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STEAR:
EINE NEUE
WIRKSTOFF-
KLASSE

ZUSAMMENFASSUNG

Substanzen der Wirkstoffklasse
STEAR (Selective Tissue Estrogenic
Activity Regulator) wie Tibolon sind
wirksam in der Vorbeugung von
Knochenverlust und in der Behand-
lung klimakterischer Beschwerden,
ohne das Brustgewebe oder das
Endometrium zu stimulieren. Die
Auswirkungen auf Knochen, Gehirn
und Vagina sind eindeutige estro-
gene Effekte, wobei sich jedoch
diese estrogene Aktivität im Brust-
gewebe und im Endometrium nicht
manifestiert, weil sie in diesen Ge-
weben durch diverse Mechanismen
aufgehoben wird. Tibolon ist der erste
Vertreter der neuen STEAR-Klasse. Es
wird rasch in drei aktive Metaboliten
umgewandelt: 3α- und 3β-Hydroxy-
Tibolon, mit estrogenen Wirkungen,
und das Delta-4-Isomer, das gesta-

H. J. Kloosterboer

STEAR: EINE NEUE WIRKSTOFFKLASSE

gene und androgene Effekte aufweist.
Die 3-Hydroxy-Metaboliten sind die
wesentlichen aktiven Verbindungen
in der Blutbahn, während der Meta-
bolit mit gestagener/androgener Wir-
kung nur kurz vorhanden ist. Die
gewebeselektiven Wirkungen von
Tibolon und seinen Metaboliten er-
geben sich aus der Wechselwirkung
mehrerer Mechanismen, die sich in
verschiedenen Geweben unterschei-
den. Die knochenschützenden Wir-
kungen kommen durch Aktivierung
des Estradiolrezeptors zustande, wäh-
rend andere Steroidrezeptoren, insbe-
sondere der Progesteron- und der
Androgenrezeptor – zumindest bei
der Ratte – nicht beteiligt sind. Bei
der Frau erweist sich Tibolon bezüg-
lich seiner knochenschützenden
Wirkung als ebenso wirksam wie die
Estrogene. Tibolon stimuliert das
Endometrium nicht, wegen der Wir-
kung des sehr stabilen gestagenen
Metaboliten (Delta-4-Isomer) in Ver-

bindung mit einer Wirkung auf das
System Sulfatase (Inhibition)/Sulfo-
transferase (Stimulation). Bei post-
menopausalen Frauen wird eine
Atrophie des Endometriums beob-
achtet, die Inzidenz von Blutungen
ist gering. Die estrogenen Meta-
boliten von Tibolon üben günstige
direkte Wirkungen auf das Herz-
Kreislauf-System aus, und in vivo
sind in Modellversuchen keine nega-
tiven Nebenwirkungen von Tibolon
ausfindig gemacht worden. Zusam-
menfassend hat Tibolon estrogene
Wirkungen auf den Knochen, stimu-
liert aber das Endometrium nicht.
Mit Tibolon werden direkte estrogen-
artige Wirkungen auf das Herz-Kreis-
lauf-System beobachtet. Indirekte
Wirkungen auf das Lipidprofil über
die Leber führen nicht zu mehr kar-
diovaskulären Ereignissen, und die
erhöhte fibrinolytische Aktivität dürf-
te eher zu einer geringeren Inzidenz
an venösen Thromboembolien (VTE)

Résumé

Les substances de la classe des
STEAR (Selective Tissue Estrogenic
Activity Regulator) telles que la
tibolone sont efficaces pour prévenir
les pertes de substance osseuse et
traiter les troubles associés à la mé-
nopause sans stimuler l’endomètre
ou le tissu des seins. Les effets sur les
os, le cerveau et le vagin sont claire-
ment œstrogéniques, mais le médica-
ment ne déploie pas d’effets œstro-
géniques dans le tissu des seins ou
dans l’endomètre, parce que diffé-
rents mécanismes empêchent leur
manifestation dans ces tissus.  La
tibolone est le premier représentant
de la nouvelle classe des STEAR. Elle
est rapidement transformée dans ses
trois dérivés actifs, dont deux – la 3α-
hydroxy-tibolone et la 3β-hydroxy-
tibolone – ont des effets œstrogéni-
ques, tandis que le troisième, l’iso-
mère delta-4, déploie des effets pro-
gestatifs et androgéniques. Les méta-
bolites 3-OH sont les principales mo-

