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Tibolon als postmenopausale Therapieoption

Die Women'’s Health Initiative (WHI) und die Million Women Study (MWS) haben zu einiger Verunsicherung
hinsichtlich der Nutzen-Risiko-Bilanz und der Indikation sowohl fiir die klassische postmenopausale Hormon-
ersatztherapie als auch fir Tibolon gefiihrt.

Die WHI befal’t sich ausschlieBlich mit HRT (Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie) und ERT (Estrogen-
Monotherapie). Die WHI ist eine grollangelegte prospektive, randomisierte Studie fir Frauen, welche mit ihrer
HRT oder ERT im Mittel gut 10 Jahre nach ihrer Menopause begonnen haben (mittleres Alter 63 Jahre). Auch
im Zusammenhang mit dem hohen Alter bei Studieneinschlufl wiesen zahlreiche Frauen bereits bei Beginn der
HRT-Einnahme insbesondere kardiovaskulire Risikofaktoren auf, zudem weist die WHI aus unserer Sicht ne-
ben anderen systematischen Fehlern einen relevanten Selektion-Bias auf, indem fast ausschliellich asympto-
matische Frauen ohne klimakterische Beschwerden aufgenommen worden sind — der Hauptindikation fiir eine
HRT/ERT in Europa. Die WHI war allerdings nicht dazu angelegt, die Wirkung einer HRT oder ERT auf sympto-
matische peri- und frith-postmenopausale Frauen zu untersuchen, sondern den Effekt der Hormongabe auf
metabolische Parameter. Da Frauen, die in Europa eine HRT/ERT beginnen, im Mittel tiber 10 Jahre jtinger,
symptomatisch, weniger tibergewichtig und gestinder sind als die Teilnehmerinnen an der WHI, stimmen die
Selektionskriterien der WHI nicht mit dem Profil derjenigen Frauen tiberein, die in unserer taglichen Praxis
nach den in Europa geltenden Richtlinien eine HRT/ERT erhalten. Ihre Ergebnisse diirfen daher nicht auf peri-
und frith-postmenopausale symptomatische Frauen und noch weniger auf Patientinnen mit einer frithen (im
Alter von 40-50 Jahren) oder vorzeitigen (< 40 Jahre) Menopause (ibertragen werden.

Aus den vorliegenden Daten bei 50-60jahrigen Frauen kann abgeleitet werden, daB fiir die HRT/ERT mogli-
cherweise ein sogenanntes ,Window of Opportunity” existiert [1]: Wird eine HRT/ERT wahrend der
menopausalen Ubergangszeit begonnen, so wire ein protektiver (oder zumindest kein negativer) Effekt auf das
Herz-Kreislauf-System und wahrscheinlich auch auf das zentrale Nervensystem denkbar. Wird die gleiche
Hormongabe wie in der WHI spiter begonnen, so sind deren kardio- und zerebrovaskuldren Auswirkungen
insbesondere in den ersten 2 Jahren eher ungtinstig. Somit scheint die Nutzen-Risiko-Bilanz einer neu begon-
nenen HRT/ERT vom Menopausenalter abzuhangen [1].

Seit dem Erscheinen der ersten Publikation zur WHI wurden zahlreiche Richtlinien zur hormonellen Behand-
lung des klimakterischen Syndroms verfalit. Da der AnlaB8 dazu vor allem amerikanische Studien waren, bei
denen Tibolon nicht untersucht wurde, erwahnen die meisten Stellungnahmen nationaler und internationaler
Gesellschaften Tibolon nicht oder nur am Rande, obwohl diese therapeutische Moglichkeit eine verbreitete
europdische Alternative zur klassischen ERT/HRT ist. Unsere Arbeitsgruppe hatte sich daher das Ziel gesetzt,
dem Praktiker tibersichtliche und auf die vorliegende Evidenz solid abgesttitzte Therapieempfehlungen zu
Tibolon zur Verfiigung zu stellen.
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Dieses Ziel wurde in dem Konsensus zu Tibolon meines Erachtens erreicht [2]. Dieser Konsensus zeigt, dal®
Tibolon insgesamt ein giinstiges therapeutisches Profil besitzt und zur Behandlung klimakterischer Beschwer-
den als ebenso wirksam wie eine ERT/HRT beurteilt wurde. Aufgrund der vorliegenden Evidenz wurde gemaf
Konsensus zusétzlich eine Reihe von Subgruppen postmenopausaler Frauen mit vasomotorischen Symptomen
vorgeschlagen, bei denen Tibolon einen zusatzlichen Nutzen haben konnte; hierzu gehoren Frauen mit sexu-
eller Dysfunktion, Verstimmungszustinden, Myofibromen und Beschwerden im Bereich des Urogenitaltrakts
sowie Frauen mit Brustspannen oder einer hohen mammographischen Brustdichte bei Anwendung einer HRT.

