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Die individualisierte, gewebeselektive Hormontherapie mit Tibolon

Neueinfiihrung von Tibolon 1,25 mg

Die Individualisierung der Hormon-
ersatztherapie riickt mehr und
mehr in den Vordergrund. Insbeson-
dere gilt dies fiir die Behandlung
von klimakterischen Beschwerden
bei postmenopausalen Frauen. Die
Neueinftihrung von Tibolon

1,25 mg am Symposium in Interla-
ken geht genau in diese Richtung.
Weltweit ist die Schweiz das erste
Land, in dem Tibolon 1,25 mg er-
hdiltlich ist. In Interlaken wurden von
namhaften Experten weitere
Aspekte der Therapie klimakteri-
scher Beschwerden diskutiert.

«Die Hormonersatztherapie (HRT) ist
derzeit die potenteste Therapie klimakteri-
scher Symptome. Mit den heute zur Verfii-
gung stehenden HRT ist die individuelle
Therapie unter Beriicksichtigung der Risi-
kofaktoren moglich», meinte Dr. med. Da-
niel Wirthner, Lausanne.

Dass eine individualisierte Therapie heute
realisierbar ist, bestitigte auch Prof. Hakan
Olsson, Lund/Schweden: «Aufgrund der
Daten der Collaborative Group on Hor-
monal Factors in Breast Cancer, die ein
erhohtes Brustkrebsrisiko fiir kombinierte
Ostrogen-Gestagen-Priparate zeigten,
sollten diese nur iber kurze Zeit einge-
setzt werden. Tibolon und Ostrogen allein
(oral oder als Patch) scheinen das Brust-
krebsrisiko nicht signifikant zu erhéhen
und empfehlen sich als Therapie.»

Neueinfiihrung Tibolon 1,25 mg

Im Mittelpunkt des Vortrags von Dr. Lenus
Kloosterboer; Forschungslabor Organon,
standen der Wirkungsmechanismus von
Tibolon und die Neueinfiihrung der Dosie-
1,25 mg. Tibolon

rung ist die erste

STEAR(Selective Tissue Estrogenic Activity
Regulator)-Substanz (1). Nach oraler Ver-
abreichung wird Tibolon rasch zu drei Haupt-
verbindungen metabolisiert. Zwei dieser Me-
taboliten haben eine liberwiegend dstrogene
Wirkung. Der dritte Metabolit (A4-Isomer)
weist hauptsichlich gestagene und andro-
gene Wirkungen auf. «Tibolon bt 6strogene
Aktivitit in einer gewebeselektiven Weise
aus, die zur Linderung klimakterischer Sym-
ptome und zur Pravention von Knochen-
verlust fiihrt, ohne die auf Ostrogen anspre-
chenden  Gewebe wie Brust und
Endometrium zu stimulieren», so Klooster-
boer (2). Die Neueinfiihrung von Tibolon
1,25 mg ist auf mehrere Studiendaten
zuriickzufiihren. In der Studie von Landgren
et al. (3) zeigte sich, dass unter Tibolon
Hitzewallungen in der Konzentration von 5
mg, 2,5 mg und 1,25 mg nach acht Wochen
gut unterdriickt werden konnten. Unter
Livial 2,5 mg ist der Wirkungseintritt jedoch
schneller und die Wirkung auf klimakterische
Beschwerden stirker als unter Livial 1,25 mg.
Unter der Dosierung von 5 mg zeigten
sich allerdings vermehrt Schmierblutun-
gen. In Bezug auf die Knochendichte
zeigte sich, dass Tibolon in den Dosierun-
gen von 2,5 und 1,25 mg zu einer deutli-
chen Zunahme der Knochendichte fiihrt
(4). Frakturraten fehlen bislang; die der-
zeit laufende LIFT-Studie wird dariiber
Aufschluss geben.

Neueinfithrung von
Tibolon 1,25 mg

m Startdosis ist immer Tibolon 2,5 mg. Denn
sie ist am schnellsten und wirkungsvollsten
in der Behandlung klimakterischer Be-
schwerden.

m Die neue Dosierung 1,25 mg ist indiziert
nach individueller Absprache, beispielsweise
im Rahmen der jahrlichen Kontrolle.

m Wenn die Osteoporoseprophylaxe in Kombi-
nation mit klimakterischen Beschwerden im
Vordergrund steht, soll nach friihestens
drei Monaten auf Livial 1,25 mg umge-
stellt werden.

