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menopausal women

Szlendak-Sauer Katarzyna, Wierzba Waldemar, Radowicki Stanistaw

Klinika Endokrynologii Ginekologicznej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byla ocena wplywu stosowania tibolonu na endometrium u kobiet po menopauzie, le-
czonych z powodu objawow zespofu menopauzalnego i w profilaktyce osteoporozy.
Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 26 kobiet po menopauzie, w wieku od 50 do 70 (59,7x6,7) lat,
bez przeciwwskazar do stosowania terapii hormonalnej. Badane otrzymywaty przez 12 miesiecy tibolon w dawce
2,5mq dziennie.
Wyniki: Obserwowano wystepowanie krwawieri z drdg rodnych u 11,5% pacjentek. Ocena histopatologiczna
materiatu uzyskanego podczas abrazji illub biopsji endometrialnej wykazata w 70% atrofie bfony sluzowej trzonu
macicy.
Whioski: Stosowanie tibolonu u kobiet po menopauzie jest skuteczng i bezpieczng alternatywa dla terapii
estrogenowo-progestagenowey.
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Abstract
Objective: Assessment of the frequency of vaginal bleeding and morphologic changes of endometrium in post-
menopausal women treated with tibolone.
Material: 26 patients, aged from 50 to 70 (mean 59.7+6.7) years, without contraindications to hormonal replace-
ment therapy.
Methods: The therapy with a tibolone in a daily dose of 2.5mg during the course of 1 year. The assessment of
endometrium was obtained by means of transvaginal ultrasound examination (USG TV) and curratage and/or biop-
sy with Pipelle probe.
Results: during the therapy with tibolone, vaginal bleeding was noted in case of 3 (11.5%) postmenopausal
women. The thickness of endometrium measured by USG TV was mean 4.6+2.3mm and did not change enough
to be considered statistically significant during the therapy. Endometrial morphology assessed by curratage and/or
biopsy showed atrophic endometrium in 20 patients, polyposis endometrium in 1 case or no samples.
Conclusions: Tibolone therapy leads to low rates of vaginal bleeding and atrophic changes of the endometrium.
Tibolone is a safe and effective alternative to hormonal therapy in postmenopausal women.
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Wstep

Objawy zespotu menopauzalnego u kobiet po menopauzie
sa glowna przyczyna stosowania terapii hormonalnej. W $wie-
tle wynikdw badania the Women’s Health Initiative (WHI),
krytykujacych terapig estrogenowo-progestagenowa, celowosé
leczenia jest powszechnie dyskutowana. Obawa przed rakiem
sutka i endometrium powoduje nieufnos¢ pacjentek co do bez-
pieczenstwa terapii [1, 2].

Unikalny rodzaj terapii stanowi tibolon, zarejestrowany
w 90 krajach w terapii zespotu menopauzalnego i w 45 krajach
—w profilaktyce osteoporozy [3].

Mechanizm dziafania tibolonu, syntetycznego zwiazku
steroidowego, specyficznego tkankowo, rozni si¢ od terapii es-
trogenowo-progestagenowej i selektywnych modulatoréw re-
ceptordw estrogenowych (SERM). Aktywnos¢ biologiczna ti-
bolonu zalezy od farmakologicznej aktywnosci 3 metabolitow,
o réznym powinowactwie do receptordw estrogenowych, pro-
gesteronowych i androgenowych w poszczegdlnych tkankach
oraz regulacji enzymatycznej. Tibolon okresla si¢ jako regula-
tor aktywnosci estrogenowej tkankowo selektywny (selective
tissue estrogenic activity regulator — STEAR) [4].

Po podaniu doustnym tibolon metabolizowany jest do 3a -
1 3B-hydroksy- tibolonu. Trzeci metabolit A 4-izomer powsta-
je bezposrednio z tibolonu lub z 3B-hydroksy-tibolonu pod
wplywem izomerazy dehydrogenazy 3B-hydroksysteroidowe;.
Metabolity 3a- i 3B3-hydroksy-tibolonu wykazuja estrogenowy
wplyw na kosci, OUN, uktad sercowo-naczyniowy i pochwe,
a A 4-izomer faczy w sobie aktywnos¢ progestagenna (endo-
metrium) 1 androgenna (watroba, OUN) [5].

