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Praxis
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 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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DEPRESSION,

MENOPAUSE
UND ESTROGENE:

KORRELATION?

BESTEHT
HIER EINE

Depression, menopause and estrogens: is there a correlation?

Summary

Women have a higher incidence of
depression than men. The lifetime
incidence of endogenous depres-
sion in women is twice the inci-
dence in males. Because depression
in the elderly is an important pub-
lic health concern, an eventual
correlation between menopause
and depression is of practical im-
portance. The relevant literature is
reviewed. There are suggestive
data that estrogen deficiency may
increase the susceptibility for de-
pression. Furthermore, here is sug-
gestive evidence from observatio-
nal studies and a limited number of
randomized, controlled trials that
estrogen therapy after menopause

ZUSAMMENFASSUNG

Die Inzidenz von Depressionen ist
bei Frauen hoher als bei Mdnnern.
Endogene Depressionen kommen im
Lauf des Lebens bei Frauen doppelt
so haufig vor wie bei Mdnnern. Da
die Altersdepression fiir das Gesund-
heitswesen ein wichtiges Problem
darstellt, ist eine mogliche Korrela-
tion zwischen dem Eintritt in die
Menopause und dem Auftreten von
Depressionen von groBer praktischer
Bedeutung. Die hierfur relevante
Literatur wird in einer Ubersicht dar-
gestellt. Es gibt Daten, die darauf
hinweisen, dal’ ein Estrogenmangel
die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens von Depressionen erhoht. Dar-
uber hinaus gibt es Hinweise aus

improves mood and cognition.
However, the clinical relevance

of estrogen administration is un-
proved. There are weak data that
estrogens might be considered for
mild depressive symptoms attribut-
ed to hot flushes, sleep disturbances,
or other climacteric symptoms. No
hard data exist to indicate whether
estrogen could be used as adjunct
therapy for other depressive dis-
orders during the menopausal tran-
sition or postmenopausal period,
but newer findings suggest that
estrogens may improve the effect
of serotonin reuptake inhibitors.

Keywords: depression, menopause,
estrogens, serotonin reuptake
inhibitor, HRT

nach Estrogentherapie im Klimakte-
rium andeuten. Die klinische Rele-
vanz der Verabreichung von Estro-
genen bei Depressionen ist jedoch
nicht nachgewiesen. Es gibt weiche
Daten, die darauf verweisen, dal
Estrogene bei Vorliegen leichter de-
pressiver Symptome zusatzlich zu
Wallungen, Schlafstorungen und
anderen Symptomen des Klimakteri-
ums verabreicht werden sollten. Ob
Estrogene als zusatzliche Therapie
fir andere depressive Storungen
wihrend des Ubergangs in die Me-
nopause oder in der Postmenopause

DEPRESSION, MENOPAUSE UND
ESTROGENE: BESTEHT HIER EINE
KORRELATION?

verabreicht werden sollten, ist durch
harte Daten nicht belegt. Neuere
Ergebnisse lassen jedoch annehmen,
dal$ Estrogene moglicherweise die
Wirkung von Serotonin-Reuptake-
Hemmern verstarken konnen.

EINLEITUNG

Bei Frauen aller Altersgruppen treten
Depressionen haufiger auf als bei
Mannern [1-4]. Im Lauf des Lebens
kommen endogene Depressionen bei
Frauen doppelt so haufig vor wie bei
Mannern (Tabelle 1). Da Altersdepres-
sionen ein wichtiges Problem fiir das
Gesundheitswesen darstellen [5], ist
eine mogliche Korrelation zwischen
der Menopause und dem Auftreten
von Depressionen von grofSer prakti-
scher Bedeutung. Im frithen 20. Jahr-
hundert hat Manfred Bleuler das
Konzept der endokrinen Depression
eingefihrt, indem er eine Kausalbe-
ziehung zwischen dem endokrinen
System und psychiatrischen Krank-
heiten postulierte. Andere wiederum
behaupten, Depressionen und Meno-
pause seien zwei voneinander unab-
hdngige Phanomene, die in dersel-
ben Altersgruppe auftreten. 1984 hat
Osborn [6] festgestellt: ,Ein Arzt, der
eine ungluckliche Frau in den Wech-
seljahren untersucht, die unter Wei-
nerlichkeit, Reizbarkeit und Schlaflo-
sigkeit leidet, kann oft nur schwer
entscheiden, ob diese Symptome
eine nattirliche Folge ihres endokri-

