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Wiedza, dotyczqgca unikalnych cech farmakologicznych lekow stosowanych w terapii sub-
stytucyjnej okresu przekwitania, zarowno tych klasycznych, jak i najnowoczesniejszych, po-
zwala praktykujgcemu lekarzowi na indywidualizacje hormonalnej terapii zastgpczej. Po
opublikowaniu rezultatow badari HERS, WHI oraz Million Women Study szczegolng uwage
zwrocono na identyfikacje zagrozen zdrowotnych u pacjentek stosujqcych dtugotrwaltq tera-
pi¢ hormonalng — zwlaszcza dotyczgceych uktadu sercowo-naczyniowego oraz przypadkow
nowotworzenia w sutku. Ustgpienie dolegliwosci zwigzanych z menopauzq, poprawa jakosci
Zycia, bezpieczeristwo zastosowanej terapii oraz wysoki odsetek pacjentek kontynuujgcych
leczenie zastepcze, swiadczq o wyborze najlepszego schematu leczniczego.

Stowa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia zastepcza, tibolon

Od ponad 40 lat substytucja hormonalna promowa-
na jest jako standardowe postgpowanie lecznicze dla
kobiet w okresie menopauzy, zwlaszcza tych, ktére po-
szukujg skutecznej terapii, tagodzacej ucigzliwe dole-
gliwosci okresu przekwitania. Ustgpienie zaburzeri na-
czynioruchowych, poprawa nastroju oraz korzystne
opinie pacjentek dotyczace polepszenia jakosci zycia
powigzane byly z informacjami, dokumentujacymi ko-
rzystne dziatanie ogdlnoustrojowe egzogennych hor-
mondéw steroidowych. Zwrécono szczegdlng uwage na
ochronny efekt ETZ/HTZ dotyczacy uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz pozadany wplyw terapii hormo-
nalnej na metabolizm tkanki kostne;j.

Kontrowersje zwigzane z opublikowaniem wynikéw
randomizowanych badait HERS oraz WHI doprowadzi-
ty do zmiany obowigzujacych do niedawna pogladéw,
dotyczacych roli hormonalnej terapii zastgpczej w pier-
wotnej oraz wtornej prewencji choréb uktadu sercowo-
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-naczyniowego. We wspomnianych powyzej badaniach,
jak tez w opublikowanych ostatnio danych z badania
Million Women Study szczegblny nacisk potozono na
identyfikacj¢ zagrozent zdrowotnych u pacjentek stosu-
jacych dlugotrwalg terapig hormonalng — zwtaszcza do-
tyczacych przypadkéw nowotworzenia w sutku [1].

Tibolon - selektywny modulator enzyméw
szlaku przemian estrogenéw

Zasadniczym elementem hormonalnej terapii za-
stgpczej sg estrogeny. Jednak dlugotrwale stosowanie
estrogenéw u kobiet z zachowang macicg moze by¢ po-
wigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia pato-
logii endometrium. Dodatek progestagenu jest niezbed-
nym dzialaniem zabezpieczajacym, ktére rownowazy
efekt proliferacyjny, wywierany przez estrogeny na
btong¢ Sluzowg macicy [2-6].
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Idealnym lekiem w hormonalnej terapii zastgpczej
bytby wigc preparat, ktéry na metabolizm tkanki kost-
nej dziatalby jak estrogen, podczas gdy pozbawiony
bylby jego dziatania stymulujacego proliferacje w sut-
ku i btonie sluzowej macicy. Wprowadzone pod koniec
XX stulecia nowe generacje lekow po czgsci spelniajg
te postulaty, jednak w dalszym ciggu jesteSmy dalecy
od stworzenia idealnego lekarstwa na dolegliwosci
zwigzane z okresem przekwitania u kobiet.

Tibolon (Org OD14) nalezy do grupy tzw. selektyw-
nych modulatoréw enzyméw szlaku przemian estroge-
néw (SEEM - Selective Estrogen Enzyme Modulator),
zwanych inaczej tkankowo selektywnymi regulatorami
aktywnosci estrogenowej (STEAR — Selective Tissue
Estrogenic Activity Regulator). Z punktu widzenia leka-
rza ginekologa, kwalifikujacego pacjentke do terapii
substytucyjnej, najbardziej pozadang cechg tibolonu jest
jego dziatanie specyficzne tkankowo. Unikalny mecha-
nizm dziatania preparatéw z grupy SEEM/STEAR pole-
ga na przeksztatceniu ich do ligandéw o odmiennej ak-
tywnosci biologicznej oraz réznorodnym, zaleznym od
rodzaju tkanki powinowactwie do bialek receptorowych
dla steroidéw jajnikowych. SEEM/STEAR modulujg ak-
tywnos¢ uktadéw enzymatycznych szlaku przemian es-
trogenéw w tkankach narzadéw docelowych: gruczole
sutkowym, endometrium, kosciach i OUN. SEEM/ST
EAR pobudzajg aktywnos¢ sulfotransferazy, a hamujg
aktywnos$¢ sulfatazy i 17B-dehydrogenazy hydroksyste-
roidowej w sutku. Konsekwencja takiego dziatania jest
zmniejszenie puli aktywnych kancerogennie estrogenéw
lokalnie w tkance sutka i btonie sluzowej macicy [7, 8].

Wysoki profil bezpieczenstwa terapii z zastosowa-
niem SEEMs sprawia, ze substancje te sg niezwykle
atrakcyjng alternatywg dla klasycznej HTZ [9]. Od
czasu wprowadzenia tibolonu na rynek w 1988 roku
jest on dostepny w ponad 70 krajach swiata. Do 2002
roku ponad 3 mln kobiet zastosowato tibolon w tago-
dzeniu dolegliwosci okresu przejSciowego przez okres
co najmniej roku.

