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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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TIBOLON — OSTEOPOROSE-
PROPHYLAXE/- THERAPIE:
STATE OF THE ART

Résumé

Dans les 50 années a venir, on
s’attend a une augmentation des
colits de la santé atteignant le
double des colts actuels dus a
"ostéoporose. Pour réduire ces
codts, il faut effectuer de ma-
niére efficace le recensement
des patientes a risques et envi-
sager sérieusement toutes les
possibilités de prévention.

Grace a sa grande exactitude,
ses images et ses données
quantitatives, la tomographie
par ordinateur (hrpQCT), com-
parée a la DXA, met a notre
disposition une méthode
densiométrique permettant de
saisir la dynamique de la perte
de masse osseuse. Par sa repro-
ductibilité de 0,3 % dans les

ZUSAMMENFASSUNG

In den nachsten 50 Jahren ist mit
einer Verdoppelung der durch die
Osteoporose bedingten Gesund-
heitskosten zu rechnen. Um eine
Reduktion dieser Kosten erzielen
zu konnen, muss einer wirksamen
Erfassung von Risikopatienten und
den entsprechenden Moglichkei-
ten zur Pravention der Osteo-
porose eine grosse Bedeutung
beigemessen werden.

Mit der hochempfindlichen, bild-
gebenden, quantitativen Compu-
tertomographie (hrpQCT) steht im
Vergleich zur DXA fiir die Erfas-
sung der Dynamik des Knochen-
masseverlustes eine densito-
metrische Messmethode zur Ver-
figung, die innerhalb von 6 Mo-

collectifs mélangés variés, cette
méthode permet en 6 mois de
décider d’une thérapie ou de
confirmer la justesse d’une
thérapie.

Les oestrogénes sont considérés
comme remedes de choix dans
la prévention de la perte os-
seuse post- ou périclimatérique.
Grace au Tibolone, on dispose
d’un médicament permettant
une prophylaxie efficace de
l"ostéoporose. Tout en agissant
sur I’'os comme un oestrogene,
sa spécificité tissulaire sur
I’endométre et les tissus mam-
maires permet d’éviter large-
ment les problémes de comp-
liance dans les thérapies classi
ques de |’ostéoporose.

naten eine effiziente Therapie-
entscheidung ermoglicht oder
bestatigt, dank der Reproduzier-
barkeit von 0,3 % in gemischten
Kollektiven.

Als Mittel der Wahl zur Praven-
tion des peri- bzw. unmittelbar
postmenopausalen Knochen-
verlustes gelten die Oestrogene.
Mit Tibolon steht ein Praparat zur
wirksamen Osteoporoseprophy-
laxe zur Verfligung, welches am
Knochen wie ein Oestrogen-
analogon wirkt, jedoch aufgrund
seiner gewebespezifischen Wir-
kungsweise am Endometrium und
am Mammagewebe die stark die
Compliance beeinflussenden Pro-
bleme der klassischen Oestrogen-
therapie zu umgehen vermag.
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EINLEITUNG

Die Osteoporose stellt eine syste-
mische Skeletterkrankung dar, die
die Gesundheitswesen der einzel-
nen Lander wirtschaftlich sehr
stark belasten kann. In der Euro-
pdischen Union (EU) missen z. B.
jahrlich mehr als 3.500 Millionen
Euro fur die stationare Versorgung
aufgebracht werden. Dabei wer-
den jahrlich etwa 500.000 Kran-
kenhausbetten von Osteoporose-
patienten belegt. Neueste Berech-
nungen gehen davon aus, dass
sich diese Zahl innerhalb der
nachsten 50 Jahre verdoppeln
wird. Grosse Bedeutung muss
daher der Erfassung moglicher
Risikopatienten und den entspre-
chend zu treffenden Moglichkei-
ten zur Pravention der Osteo-
porose beigemessen werden. Die
folgende Arbeit stellt eine Uber-
sicht der Diagnose und moglicher
pharmakotherapeutischer Praven-
tion der Osteoporose mit Tibolon
zum Zeitpunkt der Postmeno-
pause dar.

