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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Résumé

Les oestrogénes peuvent
provoquer une plus grande inci-
dence de cancers de I'endome-
tre, ce qui peut étre largement
neutralisé par des prescriptions
de progestatifs. Ces prises de

/USAMMENFASSUNG

Oestrogene konnen zu einer er-
hohten Inzidenz des Auftretens
von Endometriumkarzinom fiih-
ren, was durch eine Gestagenzu-
gabe wieder weitgehend neutrali-
siert werden kann. Dies kann je-
doch zu einem Wiederauftreten
von Blutungen fiihren, die von
den Frauen meist unerwtinscht
sind. Durch die Gewebespezifitat
von Tibolon tritt keine Stimulation
des Endometriums auf, was zu
einer weitgehenden Blutungs-
freiheit fuhrt.

EINLEITUNG

Die heutigen Anforderungen an
eine postmenopausale Hormon-
substitutionstherapie (HRT)
schliessen neben einer wirksamen
Behandlung der 6strogenmangel-
bedingten Symptomatik (vasomo-
torische Beschwerden, vaginale
Atrophie) die Pravention der
Osteoporose und die Senkung des
kardiovaskuldren Risikos mit ein.

Die Pravention der Osteoporose
und die Senkung der kardiovas-
kuldren Mortalitit stellen die
Langzeit-Therapieziele der post-
menopausalen Oestrogensub-
stitution dar. Entscheidend zur
Erreichung dieser Therapieziele
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progestatifs peuvent cependant
provoquer un retour d’hémorra-
gies souvent refusé par les pa-
tientes. La spécificité tissulaire
du Tibolone a pour effet de ne
pas stimuler 'endomeétre, ce qui
permet en général d’éviter les
hémorragies.

ist dabei die gute Akzeptanz, die
geringe Behaftung mit Nebenwir-
kungen und die einfache Einnah-
meart der zur Anwendung kom-
menden Substanzen. Dabei steht
dem behandelnden Arzt heutzu-
tage eine breite Palette an HRT-
Praparaten und nun in der Schweiz
und in Deutschland neu auch
Tibolon (Livial® resp. Liviella®)
zur Verfiigung. Aufgrund seiner
einzigartigen gewebespezifischen
Wirkungsweise weist Tibolon, im
Vergleich zur klassischen HRT-
Therapie mit Oestrogenen, eine
bessere Akzeptanz aufgrund einer
geringen Nebenwirkungsrate an
Uterus (Blutungen, Blutungssto-
rungen) und Brust (Mastodynien)
sowie eines gesteigerten psycho-
logischen Wohlbefindens (Ge-
mitslage, Sexualitat) bei gleicher
Wirksamkeit auf.

Ueber Osteoporosepravention,
Beeinflussung des kardiovasku-
laren Risikos sowie Wirkung von
Tibolon auf die Brust siehe weite-
re Artikel in diesem Sonderheft.

OESTROGENE UND
ENDOMETRIUM

Unopponierte Oestrogene fiihren,
in Abhdngigkeit von ihrer Ein-
nahmedauer und Dosierung, zu
einer bis zu zehnfach erhohten
Inzidenz des Auftretens von
Endometriumkarzinomen. Diese

Risikozunahme wird zwar durch
eine Gestagenzugabe, die bei
nicht hysterektomierten Frauen
heute unabdingbar ist, weitge-
hend neutralisiert [1]. Allerdings
fuhrt die zyklisch-sequentielle
Gabe von Oestrogen und Gesta-
gen zu einem Wiederauftreten der
von den meisten Frauen uner-
wiinschten Blutungen. Selbst bei
kontinuierlich-kombinierter
Oestrogen-Gestagen-Gabe ist in
einem hohen Prozentsatz mit
Blutungsstorungen innerhalb der
ersten 6 Behandlungsmonate zu
rechnen, was haufig zum Thera-
pieabbruch fuihrt. Hier erweist
sich die fehlende Stimulation des
Endometriums unter Tibolon als
wichtiger Faktor zur Verbesserung
der Langzeit-Compliance der HRT.

(GEWEBESPEZIFITAT VON
TIBOLON IM ENDOMETRIUM

Die Einnahme von Tibolon fiihrt
zu einer raschen Resorption und
Metabolisation. Dabei entstehen
im wesentlichen drei Metaboliten,
die sich durch ein unterschiedli-
ches hormonelles Wirkungsprofil
unterscheiden: a- und B-Hydroxy-
metaboliten weisen eine Oestro-
genrezeptoraffinitat auf, wahrend
das Delta-4-Isomer lediglich an
die Androgen- und Gestagenre-
zeptoren bindet (Abbildung 1)
[2]. An Endometriumzellkulturen
konnte gezeigt werden, dass die
beiden o- und B-Metaboliten,
nicht aber das Delta-4-Isomer, zu
einer Stimulation sowohl der pro-
liferativen als auch der sekretori-
schen Endometriumzellen fiihren.
Mittels Chromatographie konnte
nachgewiesen werden, dass sich
im humanen Endometriumgewe-
be lediglich das A*-Isomer anrei-
chert und somit keine Stimulation
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Abbildung 1: Strukturformeln von Tibolon und seinen Meta-
boliten
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Abbildung 2: Chromatographischer Metabolitennachweis
im Endometrium (nach Tang et al. [3])

