
Krause & Pachernegg GmbH · VERLAG für MEDIZIN und WIRTSCHAFT · A-3003 Gablitz

JOURNAL FÜR MENOPAUSE

ZE
IT

SC
HR

IF
T 

FÜ
R 

DI
AG

NO
ST

IS
CH

E,
 T

HE
RA

PE
UT

IS
CH

E 
UN

D 
PR

OP
HY

LA
KT

IS
CH

E 
AS

PE
KT

E 
IM

 K
LI

M
AK

TE
RI

UM

Indexed in EMBASE/
Excerpta Medica

Homepage:

www.kup.at/menopause
Online-Datenbank mit

 Autoren- und Stichwortsuche

Tibolon-Konsensus 2005: Ergebnisse des Experten-Hearings vom 4.
Dezember 2004 und Konsesus der Gesellschaften

Journal für Menopause 2005; 12 (1) (Ausgabe für Österreich)
34-36

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/menopause
www.kup.at/db/index.html


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


34 J. MENOPAUSE 1/2005

TIBOLON-
KONSENSUS

2005

ERGEBNISSE DES EXPERTEN-HEARINGS
VOM 4. DEZEMBER 2004 UND
KONSENSUS DER GESELLSCHAFTEN
Österreichische Gesellschaft für Senologie (ÖGS), Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische
Onkologie der Österreichischen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (AGO),
Österreichische Menopausengesellschaft, Österreichische Gesellschaft für Sterilität,
Fertilität und Endokrinologie, Österreichische Röntgengesellschaft (OERG)

KONSENSUS

Tibolon ist eine synthetische Sub-
stanz, die in unterschiedlichen
Geweben differente Wirkungen
aufweist. Tibolon wird für die Be-
handlung schwerer klimakterischer
Beschwerden empfohlen

• wenn Patientinnen vor Beginn
einer HRT eine erhöhte mammo-
graphische Brustdichte Grad 3
oder 4 aufweisen

• wenn Patientinnen während
einer konventionellen HRT eine
Zunahme der Brustdichte auf-
weisen oder über Brustschmer-
zen (Mastodynie) berichten

• wenn unter Behandlung mit frei
verschreibbaren HRT-Präparaten
uterine Blutungsstörungen auf-
treten

• wenn Libidostörungen und/oder
depressive Verstimmungen sich
durch konventionelle HRT nicht
beheben lassen.

Tibolon bei postmenopausalen
Patientinnen

Tibolon (Liviel® 2, 5 mg täglich) ist
ein Steroidanalogon, das im Gegen-
satz zu den bisherigen, im Klimakte-
rium eingesetzten Hormonkombina-
tionen, sowohl mit den estrogenen
als auch mit den gestagenen und vor
allem auch androgenen Rezeptoren
reagieren kann. Dies liegt im wesent-
lichen an den Metaboliten, in die es
nach oraler Einnahme abgebaut
wird. Es konnten insgesamt 3 Meta-
boliten, der 3α-  und der 3β-OH-
Metabolit  sowie das ∆4-Isomer
nachgewiesen werden. Diese Meta-
boliten mit ihren unterschiedlichen
Angriffspunkten erklären auch die
vielfältigen klinischen Wirkungen
von Tibolon [1]. Tibolon weist durch
seine selektive Rezeptoraktivierung
gewebespezifische Effekte auf und
zeigt darüber hinaus eine selektive
enzyminhibierende Wirkung.

Kontrolle klimakterischer Symptome
mit Tibolon

Die estrogene Aktivität von Tibolon
führt im selben Ausmaß wie die klas-
sischen Estrogen/Progestagen Kombi-
nationen (Hormone Replacement
Therapy; HRT) zur Behebung typi-
scher estrogenmangelbedingter Be-
schwerden wie Hitzewallungen und
Schweißausbrüche. Auch im Bereich
der Scheide kommt es zu estrogenen
Effekten und damit beispielsweise
zur Besserung von Trockenheit und
Dyspareunie. Generell scheinen
androgen wirksame Substanzen die
sexuelle Motivierung und die Libido
besonders günstig zu beeinflussen.
Tibolon wurde diesbezüglich in eini-
gen Studien mit klassischen HRT-
Präparaten verglichen und zeigte
eine größere Effizienz in bezug auf
die sexuelle Erlebnisfähigkeit sowie
die Frequenz des Sexualverkehrs und
Libidosteigerung [2]. Das ist sicher-
lich bezüglich der Einschätzung der
Lebensqualität der betroffenen Frau
günstig.

