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ZUSAMMENFASSUNG

Tibolon (Liviel®) ist ein syntheti-
sches Steroidanalogon, das zur
Behebung menopausaler Sym-
ptome eingesetzt wird. In dieser
Studie sollten die Verträglichkeit
sowie Nebenwirkungen dieses
Präparats in einer 4-monatigen
Untersuchung an einem großen
Kollektiv eruiert werden. 1189
postmenopausale Patientinnen
wurden nach entsprechender
Aufklärung einbezogen, und es
zeigte sich eine signifikante
Besserung aller üblichen klimak-
terischen Beschwerden. Die
Rate an Patientinnen mit Blu-
tungsproblemen sank von 15,9 %
auf 6,8 % unter Tibolon signifi-
kant ab. Beschwerden wie Kopf-
schmerzen, Schwindel, Nervosi-
tät, Brustspannen, Hirsutismus
etc. waren ebenfalls signifikant
weniger häufig unter einer
Tibolon-Therapie zu verzeich-
nen. Seltene Nebenwirkungen
wurden nur in Einzelfällen ge-
nannt, und bei nur 14,4 % der
Patientinnen wurde die Behand-
lung vorzeitig beendet. Tibolon
erwies sich auch unter den

Bedingungen der täglichen
Praxis als wirksames und siche-
res Präparat.

EINLEITUNG

Im Rahmen der Hormonersatz-
therapie (HRT) bei klimakteri-
schen Frauen hat man sich
primär ausschließlich auf Östro-
gene konzentriert und sie auf-
grund ihrer vielfältigen und
günstigen Auswirkungen mit
Recht für einen großzügigen
Einsatz im Wechsel empfohlen.
Wegen der möglichen Stimulie-
rung der Gebärmutterschleim-
haut kombiniert man heute im
wesentlichen die Östrogen-
Therapie mit einer Gestagen-
Behandlung.

Weiteren Steroidhormonen,
nämlich den Androgenen, wurde
in der Vergangenheit viel weni-
ger Aufmerksamkeit geschenkt.
Obwohl die vielfältigen Wirkun-
gen der männlichen Sexualhor-
mone bei der Frau noch nicht
vollständig geklärt sind, weiß
man heute, daß durch einen
Androgen-Mangel Libidostörun-

gen bzw. Störungen der Sexuali-
tät auftreten können [1] und auch
wahrscheinlich die psychische
Leistungsfähigkeit vermindert
wird. Darüber hinaus haben die
männlichen Sexualhormone
einen Einfluß auf die Lipolyse
und auch auf den Knochen-
stoffwechsel [2].

Tibolon (Liviel®) ist ein neues,
synthetisches Steroidanalogon,
das im Gegensatz zu den bishe-
rigen im Klimakterium eingesetz-
ten Hormonen sowohl mit den
östrogenen als auch mit den
gestagenen und androgenen
Rezeptoren reagieren kann. Dies
liegt im wesentlichen an den
Metaboliten, wobei insgesamt
drei Metaboliten nachgewiesen
werden konnten. Diese Meta-
boliten mit ihren unterschiedli-
chen Angriffspunkten erklären
auch die vielfältigen Wirkungen
von Tibolon [3].

Die hormonelle Aktivität führt,
wie in zahlreichen Untersuchun-
gen gezeigt werden konnte [4,
5], zu einer Behebung von kli-
makterischen Beschwerden wie
Hitzewallungen und Schweiß-
ausbrüchen, und zwar in einem
ähnlichen Ausmaß wie bei
anderen Hormonersatztherapien.
Tibolon wird dabei üblicherweise
gut vertragen, und die Rate an
Nebenwirkungen ist insgesamt
sehr gering. Allerdings ist Tibolon
ein synthetisches Steroid, das im
Organismus nicht vorkommt, und
der Zweck der vorliegenden
Untersuchung war es, bei einer
großen Anzahl von postmeno-
pausalen Patientinnen die gene-
relle Verträglichkeit zu eruieren
und seltene Nebenwirkungen zu
dokumentieren.
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Summary

Tibolone (Liviel®) is a synthetic
steroid analogue for the treat-
ment of postmenopausal symp-
toms. The purpose of this study
was to assess the tolerability and
side effects of tibolone after 4
months of treatment in a large
collective of patients. 1,189
postmenopausal patients were
included in this study. Tibolone
significantly relieved all of the
classical climacteric complaints.
The proportion of patients with

bleeding problems dropped
significantly from 15.9 % to
6.8 %. Other complaints, such as
headache, vertigo, nervosity,
breast tenderness, and hirsutism
were also significantly less
frequent than before treatment.
Only few women reported other
rare side effects of tibolone, and
only 14.4 % of women discon-
tinued treatment prematurely. It
is concluded that tibolone pro-
vides an efficient and safe means
of treating the postmenopausal
syndrome in every-day practice.
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PATIENTINNEN UND METHODIK

Von Jänner bis Dezember 1996
wurden postmenopausale Frauen,
die wegen klimakterischer
Beschwerden einer HRT unter-
zogen werden sollten und keine
Kontraindikationen bezüglich
einer Hormongabe aufwiesen,
von insgesamt 281 Ärzten nach
entsprechender Zustimmung für
die Studie rekrutiert.

