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Rola tibolonu w leczeniu dolegliwosci i schorzen okresu menopauzy

The role of tibolone in the treatment of ailments and diseases of the menopausal period
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Streszczenie

Tibolon jest syntetycznym steroidem, ktéry poza aktywnoscia estrogenowa wykazuje réwniez powinowac-
two do receptora progesteronowego i androgenowego. Stosowany w leczeniu zespotu klimakterycznego i osteo-
penii/osteoporozy kobiet pomenopauzalnych jest dobrg alternatywa dla klasycznej estrogenowo-progestage-
nowej terapii hormonalnej, szczegélnie w grupie starszych kobiet po menopauzie, ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia raka sutka, z niskim libido i plamieniami wystepujacymi w trakcie leczenia hormonalnego.
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Summary

Tibolone is a synthetic steroid having, apart from its estrogen activity, also affinity for progesterone and an-
drogen receptors. Administered for climacteric syndrome and osteopenia/osteoporosis treatment of postmeno-
pausal women, it is a good alternative for classic estrogen-progestagen hormone therapy, especially in older
group of women after menopause, with increased breast cancer risk, low libido and vaginal spotting or ble-

edings during MHT.
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W przysztym roku minie 30. rocznica rozpoczecia ba-
dah nad tibolonem (znanym woéwczas pod nazwa
Org OD 14). Pierwsze doniesienia na jego temat, pocho-
dzace z lat 1980-1982, dotyczyty jego wptywu na meta-
bolizm kostny i zastosowania w prewencji osteoporozy,
oceny wtasciwosci hamujacych owulacje oraz zastoso-
wania w leczeniu dolegliwosci klimakterycznych [1-5].

Wprowadzony w nastepnych latach do opieki meno-
pauzalnej tibolon jest specyficznym tkankowo, synte-
tycznym steroidem o powinowactwie zaréwno do recep-
tora estrogenowego, jak i progesteronowego oraz
androgenowego. Jest pochodnga farmakologicznej aktyw-
nosci trzech jego metabolitéw, majacych w poszczegél-
nych tkankach rézne powinowactwo do trzech wymie-
nionych uprzednio receptoréw steroidowych. Tibolon to
tkankowo selektywny regulator aktywnosci estrogeno-
wej (selective tissue estrogen activity regulator STEAR).
Wptywa zaréwno na aktywacje receptoréw steroido-
wych, jak i dziata droga pozareceptorowa, jako regulator

okreslonych szlakow enzymatycznych oraz specyficzne-
go metabolizmu tkankowego [6].

Z tibolonu (droga podania per os) powstaja w organi-
zmie trzy podstawowe metabolity — 3a-hydroksy-tibo-
lon, 3B-hydroksy-tibolon oraz A4-izomer. Dwa pierwsze
wykazuja typowa aktywnos¢ estrogenowa w kosciach,
uktadzie krazenia, pochwie i osrodkowym uktadzie ner-
wowym (OUN). Za unikalne dziatanie tibolonu odpowia-
da natomiast trzecia pochodna (A4-izomer), ktéra
w endometrium wykazuje aktywnos¢ progestagenna,
natomiast w OUN i watrobie aktywno$¢ androgenng [7].

Tibolon a dolegliwosci klimakteryczne

Tibolon w terapii objawéw zespotu klimakterycznego
stosuje sie gtownie w Europie i Australii. Jest szczegélnie
skuteczny w zwalczaniu uderzen goraca i suchosci po-
chwy. Lek ten moze réwniez efektywniej niz klasyczna me-
nopauzalna terapia hormonalna (menopausal hormone
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therapy — MHT) zwiekszac libido kobiet [8]. Androgenne
wiasciwosci Ad-izomeru w potaczeniu ze zmniejszeniem
stezenia biatka wigzacego hormony ptciowe (sex hormone
binding globulin — SHBG) wywotanym przez tibolon skut-
kuja wiekszymi stezeniami testosteronu u kobiet. Tibolon
znaczaco wzmaga przeptyw krwi przez pochwe, zwieksza
libido i zadowolenie z seksu — efekty te sg bardziej widocz-
ne niz w trakcie typowej MHT [9]. W badaniu poréwnuja-
cym wptyw tibolonu i przezskérnej MHT (E, + NETA) na po-
prawe seksualnych funkcji kobiet po naturalnej
menopauzie stwierdzono wyzszos¢ tibolonu — powodowat
on bardziej znamienne zwiekszenie FSFI (female sexual
function index) u kobiet niz E, + NETA podawane droga
przezskérng; p = 0,036 [10].

