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Es ist bekannt, dass die Inzidenz von
Depressionen bei Frauen erheblich
hoher ist als bei Mannern, sodass es
naheliegt, hierfiir hormonelle Ein-
fliisse mit verantwortlich zu ma-
chen. Insbesondere in der Peri- und
Postmenopause kann deshalb der
Einsatz von Ostrogenen diskutiert
werden.

Ostrogene als neuroprotektive
und psychoprotektive
Substanzen

Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts
hatte Manfred Bleuler den Begriff der
»endokrinen Depression® definiert. In
den ,rationalen“ 1950er- und 1960er-
Jahren wurde diese Hypothese aber als
unfundiert weitgehend verworfen. Erst
als vor iiber 20 Jahren im limbischen
System Ostrogenrezeptoren nachge-
wiesen worden sind, setzte sich wieder
die Meinung durch, dass Sexualsteroide
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Depression und Ostrogene

Besteht eine kausale Beziehung?

im ZNS nicht nur regulatorische Funk-
tionen fiir das endokrine System ausii-
ben, sondern dass sie auch eine modu-
latorische Aufgabe bei der Neurotrans-
mission besitzen [45]. Die Neuromodu-
lation durch Sexualsteroide konnte so-
mit auch bei psychiatrischen Erkran-
kungen eine Rolle spielen.

In den letzten 3 Jahrzehnten wur-
de der Nachweis erbracht, dass Ostro-
gene auf verschiedene Weise Psyche und
mentales Gleichgewicht positiv beein-
flussen [53]. Ostrogene besitzen im ZNS
zahlreiche giinstige Wirkungen: Sie for-
dern im ZNS die Neurogenese, die My-
elogenese sowie die Synapsenbildung
und -plastizitat, sie stimulieren die neu-
ronale Vernetzung, sie verbessern die
Durchblutung und den Glukosestoff-
wechsel des Gehirns, sie wirken als An-
tioxidanzien, und sie hemmen den neu-
ronalen Zelltod. Daten bei Alzheimer-
Demenz lassen vermuten, dass ein lang-
fristiger protektiver Ostrogeneffekt auf
das ZNS besteht [77]. Ein solcher lang-
fristiger protektiver Ostrogeneffekt auf
das ZNS tritt aber nur dann ein, wenn
mit der Ostrogengabe unmittelbar nach
dem Absinken der endogenen Ostro-
genproduktion begonnen wird, also in
der Peri- und frithen Postmenopause
(60, 77].

Ostrogene, Stimmungslage
und Kognition

Ostrogene kénnen mild antipsycho-
tisch wirken (s. weiterfithrende Litera-
tur, @ Infobox 1), vor Stress schiitzen,
affektive Symptome verbessern, die Ag-
gressivitdt senken und das Suizidver-

halten beeinflussen [53]. Es gibt star-
ke Anhaltpunkte dafiir, dass Ostrogene
auch die Kognition und eine depres-
sive Verstimmung verbessern [s, 41, 45,
62, 75]. Pearce und Hawton [50] berich-
ten, dass nach bilateraler Oophorekto-
mie eine HRT die kognitiven Funkti-
onen und psychischen Symptome klar
verbessert, dass aber nach einer natiir-
lichen Menopause keine sicheren Daten
fiir eine Verbesserung von Kognition
und psychischen Symptomen durch ei-
ne HRT vorliegen. Sie schlieflen daraus,
dass die Verbesserung der psychischen
Symptomatik nach Ovariektomie allein
eine Folge des Riickganges der bei die-
sen Frauen stirkeren vasomotorischen
Beschwerden sein kénnte. Andererseits
zeigten Yaffe et al. [75] eine Korrelation
zwischen hohen endogenen Ostrogen-
spiegeln und einer geringeren Abnah-
me der kognitiven Fahigkeiten. Auch
Halbreich [26] und Maki et al. [41] stim-
men darin iiberein, dass Ostrogene die
kognitive Funktion verbessern. Den-
noch ist die Datenlage zur Wirkung von
Ostrogenen auf die Kognition wider-
spriichlich [39]. Dabei fallt allerdings
auf, dass nur in denjenigen Studien kei-
ne Verbesserung von Kognition und Le-
bensqualitat aufgefunden wurde, bei de-
nen die untersuchten Frauen bei Studi-
enbeginn beschwerdefrei waren [30].
Dies gilt insbesondere fiir alle Resul-
tate aus dem einzigen RCT bei - aller-
dings alteren postmenopausalen - Frau-
en der Women’s Health Initiative Stu-
die (WHI) [58, 63]. Aufgrund von Da-
ten, die eine Korrelation von tiefen en-
dogenen Ostradiolspiegeln mit der Ab-
nahme der kognitiven Fihigkeiten auf-
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zeigen [41, 60, 75], wurde postuliert, dass
Ostrogene ihre positive Wirkung auf
Stimmungslage und Kognition nur bei
tiefen endogenen Ostrogenspiegeln aus-
iiben, also bei Ostrogenmangelsituation
wie der Postmenopause [60, 75].