Die Empfehlungen des Konsensus-Papiers wurden allerdings vor dem Friihjahr 2005 verfaft. Seither wurde
die bisher unwidersprochene endometriale Sicherheit von Tibolon durch den kiirzlich erschienenen Folge-
artikel der Million Women Study (MWS) in Frage gestellt [3]. Diese Publikation berichtet, daf die aktuelle An-
wendung von Tibolon wie diejenige einer Estrogen-Monotherapie im Gegensatz zur Gabe von Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationen mit einem erhéhten Risiko fir Endometriumkarzinome verbunden sei. Die Relativen Risi-
ken betrugen gemal der MWS bei der aktuellen Anwendung von Tibolon 1,79 (95%-KI 1,43-2,25), bei derje-
nigen einer Estrogen-Monotherapie 1,45 (95%-KI 1,02-2,06). Dabei trat das erhohte relative Risiko bei
Tibolon-Anwenderinnen erst nach 3 oder mehr Jahren auf und war innerhalb dieses Zeitraumes nicht erhoht.
Leider wurde im Artikel nicht angegeben, wie lange die 52 % der Frauen, die auf Tibolon wechselten, zuvor
ihre konventionelle HRT angewendet hatten.

Was bedeuten nun die Resultate der MWS fiir die Praxis? Bei der Beurteilung der MWS wird oft vergessen, daly
es sich dabei nicht um eine randomisierte, prospektive, placebokontrollierte Studie handelt, sondern um eine
von der verwendeten Methodik her nicht unangefochtene retrospektive Kohortenstudie, also eine riickblicken-
de Beobachtungsstudie. Alle Daten waren von den befragten Frauen selbst angegeben und danach mit den
Angaben des Krebsregisters verglichen worden. Vor allem ist die MWS aber nicht reprasentativ fiir die britische
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Normalbevolkerung (siehe www.the-bms.org). Sie war bei einer Untergruppe von Frauen durchgefiihrt wor-
den, welche der Einladung zu einem generellen Screening fir Mammakarzinome Folge geleistet hatten. Dies
entsprach ungefidhr 50 % der Frauen, die zum Screening aufgeboten worden waren. Prozentual enthilt die in
der MWS untersuchte Population doppelt so viele Frauen unter einer Hormontherapie, wie dies in der briti-
schen Gesamtbevolkerung bei Frauen zwischen 50 und 64 Jahren der Fall ist. Dies laft vermuten, daf sich
besonders Frauen mit erhthtem Risiko und konkreten Befiirchtungen fiir das Screening eingefunden hatten.
Vor allem schwierig einzusehen ist der Punkt, dafs fir die Auswertung einzig die zuletzt eingenommene HRT
erfafit wurde, unabhangig von Art und Dauer einer allfilligen friitheren Hormongabe. Auch sind mehrere Re-
sultate biologisch nicht plausibel [4-5]. So war zum Beispiel die Inzidenz von Mammakarzinomen in der
MWS unmittelbar nach der Rekrutierung hoher als in der Gesamtpopulation, bereits 1 Jahr nach dem Abbruch
der Behandlung ging das erhohte Risiko praktisch auf Null zurtick [6]. SchlieRlich gilt zu berticksichtigen, dal
die Gruppe der Frauen unter Tibolon nur ca. 6 % aller Frauen unter einer Hormongabe betrug (94 % hatten
eine konventionelle HRT), sodal} ein Vergleich mit den anderen HRT-Gruppen wegen der kleinen Zahl in der
Tibolon-Gruppe schwierig ist. Es gilt auch zu berticksichtigen, daf gerade in GrofSbritannien in den letzten
Jahren Tibolon von Onkologen, Gynakologen und Genetikern speziell fir Frauen mit hohem Brustkrebsrisiko
empfohlen worden war. In England galt somit Tibolon als speziell risikoarme Alternative zur klassischen HRT.
Dies wird auch die dhnlichen Resultate in der RCGP-Studie [7] erklaren, einer weiteren britischen Beobach-
tungsstudie, die mindestens zum Teil in der gleichen Population wie die MWS durchgefiihrt worden war.
Kurtay et al. haben noch 2004 empfohlen [8], Tibolon besonders bei Frauen einzusetzen, welche Befiirchtun-
gen und Angste hinsichtlich der konventionellen HRT haben. Es ist daher denkbar, da die relativ kleine
Tibolon-Gruppe der in der MWS erfafiten Frauen aus diesem Grunde tiberdurchschnittlich viele Risikofakto-
ren besals. So waren zum Beispiel Frauen unter Tibolon signifikant adipdser als der Durchschnitt der Studien-
teilnehmerinnen. Man kann also nicht leugnen, daf es sich bei der MWS um eine Studie handelt, die durch
zahlreiche Annahmen und systematische Fehler (Biases) gekennzeichnet ist.

