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52 Wochen um 71 % gegeniiber Placebo
(Hazard-Ratio 0,292; 95%-Konfidenz-
intervall 0,16-0,55; p<0,0001) [2]. Die
antipsychotische Wirksamkeit ging mit
einer ebenfalls signifikanten Verbes-
serung der Funktionsfahigkeit (erfasst
mit der GAF-Skala [Global assessment
of functioning]) und einer mit Placebo
vergleichbaren Nebenwirkungsrate ein-
her [2]. In den USA ist Brexpiprazol
unter dem Handelsnamen Rexulti® seit
Juli 2015 zur Behandlung von Schizo-
phrenie und als Zusatztherapie von De-
pressionen zugelassen.
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Brexanolon zur Behandlung der Wochenbett-

depression

Etwa 10 bis 15% der Frauen erleiden nach der Entbindung eine postpartale De-

pression. Diese bedarf einer Behandlung. Ein neuer Wirkstoff ist Brexanolon, der

sich in zwei Phase-lll-Studien als wirksam im Vergleich zu Placebo gezeigt hat.

Wochenbettdepressionen erkennen
Ein kurzzeitiges Stimmungstief inner-
halb von 10 Tagen nach der Entbindung,
der sogenannte Baby-Blues, ereilt etwa
50 bis 80% der frischgebackenen Miitter
[1]. Dieser ist nicht behandlungsbediirf-
tig und verschwindet in der Regel nach
wenigen Stunden oder Tagen wieder.
Anders die postpartale Depression; die-
se duflert sich in langanhaltenden Sym-
ptomen und sollte behandelt werden,
weil sie mit erhohter Morbiditit bei
Mutter und Kind einhergeht. Die Sym-
ptome (z.B. Antriebslosigkeit, Stim-
mungsschwankungen, Traurigkeit,
Konzentrationsschwierigkeiten, Schlaf-
storung) sind die gleichen wie bei ei-
ner Depression, die in jeder anderen Le-
benslage auftreten kann.

Postpartale Depressionen werden je-
doch héufig nicht diagnostiziert, da die
Betroffenen sich schdmen und Schuld-
gefiihle dariiber empfinden, die Zeit
nach der Geburt ihres Kindes nicht als
Zeit voller Gliick zu empfinden [1].

Korperlich konnen diese postpartalen
Depressionen beispielsweise in Stillpro-
blemen (neben unspezifischen Sympto-
men wie Kopfschmerzen oder Magen-
Darm-Beschwerden) oder Desinteresse
gegeniiber dem Kind bzw. Vernachlissi-
gung des Neugeborenen resultieren.

Neuer Wirkstoff Brexanolon
Brexanolon ist ein allosterischer Mo-
dulator an GABA-Rezeptoren. Es
handelt sich um den Progesteron-Me-
taboliten Allopregnanolon, der als Ein-
schlusskomplex mit einem Beta-Cy-
clodextrin in einer wasserloslichen,
infusionsfédhigen Form vorliegt. Brexa-
nolon wurde in zwei Phase-11I-Studien
zur Behandlung moderater bis schwerer
postpartaler Depressionen gegen Place-
bo getestet.

Studiendesign

In die Studien eingeschlossen wurden
Frauen zwischen 18 und 45 Jahren mit
postpartaler Depression, bei denen die
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Weidenstetten

Entbindung maximal sechs Monate zu-
riicklag. Diese mussten mindestens ei-
nen HAM-D-17-Gesamtscore (17-item
Hamilton Rating Scale for Depressi-
on) von 26 in Studie 1 aufweisen bzw.
einen Wert von 20 bis 25 in Studie 2.
Ausschlusskriterien waren unter ande-
rem Abhidngigkeit von einer Dialyse,
Animie sowie einige psychische Er-
krankungen (z.B. Schizophrenie, Bipo-
larstdrung)
Die Patientinnen wurden 1:1:1 (Stu-
die 1; n=138) bzw. 1:1 (Studie 2;
n=108) randomisiert und erhielten eine
einzelne Infusion iiber 60 Stunden:
e 90 ng/kg Brexanolon pro Stunde
(BRX90)
e 60 ng/kg Brexanolon pro Stunde
(BRX60) (nur in Studie 1)
e Placebo
Danach wurde als primérer Endpunkt
die Verbesserung des HAM-D-17-
Scores ausgewertet. Es schloss sich ein
Follow-up von 30 Tagen an.

Studienergebnisse

In verschiedenen Dosierungen resul-
tierte die Gabe von Brexanolon in einer
signifikanten Abnahme des HAM-D-
Scores gegeniiber Placebo.

In Studie 1 nahm der HAM-D-17-Wert
in der BRX60-Gruppe gegeniiber Pla-
cebo um 5,5 Punkte mehr ab (19,5
vs. —14 Punkte; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI] -8,8 bis -2,2; p=0,0013).
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In der BRX90-Gruppe waren es 3,7
Punkte mehr (95%-KI -6,9 bis —0,5;
p=0,0252).

Studie 2 lieferte dhnliche Resultate mit
einer Verbesserung des HAM-D-17-
Scores um 14,6 Punkte unter BRX90
und 12,1 Punkte unter Placebo (Dif-
ferenz -2,5; 95%-KI —4,5 bis -0,5;
p=0,0160).

Die Unterschiede seien nicht nur rein
statistisch, sondern auch klinisch be-
deutsam, so die Studienautoren.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Rate an Nebenwirkungen insge-
samt lag in allen Studienarmen bei rund
50%. Die héufigsten therapiebedingten
Nebenwirkungen waren Kopfschmer-
zen, Schwindel und Schléfrigkeit. In
zwei Brexanolon-Armen trat jeweils

ein schweres unerwiinschtes Ereignis
auf (Studie 1: Suizidgedanken und -ver-
such; Studie 2: Bewusstseinseintriibun-
gen und Synkopen).

Fazit

Die Autoren resiimieren, dass die bei-
den Studien zu diesem neuen Wirkan-
satz Wirksamkeit und Sicherheit von
Brexanolon bei moderater bis schwerer
postpartaler Depression belegen. Un-
klar sei jedoch, wie gut der Effekt iiber
die Beobachtungszeit von 30 Tagen hi-
naus noch anhilt und wie Brexanolon
im Vergleich mit oralen Antidepressi-
va abschneidet, da dazu die Daten bei
postpartaler Depression ebenfalls rar
seien.

In den USA ist die Zulassung bereits
beantragt und Brexanolon konnte be-

troffenen Frauen bald zur Verfiigung
stehen. Das entsprechende Komitee
der FDA berit sich dazu im November
2018 [2].

Quelle

Meltzer-Brody A, et al. Brexanolone injection in
post-partum depression: two multicentre, double-
blind, randomised, placebo-controlled, phase 3
trials. Lancet 2018;392:1058-70.
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