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Mediante l'analisi dei valori di densita minerale ossea misurati
come T-score alla Mineralometria Ossea Computerizzata (MOC) si ¢
voluto dimostrare leffetto favorevole del tibolone nella prevenzione
dell'osteaporosi postmenopausale e nella variazione della densiti ossea
nelle donne con osteoporosi conclamara.

Sono state arruolate 42 donne in menopausa fisiologica, con eta
media di 51,7 anni (range 43-58 anni) ed eta media alla menopau-
sa di 49,8 anni, alle quali & stato proposto di effettuare una terapia or-
monale sostitutiva con tibolone (Livial®) 2,5 mgldie. La valutazione
della densiti minerale ossea é stata eseguita al reclutamento e dopo 12
mesi mediante MOC con metodica DEXA valutando i valori di BMD
e T-score dei siti esaminati (vertebre lombari e femore prossimale) e
classificando secondo i criteri dell OMS.

Dopo 12 mesi si & verificata una riduzione significativa, sia a li-
vello della colonna lombare (P<0,001) sia a livello femorale
(P<0,05), dei valori di T-score. A livello della colonna il valore me-
dio di T-score ¢ variato da -1,7 a -1,4 (+17,6%), a livello femorale
& variato da -0,8 a -0,7 (+12,5%). I valori medi delle donne che al
reclutamento presentavano una condizione di osteoporosi conclamata
a livello lombare ¢ variato da -2,6 a -2,2, con un aumento medio
dell’11,5%.

Questo studio ha dimostrato come il tibolone sia in grado di pre-
venire la perdita di massa ossea ed aumentare la densiti minerale os-
sea, sia a livello della colonna lombare sia del femore prossimale, in
donne in postmenopausa, anche con osteoporosi conclamata.

SUMMARY: Role of Tibolone in the prevention and treatment of
postmenopausal osteoporosis.

S. CAruso, C. FaLbuzzi, B. VENTURA, C. RUBINO, L. FERRARA,
S. Porizzi, S. GRASSO, S. D1 LEO, A. CIANCI

By analyzing the values of bone mineral density measured as T-
score value we evaluate the favorable effect of Tibolone in the preven-
tion of postmenopausal osteoporosis and in the variation of bone den-
sity in osteoporotic women.

We have enrolled 42 post-menopausal women with a mean age of
51.7 years (range 43-58 years) and mean age at menopause of 49.8
years, and we have proposed a hormone replacement therapy with Ti-
bolone (Livial ®) 2.5 mg / day. The assessment of bone mineral den-
sity was performed at recruitment and after 12 months by DEXA eval-
uation of BMD and T-score values of the examined sites (lumbar spine
and proximal femur) and classified according to WHO criteria.

After 12 months a significant reduction in the lumbar spine
(P<0.001) and femoral (P<0.05) values of T-score has been shown. In
the spine the mean T-score ranged from -1.7 to -1.4 (+17.6%),
Jfemoral T=score ranged from -0.8 to -0.7 (+12, 5%). At the lumbar
spine the mean values of osteoporotic women ranged from -2.6 to -2.2
with an average increase of 11.5%.

This study has shown that Tibolone can prevent bone loss and in-
crease bone mineral density ar lumbar spine and proximal femur in
postmenopausal women with osteoporosis.
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Introduzione

Losso ¢ un tessuto estremamente attivo ed ¢ capa-
ce di rinnovarsi anche in tarda eth mediante I'equili-
brio tra il riassorbimento delle vecchie lamelle e la
creazione di nuovo tessuto osseo.
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Losso invecchia diversamente nei due sessi; nella
donna si riduce la densita della struttura interna e
manca 'aumento della corticale presente nell’osso del-
I'uvomo e quindi l'osso perde densita e resistenza mec-
canica. Nei soggetti in cui il processo di riassorbimen-
to delle lamelle ossee ¢ pitt accentuato, si creano vere e
proprie perforazioni della struttura ossea: si instaura
cosl la condizione di osteoporosi (1).

