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Sireszczenie

Tibolon — syntetyczny steroid o aktywnosci estrogenowej, progesteronowej i androgenowej — wywiera zto-

zony wptyw na uktad krazenia i hemostaze kobiet menopauzalnych. Wptywajac na profil lipidowy, markery za-
palne, krzepniecie i fibrynolize oraz éciane naczyn krwionoénych, moze modyfikowaé ryzyko choroby niedo-
krwiennej serca, udaru niedokrwiennego mézgu i zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet. Dostepne
dane wyraznie Swiadcza o tym, ze tibolon stanowi dobrga alternatywe dla estrogenowo-progestagenowej meno-
pauzalnej terapii hormonalnej (MHT).
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Summary

Tibolone — a synthetic steroid with oestrogen, progesterone and androgen activity — influences circulatory
system and haemostasis of menopausal women. Its impact on lipid profile, inflammatory parameters,

coagulation, fibrinolysis and vascular wall can modify the risk of ischemic heart disease, stroke and deep vein
thrombosis. Available date testify clearly that tibolone is a good alternative to oestrogen-progesterone

menopausal hormone therapy (MHT).
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Wystepowanie powiktan zakrzepowo-zatorowych
w trakcie terapii hormonalnej okresu menopauzy (me-
nopausal hormone therapy — MHT) w postaci np. zawatu
serca, udaru moézgu czy zakrzepicy zyt gtebokich (deep
vein thrombosis - DVT) to jedna z podstawowych przy-
czyn niestosowania lub odstawiania tej terapii u kobiet,
pomimo istnienia ewidentnych wskazan (gtéwnie w po-
staci nasilonych objawow zespotu klimakterycznego).
Jest to o tyle istotne, ze:
 z jednej strony, duza czes¢ kobiet menopauzalnych
wymagajgca MHT jest obcigzona czynnikami ryzyka
zakrzepowo-zatorowego (zarowno w uktadzie tetni-
czym, jak i zylnym) i znajduje sie w grupie o zwiekszo-
nym ryzyku wystapienia zakrzepicy;

« z drugiej za$, badania (na duzych populacjach kobiet)
dotyczace wptywu MHT na hemostaze Swiadcza o:

—zwiekszeniu ryzyka wystapienia zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej,

— zwiekszeniu czestosci udarow mozgu,

— niekorzystnym wptywie tej terapii (m.in. zwieksze-
nie liczby zawatéw serca) na uktad krazenia w gru-
pie starszych kobiet po menopauzie (> 60. roku zy-
cia) [1-3].

Trzeba jednak od razu doda¢, ze powtérna analiza
najgtosniejszego w ostatnich latach badania dotyczace-
go MHT, jakim byto Women’s Health Initiative (WHI), wy-
raznie wskazuje na role wieku i wieku menopauzalnego
(czyli czasu, jaki uptynat od wystapienia menopauzy)
w generowaniu ryzyka zakrzepowo-zatorowego w ukta-
dzie krazenia przez egzogenne steroidy ptciowe [4].
W powyzszym badaniu stosowano doustng MHT w po-
staci skoniugowanych estrogenéw konskich (conjugated
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equine estrogens — CEE) w potgczeniu lub nie z octanem
medroksyprogesteronu (medroxyprogesterone acetate
— MPA), a gtéwne wyniki tej powtdrnej analizy byty na-
stepujace:
 u kobiet w wieku menopauzalnym ponizej 10 lat HR
(hazard ratio) dla IHD (ischemic heart disease) wy-
ni6st 0,76 (przy 95% Cl: 0,50-1,16), w grupie 10-19 lat
po menopauzie — 1,10 (95% Cl: 0,84-1,45), dla wieku
menopauzalnego 20 lat i powyzej — 1,28 (95% Cl:
1,03-1,58), p dla trendu wynosito 0,02;
obliczone absolutne zwiekszenie ryzyka IHD dla kobiet
do 10 lat po menopauzie byto ujemne (zmniejszenie
ryzyka!) i wyniosto —6/10 000 oséb/rok, dla pozosta-
tych grup kobiet (odpowiednio 10-19 i > 20 lat po me-
nopauzie) byto juz dodatnie, wynoszac odpowied-
nio 4/10 000 os6b/rok i 17/10 000 oséb/rok;

