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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?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

W. Hanggi

SCHWEIZER ERFAHRUNGEN MIT

L1vIAL® BASIEREND AUF EINER

RANDOMISIERTEN VERGLEICHSSTUDIE
VERSUS KONVENTIONELLER HRT

EINLEITUNG

Die Senkung der kardiovaskula-
ren Mortalitat und die Pravention
der Osteoporose stellen die
Langzeittherapieziele der post-
menopausalen Ostrogensubstitu-
tion dar. Entscheidend zur Errei-
chung dieser Therapieziele ist
dabei die gute Akzeptanz, die
geringe Behaftung mit Nebenwir-
kungen und die einfache Einnah-
meart der zur Anwendung kom-
menden Substanzen. Insbesonde-
re die Gestagene, die bei nicht-
hysterektomierten Frauen zur
Vermeidung der Entstehung von
Endometriumhyperplasien und
Karzinomen unabdingbar sind,
sind je nach Typus mit erhebli-
chen Nebenwirkungen behaftet.
Zudem konnen vor allem die
partiell androgen wirksamen
Gestagene den gtinstigen Einflul
der Ostrogene auf das Lipidprofil
und deren direkten Einflul} auf
das Gefdllsystem neutralisieren.

In der im folgenden prasentierten
Studie haben wir an der Univer-
sitdts-Frauenklinik Bern Tibolon
(2,5 mg/die kontinuierlich) ge-
genuber oralem (2 mg/die konti-
nuierlich) und transdermalem 17-
B-Ostradiol (50 pg/die kontinu-
ierlich als Matrix-Patch) in zy-
klisch-sequentieller Kombination
mit Dydrogesteron (10 mg wéh-
rend 14 Tagen pro 28 Tage) in
randomisierter Weise verglichen.

Tibolone (Livial® Organon AG/
Pfaffikon) ist ein synthetisches
Steroid mit partieller Ostrogen-,
Gestagen- und Androgen-Wir-
kung, das den Vorteil aufweist,
das Endometrium nicht zu stimu-
lieren. Das 17-B-Ostradiol stellt

das physiologisch wichtigste
nattrliche Ostrogen dar. Dydro-
gesteron (Duphaston®, Solvay
Pharma AG/Bern) ist ein C,,-
Retrosteroid, dessen chemische
Struktur mit dem naturlichen
Progesteron nahe verwandt ist
und das keine periphere andro-
gene Partialwirkung aufweist.
Die Kombination von mikroni-
siertem 17-B-Ostradiol und
Dydrogesteron ist inzwischen
auch als Femoston® (Solvay
Pharma AG/Bern) im Handel, das
transdermale Ostradiol in Form
eines Matrixpflasters existiert als
Systen® (Janssen-Cilag AG/Baar).

PATIENTINNEN UND METHODEN

Insgesamt wurden 105 gesunde
frith-postmenopausale Frauen
randomisiert in die drei Behand-
lungsgruppen (je 35 Frauen)
eingeteilt. Das Durchschnittsal-
ter betrug 52,0 + 3,3 Jahre, die
Menopausedauer im Median 3
Jahre und der Body-Mass-Index
24,9 + 3,8. Der Anteil der Rau-
cherinnen betrug 20 %, 39 % der
Frauen wiesen eine Hysterekto-
mie auf, und 31 % hatten bereits
friiher eine postmenopausale
Hormonsubstitution durchgefiihrt.

Eine vierte, in den allgemeinen
Daten vergleichbare Patien-
tinnengruppe (n = 35), die eine
angebotene Substitution nicht
durchfiihren wollte, diente als
Kontrollgruppe.

Bei allen Frauen erfolgte eine
eingehende Untersuchung mit
Erhebung der Beschwerden nach
modifiziertem Kupperman-Score,
Messung des arteriellen Blut-
druckes, Erfassung des Korperge-
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wichtes sowie die Analyse der
Serumlipide und -lipoproteine
vor Studienbeginn sowie nach
6+1,12+1und nach 24 + 1
Monaten. Die venose Blutent-
nahme erfolgte niichtern am
Morgen. Bei den mit Ostradiol-
Dydrogesteron behandelten
Frauen erfolgten die Blutentnah-
men innerhalb der Tage 12-14
der kombinierten Medikamen-
teneinnahme.

