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Tibolon (Livial®?, Organon) v hormonalnej substituc¢nej liecbe
V postmenopauze

Pavel Suska

Tibolon (Livial®?, Organon) in hormone replacement therapy in postmenopause

Suhrn

Autor v prehladovej praci informuje o tibolone (Livial®,
Organon) a jeho pouziti v hormonalnej substitu¢nej liecbe.
Uvadza aj vlastné skisenosti s podavanim tibolonu 10 pa-
cientkam. Predbezné vysledky jeho klinického sledovania
potvrdzuju priaznivé hodnotenie Livialu® v zahrani¢nej li-
terature (tab. 1, obr. 1, cit. 26).

KIiéové slova: tibolon, Livial®?, hormonalna substituéna
liecba.

Uvod

Z hladiska vplyvu vajecnikovych hormdnov jestvuju v Zi-
vote zeny tri rozdielne obdobia, a to obdobie bez tvorby va-
jecnikovych hormdnov, alebo len s ich minimélnou tvorbou,
obdobie s ich nevyrovnanou tvorbou a obdobie s vyrovna-
nou, cyklickou tvorbou vaje¢nikovych hormdénov. Kym ob-
dobie s vyrovnanou, cyklickou tvorbou vaje¢nikovych hor-
moénov je len jedno, obdobia s nevyrovnanou tvorbou a ob-
dobia s minimalnou, pripadne Ziadnou tvorbou vaje¢nikovych
hormonov sa vyskytuju dvakrat — pred zaciatkom a po ukon-
¢eni reprodukénej fazy Zivota Zeny.

Prechod z reprodukénej, fertilnej fazy do pokojovej fazy
sa podla WHO deli na perimenopauzu (klimaktérium) a post-
menopauzu. Perimenopauza je charakterizovand zmenami
menstrua¢ného cyklu. K zmenam pravidelného menstruac-
ného cyklu dochadza individualne v réznom veku, obvykle
az po 40. roku Zzivota. V désledku atrofizacie kory ovarii,
znizujucej sa citlivosti folikulov na gonadotropinovu stimu-
laciu dochadza najskoér k anovula¢nym cyklom s relativnou
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Summary

Autor gives in his review informations about tibolone
(Livial®, 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 Livial® in abroad (7ab. I, Fig. 1, Ref. 26).
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prevahou estrogénov, neskor k zniZzovaniu hladin estrogénov
a zvySovaniu hladin gonadotropnych horménov. Menstruac-
ny cyklus sa postupne predlzuje, dochddza k rézne dlhym
obdobiam amenorey. Napriek zvysSujucim sa hladindm gona-
dotropnych hormédnov (su 10-20-krat vysSie ako pri pravi-
delnom cykle) zostavajuce folikuly nie su schopné vytvorit
hladiny estrogénov potrebné na proliferaciu endometria a do-
chadza k trvalej amenoree. Posledna menstruacia, obvykle
vo veku 50-52 rokov, sa oznacuje ako menopauza. Perime-
nopauza kon¢i rok po poslednej menstruacii, dalsie obdobie
sa oznacuje ako postmenopauza. Estrogénna aktivita vSak
uplne nevymizne ani v postmenopauze, v redukovanych hla-
dinach sa d4 dokézat dlhé roky. Zakladnym estrogénom
v postmenopauze je estron, ktory sa extraglanduldrnou a ex-
trahepatdlnou aromatizaciou vytvara z androstendionu. Vac-
S§ina androstendionu pochadza z nadobli¢ky a urcity Cas aj
z ovaridlnej stromy. V niektorych pripadoch méze ddjst
k zvySenej konverzii androstendionu na estrén. Napriklad
u obéznych zien k tomu dochadza v désledku schopnosti
tukovych buniek aromatizovat androgény.

Uloha vaje¢nikovych horménov, najmé estrogénov, nie je
len v zabezpeceni reprodukéne-sexudlnych funkcii. Maju aj
iné, velmi vyznamné funkcie. Estrogény, okrem CNS, ovplyv-
nuju predovsetkym kosti, dalej proteinovy, uhlohydratovy
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a lipidovy metabolizmus, rovnovahu vody, elektrolytov a zra-
Zanie krvi.

