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3. Therapie bei Libidomangel

4. Nicht-hormonelle Pharmakotherapie bei 

vasomotorischen Beschwerden
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Thema

Vasomotorische Beschwerden

•Prävalenz

•Einfluss von Gewicht

R. T. Thurston, PhD

University of Pittsburgh
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Hintergrund

Vasomotorische Beschwerden (VMS) an ≥ 6 Tagen / 2 Wochen

sind mit einem erhöhten Risiko für 

•Angststörung1 und Depression2

•Schlafstörung3

•Eingeschränkte Lebensqualität4

•Kardiovaskuläre Erkrankungen5-7

•Knochenmasseverlust8

verbunden.
1Bromberger JT et al., Menopause 2013; 2Bromberger JT et al., J Affect Disord 2007; 3Kravitz HM et al., Sleep 2008; 
4Avis NE et al., Menopause 2009; 5Thurston RC et al., Menopause 2011; 6Thurston RC et al., J Clin Endocrinol Metab 2012; 
7Thurston RC et al., Obstet Gynecol 2012; 8Crandall CJ et al., Menopause 2009 
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Methodik

Study of Women's Health Across the Nation (SWAN)

•Prospektive, multiethnische Observationsstudie zur menop. Transition 

•Rekrutierung 1995-1997 (USA)

•BL: Alter 42-52 Jahre, Uterus + mind. 1 Ovar, regelm. Zyklus

•Jährliche Visiten

•Stopp 2013 (für diese Auswertung) 

= mittleres Follow-up 12.7 Jahre; max. Follow-up 17.2 Jahre

•Ziel 1: Gesamtdauer vasomotorischer Beschwerden (VMS) (n=1449) 

•Ziel 2: VMS Dauer nach Menopause (n=881)

•Def.: häufige VMS = ≥ 6 Tage mit VMS in den letzten 2 Wochen

Avis NE et al., JAMA Intern Med 2015
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Ergebnisse (I)

• Mediane VMS–Gesamtdauer: 7.4 Jahre

• Mediane VMS-Dauer postmenopausal: 4.5 Jahre

• Frauen mit VMS–Beginn in der Prä- u. frühen Perimenopause

o VMS–Gesamtdauer > 11.8 Jahre 

o postmenopausale VMS-Dauer: 9.4 Jahre

• Frauen mit VMS-Beginn in der Postmenopause

o VMS-Gesamtdauer: 3.4 Jahren

Avis NE et al., JAMA Intern Med 2015
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Ergebnisse (II)

Signifikant längere VMS-Gesamtdauer, wenn 

•früher VMS-Start

•Lifestyle: Nikotin (ever) und höherer BMI

•Affekt: höherer Stresslevel, Angststörung, Depression

Signifikant kürzere VMS-Gesamtdauer, wenn

•Partnerschaft / soziale Einbindung

•Höheres Bildungsniveau / Einkommen

Sport und Alkoholkonsum ohne Einfluss auf VMS-Gesamtdauer.

Avis NE et al., JAMA Intern Med 2015



8

Fazit für die Praxis

• VMS (≥ 6 Tage / 2 Wo) dauern länger als allgemein vermutet

> Therapieempfehlungen anpassen

• Beratung, dass es modifizierbare Faktoren mit Einfluss auf die

VMS-Dauer gibt: Lifestyle, Affekt, Bildung, soziales Netzwerk

> Intervention / Verhaltensänderung schon vor Perimenopause
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Hintergrund

Hormone Thermoregulation

Fettgewebe: Umwandlung 
von Androgenen in Östrogene

Körperfett: bessere Isolierung

Höhere Östrogenspiegel Reduzierte Hitzeabgabe

weniger VMS mehr VMS

Adipositas und VMS – 2 Perspektiven

Thurston RC et al., AJE 2008 und 2009
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Methodik

Study of Women's Health Across the Nation (SWAN)

