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The unique mechanism of action of tibolone







• SINTOMI VASOMOTORI

• DISTURBI UROGENITALI

• TONO DELL’UMORE

• BENESSERE SESSUALE

• RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

• RISCHIO NEOPLASTICO (MAMMELLA )

• OSTEOPOROSI



Tibolone compared with combined HT for treatment of 
vasomotor symptoms in postmenopausal women
Tibolone compared with combined HT for postmenopausal women: 
vasomotor symptoms
Population: postmenopausal women with vasomotor symptoms
Settings: outpatient or community
Intervention: tibolone
Comparison: combined HT

VASOMOTOR SYMPTOMS
Tibolone was more effective than placebo (standard mean difference
(SMD) ‐0.99, 95% confidence interval (CI) ‐1.10 to ‐0.89; seven RCTs; 
1657 women; moderate‐quality evidence), but removing trials at high 
risk of attrition bias attenuated this effect (SMD ‐0.61, 95% CI ‐0.73 to 
‐0.49; odds ratio (OR) 0.33, 85% CI 0.27 to 0.41). This suggests that if
67% of women taking placebo experience vasomotor symptoms, 
between 35% and 45% of women taking tibolone will do so.



VASOMOTOR SYMPTOMS AND TIBOLONE



STUDIO TOTAL 
NUMERO MEDIANO DI VAMPATE DURANTE IL PERIODO DI 

TRATTAMENTO

Tibolone reduces menopausal symptoms to a 

similar extent as conventional low-dose 

continuous combined hormone therapy



SINTOMI UROGENITALI





TIBOLONE E SINTOMI UROGENITALI 



TIBOLONE E SINTOMI UROGENITALI 



TIBOLONE E SINTOMI UROGENITALI 









La somministrazione di tibolone è stata 
associata ad un aumento significativo della 
frequenza del coito, riduzione della 
dispareunia e secchezza vaginale, aumento 
della libido e generale soddisfazione e 
felicità

Conclusione:L'insufficienza ovarica precoce 
è associata a disfunzione sessuale. Tibolone
fornisce un mezzo efficace per il 
trattamento della disfunzione sessuale 
causata da insufficienza ovarica precoce.







Gli effetti sessuali del Tibolone sono simili
a quelli della terapia Estro-Androgenica

Castelo-Branco et al, 2001

MIGLIORA LA SESSUALITA’ COME HRT+ART

Opzione terapeutica per i sintomi e i segni di deficienza androgenica

Libido/Fantasie Eccitazione

Orgasmo Sensibilità Clitoride/

Capezzoli

Energia Vitale Tono Muscolare  

Pelo Pubico Secchezza Cutanea



TIBOLONE E TONO DELL’UMORE

1. EGARTER et al. Maturitas 1996; 23:55-62 - Studio randomizzato comparativo della durata di 6 mesi. 77 pazienti sono state randomizzate secondo lo 

schema 2:1 nel gruppo Tibolone 2.5mg/die (Livial) e 52 pazienti sono state randomizzate nel gruppo estrogeno/progesterone coniugato 0,625mg/die (Premarin) 

in combinazione con medrogestone (Colpron 2x5mg/dieper 12 giorni/mese). La severità dei sintomi climaterici e dello spessore endometriale sono stati 

determinati al basale e dopo 1, 3, 6 mesi di trattamento.



TIBOLONE ha aumentato i livelli di endorfina sia nel plasma
che a livello pituitario e questo porta miglioramenti
dell’umore nelle donne che ne fanno uso.



Tibolone, transdermal estradiol or oral estrogen-progestin therapies: effects
on circulating allopregnanolone, cortisol and dehydroepiandrosterone levels
N Pluchino 1, A D Genazzani, F Bernardi, E Casarosa, M Pieri, M Palumbo, G Picciarelli, M Gabbanini, M Luisi, A R Genazzani

Gynecol Endocrinol2005 Mar;20(3):144-9.