Tibolon po doustnym podaniu jest metabolizowany
w przewodzie pokarmowym do 30~ i 33-hydroksytibo-
lonu, pochodnych wykazujacych aktywnos¢ estrogeno-
wa, oraz A*-izomeru, ktéry wykazuje wtasciwosci pro-
gestagenowe i1 androgenowe [10, 11]. Badania na zwie-
rzetach doswiadczalnych wykazaly, ze aktywnos¢ es-
trogenowa tibolonu wynosi ok. 1/16 odnotowanej dla
etynyloestradiolu [10]. Stezenie 7a-metylo-etynylo-
estradiolu w surowicy krwi zmierzone po przyjeciu 2,5
mg tabletki tibolonu wynosi ok. 125 pg/ml i jest zbli-
zone do zaobserwowanego u pacjentek przyjmujacych
dwusktadnikowg tabletk¢ antykoncepcyjng zawierajg-
ca 30 pug EE, [12]. Sita dziatania progestagenowego
jest poréwnywalna do 1/8 aktywnosci reprezentowane;j
przez noretisteron [13]. Potencjatl androgenowy tibolo-
nu odpowiada sile dziatania 1/20 metylotestosteronu
[14]. Relatywng sile wigzania z receptorami steroido-
wymi oraz aktywnos$¢ agonistyczng tibolonu i jego me-
tabolitéw przedstawiono w tab. L.

W watrobie 3¢~ i 38-hydroksy pochodne ulegajg en-
zymatycznemu sprzeganiu z resztami siarczanowymi,
ktére to metabolity, jako biologicznie nieaktywne for-

Tab. I. Wzgledna aktywnos¢ agonistyczna tibolonu i jego metabolitow wzgledem receptoréw dla hormonéw steroido-

wych w komérkach linii MCF-7 raka sutka [10]

Substancja PR (%) ER-a (%) ER B (%) AR (%) GR (%)
W poréwnaniu W poréwnaniu W poréwnaniu W poréwnaniu W poréwnaniu
do Org 2058* do estradiolu do estradiolu 50-DHT do kortyzolu
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Tibolon 4,6+2,3 0,2+0,1 0,3+0,06 5,6£3,6 <0,1
A'-tibolon 8,0+1,7 0,1+0,01 <0,1 20,3+6,7 <0,1
3o-hydroxy-tibolon <0,1 2,9+0,28 0,2+0,07 <0,1 <0,1
3B-hydroksy-tibolon <0,1 2,5+0,38 0,1+0,03 <0,1 <0,1
noretisteron 12,4+3.3 <0,1 <0,1 1,1+0,3 <0,1
noretinodrel 11,6+6,9 0,2+0,01 0,2+0,09 0,6+0,3 <0,1
progesteron 6,4+1,3
etynyloestradiol 77,8+15,2 28,0+6,5
testosteron 16,5+2,7
kortyzol 9,7+2.2

PR — receptor progesteronowy, ER — receptor estrogenowy, AR — receptor androgenowy, GR — receptor glikokortykosteroidowy
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my tibolonu sa uwalniane i dominujg w krazeniu [11].
Tylko 20% przyjetej doustnie dawki tibolonu jest do-
stepne w surowicy krwi w postaci niezwigzanej [2].
Sladowe ilosci tibolonu wykrywane s3 w krazeniu juz
po 30 min od podania doustnego ze szczytem stgzenia
po ok. 4 godz. Okres péttrwania dla tibolonu wynosi ok.
45 godz., co pozwala na stosowanie go w jednorazowej
dawce dobowej [15]. Farmakokinetyka tibolonu jest po-
dobna zar6wno u pacjentek stosujgcych ten lek bezpo-
Srednio po zatrzymaniu miesigczkowania, jak i u kobiet
bedacych po menopauzie juz od wielu lat [16].

Wplyw tibolonu na tkanke
gruczotu sutkowego

Wezesniejsze dane dotyczace bezpieczeristwa tera-
pii zastgpczej opartej na tibolonie wykazaty ochronne
dzialanie SEEM/STEAR na tkanke gruczotu sutkowe-
go. Tibolon miat by¢ wigc alternatywg dla klasycznej
terapii hormonalnej, zwlaszcza u kobiet zaniepokojo-
nych ryzykiem nowotworzenia w sutku.

Ochronne dziatanie tibolonu na gruczot piersiowy
zostato udokumentowane wynikami badan opartych na
doswiadczeniach in vitro z uzyciem prawidtowych i no-
wotworowo zmienionych linii komérkowych sutka.

Gompel i wsp. [9] potwierdzili korzystny efekt ti-
bolonu dotyczacy wpltywu na proliferacjg, ré6znicowa-
nie i apoptoz¢ w komérkach sutka in vitro. Obnizenie
aktywnosci proliferacyjnej w sutku, odnotowane dla ti-
bolonu i jego A*-izomeru, byto zblizone do zaobserwo-
wanego po podaniu dihydrotestosteronu oraz Org
2058, substancji o silnym dziataniu progestagenowym.
Estrogenowe metabolity tibolonu wykazywaty dziata-
nie zréznicowane. Pochodne 3o-hydroksytibolonu, po-
dobnie do estradiolu, zwigkszaty zdolnos¢ proliferacyj-
ng komodrek sutka, ale jedynie w wysokich stgzeniach
(1 uM). Efektu tego nie odnotowano dla 33-hydroksy-
tibolonu. Pomimo tak r6znego efektu tkankowego po-
chodnych estrogenowych tibolonu, badacze nie odno-
towali wzrostu aktywnosci proliferacyjnej w hodow-
lach komorek sutka, w ktérych uzyto 3o i 3-hydrok-
symetabolitéw w stezeniach zblizonych do wystepujg-
cych w surowicy krwi u ludzi.