Tibolon a sutek

W sutku metabolity tibolonu hamuja konwersje estro-
nu (mato aktywny estrogen) do estradiolu, proliferacje ko-
morek tkanek sutka oraz stymulujg apoptoze [7]. Tibolon
zalicza sie do grupy selektywnych modulatoréw enzy-
méw metabolizmu estrogendw (selective estrogen enzy-
me modulators — SEEM), ktére w tkankach sutka korzyst-
nie wptywaja na generacje hormonéw ptciowych in situ,
pobudzajac aktywnos¢ sulfotransferazy oraz hamujac
aktywnos¢ aromatazy, sulfatazy i 17B-dehydrogenazy
hydroksysteroidowej [11]. Z dostepnych danych wynika,
ze catkowity wptyw tibolonu na tkanki sutka — zaréwno
na aktywnos¢ mitotyczna, jak i apoptoze komorek — jest
z punktu widzenia zagrozenia rakiem tego narzadu ko-
rzystny. W poréwnaniu z konwencjonalng MHT tibolon
wywiera stabszy efekt stymulujacy na tkanki sutka (proli-
feracja, gestos¢ mammograficzna sutka) [12]. Réwniez ba-
dania na modelach zwierzecych potwierdzaja obserwacje,
ze lek ten ro6zni sie od konwencjonalnej MHT we wptywie
na tkanki gruczotu sutkowego — tibolon w sutku zwieksza
ekspresje obu typéw receptoréw progestronowych
(PR-A i PR-B), nie wptywajac na ekspresje receptoréw
estrogenowych o i B (ER-au i ER-B) [13]. Pierwszym bada-
niem, w ktérym odnotowano zwiekszenie wzglednego ry-
zyka podczas terapii tibolonem, byto Million Women Study
(RR = 1,45). Mimo Ze zwiekszone, ryzyko to byto znaczaco
mniejsze niz wywotane w sutku przez estrogenowo-pro-
gestagenowg MHT [14]. Cho¢ byto to badanie z udziatem
duzej populacji kobiet, nie spetniato jednak kryteriéw
RCTs (randomized controlled trials). W lipcu 2007 r., po
5 latach trwania, przerwano badanie o nazwie LIBERATE.
Byto to wieloosrodkowe, kontrolowane placebo badanie
kliniczne z randomizacja, zaprojektowane w celu okre-
Slenia bezpieczenstwa i skutecznosci tibolonu w lecze-
niu objawoéw klimakterycznych u kobiet (3098 kobiet
z nasilonymi objawami wypadowymi) po operacji raka
sutka. Po (Srednio) 3,1 roku terapii u 237 z 1556 kobiet
(czyli u 15,2%) stosujacych tibolon w dawce 2,5 mg/do-
be doszto do nawrotu choroby nowotworowej, tymcza-
sem w grupie placebo odsetek nawrotéow byt staty-

stycznie nieco mniejszy i wyniost 10,7%: obliczony
HR = 1,40 [15].

Najnowsze badania donosza o korzystnym wptywie
terapii tibolonem na ryzyko raka sutka:
e w badaniu kanadyjskim ryzyko wzgledne wystapienia
tego nowotworu u kobiet stosujacych tibolon (Sredni
wiek 61 lat) zmniejszyto sie do 0,86, natomiast doust-
na estrogenowo-progestagenowa MHT spowodowata
zwiekszenie RR do 1,38 [16];
w badaniu norweskim z randomizacja po 12 tyg. lecze-
nia u kobiet po menopauzie w wieku 45-65 lat tibolon
spowodowat niewielkie zmniejszenie mammograficz-
nej gestosci sutka (mniejsze niz raloksyfen), natomiast
pod wptywem estrogenowo-progestagenowej MHT,
w tym niskodawkowej, doszto do zwiekszenia gestosci
sutka w mammografii [17];
w duzym badaniu amerykanskim (LIFT; 4538 kobiet
w wieku 60-85 lat) odnotowano znaczace zmniejsze-
nie ryzyka inwazyjnego raka sutka pod wptywem tibo-
lonu stosowanego w dawce 1,25 mg/dobe [18].