W sutku metabolity tibolonu hamuja sulfatazg i 17p-hy-
droksysteroidowa dehydrogenaze typu I (HSD I) a stymuluja
sulfotransferazg i 17B-hydroksysteroidowa dehydrogenaze ty-
pu II (HSD II), zapobiegajac konwersji estronu do estradiolu,
a wiec hamuja proliferacje komorek tkanki sutka i stymuluja
apoptoze [5].

Selektywny tkankowo A 4-metabolit tibolonu o wtasciwo-
$ciach progestagennych zapobiega proliferacji endometrium
i nie wymaga wiaczenia gestagendw u kobiet leczonych tibolo-
nem. Wplyw tibolonu na system sulfataza - sulfotransferaza
redukuje estrogenowa aktywnos¢ w endometrium [5].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena wplywu stosowania tibolonu na
endometrium 1 kobiet po menopauzie, leczonych z powodu
objawdw zespolu menopauzalnego i w profilaktyce osteopo-
rozy.

Materiat i metodyka

Do badania zakwalifikowano 26 kobiet po menopauzie,
leczonych w Klinice Endokrynologii Ginekologicznej War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego z powodu objawdw ze-
spotu menopauzalnego i osteoporozy. Wiek badanych wahat
si¢ od 50 do 70 lat i $rednio wynosit 59,716,7 lat. Wszystkie
pacjentki byly po menopauzie od 2 do 17 (Srednio 8,7%4,5) lat.
Kryteriami wykluczajacymi z badania byly przeciwwskazania
do stosowania hormonalnej terapii, stan po usunigciu trzonu
macicy oraz otylos¢ (BMI — body mass index powyzej
30kg/m?).
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Wigkszos$¢ badanych (65,4%) w przesztosci przyjmowata
terapi¢ hormonalng od 2 do 10 (Srednio 5,1%2,9) lat. Dziewigé¢
kobiet (34,6%) podjeto decyzje o leczeniu hormonalnym ze
wzgledu na wystgpowanie objawow zespotu menopauzalnego
i/lub profilaktyke osteoporozy.

Gestos¢ mineralng kosci (BMD) oceniano w odcinku lgdz-
wiowym kregostupa przy uzyciu absorpcjometrii promienio-
wania rentgenowskiego o podwojnej wiazce energetycznej
(DEXA). Obnizenie gestosci kosci w odcinku L1-L4 kregostu-
pa ponizej 2,5SD (T-score) definiowano jako osteoporozg.
Pomiaru dokonywano przed leczeniem i po 12 miesigcach
terapii.

Badana grupa otrzymywata tibolon w dawce 2,5mg/dzien-
nie przez 12 miesigcy. Przed rozpoczgciem terapii oraz po jej
zakonczeniu wykonano badanie ultrasonograficzne narzadu
rodnego sonda dopochwowa (USG-TV) celem oceny grubosci
btony sluzowej trzonu macicy.

W trakcie terapii tibolonem monitorowano cisnienie tetni-
cze krwi, mase ciata oraz odnotowywano wystgpowanie dzia-
fan niepozadanych.

U wszystkich pacjentek przeprowadzono oceng histopato-
logiczng materiatu z jamy macicy, uzyskanego podczas wyly-
zeczkowania lub biopsji aspiracyjnej przy pomocy sondy
Pipelle.

Analize statystyczna uzyskanych wynikow przeprowadzo-
no przy pomocy programu STATISTICA 35, przyjmujac
p<0,05 jako istotne statystycznie.

Wyniki

Podczas terapii tibolonem w dawce 2,5mg dziennie nie
stwierdzono znamiennych statystycznych zmian ci$nienia tet-
niczego skurczowego i rozkurczowego krwi.

Zanotowano nieznamienny statystycznie przyrost masy
ciata o okoto 0,7£2,4kg, z 68,5+£10,6kg przed rozpoczgciem
terapii do 69,2+10,5kg po jej zakonczeniu.

Przed leczeniem s$redni wspofczynnik gestosci mineralnej
kosci (BMD) w odcinku lgdzwiowym kregostupa L2-1.4 wy-
nosit T-score — 2,1911,15SD i oscylowal migedzy — 4,26
a +1,6SD. Osteoporoze stwierdzono u 9 (34,6%) badanych
kobiet.

Po 12 miesiacach terapii §redni wspdtczynnik BMD w od-
cinku L2-L4 kregostupa wynosit —2,09+0,9SD (oscylowat
miedzy — 3,48 a +1,4SD). U 7 (26,9%) badanych zanotowano
osteoporozg. Statystycznie nieznamienny przyrost masy kost-
nej w odcinku ledzwiowym kregostupa zaobserwowano u 11
pacjentek po 12 miesiacach terapii tibolonem w dawce 2,5mg.