== Ostrogene sind durch ihre zerebralen
Rezeptoren in der Lage, Kognition
und Stimmungslage zu beeinflussen.

Dabei greifen sie via dopaminerge, sero-
toninerge, noradrenerge, cholinerge und
glutaminerge Mechanismen ein. Der Os-
trogeneffekt kann im ZNS genomisch
und als schnelle Intervention nichtgeno-
misch erfolgen, was die unterschiedlich
rasch erfolgenden Antworten auf Ostra-
diol erklirt [42, 45, 68]. Ein giinstiger Os-
trogeneffekt wurde in klinischen Studien
insbesondere fiir 17--Ostradiol gezeigt,
dem Hauptvertreter der Ostrogene beim
Menschen [42, 53, 71].

Zusammenhang zwischen
Ostrogenen, Menopause
und Depression

Es ist schon lange bekannt, dass Frauen
ab der Pubertit in jeder Altersgruppe ei-
ne hohere Inzidenz fiir depressive Erkran-
kungen aufweisen als Ménner [4, 6, 22,
73]. Die lebensldngliche Inzidenz endo-
gener Depressionen ist bei Frauen doppelt
so hoch wie bei Minnern (B8 Tab. 1). Pe-
rugi et al. [49] verglichen die geschlechts-
abhingige Inzidenz von Depressionen bei
538 Frauen und Minnern. Diese Arbeit
bestitigt, dass generell Frauen haufiger
an Depressionen leiden als Manner. Aber
sie zeigt auch, dass geschlechtsabhingige
Unterschiede in Abhingigkeit vom Typus
der Depression bestehen (B8 Tab. 2): Zum
Beispiel sind unipolare Depressionen bei
Frauen hdufiger als bei Ménnern, depres-
sive Frauen sind haufiger hospitalisiert
als depressive Manner. Auch leiden mehr
Frauen als Ménner an Angstzustinden
und Somatisierung. Somit kénnten en-
dokrine Faktoren nicht nur die Inzidenz
depressiver Erkrankungen beeinflussen,
sondern auch deren klinisches Erschei-
nungsbild. Benazzi et al. [4] verglichen die
Inzidenz von Depression und/oder Manie
vor und nach dem Alter von 40 Jahren.
Die Untersuchung stiitzt sich auf die Be-
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Depression und Ostrogene. Besteht eine kausale Beziehung?

Zusammenfassung

Uber Rezeptoren im Zentralnervensystem ha-
ben Ostrogene modulierende Effekte auf die
Stimmungslage sowie auf mentale und ko-
gnitive Funktionen. Die Inzidenz von Depres-
sionen ist bei Frauen erheblich héher als bei
Mannern. Bei Frauen mit besonderer Vulne-
rabilitat kann die menopausale Ubergangs-
zeit eine depressive Storung auslosen. Es gibt
solide Evidenz aus klinischen Studien dafiir,
dass eine Ostrogengabe wihrend der meno-
pausalen Ubergangszeit die Stimmungslage
anheben kann, besonders bei Frauen mit va-
somotorischen Beschwerden. Fiir Frauen mit
klimakterischen Beschwerden kénnen Ostro-
gene daher als Behandlungsoption bei leich-
ter depressiver Symptomatik angesehen wer-
den. Weiterhin gibt es Daten, die darauf hin-
weisen, dass Ostrogene als adjuvante Thera-

pie die Wirkung von Antidepressiva potenzie-
ren kdnnen bei der Behandlung von depres-
siven Stdrungen in der Perimenopause und in
der frithen Postmenopause sowie —in beson-
deren Situationen — bei einer schweren De-
pression in der spaten Postmenopause. Kei-
nen positiven Einfluss haben Ostrogene auf
leichtere Auspragungen von Depression in
der spaten Postmenopause. Nicht erwiesen
ist, dass Patientinnen mit schweren Depressi-
onen auf Ostrogene ansprechen. Ob eine Os-
trogentherapie kognitive Funktionen verbes-
sern kann, wird noch kontrovers diskutiert.

Schliisselworter
Depression - Kognition - Ostrogene - Meno-
pause - Postmenopause - Antidepressiva

Depression and estrogens. Is there a causal relationship?

Abstract

Through their brain receptors, estrogens
modulate mood, mental function, and cog-
nition. The incidence of depression is signifi-
cantly greater in women than in men. In par-
ticularly vulnerable women, the menopaus-
al transition might trigger a depressive disor-
der. There is suggestive evidence from clinical
trials that estrogen therapy improves mood
in the menopausal transition, particularly

in women suffering from vasomotor symp-
toms. In women with climacteric symptoms,
estrogens might therefore be considered as
a treatment for mild depressive symptoms.
There are data suggesting that estrogens giv-

en as adjuvant therapy potentiate the effect
of antidepressants in depressive disorders
during the peri- and early postmenopause,
and, in special situations, in severe depres-
sion in the late postmenopause. Estrogens do
not improve even milder forms of depression
in the late postmenopause. Estrogens have
not been shown to improve severe depres-
sion. Estrogen therapy might improve cogni-
tion, which is still a controversial issue.

