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SOUHRN

Vokrouhlicka J.: Tibolon v prevenci a 1é¢bé postmenopauzalni osteoporézy

Tibolon je pies 20 let pouzivan jako pfipravek k 1é¢bé vazomotorickych symptomi a k prevenci osteoporozy u Zen po menopauze. Di-
ky unikatnimu, tkanové specifickému metabolizmu byl zatazen do skupiny STEARs (selective tissue estrogenic aktivity regulators/se-
lektivni regulatory tkanové estrogenni aktivity). Tibolon snizuje kostni obrat v obdobném rozsahu jako hormonalni terapie a zvysuje
denzitu kostniho mineralu u mladsich i starsich postmenopauzalnich Zen. Velka klinicka studie tyto udaje potvrdila a pfinesla infor-
mace o statisticky vyznamném sniZeni rizika novych zlomenin obratlt u stariich Zen s osteoporo6zou, lé¢enych tibolonem v denni dav-
ce 1,25 mg. U této populace starsich zen viak bylo dlouhodobé uzivani tibolonu spojeno se zvySenim rizika cévni mozkové piihody. Ti-
bolon ziistava, diky vysoké u¢innosti na zmirnéni klimakterickych obtizi a symptomu spojenych s urogenitalni atrofii, vyhodnou
alternativou prevence osteopordzy u pacientek s akutnim klimakterickym syndromem a zvySenym rizikem osteoporozy. Pies vynikaji-
ci vysledek na sniZeni rizika zlomenin v3ak tibolon dalsi indikaci lé¢by osteoporozy neziskal.
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SUMMARY

Vokrouhlicka J.: Tibolone in the prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis

For over 20 years, tibolone has been used for the treatment of vasomotor symptoms and for the prevention of osteoporosis in postme-
nopausal women. Thanks to its unique, tissue-specific metabolism, it was included in the group of selective tissue estrogenic activity
regulators (STEARs). Tibolone decreases bone turnover to an extent similar to that in hormonal therapy and increases bone mineral
density in both younger and older postmenopausal women. This was confirmed by a large clinical study that informed about statisti-
cally significant reduction in the risk of new vertebral fractures in elderly osteoporotic women treated with a daily dose of 1.25 mg of ti-
bolone. However, in this population of elderly women, prolonged use of tibolone was related to a higher risk of stroke. Because of its
high effectiveness in reducing menopausal problems and symptoms connected with urogenital atrophy, tibolone remains a suitable al-
ternative for preventing osteoporosis in patients with acute menopausal syndrome and an increased risk of osteoporosis. Despite ex-
cellent results in lowering the risk of fractures, tibolone has not been indicated for further use in the treatment of osteoporosis.
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Charakteristika

en-20-yn-3-on se sumarnim vzorcem C,H,30,) je struktu-

Tibolon je jedinym zdstupcem skupiny STEARs (selecti-
ve tissue estrogenic aktivity regulators/selektivni reguldtory
tkafové estrogenni aktivity). V Ceské republice je registro-
van ve formé 2,5 mg tablet pod obchodnim oznacenim Li-
vial (Organon), Ladybon (Zentiva), Tibolon-TEVA (Teva)
a Tibolvivax (Intervet). Tibolon je registrovan k 1é¢bé pri-
znakt nedostatku estrogend u Zen, které jsou alespon jeden
rok po menopauze, a k prevenci osteoporézy u Zen po me-
nopauze s vysokym rizikem budoucich fraktur a s intole-
ranci nebo kontraindikaci jinych pfipravki schvdlenych pro
prevenci osteoporozy.

Tibolon se v klinické praxi pouZziva témér 20 let. Dtive byl
povazovan, diky svému odliSnému profilu, za podskupinu
hormondlni substituéni terapie (hormone replacement the-
rapy — HRT), nazyvanou gonadomimetika nebo tkdnové
specifickd HRT.

Mechanizmus G¢inku tibolonu
Tibolon (17-hydroxy-7a-methyl-19-nor-17a-pregn-5(10)-

ralné pribuzny progestinim odvozenym z 19-nortestostero-
nu (obrdzek 1).