CENTRAL EFFECTS OF TIBOLONE ADMINISTRATION



Tibolone (STEAR) e Tessuto Osseo

• Azione estrogenica mediata dal legame  e  dall’attivazione dei 

recettori per gli E 

• Nessuna inibizione della solfatasi (disponibilità di composti 

estrogenici attivi)

Prevenzione della perdita di massa ossea e aumento 
della densità minerale ossea









TIBOLONE   previene  la perdita di massa ossea, mantenendo la 

sua efficacia nel tempo

TIBOLONE  aumenta la densità minerale ossea anche in donne 

con osteoporosi 

TIBOLONE ha ridotto i livelli dei markers di riassorbimento 

osseo 



Variazione totale Colonna= + 13.3 %
Variazione totale Collo femore= + 12.6 %







 4.538 donne in postmenopausa con BMD T score totale femorale e/o 
vertebrale ≤2.5 oppure ≤2.0 con una frattura vertebrale

 età media 68.3 anni

 Randomizzazione a tibolone 1.25 mg o placebo

 OBIETTIVO PRIMARIO

 Riduzione dell’incidenza di nuove fratture vertebrali valutate mediante
radiografia spinale

 OBIETTIVI SECONDARI 

 Incidenza di soggetti con fratture cliniche,  comprese le fratture femorali

 Densità minerale ossea (BMD) delle vertebre lombari (L1-L4) e densità
femorale totale misurata mediante DXA 

 Tumore mammario, malattie cardiovascolari, cancro endometriale dopo 5 
anni di trattamento











Principali risultati di tibolone 1,25 mg vs PBO

(Studio LIFT) (Cummings et al, NEJM, 2008) 

Rischio Relativo Intervallo Confidenza 

95%

Valore di P

Nuove Fratture Vertebrali 0.55 0.41 - 0.74 P < 0.001

Fratture non–vertebrali 0.74 0.58 - 0.93 P = 0.01

Ca mammario invasivo 0.32 0.13 - 0.80 P = 0.02

Tromboembolismo 

venoso

0.57 0.19-1.69 P= 0.31

Malattia coronarica 1.37 0.77-2.45 P= 0.28

Cancro del colon 0.31 0.10-0.96 P= 0.04

Stroke 2.19 1.14 to 4.23 P = 0.02

-8.6

-6.9

N 
casi/1000 
persone-

anni

-1.9

-0.6

+1.1

-1.3

+2.3





TIBOLONE E SISTEMA CARDIOVASCOLARE

OUTPUT CARDIACO
FLUSSO EMATICO(CAPILLARI ED ARTERIE)

 NON MODIFICHE DELLA PA 

 EFFETTO BENEFICO SU ECG DA SFORZO

HDL,TG.LIP(A)
 STIMOLO DELLA FIBRINOLISI 
 NON EFFETTI SULLA COAGULAZIONE  (MINIMO EFFETTO SULLA 

ATTIVITA’ PROCOAGULANTE ,MA I LIVELLI DI FIBRINOGENEO E FATT VII POSSONO DIMUNUIRE ; 
AUMENTI DI PLASMINOGENO E ATIII ; LIVELLI DI TPA E PAI-I DIMUINUSICONO DEL 30%)

 NON EFFETI SU METABOLISMO CARBOIDRATI
 NON ALTERAZIONI DELLA COMPOSIZIONE CORPOREA



TIBOLONE AND CARDIOVACULAR SYSTEM

Conflicting data are available on the effects of T on CRP and other inflammatory

markers

 CRP and inflammatory markers


ATHEROSCLEROSIS AND LIPIDS

T showed favourable effect on atherosclerosis protection in the animal model.


T reduces HDL cholesterol levels by about 20–30%

Findings from a long-term experimental study in postmenopausal monkeys treated with T 
indicated that, despite reduction in plasma levels of HDL-cholesterol (at least as great as seen
in PMW), there was no induction of coronary artery atherosclerosis . T has some beneficial
effects on lipid profile such as a reduction of total cholesterol, LDL cholesterol, and lipoprotein
(a) levels. Furthermore, it has been reported that T, despite decreasing HDL cholesterol levels
in healthy PMW, significantly reduced the triglyceride/HDL cholesterol ratio, which is a 

powerful predictor of insulin resistance and CAD risk


ENDOTHELIAL FUNCTION

Simoncini et al. showed that the D4 isomer had a neutral effect on nitric oxide (NO) 
synthesis, which implies that the effect of T on endothelial NO production is likely to be 

mediated by estrogen receptors


COAGULATORY SYSTEM

Even data of the effects of T on the coagulatory system are not univocal The potential benefits were related to a 
decrease in fibrinogen, Factor VII, plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) and tissue plasminogen activator. Such

tendency towards fibrinolytic activity in the haemostatic system seemed be related to the androgenic effect of T  