Nella donna una condizione di insufficienza estro-
genica costituisce uno stimolo endocrino capace di in-
durre la proliferazione degli osteoclasti e di prolungare
la loro attivita. Attraverso questo meccanismo la meno-
pausa attiva un accelerato riassorbimento osseo, spesso
non compensato da una efficace neoformazione, favo-
rendo cosi I'instaurarsi dell’osteoporosi. In molte don-
ne tra i 45 e i1 55 anni I'indebolimento del tessuto os-
seo si manifesta con una riduzione della statura (1-4
cm), un precoce incurvamento della colonna vertebra-
le ¢ un aumentato rischio di fratture patologiche.

Il tibolone (2) si ¢ dimostrato in grado di control-
lare la sintomatologia climaterica, migliorare la rispo-
sta sessuale e prevenire la perdita di massa ossea. Studi
sulla sicurezza oncologica hanno mostrato come il ti-
bolone non aumenti il rischio di neoplasia endome-
triale, grazie all’attivitd progestinica locale, e di neopla-
sia mammaria, grazie all'inattivazione degli enzimi de-
putati alla sintesi tissutale di estrogeni. Il tibolone vie-
ne rapidamente convertito in tre metaboliti: due, il
30.- ed il 3B-idrossi-tibolone, ad azione estrogenica su
0ss0, vagina e cervello, efficaci nel miglioramento del-
la sintomatologia climaterica e dell’atrofia vaginale
(3), nella prevenzione della perdita di massa ossea po-
stmenopausale ¢ nel miglioramento del tono dell’'u-
more e della libido (4); il terzo metabolita, il Aiso-
mero del tibolone, derivato anche dal metabolismo
del 3B-idrossi-tibolone, che ha azione progestinica e
lievemente androgenica, puo essere sintetizzato local-
mente nell'endometrio dove previene la stimolazione
estrogenica e quindi la proliferazione endometriale (5).

Il tibolone, mediante I'attivazione diretta del recet-
tore estrogenico, previene la perdita di massa ossea (6),
aumenta la densitd minerale ossea in donne in meno-
pausa iniziale e tardiva, anche se con osteoporosi con-
clamata (7), ed ¢ in grado di preservare la resistenza
dell’osso trabecolare e corticale. Studi condotti su rat-
te ovariectomizzate hanno dimostrato che il tibolone
previene la perdita di massa ossea trabecolare riducen-
do il turnover e il riassorbimento dell’osso, avendo co-
me risultato finale un aumento della densita minerale
ossea misurata con DEXA, un aumento della resisten-
za ossea a livello del femore misurata da test meccani-
ci e della resistenza compressiva di L4 (8). I dati rac-
colti dallo studio LIFT mostrano inoltre una riduzio-
ne del rischio di fratture vertebrali e non vertebrali
nelle donne con osteoporosi, maggiore nelle donne
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che presentavano una frattura vertebrale al recluta-
mento (9).

Anche la mancanza di effetto inibitorio a livello os-
seo da parte del tibolone e dei suoi metaboliti sull’en-
zima solfatasi gioca un ruolo importante (conversione
dell’estrone solfato, inattivo, ad estrone, attivo) (10).

Mediante I'analisi dei valori di densita minerale os-
sea misurati come T-score alla Mineralometria Ossea
Computerizzata (MOC) si ¢ voluto dimostrare ['eftet-
to favorevole del tibolone nella prevenzione dell’osteo-
porosi postmenopausale e nella variazione della densita
ossea nelle donne con osteoporosi conclamata.

Materiali e metodi

Sono state arruolate 42 donne in postmenopausa,
dall’aprile 2008 al gennaio 2010, presso la Clinica
Ostetrica e Ginecologica dell’A.O. Policlinico “Gaspa-
re Rodolico” di Carania, al fine di condurre uno studio
prospettico osservazionale sulla variazione della densita
minerale ossea dopo un anno di terapia con tibolone.

Le 36 donne che hanno completato lo studio pre-
sentavano un’etd media di 51,7 anni (range 43-58 an-
ni), con eta media alla menopausa di 49,8 anni.

