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AKTUELNE TEME CURRENT TOPICS

ANTAGONISTI GONADOTROPNOG RILIZING HORMONA -Gn-RH

Gonatropin-realisingin hormone-Gn-RH antagonists

KONTROLISANA HIPERSTIMULACIJA JAJNIKA - ASISTIRANA REPRODUKCIJA

Sreten Bila, Akademija medicinskih nauka SLD i Jovan Bila, Institut za ginekologiju i akuserstvo, Klini¢ki centar Srbije

KRATAK SARZA]J

Antagonisti Gn-RH koriste se u stimulaciji jajnika kod
postupaka asistirane fertilizacije. Njihova primena je
indikovana u prevenciji prevremenih LH talasa kod paci-
jentkinja kod kojih je preduzeta kontrolisana stimulacija
jajnika. Njihova primena je kontraindikovana u slu¢ajevi-
ma postojanja preosetljivosti na Gn-RH, bubrezne insufi-
cijencije, trudnoce i laktacije.

Preparati antagonista primenjuju se jedanput dnev-
no, potkozno, pocinjuéi od Sestog dana primene FSH.
Stimulacija sa FSH se zapocinje drugog ili treeg dana
menstruacionog ciklusa. Optimalna doza antagonista,
Ganirelix-a, odnosno Orgalutrana je 0.25 mgr. Primenjuje
se do dana kad je utvrdeno prisustvo dovoljnog broja foli-
kula odgovarajuce veli¢ine. Klini¢ki ishod primene anta-
gonista u potpunosti je odgovarajuci u pogledu broja jaj-
nih ¢elija, fertilizacije i kvaliteta embriona.

ANTAGONISTI GONADOTROPNOG RILI-
ZING HORMONA -GN-RH

ntagonisti gonadotropnog rilizing hormona (Gn-

RH) koriste se u poslednje vreme u postupcima sti-
mulacije jajnika. Kori$¢enje ovih preparata u praksi je po-
kazalo odredena preimudstva.

Aktivna supstanca preparata antagonista Orgalutra-
na-a (Organon, Holandija) i Antagon™ (SAD) je Ganire-
lix, dok Cetroid-a (Asta, Nemacka i Serono, Svajcarska) je
Centrorelix.

Ganirelix je sintetski dekapeptid dobijen zamenom
aminokiselina na polozajima 1,2,3,6,8 i 10 u molekuli Gn-

RH. Molekulska tezina ovog sintetskog dekapeptida izno-
si 1570,4. Molekula Ganirelix-a poseduje snazno antago-
nisticko dejstvo u odnosu na Gn-RH, sa veoma izrazenim
afinitetom vezivanja za receptore u odnosu na Gn-RH u
prednjem reznju hipofize. Taj afinitet vezivanja za recep-
tore u odnosu na Gn-RH je 9 puta vedi.

FIZICKO HEMIJSKE KARAKTERISTIKE

U pogledu svojih fizicko-hemijskih karakteristika
Ganirelix ispoljava sledece osobine:
o Veoma izrazenu rastvorljivost u vodi,
«  Visoku stabilnost,
«  Veoma izraZen afinitet vezivanja za receptor i minimal-
no oslobadanje histamina prilikom njegove primene.

INDIKACIJE ZA PRIMENU ANTAGONISTA
GN-RH

Primena antagonista Gn-RH je indikovana u preven-
ciji prevremenih LH talasa kod pacijentkinja kod kojih je
preduzeta kontrolisana hiperstimulacija jajnika (KOH),
§to je slucaj kod primene tehnika asistirane reprodukcije.

KONTRAINDIKACIJE

Kontraindikacije za primenu antagonista ¢ine: pre-
osetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koji sastojak
ovih, preosetljivost na Gn-RH ili bilo koji analog Gn-RH,
ili stanje sa izrazenom insuficijencijom bubrezne funkcije,
kao i trudno¢a i laktacija.
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Inerakcija sa drugim medikamentima nije ispitana.

Nezeljeni efekti kao §to su lokalna reakcija koze, gla-
vobolja i mucnina, sre¢u se u preko 1 % slucajeva, dok
druge propratne pojave, kao $to su vrtoglavica i slabost,
javljaju se u manje od 1 % slucajeva.