In bezug auf das Herzkreislaufrisiko
kommt es unter Tibolon-Therapie mit
Ausnahme des HDL-Cholesterinspie-
gels zu einer Verbesserung einer
Reihe von Risikoparametern wie
Triglyzerid-, Lipoprotein(a)- und
LDL-Cholesterinspiegel. Darüber
hinaus besteht bezüglich des Risikos
von venösen Thromboembolien eine
positiv zu bewertende Steigerung der
fibrinolytischen Aktivität sowie ein-
deutig ein anti-ischämischer Effekt.
Die Insulinresistenz bleibt entweder
unverändert oder wird günstig beein-
flußt. Im Tiermodell kommt es im
Vergleich zu einer reinen Estrogen-
verabreichung zu einer praktisch
vollständigen Unterdrückung der
Bildung atherosklerotischer Plaques.
Klinische Studien mit harten End-
punkten wie Herzinfarkt oder Schlag-
anfall sind allerdings noch im Laufen.

Endometrium unter Tibolon

Unter einer Tibolon-Therapie kommt
es in der Postmenopause zu keiner

Stimulation des Endometriums, so-
daß nur selten vaginale Blutungen
resultieren. Im Vergleich zur klassi-
schen HRT ergab sich eine signifi-
kante Verminderung an vaginalen
Blutungsproblemen bei Frauen unter
Tibolon, was durch die vornehm-
liche Metabolisierung im Endome-
trium zum ∆4-Isomer mit seiner pro-
gestagenen Wirkung erklärt werden
kann [1]. Diese geringe Rate an vagi-
nalen Blutungen stellt in bezug auf
die Langzeit-Compliance eine beson-
ders günstige Voraussetzung dar.
Frauen, die unter klassischer Therapie
durch vaginale Blutungen sowie kon-
sekutive operative Eingriffe verunsi-
chert sind, profitieren deshalb eben-
falls von einer Umstellung auf Tibolon.

Effekt von Tibolon auf das Knochen-
gewebe

Umfangreiche Untersuchungen der
Wirkung von Tibolon auf den
Knochenstoffwechsel zeigten einen
estrogenen Effekt, wobei es nicht nur
zur Prophylaxe des Knochenabbaus,
sondern offenbar sogar zu einer
signifikanten Zunahme der Knochen-
masse kommt [1]. Neueste Untersu-
chungen ergaben, daß für den pro-
phylaktischen Effekt bereits eine
Dosierung von 1,25 mg täglich aus-
reicht.

Tibolon und seine Effekte auf das
Brustgewebe

Das Mammakarzinom ist die häufig-
ste maligne Erkrankung bei Frauen,
etwa 1 Million Fälle werden weltweit
jährlich diagnostiziert [3]. Obwohl
die Inzidenz des Mammakarzinoms
weiter zunimmt, bleiben die Morta-
litätsraten jedoch relativ konstant,
wahrscheinlich aufgrund einer Aus-
weitung mammographischer Screen-
ing-Untersuchungen, erhöhter allge-
meiner Aufmerksamkeit der Frauen
und sicherlich auch verbesserter
Therapiemöglichkeiten [4, 5]. Das
mammographische Screening weist
den stärksten Effekt bezüglich der
Senkung des Mortalitätsrisikos, aller-
dings hauptsächlich in der Altersgrup-
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pe der 50- bis 70jährigen, auf [6].
Eine Erklärung dafür könnte die übli-
cherweise höhere Brustdichte bei
jüngeren Frauen sein, die gelegent-
lich die Interpretation der mammo-
graphischen Bilder erschwert [7].
Longitudinale Studien haben darüber
hinaus gezeigt, daß die mammogra-
phische Dichte einen unabhängigen
Risikofaktor in bezug auf Brustkrebs
darstellt [8] und diese Risikoassozi-
ierung ist bedeutender als praktisch
jeder andere bekannte Risikofaktor
bezüglich Brustkrebs [7].

Da die Inzidenz des Mammakar-
zinoms mit zunehmendem Alter zu-
nimmt, ist – bei einer alternden Be-
völkerung – auch von dieser Seite in
Zukunft mit einer weiteren Häufung
der diagnostizierten Fälle zu rech-
nen. Ungefähr 2/3 aller Patientinnen
mit Mammakarzinom sind in der
Postmenopause, viele leiden unter
entsprechenden klimakterischen
Problemen, wie Hitzewallungen und
Schweißausbrüchen. Da Tamoxifen in
der Präventionsstrategie des ER-posi-
tiven-Mammakarzinoms einen wich-
tigen Platz einnimmt, tritt auch häu-
fig eine Verschlechterung der klimak-
terischen Beschwerden und einer
eventuell bestehenden Osteoporose
ein, die manche Frauen sogar von
der adjuvanten Therapie abhält [9,
10]. Weitere Therapieoptionen wie
Ovarektomie oder GnRH-Analoga
verstärken ebenfalls die klimakteri-
sche Problematik, sodaß man seit
einiger Zeit auf der Suche nach ge-
eigneten Substanzen ist, die die kli-
makterischen Beschwerden beseiti-
gen, den Knochenmasseverlust stop-
pen und die Lebensqualität entschei-
dend verbessern.

