
AN N E G R E T CZ E R N O T TA

Wachsendes Interesse wird

derzeit den Androgenen in-

nerhalb der Hormon-

ersatztherapie entgegen-

gebracht. Denn unter anderem

scheinen sie wichtig in Bezug

auf das Wohlbefinden und die

Libido der Frau zu sein. Die

Sicherheit und Effektivität der

hormonellen Substitutions-

behandlung postmenopausaler

Frauen müssen allerdings im

therapeutischen Mittelpunkt

stehen, wie am Symposium

«Hormontherapie und Tibo-

lon» in Basel zu hören war.

Das Vertrauen in die Hormonersatz-
therapie (HRT) ist nach Publikation der
WHI-Studie weiterhin gestört. Ergebnisse
der publizierten Studie wiesen unter der
Langzeittherapie mit einer Östrogen-Ge-
stagen-Kombination ein erhöhtes Risiko
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Brust-
krebs, Thrombosen und Embolien nach. 

Prof. Johannes Huber, Universitätsklinik
für Frauenheilkunde, Wien, wiederholte
zu Beginn des Symposiums die vor dem
Sommer geäusserte provokative Kritik der
amerikanischen Akademie der Wissen-
schaften, dass die durchgeführten Stu-
dien zur HRT einen zu simplen Aufbau
hätten, als dass sie die jetzige Unsicher-
heit der Frauen rechtfertigen könnten.
«Das Hauptproblem der WHI-Selektion lag
darin, dass davon ausgegangen wurde,
dass ein Hormonmangel vorhanden ist,
wenn der Eierstock seine Produktion ein-
stellt. Das ist aber ein Fehler», so Huber.

Rolle der Androgene
Denn neben den Ovarien übernimmt auch
das Brustgewebe einen Teil der Hormon-
versorgung. In der Brust werden Substan-
zen gebildet, die scheinbar der prolife-
rativen Wirkung von Östrogen und
Progesteron in der Brustdrüse entgegen-
wirken können (1).
Die Balance zwischen diesen Androgenen
und Östrogenen sei deshalb ein entschei-
dendes Faktum. Wenn diese Balance ver-
loren geht, hat die Frau zu wenig dieser
Androgene, das Gleichgewicht verschiebt
sich zugunsten des Östrogens, und die Frau
ist gefährdet für ein Mammakarzinom, er-
klärte Huber (2). Die klinisch relevanten
Androgene der Frau sind das Androsten-
dion, DHEA, DHEAS (Dehydroepiandroste-
ron/Dehydroepiandrosteron-Sulfat) und
Testosteron.
Androgene sind aber nicht nur für die
Brust entscheidend. Bei der Frau kommt
auch dem Testosteron Bedeutung für die
weibliche Libido sowie für das allgemeine
Wohlbefinden und die Leistungsfähigkeit
zu. Androgene sind auch entscheidend
für die Lipolyse und die Insulinresistenz (3).
Mit zunehmendem Alter kann der defi-
zitäre Androgenspiegel bei der Frau zur

gestörten Glukosetoleranz und zu Diabe-
tes mellitus führen (4). Weitere Anzeichen
eines Androgendefizits sind die Sarkope-
nie, eine Veränderung der «Body Compo-
sition» (Reiterhosen), Zellulitis, Verände-
rungen des Immunsystems und der Brust.
Der ∆4-Metabolit von Tibolon (Livial®) (5)
weist eine hauptsächlich gestagene und
androgene Wirkung auf. Es wird vermutet,
dass die Libidosteigerung und die Absen-
kung der Triglyzeride unter Tibolon auf die
androgene Wirkung des ∆4-Metaboliten
und den erniedrigten SHBG-(Sexualhormon
bindendes Globulin)Spiegel zurückführbar
sind. Die Indikation zur Behandlung einer
Hypoandrogenämie liegt nach Angaben
von Huber dann vor, wenn die Frau Libido-
probleme, Veränderung der Body Composi-
tion und der Brustgrösse beklagt.
«Die HRT kann durch die Gabe von Andro-
genen nur sicherer und effizienter werden.
Der Eierstock der postmenopausalen Frau
darf nicht mehr allein betrachtet werden»,
meinte Huber zum Abschluss.