w przedziale wiekowym 50-59 lat HR dla IHD wy-

niést 0,93 (95% Cl: 0,65-1,33), a absolutne zwiekszenie

ryzyka (ujemne!) obliczono na —2/10.000 oséb/rok;

w przedziale 60-69 lat HR i absolutne zwiekszenie ry-

zyka wynosity odpowiednio 0,98 (95% Cl: 0,79-1,21)

i =1/10 000 oséb/rok, a w przedziale 70-79 lat 1,26

(95% Cl: 1,00-1,59) i 19/10 000 oséb/rok; p dla trendu

wyniosto 0,16;

hormonalna terapia okresu menopauzalnego zwiekszyta

ogoblne ryzyko udaru mézgu (HR =1,32; 95% Cl: 1,12-1,56);

ryzyko to nie zalezato ani od wieku, ani czasu, jaki uptynat
od ostatniej miesigczki;

zaobserwowano nieznamienna statystycznie tenden-

cje do wptywu MHT na catkowitg $miertelnos¢ kobiet,

przy HR najkorzystniejszym (réwnym 0,70) w gru-
pie 50-59 lat, a w grupach 60-69 i 70-79 lat wynosza-
cym odpowiednio 1,05 i 1,14; p dla trendu wynio-

sto 0,06.

Na podstawie tych wynikéw wyciagnieto trzy pod-
stawowe wnioski:

« kobiety, ktére rozpoczynaty stosowanie MHT w termi-
nie bliskim menopauzy, miaty tendencje do mniejsze-
go ryzyka IHD w poréwnaniu ze zwiekszonym ryzy-
kiem tej choroby u kobiet stosujagcych MHT, bedacych
dawno po menopauzie, lecz trend ten nie spetnit kry-
terium znamiennoSci statystycznej;

« podobny, niezamienny trend obserwowano dla $mier-
telnosci catkowitej, choé ryzyko udaru mézgu byto
zwiekszone niezaleznie od wieku menopauzalnego;

e powyzsze dane powinno sie bra¢ pod uwage przy kwa-
lifikowaniu kobiet do krétkoterminowej MHT celem le-
czenia u nich objawéw wypadowych.

Z jednej strony, powyzsze wyniki musza cieszy¢,

z drugiej zas powstaje od razu pytanie — a co z grupa
starszych kobiet menopauzalnych (powyzej 60. roku zy-
cia i/lub ponad 10 lat po menopauzie) — czy nie ma dla
niej bezpiecznej MHT? Odpowied? na to pytanie nie jest
prosta, gdyz do tej pory nie ma wynikéw duzych badan
typu RCT (randomized controlled trial) dotyczacych ww.
problemu.
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Badacze nie ustaja jednak w poszukiwaniach mak-
symalnie bezpiecznej MHT, ktéra bytaby jak najlepiej
dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjentki (tzw.
tailored therapy) — réznicuje sie m.in. drogi podania hor-
monéw, redukuje sie ich dobowe dawki, poszukuje sie
i wprowadza nowe rodzaje progestagenow.

Na tym tle niezwykle korzystnie prezentuje sie tibo-
lon — specyficzny tkankowo, syntetyczny steroid o uni-
kalnym na polu opieki menopauzalnej powinowactwie
do trzech rodzajéw receptoréw — estrogenowego, proge-
steronowego i androgenowego [5].

Przypomnijmy, w chwili obecnej gtéwnymi wskaza-
niami do leczenia tibolonem s3 nasilone objawy wypa-
dowe oraz osteoporoza menopauzalna. Uwaza sie, ze
jest on dobra alternatywa dla klasycznej estrogenowo-
-progestagenowej MHT, szczegblnie gdy u kobiet wyma-
gajacych leczenia hormonalnego wystepuje zwiekszone
ryzyko wystapienia raka sutka (tibolon nalezy do grupy
SEEM), plamienia z droég rodnych podczas klasycznej
MHT, obnizone libido (wyrazna przewaga nad MHT es-
trogenowo-progestagenowg), nasilone zmiany zaniko-
we pochwy, brak satysfakcji z seksu oraz (wyrazne) ob-
nizenie jakosci zycia (quality of life — Qol).
Kompleksowe dziatanie tibolonu na organizm kobiet,
poprzez aktywacje wszystkich trzech rodzajow recepto-
row dla steroidow ptciowych, w mozliwie petny sposéb
reguluje bowiem pomenopauzalne zaburzenia hormo-
nalne, co skutkuje podwyzszeniem Qol [6-8].

