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IEVADS

Progestini tiek lietoti kliniskaja praksé vai nu vieni pasi, lai panaktu gestagénu biologisko
efektu, vai kombinacija ar estrogéniem (EE) sados nolUkos:

e kontracepcijai — kontraceptivo efektu nodroSina progestina nepartraukta lietosana, un
pievienotais sintétiskais estrogéns kontraceptivaja kombinacija nodrosSina cikla
kontroli sievietei;

e hormonaizvietojosajai terapijai — hormonaizvietojoso efektu nodroSina nepartraukta
estrogéna lietoSana, un pievienotais progestins hormonaizvietojoSaja kombinacija
nodrosina endometrija aizsardzibu pret jatrogénam hiperplastiskam izmainam;

pastarpinati citas kliniskajas situacijas péc iepriekSminétajam shémam, lai panaktu
terapeitisku efektu;

grutniecibas attistibas un norises traucéjumu kliniskajas situacijas.

DEFINICIJA

Progesta(o)géni jeb gesta(o)geni, jeb progestini* ir steroidas struktiras dabiskas vai
sintezétas biologiski aktivas substances, kuru biologiskais efekts vispirms realiz€jas ka
ietekme uz endometriju, izraisot taja sekretoru transformaciju péc iepriekséjas endogenas
vai eksogénas EE proliferativas ietekmes uz to, ka ari ta proliferacijas inhibiciju,
vienlaikus pastavot endogenai vai eksogénai EE ietekmei. Progestinu galvenais
biologiskais efekts tiek realizéts, saistoties ar progesterona receptoriem (P-RR)
endometrija.

* Turpmak teksta — progestini
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PROGESTINU KLASIFIKACIJA

1. Dabigie

Vienigais dabigais progestins ir progesterons (P), kurs tiek sintezéts olnicas un placenta
un kura steroida struktdra tika atklata un minétais nosaukums tam pieskirts 1935. gada,
un kura sintétiskais tieSais analogs loti atri inaktivéjas organisma péc oralas ievades.

2. Sintetiskie

Lidz ar maksligu progestinu substancu sintezéSanu kops 1952. gada, balstoties uz
“steroidas matricas” struktiru, no kuras “jaunais” jeb maksligais progestins tika
atvasinats, sintétisko progestinu klasifikacija pastav divas pamatgrupas:

* progesterona derivati;
o testosterona derivati.

Vel atseviski minami ta sauktie citi progestini, kas nav ieklaujami minétajas klasifikacijas
savu biologisko ipasSibu vai strukturas dé|:

e testosterona atvasinajumi — danazols un prasterona enantats;

e progesterona atvasinajums — mifepristons;

e spironolaktona atvasinajums — drospirenons.
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Sintéetisko progestinu klasifikacija

Progesterona derivati Testosterona derivati Spironolaktona derivati
19-Nortestosterona grupa (A-RR) Drospirenons (M-RR)
]
I I
Estrani (1950-tie) - | paaudze (E-RR) Gonani (1970-tie) - II, Ill paaudze
Noretrinodels metabolizéjas

Norgestimats'"
atvasinats

II: Norgestrels
Levonorgestrels (LNG)

metabolizéjas

Linestrols Noretindrons _
Norelgestromins
= atvasinats
Etinodiolacetats Noretisterons  lII: Desogestrels (DSG) ———— Etonogestrels
(NET) Gestodens (3-keto-DSG)

|— Dienogests - “IV paaudze” J

Ta ka testosterons ir androgéns, ta atvasingjumi var saistities ari ar androgénu
receptoriem (A-RR) un dazos gadijumos var tos nedaudz viegli stimulét. Pielaujamajas
farmakologiskajas devas So sintétisko progestinu androgéna ekspozicija ir nieciga. No |
paaudzes testosterona jeb 19-nortestosterona atvasinajumiem, tiem metaboliz€joties
aknas, veidojas niecigs daudzums estrogénaktivas substances - etinilestradiola, kas
saistas ar estrogénu receptoriem (E-RR), tapéc $o grupu dévé arl par estraniem.

Progesterona derivati

Dabigais 17-hidroksipro-  19-norpro- 17-hidroksinor- Medrogestons  Retro-

progesterons gesterona gesterona progesterona progesterons:
derivati derivati - derivati Didrogesterons
(Pregnani) (Norpregnani)  (Norpregnani)

Mikronizétais  Esteri: Gestrinona kaproats

progesterons  Medroksiprogesterona acetats Nomegestrola acetats

Megestrola acetats
Hlormadinona acetats
Ciproterona acetats

Demegestons
Nesterons
Promegestons

atvasinats

Trimegestons

o
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PROGESTINU BIOLOGISKA EFEKTA
REALIZACIJAS MEHANISMI

Sintétisko progestinu galvenais biologiskais efekts tiek realizéts, saistoties ar P-RR
endometrija. Tacu tie var saistities arl ar:

* ARR;

e glikokortikoidu receptoriem (G-RR);

* mineralokortikoidu receptoriem (M-RR).

Dazi progestini var saistities ar viena vai vairaku veidu receptoriem, turklat
piesaistoties realizét caur noteikta steroida receptoriem efektu uz audiem/sunam:
e agonistisku (stimuléjosu) vai

e antagonistisku (blokéjosu, bremzéjosu), vai

® neitralu.

Atseviskam atvasinajumu grupam pastav zinams tropisms pret noteiktiem receptoriem,
tas ir, testosterona atvasingjumiem piemit G-RR stimuléjoss efekts, progesterona
atvasinajumiem — M-RR inhibicija, bet 17-hidroksiprogesterona atvasingjumiem - M-RR
stimuléjoss efekts.

Ja progestinam individuala gadijuma bus izteikta spéja stimulét A-RR bus vérojama acne
paradisanas un lipidu metabolisma traucéjumi; ja bus spéja saistities ar G-RR, var vérot
sals/udens vielmainas izmainu par labu aizturei, savukart, ja bls spéja saistities ar M-
RR, — samazinata Udens aizture un, iespéjams, svara zudums.

Dazi progestini antiandrogéno efektu realiz€, saistoties tiesi, blokéjot A-RR, un tadejadi
konkuréjot ar endogénajiem androgéniem vai ari blokéjot 5-a-reduktazi, kas nodrosina
testosterona konversiju dihidrotestosterona, kam ir tris reizes augstaka androgéna
potence neka pasam testosteronam un kas ir |oti aktivs metabolits A-RR sistéma.

Faktiski visiem progestiniem, lietojot kombinacija ar estrogéniem (dabigajiem vai
sintetiskajiem), vairak vai mazak piemit antiandrogénais efekts, paaugstinot
dzimumhormonus saistosa globulina sintézi aknas un koncentraciju cirkulacija, tadéjadi
samazinot briva testosterona kocentraciju, jo tas tiek saistits ar iepriekSminéto globulinu,
un attiecigi samazinas testosterona ietekme A-RR sistémas limeni.

Pastav ari atsSkiribas biologiskaja efekta, ko novero atkariba no dazadiem biologiski
aktivas substances ievades veidiem: perorala, intramuskulara, subkutana, transdermala,
transvaginala, intrauterina.

Biologiski aktivas substances deva, ko sanem individa organisms, nav tas pats, kas Sis
substances ekspozicija jeb biologiska efekta izteiktiba konkréta individa organisma (ar
mazam devam var panakt izteiktu efektu, un otradi — ar lielam devam |oti minimalu vai
pat nekadu), jo pastav individualas metabolo/farmakokinétiskas variacijas un ipatnibas.
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PROGESTINU GRUPU
SAVSTARPEJAS ATSKIRIBAS UN LIDZIBAS
Lai savstarpéji salidzinatu progestinu aktivitati, janem véra sadi aspekti:

1) gestagéna aktivitate, tas ir, spéja sekretori transformét endometriju;

2) antiestrogéna aktivitate, tas ir, spéja samazinat E-RR jutibu, tadéjadi samazinat
estrogenu determinéto endometrija proliferaciju;

3) antiandrogéna aktivitate, tas ir, spéja mazinat endogéno androgénu izraisitos efektus.

BIOLOGISKAS AKTIVITATES SALIDZINAJUMS

Progestins GG antiGTR antiEE E| AA antiAA GLK antiMK
Progesterons + + - - + +
Didrogesterons
Medrogestons

Hlormadinona acetats
Ciproterona acetats
Megestrola acetats
Medroksiprogesterona acetats
Nomegestrola acetats
Promegestons

Trimegestons

Drospirenons

Noretisterons

Lynestrenols

Noretinodrels

Levonorgestrels

Norgestimats

Etonogestrels

Gestodens

Dienogests

+ [ |
I

+
+

+

|
]+

|

|

+

N
] ]
.

o S S ) O S B I S ) S ) S S R
A R L A R R R A R R R A R
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+

Saisinajumi: GG — gestagena aktivitate; antiGTR — antigonadotropa aktivitate uz hipofizi;
antiEE — antiestrogéna aktivitate; EE — estrogéna aktivitate; AA — androgéna aktivitate;
antiAA - antiandrogéna aktivitate; GLK — glikortikoidu aktivitate; antiMK -
antimineralokortikoidu aktivitate.
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MENSTRUALA CIKLA TRAUCEJUMI
UN PROGESTINU KLINISKAIS LIETOJUMS

Asinogana —— Saistita ar gratniecibu

Sievietes genitaliju
anatomiskas parmainas

— Ekstragenitali iemesli

Jatrogéni iemesli
(piem., kontracepcija u.c.)