DEFINITION UND DIAGNOSE
DER OSTEOPOROSE

Die internationalen Konsensus-
Konferenzen in Kopenhagen
(1990), Hongkong (1993) und
Amsterdam (1996) definieren die
Osteoporose folgendermassen:

,Sie ist eine systemische Skelett-
erkrankung, charakterisiert durch
eine niedrige Knochenmasse und
pathologische Strukturverdnde-

rungen des Knochengewebes, die
eine gesteigerte Knochenbrtichig-
keit und eine Frakturgefahrdung
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Tabelle 1: Definition der Osteoporose
(WHO)

Knochendichte

—1 SD (T-Score) Normal

—1 bis =2,5 SD (T-Score) Osteopenie
> 2,5 SD (T-Score) Osteoporose
(1 SD ~ 10%)

T-Score: Knochendichte in bezug auf das
pramenopausale Maximum (Peak bone
mass); SD: Standardabweichung;

ohne Frakturen = préklinische Osteoporo-
se, mit Frakturen = manifeste Osteoporose

zur Folge haben. Die Grosse der
Knochenausgangsmasse und das
Ausmass und die Dauer des
Knochenmasseverlustes bestim-
men die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Osteoporose.”

Zusatzlich hat die WHO, basie-
rend auf DXA-Messungen, 1994
folgendes festgestellt: Ausgehend
von dem Mittelwert der Knochen-
dichte gesunder, pramenopausa-
ler Frauen (Peak bone mass) liegt
der Normbereich bis zu einer
Standardabweichung darunter,
der Bereich zwischen =1 und -2,5
Standardabweichungen wird als
Osteopenie bezeichnet, unter 2,5
Standardabweichungen als Osteo-
porose (T-Wert) [1]. Fir praktische
Zwecke kann eine Standardab-
weichung (1 SD) mit etwa 10 %
angenommen werden. Bestehen
zusatzlich Wirbelfrakturen, dann
gilt dies als manifeste Osteo-
porose (Tab. 1).

Insgesamt geht daraus hervor,
dass heute die Osteoporosedefini-
tion auf densitometrischen Mess-
werten beruht. Um die Dynamik
der Osteoporose zu erfassen, ver-
wenden wir in Zirich in erster
Linie die hochauflosende, bildge-
bende, quantitative Computerto-
mographie (hrpQCT), DENSI-
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Tabelle 2: Parameter zur Evaluierung
von ,Fast bone losern”

e In der tdglichen Praxis:
—wenn mehr als 2 neue Frakturen/
Jahr
—wenn mehr als 5 cm Grossen-
abnahme/Jahr
® Mit biochemischen Abbau-Parame-
tern (z. B. Serum-Sialoproteine)
® Mit 2 densitometrischen Messungen
(Reproduzierbarkeit + 0,3 %, Ab-
stand 6 Monate; Reproduzierbarkeit
+ 2 %, Abstand mind. 2 Jahre)

SCAN 1000 (Scanco Medical AG,
Bassersdorf, Schweiz). Der Vorteil
dieser Methode besteht darin, dass
sie neben der getrennten Erfassung
von Spongiosa und Kompakta als
einzige ,Densitometriemethode”
allen drei Schlisselbegriffen (Kno-
chenmasse, Strukturveranderun-
gen, Knochenverlust) der interna-
tional guiltigen Osteoporosedefi-
nition gentigt, und das mit einer
Reproduzierbarkeit in gemischten
Kollektiven von = 0,3 % [2].