lécules actives dans la circulation, tan-
dis que le métabolite aux effets proges-
tatifs et androgéniques ne circule que
peu de temps. Les effets que la tibo-
lone et ses métabolites déploient spé-
cifiquement dans les tissus visés pro-
viennent du jeu de plusieurs mécanis-
mes se manifestant de façon différente
selon le type de tissu. La protection du
tissu osseux provient d’une activation
des récepteurs d’œstradiol, tandis que
d’autres récepteurs de stéroïdes (no-
tamment les récepteurs de progesté-
rone et d’androgène, du moins chez le
rat) ne sont pas impliqués. Chez la
femme, la tibolone a montré la même
efficacité que les œstrogènes en ce qui
concerne la protection du tissu osseux.
En raison des effets du métabolite pro-
gestatif (isomère delta 4), qui est très
stable, en association avec des effets
sur le système sulfatase (inhibition)/
sulfotransférase (stimulation), la
tibolone ne stimule pas l’endomètre.
Chez les femmes ménopausées, on ob-
serve une atrophie de l’endomètre, et
l’incidence de saignements est faible.

Les métabolites œstrogéniques de la
tibolone exercent des effets bénéfi-
ques directs sur le système cardio-
vasculaire, et aucun effet indésirable
de la tibolone n’a été observé dans
des essais modèles in vivo. En ré-
sumé, la tibolone déploie des effets
œstrogéniques sur le tissu osseux
sans stimuler l’endomètre. On ob-
serve sous tibolone des effets directs
de type œstrogénique sur le système
cardio-vasculaire. Des effets indirects
sur le profil lipidique par l’intermé-
diaire du foie n’entraînent pas
d’autres effets cardio-vasculaires, et
l’activité fibrinolytique accrue devrait
plutôt permettre une moindre inci-
dence de thromo-embolies veineu-
ses. En résumé, on peut donc con-
clure qu’en ce qui concerne l’endo-
mètre et l’incidence de thrombo-em-
bolies veineuses, le STEAR tibolone
offre clairement des avantages par
rapport au traitement aux œstrogènes
ou aux associations œstrogène/pro-
gestatif.

Les STEAR : une nouvelle classe thérapeutique
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führen. Es kann also zusammenfas-
send geschlossen werden, dass die
STEAR-Substanz Tibolon bezüglich
Endometrium und/oder VTE-Inzidenz
eindeutige Vorteile gegenüber der
Estrogentherapie (ET) und der Estro-
gen/Gestagen-Therapie (EPT) auf-
weist.

EINLEITUNG

Estrogene erweisen sich zur Behand-
lung der klimakterischen Beschwer-
den von Frauen in der frühen Post-
menopause als sehr wirksam und
werden für diese Indikation seit
längerer Zeit angewendet. Diverse
Studien haben auch Hinweise auf
positive Auswirkungen der Estrogene
auf das Herz-Kreislauf-System sowie
auf ein geringes Brustkrebsrisiko er-
bracht. Wo dieses vorhanden war,
erwiesen sich die Überlebensraten
als günstig, weil es sich um gut defi-
nierte Tumoren niedrigen Grades
handelte. Allerdings haben nun die
Ergebnisse der randomisierten, kon-
trollierten Studien HERS I und II [1–3]
und WHI [4] die Einstellung der Ver-
schreiber stark beeinflußt. Heute
werden deshalb oft Alternativen in
Betracht gezogen, wobei Tibolon
eine Möglichkeit darstellt. Hier sol-
len die Auswirkungen der Estrogene
und von Tibolon auf Knochen, Endo-
metrium und Herz-Kreislauf-System
beschrieben und die Ergebnisse mit
denjenigen der Estrogentherapie (ET)
und der Estrogen/Gestagen-Therapie
(EPT) verglichen werden.