Abbildung 3: Vergleich der monatlichen Blutungs- und
Spotting-Raten unter Livial respektive Kliogest (nach
Hammar et al. [4])
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Abbildung 4: Vaginosonografisch ermittelte Endometrium-
dicke unter Tibolon, peroralem oder transdermalem 17(3-
Oestradiol in zyklisch-sequentieller Kombination mit
Dydrogesteron im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (nach

C— Baseline
*
C— 12 months

3 24 months

4000 4-enc isomer
1 Hanggi et al. [5])
E 32004
& 9 Org OD14 10
I @ 9
L 2400 - 8 8+
B -
.2 L
g 1600 i = 6
] rigi - 5
g W e TE 4
~ 800 - k]
£
o
o
0- i
0 2 4 6 8 12 14 Controls
Migration (cm)

Al Al A Al

Oral E2 td E2
+dyd +dyd

tibolone

der Oestrogenrezeptoren stattfin-
det (Abbildung 2) [3]. Zudem wird
Tibolon durch die im Endometri-
um vorkommende 3(3-Hydroxy-
steroid-Dehydrogenaseisomerase
in A*-Isomer umgewandelt [2].

KLINISCHE EFFEKTE VON
TIBOLON AM ENDOMETRIUM

Die Ergebnisse der biochemi-
schen Studien wurden auch mit-
tels klinischer Studien belegt. So
zeigten Hammar et al. in einer
randomisierten Vergleichsstudie
zwischen Livial® und Kliogest®
(Oestradiolvalerat und Nor-

ethisteronazetat), dass Blutungs-
storungen unter der kombinierten
Oestrogen-Gestagen-Substitution
signifikant haufiger auftraten als
unter Tibolon und wesentlich
mehr Therapieabbriiche zur Folge
hatten (Abbildung 3) [4].

In einer eigenen randomisierten
Studie konnten wir nachweisen,
dass unter Tibolon keine Stimula-
tion des Endometriums auftritt.
Sowohl in den histopathologi-
schen Ergebnissen der Endome-
triumbiopsien als auch in der
vaginosonographisch ermittelten
Endometriumdicke (Abb. 4) waren
keine Unterschiede gegentber
der Kontrollgruppe nachweisbar [5].

Obwohl Tibolon keine Endome-
triumstimulation bewirkt, kbnnen
trotz Tibolon-Einnahme vaginale
Blutungen auftreten. Ginsburg et
al. und Rymer et al. haben gezeigt,
dass diejenigen Frauen, die unter
Tibolon bluten, in der Regel jiinger
sind, einen kiirzeren zeitlichen
Abstand zur Menopause aufwei-
sen (endogener, klinisch relevanter
Anstieg des Oestrogenspiegels)
und vorgdngig haufiger Oestrogen-
praparate eingenommen haben [6,
7]. Insgesamt sind die Blutungs-
inzidenzen mit ca. 8-10 % im
ersten Jahr der Behandlung unter
Tibolon nicht hoher als bei nicht-
behandelten Frauen. Um eine
noch hohere Rate der Blutungs-
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freiheit zu erzielen, wird empfoh-
len, Tibolon erst zwei Jahre nach
Eintritt der Menopause zu verab-
reichen.

Sollten allerdings unter Tibolon
Blutungen auftreten, so ist deren
Abkldrung mittels sonographi-
scher Endometriumdicke-Mes-
sung, Endometriumbiopsie oder,
als goldener Standard, mittels
Hysteroskopie und gezielter Bi-
opsie nach denselben Grundsat-
zen wie bei jeder anderen Substi-
tution durchzufiihren. Bei Endo-
metriumdicken unter 5 mm (dop-
pelte Dicke gemessen) ertibrigt
sich eine Biopsie, da mit an Sicher-
heit grenzender Wahrscheinlich-
keit keine Pathologie vorliegt [8].

Eine interessante Indikation bietet
sich fur das Tibolon in der Be-
handlung der Endometriose dar
[9]. Als ,Add back”-Therapie
zusammen mit GnRH-Analoga
senkt Tibolon die Nebenwirkun-
gen, die dem klimakterischen
Syndrom entsprechen, ohne ei-
nen unglnstigen stimulatorischen
Effekt auf die Endometrioseherde
auszuiiben (Abbildung 5).

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Tibolon, ein synthetisches Steroid,
zeichnet sich durch eine effizien-
te Wirksamkeit in der Behandlung
klimakterischer Beschwerden,
insbesondere auch der Stim-
mungsschwankungen und des
Libidoverlustes, aus. Die Wirk-
samkeit in der Osteoporosepro-
phylaxe wie auch bei der etablier-
ten Osteoporose darf als gesichert
angenommen werden [10]. Die
Einflisse auf die Surrogatmarker
des kardiovaskuldren Risikos gel-
ten insgesamt als giinstig [11].

Abbildung 5: Effekt der Tibolon ,,Add
back“-Therapie auf die Hitzewallun-
gen bei GnRHa-Behandlung der
Endometriose (nach Lindsay et al.
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Zudem liegen erfolgsversprechen-
de praklinische Daten vor, die auf
einen gunstigen Einfluss auf die
Entwicklung eines Mammakarzi-
noms schliessen lassen.

Als wichtiger Zusatzaspekt gilt die
fehlende Stimulation des Endo-
metriums unter Tibolon. Die da-
durch weitgehend erreichte Blu-
tungsfreiheit fiihrt zu einer wesent-
lichen Verbesserung der Akzep-
tanz der HRT und hilft damit, die
Langzeit-Therapieziele der HRT,
ndamlich Prophylaxe der Osteo-
porose und Senkung des kardio-
vaskularen Risikos, zu erreichen.
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