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 Die Hormonersatz-Therapie (Hormone Replacement
Therapy; HRT) bei postmenopausalen Frauen scheint

bezüglich präventiver Maßnahmen von besonderem Wert,
da sich gezeigt hat, daß offenbar die Inzidenz an kardio-
vaskulären Erkrankungen durch eine Langzeiteinnahme
vermindert wird [1] und es auch zu einer Prophylaxe be-
züglich der Osteoporose kommt [2]. Darüber hinaus gibt es
Hinweise, daß durch eine HRT auch das Risiko für den Mor-
bus Alzheimer abnimmt [3] und die Frauen gegen Karzino-
me des Kolons und Rektums teilweise geschützt sind [4].

Trotz dieser insgesamt günstigen Langzeiteffekte der HRT
ergaben Untersuchungen zur Compliance [5], daß eine
regelmäßige Langzeiteinnahme nur in einem relativ nied-
rigen Prozentsatz erreicht wird. Einer der Hauptgründe für
die schlechte Compliance stellt vor allem das Wiederauf-
treten vaginaler Blutungen insbesondere in der postmeno-
pausalen Phase dar.

Tibolon (Org OD 14, Liviel®) ist ein Steroidanalogon,
das im Gegensatz zu den bisherigen, im Klimakterium ein-
gesetzten Hormonen, sowohl mit den östrogenen, als auch
mit den gestagenen und androgenen Rezeptoren reagieren
kann. Dies liegt im wesentlichen an den Metaboliten, in
die es nach oraler Einnahme abgebaut wird. Es konnten
insgesamt 3 Metaboliten, der 3α- und der 3β-Hydroxy-
Metabolit und ein ∆4-Isomer nachgewiesen werden. Diese
Metaboliten mit ihren unterschiedlichen Angriffspunkten
erklären auch die vielfältigen klinischen Wirkungen von
Tibolon [6, 7].

Bei Tibolon zeigte sich in vielen klinischen Studien [8,
9] ein weitgehendes Ausbleiben von vaginalen Blutungen.
Diese praktisch fehlende oder sehr viel geringer ausgeprägte
stimulierende Wirksamkeit auf das Endometrium wird durch
das Vorhandensein einer 3β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
im Endometrium erklärt [10]. Durch die Wirkung dieser
Dehydrogenase wird Tibolon lokal im Endometrium zu dem
vor allem progestagen und androgen wirkenden ∆4-Isomer
umgewandelt. Das Verhältnis der östrogenen zur progesta-
genen Wirkung wird somit zugunsten der progestagenen

und androgenen Wirkung verschoben. Bei Anwendung in
der Postmenopause kommt es deshalb mit Tibolon nur in
seltenen Fällen zu Blutungsstörungen.

Kardiovaskuläre Effekte
Der Einfluß der HRT auf die Inzidenz von kardiovasku-

lären Erkrankungen wurde in den letzten Jahren verstärkt
untersucht, und auch für Tibolon liegen mittlerweile um-
fangreiche Ergebnisse in bezug auf verschiedene Parame-
ter vor.

Die Serum-Lipidkonzentrationen wurden in placebo-
kontrollierten Studien untersucht. Dabei zeigte sich auf-
grund des androgenen Partialeffektes die erwartete Senkung
des HDL-Cholesterinspiegels [11]. Bei längerdauernder
Tibolon-Applikation scheint allerdings der HDL-Choleste-
rinspiegel zumindest tendenziell wieder anzusteigen [12,
13], was wahrscheinlich auf die gleichzeitige östrogene
Wirkung zurückzuführen ist. Auch in anderen Studien konn-
te der Abfall und der tendenzielle Wiederanstieg des HDL-
Cholesterins demonstriert werden, und das betrifft auch die
HDL2-Subfraktion [14].

Der Einfluß von Tibolon auf den LDL-Cholesterin-Serum-
spiegel scheint entweder unbedeutend [15, 16] zu sein oder
zu einer Senkung zu führen [13].