Tibolon oraz A'-izomer tibolonu stymulujg in vitro
mechanizmy, odpowiedzialne za programowang Smier¢
komoérek w prawidtowych i nowotworowych liniach ko-
mérkowych sutka. Dziatanie proapoptotyczne tibolonu,
mierzone zmniejszeniem ekspresji bialek bcl-2 i bely,
zwigzane jest z jego zdolnoscig do stymulacji receptora
progesteronowego i androgenowego. Interesujagcym wy-
daje si¢ fakt, ze efekt ten byt potegowany przez estradiol.
Estrogenowe metabolity tibolonu réwniez indukowaty
apoptoze, ale w stezeniach znacznie przekraczajacych
stwierdzane w surowicy krwi pacjentek. Mechanizm
dziatania proapoptotycznego 30~ i 3B-hydroksytibolonu
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mialby wynikaé ze zdolnosci komérek sutka do ich dal-
szej konwersji w kierunku metabolitéw progestageno-
wych [8, 9, 17].

Tibolon hamuje w sutku aktywnos¢ sulfatazy,
zmniejszajac w tej tkance przemiang estronu do estra-
diolu. Zdolnos¢ do hamowania aktywnosci sulfatazy
odnotowano réwniez w liniach komérkowych raka sut-
ka MCF-7 i T47-D oraz dla komérek zrgbu tkanki
thuszczowej sutka. W komorkach zrebu zaobserwowa-
no podwyzszong aktywno$¢ aromatazy, ale jedynie
w hodowlach traktowanych tibolonem w stezeniach
rz¢du 10° M [18]. Purohit i wsp. [19] oceniali zdolnosé
tibolonu, 30~ i B-metabolitéw oraz ich pochodnych
siarczanowych do hamowania aktywnosci sulfatazy
w komérkach linii MCF-7 i T47-D raka sutka. W ho-
dowlach linii MCF-7, tibolon i jego 3B-hydroksypo-
chodne, hamujg aktywnos¢ sulfatazy odpowiednio o 48
oraz 46%. Przewazajagce w krazeniu nieczynne formy
siarczanowe blokowaly dzialanie sulfatazy od 79 do
95%, zwlaszcza w stezeniu 10 uM. Nie stwierdzono
istotnego wptywu pochodnych tibolonu na ekspresj¢
genu dla sulfatazy w linii MCF-7.

W indukowanym DMBA (dwumetylobenzantra-
cen) modelu raka sutka u szczura, tibolon wykazywat
dziatanie zblizone do zaobserwowanego po podaniu ta-
moksyfenu. Lek ten pozbawiony aktywnosci antyestro-
genowej 1 dzialania hamujacego aktywnos$¢ aromatazy
obnizat, podobnie jak tamoksyfen, zdolnos¢ prolifera-
cyjng komérek nowotworowych [8].

Wzrost aktywnosci 17B-dehydrogenazy hydroksy-
steroidowej, pierwotnie stwierdzony w btonie sluzowe;j
macicy, odnotowano takze w prawidlowych komor-
kach sutka po podaniu A*-izomeru tibolonu [20].

Czes¢ doswiadezen opartych na liniach komoérko-
wych neguje korzystne dziatanie tibolonu na tkanke sut-
ka. Lippert i wsp. [21] oraz Mueck i wsp. [22] wykazali
zdolnos¢ tibolonu do stymulowania proliferacji w linii
komoérkowej MCF-7 ludzkiego raka sutka in vitro. Ko-
mérki MCF-7 poddane dziataniu tibolonu w stezeniach
nieprzekraczajacych 1,0 umol wykazywaly wyzszg ak-
tywnos¢ proliferacyjng, zwlaszcza w obecnosci estradio-
lu. Efektu takiego nie odnotowano dla noretisteronu,
réwniez po dodaniu do ptynu hodowlanego estradiolu.
W opinii autor6w tibolon moze wykazywa¢ dziatanie
promujace proliferacje w nowotworowo zmienionym
gruczole piersiowym. Badacze sugerujg ostroznosé
z wdrazaniem jakiejkolwiek terapii zastepczej, rowniez
opartej na tibolonie, u kobiet obcigzonych wysokim ry-
zykiem zachorowania na nowotwor sutka, dopdki nie
zostang opublikowane jednoznaczne wyniki wielolet-
nich badari klinicznych, dotyczacych profilu korzysci —
ryzyka leczenia substytucyjnego u takich pacjentek.

Jednak juz w 1995 r. Ginsburg i wsp. [23] zastoso-
wali tibolon w tagodzeniu dolegliwosci klimakterycz-
nych u pacjentek obcigzonych wywiadem w kierunku
raka sutka. Z 11 kobiet stosujgcych tibolon po rozpo-
znaniu raka sutka (okres od rozpoznania nowotworu:
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od 3 mies. do 14 lat) tylko u jednej z nich rozpoznano
wznowe procesu nowotworowego. Podobnie Moeslin-
ger i wsp. u ochotniczek leczonych tamoksyfenem
z powodu raka sutka uzupetniali terapi¢ przeciwnowo-
tworowg tibolonem w celu zredukowania ucigzliwych
objawéw naczynioruchowych (Tibolone and Tamoxi-
fen: Pilot Study). Nieopublikowane jeszcze rezultaty
badania sg zachgcajgce. Po 12 mies. obserwacji u zad-
nej z 70 kobiet stosujacych kuracje ztozong z 20 mg ta-
moksyfenu oraz 2,5 mg tibolonu nie stwierdzono na-
wrotu choroby nowotworowej sutka, przypadkéw roz-
rostu gruczolakowatego endometrium, zwigkszenia
grubosci btony sluzowej macicy, czy tez nieprawidto-
wych krwawiefi z narzadu rodnego. Tibolon znosit
réwniez ucigzliwe dolegliwosci naczynioruchowe.