Tibolon a endometrium

Tibolon to lek bezpieczny dla endometrium kobiet
menopauzalnych. Jego selektywny tkankowo metabolit
(A4-izomer) ma wtasciwosci progestagenne. W obrebie
btony sluzowej trzonu macicy tibolon korzystnie wptywa
na uktad sulfataza—sulfotransferaza, co redukuje jego
estrogenowg aktywno$¢ w endometrium [7]. Z badan
krajowych wynika, Ze jego stosowanie po menopauzie
jest skuteczna i bezpieczng alternatywa dla klasycznej,
estrogenowo-progestagenowej MHT i wigze sie z nie-
wielkim odsetkiem niepozadanych krwawien z drég rod-
nych. Co wigcej, stosowanie tibolonu w tym okresie pro-
wadzi do korzystnych z punktu widzenia zagrozenia
onkologicznego zmian zanikowych endometrium [19].

W badaniu amerykanskim stosowanie przez 3 lata
tibolonu w grupie starszych, pomenopauzalnych kobiet
z osteoporoza (Sredni wiek 68 lat) spowodowato mini-
malne zwiekszenie grubosci endometrium (0 1 mm
w ciggu pierwszego roku terapii), zmian hiperplastycz-
nych w polipach endometrialnych (przeszto dwukrotny
w stosunku do grupy placebo), raka endometrium
(w I stopniu zaawansowania; p = 0,06) i czestosci krwa-
wieh macicznych (10,8% w grupie badanej i 2,8% w gru-
pie placebo). Tibolon w ww. badaniu stosowano w daw-
ce 1,25 mg/dobe [20]. U zdecydowanej wiekszosci
(91,9%) kobiet stosujgcych tibolon endometrium pozo-
staje jednak atroficzne w poréwnaniu z ciggta MHT, a te-
rapia tibolonem powoduje znaczaco mniej krwawien
macicznych i mniej kobiet rezygnuje z jej stosowania [9].

Tibolon a kosci

Tibolon jest zarejestrowany w 45 krajach jako lek
do terapii osteoporozy. Wraz z kalcytoning, bisfosfonia-
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nami, preparatami wapnia, estrogenami czy selektywny-
mi modulatorami receptora estrogenowego (selective
estrogen receptor modulators — SERM) nalezy do grupy
lekéw nie tylko zwiekszajacych gestos¢ mineralna kosci,
ale — co najwazniejsze — zwiekszajacych wytrzymatosé
kosci i redukujacych ryzyko ztaman osteoporotycznych
[21]. Stosowanie tibolonu (1,25 mg/dobe lub 2,5 mg/do-
be) w grupie kobiet po menopauzie (w wieku 52-75 lat)
przez 2 lata spowodowato znaczace (0 60%) zahamowa-
nie resorpcji kosci, przy braku wptywu na procesy degra-
dacyjne chrzagstek stawowych [22]. W trakcie ($red-
nio) 34 mies. leczenia tibolonem (1,25 mg/dobe)
u starszych kobiet po menopauzie z osteoporoza (w wie-
ku 60-85 lat) doszto do zmniejszenia zaréwno ryzyka
zataman kregostupa (70 przypadkéw/1000 osobolat
w grupie badanej w stosunku do 126 przypadkéw/1000
osobolat; wzgledne ryzyko = 0,55), jak i ztaman pozakre-
gowych (122 przypadkéw/1000 osobolat w grupie bada-
nej w stosunku do 166 przypadkéw/1000 osobolat;
wzgledne ryzyko = 0,74) [18]. Zastosowanie tibolonu
w matej dawce 1,25 mg/dobe jest skuteczniejsze
w zwiekszaniu BMD (bone mineral density) odcinka le-
dzwiowego kregostupa i biodra, pomenopauzalnych ko-
biet z osteopenia niz stosowanie leku z grupy SERM
— raloksyfenu w dawce 60 mg/dobe: po roku i 2 latach
terapii tibolonem zwiekszenie BMD wynosito odpowied-
nio 2,2 i 3,8%, w grupie z raloksyfenem byto natomiast
mniejsze — 1,21 2,1% [23].