Podkladem selektivity hormondlnich uc¢inka tibolonu
v riznych tkdnich je jeho unikatni, tkariové specificky me-
tabolizmus [1]. Tibolon je po perordlnim poziti rychle me-
tabolizovan na tfi biologicky aktivni metabolity: 3a-hydro-
xy a 3B-hydroxy metabolity, které se vazi na estrogenni
receptory a jsou zodpovédné za estrogenni tcinky tibolonu
a na A4 izomer, ktery se preferen¢né vdze na gestagenni
a androgenni receptory (tabulka 1) [2].

Metabolity tibolonu pisobi pfimo na hormonalni recepto-
ry a ovlivilyji aktivitu enzymatickych procesi, které v cilo-
vych tkanich urcuji hladiny vlastnich aktivnich estrogena.
Tyto procesy jsou selektivni — v kazdé tkani je upfednost-
fovdna tvorba jiného metabolitu.

Hydroxymetabolity, vzniklé konverzi tibolonu 3o~ hydro-
xysteroiddehydrogenazou (HSD) a 3B- HSD/isomerazou
v jatrech a ve stfevé, se diky pritomnosti 3-OH skupiny

s 2

v kruhu A molekuly steroidu vazi na estrogenni receptory,
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s preferenci k estrogennim receptorim o [3]. Hydroxyme-
tabolity pusobi na akutni klimaktericky syndrom, cévni
systém, urogenitdlni systém a kost stejné jako estrogeny.
V cirkulaci lze navic detekovat inaktivni sulfatované 3-OH-
metabolity, které jsou v jatrech konjugovany sulfotransfera-
zou. Tento podil 3-OH-metaboliti muze byt reaktivovan
v riiznych tkanich sulfatdzami.

De Gooyer et al prokdzal, Ze tibolon a jeho metabolity
inhibuji sulfatdzy tkanové specifickym zpisobem. Tibolon
inhibuje sulfatdzu v prsni tkani a buiikdch endometria (coZ
prispiva k antiestrogennimu tcinku), nikoli v8ak v kostnich
buiikdch. V kosti tedy mohou sulfatované metabolity slouzit
jako rezervodr estrogenni aktivity (umoziujici silny estro-
genni vliv). Pfesto, Ze dva estrogenni metabolity tibolonu
maji niz§i estrogenni dcinnost nez estradiol, v cirkulaci se
vyskytuji v mnoZzstvich dostate¢nych pro plnohodnotny est-
rogenni Ucinek [4].

Tibolon a jeho metabolity nepodléhaji aromatizaci enzy-
mem aromatazou [5].

Primarnim produktem selektivniho metabolizmu tibolonu
v endometriu je tfeti metabolit, A4 izomer. A4 izomer se
vazZe na gestagenni receptory, a chrani tak endometrium
pred agonistickym vlivem dvou estrogennich metabolitt.
Tkanové selektivni ucinek tibolonu na sulfatdzu také redu-
kuje estrogenni aktivitu v endometriu [6].

Utinek tibolonu na kost

Protektivni vliv tibolonu na kost je zprostfedkovan hydro-
xymetabolity, pisobicimi na estrogenni receptory v kosti.
Tento ucinek lze totiZ blokovat pouze antiestrogenem, ne
vSak antiandrogenem nebo antigestagenem [7]. V expe-
rimentu na krysdch tibolon zabrénil bytku kostni hmoty in-
hibici osteoresorpce a v zavislosti na davce vedl k zachova-
ni kvality jak trdmcité, tak kortikalni kosti ve stejné miie
jako estrogeny [8,9].

Utinky tibolonu na kost byly rovnéz hodnoceny v experi-
mentu na opicich. Primarnim cilem této studie bylo zhod-
nocenf efektu tibolonu, ve srovnani s estrogenem a estrogen-
gestagenni kombinaci, na koronarni atherosklerézu. Ve
skupiné 1é¢ené tibolonem doslo k vyraznéj§imu nartstu
denzity kostniho mineralu (BMD, bone mineral density)
nez v ostatnich skupindch [10].

