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SSttrreesszzcczzeenniiee

Tibolon – syntetyczny steroid o aktywności estrogenowej, progesteronowej i androgenowej – wywiera zło-
żony wpływ na układ krążenia i hemostazę kobiet menopauzalnych. Wpływając na profil lipidowy, markery za-
palne, krzepnięcie i fibrynolizę oraz ścianę naczyń krwionośnych, może modyfikować ryzyko choroby niedo-
krwiennej serca, udaru niedokrwiennego mózgu i żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet. Dostępne
dane wyraźnie świadczą o tym, że tibolon stanowi dobrą alternatywę dla estrogenowo-progestagenowej meno-
pauzalnej terapii hormonalnej (MHT).

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: tibolon, menopauza, układ sercowo-naczyniowy, krzepnięcie, fibrynoliza 

SSuummmmaarryy

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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Występowanie powikłań zakrzepowo-zatorowych
w trakcie terapii hormonalnej okresu menopauzy (me-
nopausal hormone therapy – MHT) w postaci np. zawału
serca, udaru mózgu czy zakrzepicy żył głębokich (deep
vein thrombosis – DVT) to jedna z podstawowych przy-
czyn niestosowania lub odstawiania tej terapii u kobiet,
pomimo istnienia ewidentnych wskazań (głównie w po-
staci nasilonych objawów zespołu klimakterycznego).
Jest to o tyle istotne, że: 
• z jednej strony, duża część kobiet menopauzalnych

wymagająca MHT jest obciążona czynnikami ryzyka
zakrzepowo-zatorowego (zarówno w układzie tętni-
czym, jak i żylnym) i znajduje się w grupie o zwiększo-
nym ryzyku wystąpienia zakrzepicy;

• z drugiej zaś, badania (na dużych populacjach kobiet)
dotyczące wpływu MHT na hemostazę świadczą o:

– zwiększeniu ryzyka wystąpienia żylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej,

– zwiększeniu częstości udarów mózgu,
– niekorzystnym wpływie tej terapii (m.in. zwiększe-

nie liczby zawałów serca) na układ krążenia w gru-
pie starszych kobiet po menopauzie (> 60. roku ży-
cia) [1–3].

Trzeba jednak od razu dodać, że powtórna analiza
najgłośniejszego w ostatnich latach badania dotyczące-
go MHT, jakim było Women’s Health Initiative (WHI), wy-
raźnie wskazuje na rolę wieku i wieku menopauzalnego
(czyli czasu, jaki upłynął od wystąpienia menopauzy)
w generowaniu ryzyka zakrzepowo-zatorowego w ukła-
dzie krążenia przez egzogenne steroidy płciowe [4].
W powyższym badaniu stosowano doustną MHT w po-
staci skoniugowanych estrogenów końskich (conjugated
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equine estrogens – CEE) w połączeniu lub nie z octanem
medroksyprogesteronu (medroxyprogesterone acetate
– MPA), a główne wyniki tej powtórnej analizy były na-
stępujące:
• u kobiet w wieku menopauzalnym poniżej 10 lat HR

(hazard ratio) dla IHD (ischemic heart disease) wy-
niósł 0,76 (przy 95% CI: 0,50–1,16), w grupie 10–19 lat
po menopauzie – 1,10 (95% CI: 0,84–1,45), dla wieku
menopauzalnego 20 lat i powyżej – 1,28 (95% CI:
1,03–1,58), p dla trendu wynosiło 0,02;

• obliczone absolutne zwiększenie ryzyka IHD dla kobiet
do 10 lat po menopauzie było ujemne (zmniejszenie
ryzyka!) i wyniosło –6/10 000 osób/rok, dla pozosta-
łych grup kobiet (odpowiednio 10–19 i ≥ 20 lat po me-
nopauzie) było już dodatnie, wynosząc odpowied-
nio 4/10 000 osób/rok i 17/10 000 osób/rok;