Im Gegensatz dazu haben mehrere kleinere randomisierte Studien kein erhéhtes Risiko von Endometrium-
karzinomen gefunden [9-11], auch nicht bei einer Langzeitgabe von Tibolon [12]. Aus meiner Sicht liegen
somit nicht gentigend solide Daten dafiir vor, da8 wir auf einen Anstieg des Risikos von Endometrium-
karzinomen unter Tibolon schlieSen miissen. Eine definitive Aussage wird allerdings erst nach Vorliegen der
Resultate aus der laufenden prospektiven, randomisierten Studie mit Tibolon moglich sein: Die Resultate von
THEBES (Tibolone Histology of the Endometrium and Breast Endpoints Study), einer Multicenterstudie tiber
24 Monate mit 3240 rekrutierten Frauen, werden Ende 2005 vorliegen.

Prof. Dr. Martin H. Birkhduser

Leiter der Abteilung fiir gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin,
Universitéts-Frauenklinik Inselspital Bern
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Le Tibolon comme option de traitement postménopausique

Qu'il ’agisse de la thérapie hormonale de substitution postménopausique classique ou du traitement au
Tibolon, les études WHI (Women'’s Health Initiative) et MWS (Million Women Study) ont grandement contribué
asemer le doute et I'inquiétude en termes de bilan des risques et des bénéfices ou encore d’indication.

L’étude WHI, qui ne prend en compte que la HRT (thérapie combinée cestroprogestative) et la ERT
(monothérapie par cestrogénes), est une vaste étude randomisée et prospective menée aupres de femmes qui
ont commencé leur HRT ou leur ERT 10 bonnes années en moyenne apreés leur ménopause (age moyen de 63
ans). En rapport avec cet age avancé au moment de I'inclusion de Iétude, de nombreuses femmes présentaient
déja en début de HRT des facteurs de risque de nature essentiellement cardiovasculaire. Parallelement a
d’autres erreurs systématiques, nous estimons que |’étude WHI a commis un biais de sélection flagrant en
n’intégrant que des femmes pour la plupart asymptomatiques et sans troubles climatériques — I'indication
principale pour une HRT/ERT en Europe. L'étude WHI n’a pas été congue pour évaluer |’effet d’'une HRT ou
d’une ERT chez les femmes ayant des symptomes péri-/postménopausiques, mais pour analyser |’effet de I’ad-
ministration d’hormones sur les parameétres métaboliques. Les femmes qui commencent en Europe une HRT/
ERT étant en moyenne 10 ans plus jeunes, moins sujettes au surpoids et en meilleure santé que les femmes
ayant participé a I’étude WHI, les critéres de sélection de I'étude WHI ne peuvent donc concorder avec le
profil des femmes qui, dans notre pratique quotidienne, se soumettent a une HRT/ERT conformément aux
directives en vigueur en Europe. Ses résultats ne peuvent donc pas non plus étre reportés sur des femmes
ayant des symptomes péri-/postménopausiques et encore moins sur des patientes a ménopause prématurée
(agées de 40 a 50 ans) ou précoce (< 40 ans).