Die Reproduzierbarkeit (RP) be-
zeichnet die relative Streuung

(= s) um den Mittelwert (x), also
die Mess(un)genauigkeit bei
Mehrfachmessungen. Je grosser
der Wert der RP, desto ungenauer
ist die Methode und umgekehrt.
Es wird zwischen Kurz- und Lang-
zeit-Reproduzierbarkeit unter-
schieden. Die RP bei Mehrfach-
messungen kann an Phantomen,
an Gesunden oder, wenn auch
sehr selten, an Osteoporotikern
oder an gemischten Kollektiven
erfasst werden. Die RP ist abhdn-
gig von der Knochendichte: Eine
RP von * 2 % am Gesunden wird
zu einer RP von 4 % bei 50 %
Knochendichteverlust, d. h., bei
der RP von + 2 % sind Knochen-
dichteveranderungen mit 95 %
Vertrauensintervall erst ab etwa

+ 6 % und bei einer RP von + 4%
erst ab etwa = 11 % feststellbar.
Das Konfidenzintervall bezeich-
net die minimale relative Veran-
derung in der ,Knochendichte”,
die mit einer bestimmten Konfi-
denz (Aussagesicherheit), dass
zwei gemessene Werte sich auch
tatsachlich voneinander unter-
scheiden, erkannt werden kann.
Fur eine Aussagesicherheit (bei
einer Konfidenz von 95 %) muss
aus statistischen Griinden der
Wert der RP mit 2,8 multipliziert
werden.

Beispiel: Betragt die RP einer Me-
thode in praxi = 2,0 %, dann liegt
die minimale relative Differenz
bei + 6 %. Da z. B. eine ,Fast
loser“-Patientin definiert ist als
eine Patientin, die mehr als 3 %
Knochendichte/Jahr verliert, muss
mit einer Methode, deren RP wie
im Beispiel + 2 % betragt, fir
eine Konfidenz von 95 % etwa
zwei Jahre zugewartet werden,
bis die Entscheidung ,Fast” resp.
,Slow loser” geféllt werden kann.
Fur eine effiziente Therapieent-
scheidung ist dies jedoch ein nicht
akzeptabler Zustand.

Da die hrpQCT-Densiscan eine

RP von + 0,3 % aufweist, konnen
wir Unterschiede von weniger als
+ 1 % erfassen, d. h., die Entschei-
dung, ob ,Fast” oder ,Slow loser”,
kann bereits innerhalb von 6 Mo-
naten problemlos getroffen werden.

Postmenopausal ist ein ,High
turnover” (= hoher Knochenum-
satz) identisch mit einem ,Fast
bone loss” und umgekehrt. Tabel-
le 2 zeigt, welche Parameter uns
fur die Diagnose eines ,Fast lo-
ser”-Zustandes zur Verfligung
stehen, in der Praxis zumindest
die ersten drei Parameter.



e Parameter 1 und 2 geben natdir-
licherweise nur einen Anhalt,
sind aber sehr wohl fiir die Praxis
brauchbar.

* Biochemische Parameter (Para-
meter 3) sind heute tberall zu-
ganglich. Fur die Praxis ziehen
wir Serum-Parameter den Urin-
parametern vor, da das Urin-
sammeln sehr aufwendig und
fehlerbehaftet ist. Fir die Serum-
parameter mussen die Entnahme-
und Transportvorschriften dusserst
genau eingehalten werden. Zu-
dem mochten wir empfehlen,
nicht auf einem einzigen bioche-
mischen Parameter die Diagnose
eines ,Fast loser”-Zustandes auf-
zubauen, sondern 2(-3) Bestim-
mungen im Abstand von 14 Ta-
gen vornehmen zu lassen, da im
Einzelfall die Schwankungen sehr
gross sein konnen. Dies schrankt
die Verwendbarkeit ein.

e Bei der Verwendung von zwei
Messungen (Parameter 4) ist auf
die RP der verwendeten Methode
und auf die Knochendichte zu
achten (s. 0.).