____ Menstruala cikla (MC)
funkcionali traucejumi
|
| |

Ovulatori Anovulatori
Folikularas Luteinas Nobriedusa Atretiska
fazes (FF) fazes (LF) folikula folikula
persistence persistence
Saisinata FF Saisinata LF o
Islaiciga
Pagarinata FF Pagarinata LF o
liglaiciga

Ovulatori cikli

e Saisinata FF — Kliniski izpauzas ka polimenoreja (MC garums ir 16-21 diena),
paatrinata folikulu nobrieSana un agrina ovulacija saistita ar paaugstinatu folikulu
jutibu pret gonadotropiniem.

e Pagarinata FF — kliniski izpauzas ka oligomenoreja (MC garums virs 35-40 dienam),
ir saistita ar samazinatu folikulu jutigumu pret gonadotropiniem, paléninatu folikulu
nobrieSanu un vélaku ovulaciju. Novéro pubertates vecuma un premenopauze.

e Saisinata LF — kliniski izpauzas ka polimenoreja, menoragija vai premenstruali
asinaini izdalijumi un iespéjami saistita ar:

iedzimtu/iegltu steroidgenézes defektu,

primaru olnicu defektu,

psihisku stresu,

baribas uznems$anas trauc€jumiem,

hroniskdm slimibam,

hiperprolaktinémiju,

hipotireoidismu,

u.c. iemesliem.

e Pagarinata LF - Kliniski izpauzas ka menoragija péc kartéjas menstruaciju
aizkavéSanas, kam ir neskaidra patogenéze.

10
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Anovulatori cikli

o [slaiciga nobriedusu folikulu persistence — viens vai vairaki folikuli sasniedz brieduma
stadiju un persiste 8-16 dienas. Kliniski izpauzas ka polimenoreja vai hipermenoreja.

¢ liglaiciga nobriedusu folikulu persistence — viens vai vairaki folikuli sasniedz
brieduma stadiju un persisté 6-8 nedélas. Kliniski izpauzas ka intensiva
menstruacijam lidziga asino$ana péc 6-8 nedélu menstruaciju aizkavésanas.

o Atrétisku folikulu persistence — saistita ar nepilnvértigu folikulu nobrieSanu un
atréziju. Biezak sastopama pubertates un premenopauzes perioda. Kliniski izpauzas
ka oligomenoreja, hipomenoreja vai amenoreja.

Progestinu terapijas izvéle ir saistita ar

MC traucéjumu veidu terapijas merki

I_I_I

gratnieciba MC regulacija

TERAPIJAS IESPEJAS

1. MC regulacijai rekomendé progestinus menstruala cikla otraja fazé, sakot no 14.-16.
dienas, 10-12-14 dienas un lidz 2-3-6 ménesus ilgi, vadoties péec kliniskas
situacijas.

2. MC regulacijai rekomendé ari estrogénu/progestinu ciklisku terapiju 2-3-6 ménesus.

3. Planojot gratniecibu, rekomendé uzsakt progestinu terapiju ~2 dienas péc
lutenizéjosa hormona (LH) pacéluma pika.

4. Kontracepcijas nepieciesamibas gadijuma rekomendé kombinéto oralo kontracepciju
(KOK), progestinu oralo kontracepciju (POK) lidz 6 ménesiem, intrauterino hormonalo
sistéems (IUHS).

5. Progestinu proves nollkam oligo/amenorejas gadijuma 7-10-12-14 dienas ilgi.

PROGESTINI, LIETOJAMI MC FUNKCIONALO TRAUCEJUMU TERAPLJA

Progestins Devas Lietosana Rekomendacijas
Medroksiprogesterona Tabletes: 5-10 mg 10-14 dienas Nerekomendé,
acetats (MPA) 2,5; 5; 10 mg no 14.-16. MC dienai planojot

2-3 ménesus gratniecibu
Didrogesterons Tabletes: 10 mg Lutealas fazes nepietiekamiba:

10 mg no 14.-25. MC

dienai 6 MC.

MC regularitates traucéjumi:
10 mg 2x diena
no 14.-25. MC dienai

Nomegestrola acetats Tabletes: 5 mg 5 mg 1x diend no Kontrindikacija —
16.-25. MC dienai gratnieciba
Mikronizétais Kapsulas: 100 mg 100mg 2-3x diena
progesterons no 14.-26. MC dienai
NET Tabletes: 5 mg 5 mg 2-4x diena Kontrindikacija —
no 12.-25. MC dienai gratnieciba
11
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ENDOMETRIJA HIPERPLASTISKIE PROCESI
UN PROGESTINU KLINISKAIS LIETOJUMS

e Saistiti ar hiperestrogenémiju.
e Biezakie iemesli:
e anovulatori MC,

e policistisku olnicu sindroms (PCOS),
e aptaukosanas,

e steroidhormonus producéjosi audz€ji,
e neadekvata hormonterapija,
e Tamoxifen terapija.

Endometrija
Klasifikacija adenokarcinomas
(PVO, 1994) Morfologija attistibas risks Terapijas principi
Vienkarsa Parmériga sunu vairosanas ~1% Ja paciente neplano gratniecibu,
endometrija endometrija ar parastu cikliska progestinu terapija
hiperplazija tipisku mitozu daudzumu; lidz 6 ménesiem;
variabla izméra cistiski ja nepieciesama kontracepcija, —
paplasinati dziedzeri monofaziskie KOK vai IUHS
Kompleksa Hiperplazéta endometrija ~3-5% Atkariba no atipijas
(adenomatoza) sanam vérojama paaugstinata smaguma pakapes:
endometrija mitotiska aktivitate; izmainitas e progestins 21 dienu no
hiperplazija struktiras dziedzeri 5. MC dienas,
e progestins 6 ménesus
nepartraukta rezima,
e i/m progestina injekcijas,
e [UHS
Atipiska vienkarsa Hiperplazéta endometrija ~8-10% Terapijas efektivitates
endometrija sinam vérojama kodolu kontrole péc 6 ménesiem
hiperplazija palielinasanas, polimorfisms,
augsta mitotiska aktivitate;
__ izmainitas struktlras dziedzeri
Atipiska kompleksa ~25-30%
(adenomatoza)
endometrija
hiperplazija
Endometrija Norobezots hiperplastisks
polips endometrija veidojums (var but ar atipiju)

12
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PROGESTINI, LIETOJAMI HIPERPLASTISKO PROCESU TERAPLJA

Progestins Deva Lietosana

MPA Tabletes: 5 mg, 10 mg 10-15 mg 1x diena no 14. MC dienas 10-14 dienas vai
10-15mg no 5.-26. MC dienai 6 meéenesus;
smagas atipijas gadijuma — 20 mg diena
6 ménesus, atkartojot biopsiju

MPA I/m injekcijas: 150 mg 150 mg i/m ik péc 12 nedélam
LNG IUHS: 52 mg 5 gadi
NET Tabletes: 5 mg 5-10-15 mg diena no 16.-25. MC dienai vai

5-10 mg diena no 5.-26. MC dienai,
vai 5-10 mg nepartraukta rezima,
péc 6 ménesiem atkartojot biopsiju

Didrogesterons Tabletes: 10 mg 10 mg diena no 16.-25. MC dienai vai
10 mg diena no 5.-26. MC dienai,
vai 10 mg nepartraukta rezima,
péc 6 ménesiem atkartojot biopsiju

Ja vien sieviete neplano grutniecibu, endometrija hiperplastisku procesu arstésSanai bus
nepiecieSama ilgstosa progestina terapija, tapéc vislietderigak izvéléties sievietei
vélamako terapiju ar vismazakajam blakném. Visbiezak sastopama progestinu terapijas
kluda — parak maza progestina deva parak isu laiku. Atipiskas hiperplazijas gadijuma
obligata konsultacija ar onkoginekologu.

13
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ENDOMETRIOZE UN PROGESTINU
KLINISKAIS LIETOJUMS

Endometrioze ir slimiba, kad endometrija dziedzeri un/jeb stroma atrodas ektopiski jeb
arpus dzemdes.

Cikliskas parmainas endometriozes peréklos atkarigas no endogéno steroido hormonu
sintézes aktivitdtes un limena, no E-RR un P-RR klatbutnes endometriozes strukturas.
ligstosi lietoti progestini ietekmé steroido hormonu sintézi kopuma un to saistisanos ar
progesterona A un B receptoriem.

“Zelta standarts” endometriozes diagnostika ir laparaskopija ar precizu peréklu
histologisko izmekléSanu un pieradijumu.

Modernai medikamentozai endometriozes terapijai, ieklaujot ari progestinus, ir divi
pamatuzdevumi:

e mazinat sapes un risinat fertilitates problémas sievietei;

e samazinat endometriozes perék|us.

Progestinu darbibas mehanismi

1. lzraisa decidualu reakciju endometriozes implantos, kas savukart veicina to atrofiju:

e fiziologiska grutnieciba augstais P limenis izraisa endometrija “decidualizaciju” ar
sekojosu ta atrofiju;

pseidogrutniecibas jedziens, lietojot progestinus palielinatas devas nepartraukta rezima,
konceptuali tika aprakstits un pienemts pagajusa gadsimta 50. gados;

vislabak izpétitais progestins endometriozes arstésanai, balstoties uz
pseidogrutniecibas teoriju, ir MPA.

2. lzraisa endometrija SUnu proliferacijas samazinasanos:
pieradits pétijumos ar MPA terapeitiskas devas.