La valutazione della densita minerale ossea ¢ sta-
ta eseguita al reclutamento e dopo 12 mesi median-
te MOC con metodica DEXA (Dual-Energy X-ray
Absorptiometry), macchinario HOLOGIC Explorer
QDR Series, valutando i valori di BMD e T-score dei
siti esaminati (vertebre lombari e femore prossimale),
e classificando come normale (T-score>-1), osteopenia
(-1>T-score>-2,5), osteoporosi (T-score<-2,5), secon-
do i criteri delTOMS.

Sono state escluse dal reclutamento allo studio le
donne che presentavano uno dei seguenti criteri: pitt di
quattro anni dalla menopausa, terapia con estrogeni nei
tre mesi precedenti, pregressa o attuale patologia mam-
maria documentata con mammografia eseguita nell'ul-
timo anno, presenza di sanguinamento uterino anoma-
lo, spessore dell’endometrio >4 mm (doppio strato),
anamnesi positiva per formazioni polipoidi o iperplasia
dell'endometrio accertate all'esame istologico, masse
annessiali pregresse o attuali, patologie epatiche o rena-
li, pregressi eventi cardio-vascolari, pregressa patologia
trombo-embolica, pregressa patologia oncologica o fa-
miliaritd positiva per tumori ormono-dipendenti.

Alle donne che non presentavano alcuno dei sud-
detti criteri di esclusione ¢ stato proposto di effettuare
la terapia sostitutiva con tibolone 2,5 mg/die.

La valutazione statistica ¢ stata eseguita mediante
l'uso di media + deviazione standard (DS), range, va-
lori assoluti o percentuali ove appropriate.

La significativita statistica ¢ stata calcolata mediante 7
test e sono stati considerati significativi valori di <0,05.
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Risultati

Quattro donne hanno sospeso la terapia: 2 per ac-
ne, 1 per ipertricosi, 1 per reazione allergica non cor-
relabile al tibolone. Solo due donne sono state escluse
dallo studio per incostanza nell’assunzione della tera-
pia, attestando la compliance del tibolone al 95,2%.
Durante lo studio in nessuna donna ¢ stato diagnosti-
cata una patologia tumorale o un evento cardiovasco-
lare maggiore.

Secondo la classificazione OMS delle 36 donne
esaminate, uno stato di osteoporosi era presente in 7
donne (19%) a livello della colonna lombare, in nessu-
na a livello del collo femorale. Uno stato di osteopenia
era presente in 25 donne (69%) a livello della colonna
lombare ed in 12 (33%) a livello del collo femorale. Le
restanti presentavano valori entro il 7znge di normalita.

A 12 mesi a livello della colonna lombare una don-
na presentava uno stato di osteoporosi (3%), 30 uno
stato di osteopenia (83%) e 5 rientravano nel range di
normalita (14%). A livello femorale la frequenza di
presentazione rimane invariata.

A una non netta riduzione della frequenza assolu-
ta di osteoporosi ed osteopenia corrisponde una ridu-
zione significativa sia a livello della colonna lombare
(P<0,001), sia a livello femorale (£<0,05) dei valori
di T-score. A livello della colonna, il valore medio di
T-score & variato da -1,7 a -1,4 (+17,6%), con una ri-
duzione media per donna di -0,2. A livello femorale &
variato da -0,8 a -0,7 (+12,5%), con una riduzione
media per donna di -0,1. I valori medi delle donne che
al reclutamento presentavano una condizione di osteo-
porosi conclamata a livello lombare ¢ variato da -2,6 a
-2,2, con un aumento medio dell’11,5%.
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Distribuzione dei valori di T-score nei due siti esaminati al recluta-
mento e dopo 12 mesi.

Discussione e conclusioni

In numerosi studi il tibolone ha dimostrato effetti
favorevoli nella gestione della sintomatologia climate-
rica; il particolare profilo farmacologico lo differenzia
dalle terapie ormonali sostitutive convenzionali.

Questo studio ha dimostrato come la sommini-
strazione giornaliera di 2,5 mg/die di tibolone (1
cpr/die) sia in grado di prevenire la perdita di massa
ossea ed aumentare la densita minerale ossea, sia a li-
vello della colonna lombare sia del collo femorale, in
donne in postmenopausa, anche con osteoporosi con-
clamata.
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