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TTiibboolloonn  ww tteerraappiiii  ssuubbssttyyttuuccyyjjnneejj
ookkrreessuu  mmeennooppaauuzzyy  
(czêœæ 1.) 

TTiibboolloonnee  iinn  hhoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  ((ppaarrtt  11))  

JJaacceekk  TToommaasszzeewwsskkii,,  MMiicchhaa³³  BBoogguussiieewwiicczz,,  AArrttuurr  JJ..  JJaakkiimmiiuukk

Wiedza, dotycz¹ca unikalnych cech farmakologicznych leków stosowanych w terapii sub-
stytucyjnej okresu przekwitania, zarówno tych klasycznych, jak i najnowoczeœniejszych, po-
zwala praktykuj¹cemu lekarzowi na indywidualizacjê hormonalnej terapii zastêpczej. Po
opublikowaniu rezultatów badañ HERS, WHI oraz Million Women Study szczególn¹ uwagê
zwrócono na identyfikacjê zagro¿eñ zdrowotnych u pacjentek stosuj¹cych d³ugotrwa³¹ tera-
piê hormonaln¹ – zw³aszcza dotycz¹cych uk³adu sercowo-naczyniowego oraz przypadków
nowotworzenia w sutku. Ust¹pienie dolegliwoœci zwi¹zanych z menopauz¹, poprawa jakoœci
¿ycia, bezpieczeñstwo zastosowanej terapii oraz wysoki odsetek pacjentek kontynuuj¹cych
leczenie zastêpcze, œwiadcz¹ o wyborze najlepszego schematu leczniczego. 

S³owa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia zastêpcza, tibolon

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 6: 32–41) 

IIII  KKaatteeddrraa  ii KKlliinniikkaa  GGiinneekkoollooggiiii  AAkkaaddeemmiiii  MMeeddyycczznneejj  ww LLuubblliinniiee;;  
kkiieerroowwnniikk  KKaatteeddrryy  ii KKlliinniikkii  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  nn..  mmeedd..  TToommaasszz  RReecchhbbeerrggeerr

Od ponad 40 lat substytucja hormonalna promowa-
na jest jako standardowe postêpowanie lecznicze dla
kobiet w okresie menopauzy, zw³aszcza tych, które po-
szukuj¹ skutecznej terapii, ³agodz¹cej uci¹¿liwe dole-
gliwoœci okresu przekwitania. Ust¹pienie zaburzeñ na-
czynioruchowych, poprawa nastroju oraz korzystne
opinie pacjentek dotycz¹ce polepszenia jakoœci ¿ycia
powi¹zane by³y z informacjami, dokumentuj¹cymi ko-
rzystne dzia³anie ogólnoustrojowe egzogennych hor-
monów steroidowych. Zwrócono szczególn¹ uwagê na
ochronny efekt ETZ/HTZ dotycz¹cy uk³adu sercowo-
-naczyniowego oraz po¿¹dany wp³yw terapii hormo-
nalnej na metabolizm tkanki kostnej. 

Kontrowersje zwi¹zane z opublikowaniem wyników
randomizowanych badañ HERS oraz WHI doprowadzi-
³y do zmiany obowi¹zuj¹cych do niedawna pogl¹dów,
dotycz¹cych roli hormonalnej terapii zastêpczej w pier-
wotnej oraz wtórnej prewencji chorób uk³adu sercowo-

-naczyniowego. We wspomnianych powy¿ej badaniach,
jak te¿ w opublikowanych ostatnio danych z badania
Million Women Study szczególny nacisk po³o¿ono na
identyfikacjê zagro¿eñ zdrowotnych u pacjentek stosu-
j¹cych d³ugotrwa³¹ terapi¹ hormonaln¹ – zw³aszcza do-
tycz¹cych przypadków nowotworzenia w sutku [1]. 

TTiibboolloonn  ––  sseelleekkttyywwnnyy  mmoodduullaattoorr  eennzzyymmóóww
sszzllaakkuu  pprrzzeemmiiaann  eessttrrooggeennóóww

Zasadniczym elementem hormonalnej terapii za-
stêpczej s¹ estrogeny. Jednak d³ugotrwa³e stosowanie
estrogenów u kobiet z zachowan¹ macic¹ mo¿e byæ po-
wi¹zane ze zwiêkszonym ryzykiem wyst¹pienia pato-
logii endometrium. Dodatek progestagenu jest niezbêd-
nym dzia³aniem zabezpieczaj¹cym, które równowa¿y
efekt proliferacyjny, wywierany przez estrogeny na
b³onê œluzow¹ macicy [2–6]. 
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Idealnym lekiem w hormonalnej terapii zastêpczej
by³by wiêc preparat, który na metabolizm tkanki kost-
nej dzia³a³by jak estrogen, podczas gdy pozbawiony
by³by jego dzia³ania stymuluj¹cego proliferacjê w sut-
ku i b³onie œluzowej macicy. Wprowadzone pod koniec
XX stulecia nowe generacje leków po czêœci spe³niaj¹
te postulaty, jednak w dalszym ci¹gu jesteœmy dalecy
od stworzenia idealnego lekarstwa na dolegliwoœci
zwi¹zane z okresem przekwitania u kobiet. 

Tibolon (Org OD14) nale¿y do grupy tzw. selektyw-
nych modulatorów enzymów szlaku przemian estroge-
nów (SEEM – Selective Estrogen Enzyme Modulator),
zwanych inaczej tkankowo selektywnymi regulatorami
aktywnoœci estrogenowej (STEAR – Selective Tissue
Estrogenic Activity Regulator). Z punktu widzenia leka-
rza ginekologa, kwalifikuj¹cego pacjentkê do terapii
substytucyjnej, najbardziej po¿¹dan¹ cech¹ tibolonu jest
jego dzia³anie specyficzne tkankowo. Unikalny mecha-
nizm dzia³ania preparatów z grupy SEEM/STEAR pole-
ga na przekszta³ceniu ich do ligandów o odmiennej ak-
tywnoœci biologicznej oraz ró¿norodnym, zale¿nym od
rodzaju tkanki powinowactwie do bia³ek receptorowych
dla steroidów jajnikowych. SEEM/STEAR moduluj¹ ak-
tywnoœæ uk³adów enzymatycznych szlaku przemian es-
trogenów w tkankach narz¹dów docelowych: gruczole
sutkowym, endometrium, koœciach i OUN. SEEM/ST
EAR pobudzaj¹ aktywnoœæ sulfotransferazy, a hamuj¹
aktywnoœæ sulfatazy i 17β-dehydrogenazy hydroksyste-
roidowej w sutku. Konsekwencj¹ takiego dzia³ania jest
zmniejszenie puli aktywnych kancerogennie estrogenów
lokalnie w tkance sutka i b³onie œluzowej macicy [7, 8]. 

