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Depressionen und Angstzustande im Klimakterium®

M. Birkhauser

Frauen besitzen in jedem Alter eine hdhere Inzidenz fiir Depressionen als Manner. Die lebensléngliche Prévalenz von depressiven Stdrun-
gen ist bei Frauen doppelt so hoch und erreicht 18-21 %. Die menopausale Ubergangszeit ist ein ,Fenster mit erhéhter Verletzlichkeit” und
kann eine depressive Verstimmung ausldsen. Deren Wahrscheinlichkeit ist in der menopausalen Ubergangszeit 1,5-4-mal héher als in der
Pramenopause, vor allem bei Frauen mit vasomotorischen Symptomen und zusétzlichen Risikofaktoren fiir Stimmungsverénderungen und
Depression. Dies wird bei klimakterischen Frauen immer noch unterschétzt. Von Hausérzten und Gynékologen sollte aktiv danach gesucht
werden. Ostrogene modulieren wie SSRI/SNRI und Antidepressiva den Stoffwechsel von Serotonin und Noradrenalin und beeinflussen
Stimmungslage, mentale Funktionen und Kognition. In der menopausalen Ubergangszeit kann eine Ostrogentherapie Stimmungslage, Angst-
zustédnde und depressive Symptome verbessern. Bei peri- und friih postmenopausalen Frauen mit vasomotorischen Symptomen kdnnen
Ostrogene als Therapie der ersten Wahl fiir depressive Stérungen eingestuft werden. Dagegen verbessern Ostrogene Depressionen in der
spaten Postmenopause nicht mehr. Bei depressiven dlteren postmenopausalen Frauen ohne Wallungen bleiben SSRI/SNRI und Antide-
pressiva das Mittel der ersten Wahl. Jede pharmakologische Behandlung muss immer in ein globales therapeutisches Konzept eingebettet
werden. Oft gehdren dazu neben anderen MaRBnahmen eine Psychotherapie und soziale Korrekturen.

Climacteric depression and anxiety. Women of all ages have a higher incidence of depression than men. The lifetime prevalence of depres-
sive disorders in women is twice the prevalence in males and amounts to 18-21%. The menopausal transition is a “window of increased
vulnerability” and might trigger a depressive disorder. In this period, the risk to get depressive is 1.5-4 times higher than in the premeno-
pause, particularly in women suffering from vasomotor symptoms and presenting additional risk factors for mood disorders and depression.
Depression in climacteric women is still underestimated and has to be actively looked for by family doctors and gynaecologists. Oestrogens
modulate the metabolism of serotonin and noradrenalin, as do SSRI/SNRI and anti-depressants, and influence therefore mood, mental
function and cognition. In the menopausal transition, there is suggestive evidence that Oestrogen therapy can improve mood, anxiety and
depression. In peri- and early postmenopausal women with climacteric vasomotor symptoms, Oestrogens might be considered as a first-
line treatment for depressive symptoms. However, Oestrogens do not improve depression in the late postmenopause. In depressed elderly
postmenopausal women without hot flushes, SSRI/SNRI and antidepressants remain the first-line treatment. Each pharmacological treat-
ment should always be embedded in a global therapeutic concept including among others frequently psychotherapy and social measures.

J Reproduktionsmed Endokrinol 2021; 18 (6): 304-9.

Einfihrung

Depressive Storungen sind der zweithidu-
figste Grund, einen Arzt/eine Arztin auf-
zusuchen. Die lebensldngliche Privalenz
von Depressionen betridgt bei Frauen
18-21 %. Thre Inzidenz ist in allen Al-
tersstufen um 1,5-4-mal hoher als bei
Minnern (Tab. 1) [1-5]. In der Peri- und
friihen Postmenopause besitzen Frauen
ein erhohtes Risiko fiir depressive Er-
krankungen [6-8]. Ein Drittel erlebt ihre
erste depressive Episode in der menopau-
salen Ubergangszeit [9-11]. Trotzdem
wird die Hiufigkeit einer Depression
bei klimakterischen Frauen immer noch
unterschitzt. Ein Routine-Screening fiir
depressive Storungen und unbegriindete
Angstzustinde ist in dieser Risikogruppe
daher bei hausirztlichen Kontrollen und
bei der gynikologischen Jahreskontrolle
angezeigt und fiir eine rechtzeitige und
effektive Behandlung entscheidend.

