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Oblast techniky
Vyndlez sa tyka spdsobu liedenia stavov zavislych na
ovaridlnych estrogénoch.

Doteraj§i stav techniky

Endometridza je ektopicky  vyskyt zliaz a tkaniv
endometridlneho typu mimo maternicu, &o vedie ¢asto k tvorbe cyst
obsahujtGcich zmenu krvi. Pre milidény Zien na celom svete tento
stav Gsti do ochromujicej bolesti, ktoréd nastéva hlavne v spojeni
s mesa&nou proliferdciou endometridlneho tkaniva. Endometridza je
¢asto celoZivotny stav.

Endometriféza mdZe byt lieCend rdznymi lielebnymi postupmi,
ale Ziadny z nich nie je dostatolne G¢inny pre dlhodobé lielenie
v trvani Zest a viac mesiacov. Sndd najstar8i liedebny postup s
preukdzatelnym G&inkom je poddvanie progestinu bud injekéne,
perordlne alebo v kombindcii s perordlnymi kontraceptivmi. AvSak
dlhodobé poddvanie progestinov, hlavne androgénnych, je spojené s
ne¥iadGcimi vedlajsimi Géinkami v Spojenych Statoch americkych
nebolo povolené.

Synteticky steroid odvodeny od etisteronu, 17 -& - pregna - 2,
4 - dien-20 - yno[2,3 - d] - izoxazol - 17 - ol, tie? zn&my pod
pod nidzvom danazol a preddvany pod obchodnou znackou Danocrine,
je U&innym medikamentom na liedenie endometribzy, produkujici
hypoestrogénne prostredie. BohuZial tento 1liek mé& tieZ mnoho
androgénnych vedlaj8ich G&inkov. Okrem vadzomotorického séervenania
sprevddzajiceho nedostatok estrogénov, spdsobuje prirastok na
vahe, kffe dlhych svalov, atrofiu prsnikov, navaly tepla,
striedanie ndlad, olejovitd pokoZku, depresiu, opuchy, akné,
Gnavu, hirsutizmus, zmeny libida, bolesti hlavy, vyraZky a
zhrubnutie hlasu.



Jednym z najiéinnejSich postupov na liedenie endometridzy je
poddvanie agonistov horménu uvolfiujiceho gonadotropiny, ktory
potl4da sekréciu pituitdrneho gonadotropinu a teda navodzuje stav
reverzibilnej pseudomenopauzy. AvSak individudlna odozva kolise,
v priebehu troch mesiacov od zaliatku liedby, endometridza obvykle
rychle ustipi. Po skonfeni lieCby sa bolest <casto vracia a
niekolko mesiacov po ndvrate normdlnych menStruaénych cyklov sa
endometridza znovu objavi. Liek mdZe byt tieZ pouZity pri liedbe
maternicovych fibroidnych nddorov (leiomyénov). Hlavnad nevyhoda
tejto lieéby je rad vedlajSich G&inkov prameniacich z
protrahovaného vdZneho hypoestrogenizmu alebo pseudomenopuzalneho
stavu navodeného vaZnym nedostatkom estrogénov a to navaly tepla,
Gbytok kostného tkaniva a strata kardiovaskuldrnej ochrany
poskytovanej estrogénmi. Cielom hormondlnej substitucnej liecby je
poskytnit estrogén a/alebo progestin a tym predchddzat dbytku
kostného tkaniva. Zatialdo individudlna odozva opat kolise,
Gbytok kostného tkaniva zvyfajne zafina byt meratelny po troch
mesiacoch liedby a u najviac citlivych pacientov sa stéva vysoko
vyznamny po Siestich mesiacoch liedby. Ak zvadZime moZny prospech
a riziko vedlajSieho G&inku, ukazuje sa neprijatelnost rizika
vedlaj8ieho G&inku vyplyvajici z faktu, Ze index UGmrtnosti je 3,2
roka po tom, &o ¥ena vV menopauze za%ije zlomeninu bedrového kibu
désledkom osteopordzy. Kvdli tomuto vedlajSiemu G&€inku United
States Food and Drug Administration (FDA) zakazuje akékolvek
podavanie analogu horménu uvolflujiceho gonadotropiny dlhSie ne?
gest mesiacov celkového poddvania. Inymi slovami, podla
klasifikaénej poZiadavky FDA, liek nemdZe byt znovu podivany po
obdobi vysadenia.