Wysoki profil bezpieczeñstwa terapii z zastosowa-
niem SEEMs sprawia, ¿e substancje te s¹ niezwykle
atrakcyjn¹ alternatyw¹ dla klasycznej HTZ [9]. Od
czasu wprowadzenia tibolonu na rynek w 1988 roku
jest on dostêpny w ponad 70 krajach œwiata. Do 2002
roku ponad 3 mln kobiet zastosowa³o tibolon w ³ago-
dzeniu dolegliwoœci okresu przejœciowego przez okres
co najmniej roku. 

Tibolon po doustnym podaniu jest metabolizowany
w przewodzie pokarmowym do 3α- i 3β-hydroksytibo-
lonu, pochodnych wykazuj¹cych aktywnoœæ estrogeno-
w¹, oraz ∆4-izomeru, który wykazuje w³aœciwoœci pro-
gestagenowe i androgenowe [10, 11]. Badania na zwie-
rzêtach doœwiadczalnych wykaza³y, ¿e aktywnoœæ es-
trogenowa tibolonu wynosi ok. 1/16 odnotowanej dla
etynyloestradiolu [10]. Stê¿enie 7α-metylo-etynylo-
estradiolu w surowicy krwi zmierzone po przyjêciu 2,5
mg tabletki tibolonu wynosi ok. 125 pg/ml i jest zbli-
¿one do zaobserwowanego u pacjentek przyjmuj¹cych
dwusk³adnikow¹ tabletkê antykoncepcyjn¹ zawieraj¹-
c¹ 30 µg EE2 [12]. Si³a dzia³ania progestagenowego
jest porównywalna do 1/8 aktywnoœci reprezentowanej
przez noretisteron [13]. Potencja³ androgenowy tibolo-
nu odpowiada sile dzia³ania 1/20 metylotestosteronu
[14]. Relatywn¹ si³ê wi¹zania z receptorami steroido-
wymi oraz aktywnoœæ agonistyczn¹ tibolonu i jego me-
tabolitów przedstawiono w tab. I. 

W w¹trobie 3α- i 3β-hydroksy pochodne ulegaj¹ en-
zymatycznemu sprzêganiu z resztami siarczanowymi,
które to metabolity, jako biologicznie nieaktywne for-

Tab. I. Wzglêdna aktywnoœæ agonistyczna tibolonu i jego metabolitów wzglêdem receptorów dla hormonów steroido-
wych w komórkach linii MCF-7 raka sutka [10]

Substancja PR (%)  ER-αα (%)  ER ββ (%)  AR (%)  GR (%) 
w porównaniu w porównaniu w porównaniu  w porównaniu w porównaniu
do Org 2058* do estradiolu do estradiolu 5αα-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

∆4-tibolon 8,0±1,7 0,1±0,01 <0,1 20,3±6,7 <0,1

3α-hydroxy-tibolon <0,1 2,9±0,28 0,2±0,07 <0,1 <0,1

3β-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 s¹ uwalniane i dominuj¹ w kr¹¿eniu [11].
Tylko 20% przyjêtej doustnie dawki tibolonu jest do-
stêpne w surowicy krwi w postaci niezwi¹zanej [2].
Œladowe iloœci tibolonu wykrywane s¹ w kr¹¿eniu ju¿
po 30 min od podania doustnego ze szczytem stê¿enia
po ok. 4 godz. Okres pó³trwania dla tibolonu wynosi ok.
45 godz., co pozwala na stosowanie go w jednorazowej
dawce dobowej [15]. Farmakokinetyka tibolonu jest po-
dobna zarówno u pacjentek stosuj¹cych ten lek bezpo-
œrednio po zatrzymaniu miesi¹czkowania, jak i u kobiet
bêd¹cych po menopauzie ju¿ od wielu lat [16]. 

WWpp³³yyww  ttiibboolloonnuu  nnaa  ttkkaannkkêê  
ggrruucczzoo³³uu  ssuuttkkoowweeggoo

Wczeœniejsze dane dotycz¹ce bezpieczeñstwa tera-
pii zastêpczej opartej na tibolonie wykaza³y ochronne
dzia³anie SEEM/STEAR na tkankê gruczo³u sutkowe-
go. Tibolon mia³ byæ wiêc alternatyw¹ dla klasycznej
terapii hormonalnej, zw³aszcza u kobiet zaniepokojo-
nych ryzykiem nowotworzenia w sutku. 

Ochronne dzia³anie tibolonu na gruczo³ piersiowy
zosta³o udokumentowane wynikami badañ opartych na
doœwiadczeniach in vitro z u¿yciem prawid³owych i no-
wotworowo zmienionych linii komórkowych sutka. 

Gompel i wsp. [9] potwierdzili korzystny efekt ti-
bolonu dotycz¹cy wp³ywu na proliferacjê, ró¿nicowa-
nie i apoptozê w komórkach sutka in vitro. Obni¿enie
aktywnoœci proliferacyjnej w sutku, odnotowane dla ti-
bolonu i jego ∆4-izomeru, by³o zbli¿one do zaobserwo-
wanego po podaniu dihydrotestosteronu oraz Org
2058, substancji o silnym dzia³aniu progestagenowym.
Estrogenowe metabolity tibolonu wykazywa³y dzia³a-
nie zró¿nicowane. Pochodne 3α-hydroksytibolonu, po-
dobnie do estradiolu, zwiêksza³y zdolnoœæ proliferacyj-
n¹ komórek sutka, ale jedynie w wysokich stê¿eniach
(1 µM). Efektu tego nie odnotowano dla 3β-hydroksy-
tibolonu. Pomimo tak ró¿nego efektu tkankowego po-
chodnych estrogenowych tibolonu, badacze nie odno-
towali wzrostu aktywnoœci proliferacyjnej w hodow-
lach komórek sutka, w których u¿yto 3α- i 3β-hydrok-
symetabolitów w stê¿eniach zbli¿onych do wystêpuj¹-
cych w surowicy krwi u ludzi. 