Tabelle 1: Vergleichsstudie von 577 Fallen unipolarer und bipolarer Il-Depres-
sion bei Frauen und Médnnern [1] — SchluBfolgerungen aus der Studie

e Insgesamt: Verhdltnis von Frauen zu Ménnern 2 : 1

e Zwischen Frauen und Mannern gibt es keine Unterschiede hinsichtlich
Alter zur Zeit der Diagnose Riickfallhaufigkeit
Dauer der Erkrankung Psychosen
Ernst der Erkrankung Chronizitat

Beobachtungsstudien und einer
limitierten Anzahl von kontrollierten
randomisierten Studien, die eine
Verbesserung der allgemeinen Stim-

mung und der kognitiven Fahigkeiten ¢ Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose liegt bei Frauen mit bipolarer Depres-

sion deutlich niedriger als bei unipolaren Depressionen.

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung e Atypische Symptome/Co-Morbiditét treten bei Frauen haufiger auf.
aus Maturitas 2002; 41 (Suppl 1): S3-S8.
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nen Status oder von sozialen bzw.
psychologischen Faktoren ist. Zwi-
schen Depressionen und Menopause
muf nicht notwendigerweise ein
Zusammenhang bestehen.” Wenn
die Literatur beztglich der Bezie-
hung zwischen depressiver Dysphorie
und Estrogenen auch widerspriich-
lich ist, so kann dies teilweise darauf
zurtickgefuihrt werden, dal$ die ange-
legten Malstabe nicht einheitlich
sind. Deshalb hat im Jahre 1998
Gath [7] gefordert, dall beim Einsatz
von Tests die folgenden Aspekte zu
bertcksichtigen sind: Die psychiatri-
schen Kriterien missen erfillt sein,
die Sensitivitat, die Zuverlassigkeit
der Wiederholbarkeit von Testergeb-
nissen und deren Plausibilitat mis-
sen nachgewiesen werden.

ESTROGENE UND DEPRESSION

Das Auftreten von Wallungen und
anderer Symptome des Klimakte-
riums kann die Lebensqualitét einer
Frau stark beeintrachtigen [8]. Ist
jedoch eine Korrelation zwischen
Estrogenen und Depressionen bei
Frauen feststellbar? Der Ubergang

in die Menopause scheint keine
Periode grolRerer Empfindlichkeit fur
affektive Stérungen zu sein [9].

Endogene Depressionen sind multi-
faktoriell. Im Manitoba-Projekt [10]
werden die moglichen Zusammen-
hange zwischen Menopause und
Depression untersucht. Auf Basis
von 477 Interviews wurden die folgen-
den nichtendokrinen Hauptrisikofak-
toren fiir depressive Syndrome iden-
tifiziert: ,empty-nest”, Alltagsstrefs,
gesundheitliche Probleme sowie Tod
eines nahen Freundes oder Familien-
angehorigen. Andere nichtendokrine
Risikofaktoren sind etwa das Alter,
die soziookonomische Situation,
sexueller MiBbrauch im Kindesalter
sowie Perioden von Stref8 in der
jlingsten Vergangenheit. Diese Risi-
kofaktoren treten haufig im Alter
zwischen 45 und 55 Jahren ans Tages-

licht, also in dem Alter, in welches
auch die Menopause fallt. Andrer-
seits ist bekannt, daR aus endo-
krinologischer Sicht physiologisch
instabile Phasen, wie etwa Pubertit,
Schwangerschaft, die Postpartum-
Phase, die pramenstruelle Phase oder
das Klimakterium, ein erhohtes
Risiko endokriner Stérungen in sich
tragen, und zwar unabhdngig von
nichtendokrinen Risikofaktoren [11].

