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Fortbildung und Kongress

◼ Unsere Serie „Hormonsprechstun-
de“ beantwortet Fragen aus dem Be-
reich der Endokrinologie, die sich in 
der täglichen gynäkologischen Praxis 
stellen. Einerseits gibt es mehr und 
mehr valide Daten aus Studien, die 
uns eine Leitschnur in der Behand-
lung unserer Patientinnen geben. An-
dererseits wissen wir sehr wohl, dass 
ein individuelles Konzept notwendig 
ist, um gerade in schwierigen Fällen 
die für die Patientin optimale Ent-
scheidung zu finden. Die Fälle kom-
men aus der Praxis und werden von 
ausgewählten Experten praxisnah mit 
konkreten Lösungsvorschlägen beant-
wortet. Die Antwort soll darüber hi-
naus helfen, in ähnlich gelagerten 
Fällen gute Lösungen zu finden.

?  „Ich habe einige Fragen zu dem 
seit Februar zur Behandlung von 

menopausal bedingten Hitzewallun-
gen zugelassenen Präparat Fezoline-
tant. Ich habe das in letzter Zeit ei-
gentlich viel eingesetzt und damit 
auch immer positive Rückmeldung 
bekommen. Jetzt habe ich gehört, 
dass das nicht so gut sei, weil es 
die Leberwerte ansteigen lässt und 
es ist auch unklar, ob man es ei-
gentlich bei Z. n. Mammakarzinom 
nun einsetzen darf oder nicht. Wie 
ist überhaupt der genaue Wirkme-
chanismus? Es heißt ja immer, es sei 
eine nicht hormonelle Therapie?“

Wie entstehen Hitzewallungen?

Die Regulierung der Körperkerntempe-
ratur bzw. deren Konstanthaltung ist 
wesentlich für die optimale Funktion 
des Organismus. Aktuell geht man da-
von aus, dass die Körpertemperatur 

zwischen einer oberen Schwelle für 
Wärmeabgabe (Schwitzen) und einer 
unteren Schwelle für Wärmeerzeugung 
(Frösteln) reguliert wird. Eine Reihe 
von Mechanismen halten die Temperatur 
innerhalb der festgelegten Schwellen-
werte aufrecht. Sobald die Körpertem-
peratur außerhalb dieser sogenannten 
thermoneutralen Zone gerät, werden 
entsprechende thermoregulatorische 
Reaktionen ausgelöst (1). Die zentrale 
Schaltstelle bei der Integration und 
Kontrolle der Temperaturregulation ist 
die Area praeoptica (POA) am vorderen 
Pol des Hypothalamus (auch: Nucleus 
praeopticus medianus = MnPO) (2). 
Das Temperaturregulationszentrum 
reagiert auf periphere thermosenso -
rische Signale aus der Peripherie mit 
den entsprechenden Mechanismen (z. B. 
Vasodilatation/Schwitzen bei Überhit-
zung oder Vasokonstriktion bzw. Zit-
tern zur Wärmeerzeugung) (3).

Während der Peri- und Postmenopause 
scheint die thermoneutrale Zone ver-
engt zu sein. Es kommt bereits bei klei-
nen Temperaturveränderungen in dieser 
Zone zu einer übermäßigen Vasodilata-
tion der peripheren Gefäße und in der 
Folge zu den typischen Hitzewallungen 
(1). 

Rolle der KNDy-Neurone

Eine entscheidende Rolle bei der Regu-
lierung der Körpertemperatur und bei 
der Entstehung von Hitzewallungen 
spielen die sogenannten KNDy-Neurone, 
von denen man auch weiß, dass sie die 
Schlüsselregulatoren des weiblichen Zy-
klus und der Reproduktion sind. Die 
KNDy-Neurone sind ein Netzwerk hypo-
thalamischer estrogensensitiver Neu -
rone, die die Neuropeptide Kisspeptin 
(KP), Neurokinin B (NKB) und Dynor-

phin exprimieren und in unmittelbarer 
Nachbarschaft zu den GnRH-Neuronen 
liegen (4). Die KNDy-Neurone spielen 
offenbar auch eine zentrale Rolle bei 
der Regulierung der Körpertemperatur, 
und zwar über ihre Projektionen vom 
Nucleus arcuatus zur nahegelegenen 
Area praeoptica (POA) und dem dort lo-
kalisierten thermoregulatorischen Zen-
trum (4). 

