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Vasomotorische Symptome (VMS) sind hdufige
Beschwerden in der Menopause. NK3R-Antago-
nisten konnen die KNDy-assoziierten Signalwege
zur Aktivierung des Thermoregulationszentrums
blockieren und so VMS reduzieren. Sie zeigten
in Zulassungsstudien eine klinische Wirksamkeit
bei postmenopausalen Frauen im Hinblick auf
mittelschwere und schwere Hitzewallungen und
konnten daher als Alternative zur Therapie von
VMS infrage kommen.

Einleitung

Wahrend der menopausalen Transition berichtet
die Mehrheit der Frauen iiber charakteristische
Beschwerden, insbesondere iiber vasomotori-
sche Symptome (VMS) wie Hitzewallungen und
SchweiRausbriiche [1]. Dafiir verantwortlich ist
unter anderem eine verdnderte Thermoregulation
[2, 3]. Seit Jahren wird die Rolle der Kisspep-
tin-Neurokinin-B-Dynorphin-(KNDy)Neurone
hinsichtlich der thermoregulatorischen Kontrol-
le und damit des Auftretens menopausaler VMS
beforscht [4]. Eine Hoffnung ist, dass diese neue
Ansatzpunkte fiir die Therapie von vasomotori-
schen Symptomen bieten kdnnten - beispiels-
weise als Alternative zur klassischen Hormon-
ersatztherapie (HRT) mit Steroidhormonen.

Vasomotorische Symptome in der Peri-
und Postmenopause

Rund zwei Drittel der Frauen im Alter von 42 bis
46 Jahren berichten, jemals milde bis schwere
menopausale Beschwerden gehabt zu haben. In
der Altersgruppe der 52- bis 56-Jahrigen sind
es sogar 95%, wobei mehr als jede Zehnte von
schwerwiegenden Symptomen betroffen ist [1].
Haufig sind vor allem VMS - Hitzewallungen und
SchweilBausbriiche -, die mitunter jahrelang
andauern kdnnen, wie Daten der Study of Wo-
men’s Health Across the Nation (SWAN) zeigen.
So persistieren beispielsweise Hitzewallungen
im Median iiber 7,2 Jahre. Nach den SWAN-Er-
gebnissen ist der Zeitpunkt des Auftretens der
ersten VMS entscheidend fiir ihre Dauer. So er-
lebten Studienteilnehmerinnen, die ihre ersten
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Persistenz der VMS nach der

Gesamtdauer der VMS

»final menstrual period«

(Median) (Median)
Uber alle Gruppen 7,4 Jahre 4,5 Jahre
1. Auftreten der VMS in >11,8 Jahre 9,4 Jahre
der Pramenopause oder
friihen Perimenopause
2. Auftreten der VMS in der 3,4 Jahre 3,4 Jahre

Postmenopause

Tab. 1 | Vasomotorische Symptomdauer in Abhdngigkeit vom Beginn von vasomotorischen Symptomen; modifiziert

nach [5]

Hitzewallungen noch in der Pramenopause oder
friihen Perimenopause hatten, eine ldngere Ge-
samtdauer der Beschwerden (im Median iiber
11,8 Jahre), die auch noch 9,4 Jahre nach der
letzten Menstruation (final menstrual period
[FMP]) persistierten. Bei Frauen mit den ersten
Hitzewallungen erst in der Postmenopause war
die Dauer der VMS hingegen mit im Median 3,4
Jahren kiirzer (> Tab. 1) [5].

Als Menopause gilt die letzte spontane Menst-
ruationsblutung im Leben einer Frau. In weiten
Teilen der Welt wird mit Menopause allerdings der
gesamte Lebensabschnitt nach den reprodukti-
ven Jahren bezeichnet. Zur praziseren Definition
der Phasen rund um die letzte Periodenblutung
wurden 2001 und 2011 im »Stages-of-Reproduc-
tive-Ageing«-Workshop der WHO die STRAW-Kri-
terien erarbeitet. Sie sollen eine Vergleichbarkeit
wissenschaftlicher Studien in dieser Lebenspha-
se ermoglichen [1]. Die menopausale Transition
beginnt, wenn nach zuvor regelmaRigen Zyklen
Schwankungen von >7 Tagen Zyklusldange auftre-
ten. In der mittleren und spaten Perimenopause
kommen dann Zykluslangen von >60 Tagen vor.
Auch das Jahr nach der letzten Periodenblutung
ist noch Teil der Perimenopause. Die Postmeno-
pause beginnt definitionsgemald erst nach dieser
zwolfmonatigen Amenorrhd und kann somit erst
retrospektiv definiert werden. Die Variabilitat
und Dauer dieser Transition ist erheblich - tber
20 Muster des menopausalen Ubergangs sind
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bekannt: das Vorkommen und die Dauer der ein-
zelnen Phasen sind interindividuell sehr unter-
schiedlich.

