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Tibolon: Klinische Empfehlungen und
praktische Richtlinien
Ein Bericht der Internationalen Tibolon-Konsensusgruppe*

P Kenemans, L. Speroff im Namen der Internationalen Tibolon-Konsensusgruppe

Ein internationales multidisziplindres Gremium von Experten auf dem Gebiet der Behandlung menopausaler Beschwerden traf sich anldfSlich des 4.
Amsterdamer Menopause-Symposiums im Oktober 2004, um innerhalb des breiten Spektrums der derzeit verfligbaren postmenopausalen
Therapieoptionen den speziellen Stellenwert von Tibolon, einem synthetischen Steroid mit einem spezifischen klinischen Profil, zu ermitteln. Das
Gremium kam zu der tibereinstimmenden Bewertung, dal8 Tibolon eine niitzliche Therapieoption fiir Frauen mit klimakterischen Beschwerden ist.

Tibolon bessert vasomotorische Symptome, wirkt sich positiv auf das sexuelle Wohlbefinden und die Stimmung aus und hat einen gtinstigen
Einflu auf die vaginale Atrophie und auf urogenitale Symptome. Die Prdvention des Knochenverlusts unter der Therapie mit Tibolon ist derjenigen
unter einer Estrogentherapie (ET) und Estrogen-Gestagen-Therapie (EPT) vergleichbar. Da Tibolon selten eine Endometriumproliferation verursacht, ist
keine zusatzliche Gabe eines Gestagens erforderlich. Tibolon ist dartiber hinaus gut vertraglich, da es nur eine geringe Inzidenz von Vaginalblutungen
und Brustschmerzen verursacht.

Tibolon bewirkt keine Zunahme der mammographischen Dichte. Die absoluten Zahlen von Frauen mit erhéhtem Risiko fiir ein Mammakarzinom
werden sowohl unter der Therapie mit Tibolon als auch unter einer ET als niedrig eingeschdtzt bzw. ein solches Risiko ist mit Tibolon und ET nicht
vorhanden, und das Risiko unter Tibolon sollte signifikant geringer sein als unter einer EPT. Moglicherweise ist daher Tibolon bei gewissen Frauen, bei
denen keine Hysterektomie durchgefiihrt wurde, einer EPT vorzuziehen.

Auf der Grundlage der vorliegenden Evidenz schlug das Gremium eine Reihe von Subgruppen von postmenopausalen Frauen mit vasomotorischen
Symptomen vor, bei denen Tibolon einen zusétzlichen Nutzen haben kénnte; hierzu gehéren Frauen mit sexueller Dysfunktion, Verstimmungszustinden,
Myofibromen und Beschwerden im Bereich des Urogenitaltrakts sowie Frauen mit Brustspannen oder einer hohen mammographischen Brustdichte
bei Anwendung einer EPT.

Schliisselworter: Tibolon, Richtlinien, Konsensus-Statement, Empfehlungen, Stimmung, Sexualitét, Brustdichte

Tibolon: Recommandations cliniques et directives pratiques. Un rapport du groupe consensuel international sur le Tibolon. A I'occasion du 4
symposium sur la ménopause organisé a Amsterdam, un groupe multidisciplinaire international d’experts dans le domaine du traitement des troubles
ménopausiques s’est réuni en octobre 2004 pour évaluer, au sein du large spectre des options de traitements postménopausiques actuellement
disponibles, I'importance particuliére du Tibolon, un stéroide synthétique présentant un profil clinique spécifique. Cette commission s’est accordée a
déclarer unanimement que le Tibolon représente une option thérapeutique utile pour les femmes souffrant de troubles climatériques.

Le Tibolon améliore les symptémes vasomoteurs, agit positivement sur le bien-étre sexuel et I’humeur. Il influence favorablement Iatrophie
vaginale ainsi que les symptémes urogénitaux. Dans le cadre d’un traitement au Tibolon, la prévention de la perte osseuse est comparable a celle
rencontrée par traitement cestrogénique (ET) ou cestroprogestatif (EPT). Le Tibolon ne provoque que rarement une prolifération de I'endométre, ce qui
rend superflue toute administration supplémentaire de progestatif. Par ailleurs, le Tibolon est bien toléré car il n’a qu’une faible incidence au niveau
des saignements vaginaux et des douleurs mammaires.