Je samozrejmé, ze najskoér poruchy, neskdr vyhasnutie
funkcie vajecnikov v perimenopauze a postmenopauze naj-
du svoj odraz aj vo vSetkych uvedenych miestach pdsobenia
vaje¢nikovych hormdnov. V perimenopauze ide najmi o po-
ruchy menstruacného cyklu s naslednymi rézne dlho trvaja-
cimi dysfunkénymi metrordgiami. Zapri¢inené si zvySenym
posobenim endogénnych estrogénov a nepritomnostou endo-
génneho progesteronu pri anovulacnych cykloch. Endomet-
rium moéze byt morfologicky charakterizované ako prolife-
racné endometrium bez sekre¢nej premeny, ale aj ako jedno-
ducha alebo komplexné hyperplazia bez atypii alebo s aty-
piami (1).

V postmenopauze sa vyhasnutie vajecnikovych funkeii
prejavuje suborom subjektivnych a objektivnych priznakov
oznacovanych ako klimaktericky, metabolicky a organicky
postmenopauzalny syndrom.

Klimaktericky syndrom je charakterizovany komplexom
psychosomatickych a vegetativnych fazkosti, ako st navaly
tepla, potenie, depresivne stavy, palpitacie, predrazdenost,
poruchy koncentracie, poruchy spanku a podobne. Jeho za-
vaznost mozno objektivizovat ur¢enim tzv. Kuppermanovho
indexu (2).

Metabolicky postmenopauzalny syndrom predstavuje zme-
ny metabolizmu lipidov a kostného metabolizmu (zmeny li-
pidového spektra a s nimi spojené riziko kardiovaskularnych
ochoreni, zvySenie kostného obratu s dominanciou osteore-
sorpcie a rizikom vzniku osteoporozy.

Organicky postmenopauzalny syndréom predstavuje najma
trofické zmeny jednotlivych orgdnovych systémov:

—vagina sa zmensuje, jej epitel sa stencuje, bledne a vysu-
Suje sa, intermedidrne a superficialne bunky v posvovych
nateroch sa nevyskytuju, labia minora su bledsie a suchsie,
labia majora maju redukované mnozstvo tukového tkaniva,
v désledku straty tonu panvovych tkaniv a ligamentov vzni-
ka predispozicia k descenzu az prolapsu uteru a vaginy,

— maternica sa zmenSuje v dosledku atrofie myometria,
endometrium atrofuje, zmens$uju sa aj myomy,

— v uretre a mocovom mechuri atrofuje epitel,

— v prsnikoch Zlazové tkanivo atrofuje, zvysSuje sa podiel
tukového tkaniva,

— atrofuje aj koza, zniZuje sa axilarne a pubické ochlpenie
(3,4,5,6,7).

Hormonalna substitu¢na lie¢ba

Potreba hormonalnej substitucnej liecby (HSL) v prevencii
a liecbe uvedenych syndromov u zZien v perimenopauze a post-
menopauze je vSeobecne znama. U uzivateliek sa znizuje in-
tenzita a frekvencia vegetativnych priznakov. Klesa percen-
to zien s urologickymi tazkostami, menej asté su priznaky at-
rofickej vulvovaginitidy. Estrogény zlepSuju spektrum plazma-
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tickych lipidovych frakeii, hlavne znizenim hladiny LDL a zme-
nou pomeru HDL/LDL. Jestvuje vela studii potvrdzujucich
priaznivy ochranny uc¢inok proti ICHS, infarktu myokardu,
cerebrovaskularnym prihoddm. Jednoznacne je dokdzany priaz-
nivy vplyv HSL v prevencii osteoporozy (8, 9).

Indikacie HSL v perimenopauze a postmenopauze su (10):

— predCasna spontanna menopauza (menopausa praecox),

— predc¢asna kastracia (pred 50. rokom Zivota),

— velmi silné klimakterické fazkosti,

— reaktivne klimakterické depresivne stavy,

— tazkosti z urogenitalnej atrofie (kolpitida, suchost pos-
vy s kohabitaénymi tazkostami, uretrocystitida, inkontinen-
cia mocu),

— atrofia koze a sliznic s fazkostami,

— hirzutizmus-virilizmus z androgénovo—estrogénovej ne-
rovnovahy,

— viacnasobné rizikové faktory pre osteoporozu,

— manifestna osteoporoza,

— hyperlipidémia (hladiny LDL zvyS$ené, HDL zniZené).