Vor Beginn der Behandlung
wurden der Blutdruck sowie
das Körpergewicht erhoben, und
die Patientinnen wurden bezüg-
lich eventuell vorhandener Be-
schwerden (Übelkeit, Kopfschmer-
zen, Schwindel, Nervosität,
Brustspannen, Hirsutismus,
Ödeme, Gewichtszunahme,
Hautprobleme, Schlaflosigkeit
und Blutungen) befragt. Darüber
hinaus konnten noch beliebige
andere Beschwerden genannt
werden.

Die subjektive Stärke der kli-
makterischen Symptome wurde
im einzelnen anhand der „Me-
nopause Bewertungsskala“ von
Hauser et al. [6] erhoben. Im
Anschluß daran sollten die Pa-
tientinnen über einen Zeitraum
von 4 Monaten Tibolon (2,5 mg
Liviel® 1x1 Tablette täglich)
einnehmen. Bei der Nachunter-
suchung wurden wiederum
Blutdruck, Gewicht sowie die
Beschwerden während der
Tibolon-Einnahme erhoben und
neuerlich eine Beurteilung der
Stärke der klimakterischen
Symptome durchgeführt. Weiters
wurden Daten zu eventuellen
Begleitmedikationen bzw.
Begleiterkrankungen und uner-
wünschte Ereignisse registriert.

Die statistische Auswertung
erfolgte mittels ANOVA und
McNemar’s Test. Ein p < 0,05
wurde als statistisch signifikant
angesehen.

ERGEBNISSE

Insgesamt 1189 postmenopausale
Frauen wurden zur Behandlung
ihrer klimakterischen Beschwer-
den in die Studie einbezogen.
Das Durchschnittsalter der Pa-
tientinnen betrug 55,5 ± 6 Jahre.

Wie in Abbildung 1 grafisch dar-
gestellt, wurde unter der Thera-
pie mit Tibolon eine signifikante
Reduktion klimakterischer Be-
schwerden festgestellt. Die sub-
jektive Intensität der angegebe-
nen Beschwerden ist dabei
neben Wallungen und Schweiß-
ausbrüchen vor allem in bezug
auf Schlafstörungen und Nervosi-
tät bzw. Reizbarkeit am ausge-
prägtesten.

Sowohl alle einzelnen angege-
benen Beschwerden als auch der

Summenscore aller anhand der
Menopause-Bewertungsskala
erhobenen Beschwerden (37,5 ±
17,0 versus 18,3 ± 12,5) konnten
hochsignifikant (p < 0,001)
gesenkt werden.

Die systolischen und diastoli-
schen Blutdruckwerte wiesen im
Vergleich vor und während der
Therapie mit Tibolon keine
statistisch auffälligen Verände-
rungen auf. In insgesamt 7
(0,6 %) Fällen kam es jedoch zu
einem stärkeren Blutdruckan-
stieg; 5 dieser Patientinnen
setzten das Präparat deshalb ab.

Bezüglich des Körpergewichts
waren Veränderungen in beiden
Richtungen zu verzeichnen.
Insgesamt zeigte sich eine gerin-
ge Tendenz zur Gewichtszunah-
me von 0,7 ± 3,2 kg bei einem
durchschnittlichen Ausgangs-
gewicht vor Therapiebeginn von
68,6 ± 10,8 kg und während der
Therapie auf 69,3 ± 10,8 kg.

15,9 % der Patientinnen mit
Uterus in situ wiesen vor Be-
handlungsbeginn eine vaginale

Abbildung 1: Menopause Bewertungsskala nach Hauser et al [6].
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Blutung auf; nur 6,8 % der Pa-
tientinnen gaben am Ende des
4. Behandlungsmonats eine
Blutung an. Die Häufigkeit von
Schmierblutungen, Metrorrhagie
und unspezifischen Blutungen
vor und während der Therapie
zeigt Tabelle 1, wobei in 8 der 11
Fälle (1,0 %), in denen es zu
einer Metrorrhagie während der
Tibolon-Therapie kam, das
Präparat abgesetzt wurde. In
zwei Fällen mußte aufgrund

einer stärkeren Blutung eine
Curettage durchgeführt werden,
die in einem dieser Fälle histo-
logisch einen Korpus-Polypen
ergab. Insgesamt traten unter der
Tibolon-Therapie mit 6,8 % signi-
fikant weniger Blutungen auf, als
vor Therapiebeginn bestanden
hatten.