In Deutschland liegt das durchschnittliche Alter
bei der Menopause bei 52 Jahren. Der Zeitpunkt
ist teilweise genetisch bedingt; hdufig korreliert
das Alter der Mutter bei der Menopause mit dem
Alter der Téchter bei der letzten Menstruation.
Aber auch Umweltfaktoren wie Rauchen oder
Besonderheiten in der Anamnese wie Diabetes,
Strahlenexposition oder zytotoxische Medika-
mente haben Einfluss auf den Zeitpunkt der Me-
nopause. Bei ca. 1% der Frauen tritt die letzte
natiirliche Menstruation bereits vor dem 40. Le-
bensjahr auf, bei einer von 1.000 bereits unter
30 Jahren (pramature Ovarialinsuffizienz [POI]).

Die Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-
Achse um die Menopause

Die endokrine Situation der Frauen, die Be-
schwerden haben, kann sehr unterschiedlich
sein, was zu heterogenen Studienergebnissen
fiihrt. Patientinnen mit Beschwerden schon in
der Perimenopause (mit noch wechselnd hoher
endogener Estrogenproduktion) haben nach-
weislich viele Jahre ldnger unter Hitzewallungen
zu leiden, als solche, die erst 12 Monate nach
der letzten Menstruation (mit stabil niedrigen
endogenen Estrogenen) klimakterische Sympto-
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me entwickeln. Ob letztere starker von Phytods-
trogenen profitieren oder erstere, wurde bisher
nicht sauber getrennt untersucht [2].

Das édlter werdende Ovar produziert weniger In-
hibine, die in der Hypophyse die Sekretion von
FSH (follikelstimulierendes Hormon) hemmen.
Durch den Wegfall der Hemmung kommt es zu
vermehrter Ausschiittung von FSH, die zu einer
endogenen Stimulation der Follikel und der dort
aktiven Granulosazellen fiihrt - und damit zu
einer vermehrten Ostrogenproduktion. Die »en-
dogene Uberstimulation« der Perimenopause
kann in der zweiten Zyklushdlfte zu liberhdhten
Estradiolspiegeln im Serum fiihren sowie wegen
der nachlassenden Ovulationstatigkeit zu Folli-
kelzysten an den Ovarien [6, 7].

Brustspannen, Wassereinlagerungen oder Span-
nungsgefiihl im ganzen Kérper konnen Ausdruck
dieser endogenen Hyperdstrogenamie mit Estra-
diolwerten von bis zu 1.000 pg/ml sein - normal
sind periovulatorische Werte von 150-250 pg/
ml. Starke Schwankungen in Ostrogenkonzentra-
tionen kdnnen anfallsbegiinstigend hinsichtlich
neurologischer Erregbarkeit (Epilepsie) und kar-
diovaskuldrer Vasokonstriktionen (pektangindse
Beschwerden) wirken [6].

In der SWAN-Studie wurden nur in den ersten 7
Tagen des Zyklus Hormone bestimmt, daher war
Estradiol niedrig. Tatsdchlich schwankt es aber
um das Zehnfache im weiblichen Zyklus und er-
reicht meist in der 3. Woche des spat pra- bzw.
friih perimenopausalen Zyklus ein Maximum.

Andererseits nehmen die Spiegel von FSH und
luteinisierendem Hormon (LH) zu, da die negati-
ve Riickkopplung durch Estradiol (Ostrogen) und
Inhibin B zunehmend nachlasst [6].

Weitere VMS-assoziierte physiologische
Prozesse

Der sinkende Ostrogenspiegel allein kann das
Auftreten der VMS nicht erkldaren. Daher dis-
kutiert man, welche weiteren physiologischen
Mechanismen beteiligt sein konnten:

gyndkologische praxis 2023 Band 51/3

e Plotzliche starke Anderungen des Ostro-
genspiegels konnen auslosend fiir vegeta-
tive Beschwerden sein. Dies erkldrt, warum
Frauen mit noch vorhandener Menstruation
vor allem pramenstruell Hitzewallungen be-
kommen. Je hoher dabei zuvor der Ostrogen-
spiegel ist, desto stdrker die Symptomatik
zum Ende des Zyklus.

e Serotonin spielt wahrscheinlich eine Schliis-
selrolle bei der Warmeregulierung. Allerdings
ist seine Beteiligung an der VMS-Physiologie
noch wenig verstanden.