Prvnf klinicky tdaj o ochranném ucinku tibolonu na kost
u ¢asné postmenopauzdlnich Zen pochdzi ze studie Lindsaye
a Harta [11]. Geussens et al. ndsledné prokdzal primérné
zvySeni BMD v bederni patefi o 12 % po 2 letech 1écby ti-
bolonem u starSich Zen s osteoporézou [12]. Cilem dvou
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii bylo
najit nejnizsi dcinnou davku tibolonu na zabranéni tbytku
kostni hmoty u Zen Casné po menopause [13,14]. V obou
studiich vykdzaly davky 1,25 mg a 2,5 mg obdobnou ucin-
nost v prevenci kostnich ztrat v oblasti patete i kycle. Studie
Gallaghera byla dvouletd, dvojité zaslepend, placebem kon-
trolovand studie t¢innosti tibolonu v z4vislosti na jeho d4v-
ce (v rozmezi 0,3 mg az 2,5 mg denné) u 770 postmeno-
pauzédlnich Zen [14]. Davky 0,625 mg, 1,25 mg a 2,5 mg
denné vedly k progresivnimu nardstu BMD v bederni pate-
fi (graf 1) a celkovém proximdlnim femoru (graf 2). Rozdi-
ly v pramérnych percentudlnich zméniach BMD oproti
vstupnim hodnotdm byly vyznamné (p < 0,05) oproti place-

bu pro vSechny davky tibolonu. V randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii u 88 postmenopau-
zalnich Zen s jiz prodélanou zlomeninou bylo zaznamenano
zvySeni kostni hmoty o0 6,9 % v bederni pateti a o0 4,5 %
v kr¢ku femoru u Zen uZivajicich tibolon [15]. Dlouhodoba
dcinnost tibolonu na udrzeni BMD byla prokdzana v otev-
fené, nerandomizované studii u 74 Zen, kdy po desetiletém

Graf 1
Vliv tibolonu na % zménu BMD bederni patere (podle [14])
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Graf 2
Vliv tibolonu na % zménu BMD krcku femoru (podle [14])
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Tabulka 1
Vazba tibolonu a jeho metabolitd na receptory, (podle [2])

Estrogenni Gestagenni ~ Androgenni

receptory receptory receptory
TIBOLON - + +
30-OH tibolon + - -
3B-OH tibolon + - -
A4-isomer - + +
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uzivani tibolonu je kostni hmota v priméru o 12 % vyssi nez
u nelécenych Zen, a to jak v bederni patefi, tak kycli (graf 3)
[16]. Dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie, po-
suzujici dcinky tibolonu u 91 Zen vice nez 10 let po meno-
pauze prokdzala stabilni zvySovani BMD v 1é¢ené skupiné.
Po 2 letech byl zaznamenan nartist BMD v bederni patefi
0 5,1 % a v distdlnim ptedlokti o 1,9 % [17].

V souladu s U¢inky tibolonu na zvySeni nebo udrZeni
BMD je jeho efekt na biochemické markery kostni remode-
lace. Pri 1é¢bé tibolonem se sniZuji jak markery osteore-
sorpce, tak markery kostni novotvorby, coz bylo prokazano
napf. ve vyse zminéné rozsdhlé americké studii u 770 Zen,

Graf 3
Vliv tibolonu na % zménu BMD kréku femoru a bederni
patefe — 10leta studie (podle [14])

kdy béhem dvouleté 1écby tibolonem doslo k davkové za-
vislému poklesu jak resorpcniho markeru v moci (N-telo-
peptid kolagenu typu I), tak markert kostni novotvorby v sé-
ru (osteokalcin a kostni izoenzym alkalické fosfatdzy)
(graf 4). Davky 1,25 mg a 2,5 mg vedly ke konzistentnimu
poklesu N-telopeptidu o 45-50 % [14]. Korelaci efektu ti-
bolonu na BMD s tucinkem na potladeni kostniho obratu
u starSich postmenopauzdlnich Zen rovnéz prokdzala pla-
cebem kontrolovana studie, ve které byl zaznamenan 30%
pokles osteokalcinu, klicového markeru kostni novotvorby
[18].