Im allgemeinen wird davon aus-
gegangen, dass peri- und un-
mittelbar postmenopausal ein

schneller Skelettverlust besteht
(Typ I-Osteoporose), der dann
tber die postmenopausale Zeit
hinweg in die altersassoziierte
(senile) Osteoporose (Typ Il-Osteo-
porose) mit einem niedrigen Kno-
chenumsatz tbergeht. Entspre-
chend diesen Vorstellungen soll-
ten Antiresorptiva, zu denen auch
die Oestrogen-Analoga gehoren,
eher peri-/frihpostmenopausal
und anabole Substanzen wie die
Fluoride eher bei der schweren,
altersassoziierten (senilen) Osteo-
porose eingesetzt werden.

Wir haben in Zirich und in Hong-
kong untersucht, wie viele der
perimenopausalen/unmittelbar
postmenopausalen Frauen der
,Fast” und der ,Slow loser”-
Gruppe zugehoren (Abb. 1). Die
Zahlen aus Zurich und Hong-
kong sind praktisch identisch,
namlich 34 % resp. 38 % ,Fast”
und 66 % resp. 62 % ,Slow lo-
ser”. Im Mittel betrug in Zirich
bei den ,Fast loser”-Patienten der
Knochendichteverlust pro Jahr
rund 7 % und bei ,Slow/non lo-
ser”-Patienten im Mittel 1 % pro
Jahr (Tab. 3).
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Diese Daten entsprechen der
langjahrigen klinischen Erfahrung
tber die Anzahl von Frauen, die
eine Osteoporose bekommen
werden, namlich jede dritte bis
vierte Frau. Die ,European Verte-
bral Osteoporosis Study” (EVOS)
und die ,European Prospective
Osteoporosis Study” (EPOS) ha-
ben gezeigt, dass 25 % der Frau-
en durch Osteoporose bedingte
Wirbelfrakturen aufweisen (Pra-
valenz- und Inzidenzstudien) [3].

Entscheidend ist nun, angesichts
der Tatsache, dass die jahrliche
Verlustrate bei ,Fast loser”-Pati-
enten bis zu 8 % betragen kann,
moglichst frith mit einer Prophy-
laxe zu beginnen. Es sollte dabei
beachtet werden, dass das prima-
re Ziel der Osteoporoseprophy-
laxe die Reduzierung des Kno-
chenmasseverlustes (BMD) dar-
stellt. Dies steht im Gegensatz zur
Therapie bei bestehender Osteo-
porose, die ihrerseits in erster Li-
nie die Verhinderung weiterer
Frakturen zum Ziel hat. Konse-
quenterweise gelten somit fur die
Osteoporoseprophylaxe Kno-

Tabelle 3: Ausmass des ,Fast” bzw. ,Slow loser*-Verlu- "t

stes bei friihpostmenopausalen Frauen in Ziirich

Fast bone loser (34 %)
Slow (non) bone loser (66 %)
Mittelwert

&0

—6,8 %/Jahr
—1,0 %/Jahr
-3,0 %/Jahr

Abbildung 1: Verteilung der ,Slow” und Fast loser”-Pati-
enten frihpostmenopausal in Zirich und Hong Kong

Tabelle 4: Bindungsaffinitdten von Tibolon und seiner Meta-
boliten (s. Text). Nach Markiewicz et al. [4].

Ostrogen- Progesteron- Androgen-
Rezeptor Rezeptor Rezeptor 66 % 34 % 62 % 38 %
slow loser fast loser slow loser fast loser
TibOlOﬂ ar + + Dambacher, Neff (Zurich) Qin, Dambacher (Hong Kong)
30.-/3 B-OH-Ti bolon ar — — slow loser - Anabolic Substances, e.g. Monofluorophosphates
NTblemlsamme _ + + fastlosar - Antiresorptive Substances, e.g. Tibolona
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chendichtemessungen als End-
punkt, da es im peri- und friih-
postmenopausalen Zeitraum nor-
malerweise nicht zu Frakturen
kommt. Anders liegen die Verhalt-
nisse bei der spdtpostmenopausa-
len und der senilen Osteoporose.
Hier wird primar auf die Redukti-
on der Frakturrate zu achten sein.