Keywords
Depression - Estrogens - Cognition - Meno-
pause - Postmenopause - Antidepressants
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Tab. 1 Schliisse auf die unterschied-
liche Inzidenz der Erkrankung bei

Mannern und bei Frauen im Vergleich
von 557 Féllen von unipolaren und
bipolaren (Il) Depressionen [4]

Global: Proportion Frauen zu Mannern = 2:1

Zwischen Frauen und Mannern findet sich
kein Unterschied bei:

— Alter bei der Diagnose
— Dauer der Erkrankung
- Schweregrad

— Riickfall

- Psychose

— Chronizitat

Das Alter bei der Diagnose ist bei bipolaren
Depression (Typ Il) signifikant tiefer als bei
Frauen mit unipolaren Depressionen

Atypische Symptome und Komorbiditat sind
bei Frauen haufiger

Tab.2 Inzidenzverschiedener

Formen von Depressionen bei Mann
und Frau [49]

Frauen/
Méanner
Unipolare Depression 4:1
1 depressive Episode, bipolar|  2:1
1 depressive Episode, bipolar Il 1:1
Kein Unterschied bei Alter bei 1:1
Erkrankungsbeginn, psycho-
tischen Symptomen, Tenta-
men, Chronizitat

obachtung von 512 unipolaren und bipo-
laren I/II-Depressionen. Die Resultate zei-
gen, dass bei Frauen im Alter von mehr als
40 Jahren mehr unipolare und weniger bi-
polare Depressionen auftreten. Diese Be-
obachtung weist auf eine unterschiedliche
Biologie von depressiven Erkrankungen
bei Frauen vor der Menopause und bei
Minnern gegeniiber postmenopausalen
Frauen hin. Ein kiirzlicher Review von
longitudinalen Untersuchungen zum Zu-
sammenhang zwischen Menopause und
Depression weist auf eine bidirektionale
Beziehung hin [9].

== Im Rahmen des klimakterischen
Syndroms treten in der meno-
pausalen Ubergangszeit vermehrt
depressive Symptome auf.

Auch bei vorzeitiger Menopause tre-
ten vermehrt Depressionen auf [28,
76]. Es wurde immer wieder vermu-
tet, dass dieser auffallige ,,gender gap“
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mit der unterschiedlichen hormonellen
Grundsituation bei Ménnern und bei
Frauen zusammenhéngen konnte und
dass Ostrogenmangel ein Risikofaktor
fiir eine depressive Entwicklung dar-
stelle. Doch besteht keine Einigkeit dar-
iiber, ob die Menopause selbst auch zu
einem vermehrten Auftreten von depres-
siven Erkrankungen fiihrt. Da depressive
Krankheitsbilder beim dlteren Menschen
fiir unser Gesundheitswesen ein wich-
tiges Problem darstellen [38], ist eine all-
fillige Korrelation zwischen Menopause
und Depression von praktischer Bedeu-
tung. Im deutschsprachigen Raum wur-
de die Diskussion um einen Zusammen-
hang zwischen Endokrinium und Psy-
che v. a. von der Gruppe von A. Riecher-
Rossler wieder aufgegriffen [53].
Manfred Bleuler hatte in der ers-
ten Halfte des letzten Jahrhunderts ei-
ne kausale Beziehung zwischen dem En-
dokrinium und psychiatrischen Erkran-
kungen postuliert, insbesondere auch
zwischen hormonellen Veranderungen
bei der Frau und Schizophrenie einer-
seits sowie Depressionen andererseits.
Allerdings wurde dieser Hypothese spa-
ter immer wieder entgegengehalten, dass
Depression und Menopause 2 verschie-
dene Phianomene sind, die unabhingig
voneinander in derselben Altersgrup-
pe auftreten. Auch scheint sich die ho-
here Inzidenz von depressiven Erkran-
kungen bei Frauen (,gender gap“) mit
dem Ubergang von der Pri- in die Post-
menopause trotz der Abnahme der Os-
trogenproduktion nicht zu dndern [37].
Das Dilemma, in dem wir noch heu-
te stehen, unterstreicht dieses Zitat von
1984 von Osborn [46]: ,,Fiir einen Arzt,
der mit einer ungliicklichen, weiner-
lichen, reizbaren menopausalen Frau
mit Schlafstorungen konfrontiert ist, ist
es oft schwierig zu entschieden, ob die-
se Symptome eine natiirliche Folge ihres
endokrinen Status sind oder die Folge
von sozialen oder psychologischen Fak-
toren. Ohne Zweifel sollte nicht automa-
tisch eine Verbindung zwischen Depres-
sion und Menopause angenommen wer-
den.“ Neuere Studien sind hinsichtlich
eines vermehrten Auftretens von depres-
siven Erkrankungen in der spiteren und
damit endokrin wieder stabilen Post-
menopause eher negativ, auch wenn die

Diskussion kontrovers bleibt [21, 29, 34,
44, 56]. Anders ist die Datenlage in der
menopausalen Ubergangszeit.