Tibolon a inne nowotwory

W tym samym badaniu zaobserwowano zmniejszenie
ryzyka raka jelita grubego (ryzyko wzgledne wynosito 0,31).

Tibolon a uktad krqzenia

Stosowanie tibolonu w grupie starszych kobiet
po menopauzie nie wptywato na zwiekszenie ryzyka
choroby niedokrwiennej serca oraz zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej [18]. W duzym kohortowym bada-
niu kanadyjskim nie stwierdzono zwiekszenia ryzyka
udaru moézgu (RR = 1,08) w trakcie terapii tibolonem, co
obserwowano podczas estrogenowej i estrogenowo-
-progestagenowej MHT (RR = 1,19-1,26) [24].

Wptyw tibolonu na markery zapalne majace znacze-
nie w patologii uktadu krazenia jest zblizony do doust-
nej MHT — tibolon powoduje m.in. nieznaczne zwieksze-
nie stezen biatka C-reaktywnego (C-reactive protein
— CRP), przy zmniejszeniu TNF-a (tumour necrosis factor)
i HGF (hepatocycte growth factor) [25]. Z drugiej strony,
tibolon stosowany u kobiet po menopauzie korzystniej
wptywa na fibrynolize i triglicerydy niz klasyczna doust-
na MHT (ztozona ze skoniugowanych estrogenéw kon-
skich i octanu medroksyprogesteronu) — po 12 mies.
terapii tibolonem zaobserwowano zwiekszenie aktyw-
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nosci t-PA, zmniejszenie aktywnosci PAI-1 oraz zmniej-
szenie stezenia triglicerydéw. Oba typy terapii spowodo-
waty ponadto korzystne z punktu ryzyka choréb serco-
wo-naczyniowych zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego [26]. Tibolon zmniejszyt wyraznie stezenie
cholesterolu i zwiekszyt nieznacznie stezenie CRP row-
niez w grupie menopauzalnych kobiet z nadcisnieniem
tetniczym [27]. W badaniu dunfskim stwierdzono, ze ti-
bolon — w przeciwienstwie do ciggtej doustnej MHT
— nie zwieksza ryzyka zawatu serca u zdrowych kobiet
menopauzalnych [28].

Tibolon — wysoki compliance

W wieloosrodkowym europejskim badaniu TOTAL
(32 odrodki w 7 krajach) poréwnywano dziatanie tibolonu
(2,5 mg/dobe) z niskodawkowg MHT (1 mg E, + 0,5 mg
NETA/dobe) — stwierdzono, ze oba typy leczenia hormo-
nalnego w jednakowym stopniu redukuja objawy wy-
padowe u kobiet menopauzalnych. Tibolon powodowat
natomiast zdecydowanie mniej objawdw ubocznych niz
niskodawkowa MHT — w tym mniejsza czestotliwos¢
nieprawidtowych krwawien macicznych (odpowied-
nio 18,3 i 33,1% po 3 mies. oraz 11 i 19% w 7.-9. mies.
terapii), co przektadato sie na wiekszy odsetek konty-
nuacji terapii w grupie z tibolonem [29]. Tibolon, dziata-
jac wielowymiarowo (psyche + soma, w tym poprawa
libido) na organizm kobiet, zwieksza znaczaco jakos¢
zycia (quality of life — Qol) po menopauzie [30]. Jego du-
za skutecznos¢ terapeutyczna skojarzona z matym od-
setkiem dziatan ubocznych oraz korzystnym wptywem
na Qol jest gwarantem duzego compliance pacjentek.

Tibolon — uwagi praktyczne

1. Gtéwnymi wskazaniami do leczenia tibolonem u ko-
biet sa:

a) nasilone objawy wypadowe,

b) osteoporoza menopauzalna.

Tibolon odznacza sie bowiem duza, poréwnywalna

z klasyczna estrogenowo-progestagenowa MHT, sku-

tecznoscia w leczeniu zaréwno uderzeh goraca, napado-

wego pocenia sie (i innych licznych objawéw zespotu kli-
makterycznego), jak i w zwiekszaniu gestosci mineralnej
kosci oraz redukcji ryzyka ztaman osteoporotycznych.