W sierpniu 2003 r. opublikowano rezultaty prowa-
dzonego przez 6 lat badania obserwacyjnego Million
Women Study. Do badania wytypowano 1 084 110 ko-
biet w wieku 50-64 lat, u ktérych oceniano zachoro-
walnos¢ na raka sutka oraz umieralnos¢ z powodu tego
nowotworu. W trakcie obserwacji odnotowano,
u wszystkich kobiet stosujacych i niestosujacych HTZ,
9 364 przypadki nowych zachorowan oraz 637 zgonéw
z powodu nowotworéw sutka. W grupie ponad 500 tys.
kobiet stosujacych aktualnie rézne schematy zastepczej
terapii hormonalnej najnizsze ryzyko zachorowania na
inwazyjny nowotwor sutka dotyczylo pacjentek stosu-
jacych same estrogeny [RR: 1,3; (95% FCI, 1,22—-1,38)]
oraz tibolon [RR: 1,45; (95% FCI, 1,25-1,67)]. Nie wy-
kazano istotnych statystycznie réznic pomigedzy zacho-
rowaniami na inwazyjny nowotwor sutka pomiedzy ty-
mi grupami. Najwyzsze ryzyko odnotowano dla grupy
kobiet stosujgcych estrogenowo-progestagenowy tera-
pie zastepcza [RR: 2,0; (95% FCI, 1,91-2,09)], zwtasz-
cza w schemacie sekwencyjnym [RR: 1,77; (95% CI,
1,59-1,97)]. W grupie pacjentek stosujgcych inne niz
ETZ/HTZ formy terapii hormonalnej ryzyko wynosito
1,44 (95% FCI, 1,17-1,76) [1].

Najbardziej wiarygodnymi badaniami w medycynie
sg tzw. badania randomizowane zaslepione, kontrolowa-
ne za pomocg placebo lub komparatora (Randomized
Control Trial: RCT). W chwili obecnej nie ma wynikow
takich badan, dotyczacych tibolonu. Juz za pare lat, dzig-
ki wynikom badaii RCT, poznamy odpowiedZ na pyta-
nie, czy substytucja tibolonem moze by¢ bezpiecznie za-
proponowana pacjentkom cierpigcym na dolegliwosci
okresu menopauzy jako profilaktyka lub wrecz zasadni-
czy element terapii u kobiet po leczeniu raka sutka.

W 2005 roku powinny zosta¢ opublikowane dane
z ukoriczonego badania THEBES (Tibolone Histology of
the Endometrium and Breast Endpoints Study), ocenia-
jacego wplyw tibolonu oraz terapii skoniugowanymi es-
trogenami i octanem medroksyprogesteronu na blong
sluzowq macicy i sutek u 3 240 kobiet po menopauzie.

Trwajace obecnie miedzynarodowe, wieloosrodko-
we, randomizowane, kontrolowane placebo badanie
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kliniczne LIBERATE (Livial Intervention following
Breast cancer: Efficacy, Reccurence And Tolerability
Endpoints) ma na celu potwierdzenie bezpieczenstwa
i skutecznosci terapii tibolonem u pacjentek po lecze-
niu nowotworéw sutka. W 26 krajach 5-letniej obser-
wacji poddanych zostato 2 600 kobiet po leczeniu raka
sutka, ktére zglosity akces ze wzgledu na dolegliwosci
wypadowe. Pierwsze dane analizujace rezultaty bada-
nia LIBERATE zostang opublikowane po 2007 .

Tibolon a gesto$¢ mammograficzna sutka

Czutos¢ 1 swoitos¢ mammografii, a co za tym idzie —
mozliwosci diagnostyczne tego podstawowego badania
skryningowego w kierunku raka sutka sa w duzej mierze
zalezne od przeziernosci radiologicznej tkanek gruczotu
sutkowego [24]. Wysoka gestos¢ gruczotow sutkowych
utrudnia wiarygodng interpretacje mammogrammow
1 wigze si¢ z duzym ryzykiem przeoczenia toczacego si¢
w ich obrgbie procesu nowotworowego [25, 26]. Hormo-
nalna terapia zastgpcza jest uznanym czynnikiem zwigk-
szajacym gestos¢ mammograficzng sutkow [27]. Zwlasz-
cza starsze kobiety, ktére stosujg preparaty estrogenowo-
-progestagenowe w schemacie terapii ciaglej, narazone
sq bardziej niz pacjentki mtodsze, przyjmujace HTZ se-
kwencyjnie [28]. Zmiany zachodzace w gruczole sutko-
wym pod wplywem estrogenowo-progestagenowej tera-
pii zastgpczej majq charakter przejSciowy i sg odwracal-
ne pod warunkiem przerwania leczenia substytucyjnego
na co najmniej 2 tyg. [29]. Dlatego u pacjentek stosujg-
cych klasyczng HTZ, u ktérych uprzednio stwierdzono
nieprawidtowe lub nieczytelne obrazy mammograficzne,
zaleca si¢ odstawienie terapii substytucyjnej na kilka ty-
godni przed kolejnym badaniem kontrolnym.

Wczesniejsze badania, przeprowadzone na zwie-
rzetach doswiadczalnych, jak i dane uzyskane z badar
klinicznych od kobiet stosujgcych tibolon wykazaty, ze
lek ten nie zwigksza gestosci mammograficznej sutka
[17, 30, 31, 33, 52]. Lundstrom [31], w trwajacym
6 mies. badaniu RCT z udzialem 166 kobiet stosujg-
cych w schemacie ciggtym 17fB-estradiol z NETA lub
tibolon, odnotowat dla grupy przyjmujacej klasyczng
terapi¢ HTZ wzrost gestosci radiologicznej sutka
0 46%, ponad 23 razy wigcej niz w grupie pacjentek
stosujacych tibolon. Valvidia i Ortega [33] ocenili
przeziernos¢ radiologiczng sutkéw po zastosowaniu
réznych schematéw terapeutycznych stosowanych
w HTZ oraz u kobiet przyjmujacych tibolon. W prze-
biegu rocznej obserwacji badacze stwierdzili wzrost
gestosci mammograficznej sutkéw o 67% u kobiet sto-
sujagcych tylko estradiol, o 57% w grupie leczonej se-
kwencyjnie E,/MPA, o 30% u pacjentek przyjmujg-
cych E,/MPA w schemacie cigglym, o 47% u kobiet
stosujacych tylko skoniugowane estrogeny (CEE) oraz
27% w grupie stosujgcej CEE/MPA sekwencyjnie. Tyl-