3. Kavé matrices metaloproteinazes veidosanos, kas savukart traucé endometriozes
implantu talako attistibu.

ENDOMETRIOZES ARSTESANAI LIETOTIE PROGESTINI

Progestins Devas Lietosana

MPA Intramuskularas injekcijas: 150 mg 1x 3 ménesos, ilgstosi
Tabletes: 30-40-100 mg diena 6-12 ménesus

Didrogesterons Tabletes: 40-60 mg diena no 14.-16. MC dienas

10-14 dienas, ilgstosi
Megestrola acetats Tabletes: 30-40-100 mg diena ilgstosi

Noretindrona acetats Tabletes: 20 mg katru dienu ilgstosi
Gestrinons Tabletes: 2,5 mg 2x nedéla ilgstosi
Danazols Tabletes: 400-800 mg 9 ménesus; varianti, ka minimizét blaknes:

1) 3 ménesus GnRH analogi, péc tam
6 ménesus Danazols 50 mg;
2) 9 ménesus 50 mg;
3) Danazols 50 mg + KOK
LNG IUHS: 52 mg 5 gadi

14
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lepriekSminétajiem preparatiem ir saméra izteiktas blaknes:

e 30-33% novéro aciklisku asinosanu;

e 10% paciensu novéro svara pieaugumu;

e paaugstinas kopéjais holesterina limenis: augsta blivuma lipidu limenis, lipoproteina
A-1 limenis.

HRONISKAS IEGURNA SAPES UN PROGESTINI
Viena no butiskakajam sudzibam saistiba ar endometriozi ir iegurna sapes.
No progestiniem visefektivakie ir MPA, didrogesterons, danazols.

Pieradits, ka hronisku iegurna sapju gadijuma nepalidz vis minimalas $o preparatu devas,
bet gan maksimalas.

MIOMA UN PROGESTINU KLINISKAIS LIETOJUMS

Mioma (leiomioma, fibromioma, fibroidi u.c.) ir visbiezdk sastopamais labdabigais
ginekologiskais audzéjs sievietém, kas attistas no miometrija ar solidu, mezenhimalu
uzbuvi.

Reproduktiva vecuma sievietém to sastop 20-25% gadijumu.

Sudzibas visbiezak ir par sapém védera, asinosanu, reproduktivam problémam (neaugliba,
grutniecibas neiznésasana).

Pédéjos gados noskaidrots, ka ne tikai EE ietekmé& miomas augsanu, to veicina ari P
un citi faktori.

Biokimiskos un molekularos pétijjumos pieradits, ka abi Sie hormoni (EE+P) stimule
miomas augsanu. Ir dati, kas liecina par androgenu receptoru klatbutni miomas audos,
turklat to limenis ir paaugstinats.

Miomas audos E-RR un P-RR limenis salidzingiuma ar normalu miometriju ir stipri
paaugstinats. Sunu mitotiskais indekss visaugstakais ir tiesi sekretora fazé, kad P limenis
arl ir visaugstakais.

Miomas medikamentozas arstésanas principi, ietverot progestinus:
- merkis:

® miomas izméru samazinasana,

e asinoSanas samazinasana,

® preoperativa sagatavosana;
- vienmer ir islaiciga un atkariga no:

e simptomu intensitates,

e miomas mezglu izmériem un novietojuma,

® pacientes vecuma,

e reproduktivas funkcijas.
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MIOMAS ARSTESANAI LIETOTIE PROGESTINI

Progestins Devas Lietosana

MPA Tabletes: 10-15-20 mg 1) ligstosi:
1. mén. — 200 mg diena
2. mén. — 100 mg diena
3.-4. mén. — 50 mg diena
5.-6. mén. — 25 mg diena
2) Kopa ar GnRH analogiem

Megestrola acetats Vésturiska nozime
Gestrinons Tabletes: 2,5-5 mg 3x nedéla 4-6 ménesus lidz 2 gadus;

blaknes lidzigas, ka lietojot androgénus
Danazols Tabletes: 800 mg ligstosi, bet blaknu dé| tiek lietots reti
LNG IUHS: 52 mg 5 gadi

(seviski ieteicams pacientém ar simptomatisku dzemdes miomu — asinosanu)

Neskatoties uz to, ka, lietojot progestinus, noteiktu uzlabosanos var sasniegt 2-3 ménesu
laika, talaka to lietosanas efektivitate nav tik parliecinosa. Tapéc progestini nav uzskatami
par pirmas izvéles preparatiem miomas arstésana.

PROGESTINU LIETOJUMS KONTRACEPCIA

Progestinu orala kontracepcija

POK noluka tiek lietoti:
1) 17-o-hidroksiprogesterona derivati,
2) 19-nortestosterona derivati.

POK lietosanas indikacijas:

e sievietém, kam KOK izraisa estrogénatkarigus blakusefektus (svara pieaugums,
galvassapes, hloazma u.c.);

e sievietém, kam anamnézé ir bijusas trombemboliskas komplikacijas;

® sjevietem, kas baro bérnu ar kruti.

POK lietosanas kontrindikacijas:
e grutnieciba;

e neskaidras diagnozes vaginala asinoSana;

e |aundabigi veidojumi dzemdes kakla, dzemdé vai olnicas;

e |aundabigi veidojumi krutis.

POK efektivitate:

e POK efektivitate ir nedaudz zemaka neka KOK — Pearla indekss (Pl) ir 0,5-1;
o efektivitate ir augsta, precizi ieverojot lietoSanas instrukcijas;

e neprecizam lietotajam §1 metode nav piemérota.

POK blaknes:

amenoreja, neregulara menstruala asinosana;
sapigas un jutigas kratis;

slikta dusa, vemsana, meteorisms;

hloasma, putites, erythema nodosum;
galvassapes, migréna, garastavokla izmainas;
kermena masas izmainas.
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KOK UN POK SALIDZINAJUMS

KOK POK
Efektivitate 0,1-8% kludu skaits pirmo 0,5-10% k|adu skaits pirmo
12 lietoSanas meénesu laika 12 lietosanas ménesu laika
Darbibas veids Pirmkart novérs ovulaciju Pirmam kartam sabiezina dzemdes
kakla glotu slani
Lietosana 3 nedélas lieto katru dienu, Lieto katru dienu
1 nedélu partaukums bez partraukuma
Piemeérotiba Nav piemérotas sievietém, Ir piemérotas sievietém,
kuram ir riska faktori, kuram ir riska faktori,
kas atkarigi no estrogéniem kas atkarigi no estrogéniem
Asinosana Parasti laba cikla kontrole Biezi neregulara asinosana
Lietosanas klumes Papildu izsargasanas nepiecieSama, Papildu izsargasanas nepieciesama,
ja tabletes aizmirsts iedzert ja tabletes aizmirsts iedzert
vairak neka 36 stundas vairdk neka 3 stundas
Krats barosana Nav piemérotas sievietém, Ir piemérotas sievietém,
kas baro ar kruti kas baro ar krati

“Avarijas” kontracepcija

1,5 mg levonorgestrela (viena 1,5 mg tablete vai divas 0,75 mg tabletes) jaiedzer
72 stundu laika péc neaizsargata dzimumakta (jo atrak, jo efektivak).

Injicéjama kontracepcija (1K)

* Medroksiprogesterona acetats (MPA).

e Kombinéta IK:
e NET kombinacija ar estrogénu — estradiola cipionatu (Latvija pasreiz nav pieejams);
e MPA kombinacija ar estrogénu — estradiola cipionatu (Latvija pasreiz nav pieejams).

MPA 150mg i/m ik péc 3 ménesiem:

e pirma injekcija javeic pirmajas 5 MC dienas, tad kontraceptivais efekts iestajas uzreiz;
e pirma injekcija javeic 5-6 nedélas péc dzemdibam;
e pirma injekcija javeic 7 dienu laika péc aborta.

IK indikacijas:

endometrioze un nepiecieSama kontracepcija;

aizmarsigam sievietém;

laktacijas perioda;

situacijas, kad nepieciesams gestagénu efekts bez androgénu vai estrogénu
blakusiedarbibas.

IK blaknes:

e neregulara asino$ana, amenoreja,
e depresija,

kermena masas pieaugums,
libido pavajinasanas,
galvassapes,

hipertermija.
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Subdermala kontracepcija (Latvija pasreiz nav pieejama)

e Sesu silikona kapsulu ievadisana zemada augsdelma iekséja virsma uz pieciem
gadiem. Viena kapsula satur 36 mg LNG un izdala 80 mcg LNG diena.

e Divas silikona kapsulas saturo$s zemadas implants. Viena kapsula satur 75 mg
LNG, izdala sakuma 100 mcg LNG diena, velak - 30 mcg LNG diena divus gadus.

e Vienas kapsulas zemadas implants, kas satur 68 mg desogestrela (DSG) un
ievietots uz 3 gadiem.

e Nesteronu satuross vienas kapsulas zemadas implants, kas ir arl pasuzslico$s un
jevietots uz 2 gadiem.

Transdermala kontracepcija

Uz adas liméjams plans matricveida plaksteris, kas sastav no trim kartam, kuras satur
estrogenu — 600 mcg etinilestradiola (24 stundas izdala 20 mcg) — un progestinu — 6 mg
norelgestromina (24 stundas izdala 150 mcg) — un darbojas 7 dienas; lietojams 3 nedélu
reZima ar vienas nedélas partraukumu.

e Efektivitate var bat zemaka, ja kermena masa parsniedz 90 kg.
e Pl ir 0,9 (99%).

Transvaginala kontracepcija

Maksti ievadams etilénvinilacetata rinkis, kas satur:

e progestinu — LNG vai P (Latvija pasreiz nav pieejams);

e estrogenu — 2,7 mg etinilestradiolu (24 stundas izdala 0,015 mg) un progestinu —
11,7 mg etanogestrelu (24 stundas izdala 0,12 mg), kas Iéni nonak sievietes
asins cirkulacija un nodrosina kontraceptivo efektu uz 3 nedélam.