Klinische Beobachtungen bei Frauen
mit pramenstruellen dysphorischen
Storungen oder grofleren postpartalen
Depressionen lassen auf die Wich-
tigkeit von Geschlechtshormonen als
neuroendokrine Modulatoren schlie-
Ren. Perugi und andere [12] haben
die Haufigkeit von Depressionen bei
538 Méannern und Frauen untersucht.
Sie bestatigen, daf8 ganz allgemein
mehr Frauen als Manner unter De-
pressionen leiden. Was nun den Typ
der Depression betrifft, so liegen
deutliche geschlechtsspezifische
Unterschiede vor (Tabelle 2): unipo-
lare Depressionen treten etwa bei
Frauen haufiger auf als bei Mannern.
Frauen werden wegen Depressionen
haufiger in Krankenhduser eingelie-
fert, und Frauen leiden ofter unter
Angstzustanden und Somatisierung.

Endokrine Faktoren beeinflussen
daher méglicherweise nicht nur die
Haufigkeit des Auftretens, sondern
auch die Art der Depression. Benazzi

Tabelle 2: Auftreten verschiedener
Formen von Depression in beiden
Geschlechtern [12]

Frauen :
Mainner
Unipolare Depression 4:1
Eine depressive Episode
bipolar | 2:1
Eine depressive Episode
bipolar II 1:1
Keine Unterschiede
hinsichtlich: Alter bei
Beginn der Depression,
psychotische Symptome,
Tentamen, Chronizitat 1:1
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etal. [1, 2] haben die Inzidenz von
Depression und/oder Manie vor und
nach dem 40. Lebensjahr untersucht.
Die Studie beruht auf der Untersu-
chung von 512 unipolaren und bipo-
laren I/Il Depressionen. Es zeigt sich,
daR Frauen jenseits der vierzig Jahre
haufiger unter unipolaren und weni-
ger haufig unter bipolaren Depressio-
nen leiden. Diese Fakten lassen auf
das Vorliegen anderer biologischer
Voraussetzungen flr Depressionen
bei Frauen nach der Menopause
schliefen als bei pramenopausalen
Frauen oder bei Mdnnern.

Soziale Faktoren beeinflussen den
Trend, dall Frauen haufiger an De-
pressionen leiden: Gutierrez-Lobos
et al. [13] haben anhand von 2599
Fallen von Depression den Einfluf§
von Partnerschaft, Beruf sowie der
Situation am Arbeitsplatz auf das
Auftreten von Depressionen unter-
sucht: Die Studie bestatigt, dall ganz
allgemein Frauen haufiger als Man-
ner unter Depressionen leiden. Aber
das Bild ist komplexer, wenn man
die Partnerbeziehung und die beruf-
liche Situation mit einbezieht. Die
geschlechtsendokrine Komponente
tritt zugunsten sozialer Faktoren in
den Hintergrund:

Relative Haufigkeit
von Depressionen

Verheiratet : unverheiratet 2:1
Weiblich : mannlich 1,7 :1
Ohne Beruf : mit regelméRiger

Arbeit 1,7 :1
Verwitwet, aber berufstatig
weiblich : minnlich 1:1,2

Die Frage stellt sich also wie folgt:

Ist die Menopause selbst mit dem
Auftreten von Depressionen verbun-
den, oder gibt es andere pradisponie-
rende Symptome, die im Klimakteri-
um haufiger auftreten? Pearlstein et
al. [14] haben keine Korrelation zwi-
schen Menopause und Depression
festgestellt, ihre Untersuchungen wei-
sen jedoch auf einen Zusammenhang
zwischen Dysphorie/Angstzustanden
und dem Klimakterium hin. Bei vor-
bestehender Dysphorie oder affektiver
Storung kann die Menopause zu de-
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pressiven Zustdnden fithren. Brace
und McCauley haben 1997 [15] fest-
gestellt, dall zugrundeliegende endo-
krinologische Anderungen bei ent-
sprechend disponierten Frauen emo-
tionelle Beschwerden hervorrufen
konnen, und dal® derzeitige Daten auf
einen Zusammenhang zwischen
Estrogen und psychischem Wohlbe-
finden schliefen lassen. Ein niedriger
Estradiolspiegel fuihrt zu reduzierter
Vigilanz auf neurophysiologischer
Ebene, die ihrerseits wieder mit einer
erhohten depressiven und menopau-
salen Symptomatologie auf Verhaltens-
ebene zusammenhangt [36]. Dartiber
hinaus zeigen EEG-Daten eine Korre-
lation zwischen Depression und einer
Hypoaktivierung des rechten und
linken Frontallappens [36].

AUSWIRKUNGEN EINER
HORMONBEHANDLUNG

Sollten Estrogene eine First-line-The-
rapie menopausaler Depression sein?
Die Berichte tber positive Auswirkun-
gen von Estrogenen auf die Befindlich-
keit sind widerspruchlich. In rando-
misierten kontrollierten Studien von
postmenopausalen Frauen, bei de-
nen keine Depression diagnostiziert
worden ist, wurde zwar festgestellt,
daR eine Estrogentherapie sowohl
die Anzeichen depressiver Sympto-
me [16-18] reduziert, aber auch,
daf keine Auswirkungen auf die Stim-
mung eingetreten sind [19, 20]. An-
dererseits klagen dltere postmenopau-
sale Frauen, die Estrogene einnehmen,
seltener tiber depressive Symptome als
solche ohne Estrogeneinnahme [21].
Verschiedene kurze Verlaufsstudien
weisen darauf hin, dal$ eine wihrend
der Pramenopause oder der Meno-
pause verabreichte Estrogentherapie
die Haufigkeit von Angstzustanden
verringern und die Befindlichkeit so-
wie das subjektive Wohlbefinden ver-
bessern kann [16-18].

Offensichtlich positive Auswirkungen
von Estrogen auf die Stimmung kon-

nen jedoch durch die gleichzeitige
Verabreichung von Gestagenen ver-
mindert werden [22]. Bereits im Jahre
1990 hat Hunter [23] darauf verwie-
sen, daf die positiven mentalen Aus-
wirkungen von Estrogen durch
Progestagene aufgehoben wiirden:
Estrogene alleine haben einen ,men-
tal tonisierenden Effekt”, wohingegen
eine kombinierte Estrogen-Progesta-
gen-Therapie keine derartige Wir-
kung zeigt. Pearlstein et al. [14]
empfehlen, daB bei bestimmten de-
pressiven Zustdnden zuerst Estrogene
verabreicht werden sollen, insbeson-
dere bei Bestehen vasomotorischer
Symptome, da die Wirkung ausrei-
chend sein kann. Halbreich [30]
berichtet, dal Estrogene die kogniti-
ven Funktionen verbessern. Pearce
und Hawton [24] schreiben zwar
von einer Verbesserung der psycho-
logischen Symptome sowie der ko-
gnitiven Funktionen durch Hormon-
ersatztherapie (HRT) nach chirurgi-
scher Menopause, aber auch, dal’ es
bei HRT nach der nattrlichen Meno-
pause keine Hinweise auf Verbesse-
rungen der psychologischen Sympto-
me und der kognitiven Funktionen
gibt. Sie kommen zum Schluf8, dafs
die Verbesserung die Folge abneh-
mender vasomotorischer Symptome
ist, die nach einer chirurgischen Me-
nopause verstarkt zu beobachten
sind. Harlow et al. [25] haben die
Inzidenz einer medizinischen Be-
handlung fir Depressionen bei 344
Frauen mit friiher Menopause (vor
dem vierzigsten Lebensjahr) mit 344
Kontrollfallen verglichen, die noch
nicht in das Klimakterium eingetre-
ten waren. Von den 344 Fallen mit
friher Menopause wurden 14 % im
vorangegangenen Jahr wegen de-
pressiver Symptome behandelt, ge-
gentber lediglich 6 % in der Kon-
trollgruppe. Dieser Unterschied war
signifikant (relatives Risiko = 1,9;

95 % Konfidenzintervall 1,1-3,3).