W badanej grupie zanotowano w 3 (11,5%) przypadkach
wystepowanie krwawienia z drog rodnych, u 1 (3,8%) pacjent-
ki po 4 miesigcach, u 2 (7,7%) — po 8 miesigcach terapii tibo-
lonem. Pacjentki poddano histeroskopii i wylyzeczkowaniu
kanatu szyjki oraz jamy macicy w kréotkim znieczuleniu ogol-
nym. Uzyskano w 2 przypadkach obraz histopatologiczny
atrofii endometrium i w 1 przypadku — polipowaty przerost
btony S$luzowej trzonu macicy (endometrium polyposum).
(Tabela I).
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Tabela I. Obraz histopatologiczny endometrium u kobiet
leczonych tibolonem.

Obraz histopatologiczny Grupa badana
endometrium n=26
Polyposum 1(3,8%)
Atrophicans 20 (77%)
$luz / skapy materiat 5(19,2%)

n — liczba obrazéw histopatologicznych endometrium

Pacjentka z obrazem histopatologicznym endometrium
polyposum zostata wykluczona z badania i poddana leczeniu
hormonalnemu. Pomimo krwawienia z drég rodnych pozosta-
Te 2 pacjentki nie zrezygnowaly z kontynuowania terapii tibo-
lonem.

Po 12 miesiacach terapii tibolonem u 23 badanych prze-
prowadzono biopsj¢ aspiracyjna endometrium przy uzyciu
sondy Pipelle, uzyskujac w 18 (69,3%) przypadkach obraz hi-
stopatologiczny atrofii endometrium. Zbyt skapy do miarodaj-
nej oceny histopatologicznej materiat otrzymano w 5 (19,2%)
przypadkach biopsji aspiracyjne;j. (Tabela I).

U zadnej badanej w trakcie terapii tibolonem nie stwier-
dzono raka ani rozrostu gruczotowego endometrium.

Wryniki histopatologiczne materiatu z jamy macicy uzy-
skanego podczas frakcjonowanego wyltyzeczkowania jamy
macicy i/lub biopsji aspiracyjnej przedstawiono w tabeli .

Srednia grubo$é¢ endometrium, oceniona w badaniu ultra-
sonograficznym narzadu rodnego sonda dopochwowa nie
zmienila si¢ istotnie statystycznie w trakcie badania. Przed
rozpoczeciem terapii wynosita 4,6+2,3mm, a po jej zakoncze-
niu — 3,7+1,3mm (ns).

Dyskusja

Stosowanie hormonalnej terapii u kobiet po menopauzie
przynosi zmniejszenie objawow naczynioruchowych (uderze-
nia gorgca, nadmierne pocenie si¢) oraz zanikowych w obrgbie
uktadu moczowo-piciowego (sucho$¢ pochwy, dyspareunia).
Badania epidemiologiczne sugeruja, ze dtugotrwata terapia
hormonalna wiaze si¢ z redukcja ryzyka osteoporotycznych
ztaman [6]. Pomimo korzysci leczenia hormonalnego, kobiety
rezygnuja z dtugotrwalej terapii, z obawy przed przyrostem
masy ciata oraz z powodu nieregularnych krwawien z drég
rodnych [1].

W naszej pracy Sredni przyrost masy ciata po 12 miesia-
cach stosowania tibolonu wynosit 0,712,4kg. Boyanov i wsp.
[7] uzyskali w grupie 44 kobiet leczonych przez 1 rok tibolo-
nem w dawce 2,5mg dziennie nieznamienny statystycznie przy-
rost masy ciata o okoto 0,4kg w poréwnaniu do grupy kontro-
Inej. Randomizowane badania kliniczne dowodza, ze przyrost
masy ciala u kobiet leczonych tibolonem jest znamienny staty-
stycznie, ale poréwnywalny do grupy kontrolnej, otrzymujacej
placebo.
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Menopauza u kobiet jest niezaleznym czynnikiem wzrostu
masy ciata o 0,5-1kg [8]. Aloia i wsp. [9] opisal przyrost ttusz-
czowej 1 utratg bezttuszczowej masy ciata u pomenopauzal-
nych kobiet. Boyanov i wsp. [7] przeprowadzili pomiar i roz-
ktad tkanki tluszczowej u kobiet leczonych tibolonem, wyka-
zujac zmniejszenie thuszczowej masy ciata o 0,5kg (ns), a przy-
rost beztluszczowej masy ciata o 0,8kg (ns).

