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Summary:

Hormone treatment with an estrogen
plus a progestagen increases the risk
of breast cancer. Both hormone ac-
tivities reside also in tibolone. In or-
der to assess the breast safety of
tibolone the compound was evalu-
ated in various preclinical models.
In breast cancer cell lines the effects
of tibolone were inconclusive, but
in various in vivo models it did not
stimulate the breast. In the DMBA
model tibolone clearly inhibited the
growth of breast tumors and when
tibolone is given in a prophylactic
design far less tumors develop.
Ovariectomized monkeys treated
for two years with tibolone show
no increase in the expression of the
proliferation marker Ki67. Several in-
vestigations were performed in order
to unravel the mode of action of
tibolone in breast tissue. The effects
of  tibolone and its metabolites on
the various steroid metabolizing en-
zymes in breast tissues were there-
fore investigated. Tibolone or its
metabolites did not inhibit the en-
zyme aromatase, but sulfatase was
profoundly inhibited. The sulfated

The Role of Sulphatase Inhibition and Other Effects of Tibolone on the
Breast

3α-OH tibolone metabolite showed
even irreversible inhibition of the
sulfatase enzyme. In addition, it was
found that the enzyme 17β-hydroxy-
steroid dehydrogenase activity was
also slightly inhibited and sulfotrans-
ferase activity was stimulated at low
concentrations. The consequence of
the effects of tibolone on these en-
zymes is that for both the endog-
enous estrogens and the estrogenic
metabolites of tibolone the equil-
ibrium is preferentially at the site of
the sulfated forms. Besides this effect
on the intracellular hormonal milieu
tibolone and its metabolites also in-
fluence cellular homeostasis. It inhib-
its cell proliferation of normal breast
epithelial cells and stimulates apop-
tosis. In this respect, tibolone be-
haves differently to estrogens. Clini-
cal studies have shown that tibolone
users experience less breast tender-
ness and do not show an increase in
mammographic density as found
with continuous combined estrogen
plus progestagen preparations. The
data about tibolone and breast can-
cer risk are inconclusive and require
further investigation.

H. J. Kloosterboer

DIE ROLLE DER SULFATASEHEMMUNG
UND ANDERE WIRKUNGEN VON
TIBOLON AUF DIE BRUST

ZUSAMMENFASSUNG

Eine Hormontherapie mit Estrogen
und Progestagen erhöht das Risiko
für Brustkrebs. Beide hormonellen
Wirkungen sind auch im Wirkstoff
Tibolon vorhanden. Um die Sicher-
heit von Tibolon in bezug auf die
Brust zu bewerten, wurde der Wirk-
stoff im Rahmen verschiedener
präklinischer Tests untersucht. In
Brustkrebs-Zellinien waren die Er-
gebnisse nicht konklusiv, allerdings
kam es in verschiedenen In-vivo-
Modellen zu keiner Stimulation der
Brust. Im DMBA-Modell zeigte
Tibolon eine eindeutig unterdrücken-

de Wirkung auf das Wachstum von
Brusttumoren; im prophylaktischen
Modell kommt es zu wesentlich ge-
ringerem Tumorwachstum. Bei
ovarektomierten Affen, die während
zwei Jahren mit Tibolon behandelt
wurden, zeigte sich keine erhöhte
Expression des Proliferationsmarkers
Ki67. Um die tatsächliche Wirkungs-
weise von Tibolon auf das Brust-
gewebe zu erhellen, wurden ver-
schiedene Untersuchungen durchge-
führt. Aus diesem Grund wurde die
Wirkung von Tibolon und seinen
Metaboliten auf die verschiedenen
steroidmetabolisierenden Enzyme im
Brustgewebe untersucht. Dabei zeigte
sich, daß Tibolon und seine Meta-
boliten die Aromatase nicht hemmen,