• w przedziale wiekowym 50–59 lat HR dla IHD wy-
niósł 0,93 (95% CI: 0,65–1,33), a absolutne zwiększenie
ryzyka (ujemne!) obliczono na –2/10.000 osób/rok;
w przedziale 60–69 lat HR i absolutne zwiększenie ry-
zyka wynosiły odpowiednio 0,98 (95% CI: 0,79–1,21)
i –1/10 000 osób/rok, a w przedziale 70–79 lat 1,26
(95% CI: 1,00–1,59) i 19/10 000 osób/rok; p dla trendu
wyniosło 0,16;

• hormonalna terapia okresu menopauzalnego zwiększyła
ogólne ryzyko udaru mózgu (HR = 1,32; 95% CI: 1,12–1,56);
ryzyko to nie zależało ani od wieku, ani czasu, jaki upłynął
od ostatniej miesiączki;

• zaobserwowano nieznamienną statystycznie tenden-
cję do wpływu MHT na całkowitą śmiertelność kobiet,
przy HR najkorzystniejszym (równym 0,70) w gru-
pie 50–59 lat, a w grupach 60–69 i 70–79 lat wynoszą-
cym odpowiednio 1,05 i 1,14; p dla trendu wynio-
sło 0,06.

Na podstawie tych wyników wyciągnięto trzy pod-
stawowe wnioski:
• kobiety, które rozpoczynały stosowanie MHT w termi-

nie bliskim menopauzy, miały tendencję do mniejsze-
go ryzyka IHD w porównaniu ze zwiększonym ryzy-
kiem tej choroby u kobiet stosujących MHT, będących
dawno po menopauzie, lecz trend ten nie spełnił kry-
terium znamienności statystycznej;

• podobny, niezamienny trend obserwowano dla śmier-
telności całkowitej, choć ryzyko udaru mózgu było
zwiększone niezależnie od wieku menopauzalnego;

• powyższe dane powinno się brać pod uwagę przy kwa-
lifikowaniu kobiet do krótkoterminowej MHT celem le-
czenia u nich objawów wypadowych. 

Z jednej strony, powyższe wyniki muszą cieszyć,
z drugiej zaś powstaje od razu pytanie – a co z grupą
starszych kobiet menopauzalnych (powyżej 60. roku ży-
cia i/lub ponad 10 lat po menopauzie) – czy nie ma dla
niej bezpiecznej MHT? Odpowiedź na to pytanie nie jest
prosta, gdyż do tej pory nie ma wyników dużych badań
typu RCT (randomized controlled trial) dotyczących ww.
problemu.

Badacze nie ustają jednak w poszukiwaniach mak-
symalnie bezpiecznej MHT, która byłaby jak najlepiej
dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjentki (tzw.
tailored therapy) – różnicuje się m.in. drogi podania hor-
monów, redukuje się ich dobowe dawki, poszukuje się
i wprowadza nowe rodzaje progestagenów. 

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

Przypomnijmy, w chwili obecnej głównymi wskaza-
niami do leczenia tibolonem są nasilone objawy wypa-
dowe oraz osteoporoza menopauzalna. Uważa się, że
jest on dobrą alternatywą dla klasycznej estrogenowo-
-progestagenowej MHT, szczególnie gdy u kobiet wyma-
gających leczenia hormonalnego występuje zwiększone
ryzyko wystąpienia raka sutka (tibolon należy do grupy
SEEM), plamienia z dróg rodnych podczas klasycznej
MHT, obniżone libido (wyraźna przewaga nad MHT es-
trogenowo-progestagenową), nasilone zmiany zaniko-
we pochwy, brak satysfakcji z seksu oraz (wyraźne) ob-
niżenie jakości życia (quality of life – QoL).
Kompleksowe działanie tibolonu na organizm kobiet,
poprzez aktywację wszystkich trzech rodzajów recepto-
rów dla steroidów płciowych, w możliwie pełny sposób
reguluje bowiem pomenopauzalne zaburzenia hormo-
nalne, co skutkuje podwyższeniem QoL [6–8].