Sexualitdt in der Menopause

Dass Sexualitit in der Menopause ein Puz-
zle aus einem komplexen Zusammenspiel
interpersoneller, psychologischer, kulturel-
ler und biologischer Faktoren ist, wurde
aus dem Vortrag von Dr. med. Rosella
Nappi, Pavia, deutlich. Bei vielen Frauen
verschlechtert sich die Sexualitdt wéahrend
der Menopause. Eine Abnahme der An-
drogene und des Sexualhormon-binden-
den Globulins, welche zur Bildung von
DHEA-S fiihren, spielen hierbei eine wich-
tige Rolle, da sie zur Libidoabnahme, aber
auch zur Dyspareunie fiihren kénnen. Zur
Therapie der sexuellen Symptomatik ste-
hen verschiedene Behandlungsmodalititen

Lindenhofspital Bern.

plausibel, ist aber nicht abgesichert.

Aus den Workshops: Mammografische Dichte

Die Brustdichte ist ein wichtiger Risikofaktor. Die Mammografiebefundung erfolgt heute nach der Klassifikation
des American College of Radiology (ACR) in BI-RADS™ (Breast Imaging Reporting Data System). Die ACR-Typen-
Klassifikation (in BI-RADS™!) in Typ | bis 4 gibt Aussagen zum Parenchymmuster der Brust. Die ACR-Klassifika-
tion Typ | lasst auf eine sehr geringe Brustdichte schliessen. Die ACR-Klassifikation 4 hingegen zeigt eine sehr
dichte Brust, in der praktisch nichts mehr erkannt werden kann und welche den wichtigsten Risikofaktor fiir ein
Mammakarzinom ausser Alter, Geschlecht und genetischer Pradisposition darstellt, so Prof. Renzo Brun del Re,

In Bezug auf die Neubewertung der Mammosonografie zitierte er die neueste Ubersichtsarbeit von Hille et al.
(8), wonach «die Sonografie nach Klinischer Untersuchung der Brust und in Abhngigkeit von Symptomen das
primare bildgebende Verfahren werden sollte. Ein primérer oder zur Mammografie alternativer Einsatz der Mam-
mosonografie erscheint bei Frauen unter 50 Jahren, bei Frauen mit dichten Briisten und in Hochrisikokollektiven
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zur Verfiigung. Systematische Reviews pla-
zebokontrollierter Studien zeigen jedoch,
dass die Wirkung dieser Medikamente in
der Praxis nicht durch eine addquate Evi-
denz unterstiitzt wird. «Zwar verbessern
ostrogene HRT die vaginale Atrophie, aller-
dings ohne Einfluss auf die Libido zu neh-
meny, erklarte Nappi.Tibolon hingegen hat
durch das A4-lsomer eine androgenwirk-
same Komponente. In mehreren Studien
verbesserte sich unter Tibolon neben ei-
nem verbesserten vaginalen Blutfluss auch
das sexuelle Verlangen und Wohlbefinden.
Derzeit lauft die LISA-Studie, die weitere
Informationen zur Sexualitat im Klimakte-
rium unter Tibolon 2,5 mg bei Frauen mit
sexueller Dysfunktion liefern wird. Die
medikamentose Therapie sei allerdings
nicht alles, resiimierte Nappi: «Die weibli-
che Sexualitit ist multidimensional Wichtig
ist das Gesprach zwischen der Frau und
dem behandelnden Arzt, um eine Vertrau-
ensbasis zu schaffen, damit eine individuali-
sierte Therapie iiberhaupt maoglich ist.»

Guidelines fiir Tibolon
Zum Schluss stellte der Plenumsvorsit-
zende Prof. Martin Birkhiuser, Bern, klini-

sche Empfehlungen und praktische Guide-
lines fiir Tibolon der internationalen Kon-
sensusgruppe unter dem Vorsitz von Prof.
Peter Kenemans vor, die im Rahmen des
14. Amsterdamer Menopause-Symposiums
im Oktober 2004 erarbeitet wurden. Der
Konsensus lautet, dass (gekiirzte Fassung):
= Tibolon eine wertvolle Moglichkeit der