HRT und Brust
Auch die Million-Women-Studie (MWS,
[6]) zeigt, dass Frauen unter Einnahme
einer kombinierten Progesteron-Östrogen-
Therapie eine erhöhte Inzidenz für die Ent-
wicklung eines Mammakarzinoms auf-
weisen. Prof. Håkan Olsson, Department
Onkologie, University Hospital, Lund,
schränkte jedoch ein: «Die MWS zeigt,
dass vor allem die Behandlungsdauer und
die aktuelle HRT-Anwendung entscheiden-
den Einfluss auf die Inzidenz für Brustkrebs
nehmen. Die MWS weist aber Mängel im
Studiendesign auf, da sie in einer Sub-
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Auf den Inhalt der Beiträge in der Rubrik
Pharma Forum nimmt die Redaktion keinen
Einfluss. Die Verantwortung trägt der Autor
oder die auftraggebende Firma.
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gruppe von Frauen durchgeführt wurde,
die zur Brustkrebs-Vorsorgeuntersuchung
kamen, und zudem wurden nur Daten zur
zuletzt angewandten HRT bezogen.» 
Auch für Tibolon ergab sich mit einem re-
lativen Risiko von 1,45 (95%-Konfidenz-
intervall 1,25–1,68) ein erhöhtes Risiko für
Mammakarzinom. Olsson: «Aufgrund der
niedrigen Anzahl Frauen von 6 Prozent re-
lativiert sich das Risiko für Tibolon. Hinzu
kommt, dass Gynäkologen Tibolon ver-
mehrt Hochrisikopatientinnen verordne-
ten.» Er geht davon aus, dass Tibolon eine
effektive und sichere HRT ist, weil es einen
anderen Wirkungsmechanismus zeigt. Ti-
bolon ist der erste Vertreter der Wirkstoff-
klasse STEAR (Selective Tissue Estrogenic
Activity Regulator) und wirkt gewebeselek-
tiv. Die Brust wird deshalb fast nicht stimu-
liert, ebenso das Endometrium (5, 7). 
«In der Regel weisen HRT, die einen Ein-
fluss auf die Brustdichte nehmen, auch
ein erhöhtes Risiko für ein Mammakarzi-
nom auf», so das Fazit von Olsson. Aller-
dings bedarf es nach seinen Angaben
weiterer Studiendaten zu Tibolon. Auf-
schluss geben wird in dieser Hinsicht die
plazebokontrollierte, randomisierte LIBE-
RATE-Studie (Livial Intervention following
Breast Cancer: Efficacy, Recurrence And
Tolerability Endpoints) bei Patientinnen
nach Zustand mit Mammakarzinom. Erste
Daten werden 2006 erwartet. 
Betreffend HRT gibt Olsson folgende
Empfehlungen:
● Die HRT-Behandlung muss auf sympto-

matische Frauen individuell zugeschnit-
ten werden.

● Die Behandlung soll bei Östrogen-Gesta-
gen-Substitution über einen Zeitraum von
zwei bis maximal vier Jahren erfolgen.

● Die kombinierte Therapie (kontinuier-
lich-kombiniert wie auch sequenziell) ist
nur über kurze Zeit einzusetzen.

● Die Anwendung einer Östrogenmono-
therapie, von Tibolon oder Östrogen und
einem gestagenbeladenen IUD ist vor-
zuziehen, da diese Behandlungsanwen-
dungen keine oder nur begrenzte Wir-
kungen auf das Brustkrebsrisiko haben
(Studien zur Wirkung von Östrogen und
Gestagen-IUD auf die Brust fehlen
allerdings).

● Nach Hysterektomie ist nur HRT mit
Östrogen einzusetzen.

● Wichtig ist eine Dokumentation von
Brustdichte und Proliferation unter einer
HRT.

Als Schutzfaktoren für die Inzidenz des
Mammakarzinoms haben sich unter an-
derem Multiparität, langes Stillen, späte
Menarche, frühe Menopause, Aromatase-
inhibitoren, physische Aktivität und eine
Oophorektomie herausgestellt. 

HRT und Knochen 
Die postmenopausale Osteoporose be-
ruht vor allem auf einer hormonellen In-
suffizienz der Frau, indem das Östrogen
sinkt. Neben dem persönlichen Leid durch
Bewegungseinschränkung und Immobi-
lität ist die Osteoporose zudem auch eine
finanzielle Belastung für das Gesundheits-
system, meinte Prof. Janice Rymer, Guy’s
und St. Thomas’ Hospital, London. Die
Möglichkeit der Osteoporoseprävention
durch eine HRT ist seit den Achtzigerjah-
ren bekannt. Allerdings stoppten 60 Pro-
zent der Frauen die kombinierte HRT nach
acht Monaten aufgrund von Blutungen
auch wieder (8).
Es braucht von daher eine Behandlung,
die gut verträglich ist und unter der
Frauen nicht bluten. Zur Verfügung
stehen die kombiniert-kontinuierliche The-
rapie, selektive Östrogen-Rezeptor-Modu-
latoren (SERM), die Östrogen-Monothera-
pie, gestagenbeladenes IUD oder Tibolon
(STEAR). «58 Prozent der Frauen nahmen
nach zehn Jahren noch immer Tibolon
ein. Nach zwei Jahren waren es sogar
70 Prozent. Tibolon zeigt eine sehr gute
Verträglichkeit und Effektivität zur Osteo-
poroseprävention», so Rymer (9, 10).
In der Studie von J.C. Gallagher (11) zeigte
sich zudem, dass bei jeder Dosierung über
0,3 mg Tibolon Verbesserungen in der
Knochendichte messbar sind. Studien zur
Frakturrisikosenkung unter Tibolon liegen
allerdings nicht vor. Deshalb läuft derzeit
die plazebokontrollierte LIFT-Studie (Long-
term Intervention of Fractures with Tibo-
lone), die Daten zur Frakturrisikosenkung
liefern wird, aufgrund der signifikanten
Wirkung auf die Knochendichte allerdings
mit einer Dosierung von 1,25 mg Tibolon

statt 2,5 mg. Erste Ergebnisse werden
ebenfalls für 2006 erwartet. ●

Quelle:

«Hormontherapie und Tibolon» an der XXXIX. Jahres-

fortbildungsveranstaltung der Universitäts-Frauen-

klinik Basel zusammen mit der Schweizerischen

Menopausengesellschaft und der Schweizerischen

Vereinigung gegen die Osteoporose vom 9. Sep-

tember 2004 in Basel.
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