wohl aber die Sulfatase entscheidend
inhibieren konnten. Der sulfatierte
3α-OH-Tibolon-Metabolit zeigte so-
gar eine irreversible Unterdrückung
des Enzyms Sulfatase. Zusätzlich wur-
de noch die Aktivität des Enzyms
17β-Hydroxysteroiddehydrogenase
leicht inhibiert und die Sulfotrans-
ferase-Aktivität bei geringen Konzen-
trationen stimuliert. Die Wirkung von
Tibolon auf diese Enzyme hat zur
Folge, daß sowohl für die endogenen
Estrogene als auch für die estrogen
wirksamen Metaboliten von Tibolon
das Gleichgewicht vorzugsweise auf
der Seite der sulfatierten Formen liegt.
Neben dieser Wirkung auf das intra-
zelluläre hormonelle Milieu beein-
flussen Tibolon und seine Metaboliten
auch die zelluläre Homöostase. Tibo-
lon unterdrückt die Zellproliferation
von normalen Brustepithelzellen und
stimuliert die Apoptose. In dieser
Hinsicht zeigt Tibolon somit ein an-
deres Verhalten als Estrogene. Klini-
sche Studien haben gezeigt, daß
Tibolon-Anwenderinnen weniger
Brustspannen und auch keine Zunah-
me der mammographischen Brust-
dichte wie bei kontinuierlicher
Estrogen/Progestagen-Kombinations-
therapie aufweisen. Die Daten über
Tibolon in bezug auf das Brustkrebs-
risiko sind nicht konklusiv, weitere
Untersuchungen daher erforderlich.

EINLEITUNG

Mit seinen unterschiedlichen hormo-
nellen Aktivitäten wurde Tibolon zu
einer interessanten Substanz für die
Behandlung der Osteoporose, weil
man davon ausging, daß die estro-
genen, androgenen und progestage-
nen Aktivitäten sich vorteilhaft auf
die Knochen auswirken. Erste klini-
sche Studien mit Tibolon zeigten
tatsächlich eine positive Wirkung auf
die Knochen bei postmenopausalen
Frauen; sie zeigten aber auch, daß
die Substanz gegen Hitzewallungen
eingesetzt werden konnte und daß
das Endometrium nicht stimuliert
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wird [1]. In zahlreichen klinischen
Studien konnte dies inzwischen
bestätigt werden [2–4]. Diese Beob-
achtungen lassen sich gut durch die
Metabolisierung von Tibolon in zwei
3-OH-Metaboliten mit estrogener
Wirkung und einen Delta-4-Meta-
boliten mit gestagener und andro-
gener Wirkung erklären [5]. Die
lokale Bildung des Delta-4-Metabo-
liten liefert auch eine weitere Erklä-
rung für die Endometriumatrophie
bei den meisten Frauen.

Die pharmakokinetischen Studien
mit Tibolon und seinen Metaboliten
zeigen allerdings, daß sowohl Tibo-
lon als auch sein Delta-4-Metabolit
nur kurze Zeit in der Zirkulation
verbleiben und die beiden 3-OH-
Metaboliten die wichtigsten freien
Metaboliten darstellen. Im allgemei-
nen reicht eine derart kurze Zeit nicht
aus, um der estrogenen Exposition
entgegenzuwirken. Es scheint, daß
zusätzliche zugrundeliegende Me-
chanismen, die sich einschränkend
auf die estrogene Stimulation des
Endometriums auswirken, aktiv sind.

Die Wirkungen von Tibolon auf die
Brust blieben längere Zeit ungeklärt.
Nach einiger Zeit zeigte sich, daß
Frauen unter Tibolon im Vergleich zu
jenen Frauen, die mit einer konven-
tionellen kombinierten Hormoner-
satztherapie (HRT) behandelt wurden,

weniger oft unter Brustschmerzen
litten und keine Zunahme der Brust-
dichte aufwiesen. Den Wirkungsme-
chanismus von Tibolon auf die Brust
kann man nur verstehen, wenn man
den Stoffwechsel von Tibolon und
die Rezeptoraktivierung sowie die
Kinetik von Tibolon und seinen
Metaboliten kennt.

METABOLISMUS VON TIBOLON
UND REZEPTORAKTIVIERUNG
SOWIE KINETIK VON TIBOLON
UND SEINEN METABOLITEN

Tibolon selbst hat an sich nicht die
typischen Eigenschaften zur Bindung
an den Estradiolrezeptor und ist da-
her für die estrogenen Wirkungen auf
Knochen, Gehirn und Vagina nicht
verantwortlich. Tibolon muß im
Körper der Frau erst metabolisiert
werden, bevor es diese Wirkungen
ausüben kann.