Pri HSL je v sucasnosti k dispozicii viacero moznosti (6,
11, 12) (tab. 1). Jednotlivé hormény mozno pouzivat v mo-
noterapii alebo v r6znych kombinaciach. Pri substituc¢nej liec-
be estrogénmi sa uprednostiiuju prirodzené estrogény. Naj-
CastejSie ide o konjugované ekvinné estrogény zlozené naj-
mi z estronu a estrén-sulfatu. Dalej sa pouzivaju estradiol
a jeho derivaty. Estriol sa pouziva lokalne. Estrogénova mo-
noterapia sa v sucasnosti vzhladom na mozny nepriaznivy
vplyv na endometrium odportca len u pacientok po hyste-
rektdmii. U ostatnych pacientok je vhodnejSie podavat estro-
gény v kombinacii s gestagénmi. Gestagény sa podla zaklad-
nej latky, od ktorej su odvodené, delia na gestagény prirodze-
né a gestagény syntetické (progestiny, progestagény).

Napriek takmer vS§eobecne akceptovanej prospesnosti HSL
je percento uzivateliek tejto liecby v rdéznych krajinach velmi
rozdielne (5—40 % postmenopauzalnych Zien). Na Slovensku
je napriek kazdoro¢nému nérastu stale velmi nizke (podla od-
hadov na zaklade spotreby viacerych farmaceutickych firiem
uzivalo HSL roku 1993 0,8 %, roku 1994 1,2 %, roku 1995 2,6
% a roku 1996 4-5 % postmenopauzalnych Zien). Ako ukazali
viacer¢ prace slovenskych autorov (13, 14, 15), nizke percento
uzivateliek nie je spdsobené niz§im vyskytom klimakterické-
ho a estrogénovo-deficientného syndrému na Slovensku ako
v inych krajinach. Pri zistovani pricin sa ukézalo, Ze 60 % pa-
cientok nebolo o moZnosti a vyzname HSL informovanych.
Z pacientok, ktoré informované boli, asi 50 % nepripisovalo
HSL vyznam, no zasadne liecbu neodmietali. Zvysna Cast pa-
cientok lie¢bu z roznych dévodov odmietala (pre strach z ra-
koviny, obezity, obnovy menstrua¢ného krvacania a iné).

Tibolon (Livial®, Organon) pri HSL

Situacia na slovenskom farmaceutickom trhu sa sustavne
vyvija. VSeobecne mozno konstatovat, ze postupne sa stavaju
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Tabulka 1. Prehlad pripravkov pouzivanych v HSL.
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Nazov Ucinna latka Dévkovanie Vyrobca
forma
Estraderm TTS tts 17B-estradiol 2xtyzdenne Ciba
transderméalne naplaste
Systen TTS tts 17B-estradiol 2xtyzdenne Janssen-Cillag
transdermalne naplaste
Vagifem vag tbl 17B-estradiol 1 tbl/d Novo Nordisk
vaginalne tablety
Ortho-Gynest crm estriol lok Janssen-Cillag
vaginalny krém
Ovestin tbl estriol Organon
tbl 21x1 1 tbl/d
vaginalne tablety 1 vag tbl/d
krém lok
Presomen tbl konjugované estrogény 1dr/d Kali-Chemie
tbl 21x1
Estrofem tbl 17B-estradiol 1 tbl/d Novo Nordisk
tbl 21x1
Provera tbl medroxyproges. acetat 2x1 tbl/d Upjohn
tbl 20x5 mg
Duphaston tbl dydrogesteron 2x1 tbl/d Solvay Pharma
tbl 20x10 mg
Kombinované preparaty
Estracomb TTS  tts 17B-estradiol 2xtyzdenne Ciba
transdermalne naplaste norethisteron-acetat
Kliogest tbl 17B-estradiol 1 tbl/d Novo Nordisk
tbl 28x1 norethisteron-acetat
Klimonorm tbl estradiol valerat 1 tbl/d Jenapharm
tbl 21x1 levonorgestrel
Climen tbl estradiol valerat 1 tbl/d Schering
tbl 21x1 cyproteron acetat
Cyclo-Menorette tbl estradiol valerat 1 tbl/d Wyeth
tbl 21x1 estriol Lederle