In einer Anzahl vorhandener
Rest-Serumproben wurde das
Endothelin bestimmt.

Die Untersuchung der periphe-
ren Mikrozirkulation erfolgte mit
der Methode der Video-Kapil-
laroskopie am Fingernagelfalz.
Der Beobachtungszeitraum fiir
die Mikrozirkulationsstudie
betrug 12 Monate.

Mit der dualen Rontgenstrahl-
Absorptiometrie (DXA) wurde
der Knochenmineralgehalt im
Bereich der Lendenwirbelsdule
(LWS 2-4) und des Schenkel-
halses vor Therapiebeginn sowie
in 6monatlichen Abstanden fir
eine Gesamtdauer von 24 Mo-
naten gemessen. Der Einsatz
eines Ganzkorper-Densitometers
(Hologic® QDR1000W, Waltham,
Massachusetts, USA) erlaubte
zudem die Bestimmung des
Ganzkorper-Mineralgehaltes
sowie die Messung der Kompar-
timente der Weichteilmasse und
des Fettgewebes.

Vor Therapiebeginn, nach 12 = 1
und 24 + 1 Monaten erfolgten die
vaginosonographische Messung
der Endometriumsdicke sowie
die Entnahme einer Endometri-
umsbiopsie mittels Pipelle de
Cornier.
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RESULTATE

Vorzeitiger Studienabbruch

Innerhalb der zwei Jahre brachen
24 Frauen (17,1 %) die Studie
vorzeitig ab (Kontrolle 5, orale
HRT 7, transdermale HRT 7,
Tibolone 5). Den Hauptgrund
zum Studienabbruch stellten
dabei unregelmalig auftretende
Blutungen dar (orale und trans-
dermale HRT je 3, Tibolon 1)
sowie administrative Griinde (5)
respektive Aufnahme einer HRT
bei den Kontrollpatientinnen dar
(4).

Drei Patientinnen klagten tber
eine exzessive Gewichtszunah-
me (orale HRT 1, transdermale
HRT 2), bei keiner dieser Frauen
tberstieg die objektivierte Ge-
wichtszunahme innerhalb des
ersten Jahres 2,5 kg.

Klimakterische Beschwerden

Alle drei Substitutionsschemata
zeigten eine rasche und effizien-
te Linderung der klimakterischen
Beschwerden, sowohl im Ge-
samt-Kupperman-Score als auch
in den einzelnen Parametern, in
vergleichbarem Ausmals. Arteri-
eller und systolischer Blutdruck
sowie die Herzfrequenz zeigten
bei keiner der drei Substitutions-
arten einen signifikanten adver-
sen Einflul wahrend der zwei
Jahre.

Trotz der androgenen Partial-
wirkung des Tibolons, wurden
keine diesbeziiglichen Neben-
wirkungen, wie Hirsutismus oder
Akne, beobachtet. Zwei der
Probandinnen unter Tibolone sind
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semiprofessionelle Sangerinnen
und nehmen diese Substanz seit
mehr als 8 Jahren ein, ohne daf
sie eine Veranderung ihrer
Stimmlage beobachtet hatten.

Serumlipide und -lipoproteine

Oral verabreichtes und - zu
einem wesentlich geringeren
Grad — auch transdermal ver-
abreichtes Ostradiol in zyklisch-
sequentieller Kombination mit
Dydrogesteron zeigten einen
protektiven Einflu auf die klassi-
schen Lipidparameter (Zunahme
des HDL, Abnahme des LDL),
die als etablierte kardiovasku-
lare Risikofaktoren gelten.