Tibolon G¢inné bran{ ubytku kostni hmoty, ke kterému do-
chazi pfi 1écbé agonisty GnRH [19].
Podavani tibolonu zaroveil s agonistou
GnRH zabranf jak tbytku kostni hmo-
ty, tak vazomotorickym obtiZim, navo-
zenym podavanim tohoto analogu go-
nadoliberini.

Tibolon a riziko zlomenin
Cilem observacni studie The Million
Women’s Study (MWS) bylo posoudit
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Graf 4

Vliv tibolonu na markery kostniho metabolizmu (podle [14])
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ucinky raznych forem hormondlni
substituéni 1écby a tibolonu u Zen ve
véku od 50 do 69 let. U Zen uZivajicich
Cisté estrogeny, estrogen-gestagenni
HRT a tibolon byla prokdzana velmi
podobnd mira redukce rizika zlomenin
(36, 42, a 33%) ve srovnani se Zenami,
které Zadnou hormondlni 1é¢bu neuZzi-
valy [20].

Primdrnim cilem studie LIFT (Long-
Term Intervention on Fractures with
Tibolone) bylo zhodnotit vliv tibolonu
v davce 1,25 mg na incidenci novych
zlomenin obratld v souboru starSich
postmenopauzalnich Zen s osteopord-
zou [21]. Do studie bylo zarazeno cel-
kem 4 538 postmenopauzdlnich Zen ve
véku 60 az 85 let (pramérny vek 68
let) s BMI <34 kg/m? a prokdzanou
osteoporézou (T-skére <2,5 SD bez
pfitomnosti asymptomatické fraktury,
nebo T-skére <2 SD s pfitomnosti
asymptomatické fraktury). Studie
LIFT, zahdjena v roce 2001, byla pla-
novdna na 36 mésicl, s naslednym
prodlouzenim o dalSich 24 mésicu.
Z analyzy po 2,75 letech 1écby vyslo
statisticky vyznamné sniZeni rizika
zlomenin obratlovych t&€l o 50 % (ha-
zard ratio 0,5; p = 0,0003) u pacientek
uZivajicich tibolon (2,1 %) oproti paci-
entkdm na placebu (4,1 %). Studie by-
la pfed¢asné ukoncena na zdkladé do-
poruc¢eni Komise pro monitorovani
bezpecnosti (Data Safety Monitoring
Board) ze dvou divoda. Po témér 3 le-
tech sledovani bylo zaznamenano zvy-
Seni rizika CMP u Zen 1éCenych tibo-

kontrolni skupina
kontrolni skupina

Osteokalcin

placebo
tribolon 0,3 mg
tribolon 2,5 mg

tribolon 0,625 mg
tribolon 1,25 mg
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lonem (1,1 %) v porovnani s placebem (0,5 %), relativni ri-
ziko 2,3; p = 0,02. Absolutni zvySeni rizika je 2,3 CMP na
1 000 1écenych Zen ro¢né. Druhym diivodem bylo dosazeni
primarniho cile studie, tedy jednoznaény prukaz ucinku ti-
bolonu v ddvce 1,25 mg na sniZenf rizika novych zlomenin
obratl.

Analyza dalSich ukazatelG u¢innosti a bezpe¢nosti poda-
vani tibolonu ve studii LIFT by méla pfinést dilezitd data,
mimo jiné z oblasti kardiovaskuldrniho systému. Souhrnné
vysledky studie LIFT zatim publikovany nebyly.

Tibolon a endometrium

Tibolon, diky selektivnimu lokdlnimu metabolizmu na
A4 izomer s progestagennimi vlastnostmi, nestimuluje rist
endometria [22,23]. Tibolon méd vyrazné lepsi klinickou
sndSenlivost ve smyslu nepravidelného krviaceni nez HRT,
jak ukdzaly i vysledky studie OPAL [24].

Studie THEBES (Tibolone Histology of the Endometrium
and Breast Endpoints) sledovala histologii endometria u Zen
uZzivajicich tibolon v davce 2,5 mg a 1,25 mg a CEE/MPA
u 3 240 postmenopauzdlnich Zen. Pacientkdm byla méfena
vyska endometria vagindlnim ultrazvukem a kaZdorocné
provadéna biopsie endometria. Studie prokdzala bezpecnost
tibolonu pro endometrium. Uginek tibolonu na endomet-
rium je obdobny jako klasickd kombinovand HRT s lepSim
profilem amenorei [25].