Wenn die Literatur hinsichtlich der
Korrelation zwischen depressiver Dys-
phorie und Ostrogenen widerspriichlich
ist, so kann dies aber auch zum Teil da-
durch erklért werden, dass die in den ein-
zelnen Studien verwendeten Kriterien un-
einheitlich sind. Deshalb verlangte Gath
1998 [23], dass fiir die auf die Untersu-
chung der méglichen Korrelation Depres-
sion/Menopause anzuwendenden Tests
vor Studienbeginn die folgenden Krite-
rien erfiillt sein miissen: korrekte psych-
iatrische diagnostische Voraussetzungen,
Sensitivitdt, ,Test-Retest-Zuverldssigkeit®
und Nitzlichkeit.

Endokrine Instabilitat
und Depressionen

Es ist unbestritten, dass Wallungen und
andere klimakterische Symptome die Le-
bensqualitit der postmenopausalen Frau
beeintrachtigen koénnen [13, 74]. Doch be-
steht deswegen eine Korrelation zwischen
Ostrogenen und Depression? Depressi-
onen sind multifaktoriell. Es ist gut be-
kannt, dass im Verlauf des Lebens physio-
logischerweise instabile endokrine Perio-
den wie Pubertit, Schwangerschaft und
Postpartum, die primenstruelle Phase
oder das Klimakterium endokrine Hoch-
risikosituationen sind, unabhéngig von
den nichtendokrinen Risikofaktoren [16].
Klinische Beobachtungen bei Frauen mit
pramenstrueller Dysphorie oder mit im
Postpartum beginnenden schweren De-
pressionen [1, 2] weisen auf die Bedeu-
tung der Sexualhormone als neuroen-
dokrine Modulatoren hin. Regelmaf3ige
schwere pramenstruelle depressive Ver-
stimmungszustinde kénne durch eine
Suppression der endogenen zyklischen
hormonellen Schwankungen mit einem
GnRh-Analog eliminiert werden, was die
Bedeutung endokriner Faktoren fiir eine
depressive Erkrankung unterstreicht.

Die menopausale Ubergangszeit
scheint bei der gesunden, psychisch sta-
bilen Frau an sich keine Lebensphase mit
speziell erhohter Vulnerabilitat fiir affek-
tive Storungen zu sein [15]. Das ,Manito-
ba Project” [55] schloss dennoch auf einen
moglichen Zusammenhang zwischen



Menopause und Depression. Zusétzlich
zu den endokrinen wurden die folgenden
hauptséchlichen nichtendokrinen Risi-
kofaktoren definiert: ,,Empty Nest, tig-
licher Stress, Gesundheitsprobleme und
der Tod eine nahen Freundes oder Fami-
lienmitglieds. Andere nichtendokrine Ri-
sikofaktoren sind das Alter, die sozio6ko-
nomische Situation, sexueller Missbrauch
wiahrend der Kindheit und kurz zuriick-
liegende Stressperioden (B Tab. 3; [16]).
Diese Risikofaktoren treten hiufig in der
Altersgruppe der 45- bis 55-jahrigen Frau-
en auf. Zusitzlich gibt es klare Hinweise
dafiir, dass bestimmte Frauen in der me-
nopausalen Ubergangszeit eine erhdhte
emotionale Verletzlichkeit besitzen und
daher vermehrt an einer depressiven Er-
krankung leiden [20, 65, 69]. Freeman et
al. [20] zeigten in einer methodisch un-
anfechtbaren Studie, dass das Neuauftre-
ten einer depressiven Storung in der me-
nopausalen Ubergangszeit 2,5-mal hiu-
figer ist als in der Praimenopause. Nach
Daten der grof$ angelegten SWAN-Stu-
dy [29] besteht eine erhohte Inzidenz fiir
depressive Storungen bei Frauen mit va-
somotorischen Beschwerden, wie sie v. a.
fiir die Peri- und die frithe Postmenopau-
se typisch sind, nicht aber bei beschwer-
defreien postmenopausalen Frauen. Co-
hen et al. [11] kamen fiir das Auftreten
von Riickfillen zu dhnlichen Schliis-
sen, indem sie in der Harvard Study of
Mood and Cycles zeigten, dass auch ein
Riickfall einer depressiven Erkrankung
vermehrt in Phasen endokriner Labili-
tat auftritt, wie dies fiir die menopausale
Ubergangzeit charakteristisch ist. Auch
dies spricht fiir eine erhohte Vulnerabili-
tit bestimmter Frauen in Phasen der hor-
monellen Umstellung.

