Referiert & kommentiert

Hypoactive Sexual Desire Disorder

»Pink Viagra” wenig wirksam

Flibanserin ist in den USA zur Behandlung von Frauen mit hypoaktiver Sexual-

funktionsstorung zugelassen. Eine Metaanalyse von acht Studien ergab eine

geringe Wirksamkeit bei einem eher ungiinstigen Sicherheitsprofil.

Obwohl einige Gesundheitsinstitute be-
ziiglich des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses Bedenken geduBert hatten, hat die
FDA im August 2015 Flibanserin (héu-
fig als ,,Pink Viagra“ bezeichnet) zur
Behandlung der hypoaktiven Sexual-
funktionsstérung (Hypoactive sexual
desire disorder [HSDD]) bei prameno-
pausalen Frauen zugelassen.

Da man vermutet, dass Serotonin das
sexuelle Verlangen unterdriickt, er-
hoffte man sich von der Therapie mit
Flibanserin  (5-HT;s-Rezeptoragonist
und 5-HT,,-Rezeptorantagonist) ei-
ne Steigerung desselben. Urspriinglich
war Flibanserin von Boehringer Ingel-
heim als Antidepressivum entwickelt
worden, es konnte jedoch in Phase-II-
Studien keine enstprechende Wirksam-
keit nachgewiesen werden. Da sich
unter Antidepressiva haufig die Libi-
do verringert, wurde in diesen Studien
auch erfragt, wie stark das sexuelle Ver-
langen der Patienten war. Dabei ergab
sich, dass die Patienten unter Flibanse-
rin mehr Lust hatten, als diejenigen, die
Placebo erhielten. Dies fiihrte in Folge
zum Indikationsshift [1].

In einer Metaanalyse von fiinf publi-
zierten und drei nicht publizierten Stu-
dien mit insgesamt knapp 6000 Pa-
tientinnen wurden Effektivitdit und
Sicherheit von Flibanserin zur Behand-
lung der HSDD bei pré- und postmeno-
pausalen Frauen untersucht [2].

Studiencharakteristika

Alle ausgewerteten Studien waren ran-
domisiert, doppelblind sowie Placebo-
kontrolliert und schlossen ausschlie3-
lich Frauen ein, die seit mindestens
einem Jahr eine heterosexuelle, mono-
game Beziehung fiihrten.

In den meisten Studien wurde die ein-
mal tégliche Gabe von 100 mg Fliban-
serin am Abend (von der FDA zugelas-
sene Dosierung) getestet, alternative

Therapieschemata waren die ein- oder
zweimal tégliche Einnahme von 50 mg.
Primédre Endpunkte waren die Haufig-
keit von befriedigendem Geschlechts-
verkehr pro Monat und wie oft die
Frauen Lust verspiirten (eDiary desire
score, Female sexual function index
[FSFI] desire score). Sicherheitsend-
punkte umfassten jegliche unerwiinsch-
te Ereignisse sowie mit der Studienme-
dikation assoziierte; zudem wurden die
vier héufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse gesondert ausgewertet (Schwin-
del, Schlifrigkeit, Ubelkeit und Fa-
tigue).

Ergebnisse

Unter 100 mg Flibanserin kam es im
Vergleich zu Placebo gerade einmal zu
einem halben Mal mehr befriedigendem
Geschlechtsverkehr pro Monat (gepool-
te Analyse; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,32-0,67). Auch im eDiary Desire
Score und im FSFI Desire Score wa-
ren die Verbesserungen nur geringfiigig
(1,63 Punkte [95%-KI 0,45-2,82] und
0,27 Punkte [95%-K1 0,17-0,38]).
Anders als sein blaues Pendant wird
Flibanserin nicht bei Bedarf eingenom-
men, sondern dauerhaft. Dementspre-
chend hoch ist auch das Risiko fiir Ne-
benwirkungen. Vor allem fiir Schwindel
und Schlifrigkeit war das Risiko deut-
lich erhoht (4-mal hoher als unter Pla-
cebo), ebenfalls hiufig traten Ubelkeit
und Fatigue auf. Auch waren laut Be-
urteilung der Studiendrzte mehr uner-
wiinschte Ereignisse unter Flibanserin
als unter Placebo auf die Studienmedi-
kation zuriickzufiihren. Nur hinsichtlich
schwerwiegender (lebensbedrohlicher
oder tddlicher) Nebenwirkungen konn-
te kein Unterschied zwischen Flibanse-
rin und Placebo festgestellt werden.

Da zudem Alkoholkonsum wihrend der
Therapie oder die Komedikation mit
CYP3A4-Hemmern zu starkem Blut-
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druckabfall und Ohnmachtsanfillen
fithren kann, hat die FDA eine Black-
Box-Warnung in den Beipackzettel auf-
genommen, ein Hinweis fiir besonders
schwerwiegende Nebenwirkungen.

Fragwiirdige Zulassung?

In einem begleitenden Editorial kriti-
sieren zwei Professoren der Universi-
tat Dartmouth, USA, die Entscheidung
der FDA, Flibanserin trotz des fragwiir-
digen Sicherheitsprofils und des unzu-
reichend nachgewiesenen Nutzens zu-
gelassen zu haben [3]. Und das, obwohl
die FDA aus genau diesen Griinden die
Zulassung vorher zweimal abgelehnt
hatte und die Firma fiir die erneute Be-
antragung keine neuen Daten zur Effek-
tivitdt vorgelegt hat.

Nabheliegend sei, dass die FDA sich dem
Druck der Offentlichkeit gebeugt hat:
Nach Ablehnung der Zulassung war
die Arzneimittelbehdrde von verschie-
denen Organisationen, Forschern und
Arzten, beispielsweise mit der Kam-
pagne ,,Even the Score* (http://even-
thescore.org/), mit dem Vorwurf kon-
frontiert worden, sexistisch zu agieren.
Man habe seit Jahren der Behandlung
von sexuellen Dysfunktionen bei Mén-
nern den Vorrang gegeben und wolle
nun Frauen dasselbe Recht verwehren.
Am Ende fassen die beiden Kommen-
tatoren die Lage geradezu vernichtend,
wie die Studienergebnisse zeigen, je-
doch treffend, zusammen: ,,Die Fliban-
serin-Geschichte ist unbefriedigend!*
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