Emil Kraepelin [12], Paul Julius M&bius
und Eugen Bleuler hatten seit dem Ende
des 19. Jahrhunderts einen Zusammen-
hang zwischen Endokrinium und Psyche

postuliert. Mitte des 20. Jahrhunderts
ging Manfred Bleuler von einer kau-
salen Beziehung zwischen dem Endo-
krinium und bestimmten psychischen
Erkrankungen wie Schizophrenie und
Depressionen aus [13, 14]. Die Begriffe
,Involutions-Melancholie“ und ,,endo-
krine Depression* wurden geprégt. Den-
noch kam es zum Thema ,,Psychiatrie

und Endokrinologie® lange zu keinem
Konsens.

Klimakterische Frauen mit depressiven
Symptomen geben in ihrer Anamnese
hdufig frithere depressive Episoden, ein
pramenstruelles Syndrom oder eine Wo-
chenbettdepression an [6, 15—-17]. Auller
im Klimakterium treten Depressionen

Tabelle 1: Unterschiedliche Haufigkeit und Manifestation von Depression bei
Mannern und Frauen (n = 557 unipolare und bipolare || Depressionen [1]).

f:m
Verhéltnis Frauen zu Mannern global = Life-time Inzidenz endogener Depressionen 2:1
bei Frauen doppelt so hoch wie bei Mannern (n = 557 unipolare und bipolare Il De-
pressionen [1])
Vorkommen der verschiedenen klinischen Formen der Depression bei Frauen
— Nach der Korrektur flr Partnerschaft und fiir den Beschaftigungsgrad ergeben sich
flr die verschieden Typen der Depression folgende Unterschiede
(n = 557 Personen [2])
O Unipolare Depressionen 4:1
O 1. depress. Episode bipolar | 2:1
O 1. depress. Episode bipolar Il 1:1
O Kein Unterschied bei: Alter bei Beginn, psychotische Symptome, Suizidversu- 1:1

che, Chronizitat

— Mehr Frauen als Manner leiden dabei unter Angstlichkeit und Somatisierungen.

— Hospitalisierungen sind bei Frauen haufiger als bei Méannern
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bei Frauen gehduft auch in anderen endo-
krin instabilen Lebensphasen auf, wozu
vor allem Pubertit, Schwangerschaft und
Postpartum gehoren. Bei Frauen spielen
bestimmte psycho-soziale Risikofak-
toren (Tab. 2) und korperliche Gesund-
heitsprobleme eine grofere Rolle als
bei Minnern. Depressive Frauen leiden
mehr an Angstzustidnden und Somatisie-
rungserscheinungen und sind héufiger
hospitalisiert als depressive Minner.

Im Folgenden werden schwere depressi-
ve Storungen (,,major depressive disor-
der* = MDD) und andere depressive Ver-
stimmungen nicht getrennt behandelt, da
diese Definitionen auch in der diesem
Ubersichtsartikel zugrunde liegenden
Literatur zur Rolle der Ostrogene bei
depressiven Storungen nicht konsequent
beriicksichtigt werden.

Wirkung der Ostrogene
auf die Stimmungslage

Ostrogenen kommt eine wichtige Rolle
in der zentralnervosen Regulation zu
[23-26]. Sie besitzen eine neuroprotek-
tive Wirkung, fordern Synapsenbildung
und Vernetzung und modulieren die Ex-
pression und Sekretion von Neurotrans-
mittern. IThre Wirkung erfolgt genomisch
und nicht-genomisch [23]. Ostrogene
sind liber Neurotransmitter nicht nur bei
der Thermoregulation und an vasomoto-
rischen Symptomen beteiligt, sondern be-
einflussen auch maBigeblich Gedéchtnis,
Kognition und Stimmungslage. In den
Gehirnregionen, die dafiir entscheidend
sind, vermehren Ostrogene die Dichte
der Serotonin-Rezeptoren und modu-
lieren die dopaminergen, serotonergen,
cholinergen und glutaminergen Systeme.