Spoloénym rysom leiomyémov a endometribdzy Jje zévislost na
ovaridlnych estrogénoch. Liek, ktory je G&inny v liedbe
endometrizy a maternicovych leimybébmov je antiprogestin (niekedy
nazyvany "antagonista progesteronu" alebo "anti-gestagén"). Vid.
napr. Chwalisz a kol., Endocrinology, 129 (1):312,1991; Kettel a
kol., Fertil Steril, 56 (3):402,1991; Murphy a kol., J. Clin.
Endocrinol. Metab., 76 (2):513, 1993. Vvid tieZ Gravanis a kol.,
J. Clin. Endocrinol. Metab., 60:156,1986 a Wolf a kol., Fertil



Steril, 502:1055, 1989.

Premen$truaény syndrém (PMS) a dysfunk&né maternicové
krvidcanie (DUB) s tieZz stavy, ktoré maji spolodné to, Ze zdvisia
na estrogénnych horménoch cyklicky produkovanych ovariami.

Skimalo sa pouZitie kombindcie agonistu horménu uvolijiceho
gonadotropiny (leuprolid) a progestinu (medoxyprogesterdn acetat)
v lie&be maternicovych leiomydmov. Pri sprievodnej lieclbe
progestin zvratil pdsobenie hypoestrogenizmu. vyvolaného
agonistom, na zniZenie objemu nemyomového tkaniva, &o znamena, Ze
liedenie progestinom =zabrdnilo blahoddrnym dG&inkom lielby
agonistom. Ked sa pouZil striedavy reZim, progestin zniZil vyskyt
navalov tepla a straty vdpniku v moli, ale sGlasne zvysil celkovy
objem maternice, i ked nie spat k vychodiskovym hodnotédm. Vid
Case a kol., J. Clin. Endocrinol.Metab., 76:1217, 1993.

Zistilo sa, Ze liedebnd schéma podédvania analégu horménu
uvoliiujiceho gonadotropiny v spojeni s antiprogestinom spdsobuje
zmiernenie symptémov stavov zdvislych na ovarialnych estrogénoch
ako je endometridzy, maternicové leimyomy, PMS a DUB a naviac
spomaYuje dbytok kostného tkaniva spdsobeny nedostatkom
estrogénov, ktory je vyvolany podanim analdégu GnRH. Predmetom
tohto vyndlezu je poskytnit takd lieebnd schému. Tento a dalsi
ciel! vyndlezu sa ozrejmi osobdm znalym daniG problematiku z
nasledujiceho podrobného popisu.

Podstata vynélezu

Tento vyndlez sa tyka liefenia celého spektra stavov
zdvislych na ovaridlnych estrogénoch ako sG endometribza, myomy
(napr. maternicové leiomyomy), PMS a/alebo DUB. Tyka sa hlavne
spdsobu liefenia stavu zdvislého na ovariadlnych estrogénoch
poddvanim analégu horménu uvolfiujiceho gonadotropiny po dobu
najmenej 30 dni, ktorda je postafujica na zniZenie hladiny
sérového estragénu na 20 pgliml alebo menej a potom podavanie



antiprogestinu v davke pdsobiacej antiproliferaéne na endometrium
a zachovdvajici kostné tkanivo.

Zena trpiaca stavom zAavislym na ovaridlnych estrogénoch ako
je endometribéza, maternicové leiomyomy, PMS a/alebo DUB, je
liedend v silade s prdkladanym vyndlezom, oboma liekmi, t.j.
analogom horménu uvoliiujGceho gonadotropiny a antiprogestinom.
Prekvapivo nie s zmiernené len symptémy endometridzy, PMS, DUB
alebo myomov, ale je zmierneny tieZz ({bytok kostného tkaniva
spojeny s nedostatkom estrogénu a v niektorych pripadoch je
skutoéne zastaveny. Vysledkom je, Ze tolerancia k liedebnej
schéme je zvySend a diZka liedby mdZe byt predifend a je ukdzana
prospednost poddvania antiprogestinu dalej neZ Set mesiacov. Aj
ked je bazdlna hladina sérového estrogénu vy&8ia v priebehu
poddvania antiprogestinu neZ v priebehu lielby agonistom GnRH,
nebol zaznamenany Ziadny zjavny relaps a sGdasne je hustota
kostného miner&dlu zachovand alebo zvySend. M& sa za to, Ze prahy
estrogénneho G&inku sG odli3né, takZe po poliatofnom zniZeni
estrogénu ije okno vySSej koncentridcie, v ktorom redukovana
hladina sérového estrogénu navodi terapeuticky U¢inok a zmierni
obtiaZe, prifom rovnakd koncentrdcia nevyvold rychly udbytok
kostného tkaniva, teda kostnd masa je zachovand alebo zvySena.

Hormén  uvolilujtGci gonadotropiny Jje maly polypeptid
produkovany v hypotalame a niekedy je nazyvany gonadotropicky
uvolfiujici hormén, hormén uvoliiujici 1luteinizaény hormén GnRH
alebo LHRH. V predpokladanom vyndleze mbZe byt pouZity akykolvek
analég, bud antagonista alebo agonista, tohto polypeptidu.