Post-mortem-Untersuchungen von hy-
pothalamischem Gewebe bei postmeno-
pausalen Frauen zeigten bereits 1966 
die Hypertrophie einer Subpopulation 
von Neuronen im Nucleus arcuatus, oh-
ne dass damals klar war, was das bedeu-
tet (5). Diese Neuronen exprimieren 
den ER α sowie Neurokinin und Kiss -
peptin und die zelluläre Hypertrophie 
geht einher mit massiv verstärkter Neu-
rokinin-B-(und auch Kisspeptin-)Gen -
expression, offenbar als Folge des Estro-
genentzugs. 
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Mittlerweile gibt es eine überzeugende 
Evidenz dafür, dass der weibliche Wär-
mehaushalt vor der Menopause durch 
die Koppelung sowohl exzitatorischer 
als auch inhibitorischer Signale auf-
rechterhalten wird: nämlich die Aktivie-
rung des stimulierenden Neurokinin-
B-Pathways über den Neurokinin-3-Re-
zeptor (NK3-R) einerseits und gleich -
zeitige Inhibierung durch eine estro -
geninduzierte negative Rückkopplung 
andererseits (6). Durch nachlassenden 
Estrogen-Input mit der Menopause 
wachsen die KNDy-Neurone in Größe 
und Anzahl und es kommt durch Imba-
lance des oben beschriebenen „Steady 
State“ zu einer gestörten Thermoregula-
tion, deren Folge die typischen vasomo-
torischen Symptome sind. Postmeno-
pausal kommt es insbesondere zur Hy-
pertrophie der Neurokinin-B-Neurone, 
die offenbar bei der Entstehung von 
Hitzewallungen eine entscheidende Rol-
le spielen (4). Injiziert man rekombi-
nantes Neurokinin B bei prämenopau -
salen Frauen, führt dies zu ausgepräg-
ten Hitzewallungen (7). 

Blockade der NK3-Rezeptoren

Damit liegt es nahe, dass man durch 
 Inhibierung der Neurokinin-3(NK3)-Re-
zeptoren die Entstehung von Hitzewal-
lungen bremsen kann. Diese Überlegung 
hat zur Entwicklung neuer, nicht steroi-
daler Therapieansätze zur Therapie von 
vasomotorischen Symptomen geführt. 
Dies muss man als Meilenstein bzw. 
Durchbruch sehen für all die Patientin-
nen, bei denen eine Kontraindikation 
für eine Hormontherapie zur Behand-
lung von Hitzewallungen in der Postme-
nopause besteht oder die aufgrund von 
Bedenken bezüglich der Risiken einer 
solchen Therapie keine Hormone an-
wenden möchten.

Mit der Substanz MLE4901 (Pavinetant) 
wurden 2017 erste klinische Versuche 
publiziert (8). In einer doppelblinden, 
placebokontrollierten Versuchsanordnung 
mit Crossover-Design konnte bei postme-
nopausalen Frauen mit Hitzewallungen 
eine sehr rasch einsetzende Verringerung 
der Häufigkeit und Intensität von Hitze-
wallungen bereits ab dem zweiten Tag 

der Anwendung gezeigt werden. Da aller-
dings in etwa einem Drittel der Fälle ei-
ne Erhöhung der Transaminasen auftrat, 
wurde die Weiterentwicklung dieser Sub-
stanz eingestellt. 

Zwei weitere Antagonisten der NK3-
 Rezeptoren haben sich mittlerweile in 
einer Reihe von Studien in ihrer Effek-
tivität gegen Hitzewallungen als ebenso 
erfolgversprechend wie das Pavinetant 
gezeigt – mit deutlich geringerer Aus-
wirkung auf den Leberstoffwechsel. Ak-
tuell ist allerdings zunächst nur das Fe-
zolinetant zugelassen. Für das Elinzane-
tant steht die Zulassung noch aus. 