e Das zentrale adrenerge und autonome Ner-
vensystem konnte bei VMS eine Rolle spielen
- einschlieBlich der Modulation der zentralen
Thermoregulationsfunktion, kutanen Durch-
blutung und kardialen vagalen Kontrolle.

e Daneben konnten andere Prozesse im zen-
tralen Nervensystem an den VMS beteiligt
sein. Beispielsweise wurden vor Hitzewallun-
gen Verdnderungen der Stammhirnaktivitat
beobachtet, aber die dahinterstehenden Me-
chanismen miissen noch aufgeklart werden.

e Der mogliche Einfluss der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse ist eben-
falls in der Diskussion, da Stress und Kortison
mit schweren VMS in Verbindung gebracht
wird. Entsprechende Studienergebnisse sind
jedoch noch uneinheitlich.

¢ Endotheliale Dysfunktion kdnnte zu VMS bei-
tragen. Einige Studien deuten darauf hin, dass
VMS mit einer verdnderten Funktion der Gefal3-
und Endothelzellen zusammenhéngen konnten.

e Auch Inflammation und Koagulation ge-
hdren zu den diskutierten VMS-relevanten
Faktoren. Es liegen allerdings uneinheitliche
Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen
VMS sowie einem proinflammatorischen und
prokoagulatorischen Profil vor.

e SchlieBlich konnen VMS auch als Nebenwir-
kung von Medikamenten, vor allem von man-
chen Schmerzmitteln, auftreten.

Ostrogensensitive KNDy-Neurone und
Thermoregulation

Vor einigen Jahren wurden die 6strogensensiti-
ven KNDy-Neurone entdeckt, die die Grundlage
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Abb. 1 | Zusammenhang zwischen Ostrogen und Thermoregulation, sehr vereinfachte, schematische Darstellung;

modifiziert nach [4]

KNDy = Kisspeptin-Neurokinin-B-Dynorphin; NK3R=Neurokinin-3-Rezeptor; FHS=follikelstimulierendes Hormon;
LH=luteinisierendes Hormon; GnRH=Gonadotropin-Releasing-Hormon

fiir eine neue Hypothese zur Pathophysiologie
der VMS liefern [4]. Dabei handelt es sich um
Zellen im Hypothalamus, die das Peptidhormon
Kisspeptin, das Neuropeptid Neurokinin B und
das Opioidpeptid Dynorphin (KNDy) enthalten.
In praklinischen Studien liel sich unter anderem
nachweisen, dass diese KNDy-Neurone in zwei
Richtungen projizieren:
e ins Thermoregulationszentrum und
e zu den Gonadotropin-Releasing-
Hormon(GnRH)-freisetzenden Neuronen.

Man vermutet daher, dass sie unter dem Einfluss
von Ostrogen an der Thermoregulation des Kor-

pers beteiligt sein konnten (> Abb. 1):

e Die in der Hypophyse gebildeten Gonado-
tropine FSH und LH stimulieren die ovarielle
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Hormonproduktion  (Ostrogene/Gestagene/
Androgene).

e Uber eine negative Riickkopplung vermindert
hohes Ostrogen die LH/FSH-Konzentration im
Serum und zudem die Bildung von messen-
ger-RNA (mRNA) fiir Neurokinin B und Kiss-
peptin in den KNDy-Neuronen.

e In der Folge vermindert sich die Aktivitat
der KNDy-Neurone - insbesondere der Neu-
rokinin-B-abhangige Signalweg zum Nucleus
praeopticus medianus im Thermoregulations-
zentrum des Hypothalamus. Letzteres steuert
tiber warmeableitende Neuronen relevante
Effektoren in der Haut und in den Hautge-
faRen.

Bei Frauen nach der menopausalen Transition
findet die skizzierte negative Ostrogenriickkopp-
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Abb. 2 | Thermoregulatorische Modelle der vasomotorische Symptome (VMS); modifiziert nach [17]

lung nicht mehr statt. Uberdies entwickelt sich
bei ihnen eine Hypertrophie der KNDy-Neurone
im Hypothalamus. Beide Verdnderungen verstdr-
ken die stimulierenden Signale der KNDy-Neu-
rone an das Thermoregulationszentrum und es
kommt zu iiberempfindlichen Reaktionen - das
heillt zu VMS wie Hitzewallungen und nachtli-
chen SchweiRausbriichen [4, 8-16].