PHARMAKOTHERAPEUTISCHE
PRAVENTION MIT TIBOLON

Als Mittel der Wahl zur Praven-
tion des friih-/postmenopausalen
Knochenmasseverlustes gelten die
Oestrogene resp. Oestrogen-Ana-
loga und die SERMs. Tibolon
(Livial®) stellt ein synthetisches
Sexualsteroid mit gewebespezifi-
scher ostrogener, gestagener und
androgener Partialwirkung dar.
Die Gewebespezifitit wird je
nach Bindungsaffinitat von
Tibolon und seiner drei aktiven
Metaboliten sowie dem spezifi-
schen Rezeptorstatus des einzel-

nen Zielorganes erreicht. Zusatz-
liche lokale Metabolisierungen
konnen dabei die zielgerichtete,
klinisch erwiinschte Hormonwir-
kung (z. B. gezielte gestagene
Wirkung am Endometrium) erho-
hen. Nach oraler Verabreichung
wird Tibolon schnell in seine drei
aktiven Metaboliten umgewan-
delt. Tabelle 4 zeigt die verschie-
denen Bindungsaffinititen von
Tibolon und seiner Metaboliten
auf [4]. Tibolon selbst bindet so-
wohl am Oestrogenrezeptor als
auch am Gestagen- und Andro-
genrezeptor. Die beiden Hydroxy-
metaboliten (3a- und 33-OH-
Metaboliten) sind fir die klinische
ostrogene Wirkung verantwort-
lich. Das A*-Isomer hingegen bin-
det nicht am Oestrogenrezeptor
sondern nur am Gestagen- und
Androgenrezeptor.

Praklinische Studien mit Anti-
hormonen an ovariektomierten
Ratten wurden durchgefiihrt, um
nachweisen zu konnen, welche
Hormonwirkungen Tibolon am

Knochen entfaltet [5]. Diese Un-
tersuchungen haben aufgezeigt,
dass die positiven Einflisse von
Tibolon im Vergleich zur Plazebo-
und Oestradiol-Kontrollgruppe
nur bei der Anwendung eines
Antiostrogens (Abb. 2), nicht aber
bei der Anwendung eines Anti-
gestagens oder eines Antiandro-
gens, aufgehoben werden kann.
Dies weist somit auf eine spezifi-
sche Modulation des Oestrogen-
rezeptors am Knochen hin.
Tibolon ist am Knochen in seiner
Wirkungsweise als ein gewebe-
spezifisches Oestrogen-Analogon
zu bezeichnen.

Im folgenden sollen nun einige
fur die Prophylaxe der Osteo-
porose wichtige Daten aufgefiihrt
werden, im speziellen die Beein-
flussung der Knochendichte tiber
2 Jahre.

20

Abbildung 2: Die Tibolon-Wirkung am Knochen kann nur
durch ein Antiéstrogen, nicht aber durch ein Antigestagen
oder ein Antiandrogen blockiert werden.” p < 0,09, si-
gnifikant verschieden zur Plazebo Ovx-Behandlung; Cp
< 0,05, signifikant verschieden zur Behandlung ohne
Antiostrogen. Verandert nach Ederveen et al. [9].
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Abbildung 3: Prozentuale Knochendichteverdnderungen
unter Tibolon bei frihpostmenopausalen Frauen (n =
94), behandelt mit Tibolon 1,25 und 2,5 mg/Tag Gber 2
Jahre. Nach Berning et al. [6] (s. Text).
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VERMAG TIBOLON DEN POST-
MENOPAUSALEN KNOCHEN-
DICHTEVERLUST ZU VERHINDERN
UND DIE FUR DIE OESTROGENE
TYPISCHE LEICHTE ZUNAHME
DER BMD zU ERREICHEN?