Ein Teil des Grundes für die sehr aus -
geprägte und rasche Wirkung der beiden 
Substanzen auf Hitzewallungen ist ver-
mutlich die Tatsache, dass die Blockade 
der NK-Rezeptoren an mehreren Wirk -
orten im Bereich des Hypothalamus an-
greift: Zum einen wird die in der Post-
menopause vermehrte Neurokinin-
B-Ausschüttung durch einen bremsen-
den Effekt auf das KNDy-Neuron (via 
NK3-Rezeptor und beim Elinzanetant 
auch via NK1-Rezeptor) selbst ge-
hemmt. Dies wiederum führt zur ver-
minderten Neurokinin-B-Sekretion. Zu-
sätzlich wird der NK3-Rezeptor am ther-
moregulatorischen Zentrum im Nucleus 
praeopticus geblockt, sodass das noch 
vorhandene NKB dort keine Hitzewal-
lungen triggern kann. Diese doppelte 
Aktivität „in Serie“ kann sehr wirksam 
die Aktivität im thermoregulatorischen 
Zentrum unterdrücken (9).

Fezolinetant

Das Fezolinetant (vormals ESN364), ein 
Antagonist des NK3-Rezeptors, ist seit 
Mai 2023 von der FDA in den USA und 
seit Dezember 2023 von der EMA zur 
Therapie vasomotorischer Symptome, 
die mit der Menopause assoziiert sind, 
zugelassen. In Deutschland wurde das 
Produkt im Februar 2024 eingeführt. In 
den für die Zulassung entscheidenden 
Phase-3-Studien (Skylight 1 und Sky-
light 2) zeigte sich unter der täglichen 
Gabe von 45 mg Fezolinetant im Ver-
gleich zu Placebo bei 40- bis 65-jähri-
gen postmenopausalen Frauen eine si -

gnifikante Verbesserung der Häufigkeit 
und Schwere von vasomotorischen 
Symptomen, die bereits 1 Woche nach 
Beginn der Therapie nachweisbar war 
und über 52 Wochen anhielt (10, 11). 
Daten aus einer Folgestudie zum Fezo-
linetant (die kurz vor der Publikation 
steht) ergaben auch eine signifikante 
Verbesserung der Schlafqualität.

Bei der Skylight-4-Studie stand die Si-
cherheit von Fezolinetant im Vorder-
grund: Die Verträglichkeit war insge-
samt gut und Nebenwirkungen waren 
im Placebo- und Verum-Arm etwa gleich 
häufig. Erhöhte Leberenzymwerte (mehr 
als das Dreifache der oberen Grenze des 
Normalwerts) traten bei 6 von 583 Pla-
cebo-Anwenderinnen, bei 8 von 590 
Teilnehmerinnen mit Fezolinetant 30 mg 
und 12 von 589 Teilnehmerinnen mit 
Fezolinetant 45 mg auf; es wurden kei-
ne Fälle von Hy‘s Law berichtet (d. h. 
keine schweren medikamenteninduzier-
ten Leberschäden mit Alanin-Amino -
transferase/Glutamat-Pyruvat-Trans -
aminase(GPT)- oder Aspartat-Amino-
transferase/ Glutamat-Oxalacetat-Trans-
aminase(GOT)-Werten von mehr als dem 
Drei fachen der Obergrenze der Norm in 
Kombination mit einem Gesamtbilirubin 
von mehr als dem Zweifachen des obe-
ren Grenzwerts der Norm) (12). Nach 
Absetzen der Medikation waren in den 
wenigen Fällen der Leberwerterhöhun-
gen diese alle reversibel. Vor Kurzem 
wurde in den USA nun ein einzelner Fall 
mit einer schweren Leberschädigung 
beobachtet, der innerhalb von 40 Tagen 
nach Beginn der Fezolinetant-Therapie 
auftrat und der zu einer FDA-Warnung 
führte. Bei der Patientin kam es neben 
Müdigkeit, Übelkeit und Juckreiz zu ei-
nem Ikterus mit den entsprechenden 
Symptomen (helle Stühle und dunkler 
Urin). Die Leber enzyme und das Bili -
rubin waren stark erhöht. Nach dem Ab-
setzen des Medi kaments fielen die Le-
berwerte in den Normbereich ab und 
auch die Symptome waren komplett 
rückläufig. Die FDA fordert aber ab so-
fort ein intensiveres Monitoring der Le-
berwerte: Vor Beginn der Therapie und 
nach 1, 2 und 3 Monaten sowie nach 6 
und 9 Monaten sollen GOT, GPT, Biliru-
bin und die AP (alkalische Phosphatase) 



