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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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A. Gompel

TIBOLONE ET GLANDE MAMMAIRE

La tibolone ou Livial® est un dé-
rivé de la normethyltestostérone
pourvu de propriétés progestati-
ves, androgéniques et estro-
géniques faibles. Il est métabolisé
en trois métabolites principaux:
I"'OM38, son A* isomere, plus
puissant progestatif et androgene,
et les dérivés 3a et 3 hydroxylés,
estrogenes faibles [1]. Ce produit
est disponible dans la plupart des
pays d’Europe pour le traitement
substitutif de ménopause. Il a une
action favorable démontrée sur la
densité osseuse, les bouffées de
chaleur et les autres signes fonc-
tionnels de la carence estrogénique
post ménopausique, n'a aucun
effet prolifératif endométrial et un
certain nombre d’effets favorables
cardiovasculaires [2].

L’une des craintes principales
concernant le traitement estro-
génique de la ménopause est
I’”augmentation du risque du can-
cer du sein. Concernant la tibo-
lone, il n’existe aucune étude sur
le RR de cancer du sein. Compte
tenu de son profil progestatif et
des résultats des études pré-
cliniques et de tolérance clinique,
il pourrait étre intéressant chez
des femmes a haut risque de can-
cer ou ayant un antécédent de
cancer du sein.

EN CE QUI CONCERNE SON
RETENTISSEMENT MAMMAIRE,
TROIS TYPES D’ETUDES EXISTENT:

Carcinogénese

Dans le modele de tumeur mam-
maire induite chez la souris par
un carcinogene, le diméthyl
benzantracene (DMBA), I'équipe
de Kloosterboer [3] a pu montrer

que l'administration a titre théra-
peutique, c’est a dire une fois que
les tumeurs sont établies chez la
souris, de la tibolone est aussi
efficace que le Tamoxifene dans
la diminution de la taille des tu-
meurs. De plus, dans un schéma
préventif ot I’administration de
tibolone est donnée en méme
temps que le DMBA, elle pré-
vient pratiquement le développe-
ment des tumeurs [3].

Cultures de cellules mammaires
normales et cancéreuses

L’homéostasie tissulaire résulte
d’un équilibre entre prolifération,
différenciation et mort cellulaire.
La mort cellulaire est aussi
appellée apoptose et sa régulation
comme celui de la prolifération
est soumis a un contrdle com-
plexe. L’action des hormones a
surtout été étudiée jusqu’ici sur la
prolifération. Mais leur action
dans le controle de |"apoptose est
sans doute aussi essentielle pour
comprendre la résultante de leur
impact sur un tissu particulier.

Nous avons personnellement étu-
dié I’action du tibolone et de ses
différents métabolites sur la proli-
fération, la différenciation et
I"apoptose sur des cultures de
cellules mammaires humaines
normales [4].

Il apparait que la tibolone et son
métabolite A* isomére freinent la
prolifération des cellules norma-
les en cultures. Les deux métabo-
lites considérés comme oestro-
géniques n’ont pas d’effet stimu-
lant de la prolifération dans un
milieu pauvre en facteurs de
croissance et en sérum et sont
méme antiprolifératifs dans le
milieu habituel de culture lorsqu’ils
sont ajoutés a un micromolaire.
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La tibolone et A* isomére au méme
titre que d’autres progestatifs sont
capables de stimuler |'activité de
I’enzyme 178 hydroxystéroide
déshydrogénase transformant
I’estradiol en estrone, dérivé
estrogénique plus faible. Cette
enzyme est un des modes de con-
trole de I’action intratissulaire de
I"estradiol par la progestérone ou
les progestatifs [5]. La tibolone et
son dérivé A* isomere induisent
ce marqueur de différenciation
épithéliale [4]. L'étude des popu-
lations en apoptose dans les cul-
tures de cellules mammaires hu-
maines normales montrent que
sous traitement par 1’Org 2058,
progestatif pregnane puissant, la
tibolone et A* isomere, il y a une
augmentation des pourcentages
de cellules en apoptose que ce
soit en présence ou |’absence
d’estradiol. Les deux dérivés con-
sidérés comme estrogéniques
lorsqu’ils sont rajoutés a une con-
centration de T mM ont un effet
proapoptotique puissant. Compa-
rés aux antioestrogenes, la tibo-
lone et A* isomere ont une action
proapoptotique équivalente ou un
peu plus puissante que celle du 4
hydroxytamoxiféne mais plus fai-
ble que celle des anticestrogenes
stéroidiens purs que nous avons
pu étudier, le RU58668 et
I'1C1182780.

Des actions analogues de la
tibolone et de A* isomere ont été
retrouvée sur |’apoptose de diffé-
rentes lignées hormonodépen-
dantes de cancer du sein MCF-7,
ZR75 et T47D [6].