Unter Tibolon hingegen kam es
in unserer Studie zu einem Abfall
des HDL von 26,8 % gegeniiber
den Ausgangswerten. Zu beto-
nen ist jedoch, dal® bei keiner
der untersuchten Frauen ein
HDL-Spiegel unterhalb der
Labornorm gemessen wurde.
Dieser theoretische Nachteil des
Tibolons duirfte aber durch den
fehlenden Triglyzeridanstieg im

Vergleich zum peroralen Ostro-
gen und durch den Abfall des
Lp(a) weitgehend neutralisiert
werden.

Tibolon in einer taglichen perora-
len Dosis von 2,5 mg war die
erste ,komplette” Form der post-
menopausalen Hormonsubstitu-
tion, bei der eine eine signifikan-
te Senkung des Lipoprotein(a)
von 36,6 % nachgewiesen
werden konnte. Die wichtigsten
Einflisse der drei verschiedenen
HRT-Regimes auf die Lipide und
Lipoproteine sind in Abbildung 1
dargestellt.

Die Messung der Antithrombin-
Faktor Ill-Aktivitat sowie des
Fibrinogens zeigte bei allen drei
Therapieschemata gleichsinnige,
nichtsignifikante Veranderungen.

In einer Nachbestimmung des
Serumendothelins, dem wichtig-
sten Vasokonstriktor im mensch-
lichen Korper, konnte bei allen
drei Regimen eine Senkung der
Spiegel um rund 30 % gegentiber
den Ausgangswerten nachge-

504

Abbildung 1: Prozentuale Verdnderung der wichtigsten Lipid-Parameter nach
24 Monaten Therapie gegentber den Ausgangswerten. , Atherogene Indizes®
LDL/HDL-Ratio, Gesamt-Cholesterin/HDL
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wiesen werden, wiahrend in der
Kontrollgruppe ein Anstieg um
rund 40 % beobachtet wurde. In
Analogie zu andern Risikopara-
metern darf dieser Befund beztig-
lich kardiovaskulares Risiko als
glinstig betrachtet werden.

Periphere Mikrozirkulation

Die morphologischen Parameter
der Kapillaroskopie wurden
weder durch den Eintritt der
Menopause noch durch die
Hormonsubstitution beeinfluft.
Bei postmenopausalen Frauen
konnten wir jedoch in einer
friheren Untersuchung einen
gegeniiber pramenopausalen
Frauen signifikant verminderten
kapillaren Blutflull nachweisen.

Die Substitutionsbehandlung
fihrte nach 6 und nach 12 Mo-
naten zu einer Steigerung des
kapillaren Blutflusses in der Gro-
Renordnung von 20 % bis 30 %
gegenuliber den Ausgangswerten
(Abbildung 2). Dieser Effekt war
vom Substitutionstyp unabhéan-
gig, was fir einen ostrogendahn-
lichen Effekt des Tibolons auf das
periphere Kreislaufsystem spricht.

Knochenmineraldichte

Widhrend der Beobachtungsdau-
er von zwei Jahren zeigte sich
gegentber der Kontrollgruppe fir
alle drei Behandlungsschemata
eine Erhaltung oder gar Steige-
rung der Knochenmineraldichte
an allen gemessenen Orten. Die
drei Behandlungsschemata
unterschieden sich dabei stati-
stisch nicht voneinander (Abbil-
dung 3). Auch bei der Messung
des Ganzkorper-Knochenmine-
ralgehaltes sowie bei der Unter-
teilung in appendikuldres Skelett
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Abbildung 2: Prozentuale Veranderung des standardisierten peripheren kapilldren
Blutflusses unter Hormonsubstitution und in den Kontrollpatientinnen
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Abbildung 3: Prozentuale Veranderung der Knochenmineraldichte an verschie-
denen MeBorten (DXA-Methode) nach 24 Monaten Therapie
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Schenkelhals Ward Dreieck Ganzkorper

(vorwiegend kortikaler Knochen)
und axiales Skelett (vorwiegend
trabekularer Knochen) zeigte
sich des gleiche Bild: Konservie-
rung der Knochenmineraldichte
unter Substitution, unabhangig
vom Typ, Abnahme in der Kon-
trollgruppe.