Metabolismus und Kinetik

Nach oraler Verabreichung wird
Tibolon sehr rasch mittels hepati-
scher und intestinaler 3α- und 3β-
Hydroxysteroiddehydrogenase
(HSD) (Abb. 1) zu 3α- und 3β-

Hydroxy-Tibolon metabolisiert.
Beide OH-Metaboliten haben eine
Halbwertszeit von ca. 7 Stunden,
allerdings findet man in der Zirku-
lation etwa die vierfache Menge an
3α-Hydroxy-Metaboliten als an 3β-
Metaboliten (Abb. 2) [6]. Diese bei-
den Metaboliten sind für die estro-
gene Aktivität von Tibolon verant-
wortlich. Durch die Aktivität der
3β-HSD-Isomerase wird ein dritter
Metabolit, das Delta-4-Isomer, direkt
aus Tibolon gebildet, für die auch
der 3β-Hydroxy-Metabolit ein poten-
tielles Substrat darstellt. In diesem
Zusammenhang darf nicht übersehen
werden, daß die enzymatischen
Umwandlungen zwischen Tibolon
und den OH-Metaboliten reversibel
sind, allerdings ist dies nicht mehr
der Fall, wenn die Doppelbindung
zwischen den Kohlenstoffatomen 4
und 5 vorliegt. Wie auch bei seinem
Vorläufer wird das Delta-4-Isomer
rasch aus der Blutzirkulation entfernt
(Abb. 2), und die Eliminationshalb-
wertszeit kann nicht ermittelt wer-
den. Mit Hilfe modernster Analyse-
methoden wurde die Präsenz der
Substanzen nur während 6 Stunden
beobachtet.

Die Metaboliten von Tibolon liegen
vorwiegend (zu ca. 80 %) in der
inaktiven mono- und disulfatierten
Form vor. Da der 3α-OH-Metabolit
der bedeutendste aktive Metabolit
in der Zirkulation ist, ist es nicht
erstaunlich, daß auch vorwiegend
die Sulfate dieses Metaboliten in
der Zirkulation festgestellt werden.
Überraschenderweise kommt aber
auch das Disulfat in höheren Kon-
zentrationen vor, woraus zu folgern
ist, daß die Ethinylgruppe an der
Position 17 kein Hindernis für die
Sulfatierung der 17-Hydroxyl-Grup-
pe bedeutet.

Rezeptoraktivierung

De Gooyer et al. [7] untersuchten
die Bindung und die Transaktivierung
von Tibolon und seinen Metaboliten
auf die verschiedenen Steroidrezep-
toren und prüften außerdem, ob bei

Abbildung 1: Metabolismus von Tibolon
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Verwendung eines antagonistischen
Modells eine Antihormonaktivität zu
beobachten sei.

In Rahmen von Transaktivierungs-
studien, die mit Humanestrogen-
Rezeptor-enthaltenden Zellen und
einem Promotor-Reporter-Konstrukt
durchgeführt wurden, zeigen sich
die beiden 3-Hydroxy-Metaboliten
als volle Agonisten am humanen
Estradiolrezeptor. Die relative Bin-
dungsaffinität und Transaktivie-
rungsaktivität (für beide Untersu-
chungen: Estradiol = 100 %) stim-
men überein. Obwohl die 3-Hydroxy-
Metaboliten schwächere Agonisten
als Estradiol sind, kann eine volle
Estrogenreaktion aufgrund der großen
Mengen in der Blutzirkulation er-
reicht werden. Dies zeigt wiederum,
daß das Potential einer Substanz für
einen spezifischen Rezeptor nicht
mit seiner biologischen Aktivität
zusammenhängt. Ein Vergleich der
Wirkung von 1 mg Estradiol mit der
Wirkung von 2,5 mg Tibolon auf den
Knochen postmenopausaler Frauen
läßt diesen Schluß eindeutig zu [8].

Die 3-Hydroxy-Metaboliten von
Tibolon weisen eine Selektivität für
den klassischen Estrogen-α-Rezeptor
gegenüber der β-Isoform auf. Ob-
wohl es keine Hydroxyl-Gruppe und
keinen aromatischen A-Ring besitzt,
hat Tibolon selbst eine leicht aktivie-
rende Wirkung auf den Estradiolrezep-
tor. Dies zeigt sich insbesondere bei
langer Cytosol-Inkubation von MCF-
7-Zellen [7]. Es konnte aufgezeigt
werden, daß MCF-7-Zellen meta-
bolisierende Enzyme aufweisen, die
eine Umwandlung von Tibolon in
3β-OH-Tibolon bewirken.