Efektivitate var bat zemaka, ja kermena masa parsniedz 90 kg.
Pl ir 0,65 (99,3%).

IUHS

Ta ir T veida intrauterina kontracepcija, kas satur LNG. Latvija ir pieejama 52 mg LNG
saturosa intrauterina sistéma. LNG izdale notiek 5 gadus apméram 20 mcg diena.

o Efektivitate — PI ir 0,15.
e |ietoSanas ilgums — 5 gadi.
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LATVIJA PASREIZ LIETOTIE ORALIE KONTRACEPTIVIE PREPARATI
LR Zalu registrs, 2007. gada oktobris
Estrogenu komponents
Preparata nosaukums Tablesu skaits etinilestradiols (mg) Gestagénais komponents (mg)

VIENFAZU PREPARATI

Mirelle 28 0,015 Gestodens 0,060
Harmonet 21 0,02 Gestodens 0,075
Logest 21 0,02 Gestodens 0,075
Lindynette — 20 21 0,02 Gestodens 0,075
Mercilon 21 0,02 Dezogestrels 0,15
Novynette 21 0,02 Dezogestrels 0,15
Loette 28 0,02 Levonorgestrels 0,1
Yasminelle 21 0,02 Drospirenons 3,0
Minulet 21 0,03 Gestodens 0,075
Femoden 21 0,03 Gestodens 0,075
Lindynette — 30 21 0,03 Gestodens 0,075
Rigevidon 21 0,03 Levonorgestrels 0,15
Microgynon 21 0,03 Levonorgestrels 0,15
Marvelon 28 0,03 Dezogestrels 0,15
Regulon 21 0,03 Dezogestrels 0,15
Belara 21 0,03 Hlormadinona acetats 2,0
Jeanine 21 0,03 Dienogests 2,0

Yarina 21 0,03 Drospirenons 3,0
Cilest 21 0,035 Norgestimats 0,25
Diane — 35 21 0,035 Ciproterona acetats 2,0
Femina — 35 21 0,035 Ciproterona acetats 2,0

TRISFAZU PREPARATI

Triquilar 6 0,03 Levonorgestrels 0,05
5 0,04 Levonorgestrels 0,075
10 0,03 Levonorgestrels 0,125
Tri-Regol 6 0,03 Levonorgestrels 0,05
5 0,04 Levonorgestrels 0,075
10 0,03 Levonorgestrels 0,125

POSTKOITALIE PREPARATI

Postinor 2 Levonorgestrels 0,75

Escapelle 1 Levonorgestrels 1,5
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PREMENSTRUALAIS SINDROMS
UN PROGESTINU KLINISKAIS LIETOJUMS

Definicija

Premenstrualais sindroms (PMS) izpauzas ka sievietes sudzibas par regulariem
psihologiskiem vai somatiskiem simptomiem (vai ari abiem), kas atkartojas MC lutealas
fazes laika un spontani izz(d lidz ar menstruaciju jeb nakama MC sakumu. Ir aprakstiti
ap 199 dazadu PMS simptomu.

Biezums

Premenstrualie simptomi jeb izjatas ir 95% visu reproduktiva vecuma sieviesu. Tacu |oti
smaga $o simptomu izpausme, kad to jau var diagnosticét ka izteiktu PMS, ir aptuveni
5% sieviesu.

Etiologija un patofiziologijas momenti

PMS etiologija, ka ari preciza patogenéze vél aizvien nav zinama, un eksisté vairakas
teorijas, kas skaidro tikai atseviskus simptomus vai to grupas, tacu neviena no tam
nespéj pilniba izskaidrot PMS izcelsmi un izpausmes.

Ir skaidri zinams, ka hormonaliem un citiem neiroendokriniem faktoriem ir nozimiga loma
PMS attistiba un tie var izmainit sievietes organu sistému audu Sdnu receptoru jutigumu
uz endogénajiem dzimumhormoniem, ipasi — P.

Pamatojoties uz pédéjo desmit gadu pétijumiem Saja joma, noteicoSais posms procesa
attistiba varétu bat serotonina nepietiekamiba, kas ierosina talako neirohumoralo izmainu
kaskadi sievietes organisma.

lespéjamas terapijas prognoze

PMS simptomatika (varétu bt ari ievérojami vieglaka) parasti atjaunojas péc ilgaka vai
isaka laika perioda, ja terapiju partrauc, iznemot vienigi péc ovarektomijas.

Terapijas izvertejums

Nav vienota consensus péetijumos, kas lidz Sim pasaulé veikti $aja joma, lai izvértétu konkréta
terapijas veida efektu uz PMS simptomatikas smaguma izpausmi pirms un péc terapijas.

Terapijas merki

Uzlabot vai novérst fiziskos un psihologiskos simptomus.

Mazinat to ietekmi uz organu sistému funkcionésanu.

Uzlabot pacientes saskarsmi ar citiem cilvékiem sabiedriba un gimené, dzives kvalitati.
Mazinat terapijas nevélamos blakusefektus.

PROGESTINU LIETOJUMS PMS TERAPLJAI
Progesterons

Pétijumos PMS terapija P versus placebo tika lietots orali, rektalo svecisu, vaginala rinka
forma. Lieldkaja dala pétijumu P tika ordinéts MC lutealaja fazé. Tika konstatéts, ka ir
vérojama neliela, statistiski ticama visparéja PMS simptomatikas mazinasanas un nav
verojams izteikts blakusefektu (dazos pétijumos tiek atzimétas Sadas blaknes: védera
sapes, slikta dusa, galvassapes, vaginala nieze, galvas reibonis, pastiprinata menstruala
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asinosana un dismenoreja) pieaugums. Tomér Sis uzlabojums PMS gadijuma, lietojot
terapija P, nav vértéjams ka kliniski nozimigs. Tapat paliek neskaidrs, vai P ievades
veidam un laikam MC ir kada nozime.

Progestini

Pétijumos, lietojot progestinus (MPA un NET) versus placebo, tika konstatéts, ka ir
neliela, statistiski ticama PMS simptomatikas samazinasanas. Tacu pieradijumi par
progestinu efektu PMS gadijuma tomér ir kontraversali, jo divos no trim pétijumiem
rezultati bija pozitivi progestinam, bet viena — pozitivi placebo. Biezak pieminétas blaknes
ir slikta dusa, mastodinija, galvassapes un MC regularitates trauc&jumi.

Danazols

Literatira nav sistematiska parskata par So terapijas iespéju, bet ir publikacijas par
seSiem pétijumiem par danazola versus placebo lietojumu PMS gadijuma. Gan lietojot
nepartraukta, gan luteadlas fazes rezima, ir pieradita danazola efektivitate PMS gadijuma.
Tacu butiskakas blaknes, kas nepielauj danazola lietosanu ilgtermina, ir maskulinizacijas
pazimes, pieméram, hirsutisms, balss tembra pazeminasanas, ari ievérojams svara
pieaugums un iespéjams plazmas lipidu limena pieaugums.

KOK

Ir divi pétijjumi, kuros KOK lietoti PMS terapijai versus placebo. Konstatéta statistiski
ticama premenstrualo piena dziedzeru sapju un sabrieduma simptomu samazinasanas,
lietojot tris ciklus trisfazu KOK. Attieciba uz sievietes garastavokla izmainam uzlabosanas
netika konstatéta. Lietojot tris ciklus KOK (etinilestradiols 30 mg + drospirenons 3 mg),
statistiski ticami samazinajas PMS ar acne, izteikta apetites pieauguma simptomatiku,
bet citu simptomu mazinasanas nebija statistiski ticama. Biezak minétas blaknes bija
spotingi, slikta dusa, sapes kungi, krusu sapes un libido samazinasanas.

Literatara ir atrodamas publikacijas par pétijumiem, kas veikti pirms aptuveni 30 gadiem,
kuras izteiktie secinajumi par KOK terapijas efektivitati PMS gadijuma nav uz zinatniskiem
pamatiem balstiti un ir apsaubami.

PMS TERAPIJAS ALGORITMS, PAMATOJOTIES UZ PREVALEJOSO SIMPTOMU

PMS/PMD
|
| | | 1
Sapes un menstruala asino$ana Taskas Mastalgija Psihiskie simptomi
I_I_I | | |
Diuretiki Diuretiki Nemedikamentoza
O R Dieta Diéta stratégija:
- — 1 NSPL NSPL NSPI, vitamini
GNRH+E: Vitamini Vltarrlunl I_I_I
| Danazols Psihoaktivie Danazols
lidzek|i
HE | I_I_|
Bromriptins NSPL KOK
HE + SOE + E2
Saisinajumi: PMS - premenstrualais sindroms; PMD - premenstruala disforija;
KOK - kombinéta orala kontracepcija; NSPL — nesteroidie pretiekaisuma lidzekli;
GnRH - gonadotropinrelizinghormona analogi; E, - estradiols; HE - histerektomija;
SOE - salpingovarektomija.
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MENOPAUZE UN PROGESTINU KLINISKAIS LIETOJUMS

Pasaulé katru dienu pieaug to sievieSu skaits, kuram tuvojas vai jau ir iestajusies
menopauze. Patlaban sievietes dzives vid€jais ilgums ir 78 gadi. Tas nozimé, ka 1/3 no
savas dzives sieviete pavada menopauzes perioda. Nemot véra sievietes lomu sabiedriba,
ir loti svarigi nodrosinat pacienti ar drosu un efektivu klimaktérisku simptomu kontroli.