•Hypothesen:

o Ein ungünstiges Adipokin-Profil 

= anti-inflammatorisches Adiponektin�, pro-inflammatorisches Leptin�

ist mit häufigeren VMS assoziiert

o Der Einfluss von BMI auf die Frequenz von VMS ist abhängig

vom reproduktivem Status

•N=536 Frauen mit � Alter bei BL 46 Jahre

•Follow-up 8 Jahre mit jährlichen Visiten

Thurston RC et al., Fertil Steril 2013
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Ergebnisse (I)

Prä- und frühe Perimenopause

•Günstiges Adipokin-Profil = Adoponektin� + Leptin� i.S.

ist mit weniger VMS verbunden

Späte Perimenopause und Postmenopause

• Adipokin-Profil ohne Zusammenhang mit VMS

Thurston RC et al., Fertil Steril 2013



12

Ergebnisse (II)

Thurston RC et al., Fertil Steril 2013
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Fazit für die Praxis (I)

Hypothesen

•Adipositas / viel Fettgewebe = pro-inflammatorisches

Adipokin-Profil 

> negativer Einfluss auf die Restovarfunktion am Ende der 

reproduktiven Lebensphase

> mehr VMS 

> �kardiovaskuläres Risiko unabh. von RF Adipositas

•Adipositas / viel Fettgewebe ist in der Postmenopause 

evtl. primäre Östrogenquelle



14

Fazit für die Praxis (II)

Gerade die Gewichtszunahme in der Perimenopause von

0.5 kg/Jahr1

gilt es zu verhindern!

1Davis SR et al., Climacteric 2012
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Thema
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Hintergrund

Es herrscht zum Teil grosse Unsicherheit beim Management 

von Frauen in der Peri- und Postmenopause.
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Methodik

Stringentes Assessment

•Eigen- und Familienanamese

•Identifizieren des reproduktiven Status (Kontrazeptionsbedarf?)

•Diff.Diagnostik Hyperhidrosis / Hitzewallung

•Körperliche Untersuchung

o Kardiovaskuläres Risiko

o Tumorscreening

o Osteoporoserisiko

•Evt. Nutzung der App „MenoPro“
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Hitzewallungen (flushing)

Autonomes Nervensystem
„wet flush“

Vasoaktive Substanzen
„dry flush“

Thermoregulatorisches Flushing:
Fieber, Sport, Hitzeexposition

Rosacea
Medikamente
Nahrungsinhalte
Alkohol
Carzinoid Syndrom
Systemische Mastozytose
Phäochromozytom
Medulläres Schilddrüsenkarzinom
Serotonin Syndrom
Anaphylaxie
VIPom
Nierenzellkarzinom
Sarkoidose
Hyperthyreose
Bronchialkarzinom

Menopause

Emotionales Flushing

Neurologisch:
ZNS Tumor, Epilepsie, Cluster 
Kopfschmerz, Rückenmarksverletzung, 
M. Parkinson, MS, autonome 
Hyperreflexie/orthostatische 
Dysregulation, Trigeminusneuralgie, 
Migräne
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Differentialdiagnostik Schwitzen

• Labor (Blut): FSH, E2, Progesteron, TSH, fT3, fT4, anti-TPO,TRAK, 

Diff.-BB, Transaminasen, Kreatinin, Kalium, BZ nüchtern, ggf. 

Blutkulturen, HIV, TINE Test, Tryptase (Mastozytose), VIP (Pankreas 

VIPom), Calcitonin (medulläres SD-Karzinom)

• 24-h-Urin:

– 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIAA) (Karzinoid)

– Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin) oder 

Katecholaminmetabolite (Metanephrine, Normetanephrin) 

(Phäochromozytom)

– Methylhistamin oder 1,4-Methylimidazolessigsäure 

(Systemische Mastozytose)
Uptodate 2014 und Herold 2013
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Ergebnisse
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Ergebnisse

• Versionen für Arzt bzw. Frau

Alter > VMS  > Lifestyle-Modifikation probiert? (falls nein: Infoblatt)

> Interesse an HRT und keine Kontraindikationen? (Liste mit KI) >

± 10 Jahre seit Menopause? („günstiges Zeitfenster“) > HE? > 

Rasse > Nikotin? > Antihypertensiva? (syst. Blutdruck eingeben) > 

Diabetes? > Statine? (LDL-CH, HDL-CH eingeben)

� Individuelle Empfehlung

� inkl. Liste mit HRT-Präparaten, Vorteil/Nachteil-Übersicht, 

� Zusammenfassung per email an Patientin
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Fazit für die Praxis

• An Differentialdiagnosen bei (therapieresistentem)

Schwitzen denken!