VMS als akute Warmeabgabeereignisse

Die skizzierten Zusammenhdnge einer verdn-
derten Thermoregulation unterstiitzen das Mo-
dell der VMS als akute Warmeabgabeereignisse
(> Abb. 2). Bei akuter Verminderung des Ostro-
genspiegels verringert sich die thermoneutrale
Zone der Korperkerntemperatur. Das heiRRt, dass
bereits kleine Verdnderungen der Kdrpertempe-
ratur eine Warmeabgabe (Hitzewallung) auslosen
konnen [3].

Behandlungsoptionen fiir menopausale
VMS

Deutsche und internationale Leitlinien emp-
fehlen zur Behandlung von VMS wéhrend der
menopausalen Transition sowohl medikamen-
tose als auch nichtmedikamentdse beziehungs-
weise nichtverschreibungspflichtige Optionen
(> Tab. 2). Zu letzteren liegen haufig nur weni-
ge Daten im Hinblick auf die Verringerung von
VMS aus randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) vor. Uberdies zeigte sich in den wenigen
RCT, dass diese nichtmedikamentdsen Behand-
lungsoptionen kaum wirksamer als Placebo sind,
wobei der Placeboeffekt bei VMS betrachtlich ist
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(ca. 30%). Studien mit Phytodstrogenen kamen
zu uneinheitlichen Ergebnissen, wobei es zudem
teilweise Bedenken hinsichtlich ihrer 6strogenen
Wirkung gibt [2, 17].

Dagegen konnten hormonelle Therapien (HRT)
in RCT eine starkere Wirksamkeit hinsichtlich der
Verringerung von VMS zeigen. Allerdings kénnen
nicht alle Frauen von einer HRT profitieren. Ins-
besondere diesen Gruppen werden stattdessen
nichthormonelle Therapieoptionen empfohlen:

e Frauen mit Brustkrebs in der Anamnese oder
mit einem erhdhten Risiko fiir Brustkrebs

e Frauen mit einem erhdhten Risiko fiir:
- koronare Herzkrankheit (KHK)
- vendse Thromboembolien (VTE)
- Schlaganfall

e Frauen mit Kontraindikationen fiir HRT

e Frauen, die unter einer HRT nicht akzeptable
Nebenwirkungen erleben

Dariiber hinaus haben einigen Frauen den
Wunsch, eine HRT mit Steroidhormonen zu ver-
meiden. Daher besteht fiir eine groRere Gruppe
an Frauen ein Bedarf an wirksamen, nichthormo-
nellen Optionen fiir die VMS-Therapie.

Ob perimenopausale oder postmenopausale Frau-
en stdrker von Phytodstrogenen profitieren, wur-
de bisher nicht endokrinologisch sauber getrennt
untersucht. Die subjektive Beurteilung von Phy-
totherapie kann in der Perimenopause von in
dieser Phase endogen wechselhaften Hormon-
spiegeln iiberlagert sein. Die Metaanalysen un-
terschatzen aus dem gleichen Grund mutmallich
die Wirksamkeit bei einzelnen Frauen. Aufgrund
der unzureichenden Datenlage ist fiir postme-

421



Medikamentdse Therapien

Hormonersatztherapie (HRT)

° 0strogenmonotherap1'e

e (strogen-Gestagen-Kombinationstherapie

* Gewebeselektive Ostrogenkomplexe/selektive
Ostrogenrezeptormodulatoren (SERM)

e Tibolon

e Bioidentische HRT

Nichthormonelle Therapien

e Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (SSRI)

e Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (SNRI)

e Gabapentinoide

e Clonidin

e Oxybutynin

Nichtverschreibungspflichtige Therapien

Lebensstilinterventionen

e Gewichtsabnahme

Korperliche Aktivitdat/Bewegung
Vermeidung von Auslosern
Kiihlungsmethoden

Nichtmedikamentdse Interventionen
Kognitive Verhaltenstherapie
Achtsamkeitsbasierte Stressreduktion
Atemiibungen

Tiefenentspannung

Klinische Hypnose

Yoga

Stellatumblockade

Akupunktur

Phytodstrogene
S-Equol-Derivate von Soja-Isoflavonen

Phytopharmaka und Nahrungsergdanzungs-

mittel

e Ginseng

e Johanniskraut (Hypericum perforatum)

e Chinesische Krauter (chinese herbal medicine
[CHM])

e (Cimicifuga racemosa; syn. Actaea racemosa

(Cimicifuga)

Rotklee

Tab. 2 | Beispiele fiir medikamentdse und nichtverschreibungspflichtige Behandlungsoptionen fiir Menopause-

assoziierte vasomotorische Symptome; modifiziert nach [18]

nopausale Frauen im Z.n. Ostrogenabhangigen
Mamma- oder Endometriumkarzinom und fiir
aktuell Erkrankte mit diesen Diagnosen die
Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln mit
isolierten Isoflavonen nicht zu empfehlen. Sie
konnten auf der Basis der NICE-Empfehlung Jo-
hanniskraut erhalten [2].