35



ko u pacjentek leczonych tibolonem lub stosujacych es-
triol nie odnotowano wptywu terapii substytucyjnej na
przezierno$¢ radiologiczng sutkow. Zblizone rezultaty
opublikowali Erel i wsp. [28], ktérzy po 4-letniej obser-
wacji jedynie w grupie pacjentek stosujacych tibolon
odnotowali znaczaco nizszy odsetek nieprawidtowych
obrazéw mammograficznych (8%) w poréwnaniu do
stosujacych CEE (22%), CEE/MPA w schemacie cy-
klicznym (19%) oraz ciggtym (35%).

Tylko w jednym badaniu, oceniajgcym gestos¢
mammograficzng sutkéw po zastosowaniu réznych
schematéw HTZ przeziernos¢ radiologiczna w grupie
kobiet stosujacych tibolon zblizona byta do odnotowa-
nej u pacjentek stosujacych tylko estrogeny lub se-
kwencyjng terapi¢ estrogenowo-progestagenowg. Na
uwage zastuguje fakt, ze w konicowej ocenie radiolo-
gicznej odsetek pacjentek stosujacych tibolon, ETZ lub
sekwencyjng HTZ, u ktérych odnotowano wzrost ge-
stosci mammograficznej byt nieznaczny [27].

U kobiet przyjmujacych leki z grupy SEEMs
i SERMs czgstos¢é nieprawidtowych obrazéw radiolo-
gicznych oraz trudnosci w interpretacji mammogramow
jest zblizona do zaobserwowanych u kobiet niestosuja-
cych leczenia zastgpczego. Christodoulakos i wsp. [34]
nie wykazali réznic w ggstosci mammograficznej sutka
u kobiet stosujacych tibolon (n=56) i raloksifen (n=48)
przez rok. U kobiet stosujgcych tibolon oraz przyjmujg-
cych raloksifen odnotowano nieistotny statystycznie
wzrost gestosci radiologicznej gruczotéw piersiowych,
odpowiednio o 10,7% i 6,3%. Natomiast w grupie pa-
cjentek niestosujacych substytucji hormonalnej prze-
ziernos$¢ radiologiczna sutka zwigkszyta si¢ 0 25,9%

Tibolon poprawia jakos¢ zycia oraz redukuje ge-
stos¢ mammograficzng sutka takze u kobiet, u ktérych
stwierdzono uprzednio dyskomfort zwigzany z obecno-
Scig zmian mastopatycznych. Egarter i wsp. [35] po
6 mies. obserwacji w grupie pacjentek przyjmujacych
tibolon odnotowali u 4 z nich mniejsza gestoS¢ mam-
mograficzng piersi, podczas gdy w grupie kontrolnej
tylko u jednej z badanych.

Wplyw tibolonu na metabolizm
tkanki kostnej

Kobiety po menopauzie tracg rocznie od 3-5%
tkanki kostnej [36]. Tibolon wykazuje dzialanie
ochronne na tkank¢ kostng, promujac mechanizmy sty-
mulujgce kosciotworzenie i doprowadza do wzrostu
gestosci mineralnej kosci (BMD) [15, 37-41]. Dziala-
nie to jest zwigzane z aktywnoscig estrogenowg tibolo-
nu oraz stymulacjg biatek receptorowych dla steroidéw
jajnikowych w tkance kostnej [42].

Liczne badania potwierdzily skutecznos¢ dziatania
ochronnego tibolonu na kosciec u kobiet bezposrednio,
jak 1 wiele lat po menopauzie [37, 41, 43].
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Lyritis 1 wsp. [44] w trwajacym 52 tyg. randomizo-
wanym badaniu klinicznym u kobiet stosujacych tylko
suplementacj¢ wapniowg odnotowali zmniejszenie ge-
stosci mineralnej trzonu o 12,4%, a glowy kosci pro-
mieniowej o 15,8%. W grupie pacjentek przyjmujacych
tibolon gestos¢ mineralna kosci pozostata bez zmian.

Pacjentki, u ktérych zastosowano tibolon krétko po
zakoriczeniu miesigczkowania, odnotowano w odcinku
ledZwiowym kregostupa wzrost BMD srednio o 15% (to-
mografia komputerowa), oraz w przyblizeniu o 3% mie-
rzony densytometrycznie metodg absorbcji podwojnej
wigzki fotonowej (DEXA) [45]. Zblizone dane uzyskano
w przebiegu 2-letniego badania z udzialem 47 kobiet po
menopauzie stosujacych tibolon, u ktérych stwierdzono
wzrost mineralizacji tkanki kostnej w odcinku lgdZwio-
wym kregostupa oraz szyjce, tréjkacie Warda i krgtarzach
kosci udowej w poréwnaniu do pacjentek z grupy niele-
czonej (BMD odpowiednio: 3,67%, 0,78%, 1,99%
13,82% vs -0,94%, -3,94%, -3,51 oraz 0,57%) [46].

W 2-letnim badaniu, do ktérego zakwalifikowano
91 pacjentek, u ktérych od ostatniego krwawienia mie-
sigczkowego uptyneto co najmniej 10 lat, potwierdzo-
no korzystny wplyw tibolonu na mineralizacj¢ krego-
stupa i kosci przedramienia (wzrost BMD odpowiednio
0 5,1% 1 1,9%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(BMD odpowiednio: 0,4% oraz -2,1%) [38].