Perimenopauze parasti sakas ar neregularu menstrualo ciklu sakara ar hormonala fona

izmainam, anovulatoriem cikliem. Sievietéem ar regularu MC perimenopauzé novero

svarstibas hormonu limenos:

e P limenis samazinas, jo lidz ar vecumu pieaug anovulatoru ciklu daudzums un
pavajinas luteala funkcija;

e EE limenis svarstas agrina menopauzé (var but paaugstinats), un ka atbildi novéro

folikulostimuléjosa hormona (FSH) koncentracijas pieaugumu;

testosterona limenis mazinas lidz ar vecumu, bet krasi nemainas;

virsnieru androstendions ir primarais EE avots menopauzé;

dzimumhormonus saistosa globulina (SHBP) limenis krit;

FSH asins plazma saglabajas augsts péc menopauzes iestasanas un péc tam

ievérojami samazinas.

Hormonalas izmainas veicina fizisku, mentalu un emocionalu nestabilitati, kas raksturo
sievietes stavokli menopauze.

HORMONU LIMENA IZMAINAS LIDZ AR VECUMU

Katoholamini /
Glikokortikoidi _

Testosterons \_/ \
Estradiols \__f \

PROGESTERONA LIMENA IZMAINAS LIDZ AR VECUMU

Progesterons

0g.v. 10 g.v. 40 g.v. 50 g.v.
Hormonala aizvietojosa terapija (HAT)

HAT ir svariga menopauzes simptomu kontroles sastavdala. Terapijas mérkis ir aizvietot
EE deficitu un mazinat sa deficita negativo ietekmi uz sievietes organismu.

Progestinus lieto kopa ar EE HAT sastava vai atseviski sievietes dzives kvalitates
uzlabosSanai.
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Progestinu sastavdala nepiecieSama endometrija aizsardzibai HAT lietotdjam ar saglabatu
dzemdi, jo EE ekspozicija ir endometrija hiperplazijas célonis. Minimala progestinu deva,
kas aizsarga endometriju, ir atkariga no EE devas, progestinu veida, ievades biezuma un
veida.

Pétijumi, kas analiz€ hormonu preparatu lietoSanu menopauzes simptomu mazinasanai,
ir stridigi. Péc Women’s Health Initiative Trial (WHI) datiem, sirds iSémiskas slimibas,
insulta, trombembolijas un krats véza risks palielingjas sievietém, kas lietoja eksogénu
EE, bet EE + progestinu grupa bija vél lielaks.

Agrinaja menopauzé, kad EE limenis svarstas, bet P koncentracija stabili samazinas

sakara ar anovulatoriem cikliem, sievietém paraksta tikai progestinus:

e 20 mg MPA diena vai 20 mg megestrola 2x diena par 48% uzlabo menopauzes
simptomus salidzinajuma ar placebo;

e gsievietém ar palielinatu kermena masas indeksu turpinas EE produkcija uz virsnieru

androstendiona aromatizacijas rékina taukaudos; 10-15% sievieSu producéjas EE

pietiekama daudzuma, lai nodrosinatu endometrija proliferaciju, tadéjadi progestinu

terapija novérs endometrija hiperplazijas risku;

sievietes, kas uzsak HAT agrina menopauzeé, iegust vairak no potencialajiem HAT

labvéligajiem efektiem.

DAZADU PROGESTINU IETEKME UZ SIRDS UN
ASINSVADU UN ENDOKRINO SISTEMU

Svarigi ir izprast dazadu progestinu ietekmi uz sievietes organismu menopauze!
Arterialais spiediens

P ir mineralkortikoidu antagonists, lidz ar to palielina natrija jonu ekskréciju ar urinu. Sis
efekts izpauzas ka asinsspiediena un Gdens retences samazinasanas pacientém ar
hipertenziju. Vienigais sintétiskais progestins ar darbibu, kas lidziga dabiskajam P, ir
drospirenons. Drospirenons kombinacija ar etinilestradiolu mazina gan sistolisko, gan
diastolisko spiedienu pacientém ar arterialu hipertenziju un 2. tipa cukura diabétu.

Trombu veidosanas

EE aizvietojosa terapija stimulé koagulacijas faktoru produkciju aknas, lidz ar to pastav
lielaka trombozes iespéja. Péc WHI pétijuma datiem, MPA ievérojami potencé S$o
nevélamo EE blakni. Dabigajam P nav raksturiga hiperkoagulativa darbiba.

Seruma lipidi

P darbojas antiaterosklerotiski, jo bloké holesterola éteru formésanos. Sintétisko
progestinu ietekme uz holesterina metabolismu ir atskiriga un nav pietiekami izpétita. Ka
pieradija Postmenopausal Estrogen and Progestin Intervention (PEPI) pétijums, MPA un
NET ievérojami mazina EE izraisitu augsta blivuma lipoproteinu limena pieaugumu asins
seruma. Norgestimats un DSG neietekmé, bet drospirenons kopa ar EE uzlabo lipidu
profilu.

Glikozes tolerance

MPA un 19-nortestosterona derivati mazina glikozes toleranci, bet dabiskais P neietekmé
glikozes metabolismu.

Kaulu mineralizacija

P stimulé osteoblastu diferenciaciju un proliferaciju un inhibé kaulu resorbciju. Progestini
kombinacija ar EE un vieni pasi ievérojami palielina kaulu mineralu blivumu.
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Nervu sistéma

Neirociti un glijas Sunas sintezé P, un tam ir neiroprotektiva darbiba. P ir svariga loma
mielinizacijas procesos, GABA-receptoru aktivacija un isémijas seku mazinasana. P ir
svarigs kognitivas funkcijas saglabasana vecuma. MPA kopa ar konjugétiem EE divkart
samazina demences attistibas risku sievietém vecuma péc 65 gadiem. Citu sintétisku
progestinu ietekme uz nervu sistému nav izpétita.

LATVIJA PASREIZ LIETOTIE PROGESTINUS SATUROSIE KOMBINETIE HAT PREPARATI
(MINIMALA ENDOMETRIJU AIZSARGAJOSA DEVA)
LR Zalu registrs, 2007. gada oktobris

levades veids Estrogens, deva Progestins, deva

Angeliq

Tabletes: 1-28 Estradiols, 1 mg Drospirenons, 2 mg

Activelle

Tabletes: 1-28 Estradiols, 1 mg NET, 0,5 mg

Novofem

Tabletes: 1-28 Estradiols, 1 mg NET, 1 mg

Kliogest

Tabletes: 1-28 Estradiols, 2 mg NET, 1 mg

Pausogest

Tabletes: 1-28 Estradiols, 2 mg NET, 1 mg

Kliane

Tabletes: 1-28 Estradiola hemihidrats, 2 mg NET, 1 mg

Indivina

Tabletes: 1-28 Estradiols, 1 mg MPA, 2,5 mg

Indivina

Tabletes: 1-28 Estradiols, 1 mg MPA, 5 mg

Indivina

Tabletes: 1-28 Estradiols, 2 mg MPA, 5 mg

Femoston conti

Tabletes: 1-28 Estradiols 1 mg Didrogesterons, 5 mg

Femoston

Tabletes: 1-28 Estradiols, 1 mg Didrogesterons, 10 mg
Tabletes: 1-28 Tabletes: 15-28

Divina

Tabletes: 1-21 Estradiola valerats, 2 mg MPA, 10 mg
Tabletes: 1-21 Tabletes: 12-21

Klimonorm

Perorali: 1-21 Estradiola valerats, 2 mg LNG, 0,15 mg
Tabletes: 1-21 Tabletes: 12-21

Climen

Tabletes: 1-21 Estradiola valerats, 2 mg Ciproterona acetats, 1 mg
Tabletes: 1-21 Tabletes: 12-21

Trisequens

Tabletes: 1-28 Estradiols, 2 mg NET, 1 mg
Tabletes: 1-10 Tabletes: 11-22

Estradiola valerats, 2 mg
Tabletes: 11-22
Estradiols, 1 mg
Tabletes: 23-28
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LATVIJA PASREIZ LIETOTIE PROGESTINU PREPARATI
LR Zalu registrs, 2007. gada oktobris

levades veids Progestins, deva
Provera
Tabletes MPA, 5 mg un 10 mg
Lutenyl
Tabletes Nomegestrols, 5 mg
Duphaston
Tabletes Didrogesterons, 50 mg
Androcur-50
Tabletes Ciproterona acetats, 10 mg
Cyproplex
Tabletes Ciproterona acetats, 50 mg
Depo provera
I/m injekcija ik péc 3 ménesiem MPA, 150 mg
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NEAUGLIBA UN PROGESTINU KLINISKAIS LIETOJUMS

Aptuveni 85-90% gadijumu parim grutnieciba iestajas jau pirmaja gada.
Definicija

Neaugliba ir gratniecibas neiestasanas parim fertilda vecuma viena gada laika, regulari
dzivojot dzimumdzivi bez izsargasanas.

Jedzieni

e Primara neaugliba — sievietei nekad nav bijusi grutnieciba.

e Sekundara neaugliba — sievietei ir bijusi grutnieciba.

e Relativa neaugliba — neauglibas iemeslu var izarstét vai likvidét.
L]

AbsolUta neaugliba — sievietei nav dzemdes, jo pédéjos gados sakara ar tehnologiju
attistibu grutnieciba var iestaties ne tikai bez olvadiem, bet ari bez olnicam,
izmantojot donora olsunu.

Sievietes neauglibas céloni

Anatomiskie: izmainas olvados, dzemdé — dobuma, miometrija.

Dazadas ginekologiskas saslimsanas.