Tibolon oraz ∆4-izomer tibolonu stymuluj¹ in vitro
mechanizmy, odpowiedzialne za programowan¹ œmieræ
komórek w prawid³owych i nowotworowych liniach ko-
mórkowych sutka. Dzia³anie proapoptotyczne tibolonu,
mierzone zmniejszeniem ekspresji bia³ek bcl-2 i bclxl,
zwi¹zane jest z jego zdolnoœci¹ do stymulacji receptora
progesteronowego i androgenowego. Interesuj¹cym wy-
daje siê fakt, ¿e efekt ten by³ potêgowany przez estradiol.
Estrogenowe metabolity tibolonu równie¿ indukowa³y
apoptozê, ale w stê¿eniach znacznie przekraczaj¹cych
stwierdzane w surowicy krwi pacjentek. Mechanizm
dzia³ania proapoptotycznego 3α- i 3β-hydroksytibolonu

mia³by wynikaæ ze zdolnoœci komórek sutka do ich dal-
szej konwersji w kierunku metabolitów progestageno-
wych [8, 9, 17]. 

Tibolon hamuje w sutku aktywnoœæ sulfatazy,
zmniejszaj¹c w tej tkance przemianê estronu do estra-
diolu. Zdolnoœæ do hamowania aktywnoœci sulfatazy
odnotowano równie¿ w liniach komórkowych raka sut-
ka MCF-7 i T47-D oraz dla komórek zrêbu tkanki
t³uszczowej sutka. W komórkach zrêbu zaobserwowa-
no podwy¿szon¹ aktywnoœæ aromatazy, ale jedynie
w hodowlach traktowanych tibolonem w stê¿eniach
rzêdu 10–6 M [18]. Purohit i wsp. [19] oceniali zdolnoœæ
tibolonu, 3α- i β-metabolitów oraz ich pochodnych
siarczanowych do hamowania aktywnoœci sulfatazy
w komórkach linii MCF-7 i T47-D raka sutka. W ho-
dowlach linii MCF-7, tibolon i jego 3β-hydroksypo-
chodne, hamuj¹ aktywnoœæ sulfatazy odpowiednio o 48
oraz 46%. Przewa¿aj¹ce w kr¹¿eniu nieczynne formy
siarczanowe blokowa³y dzia³anie sulfatazy od 79 do
95%, zw³aszcza w stê¿eniu 10 µM. Nie stwierdzono
istotnego wp³ywu pochodnych tibolonu na ekspresjê
genu dla sulfatazy w linii MCF-7. 

W indukowanym DMBA (dwumetylobenzantra-
cen) modelu raka sutka u szczura, tibolon wykazywa³
dzia³anie zbli¿one do zaobserwowanego po podaniu ta-
moksyfenu. Lek ten pozbawiony aktywnoœci antyestro-
genowej i dzia³ania hamuj¹cego aktywnoœæ aromatazy
obni¿a³, podobnie jak tamoksyfen, zdolnoœæ prolifera-
cyjn¹ komórek nowotworowych [8]. 

Wzrost aktywnoœci 17β-dehydrogenazy hydroksy-
steroidowej, pierwotnie stwierdzony w b³onie œluzowej
macicy, odnotowano tak¿e w prawid³owych komór-
kach sutka po podaniu ∆4-izomeru tibolonu [20]. 

Czêœæ doœwiadczeñ opartych na liniach komórko-
wych neguje korzystne dzia³anie tibolonu na tkankê sut-
ka. Lippert i wsp. [21] oraz Mueck i wsp. [22] wykazali
zdolnoœæ tibolonu do stymulowania proliferacji w linii
komórkowej MCF-7 ludzkiego raka sutka in vitro. Ko-
mórki MCF-7 poddane dzia³aniu tibolonu w stê¿eniach
nieprzekraczaj¹cych 1,0 µmol wykazywa³y wy¿sz¹ ak-
tywnoœæ proliferacyjn¹, zw³aszcza w obecnoœci estradio-
lu. Efektu takiego nie odnotowano dla noretisteronu,
równie¿ po dodaniu do p³ynu hodowlanego estradiolu.
W opinii autorów tibolon mo¿e wykazywaæ dzia³anie
promuj¹ce proliferacjê w nowotworowo zmienionym
gruczole piersiowym. Badacze sugeruj¹ ostro¿noœæ
z wdra¿aniem jakiejkolwiek terapii zastêpczej, równie¿
opartej na tibolonie, u kobiet obci¹¿onych wysokim ry-
zykiem zachorowania na nowotwór sutka, dopóki nie
zostan¹ opublikowane jednoznaczne wyniki wielolet-
nich badañ klinicznych, dotycz¹cych profilu korzyœci –
ryzyka leczenia substytucyjnego u takich pacjentek. 