Le Tibolon ne provoque aucune augmentation de la densité mammographique. En chiffres absolus, le nombre de femmes présentant un risque
accru de carcinome mammaire est jugé faible voire inexistant, que ce soit par traitement au Tibolon ou par traitement cestrogénique. En outre, il
semblerait que le risque soit nettement plus faible par traitement au Tibolon que par traitement cestroprogestatif. Tout cela préte a penser qu’il pourrait
étre intéressant de préférer un traitement au Tibolon a un traitement cestroprogestatif chez certaines femmes n’ayant subi aucune hystérectomie.

Sur la base de I’évidence présente, la commission a donc proposé tout un éventail de sous-groupes de femmes postménopausiques présentant des
symptémes vasomoteurs, pour lesquelles le Tibolon pourrait étre utile. Il s’agit de femmes souffrant de dysfonction sexuelle, de troubles affectifs, de
myofibromes et de troubles au niveau du systeme urogénital ou encore de femmes présentant une tension mammaire ou une haute densité
mammographique au cours d’un traitement cestroprogestatif. ] Menopause 2005; 12 (2): 10-5.

Mots clés: Tibolone, directives, déclaration de consensus, recommendations, humeur, sexualité, densité des seins
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E in internationales multidisziplinares Gremium von Ex-
perten auf dem Gebiet der Behandlung menopausaler
Beschwerden traf sich anlaBlich des 4. Amsterdamer Me-
nopause-Symposiums (2.-4. Oktober 2004), um den spe-
ziellen Stellenwert von Tibolon innerhalb des Spektrums
der derzeit verfigbaren postmenopausalen Therapieoptio-
nen zu ermitteln. Tibolon ist eine auBergewshnliche Sub-
stanz, die weltweit hdufig zur Behandlung klimakterischer
Symptome eingesetzt wird. Das Medikament ist in 90 Lan-
dern zur Behandlung klimakterischer Symptome und in 45
Landern zur Pravention der Osteoporose zugelassen.

Tibolon hat aufgrund eines gewebeselektiven Metabo-
lismus, der Enzymregulierung und/oder Rezeptorbindung
und -aktivierung spezifische Wirkungen in verschiedenen
Geweben. Tibolon wird nach oraler Gabe in drei aktive
Metaboliten umgewandelt: die 3a-OH- und 3p-OH-Tibo-
lon-Metaboliten haben estrogene Wirkungen auf Kno-
chen, Vagina und klimakterische Symptome, wahrend das
A*-lsomer gestagene und androgene Eigenschaften auf-
weist und eine Stimulation des Endometriums verhindert.
Das Brustgewebe wird aufgrund der Wirkungen auf die lo-
kale Enzymaktivitat, die die Bildung aktiver Estrogene ver-

*Diese Empfehlungen der Tibolon-Konsensusgruppe wurden primar veroffentlicht in Maturitas 2005; 51: 21-8 und sind auch zu finden unter
www.sciencedirect.com. Nachdruck der deutschen Ubersetzung mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Mitglieder der Internationalen Tibolon Konsensus-Gruppe: M. Birkhduser, N. Bundred, H. Burger, A. R. Genazzani, P. Kenemans (chair), L. Kiesel,
A. O. Mueck, M. Neves e Castro, S. Palacios, L. Speroff (co-chair), J. C. Stevenson, M. J. van der Mooren, B. von Schoultz

Hinweis: ET (estrogen therapy) ist die Abkiirzung fiir postmenopausale Hormontherapien, die ausschlieRlich aus Estrogenen bestehen.
Einige Mitglieder der Gruppe hétten die Abkiirzung ERT bevorzugt. Eine kombinierte Hormontherapie wird als EPT (estrogen/progestogen

therapy) bezeichnet (einige hatten die Abktrzung HRT bevorzugt).