2. Tibolon jest dobrg alternatywa dla klasycznej estroge-
nowo-progestagenowej MHT, szczegblnie zas, gdy
ww. wskazaniom towarzysza:

a) zwiekszone ryzyko raka sutka: zwiekszona gestosé
mammograficzna sutka, dodatni wywiad rodzinny:
dostepne dane Swiadcza o tym, ze tibolon jest bez-
pieczniejszy dla sutka niz estrogenowo-progestage-
nowa MHT, a nalezac do grupy SEEM korzystnie wpty-
wa na (tj. hamuje) generacje estradiolu in situ
w tkankach sutka;
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b) plamienia z drég rodnych podczas MHT (po wyklucze-
niu proceséw rozrostowych endometrium): tibolon
generuje zmiany zanikowe w endometrium, a jego
podawanie cechuje mniejszy niz w przypadku kla-
sycznej MHT odsetek nieprawidtowych krwawief ma-
cicznych;

¢) zmniejszone libido (szczegdlnie, jesli jest to gtowna
skarga pacjentek): androgenne wtasciwosci A4-izo-
meru tibolonu w potaczeniu z generowanym zmniej-
szeniem SHBG skutkuja zwiekszonymi stezeniami te-
stosteronu u kobiet;

d) nasilone zmiany zanikowe pochwy (gtéwny objaw
— suchos¢ pochwy): odwracanie atroficznych zmian
pochwy i sromu kobiet po menopauzie jest pochodna
aktywnosci estrogenowej i progestagenowe;j tibolonu;

e) brak satysfakcji z seksu: jak w punktach 2c i 2d;
—czynniki ryzyka i/lub choroby uktadu sercowo-na-

czyniowego: cho¢ pod wieloma wzgledami tibolon
dziata w uktadzie krazenia w sposéb zblizony do do-
ustnej, ztozonej MHT (powodujac np. zwiekszenie
stezenia CRP czy zmniejszenie stezenia cholestero-
lu catkowitego), to wydaje sie jednak nie zwiekszac
ryzyka zawatu serca u kobiet menopauzalnych, co
moze by¢ pochodna korzystniejszego — niz w MHT
— wptywu na fibrynolize ustrojowa (zwiekszenie
t-PA i zmniejszenie PAI-1) oraz stezenia triglicery-
dow (zmniejszenie stezenia);

— (wyrazne) obnizenie jakosci zycia kobiet — komplek-
sowe dziatanie leku poprzez aktywacje wszystkich
trzech rodzajéw receptorow dla steroidow ptcio-
wych — ER (estrogen receptor), PR (progesteron re-
ceptor) i AR (androgen receptor) w mozliwie petny
sposéb wyréwnuje pomenopauzalne braki ww. hor-
mondw, co korzystnie modyfikuje ich QoL (quality
of life).

3. Tibolon nalezy stosowac:

a) u kobiet bedacych co najmniej rok po menopauzie
—wywotana przez tibolon aktywacja receptora pro-
gesteronowego w endometrium upodabnia go
do ciaggtej MHT ze statg wstawka progestagenna;

b) w szczegblnosci zas w grupie kobiet starszych
— powyzej 55. roku zycia (m.in. wptyw na osteopo-

roze, ryzyko zawatu serca, jakos¢ zycia);

) i/lub u pacjentek wymagajacych przewlektego le-
czenia hormonalnego — korzystne dziatanie
na uktad kostny, mate ryzyko raka sutka,
przy wzglednie korzystnym dziataniu na uktad kra-
Zenia to 3 gtéwne przyczyny, dla ktérych tibolon
jest lekiem szczegblnie przydatnym (tu: bezpiecz-
nym) w terapii przewlektej.

4. Zalecane dawki dobowe tibolonu to 1,25 lub 2,5 mg:
dawke 1,25 mg — w praktyce to czesto stosowana ze
wzgledéw ekonomicznych potowa tabletki — mozna
traktowac jako niskodawkowga postac ciggtej MHT,
ktéra jest skuteczna zaréwno w leczeniu objawow
wypadowych, jak i osteoporozy.
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