Sur la base des données disponibles pour les femmes agées de 50 a 60 ans, on peut donc en déduire qu'il
existe éventuellement une période favorable (window of opportunity) pour la HRT/ERT [1] : le fait de commen-
cer une HRT/ERT en phase de transition ménopausique semblerait permettre de ménager (ou du moins de
n’avoir aucun effet négatif sur) le systéme cardiovasculaire et trés vraisemblablement le systéme nerveux cen-
tral. Si I'administration d’"hormones commence plus tard, comme dans I’étude WHI, ses répercussions cardio-/
cérébrovasculaires sont plutot défavorables, surtout dans les 2 premiéres années. On peut donc supposer que
le bilan des risques et des bénéfices d’'une HRT/ERT nouvellement commencée dépend de I’age a la méno-
pause [1].

Depuis la parution des premiéres publications sur I’étude WHI, de nombreuses directives en matiére de traite-
ment hormonal du syndrome climatérique ont été rédigées. Ces directives reposant surtout sur des études
américaines n’ayant nullement pris en compte le Tibolon, rien d’étonnant a ce que la plupart des prises de
position des sociétés nationales et internationales n’y fassent aucune allusion ou ne I’évoquent qu’en marge.
Pourtant, cette option thérapeutique est une alternative européenne trés répandue a la classique ERT/HRT.
Notre groupe de travail s’était donc fixé comme objectif de fournir aux praticiens des recommandations théra-
peutiques sur le Tibolon clairement structurées et solidement étayées par I’évidence présente.
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J'estime que ce but a été atteint par le consensus atteint autour du Tibolon et publié dans ce numéro [2].

Ce consensus montre que, d’une maniére générale, le Tibolon présente un profil thérapeutique favorable

et que son efficacité est tout autant reconnue pour le traitement des troubles climatériques qu’une ERT/HRT.
Sur la base de I"évidence présente et conformément au consensus établi, tout un éventail de sous-groupes de
femmes postménopausiques présentant des symptomes vasomoteurs, pour lesquelles le Tibolon pourrait étre
utile, a été proposé. Il s’agit de femmes souffrant de dysfonction sexuelle, de troubles affectifs, de myofibromes
et de troubles au niveau du systeme urogénital tout comme de femmes présentant une tension mammaire ou
une haute densité mammographique au cours d’une HRT.

Toutefois, les recommandations de ce consensus ont été rédigées avant le printemps 2005. Entre-temps, la
sécurité endométriale du Tibolon, jusqu’alors incontestée, a été remise en doute par I'article publié récemment
par I’étude MWS (Million Women Study) [3]. Cette publication affirme que le traitement au Tibolon tout
comme la monothérapie par cestrogenes comporte un risque accru de carcinome endométrial, contrairement
a I’administration d’une combinaison cestroprogestative. Selon I’étude MWS, les risques relatifs au traitement
au Tibolon ont été de 1,79 (95 %-Cl 1,43-2,25) etde 1,45 (95 %-Cl 1,02-2,06) pour la monothérapie par
cestrogenes. En outre, ce risque relatif accru ne s’est manifesté chez les utilisatrices de Tibolon qu’apres 3 an-
nées ou plus, sans s’accroitre durant toute cette période. Malheureusement, cet article n’indique pas pendant
combien de temps les 52 % des femmes qui ont changé de traitement et commencé un traitement au Tibolon
ont subi leur HRT conventionnelle auparavant.