Endokrina neaugliba: ovulacijas traucéjumi dazadu endokrinu saslim$anu gadijumos.
Imunologiski iemesli.

Somatiskas saslim$anas.

Nenoskaidrotu iemeslu neaugliba.

Endokrina neaugliba

Tas pamata ir ovulacijas traucéjumi vai pat anovulacija, ka rezultata sievietes organisma
nepietiekami sintezéjas vai vispar nesintezéjas P.

Fiziologiski MC folikulara fazé P sintezéjas nieciga daudzuma, bet jau 2-3 dienas pirms
ovulacijas ta sintéze sak palielinaties, sasniedzot maksimumu 7-8 dienas péc ovulacijas.

Anovulacija ne tikai izraisa neauglibu, jo nav olslnas un nevar notikt apauglosanas, bet
notiek ari patologiskas izmainas endometrija — tas hiperplazésanas, kas savukart var bat
par iemeslu menometroragijai vai acikliskai asinosanai.

Visbiezakais endokrinas neauglibas célonis (lidz 20%) ir nepietickama P sekrécija jeb
hipoluteinisms. Nepietieckama P sekrécija rada virkni izmainu endometrija:

e nepilnvértiga endometrija transformacija sekretora endometrija;

e apauglotas olsunas nidacijas trauc&jumi.

Samazinata P daudzuma dé| reciproki paaugstinas LH produkcija hipofizé. Paaugstinatais
LH stimulé olnicas teca Sunas pastiprinatu androgénu sintézi, kas biezi izjauc pilnvértigas
ovulacijas notikuma histobiokimisko kédi, ka ari var bat par iemeslu spontanam abortam
loti agrini, ja bus notikusi apauglosanas, un tas var sakrist ar gaidamo menstruaciju
laiku, ko pat sieviete var neapzinat un uzskatit par menstruaciju.
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Endokrinas neauglibas iemesli

e PCOS, kas raksturojas ar izmainam FSH un LH attiecibas, ka ari paaugstinatu
androgénu sintézi olnicas.

Adrenogenitalais sindroms ar virsnieru genézes hiperandrogéniju.
Hiperprolaktinémija, kas bloké ovulaciju.

Hipotalamo-hipofizaras neiroendokrinas izmainas.

Smagi (septiski) iekaisumi dzemdes piedék|os.

Hipotireoze, tireotoksikoze.

Dazadas somatiskas saslimsanas.

Multifaktoriali faktori.

Endokrinas neauglibas terapija

Vispirms janoskaidro varbUtéjais neauglibas célonis. Ja iespé€jama adekvata terapija un
célona novérsana, ovulacijas indukciju var veikt ar Clomiphenum citricum un sekojosu
aizvietojosu terapiju ar progestinu preparatiem. Saja Kliniskaja situacija jaizvélas tikai
dabiga P atvasinajumi vai retroprogesterons. Latvija ir pieejams didrogesterons 10mg
tabletes. Didrogesteronu péc ovulacijas indukcijas lieto no 12., 14. vai 16.-25. MC dienai
10-20 mg diena.

Ja ir spontana ovulacija, bet izteikts hipoluteinisms, lieto 10-20 mg didrogesterona no
12. vai 16.-25. MC dienai 3-4 ciklus. Sajos ciklos var iestaties gratnieciba, jo
didrogesterons ovulaciju nenomac.

lestajoties gratniecibai, turpina lietot didrogesteronu, individuali izvéloties devu un ilgumu
atkariba no klinikas.
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ASISTEJOSAS REPRODUKTIVAS METODES
UN PROGESTINU KLINISKAIS LIETOJUMS

Asistéjosas reproduktivas metodes (ARM) iedala:

1. Intrauterina inseminacija (IUl) ar vira/donora spermu: spermas ievadisana dzemdes
dobuma.

2. Arpuskermena apauglosanas metodes:
a.) IVF (in vitro fertilization): tehnika, kad iegltas olSUnas apaug|ojas ar
spermatozoidiem arpus cilvéka organisma un no iegutajiem 1-3 embriji tiek
parstaditi sievietes dzemdes dobuma péc dazam (2-5) kultivacijas dienam;
b.) ICSI (intracytoplazmic sperm injection): viena no IVF variacijam, kad
spermatozoids tiek injicéts olsunas citoplazma;
c.) olsuinu donésana: process, kad fertilas sievietes olSunas tiek izmantotas IVF vai
ICSI procedurai, bet iegutie embriji tiek parstaditi citas sievietes dzemdes dobuma;
d.) atsaldeto embriju transfers (AET): embriju parstadiSana dzemdes dobuma péc
to kriokonservacijas, uzglabasanas, atsaldésanas.

ARM var tikt lietotas, balstoties uz:

1. Dabisko sievietes MC: parasti lietojot IUl, nereti AET, retos gadijumos IVF, ICSI
tehniku.

2. Stimuletu MC:
a.) IUl — konvenciala ovulacijas stimulacija ar klomifena citratu vai FSH;
b.) IVF, ICSI — superovulacijas stimulacija ar FSH vai FSH/LH ciklos ar GnRH
agonistiem vai antagonistiem.

3. Programmeétu MC: endometrija sagatavosanai tiek lietota estrogénu/progestinu
kombinacija:
a.) izmanto olsunu donéSanas programma — recipientém, ipasi postmenopauzes un
perimenopauzes perioda;
b.) izmanto AET programma — pacientéem ar hormonaliem trauc&umiem un
anovulaciju;
c.) lieto Ul gadijuma, ja spontana ovulacija nav traucéta un luteina faze ir
pilnvértiga un otras fazes atbalsts ar progestiniem nav nepiecieSams.

Stimuléeta MC luteina faze atskiras no dabiska MC ar:

1. Veidojas vairaki corpus luteum, un tadéjadi EE un P limenis agrina luteina fazé ir
virs fiziologiska rezultata:
a.) samazinas endometrija receptoru jutiba un veidojas relativa steroidu
nepietiekamiba;
b.) paaugstinas miometrija kontraktilitate un dzemdes tonizésanas;
c.) sekojosi paaugstinas implantacijas vajuma un spontanas grutniecibas
partraukSanas risks.

. Steroidu produkcija luteina faze ir isaku periodu (par 1-3 dienam) neka dabiskaja MC.

. EE un P limenis otraja fazé samazinas strauji (krit!) atskirlba no dabiska MC.

. Stimuléta MC ar GnRH agonistu lietosanu pastiprinas luteinds fazes ipatnibas,
tapéc minétais MC jaatbalsta ar progestiniem un EE.

HWN
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Programméta MC lietojuma ipatnibas:

1. Dabiska MC novéro nelielu preovulatoru P produkciju, kas janem véra, sinhronizéjot
ciklus ar donora olsunam.

2. Postmenopauzalam sievietém nereti novero stromali — glandularo histologisko
nepilnvértibu un disbalansu endometrija.

Dzeltena kermena fazes korigéSana ir katras olnicu stimuléSanas programmas
neatnemama sastavdala. Pédéjo gadu pieredze pierada, ka P grupas atvasingumu
progestini ir visefektigakie, lai sasniegtu vélamo rezultatu, lietojot ARM.

Luteinas fazes atbalstam izmanto:

e progestinus (pamatpreparati);

e EE;

e cilveka horionisko gonadotropinu (hCG)
— jaizmanto ar piesardzibu IVF, ICSI programmas ar ovulacijas, superovulacijas
stimulaciju, Tpasi vienlaikus lietojot GnRH agonistus, jo ir augsts olnicu
hiperstimulacijas sindroma attistibas risks

PROGESTINU LIETOSANA ARM-DEM

Lietosanas Pozitivie Negativie

veids Nosaukums Deva ieguvumi ieguvumi

Orals Utrogest 200 mg Erti lietojams — Tikai 30% no ienemtas
(mikronizéta Utrogestan  3-4x diena devas ir aktivs seruma
forma) Prometrium progesterons

— Augsts spontano
abortu procents

— Slikta dusa

— Svara pieaugums
— Galvas reiboni

Intramuskulars Progesteron 25 mg — 100 mg — Augsts gratniecibas — Sterila abscesa
Geston 1-2x dieng; iestasanas raditajs veidosanas risks
Prontogest ~ depo forma — Zems spontanu injekcijas vieta
250 mg 1x abortu procents — Alergiskas reakcijas
ik péc 3 dienam — Augsts progesterona
limenis asins seruma
Transvaginals Utrogest 200 mg 3x diena; — Erti lietojams, — Traucé dzivot dzimumdzivi
Utrogestan  Crinone gels (90 mg) — Reti novéro — Nevar kontrolét devu
Pometrium  1-2x diena alergiskas reakcijas péc P limena
Crinone — Medikamenta nok|usana
(8% gel) no maksts dzemdé

— Absorbcija var but
traucéta maksts infekcijas
un iekaisuma dé|
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Progestinu lietosanas shémas

1. Stimulétais MC:
superovulacijas stimulacijas programma progestinus ieteicams sakt lietot ar olstnu
aspiracijas dienu.

2. Programmeétais MC:
a.) sinhronizéjot ciklus olsunu donésanas programma no hCG injekcijas dienas
donorei vai ar jebkuru dienu lidz olsinu aspiracijas dienai;
b.) AET programma progestina lietoSanas sakums ir atkarigs no embrija
kriokonservacijas dienas:

i. ja embrijs tika konservéts prezigotas stadija (1. diena péc olSunu
aspiracijas), progestinu jasak lietot atsaldésanas diena;

ii. ja embriotransférs paredzéts 3. atsaldésanas diena, progestinus jasak lietot
3-5 dienas lidz AET;

iii. ja embrijs tika konservéts blastocistas stadija, progestinu jasak lietot 5-7
dienas lidz AET.