MEHANIZAM DEJSTVA

U pogledu dejstva, antagonisti se u potpunosti razli-
kuju u odnosu na agoniste. Antagonisti blokiraju Gn-RH
receptore i na taj na¢in odmah izazivaju prestanak delo-
vanja Gn-RH, supresivni efekat na izlu¢ivanje gonadotro-
pina FSH i LH, bez ispoljavanja ,flare up“ efekta kao i bez
donje regulacije, §to se ispoljava kod primene agonista.

S obzirom da deluje odmah, faza primene lekova kod
postupaka asistirane fertilizacije, posebno kod in vitro fe-
rilizacije (IVF) je skracena od ¢etiri na manje od dve ne-
delje, uz manju koli¢inu gonadotropina koji su potrebni
za tretman. Ceo postupak se odigrava u jednom ciklu-
su. Sprecavaju se prevremeni LH talasi, a reducirane su
i komplikacije kao $to je sindrom hiperstimulacije jajni-
ka (OHSS). Stepen supresije gonadotropina je zavisan od
doze primenjenog Gn-RH antagonista.U toku kontrolisa-
ne hiperstimulacije jajnika (KOH-a), primena Gn-RH an-
tagonista je potrebna u toku kratkog perioda stimulacije,
kada postoji verovatnoca da ¢e do¢i do prevremenih LH
talasa. Prema tome, manja celokupna doza FSH je potreb-
na za postupak stimulacije, po$to je koris§¢en Gn-RH an-
tagonist. Prekid tretmana sa antagonistima Gn-RH dovodi
do brzog oporavka osovine hipofiza-gonade.

NACIN PRIMENE

Antagonisti Gn-RH se primenjuju potkozno, jedan-
put dnevno, pocinjuéi primenu istih 6.-og dana prime-
ne FSH. Stimulacija sa FSH se zapocinje drugog ili tre-
¢eg dana menstruacijskog ciklusa. Naj¢esc¢e primenjivani
preparati u kombinaciji sa antagonistima su preparati re-
kombinovanog FSH (rFSH) kao $to su Puregon ili GonalF.
Najoptimalnija doza Ganirelix-a, odnosno Orgalutran-a
je 0.25 mgr. Dnevni tretman sa Orgalutran-om se produ-
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zava do dana kada je utvrdeno prisustvo dovoljnog broja
folikula jajnika koji su ogovarajuce veli¢ine. Vreme izme-
du poslednje injekcije Orgalutran-a i primene humanog
horionskog gonadotropina (HCG) ne bi trebalo da prela-
zi 30 ¢asova, jer moze do¢i do pojave prevremenih talasa.

Pri punkciji folikula, pod kontrolom ultrazvuka, kod
postupaka IVF, ukoliko je stimulacija sprovedena u kom-
binaciji sa antagonistima, dobija se nesto manji broj jaj-
nih ¢elija, ali je opseg fertilizacija i embriotransfera slican
kao kod primene agonista Gn-RH. Primena antagonista
ne uti¢e na opseg ostvarenih trudnoca. Prekid tretmana
sa antagonistima Gn-RH dovodi do brzog uspostavljanja
normalnih nivoa FSH i LH, koji se vracaju na normalan
nivo u toku 48 ¢asova.

Primena manjih koli¢ina medikamenata i skraciva-
nje trajanja tretmana kao i pojava manjih komplikacija,
povecava pristupacnost terapije kod IVF, sto je konforni-
je za pacijenta.

Podaci dobijeni pradenjem trudnoca kao i rodene
dece nakon primene Orgalutran-a, ne ukazuju na porast
rizika od kongenitalnih anomalija u poredenju sa dugim
protokolom Gn-RH agonista.

ZAKLJUCAK

Tretman sa primenom antagonista u poredenju sa
Gn-RH agonistima pokazao je sledece:

o Krade trajanje tretmana u odnosu na Gn-RH analoge

o Krace trajanje stimulacije

o Manja koli¢ina potrebnih preparata rekombinovanog
FSH za stimulaciju (Puregon-a oko 300 IU)

o Brzirast folikula u toku prvih dana stimulacije sa Pur-
egon-om

o Po veli¢ini, folikuli su nesto manji sa manjim stvaran-
jem estradiol-a

o  Pri aspiraciji, dobija se nesto manji broj jajnih celija

o Opseg fertilizacije i opseg dobijenih embriona dobrog
kvaliteta je slican kao kod primene agonista Gn-RH

o Klini¢ki ishod je dobar u pogledu broja i kvaliteta
ovocita, opsega fertilizacije, broja i kvaliteta embriona,
opsega implantacija trudnoda.
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