• App Menopro hilft bei schneller Entscheidungsfindung 

bei Frage HRT ja/nein

• Vorteil: kostenlos, gut für „Anfänger“, Verlinkung zu 

Positionspapieren, email-Funktion „an Patientin“

• Nachteil: englisch, FDA Präparate, nur Hauptindikationen 

(Hitzewallungen, vaginale Atrophie) für Therapieempfehlung 

> bedingt individuell
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Thema
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Basisdiagnostik

gesundheitl. u/o 
sexuelle Probleme 

des Partners

Sexualhormonmangel
Prädisponierende 

Lifestyle- u/o klinische 
Faktoren

Psychosoziale 
Ursachen

Lifestyle
Modifi-
kation
Stress
Nikotin
Alkohol

Therapie klinisch 
relevanter 
Erkrankungen
Depression
Angststörung
chronische, 
hormonelle, 
metabolische 
Erkrankungen
Medikation

Chirurgische 
Menopause

Andere 
Ursachen

Systemische HRT
Tibolon
Androgene

Einzel- oder 
Paartherapie

FSD Education Team, Cimacteric 2009

Hypoactive Sexual Desire

Disorder (HSDD)

Psychopharmaka 
???
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Hintergrund (I)

Bisherige Phyto-Therapieansätze bei HSDD:

•Macabido

= Maca-Extrakt (900 mg) + Extrakten aus Ginseng, Gingko, 

Damiana, Ingwer, Lavendel, Passionsblume, Avena sativa +

Gelée Royale, L-Arginin, L-Tyrosin, Niacinamid, Coral Calcium,

Bioperine Jansen G & Fauteck JD, Frauenarzt 2013
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Jansen G & Fauteck JD, Frauenarzt 2013
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Hintergrund (II)

Bisherige hormonelle Therapieansätze bei 

v.a. postmenopausaler HSDD:

•Vaginale Östrogene

•Östrogen-Gestagen-Therapie / Tibolon Cochrane 2013

•Androgene (off label)

o Testosteron 300 mcg/Tag transdermal

o DHEA 10-50 mg/Tag oral oder Vaginalcreme 0.5% = 6.5 mg/Tag

o Andractim®

= Dihydrotestosteron 2.5 g gel = 62.5 mg max. alle 2 Tage transdermal



28



29

Hintergrund (II)

Lybrido®: Testosteron + Sildenafil (off label)

•Prä- und postmenopausale Frauen

•16-wöchige doppelblinde, placebo-kontrollierte Phase II RCT

oSildenafil 25 – 50 mg + Testosteron 0.25 – 0.5 mg

oSildenafil 50 mg

oTestosterone 0.5 mg

oPlazebo

ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT01432665



30

Testosteron zur Behandlung des Libidomangels

•3-6-monatiger Therapieversuch mit parenteralem Testosteron 

bei postmenopausalen Frauen mit Libidomangel 

Zielbereich: Testosteron i.S. = mittlerer Referenzbereich der Prämenopause

•Testosteron i.S. vor Start, nach 3-6 Wo, dann alle 6 Mo

•Therapiestopp, wenn keine Wirksamkeit nach 6 Monaten

•Keine Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten > 2 Jahre
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Hintergrund (III)

Bisherige Psychopharmaka Therapieansätze bei HSDD:

Bupropion (off label)

= selektiver Serotonin-Noradrenalin-Dopamin-Reuptake-Hemmer

•Plazebo-kontrollierte RCT an 66 prämenopausalen, non-depressiven

Frauen zeigte signif. Verbesserung von u.a. Erregung, Orgasmus

mit 300-400 mg Buprobion/Tag über 3-4 Monate. 
Seagraves RT et al., J Clin Psychopharmacol 2004