Der Triglyzerid-Spiegel ist als unabhängiger Risikofak-
tor für kardiovaskuläre Erkrankungen mittlerweile etabliert.
Patienten mit einem Serumspiegel > 100 mg% weisen eine
signifikant schlechtere Überlebensrate nach einem kardio-
vaskulären Insult auf [17]. Bei den Triglyzeriden kam es in
vielen Untersuchungen sowie in Vergleichsstudien [18, 19]
nur bei Tibolon-Verabreichung zu einer signifikanten Sen-
kung in bezug auf den Ausgangswert und nicht beispiels-
weise bei Einnahme von konjugierten Östrogenen und
Norgestrel [13].

Darüber hinaus zeigte sich in dieser und auch in vielen
anderen diesbezüglichen Untersuchungen [14, 20] eine
hochsignifikante Reduktion von Lipoprotein (a) durch
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Tibolon, was auch unter einer Danazol-Therapie bereits
beobachtet wurde, also offenbar einen partiellen andro-
genen Effekt darstellt. Von diesem Lipoprotein (a) weiß man
mittlerweile, daß es ebenfalls ein unabhängiger Risikofak-
tor in bezug auf kardiovaskuläre Erkrankungen ist und durch
Tibolon im Gegensatz zu einer reinen Östrogen-Applikati-
on sehr günstig beeinflußt werden kann.

Glukosemetabolismus
Da Veränderungen im Glukosemetabolismus mit einer

Erhöhung des Insulin-Spiegels wahrscheinlich einen wei-
teren Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen darstel-
len, wurde der Effekt von Tibolon mittels oralem Glukose-
Toleranz-Test und intravenöser Glukosebelastung untersucht
[18]. Es ergaben sich nach einer 3-monatigen Tibolon-
Behandlung keinerlei signifikante Änderungen im Glukose-
metabolismus bzw. eine eher günstige Tendenz mit Ver-
besserung der Glukosetoleranz, wenn man den intravenösen
Test alleine betrachtet.

Blutgerinnung
Die generellen Auswirkungen von Tibolon auf die

Fibrinolyse, die in placebokontrollierten Studien untersucht
wurden, führen zu einer Steigerung der fibrinolytischen
Aktivität, wobei das ATIII signifikant ansteigt und das
Fibrinogen absinkt [21]. Im Gegensatz zu Östrogenen [22]
übt Tibolon also offenbar keine gerinnungsfördernde Wir-
kung aus. In den bisher durchgeführten Studien mit Tibolon
wurde ein thromboembolisches Geschehen seltener als
erwartet beobachtet.

Anti-ischämischer Effekt
Eine der aus klinisch-kardiologischer Sicht interessan-

testen Eigenschaften von Tibolon ist das anti-ischämische
Potential, das zumindest teilweise durch eine Verbesserung
der endothelialen Funktion zu erklären sein mag. Unter
Belastung kommt es mit 17β Östradiol und auch mit Tibolon
[23] zu einer Verlängerung der Zeit zwischen Auftreten der
ST-Senkung und des Angina pectoris-Anfalls bei kardio-
vaskulär vorgeschädigten Patientinnen.

Besonders beeindruckend ist darüber hinaus aber eine
unlängst präsentierte Untersuchung im Kaninchenmodell
[24] mit einer extrem cholesterinreichen Ernährung, bei dem
es innerhalb kürzester Zeit zur massiven Bildung von athero-
sklerotischen Plaques kommt. Durch die Beimengung von
Tibolon zur Nahrung kann die Bildung dieser Plaques im
Gegensatz zu einer reinen Östrogen-Verabreichung prak-
tisch vollständig unterdrückt werden (Abb. 1).

Außerdem weisen noch verschiedene Untersuchungen
[25] darauf hin, daß es zu einer erhöhten Dehnbarkeit der
Gefäße unter Tibolonbehandlung kommt und zu einer Er-

höhung des peripheren Blutflusses [26]. Das dürften insge-
samt ebenfalls günstige Effekte in bezug auf die Durchblu-
tung und damit das kardiovaskuläre Risiko sein.
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Abbildung 1: Atherosklerotische Plaque Bildung („Fatty streaks“) unter
Behandlung mit Östrogenen (E2), Tibolon bzw. Placebo (adaptiert nach
[24], mit Genehmigung).
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