;
mistni l€kové formy, které zahruji roztoky, pudry, tekuté emulze, tekuté suspenze, polopevné
latky, mazéni, pasty, krémy, gely nebo Zelé a pény; a parenterlni 1ékové formy, které zahrnuji
roztoky, suspenze, emulze nebo suchy prasek obsahujici 4&inné mnozstvi antiprogestinu, jak je
uvadéno v tomto vynalezu. V oboru je znamo, Ze aktivni slozka, antiprogestin, mize byt obsaZen
v takovych smésich latek navic k farmaceuticky pfijatelnym Fedidliim, plnidlim, dezintegrato-
rim, pojidlim, lubrikantim, surfaktantim, hydrofobnim nosi¢tim, ve vodé rozpustnym nosi¢iim,
emulgatorim, pufrim, zvlhéovadlim, zmlZova&im, rozpoustédlim, konzervaénim prostredkiim a
dalSim prostfedkim zvySujicim 1é&ivou podstatu. Prostfedky a metody podavani jsou v oboru
znamy a odbornik si miZe vyhledat dali idaje ve farmakologické literatufe, naptiklad ,Modern
Pharmaceutics“, Banker & Rhodes, Marcel Dekker, Inc. 1979; ,,Goodman & Gilman’s The
Pharmaceutical Basis of Therapeutics®, 6. vydani, MacMillan Publishing Co., New York 1980.

V n&kterych situacich se podavéani analogu hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny a antiprogestinu
miZe prekryvat. V tomto piipadé mohou byt ob& slozky podavany soudasné za pouziti stejnych
nebo riznych Iékovych forem nebo prostiedkii, napfiklad vjedné tableté. Aplikace slozek,
prostfedku, napfiklad v jedné tableté. Aplikace slozek, prostfedki a metod tohoto vynalezu pro
Iékafské a/nebo farmaceutické pouziti, popsana v tomto textu, mize byt doplnéna jakymikoliv
klinickymi lé¢ebnymi nebo farmaceutickymi metodami &i technikami tak, jak jsou v soudasnosti
nebo vyhledové znamy odbornikiim.

Analog hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny je podavan po &asové obdobi nejméng 30 dni,
které je dostatetné ke sniZeni hladiny sérového estrogenu v krvi na 20 pg/ml nebo méné a
vyhodn€ ke sniZeni hladiny sérového estrogenu na 10 pg/ml nebo méné, a tim simuluje
postmenopauzalni hladinu estrogenti. V soudasné dobé podavani analogu trva nejvyse 6 mésica,
aCkoliv by bylo moZné ho prodlouzit, jestlize vias zatalo podavani antiprogestinu v mnozstvi
zachovavajicim kostni tkafi. V soudasnosti se dava prednost podavani agonisty GnRH po dobu
dlouhou tfi mésice.

Antiprogestin se za&ne podavat, kdyZ hladina sérového estrogenu poklesla na 20 pg/ml nebo
méné, vyhodné na 10 pg/ml nebo mén&. Obdobi podavani antiprogestinu miiZe piekryvat obdobi
podavani analogu hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny nebo miiZe zagit p¥i ukoneni podavani
analogu GnRH nebo mezi aplikaénimi intervaly miZe byt mezera, pokud se nezvysi hladina
sérového estrogenu nad 20 pg/ml. MnoZstvi antiprogestinu je takové, ze inhibuje estrogenni
endometridlni proliferaci, tj. antiproliferaéné 0&inné mnoZstvi, a soudasnd Jje mnoZstvim
zachovévajicim kostni tkaii. V této souvislosti vyraz ,,zachovavajici kostni tkai znamend, e
kostni masa (hustota kostniho mineralu) je bud’ nezménéna nebo zvySena. V pfipadé
antiprogestinu RU 486, podavané mnoZstvi je obvykle 0,05 az 10,0 mg/kg a vyhodn& 0,5 az
5,0 mg/kg denné. V pripadé odlidnych antiprogestinti v§ak mohou byt vhodné jiné miligramové
davky. Lécebna schémata, ve kterych davkovani antiprogestinu (a analogu GnRH) periodicky
kolisa, jsou také zahrnuta v pedklddaném vynalezu. Pii podavani antiprolifera¢né i¢inného
mnoZstvi antiprogestinu miize nastat slab3i periodické krviceni nebo ¥pinéni v mési¢nich
CiroCnich intervalech. Jinymi slovy stav amenorey (neptitomnost menstruaéniho krvaceni)
navozeny dle tohoto vynalezu je aZ na vyjimky Gplny. PouZité mnoZstvi antiprogestinu miZe byt,
stejné jako mnoZstvi analogu hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny, stanoveno pouZzitim v oboru
uznavanych metod jako napiiklad stanovenim k¥ivek ddvka—odpovéd’ ve vhodnych modelech
priméatd majicich vlastni ovarialni menstrua&ni cyklus podobny témuz u Zen a extropolaci na
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&lovéka, extrapolaci zvhodnych systémi in vitro nebo testovanim Gginnosti v klinickych
pokusech. Pro stanoveni vhodné davky vezme oSetfujici lékat do tvahy véhu, vek a dalsi fyzické
a lékatské parametry.