NK3R-Antagonisten in der VMS-Therapie

Vor diesem Hintergrund kdnnten die bereits
beschriebenen Zusammenhdnge zwischen der
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Thermoregulation und KNDy-Neuronen alterna-
tive therapeutische Perspektiven erdffnen. So
gaben diese Erkenntnisse den AnstoR fiir die
Suche nach nichthormonellen Ansdtze in der
VMS-Therapie und fiihrten zur Entwicklung einer
neuen Substanzklasse: den Neurokinin-3-Re-
zeptor-Antagonisten (NK3R-Antagonisten). Sie
blockieren die Signalwege zwischen den KNDy-
Neuronen und dem Thermoregulationszentrum
des Hypothalamus. So kdnnen sie eine Aktivie-
rung der Warmeabgabeereignisse abschwachen.
Seit Mitte der 2010er-Jahre wurden verschiedene
orale NK3R-Antagonisten in klinischen Studien
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Phase-II-Studie  Phase-IIb-Studie

Pavinetant (MLE- (VESTA)
4901/AZD-4901)  Fezolinetant
bei VMS bei VMS
2016 - 2017 - 2018-
2017 2018 2019
Phase I b/ 1l a Phase IIb
(RELENT-1) (SWITCH-1)
Elinzanetant Elinzanetant
(NT-814) bei VMS bei VMS

Phase-III-Studien

Phase-III-Studie Phase-IIIb-Studie

(SKYLIGHT-1/-2)  (SKYLIGHT-4) (DAYLIGHT)
Fezolinetant Fezolinetant Fezolinetant
bei VMS bei VMS bei VMS
2019- 2019 - 2021-
2021 2022 2023

Phase-III-Studien
(OASIS-1/-2/-3)
Elinzanetant
bei VMS

Abb. 3 | Ubersicht klinischer Phase-II- und Phase-III-Studien [19-30] mit NK3R-Antagonisten zur Behandlung von

vasomotorischen Symptomen (VMS)

zur Behandlung von menopausalen Hitzewallun-
gen untersucht (> Abb. 3), darunter

e Elinzanetant (NT-814),

® Fezolinetant (ESN364) und

e Pavinetant (MLE4901) [18-29].

Phase-II-/IIb-Studien zu NK3R-Antagonisten

Die genannten NK3R-Antagonisten konnten in
Phase-II-Studien die Haufigkeit und den Schwe-
regrad der VMS reduzieren und Lebensqualitats-
parameter verbessern [18-20, 22].

Pavinetant (MLE4901)

In die randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-II-Cross-over-Studie mit
dem NK3R-Antagonisten Pavinetant (MLE4901)
wurden 37 Frauen zwischen 40 und 62 Jah-
ren eingeschlossen, deren letzte Menstruation
vor 12 Monaten oder langer stattfand und die
mindesten 7 Hitzewallungen innerhalb von 24
Stunden erlebten. Sie durften in den 8 Wochen
vor Studienbeginn keine Medikation gegen
Hitzewallungen anwenden. Nach einer zweiwg-
chigen Baseline-Phase wurden sie 1:1 rando-
misiert und entweder mit zweimal tdglich 40
mg MLE4901 oder mit Placebo behandelt. Nach
vier Wochen Therapiedauer folgte eine zweiwo-
chige Auswaschphase, bevor ein »cross-over«
der Kohorten stattfand. Dann erhielten die Pa-
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tientinnen der vorherigen Placebogruppe zwei-
mal tdglich 40 mg MLE4901 und die vormalige
Verumgruppe das Placebo. AnschlieRend wur-
den alle Studienteilnehmerinnen zwei Wochen
nachbeobachtet. Primdrer Endpunkt war die Ge-
samtzahl der Hitzewallungen wahrend der vier
Behandlungswochen. Zu den sekunddren End-
punkten gehdrten Scores fiir den Schweregrad
der Hitzewallungen sowie die damit assoziierte
Belastung und Beeinflussung der Lebensquali-
tat (»interference«). Diese Studie zeigte, dass
MLE4901 die Gesamtzahl der Hitzewallungen im
Vergleich zu Placebo signifikant um 45 Prozent-
punkte (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 22-67)
reduzierte. Verglichen mit Placebo verminderte
MLE4901 zudem signifikant den Schweregrad
der Hitzewallungen um 41 Prozentpunkte, deren
Belastungsscore um 45 Prozentpunkte sowie
den Score fiir den Einfluss auf die Lebensquali-
tdt um 58 Prozentpunkte. Die Therapie wurde
von den Patientinnen gut vertragen. Bei drei
Frauen erhdhten sich die Transaminasewerte,
die sich nach dem Absetzen der Substanz wie-
der normalisierten [18]. Nach Abwdgung der
klinischen Risiken und des Nutzens beendete
der Hersteller im November 2017 allerdings die
weitere Entwicklung von MLE4901 zur Behand-
lung von Hitzewallungen [30].

