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zielgerichtet entfalten. ,,Durch die in-
trathekale Verabreichung gelangt Nu-
sinersen dorthin, wo es gebraucht wird
- namlich ins ZNS verdeutlichte Prof.
Andreas Hahn, Neuropadiater am Uni-
versititsklinikum Gielen. Das Medika-
ment koénne im Gegensatz zu anderen
verfiigbaren Therapien bei allen SMA-
Typen eingesetzt werden - es beste-
he keine Limitierung hinsichtlich der
SMN2-Kopienzahl und auch keine Al-
tersgrenze. Nach der Aufdosierung sind
drei Injektionen pro Jahr erforderlich.
Mittlerweile liegen Sicherheitsdaten zur
Behandlungsdauer von 7,6 Jahren vor.

NURTURE-Studie:
prasymptomatische Behandlung
zeigt Erfolge

Fiir den optimalen Therapieerfolg sollte
eine Nusinersen-Behandlung insbeson-
dere bei Sduglingen und Kleinkindern
so frith wie moglich begonnen werden,
wie auch aktuelle Daten der NURTURE-
Studie unterstreichen [2]. In der Studie
wurden 25 Neugeborene mit genetisch
gesicherter 5q-assoziierter SMA-Dia-
gnose noch vor dem Auftreten erster
Symptome mit Nusinersen therapiert.
Von den 25 Studienteilnehmern konn-
ten zum Zeitpunkt der Auswertung nach
median 3,8 Jahren alle frei sitzen und
alle waren ohne permanente Beatmung,
88 % konnten sogar frei gehen [2].
Dariiber hinaus wurden die bulbiren
Funktionen durch den prisymptoma-
tischen Therapiebeginn langfristig auf-
rechterhalten: 92% der Kinder waren
weiterhin in der Lage zu schlucken und
84 % benotigten keine Erndhrungssonde
[3]. ,Die NURTURE-Studie zeigt, wie
wichtig die frithe Behandlung ist und
wie gut die Erfolge sein kénnen®, kom-
mentierte Hahn die Daten. Eine frithzei-
tige Therapie konne eine altersgerechte
Entwicklung ermoglichen. Die Ergeb-
nisse hitten maflgeblich zur Aufnahme
der SMA ins Neugeborenen-Screening
beigetragen. Selbst bei Patienten mit
vier SMN2-Kopien werde eine Behand-
lung empfohlen, da auch hier schwerere
SMA-Formen auftreten konnen.
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Erwachsene: Zufriedenheit
steigt mit Behandlungsdauer
Auch erwachsene Patienten profitier-
ten von der Therapie mit Nusinersen.
So konnten in einer deutschlandweiten
Beobachtungsstudie mit 151 5q-SMA-
Patienten Verbesserungen in der Kopf-
kontrolle, der Armfunktion sowie der
bulbéren Funktion festgestellt werden
[1]. Insgesamt verringerte sich der
Schweregrad der Symptome bei einer
medianen  Behandlungsdauer  von
6,1 Monaten um durchschnittlich 10 %.
Ein Grof3teil der mittels TSQM-9 (Treat-
ment satisfaction questionnaire for me-
dication) befragten Patienten (89 %) war
zufrieden mit der Symptomlinderung
unter der Nusinersen-Therapie. Auch
wenn fast zwei Drittel der Patienten
die Anwendung als schwierig ansahen,
iiberwogen fir 93% die Vorteile des
Arzneimittels [1]. Dies zeigte sich auch
in der Weiterempfehlungsrate: Der NPS
(Net Promoter Score) stieg mit zuneh-
mender Behandlungsdauer und erreich-
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te nach zwei Jahren einen Wert bis +65.
Dies sei ein bemerkenswert hoher Score,
so Prof. Thomas Meyer, Neurologe an
der Charité Berlin, da ein Wert oberhalb
von 50 als ,,exzellent” angesehen werde.

Quelle

Prof. Dr. Andreas Hahn, Gief8en; Prof. Dr. Thomas
Meyer, Berlin; Online-Pressegesprich ,,Zentral fiir
das, was im Leben zahlt: Nusinersen (Spinraza®) bei
5q-assoziierter spinaler Muskelatrophie®, 14. Juli 2021,
veranstaltet von Biogen GmbH.
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Neue Therapieoption bei postpartaler Depression

Julia Pieper, Bonn

Eine spezifische Behandlung der postpartalen Depression war bisher nicht még-
lich. Die neue Arzneimittelgruppe der GABA ,-spezifischen positiven allosterischen

Modulatoren verspricht ein schnelles Ansprechen. Mit Zuranolon wurde nun der

erste Wirkstoff dieser Gruppe zur oralen Einnahme in einer klinischen Phase-IlI-Stu-

die untersucht.

Die postpartale Depression (PPD)
gehort mit einem Anteil von 10 bis
15% der Gebdrenden zu den haufigsten
psychischen Erkrankungen wiéhrend
und kurz nach der Schwangerschaft. Als
PPD wird das Auftreten einer depressi-
ven Episode im dritten Trimester bis zu
vier Wochen postpartal bezeichnet [2].
Die Symptomatik gleicht der einer de-
pressiven Episode und ist oft zusitzlich
begleitet von starken Schuldgefiihlen

oder Gedanken, dem Kind etwas an-
zutun bis hin zum Infantizid. Die PPD
kann im Verlauf der Erkrankung zu einer
beeintrachtigten Mutter-Kind-Bindung,
zu einer verzogerten Kindesentwicklung
und einem veranderten Verhalten in der
Partnerschaft fithren, auch maternale
Suizide konnen auftreten [3].

