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Súhrn

Autor v preh¾adovej práci informuje o tibolone (LivialR,
Organon) a jeho pou�ití v hormonálnej substituènej lieèbe.
Uvádza aj vlastné skúsenosti s podávaním tibolonu 10 pa-
cientkám. Predbe�né výsledky jeho klinického sledovania
potvrdzujú priaznivé hodnotenie LivialuR v zahraniènej li-
teratúre (tab. 1, obr. 1, cit. 26).

K¾úèové slová: tibolon, LivialR, hormonálna substituèná
lieèba.

Tibolon (LivialR, Organon) v hormonálnej substituènej lieèbe
v postmenopauze

Pavel �u�ka

Tibolon (LivialR, Organon) in hormone replacement therapy in postmenopause

Summary

Autor gives in his review informations about tibolone
(LivialR, Organon) and its use in hormone replacement the-
rapy. He gives his own experiences with tibolone adminis-
tration to 10 postmenopausal women as well. Preliminary
results of his clinical examinations confirms favourable
evaluation of LivialR in abroad (Tab. 1, Fig. 1, Ref. 26).

Key words: tibolone, LivialR, hormone replacement the-
rapy.
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Úvod

Z h¾adiska vplyvu vajeèníkových hormónov jestvujú v �i-
vote �eny tri rozdielne obdobia, a to obdobie bez tvorby va-
jeèníkových hormónov, alebo len s ich minimálnou tvorbou,
obdobie s ich nevyrovnanou tvorbou a obdobie s vyrovna-
nou, cyklickou tvorbou vajeèníkových hormónov. Kým ob-
dobie s vyrovnanou, cyklickou tvorbou vajeèníkových hor-
mónov je len jedno, obdobia s nevyrovnanou tvorbou a ob-
dobia s minimálnou, prípadne �iadnou tvorbou vajeèníkových
hormónov sa vyskytujú dvakrát � pred zaèiatkom a po ukon-
èení reprodukènej fázy �ivota �eny.

Prechod z reprodukènej, fertilnej fázy do pokojovej fázy
sa pod¾a WHO delí na perimenopauzu (klimaktérium) a post-
menopauzu. Perimenopauza je charakterizovaná zmenami
men�truaèného cyklu. K zmenám pravidelného men�truaè-
ného cyklu dochádza individuálne v rôznom veku, obvykle
a� po 40. roku �ivota. V dôsledku atrofizácie kôry ovárií,
zni�ujúcej sa citlivosti folikulov na gonadotropínovú stimu-
láciu dochádza najskôr k anovulaèným cyklom s relatívnou

prevahou estrogénov, neskôr k zni�ovaniu hladín estrogénov
a zvy�ovaniu hladín gonadotropných hormónov. Men�truaè-
ný cyklus sa postupne predl�uje, dochádza k rôzne dlhým
obdobiam amenorey. Napriek zvy�ujúcim sa hladinám gona-
dotropných hormónov (sú 10�20-krát vy��ie ako pri pravi-
delnom cykle) zostávajúce folikuly nie sú schopné vytvori�
hladiny estrogénov potrebné na proliferáciu endometria a do-
chádza k trvalej amenoree. Posledná men�truácia, obvykle
vo veku 50�52 rokov, sa oznaèuje ako menopauza. Perime-
nopauza konèí rok po poslednej men�truácii, ïal�ie obdobie
sa oznaèuje ako postmenopauza. Estrogénna aktivita v�ak
úplne nevymizne ani v postmenopauze, v redukovaných hla-
dinách sa dá dokáza� dlhé roky. Základným estrogénom
v postmenopauze je estrón, ktorý sa extraglandulárnou a ex-
trahepatálnou aromatizáciou vytvára z androstendionu. Väè-
�ina androstendionu pochádza z nadoblièky a urèitý èas aj
z ovariálnej strómy. V niektorých prípadoch mô�e dôjs�
k zvý�enej konverzii androstendionu na estrón. Napríklad
u obéznych �ien k tomu dochádza v dôsledku schopnosti
tukových buniek aromatizova� androgény.