Bis vor kurzem waren zwei Haupt-
klassen von Aktivatoren der Estradiol-
rezeptoren bekannt, jede mit eigenen
gewebespezifischen Effekten. Die
Klasse der Estrogenverbindungen ist
seit langem bekannt. Diese Präparate
aktivieren den Estradiolrezeptor (ER)
in allen Geweben, wo dieser vorhan-
den ist; die Reaktion ist meistens
durch die Rezeptorkonzentration in
den verschiedenen Geweben be-
stimmt. Die Klasse der selektiven
Estrogen-Rezeptor-Modulatoren

(Selective Estrogen Receptor Modu-
lator = SERM) wurde erst vor einigen
Jahren als solche erkannt, obschon
die Verbindungen, die nun dieser
Klasse zugeordnet werden, seit Jahr-
zehnten bekannt sind. Raloxifen war
der erste Vertreter der SERM-Klasse.
SERMs sind Teilagonisten des ER,
weil nach der Bindung die Konfor-
mation verändert wird und in Abhän-
gigkeit vom zellulären Kontext (Koak-
tivatoren und Korepressoren) in einem
bestimmten Gewebe dieses teilweise
aktiviert oder aber unstimuliert blei-
ben wird. Vor kurzem wurde Tibolon
als erster Vertreter der Klasse der
selektiven Regulatoren der estro-
genen Aktivität (Selective Tissue
Estrogenic Receptor Regulator = STEAR)
vorgeschlagen [5]. Die Substanzen
dieser Klasse modulieren die Estrogen-
aktivität je nach Gewebe unterschied-
lich, vor allem indem sie die Verfüg-
barkeit des Liganden für den ER beein-
flussen, ferner durch ihre Wirkung auf
die Enzyme des Steroidstoffwechsels.
Die Bildung eines gestagenen Meta-
boliten dürfte zur Regulierung der
Estrogenreaktion beitragen. Bekannt-
lich induzieren Gestagene im natür-
lichen Menstruationszyklus während
der Lutealphase Sulfotransferase und
17β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
(HSD) Typ II. Diese Enzyme heben
die Estrogenaktivität auf. Im Prinzip
könnten die Vertreter aller drei Klas-
sen die Estrogenreaktion auch auf
molekularer Ebene über andere,
nichtgenomische Wege beeinflussen,
wie Mitogen Activated Kinasen
(MAP-Kinasen).

Für die Behandlung postmenopausa-
ler, an klimakterischen Beschwerden
leidenden Frauen, eignen sich nur
zwei dieser drei Klassen, nämlich
die Estrogene und die STEARs. Die
SERMs wirken nicht gegen klimakte-
rische Beschwerden und können
sogar Hitzewallungen verursachen.
Raloxifen kann nachweislich Wir-
belfrakturen vorbeugen [6]. In der
MORE-Studie wurde auch nachge-
wiesen, dass die Inzidenz von Brust-
krebs bei Frauen mit Osteoporose
signifikant verringert ist [7]. Das

Endometrium wird durch SERMs
ebenfalls nicht stimuliert, obschon
bei der Langzeitbehandlung mit
Tamoxifen endometriale Pathologien
beobachtet wurden. Es ist gut belegt,
dass sich Estrogene positiv auf kli-
makterische Beschwerden auswirken,
aber sie stimulieren auch das Endo-
metrium, weswegen der Zusatz eines
Gestagens erforderlich ist, um der
Proliferation vorzubeugen. Obschon
lange geglaubt wurde, dass Estrogene
keine Auswirkungen auf die Brust
haben, muss diese Meinung in Zu-
kunft möglicherweise revidiert wer-
den, wenn die Ergebnisse des ET-
Studienarms der WHI-Studie bekannt
werden.

Es scheint heute weitgehend akzep-
tiert, dass die Estrogen/Gestagen-
Therapie (EPT) einen leichten Anstieg
des Brustkrebsrisikos bedingt. STEAR-
Substanzen, wovon Tibolon der erste
Vertreter ist, haben eine estrogene
Wirkung auf Gehirn, Vagina und Kno-
chen, stimulieren jedoch Brust und
Endometrium nicht. Vertreter dieser
Klasse sollten sich deshalb als ein-
deutig wirksam zur Bekämpfung
klimakterischer Beschwerden und
zur Osteoporoseprävention erweisen,
ohne das Brustgewebe oder das
Endometrium zu stimulieren. Ein
solches Profil ist sehr gut geeignet für
die Behandlung postmenopausaler
Frauen mit klimakterischen Beschwer-
den. Die typischen Eigenschaften
von Tibolon sind nachfolgend be-
schrieben. Andere STEAR-Substanzen
müssen nicht unbedingt die genau
gleichen Merkmale hinsichtlich ihrer
Wirkungsmechanismen aufweisen,
obschon ein vergleichbares klini-
sches Profil sowie die Wirkung über
den ER die Vorbedingungen für die
Zugehörigkeit zu dieser Klasse sind.