Bedeutung sozialer Faktoren

Soziale Faktoren modulieren den weib-
lichen Trend, héufiger an Depressionen
zu leiden: Gutierrez-Lobos et al. [25] un-
tersuchten bei 2599 Personen den Ein-
fluss von Partnerschaft, Beschédftigungs-
grad und Beruf auf die Inzidenz von De-
pressionen. Thre Resultate bestatigen die
Grundaussage, dass Frauen haufiger an
Depressionen leiden als Médnner. Doch
ist das Bild komplexer als zunéchst an-
genommen, wenn Partnerschaft und Be-

schiftigungsgrad mit einbezogen wer-
den. Es zeigt sich, dass die sexuell-endo-
krine Komponente von sozialen Faktoren
iiberlagert wird (8 Tab. 4).

Die Grundfrage bleibt somit, ob die
Menopause selbst mafigeblich mit de-
pressiven Erkrankungen verbunden ist
oder ob im Klimakterium v. a. bestimmte
pradisponierende Faktoren haufiger auf-
treten. Pearlstein et al. [48] konnten kei-
ne Korrelation zwischen Postmenopau-
se und Depressionen beobachten. Doch
legen ihre Resultate nahe, dass Dyspho-
rie und dngstliche Verstimmungszustin-
de mit dem Klimakterium korrelieren.
Somit kénnte bei einer vorbestehenden
Dysphorie oder affektiven Storung die
Menopause eine depressive Erkrankung
provozieren. Nach Brace und McCauley
[8] 16sen zugrunde liegende endokrine
Verdnderungen bei verletzlichen Frauen
emotionale Beschwerden aus.

== Die vorhandene Datenlage stiitzt
eine Beziehung zwischen Ostrogenen
und psychischem Wohlbefinden.

Niedrige Ostradiolspiegel tragen auf der
neurophysiologischen Ebene zu einer
verminderten Vigilanz bei, die wieder-
um mit einer stdrkeren depressiven und
menopausalen Symptomatologie auf der
Verhaltensebene korreliert. EEG-Studien
zeigen zudem, dass Depressionen mit ei-
ner rechts-frontalen und links-frontalen
Hypoaktivierung korrelieren [54].

Ostrogentherapie bei
leichteren Depressionen

Sollten Ostrogene bei Auftreten von De-
pressionen in der Menopause eine The-
rapie der ersten Wahl sein? Die Berichte
tiber die Wirkung von Ostrogenen auf
die Stimmungslage sind widerspriich-
lich. In randomisierten kontrollierten
Studien bei postmenopausalen Frauen
ohne Diagnose einer depressiven Erkran-
kung wurde sowohl gezeigt, dass eine Os-
trogengabe die Scores von Beurteilungs-
instrumenten zur Erfassung von depres-
siven Symptomen reduziert [17, 18, 61, 62],
als auch, dass Ostrogene keine Wirkung
auf die Stimmungslage haben [33, 70, 72].
Andererseits geben éltere Frauen unter
Ostrogenen typischerweise weniger de-

Tab.3 Charakteristika endogener

Depressionen bei Frauen. (Nach [16])

LLife-time-Inzidenz” endogener Depressi-
onen ist bei Frauen doppelt so hoch wie bei
Mannern

Endogene Depressionen sind multifaktoriell

Hauptsachliche Risikofaktoren:

— Alter

— Soziookonomische Situation

— Partnerschaft

— Sexueller Missbrauch wahrend Kindheit

— Kirzliche Stressperioden

— Endokrin instabile Lebensphasen: pramen-
struelle Phase/Pubertét/Schwangerschaft/
Postpartum/Menopause

Tab. 4 Einfluss von Partnerschaft und

Beschaftigungsgrad auf die Entstehung
einer Depression. (Nach [25])

— Unverheiratet/verheiratet 2:1
- Frau/Mann 1,7:1
— Arbeitslos/geregelte Arbeit 1,7:1