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Peter Kenemans, Vrije Universiteit Amsterdam, Medisch Centrum, De Boelelaan 1118,

NL-1081 HV Amsterdam; E-Mail: kenemans@vumc.nl

J. MENOPAUSE 2/2005

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



hindern, ebenfalls nicht stimuliert. Tibolon wird als ein
gewebeselektiver Regulator der Estrogenaktivitat (STEAR,
Selective Tissue Estrogenic Activity Regulator) klassifiziert

(1.

Angesichts der Ergebnisse der ,Women’s Health Initiative”-
(WHI) Studie zur Estrogentherapie (ET) ohne Gestagen-
zusatz [2] und nach der Kritik [3, 4] der Untersuchungs-
ergebnisse aus der ,Million Women Study” (MWS) [5] be-
steht nun ein Bedarf, den Expertenrat in bezug auf die An-
wendung einer postmenopausalen Hormontherapie neu
zu formulieren. Mehrere wissenschaftliche Gesellschaf-
ten, z. B. EMAS und IMS, haben ihre Konsensus-State-
ments und Positionspapiere in jiingster Zeit aktualisiert [6,
71. Diese Berichte liefern keine systematischen prakti-
schen Leitlinien und erwahnen selten Tibolon. Da Tibolon
ein anderes Profil hat als die herkommliche ET, Estrogen-
Gestagen-Therapie (EPT) und selektive Estrogenrezeptor-
Modulatoren (SERMs), besteht ein Bedarf an eigenen Emp-
fehlungen, die eine praktische Hilfe fir Gynakologen und
Allgemeinarzte in der klinischen Alltagspraxis bieten.

Das Gremium wertete Tibolon tibereinstimmend als niitz-
liche Therapieoption fiir Frauen mit klimakterischen Be-
schwerden. Zusatzlich zur Besserung klimakterischer Sym-
ptome hat Tibolon positive Auswirkungen auf das sexuelle
Wohlbefinden und die Stimmung. Es ist gut vertrdglich und
verursacht nur eine geringe Inzidenz von Vaginalblu-
tungen und Brustschmerzen. Im Hinblick auf das Mamma-
karzinom geht aus einer Neubewertung der jlingsten Da-
ten hervor, dafl die absoluten Zahlen von gefdhrdeten
Frauen unter einer ET und Tibolon gering sind, sofern tiber-
haupt ein Risiko besteht, und daf das Risiko unter Tibolon
geringer ist als unter einer EPT. Moglicherweise diirfte da-
her Tibolon bei Frauen, bei denen keine Hysterektomie
durchgefiihrt wurde, einer EPT vorzuziehen sein. Beziig-
lich einer ET konnte dies auch fiir die hysterektomierten
Frauen gelten, die fir sexuelle Probleme und Verstimmungs-
zustande starker disponiert sind.

Evidenz

Wirksamkeit

Klimakterische Symptome

Randomisierte, placebokontrollierte Studien bestdtigen,
daf Tibolon Hitzewallungen, Schweillausbriiche und an-
dere typische Symptome wie Schlaflosigkeit, Kopfschmer-
zen und Miidigkeit unter Kontrolle bringen kann. Es hat
sich in bezug auf die Besserung klimakterischer Symptome
als ebenso wirksam erwiesen wie verschiedenste EPT/ET
[8-10], obgleich die Wirkung etwas langsamer eintreten
kann. Dariber hinaus kann es als Add-back-Therapie zur
Behebung von Estrogenmangelsymptomen bei Frauen an-
gewendet werden, die eine Therapie mit einem Gonado-
tropin-releasing-hormone-(GnRH) Agonisten zur Behand-
lung von Myomen oder einer Endometriose erhalten [11,
12].

e Konsensus: Tibolon ist bei der Behandlung klimak-
terischer Symptome ebenso wirksam wie die derzeit
angewendeten EPT/ET (Evidenzgrad: bewiesen).