Tibolon a prs

Tibolon v prsni Zlaze inhibuje enzym sulfatdzu, v disled-
ku toho tvorbu dc¢inného estronu a estradiolu z neaktivniho
estron sulfatu [4]. Uzivani tibolonu je oproti klasické HRT
spojeno s vyrazné niz§im vyskytem napéti a bolestivosti pr-
su. Tibolon nezvysuje mammografickou denzitu [26].

V rozporu s t€mito prokdzanymi vlastnostmi tibolonu byl
vysledek studie Million Women Study (MWS), kde bylo ti-
bolonu pfisouzeno RR pro karcinom prsu 1,45 [27]. MWS
zahrnuje 1084 110 Zen, které podstoupily screeningovou
mammografii, primérna doba sledovani pro incidenci byla
2,6 roku, pro timrti 4,1 roku. Ve studii bylo jen 6 % Zen uZi-
vajicich tibolon a hodnoceni opomiji skutec¢nost, Ze tibolon
byl dosud pfedepisovan pravé Zendm s vyS$im rizikem kar-
cinomu prsu.

Postaveni tibolonu v prevenci a 1é¢b€ postmenopau-
zalni osteoporézy

Osteopordza je typickou civilizacni chorobou, kterd ve
spojitosti s prodluzovanim primérného véku postihuje stile
vétsi procento populace a ma dusledky nejen zdravotni, so-
cialni, ale diky nakladim na 1é¢bu zlomenin i ekonomické.
Proto je velmi dilezité klast diraz na prevenci.

U jedné tfetiny Zen lze v souvislosti s deficitem ovaridl-
nich hormonil zaznamenat akcelerovany ubytek kostni hmo-
ty, jemuZ nelze zabranit samotnou suplementaci vdpnikem
a vitaminem D [28]. U téchto ¢asné postmenopauzilnich
Zen je k potlaceni estrogen-dependentniho zvySeni osteore-
sorpce nutnd Uc¢innd antiresorpéni 1é¢ba s dobrym bezped-
nostnim profilem a fyziologickym ucinkem na zachovani
kvality kosti. Prevenci se doporucuje zahdjit co nejdiive po
menopauze, aby se uchovalo co nejvice kostni hmoty a aby
pripadné poskozeni architektury kosti bylo co nejnizsi.

V soucasné dobé lze k prevenci osteopordzy u rizikovych
Zen po menopauze volit ze tif skupin pfipravkd, ptisobicich
pres estrogenni receptory: HRT, tibolon (STEARs) a ralo-
xifen (predstavitel selektivni moduldtori estrogennich re-
ceptor, SERMs). Vsechny tyto 1ékové skupiny maji pro-
kazanou ucinnost v prevenci zlomenin obratlii. Prestoze
vysledky velkych klinickych studif rozpoutaly Siroké disku-
ze ohledné rizik pfi dlouhodobém podavani HRT a pomér
piinos/riziko byl pfehodnocen, zGstavaji HRT a tibolon (po-
kud nejsou kontraindikace) metodou volby v prvnich letech
po menopauze u Zen s akutnim klimakterickym syndromem
a zvySenym rizikem osteopordzy. Raloxifen se pak jevi vy-
hodnou volbou prevence osteopordzy u pacientek se zvyse-
nym rizikem tohoto onemocnéni, av§ak bez vegetativnich
obtizi klimakterického syndromu.

Ostatni pripravky, registrované pro 1écbu osteopordzy, ne-
maji pro prevenci dostatecnd data a ovéfeni bezpecnosti je-
jich dlouhodobého podédvéni v indikaci prevence osteopord-
zy je vice nez zadouci.

Ochranny efekt HRT, tibolonu a raloxifenu na kost se
uplatiiuje pouze po dobu podavani, které by mélo byt dlou-
hodobé. Dlouhodobou spolupraci pacientky usnadiiuje indi-
vidudlni volba kvalitniho a dobfe tolerovaného preparatu.

