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Tiz éven keresztiil naponta 2,5 mg dozishan adagolt tibolon hatdsa
a csontvesziésre postmenopauzds nékben
J. Rymer, J. Robinson és I. Fogelman: Climacteric 2002.5. 390-398.

A tibolon szovetspecifikus szer — kedvezd hatasai a
csontszoveten érvényesiilnek. Az oestrogen-receptorok
kozvetlen aktivaldsdval a climacterialis panaszokat is
mérsékli. A szovetekben progestogén és androgén aktivi-
tasu metabolitta alakul at, és ennek kdszonhetden nem
fejt ki endometrium-stimulalé hatast. Ennek kdszonhe-
tden nem sziikséges az endometrium mego6vasa érdeke-
ben progestogénnel kiegésziteni a kezelést. A tibolon az
emldben is szovetspecifikusan hat, megakadalyozza az
oestradiol-képz6dést és eldsegiti az inaktiv oestrogensul-
phat képzddését. A tibolonnal kezelt n6k csupan csekély
hanyadan jelentkezik emldfesziilés, és az emldszovet
mammografias stirisége sem novekszik.

A tanulmany elsddleges célja a hosszu tavu tibolon-ke-
zelés hatdsainak értékelése volt. Mindenekel6tt a csont-
vesztést meérsékld hatast, de a tobbi hatékonysagi muta-
toit is tanulmanyoztak.

Modszerek

Nyilt elrendezésii vizsgalat résztvevoit a londoni Guy’s
Hospital menopauza szakrendelésén gondozott postme-
nopauzas nok koziil, tovabba ujsaghirdetéssel toboroz-
tak. A bevalogatas feltételeinek megfeleld résztvevok va-
laszthattak, hogy naponta 2,5 mg tibolont kivannak e
szedni szajon at (Livial®) vagy inkabb a kezeletlen kont-
rollcsoportba akarnak keriilni.

A szokasos bel- és ndgydgyaszati vizsgalatokon kiviil
minden résztvevon endometrium-biopsziat, hiivelycito-
logiat, mammografiat és osteodenzitometriat végeztek.
Rontgenfelvételt készitettek a gerincrol, értékelték a
csontanyagcsere biokémiai paramétereit €s a rutin labo-
ratériumi vizsgalatokat.

A kezelés hatékonysagat elsésorban a lumbalis csigo-
lyékon és a femurnyakon DEXA-val mért asvanyi anyag
stiriiség (BMD) valtozasan mérték le. A csontanyagcsere
szérum- és vizeletparamétereit masodlagos hatékonysagi
mutatokként vették figyelembe; meghatarozasukra az os-
teodenzitometriaval egy idében keriilt sor. Figyelembe
vették még a hohullamok gyakorisagat €s intenzitasanak,
valamint a hiivelycitologiai lelet valtozasait.

Eredmények

A vizsgalatba bevont 110 nébeteg koziil 59-et kezeltek ti-
bolonnal; 51-en a kezeletlen kontrollcsoportba keriiltek.
Tizéves kezelés utan az 59 f0s tibolon-csoport 31 tagja
(53%), illetve az 51 f6s kontrollcsoport 26 tagja (51%)
folytatta a vizsgalatot. A tibolon-expozicid Osszegezett

iddtartama 403,3 beteg-¢letév volt; a kontrollcsoportban
378,0 beteg-¢letévnyi megfigyelés tapasztalatait értékel-
tik.

Csontparaméterek. A tibolon-csoportban 10 év alatt a
kezelés elkezdése eldtt mért értékekhez képest 4,8%-kal
nétt a lumbadlis csigolyak csontslirlisége (p<0,0001),
ekozben a kontrollcsoportban atlagosan 8,5%-o0s csokke-
nés kovetkezett be (p<0,0001). A BMD tibolon-, illetve
kontrollcsoportban észlelt valtozasa kozott mindegyik
mérés alkalmaval szignifikdns volt a kiilonbség
(»<0,0001). A femurnyak csontstiriségének monitoroza-
sa hasonl6 eredményre vezetett, a 10 éves tibolon-keze-
1és hatdsara a femurnyak csontsiirtisége 3,7%-kal nétt,
mig a kontrollcsoportban 8,9%-o0s csékkenés mutatkozott
(mindkét esetben p<0,0001).