Vom Delta-4-Isomer werden die Pro-
gesteron- und Androgenrezeptoren
aktiviert, die Estrogenrezeptoren
jedoch nicht [7]. Das Delta-4-Isomer
besitzt eine höhere Affinität für den
Progesteronrezeptor Typ B als für
jenen vom Typ A. Die relative Fähig-
keit von Tibolon zur Transaktivierung
ist in Wirklichkeit höher als man
aufgrund der Untersuchungen be-

züglich Bindung erwarten würde.
Die Metabolisierung zum Delta-4-
Metaboliten könnte die wahrschein-
lichste Erklärung dafür bieten. Tibolon
und seine Metaboliten besitzen keine
Affinität für die Glukokortikoid- bzw.
Mineralkortikoid-Rezeptoren. Für
keinen der Steroidrezeptoren weisen
Tibolon und seine Metaboliten eine
antihormonelle Aktivität auf.

PRÄKLINISCHE IN-VIVO-
STUDIEN MIT TIBOLON

Aus den Studien zu den kinetischen
Daten und den Rezeptoren zeigt sich,
daß das jeweilige Gewebe hauptsäch-
lich der estrogenen Aktivität ausgesetzt
ist. Diese Aktivität hat eine vorteilhafte
Wirkung in der Behandlung klimakte-
rischer Beschwerden und in der Vor-
beugung des Verlustes an Knochen-
masse, es kann aber zu einer unge-
wollten Stimulation des Endometriums
und der Brust kommen. Wir unter-
suchten aus diesem Grund die Sicher-
heit von Tibolon bezüglich des Brust-
gewebes. Zu diesem Zweck verwen-
dete man Brustkrebszellinien [9].
Es fragt sich allerdings, ob Krebs-
zellinien gute Modelle für eine derar-
tige Evaluierung darstellen, da diese
Zellen möglicherweise ganz unter-

schiedliche Eigenschaften im Ver-
gleich zur normalen Brustzelle auf-
weisen. Brustkrebszellinien unter-
schiedlicher Herkunft können sogar
bei Behandlung mit Tibolon unter-
schiedliche Wachstumseigenschaften
haben, während sie auf die Behand-
lung mit Estradiol vergleichbar reagie-
ren [10]. Darüber hinaus wird sich
bei einer In-vitro-Untersuchung die
Exposition der Zellen gegenüber dem
Metabolitenmuster sicher von derje-
nigen einer In-vivo-Untersuchung
unterscheiden.

De Gooyers Dissertation zeigte,
daß in Zellinien der hauptsächliche
estrogene Metabolit (3α-OH-Meta-
bolit) nicht gebildet wird; auch
konnte er keine sulfatierten Meta-
boliten feststellen. Wir wählten da-
her geeignete In-vivo-Modelle aus.

Zur Prüfung der Wirkung von Tibolon
bei der Behandlung und prophylak-
tischen Verabreichung auf Tumor-
wachstum und -entstehung bei Rat-
ten wurde das anerkannte Modell
mit 7,12-Dimethylbenz(a)anthracen
(DMBA) eingesetzt. Dabei konnte
beobachtet werden, daß Tibolon das
Tumorwachstum zumindest ebenso
wirksam unterdrückt wie Tamoxifen
(Abb. 3) [10]. Im prophylaktischen
Einsatz konnte Tibolon extrem wirk-
sam der Entwicklung eines Tumors
vorbeugen. Dies war eine überra-

Abbildung 2: Änderungen der Plasmakonzentration von Tibolon und seinen
Metaboliten unter steady-state-Bedingungen
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schende Beobachtung, weil Tibolon
im wesentlichen zu estrogenen
Metaboliten konvertiert wird. Bei
ovarektomierten Affen kam es nach
einer zweijährigen Behandlung mit
Tibolon zu keiner Stimulation der
Brust, während bei Tieren, die mit
einem Kombinationspräparat aus
equinen konjugierten Estrogenen (CEE)
plus MPA behandelt worden waren,
eine deutliche Stimulation zu beob-
achten war. Der Tibolon-Stoffwechsel
war bei diesen Affen durchaus mit dem
von postmenopausalen Frauen ver-
gleichbar.