Úloha vajeèníkových hormónov, najmä estrogénov, nie je
len v zabezpeèení reprodukène-sexuálnych funkcií. Majú aj
iné, ve¾mi významné funkcie. Estrogény, okrem CNS, ovplyv-
òujú predov�etkým kosti, ïalej proteínový, uh¾ohydrátový

II. gynekologicko-pôrodnícka klinika LFUK a FN v Bratislave
Adresa: Doc. MUDr. P. �u�ka, CSc., II. gynekologicko-pôrod-

nícka klinika, �ulekova 20, 811 03 Bratislava, Slovensko.



�U�KA P.: TIBOLON (LIVIALR, ORGANON) V POSTMENOPAUZE166

a lipidový metabolizmus, rovnováhu vody, elektrolytov a zrá-
�anie krvi.

Je samozrejmé, �e najskôr poruchy, neskôr vyhasnutie
funkcie vajeèníkov v perimenopauze a postmenopauze náj-
du svoj odraz aj vo v�etkých uvedených miestach pôsobenia
vajeèníkových hormónov. V perimenopauze ide najmä o po-
ruchy men�truaèného cyklu s následnými rôzne dlho trvajú-
cimi dysfunkènými metrorágiami. Zapríèinené sú zvý�eným
pôsobením endogénnych estrogénov a neprítomnos�ou endo-
génneho progesterónu pri anovulaèných cykloch. Endomet-
rium mô�e by� morfologicky charakterizované ako prolife-
raèné endometrium bez sekreènej premeny, ale aj ako jedno-
duchá alebo komplexná hyperplázia bez atypií alebo s aty-
piami (1).

V postmenopauze sa vyhasnutie vajeèníkových funkcií
prejavuje súborom subjektívnych a objektívnych príznakov
oznaèovaných ako klimakterický, metabolický a organický
postmenopauzálny syndróm.

Klimakterický syndróm je charakterizovaný komplexom
psychosomatických a vegetatívnych �a�kostí, ako sú návaly
tepla, potenie, depresívne stavy, palpitácie, predrá�denos�,
poruchy koncentrácie, poruchy spánku a podobne. Jeho zá-
va�nos� mo�no objektivizova� urèením tzv. Kuppermanovho
indexu (2).

Metabolický postmenopauzálny syndróm predstavuje zme-
ny metabolizmu lipidov a kostného metabolizmu (zmeny li-
pidového spektra a s nimi spojené riziko kardiovaskulárnych
ochorení, zvý�enie kostného obratu s dominanciou osteore-
sorpcie a rizikom vzniku osteoporózy.

Organický postmenopauzálny syndróm predstavuje najmä
trofické zmeny jednotlivých orgánových systémov:

� vagína sa zmen�uje, jej epitel sa stenèuje, bledne a vysu-
�uje sa, intermediárne a superficiálne bunky v po�vových
náteroch sa nevyskytujú, labia minora sú bled�ie a such�ie,
labia majora majú redukované mno�stvo tukového tkaniva,
v dôsledku straty tonu panvových tkanív a ligamentov vzni-
ká predispozícia k descenzu a� prolapsu uteru a vagíny,

� maternica sa zmen�uje v dôsledku atrofie myometria,
endometrium atrofuje, zmen�ujú sa aj myómy,

� v uretre a moèovom mechúri atrofuje epitel,
� v prsníkoch �¾azové tkanivo atrofuje, zvy�uje sa podiel

tukového tkaniva,
� atrofuje aj ko�a, zni�uje sa axilárne a pubické ochlpenie

(3, 4, 5, 6, 7).

Hormonálna substituèná lieèba

Potreba hormonálnej substituènej lieèby (HSL) v prevencii
a lieèbe uvedených syndrómov u �ien v perimenopauze a post-
menopauze je v�eobecne známa. U u�ívateliek sa zni�uje in-
tenzita a frekvencia vegetatívnych príznakov. Klesá percen-
to �ien s urologickými �a�kos�ami, menej èasté sú príznaky at-
rofickej vulvovaginitídy. Estrogény zlep�ujú spektrum plazma-

tických lipidových frakcií, hlavne zní�ením hladiny LDL a zme-
nou pomeru HDL/LDL. Jestvuje ve¾a �túdií potvrdzujúcich
priaznivý ochranný úèinok proti ICHS, infarktu myokardu,
cerebrovaskulárnym príhodám. Jednoznaène je dokázaný priaz-
nivý vplyv HSL v prevencii osteoporózy (8, 9).