Quelles sont les conséquences pratiques de I’étude MWS? Au moment d’évaluer I’étude MWS, on oublie
souvent qu’il ne s’agit pas d’une étude randomisée, prospective et controlée versus placebo, mais, du point de
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vue de la méthode appliquée, d’une étude de cohorte, c’est-a-dire une étude d’observation rétrospective qui est
loin d’étre incontestable. Toutes les données recueillies ont été fournies par les femmes interrogées, puis compa-
rées aux données du registre du cancer. Mais le point essentiel est que I'étude MWS n’est pas représentative de la
population britannique normale (voir www.the-bms.org). Elle a été réalisée auprés d’un sous-groupe de femmes
qui avait répondu a l'invitation de se soumettre a un examen de dépistage général de carcinomes mammaires, ce
qui a été le cas pour 50 % environ des femmes invitées audit dépistage. En termes de pourcentage, la population
examinée dans I'étude MWS présente deux fois plus de femmes en thérapie hormonale que I'ensemble de la
population chez les femmes de 50 a 64 ans. On peut donc supposer que les femmes qui se sont présentées a ce
dépistage présentaient un risque accru et avaient des préoccupations concreétes. Un des points particulierement
difficiles a saisir est que seule la derniere HRT administrée ait été prise en compte dans cette évaluation, indépen-
damment du type et de la durée d’éventuelles administrations d’hormones précédentes. Bon nombre de résultats
biologiques paraissent également peu plausibles [4-5]. Citons par exemple I'incidence du carcinome mammaire
dans I’étude MWS qui, immédiatement aprés le recrutement, s’est révélé plus élevé que dans I’ensemble de la
population avant de revenir pratiquement a zéro 1 an aprés l'interruption du traitement [6]. Enfin, il faut également
tenir compte du fait que le groupe de femmes ayant subi un traitement au Tibolon ne représentait que 6 % environ
de toutes les femmes en traitement hormonal (94 % d’entre elles ayant une HRT conventionnelle), de telle sorte
qu’une comparaison avec les autres groupes de HRT s’avere difficile, ne serait-ce que par le petit nombre de pa-
tientes du groupe Tibolon. Soulignons également a cet égard que c’est justement en Grande-Bretagne que le
Tibolon a été recommandé ces derniéres années par les oncologues, les gynécologues et les généticiens, tout
particulierement pour les femmes présentant un risque de cancer mammaire accru. C’est ce qui explique pour-
quoi le Tibolon a été considéré en Angleterre comme une alternative spécifique présentant peu de risques a la
HRT classique. C’est aussi ce qui explique les résultats similaires de I’étude RCGP [7], une autre étude d’obser-
vation britannique qui a été réalisée, au moins en partie, aupres de la méme population que I"étude MWS.
Kurtay et al. ont recommandé encore en 2004 [8] |'usage du Tibolon surtout pour les femmes craignant et ap-
préhendant les HRT conventionnelles. On peut donc supposer que c’est pas pour cette raison que le groupe
relativement petit de femmes traitées au Tibolon de I’étude MWS présentait maints facteurs de risque supérieurs
alamoyenne. Les femmes traitées au Tibolon étaient nettement plus adipeuses que la moyenne des participan-
tes a I’étude. Il est donc indéniable que I'étude MWS est une étude qui comporte de nombreuses suppositions
et erreurs systématiques (biais).

Au contraire, plusieurs petites études randomisées n’ont identifié aucun risque de carcinome endométrial accru
[9-11]. Cela vaut également pour une administration prolongée de Tibolon [12]. Par conséquent, j’estime que
les données fournies ne sont pas assez solides pour que nous puissions supposer un accroissement du risque
de carcinome endométrial par traitement au Tibolon. Une prise de position définitive ne pourra cependant étre
adoptée que lorsque nous aurons les résultats de I’étude prospective et randomisée réalisée a I’heure actuelle
sur le Tibolon : les résultats de THEBES (Tibolone Histology of the Endometrium and Breast Endpoints Study),
étude multicentre d’une durée de 24 mois avec 3240 femmes recrutées, seront disponibles fin 2005.

Martin H. Birkhduser

Responsable du département d’endocrinologie gynécologique et de médecine de reproduction
de la Clinique Gynécologique Universitaire de I'Hopital de I'ile a Berne
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und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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