überprüft werden und die Patientin soll auf mögliche Symp-
tome einer Leberaffektion aufmerksam gemacht werden. In 
Europa bzw. in Deutschland gibt es noch kein entsprechen-
des Briefing der Behörden. Grundsätzlich muss angemerkt 
werden, dass es sich aller Wahrscheinlichkeit nach um ein 
sehr seltenes Ereignis handelt, wenn man berücksichtigt, 
dass dies der erste Fall einer schweren Leberaffektion bei 
bereits weltweit über 100.000 behandelten Patientinnen 
ist. Dennoch muss die mögliche Beeinflussung des Leber-
stoffwechsels beobachtet werden. 

Für welche Patientinnen ist das Präparat 
geeignet?

Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bescheinigt dem 
Fezolinetant einen Zusatznutzen für Patientinnen mit einer 
Kontraindikation für HRT und für Patientinnen, die sich auf-
grund individueller Nutzen-Risiko-Abwägung gegen eine HRT 
entschieden haben. Damit rückt diese nicht hormonelle The-
rapie, die in ihrer Effektivität auf Hitzewallungen vergleich-
bar mit einer Hormonersatztherapie zu sein scheint, insbe-
sondere für Patientinnen mit einem Mammakarzinom in den 
Fokus des Interesses. 

In den Studien zum Fezolinetant wurden zwar einzelne 
Patientinnen mit Z. n. Mammakarzinom eingeschlossen, 
explizit untersucht wurde diese Patientinnengruppe aber 
bislang nicht. In der Fachinformation heißt es daher: 
„Frauen mit vorangegangener Brustkrebserkrankung oder 
anderen estrogenabhängigen Malignomen, die keine on-
kologische Behandlung mehr erhalten, wurden nicht in 
die klinischen Studien eingeschlossen. Die Entscheidung 
zur Behandlung dieser Frauen mit Fezolinetant muss auf 
einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwägung basieren“. 
 Eine Studie, bei der die Wirkung und Sicherheit von Fezo-
linetant bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem 
Mammakarzinom unter laufender adjuvanter endokriner 
Therapie untersucht wird, befindet sich derzeit in Rekru-
tierung. Aktuell gibt es aber keine Hinweise darauf und 
auch keine hypothetischen Überlegungen dafür, dass der 
Einsatz von Fezolinetant bei diesen Patientinnen von 
Nachteil ist. 

Mögliche Wechselwirkungen

Bei noch laufender antihormoneller Therapie und auch bei 
anderen Begleitmedikationen muss man mögliche Wech-
selwirkungen bedenken, die sich sowohl im Sinne einer 
Abschwächung der Wirkung durch beschleunigten Abbau 
als auch in einer Kumulation des Wirkstoffs bei gehemm-
ten Abbau niederschlagen können. Fezolinetant wird 
hauptsächlich durch CYP1A2 und in geringerem Maße 
durch CYP2C9 und CYP2C19 metabolisiert. Diese CYP-
 Systeme spielen bei der Metabolisierung von Tamoxifen, 
Letrozol und Exemestan, die zur antihormonellen Therapie 
des Mammakarzinoms eingesetzt werden, keine Rolle. 
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 Daher muss nicht mit Interaktionen gerechnet werden. 
 Anastrozol hingegen ist in der Lage, in vitro CYP1A2, CYP2C9 
und CYP3A4 in menschlichen Mikrosomen zu hemmen 
(13). Allerdings benötigt man für diese Hemmung höhere 
Konzentrationen, als sie bei der Verwendung therapeu -
tischer  Dosen von Anastrozol vorkommen. Dennoch ist 
Vorsicht geboten, solang es keine expliziten Studien zu 
den Wechselwirkungen gibt. 