A tibolon-kezelés elsd 2 évében kitartéan nétt lumba-
lis csigolyak abszolut csontsiiriisége. Ezt kovetden tetdz-
ni latszott a BMD, jollehet a 4. évtol kezdve tovabbi, cse-
kély mértékii novekedés mutatkozott. Ezzel ellentétben, a
kontrollcsoportban a vizsgalat ideje alatt mindvégig
egyenletesen csokkent a csontstiriiség. Mindezek alapjan
a vizsgalat befejezésekor a tibolon-csoportban mért
BMD jelentésen magasabb volt a kontrollcsoporténal. A
femurnyak csontsiirlisége a tibolon-csoportban nem val-
tozott; a kontrollcsoportban progresszivan csékkent.

A tibolon hatasara csokkent a vizelet kalcium/creatinin
hanyados atlagértéke a kontrollcsoportban gyakorlatilag
nem mutatkozott hatds. A szérum alkalikus phosphatase
aktivitasa a tibolon-csoportban egyértelmiien és kovetke-
zetesen csOkkent, mig a kontrollcsoportban erdteljesen
emelkedett Az atlagos szérum osteocalcin szint a tibolon-
kezelés elsé 2 évében valamelyest csokkent, majd a ke-
zelés elottinél valamivel magasabb szinten stabilizalo-
dott. A kontrollcsoportra a szérum osteocalcin szint
egyenletes emelkedése volt jellemzo.

Egyéb hatékonysdgi mutatok. A tibolon-csoportban a
héhullamokat észlelt ndk részaranya a kezelés elotti
74,5%-101 1 éves kezelés utan 29,1%-ra, 10 éves kezelés
utan 15,12%-ra csokkent. A héhullamokkal kiiszk6d6
nobetegek panaszainak intenzitasa az esetek tulnyomod
tobbségében ,,enyhe” volt. A vizsgalat kezdetekor a kont-
rollcsoportban valamivel alacsonyabb (57,4%) volt a ho-
hulldmokat panaszoldk részaranya. Ez a hanyad 1 év el-
teltével 70,2%-ra, 2 év utan 76,1%-ra n6tt és a 3-4. évben
is 40% felett maradt. A 10 éves vizsgalat befejezésekor a
kontrollcsoportban még mindig 10,3% volt a héhullamo-
kat panaszoldk részaranya. Raadasul, a kontrollcsoport-
ban — kiilon6sen a vizsgalat els6 2 évében — nagyobb volt
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a ,,kozepes” intenzitasu hohullamokkal kiiszk6dok rész-
aranya.

A hiivelycitologiai lelet monitorozasa soran kideriilt,
hogy a karypoyknoticus index (a superficialis sejtek rész-
aranya) a tibolon-kezelés els6 2 évében kb. 10%-kal, 5 év
elteltével kb. 20%-kal nétt. A kontrollcsoportban 9 éven
keresztiil nem észleltek valtozast...

A kezelés toleralhatdsdaga és biztonsdgossdaga. A bete-
gek jol toleraltak a tibolon-kezelést: 20 ndbeteg szamolt
be hiivelyvérzésrdl (33,9%), mig a kontrollcsoportban
heten panaszoltak ugyanezt (13,7%). A hypertonia volt a
leggyakoribb nem kivant reakcid, ami a kontroll betegek
21,6%-an, illetve a tibolont szeddk 15,3%-an fordult elo.

A jelentds mellékhatasok sulyossaga hasonld volt: a ti-
bolon-csoportban 20%, a kontrollcsoportban 22%. Mind
a két csoportban alacsony volt az emléérzékenységet pa-
naszolok részaranya: a tibolon-csoportban 9,1%; a kont-
rollcsoportban 14,3%.