Nize uvedené specifické ptiklady dale osvatluji predkladany vynalez. Tyto priklady jsou pouze
ilustrativni a v Zddném p¥ipadé nejsou jedinymi aplikacemi tohoto vynalezu.

Piehled obrazki

Obrazek 1 je graf prim&rnych dennich hodnot sérového estradiolu.

Obrézek 2 je graf peritonealni endometridzy zahmujici rizné léebné schémata.

Obrazek 3 je graf hustoty kostniho mineralu jako vysledek riiznych 1é¢ebnych schémat.

Sloupce ukazujici primérny denni estradiol na obrazku 1 pfedstavuji, zleva doprava, Lupron,
RU 486 a kontrolni skupinu. V datech tykajicich se peritonedlni endometriézy na obrazku 2
sloupce 1, 5, 7 a 10 jsou endometrialni 1éze pred 1é&bou, sloupce 2 a 8 ukazuji léze po podavani
Lupronu, sloupec 6 léze po podavani RU 486 a sloupec 11 je kontrolni skupina. Sloupce na

obrazku 3, zleva doprava, predstavuji stav pred 168bou, stav po 1écbé analogem a stav po lécbe
antagonistou.

Ptiklady provedeni vynélezu

Ptiklad 1

Pro Gcely této studie byl jako agonista hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny vybran leuprolid
acetat a jako antiprogestin RU 486, které byly podévany samicim cynomolgnich opic, jeZ se
povazuji za vysoce Zadouci model pro lidsky vyzkum.

Tticet Sest dospélych samic opic rodu makak (Macaca facularis), které mély pravidelné
menstruaéni cykly, bylo umisténo do samostatnych kleci, kde mély potravu a vodu dostupnou dle
libosti.

P¥i pouziti anestézie (ketamin 20 mg/kg i.m., xylazin, 1 mg/kg) se 3. den menstruacniho cyklu
provadéla diagnostickd laparoskopie k vylouteni panevnich adhezi nebo jiz existujici
endometriézy. Opice s pozorovatelnymi panevnimi adhezemi byly vylouceny ze studie. Krev
byla odebirana ze Zily b&hem 8. az 14. dne menstruaéniho cyklu (ketamin 10 mg/kg i.m.) a sérum
vySetieno pomoci RIA na estradiol-17p. 3 az 5 dnii po jasné definovaném preovulaénim vrcholu
estradiolu byla providéna laparotomie (ketamin 20 mg/kg, xylazin 1 mg/kg). Provedla se
hysterotomie fundu d&lohy vrozsahu 2 cm a kyretdZi se odstranilo pfiblizné 100 mg
endometrialni tkan&, ktera byla rozkrajena ve sterilnim fyziologickém roztoku (0,9%). D&lozni
fez se sesil vicrylovym vliknem 4 a%z 0. Kousky endometridlni tkdn& se subperitonealné
injikovaly na pét mist, do levého a pravého zéhybu vezikouterinniho vazu, do pravého a levého
$irokého vazu délozniho a do Douglasova prostoru.

