
 
La tibolone réduit-elle le risque de fracture vertébrale et non vertébrale chez des 
femmes ménopausées âgées de plus de 60 ans présentant une ostéoporose ?   

Intérêt de la tibolone chez des femmes ménopausées âgées  
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Question clinique
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Contexte
La tibolone exerce, du fait de ces trois métabolites, un effet 
complexe à la fois estrogénique, prostagénique et androgéni-
que. Elle prévient la perte osseuse chez des femmes méno-
pausées présentant une ostéoporose1 mais son effet sur la 
survenue d’événements cliniques (fractures, cancer du sein, 
pathologie cardiovasculaire) restait incertain.

Population étudiée
critères d’inclusion : femmes âgées de 60 à 85 ans, avec un 
T-score de Densité Minérale Osseuse (DMO) ≤ -2,5 ET (à 
hauteur de la hanche ou des vertèbres) ou un T-score  ≤ -2 
ET avec une fracture vertébrale radiologiquement documen-
tée 
critères d’exclusion : plus de 2 fractures vertébrales, T-score 
< -4 ET, fracture vertébrale clinique dans l’année précédente, 
cancer depuis moins de 5 ans, anamnèse de thromboem-
bolie, suspicion de cancer du sein à la mammographie, es-
trogénothérapie dans les 3 derniers mois, traitement par ta-
moxifène ou raloxifène en cours, prise de bisphosphonates 
pendant au moins un mois dans l’année écoulée, IMC > 34 
kg/m², épaisseur endométriale > 4 mm
caractéristiques générales : âge moyen de 68 ans, 40% de 
femmes âgées d’au moins 70 ans, 26% avec antécédent de 
fracture vertébrale.

Protocole d’étude
étude randomisée, en double aveugle, contrôlée, multicen-
trique
traitement : soit tibolone 1,25 mg par jour (n=2 249) soit 
placebo (n=2 257) avec administration de calcium et de vi-
tamine D (2 à 4 comprimés par jour à 315 mg de calcium et 
200 UI de vitamine D)
suivi de 3 ans pour les fractures et de 5 ans pour les évé-
nements cardiovasculaires, les cancers du sein et de l’en-
domètre
analyse en intention de traiter.

Mesure des résultats
critère de jugement primaire : fracture vertébrale radiologi-
que (perte de hauteur > 20% et/ou de 4 mm)
critères secondaires :

fracture non vertébrale certifiée par un radiologue ou un 
orthopédiste (exclusion des fractures pathologiques, 
consécutives à un traumatisme sévère ou non corré-
lées à l’ostéoporose (doigts, orteils, crâniofaciale)
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densitométrie osseuse
mammographie annuelle ou au moins tous les 3 ans
échographie transvaginale mesurant l’épaisseur de 
l’endomètre
suivi neurologique et cardiologique
évolution du poids et des tests hépatiques.

Résultats 
arrêt prématuré de l’étude après un suivi moyen de 34 mois ;  
92% des patientes ayant pris au moins 80% d’un médica-
ment évalué
motivation de cet arrêt : augmentation significative du nom-
bre d’AVC sous tibolone : AAR de 2,3/1 000 années-pa-
tients ; IC à 95% de 0,4 à 4,2
critère primaire : fractures vertébrales RAR 8,6/1 000 an-
nées-patients ; IC à 95% de 4,4 à 12,9
critères secondaires : 

fractures non vertébrales RAR 6,9/1 000 années-per-
sonnes ; IC à 95% de 1,6 à 12,2 ; pas de réduction des 
fractures de hanche
cancers : du sein RAR 1,9/1 000 années-patients (IC 
à 95% de 0,5 à 3,4) ; du colon RAR 1,3/1 000 années-
patients (IC à 95% de 0,1 à 2,6) ; cancer de l’endomè-
tre : 4 cas dans le groupe tibolone, 0 dans le groupe 
placebo
ischémie coronarienne ou thromboembolie veineuse : 
pas de différence.

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent que la tibolone diminue le risque de 
fracture et de cancer du sein, probablement aussi du cancer 
du colon, mais augmente le risque de survenue d’un AVC, 
chez des femmes ménopausées âgées.

Financement : Organon, qui a collecté les données et analysé les 
résultats.

Conflits d’intérêt : la plupart des auteurs ont reçu des honoraires de 
différentes firmes dont Organon.  
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Considérations sur la méthodologie

Cette importante recherche multicentrique est bien élabo-
rée. Elle représente la première étude évaluant les fractures 
comme critère primaire lors d’un traitement par tibolone. 
Son arrêt prématuré est motivé par la survenue d’effets 
indésirables graves. Au moment où le comité de sécurité 
observait une incidence accrue d’AVC dans le groupe tibo-
lone, une réduction significative des fractures vertébrales 
et non vertébrales était enregistrée. Une incidence accrue 
d’AVC sous tibolone était déjà connue : en 2005, une aug-
mentation absolue de risque de 2,6 AVC/1 000 années-
patients (p=0,01) était signalée après 2,4 ans de traitement 
en moyenne2. Nous ne connaîtrons cependant jamais l’évo-
lution à plus long terme de tels événements sous tibolone, 
ce qui ne permet également pas de conclusion pour des 
événements plus rares tels que les thromboembolies et les 
cancers de l’endomètre. 