In einer Vergleichsstudie wurden
sechs Frauen mit 0,625 mg CEE (ERT-
Gruppe) mit sechs weiblichen Kon-
trollpersonen ohne Therapie vergli-
chen [26]. Trotz der geringen Zahl

wies die ERT-Gruppe eine signifi-
kante Verringerung (p < 0,03) der
depressiven Zustande auf. Es wurde
daraus geschlossen, daf der Einsatz
von Estrogenen bei depressiven Zu-
standen sinnvoll sein kann. Konzen-
trationsmangel, Mudigkeit, depressi-
ve und sexuelle Symptome werden
durch die Verabreichung von Estro-
genen, also durch eine Hormoner-
satztherapie, verbessert [10].

De Lignieres und Vincens [27] haben
die Auswirkungen von Estrogenen
auf depressive Zustande bei 56 Frauen
untersucht. Sie haben eine Korrela-
tion zwischen niedrigen E2-Werten
und depressiven Symptomen festge-
stellt und kommen zum Schlul§, daf
die Verabreichung von Estrogen bei
einem niedrigen endogenen Estradiol-
spiegel positive Auswirkungen hat.
Bei einer jiingst durchgefiihrten Dop-
pelblindstudie haben Schmidt et al.
[28] die Auswirkungen von Estradiol
im Vergleich zu Placebo bei peri-
menopausaler Depression unter-
sucht. Die Gruppe A (n = 16) erhielt
in den Wochen 1-6 E2 verabreicht,
wohingegen die Gruppe B (n = 18)
in den Wochen 1-3 Placebo und
wahrend der Wochen 3-6 E2 erhielt.
Das Ergebnis zeigt, dal die Frauen
der Gruppe A nach der Behandlung
mit Estrogen nach den ersten drei
Wochen eine wesentliche Linderung
ihrer Depression erfuhren. Die Ver-
besserung in der E2-Gruppe betrug
80 %, in der Placebo-Gruppe 22 %.
Wenn CEE Frauen mit oder ohne
perimenopausale Depression verab-
reicht wurden, so zeigt das Beck-
Depression-Inventory keine Verbes-
serung in der Estrogen-Gruppe mit
Depressionen [28]. Eine Metaanalyse
der Auswirkungen der Hormon-
ersatztherapie auf Depressionen [22]
kommt aufgrund der Gesamtdaten
zum Schlufs, daB Estrogen depressive
Verstimmung signifikant zu reduzie-
ren vermag (ES = 0,69).

Progesteron, das alleine oder in

Kombination mit Estrogenen verab-
reicht wird, fuhrt zu geringeren Re-
duktionen im Auftreten depressiver
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Stimmungen (ES = 0,39 bzw. 0,45),
wahrend Androgene alleine oder in
Kombination mit Estrogen mit grole-
ren Reduktionen depressiver Stim-
mungen verbunden sind. Andere
Studien haben ebenfalls gezeigt, dal}
Androgene, die alleine oder in Kom-
bination mit Estrogenen verabreicht
worden sind, potentere Wirkung
zeigen als Estrogene alleine [10, 22,
38, 39]. Ein Libidoverlust wird oft
mit subdepressiven Stadien in Ver-
bindung gebracht. Pearce und Hawton
[24] halten Verbesserungen in der
Bekampfung des Libidoverlustes und
in der verminderten sexuellen Akti-
vitdt nach der natirlichen Meno-
pause durch eine Hormonersatz-
therapie fir ausreichend erwiesen,
wobei diese Meinung jedoch nicht
unwidersprochen bleibt. In der Diffe-
rentialdiagnose der sexuellen Proble-
me nach der Menopause sind Dys-
pareunie aufgrund vaginaler Trok-
kenheit, Strel$, andere Krankheiten
und problematische Partnerbeziehung
entsprechend zu berticksichtigen.