Béhem nasledujiciho menstruagniho cyklu se laparotomie provedla 3 az 5 dni po estradiolovém
vrcholu uprostied cyklu. Pozoroval se vyskyt ektopické endometridlni tkéné a rozsah adhezi za
sou¢asného petlivého méfeni peritonealnich implantati. VSechny léze se fotografovaly a byly
nahodné ogislovany kviili pozdgj$imu histologickému urEovéni stadii endometriozy nezaujatym
pozorovatelem. Z reprezentativnich 1ézi se odebiraly biopsie a tkan byla fixovana
v 10% formalinu pro histologické vy3etfeni po obarveni hematoxylinem—eosinem.
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Primati byli rovnom&mé rozd&leni do &tyfech lécenych skupin (n=8). Skupin& 1 se mé&sitné
podavaly injekce agonisty hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny v davce 80 pg/kg i.m. 21. den
menstruatniho cyklu ve druhém laparotomickém cyklu. Pokratovalo se ve 28-dennich
intervalech do celkového podtu 3 injekci a vtuto dobu se zadalo stydennimi injekcemi
antiprogestinu RU 486 (zpotatku 5 mg/kg i.m. v oleji, poté 2 mg/kg/tyden). Aplikace RU 486
pokraCovala po obdobi 24 tydni.

Skuping 2 se tydné& podavaly intramuskulamni injekce samotného RU 486 (zpo&atku 5 mg/kg, poté
2 mg/kg/tyden) od 1. dne menstrua&niho cyklu, ktery nastal poté, co byla potvrzena endo-
metri6za. Pokralovalo se po 1é&ebné obdobi 36 tydnd. Skupiné 3 se 36 tydnii podavaly davky
samotn¢ho analogu GnRH. Skupina 4 byla kontrolni a dostivala tydné po 36 tydnii samotny
nosig, 0,5 ml normalniho fyziologického roztoku i.m.

Poté, co zalaly denni injekce, se kazdych 12 tydnii provadéla laparotomie k uréovani stadii
endometriézy aZ do konce 1é&by k posouzeni progrese nebo regrese nemoci.

Pfi pouZiti anestézie ketaminem se kazdy druhy den vSem skupindm odebirala krev po 28 dnii od
potatku léCeni, poté co se potvrdila aktivni endometriéza. Sérum bylo zmraZeno pro pozd&jsi
analyzu. Déle se krev odebirala v tydennich intervalech. Krevni odbéry pokragovaly bud’ do
znovuobjeveni spontanni menstruace anebo po dobu dvou mésicli od ukonleni injekci. Sérum
bylo zmrazeno, oznateno a uschovano pro nasledné vySetfeni pomoci radioimunoanalyzy.
Estradiol a progesteron byly vy3etieny pomoci RIA (ICN Biomedical, Los Angeles, CA).

Béhem kazdé operace se odebiral také vaginélni epitel pomoci Kevorkianovych bioptickych
klesti z lateralni stény vaginy v jejich hornich dvou tietinach.

Opice byly denné& vy3etfovany pfi rannich vizitach. Zaznamenévaly se zm&ny chovani. KiiZe se
vy3etfovala na zndmky vyrizky nebo zanétlivé zmény v misté injekci. Hraz se vy3etfovala pro
znamky menstruace. Télesna vaha se urovala mésiéné a zaznamenavaly se zmény chuté k jidlu.

V dobé& krevnich odbéri se sbirala mo&. Prvni vzorek se odebral v dobé prvni laparotomie a
druhy vzorek se odebiral v dobé prvni injekce s dalimi vzorky odebiranymi kazdé &tyfi tydny od
doby odbéru druhého vzorku moe. K méeni hustoty kostniho minerélu v oblasti bederni patefe
se pouZivala dvojita rentgenova absorp&ni fotometrie (DXA, Norland). Priméti byli anestezovani
ketaminem a pridrZovéni, aby se zmensily artefakty vzniklé pohybem. Fotometrie (DXA) se
provadéla pred zagatkem injekei a déle pak ve t¥imési¢nich intervalech az do dokongeni studie.

V dobé kaZdé laparotomie se opakovan& providéla mal4 hysterotomie za Gelem sbéru vzorkd
endometria pro histologické vy3etteni.

Zjistilo se, ze ob& &by samotnym antiprogestinem &i analogem GnRH vedly k potlageni
ovulace. V kazdé zlé¢enych skupin 1 az 3 doslo pouze k jedné ovulaci b&hem 24 mésici
(progesteron > 3 ng/ml), zatimco v kontrolni skupiné 4 (pouze nosi¢) nastalo 18 ovulaci b&hem
24 m&sich. Primémé sérové hladiny estradiolu mezi skupinami kolisaly, jak ukazuje obr. 1.
Hladina estradiolu ve skuping Ié€ené analogem GnRH byla jednotng sniZena (24,2 + 17 pg/ml),
kdeZto v kontrolni skuping hladiny estrogenu kolisaly ve znatn& Sirokém rozsahu
(40,6 + 43 pg/ml), coZ se Eekalo. Zajimavé je, %e skupina lé¢ena RU 486 méla vy33i primérou
hladinu sérového estrogenu nez jakakoliv dalsi skupina (57,8 + 34,6, Kruskall-Wallis, p < 0,05).

