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First to know
P. Stute

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus dem „Newsletter“ der Deutschen
Menopause Gesellschaft e. V.

■■■■■ Gestagen, Affekt und Menopause

Rogines-Velo MP, Heberle AE, Joffe H. Effect of medroxypro-
gesterone on depressive symptoms in depressed and nonde-
pressed perimenopausal and postmenopausal women after
discontinuation of transdermal estradiol therapy. Menopause
2012; 19: 471–5.

Hintergrund

Östrogene wirken v. a. bei perimenopausalen Frauen (LoE-B)
und bei Frauen mit menopausalen Beschwerden (LoE-C) anti-
depressiv [1]. Der Einfluss von Gestagenen wird dagegen kon-
trovers diskutiert. Dieser Aspekt ist jedoch bei der Beratung zur
kombinierten HRT v. a. bei Frauen mit Depression relevant.

Zusammenfassung

Der Einfluss einer Gestagen-Therapie auf depressive Sympto-
me wurde in 2 randomisierten, placebokontrollierten Studien
(RCT) mithilfe des Beck Depression Inventory (BDI) unter-
sucht. Hierfür wurden placebokontrolliert 52 nicht-depressive
(RCT-1) bzw. 72 depressive (RCT-2) 40–60-jährige, peri- und
postmenopausale Frauen während 8–12 Wochen transdermal
mit 0,05 mg 17β-Östradiol pro Tag behandelt. Im Anschluss
an die Östrogen-Monotherapie erhielten Frauen mit intaktem
Uterus täglich während 14 Tagen open-label, oral 10 mg Me-
droxyprogesteronacetat (MPA). Depressive Symptome wurden
per BDI vor Start und nach Abschluss der Östrogen-Monothe-
rapie sowie nach Abschluss der Gestagen-Monotherapie erfasst.
Der BDI-Score reicht von 0–63 Punkten, wobei im Allgemeinen
ein Score ≥ 18 Punkte für eine klinisch relevante Depression
spricht. Depressive Frauen hatten zu jedem Messzeitpunkt einen
höheren BDI-Score als nicht-depressive Frauen. In beiden Be-
handlungsgruppen war jedoch ein signifikanter antidepressiver
Effekt der Östrogene nachweisbar, der bei depressiven Frauen
signifikant stärker ausgeprägt war als bei nicht-depressiven.
Weder depressive (n = 14) noch nicht-depressive (n = 24) Frauen
zeigten während der MPA-Behandlung eine Zunahme depres-
siver Symptome (kein Gruppenunterschied; p = 0,25). Die
Autoren schließen aus den Ergebnissen, dass der antidepressive
Effekt der Östrogene auch nach Therapieende und gefolgt von
einer kurzfristigen, reinen MPA-Therapie nicht verlorengeht.
Dies gilt auch dann noch, wenn Hitzewallungen und Schweiß-
ausbrüche nach dem Stopp der Östrogentherapie wieder auf-
treten.

Kommentar

Beide Studien unterstützen die Ergebnisse früherer Untersu-
chungen eines positiven, d. h. antidepressiven Einflusses von
Östrogenen auf den Affekt. Basierend auf der aktuellen Daten-
analyse sollten Gestagene depressiven Frauen mit intaktem
Uterus aus Sorge vor einer Zunahme depressiver Symptome
nicht vorenthalten werden. Einschränkend muss hinzugefügt

werden, dass (a) das untersuchte Kollektiv klein ist, (b) die
Ergebnisse nicht automatisch auf andere Östrogen- und Gesta-
gentypen, -dosierungen und -applikationsformen übertragbar
sind und (c) je nach Schweregrad einer vorbestehenden De-
pression unterschiedlich starke Effekte zu erwarten sind.

Literatur:

■■■■■ Macht die Menopause dick?