Priklady antagonistu horménu uvolifiujiceho gonadotropiny mdZu
byt nidjdené&, okrem iného, v patentoch Spojenych Statov americkych
¢. 4 409 208, 4 547 370, 4 565 804, 4 569 927 a 4 619 914, 5 198
533 a WO 89/01944, na vyznaky ktorych tu odkazujeme. Priklady
takych antagonistov s Antide (dekapeptid zndzorneny vzorcom
D-Ac-D-2-Nal’ -DpclPhe? -D-3-Pal® -ser4-NiLys® -D-NicLys® -Leu®-ILys?
_pro’-D-ala®), [ Ac/D4ciDPhe? ,DaclDPhe’ ,DTrp’ ,DArg® ,DA1a”]
GnRH, [Ac/4ClDPhe?, DypPal’, Arg®, ©p,Na1l®, Da14"] GnrE,
[Ac-D2-Nal’, aclpphe?, DTrp®, Darg®, DAla‘_']GnRH, [ Ac-p, Nal’,
4FDPhe?, DTrp®, DArg®] GnRH, [ Ac-D2Nal* ,4ClDPhe®, Dtrp?,
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DhArg(Et,)*, DAla”] GnRH a [Ac-Nal', DME4ClPhe’, DpPal’,
ser4, Tyr®, DArg®, Leu?, ILys?, Pro’, DAlA”] GnRH.
Priklady antagonistu horménu uvolfujiceho gonadotropin si

leuprolid, nafarelin, buserelin, [-DAla‘, des-Gly-NﬁJGnRH,
[DLystGnRH, DAla®] GnRH, [2-Me-A1a°] GnRH, [ D-x-aminobutyroyl¥,
des-GlyNﬁf’ GnRH triporelin, lutrelin, goserelin, histrelin a pod.

Analégy horménu uvoliiujiGceho gonadotropiny pouzité v
predpokladanom vyndleze md%u byt poddvané vo forme famaceuticky
prijateIngch netoxickych soli alebo komplexov. Soli zahfiajd
kyslé soli, ako si napr. hydrochlorid, hydrobromid, sulféat,
fosfat, nitrat, oxaldt, fumardt, glukonit, tandt, maledt, acetét,
benzondt, sukcindt, algindt, malat, askorbdt, tartardt a pod.
Komplexy mdZu byt s kovmi napr. zinok, baryum, kalcium,
magnézium, aluminium a pod.

Z hladiska pouZitia analégu horménu  uvoliiujiceho
gonadotropiny je predpokladany vyndlez podobny predchddzajicemu
pouzitiu takychto analégov na liecbu endometriozy a/alebo
maternicovych leiomyomov. Tak nielenZe mdZe byt pouzity akykolvek
zndmy analég GnRH, ale v praxi predpokladaného vyndlezu mdZe byt
vyu?ité tie% aZ dosial pouZivané davkovanie a spdsob podavania.
Spdsob poddvania mdie byt akykolvek konvenny spdsob, kde je
analdg aktivny, napr. perordlne, intravendzne, subkuténne,
intramuskuldrne, sublingvdlne, perkuténne, rektélne, intranazdlne
alebo intravagindlne. Podobne forma poddvania mdZe byt tableta,
dra%é, kapsula, pilulka, nosny aerosol, aerosol, pelet, implantat
(alebo ind depotnéd forma) a pod.

Podané mnoZstvo analégu horménu uvoliiujiceho gonadotropiny
je také, Ze sta&i na zniZenie sérového estrogénu na 20 pg/ml
alebo menej na konci &asového obdobia od 1 do 6 mesiacov a je
podobné tomu, <&o sa aZ dosial pouZiva. VSeobecne mnoZstvo mdze
byt v rozmedzi od 0,05 do 50 mg, vyhodne od 0,5 do 10 mg denne.
Ur&enie G&innej davky je rutinnou farmaceutickou dlohou a berie
do idvahy rdzne fyzické parametre ako je vaha, vek a pod. a
najlepSie ich ur&i oSetrujlci lekdr. Podavanie lieku mdZe byt
periodické, to znamend na mesalnej bdaze, alebo kontinudlne, na
den



nej baze. Dennd aplikacia sa preferuje, pretoZe je
pravdepodobnejS$ie, Ze pacienti sa riadia 1liedebnou schémou a
nezabidajd ¢i neprehliadaji periodicky rozpis ddvkovania. MézZe
byt vyhodné pouzitie depotného davkovania, napr. uZitie
leuprolidu acetdtu komeréne dostupného pod obchodnou znackou
Lupron Depot.