•Studie an 20 MaCa-Pat. mit antiöstrogener Therapie 

(TAM, AI) erhielten 8 Wochen 150 mg Bupropion/Tag 

> signifikante Verbesserung des Sexualitätindex bereits nach 4 Wo.
Mathias C et al., Ann Oncol. 2006
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Hintergrund (IV)

Bisherige Psychopharmaka Therapieansätze bei HSDD

in der Prä- und Postmenopause:

Lybridos®: 0.5 mg Testosteron +  10 mg Buspiron (off label)

8-wöchige doppelblinde, placebo-kontrollierte Phase II RCT

Buspiron ist in D zugelassen für Angststörung:

Agonist an 5-HT1A-Rezeptoren, 

Antagonist an D2-Rezeptoren

ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT02101203
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20. August 2015
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Hintergrund (V)

Flibanserin = 5-HT1A Agonist und 5-HT2A Antagonist

•entwickelt von Boehringer Ingelheim (DE) 

> 3 PK-RCT bei prämenopausalen Frauen mit HSDD

•2009 FDA Eingabe > 1. Mal abgelehnt

•2011 Verkauf an Sprout Pharm. Inc. (USA)

> weitere klinische Studien > 2013 FDA 2. Mal abgelehnt

•8/2015 FDA-Zulassung unter dem Namen Addyi® für: 

„acquired, generalized hypoactive sexual desire disorder (HSDD) 

in premenopausal women“
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Studien

24-wöchige Zulassungsstudien bei prämenopausalen Frauen

Endpunkte: Zahl befriedigender sex. Kontakte, Libido (FSFI),

Stress (FSDS-R)

VIOLET Studie DeRogatis LR et al., J Sex Med 2013

•Flibanserin 1 x 50 mg/Tag (n=295), 1 x 100 mg/Tag (n=290), Plazebo (n=295)

DAISY Studie Thorp J et al., J Sex Med 2012

•Flibanserin 2 x 25 mg/Tag (N=396), 2 x 50 mg/Tag (N=392), 1 x 100 mg/Tag (N=395),

Placebo (N=398)

BEGONIA Studie Katz M et al., J Sex Med 2013

•Flibanserin 1 x 100 mg/Tag (n=542) vs. Plazebo (n=545)
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Ergebnisse (I)

Flibanserin 100 mg/Tag am Abend

Thorp J et al., BJOG 2014
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Studie (II)

ROSE Studie Goldfischer ER et al., J Sex Med 2011

•Prämenopausale Frauen

•24 Wochen open-label (Flibanserin 50 oder 100 mg/Tag)

•dann 24 Wochen RCT (Flibanserin vs. Plazebo)

•Ergebnis: keine Entzugserscheinungen nach Stopp

SUNFLOWER Studie Jayne C et al., J Sex Med 2012

•Prämenopausale Frauen

•52 Wochen open-label mit Flibanserin 2 x 25 mg/Tag, 

2 x 50 mg/Tag, 1 x 50 mg/Tag oder 1 x 100 mg/Tag



38

Ergebnisse (II)

Jayne C et al., J Sex Med 2012
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Studie und Ergebnisse (III)

SNOWDROP Studie Simon JA et al., Menopause 2014

•24 wöchige PK-RCT an natürlich postmenopausalen Frauen 

mit HSDD; 

MHT ok, falls nicht für HSDD, mind. 6 Monate stabil

•Flibanserin 100 mg/Tag (n=468) vs. Plazebo (n=481)

•Endpunkte = Zulassungsstudien für prämenopausale Frauen

•Flibanserin ist Plazebo in allen Endpunkten sig. überlegen

•Total 12 SAE ohne Bezug zum Medikament

•2/12 lebensbedrohlich, 1/12 fatal (Alkoholintoxikation)
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Fazit für die Praxis

• Im August 2015 wurde Flibanserin 100 mg/Tag zur Therapie der

HSDD in der Prämenopause von der FDA zugelassen.