Istnieją także przesłanki, że lek ten winno się prefe-
rować w przypadku występowania u kobiet czynników
ryzyka oraz chorób układu sercowo-naczyniowego. Wie-
dza na temat wpływu tibolonu na hemostazę i układ
krążenia nie jest tak powszechna, jak w przypadku kla-
sycznej MHT estrogenowo-progestagenowej, a krążące
opinie są często mylne. Dostępne informacje świadczą
natomiast wyraźnie o tym, że tibolon różni się od kla-
sycznej MHT w swym działaniu na naczynia, krzepnięcie
i fibrynolizę oraz czynniki ryzyka chorób naczyniowych. 

TTiibboolloonn  aa pprrooffiill  lliippiiddoowwyy  
ii mmaarrkkeerryy  zzaappaalleenniiaa  

Po 12 mies. terapii tibolonem doszło do korzystnego
z punktu ryzyka chorób sercowo-naczyniowych zmniej-
szenia stężenia cholesterolu całkowitego i triglicerydów
(podczas gdy doustna MHT – CEE + MPA – zmniejszyła
tylko stężenie cholesterolu) [9]. Tibolon zmniejszył wyraź-
nie stężenie cholesterolu i zwiększył nieznacznie stężenie
białek ostrej fazy (C-reactive protein – CRP) również
w grupie menopauzalnych kobiet z nadciśnieniem tętni-
czym [10]. Poza tym tibolon zmniejsza również stężenie
HDL, nie zmieniając jednocześnie niekorzystnie wartości
współczynnika AIP (atherogenic index of plasma) 
będącego logarytmem (triglicerydy [mmol/l]/HDL-C
[mmol/l]) [11]. Wpływ tibolonu na markery zapalne mają-
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ce znaczenie w patologii układu krążenia przypomina naj-
bardziej doustną MHT – po 6 mies. terapii tibolon, podob-
nie jak CEE + MPA, spowodował zwiększenie stężeń CRP
oraz zmniejszenie stężenia czynnika martwicy nowotwo-
rów α (tumour necrosis factor α – TNF-α). Ponadto, czego
nie obserwowano w przypadku wspomnianej doustnej
MHT, doszło pod jego wpływem do zmniejszenia stężenia
czynnika wzrostu hepatocytów (hepatocycte growth 
factor – HGF) – tibolon wydaje się więc mieć nieco ko-
rzystniejszy wpływ na ww. trzy niezależne czynniki ryzyka
chorób sercowo-naczyniowych [12].

TTiibboolloonn  aa uukk³³aaddyy  kkrrzzeeppnniiêêcciiaa  ii ffiibbrryynnoolliizzyy