TIBOLON: DER ERSTE VERTRETER
DER STEAR-KLASSE

Tibolon ist zur Behandlung klimakte-
rischer Symptome und zur Vorbeu-
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gung der Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen indiziert [8–10];
eine Dosis von 2,5 mg zur Präven-
tion von Knochenverlust ist ebenso
wirksam wie 1–2 mg Estradiol. Tibo-
lon besitzt nicht die typischen, für
die Bindung an den ER notwendigen
Merkmale, d. h. einen aromatischen
A-Ring mit Hydroxylgruppe, was
bedeutet, dass offenbar zuerst eine
Verstoffwechselung stattfindet. Es
wurde auch nachgewiesen, dass
Tibolon in Darm und Leber in zwei
estrogene 3-OH-Metaboliten umge-
wandelt wird (Abb. 1).

Die beiden estrogenen Metaboliten
finden sich in hohen Konzentratio-
nen in der Blutbahn wieder. Tibolon
ist kein Substrat für das Enzym Aro-
matase, seine knochenschützenden
Effekte bestehen in Aromatase-
Knock-Out-Mäusen weiter [11, 12].
Diese Ergebnisse schliessen jede
Aromatisierung aus, was auch durch
die Abnahme von sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG) und
High-Density Lipoprotein (HDL) bei
postmenopausalen Frauen bestätigt
wird. Zusätzlich stimmt die schwa-
che Wirkung auf die Gonadotropin-
Suppression bei Tibolon-Anwende-
rinnen im Vergleich zu Anwenderin-
nen von Estradiol plus Norethisteron-
acetat (NETA) [13] nicht mit dem
Vorhandensein eines starken estro-
genen Metaboliten überein. Ob-
schon Tibolon eine strukturelle Ver-

wandtschaft mit Norethisteron und
Norethynodrel aufweist, besitzt es
ein grundlegend anderes kinetisches
hormonales Profil bei postmeno-
pausalen Frauen. Die Halbwertszeit
von Tibolon ist im Vergleich zu
Norethisteron extrem kurz [14]. Der
wesentliche strukturelle Unterschied
besteht in der 7α-Methyl-Gruppe,
die offenbar eine wichtige Rolle im
Metabolismus von Tibolon spielt.
Tibolon wird vorwiegend in zwei
estrogene 3-OH-Metaboliten umge-
wandelt, nur ein kleiner Anteil wird
zum Delta-4-Metaboliten meta-
bolisiert, während Norethynodrel
ausschliesslich zu Norethisteron
umgesetzt wird. Norethisteron kann
zu den estrogenen Metaboliten durch
die Enzyme 3α- und 3β-HSD nach
deren Reduktion durch die 5α-
Reduktase umgewandelt werden.
Diese estrogenen Metaboliten bin-
den an die ERs. Der Delta-4-Meta-
bolit ist offenbar ein weit wirksame-
res Gestagen, als aufgrund seiner
Affinität zum Progesteronrezeptor
(PR) erwartet werden könnte, da sich
die gleichzeitige Verabreichung eines
Gestagens zum Schutz des Endo-
metriums vor der estrogenen Wir-
kung als nicht notwendig erweist.
Die starke gestagene Aktivität des
Delta-4-Metaboliten in vivo ergibt
sich aus seiner metabolischen Stabi-
lität, die auf die 7α-Methyl-Gruppe
zurückzuführen sein dürfte. Die An-
wesenheit dieser Gruppe macht den

Metaboliten zu einem schlechten
Substrat für die 5α-Reduktase, des-
halb wird er nicht inaktiviert, und
seine Bindungsfähigkeit an den PR
bleibt aufrechterhalten. Ferner könn-
ten auch das Sulfatase-Sulfotrans-
ferase-System und/oder der lokale
Metabolismus zur Verhinderung der
Stimulierung des Endometriums bei-
tragen.

Wie aus Abbildung 1 hervorgeht,
bestimmt die enzymatische Aktivität
in einem bestimmten Gewebe die
Verfügbarkeit der estrogenen 3-OH-
Metaboliten. Die Wirkungen von
Tibolon auf Knochen, Endometrium
und Herz-Kreislauf-System werden
nachfolgend ausführlicher erörtert,
um die gewebeselektive Wirkungs-
weise im Vergleich zur ET hervorzu-
heben. Wie bereits beschrieben,
haben Estrogene und Tibolon ver-
gleichbare Effekte auf den Knochen,
während sich ihre Auswirkungen auf
das Endometrium und das Herz-
Kreislauf-System wesentlich vonein-
ander unterscheiden.