Istotny wzrost BMD, zblizony do zaobserwowanego
po zastosowaniu estrogenéw, fluorkéw i bifosfonianéw
zaobserwowano u pacjentek przyjmujacych tibolon,
u ktérych potwierdzono densytometrycznie osteoporozg
[47]. Geusens 1 wsp. [40] oraz Bjarnason i wsp. [38]
wykazali korzystne dziatanie tibolonu na wzrost gesto-
Sci mineralnej kosci odcinka lgdZzwiowego kregostupa
u kobiet z osteoporoza, odpowiednio o 8 1 5%, nawet po
uplywie kilku lat od ostatniego krwawienia miesigczko-
wego. Podobnie Pavlov i wsp. [48] u ponad 107 kobiet
przyjmujacych tibolon odnotowali zwigkszenie minera-
lizacji kosci krggostupa i szyjki kosci udowej u kobiet
bez i ze ztamaniami osteoporotycznymi.

W grupie 88 kobiet ze ztamaniem osteoporotycz-
nym w wywiadzie, tibolon po 2 latach stosowania
zwigkszat BMD, zaréwno w kosci beleczkowej kre-
géw, jak istocie korowej szyjki kosci udowej, odpo-
wiednio o 6,9% 1 4,5%, w poréwnaniu do pacjentek
przyjmujacych placebo [49].

Obecnie prowadzone sa 2 duze badania: OPAL
(Osteoporosis Prevention and Anti-atherosclerosis ef-

fects of Livial) oraz LIFT (Long-Term Intervention on

Fractures with Tibolone), ktére majg na celu udowod-
nienie korzystnego dzialania tibolonu w profilaktyce
zlamari osteoporotycznych u kobiet po menopauzie.
W projekcie badawczym LIFT bierze udziat ok. 4 tys.
kobiet przyjmujgcych tibolon w dawce 1,25 mg lub
placebo, oraz dodatkowo wapn i witamine D3, przez
3 lata, z 2-letnim nadzorem po zakoriczeniu badania.
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Korzystny efekt tibolonu na odbudowe tkanki
kostnej jest zalezny od dawki. U pacjentek stosuja-
cych tibolon w dawce 1,25 mg i 2,5 mg odnotowano
wzrost BMD w kosci beleczkowej kregéw i istocie
korowej paliczkéw, jednak w grupie kobiet stosuja-
cych lek w wyzszej dawce mineralizacja kosci byta
prawie 2-krotnie wyzsza. Dawka 1,25 mg okazala si¢
ponadto niewystarczajagca w tlumieniu objawéw na-
czynioruchowych. Dalsze zwigkszanie dawki tibolonu
powiktane byto wzrostem odsetka krwawienl z narza-
du rodnego [15, 37].

Podobne rezultaty zaobserwowano w grupie 770
kobiet po menopauzie, stosujgcych tibolon przez 2 lata.
Lek w dawkach dobowych: 1,25 mg, a zwtaszcza 2,5
mg zwickszal ggstos¢é mineralng kosci w odcinku ledz-
wiowym kregostupa, biodrze i szyjce kosci udowe;.
Mineralizacja kosci byta tym wigksza, im dtuzszy byt
okres stosowania leku [39].

Po 8 latach terapii zastgpczej u 41 pacjentek leczo-
nych tibolonem stwierdzono wzrost mineralizacji seg-
mentu ledZwiowego kregostupa (0 4,1%) i szyjki kosci
udowej (0 4,6%). W grupie 31 kobiet nieprzyjmujacych
aktywnego leku wykazano spadek BMD odpowiednio
0 7,5% 1 6,7% (27). Zblizone rezultaty dotyczace oceny
BMD badacze odnotowali réwniez po 10-letniej obser-
wacji pacjentek [50].

Proces remineralizacji tkanki kostnej jest utrzymy-
wany przez caly czas stosowania tibolonu. Jednak u ko-
biet, ktére zrezygnowaly z terapii obserwuje si¢ juz po
roku przerwy w leczeniu istotny ubytek BMD, dotycza-
cy zwlaszcza kosci beleczkowej kregéw, zwlaszcza
u pacjentek stosujacych tibolon w dawce 2,5 mg. Dla
istoty korowej paliczkéw nie odnotowano znamienne-
go zmniejszenia BMD [51].

Wigkszos¢ analiz poréwnujacych skutecznosé tibolo-
nu oraz innych schematéw HTZ w remineralizacji tkanki
kostnej potwierdza ich korzystne dzialanie lecznicze,
mierzone wzrostem gestosci densytometrycznej [52-54].
Tylko w jednym badaniu oceniajacym mineralizacj¢ ko-
Sci po 36 mies. leczenia tibolonem oraz CEE/MPA, gru-
pie kobiet przyjmujacych skoniugowane estrogeny/MPA
odnotowano nieistotny wzrost BMD jedynie w obrebie
kregostupa, podczas gdy ocena densytometryczna biodra
i kosci udowej nie zmienita si¢ [55]. W poréwnaniu do
kobiet stosujacych przeskérnie 17-estradiol, tibolon
okazat si¢ skuteczniejszym lekiem, efektywnie zwigksza-
jac BMD kregostupa [56].

W badaniach oceniajgcych aktywnos¢ bioche-
micznych markeréw metabolizmu tkanki kostnej po-
twierdzono korzystne dziatanie tibolonu poprzez ha-
mowanie procesOw resorbcji i odnowy kosci [38, 39,
41, 43, 54, 57]. Tibolon w przebiegu 2-letniej terapii
znaczgco obnizal poziom osteokalcyny osoczowej,
podczas gdy w grupie pacjentek niestosujacych lecze-
nia odnotowano jej wzrost [39]. Podobne obserwacje
dotyczyly obnizenia aktywnosci fosfatazy zasadowej
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oraz koncentracji wigzafn krzyzowych dezoksypirydy-
noliny i N-koficowego fragmentu telopeptydu kolage-
nu, po 24-miesigcznym przyjmowaniu leku [58].
Przeglad randomizowanych badan klinicznych doty-
czacych wptywu tibolonu na metabolizm tkanki kost-
nej przedstawiono w tab. II.