Urogenitale Symptome

Tibolon bewirkt nachweislich eine Rickbildung der vagi-
nalen Atrophie (Zunahme des Karyopyknose-Index und
des Zellreifewerts) sowie eine gtlinstige Beeinflussung des

Zervixschleims [13]. Mit Tibolon behandelte Frauen be-
richten Uber signifikant geringere vaginale Trockenheit,
Dyspareunie und Harnwegssymptome.

e Konsensus: Mit Tibolon ist eine Behandlung der va-
ginalen Atrophie und eine Besserung urogenitaler
Symptome moglich (Evidenzgrad: bewiesen).

Libido und Sexualitat

Die Wirkungen von Tibolon auf zirkulierende Androgene
unterscheiden sich von den Wirkungen von oralen Stan-
dardhormontherapien. Unter der Therapie mit Tibolon sind
die Spiegel von sexualhormonbindendem Globulin (SHBG)
eher verringert als erhoht; die Konzentrationen von freiem
Testosteron sind daher signifikant erhoht im Gegensatz zu
der Abnahme, die unter einer Standard-EPT beobachtet
wird. Fiur Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) wurde
ebenfalls eine Zunahme nachgewiesen [14]. Dariiber hin-
aus hat das A*-Isomer von Tibolon androgene Wirkungen.
Diese Eigenschaften von Tibolon tragen zu einem glinsti-
gen Effekt auf sexuelles Wohlbefinden, einschliellich Ver-
besserungen von Libido, Erregbarkeit, sexuellen Fantasien
und vaginaler Lubrikation, bei [15-17]. Verglichen mit ei-
ner EPT flhrte Tibolon zu einer signifikant starkeren Besse-
rung von Koitusfrequenz, Genuls und Befriedigung [18].
Ahnliche signifikante Verbesserungen wurden unter der
Therapie mit Tibolon und einer Kombination von Estrogen
und Androgen in bezug auf Orgasmushéaufigkeit und sexu-
elle Reaktionsfahigkeit berichtet, wenn ein Vergleich mit
einer ET und Kontrollen erfolgte [19].

e Konsensus: Tibolon hat eine positive Wirkung auf das
sexuelle Wohlbefinden und es wirkt sich diesbeziig-
lich gtinstiger aus als eine orale EPT/ET. Es wurden
bisher jedoch keine randomisierten, kontrollierten
Studien durchgefiihrt, in denen speziell die Wirkun-
gen von Tibolon bei weiblicher sexueller Dysfunk-
tion untersucht worden waren (Evidenzgrad: moglich/
biologisch plausibel).

Stimmung und Depression

Die ausgepragt giinstigen Wirkungen von Tibolon auf die
Stimmung werden auf die Normalisierung der B-Endor-
phin-Spiegel und die androgenen Eigenschaften des Medi-
kaments zurlickgeftihrt [15, 20]. In einer Vergleichsstudie
mit EPT erwies sich Tibolon als wirksamer in bezug auf die
Besserung von Verstimmungszustanden [21]. Es kann auch
synergistisch mit Psychopharmaka wirken und dadurch zu
einer rascheren Besserung bei Frauen mit Depression oder
Psychose fiihren. Da die Anwendung von Antidepressiva
haufig mit einer sexuellen Dysfunktion verbunden ist, kon-
nen die Wirkungen von Tibolon auf die Sexualitat zusatzli-
che Vorteile bei diesen Frauen haben.

e Konsensus: Tibolon hat einen positiven Einfluf® auf
die Stimmung (Evidenzgrad: Expertenmeinung/bio-
logisch plausibel).

Lebensqualitat

Gunstige Wirkungen auf klimakterische und urogenitale
Symptome, Schlaf, Libido und Stimmung, kombiniert mit
geringen Raten von Vaginalblutungen und Brustspannen,
durften erwartungsgemall zu einer Verbesserung der Le-
bensqualitdt fiihren. Aus einer Reihe von Studien, in denen
spezifische Skalen zur Bewertung von Lebensqualitat und
Wohlbefinden eingesetzt wurden, geht hervor, da8 bei den
meisten Frauen unter Tibolon signifikante Besserungen fest-
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stellbar sind [9, 22]. Dies wurde wiahrend der langfristigen
klinischen Alltagserfahrung mit Tibolon bestétigt. Eine sol-
che erfahrungsbasierte Evidenz ist wichtig bei der Beurtei-
lung der Gesamtwirkungen.