VESTA-Studie mit Fezolinetant (ESN-364)

In der Phase-IIb-Studie VESTA wurden 352 Frau-
en im Alter von 41-65 Jahren (wie lange post-
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menopausal?) mit mittelschweren und schweren

VMS (mindestens 50 VMS-Episoden pro Woche)

eingeschlossen. Sie wurden in etwa 8 gleich-

grofle Kohorten mit jeweils unterschiedlichen

Fezolinetant-Dosierungen randomisiert und 12

Wochen lang behandelt:

e zweimal tdglich 15, 30, 60 oder 90 mg
Fezolinetant

e viermal tdglich 30, 60 oder 120 mg
Fezolinetant

e Placebo

Der primdre Endpunkt war die Reduktion der
Haufigkeit und des Schweregrads der VMS in
Woche 4 und Woche 12. Der wichtigste sekun-
ddre Endpunkt war das Ansprechen auf die Be-
handlung, definiert als eine Verminderung der
Haufigkeit mittelschwerer/schwerer VMS um
mindestens 50 % in Woche 12. AuRerdem gehér-
ten verschiedene patientinnenberichtete Ergeb-
nisse (patient-reported outcomes [PRO]) zu den
sekunddren Endpunkten. Im Vergleich zu Placebo
reduzierten alle Fezolinetant-Regime die Haufig-
keit mittelschwerer/schwerer VMS in Woche 4
und Woche 12 und fiihrten zu einer signifikanten
Verringerung des VMS-Schweregrads in Woche 4.
In Woche 12 zeigten Frauen mit mittelschwe-
rem/schwerem VMS unter Fezolinetant im Ver-
gleich zu Placebo héhere Ansprechraten: In allen
Fezolinetant-Regimen erreichten iiber 80% der
Frauen eine Ansprechrate von mindestens 50 %
—in der Placebogruppe waren es nur 58,5 % der
Frauen mit einer Ansprechrate von mindestens
50%. Die Patientinnen der Verumgruppen be-
richteten zudem von gréfReren Verbesserungen
beziiglich der Lebensqualitdt und anderen PRO-
Parametern einschlieBlich VMS-bedingter Beein-
trachtigungen des tdglichen Lebens. Es wurden
ausschlieBlich milde bis moderate behandlungs-
bedingte Nebenwirkungen berichtet [19, 20].

SWITCH-1-Studie mit Elinzanetant (NT-814)
In der Phase-IIb-Studie SWITCH-1 ging es um
die Dosisfindung fiir den NK3R-Antagonisten
Elinzanetant. Die 1:1:1:1:1-randomisierten 199
postmenopausalen Frauen (40-65 Jahre) erhiel-
ten 12 Wochen lang entweder Placebo oder ein-
mal tdglich 40, 80, 120 beziehungsweise 160
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mg Elinzanetant. Koprimdre Endpunkte waren
die Verringerung der durchschnittlichen Haufig-
keit und des Schweregrads von mittelschwerem
bis schwerem VMS in den Wochen 4 und 12. Zu
den sekundédren Endpunkten gehorten die von
den Patientinnen berichteten Verdnderungen des
Schlafs und der Lebensqualitdt. Unter 120 und
160 mg Elinzanetant verringerte sich ab Woche
1 bis in Woche 12 die VMS-Haufigkeit im Ver-
gleich zu Placebo. Die Unterschiede waren si-
gnifikant fiir die 120-mg-Dosierung in Woche 4
und Woche 12 sowie fiir die 160-mg-Dosierung
in Woche 4. Die beiden hdchsten Dosierungen
fiihrten zu einer klinisch bedeutsamen Verbesse-
rung der Schlaf- und Lebensqualitdatsparameter.
Die Elinzanetant-Regime wurden insgesamt gut
toleriert [22].