Tibolon stosowany u kobiet po menopauzie korzyst-
niej wpływa na fibrynolizę niż klasyczna doustna MHT
(złożona ze skoniugowanych estrogenów końskich
i octanu medroksyprogesteronu) – po 12 mies. terapii 
tibolonem zaobserwowano wzrost aktywności t-PA oraz
spadek aktywności PAI-1 [9]. Ci sami badacze stwierdzili,
że po roku terapii grupa stosująca tibolon charakteryzu-
je się wyższymi stężeniami białka S i TFPI oraz wyższym
APCR (activated protein C resistance) niż grupa z CEE + 
+ MPA. Pod wpływem tibolonu doszło do znamiennego
zwiększenia APCR. W badaniu tym tibolon powodował
mniej farmakologicznych zmian w krzepnięciu krwi niż
doustna MHT oraz wykazał potencjalnie korzystny
wpływ na APCR [13]. Również w najnowszym badaniu
włoskim, gdzie porównywano działanie tibolonu i estro-
genowo-progestagenowej MHT (przezskórny estradiol 
+ doustny MPA), stwierdzono korzystniejsze działanie ti-
bolonu, który indukował homogenny, antyzakrzepowy
profil – zmniejszenia stężenia fibrynogenu i czynnika VII,
zwiększenie stężenia plazminogenu i zmniejszenie stę-
żenia lipoproteiny (a) [Lp(a)] [1] (w tym samym czasie
MHT spowodowała zwiększenie stężenia fibrynogenu,
czynnika VII i plazminogenu, stężenie Lp(a) nie uległo
zmianie). Co ważne, tibolon nie zmniejszał stężenia
AT III, co obserwuje się często w trakcie (głównie doust-
nej) MHT [14]. Potwierdzają to wyniki badaczy greckich,
w których roczna terapia tibolonem nie miała wpływu
na stężenia endogennych inhibitorów krzepnięcia (AT III,
białko C i białko S), natomiast różne typy MHT powodo-
wały w tym czasie niekorzystne z punku widzenia ryzy-
ka powikłań zakrzepowo-zatorowych zmniejszenie ww.
parametrów. Terapia złożona CEE + MPA zmniejszyła
stężenia wszystkich trzech naturalnych antykoagulan-
tów, CEE zmniejszyły stężenie AT III i białka C, podawa-
nie estradiolu wraz z octanem norethisteronu (NETA) 
(E2 + NETA) spowodowało spadek AT III [15]. Bezpiecz-
niejszy profil zakrzepowy tibolonu wykazano również
w Norwegii, gdzie porównywano go z doustną MHT 
(1 mg E2 + 0,5 mg NETA lub 2 mg E2 + 1 mg NETA) – tibo-
lon wywołał znaczniejsze zmniejszenie stężenia czynni-
ka VII, zwiększenie stężenia TFPI, zwiększenie stężenia

białka S i choć stwierdzono niewielkie zmniejszenie stę-
żeń AT III i białka C, było ono zdecydowanie mniejsze niż
w przypadku MHT [16]. Również we wcześniejszych ba-
daniach wykazano bezpieczniejszy profil tibolonu w sto-
sunku do doustnej MHT – tibolon nasilał fibrynolizę
(m.in. znaczniejsze zwiększenie stężenia plazminogenu
i kompleksów plazminogen-antyplazminogen – PAP)
i w mniejszym stopniu wpływał na krzepnięcie (m.in.
zmniejszenie aktywności czynnika VII) [17].

TTiibboolloonn  aa nnaacczzyynniiaa  kkrrwwiioonnooœœnnee

Sześć miesięcy terapii tibolonem u kobiet po meno-
pauzie (n = 19) korzystnie wpłynęło na stan naczyń tęt-
niczych, co przejawiło się spadkiem PI i RI w tętnicach
ramieniowych (wykonywano stymulację ww. naczyń tęt-
niczych za pomocą bodźców przekrwiennnych) [18]. 
Tibolon korzystnie wpływa również na stan śródbłonka
naczyń kobiet menopauzalnych (n = 36). Po 6 i 12 mies.
terapii tibolonem odnotowano znamienny spadek
VCAM-1, ICAM-1 i E-selektyny – molekuł adhezyjnych
biorących udział w procesach aterogenezy [19].

TTiibboolloonn  aa cchhoorroobbaa  nniieeddookkrrwwiieennnnaa  
ii zzaawwaa³³  sseerrccaa

W badaniu na modelu zwierzęcym (małpy
Cynomolgus po owariektomii) stwierdzono, że tibolon
zmniejszał częstość występowania niedokrwienia mię-
śnia sercowego. Zaobserwowano redukcję obniżenia od-
cinka ST pod wpływem dobutaminy: w grupie otrzymują-
cej niskie dawki tibolonu (ekwiwalent dawki 1,25 mg)
o 33%, w grupie otrzymującej wysokie dawki tibolonu
(ekwiwalent dawki 2,5 mg) o 25% – dla porównania
w grupie otrzymującej CEE (ekwiwalent dawki 0,626 mg)
redukcja wyniosła 23%, a w przypadku podawania tera-
pii złożonej (CEE + MPA) efektu tego nie obserwowano
w ogóle. Sugeruje to możliwość bezpośredniego, ko-
rzystnego (tu: antyischemicznego) działania tibolonu
na myocardium [20]. 