Plocha ektopického endometria kontrolovana zrakem na peritoneu je ukazina na obr. 2. Pfed
1é€bou mély plochy ve viech skupindch obdobnou velikost (ANOVA, p > 0,1). Plocha po 16¢b&
byla vyznamné odlidné od ploch pred 1é&bou pro skupiny 1,2 a 3, a od ploch po 1é¢b& u kontrolni
skupiny 4 (Wilcoxon, p < 0,05). Toto pozorovani ukazuje, Ze oba, analog GnRH a antiprogestin,
mély nestejny u¢inek na velikost endometrialnich implantatl. Ve skuping 1, kde byli priméti po
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ukon&eni 1é¢by analogem GnRH prevedeni na tfimési¢ni 1écbu RU 486, zistavala primérna
velikost peritoneélni 1éze nezménéna.

Hodnoty hustoty kostniho mineralu z dvojité rentgenové absorpéni fotometrie byly:

Skupina (I\I/)Igill\?fglll)) Po 3 mésicich Po 6 mésicich
Analog/antiprogestin 0,481 + 0,046 0,481 + 0,056 0,049 + 0,046
Antiprogestin 0,501 £ 0,029 0,541 0,033 Neanalyzovéno
Kontrola 0,441 £ 0,028 0,446 + 0,047 Neanalyzovano

parovy t—test, p=0,08 ve srovnani s hustotou pfed 1é¢enim

Po tech mésicich 1é&by pouze samotnym GnRH nebo u kontrolni skupiny nebyla nalezena Zadna
zmé&na hustoty kostniho mineral. To se dalo o&ekavat, nebot’ prokazatelny ubytek kostni tkané
v populaci nastavé aZ po 3 az 6 mésicich. Tfem zvifatim ve skupiné 1 se sniZila hustota kostniho
miner4lu po tiim&siéni 1é¢bé analogem GnRH, zatimco u ostatnich zistala hustota nezménéna
nebo se zvysila. Priklad rychlého Gbytku kostni tkdn€ u opice &islo 2190 a prisluina data jsou
uvedena na obr. 3. Po tiech mésicich 1é&by analogem GnRH doglo k vyznamnému abytku kostni
tkang. Léba antiprogestinem pusobila proti tomuto Ubytku a po 3 mésicich 1é¢by anti-
progestinem do3lo ke zvyseni hustoty kostniho minerdlu, které bylo na hranici statistické
vyznamnosti (parovy t-test, p=0,08).

Denni hodnoceni zdravotniho stavu neodhalilo podstatné zmény chovani, zanétlivé kozni zmény
&i zmény stravovacich navykd. Télesna véha kontrolovana v mési¢nich intervalech se vyznamné
neménila v Zadné skupinég.

Histologicka hodnoceni endometridlniho a vaginalniho epitelu barveného hematoxylinem—
eosinem jsou shrnuta v nésledujici tabulce:

Skupina Endometrium < reo
, - . " Vaginalni epitel
Faze menstruacniho Tloustka sliznice .
a Keratin
cyklu
Pouze analog Inak_tlvm,.éa§ne tenké tenky
proliferativni
Analog/antiprogestin | Intervalova faze, mirné mirné
statickd tenka tenky
Kontroly Cyklicka mimé silna, proménnd cyklicky

Endometrium vystavené vlivu analogu GnRH bylo jednotné tenké a proliferalni v tydennich
intervalech. Endometrium vystavené G¢inku antiprogestinu bylo ten¢i nez u kontrolnich opic, ale
bylo shodn& v intervalové fizi, jako je 17. den typického normalniho menstruaniho cyklu.
Priméti kontrolni skupiny mé&li cyklické endometrium, které bylo ve vSech bioptickych dnech
siln&j&i nez endometrium u jakékoliv dalsi z ostatnich skupin. Vaginalni epitel a keratinova vrstva
byly siln&j3i v antiprogestinové skuping nez ve skupinich analogu GnRH. Nalezy v kontrolni
skupiné byly proménlivé, ale keratinova vrstva byla siln€j8i neZ po lecbé analogem GnRH.