¢ Konsensus: Die klinische Erfahrung mit Tibolon weist
darauf hin, daB es die Lebensqualitat verbessert (Evi-
denzgrad: Expertenmeinung).

Prédvention des Knochenverlusts

Randomisierte, kontrollierte Studien belegen, daf Tibolon
zu einer wirksamen Zunahme der Knochenmineraldichte
(BMD) fiithrt und einen Knochenverlust verhindert [23,
24]. Gunstige Wirkungen sind an Schenkelhals sowie Wir-
belsaule feststellbar. Diese glinstigen Wirkungen sind
wahrend einer Langzeittherapie (10 Jahre) [25] sowie bei
Frauen in der frihen und spéten Postmenopause, bei Frauen
mit bestehender Osteoporose sowie bei Frauen nachweis-
bar, die eine Therapie mit GnRH-Agonisten erhalten [11,
12, 26-28].

e Konsensus: Tibolon verhindert den Knochenverlust
ebenso wirksam wie eine EPT/ET (Evidenzgrad: be-
wiesen).

Bisher liegen keine Daten aus randomisierten, kontrollier-
ten Studien zum Frakturrisiko vor.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Vertraglichkeit fiir das Brustgewebe

Tibolon verursacht signifikant weniger Brustspannen und
Mastalgie als eine EPT; ein Therapieabbruch aus diesen
Griinden ist bei Frauen, die Tibolon einnehmen, deutlich
weniger wahrscheinlich als unter einer EPT [8, 9, 23, 29].
Frauen mit EPT-induziertem Brustspannen oder Mastalgie
profitieren offenbar von einer Umstellung auf Tibolon
[301.

e Konsensus: Tibolon verursacht weniger Brustspan-
nen und Mastalgie als eine EPT (Evidenzgrad: be-
wiesen).

Mammaographische Dichte

Tibolon bewirkt keine Zunahme der mammographischen
Dichte [29, 31]. Eine natirlich auftretende erhéhte mam-
mographische Dichte gilt als unabhdngiger Risikofaktor
fur Brustkrebs. Derzeit ist unklar, ob die EPT-induzierte
Mammadichte ein Surrogatmarker fir ein erhohtes Brust-
krebsrisiko ist; eine erhohte mammographische Dichte
kann jedoch Mammatumoren auf Vorsorge-Mammogram-
men maskieren und dadurch die Friherkennung verzo-
gern [32]. Aulerdem fiihrt eine erhhte mammographi-
sche Dichte zu einer erhohten Rate von Wiedereinbe-
stellungen der Frauen, was zu deren Angsten beitragt [33,
34].

e Konsensus: Tibolon bewirkt keine Zunahme der
mammographischen Dichte (Evidenzgrad: bewie-
sen).

Sicherheit fiir das Brustgewebe

Wie aufgrund des Wirkmechanismus angenommen wurde,
zeigen randomisierte, kontrollierte, klinische Studien, daf®
Tibolon eine andere klinische Wirkung auf das Brustgewebe
hat als eine EPT. Im Gegensatz zur EPT verursacht Tibolon
keine Zunahme der Proliferation von Brustgewebe, wah-
rend es gleichzeitig die Apoptose stimuliert [31, 35].
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Ausgehend von den gepoolten Daten aus allen Phase-Ill/
IV-Studien zu Tibolon wurde kein erhohtes Brustkrebs-
risiko im Vergleich zu Placebo festgestellt (relatives Risiko
[RR] 0,50; 95%-Konfidenzintervall 0,11-2,54) [36]. Aus
der MWS wurde allerdings tiber ein erhohtes RR fir Brust-
krebs unter der Therapie mit Tibolon berichtet (relatives
Risiko [RR] 1,45; 95%-Konfidenzintervall 1,25-1,67); dies
war jedoch signifikant (p < 0,0001) geringer als das unter
einer EPT feststellbare RR [5]. Eine andere epidemiologi-
sche Studie anhand der britischen General Practice
Research Database (GPRD) zeigte kein erhohtes Risiko
unter der Therapie mit Tibolon (relatives Risiko [RR] 1,02;
95%-Konfidenzintervall 0,78-1,33) [37]. Diese Studie
wurde jedoch nur in Form einer erweiterten Zusammen-
fassung und noch nicht als vollstandiger Artikel veroffent-
licht.