Nevertheless, it is important to 

underline that T does not increase the 

risk of venous thromboembolism, as

confirmed from the more recent

randomised controlled trials (LIFT 

study and THEBES study) 



Tibolone
no aumento di rischio





Per 1000 donne:

• 50-59 anni  4 casi in più

• 60-69 anni  13 casi in più



TIBOLONE E STROKE:CONSIDERAZIONI

• FATTORI DI RISCHIO :
IPERTENSIONE ARTERIOSA 
DISLIPIDEMIA 
ATEROSCLEROSI

PIU’ FREQUENTI E DI MAGGIORE ENTITA’ CON L’AUMENTARE 
DELL’ETA’

• CONCLUSIONI : COME PER HRT E’ OPPORTUNO NON 
UTILIZZARE T. NELLE DONNE ANZIANE O IN QUELLE CON 
FATTORI DI RISCHIO PER STROKE (I.A, FUMO,DIABETE ,FA)



TIBOLONE E MAMMELLA































TIBOLONE



DI FRONTE ALLA MENOPAUSA 

TUTTE LE TERAPIE SONO UGUALI???

 C’E’ UN RAZIONALE BIOLOGICO 
PER LA TERAPIA ORMONALE ???

 TUTTE LE DONNE IN POST MENOPAUSA 
SONO “CARENTI” ALLO STESSO MODO ???

 TUTTI I TRATTAMENTI (ORMONI) 
SONO UGUALI ???















TIBOLONE E OSSO





SINTOMI E SEGNI

DEL DEFICIT DI TESTOSTERONE 

 Perdita globale di desiderio sessuale; diminuzione di fantasie e sogni
sessuali

 Diminuita sensibilità alla stimolazione sessuale dei capezzoli e del 
clitoride

 Diminuita eccitabilità e capacità di orgasmo

 Diminuita del senso di energia vitale e di benessere

 Perdita del tono muscolare

 Assottigliamento e diradamento della peluria pubica

 Atrofia genitale non responsiva agli estrogeni

 Secchezza e fragilità dei capelli; secchezza cutanea

SINDROME  
IPOANDROGENICA
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Abstract

Objectives: The primary objective was to compare the vaginal bleeding pattern during administration of  tibolone and low-dose 

continuous combined estradiol plus norethisterone acetate (E2/NETA). The secondary objectives were efficacy on vasomotor

symptoms and vaginal atrophy.

Design: A randomised, double-blind, double-dummy, group comparative intervention trial.

Setting: Multicentre study executed in 32 centres in 7 European countries.

Sample: Five hundred and seventy-two healthy symptomatic postmenopausal women, aged 45-65 years.

Methods: Participants were randomised to receive 2.5 mg tibolone or 1 mg 17beta estradiol plus 0.5 mg norethisterone acetate 

(E2/NETA) daily for 48 weeks.

Main outcome measures: Prevalence of  vaginal bleeding, hot flushes and adverse events.

Results: The incidence of  bleeding was significantly lower in the tibolone group during the first 3 months of  treatment (18.3 

versus 33.1%; P < 0.001) when compared with the E2/NETA group. This effect on the bleeding pattern was sustained

throughout the study, although reaching statistical significance again only in 7-9 months of  treatment (11 versus 19%; P < 0.05). 

In both treatment groups, vasomotor symptoms and vaginal atrophy were significantly reduced to a similar extent when

compared with baseline. The prevalence of  breast pain/tenderness was significantly lower with tibolone compared with 

E2/NETA (3.2 versus 9.8%; P < 0.001).

Conclusion: Tibolone reduces menopausal symptoms to a similar extent as conventional low-dose continuous combined

hormone therapy but causes significant less vaginal bleeding in the first 3 months of  treatment. This constitutes an important

argument for woman adherence to therapy.



STUDIO TOTAL: 
PERCENTUALE DI DONNE CON SANGUINAMENTO DURANTE IL  

PERIODO DI 4 TRIMESTRI DI TRATTAMENTO (B o S per almeno 1 giorno )



STUDIO TOTAL

CITOLOGIA VAGINALE