Interprétation des résultats  

Les femmes incluses dans cette étude présentent un profil 
particulier : 40% sont âgées d’au moins 70 ans. Les résul-
tats de cette étude sont donc difficilement extrapolables 
dans une population plus jeune de femmes ménopausées.
Un bénéfice en termes de fractures prévenues n’est signi-
ficatif que dans le groupe ayant déjà fait une fracture (ver-
tébrale ou non). Dans le groupe sous tibolone, les chutes 
sont moins fréquentes de 25% : est-ce là l’explication (par-
tielle) de la réduction des fractures ? La réduction de risque 
observée pour ce critère est comparable avec les résultats 
obtenus avec les bisphosphonates, les estrogènes et le ra-
loxifène3. 
La réduction de risque observée pour l’incidence de can-
cers du sein n’est pas concordante avec de précédentes 
observations. Dans cette étude-ci, 19 cas surviennent dans 
le groupe placebo pour 6 dans le groupe tibolone. La façon 
dont les auteurs mentionnent ce résultat dans leur résumé 
illustre bien comment il est possible de faire une présen-
tation avantageuse : pour l’incidence du cancer du sein, 
parler d’une réduction relative de risque de 68%, alors que 
la RAR est de 1,9 cas pour 1 000 années-patients en réa-
lité. Cette réduction de risque pour le cancer du sein n’est 
pas concordante avec d’autres données. Dans l’étude LI-
BERATE4, par exemple, la tibolone est évaluée chez des 
femmes en post ménopause, avec anamnèse de cancer du 
sein. Cette étude fut arrêtée prématurément en raison de 
nouveaux cas plus fréquents sous tibolone. Dans l’étude 
d’observation Million Women Study5,6, une augmentation 
du risque de cancer du sein mais aussi de l’endomètre est 
observée sous tibolone. 

Le doublement de risque de survenue d’un AVC est surtout 
observé chez les femmes âgées de plus de 70 ans et du-
rant la première année d’étude. Nous n’avons pas de réelle 
explication de ce phénomène. Le risque absolu augmente 
avec l’âge, ce qui augmente la chance d’une différence 
de risque plus importante. L’emploi de tibolone chez des 
femmes âgées de moins de 60 ans doit cependant rester 
prudent : si un accroissement du risque de survenue d’un 
AVC n’est pas observé entre 50 et 60 ans, aucun suivi à 
long terme n’est disponible1. Soulignons aussi que la dose 
de tibolone utilisée dans cette étude est la moitié de celle 
qui est commercialisée. 
D’autres effets indésirables, tels les saignements vaginaux, 
les pertes et infections vaginales, la mastodynie, les dou-
leurs du petit bassin, une élévation des transaminases, sont 
plus fréquents dans le groupe tibolone. C’est le motif d’ar-
rêt prématuré d’étude pour de nombreuses femmes pre-
nant la tibolone (n=422).

Pour la pratique  

L’estimation du NST pour éviter une fracture vertébrale et 
du NNN pour provoquer un AVC montre que les intervalles 
de confiance pour ces deux valeurs ne sont pas fort éloi-
gnées l’une de l’autre : NST 116 (IC à 95% de 77 à 227) 
personnes/an, NNN 435 (IC à 95% de 238 à 2 500). Pour 
les femmes ménopausées plus âgées, la tibolone n’est 
donc pas recommandée. Pour les femmes ménopausées 
plus jeunes, les preuves d’un intérêt sont insuffisantes. La 
tibolone est commercialisée avec l’indication traitement 
des plaintes liées à la ménopause (âge de 50 à 60 ans), 
mais elle n’est pas supérieure dans ce domaine à une subs-
titution hormonale habituelle (à n’utiliser que sur une courte 
période). Nous ne disposons donc pas de preuves suffisan-
tes d’efficacité et de sécurité de la tibolone dans les diffé-
rentes tranches d’âge d’une administration possible.  
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Cette RCT montre un effet favorable de la tibolone en termes de prévention de fractures 
vertébrales chez des femmes ménopausées âgées de plus de 60 ans et présentant une 
ostéoporose mais avec un risque accru de survenue d’un AVC. L’utilisation de la tibolone 
n’est donc pas indiquée.                                                        

Conclusion de Minerva
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