Istnieja takze przestanki, ze lek ten winno sie prefe-
rowaé w przypadku wystepowania u kobiet czynnikéw
ryzyka oraz choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wie-
dza na temat wptywu tibolonu na hemostaze i uktad
krazenia nie jest tak powszechna, jak w przypadku kla-
sycznej MHT estrogenowo-progestagenowej, a krazace
opinie s3 czesto mylne. Dostepne informacje Swiadcza
natomiast wyraznie o tym, ze tibolon rézni sie od kla-
sycznej MHT w swym dziataniu na naczynia, krzepniecie
i fibrynolize oraz czynniki ryzyka choréb naczyniowych.

Tibolon a profil lipidowy
i markery zapalenia

Po 12 mies. terapii tibolonem doszto do korzystnego
z punktu ryzyka choréb sercowo-naczyniowych zmniej-
szenia stezenia cholesterolu catkowitego i triglicerydow
(podczas gdy doustna MHT — CEE + MPA — zmniejszyta
tylko stezenie cholesterolu) [9]. Tibolon zmniejszyt wyraz-
nie stezenie cholesterolu i zwiekszyt nieznacznie stezenie
biatek ostrej fazy (C-reactive protein — CRP) réwniez
w grupie menopauzalnych kobiet z nadcisnieniem tetni-
czym [10]. Poza tym tibolon zmniejsza réwniez stezenie
HDL, nie zmieniajac jednoczesnie niekorzystnie wartosci
wspbdtczynnika AIP  (atherogenic index of plasma)
bedacego logarytmem (triglicerydy [mmol/l]/HDL-C
[mmol/1]) [11]. Wptyw tibolonu na markery zapalne maja-
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ce znaczenie w patologii uktadu krazenia przypomina naj-
bardziej doustng MHT — po 6 mies. terapii tibolon, podob-
nie jak CEE + MPA, spowodowat zwiekszenie stezen CRP
oraz zmniejszenie stezenia czynnika martwicy nowotwo-
row a. (tumour necrosis factor o — TNF-a). Ponadto, czego
nie obserwowano w przypadku wspomnianej doustnej
MHT, doszto pod jego wptywem do zmniejszenia stezenia
czynnika wzrostu hepatocytéw (hepatocycte growth
factor — HGF) — tibolon wydaje sie wiec mie¢ nieco ko-
rzystniejszy wptyw na ww. trzy niezalezne czynniki ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych [12].