Jednak ju¿ w 1995 r. Ginsburg i wsp. [23] zastoso-
wali tibolon w ³agodzeniu dolegliwoœci klimakterycz-
nych u pacjentek obci¹¿onych wywiadem w kierunku
raka sutka. Z 11 kobiet stosuj¹cych 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
wznowê procesu nowotworowego. Podobnie Moeslin-
ger i wsp. u ochotniczek leczonych tamoksyfenem
z powodu raka sutka uzupe³niali terapiê przeciwnowo-
tworow¹ tibolonem w celu zredukowania uci¹¿liwych
objawów naczynioruchowych (Tibolone and Tamoxi-
fen: Pilot Study). Nieopublikowane jeszcze rezultaty
badania s¹ zachêcaj¹ce. Po 12 mies. obserwacji u ¿ad-
nej z 70 kobiet stosuj¹cych kuracjê z³o¿on¹ z 20 mg ta-
moksyfenu oraz 2,5 mg tibolonu nie stwierdzono na-
wrotu choroby nowotworowej sutka, przypadków roz-
rostu gruczolakowatego endometrium, zwiêkszenia
gruboœci b³ony œluzowej macicy, czy te¿ nieprawid³o-
wych krwawieñ z narz¹du rodnego. Tibolon znosi³
równie¿ uci¹¿liwe dolegliwoœci 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 których oceniano zachoro-
walnoœæ na raka sutka oraz umieralnoœæ z powodu tego
nowotworu. W trakcie obserwacji odnotowano,
u wszystkich kobiet stosuj¹cych i niestosuj¹cych HTZ,
9 364 przypadki nowych zachorowañ oraz 637 zgonów
z powodu nowotworów sutka. W grupie ponad 500 tys.
kobiet stosuj¹cych aktualnie ró¿ne schematy zastêpczej
terapii hormonalnej najni¿sze ryzyko zachorowania na
inwazyjny nowotwór sutka dotyczy³o pacjentek stosu-
j¹cych 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 ró¿nic pomiêdzy zacho-
rowaniami na inwazyjny nowotwór sutka pomiêdzy ty-
mi grupami. Najwy¿sze ryzyko odnotowano dla grupy
kobiet stosuj¹cych estrogenowo-progestagenow¹ tera-
piê zastêpcz¹ [RR: 2,0; (95% FCI, 1,91–2,09)], zw³asz-
cza w schemacie sekwencyjnym [RR: 1,77; (95% CI,
1,59–1,97)]. W grupie pacjentek stosuj¹cych inne ni¿
ETZ/HTZ formy terapii hormonalnej ryzyko wynosi³o
1,44 (95% FCI, 1,17–1,76) [1]. 

Najbardziej wiarygodnymi badaniami w medycynie
s¹ tzw. badania randomizowane zaœlepione, kontrolowa-
ne za pomoc¹ placebo lub komparatora (Randomized
Control Trial: RCT). W chwili obecnej nie ma wyników
takich badañ, dotycz¹cych tibolonu. Ju¿ za parê lat, dziê-
ki wynikom badañ RCT, poznamy odpowiedŸ na pyta-
nie, czy substytucja tibolonem mo¿e byæ bezpiecznie za-
proponowana pacjentkom cierpi¹cym na dolegliwoœci
okresu menopauzy jako profilaktyka lub wrêcz zasadni-
czy element terapii u kobiet po leczeniu raka sutka. 

W 2005 roku powinny zostaæ opublikowane dane
z ukoñczonego badania THEBES (Tibolone Histology of
the Endometrium and Breast Endpoints Study), ocenia-
j¹cego wp³yw tibolonu oraz terapii skoniugowanymi es-
trogenami i octanem medroksyprogesteronu na b³onê
œluzow¹ macicy i sutek u 3 240 kobiet po menopauzie. 

Trwaj¹ce obecnie miêdzynarodowe, wielooœrodko-
we, randomizowane, kontrolowane placebo badanie

kliniczne LIBERATE (Livial Intervention following
Breast cancer: Efficacy, Reccurence And Tolerability
Endpoints) ma na celu potwierdzenie bezpieczeñstwa
i skutecznoœci terapii tibolonem u pacjentek po lecze-
niu nowotworów sutka. W 26 krajach 5-letniej obser-
wacji poddanych zosta³o 2 600 kobiet po leczeniu raka
sutka, które zg³osi³y akces ze wzglêdu na dolegliwoœci
wypadowe. Pierwsze dane analizuj¹ce rezultaty bada-
nia LIBERATE zostan¹ opublikowane po 2007 r. 

TTiibboolloonn  aa ggêêssttooœœææ  mmaammmmooggrraaffiicczznnaa  ssuuttkkaa

Czu³oœæ i swoitoœæ mammografii, a co za tym idzie –
mo¿liwoœci diagnostyczne tego podstawowego badania
skryningowego w kierunku raka sutka s¹ w du¿ej mierze
zale¿ne od przeziernoœci radiologicznej tkanek gruczo³u
sutkowego [24]. Wysoka gêstoœæ gruczo³ów sutkowych
utrudnia wiarygodn¹ interpretacjê mammogrammów
i wi¹¿e siê z du¿ym ryzykiem przeoczenia tocz¹cego siê
w ich obrêbie procesu nowotworowego [25, 26]. Hormo-
nalna terapia zastêpcza jest uznanym czynnikiem zwiêk-
szaj¹cym gêstoœæ mammograficzn¹ sutków [27]. Zw³asz-
cza starsze kobiety, które stosuj¹ preparaty estrogenowo-
-progestagenowe w schemacie terapii ci¹g³ej, nara¿one
s¹ bardziej ni¿ pacjentki m³odsze, przyjmuj¹ce HTZ se-
kwencyjnie [28]. Zmiany zachodz¹ce w gruczole sutko-
wym pod wp³ywem estrogenowo-progestagenowej tera-
pii zastêpczej maj¹ charakter przejœciowy i s¹ odwracal-
ne pod warunkiem przerwania leczenia substytucyjnego
na co najmniej 2 tyg. [29]. Dlatego u pacjentek stosuj¹-
cych klasyczn¹ HTZ, u których uprzednio stwierdzono
nieprawid³owe lub nieczytelne obrazy mammograficzne,
zaleca siê odstawienie terapii substytucyjnej na kilka ty-
godni przed kolejnym badaniem kontrolnym. 