— Verwitwet mit geregelter Arbeit, ~ 1:1,2
w/m

pressive Symptome an als Frauen, die kei-
ne Ostrogene anwenden [47].
Interventionsstudien bestédtigen bei
depressiven Patientinnen eine giinstige
Wirkung von Ostrogenen. Mehrere Stu-
dien zeigen, dass eine Ostrogentherapie
withrend der menopausalen Ubergangs-
zeit und in der Postmenopause in der La-
ge ist, bei Frauen mit klimakterischen
Symptomen Angstzustinde zu vermin-
dern sowie die Stimmungslage und das
subjektive Gefiihl von Wohlbefinden zu
verbessern ([17, 18, 35, 61, 54, 62, 65, 66, 68,
70, 74]; @ Abb. 1, 2). Harlow et al. [27]
verglichen die Haufigkeit einer medika-
mentdsen antidepressiven Behandlung
bei 344 Frauen mit vorzeitiger Menopau-
se (vor dem Alter von 40 Jahren) mit der-
jenigen bei 344 Kontrollen ohne Meno-
pause. Von den 344 Frauen mit vorzei-
tiger Menopause hatten 14% im vorherge-
gangenen Jahr eine medikamentése The-
rapie wegen einer depressiven Erkran-
kung, in der Kontrollgruppe war dies nur
in 6% der Fall. Der Unterschied war sta-
tistisch signifikant (relatives Risiko = 1,9;
95%-Vertrauensintervall 1,1-3,3). In einer
kleinen Vergleichsstudie wurden 6 Frauen
mit 0,625 CEE/Tag behandelt (ERT-Grup-
pe), 6 andere Frauen blieben unbehandelt
[10]. In der ERT-Gruppe nahm das de-
pressive Zustandsbild trotz der geringen
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"Ich fiirchte mich offensichtlich grundlos"

nur Patientinnen mit ausgepragten Symptomen vor Studienbeginn

immer

ziemlich haufig

vorher 3. Zyklus 9. Zyklus
Paarweise t-Test

*** p < 0,001 versus Vor Behandlung

Abb. 1 A 367 symptomatische postmenopausale Patientinnen mit Ostrogenmangel sind iiber 1 Jahr
mit einer sequenziellen transdermalen Kombination von Ostradiol (F2-Abgabe 50 pg/Tag) und E2/
NETA behandelt worden (NETA/E2 TTS, Novartis). Die Daten wurden mittels eines modifizierten
,Women'’s Health Questionnaire” nach Hunter et al. [32] mit einer 4-Punkte-Skala erfasst. Die Abnah-
me des Auftretens von grundlosen Angsten unter der transdermalen Hormontherapie war bei den
42 Patientinnen mit vor Studienbeginn ausgepragten Angstsymptomen signifikant

"Ich fiihle mich schlecht und traurig"
nur Patientinnen mit ausgepragten Symptomen vor Studienbeginn

immer

ziemlich haufig

selten

vorher 3. Zyklus 9. Zyklus

Paarweise t-Test
*** < 0,001 versus Vor Behandlung

Abb. 2 A 367 symptomatische postmenopausale Patientinnen mit Ostrogenmangel sind iiber 1 Jahr
mit einer sequenziellen transdermalen Kombination von Ostradiol (E2-Abgabe 50 ug/Tag) und E2/
NETA behandelt worden (NETA/E2 TTS, Novartis). Die Daten wurden mittels eines modifizierten
,Women'’s Health Questionnaire” nach Hunter et al. [32] mit einer 4-Punkte-Skala erfasst. Der Riick-
gang der Angabe, sich schlecht und traurig zu fiihlen, war unter der transdermalen Hormontherapie
bei den 79 Patientinnen mit vor Studienbeginn ausgepragten depressiven Symptomen signifikant

Fallzahl signifikant ab (p<0,03). Schmidt
et al. [57] untersuchten bei perimenopau-
saler Depression in einer Doppelblindstu-
die die Wirkung von Ostradiol (E2) gegen
Placebo. Die Resultate zeigten, dass die
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Frauen unter Ostradiol nach den ersten
3 Therapiewochen eine signifikante Ab-
nahme ihrer depressiven Symptomatik
zeigten, die Frauen unter Placebo nicht:
In der E2-Gruppe fand sich eine Verbes-

serung um 80%, verglichen zu 22% in der
Placebogruppe. Von anderer Seite wur-
de in einer Gruppe von depressiven Pa-
tientinnen keine Verbesserung im Beck
Depression Inventory (BDI) beobachtet,
wenn CEE an Frauen mit und ohne pe-
rimenopausale Depression verabreicht
wurden. Eigene Daten mit transderma-
ler zyklisch-kombinierter Hormonthera-
pie bei 367 Frauen unterstreichen aber die
Wirksamkeit einer Ostrogengabe auf de-
pressive Symptome und Angstlichkeit bei
Frauen mit klimakterischen Symptomen.
Die Daten wurden mittels eines modifi-
zierten ,Women’s Health Questionnaire®
nach Hunter et al. [32] mit einer 4-Punkte-
Skala erfasst. Angstlichkeit und Depressi-
vitdt nahmen unter der Hormontherapie
signifikant ab (8 Abb. 1, 2). Gleichzei-
tig verbesserte sich unter Therapie die Le-
bensqualitit signifikant. Der globale mitt-
lere Score (22 Fragen) stieg unter der Hor-
mongabe von 2,97 (basal) auf 3,15 nach 3
und 3,21 nach 6 Monaten an (p<0,001).
Eine Metaanalyse von 26 Studien
bei mifligen Depressionen [78] kam be-
reits 1997 zum Schluss, dass eine Ostro-
genbehandlung bei natiirlich menopau-
salen Frauen mit milder depressiver Er-
krankung Erfolg versprechend ist. Kon-
zentrationsmangel, Miidigkeit, Depres-
sivitdt und sexuelle Dysfunktion werden
durch eine HRT in der frithen Postmeno-
pause verbessert [55, 74]. Dies wurde auch
fiir Frauen nach bilateraler Oophorekto-
mie gezeigt [78]. Auch Dell und Stewart
[14] halten fest, dass mit einer alleinigen
Behandlung mit Ostrogenen die Stim-
mungslage bei menopausalen Frauen mit
geringgradigen depressiven Symptomen
verbessert werden kann, dass aber dieje-
nigen Patientinnen, die auf eine Ostro-
gengabe nicht ansprechen, Antidepressi-
vabenétigen. Ostrogene kénnen auch die
Bereitschaft fiir eine depressive Erkran-
kung vermindern.
De Ligniéres und Vincens [40] fanden
bei 56 depressiven Frauen eine Korrela-
tion zwischen niedrigen Ostradiolwerten
und depressiver Symptomatik und schlos-
sen daraus, dass bei einer Depression die
Gabe von Ostradiol beim Vorliegen von
niedrigen Ostradiolspiegeln eine giinstige
Wirkung besitzt. Die hochste Erfolgsrate
findet sich bei Frauen in der menopau-
salen Ubergangszeit. Pearlstein et al. [48]