• Zur Therapie der HSDD in der Postmenopause gibt es 

kein zugelassenes Präparat > 

o Phytotherapeutikum Macabido

o MHT / Tibolon

o Androgene off label

o Antidepressivum Bupropion off label

o Flibanserin off label
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Thema
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Hintergrund

Welche Therapien kann man Frauen mit vasomotorischen

Beschwerden, die keine HRT nehmen möchten oder dürfen,

anbieten?

Antwort:

•Nicht-hormonale Pharmakotherapie

•(Alternativ- und Komplementärmedizin)



43

Antikonvulsiva: Gabapentin 

(Neurontin®), Pregabalin (Lyrica®)

• 7 RCT zu Gabapentin und 1 RCT zu Pregabalin bei 

gesunden postmenopausalen Frauen

• 2 RCT zu Gabapentin bei Mammakarzinom-Patientinnen

• Population: 50 – 600 Frauen

• Studiendauer: 4 – 24 Wochen

• Intervention: 300 – 2700 mg/Tag Gabapentin oral

150 – 300 mg/Tag Pregabalin oral

Drewe et al., SpringerPlus 2015
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Antikonvulsiva
• Wirksamkeit Gabapentin

– sig. Reduktion VMS Frequenz � 45-60% (� 15-29% PLZ) und 

VMS Intensität � 46-53% (� 15% PLZ)

– entspricht VMS Frequenz � ca. 2-2.5 / Tag mit 900 mg / Tag

– vergleichbar mit CEE 0.625 mg/Tag, Venlafaxin 37.5/75 mg/Tag

• Wirksamkeit Pregabalin

– sig. Reduktion VMS Frequenz � 65-70%

– entspricht VMS Frequenz � ca. 1.5 / Tag mit 150 mg / Tag

• Nebenwirkungen: Müdigkeit, Schwindel, periphere Ödeme, 

Kopfschmerzen (oft selbstlimitierend nach 2-4 Wochen)
Drewe et al., SpringerPlus 2015
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Name RCT (n)
Gesund/MaC

a

Population Studien-
dauer (Wo)

Dosis 
(mg/Tag)

SSRI
Paroxetin*

Sertralin
Fluoxetin

Citalopram
Escitalo-

pram

SNRI
Venlafaxin

5/0
4/2
2/1
2/0
3/0

2/7

120 – 1184*
44 – 102
81 – 150
150 – 254
42 – 205

66 - 239

6 – 24
4 – 12
4 – 36
6 – 36

8

4 – 12

7.5* - 25
50 – 100

20
10 – 30
10 – 20

37.5 - 150

Antidepressiva

Drewe et al., SpringerPlus 2015
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Name Wirksamkeit (Reduktion 
VMS)

Nebenwirkungen

SSRI
Paroxetin*

Sertralin 
Fluoxetin

Citalopram
Escitalopram

SNRI
Venlafaxin

�40-65% 
(15-38% PLZ)
Kaum Effekt
Kaum Effekt

50%
50%

� 30 – 60% 
(20% PLZ)

Mundtrockenheit, 
Schlafstörung, 

Übelkeit, 
Kopfschmerzen
(dosisabhängig)

Antidepressiva

*Paroxetin 7.5 mg/Tag ist in den USA zur Therapie von 
menopausalen Hitzewallungen zugelassen. Drewe et al., SpringerPlus 2015
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Fazit für die Praxis
SSRI / SNRI / Gabapentin

Gleiche Wirksamkeit bei Frauen ± Mammakarzinom? Ja

Paroxetin bei Frauen mit Mammakarzinom + TAM? kontrovers

Dosierung? allgemein weniger als für Depression

Vergleich mit HRT

o Wirkungseintritt schneller

o Wirksamkeit < im Vergl. zu standard-dosierter HRT, 

ca. 50-60% Reduktion = 1-3 Hitzewallunge / Tag

o Nebenwirkungen für einige nicht tolerabel

o Günstige Nebeneffekte Schmerz, Affekt, Schlaf
Bardia A et al., Menopause 2009; Rae JM et al., J Natl Cancer Inst. 2012; Regan MM et al., J Natl Cancer Inst. 2012 