Obgleich die beste Evidenz, die derzeit zur Auswirkung
von Tibolon auf das Mammakarzinom vorliegt, aus der
MWS stammt, werden die aus dieser Beobachtungsstudie
berichteten Risiken wahrscheinlich tberschatzt [3, 4].
Neuere Daten aus einer prospektiven Studie zeigen [2,
33], dal die absolute Zunahme des Brustkrebsrisikos ge-
ringer ist als in der MWS berichtet wurde, und dal} die Ri-
siken unter Tibolon und ET wahrscheinlich geringer sind
als unter einer EPT.

e Konsensus: Es werden randomisierte, kontrollierte
Studien abgewartet, in denen die Brustkrebsinzi-
denz und Tibolon untersucht werden, ehe ein fun-
dierter Schluf8 in bezug auf Tibolon und Brustkrebs
gezogen werden kann (Evidenzgrad: nicht schlis-
sig).

Endometrium

Die selektive lokale Verstoffwechselung von Tibolon in
den A*-Metaboliten, der gestagene Eigenschaften aufweist,
verhindert eine Proliferation des Endometriums; dadurch
ertbrigt sich die zusatzliche Gabe eines Gestagens. Die
gewebeselektive Wirkung von Tibolon auf die Sulfatase
reduziert auch die estrogene Aktivitat im Endometrium.

Tibolon fuhrt zu einer geringen Inzidenz von Vaginalblu-
tungen. Randomisierte kontrollierte Studien zeigen, dafs
bei Frauen, die Tibolon erhalten, signifikant weniger irre-
guldre Vaginalblutungen auftreten und die Amenorrho-
Rate hoher liegt als bei Frauen, die eine EPT erhalten [8, 9,
38].

Die histologische Untersuchung des Endometriums bei
tibolonbehandelten Frauen zeigt keine Hyperplasie und
ein hochgradig atrophisches Endometrium [39, 40]. Bei
einem Vergleich mit Frauen, die eine EPT erhalten, ergibt
sich keine signifikante Zunahme der Endometriumdicke
[38,41]. Im Gegensatz zur EPT verursacht Tibolon keine
Zunahme von GroRe oder Volumen von Myomen [42].

e Konsensus: Unter Tibolon kommt es nur selten zu
einer Stimulation des Endometriums; die zusitzli-
che Gabe eines Gestagens ist nicht erforderlich.
Tibolon fihrt zu einer hohen Amenorrho-Rate und
zu einer geringeren Inzidenz von irreguldren Vagi-
nalblutungen als eine kontinuierliche EPT (Evidenz-
grad: bewiesen).

Herz-Kreislauf-System
Klinische Endpunktdaten aus randomisierten kontrollier-
ten Studien liegen fir Tibolon derzeit nicht vor.



Einige Surrogat-Endpunkte fir eine arterielle Erkrankung
verdndern sich in glinstiger Richtung (Triglyzeride, Lipo-
protein(a), Low-density-Lipoprotein-Cholesterin, Partikel-
grolle, Parameter der endothelialen Funktion, Gefélstonus),
andere hingegen nicht (High-density-Lipoprotein-Chole-
sterin, C-reaktives Protein) [43].

Fur einige Risikomarker einer venosen thromboembo-
lischen Erkrankung (APC-Resistenz, Antithrombin, Protein
C, Fibrinogen, Faktor VII, Plasminogen, PAI-1, PAP-Kom-
plex, TDP) ergeben sich potentiell glinstige Wirkungen
oder keine Verdnderungen, wohingegen andere Marker
(F1+2, TAT, D-Dimer) prokoagulatorische Veranderungen
zeigen [44].

e Konsensus: Kardiovaskuldre, klinische Ergebnisse
aus randomisierten kontrollierten Studien liegen noch
nicht vor. Surrogat-Endpunkt-Studien in bezug auf
eine arterielle Erkrankung und vendse thromboembo-
lische Erkrankungen sind unschlissig hinsichtlich
Nutzen oder Risiko (Evidenzgrad: unschlissig).

