Gynakologische Endokrinologie

Postmenopause

Neurokinin-3-Rezeptor-Antagonist zur
Therapie von menopausalen Hitzewallungen

Hintergrund: Hypothalamische Neurone, die Kisspeptin, Neurokinin-B- und Dynor-
phin-Rezeptoren exprimieren (sog. «KKNDy neurons»), sind in Signalwege der auto-
nomen Thermoregulation und somit in die Genese von Hitzewallungen involviert. In-
folge des postmenopausalen Ostrogenmangels kommt es zur Hypertrophie und
gesteigerten Aktivitit dieser Neurone, ein Prozess, der durch Ostrogengabe um-
kehrbar ist (1). Die Hypothese ist, dass menopausale Hitzewallungen durch die
Blockade des Neurokinin-B3-Rezeptors (NK3R) reduziert werden kénnen.

Wie ist die oben genannte Studie von Prague und Kollegen zu bewerten?

Die Studie im Resiimee

In der randomisierten, doppelt verblin-
deten, plazebokontrollierten Crossover-
Studie der Phase Il (Therapie a 4 Wochen
mit 2-wochiger Washout-Phase dazwi-
schen) wurde die Wirksamkeit eines
oralen NK3R-Antagonisten (MLE4907;
2 x40 mg/Tag) auf menopausale Hitze-
wallungen untersucht. Von 68 gescreen-
ten, gesunden, postmenopausalen
Frauen wurden 38 Frauen randomisiert
(Basis der Intention-to-treat-[ITT-]JAna-
lyse), von denen 28 die Studie beende-
ten (Basis der Per-Protocol-[PP-]Analyse).
Primérer Endpunkt war die Gesamtzahl
von Hitzewallungen wahrend der jeweils
4. (letzten) Behandlungswoche. Sekun-
dére Endpunkte waren die objektive An-
zahl von Hitzewallungen (wéchentliches
48-Stunden-Monitoring  der Hautleit-
fahigkeit), deren Intensitat (geméss visu-
eller Analogskala) und die Beeintrachti-
gung durch Hitzewallungen (gemass
Fragebdgen Hot Flash Related Daily In-
terference Scale und MENQOL) sowie
Laborparameter (FSH, LH, E2; LH-Pulsa-
tilitat).

Der Wirkstoff MLE4901 reduzierte signifi-
kant —um 45% (ITT) bis 52 (PP)% — die Ge-
samtzahl, die Intensitét von wochentli-
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chen Hitzewallungen sowie die Beein-
tréchtigung durch sie im Alltag. Dane-
ben verbesserte MLE4901 signifikant
den psychosozialen und korperlichen
Bereich der Lebensqualitét in der
Menopause gemass MENQOL-Frage-
bogenauswertung. Das basale E2 und
LH im Serum sowie die LH-Pulsfrequenz
anderten sich unter der Substanz nicht,
wohingegen die LH-Amplitude zunahm.
Die Vertraglichkeit von MLE4901 war gut.
Es traten keine schweren unerwiinschten
Ereignisse auf. Bei 3 Teilnehmerinnen
stieg ALAT im Serum bis zum Sechsfa-
chen des oberen Referenzwertes an, es
normalisierte sich jedoch innerhalb von
90 Tagen wieder.

Kommentar

Die Gabe eines Neurokinin-3-Rezeptor-
Antagonisten zur Therapie von meno-
pausalen Hitzewallungen erscheint viel-
versprechend. Das Studiendesign ein-
schliesslich der Wahl der Endpunkte ist
gut gewahlt und Uberzeugend. Selbst-
verstandlich mussen jetzt Phase-llI-Stu-
dien folgen, um sowohl die Wirksamkeit
als auch die Sicherheit tiber einen lange-
ren Zeitraum zu zeigen. Interessanter-
weise verbesserte der NK3R-Antagonist
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restimiert und kommentiert kirzlich publi-
zierte Studien zu wichtigen und vielfach
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nicht nur Hitzewallungen, sondern auch
andere Symptome des klimakterischen
Syndroms. Hier wére eine Studie zum
Vergleich mit der konventionellen Hor-
monersatztherapie wiinschenswert. Die
Pravention langfristiger Ostrogenman-
gelfolgen wie Osteoporose und koro-
nare Herzerkrankung darf man aber wohl
von diesem neuen, innovativen Thera-
pieansatz nicht erwarten. |
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