Megbeszélés

Tiz év idOtartamu vizsgalat tapasztalatai azt tiikrozik,
hogy a tibolon hatdsara szignifikansan, 4,8%-kal nétt a
lumbalis csigolyak atlagos csontsiiriisége, mig a kezelet-
len kontrollcsoportban 8,5%-0s csokkenést észleltek. Ha-
sonloképpen, a tibolon a femurnyak csontsiiriiségét is
szignifikansan (3,7%-kal) novelte, ugyanakkor a kont-
rollcsoportban 8,9%-o0s csokkenés mutatkozott. A csont-
stirliség valtozasa mar 6 havi kezelés utan kimutathatd
volt és ezt kovetden a vizsgalat hatralévd szakaszaban
mindvégig észlelhetd maradt.

A korabban kozolt irodalmi adatok szerint a tibolon
hasonlo mértékben hatott a csontsiiriiségre. A tibolon a
menopauza késoi szakaban (t6bb mint 10 évvel a meno-
pauza beallta utan), sot elérehaladott osteoporosisban, il-
letve korabbi csonttorés utan is ndvelte a csontsiiriiséget.

A csontanyagcsere vizelet- €s szérum-markerei a
csontstiriiség alakuldsaval osszhangban valtoztak. Csok-
kent a vizeletben iiriil6 kalcium/creatinin hanyadosa és a
szérum alkalikus phosphatase aktivitdsa — ez a csontre-
szorpcid mérséklodését tikrézi. A kontrollcsoportban
nem észleltek hasonld valtozasokat.

A tibolon hatékonyan csékkentette a hdhullamok gya-
korisagat és intenzitasat. A hiivelycitoldgiai leletet is el6-
nyosen befolyasolta, s6t a tibolont szedé ndk koérében
sokkal kisebb volt a hiivelyszarazsagot és dyspareuniat
panaszoldk részaranya, mint a kontrollcsoportban.

A betegek jol toleraltak a hosszu tavu tibolon-kezelést.
Mind a két csoportban hasonlo volt a jelentds mellékha-
tasok gyakorisaga; 4 tibolont szed6 és 2 kontrollbetegen
kérisméztek emlddaganatot. A HRT-vel ellentétben — ti-
bolon alkalmazasa esetén nem nd az emldszévet mam-
mografias strlsége.

A tibolon-kezelés leggyakoribb mellékhatasa a hii-
velyvérzes. A kezelés elsd évében fordult el6 a leggyak-
rabban. Az amenorrhoeas betegek részaranya nem kiilon-
bozott a két csoportban. Figyelemre mélto, hogy a kont-
rollcsoportban csaknem kétszer gyakoribb volt a de-
presszio, mint a tibolon-csoportban (15,7% vs. 6,8%).
Korabbi vizsgalatok soran is beszamoltak a tibolonnal
kezelt ndbetegek kedélyallapotanak javulasarol. Feltéte-
lezik, hogy ez a tibolon androgén-szerii aktivitasara, ne-
tan a B-endorphin szintet normalizalo hatasara vezethetd
vissza.

Osszefoglalds

Szaztiz postmenopauzas nébetegen végeztek nyilt, nem
randomizalt, 10 év iddtartamu, prospektiv vizsgalatot.
Otvenkilenc beteget 2,5 mg/nap dézisban adagolt tibo-
lonnal kezeltek; a fennmarad6 51 beteg a kezeletlen kont-
rollcsoportba keriilt. Tiz év elteltével a tibolon csoport
létszama 31 f6 (53%), a kontrollcsoporté 26 6 (51%)
volt. A 10 éves tibolon-kezelés hatasara szignifikansan
(4,8%-kal, illetve 3,7%-kal; p<0,0001) noétt a lumbalis
csigolydk és a femurnyak atlagos asvanyi anyag stirlisé-
ge. A kontrollcsoportban ugyanezen csontvazrégiokban
8,5%-0s, illetve —8,9%-0s csokkenést észleltek
(p<0,0001). A tibolon hatasara csokkent a hohullamok
intenzitasa, €s javult a hiivelycitologiai lelet. A
2,5 mg/map ddzisban adagolt tibolon egy évtizeden ke-
resztil is jol toleralhatonak bizonyult, és ez id6 alatt a
csontvesztést mérséklo hatasa is toretleniil érvényesiilt.
Forgdcs Sdandor dr.