Gemäß den Ergebnissen von Untersu-
chungen der Wirkung auf estrogen-
sensitive Parameter [11] wird auch bei
Nacktmäusen das Brustgewebe mit
Tibolon nicht stimuliert. Im gleichen
Modell kam es bei MCF-7-Zellen
auch zu keiner Stimulation unter
Tibolon [12].

Nachfolgend werden mögliche Erklä-
rungen diskutiert, weshalb Tibolon die
Brust in diesen Modellen nicht stimu-
liert. Es bleibt aber noch offen, ob die-
se Erklärungen den nichtstimulieren-
den Effekt von Tibolon bei postmeno-
pausalen Frauen belegen können.

WIRKUNGSMECHANISMUS VON
TIBOLON AUF DIE BRUST

Es gibt eine Reihe möglicher Mecha-
nismen, mit deren Hilfe Tibolon den
estrogenen Eigenschaften entgegen-
wirken und somit eine tumorunter-
drückende Wirkung auf die Brust
auslösen könnte. In Rezeptorstudien
konnte anhand von antagonistischen
Transaktivierungsuntersuchungen die
Möglichkeit eines antagonistischen
Effekts von Tibolon bzw. eines seiner
Metaboliten für irgendeinen der
Steroidrezeptoren ausgeschlossen
werden [7].

Darüber hinaus zeigte sich, daß die
hemmende Wirkung von Tibolon auf

das Tumorwachstum im DMBA-
Modell nichtsensitiv auf Flutamid
war, wodurch man folgern kann,
daß es sich nicht um einen andro-
genen Effekt handelte [13]. In der
Folge wird der Effekt auf das intra-
krine Milieu und die zelluläre
Homöostase genauer erläutert.

Intrakrinologie der Brust

Unter Intrakrinologie versteht man
einen physiologischen Prozeß, bei
dem Hormone in jenem Gewebe
hergestellt werden, in dem sie die
Rezeptoren aktivieren und in der
Folge eine biologische Reaktion
zeigen. Dazu können auch para-
krine Wirkungen im Gewebe zäh-
len. So zeigt sich z. B., daß in einem
normalen Brustgewebe keine Estro-
genrezeptoren in sich teilenden
Brustzellen vorhanden sind [Clark,
persönl. Mitteilung].

Das Brustgewebe enthält steroidmeta-
bolisierende Enzyme zur Bildung
eigener Estrogene aus Androgenen,
die in den Nebennieren produziert
werden. Das Enzym Aromatase bil-
det irreversibel Estron aus Andro-
stendion. Im normalen Brustgewebe
kann das Enzym 17β-HSD (Typ I)

Estron in das wesentlich potentere
Estrogen Estradiol umwandeln. Hier-
bei kann das Isoenzym 17β-HSD
(Typ II) das Estradiol in Estron zu-
rückverwandeln. Dieses Enzym un-
terliegt der Kontrolle der Progestine
durch die Regulierung seiner De-
novo-Synthese.

Im normalen Brustgewebe ist das En-
zym Sulfotransferase enthalten, das
eine extrem hohe Affinität für Estron
aufweist. Diese befindet sich im nM-
Bereich, ähnlich wie die Affinität für
den Estradiolrezeptor. Das sulfatierte
Estron kann durch das Enzym Sulfat-
ase dekonjugiert werden. Die Estron-
Sulfotransferase (EST, SULT 1E1 oder
STE-Gen) gehört zur Superfamilie der
Steroid-Sulfotransferasen, jede mit
ihrer eigenen Substratspezifität. Es
gibt nur ein Gen für die Sulfatase. Die
hohen Estronsulfat-Konzentrationen
im Brustgewebe bei postmeno-
pausalen Frauen sind ein Indiz dafür,
daß das Sulfatase-Sulfotransferase-
System bei der Regulierung der Men-
ge an freien Estrogenen eine wichtige
Rolle spielt. Bei Brustkrebstumoren
werden ca. 8- bis 10fach höhere Estra-
diolspiegel festgestellt. Ein Brustkrebs-
tumor kann Estronsulfotransferase und
Sulfatase [14] enthalten, obwohl – ge-