empfehlen daher, dass bei einem leich-
teren depressiven Zustandsbild zunéchst
Ostrogene eingesetzt werden sollen, ins-
besondere beim Vorliegen von vasomoto-
rischen Symptomen. Dies bestitigt auch
der HERS-Trial, ein RCT [30]. Da hier
Ostrogene oft eine ausreichende Besse-
rung erzielen, kann in diesen Fallen meist
auf die Gabe von Antidepressiva verzich-
tet werden. In der spéteren Postmenopau-
se ist die antidepressive Wirkung von Os-
trogenen aber weniger erfolgreich [38, 61,

Der giinstige Effekt von Ostrogenen
auf die Stimmungslage kann durch die
gleichzeitige Verabreichung bestimmter,
aber nicht aller Gestagene neutralisiert
werden [31, 78]: Hunter [31] wies bereits
1990 darauf hin, dass die giinstige men-
tale Ostrogenwirkung u. U. durch Ges-
tagene aufgehoben werden kann: Nach
Hunter [31] haben Ostrogene allein einen
mental tonisierenden Effekt, wohinge-
gen bei einer kombinierte Ostrogen-Ges-
tagen-Gabe ein solcher mental-tonischer
Effekt fehlt. Dies wird durch andere Stu-
dien bestatigt [61, 78]. Progesteron, al-
lein verabreicht oder in Kombination mit
Ostrogenen, fithrt zu einem geringeren
Riickgang der depressiven Symptomatik
als Ostradiol allein, wohingegen Andro-
gene allein oder in Kombination mit Os-
trogenen eine stirkere Abnahme depres-
siver Verstimmungszustinde bewirken
[78]. Da ein Libidoverlust oft mit einem
depressiven Zustand gekoppelt ist, kann
bei depressiven postmenopausalen Frau-
en mit sexueller Dysfunktion bei Fehlen
einer anderen erkennbaren Ursache, wie
zum Beispiel Stress, Partnerproblemen
oder einer schweren Krankheit, zusétz-
lich zu Ostrogenen ein Androgen einge-
setzt werden.

Ostrogeneinsatz bei
schweren Depressionen

Zur Behandlung von schweren Depres-
sionen mit Ostradiol liegen nur wenige
Daten vor. Eine randomisierte placebo-
kontrollierte Studie von 1979 mit hoch
dosierter Ostrogengabe berichtet bei
Frauen mit schweren Depressionen zwar
tiber eine signifikante Verbesserung der
affektiven Symptomatik [36], doch zeigt
die iiberwiegende Mehrheit der vorlie-

genden Daten bei schweren Depressionen
keinen Erfolg mit einer Ostrogengabe.
Auch fand sich bei Frauen mit schwerer
Depression, die mit einem SSRI im be-
handelt wurden, im Gegensatz zu Fillen
mit leichteren Depressionen kein rele-
vanter additiver Effekt durch eine gleich-
zeitige Ostrogengabe [3, 59]. Nachdem
bei schweren postmenopausalen Depres-
sionen dem Alter nach nicht weiter auf-
geschliisselte Studien iiber keine oder nur
geringe Erfolge mit einer Ostrogengabe
berichten [48, 61, 64], weisen andere Da-
ten daraufhin, dass in der menopausalen
Ubergangszeit auch schwere Depressi-
onen auf Ostrogene ansprechen kénnen
[52, 57, 62, 66]. In der Perimenopause
kann auch hier der Beginn einer niedrig
dosierten Ostrogengabe die Wirkung von
Antidepressiva potenzieren [43] und die
Stimmungslage bei Frauen mit schwerer
Depression weiter verbessern, wenn un-
ter Antidepressiva allein nur eine parti-
elle Remission eingetreten ist.