Bisher setzt man in der Therapie auf
psychotherapeutische Mafinahmen und
Wirkstoffe aus der Klasse der selektiven
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Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI) oder Amitriptylin [2]. Ein Nach-
teil ist insbesondere ein verzogerter
Wirkungseintritt.

Neue Wirkstoffgruppe

Einen neuen Ansatz verfolgt man nun
mit der Klasse der GABA,-Rezeptor-
spezifischen positiven allosterischen
Modulatoren (GABA,-R PAM): Das
neuroaktive Steroid Allopregnanolon
(ein Metabolit des Progesterons) bindet
an die Delta-Untereinheit des extrasy-
naptischen GABA 4-Rezeptors. Ein Ab-
fall der Allopregnanolonkonzentration
kann zur Entstehung von Angst und
Depression fithren [1]. Mit Brexano-
lon wurde 2019 erstmals ein GABA,-R
PAM von der FDA zur Behandlung der
PPD zugelassen. Es handelt sich hierbei
um eine besser losliche Formulierung
von Allopregnanolon, die als intravend-
se Gabe iiber 60 Stunden appliziert wird
(Kasten ,,Es stand in der PPT*).
Zuranolon ist ein weiterer Vertreter die-
ser Wirkstoffgruppe, der aber nur ein-

mal tdglich oral eingenommen werden
muss.

Vielversprechende Ergebnisse

In der von Deligiannidis etal. durch-
fithrten randomisierten Phase-III-Dop-
pelblindstudie wurde nun der Effekt von
Zuranolon im Vergleich zur Placebo-Ga-
be bei 148 Patientinnen mit einer schwe-
ren postpartalen depressiven Episode
untersucht (definiert durch einen Wert
226 auf der Hamilton rating scale for
depression [HAMD-17]). Die Patientin-
nen erhielten {iber zwei Wochen einmal
taglich abends eine Kapsel Zuranolon
oder Placebo. Der primire Endpunkt
der Studie war eine mindestens 50%ige
Reduktion des HAMD-17-Werts an Tag
15, der sekundédre Endpunkt eine ent-
sprechende Reduktion zu allen anderen
Zeitpunkten. Zusitzlich wurden unter
anderem Verbesserungen hinsichtlich
Angst (Hamilton rating scale for anxiety
[HAMA]) und der Fihigkeit, das Kind
zu betreuen, untersucht (Barkin index of
maternal functioning [BIMF]).

Tab. 1. Ergebnisse zur Wirksamkeit von Zuranolon vs. Placebo [nach Deligiannidis et al.]

Endpunkte an Tag15  Zuranolon

Priméarer Endpunkt

Verédnderung HAMD- 17,8 5186
17-Score

Sekundére Endpunkte
(Auswahl)

HAMD-17-Response 72 % 48%
(=50 % Reduktion)

HAMD-17-Remission 45% 23%
(C))

HAMA-Score

Placebo Effekt

Differenz —4,2 (95%-KI -6,9 bis -1,5);
p = 0,003

Odds-Ratio 2,63 (95%-KI 1,34-5,16);

p=0,05

Odds-Ratio 2,53 (95%-KI 1,24-5,17);
p=0,011

Differenz -3,9 (95%-KI| —6,7 bis -1,1);
p=0,006

HAMD-17: Hamilton Rating Scale for Depression; HAMA: Hamilton Rating Scale for Anxiety; KI:

Konfidenzintervall
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Es stand in der PPT

Postpartale Depression. Brexa-
nolon zur Behandlung der
Wochenbettdepression. Psycho-
pharmakotherapie 2018;25:321-2.

Zuranolon zeigte bereits ab dem dritten
Tag bessere Ergebnisse als das Placebo.
An Tag 15 ergab sich eine signifikant
groflere HAMD-17-Reduktion (-17,8
vs. -13,6; p=0,003) (Tab. 1). Der Vor-
teil hielt bis zur letzten Untersuchung an
Tag 45 an. Fiir den BIMF ergab sich nur
bei der abschlieSenden Untersuchung
ein Vorteil fiir Zuranolon.

Die Substanz wurde gut vertragen.
Typische unerwiinschte
waren Somnolenz, Kopfschmerzen und
Schwindel.

Ob Zuranolon auch bei Patientinnen mit

Wirkungen

leichter bis mittelschwerer postpartaler
Depression geeignet ist, wurde nicht
untersucht. Fiir Patientinnen mit schwe-
ren Episoden postpartaler Depressionen
konnte sich die Substanz aber als viel-
versprechende, schnell wirkende Option
herausstellen.

Quelle

Deligiannidis KM, et al. Effect of zuranolone vs pla-
cebo in postpartum depression A randomized clinical
trial. JAMA Psychiatry. Online Publication 30.06.2021
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