Antiprogestin vhodny pre kombinovanie s agonistom alebo
antagonistom GnRH mdZe byt antagonista progesteronového receptoru
alebo farmaceuticky vhodnd 1ldatka, ktord pdsobi proti normidlnej
biologickej funkcii progesteronu. Preferovany antiprogestin je
antagonista progesteronového receptoru, bud steroidny alebo
nesteroidny, ktory prejavuje ur&itd schopnost zniZit estrogénnu
sekréciu, ale ¢&o je dblezitejSie, blokuje estrogénnu stimulédciu
tropnych tkaniv ako je endometridza, ektopicka alebo maternicovi,
alebo tkanivoleiomyomov. Napr. zvla5t vhodny pre uskutoéiiovanie
tohto vyndlezu je RU 486.

Priklady antiprogestinov, ktoré mdéZu byt vyuZité v tomto
vyndleze si RU 486 ("mifepriston", Roussel Uclaf, Paris; U.S.
patent 4 386 085); a "onapriston" (Schering AG, Berlin; U.S.
patent 4 780 461) a steroidy popisané v nasledujicich patentoch a
patentovych Ziadostiach: U.S. Patent 4 609 651, obzvlast
zli¥enina lilopriston (118 - (4-dimetylaminofenyl)-174 -hydrxy-17e«
- (3-hydroxy-prop-1-(2Z) -enzyl-4,9(10) estradien-3-on) ; U.S.
¥iadost por.&.06/827 050, hlavne zlG&eniny 114 -(4-acetylfenyl 1)
-174 -hydroxy-17« - (l-propionyl)-4,9¢stradien-3-on a 116
- (4-acetylfenyl) -174 -hydroxy-17«& - (3-hydroxy-1(2) -propenyl) -4, 9-
estradien-3-on; U.S. Z%iadost por.&. 07/283 632: publikovand
Eurdpska patentovd Ziadost EP-A 04042831; publikovand PCT Ziadost
WO 91/14704; a dalSie antiprogestiny, napr. U.S. Patent 4 891
368.

Antiprogestin mbéZe byt poddvany akymkolvek spdsobom a
prostriedkami uzndvanymi farmaceutickou vedou. Napriklad, vhodny
antiprogestin md%Ze byt navrhnuty tak, Ze mdZe byt poddvany
perordlne, subkutdnne, intramuskuldrne, bukdlne, koZnou néplastou
na transdermdlnu absorbciu, obsiahnuty v inertnom nosiéi, ktory



je implantovany v tele a v depotnom stave alebo intravaginidlne v
nosi¢i, ktory pomaly uvoliiuje antiprogestin (implantdt v zmysle
patentov: U.S. Patent 4 957 119 a 5 088 505 a pod.).
Farmaceutické zloZenie 1l&atky obsahujlcej antiprogestin a
vhodny nosié, mdZu byt pevné liekové (davkovacie) formy, ktoré
zahffiaji tablety, kapsule, oblatky, pelety, pilulky, pré3ok alebo
granule; miestne liekové formy, ktoré =zahfiiajli roztoky, pidre,
tekuté emulzie, tekuté suspenzie, polopevné 1l&atKky, mazanie,
pasty, krémy, gély alebo Zelé a peny; a parenterdlne liekové
formy, ktoré zahfiiaji roztoky, suspenzie, emulzie alebo suchy
prdSok obsahujici G&inné mnoZstvo antiprogestinu ako je uvedené v
tomto vyndleze. V odbore je zname, Ze aktivna zloZka,
antiprogestin, md%e byt obsiahnutd v takych zmesiach 1l&tok,

navyse farmaceuticky prijatelnym riedidlém, plnidl&m,
dezintegrdtorom, spojivém, lubrikantom, surfatantom, hydrofdbnym
nosiom, vo vode rozpustnym nosicom, emulgidtorom, tlmivym
roztokom, zvlhéovacom, rosicom, rozpistadldm, konzerva&nym

prostriedkom a dalSim prostriedkom zvySujidcim lie&ivi pdstatu.
Prostriedky a metédy podadvania si v odbore zndme a odbornik si
mbZe vyhladat dalSie Gdaje vo farmakologickej literatlre, napr.
"Modern Pharmaceutics”, Banker and Rhodes, Marcel Dekker, Inc.

1979: "Goodman and Gilman s The Pharmaceutical Basis of
Therapeutics", 6 vydanie, MacMillan Publishing Co., New York
1980.