Berning berichtete 1996 tiber 94
friihpostmenopausale Frauen
(Abb. 3), denen er 1,25 mg und
2,5 mg Tibolon pro Tag tiber 2
Jahre verabreicht hatte [6]. Als
Parameter diente einerseits die
mit der quantitativen Computerto-
mographie gemessene spongiose
Knochendichte der Wirbelsidule,
und andererseits wurde anhand
von Rontgenbildern der Phalan-
gen die Kompaktadichte ermittelt.
Insgesamt kam es im Vergleich
zur Ausgangsdichte tber die zwei
Behandlungsjahre hinweg unter
1,25 mg/Tag Tibolon zu einer
Dichtezunahme der Spongiosa
der Wirbelsaule von +4,0 % und

unter 2,5 mg/Tag von +9,1 %,
wahrend die Kontrollgruppe ei-
nen Verlust von —6,4 % aufwies.
Die Kompaktaveranderungen wa-
ren weniger ausgepragt. Dies ent-
spricht auch unseren eigenen Er-
fahrungen mit Oestrogenen inso-
fern, als die Kompakta ein weit
trageres System als die Spongiosa
darstellt. Auch dies weist darauf
hin, wie vorsichtig man auch in
der Gyndkologie mit Knochen-
dichte-Messgerdten sein muss, die
vorwiegend die Kompakta erfassen.

Berning berichtete 1999 [7] dann
auch, dass es nach Unterbrechung
der Tibolon-Medikation in der
Spongiosa zu einem ausgepragte-
ren Verlust als in der Kompakta
kam [7]. Um somit eine hohe
Knochendichte erhalten zu kon-
nen, sollte man eine Substitution
tiber mehrere Jahre hinweg
(mind. 5 Jahre) anstreben, um das
Risiko von Wirbelkorper-, Vorder-
arm- und Schenkelhalsfrakturen
reduzieren zu kénnen, wie dies
prospektive Studien mit klassi-
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PROPHYLAXE/
-THERAPIE:
STATE OF THE
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schen HRT-Prdparaten aufgezeigt
haben [8, 9].

Erganzend zu Berning publizierte
Bjarnason 1996 (Abb. 4) tGber 91
spatmenopausale Frauen, denen
er ebenfalls 1,25 mg und 2,5 mg
Tibolon pro Tag tiber 2 Jahre ver-
abreichte [10]. Die mit der DXA-
Methode gemessenen Dichtezu-
nahmen in der Lendenwirbelsaule
waren unter beiden Dosierungen
gleich gross, namlich in der Gros-
senordnung von +5,9 und +5,1 %.
Die Kontrollgruppe wies einen
geringen Verlust von —0,4 % auf.

Thiébaud wies 1998 (Abb. 5) bei
34 perimenopausalen Frauen, die
er Uber 2 Jahre beobachtet hatte,
nach, dass die Dichtezunahme
der Spongiosa (Wirbelsdule) und
der Kompakta (Schenkelhals) un-
ter Tibolon ausgepragter war als
bei der zyklischen Verabreichung
von 0,625 mg konjugierter Oestro-
gene fiir 21 Tage und sequentiel-
ler Gabe von 10 mg MPA fiir 10
Tage [11].

Abbildung 4: Prozentuale Knochendichteverdnderungen bei
spatmenopausalen Frauen (n = 91) unter Tibolon 1,25
¥nd)2,5 mg/Tag ber 2 Jahre. Nach Bjarnason [10] (s.
ext).
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Abbildung 5: Vergleich von Tibolon 2,5 mg mit der zykli-
schen Verabreichung von 0,625 mg konjugierter Oestro-
gene, ferner der sequentiellen Gabe von 10 mg MPA an
peri- und postmenopausale Frauen (n = 40) (iber 3 Jah-
re. Nach Thiébaud [11] (s. Text).
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Auch Lippuner verglich bei 140
perimenopausalen Frauen tiber 2
Jahre hinweg den Effekt von
Tibolon 2,5 mg/Tag im Vergleich
zu oral verabreichtem Oestradiol
2 mg/Tag, transdermal applizier-
tem Oestradiol 50 pg/Tag (beide
Gruppen mit sequentieller Gabe
von Dydrogesteron) und einer
unbehandelten Kontrollgruppe
[12]. Wie zu erwarten, waren die
Effekte von Tibolon und Oestra-
diol sowohl bei der Messung der
BMD in der Wirbelsdule wie
auch im Schenkelhals praktisch
identisch (Abb. 6).