Tibolon se pro své diferencované tc¢inky v riznych tkdnich
a presvédcivé dokumentovany efekt na zabrdnéni ubytku
kostni hmoty jevi jako vyhodna volba v indikaci prevence os-
teopordzy u rizikovych pacientek s vegetativnimi pfiznaky
klimakterického syndromu v prvnich letech po menopauze.
Za pacientky rizikové pro vznik osteopor6zy mizeme pova-
Zovat Zeny vstupujici do menopauzy s jiz nizkou kostni hmo-
tou, pacientky s jiZz prodélanou osteoporotickou zlomeninou
nebo pacientky s prokdzanym zrychlenym tbytkem kostni
hmoty (zvySenim kostnich markerG nad premenopauzalni
droven nebo vyznamnym poklesem BMD pii kontrolni den-
zitometrii). Pfedepisovani tibolonu z indikace prevence
osteopordzy je samoziejmé podminéno informovanym za-
jmem Zeny o dlouhodobou 1é¢bu, vyloucenim kontraindika-
ci 1écby a moznosti pravidelnych kontrol uc¢innosti a bez-
pecnosti 1é¢by gynekologem.

Z dosud publikovanych dat jednoznacné vyplyva, Ze priz-
nivé uc¢inky HRT a tibolonu vyrazné prevySuji nad riziky,
pokud je 1é¢ba zahdjena u mladSich Zen (do 60 let), naopak
s rostoucim vékem zahdjeni HRT zalinaji pfevaZovat rizika
[29]. Proto 1 na vysledky studie LIFT je nutné pohliZet
z hlediska veéku zarazenych pacientek. Spektrum pacientek

Obr. 1
Strukturalni vzorec tibolonu
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ze studie LIFT (prumérny vék 68 let) bylo odlisné od popu-
lace mladsich, postmenopauzdlnich Zen, kterym je bézné
tibolon nasazovan k 1é¢bé akutniho klimakterického syn-
dromu. Riziko CMP je v klinické databdzi dokonce sniZeno
(0,99 pripadu/1 000 osoborokt rokd vs 2,18 pro placebo).
Pfi rozhodovani o vybéru 1écby pro star$i pacientku s jiz
prokédzanou osteopordzou tedy o tibolonu nelze na zakladé
vysledku studie LIFT uvazovat.

Zavér

V prevenci ubytku kostni hmoty u rizikovych, ¢asné post-
menopauzalnich Zen je d¢innost tibolonu srovnatelnd s kon-
venéni HRT. Obdobnou tcinnost jako HRT vykazuje tibolon
i v 1écbé akutniho klimakterického syndromu a urogenitalni
atrofie. Tibolon na rozdil od klasické HRT (a obdobné jako
raloxifen) nezvySuje prsni denzitu, nestimuluje endometrium
a je obecné lépe snasen. Tibolon zlstava vyhodnou alterna-
tivou prevence osteoporézy u pacientek s akutnim klimak-
terickym syndromem a zvySenym rizikem osteoporézy. Jak
podavéani HRT, tak 1é¢ba tibolonem by méla byt vedena gy-
nekologem. Zahdjeni obou téchto 1écebnych modalit by rov-
néz v indikaci prevence postmenopauzalniho ubytku kostni
hmoty mélo dusledné respektovat individualizaci 1é¢by, vol-
bu nejnizsich tcinnych davek a nutnost v€asného nasazeni
na pocatku menopauzy, kdy je jediné mozné ochranit kost
pred irreverzibilnimi zménami a kdy vyhody této 1écby vy-
razné prevazuji nad riziky [29,30].

Pres vynikajici vysledek na sniZeni rizika zlomenin ve
studii LIFT tibolon dalsi indikaci 1é€by osteoporézy nezis-
kal. U starSich pacientek, u nichZ byla zahdjena hormondln{
1é¢ba pozd€ji po menopauze, prevazuji rizika nad pfizni-
vymi Ucinky terapie. V pripadé tibolonu 50% sniZenf rizika
novych zlomenin obratli nemtize vyvazit 2,3ndsobné zvy-
Seni rizika cévnich mozkovych piihod u starSich pacientek
S osteopordézou.

Tato prace vznikla za podpory VZ MZ 0002372801.
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