V niektorych  situdcidch sa podavanie analégu horménu
uvolifiujiceho gonadotropiny a antiprogestin mdZe prekryvat.
V tomto pripade mdZu byt obe zloZky podavané sifasne s pouZitim
rovnakych alebo rdznych liekovych foriem alebo prostriedkov,
napr. v Jjednej tablete. Aplikdcia zloZiek, prostriedkov a metdd
tohto vyndlezu pre lekdrske a/alebo farmaceutické pouZitie,
popisand v tomto texte, mdZe byt doplnend akymkolvek klinickymi,
liedebnymi alebo farmaceutickymi metédami ¢&i technikami tak, ako
si v sifasnosti alebo vyhladovo zndme odbornikom.

Analég horménu uvolilujliceho gonadotropiny je poddvany po
¢asovom obdobi najmenej 30 dni, ktoré je dostato&né k znifeniu



hladiny sérového estrogénu v krvi na 20 pg/ml alebo menej a
vyhodne k zniZeniu hladiny sérového estrogénu na 10pg/ml alebo
menej a tym simuluje postmenopauzdlnu hladinu estrogénov. V
si&asnej dobe podavanie analdgu trvd najviac 6 mesiacov, hoci by
ho Dbolo mo¥no prediZit, ak sa v€as zafalo podavanie
antiprogestinu v mnoZstve  zachovdvajlicom kostné tkanivo. V
sidasnosti sa ddva prednost poddvaniu agonistu GnRH v trvani
troch mesiacov.

Antiprogestin sa zalne podavat, ked hladina sérového
estrogénu poklesla na 20pg/ml alebo menej, vyhodne na 10 pg/ml
alebo menej. Obdobie podavania antiprogestinu mdZe prekryvat
obdobie podivania analdégu horménu uvolifiujiGceho gonadotropiny
alebo mdZe zacfat pri ukonéeni poddvania analdégu GnRH alebo medzi
aplika&nymi intervalmi wmbéZe byt medzera, pokial sa nezvysi
hladina sérového estrogénu nad 20 pg/ml. MnoZstvo antiprogestinu
je také, Ze inhibuje estrogénnu endometridlnu proliferdciu, t.j.
antiproliferane G&inné mnoZstvo a  slGfasne je mnoZstvom
zachovdvajicim kostné  tkanivo. V  tejto suvislosti vyraz
"zachovidvajici kostné tkanivo" znamend, Ze kostnd masa (hustota
kostného minerdlu) je bud nezmenend alebo zvySend. V pripade
antiprogestinu RU 486, podadvané mnozstvo je obycajne 0,05 aZ 10,0
mg/kg a vyhodne 0,5 aZ 5,0 mg/kg denne. V pripade odli%nych
antiprogestinov vSak mdZu byt vhodné iné miligramové divky.
LieCebné schémy, v ktorych ddvkovanie antiprogestinu (a analdgu
GnRH) periodicky koliSe, s0 tieZ zahrnuté v predkladanom
vynéleze. Pri poddvani  antiproliferadne G¢inného mnoZstva
antiprogestinu mbéZe nastat slabSie periodické krvicanie alebo
§pinenie v mesaénych ¢€i roénych intervaloch. Inymi slovami stav
amenorey (nepritomnost menStrua&ného krvédcania) navodeny podla
tohto vynélezu je aZz na vynimky aplny. PouZité mnoZstvo
antiprogestinu mbéZe byt rovnako ako mnoZstvo analdédgu horménu
uvolfiujiceho  gonadotropiny, stanovené pouzitim v  odbore
uzndvanych meté6d ako napriklad stanovenim kriviek davka-odpoved
vo vhodnych modeloch  primdtov majacich vlastny ovaridlny
mendtruaény cyklus podobny tomu Zenskému a extrapoldcii na
¢loveka, extrapolacii z vhodnych systémov in wvitro alebo
testovanim G&innosti v klinickych pokusoch. Pre stanovenie vhodné



davky vezme ofetrujlci 1lekdr do dUvahy hmotnost, vek a dalsie
fyzické a lekdrske parametre.

NiZ%ie uvedené Zpecifické priklady dalej osvetlujice
predkladany vyndlez. Tieto priklady si len ilustartivne a v
?iadnom pripade nie si jedinymi aplikdciami tohto vyndlezu.

Prehlad obréazkov

Obrdzok 1 je graf priemernych dennych hodndét sérového
estradiolu.

Obrézok 2 Jje graf peritonedlnej endometridzy zahfifiajici
rdzne liedebné schémy.