Phase-III-Studien zu NK3R-Antagonisten

In den abgeschlossenen Phase-III-Studien wur-
de unter anderem die Behandlungsdauer auf
mindestens 52 Wochen erweitert (SKYLIGHT 1;
12 Wochen mit 40 Wochen »active treatment
extension«) [23-29]. Vor kurzem wurden die Er-
gebnisse zu 2 Phase-III-Studien mit Fezolinetant
veroffentlicht (SKYLIGHT-1 und SKYLIGHT-2).
Beide identischen dreiarmigen Studien schlos-
sen jeweils rund 500 postmenopausale Frauen
im Alter von 40-65 Jahren mit mindestens 7
mittelschweren/schweren Hitzewallungen pro
Tag ein. Sie waren im Mittel seit 72-82 Monaten
postmenopausal und wurden entweder mit Pla-
cebo oder mit einmal taglich 30 mg beziehungs-
weise 45 mg Fezolinetant zundchst 12 Wochen
lang behandelt. In diesen 3 Monaten verlieRen
23 Teilnahmerinnen der Placebogruppe, 31 in
der 30-mg-Fezolinetant-Gruppe, und 13 in der
45-mg-Fezolinetant-Gruppe die Studie aufgrund
von Nebenwirkungen oder aus anderen Griinden.
Die beiden haufigsten Nebenwirkungen in den 3
Monaten waren Kopfschmerzen (7 % im Placebo-
arm, 5% und 6% unter 30 mg bzw. 45 mg Priif-
substanz) und in je 3 % Blutzuckererhghungen in
den beiden aktiven Behandlungsarmen. Wegen
Nebenwirkungen beendeten 5% im Placeboarm
die Teilnahme, 6% unter 30 mg und 2% unter
45 mg Fezolinetant [24].
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Es gab in der SKYLIGHT-1-Studie 5 schwerwie-
gende Nebenwirkungen, davon zweimal starke
Leberwerterhohungen, wobei beide Teilnehme-
rinnen kurz vor dem Auftreten zusdtzliche Me-
dikamente wegen Schmerzen begonnen hatten.
Unter 45 mg traten je einmal orale Pardsthesien
und Varizen auf, die stationar behandelt wurden.
Im Placeboarm erfolgte eine Hospitalisation we-
gen Cholelithiasis.

Nach 12 Wochen setzten fast alle verbliebenen
Teilnehmerinnen (bis auf 3) in ihren jeweiligen
aktiven Substanzarmen die Teilnahme fort. Die
verbliebenen Teilnehmerinnen im Placeboarm
wurden fiir weitere 40 Wochen re-randomisiert,
und erhielten entweder 30 mg oder 45 mg Fe-
zolinetant taglich. Endpunkte waren die durch-
schnittlichen Veranderungen der Haufigkeit und
des Schweregrads der VMS in Woche 4 und Woche
12.

Beide Dosierungen der Wirksubstanz verbes-
serten in Woche 4 (Verminderung um 51,6 %
bzw. 55,16 %) und in Woche 12 signifikant die
VMS-Haufigkeit (Verminderung um 58,6 % bzw.
64,27 % nach 12 Wochen) im Vergleich zum
Ausgangswert, in der Placebogruppe betrug
die Verminderung 33,6% nach 4 Wochen und
45,35% nach 12 Wochen [23, 24]. Bezogen auf
die tdgliche Frequenz der Hitzewallungen wa-
ren gegeniiber Placebo tdglich zwischen 1,82
und 2,55 weniger Hitzewallungen aufgetreten,
der Schweregrad war 0,15 bis 0,29 geringer als
unter Placebo.

Sekundare Endpunkte waren unter anderem die
Verbesserung des Schlafs und der Lebensqualitat
sowie die Sicherheit. In der SKYLIGHT-2-Studie
berichteten die Patientinnen mit der 45-mg-Do-
sierung gegeniiber der Placebogruppe signifikant
bessere Lebensqualitdtsscores in Woche 12. Die-
se Verbesserung hielt bis in Woche 52 an [24].
Nebenwirkungen traten insgesamt in der SKY-
LIGHT-1-Studie bei 37 % beziehungsweise 43 %
der Patientinnen in den Verumgruppen sowie
bei 45% der Frauen in der Placebogruppe bis in
Woche 12 auf. Schwere Nebenwirkungen waren
selten: in der SKYLIGHT-2-Studie wurden bei 2%
beziehungsweise 1% der Patientinnen mit 30 mg
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beziehungsweise 45 mg Fezolinetant berichtet
(Placebo: 0%). Sie bestanden in je einmal Vor-
hofflimmern, Zahnentziindung, Coronainfektion,
Cholestase und Verletzung der N. tibialis pos-
terior, und wurden als nichtmedikationshedingt
eingestuft [23, 24]. Weitere Phase-III-Studien
mit Fezolinetant (DAYLIGHT) beziehungsweise
Elinzanetant (OASIS-1 bis -3) laufen entweder
noch oder wurden vor kurzem beendet, wobei
noch keine publizierten Ergebnisse vorliegen
[25-29]. Auch die Wirkung bei perimenopausa-
len Frauen mit starken Ostrogenschwankungen
muss noch erprobt werden.