Abbildung 3: Effekt von Tibolon und/oder Tamoxifen auf DMBA-induziertes
Tumorwachstum
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nau wie beim Estradiolrezeptor – die
Enzyme nicht in allen Tumoren vor-
zufinden sind. Das Enzym Estron-
Sulfatase befindet sich in größerer
Menge in ER-positiven Krebszellinien
als in ER-negativen Krebszellinien; es
konnte jedoch nicht gezeigt werden,
ob Estrogene für die Regulierung der
Estron-Sulfatase-Synthese verantwort-
lich sind. Die Menge des Enzyms
Estron-Sulfotransferase wird im Endo-
metrium von Progestagenen reguliert,
es ist jedoch nicht erwiesen, ob dies
auch für die Brust zutrifft.

In einer Reihe von Studien wurde
untersucht, ob Tibolon und seine
Metaboliten in der Lage sind, die
verschiedenen in der Brust vorhan-
denen steroidmetabolisierenden En-
zyme zu unterdrücken. De Gooyer et
al. [15] untersuchten, ob Tibolon
und seine Metaboliten in der Lage
sind, das isolierte Enzym Aromatase
zu hemmen. Weder Tibolon noch
seine Metaboliten schienen mit dem
Substrat zu konkurrieren. Bei Inku-
bation hoher Konzentrationen von
Tibolon oder seinen Metaboliten
während mehrerer Stunden konnten
auch bei Verwendung einer sehr
empfindlichen Rezeptoren-Untersu-
chungsmethode keine Zeichen einer
Aromatisierung festgestellt werden.

Die Forschergruppe um Pasqualini
[16] zeigte, daß Progestagene in der
Lage sind, die Umwandlung von
Estronsulfat in Estradiol in Brust-
krebszellen zu unterdrücken. Auch
wenn diese Zellinien kein gutes In-
strument zur Untersuchung der Brust-
gewebesicherheit von Tibolon dar-

stellen, können sie doch zur Unter-
suchung der Wirkung auf die Enzy-
me herangezogen werden.

Studien mit T47D- und MCF-7-Zel-
len zeigten, daß Tibolon und seine
Metaboliten die Umwandlung von
Estronsulfat in Estradiol stark unter-
drücken [17]. Von mehreren For-
schergruppen konnte die Hemmung
der Sulfataseaktivität bestätigt wer-
den. De Gooyer et al. [18] entdeck-
ten, daß auch die sulfatierten Meta-
boliten des 3α-OH-Metaboliten gute
Inhibitoren sind, und Purohit et al.
[19] konnten den Nachweis erbrin-
gen, daß die Affinität der sulfatierten
Metaboliten für die Enzyme bei Ver-
wendung von Mikrosomen von
T47D-Zellen sehr stark war. Die Um-
wandlung von Estronsulfat in Estra-
diol erfolgt mit Hilfe zweier Enzyme:
Sulfatase (die aus Estronsulfat Estron
bildet) und 17β-HSD Typ I (die Estra-
diol aus Estron bildet). Die Unter-
drückung der Estradiolbildung aus
Estronsulfat durch Tibolon erfolgt
vielmehr über die Unterdrückung der
Sulfatase als über die Unterdrückung
der 17β-HSD Typ I. Darüber hinaus
wird die Bildung von Estronsulfat aus
Estron durch die Sulfotransferase mit
Tibolon in niedrigen Konzentratio-
nen stimuliert [20, 21]. Gompel [22]
zeigte, daß das Enzym 17β-HSD
(Typ II) in den Zellen des normalen
menschlichen Brustepithels durch
Tibolon und den Delta-4-Metaboli-
ten induziert werden kann. Dem-
nach läßt sich die fehlende Stimulati-
on von Tibolon und seinen Metabo-
liten auf die Brust zumindest teilwei-
se durch seine Wirkungen auf die
Enzymregulierung und die nachfol-
gende Estrogensynthese erklären. Die
Induktion der 17β-HSD (Typ II) und
die Stimulation der Sulfotransferase
drängt Estradiol in die Richtung des
inaktiven Estronsulfats. Die beiden
estrogenen 3-OH-Tibolon-Metabo-
liten werden auch sulfatiert. Durch
die kombinierte Wirkung auf die
Sulfotransferase (Stimulation) und die
Sulfatase (Hemmung) liegt das Gleich-
gewicht zwischen freien und konju-
gierten Metaboliten auf der Seite der

inaktiven Verbindungen (Abb. 4). Um
den endgültigen Nachweis zu erbrin-
gen, ist es wichtig, den Spiegel des
endogenen Estrogens im Brustgewebe
von Tibolon-Anwenderinnen zu eva-
luieren.