Obrdzok 3 je graf hustoty kostného minerdlu ako vysledok
réznych liedebnych schém.

stipce ukazujice priemerny denny estradiol na obrdzku 1
predstavuji zlava do prava, Lupron, RU 486 a kontrolnd skupinu. V
ddtach tykajldcich sa peritonedlnej endometribzy na obréazku 2,
stipce 1, 5, 7 a 10 si endometridlne poruchy pred lieébou, stipce
2 a8 ukazujG poruchy po poddvani Lupronu, stipec 6 poruchy po
poddvani RU 486 a stipec 11 je kontrolna skupina. Stlpce na
obrdzku 3, zlava do prava, predstavujd stav pred liecbou, stav po
liedbe analdgom a stavom po liedbe antagonistom.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1

Pre Géely tejto &tidie bol ako agonista horménu uvoliiujiceho
gonadotropiny vybrany leuprolid acetdt a ako antiprogestin RU
486, ktoré boli poddvané samiciam cynomolgnych opic, ktoré si



povazované za vysoko Ziadany model pre Yudsky vyskum. Tridsatgest
dospelych samic opic rodu makak (Macaca facularis), ktoré mali
pravidelné menStruaéné cyklusy, boli umiestnené do samostatnych
klietok, kde mali potravu a vodu dostupni podla lubovdle.

Pri pouZiti anestézy (ketamin 20 mg/kg i.m., xylazin 1
mg/kg) sa na treti defi men3truaéného cyklu robila diagnosticka
laparoskopia na vylicenie panvovych adhézii alebo uZ existujice
endometriézy. Opice s pozorovatelnymi panvovymi adhéziami boli
vyliéené zo StGdie. Krv bola odoberand zo Zily behom 8 aZ 14 dna

men3truadného cyklu (ketamin 10 mg/kg i.m.) a sérum vySetrené
pomocou RIA na estradiol-174.3 az 5 dni jasne definovanom
preovuladnom vrchole estradiolu bola urobend laparotdmia (ketamin
20 mg/kg, xylazin 1 wmg/kg). Urobila sa hysterotémia fondu
maternice v rozsahu 2 cm a kyretdZou sa odstranilo pribliZne 100
mg endometridlneho tkaniva, ktoré bolo rozkrdjané v sterilnom
fyziologickom roztoku (0,9%). Maternicovy rez sa zo$il vycrylovym
vldknom 4-0. Kisky endometridlneho tkaniva sa subperitoneédlne
injikovali na pat miest, do Yavého a pravého zahybu
vezikouterinného vazu, do pravého a lavého &irokého vazu
maternicového a do Douglasovho priestoru.

Potas nasledujiceho menStruaéného cyklu sa laparotomia
urobila na 3 aZ 5 defl po estradiolovom vrchole uprostred cyklu.
Pozoroval sa vyskyt ektopického endometridlneho tkaniva a rozsah
adhézii za stdasného starostlivého merania  peritonedlnach
implantdtov. V3Setky poruchy sa fotografovali a boli ndhodne
o¢islované kvdli neskorfiemu histologickému uréovaniu &tadii
endometribézy nezaujatym pozorovatelom.

Z reprezentativnych porich sa odoberali biopsie a tkanivad boli
fixované v 10% formaline pre histologické vySetrenia po farbeni
hematoxylinom-eosinom.

Primdti boli rovnomerne rozdeleni do Styroch 1lieéenych
skupin (n=8). Skupine 1 sa mesalne podavali injekcie agonistov
hormén uvolfujdceho gonadotropiny v davke 80 ug/kg i.m. 21. den
menStruadného cyklu v druhom laparotomickom cykle. Pokradovalo
sa v 28-dennych intervaloch do celkového po¢tu 3 injekcii a v
tejto dobe sa zadalo s tyZdennymi injekciami antiprogestinu RU



486 (spodiatku 5 mg/kg i.m. v oleji, potom 2 mg/kg/tyzderi) .
Aplikdcia RU 486 pokracovala po obdobi 24 tyZdiov.

Skupine 2 sa tyZdenne poddvali intramuskuldrne injekcie
samotného RU 486 (spofiatku 5 mg/kg, potom 2 mg/kg/tyZdenl) od 1.
dila men&itruadného cyklu, ktory nastal potom, ¢o bola potvrdend
endometridza. Pokradovalo sa po 1lieCebné obdobie 36 tyzdiiov.
Skupine 3 sa po dobu 36 tyZdfiov poddvali davky samotného analdgu
GnRH. Skupina 4 bola kontrolnd a dostdvala tyzdenne po dobu 36
tyidiiov samotny nosié¢, 0,5 ml normdlneho fyziologického roztoku
i.m.

Potom, ¢&o zadali denné injekcie, sa kazdych 12 tyzdiov
robila laparotomia na urlovanie 5tadii endometridzy aZ do konca
lieby na posidenie progresu alebo regresu choroby.