Indikácie HSL v perimenopauze a postmenopauze sú (10):
� predèasná spontánna menopauza (menopausa praecox),
� predèasná kastrácia (pred 50. rokom �ivota),
� ve¾mi silné klimakterické �a�kosti,
� reaktívne klimakterické depresívne stavy,
� �a�kosti z urogenitálnej atrofie (kolpitída, suchos� po�-

vy s kohabitaènými �a�kos�ami, uretrocystitída, inkontinen-
cia moèu),

� atrofia ko�e a slizníc s �a�kos�ami,
� hirzutizmus-virilizmus z androgénovo�estrogénovej ne-

rovnováhy,
� viacnásobné rizikové faktory pre osteoporózu,
� manifestná osteoporóza,
� hyperlipidémia (hladiny LDL zvý�ené, HDL zní�ené).
Pri HSL je v súèasnosti k dispozícii viacero mo�ností (6,

11, 12) (tab. 1). Jednotlivé hormóny mo�no pou�íva� v mo-
noterapii alebo v rôznych kombináciách. Pri substituènej lieè-
be estrogénmi sa uprednostòujú prirodzené estrogény. Naj-
èastej�ie ide o konjugované ekvinné estrogény zlo�ené naj-
mä z estrónu a estrón-sulfátu. Ïalej sa pou�ívajú estradiol
a jeho deriváty. Estriol sa pou�íva lokálne. Estrogénová mo-
noterapia sa v súèasnosti vzh¾adom na mo�ný nepriaznivý
vplyv na endometrium odporúèa len u pacientok po hyste-
rektómii. U ostatných pacientok je vhodnej�ie podáva� estro-
gény v kombinácii s gestagénmi. Gestagény sa pod¾a základ-
nej látky, od ktorej sú odvodené, delia na gestagény prirodze-
né a gestagény syntetické (progestíny, progestagény).

Napriek takmer v�eobecne akceptovanej prospe�nosti HSL
je percento u�ívateliek tejto lieèby v rôznych krajinách ve¾mi
rozdielne (5�40 % postmenopauzálnych �ien). Na Slovensku
je napriek ka�doroènému nárastu stále ve¾mi nízke (pod¾a od-
hadov na základe spotreby viacerých farmaceutických firiem
u�ívalo HSL roku 1993 0,8 %, roku 1994 1,2 %, roku 1995 2,6
% a roku 1996 4�5 % postmenopauzálnych �ien). Ako ukázali
viaceré práce slovenských autorov (13, 14, 15), nízke percento
u�ívateliek nie je spôsobené ni��ím výskytom klimakterické-
ho a estrogénovo-deficientného syndrómu na Slovensku ako
v iných krajinách. Pri zis�ovaní príèin sa ukázalo, �e 60 % pa-
cientok nebolo o mo�nosti a význame HSL informovaných.
Z pacientok, ktoré informované boli, asi 50 % nepripisovalo
HSL význam, no zásadne lieèbu neodmietali. Zvy�ná èas� pa-
cientok lieèbu z rôznych dôvodov odmietala (pre strach z ra-
koviny, obezity, obnovy men�truaèného krvácania a iné).

Tibolon (LivialR, Organon) pri HSL

Situácia na slovenskom farmaceutickom trhu sa sústavne
vyvíja. V�eobecne mo�no kon�tatova�, �e postupne sa stávajú
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dostupnými lieky v podobnom rozsahu ako vo vyspelých kra-
jinách západnej Európy. V plnej miere to platí aj pre prepará-
ty pou�ívané pri HSL. Výhody a nevýhody jednotlivých lie-
kov sú gynekologickej verejnosti dobre známe nielen z po-
èetných firemných sympózií, ale aj z výsledkov vlastných
klinických sledovaní na na�ich pracoviskách (16, 17, 18).

Jednym z posledných prípravkov, ktorý prichádza na ná�
trh, je LivialR firmy Organon. Keï�e doteraz na Slovensku
neboli s jeho u�ívaním �iadne skúsenosti a ide o liek úplne

iného typu ako doteraz u�ívané, pokladáme za potrebné uvies�
aspoò predbe�né výsledky zo sledovania jeho polroèného
podávania na na�ej klinike.