Ein erster Hinweis dafür, daß das
Sulfatase-Sulfotransferase-System von
Tibolon reguliert wird, kam von einer
Studie unter der Leitung von Desreux
[12]. Desreux et al. fanden heraus,
daß die Menge an Estronsulfat in
Nacktmäusen mit einem Estron-Im-
plantat und einer Tibolon-Behand-
lung 6mal höher war als bei Mäusen,
denen nur das Estron-Implantat ein-
gesetzt wurde. Bei postmenopau-
salen Frauen zeigen Tibolon-Anwen-
derinnen höhere Konzentrationen an
zirkulierendem DHEAS. Dies läßt auf
eine Wirkung auf das Sulfatase-
Sulfotransferase-System schließen.

Welche Sulfotransferase-Isoenzyme
beteiligt sind, geht aus diesen Studien
nicht klar hervor; aus der Studie unter
der Leitung von Doeren [23] kann
man jedoch mit sehr großer Wahr-
scheinlichkeit darauf schließen, daß
neben der Estron-Sulfotransferase
(SULT 1E1) auch die DHEA-Sulfo-
transferase (SULT 2A1) beteiligt ist.

Die Unterdrückung der Sulfatase
trägt zu den fehlenden estrogenen
Wirkungen von Tibolon auf das
Brustgewebe bei, andererseits ist es
jedoch erwiesen, daß Tibolon im
Knochen eine estrogene Wirkung
entfaltet. Es stellt sich daher die
Frage, inwiefern diese gewebeselek-
tiven Wirkungen trotz eines einzigen
Gens für Sulfatase entstehen. In In-
vitro-Studien konnte gezeigt werden,
daß die Sulfatase der Brust von
Tibolon und seinen Metaboliten stark
unterdrückt wird, während im Kno-
chen die Sulfatase nicht gehemmt
wird (Abb. 5). Aus dem oben Gesag-
ten geht außerdem eindeutig hervor,
daß Tibolon einen einzigartigen
Wirkmechanismus auf die Brust be-
sitzt, der sich eindeutig von demjeni-
gen der SERMs unterscheidet, die die
dreidimensionale Struktur des Estra-

Abbildung 4: Regulation der Sul-
fatase (Hemmung) und der Sulfo-
transferase (Stimulation)
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diolrezeptors verändern. Die 3-OH-
Metaboliten zeigen eine starke ago-
nistische Wirkung auf den Estradiol-
rezeptor, während die SERMs nur
partielle Agonisten sind. Der gewe-
beselektive Weg der Regulation der
Rezeptorliganden ist eine einzigarti-
ge Fähigkeit von Tibolon und ergibt
ein ideales klinisches Profil für
postmenopausale Frauen, indem
dort stimuliert wird, wo es nötig ist,
und in anderen Geweben keine un-
erwünschten Wirkungen auftreten.
Substanzen mit solchen Eigenschaf-
ten bezeichnet man auch als STEAR
(Selective Tissue Estrogenic Activity
Regulator). Zusätzlich zu seiner Wir-
kung auf das intrakrine System in der
Brust übt Tibolon möglicherweise
auch eine Wirkung auf die zelluläre
Homöostase aus.

Zelluläre Homöostase

Zusammen mit der Apoptose, dem
programmierten Zelltod, müssen die
Zellproliferation und die Zelldifferen-
zierung in der normalen Brust wäh-
rend der einzelnen Phasen im Leben
der Frau sehr gut geregelt werden.
All diese Vorgänge müssen in einem
Gleichgewicht, der sogenannten
zellulären Homöostase, ablaufen. In
der zellulären Homöostase spielen
die Hormone eine wichtige regulie-
rende Rolle. Ein Ungleichgewicht
kann zu einer Krankheit führen. Bei
der Behandlung klimakterischer Be-
schwerden von postmenopausalen
Frauen mit Estrogenen mit oder ohne
Progestagen bzw. mit Tibolon sollte
es zu keiner Veränderung der
zellulären Homöostase kommen.