N.B.! Progestinu lietoSanas ilgums var but individuals, bet absolUti nepieciesams ir
progestinu atbalsts lidz 8. gestacijas nedélai.

Lidz 8. gratniecibas nedélai steroidu produkcija ir atkariga no olnicu steroidgenézes
aktivitates, tapéc progestinu lietosana nodrosina gratniecibas progresésanu. Sakot ar 8.
grutniecibas nedé|u, horions sak producét pietiekami daudz steroidu neatkarigi no lietotas
terapijas. Tacu kliniska pieredze pasaulé iesaka turpinat progestinu lietosanu lidz 8.-14.
grutniecibas nedélai.
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GRUTNIECIBAS AGRINAS PARTRAUKSANAS DRAUDI
UN PROGESTINU KLINISKAIS LIETOJUMS

Spontans aborts ir gratniecibas bojaeja un augla olas spontana izdaliSanas bez aréjas
iejauksanas lidz 22. gratniecibas nedélai.

Spontana aborta situacijas kliniskais izvértéjums balstams uz spontana aborta norises

stadiju. Spontana aborta procesa izskir sadas stadijas:

e abortus imminens — draudoSs aborts: dzemdes kakls slégts, augla ola ir dzemde,
ir miometrija kontrahésanas;

e abortus incipiens — sacies aborts: dzemdes kakls slégts, augla ola ir dzemde, ir
miometrija kontrahéSanas un trofoblasta vai placentas atslano$anas (marginala vai
centrala, dazada lieluma laukuma);

e abortus progrediens/protrachens — nenovérsams aborts: dzemdes kakls jau ir atvéries,
ir miometrija kontrahésanas, augla ola vél ir dzemdes dobuma un/vai dzemdes kakla;

e abortus incompletus — nepilns aborts: dzemdes kakls ir atvéeries, ir miometrija
kontrahésanas, nepilna augla olas izdalisanas no dzemdes;

e abortus completus — pilns aborts: dzemdes kakls faktiski ir slédzies, augla ola ir
pilnigi izdalijusies no dzemdes.

Vel ir atseviski izdalamas gratniecibas partrauksanas formas:

e missed abortion — nenoticis aborts: pilnigi boja gajusi grutnieciba, kas vél atrodas
dzemdé, un nav klasiska spontana aborta stadiju simptomatikas;

e septisks aborts — jebkura spontana aborta stadija attistas septiskas
komplikacijas sievietei;

e abortus habitualis — habituals aborts: ieraduma aborts, ja sievietei péc kartas ir
notikusi tris spontani aborti bez redzamas sievietes vai augla patologijas.

Abortus iedala:

e preembrionalais: lidz 5. gratniecibas nedélai;
e embrionalais: 5.-10. grutniecibas nedé|a;

o fetalais: péc 10. grutniecibas nedélas.

DRAUDOSA ABORTA DIAGNOSTISKIE PAPILDU KRITERLJI

Ultrasonografiski (US):

e augla bradikardija;

e augla izméru un augla olas neatbilstiba gratniecibas laikam;
e US grutniecibas laiks nesakrit ar pédéjo menstruaciju laiku;
e subhoriala hematoma.

Laboratoriski:

e B-horioniskais gonadotropins (3-hCG) pieaug Iéni (nav dubultosanas 48 stundu laika);
e progesterona inducétais blokéjosais faktors (PIBF) samazinas vai nepieaug*;

e Pappa A koncentracija zemaka par normu.

* Latvija pasreiz nevar noteikt
Grutniecibas partrauksanas iemesli

Izskaidrojamie (50-60%):

e endokrina patologjja;

dzimumorganu anatomiskas izmainas;
genétiskie faktori;

infekcijas;

humoralas antivielas (antifosfolipidi, kardiolipini).
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Neizskaidrojamie (40-50%):

mates imUnsupresijas nepietiekamiba;
mates imuanreaktivitate;

palielinata mates Th | citokina produkcija;
samazinata mates Th Il citokina blokade.

Obligati jaizslédz genétiskas izmainas vecakiem!
Progesterons un gratnieciba

e P veidojas olnicas. Ovuléjosa folikula vieta izveidojas corpus haemorhhagicum, kas
24-36 stundu laika luteinizéjas par corpus luteum — dziedzeri, kas producé P.

e P Kimiski veidojas no olnicu un virsnieru produktu kombinacijas un izdalas no
organisma ar urinu pregnandiola veida.

Progesterons pirms gritniecibas

e Endometriju no proliferativa parvérs sekretora un gatavo augla olas implantacijai.

e Veicina miometrija augSanu un vaskularizaciju, notur miometriju atslabinata stavokili,
inhibéjot oksitocina receptoru sintézi miometrija.

e P samazina miometrija aktivitati un ir sinergists relaksinam, ka ari samazina
prostaglandinu sintézi taja.

Grutniecibas partrauksanas imunologiskais aspekts

lestajoties gratniecibai, P no gratnieces limfocitiem atbrivo olbaltumu - PIBF, kam ir
imunomodulators un antiabortivs efekts.

Normali noritosas gratniecibas laika dominé imunas atbildes reakcija Th Il. Tatad
normali noritosas gratniecibas laika P atbrivo olbaltumu PIBF, kas kontrolé un nodroSina
grutniecibu saglabajoso imunas atbildes reakciju Th II.

Spontanu abortu biezi izsauc nepietieckams P daudzums jeb hipoluteinisms. Augla
neiznésasanas gadijuma dominé imunas atbildes reakcija Th I, kam ir abortivs efekts un
kas ari izraisa iekaisuma citokinu sintézi ar embriotoksisku efektu. Bez tam iekaisuma citokini
norobezo trofoblasta attistibu, aktivé protrombinazi, kas savukart izraisa trofoblasta trombozi,
infarktus un noved pie trofoblasta atslanosanas un spontana aborta pirmaja trimestri.

Progesterona nepietiekamibas céloni

¢ Endokrinie:

e PCOS;

e infantilisms ar hipoestrogéniju, kas izraisa nepilnvértigu dominanta folikula
selekciju un pazeminatu LH ovulacijas piki; zemais estradiola limenis izsauc
palélinatu preovulatora folikula augsanu, priekslaikus nobrieSanu, pat
degeneraciju, kas noved pie nepilnvértigas P produkcijas un endometrija
sekretoras transformacijas;

e patologiskas izmainas hipotalamo-hipofizara sistéma (prolaktinoma, iekaisiga
rakstura u.c.).

¢ Receptorie (dzemdes): ir bojats receptorais aparats endometrija (trauma abrazijas
laika, iekaisuma process, adenomioze u.c.).

¢ Imunologiskais: mates imunreaktivitates izmainas gratniecibas laika — aktivéjas
imunas atbildes reakcija Th | (sk. ieprieks).
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TERAPLJA
Pirms gratniecibas
Konstatét spontana aborta céloni, ja iesp&jams, likvidét to un arstét!

e EE un progestinu terapija, ja ir infantilisms, hipoestrogenémija, hipoplastisks
endometrijs:
e EE (dabiskie) no 5.-25. MC dienai ar P atvasingjumu grupas progestiniem no
12. vai 16.-25. MC dienai.

e PCOS terapija lieto KOK, pievienojot 0,5 mg dexamethasonum, ja ir kombinéta
virsnieru forma, ar sekojosu ovulacijas indukciju parasti ar Clomiphenum citricum
50 mg no 5.-9. cikla dienai un progestiniem - didrogesteronu 10-20 mg vai
mikronizéto progesteronu 200 mg.

e Latvija pieejamais didrogesterons ar tadu pasu P-RR afinitati ka endogénam P,
lidzigu molekularo struktiru un farmakologisko efektu; Didrogesteronam nav
anabola un androgéna iedarbiba, neiedarbojas uz hemostazi, lipidu profilu
asinis, bet, tapat ka dabiskais P, grutniecibas laika izraisa pastiprinatu PIBF
veidosanos.

¢ Hiperprolaktinémijas gadijuma ar vai bez mikroadenomas pirmsgrutniecibas terapija
ar Bromcriptinum 2,5 mg 2-3 reizes diena lidz prolaktina limena normalizacijai; ja
nepieciesams, ovulacijas indukcija ar klomiféna preparatiem un didrogesteronu cikla
otraja faze.

Gratniecibas laika

e Ja anamnézé ir spontani aborti un pat ieraduma abortu diagnostika, iestajoties
grutniecibai, progestinu terapija jasak jau no pasam pirmajam gratniecibas dienam.

e Ja gratnieciba inducéta, jaturpina progestina lietoSana no cikla otras fazes, tikai
palielinot devu; ieteicama didrogesterona deva ir 10 mg 2 reizes diena.

e Paradoties draudosa aborta simptomatikai, didrogesterona dienas devu palielina lidz
30-40 mg diena; grutniecibai progreséjot un aborta draudiem izzadot, devu
pakapeniski samazina.

e Parasti progestinu preparatus lieto lidz grutniecibas 16. nedélai.
Pédéjos gados sak lietot progestinu preparatus gratniecibas velina laika un pat
grutniecibas prolongéSanai priekSlaicigu dzemdibu gadijuma. Terapijai tad izraksta

didrogesteronu 10-20 mg 2-4 reizes diena vai mikronizé€tu progesteronu vaginali 200 mg
10-20 dienas.
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KRUTS SLIMIBAS UN PROGESTINI

Krats labdabigas slimibas

Krats labdabigas slimibas ir heterogénu procesu grupa, ko inducé proliferativas un
neproliferativas parmainas krats dziedzeru un stromas audos. Nosaciti péc $o izpausmiju
rakstura un smaguma visas kruts labdabigas veselibas problémas dalamas tris arbitraras
kategorijas:

1.) norma,

2.) normas aberacija,

3.) patologija.