Beobachtungen bei der Ratte und beim
Primaten [27-32] sprechen fiir die An-
nahme, dass ein Mangel von Sexualstero-
iden an der Entstehung von psychischen
Erkrankungen beteiligt sein konnte. Bei
Ratten 10st eine Kastration depressions-
und angstdhnliche Symptome aus, umge-
kehrt hat eine Ostrogengabe eine kognitiv
giinstige Wirkung [27-29]. Mit Ostroge-
nen substituierte Primaten, deren Alter
demjenigen von Frauen in der Peri- und
der frilhen Postmenopause entsprach,
zeigten ein besseres neuropsychologi-
sches Verhalten als Kontrolltiere unter
Placebo. Sie wiesen weniger depressions-
dhnliche Symptome auf und hatten eine
bessere Gedachtnisfunktion [31, 32].

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir depressive Stérungen in der menopausalen Uber-

gangszeit. Nach [1, 5, 18-22].

Personliche Risikofaktoren:
— Alter

— Depressionen oder pramenstruelles Syndrom in der Anamnese

— Geringes Selbstwertgefuhl

— Schwierigkeiten in der eigenen Ehe/Partnerschaft

— Schlechte sozio-6konomische Situation
— Beruf

— Beschaftigungsgrad

— Krzliche Stressperioden

— Sexueller Missbrauch wahrend Kindheit

— Nicht-Akzeptieren des eigenen Alterwerdens

i\ulSerg nicht-hormonelle Risikofaktoren fiir eine depressive Stérung in der menopau-

salen Ubergangszeit:

— Alterwerden der Eltern mit zunehmender Abhéngigkeit

— Tod eines Elternteiles, einer anderen nahe stehenden Person

— Verlust des Partners durch Tod, Trennung oder Scheidung

— Fehlen eines sozialen Netzes und des sozialen Getragen-Seins

— Schwierigkeiten erwachsener Kinder mit ihrer Ausbildung oder in ihrer Partner

schaft/Ehe
— Krankheit

— Hohe Arbeitslast, Bedrohung oder Verlust des Arbeitsplatzes
— Leistungsabfall bei Ubermiidung als Folge vasomotorischer Instabilitdt und von

Schlafproblemen
— Okonomische Schwierigkeiten

Partnerschafts-spezifische Faktoren

Unter Einbezug der Partnerschaft und des Beschaftigungsgrades ergibt sich folgen- ~ w :m

de unterschiedliche Inzidenz (n = 2599) [16]:
— Unverheiratet : verheiratet

— Weiblich : mannlich (w : m)

— Arbeitslos mit geregelter Arbeit

— Verwitwet mit geregelter Arbeit:

Das klimakterische Fens-
ter der erhohten emotio-
nalen Verletzlichkeit
(,,window of increased
vulnerability”)

Aus den obigen experimentellen Beob-
achtungen und soliden neueren Longitu-
dinalstudien bei Frauen in der Peri- und
frithen Postmenopause [20, 33-48] kann
geschlossen werden, dass die endokrin
instabile Lebensphase der menopausalen
Ubergangszeit zu psychischen Verinde-
rungen bis hin zu depressiven Stérungen
und Angstzustdnden fiihren kann. Vor al-
lem fiinf neuere prospektive longitudina-
le Studien aus den USA [36, 41, 43-45]
und Australien [20, 47, 48] bestitigen
den Zusammenhang zwischen depres-
siven Storungen, Angstzustinden und
Menopause. Diese Studien wurden mit
standardisierter interviewbasierter Be-
urteilung der Depressivitidt durchgefiihrt.
Durch regelmifBige Hormonbestimmun-
gen konnten die verschiedenen Phasen
der menopausalen Ubergangszeit endo-

krin klar definiert werden. Die Studien-
resultate belegen ilibereinstimmend, dass
depressive Storungen in der menopausa-
len Ubergangszeit gehiuft auftreten. Thre
Wahrscheinlichkeit ist in dieser Lebens-
phase 1,5-4-mal (im Mittel um circa
30 %; Tab. 3) hoher als in der Priameno-
pause. Im ,,Melbourne Women‘s Mid-
Life Health Project* [48] ist eine Abnah-
me der Ostradiol-Spiegel iiber zwei Jahre
der stidrkste Risiko-Faktor fiir depressive
Symptome (Odds Ratio [OR]: 3,41; 95-
%-CI: 1,24-9,36; p = 0,02; korrigiert fiir
Depression bei Studieneinschluss, Alter
und BMI). Das im Klimakterium erh6h-
te Risiko fiir depressive Verstimmungen
korreliert mit den Ostradiol-Spiegeln.