Kombination von Ostrogenen
mit Antidepressiva

Ostrogene verstirken bei leichteren De-
pressionen die Wirkung klassischer An-
tidepressiva [43, 67]. Ostrogene modulie-
ren den Noradrenalin- und Serotonin-
stoffwechsel, wie dies auch zahlreiche
Antidepressiva im Sinne einer Stimu-
lierung der zentralnervdsen Spiegel von
Noradrenalin und Serotonin tun. Ostro-
gene potenzieren die Wirkung bestimm-
ter Antidepressiva durch eine Steigerung
der Serotoninaktivitit. Schneider et al.
[59] und Amsterdam et al. [3] konnten
die Hypothese einer Synergie von Ostro-
genen und bestimmten Antidepressiva
bestitigen. Von 358 Frauen mit perime-
nopausaler Depression unter Fluoxetine
(20 mg/Tag) hatten 72 Frauen zusitzlich
CEE erhalten [3]. Die CEE-Gruppe zeigte
eine Verbesserung des HAM-D-Tests um
40,1%, die Kontrollgruppe ohne CEE von
nur 17,0%, sodass die Gruppe mit kom-
binierter Behandlung signifikant besser
abschnitt.

Postpartale Depression

Klinische Studien bei postpartaler De-
pression [1, 2] weisen darauf hin, dass

Sexualsteroide bei der Pathogenese dieser
Storung involviert sind [2] und dass Ostro-
gene bei einer schwereren depressiven Er-
krankung mit postpartalem Beginn wirk-
sam sein koénnen [1, 2, 7 24]. Die prophy-
laktische Gabe von Ostrogenen zur Ver-
hinderung des Auftretens einer postparta-
len Depression muss im Einzelfall bei ge-
fahrdeten Frauen diskutiert werden.

Fazit fiir die Praxis

Ostrogene sind durch ihre Rezeptoren im
Zentralnervensystem in der Lage, Kogni-
tion und Stimmungslage zu beeinflus-
sen [41]. Sie modulieren den Noradrena-
lin- und Serotoninstoffwechsel, wie dies
auch zahlreiche Antidepressiva tun. Es ist
erwiesen, dass depressive Erkrankungen
bei Frauen haufiger sind als bei Mannern
und dass in endokrin labilen Lebenspha-
sen bei pradisponierten verletzlicheren
Frauen haufiger psychische Erkran-
kungen auftreten. Ob Ostrogene Lebens-
qualitat, kognitive Funktion und depres-
sive Erkrankungen giinstig beeinflussen
konnen, wird kontrovers diskutiert. Auf-
grund von Daten aus der WHI-Studie bei
alteren, gesunden postmenopausalen
Frauen [58, 63] wurde dies bestritten. Al-
lerdings sind die Probandinnen der WHI-
Studie fiiir jiingere perimenopausale
Frauen mit vasomotorischen Beschwer-
den nicht reprasentativ. Somit darf auf-
grund von Studien, die eine Korrelati-

on der endogenen Ostradiolspiegel mit
der Abnahme der kognitiven Fahigkeiten
zeigen [41, 60, 75], weiter davon ausge-
gangen werden, dass Ostrogene bei tie-
fen endogenen Ostrogenspiegeln Stim-
mungslage und Kognition giinstig beein-
flussen. Ostrogene verbessern affektive
Symptome und senken die Aggressivi-
tat [53]. Es gibt solide Evidenz dafiir, dass
Ostrogene in der menopausalen Uber-
gangszeit die Kognition und eine depres-
sive Verstimmung verbessern [6, 29, 41,
45, 67]. Insbesondere bei Frauen mit va-
somotorischen Beschwerden sollten des-
halb bei einem leichteren depressiven
Zustandsbild zunichst Ostrogene ein-
gesetzt werden [29, 30, 48], sodass hier
oft auf die Gabe von Antidepressiva ver-
zichtet werden kann. Ostrogene verstir-
ken bei leichteren Depressionen die Wir-
kung klassischer Antidepressiva [43].
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Nach neueren Daten kénnen in der me-
nopausalen Ubergangszeit auch schwere
Depressionen auf Ostrogene ansprechen
[12,52,57, 66].

Dagegen ist die Wirkung von Ostrogenen
bei leichter und bei schwerer Depression
in der spaten Postmenopause nicht er-
wiesen [36, 48, 53, 78]. Bei jedem Einsatz
von Ostrogenen allein oder in Kombina-
tion mit einem Gestagen sind aber im-
mer eine genaue Nutzen-Risiko-Abwa-
gung vorzunehmen und die bekannten
Empfehlungen zu Indikationen und Kon-
traindikation zu beriicksichtigen [5, 51].
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