Turklat vairakums tadu biezi sastopamu izpausmju ka ciklisks sapigs krusu piebriedums,
cistas, fibradenomas, krisu mezglainiba, adenoze, fibroze, inducéjami izdalijjumi no
kratsgaliem un virkne citu ieskaitamas normas aberaciju kategorija un lidz ar to, ja vien
pacientei tas nav mokosas, ipasa arstéSana var ari nebut nepiecieSama.

Vienigais progestinu preparats, ko mastalgijas arstéSanai iesaka Amerikas Partikas un
zalu komisija (FDA), ir testosterona atvasingjums danazols. Citu progestinu vai progestinus
saturosu medikamentu lietoSana kruts labdabigo slimibu arstésana ir saméra plasi
izplatita, kaut arl nav oficiali registréta, lidz ar to patlaban trikst pamatotu pieradijumu
to ordinacijai.

Danazols

Danazolu parasti ordiné mazas devas (50-200 mg divas reizes diena). Pirmo kontroli

ieteicams veikt ménesi péc terapijas saksanas, lai parliecinatos par preparata

panesamibu (sic! — asinsspiediens). Nakamo kontroli veic péc tris arstéSanas meénesiem,

lai lemtu par efektivitati un turpmako taktiku — partraukt vai turpinat. Vairakumam sieviesu

péc terapijas partraukSanas simptomi atjaunojas. Danazolam ir daudz blaknu, tapéc

terapiju biezi nakas partraukt priekslaikus. Nozimigakas danazola blaknes:

— CNS izpausmes: reiboni, nervozitate, garastavokla svarstibas, galvassapes;

— gremoSanas traucéjumi: Skebinasana, vemsSana, svara pieaugums, hepatits,
holestatiska dzelte;

— metaboliski trauc&jumi: insulina rezistences palielinasanas, lipoproteinu vielmainas
traucéjumi;

— ginekologiskas problémas: menstruala cikla traucéjumi, maksts sausums un kairinatiba;

— locitavu sapes un pietikums, adas parmainas: pastiprinata adas taukosanas, aknes,
hirsutisms;

— balss tembra pazeminasanas.

Turklat dala blaknu (hirsutisms, balss tembra pazeminasanas), ja ir attistijusas, var

saglabaties ari péc terapijas partraukSanas.

Danazols ir kontrindicéts pacientém ar porfiriju, smagiem nieru un aknu darbibas
traucéjumiem, neprecizétu ginekologisku asinoSanu un grutniecibas laika.

Nemot véra danazola kopuma slikto panesamibu, mastalgijas arstésana to ordiné vai nu
loti smagos gadijumos, vai tad, ja citi lidzek|i izradijusies neefektivi.

Dala autoru danazolu ieteic lietot pa 200 mg diena tikai lutealas fazes laika (14.-28.
diena) tris ciklus péc kartas. Sada rezima ievérojami mazindjas mastalgija (bet ne PMS
simptomi) un ari panesamiba bija labaka.

Kopuma danazola efektivitate noverota 70% cikliskas un 30% necikliskas mastalgijas
gadijumos, tacu péc terapijas partraukSanas sudzibas atjaunojas 50% paciensu.
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KOK

Vairakumam sieviesu KOK lietoSana, lidzsvarojot EE un P cikliskas svarstibas, samazina
fibrocistisko parmainu iespéjamo risku un sudzibu intensitati.

Tacu dalai sieviesu krasu cikliskais piebriedums un sapigums terapijas sakuma var pat
pastiprinaties, ko izraisa vai nu preparata ietilpstosie EE vai progestini, vai mérkorganu
(krats audu) pastiprinata jutiba un lokala metabolisma ipatnibas. Ja tris ciklu laika
sudzibas nemazinas, ieteicams vai nu mainit preparatu vai zalu formu (plaksteris, rinkis),
vai pariet uz citam kontracepcijas metodém.

Dazi arsti iesaka pirmos paris ménesus vienlaikus ar oralo kontracepciju ordinét vai nu
E vitaminu (400-600 IU diena), vai divgadigas naktssveces ellas preparatus (1500 mg
diena).

Pirmo kontroli vélams noteikt péc tris meénesSiem, lai parliecinatos par efektivitati un
preparata panesamibu (sic! — galvassapes, krampji kajas, fokalas migrénas I€kmes).

HAT

Atkariba no lietoSanas rezima (ciklisks vai pastavigs) HAT var inducét vai nu ciklisku, vai
neciklisku krasu sapigumu un piebriedumu, inducéjamus izdalijumus no kratsgaliem, ka
arl de novo cistu un fibradenomu veidosanos. Tas janem véra, dinamiski sekojot
parmainam krats US vai MG izmekléjumos. Ja simptomi ir trauc€josi un dazu ménesu
laikd nemazinas, ieteicams mainit HAT preparatus. Var gadities, ka no Siem preparatiem
jaatsakas pilniba.

Attieciba uz HAT sastava ietilpstoso progestinu potencialo karcinogéno iedarbibu ikviena
sieviete jainformé par iespéjamo véza risku un jamudina regulari izmeklét kratis, tacu
tam nevajadzétu bat iemeslam, lai atteiktos no terapijas vai atrunatu pacienti, ja vien
pastav mediciniskas indikacijas HAT ordinacijai. HAT lietoSanas vadlinijas paredz iespé&jami
islaicigu tas ordinaciju, preparata kombinaciju izvéloties péc mediciniskiem apsveérumiem
(pacientei ir vai nav saglabata dzemde).

Progestini

Literatira rodama saméra plasa atsauce uz dazadu progestinu (sistémisku un topisku)
lietojumu krats labdabigo slimibu arstésana, atsaucoties uz iespéjamo luteadlas fazes
nepietiekamibu, relativo hiperestrogenémiju un hipoprogesterinémiju. Parasti $adas
terapijas pozitivo ietekmi uz mastalgiju novéro pacientém, kas dazadu ginekologisku
indikaciju dé| sanem terapiju ar progestiniem. Ipasu devu un rezima tiesi krats problému
risinasanai nav.

Krats laundabigas slimibas

Krats véza terapija visplasak lieto divus sintétiskos progestinus — MPA un megestrola
acetatu (MA). Lielas devas metastaziska audzéja gadijumos to efektivitate pielidzinama
tamoksifénam un aromatazes inhibitoram aminoglutetimidam. Lai ari darbibas mehanisms
joprojam nav pilniba noskaidrots, tiek domats, ka tas varétu bat saistits ar estrona
sulfata limena samazinasanos seruma. Ipasi neizvéléta pacientu populacija MPA un MA
efektivitate svarstas no 14% lidz 31%, kamér ER+/PR+ audzé€jiem ta novérota 60%
gadijumu. Krats véza metastazu hormonalai arstéSanai progestinus izmanto galvenokart
ka tresas linijas preparatus. MPA standarta deva ir 500 lidz 1000 mg diena, bet MA —
160mg diena.

Pacientem ar krits vézi anamnézé progestinus médz ordinét ari mokoso klimaktérisko
sudzibu mazinasanai. Sim nolikam parasti izmanto MPA pa 20 mg 2 reizes diena.
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Dazadu progestinu
gestogena efektivitate endometrija
Visiem progestiniem ir ta dévétais gestogénais efekts.

Tas plasi varié un ir izsakams ar atsSkirigam devam, kas nepiecieSamas endometrija
transformacijai.

Dazadu progestinu gestogena efektivitate endometrija un antigonodotropais efekts
(deva ovulacijas inhibicijai)

Deva Deva

Ovulaciju endometrija endometrija

inhibéjosa transformacijai, transformacijai,

deva, mg mg 1 cikla, mg diena,
Progestins diena, orali orali orali
Progesterons 300 4200 200-300
Didrogesterons >30 140 10-20
Medroksiprogesterona acetats 10 80 5-10
Medrogestons 10 60 10
Hlormadinona acetats 1,5-2,0 20-30 10
Ciproterona acetats 1 20 1.0
Noretisterons 0,5 100-150 /
Noretisterona acetats 0,5 30-60 /
Linestrenols 2,0 70 /
Etinodiols 2,0 15 /
Levonorgestrels 0,05 6.0 0.15
Dezogestrels 0,06 2.0 0.15
Gestogens 0,03 3.0 /
Norgestimats 0,2 7.0 /
Dienogests 1,0 6.0 /
Drospirenons 2,0 50 /
Promegestons 0,5 10 0.5
Nomegestrola acetats 5,0 100 5.0
Trimegestone 0,5 / 0.25-0.5

/= nav datu
Adolf E. Schindler, Carlo Campagnoli, Rene Druckman, Johannes Huber, Jorge R. Pasqualini, Karl

W. Schweppe, Jos H. H. Thijssen. Classification and pharmacology of progestins. Maturitas 46S1
(2003) S7-S16
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Duphaston’—

izveles progestins progesterona deficita
izraisita draudosa aborta un ieraduma
aborta noversanai

Duphaston® modulé imunologisko atbildes reakciju,
veicinot PIBF* veidosanos'

P-receptoru** nodrosinajums mates un augla saskares virsma
Pietiekama P-receptoru aktivacija

l PIBF l
Induce Dabigo
asimetriskas galetajsunu

antivielas _ aktivitate
——r samazinas

duphast%

dydrogesterone