Peri- und frilhe Postmenopause sind
somit ein ,,Fenster der erhGhten (emo-
tionalen) Verletzlichkeit (,,window of
increased vulnerability) fiir depressive
Storungen, grundlose Angstzustinde
und Stimmungsveridnderungen. Solche
,.Fenster erhohter Verletzlichkeit” bil-
den auch andere endokrin instabile Pha-
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Tabelle 3: ,Fenster der erhohten Verletzlichkeit”: Erhdhtes Risiko fir depressive
Stérungen in der menopausalen Ubergangszeit (prospektive endokrin kontrollierte

Longitudinalstudien).

Odds Ratio
(95% Vertrauensintervall)

Penn Ovarian Aging Study (2004) [45] (alle Probanden)

Penn Ovarian Aging Study (2006) [33]

2,89 (1,29-0,45)

(keine Anamnese flir Depression bei Studieneinschluss)

— hohe CES-D” Scores (> 16 )
— Diagnose von depress. Storung

Harvard Study of Moods) and Cycles (2002) [34-36]

(alle Probanden)

Harvard Study of Moods and Cycles (2006) [36]

4,29 (2,39-772)
2,50 (1,25-5,02)
1,77 (1,22-2,57)

1,8 (1,03-3,20)

(keine Anamnese flr Depression bei Studieneinschluss)

Study of Women Across the Nation (2007) [37-40]

(spate Perimenopause)

1,71 (1,27-2,30)

*Epidemiologic Studies Depression scale (CES-D)

sen wie Pubertit, Schwangerschaft und
Postpartum. In der menopausalen Uber-
gangszeit treten depressive Symptome
und Angstzustinde gehduft bei Frauen
auf, die an vasomotorischen Symptomen
und Schlafstorungen leiden [49-54]. Von
depressiven  Stimmungsverinderungen
sind vermehrt Frauen mit zusitzlichen
Risikofaktoren betroffen. Wallungen
fordern zusammen mit depressiven
Symptomen wiederum das Auftreten
von Schlafstérungen [55, 56]. Das ,,Mel-
bourne Women*‘s Mid-Life Health Pro-
ject“[21, 48] und andere Studien zeigen,
dass die negativen Folgen duflerer Ereig-
nisse wie Krankheit oder Todesfall in der
nahen Familie oder psychosoziale Stres-
soren (insbesondere Partner- oder Fami-
lienprobleme) den ungiinstigen Einfluss
der menopausalen Ubergangszeit auf die
Stimmungslage potenzieren (Tab. 2).

Eine depressive Erkrankung wird im Kli-
makterium vermehrt bei Frauen ausgelost,
bei denen anamnestisch ein priamenstru-
elles Syndrom, eine Wochenbettdepres-
sion, eine Depression nicht-endokriner
Ursache, eine vorbestehende Dysphorie
oder affektive Storungen vorliegen. Zu
den Risikofaktoren gehdren zudem ein
geringes Selbstwertgefiihl, eine negative
Einstellung zur Menopause, Verlust einer
nahestehenden Person auferhalb der Fa-
milie, Schwierigkeiten am Arbeitsplatz,
okonomische Engpidsse oder Stellen-
losigkeit (Tab. 2). Eine anhaltende De-
pressivitit steigert die allgemeine Mor-
biditédt und die kardiovaskuldre und totale
Mortalitét. Vor allem dank dieser Studien
wurde die menopausale Ubergangszeit
mit ihrem fluktuierenden progressiven
Abfall von Ostradiol als unabhingiger
Risikofaktor fiir depressive Storungen

306 J Reproduktionsmed Endokrinol 2021; 18 (6)

bei Frauen im mittleren Lebensalter an-
erkannt [24, 57—-60]. Untersuchungen bei
Frauen nach bilateraler Oophorektomie
bestitigen die im Klimakterium erhobe-
nen Beobachtungen, indem beidseits ova-
riektomierte Frauen signifikant hdufiger
unter Depressionen und Angstzustinden
leiden als gleichaltrige nicht operierte
Frauen [61].