LivialR obsahuje tibolon (kódové oznaèenie Org OD 14).
Ide o steroid, ktorý je odvodený od progestínu noretynodre-
lu. Jeho �truktúrny vzorec, ako aj �truktúrne vzorce jeho hlav-
ných metabolitov sú na obrázku 1. Tibolon je �gonadomime-
tický� steroid, ktorý má kombinované estrogénne, progesta-
génne, androgénne a centrálne úèinky. Dôsledkom jeho hor-

Tabu¾ka 1. Preh¾ad prípravkov pou�ívaných v HSL.

Názov Úèinná látka Dávkovanie Výrobca
forma

Estraderm TTS tts 17β-estradiol 2xtý�denne Ciba
transdermálne náplaste
Systen TTS tts 17β-estradiol 2xtý�denne Janssen-Cillag
transdermálne náplaste
Vagifem vag tbl 17β-estradiol 1 tbl/d Novo Nordisk
vaginálne tablety
Ortho-Gynest crm estriol lok Janssen-Cillag
vaginálny krém
Ovestin tbl estriol Organon
tbl 21x1 1 tbl/d
vaginálne tablety 1 vag tbl/d
krém lok
Presomen tbl konjugované estrogény 1dr/d Kali-Chemie
tbl 21x1
Estrofem tbl 17β-estradiol 1 tbl/d Novo Nordisk
tbl 21x1
Provera tbl medroxyproges. acetát 2x1 tbl/d Upjohn
tbl 20x5 mg
Duphaston tbl dydrogesteron 2x1 tbl/d Solvay Pharma
tbl 20x10 mg

Kombinované preparáty
Estracomb TTS tts 17β-estradiol 2xtý�denne Ciba
transdermálne náplaste norethisteron-acetát
Kliogest tbl 17β-estradiol 1 tbl/d Novo Nordisk
tbl 28x1 norethisteron-acetát
Klimonorm tbl estradiol valerát 1 tbl/d Jenapharm
tbl 21x1 levonorgestrel
Climen tbl estradiol valerát 1 tbl/d Schering
tbl 21x1 cyproteron acetát
Cyclo-Menorette tbl estradiol valerát 1 tbl/d Wyeth
tbl 21x1 estriol Lederle

levonorgestrel
Trisequens tbl 17β-estradiol 1 tbl/d Novo Nordisk
tbl 28x1 estron

norethisteron acetát

Livial tbl Tibolon 1 tbl/d Organon
tbl 28x1
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monálnych úèinkov je supresia vazomotorických symptómov,
obnova normálnych hladín endorfínov, supresia hypersekré-
cie gonadotropínov a prevencia postmenopauzálnej osteopo-
rózy (19, 20, 21).

LivialR obsahuje v jednej tablete 2,5 mg tibolonu. V tejto
orálne podanej dennej dávke spôsobuje signifikantnú supre-
siu plazmatických hladín FSH a v men�om stupni LH. Na
hladiny prolaktínu nemá vplyv. Z periférnych úèinkov má ti-
bolon v terapeutickej dávke mierne estrogénne úèinky. Na
vaginálny epitel a produkciu hlienu pôsobí stimulaène s ná-
slednou obnovou zdravého po�vového prostredia. Na endo-
metrium ani po dlhodobom u�ívaní nemá vplyv. Slabý vplyv
na endometrium je spôsobený vysokou afinitou k progeste-
rónovým receptorom jedného z metabolitov tibolonu. Má aj
miernu androgénnu aktivitu. V terapeutickej dávne zabraòu-
je kostnej resorpcii.

Odstránenie príznakov klimakterického syndrómu, najmä
potenia a návalov tepla, je spôsobené normalizáciou hladín
plazmatických endorfínov. Zaznamenalo sa aj signifikantné
zlep�enie nálady (22, 23, 24).

Nezaznamenali sa �iadne záva�nej�ie ved¾aj�ie úèinky.
Prírastok hmotnosti sa signifikantne nelí�il od prírastku u �ien
u�ívajúcich placebo. Pri podávaní v perimenopauze sa mô�e
vyskytnú� nepravidelné krvácanie. Najmä z tohto dôvodu sa
LivialR odporúèa ordinova� najskôr po 1-roènej postmenopa-
uze. K nepravidelnému krvácaniu mô�e dôjs� aj u postme-
nopauzálnych �ien s pretrvávajúcou estrogénnou aktivitou,
ale aj z iných príèin (napr. endometriálny polyp) nesúvisia-
cich s u�ívaním tibolonu (25).