Behandlung postmenopausaler Frauen

mit vasomotorischen Symptomen, her-
Sexualitat/Libido, Stim-
mungsproblemen, bei Verlust von Kno-

abgesetzter

chenmasse, Mastodynie, Myomen und
erhohter Brustdichte darstellt

m fir Brustkrebs das absolute Risiko,
wenn Uberhaupt vorhanden, klein ist
(mit Ostrogen identisch), auf jeden Fall
deutlich geringer als unter der kombi-
nierten Ostrogen-Gestagen-Therapie

m Tibolon nicht bei Frauen ohne klimak-
terische Symptome angewandt werden
soll

m die gleichen Kontraindikationen gelten
wie fiir die Ostrogen-Gestagen-Kombi-
nation. u

Annegret Czernotta

Weitere Informationen:
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Ein Gesprach mit Prof. Hakan Olsson, Departement
Onkologie, Lund/Schweden, iiber die Sicherheit der
heutigen HRT in Bezug auf das Brustkrebsrisiko.

Herr Prof. Olsson, das Brustkrebsrisiko unter HRT
wird kontrovers diskutiert. Wie sehen die Daten be-
ziiglich Sicherheit der HRT aus?

Wir wissen heute, dass bei be-
stimmten Risikofaktoren, wie Alter oder Brustsym-
ptomatik, das Brustkrebsrisiko ansteigt. Beziiglich
Uterus wissen wir, dass nach Hysterektomie nur
Ostrogene eingesetzt werden diirfen und eine The-
rapie nur mit einem kleinen Risiko fiir Brustkrebs
assoziiert ist. Die Therapie mit Tibolon bei Frauen
mit Uterus stellt fiir mich aufgrund der Gewebese-
lektivitit — das Endometrium wird fast nicht sti-
muliert, ebenso die Brust — eine gute Option dar

(8)

In der Million Women Study (7) war das Brustkebs-
risiko auch unter Tibolon mit einem relativen Risiko
von 1,45 (95%-Konfidenzintervall 1,25-1,68) er-
héht. Wie ist dieses Ergebnis zu verstehen?

Hormonersatztherapie und Brustkrebsrisiko

Dies kdnnte auf einen Selectionbias zuriick-
fihrbar sein. Tibolon wurde nur sehr wenigen
Frauen verordnet und dann auch noch primar
Hochrisikopatientinnen mit familidrer Disposition
oder Symptomen unter einer anderen HRT. Wir miis-
sen die Daten aktuell laufender Studien mit Tibolon
abwarten, um zu wissen, ob unter Tibolon das Ri-
siko fiir beispielsweise Brustkrebs erhdht ist. Bislang
hat das Safety Committee erlaubt, die Studien wei-
terzufiihren, was darauf hindeutet, dass Tibolon eine
sichere Behandlung darstellt.

Gerade bei Frauen nach Brustkrebs mit klimakteri-
schen Beschwerden ist es oft schwer, eine geeignete
HRT zu finden.Wie sieht die Datenlage in Bezug
aufTibolon aus?

Dafiir miissen wir die Daten der LIBERATE-
Studie abwarten, die 2006 zur Verfiigung stehen
werden. Im tumoralen Brustgewebe ist speziell die
Konzentration von Ostrogensulfatase sehr hoch. Ein
grosser Teil der Mammakarzinome sind hormonab-
hangig. Tibolon hat weniger ostrogene Wirkung auf
die Brust. LIBERATE wird uns sagen kdnnen, ob des-

halb Tibolon die HRT zur Behandlung klimakteri-
scher Frauen nach Mammakarzinom ist.

Wie sollten postmenopausale Frauen beziiglich des
Brustkrebsrisikos begleitet werden?

Surrogatmarker fiir ein erhdhtes Brustkrebs-
risiko sind die Brustdichte, Brustempfindlichkeit und
eine Proliferation des Brustgewebes. Zu Therapie-
beginn sollte eine Mammografie erfolgen, dann als
Vergleichsparameter eine Mammografie drei Monate
nach Therapie zur Uberpriifung der Brustdichte. Die
Therapie muss den Untersuchungsbefunden ange-
passt werden.

Welche Hoffnung setzen Sie in einen Gentest, den
Sie am Symposium angesprochen haben?

Die Analyse von Polymorphismen kdnnte in
Tukunft Aufschluss dariiber geben, welche Frau fiir
eine HRT geeignet ist und welche nicht. Damit liesse
sich fiir Frauen das Risiko fiir ein Karzinom stark
minimieren.
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