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EINLEITUNG

In seinen Ausführungen legte Dr.
L. Kloosterboer den Schwerpunkt
auf die Knochen- und Brustgewe-
bespezifität von Tibolon, dem
aktiven Wirkstoffgemisch von
Livial®. Sinken in der Postmeno-
pause die Östrogenspiegel, tre-
ten schmale Knochenrisse auf,
die schließlich zu Frakturen füh-
ren können. Mit der Verabrei-
chung einer Hormonersatzthe-
rapie kann diesen Komplikatio-
nen vorgebeugt werden.

Kloosterboer und Mitarbeiter
haben Tibolon auf verschiede-
ne Knochenparameter, wie bei-
spielsweise Knochendichte,
-metabolismus (mittels Messung
biochemischer Marker) und
Qualität, untersucht. Hier nun
die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen, die teilweise an Tieren
durchgeführt wurden.

ÖSTROGENWIRKUNG
AUF DEN KNOCHEN

Zur Messung der Knochenmasse
von Tieren (Ratten) werden die-
selben Apparaturen verwendet,
wie sie auch in der Klinik üblich
sind. Nur wurde zur Bestimmung
der Knochendichte nicht das
Handgelenk, sondern der Femur
herangezogen.

Bei ovarektomierten Ratten, die
während vier Wochen entweder
mit Östradiol oder Tibolon be-
handelt wurden, konnte die Kno-
chenmasse wie bei unbehandel-
ten, nicht ovarektomierten Tieren
aufrechterhalten werden.

Was schließlich für die Knochen-
qualität zählt, ist die Knochen-
stärke. Werden ovarektomierte
Ratten während 16 Monaten mit
Tibolon oder Östradiol behandelt,
ergeben sich deutliche Unter-
schiede zu nichtsubstituierten
ovarektomierten Ratten: Mit
Tibolon therapierte Ratten kön-
nen vor einem Verlust an Kno-
chenstärke vollständig, mit
Östradiol behandelte Ratten
jedoch nur teilweise geschützt
werden.

Was kann man zum Wirkmecha-
nismus von Tibolon sagen? Tibo-
lon ist ein Gemisch verschiede-
ner Hormonaktivitäten (östroge-
ne, progestagene und androgene
Aktivität). Es ist deshalb von be-
sonderem Interesse, ob Tibolon
auf den Knochen eine östrogene
Wirkung zeigt. Dazu wurden
Studien mit Antiöstrogenen
durchgeführt, um zu sehen, ob
damit die positiven Knochen-
effekte von Tibolon gehemmt
werden können. In der Tat: Bei
ovarektomierten Ratten, die mit
Tibolon und Antiöstrogenen
behandelt wurden, ergab sich
eine deutliche Abnahme der
Knochendichte. Damit wurde
deutlich, daß Tibolon auf den
Knochen eine östrogene Wirkung
ausübt.

FAZIT DER UNTERSUCHUNGEN

Tibolon verhütet den Knochen-
verlust bei ovarektomierten Tie-
ren und erhält deren Knochen-
stärke. Unter Berücksichtigung
der klinischen Beobachtungen
darf geschlossen werden, daß
Tibolon auch beim Menschen
dem Knochenverlust vorbeugt.

KEINE ÖSTROGENWIRKUNG
AUF DIE BRUST

Wenn Tibolon wie ein Östrogen
auf den Knochen wirkt, dann
interessiert auch die Frage, wie
es auf die Brust wirkt. Östrogene
haben auf die Brust bekanntlich
keinen positiven Effekt und kön-
nen über die Onkogene Neo-
plasien begünstigen. Die Wir-
kung von Tibolon auf die Brust
wurde unter Verwendung von
Tumorzellinien und einem Rat-
tenmodell erforscht. Die Resul-
tate zeigten, daß Tibolon gegen-
über Östradiol auf die Tumorzell-
linie T-47D einen weit geringe-
ren Einfluß auf die Proliferation
ausübte. Tibolon weist nur 1 %
der Aktivität von Östradiol auf.
Diese Resultate wurden auch bei
anderen Zellinien bestätigt. Da
diese Zellinien nicht repräsenta-
tiv sind, wurden auch humane
Brustzellen verwendet. Tibolon
zeigte hierbei nicht nur einen
antiproliferativen Effekt, sondern
induzierte auch Apoptosis (Pro-
grammierter Zelltod). Weitere
Untersuchungen in Zellinien
zeigten, daß Tibolon eine Hem-
mung der Sulfatase verursacht,
wodurch verringerte Mengen
von aktiven Östrogensubstanzen
an der Brust ausgesetzt werden.
Auch im Rattenmodel wurde der
Effekt auf DMBA-induzierten
Tumoren untersucht. Tibolon wies
dabei einen stark negativen
Einfluß auf das Tumorwachstum
aus (siehe Abbildung 1).

L. Kloosterboer
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FAZIT DER UNTERSUCHUNGEN

Tibolon hat auf die Brust im Rah-
men der Tumormodelle kaum
eine proliferative Aktivität, und
auch in vitro besteht bei primä-
ren humanen Zellen eine Hem-
mung der Zellproliferation. In der
Tumorzellinie wird auch die
Sulfataseaktivität gehemmt. Die
Hemmung dieser Aktivität könn-
te eine gute Erklärung für die
hemmende Wirkung auf die
DMBA-induzierten Tumoren sein.
Klinisch wurden bisher einige
interessante Beobachtungen
gemacht, die bestätigen, daß
Tibolon keine nachteilige Wir-
kung auf die Brust ausübt. Dies
steht im Einklang mit der Beob-
achtung, daß unter Tibolon im
Vergleich zur klassischen Hor-
monersatztherapie keine erhöh-
te, mammographisch erfaßbare
Dichte nachzuweisen ist. Zudem
wird unter Tibolon klinisch keine
erhöhte Inzidenz von Brust-
schmerzen beobachtet.

Abbildung 1: Wirkung von Org OD14 auf die Entwicklung von DMBA-induzier-
ten Brusttumoren in In-vitro- und In-vivo-Tumormodellen [aus: Kloosterboer HJ,
et al. J Steroid Biochem Mol Biol 1994; 49: 311–8; verändert]
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