KNOCHEN

Die Osteoporose stellt ein schwer-
wiegendes Problem für das Gesund-
heitswesen dar. Sie kann als „ver-
stecktes Leiden“ gesehen werden,
das erst nach Jahren des Verlustes an
Knochensubstanz durch Frakturen
manifest wird. Am ausgeprägtesten
ist der Knochenverlust in den ersten
Jahren nach der Menopause. Zu die-
sem Zeitpunkt ist es verfrüht, den
Knochenverlust durch Substanzen
wie Bisphosphonate zu stoppen, da
diese den Knochenumsatz drastisch
herabsetzen und dadurch langfristig
ein Verlust an Elastizität auftreten
kann. Knochenerneuerung ist un-
erlässlich für die Aufrechterhaltung
der Gesundheit des Knochengewe-
bes. Als erste Substanzen zur Vorbeu-
gung von Knochenverlust bei Frauen
ohne Ovarialfunktion wurden Estro-
gene eingesetzt [15]. Gestagene und

Abbildung 1: Metabolismus von Tibolon. Tibolon wird in Leber und Darm durch die
Enzyme 3α-HSD und 3β-HSD in 3α-OH-Tibolon bzw. 3β-OH-Tibolon umge-
wandelt. 3β-HSD-Isomerase wandelt Tibolon in den Delta-4-Metaboliten um.
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Androgene haben ebenfalls eine
positive Auswirkung auf den Knochen;
anabole Steroide können sogar die
Knochenmasse erhöhen.

Präklinische Studien mit Ratten [16,
17] und Affen [18] haben gezeigt,
dass Tibolon bezüglich Knochen-
dichte (Bone Mineral Density = BMD),
Knochenmarkern und Knochenstärke
vergleichbare Effekte wie die Estro-
gene hat. Studien mit Ratten, in de-
nen Tibolon mit diversen Antihor-
monen kombiniert wurde, bestäti-
gen, dass seine Wirkung auf das Kno-
chengewebe über den ER und nicht
den PR oder den Androgenrezeptor
verläuft [16]. Bei Primaten erwies
sich kortikaler Knochen von mit
Tibolon behandelten Tieren als stär-
ker als jener von Tieren, die mit kon-
jugierten equinen Estrogenen (CEE)
plus Medroxyprogesteronacetat
(MPA) behandelt worden waren [18].
Die Wirkung von Tibolon auf den
Knochen beruht auf den zwei 3-OH-
Metaboliten und nicht auf einem
aromatisierten Metaboliten, denn der
Effekt von Tibolon in Aromatase-
Knock-Out-Tieren ist ähnlich mit
dem in Wildtyp-Tieren [19].

Vor mehreren Jahren, als nur die
Wirkungen in klassischen Bioassays
bekannt waren, bei denen die estro-
gene, androgene und gestagene Ak-
tivität beobachtet werden konnte,
wurde postuliert, dass ein solches
Profil positive Auswirkungen auf das
Skelett haben würde. Tatsächlich
konnten dann Lindsay et al. auch
nachweisen, dass Tibolon die Fähig-
keit besitzt, Knochenverlust bei post-
menopausalen Frauen zu verhindern
[15]. Dieses Ergebnis wurde in meh-
reren anderen Studien bestätigt [8–
10]. In diesen Studien wurde eine
Dosis von 2,5 mg eingesetzt; in zwei
doppelblinden, placebokontrollierten
Studien konnte jedoch nachgewiesen
werden, dass eine Dosis von 1,25
mg eine ebenso gute Wirkung auf
Wirbelsäule und Oberschenkelhals
zeigte wie 2,5 mg [20, 21]. Es muss
aber unterstrichen werden, dass sich
mit 2,5 mg bessere Effekte auf die

klimakterischen Beschwerden erzie-
len liessen als mit 1,25 mg [22].