Tibolon a uktady krzepniecia i fibrynolizy

Tibolon stosowany u kobiet po menopauzie korzyst-
niej wptywa na fibrynolize niz klasyczna doustna MHT
(ztozona ze skoniugowanych estrogenéw konskich
i octanu medroksyprogesteronu) — po 12 mies. terapii
tibolonem zaobserwowano wzrost aktywnosci t-PA oraz
spadek aktywnosci PAI-1[9]. Ci sami badacze stwierdzili,
ze po roku terapii grupa stosujaca tibolon charakteryzu-
je sie wyzszymi stezeniami biatka S i TFPI oraz wyzszym
APCR (activated protein C resistance) niz grupa z CEE +
+ MPA. Pod wptywem tibolonu doszto do znamiennego
zwiekszenia APCR. W badaniu tym tibolon powodowat
mniej farmakologicznych zmian w krzepnieciu krwi niz
doustna MHT oraz wykazat potencjalnie korzystny
wptyw na APCR [13]. Réwniez w najnowszym badaniu
wtoskim, gdzie poréwnywano dziatanie tibolonu i estro-
genowo-progestagenowej MHT (przezskoérny estradiol
+ doustny MPA), stwierdzono korzystniejsze dziatanie ti-
bolonu, ktéry indukowat homogenny, antyzakrzepowy
profil — zmniejszenia stezenia fibrynogenu i czynnika VII,
zwiekszenie stezenia plazminogenu i zmniejszenie ste-
zenia lipoproteiny (a) [Lp(a)] [1] (w tym samym czasie
MHT spowodowata zwiekszenie stezenia fibrynogenu,
czynnika VIl i plazminogenu, stezenie Lp(a) nie ulegto
zmianie). Co wazne, tibolon nie zmniejszat stezenia
AT IIl, co obserwuje sie czesto w trakcie (gtownie doust-
nej) MHT [14]. Potwierdzaja to wyniki badaczy greckich,
w ktérych roczna terapia tibolonem nie miata wptywu
na stezenia endogennych inhibitoréw krzepniecia (AT Il
biatko C i biatko S), natomiast rézne typy MHT powodo-
waty w tym czasie niekorzystne z punku widzenia ryzy-
ka powiktah zakrzepowo-zatorowych zmniejszenie ww.
parametrow. Terapia ztozona CEE + MPA zmniejszyta
stezenia wszystkich trzech naturalnych antykoagulan-
téw, CEE zmniejszyty stezenie AT Il i biatka C, podawa-
nie estradiolu wraz z octanem norethisteronu (NETA)
(E, + NETA) spowodowato spadek AT Il [15]. Bezpiecz-
niejszy profil zakrzepowy tibolonu wykazano réwniez
w Norwegii, gdzie poréwnywano go z doustng MHT
(ImgE,+0,5mgNETA lub 2 mg E, + 1 mg NETA) — tibo-
lon wywotat znaczniejsze zmniejszenie stezenia czynni-
ka VII, zwiekszenie stezenia TFPI, zwiekszenie stezenia

biatka S i cho¢ stwierdzono niewielkie zmniejszenie ste-
zen AT llli biatka C, byto ono zdecydowanie mniejsze niz
w przypadku MHT [16]. Réwniez we wczesniejszych ba-
daniach wykazano bezpieczniejszy profil tibolonu w sto-
sunku do doustnej MHT — tibolon nasilat fibrynolize
(m.in. znaczniejsze zwiekszenie stezenia plazminogenu
i komplekséw plazminogen-antyplazminogen — PAP)
i w mniejszym stopniu wptywat na krzepniecie (m.in.
zmniejszenie aktywnosci czynnika VII) [17].

Tibolon a naczynia krwionoéne

Szes¢ miesiecy terapii tibolonem u kobiet po meno-
pauzie (n = 19) korzystnie wptyneto na stan naczyn tet-
niczych, co przejawito sie spadkiem Pl i Rl w tetnicach
ramieniowych (wykonywano stymulacje ww. naczyn tet-
niczych za pomocg bodZzcéw przekrwiennnych) [18].
Tibolon korzystnie wptywa réwniez na stan srodbtonka
naczyn kobiet menopauzalnych (n = 36). Po 6 i 12 mies.
terapii tibolonem odnotowano znamienny spadek
VCAM-1, ICAM-1 i E-selektyny — molekut adhezyjnych
bioracych udziat w procesach aterogenezy [19].

Tibolon a choroba niedokrwienna
i zawat serca

W badaniu na modelu zwierzecym (matpy
Cynomolgus po owariektomii) stwierdzono, ze tibolon
zmniejszat czestos¢ wystepowania niedokrwienia mie-
$nia sercowego. Zaobserwowano redukcje obnizenia od-
cinka ST pod wptywem dobutaminy: w grupie otrzymuja-
cej niskie dawki tibolonu (ekwiwalent dawki 1,25 mg)
0 33%, w grupie otrzymujacej wysokie dawki tibolonu
(ekwiwalent dawki 2,5 mg) o 25% — dla pordéwnania
w grupie otrzymujacej CEE (ekwiwalent dawki 0,626 mg)
redukcja wyniosta 23%, a w przypadku podawania tera-
pii ztozonej (CEE + MPA) efektu tego nie obserwowano
w ogble. Sugeruje to mozliwos¢ bezposredniego, ko-
rzystnego (tu: antyischemicznego) dziatania tibolonu
na myocardium [20].