POTENZIERUNG DER WIRKUNG
VON ANTIDEPRESSIVA DURCH
ESTROGENE

Estrogene konnen die Suszeptibilitat
fur depressive Zustande verringern
[30] und beeinflussen bekannter-
mafen Noradrenalin und Serotonin.
Eine Anzahl von Antidepressiva fihrt
zu einer Erhohung der Noradrenalin-
und Serotoninspiegel im Zentralner-
vensystem, was auf die Wichtigkeit
dieser monoaminergen Neurotrans-
mitter bei der Regulierung von Stim-
mungsschwankungen verweist. Limi-
tierte Daten weisen darauf hin, daf%
schwere Depressionen bei bestimm-
ten klinischen Populationen fallweise
durch eine Estrogentherapie gebes-
sert werden. Jingste klinische Experi-
mentalstudien tiber postpartale De-
pressionen zeigen auf, dal® reproduk-
tive Hormone zur Entwicklung dieser
Storung beitragen konnen [32] und

dal Estrogen bei einer grolkeren de-
pressiven Episode post partum wirk-
sam eingesetzt werden kann [33,
37]. Bei Frauen mit starken depressi-
ven Storungen zeigt eine altere
placebokontrollierte, randomisierte
Studie mit hochdosiertem Estrogen
eine wesentliche Verbesserung in
den affektiven Symptomen [34]. Dell
und Stewart empfehlen in einer
rezenten Ubersichtsarbeit [29] die
Behandlung geringfligiger depres-
siver Zustande mit Estrogen alleine,
kommen jedoch zum Schlu8, daf8
jene Frauen, die auf Estrogen nicht
reagieren, sowie Frauen mit mittleren
bis schweren Depressionen einer
Therapie mit Antidepressiva bediirfen.

Estrogene konnen die Serotonin-
aktivitat erhohen [30] und daher die
Wirkung gewisser Antidepressiva ver-
starken. Diese Hypothese wird durch
die Arbeiten von Schneider et al.
gestiitzt [31]. 358 Frauen mit peri-
menopausaler Depression wurde
Fluoxetin (20 mg/Tag) verabreicht.
72 Frauen erhielten zusitzlich CEE,
und 286 Frauen erhielten keine
Estrogene. Die Estrogen-Gruppe wies
eine Verbesserung bei den HAM-D-
Tests um 40,1 % auf, die Kontroll-
gruppe nur um 17,0 %. Estrogene
verstdrken also die Wirkung von
Fluoxetin. Eine retrospektive Analyse
von Frauen mit starken Depressio-
nen, die mit einem selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer be-
handelt worden sind, zeigt jedoch
keine wesentlichen Auswirkungen
einer begleitenden Estrogentherapie
[31, 35].

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, daf8 ein Estrogenmangel die
Wabhrscheinlichkeit von Depressio-
nen erhéhen kann. Aus Beobach-
tungsstudien und einer beschrankten
Anzahl kontrollierter, randomisierter
Studien kann auch geschlossen wer-
den, daf8 eine Verabreichung von
Estrogenen nach der Menopause die
Stimmung und die kognitiven Fahig-
keiten verbessert. Die klinische Rele-
vanz der Verabreichung von Estrogen
bei Depressionen bleibt jedoch un-
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bewiesen. Es gibt schwache Hinwei-
se darauf, dal® Estrogen bei milden
depressiven Symptomen zusétzlich
zu Wallungen, Schlafstorungen oder
sonstigen Symptomen des Klimakte-
riums verabreicht werden sollte.
Harte Daten, die belegen, dal% Estro-
gene als adjuvante Therapie fur an-
dere depressive Storungen wahrend
der Menopause oder in der post-
menopausalen Periode herangezo-
gen werden sollten, gibt es jedoch
nicht. Neuere Ergebnisse lassen aber
darauf schlieen, dafs Estrogene die
Wirkung von Serotonin-Reuptake-
Hemmern verstarken.
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