Tibolon ist auch bei älteren Frauen
wirksam und wird gut vertragen [23,
24]. Rymer et al. [25] haben die lang-
fristigen Wirkungen von Tibolon
untersucht und fanden, dass die
Knochenmasse bei Frauen unter
Tibolon-Behandlung wesentlich hö-
her war ( > 10 %) als bei Frauen, die
Placebo erhielten. Die von den NIH
initiierte WHI-Studie zeigte erstmals,
dass EPT tatsächlich Wirbel- und
Hüftfrakturen bei älteren menopau-
salen Frauen verhindern kann [4].
Eine placebokontrollierte Studie mit
1,25 mg Tibolon („Long-term Inter-
vention of Fractures with Tibolone“:
LIFT) mit mehr als 4.500 Studien-
teilnehmerinnen läuft derzeit. Es gibt
wenige Vergleichsstudien mit Tibolon
und EPT. Thiébaud et al. [26] haben
nachgewiesen, dass Tibolon nach
3 Jahren eine bessere Wirkung auf
BMD und Knochenmarker hatte als
sequentielle CEE plus MPA (Tab. 1).
Gallagher et al. fanden, dass nach
2 Jahren der Behandlung mit 2,5 mg
Tibolon Wirbelsäulen- und Gesamt-
hüft-BMD um 5,2 % bzw. 4,5 %
zugenommen hatten [21]. Roux et al.
fanden, dass mit Estradiol (2 mg) plus
Norethisteronacetat (NETA) (1 mg)
die Zunahme der BMD ausgeprägter
war als mit Tibolon [27]; die estro-
gene Aktivität von NETA soll zu die-
sem Effekt beitragen.

ENDOMETRIUM

In dem klassischen Bioassay zur Be-
stimmung der Gestagenaktivität zeigte
Tibolon eine erstaunlich schwache
Aktivität. Auf dieser Grundlage wurde
vorhergesagt, dass diese nicht genügen

würde, um der Stimulierung durch die
estrogenen Metaboliten entgegenzu-
wirken. In der Ratte bewirkt Tibolon
eine Zunahme des Gebärmutterge-
wichts. Im Licht dieser Ergebnisse war
die Feststellung deshalb höchst uner-
wartet, dass in der ersten Knochen-
Studie postmenopausaler Frauen an-
hand von Biopsien Endometriumatro-
phie beobachtet wurde. Markiewicz
und Gurpide [28] gelang die Erklärung
dieser Ergebnisse durch den Nachweis,
dass Tibolon im endometrialen Gewe-
be postmenopausaler Frauen zum
Delta-4-Metaboliten umgewandelt
wird, der die gleiche Affinität für PR
aufweist wie Norethisteron. Später
konnten Blom et al. [29] bestätigen,
dass im Uterus der Ratte kein Delta-
4-Metabolit gebildet wird. Es scheint
also bezüglich der Stimulierung des
Endometriums bzw. der Gebärmutter
eine eindeutige Artenspezifität zu
bestehen. Bei der Frau ist die lokale
Bildung des Delta-4-Metaboliten
anscheinend äusserst wichtig. Blom
et al. [29] zeigten auch, dass der Del-
ta-4-Metabolit nicht zu inaktiven
Metaboliten reduziert werden kann,
wie das bei Norethisteron der Fall
ist. Die 7α-Methyl-Gruppe verhin-
dert die Reduktion der Doppel-
bindung zwischen den Kohlenstoff-
atomen 4 und 5. Dies bedeutet, dass
in vivo die Wirkung bei der Frau sehr
viel stärker ist als diejenige aufgrund
der Rezeptorstudien vorhergesagten.
Interessanterweise bewirkt Tibolon
auch bei Primaten keine Stimulie-
rung des Endometriums [30]. Ob
3β-HSD oder 17β-HSD für die Um-
wandlung von Tibolon zum Delta-4-
Metaboliten verantwortlich ist, ist
noch unklar.

Markiewicz und Gurpide [28] haben
gezeigt, dass Tibolon verschiedene
gestagene Parameter induziert, was
die Bildung eines Metaboliten mit
gestagener Wirkung bestätigt. Als
Beispiel ist die Induktion von 17β-
HSD (Typ II) durch Tibolon und seine
Metaboliten in Abbildung 2 darge-
stellt. Die Wirkung des 3β-OH-Meta-
boliten ist überraschend, wurde aber
in der Folge durch zahlreiche weite-

Tabelle 1:     Änderungen der Knochen-
dichte (Bone Mineral Density, BMD),
gemessen als mittlere prozentuelle
Veränderung gegenüber den Aus-
gangswerten im Wirbel- und im
Gesamthüftknochen, bei Frauen in
der frühen Postmenopause nach drei-
jähriger Behandlung mit Tibolon oder
CEE plus MPA (sequentiell) [26]