Die Häufigkeit von eventuell
bestehenden Beschwerden vor
und während der Tibolon-Thera-

pie, die spezifisch abgefragt
wurden, sind in Abbildung 2
zusammengefaßt. Hier zeigte
sich, daß vor allem der Schlaf-
losigkeit und Nervosität bei
postmenopausalen Patientinnen
spezielle Bedeutung zukommt.
Interessanterweise gaben 32,6 %
der Frauen bereits vor Behand-
lungsbeginn Probleme mit einer
Gewichtszunahme an, die dann
trotz der gezeigten leichten
Zunahme des Körpergewichtes
von etwa 0,7 kg bei der zweiten
Befragung von signifikant weni-
ger Frauen (14,6%) erneut ange-
geben wurden. Mit Ausnahme
des Symptoms Übelkeit, bei dem
keine Änderung der Inzidenz zu
verzeichnen war, wurden alle
genannten Nebenwirkungen
signifikant seltener unter der
Tibolon-Therapie beobachtet.

Seltene Nebenwirkungen wie
Venen- oder Beinbeschwerden
bzw. Ödeme oder androgen-
bedingte Nebenwirkungen, die
in Einzelfällen genannt wurden,
sind in Tabelle 2 zusammenge-
faßt.

Insgesamt 46 Patientinnen (3,9%)
kamen nicht zur vereinbarten
Abschlußuntersuchung, und bei
insgesamt 171 (14,4%) wurde die
Tibolon-Behandlung entweder
aufgrund der aufgetretenen
Nebenwirkungen oder auf
Wunsch der Patientin vorzeitig
abgebrochen.

DISKUSSION

Die vorliegende, an einem
großen Patientenkollektiv unter
den Bedingungen der täglichen
Praxis durchgeführte Untersu-
chung bestätigt die bisherigen

Tabelle 1: Blutungen vor und während einer Tibolon-Therapie.

Vor Während
Tibolon-Therapie Tibolon-Therapie Signifikanz

n (%)* n (%)*

Schmierblutungen 55 (5,0) 47 (4,3) n.s.

Metrorrhagie 47 (4,3) 11 (1,0) p<0,001

Beides 28 (2,5) 3 (0,3) p<0,005

Unspezifisch 45 (4,1) 13 (1,2) p<0,001

*(%) bezogen auf vorhandene Angaben

Abbildung 2: Beschwerden vor und während einer Tibolon-Therapie.
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Studien bezüglich der therapeuti-
schen Wirksamkeit der hormo-
nellen Substitutionstherapie mit
Tibolon [5, 7]. Es kommt zu einer
signifikanten Verminderung der
Häufigkeit und der Intensität
typischer postmenopausaler
Symptome wie Hitzewallungen
und Schweißausbrüche und
zwar in einem ähnlichen Aus-
maß wie bei Östrogen-Gestagen-
Kombinationstherapien [4].
Darüber hinaus werden Sympto-
me wie Schlafstörungen oder
Nervosität offenbar besonders
günstig beeinflußt (Abbildung 2).

Aber auch eine bestehende
depressive Verstimmung oder die
subjektive Einschätzung einer
Gedächtnisminderung und der
Sexualität konnten in dieser
großen Anzahl von Patientinnen
signifikant gebessert werden.
Libidoverlust ist, wie man aus
verschiedenen Untersuchungen
weiß, ein gewisses Problem in
der Postmenopause, und man
nimmt an, daß Veränderungen
des Androgen-Spiegels hier eine
Rolle spielen [1]. Obwohl die
Meßbarkeit der Libido nicht ganz
einfach ist und eine reine Fre-
quenzaufzeichnung bezüglich
des Geschlechtsverkehrs nicht
unbedingt einen Rückschluß auf
die Verschlechterung der Libido
zuläßt, weiß man aus verschie-
denen nicht-parametrischen
Untersuchungen, daß es in der
Postmenopause zu einer Abnah-
me der Libido kommt. Diesbe-
züglich wurde auch Tibolon
untersucht, und es zeigte sich im
Vergleich zu Placebo, daß es
unter einer Therapie mit Tibolon
zu einer signifikanten Zunahme
der Libido kommt [8]. Da das
Tibolon ein 19-Nortestosteron-
Abkömmling ist und eine geringe
androgene Partialwirkung auf-

weist, kann diese Verbesserung
auch theoretisch erklärt werden.