Z badania z kohca lat 90. XX w. przeprowadzonego
w Wielkiej Brytanii wynika, ze tibolon ma korzystne,
antyischemiczne wtasciwosci w stosunku do miesnia
sercowego kobiet z rozpoznang IHD — byto to badanie
z udziatem niewielkiej grupy kobiet menopauzalnych
(n = 10), w ktéorym przed zastosowaniem tibolonu
i po 24 godzinach od podania leku (2,5 mg per os) wyko-
nywano EKG wysitkowe. Stwierdzono, Zze po jednorazo-
wym podaniu tibolonu poczatek pojawienia sie cech nie-
dokrwienia w EKG (tu: obnizenie odcinka ST) wydtuzyt
sie Srednio 0 102 sekundy (p = 0,022), a béle dtawicowe
podczas wysitku pojawiaty sie srednio o 31 s pdzniej
(p = 0,038) [21]. Powyzsze spostrzezenia potwierdza
p6zniejsze badanie wtoskie, podczas ktérego stwierdzo-
no, ze 6-miesieczna terapia tibolonem poprawia ukrwie-
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nie miesnia sercowego u kobiet po menopauzie (n = 26)
z IHD [22].

Stosowanie tibolonu w starszej grupie kobiet po me-
nopauzie nie miato wptywu na zwiekszenie ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca [23]. W duzym, kohortowym
badaniu duhskim, na podstawie informacji pochodza-
cych z krajowej bazy danych z lat 1995-2001 od wszyst-
kich zdrowych kobiet po menopauzie (n = 698 098;
wiek 51-69 lat; 4947 nowych przypadkéw zawatu serca)
stwierdzono, ze tibolon — w przeciwiefstwie do ciagtej,
doustnej MHT — nie zwieksza ryzyka zawatu serca [24].
W brytyjskim badaniu kohortowym (z 2006 r.; 4537 przy-
padkéw zawatu serca u 2,62 min kobiet/rok) przeprowa-
dzonym na podstawie danych z UK General Practice Re-
search Database stwierdzono natomiast, ze stosowanie
tibolonu, podobnie jak i r6znych typéw estrogenowo-
-progestagenowej MHT, jest zwigzane ze zmniejszeniem
ryzyka wystapienia i ciezkosci przebiegu ostrego zawa-
tu serca, co sugeruje protekcyjny wptyw ww. terapii
na serce [25].

Tibolon a udar niedokrwienny mézgu

Udar niedokrwienny mézgu stanowi powazny pro-
blem zdrowotny dla kobiet menopauzalnych:

e w Stanach Zjednoczonych jest to trzecia co do czesto-
5ci przyczyna zgonbw kobiet;

* jego czesto$¢ po menopauzie dramatycznie wzrasta
—w przedziale wiekowym 50-59 lat wynosi 0,6-0,8/1000
kobiet/rok, a po 60. roku zycia powyzej 2/1000 kobiet/rok
(przy czym dla kobiet 65-74-letnich jest to juz 4,2/1000
kobiet/rok i (az!) 11,3/1000 kobiet/rok w przedziale 75-84
lat) [26].

Naturalny przebieg tej choroby i odlegte wyniki le-
czenia sg gorsze u kobiet niz u mezczyzn, a profilaktyka
za pomoca niskich dawek kwasu acetylosalicylowego
skuteczna (czego nie obserwuje sie u mezczyzn). Uwaza
sie, ze MHT jest (niestety) — oprocz m.in. palenia papie-
roséw, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, czy otytosci
— czynnikiem ryzyka udaru mézgu u kobiet. | tak w ba-
daniu WHI zaréwno estrogenowo-progestagenowa
MHT, jak i sama estrogenoterapia spowodowaty zna-
mienne statystycznie zwiekszenie ryzyka udaru mézgu:
HR dla terapii CEE/MPA wynidst 1,41 (95% Cl: 1,07-1,85),
a dla samych CEE —1,39 (95% Cl: 1,10-1,77) [27]. Alterna-
tywa dla MHT, szczegdlnie w przypadku istnienia czyn-
nikow ryzyka udaru mézgu, moze byé tibolon.