Wczeœniejsze badania, przeprowadzone na zwie-
rzêtach doœwiadczalnych, jak i dane uzyskane z badañ
klinicznych od kobiet stosuj¹cych tibolon wykaza³y, ¿e
lek ten nie zwiêksza gêstoœci mammograficznej sutka
[17, 30, 31, 33, 52]. Lundström [31], w trwaj¹cym
6 mies. badaniu RCT z udzia³em 166 kobiet stosuj¹-
cych w schemacie ci¹g³ym 17β-estradiol z NETA lub
tibolon, odnotowa³ dla grupy przyjmuj¹cej klasyczn¹
terapiê HTZ wzrost gêstoœci radiologicznej sutka
o 46%, ponad 23 razy wiêcej ni¿ w grupie pacjentek
stosuj¹cych tibolon. Valvidia i Ortega [33] ocenili
przeziernoœæ radiologiczn¹ sutków po zastosowaniu
ró¿nych schematów terapeutycznych stosowanych
w HTZ oraz u kobiet przyjmuj¹cych tibolon. W prze-
biegu rocznej obserwacji badacze stwierdzili wzrost
gêstoœci mammograficznej sutków o 67% u kobiet sto-
suj¹cych tylko estradiol, o 57% w grupie leczonej se-
kwencyjnie E2/MPA, o 30% u pacjentek przyjmuj¹-
cych E2/MPA w schemacie ci¹g³ym, o 47% u kobiet
stosuj¹cych tylko skoniugowane estrogeny (CEE) oraz
27% w grupie stosuj¹cej CEE/MPA sekwencyjnie. Tyl-
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ko u pacjentek leczonych tibolonem lub stosuj¹cych es-
triol nie odnotowano wp³ywu terapii substytucyjnej na
przeziernoœæ radiologiczn¹ sutków. Zbli¿one rezultaty
opublikowali Erel i wsp. [28], którzy po 4-letniej obser-
wacji jedynie w grupie pacjentek stosuj¹cych tibolon
odnotowali znacz¹co ni¿szy odsetek nieprawid³owych
obrazów mammograficznych (8%) w porównaniu do
stosuj¹cych CEE (22%), CEE/MPA w schemacie cy-
klicznym (19%) oraz ci¹g³ym (35%). 

Tylko w jednym badaniu, oceniaj¹cym gêstoœæ
mammograficzn¹ sutków po zastosowaniu ró¿nych
schematów HTZ przeziernoœæ radiologiczna w grupie
kobiet stosuj¹cych tibolon zbli¿ona by³a do odnotowa-
nej u pacjentek stosuj¹cych tylko estrogeny lub se-
kwencyjn¹ terapiê estrogenowo-progestagenow¹. Na
uwagê zas³uguje fakt, ¿e w koñcowej ocenie radiolo-
gicznej odsetek pacjentek stosuj¹cych tibolon, ETZ lub
sekwencyjn¹ HTZ, u których odnotowano wzrost gê-
stoœci mammograficznej by³ nieznaczny [27]. 

U kobiet przyjmuj¹cych leki z grupy SEEMs
i SERMs czêstoœæ nieprawid³owych obrazów radiolo-
gicznych oraz trudnoœci w interpretacji mammogramów
jest zbli¿ona do zaobserwowanych u kobiet niestosuj¹-
cych leczenia zastêpczego. Christodoulakos i wsp. [34]
nie wykazali ró¿nic w gêstoœci mammograficznej sutka
u kobiet stosuj¹cych tibolon (n=56) i raloksifen (n=48)
przez rok. U kobiet stosuj¹cych tibolon oraz przyjmuj¹-
cych raloksifen odnotowano nieistotny statystycznie
wzrost gêstoœci radiologicznej gruczo³ów piersiowych,
odpowiednio o 10,7% i 6,3%. Natomiast w grupie pa-
cjentek niestosuj¹cych substytucji hormonalnej prze-
ziernoœæ radiologiczna sutka zwiêkszy³a siê o 25,9%

Tibolon poprawia jakoœæ ¿ycia oraz redukuje gê-
stoœæ mammograficzn¹ sutka tak¿e u kobiet, u których
stwierdzono uprzednio dyskomfort zwi¹zany z obecno-
œci¹ zmian mastopatycznych. Egarter i wsp. [35] po
6 mies. obserwacji w grupie pacjentek przyjmuj¹cych
tibolon odnotowali u 4 z nich mniejsz¹ gêstoœæ mam-
mograficzn¹ piersi, podczas gdy w grupie kontrolnej
tylko u jednej z badanych. 

WWpp³³yyww  ttiibboolloonnuu  nnaa  mmeettaabboolliizzmm  
ttkkaannkkii  kkoossttnneejj

Kobiety po menopauzie trac¹ rocznie od 3–5%
tkanki kostnej [36]. Tibolon wykazuje dzia³anie
ochronne na tkankê kostn¹, promuj¹c mechanizmy sty-
muluj¹ce koœciotworzenie i doprowadza do wzrostu
gêstoœci mineralnej koœci (BMD) [15, 37–41]. Dzia³a-
nie to jest zwi¹zane z aktywnoœci¹ estrogenow¹ tibolo-
nu oraz stymulacj¹ bia³ek receptorowych dla steroidów
jajnikowych w tkance kostnej [42]. 

Liczne badania potwierdzi³y skutecznoœæ dzia³ania
ochronnego tibolonu na koœciec u kobiet bezpoœrednio,
jak i wiele lat po menopauzie [37, 41, 43]. 

Lyritis i wsp. [44] w trwaj¹cym 52 tyg. randomizo-
wanym badaniu klinicznym u kobiet stosuj¹cych tylko
suplementacjê wapniow¹ odnotowali zmniejszenie gê-
stoœci mineralnej trzonu o 12,4%, a g³owy koœci pro-
mieniowej o 15,8%. W grupie pacjentek przyjmuj¹cych
tibolon gêstoœæ mineralna koœci pozosta³a bez zmian. 

Pacjentki, u których zastosowano tibolon krótko po
zakoñczeniu miesi¹czkowania, odnotowano w odcinku
lêdŸwiowym krêgos³upa wzrost BMD œrednio o 15% (to-
mografia komputerowa), oraz w przybli¿eniu o 3% mie-
rzony densytometrycznie metod¹ absorbcji podwójnej
wi¹zki fotonowej (DEXA) [45]. Zbli¿one dane uzyskano
w przebiegu 2-letniego badania z udzia³em 47 kobiet po
menopauzie stosuj¹cych tibolon, u których stwierdzono
wzrost mineralizacji tkanki kostnej w odcinku lêdŸwio-
wym krêgos³upa oraz szyjce, trójk¹cie Warda i krêtarzach
koœci udowej w porównaniu do pacjentek z grupy niele-
czonej (BMD odpowiednio: 3,67%, 0,78%, 1,99%
i 3,82% vs -0,94%, -3,94%, -3,51 oraz 0,57%) [46]. 