Ektopické endometridlni léze, jako endometrium in situ, prodélavaly postupnou regresi béhem tfi
mésici 16¢by, ptitem? zmény endometria nastavaly rychleji béhem légby analogem hormonu
uvoliiujiciho gonadotropiny neZ pfi 16¢bé samotnym antiprogestinem. Vyse uvedené vysledky
ukazuji, Ze antiprogestin byl schopen uchovat velikost peritonealni endometriézy i po preruSeni
16¢by analogem. U kontrolnich primati se endometridza spontanné nezlepovala a dokonce se
endometrialni 1éze za tfi mésice zhor3ily.
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Tti z primétd pouZitych ve studii byli identifikovani jako ti, co rychle ztraceji kostni mineral po
Ié¢ebné navozeném hypoestrogenismu pii 1é¢bé analogem GnRH. Bylo dokazano, Ze se hustota
kostniho mineralu vratila na vychozi hodnoty po tfech mésicich podavani antiprogestinu.
U primét lé¢enych antiprogestinem doslo k vzestupu, i kdyZz jen na hranici statistické
vyznamnosti, hustoty kostniho mineralu ve srovnani s vychozim stavem. Vaginalni atrofie,
obvykly problém u 1é¢by analogy hormonu uvoliiujictho gonadotropiny, nebyla zaznamenana.
Tloudtka vaginalniho epitelu a keratinové vrstvy byla silnéj3i ve skuping 16¢ené antiprogestinem,
coZ je stav, ktery je obvykle spojovan se snaziim pohlavim stykem, zmen$enim mo&ové
inkontinence a sniZenim dysurie. Kromé vyhod pro kostni tkafi a vaginalni epitel, endometrium
zistalo stfedné& tenké ve srovnéani s endometriem nelécenych cyklickych opic, coZ je ptipisovano
antiprolifera¢nimu piisobeni antiprogestinu.

Priklady 2 az 10

Létebné schéma popsané v piikladu 1 se opakuje s nésledujicimi kombinacemi chemickych
prostiedki:

Priklad Analog Antiprogestin
2 nafarelin onapriston
3 buserelin lilopriston
4 antid 11B—~(4-acetylphenyl)-17B-hydroxy-1 7a~(1-propionyl)}-4,9-
estradien—3—on
5 I 11B—~(4-acetylphenyl)-17B-hydroxy—17a-(3-hydroxy-1(2)—
goserelin propenyl)}-4,9—estradien—3—on
6 histrelin mifepriston
7 lutrelin onapriston
8 tristorelin lilopriston
9 Nal-Glu mifepriston
10 Azalin B mifepriston

Pfitomny vynalez je moZno modifikovat pfi zachovéni zikladni myslenky a predmétu tohoto
vynélezu. Rizna ztélesnéni vynélezu zde popsana a ilustrovana jsou pouze piiklady a v 24dném
pfipad€ nejsou jedinymi ztélesnénimi vynélezu.

Primyslova vyuZitelnost

Lécebné schéma navrzené ve vynalezu, spotivajici v podavani analogu hormonu uvoliiujiciho
gonadotropiny ve spojeni s antiprogestinem, zpusobuje zmiméni symptomd stavii zavislych na
ovaridlnich estrogenech, jako je endometriéza, délozni leimyomy, PMS a DUB a navic snizuje
ubytek kostni tkang zpiisobeny nedostatkem estrogent vyvolanym podénim analogi GnRH.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti analogu hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny v kombinaci s antiprogestinem pro
pripravu l1é¢iva pro légeni stavii zavislych na ovaridlnich estrogenech jako je endometrioza,
leiomyomy uteru, premenstrudlni syndrom nebo dysfunkéni délozni krvaceni a snizeni bytku
kostni tkan&, pfiGemz analog hormonu uvoliiujici gonadotropiny se poddva Zenim po dobu
nejméné 30 dndi, coz je doba postadujici ke sniZeni hladiny sérového estrogenu vkrvi na
20 pg/ml nebo méné, a poté se poda antiproliferaini a kost zachovavajici mnoZstvi anti-
progestinu.

3 vykresy
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