Alle speziell abgefragten Neben-
wirkungen traten in der vorlie-
genden Untersuchung während
der Tibolon-Therapie hochsigni-
fikant seltener auf, mit Ausnahme
der Übelkeit, bei der es zu
keiner wesentlichen Änderung
kam (Abbildung 2).

Obwohl die Ergebnisse bezüg-
lich des erhobenen Körperge-
wichts eine Zunahme von etwa
0,7 kg durch die Tibolon-Thera-
pie zeigten, gaben signifikant
weniger Frauen (32,6 % versus
14,6 %) bei der zweiten Befra-
gung Probleme mit einer Ge-
wichtszunahme an. Die Verän-
derung des Körpergewichts bzw.
bereits die Furcht vor einer
Gewichtszunahme stellt sicher-
lich ein wesentliches Problem in
bezug auf die Compliance der
Patientinnen bei einer länger-
dauernden Hormontherapie dar
[9]. Andererseits ergaben kon-
trollierte Studien zwischen
Tibolon und Placebo keinen
signifikanten Unterschied in
bezug auf das Körpergewicht.
Dies weist darauf hin, daß es
offenbar generell bei Frauen in

dieser Lebensphase im Durch-
schnitt zu einer leichten Zunah-
me des Körpergewichts von etwa
0,5 bis 1 kg kommt [10].

Ein wesentlicher Vorteil der
Therapie mit Tibolon liegt sicher-
lich in der aus vielen Untersu-
chungen bereits bekannten ge-
ringen Rate an vaginalen Blutun-
gen [4, 11]. Auch wir konnten
bei dieser großen Probandinnen-
zahl nur eine sehr geringe Blu-
tungsinzidenz von 6,8 % feststel-
len. Wenn Blutungen auftreten,
so sollte man, wie auch andere
diesbezügliche Untersuchungen
ergaben, an das Vorhandensein
eines Polypen im Corpus uteri
[12] bzw. an submuköse Myome
[13] denken. Auch in dieser
Untersuchung wurde in einem
Fall mit Blutung und anschlie-
ßender Curettage histologisch
ein Korpuspolyp nachgewiesen.

Bei den eruierten seltenen Ne-
benwirkungen liegt offenbar
individuell eine gewisse Emp-
findlichkeit gegenüber der
gestagenen Wirkung des Präpa-
rats vor, wie die Bein- und
Venenbeschwerden zeigen.
Gelegentlich dürfte dies auch
gegenüber der androgenen

Tabelle 2: Sonstige angegebene Nebenwirkungen vor und während einer Tibolon-
Therapie.

Vor Während
Tibolon-Therapie Tibolon-Therapie

n (%)* n (%)*

Beinbeschwerden/Ödeme – 8 (0,7)

Venenbeschwerden 5 (0,4) 8 (0,7)

Haarausfall 7 (0,6) 9 (0,8)

Akne 1 (0,1) 4 (0,3)

RR-Anstieg 1 (0,1) 7 (0,6)

* (%) bezogen auf alle Patientinnen
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Wirkung in Form einer Verstär-
kung von Akne und Haarausfall
auftreten (Tabelle 2). Bezüglich
der vereinzelten Fälle von stär-
kerem Blutdruckanstieg ist be-
kannt, daß es bei oraler Verab-
reichung einer Hormonersatz-
therapie in etwa 8 % zur Erhö-
hung der Renin-Substrat-Produk-
tion kommen kann, was die
Entwicklung einer Hypertonie
begünstigt [14]. In der vorliegen-
den Untersuchung kam es nur in
0,6 % der Fälle zu derartigen
Blutdrucksteigerungen. Insge-
samt zeigt sich mit 3,1 % eine
sehr geringe Inzidenz aller selte-
nen Nebenwirkungen, was diese
synthetische Substanz auch in
der täglichen Praxis als sicheres
Präparat erscheinen läßt.

Zusammenfassend konnte in
dieser Untersuchung gezeigt
werden, daß das Präparat
Tibolon zuverlässig klimakteri-
sche Symptome beseitigt bzw. in
ihrer Intensität entscheidend
vermindert und so zu einer
deutlichen Verbesserung der
Lebensqualität von Frauen in der
Postmenopause beiträgt. Es
handelt sich um ein Präparat mit
einem relativ einzigartigen Wirk-
profil und einer geringen Neben-
wirkungsrate, das ein interessan-
tes Beispiel einer neuen und
innovativen Substanz in bezug
auf die Hormonersatztherapie
darstellt.
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