Allgemeine Vertraglichkeit

Die Vertraglichkeit von Tibolon ist erwiesen. Haufigste
Nebenwirkungen sind Leukorrho, Bauchschmerzen, Ge-
wichtszunahme, Vaginalblutung und Brustschmerzen. Vagi-
nalblutungen und Brustschmerzen treten unter Tibolon je-
doch signifikant seltener auf als unter einer kontinuierli-
chen EPT. Ein Vergleich mit den prétherapeutischen Wer-
ten in einer Studie mit Gber 1000 Frauen ergab, daf8 die
Anwendung von Tibolon zu einer signifikanten Reduktion
verschiedenster Beschwerden fiihrte, einschlieflich der
Gewichtszunahme [45]. Studien belegen, daB Tibolon die
bei postmenopausalen Frauen typischerweise auftretende
Zunahme der Korperfettmasse und Abnahme der fettfreien
Korpermasse verhindert [46, 471.

¢ Konsensus: Tibolon ist gut vertrdglich. Es hat keine
bedeutende klinische Auswirkung auf das Korperge-
wicht (Evidenzgrad: bewiesen).

Empfehlungen

Das Gremium wertete Tibolon tibereinstimmend als niitz-
liche Therapieoption fiir Frauen mit klimakterischen Be-
schwerden. Zusdtzlich zur Besserung klimakterischer
Symptome hat Tibolon zumeist positive Auswirkungen auf
das sexuelle Wohlbefinden und die Stimmung. Es ist gut
vertraglich und verursacht nur eine geringe Inzidenz von
Vaginalblutungen und Brustschmerzen. Im Hinblick auf
das Mammakarzinom geht aus den jiingsten Daten hervor,
dal8 die absoluten Zahlen von gefdhrdeten Frauen gering
sind. Das Risiko unter Tibolon ist dem unter einer ET ver-
gleichbar und es ist wahrscheinlich geringer als unter ei-
ner EPT. Die WHI-Studie ergab kein erhohtes Risiko fir ein
Mammakarzinom unter einer alleinigen ET [2]. Wahrend
eine ET als sichere Therapiemoglichkeit fir Frauen ohne
Uterus bewertet werden kann, dirfte moglicherweise
Tibolon bei Frauen, bei denen keine Hysterektomie durch-
gefiihrt wurde, einer EPT vorzuziehen sein. Bezlglich ei-
ner ET konnte dies auch fir die hysterektomierten Frauen
gelten, die fir sexuelle Probleme und Verstimmungszu-
standen starker disponiert sind.

Ausgehend von der vorliegenden Evidenz gab das Gremi-
um die folgenden Empfehlungen:

¢ Postmenopausale Frauen mit vasomotorischen Sympto-
men, bei denen Tibolon einen zusitzlichen Nutzen ha-
ben diirfte

— Frauen mit verminderter Libido oder mit einer soge-
nannten weiblichen sexuellen Dysfunktion

— Frauen mit Verstimmungszustanden oder Frauen, die
Psychopharmaka erhalten

— Frauen mit Risiko fuir einen beschleunigten Knochen-
dichteverlust

— Frauen mit pramenopausalem Brustspannen oder Mast-
algie

— Frauen mit hoher Mammadichte

— Frauen mit Uterusmyomen

— Frauen mit urogenitalen Beschwerden

* Frauen, die von einer Umstellung von einer EPT/ET auf
Tibolon profitieren konnten

Nach dem Vorschlag des Gremiums konnten einige Grup-
pen von Frauen von einer Umstellung von einer herkomm-
lichen EPT/ET auf Tibolon profitieren:

— Frauen mit einer Zunahme von Brustschmerzen oder
Mastalgie

— Frauen mit einer Zunahme der Mammadichte, die zu
irrtimlichen Wiedereinbestellungen oder zu nicht aus-
wertbaren Mammogrammen fiihrt