Tibolon weist im Brustgewebe spezi-
fische Effekte durch eine selektive
Rezeptoraktivierung auf und zeigt
darüber hinaus eine selektive enzym-
inhibierende Wirkung [11–13].

Präklinische Daten ergaben einen
durchaus günstigen Effekt von
Tibolon bezüglich der Prävention
bzw. der Behandlung des Mamma-

karzinoms. So konnte gezeigt wer-
den, daß Tibolon im Tiermodell eine
tumorunterdrückende Aktivität auf-
weist [14], darüber hinaus legen die
Ergebnisse einiger In-vitro-Studien
ebenfalls einen protektiven Effekt auf
das Brustgewebe nahe [14–17]. Die
verfügbaren präklinischen Daten
lassen also von Tibolon im Gegen-
satz zur konventionellen HRT einen
potentiell günstigen Effekt auf das
Wachstum eines Mammakarzinoms
bzw. sogar eine tatsächliche Senkung
des Risikos erwarten. Dies wird teil-
weise auf die Unterdrückung der
Sulfphatase im Brustgewebe zurück-
geführt, die eine Verminderung der
lokal im Brustgewebe gebildeten
Estrogene bewirkt, sowie auch auf
eine Stimulation der Apoptose und
eine Inhibierung der Proliferation.

Im Vergleich zu diesen präklinischen
Beobachtungen gibt es allerdings
derzeit nur begrenzte klinische Da-
ten hinsichtlich Mammakarzinom-
risiko unter Tibolon. In der viel kri-
tisierten „Million Women Study
(MWS)“ [18] ergab sich für Tibolon
eine ähnliche Risikosteigerung wie
für eine Estrogenmonotherapie. Für
die Estrogenmonotherapie konnte
mittlerweile in der endgültigen Pu-
blikation der Ergebnisse des zweiten
Armes der prospektiv randomisierten
WHI-Studie allerdings Entwarnung
gegeben werden [19]. Bezüglich der
Tibolon-Ergebnisse in der MWS wird
eine präferentielle Verschreibung
durch die bekannten günstigen
präklinischen Daten angenommen,
was in diesen epidemiologischen
Studien letztlich zu einer falschen
Risikoeinschätzung führt [20].

Randomisierte und kontrollierte
klinische Studien von Tibolon im
Vergleich zu einer kontinuierlichen
HRT-Kombinationstherapie haben
jedenfalls ein signifikant geringeres
Brustspannen ergeben [21]. Ein rela-
tiv häufig auftretender Nebeneffekt
einer konventionellen HRT ist zudem
die erhöhte Brustdichte. Dies könnte
eine Erklärungsmöglichkeit für die
leichte Zunahme der Inzidenz des

Mammakarzinoms unter einer kon-
ventionellen kombinierten HRT sein.
Auch die Evaluierung einer Mammo-
graphie kann, wie erwähnt, durch
eine erhöhte Brustdichte beeinflußt
werden [7]. In einer nicht-rando-
misierten Studie von Valdivia & Ortega
zeigte Tibolon im Gegensatz zu einer
konventionellen HRT keine erhöhte
Brustdichte [22] und dies wurde in
einer jüngst publizierten, randomi-
sierten Untersuchung insofern bestä-
tigt, als es sogar zu einer Abnahme
der Brustdichte unter Tibolon kam
[23]. Andere Studien [24–28] brach-
ten ähnliche Resultate bezüglich der
mammographischen Brustdichte und
des subjektiven Symptoms von Brust-
spannen hervor. In einer kleineren
Untersuchung [25] an 20 postmeno-
pausalen Frauen, die bereits ohne
HRT eine klinisch tastbare masto-
pathische Veränderung an einer oder
beiden Brüsten aufwiesen, zeigten
unter Tibolon keine Veränderung des
Wolfe-Scores sowie eine Verbesse-
rung der subjektiven Einschätzung
des Brustspannens und ebenfalls in
einigen Fällen eine Reduzierung der
mammographischen Dichte. Auch
Langzeitstudien über 10 Jahre haben
keine Zunahme der mammographi-
schen Brustdichte mit Tibolon erge-
ben [29].

In einer kleineren Studie an post-
menopausalen Patientinnen nach
chirurgischer Therapie eines Mamma-
karzinoms wurde Tibolon auch hin-
sichtlich klimakterischer Beschwer-
den untersucht. In keinem einzigen
Fall kam es zu einem Karzinom-
rezidiv und 8 Frauen nehmen Tibolon
nach wie vor ein [30].

Der nächste Schritt in der klinischen
Beurteilung von Tibolon ist nun der
randomisierte, placebokontrollierte
Einsatz bei Frauen nach Behandlung
eines Mammakarzinoms in bezug auf
die Rezidivhäufigkeit und Lebensqua-
lität der betroffenen Patientinnen.
Diese Studie mit einem Steroidhormon
ist derzeit weltweit die einzige Studie,
die nach den WHI- und MWS-Ergeb-
nissen nicht abgebrochen wurde.
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