Die gleichzeitige Anwendung von Fezolinetant mit Arznei-
mitteln, die moderate oder starke CYP1A2-Inhibitoren sind 
(z. B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin, Mexiletin, Enoxacin usw.), 
erhöht die C max im Plasma sowie die AUC von Fezolinetant. 
Der Einsatz moderater oder starker CYP1A2-Inhibitoren in 
Kombination mit Fezolinetant ist daher kontraindiziert. 
Grundsätzlich sollte man sich bei Begleitmedikation an den 
bekannten Daten über die jeweilig relevanten CYP-Systeme 
zu einzelnen Substanzen orientieren, um etwaige Wechsel-
wirkungen zu vermeiden. 

Fazit

Die Erkenntnisse über die Mechanismen der Entstehung 
von Hitzewallungen, bei denen die sogenannten KNDy-
Neurone und hierbei insbesondere das Neurokinin B eine 
wesentliche Rolle spielen, haben zur Entwicklung neuer, 
nicht hormoneller Therapieansätze zur Behandlung vaso-
motorischer Beschwerden in Form der NK3-Rezeptoranta-
gonisten geführt. Das Spektrum der Behandlungsmöglich-
keiten von Frauen im Klimakterium wird durch Fezolinetant 
(und zukünftig weitere Präparate, die sich die Blockade der 
NK3- bzw. der NK1-Rezeptoren zunutze machen, wie das 
noch nicht zugelassene Elinzanetant) hierdurch deutlich 
erweitert. Die Verordnung des Präparats an Frauen nach 
Brustkrebs dürfte in den meisten Fällen vertretbar sein, 
auch wenn es nicht explizit dafür zugelassen ist. Es muss 
allerdings abgewartet werden, ob sich zukünftig Nebenwir-
kungen herausstellen, die in den Zulassungsstudien nicht 
gezeigt werden konnten. Insbesondere sollte man eine 
mögliche Leberaffektion (auch wenn diese sehr selten ist) 
besonders im Auge behalten. In jedem Fall werden Frauen 
mit hohem Leidensdruck durch vasomotorische Symptome, 
die eine Kontraindikation für den Einsatz von Hormonen 
haben oder aus Angst vor Nebenwirkungen keine Hormone 
einnehmen möchten, von dieser neuen, äußerst effektiven 
Therapiemöglichkeit ihrer vasomotorischen Symptome pro-
fitieren.
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Nebenw.: Sehr häufig: Kopfschmerzen. An der Injekt.-stelle: Schmerzen, Schwellung, Erythem. Häufig: Schwindel. 
Übelk. Fieber; Abgeschlagenh.; an der Injekt.-stelle: Pruritus, Einblutung. Gelegentlich: Lymphadenopathie. 
Synkope, manchmal begleitet von tonisch-klonischen Bewegungen. Erbrechen. Urtikaria. Arthralgie; Myalgie. 
Asthenie; Schüttelfrost; Unwohlsein. Selten: Überempf.-keit. Nicht bekannt: Anaphylaktische Reakt. Nach 
Markteinführung d. 4v-HPV-Impfstoffs (Häufigk. nicht bekannt): Zellulitis a. d. Injekt.-stelle. Idiopathische throm-
bozytopen. Purpura. Anaphylaktoide Reakt.; Bronchospasmus. Akute dissem. Enzephalomyelitis; Guillain-Barré-
Syndrom. Hinw.: Nicht intravasal, subkutan od. intradermal verabr. Keine Daten zur Austauschbark. mit bivalenten 
od. tetravalenten HPV-Impfstoffen. Hinw. zu Schwangerschaft beachten. Verschreibungspflichtig. Bitte lesen 
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