— Frauen mit verminderter Libido
— Frauen mit Verstimmungszustanden

— Frauen mit Blutungsstorungen (sofern keine histopatho-
logischen Griinde fiir die Blutung bestehen)

* Frauen ohne klimakterische Symptome, bei denen eine
Behandlung zu erwagen ist

Das Gremium wies auch darauf hin, dal manche post-
menopausalen Frauen ohne klimakterische Symptome
oder mit nur leichten Symptomen von einer Behandlung
mit Tibolon profitieren kénnten:

— Frauen mit verminderter Libido
— Frauen mit Verstimmungszustanden
— Frauen mit Osteopenie

e Andere Gruppen von Frauen, bei denen eine Behand-
lung zu erwdgen ist

Zuséatzlich zu postmenopausalen Frauen mit nattrlichem
Eintritt der Menopause zog das Gremium die Anwendung
von Tibolon auch bei jingeren Frauen in Erwédgung:

— Frauen mit vorzeitiger Menopause — fiir diese Gruppe
wurde keine Ubereinstimmende Bewertung bezuglich
der Anwendung einer EPT, ET oder von Tibolon erreicht.
Mehrere Mitglieder kamen tberein, Tibolon bei dieser
Indikation anzuwenden, vor allem dann, wenn die
Frauen an Verstimmungszustianden und sexuellen Pro-
blemen leiden; andere gaben jedoch der Anwendung
einer EPT/ET den Vorzug.

— Frauen, die eine langfristige Add-back-Therapie mit
GnRH-Agonisten wegen einer Endometriose erhalten;
das Gremium stimmte darin tberein, dal® Tibolon sich
bei diesen Frauen als vorteilhaft in bezug auf eine Bes-
serung der Estrogenmangelsymptome und die Praven-
tion des Knochenverlusts erweisen kann.
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Gegenanzeigen fiir Tibolon

Der Empfehlung des Gremiums zufolge sind fir Tibolon
dieselben Gegenanzeigen zu beachten wie fiir eine EPT/
ET.

SchluBbemerkungen

Dieser Konsensus zu klinischen Empfehlungen und prakti-
schen Richtlinien fiir die Anwendung von Tibolon bei
postmenopausalen Frauen wurde von Experten mit Erfah-
rung auf dem Gebiet der postmenopausalen Hormon-
therapie und der Anwendung von Tibolon auf der Grund-
lage der besten verfligbaren Evidenz formuliert.

Die beste verfugbare Evidenz ist, wie angegeben, nicht
immer identisch mit der wiinschenswerten ,Grad-1"-Evi-
denz, die mit prospektiven, randomisierten, kontrollierten
Studien erreicht wird. Man vertrat jedoch die Auffassung,
daf in Bereichen, in denen diese optimalen Daten nicht
vorliegen, dem Gynakologen und Allgemeinarzt mit der
Angabe ,Es bedarf weiterer Forschung” kein wirklich prag-
matisches Instrument fir die klinische Anwendung in der
Alltagspraxis an die Hand gegeben wiirde.

Die Expertengruppe hat versucht, die verflighare Evidenz
in einem zweckmaBigen Dokument zusammenzufassen.
Jede Entscheidung in der medizinischen Praxis muf3 je-
doch auf die Patientin abgestimmt werden und nach einer
addquaten Beratung von Patientin und Arzt zusammen
ausgehend von den individuellen Kenntnissen und der
personlichen Fachkenntnis getroffen werden.

Erklarung zu Interessenkonflikten

Mehrere Autoren wurden von pharmazeutischen Unter-
nehmen finanziell untersttzt, um offentlich tber die post-
menopausale Hormontherapie zu sprechen, dafir oder
dagegen. Mehrere Autoren erhielten eine finanzielle For-
derung fur Forschung und/oder Fortbildung von pharma-
zeutischen Unternehmen (die Hormontherapiepraparate
vertreiben oder auch nicht) sowie aus nichtkommerziellen
Quellen, von Forschungsraten und karitativen Organisatio-
nen zur Durchfiihrung von Forschungsarbeit auf dem Ge-
biet Menopause und postmenopausale Hormontherapie.
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