Z badania z końca lat 90. XX w. przeprowadzonego
w Wielkiej Brytanii wynika, że tibolon ma korzystne, 
antyischemiczne właściwości w stosunku do mięśnia 
sercowego kobiet z rozpoznaną IHD – było to badanie
z udziałem niewielkiej grupy kobiet menopauzalnych 
(n = 10), w którym przed zastosowaniem tibolonu
i po 24 godzinach od podania leku (2,5 mg per os) wyko-
nywano EKG wysiłkowe. Stwierdzono, że po jednorazo-
wym podaniu tibolonu początek pojawienia się cech nie-
dokrwienia w EKG (tu: obniżenie odcinka ST) wydłużył
się średnio o 102 sekundy (p = 0,022), a bóle dławicowe
podczas wysiłku pojawiały się średnio o 31 s później 
(p = 0,038) [21]. Powyższe spostrzeżenia potwierdza
późniejsze badanie włoskie, podczas którego stwierdzo-
no, że 6-miesięczna terapia tibolonem poprawia ukrwie-



182

PRZEGL¥D MENOPAUZALNY 4/2009

nie mięśnia sercowego u kobiet po menopauzie (n = 26)
z IHD [22]. 

Stosowanie tibolonu w starszej grupie kobiet po me-
nopauzie nie miało wpływu na zwiększenie ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca [23]. W dużym, kohortowym
badaniu duńskim, na podstawie informacji pochodzą-
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 przypadków zawału serca)
stwierdzono, że tibolon – w przeciwieństwie do ciągłej,
doustnej MHT – nie zwiększa ryzyka zawału serca [24].
W brytyjskim badaniu kohortowym (z 2006 r.; 4537 przy-
padków zawału serca u 2,62 mln kobiet/rok) przeprowa-
dzonym na podstawie danych z UK General Practice Re-
search Database stwierdzono natomiast, że stosowanie
tibolonu, podobnie jak i różnych typów estrogenowo-
-progestagenowej MHT, jest związane ze zmniejszeniem
ryzyka wystąpienia i ciężkości przebiegu ostrego zawa-
łu serca, co sugeruje protekcyjny wpływ ww. terapii
na serce [25]. 

TTiibboolloonn  aa uuddaarr  nniieeddookkrrwwiieennnnyy  mmóózzgguu

Udar niedokrwienny mózgu stanowi poważny pro-
blem zdrowotny dla kobiet menopauzalnych: 
• w Stanach Zjednoczonych jest to trzecia co do często-

ści przyczyna zgonów kobiet; 
• jego częstość po menopauzie dramatycznie wzrasta

– w przedziale wiekowym 50–59 lat wynosi 0,6–0,8/1000
kobiet/rok, a po 60. roku życia powyżej 2/1000 kobiet/rok
(przy czym dla kobiet 65–74-letnich jest to już 4,2/1000
kobiet/rok i (aż!) 11,3/1000 kobiet/rok w przedziale 75–84
lat) [26].

Naturalny przebieg tej choroby i odległe wyniki le-
czenia są gorsze u kobiet niż u mężczyzn, a profilaktyka
za pomocą niskich dawek kwasu acetylosalicylowego
skuteczna (czego nie obserwuje się u mężczyzn). Uważa
się, że MHT jest (niestety) – oprócz m.in. palenia papie-
rosów, nadciśnienia tętniczego, cukrzycy, czy otyłości
– czynnikiem ryzyka udaru mózgu u kobiet. I tak w ba-
daniu WHI zarówno estrogenowo-progestagenowa
MHT, jak i sama estrogenoterapia spowodowały zna-
mienne statystycznie zwiększenie ryzyka udaru mózgu:
HR dla terapii CEE/MPA wyniósł 1,41 (95% CI: 1,07–1,85),
a dla samych CEE – 1,39 (95% CI: 1,10–1,77) [27]. Alterna-
tywą dla MHT, szczególnie w przypadku istnienia czyn-
ników ryzyka udaru mózgu, może być tibolon. 