Nous avons pu aussi montrer que
cette action proapoptotique pas-
sait par une modulation de |'ex-
pression de certaines protéines
impliquées dans son controle a
savoir, le proto-oncogene bcl-2
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[7]. Cette protéine est fondamen-
tale dans le controle de I'apoptose
car elle est capable d’empécher
sa survenue étant fortement anti-
apoptotique. Nous avons pu
montrer dans ce modele de cultu-
res de cellules normales que
I"estradiol induisait I’expression
de bcl-2 et que les différents pro-
gestatifs étudiés, la tibolone, A*
isomére inhibaient son expression
que ce soit en présence ou en
I’absence d’estradiol. De méme
une autre protéine anti-apoptotique
est modulée mais moins puissam-
ment de la méme maniere par les
différents stéroides, en revanche
les protéines proapoptotiques
bax, bak ne sont pas influencées
par le traitement hormonal.
Compte tenu de ce que I'on sait
sur la résultante en terme de sur-
vie cellulaire ou de mort cellu-
laire qui est conditionnée par le
ratio relatif entre les protéines pro
et antiapoptotiques, ceci permet
d’expliquer au moins en partie
I"action proapoptotique de
I'Org2058, de la tibolone et de A*
isomere.

Inhibition de la production intra-
tissulaire de I’estradiol:

Des études menées par le groupe
de Pasqualini [8] ont également
pu montrer que la tibolone comme
d’autres progestatifs pouvaient
inhiber le métabolisme local de
I"estradiol dans les cellules de
cancer du sein. D’une part se sont
de puissants inhibiteurs de la

17B hydroxystéroide déshydrogé-
nase dans les cellules cancéreu-
ses. Cette enzyme, a l'inverse de
ce qui se passe dans le tissu
mammaire normal, transforme
dans les cellules cancéreuses
I’estrone en estradiol ce qui est
une source locale de production
d’estradiol. De plus, le sulfate
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d’estrone est une source locale de
production d’estrogenes. Cette
équipe a également montré que
les différents progestatifs et en
particulier la tibolone pouvaient
s’opposer a |’action des sulfatases
c’est a dire a la libération de
I’estrone au niveau du tissu mam-
maire et augmenter les sulfotrans-
férases qui ont une action inverse.
[l est actuellement considéré que
la production locale de dérivé
oestrogénique par |'intermédiaire
de ces activités enzymatiques est
une source au Moins aussi impor-
tante que I"aromatisation locale
des androgenes dans le tissu
mammaire.

Une équipe chilienne (Valdivia et
Ortega) a étudié les modifications
mammographiques comparatives
sous différents traitements hormo-
naux substitutifs et a pu pontrer
que la densité mammographique
était considérablement plus faible
au bout d’un an de traitement
avec la tibolone qu’avec un trai-
tement substitutif oestroprogestatif.

Une deuxieme étude mammo-
graphique a été effectuée par Erel
et coll. [9] évaluant la densité des
mammographies aprés deux ans
de traitement par tibolone. Une
patiente a eu une augmentation
de densité par rapport au départ
et toutes les autres patientes, c’est
a dire 24 n’ont pas eu de modifi-
cation de cette densité. Ceci est a
comparer avec les chiffres de la
littérature, une modification de
densité de mammographie éva-
luée entre 11 et 27 % des patien-
tes sous traitement hormonal
substitutif qu’il s’agisse d’estro-
genes seuls ou d’association
oestroprogestative. Il n’y a
aucune étude frangaise parmi
celles-ci.

Enfin des études de tolérance cli-
nique ont montré une meilleure
tolérance mammaire de la tibolone
que du traitement substitutif clas-
sique de ménopause:

Dans I'étude de Ginsburg et coll.,
ayant porté sur 266 femmes ayant
pris le traitement entre un et huit
ans, parmi les effets secondaires
notés, les mastodynies ont con-
cerné 11,28 % des patientes [10].
Parmi ces patientes, certaines
avaient pris antérieurement des
oestrogenes. Parmi celles qui
avaient pris précédemment des
estrogenes, 20 % avaient déve-
loppé des mastodynies contre

1,4 % des mémes femmes sous
tibolone. Enfin, parmi les 27 fem-
mes qui avaient des antécédents
de mastopathies, aucune n’a dé-
veloppé de mastodynies sous
tibolone.

Dans |"étude de Hammar et coll.
[11] randomisée en double aveu-
gle, 218 femmes ont recu de la
tibolone et 219 une association
estroprogestative. 6 ont eu des
mastodynies avec le THS contre 0
avec la tibolone.

Les données précliniques et de
tolérance clinique laissent penser
que la tibolone pourrait étre inté-
ressant en terme de retentisse-
ment mammaire. |l faut cepen-
dant disposer de plus de recul sur
la tolérance mammaire clinique,
en particulier chez les femmes a
risque de cancer du sein On peut
a priori cependant penser que
compte tenu de sa composition
pharmacologique, ce produit est
plutot favorable au niveau du
tissu mammaire.
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