Pri pouziti anestézy ketaminom sa kaZdy druhy defi vSetkym
skupindm odoberala krv po 28 dni od poliatku lieCenia, potom Co
sa potvrdila aktivna endometribéza. Sérum bolo =zamrazené pre
neskoriu analyzu. Dalej sa krv odoberala v tyZdennych
intervaloch. Krvné odbery pokradovali bud do znovuobjavenia
spontannej menitrudcie alebo po dobu dvoch mesiacoch od ukonCenia
injekcii. Sérum bolo zmrazené, oznacené a uschované pre nasledne
vy8etrenie pomocou radioimunoanalyzy. Estradiol a progesteron
boli vySetrené pomocou RIA (ICN Biomedical, Los Angelles, CA).

Podas kaZdej operdcie sa odoberal tieZ vagindlny epitel
pomocou Kevorkianovych bioptickych kliedtov z laterdlnej steny
vaginy v jej hornych dvoch tretinach.

Opice boli denne vy$etrované pri rannych vizitdach.
Zaznamendvali sa zmeny spravania. KoZa sa vySetrovala na znamky
vyrdiky alebo zdpalové zmeny Vv mieste vpichu injekcie. Hradza sa
vy$etrovala na znamky menStrudcie. Telesna hmostnost sa urcovala
mesadne a zaznamendvali sa chute do jedla.

Podas krvnych odberov sa zbieral moé. Prvad vzorka sa
odoberala v dobe prvej laparotomie a druhd vzorka sa odoberala v
dobe prvej injekcie s dal¥imi vzorkami odoberanymi kazdé Styri
tyzdne od doby odberu druhej vzorky mofu. Na meranie hustoty
kostného minerdlu v oblasti bedrovej chrbtice sa pouzivala
dvojitéd rontgenovd absorpénd fotometria (DXA, Norland). Primati



boli anestezovani ketaminom a pridrZiavani, aby sa zmenS$ili
artefakty vzniknuté pohybom. Fotometria (DXA) sa robila pred
zadiatkom injekcii a dalej potom v trojmesaénych intervaloch az
do dokondenia Stddie.

V  dobe kazdej laparotomie sa opakovane robila maléa
hysterotémia s G&elom odberu vzoriek endometrie pre histologické
vySetrenie.

Zistilo sa, %e obe 1liedby samotnym antiprogestinom &i
analégom GnRH viedli k potladeniu ovulacie. V kazdej z liecenych
skupin 1 a¥ 3 do3lo len k jednej ovuldcii behom 24 mesiacov
(progesteon»3 ng/ml), zatial&o v kontrolnej skupine 4 (len nosic)
nastalo 18 ovuldcii behom 24 mesiacov. Priemerné sérové hladiny
estradiolu medzi skupinami kolisali, ako ukazuje obr. 1. Hladina
estradiolu v skupine liefenej analdégom GnRH bola jednotne zniZena
(24,2 + 17 pg/ml), zatial &o v kontrolnej skupine hladiny

estrogénu kolisali v znalne §irokom rozsahu (40,6 % 43 pg/ml), ¢o

sa Gakalo. 2Zaujimavé je, Ze skupina lieend RU 486 mala vySSiu
priemernt hladinu sérového estrogénu neZ akdkolvek dalSia skupina
(57,8 + 34,6, Kruskall-Wallis, p<£0,05).

Plocha ektopického endometria  kontrolovand zrakom na
peritoneu je ukdzand na obr. 2. Pred 1lie&bou mali plochy vo
vietkych skupindch podobni velkost (ANOVA, p>0,1). Plocha po
lie&be bola vyznamne odliZnd od pléch pred liecbou pre skupiny 1,
2 a 3 a od pléch po lietbu v kontrolnej skupine 4 (Wilcoxon, p<
0,05). Toto pozorovanie ukazuje, Ze analog GnRH a antiprogestin,
mali nerovnaky G&inok na velkost endometridlnych implantatov. V
skupine 1, kde boli primdti po ukon&eni lieCby analdgom GnRH ,
presunuti na trojmesadnd 1liedbu RU 486, zostdvala priemernd
velkost peritonedlnej poruchy nezmenena.