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

norethisteron acetat
Livial tbl Tibolon 1 tbl/d Organon
tbl 28x1

dostupnymi lieky v podobnom rozsahu ako vo vyspelych kra-
jinach zapadnej Eurdpy. V plnej miere to plati aj pre prepara-
ty pouzivané pri HSL. Vyhody a nevyhody jednotlivych lie-
kov st gynekologickej verejnosti dobre zndme nielen z po-
Cetnych firemnych sympdzii, ale aj z vysledkov vlastnych
klinickych sledovani na nasich pracoviskach (16, 17, 18).
Jednym z poslednych pripravkov, ktory prichadza na nas
trh, je Livial® firmy Organon. KedZe doteraz na Slovensku
neboli s jeho uzivanim ziadne skusenosti a ide o liek uplne

iného typu ako doteraz uzivané, pokladame za potrebné uviest
aspon predbezné vysledky zo sledovania jeho polro¢ného
podavania na nasej klinike.

Livial® obsahuje tibolon (kodové oznacenie Org OD 14).
Ide o steroid, ktory je odvodeny od progestinu noretynodre-
Iu. Jeho strukturny vzorec, ako aj Struktirne vzorce jeho hlav-
nych metabolitov st na obrazku 1. Tibolon je “gonadomime-
ticky” steroid, ktory ma kombinované estrogénne, progesta-
génne, androgénne a centralne ucinky. Désledkom jeho hor-
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Obrizok 1. Struktirny vzorec tibolonu a jeho hlavnych
metabolitov.

monalnych uc¢inkov je supresia vazomotorickych symptomov,
obnova normalnych hladin endorfinov, supresia hypersekré-
cie gonadotropinov a prevencia postmenopauzalnej osteopo-
rozy (19, 20, 21).

Livial® obsahuje v jednej tablete 2,5 mg tibolonu. V tejto
oralne podanej dennej davke sposobuje signifikantni supre-
siu plazmatickych hladin FSH a v menSom stupni LH. Na
hladiny prolaktinu nema vplyv. Z periférnych uc¢inkov ma ti-
bolon v terapeutickej davke mierne estrogénne ucinky. Na
vaginalny epitel a produkciu hlienu pésobi stimulacne s na-
slednou obnovou zdravého posvového prostredia. Na endo-
metrium ani po dlhodobom uzivani nema vplyv. Slaby vplyv
na endometrium je spdsobeny vysokou afinitou k progeste-
ronovym receptorom jedného z metabolitov tibolonu. Ma aj
miernu androgénnu aktivitu. V terapeutickej davne zabranu-
je kostnej resorpcii.

Odstranenie priznakov klimakterického syndromu, najméa
potenia a navalov tepla, je spésobené normalizaciou hladin
plazmatickych endorfinov. Zaznamenalo sa aj signifikantné
zlepSenie nalady (22, 23, 24).

Nezaznamenali sa Ziadne zavaznejSie vedlajSie ucinky.
Prirastok hmotnosti sa signifikantne nelisil od prirastku u Zien
uzivajucich placebo. Pri podévani v perimenopauze sa moze
vyskytnuf nepravidelné krvacanie. Najméd z tohto dévodu sa
Livial® odportca ordinovat najskor po 1-roénej postmenopa-
uze. K nepravidelnému krvacaniu méze dojst aj u postme-
nopauzalnych Zien s pretrvavajucou estrogénnou aktivitou,
ale aj z inych pricin (napr. endometrialny polyp) nestvisia-
cich s uzivanim tibolonu (25).