Celkový cholesterol ani LDL-cholesterol tibolon signifi-
kantne neovplyvòuje. Hladiny HDL-cholesterolu sa spoèiat-
ku zní�ia, po roènom u�ívaní sa normalizujú. Hladiny tria-
cylglycerolov zni�uje.

Tibolon nemá na rozdiel od estrogénov trombogénne úèin-
ky. Hladiny fibrinogénu zni�uje, zvy�uje hladiny antitrombí-
nu III a fibrinolytickú aktivitu.

Nedokázal sa �iaden vplyv na peèeòové funkcie, ani na
uh¾ohydrátový metabolizmus. Nevplýva nepriaznivo na krv-
ný tlak (26).

Na na�ej klinike sme mali LivialR v obmedzenom mno�-
stve k dispozícii od firmy Organon od septembra 1996. Aj
keï preparát bol u� registrovaný, vzh¾adom na jeho pomerne
vysokú cenu a nízky podiel úhrady od zdravotných pois�ovní
(1 balenie pribli�ne 990 Sk) firma LivialR na slovenský trh
dovtedy neuviedla. Predpokladalo sa, �e pacientky pre vyso-
kú finanènú nároènos� budú uprednos�òova� iné spôsoby lieè-
by. Z tohto dôvodu sú na�e skúsenosti s týmto preparátom
len predbe�né a na�e výsledky zatia¾ neumo�òujú �tatistické
spracovanie. Vstúpením nového lieèebného poriadku do plat-
nosti sa situácia zmenila a od 1. októbra 1997 LivialR plne
hradia pois�ovne.

Spolu sme na na�ej klinike preparát podávali 10 postme-
nopauzálnym pacientkám 3�6 mesiacov. Výber pacientok bol
náhodný. U 5 pacientok sme lieèbu zaèali po vysadení (naj-
menej 1 mesiac) dovtedaj�ej HSL pre jej ved¾aj�ie, resp. ne-
dostatoèné úèinky. U v�etkých pacientok sme vykonali zá-
kladné gynekologické vy�etrenie. Hormonálny stav sme po-
súdili po�vovou cytológiou, ako aj vy�etrením sérových hor-
monálnych hladín. Záva�nos� klimakterického syndrómu sme
hodnotli pomocou Kuppermanovho indexu. Vnútorné pros-
tredie sme hodnotili kompletným biochemickým vy�etrením.
Zaznamenávali sme hmotnos� pacientok.

Z 10 pacientok sme u 9 zaznamenali pozitívny efekt lieè-
by vo v�etkých sledovaných parametroch. V popredí boli naj-
mä zlep�enie psychickej kondície a zlep�enie kvality pohlav-
ného �ivota. Suchos� po�vy, na ktorú sa s�a�ovali v�etky pa-
cientky, vymizla u 8 pacientok. Ani u jednej pacientky nedo-
�lo k obnove men�truaèného krvácania. Ved¾aj�ie úèinky sme
zaznamenali len u jednej pacientky. I�lo o zhor�enie migre-
nózneho záchvatu hneï v priebehu 1. mesiaca lieèby. Toto
bolo aj dôvodom odmietnutia pokraèovania lieèby. Nedalo sa
v�ak jednoznaène urèi�, èi i�lo skutoène o nepriaznivý efekt
tibolonu, alebo o náhodný, jednorazový výskyt.

V�etkých 9 pacientok hodnotilo lieèbu ako dobrú. Preja-
vili záujem o dlhodobú lieèbu.

Záver

Na�e doteraj�ie skúsenosti, v zhode s údajmi z literatúry,
potvrdili vysokú úèinnos� a dobrú zná�anlivos� LivialuR v lieè-
be klimakterického, metabolického a organického postmeno-
pauzálneho syndrómu. Medzi jeho najväè�ie výhody patria:
vysoká efektívnos� v lieèbe návalov tepla a potenia, zlep�e-
nie nálady pacientok, efektivita v lieèbe suchosti po�vy so
zlep�ením kvality pohlavného �ivota. Je úèinný v prevencii
osteoporózy, poèas jeho u�ívania nedochádza k obnove men-
�truaèného krvácania. Uvedenie LivialuR na slovenský trh
mo�no privíta�, lebo roz�iruje mo�nosti výberu najvhodnej-
�ieho preparátu v individuálne indikovanej HSL.

Obrázok 1. �truktúrny vzorec tibolonu a jeho hlavných
metabolitov.
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