Wirbel Hüfte

Tibolon 2,5 mg 4, 6 % 3, 2 %
CEE 0,625 mg /
MPA 10 mg 2, 6 % 0, 3 %

CEE: konjugierte equine Estrogene;
MPA: Medroxyprogesteronacetat
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re Studien bestätigt. Obschon
Tibolon selber auch eine Affinität für
den PR besitzt, ist sie niedriger als
die des Delta-4-Metaboliten. Blok
et al. [31] konnten nachweisen,
dass Tibolon und der Delta-4-Meta-
bolit die Proliferation von mit PR
transfektierten Ishikawa-Zellen gleich
stark hemmten; metabolische Studien
in diesen Zellen bestätigten die Um-
wandlung von Tibolon zum Delta-4-
Metaboliten.

Im normalen Endometrium induzie-
ren Gestagene estrogeninaktivieren-
de Enzyme, wie die Sulfo-
transferase und 17β-HSD (Typ
II). Gemäß Markiewicz und
Gurpide [28] ist 17β-HSD
durch Tibolon induzierbar,
während De Gooyer et al.
[32] fanden, dass die Sulfat-
ase wie im Brustgewebe ge-
hemmt werden kann, wenn-
gleich nicht im gleichen
Ausmass. Die Wirkungen auf
diese Enzyme tragen eben-
falls zur Verhinderung einer
estrogenen Stimulierung des
Endometriums bei. In Abbil-
dung 3 sind die beiden Wir-
kungsweisen schematisch
dargestellt, mit denen der estro-
genen Reaktion entgegenge-
wirkt werden kann: 1. die Um-

wandlung von Tibolon zum Delta-4-
Metaboliten, die unter Kontrolle von
Gestagenen ist [28], und 2. die Regu-
lierung des Sulfatase-Sulfotransferase-
Systems und die Effekte auf die beiden
17β-HSDs. Ob die Apoptose im Endo-
metrium wie in der Brust durch Tibo-
lon beeinflusst wird, ist noch nicht
untersucht worden.

Dieser Mechanismus, der ein typi-
sches Merkmal der Substanzen der
STEAR-Klasse ist, erklärt, weshalb
der Zusatz eines Gestagens nicht er-
forderlich ist. Klinisch verursacht

Tibolon weit weniger Blutungs-
beschwerden als EPT [33]; die Mehr-
zahl der Frauen weist ein atrophes
Endometrium auf, eine Hyperplasie
tritt nicht auf [34].

HERZ-KREISLAUF-SYSTEM

Die Auswirkungen der Steroide auf
das Herz-Kreislauf-System können in
direkte und indirekte Effekte aufge-
teilt werden. Die indirekten Wirkun-

gen haben Ihren Ursprung
fast ausschliesslich in der
Leber, es sind Effekte auf
das Lipidprofil und die
Hämostase (Blutgerinnung
und Fibrinolyse). Eine Er-
höhung des HDL-Choleste-
rins soll günstige Auswir-
kungen auf das Herz-Kreis-
lauf-System haben, da es
eine wichtige Rolle im
Rücktransport des Chole-
sterins aus den peripheren
Geweben spielt. Allerdings
dürften die Ergebnisse der
WHI-Studie wegen des
erhöhten Gefässrisikos, das
unter der Behandlung mit
CEE plus MPA bei Frauen
über 60 beobachtet wurde

Abbildung 4. Effekt von Tibolon auf die Ablagerung von Cho-
lesterin in den Gefässwänden ovariektomierter Kaninchen,
die Cholesterin erhielten (mod. nach [38]).

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Tibolon-Meta-
bolismus und Enzymregulierung durch Tibolon und seine
Metaboliten im Endometrium.

Abbildung 2: Induktion von 17β-HSD (Typ II) durch Tibolon,
seine Metaboliten und ein Referenzprogesteron in mensch-
lichen Endometriumfragmenten; mod. nach [28].
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[4], gewisse Zweifel bezüglich dieses
Axioms aufkommen lassen. Ausschlag-
gebend wird sein, ob HDL-Partikel
mit einem hohen Cholesteringehalt
trotzdem gute Cholesterinakzeptoren
bleiben. Es ist ohnehin von Vorteil,
das gesamte Lipidprofil in Betracht
zu ziehen statt sich auf einzelne
Lipoproteinpartikel zu beschränken.