Hodnoty hustoty kostného minerdlu =z dvojitej rontgenovej
absorp&nej fotometrie boli:



SKUPINA Pred lie&bou Po 3 mesiacoch Po 6 mesiacoch
Analog/ 0,48 0,46 0,481 0,056 0,049 0,046
Antiprogestin

Antiprogestin| 0,501 0,029 0,541 0,033 neanalyzované

rontrola 0,441 0,028 0,446 0,047 nenanlyzované

x parovy t-test, p=0,08 v porovnani s hustotou pred lielenim

Po troch mesiacoch 1lieCby len samotnym GnRH alebo v
kontrolnej skupine nebola ndjdend Ziadna zmena hustoty kostného
mineridlu. To sa dalo odakdvat, pretoZe preukdzatelny Gbytok
kostného tkaniva v populdcii nastdva aZ po 3 aZ 6 mesiacoch. trom
zvieratdm v skupine 1 sa 2zniZila hustota kostného minerdlu po
trojmesa&nej lie&be analégom GnRH, zatial&o u ostatnych zostala
hustota nezmenend alebo sa zvySila. Priklad rychleho Gbytku
kostného tkaniva u opice &islo 2190 a prislu3né data s uvedené
na obr. 3. Po troch mesiacoch 1liedby analégom GnRH doSlo k
vyznamnému Gbytku kostného tkaniva. Liedba antiprogetinom
posobila proti tomuto ubytku a po 3 mesiacoch liecby
antiprogestinom do%lo k zvySeniu hustoty kostného mineralu, ktoré
bolo na hranici statickej vyznamnosti (pérovy t-test, p=0,08).

Denné hodnotenie zdravotného stavu neodhalilo podstatné
zmeny spravania, z&dpalové koZné zmeny &i zmeny stravovacich
ndvykov. Telesnd védha kontrolovand v mesalnych intervaloch sa

vyznamne nemenila v Ziadnej skupine.



Ektopické endometriédlne poruchy, ako endometrium in situ,
prekondvali postupni regresiu behom troch mesiacov lielby, pricom
zmeny endometrie nastdvali rychlejS8ie behom 1liedby anaaldgom
horménu uvolilujiGceho gonadotropiny neZz pri 1lielbe samotnym
antiprogestinom. Vys§8ie  uvedené vysledky ukazujq, Ze
antiprogestin bol  schopny uchovat velkost peritonedlnej
endiometribézy i po preruSeni lielby analégom. Pri kontrolovanych
primdtov sa endometridéza spontdanne nezlepSovala a dokonca sa
endometridlne poruchy za tri mesiace zhorsili.

Traja z primdtov pouzitych v 8tGdiu boli identifikovani ako
ti, &o rychlo stracajid kostné minerdly po liedebne navodenom
hypoestrogenizme pri lie¢be analdégom GnRH. Bolo dokédzané, Ze
sa hustota kostného minerdlu vratila na vychodiskové hodnoty po
troch mesiacoch poddvania antiprogestinu. U primatov lielenych
antiprogestinom do$lo k vzostupu, i ked len na hranici
Statistickej vyznamnosti, hustoty kostného minerdlu v porovnani s
vychodiskovym stavom. Vagindlne atrofie, zvylajny problém pri
liecbe analégmi horménu  uvolfiujiceho gonadotropiny, nebola
zaznamenand. Hribka vagindlneho epitelu a keratinové vrstvy boli
silnej8ie v skupine liedenej antiprogestinom, o je stav, ktory
je oby&ajne spdjany s lahSim pohlavnym stykom, zmenSenim modovej
inkontinencie a zniZenim dysurie. Okrem vyhod pre kostné tkanivo
a vagindlny epitel, endometrium zostalo stredne tenké v porovnani
s endometriom cyklicky neliedenych opic, ¢o je pripisované
antiproliferanému pdsobeniu antiprogestinu.

Priklady 2 az 10

Lieebnd schéma popisand v priklade 1 sa opakuje s
nasledujidcimi kombindciami chemickych prostriedkov:
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Pritomny

vyndlez je moZno modifikovat pri zachovani

zdkladnej myS$lienky a predmetu tohto vynédlezu. ROzne stelesnenia

vyndlezu tu popisané a ilustrované

st len priklady a v Ziadnom

pripade nie s jedinym stelesnenim vyndlezu.



Priemyselnd vyuZitelnost

Liedebn& schéma navrhnutd vo vyndleze spo&ivajlica v podavani
analdgu horménu  uvolfiujiceho  gonadotropiny v  spojeni s
antiprogestinom spdsobuje zmiernenie symptémov stavov zavislych
na ovaridlnych estrogénoch, ako Jje endometridza, maternicové
leimyomy, PMS a DUB a naviac zniZuje dbytok kostného tkaniva
spdsobeny nedostatkom estrogénov vyvolanym podanim analdégu GnRH.



DI RAYR A

Pl ENTOVE NOA R DK Y

FouZitie bombinAcie amaldgu hioemdnw uavyoelNojoceho sonadobrorin
antiproosetinom  na  priprave liediva na @miernenie sy mebamoy
stavoyv ravialveh na  ovaridlnych ocsb oo, ako endomochridsy,

maternicoyve ] Leriomydiny , vremengtruarného ayrerdma.  dys funbdngteg

Py maternicoveho brvacania a nifenlia Ohytio Fostného blariva.
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