W 2-letnim badaniu, do którego zakwalifikowano
91 pacjentek, u których od ostatniego krwawienia mie-
si¹czkowego up³ynê³o co najmniej 10 lat, potwierdzo-
no korzystny wp³yw tibolonu na mineralizacjê krêgo-
s³upa i koœci przedramienia (wzrost BMD odpowiednio
o 5,1% i 1,9%) w porównaniu do grupy kontrolnej
(BMD odpowiednio: 0,4% oraz -2,1%) [38]. 

Istotny wzrost BMD, zbli¿ony do zaobserwowanego
po zastosowaniu estrogenów, fluorków i bifosfonianów
zaobserwowano u pacjentek przyjmuj¹cych tibolon,
u których potwierdzono densytometrycznie osteoporozê
[47]. Geusens i wsp. [40] oraz Bjarnason i wsp. [38]
wykazali korzystne dzia³anie tibolonu na wzrost gêsto-
œci mineralnej koœci odcinka lêdŸwiowego krêgos³upa
u kobiet z osteoporoz¹, odpowiednio o 8 i 5%, nawet po
up³ywie kilku lat od ostatniego krwawienia miesi¹czko-
wego. Podobnie Pavlov i wsp. [48] u ponad 107 kobiet
przyjmuj¹cych tibolon odnotowali zwiêkszenie minera-
lizacji koœci krêgos³upa i szyjki koœci udowej u kobiet
bez i ze z³amaniami osteoporotycznymi. 

W grupie 88 kobiet ze z³amaniem osteoporotycz-
nym w wywiadzie, tibolon po 2 latach stosowania
zwiêksza³ BMD, zarówno w koœci beleczkowej krê-
gów, jak istocie korowej szyjki koœci udowej, odpo-
wiednio o 6,9% i 4,5%, w porównaniu do pacjentek
przyjmuj¹cych placebo [49]. 

Obecnie prowadzone s¹ 2 du¿e badania: OPAL
(Osteoporosis Prevention and Anti-atherosclerosis ef-
fects of Livial) oraz LIFT (Long-Term Intervention on
Fractures with Tibolone), które maj¹ na celu udowod-
nienie korzystnego dzia³ania tibolonu w profilaktyce
z³amañ osteoporotycznych u kobiet po menopauzie.
W projekcie badawczym LIFT bierze udzia³ ok. 4 tys.
kobiet przyjmuj¹cych tibolon w dawce 1,25 mg lub
placebo, oraz dodatkowo wapñ i witaminê D3, przez
3 lata, z 2-letnim nadzorem po zakoñczeniu badania. 
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Korzystny efekt tibolonu na odbudowê tkanki
kostnej jest zale¿ny od dawki. U pacjentek stosuj¹-
cych tibolon w dawce 1,25 mg i 2,5 mg odnotowano
wzrost BMD w koœci beleczkowej krêgów i istocie
korowej paliczków, jednak w grupie kobiet stosuj¹-
cych lek w wy¿szej dawce mineralizacja koœci by³a
prawie 2-krotnie wy¿sza. Dawka 1,25 mg okaza³a siê
ponadto niewystarczaj¹ca w t³umieniu objawów na-
czynioruchowych. Dalsze zwiêkszanie dawki tibolonu
powik³ane by³o wzrostem odsetka krwawieñ z narz¹-
du rodnego [15, 37]. 

Podobne rezultaty zaobserwowano w grupie 770
kobiet po menopauzie, stosuj¹cych tibolon przez 2 lata.
Lek w dawkach dobowych: 1,25 mg, a zw³aszcza 2,5
mg zwiêksza³ gêstoœæ mineraln¹ koœci w odcinku lêdŸ-
wiowym krêgos³upa, biodrze i szyjce koœci udowej.
Mineralizacja koœci by³a tym wiêksza, im d³u¿szy by³
okres stosowania leku [39]. 

Po 8 latach terapii zastêpczej u 41 pacjentek leczo-
nych tibolonem stwierdzono wzrost mineralizacji seg-
mentu lêdŸwiowego krêgos³upa (o 4,1%) i szyjki koœci
udowej (o 4,6%). W grupie 31 kobiet nieprzyjmuj¹cych
aktywnego leku wykazano spadek BMD odpowiednio
o 7,5% i 6,7% (27). Zbli¿one rezultaty dotycz¹ce oceny
BMD badacze odnotowali równie¿ po 10-letniej obser-
wacji pacjentek [50]. 

Proces remineralizacji tkanki kostnej jest utrzymy-
wany przez ca³y czas stosowania tibolonu. Jednak u ko-
biet, które zrezygnowa³y z terapii obserwuje siê ju¿ po
roku przerwy w leczeniu istotny ubytek BMD, dotycz¹-
cy zw³aszcza koœci beleczkowej krêgów, zw³aszcza
u pacjentek stosuj¹cych tibolon w dawce 2,5 mg. Dla
istoty korowej paliczków nie odnotowano znamienne-
go zmniejszenia BMD [51]. 

Wiêkszoœæ analiz porównuj¹cych skutecznoœæ tibolo-
nu oraz innych schematów HTZ w remineralizacji tkanki
kostnej potwierdza ich korzystne dzia³anie lecznicze,
mierzone wzrostem gêstoœci densytometrycznej [52–54].
Tylko w jednym badaniu oceniaj¹cym mineralizacjê ko-
œci po 36 mies. leczenia tibolonem oraz CEE/MPA, gru-
pie kobiet przyjmuj¹cych skoniugowane estrogeny/MPA
odnotowano nieistotny wzrost BMD jedynie w obrêbie
krêgos³upa, podczas gdy ocena densytometryczna biodra
i koœci udowej nie zmieni³a siê [55]. W porównaniu do
kobiet stosuj¹cych przeskórnie 17β-estradiol, tibolon
okaza³ siê skuteczniejszym lekiem, efektywnie zwiêksza-
j¹c BMD krêgos³upa [56]. 