Mitte Mai 2023 hat die US-amerikanische Arznei-
mittelbehdrde FDA die Substanz Fezolinetant in
einer Dosierung von 45 mg taglich zur Therapie
mittelschwerer und schwerer menopausaler Hit-
zewallungen als ersten NK3R-Antagonisten zu-
gelassen. Die Behorde weist dabei auf mogliche
hepatotoxische Nebenwirkungen hin [31]. Seit
Januar 2023 hat auch die europdische Arznei-
mittelbehérde EMA mit dem Priifprozess zu Fe-
zolinetant begonnen [32].

Fazit: Die NK3R-Antagonisten zeigten in ihren
Zulassungsstudien eine klinische Wirksamkeit
bei postmenopausalen Frauen im Hinblick auf
mittelschwere und schwere Hitzewallungen. In-
zwischen hat die US-Behdrde FDA ein erstes Pra-
parat dieser Substanzklasse zugelassen. Es bleibt
abzuwarten, wie sich die europdische Arzneimit-
telbehorde entscheidet.

Zusammenfassung

Vasomotorische Symptome (VMS) - vor allem
Hitzewallungen und SchweilRausbriiche - sind
hdufige Beschwerden in der Menopause, die bei
langerer Dauer mit einer verminderten Lebens-
qualitat fir die 30-50% betroffenen Frauen
einhergehen konnen. Die Symptomatik kann
bereits Jahre vor der letzten Menstruation be-
ginnen und bei manchen Frauen iiber zehn Jah-
re lang persistieren. Als mogliche Ursachen der
VMS werden eine Vielzahl physiologischer Me-
chanismen diskutiert. Eine Schliisselrolle spielt
dabei der schwankende und spater sinkende
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Ostrogenspiegel. Neue Erkenntnisse deuten da-
rauf hin, dass es durch die fehlende negative
Riickkopplung des Ostrogens zu einer Aktivie-
rung der Signalwege zwischen den KNDy-Neu-
ronen und dem Thermoregulationszentrum im
Hypothalamus kommt. In der Folge kdnnen die
VMS-typischen Warmeabgabeereignisse auftre-
ten. Zur medikamentdsen Behandlung der VMS
stehen derzeit verschiedene hormonelle und
nichthormonelle Therapieoptionen zur Verfii-
gung, die jedoch nicht fiir alle Frauen mit Be-
handlungsbedarf infrage kommen. In den USA
wurde nun der erste Neurokonin-3-Rezeptor-
Antagonist (Fezolinetant) als Vertreter einer
neuen Substanzklasse zur VMS-Therapie bei
postmenopausalen Frauen zugelassen. NK3R-
Antagonisten kdnnen die oben beschriebenen
KNDy-assoziierten Signalwege zur Aktivierung
des Thermoregulationszentrums blockieren und
so VMS reduzieren. Studien an perimenopausa-
len Frauen sind noch nicht publiziert, mehrere
Phase-III-Studien laufen noch.

Seifert-Klaus V:
Hot flushes — will we have new alternatives to
HRT?

Summary: Vasomotor symptoms (VMS) -
particularly hot flushes and sudden sweating
- are among the most common complaints
during both peri- and postmenopause. If
persistent over longer periods of time they
can lead to marked decreases in quality of
life and constitute a significant strain for the
30-50% women who are affected. Symptoms
have been found to persist for longer than
10 years in some women. Among possible
causes for VMS, fluctuating and decreasing
estrogen concentrations are key factors.
Recent findings point towards an activation of
signaling pathways between KNDy neurons and
the hypothalamic thermoregulatory centre if
negative feedback by estrogen is lacking. This
may allow for the typical vasomotor symptom
of hot flushes followed by sweating. Various
hormonal and non-hormonal therapeutic options
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for treatment are available but these are not
suitable for all women who require treatment. A
new class of agents, named neurokinin 3 receptor
antagonists has been studied for non-hormonal
VMS treatment, and Fezolinetant has recently
been approved by the FDA in the United States
for this indication in postmenopausal women.
They block the KNDy-associated signaling
pathways and their activation of the thermo-
regulatory centre and thereby reduce vasomotor
symptoms in postmenopausal women. Studies
in perimenopausal women have not yet been
published, several phase III studies are under
way.

Keywords: menopause — hot flushes — vaso-
motor symptoms (VMS) — KNDy-neurons — NK3R
antagonist
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