Das Lipidprofil unter Tibolon unter-
scheidet sich von demjenigen unter
ET und EPT. Die Hauptunterschiede
liegen beim HDL-Cholesterin und
bei den Triglyzeriden [10]: Tibolon
senkt beide Parameter, während ET
und EPT den entgegengesetzten Ef-
fekt haben. Von Bedeutung ist dies-
bezüglich, dass Triglyzeride einen
unabhängigen kardiovaskulären Risi-
kofaktor darstellen, was im Rahmen
der Debatte über Lipideffekte oft
übersehen wird. Die Beobachtung,
dass Serum von Frauen unter Tibolon
[35, 36] die Fähigkeit, Cholesterin
aus cholesterinbeladenen Zellen zu
entfernen, im gleichen Ausmass be-
sitzt wie das Serum von Frauen, die
Placebo erhielten, erhöht noch die
Zweifel darüber, ob sich eine Sen-
kung von HDL-Cholesterin tatsäch-
lich schädigend auswirkt. Anhand
von zwei Tiermodellen konnte nach-
gewiesen werden, dass Tibolon die
Arteriosklerose nicht fördert [37–39].
Im Kaninchenmodell konnte mit
Tibolon sogar eine Besserung – im
gleichen Ausmass wie mit Estrogen –
festgestellt werden (Abb. 4) [38].
Winkler et al. [40] haben gezeigt,
dass Tibolon die fibrinolytische Akti-
vität fördert, wie eindeutig durch die
verlängerte Gerinnungszeit unter
Tibolon nachgewiesen ist, was nach
den Autoren eine verringerte Inzi-
denz an VTE zur Folge haben könn-
te. Grosse randomisierte klinische
Studien müssen dies jedoch bestäti-
gen.

Im Vergleich zu den zahlreichen
Studien mit Estrogen sind die direk-
ten Effekte von Tibolon auf die Herz-
und Gefässwand nicht weitreichend
untersucht worden. Simoncini et al.
[41] haben die Wirkungen auf die

Expression von Adhäsionsmolekülen
studiert und eine eindeutige Hem-
mung durch die estrogenen Meta-
boliten gefunden, die durch ein Anti-
estrogen aufgehoben werden konnte.
Ferner fanden Dubey et al. [42], dass
die Proliferation von Zellen der glat-
ten Muskulatur durch Tibolon und
seine drei aktiven Metaboliten ge-
hemmt wird. Der Effekt auf Stickstoff-
oxidmetaboliten (NO) und auf die
NO-Synthase sind ebenfalls für die
Estrogene, nicht aber für Tibolon und
seine Metaboliten, ausgiebig unter-
sucht worden. Erhöhte Konzentratio-
nen der NO-Metaboliten bei Tibolon-
Anwenderinnen [43] suggerieren
allerdings, dass Tibolon, oder zumin-
dest seine estrogenen Metaboliten,
eine positive Wirkung ausüben.

Herz-Kreislauf-Ereignisse werden in
der LIFT-Studie als sekundäre Para-
meter untersucht; die Ergebnisse
könnten die Hypothese bestätigen,
dass sich Tibolon bezüglich dieser
Faktoren neutral auswirkt, wie be-
reits früher berichtet [10].

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die STEAR-Substanz Tibolon weist
ein interessantes klinisches Profil für
die Behandlung von Frauen mit kli-
makterischen Beschwerden auf. Wie
die Estrogene wirkt es präventiv auf
den Knochenverlust, ohne aber das
Endometrium zu stimulieren; die
gleichzeitige Verabreichung eines
Gestagens zur Hemmung der estro-
genen Stimulierung erübrigt sich
also. Ferner ist die Blutungsinzidenz
gering. Tibolon erhöht die fibrino-
lytische Aktivität und dürfte deshalb
die Inzidenz von VTE verringern,
während die estrogenen Metaboliten
positive direkte Auswirkungen auf
die Herz- und Gefässwand ausüben.
Die unter Tibolon beobachtete Ab-
nahme von HDL-Cholesterin scheint
keine schädigenden Effekte auf die
Gefässwand nach sich zu ziehen.
Allerdings müssen die Ergebnisse der

laufenden ausgedehnten randomi-
sierten, klinischen Studien abgewartet
werden, um schlüssige Daten über
die Auswirkungen von Tibolon auf
die Inzidenz von VTE zu erhalten.

Abschliessend kann also gesagt wer-
den, dass das klinische Gesamtprofil
dieser STEAR-Substanz bezüglich
der hier diskutierten Gewebe Vortei-
le gegenüber ET und EPT aufweist.
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