W dużym, kohortowym badaniu przeprowadzonym
w Kanadzie na populacji kobiet 50–79-letnich nie stwier-
dzono znamiennie statystycznego zwiększenia ryzyka
udaru niedokrwiennego mózgu u kobiet stosujących tibo-
lon w stosunku do kobiet nieleczonych – RR = 1,08
(95% CI: 0,8–1,44). Jednocześnie zaobserwowano zwięk-
szenie ryzyka udaru zarówno w przypadku stosowania sa-
mych estrogenów – RR = 1,26 (95% CI: 1,10–1,45), jak i ty-

powej estrogenowo-progestagenowej MHT – RR = 1,19
(95% CI: 1,05–1,36) [28]. W badaniu LIFT, wieloośrodkowym
badaniu typu RCT na dużej grupie starszych kobiet po me-
nopauzie (n = 4538, w wieku 60–85 lat) stwierdzono nato-
miast, że tibolon powoduje zwiększenie ryzyka udaru nie-
dokrwiennego mózgu (ryzyko względne wyniosło 2,19;
95% CI: 1,14–4,23; p = 0,02). Trzeba dodać, że w badaniu
tym tibolon znacząco zmniejszył ryzyko złamań kręgosłu-
pa (ryzyko względne – 0,55; 95% CI: 0,41–0,74; 
p < 0,001), złamań pozakręgowych (ryzyko względne
– 0,74; 95% CI: 0,58 – 0,93; p = 0,01), ryzyko raka sutka (ry-
zyko względne – 0,32; 95% CI: – 0,13–0,80; p = 0,02) oraz
ryzyko raka jelita grubego (ryzyko względne – 0,31; 95% CI:
– 0,10–0,96; p = 0,04), a stosowany był w dawce
1,25 mg/dobę (średnio) przez 34 mies. [23].

TTiibboolloonn  aa ¿¿yyllnnaa  cchhoorroobbaa  
zzaakkrrzzeeppoowwoo--zzaattoorroowwaa

Terapia hormonalna okresu menopauzy, głównie po-
przez dylatacyjny wpływ na naczynia żylne oraz zmniej-
szenie aktywności endogennych inhibitorów krzepnięcia
(AT III, białko S), niekorzystnie wpływa na ryzyko wystą-
pienia DVT, zwiększając je 2–3-krotnie. Wzrost ryzyka
jest szczególnie wysoki w pierwszym roku terapii,
po czym nieco spada, lecz cały czas utrzymuje się na pod-
wyższonym poziomie [29]. O tym, jak na układ żylny i ry-
zyko wystąpienia DVT wpływa tibolon, wiadomo nato-
miast zdecydowanie mniej. W jednym z nielicznych
badań dotyczących ww. tematyki oceniano wpływ 6-mie-
sięcznej terapii tibolonem na funkcję komórek śródbłon-
ka żył kobiet menopauzalnych (mierzono średnicę żył
grzbietu ręki za pomocą żylnej pletyzmografii okluzyjnej,
wykonując kolejno infuzje z noradrenaliny, bradykini-
ny, L-NMMA oraz nitroprusydku sodu) – stwierdzono, że
terapia ta poprawia parametry zależnej od endotelium
wazodylatacji żylnej, co świadczy o pozytywnym wpływie
tibolonu na funkcje śródbłonka żył u kobiet [30]. Potwier-
dzają to ostatnie badania, w których tibolon stosowany
w starszej grupie kobiet po menopauzie nie zwiększał ry-
zyka wystąpienia DVT [23]. 

Podsumowując, korzystny wpływ tibolonu na układ
krążenia i hemostazę kobiet menopauzalnych sprawia,
że jego stosowanie w grupie kobiet będących co naj-
mniej rok po menopauzie, w szczególności zaś w grupie
kobiet starszych, wymagających przewlekłego leczenia
hormonalnego, staje się jak najbardziej zasadne, lek ten
stanowi dobrą alternatywę dla klasycznej estrogenowo-
-progestagenowej MHT.
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