Wildman RP, Tepper PG, Crawford S, et al. Do changes in sex
steroid hormones precede or follow increases in body weight
during the menopause transition? Results from the Study of
Women’s Health Across the Nation. J Clin Endocrinol Metab
2012; 97: E1695–E1704.

Hintergrund

Die Prävalenz der Adipositas nimmt bei Frauen ab der Lebens-
mitte zu. Es ist unklar, ob dies am Alterungsprozess, an der
menopausalen Transition oder an beidem liegt. Insbesondere
ist unklar, ob eine Zunahme des Körpergewichts bzw. die Ent-
wicklung einer abdominalen Adipositas eine Veränderung des
Sexualhormonprofils induziert oder umgekehrt.

Zusammenfassung

Die US-amerikanische „Study of Women’s Health Across the
Nation“ (SWAN) ist eine prospektive Kohortenstudie, die bio-
logische und psychosoziale Veränderungen während der me-
nopausalen Transition untersucht. Für die aktuelle Studie wur-
den die Daten von 1528 Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 46 Jahren bei Studienbeginn und 9 Jahren Follow-up aus-
gewertet. Hauptzielparameter waren Bauchumfang (BU) bzw.
Körpergewicht sowie die Serumkonzentration von SHBG,
Testosteron, Östradiol und FSH. Der jeweils aktuelle BU war
prädiktiv für SHBG, Testosteron und FSH i.S. bei der Folge-
visite 3 Jahre später, aber nicht umgekehrt. In absoluten Zah-
len bedeutet dies, dass pro 1 cm BU-Zunahme SHBG i.S. um
0,07–0,25 nM ab- und Testosteron um 0,08–0,16 mg/dl zunahm.
FSH i.S. sank ebenfalls mit zunehmendem BU. Das Verhältnis
von BU und Östradiol i.S. war jedoch wechselseitig und ab-
hängig vom reproduktiven Stadium. In der Prä- und frühen
Perimenopause war eine BU-Zunahme mit einem Abfall von
Östradiol i.S. bei der Folgevisite verbunden. Dagegen war in
der späten Peri- und Postmenopause eine BU-Zunahme mit
einem Anstieg von Östradiol i.S. assoziiert. Zudem bestand eine
schwach negative Assoziation zwischen Östradiol i.S. und dem
BU. Die Wahl der Kovariablen Körpergewicht anstelle des BU
führte zu ähnlichen Ergebnissen. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass in der zeitlichen Sequenz die Gewichtszunahme
zuerst, gefolgt von Veränderungen der Sexualhormonkonzen-
tration auftritt.
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Kommentar

Jetzt wissen wir es: Nicht die Menopause ist „schuld“ an der
Gewichtszunahme in der Lebensmitte. Aber wer dann? Der Al-
terungsprozess, die Ernährungsgewohnheiten, der Bewegungs-
mangel? Wie dem auch sei: Eine Gewichts- bzw. eine BU-Zu-
nahme begünstigt ein „ungünstiges“ Hormonprofil und erklärt
vielleicht, warum die prämenopausale Adipositas nicht, die
postmenopausale Adipositas aber sehr wohl mit einem erhöh-
ten Mammakarzinomrisiko verbunden ist [1]. Die sich daraus
ergebende Frage ist, ob das Hormonprofil durch eine Gewichts-
abnahme positiv verändert werden kann. In einer weiteren ak-
tuellen Studie wurde genau dies untersucht [2]. Es konnte ge-
zeigt werden, dass bei postmenopausalen Frauen sowohl Diät
als auch Sport und am eindrücklichsten die Kombination aus
Diät und Sport die Serum-Steroidhormonkonzentration redu-
zieren und SHBG i.S. erhöhen. Die Limitationen der vorlie-
genden Studie liegen in der Messmethode des abdominalen
Fettanteils, da der BU sowohl das Subkutan- als auch das In-

traabdominalfett misst, und in nicht ausschließbaren Tages- und
Zyklusschwankungen der Östradiolserumkonzentration.
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