Unterstrichen wird diese Tatsa-
che noch dadurch, daR in der
Kontrollgruppe drei Frauen mit
einem Knochenmineralverlust

von mehr als 6 % innerhalb der
ersten 12 Monate einer HRT
zugefiihrt und damit von der
Studie und deren Analyse ausge-
schlossen werden mulfsten.

Inzwischen wurde mittels Unter-
suchungen mit Antihormonen bei
der Ratte die Wirkung des Tibo-
lons auf den Knochen eindeutig
als ,0strogenanalog” nachge-
wiesen.
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Zusammensetzung der Kérper-
Kompartimente (,Body

composition”)

Die Postmenopause ist mit einer
Zunahme der Gesamtkorper-
Fettmasse verbunden. Orales
Ostradiol und Tibolon verhindern
diese Fettzunahme, wobei das
orale Ostradiol auch die Ver-
schiebung zur sogenannten
androgynen Fettverteilung ver-
hindert und damit die prameno-
pausale Korpersilhouette erhdlt.
Die Weichteilmasse (vorwiegend
Muskulatur und Bindegewebe)
nimmt in der Menopause ab,
dieser Verlust wird durch Tibolon
und transdermales Ostradiol ver-
hindert. Dabei kann dieser Erhal-
tung der Weichteilmasse nebst
dem ,kosmetischen Effekt” vor
allem bei sportlich orientierten
Frauen auch eine Bedeutung in
der Stabilisierung des Skelettes,
und damit einer praventiven
Wirkung fiir das Auftreten osteo-
porotischer Frakturen zukom-
men.

Einflu8 auf das Endometrium

Alle drei Substitutionsformen wa-
ren sicher beztiglich des Endo-
metriums, d. h., eine Hyperplasie
oder gar maligne Verdnderung
wurde nicht beobachtet. Die
zyklisch-sequentielle Substitution
mit Ostradiol/Dydrogesteron er-
gab ein vorwiegend sekretori-
sches Endometrium, wahrend
das histopathologische Muster
des Endometriums unter Tibolon
dem normalen atrophen, post-
menopausalen Status entsprach.
Eine Stimulation des Endometri-
ums unter Tibolon konnte, nebst
dem Zeichen der klinischen
Blutungsfreiheit, auch in der
Messung der Endometriumdicke
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ausgeschlossen werden. Unter
Tibolon verdnderte sich die
vaginosonographisch gemessene
Endometriumdicke im Vergleich
zur Kontrollgruppe nicht.

/USAMMENFASSUNG

In unserer randomisierten Kon-
trollstudie, die mittlerweile aus-
zugsweise in mehreren namhaf-
ten internationalen Zeitschriften
publiziert wurde, konnten wir
uns von der effektiven Wirksam-
keit und guten Vertraglichkeit
von Tibolon im Vergleich zu
klassisch konventionellen HRT-
Schemata tberzeugen. Tibolon
zeigt sowohl beziiglich klimakte-
rischem Syndrom als auch in der
Erhaltung der Knochenmineral-
dichte dieselbe Effektivitat wie
transdermales oder perorales
Ostrogen in zyklisch-sequentiel-
ler Kombination.

Die oft als nachteilig hervorge-
strichene Tatsache des HDL-
Abfalles wird durch die Senkung
des Lp(a) und durch den fehlen-
den Anstieg der Triglyzeride weit-
gehend kompensiert.

Interessant ist auch die Tatsache,
dald Tibolon denselben Effekt auf
die periphere kapillare Durch-
blutung und auf die Serumendo-
thelinspiegel wie Ostrogen
aufweist. Zudem wurde von
anderen Autoren nachgewiesen,
dals Tibolon zumindest im Tier-
modell eine protektive, nicht
lipidabhdngige, praventive
Wirkung auf die Atherosklerose
aufweist.

Als wesentlicher Pluspunkt und
fur die Langzeit-Compliance

dullerst wichtig darf die fehlende
Stimulation von Tibolon auf das
Endometrium und die damit
verbundene Blutungsfreiheit
hervorgestrichen werden.
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