Wptyw tibolonu
na uktad sercowo-naczyniowy

Tibolon podwyzsza stezenie tlenku azotu w surowi-
cy krwi. Wartosci cisnienia tgtniczego krwi w przebie-
gu terapii byly stabilne lub wykazywaly korzystny
trend spadkowy [60, 61].

Dlugoterminowa terapia tibolonem zwigksza sit¢
i czestos¢ skurczéw migsnia sercowego oraz wartos¢
amplitudy skurczowo-rozkurczowej [62].

U kobiet po menopauzie tibolon nie wptywat lub
zwigkszal szybkos¢ przeptywu krwi w naczyniach
krwionosnych [14, 63, 64], takze u kobiet cierpigcych
na cukrzyce typu 2 [19]. Efekt ten jest zalezny od
wzrostu stezenia VEGF [65], obnizenia poziomu en-
doteliny [66] oraz leukocytarnych molekul adhezyj-
nych [67] w surowicy krwi leczonych pacjentek.
U kobiet obcigzonych dusznicg bolesng lub potwier-
dzong koronarograficznie chorobg wiencowa serca,
pojedyncza 2,5 mg dawka tibolonu wydtuza czas po-
jawienia si¢ elektrokardiograficznych wyktadnikéw
niedokrwienia serca odpowiednio o 31 oraz 102 se-
kundy [61].

Tibolon rozkurcza komérki migsniéwki gtadkiej
[68] oraz hamuje proces tworzenia si¢ blaszek miaz-
dzycowych w naczyniach tgtniczych [69]. Efekt ten
zwigzany jest z bezposrednim dziataniem leku na
Sciane tetnicy i nie zalezy od stgzenia cholesterolu
[69]. Leczenie tibolonem nie wptywalo na grubosé
btony srodkowej tetnic szyjnych — ultrasonograficz-
nego wyktadnika zaawansowania miazdzycy [51].
Erenus i wsp. [70] odnotowali zmniejszenie grubosci
tej struktury o 30% juz po rocznym stosowaniu leku.
W aktualnie prowadzonym badaniu OPAL (Osteopo-
rosis Prevention and Atherosclerosis Livial) poddaje
si¢ ultrasonograficznej analizie grubos¢ intimy t¢tnic
szyjnych, gestos¢ mineralng kregostupa ledZzwiowego
oraz jakos¢ zycia u kobiet przyjmujacych livial
i CEE/MPA. Wyniki tego 3-letniego badania zostang
wkrotce opublikowane.

Wplyw tibolonu na gospodarke lipidowa

U kobiet z hipoestrogenizmem najczesciej obser-
wowane zmiany dotyczgce gospodarki lipidowej do-
tycza wzrostu stezenia catkowitego cholesterolu, tréj-
glicerydéw, frakcji LDL-cholesterolu, podczas gdy
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Tab. II. Wplyw tibolonu na metabolizm tkanki kostnej — przeglad randomizowanych badan klinicznych, lata 1980-2001 [59]

Referencja Liczba Czas Gestos¢ mineralna Markery metabolizmu tkanki kostnej
pacjentek (n) trwania  kosci (BMD)
oraz wiek  obserwacji
w latach (tyg.)
Tibolon vs placebo
Lindsay (1980) n=63 (50) 96 brak wptywu na BMD obnizenie:
kos¢ca nadgarstka — wspotczynnika Ca/kreatynina o 54%;
— wspétczynnika hydroksyprolina/kreatynina o 11%
Geusens (1991) n= 38 (68) 96 — Tibolon: wzrost BMD brak zmian w stezeniach w surowicy krwi i moczu:
kregostupa ledZzwiowego wapnia, fosfatazy zasadowej, wspétczynnika
0 8% przez rok hydroksyprolina/kreatynina
— placebo: obnizenie BMD
0 2% przez rok
Bjarnason (1997)  n=91 (68) 104 wzrost BMD: brak danych
— kregostupa ledZzwiowego o 5%
— kosci przedramienia o 4%
Bjarnason (1996) obnizenie:
— stgzenia osteokalcyny o 30%;
— stezenia kreatyniny w moczu o 60%
Bering (1996) n=94 (52) 96 wzrost BMD: brak danych
— kregostupa ledzwiowego o 15%
— paliczkéw o 7%
Gallagher (2001)  n=519 (52) 96 wzrost BMD: obnizenie:
— kregostupa ledZwiowego 0 2,6% — zawartosci N-koficowego fragmentu telopeptydu
— biodra 0 2,3% kolagenu o 50%
— szyjki kosci udowej o ok. 1% — osoczowego stgzenia osteokalcyny o 25%
— fosfatazy zasadowej 0 20%
Tibolon vs E,/NETA
Netelenbos (1991) n=21 (56) 8 brak danych obnizenie:

— wspoétczynnika hydroksyprolina/kreatynina
— wsp6lczynnika wapii/kreatynina.
Tibolon nie zmniejszat stgzenia wapnia w surowicy krwi

stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C)
pozostaje niezmienione lub ulega obnizeniu [59].

W poréwnaniu z placebo, tibolon zmniejsza ste-
zenie frakcji HDL-C o ponad 30% [71-73]. Jednak
obecna w tej frakcji cholesterolu sfingomielina regu-
luje zawartos¢ cholesterolu w btonach komérkowych
W sposéb niezmieniony. Mechanizm, w ktérym tibo-
lon obnizalby koncentracje HDL-C, polega na pobu-
dzeniu aktywnosci watrobowej lipazy lipoproteino-
wej [24].

Zwraca uwage na fakt, Zze zmniejszeniu st¢zenia
HDL-C towarzyszy korzystne dziatanie tibolonu, do-
tyczace pozostalych parametréw gospodarki lipido-
wej, co moze zmniejszaé ryzyko wystgpienia miaz-
dzycy naczyn [73, 74].