Celkovy cholesterol ani LDL-cholesterol tibolon signifi-
kantne neovplyviuje. Hladiny HDL-cholesterolu sa spociat-
ku zniZia, po ro¢nom uZzivani sa normalizuji. Hladiny tria-
cylglycerolov zniZuje.

Tibolon nema na rozdiel od estrogénov trombogénne uc¢in-
ky. Hladiny fibrinogénu znizZuje, zvysuje hladiny antitrombi-
nu III a fibrinolyticku aktivitu.
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Nedokazal sa ziaden vplyv na peceniové funkcie, ani na
uhlohydratovy metabolizmus. Nevplyva nepriaznivo na krv-
ny tlak (26).

Na naSej klinike sme mali Livial® v obmedzenom mnoz-
stve k dispozicii od firmy Organon od septembra 1996. Aj
ked preparat bol uz registrovany, vzhladom na jeho pomerne
vysoku cenu a nizky podiel uhrady od zdravotnych poistovni
(1 balenie priblizne 990 Sk) firma Livial® na slovensky trh
dovtedy neuviedla. Predpokladalo sa, Ze pacientky pre vyso-
ki finan¢nd naro¢nost budu uprednostiovat iné sposoby lie¢-
by. Z tohto dévodu st naSe skusenosti s tymto preparatom
len predbezné a nase vysledky zatial neumoziuju Statistické
spracovanie. Vstupenim nového liecebného poriadku do plat-
nosti sa situacia zmenila a od 1. oktobra 1997 Livial® plne
hradia poistovne.

Spolu sme na nasej klinike preparat podavali 10 postme-
nopauzalnym pacientkdm 3—6 mesiacov. Vyber pacientok bol
nahodny. U 5 pacientok sme liecbu zacali po vysadeni (naj-
menej 1 mesiac) dovtedajSej HSL pre jej vedlajsie, resp. ne-
dostato¢né ucinky. U vSetkych pacientok sme vykonali z4-
kladné gynekologické vysetrenie. Hormonalny stav sme po-
sudili posvovou cytoldgiou, ako aj vySetrenim sérovych hor-
monalnych hladin. Zavaznost klimakterického syndrému sme
hodnotli pomocou Kuppermanovho indexu. Vnutorné pros-
tredie sme hodnotili kompletnym biochemickym vySetrenim.
Zaznamenavali sme hmotnost pacientok.

Z 10 pacientok sme u 9 zaznamenali pozitivny efekt liec-
by vo vsetkych sledovanych parametroch. V popredi boli naj-
maé zlepsenie psychickej kondicie a zlepSenie kvality pohlav-
ného Zivota. Suchost posvy, na ktoru sa stazovali vSetky pa-
cientky, vymizlau 8 pacientok. Aniu jednej pacientky nedo-
Slo k obnove menstruacného krvacania. VedIajSie u€inky sme
zaznamenali len u jednej pacientky. ISlo o zhorSenie migre-
nézneho zachvatu hned v priebehu 1. mesiaca lie¢by. Toto
bolo aj dovodom odmietnutia pokracovania lieCby. Nedalo sa
vSak jednoznac¢ne urcit, ¢i iSlo skutocne o nepriaznivy efekt
tibolonu, alebo o nédhodny, jednorazovy vyskyt.

Vsetkych 9 pacientok hodnotilo liecbu ako dobru. Preja-
vili zadujem o dlhodobu liecbu.

Zaver

Nase doterajsie skusenosti, v zhode s udajmi z literatury,
potvrdili vysoku u¢innost a dobra znasanlivost Livialutv liec-
be klimakterického, metabolického a organického postmeno-
pauzalneho syndromu. Medzi jeho najvicsie vyhody patria:
vysoka efektivnost v lieCbe navalov tepla a potenia, zlepSe-
nie nalady pacientok, efektivita v liecbe suchosti posvy so
zlepsenim kvality pohlavného Zivota. Je Gi€inny v prevencii
osteopordzy, pocas jeho uzivania nedochadza k obnove men-
Struaéného krvacania. Uvedenie Livialu® na slovensky trh
mozno privitat, lebo roz§iruje moznosti vyberu najvhodnej-
Sieho preparatu v individudlne indikovanej HSL.
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