W badaniach oceniaj¹cych aktywnoœæ bioche-
micznych markerów metabolizmu tkanki kostnej po-
twierdzono korzystne dzia³anie tibolonu poprzez ha-
mowanie procesów resorbcji i odnowy koœci [38, 39,
41, 43, 54, 57]. Tibolon w przebiegu 2-letniej terapii
znacz¹co obni¿a³ poziom osteokalcyny osoczowej,
podczas gdy w grupie pacjentek niestosuj¹cych lecze-
nia odnotowano jej wzrost [39]. Podobne obserwacje
dotyczy³y obni¿enia aktywnoœci fosfatazy zasadowej

oraz koncentracji wi¹zañ krzy¿owych dezoksypirydy-
noliny i N-koñcowego fragmentu telopeptydu kolage-
nu, po 24-miesiêcznym przyjmowaniu leku [58].
Przegl¹d randomizowanych badañ klinicznych doty-
cz¹cych wp³ywu tibolonu na metabolizm tkanki kost-
nej przedstawiono w tab. II. 

WWpp³³yyww  ttiibboolloonnuu  
nnaa  uukk³³aadd  sseerrccoowwoo--nnaacczzyynniioowwyy

Tibolon podwy¿sza stê¿enie tlenku azotu w surowi-
cy krwi. Wartoœci ciœnienia têtniczego krwi w przebie-
gu terapii by³y stabilne lub wykazywa³y korzystny
trend spadkowy [60, 61]. 

D³ugoterminowa terapia tibolonem zwiêksza si³ê
i czêstoœæ skurczów miêœnia sercowego oraz wartoœæ
amplitudy skurczowo-rozkurczowej [62]. 

U kobiet po menopauzie tibolon nie wp³ywa³ lub
zwiêksza³ szybkoœæ przep³ywu krwi w naczyniach
krwionoœnych [14, 63, 64], tak¿e u kobiet cierpi¹cych
na cukrzycê typu 2 [19]. Efekt ten jest zale¿ny od
wzrostu stê¿enia VEGF [65], obni¿enia poziomu en-
doteliny [66] oraz leukocytarnych moleku³ adhezyj-
nych [67] w surowicy krwi leczonych pacjentek.
U kobiet obci¹¿onych dusznic¹ bolesn¹ lub potwier-
dzon¹ koronarograficznie chorob¹ wieñcow¹ serca,
pojedyncza 2,5 mg dawka tibolonu wyd³u¿a czas po-
jawienia siê elektrokardiograficznych wyk³adników
niedokrwienia serca odpowiednio o 31 oraz 102 se-
kundy [61]. 

Tibolon rozkurcza komórki miêœniówki g³adkiej
[68] oraz hamuje proces tworzenia siê blaszek mia¿-
d¿ycowych w naczyniach têtniczych [69]. Efekt ten
zwi¹zany jest z bezpoœrednim dzia³aniem leku na
œcianê têtnicy i nie zale¿y od stê¿enia cholesterolu
[69]. Leczenie tibolonem nie wp³ywa³o na gruboœæ
b³ony œrodkowej têtnic szyjnych – ultrasonograficz-
nego wyk³adnika zaawansowania mia¿d¿ycy [51].
Erenus i wsp. [70] odnotowali zmniejszenie gruboœci
tej struktury o 30% ju¿ po rocznym stosowaniu leku.
W aktualnie prowadzonym badaniu OPAL (Osteopo-
rosis Prevention and Atherosclerosis Livial) poddaje
siê ultrasonograficznej analizie gruboœæ intimy têtnic
szyjnych, gêstoœæ mineraln¹ krêgos³upa lêdŸwiowego
oraz jakoœæ ¿ycia u kobiet przyjmuj¹cych livial
i CEE/MPA. Wyniki tego 3-letniego badania zostan¹
wkrótce opublikowane. 

WWpp³³yyww  ttiibboolloonnuu  nnaa  ggoossppooddaarrkkêê  lliippiiddooww¹¹

U kobiet z hipoestrogenizmem najczêœciej obser-
wowane zmiany dotycz¹ce gospodarki lipidowej do-
tycz¹ wzrostu stê¿enia ca³kowitego cholesterolu, trój-
glicerydów, frakcji LDL-cholesterolu, podczas gdy
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Tab. II. Wp³yw tibolonu na metabolizm tkanki kostnej – przegl¹d randomizowanych badañ klinicznych, lata 1980–2001 [59]

Referencja Liczba  Czas Gêstoœæ mineralna Markery metabolizmu tkanki kostnej
pacjentek (n) trwania koœci (BMD) 

oraz wiek obserwacji
w latach (tyg.)

Tibolon vs placebo

Lindsay (1980) n=63 (50) 96 brak wp³ywu na BMD obni¿enie: 
koœæca nadgarstka – wspó³czynnika Ca/kreatynina o 54%; 

– wspó³czynnika hydroksyprolina/kreatynina o 11% 

Geusens (1991) n= 38 (68) 96 – Tibolon: wzrost BMD brak zmian w stê¿eniach w surowicy krwi i moczu:
krêgos³upa lêdŸwiowego wapnia, fosfatazy zasadowej, wspó³czynnika
o 8% przez rok hydroksyprolina/kreatynina

– placebo: obni¿enie BMD 
o 2% przez rok

Bjarnason (1997) n=91 (68) 104 wzrost BMD: brak danych
– krêgos³upa lêdŸwiowego o 5%
– koœci przedramienia o 4%

Bjarnason (1996) obni¿enie: 
– stê¿enia osteokalcyny o 30%; 
– stê¿enia kreatyniny w moczu o 60%

Bering (1996) n=94 (52) 96 wzrost BMD: brak danych
– krêgos³upa lêdŸwiowego o 15% 
– paliczków o 7% 

Gallagher (2001) n=519 (52) 96 wzrost BMD: obni¿enie:
– krêgos³upa lêdŸwiowego o 2,6% – zawartoœci N-koñcowego fragmentu telopeptydu
– biodra o 2,3% kolagenu o 50%
– szyjki koœci udowej o ok. 1% – osoczowego stê¿enia osteokalcyny o 25%

– fosfatazy zasadowej o 20%

Tibolon vs E2/NETA

Netelenbos (1991) n=21 (56) 8 brak danych obni¿enie: 
– wspó³czynnika hydroksyprolina/kreatynina
– wspó³czynnika wapñ/kreatynina. 
Tibolon nie zmniejsza³ stê¿enia wapnia w surowicy krwi

stê¿enie lipoprotein o wysokiej gêstoœci (HDL-C)
pozostaje niezmienione lub ulega obni¿eniu [59]. 