Farish 1 wsp. [75] odnotowali istotne zmniejsze-
nie stezenia cholesterolu catkowitego, VLDL, tréj-
gliceryddw i liporoteiny A. Ponadto zaobserwowano
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korzystny trend malejacy, dotyczacy obnizenia steze-
nia frakcji LDL-C, wolnych kwaséw tluszczowych
oraz homocysteiny [62, 75, 76].

Wplyw tibolonu na hemostaze

Weczesniejsze badania wykazaly wzrost ryzyka
zakrzepicy tetniczej i zylnej u kobiet stosujacych
HTZ [77]. U zdrowych pacjentek przyjmujacych
substytucje hormonalng zagrozenie zakrzepicg wyni-
ka z przesunigcia rOwnowagi mechanizméw hemo-
stazy w kierunku prozakrzepowym, co nie jest skom-
pensowane wzrostem aktywnosci fibrynolitycznej
osocza.

Tibolon nieznacznie wptywa na mechanizmy sty-
mulujace powstawanie zakrzepicy. Jego dziatanie
ochronne na procesy hemostazy dotyczy raczej pobu-
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Tab. III. Wplyw tibolonu na hemostaze i gospodarke lipidowa — przeglad randomizowanych badan Kklinicznych, lata

1985-2000 [59]

Referencja Liczba Czas Parametry lipidowe Parametry hemostazy
pacjentek (n) trwania
oraz wiek obserwacji
w latach (tyg.)
Tibolon vs placebo
‘Walter (1985) n=27 (38-67) 12 HDL-C: obnizenie o 34%; HgB: wzrost
LDL-C: brak wptywu ATIII: wzrost
plazminogen: wzrost
Badenek-Jaszman (1987)  n= 60 (44-61) 52 HDL-C: obnizenie o 35%; brak danych
TG: obnizenie o 40%;
TChol: brak wptywu
Genazzani (1987) n=30 (36-59) 24 HDL-C: obnizenie o 11%; brak danych
TG: obnizenie o 14%;
LDL-C: brak wptywu
Cortes-Prieto (1987) n=060 (47-55) 12 brak danych wzrost: plazminogen, AT III, HgB, HCT,
plytki krwi, aktywnos¢ fibrynolityczna
Parkin (1987) n=98 (50) 104 brak danych AT III: wzrost
Bjarnason (1997) n=91 (66) 104 HDL-C: obnizenie o 30%; plazminogen: wzrost; AT III: brak wptywu
Tchol i TG: obnizenie o 15%
Lloyd (2000) (82) n=30 (60) 24 HDL-C: obnizenie o 22%; obnizenie poziomu fibrynogenu
TG: obnizenie o 33%; LDL-C
oraz Lp(a): brak wptywu
Tibolon vs E,/NETA
Doren (2000) n=100 (56) 48 HDL-C: obnizenie o 17%; brak wptywu na miesniowke gtadka
TG: obnizenie o 16%; naczyi macicznych
LDL-C oraz Lp(a): brak wptywu
Windler (2000) 60 (54) 24 brak danych wzrost: aPTT, kompleks PAP, plazminogen

obnizenie: biatko S

dzenia fibrynolizy [78-80]. To dzialanie powigzane
jest z zaleznym od komponenty androgenowej tibolo-
nu wplywem na obnizenie osoczowego stezenia lipo-
proteiny A [Lp(a)] [80, 81]. U pacjentek stosujacych
tibolon zaobserwowano obnizenie koncentracji nie-
ktérych osoczowych czynnikéw uktadu krzepnigcia
i fibrynolizy: fibrynogenu, czynnika VIlc, antytrom-
biny, tkankowego aktywatora plazminogenu, biatka
C, biatka S, PAI-1 oraz wydluzenie czasu aPTT. Od-
notowano nieznaczny wzrost st¢zenia produktow de-
gradacji fibrynogenu i fibryny oraz kompleksu trom-
bina — antytrombina, ale mniejszy niz kobiet stosuja-
cych substytucje opartg na hormonach steroidowych
[77, 80]. Przeglad randomizowanych badan klinicz-
nych dotyczacych wptywu tibolonu na hemostaze
i gospodarke lipidowa przedstawiono w tab. III.
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Tibolon a gospodarka weglowodanowa

U zdrowych kobiet po menopauzie nie wykazano
wplywu tibolonu na gospodarke weglowodanowg [12].
U pacjentek stosujgcych ten rodzaj leczenia zastepcze-
g0 odnotowano nizsze wartosci glikemii przy niezmie-
nionych wartosciach stgzenia insuliny oraz peptydu C,
co prawdopodobnie odgrywa istotng role¢ w zmniejsze-
niu obwodowej insulinoopornosci [83].

W grupie kobiet ze stabilng cukrzycg typu 2 zaob-
serwowano nieznaczne pogorszenie kontroli glikemii
[84]. Innymi pozgdanymi dziataniami tibolonu u tych
pacjentek byto korzystne dziatanie naczyniowo-serco-
we, dotyczace zmniejszenia poziomu tréjglicerydéw,
lipoproteiny A, zwigkszenia sity, czgstosci oraz warto-
$ci amplitudy skurczowo-rozkurczowej i objetosci wy-
rzutowej serca [42, 73, 85].
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Summary

Since over 40 years hormone replacement therapy (HRT) is a standard treatment for
menopausal symptoms. Quality of life improvement caused by the use of HRT was regarded to be
beneficial for bone and cardiovascular system. However, recent studies showed that the
prolonged use of HRT may be associated with increased risk of breast cancer. Moreover, HERS
and WHI trials changed accepted opinion on use of hormone therapy in the primary and
secondary prevention of cardiovascular diseases. Tibolone, a drug acting by a unique
mechanism, since 1988 has been widely used in over 70 countries. This review presents
contemporary data on the effect of tibolone on the breast, bone, lipids and cardiovascular system.

Key words: menopause, hormone replacement therapy, tibolone
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