Studd berichtete 1998 (Abb. 7)
unter einer Dosierung von 2,5 mg
Tibolon bei 88 postmenopausalen
Frauen mit friiher durchgemach-
ten Frakturen eine Dichtezunah-
me in der LWS von +6,9 % und
im Femurhals von +4,5 %, wobei
die Kontrollgruppe an beiden
Messorten an Dichte zunahm,
namlich +2,7 % resp. +1,4 %
[13]. Die Unterschiede zwischen
der Kontroll- und der Tibolon-
Gruppe waren knapp signifikant.

Diese Resultate zeigen auf, dass
Tibolon, wie zu erwarten, auch
bei der Therapie aufgrund der
ostrogenen Wirkungsweise eine
Zunahme der Knochendichte zu
erreichen vermag.

Eine Meta-Analyse von Helmond
1998 zu 6 publizierten Studien
mit Tibolon (Tab. 5) — einschliess-
lich der oben erwidhnten Studien
ausser der Arbeit von Thiébaud —
zeigt auf, dass im Vergleich zur
Kontrollgruppe unter Tibolon eine
durchschnittliche Knochendichte-
zunahme an der Lendenwirbel-
sdule von +5,7 % und am Schen-
kelhals von +4,3 % wahrend ei-
ner zweijdhrigen Behandlungs-
dauer erzielt wird [14]. Dieser
Effekt ist vergleichbar mit der
klassischen HRT [15-17].

Aus diesen Daten geht hervor,
dass Tibolon als Oestrogen-Ana-
logon einen positiven Effekt auf
die Knochendichte aufweist, der
demjenigen der klassischen HRT
gleichwertig ist. Die Pravention
des postmenopausalen Knochen-

dichteverlustes mit Tibolon 2,5 mg
kann somit als gesichert gelten.

SCHLUSSFOLGERUNG

Mit Tibolon steht ein Praparat mit
gewebespezifischer 6strogener
Wirkung zur Pravention des post-
menopausalen Knochenmasse-
verlustes zur Verfiigung. Die vor-
teilhaften Wirkungen der gewebe-
spezifischen Aktivitat von Tibolon
am Endometrium (Blutungsfrei-
heit) und an der Brust (Masto-

Tabelle 5: Meta-Analyse zu 6 publi-
zierten Studien mit Tibolon ein-
schliesslich der hier erwahnten
Studien ausser der Arbeit von
Thiébaud. Nach Helmond [14] (s.

Text).
BMD LWS +5,7 %2 Jahre
(verglichen mit
Kontrollgruppe)
Oberschenkelhals +4,3 %/2 Jahre
(verglichen mit
Kontrollgruppe)
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Abbildung 6: Vergleich der prozentualen Veranderung un-
ter Tibolon 2,5 mg/Tag mit Oestradiol 2 mg/Tag und TTS
Oestradiol 50 ug/Tag bei postmenopausalen Frauen (n
= 140) Uber 2 Jahre. Nach Lippuner [12] (s. Text).
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Abbildung 7: Prozentuale Knochendichteveranderungen
unter 2,5 mg Tibolon (iber 2 Jahre bei postmenopausalen
Frauen mit durchgemachten Frakturen (n = 88). Nach
Studd [13] (s. Text).
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dynien) und auf den Gemilitszu-
stand ermoglichen die Umgehung
einiger der klassischen HRT an-
haftender Probleme, welche die
benotigte Langzeit-Compliance
zur effektiven Osteoporosepro-
phylaxe bei der friih- wie spat-
postmenopausalen Frau erheblich
reduzieren.
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