W porównaniu z placebo, tibolon zmniejsza stê-
¿enie frakcji HDL-C o ponad 30% [71–73]. Jednak
obecna w tej frakcji cholesterolu sfingomielina regu-
luje zawartoœæ cholesterolu w b³onach komórkowych
w sposób niezmieniony. Mechanizm, w którym tibo-
lon obni¿a³by koncentracjê HDL-C, polega na pobu-
dzeniu aktywnoœci w¹trobowej lipazy lipoproteino-
wej [24]. 

Zwraca uwagê na fakt, ¿e zmniejszeniu stê¿enia
HDL-C towarzyszy korzystne dzia³anie tibolonu, do-
tycz¹ce pozosta³ych parametrów gospodarki lipido-
wej, co mo¿e zmniejszaæ ryzyko wyst¹pienia mia¿-
d¿ycy naczyñ [73, 74]. 

Farish i wsp. [75] odnotowali istotne zmniejsze-
nie stê¿enia cholesterolu ca³kowitego, VLDL, trój-
glicerydów i liporoteiny A. Ponadto zaobserwowano

korzystny trend malej¹cy, dotycz¹cy obni¿enia stê¿e-
nia frakcji LDL-C, wolnych kwasów t³uszczowych
oraz homocysteiny [62, 75, 76]. 

WWpp³³yyww  ttiibboolloonnuu  nnaa  hheemmoossttaazzêê

Wczeœniejsze badania wykaza³y wzrost ryzyka
zakrzepicy têtniczej i ¿ylnej u kobiet stosuj¹cych
HTZ [77]. U zdrowych pacjentek przyjmuj¹cych
substytucjê hormonaln¹ zagro¿enie zakrzepic¹ wyni-
ka z przesuniêcia równowagi mechanizmów hemo-
stazy w kierunku prozakrzepowym, co nie jest skom-
pensowane wzrostem aktywnoœci fibrynolitycznej
osocza. 

Tibolon nieznacznie wp³ywa na mechanizmy sty-
muluj¹ce powstawanie zakrzepicy. Jego dzia³anie
ochronne na procesy hemostazy dotyczy raczej pobu-
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Tab. III. Wp³yw tibolonu na hemostazê i gospodarkê lipidow¹ – przegl¹d randomizowanych badañ klinicznych, 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: obni¿enie o 34%; HgB: wzrost
LDL-C: brak wp³ywu ATIII: wzrost

plazminogen: wzrost

Badenek-Jaszman (1987) n= 60 (44-61) 52 HDL-C: obni¿enie o 35%; brak danych
TG: obni¿enie o 40%; 
TChol: brak wp³ywu

Genazzani (1987) n=30 (36-59) 24 HDL-C: obni¿enie o 11%; brak danych
TG: obni¿enie o 14%; 
LDL-C: brak wp³ywu

Cortes-Prieto (1987) n=60 (47-55) 12 brak danych wzrost: plazminogen, AT III, HgB, HCT, 
p³ytki krwi, aktywnoœæ fibrynolityczna

Parkin (1987) n=98 (50) 104 brak danych AT III: wzrost

Bjarnason (1997) n=91  (66) 104 HDL-C: obni¿enie o 30%; plazminogen: wzrost; AT III: brak wp³ywu
Tchol i TG: obni¿enie o 15%

Lloyd  (2000) (82) n=30 (60) 24 HDL-C: obni¿enie o 22%; obni¿enie poziomu fibrynogenu
TG: obni¿enie o 33%; LDL-C 
oraz Lp(a): brak wp³ywu

Tibolon vs E2/NETA

Doren (2000) n=100 (56) 48 HDL-C: obni¿enie o 17%; brak wp³ywu na miêœniówkê g³adk¹ 
TG: obni¿enie o 16%; naczyñ macicznych
LDL-C oraz Lp(a): brak wp³ywu

Windler (2000) 60 (54) 24 brak danych wzrost: aPTT, kompleks PAP, plazminogen
obni¿enie: bia³ko S 

dzenia fibrynolizy [78–80]. To dzia³anie powi¹zane
jest z zale¿nym od komponenty androgenowej tibolo-
nu wp³ywem na obni¿enie osoczowego stê¿enia lipo-
proteiny A [Lp(a)] [80, 81]. U pacjentek stosuj¹cych
tibolon zaobserwowano obni¿enie koncentracji nie-
których osoczowych czynników uk³adu krzepniêcia
i fibrynolizy: fibrynogenu, czynnika VIIc, antytrom-
biny, tkankowego aktywatora plazminogenu, bia³ka
C, bia³ka S, PAI-1 oraz wyd³u¿enie czasu aPTT. Od-
notowano nieznaczny wzrost stê¿enia produktów de-
gradacji fibrynogenu i fibryny oraz kompleksu trom-
bina – antytrombina, ale mniejszy ni¿ kobiet stosuj¹-
cych substytucjê opart¹ na hormonach steroidowych
[77, 80]. Przegl¹d randomizowanych badañ klinicz-
nych dotycz¹cych wp³ywu tibolonu na hemostazê
i gospodarkê lipidow¹ przedstawiono w tab. III. 

TTiibboolloonn  aa ggoossppooddaarrkkaa  wwêêgglloowwooddaannoowwaa

U zdrowych kobiet po menopauzie nie wykazano
wp³ywu tibolonu na gospodarkê wêglowodanow¹ [12].
U pacjentek stosuj¹cych ten rodzaj leczenia zastêpcze-
go odnotowano ni¿sze wartoœci glikemii przy niezmie-
nionych wartoœciach stê¿enia insuliny oraz peptydu C,
co prawdopodobnie odgrywa istotn¹ rolê w zmniejsze-
niu obwodowej insulinoopornoœci [83]. 

W grupie kobiet ze stabiln¹ cukrzyc¹ typu 2 zaob-
serwowano nieznaczne pogorszenie kontroli glikemii
[84]. Innymi po¿¹danymi dzia³aniami tibolonu u tych
pacjentek by³o korzystne dzia³anie naczyniowo-serco-
we, dotycz¹ce zmniejszenia poziomu trójglicerydów,
lipoproteiny A, zwiêkszenia si³y, czêstoœci oraz warto-
œci amplitudy skurczowo-rozkurczowej i objêtoœci 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. 
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