W duzym, kohortowym badaniu przeprowadzonym
w Kanadzie na populacji kobiet 50-79-letnich nie stwier-
dzono znamiennie statystycznego zwiekszenia ryzyka
udaru niedokrwiennego mézgu u kobiet stosujacych tibo-
lon w stosunku do kobiet nieleczonych — RR = 1,08
(95% Cl: 0,8-1,44). Jednoczesnie zaobserwowano zwiek-
szenie ryzyka udaru zaréwno w przypadku stosowania sa-
mych estrogenéw — RR = 1,26 (95% Cl: 1,10-1,45), jak i ty-
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powej estrogenowo-progestagenowej MHT — RR = 1,19
(95% Cl: 1,05-1,36) [28]. W badaniu LIFT, wieloosrodkowym
badaniu typu RCT na duzej grupie starszych kobiet po me-
nopauzie (n = 4538, w wieku 60-85 lat) stwierdzono nato-
miast, ze tibolon powoduje zwiekszenie ryzyka udaru nie-
dokrwiennego mozgu (ryzyko wzgledne wyniosto 2,19;
95% Cl: 1,14-4,23; p = 0,02). Trzeba doda¢, ze w badaniu
tym tibolon znaczaco zmniejszyt ryzyko ztaman kregostu-
pa (ryzyko wzgledne — 0,55, 95% Cl: 0,41-0,74;
p < 0,001), ztaman pozakregowych (ryzyko wzgledne
-0,74; 95% Cl: 0,58 — 0,93; p = 0,01), ryzyko raka sutka (ry-
zyko wzgledne — 0,32; 95% Cl: — 0,13-0,80; p = 0,02) oraz
ryzyko raka jelita grubego (ryzyko wzgledne —0,31; 95% Cl:
- 0,10-0,96; p = 0,04), a stosowany byt w dawce
1,25 mg/dobe (Srednio) przez 34 mies. [23].

Tibolon a zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

Terapia hormonalna okresu menopauzy, gtéwnie po-
przez dylatacyjny wptyw na naczynia zylne oraz zmniej-
szenie aktywnosci endogennych inhibitoréw krzepniecia
(AT 111, biatko S), niekorzystnie wptywa na ryzyko wysta-
pienia DVT, zwiekszajac je 2—3-krotnie. Wzrost ryzyka
jest szczegblnie wysoki w pierwszym roku terapii,
po czym nieco spada, lecz caty czas utrzymuje sie na pod-
wyzszonym poziomie [29]. O tym, jak na uktad zylny i ry-
zyko wystgpienia DVT wptywa tibolon, wiadomo nato-
miast zdecydowanie mniej. W jednym z nielicznych
badan dotyczacych ww. tematyki oceniano wptyw 6-mie-
siecznej terapii tibolonem na funkcje komérek srodbton-
ka zyt kobiet menopauzalnych (mierzono $rednice zyt
grzbietu reki za pomoca zylnej pletyzmografii okluzyjnej,
wykonujac kolejno infuzje z noradrenaliny, bradykini-
ny, L-NMMA oraz nitroprusydku sodu) — stwierdzono, ze
terapia ta poprawia parametry zaleznej od endotelium
wazodylatacji zylnej, co Swiadczy o pozytywnym wptywie
tibolonu na funkcje srodbtonka zyt u kobiet [30]. Potwier-
dzaja to ostatnie badania, w ktérych tibolon stosowany
w starszej grupie kobiet po menopauzie nie zwiekszat ry-
zyka wystapienia DVT [23].

Podsumowujac, korzystny wptyw tibolonu na uktad
krazenia i hemostaze kobiet menopauzalnych sprawia,
ze jego stosowanie w grupie kobiet bedacych co naj-
mniej rok po menopauzie, w szczegblnosci zas w grupie
kobiet starszych, wymagajacych przewlektego leczenia
hormonalnego, staje sie jak najbardziej zasadne, lek ten
stanowi dobrg alternatywe dla klasycznej estrogenowo-
-progestagenowej MHT.
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