W grupie kontrolnej zanotowano znamienny przyrost
o 1,7kg (p=0,03) ttuszczowej masy ciata, bezttuszczowa masa
ciala nie ulegta zmianie.

W naszej pracy krwawienie z drég rodnych wystepowato
u 11,5% kobiet leczonych tibolonem, u 3,8% — po 4 miesia-
cach, u 7,7% badanych — po 8 miesigcach terapii. Egarter
i wsp. [10] zanotowali wystgpowanie nieregularnych krwawien
z drog rodnych u 6,8% kobiet po 4 miesiacach leczenia tibolo-
nem z powodu objawdw zespotu meznopauzalnego. W bada-
nej grupie nie przeprowadzono diagnostyki histopatologicznej
btony §luzowej trzonu macicy, prawdopodobnie ze wzglgdu na
krotki czas obserwacji.

Ochronny wptyw tibolonu na endometrium zostat udoku-
mentowany w oparciu o kilkuletnie obserwacje kliniczne [11].
Bezpieczenstwo terapii tibolonem poréwnywalne jest do cia-
glej estrogenowo-progestagenowej terapii, ale wykazuje zna-
miennie nizszy odsetek nieregularnych krwawien z drég rod-
nych [12, 13, 14].

Ryzyko krwawienia jest wigksze u kobiet leczonych tibolo-
nem w okresie perimenopauzy, ze wzgledu na endogenng pro-
dukcje estrogendw. Stosowanie tibolonu zaleca si¢ u kobiet
przynajmniej 1 rok po menopauzie [15].

U wigkszosci kobiet leczonych tibolonem obserwuje si¢
atrofi¢ blony §luzowej trzonu macicy [11, 16, 17]. Przeprowa-
dzona w naszej pracy ocena histopatologiczna endometrium
uzyskanego podczas biopsji aspiracyjnej i abrazji wykazata
atrofi¢ btony $luzowej trzonu macicy u 77% pacjentek. Volker
1 wsp. [16] przeprowadzit ocen¢ histopatologiczna endome-
trium w grupie 150 pomenopauzalnych kobiet, po 12 miesia-
cach terapii tibolonem w dawce 2,5mg dziennie, stwierdzajac
u 98,2% badanych atrofig, u 1,8% proliferacje endometrium.
Habiba i wsp. [18] stwierdzil atrofi¢ endometrium u 89%
badanych, ktore poddano histeroskopii i diagnostycznej
abrazji z powodu krwawienia z drég rodnych w trakcie
leczenia tibolonem.

W pismiennictwie opisano kilka przypadkdéw adenocarci-
noma endometrium u kobiet leczonych tibolonem [19]. Gins-
burg i wsp. [20] przedstawit wyniki 10-letniej obserwacji grupy
kobiet poddanych abrazji z powodu krwawienia z drog rod-
nych w trakcie terapii tibolonem, stwierdzajac u 23,4% polip
endometrialny, u 4,3% — rozrost gruczotowy endometrium,
a w dwoch przypadkach carcinoma in situ. Von Dadelszen
i wsp. [21] zanotowal 3 przypadki raka gruczotowego btony
sluzowej trzonu macicy w grupie kobiet od 12 do 23 lat po
menopauzie, ktore przed tibolonem stosowaly terapig
estrogenowo-progestagenowa. Yazigi i wsp. [22] opisat cztery
przypadki raka gruczolowego endometrium u kobiet leczonych
tibolonem.

W naszej pracy u kobiet leczonych tibolonem w dawce
2,5mg w trakcie 12 miesigcznej obserwacji nie stwierdzono
raka ani rozrostu gruczotowego endometrium.
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Whnioski

Stosowanie tibolonu u kobiet po menopauzie jest skutecz-

na 1 bezpieczng alternatywa dla terapii estrogenowo-progesta-
genowej. Wiaze si¢ z niewielkim odsetkiem krwawien z drog
rodnych i prowadzi do zmian zanikowych blony sluzowej
trzonu macicy.

Biopsja aspiracyjna endometrium stanowi miarodajna

metod¢ oceny histopatologicznej endometrium u Kkobiet
w trakcie terapii tibolonem.
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