Der Nachteil der Verwendung von
Brustkrebszellinien wurde bereits
dargelegt und deshalb wird die Ver-
wendung von normalen humanen
Brustzellen bevorzugt, auch wenn alle
diese Zellen keine Zell-Zell-Interaktio-
nen mit Stromazellen aufweisen.

Gompel et al. [22] zeigten in ihren
Studien, daß Tibolon, der Delta-4-
Metabolit und die beiden 3-OH-
Tibolon-Metaboliten die Proliferation

der normalen humanen Epithelzellen
bei 10–7 M unterdrücken. Darüber
hinaus erhöhen Tibolon und seine
Metaboliten sowie auch das Proge-
stagen Org 2058 und das Androgen
Dihydrotestosteron den Anteil der
Zellen, die apoptotische Eigenschaf-
ten, wie z. B. Blebbing, DNA-Frag-
mentierung und Zellkernzerstörung,
aufweisen. Der 3β-OH-Metabolit zeig-
te erst bei einer 10mal höheren Dosis
eine Wirkung. Die Senkung der Bcl-2-
und die leichte Senkung der Bcl-xl-
Expression untermauern eine Wirkung
von Tibolon und dem Delta-4-Meta-
boliten auf die Apoptose, jedoch wur-
den diese Parameter nicht durch die
beiden 3-OH-Metaboliten beeinflußt,
was darauf schließen läßt, daß ein
anderer Vorgang im Spiel ist.

Überraschenderweise zeigten Desreux
et al. [24], daß das Progestin Nome-
gestrolacetat bei Untersuchungen
mittels TUNEL-Test oder Caspase-3-
Analyse keine Wirkung auf die Apo-
ptose in normalen Zellen der mensch-
lichen Brust zeigte, daß die Apoptose

jedoch nach Absetzen von Progestin
induziert wurde. In Brustkrebszellen
bzw. in abnormalem Brustgewebe
kam es nicht zu diesem Vorgang.

Bei ovarektomierten Affen zeigte
sich, daß Tibolon den Proliferations-
marker Ki67 in der Brust [25] nicht
erhöhte, während dieser Parameter
bei der Gabe von CEE plus MPA er-
höht war.

Valdivia et al. beobachteten bei
Gewebsproben von postmenopausa-
len Frauen sogar eine signifikante
Senkung des Markers Ki67 und
gleichzeitig eine Zunahme der
Apoptose [26].

Eine Zunahme der mammographischen
Dichte, wie dies bei kombinierter
Hormontherapie der Fall ist, wird als
Bildung von neuem Gewebe angese-
hen. Die bei Tibolon-Anwenderinnen
unveränderte mammographische
Dichte ist ein möglicher Hinweis
darauf, daß die zelluläre Homöostase
nicht gestört wird.

Abbildung 5: Gewebeselektive Wirkung von Tibolon
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SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend kann festgestellt
werden, daß Tibolon in präklinischen
In-vivo-Modellen das Brustgewebe
nicht stimuliert. Dies läßt sich am be-
sten durch eine Wirkung auf steroid-
metabolisierende Enzyme erklären,
wodurch die estrogene Exposition
eingeschränkt wird, sowie durch
eine Wirkung auf die zelluläre Homöo-
stase.

In klinischen Studien konnte festge-
stellt werden, daß unter Tibolon kei-
ne vermehrten Brustschmerzen auf-
treten und es nicht zu einer Zunah-
me der mammographischen Dichte
kommt. Die Daten über das Risiko
für Brustkrebs sind nicht konklusiv
und bedürfen weiterer Untersuchun-
gen im Rahmen von randomisierten,
kontrollierten Studien. Die Haupt-
eigenschaft von Tibolon ist die gewe-
beselektive Regulierung der Estrogen-
aktivität, die Substanz kann somit als
STEAR (Selective Tissue Estrogenic
Activity Regulator) angesehen wer-
den (Abb. 5).
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