Behandlung klimakteri-
scher depressiver Storun-
gen und Angstzustande

Die Hauptsdulen der medikamentdsen
antidepressiven Therapie sind bei der
peri- und postmenopausalen Frau die
Gabe von Ostrogenen und die Behand-
lung mit Serotonin-Reuptake-Hemmern
(SSRIs), selektivem Noradrenalin-Reup-
take-Hemmer (SNRIs) und Antidepressi-
va. Die Korrelation zwischen Peri- und
friiher Postmenopause einerseits und
Depressionen andererseits hat praktische
Konsequenzen fiir das therapeutische
Vorgehen: Fenster mit erhohter Verletz-
lichkeit sind beim Auftreten von Ver-
stimmungszustinden, Angststérungen
und Depressionen gleichzeitig auch
giinstige Fenster fiir eine Ostrogengabe.
In der Regel sollte in der Peri- und der
friihen Postmenopause bei Frauen mit
depressiver Verstimmung und gleich-
zeitigen vasomotorischen Symptomen
zuniichst mit der Gabe von Ostradiol be-
gonnen werden. In die Erwdgungen zum
Behandlungsplan sind immer auch psy-
chotherapeutische und soziale Mafnah-
men mit einzubeziehen. Dazu gehoren
Einzel- und Paartherapie, Berlicksichti-
gung von sozialem Umfeld und Arbeits-
platz, Sexualtherapie etc.

Gabe von Ostradiol in der
Peri- und der frithen Post-
menopause

Behandlung von Depressionen
Experimentelle, epidemiologische und
klinische Daten weisen auf die therapeu-
tische Moglichkeit hin, mit Ostradiol das
endokrine Milieu zu stabilisieren und da-
mit depressive Symptome zu behandeln
oder zu verhindern. Vor 25 Jahren besta-
tigte eine erste Meta-Analyse [62], dass
eine Ostrogengabe eine depressive Ver-
stimmung signifikant verbessert (Mit-
telwert d = 0,69; p = 0,0001) und dass
eine  Ostrogen-Androgen-Kombination
eine stirkere Wirkung auf Depressionen
besitzt als Ostrogene allein (Mittelwert
d=1,37; p = 0,003) (d-Wert = 0,00: kei-
ne Wirkung; je hoher der d-Wert, desto
besser die Wirkung). Im gleichen Jahr
zeigte John Studd, dass eine Ostrogen—
behandlung depressive Symptome bei
klimakterischen Frauen erfolgreich be-
handelt [63]. Ein RCT [64] und mehrere
andere Studien [64-70] bestitigten die-
se Beobachtungen. Sie stimmten darin
iiberein, dass eine Ostrogentherapie vor
allem bei Frauen mit vasomotorischen
Beschwerden im ,,Fenster der erhoh-
ten Vulnerabilitit der Peri- und friithen
Postmenopause aggressives Verhalten
senkt und affektive Stérungen, Verstim-
mungszustinde, depressive Symptome
und Angstzustinde verbessert.

Die vom National Institute for Aging
(NIA) 2010 organisierte ,,Conference
on Depressive Symptoms and Cognitive
Complaints in the Menopausal Transi-
tion* [68] kommt zum Schluss, dass eine
Ostradiol-Gabe in der Peri- und der frithen
Postmenopause eine antidepressive Wir-
kung besitzen kann, vor allem bei Frauen
mit vasomotorischen Beschwerden. Es
setzte sich die Meinung durch, dass im
Klimakterium bei depressiven Sympto-
men auf Grund der pathophysiologischen
Mechanismen vor der Gabe von Psycho-
pharmaka eine gezielte Behandlung mit
Ostrogenen einzuleiten ist. Ostrogene
senken wiederum gleichzeitig mit den
depressiven Symptomen typische klimak-
terische Beschwerden, insbesondere Wal-
lungen und Schlafprobleme. Die Ostra-
diol-Dosierung entspricht zur Behandlung
von depressiver Verstimmung derjenigen
bei vasomotorischen Beschwerden.

Eine Ostrogengabe muss bei depressiven
Symptomen und Angststorungen wegen



deren meist multifaktoriellen Ursachen
immer in ein ganzheitliches Behand-
lungskonzept integriert sein [71], zu
dem auch die Psychotherapie gehort. Ein
briisker Abbruch der Ostrogengabe kann
bei zuvor depressiven Frauen zu einem
Riickfall fiihren, deren Wiederaufnahme
zu einer erneuten Besserung.

Fille mit Suizidalitit sind immer sofort
einem Psychiater zu iiberweisen.

Pravention von Depressionen
Umgekehrt wurde gezeigt, dass Frauen
unter regelmiBiger Ostrogeneinnahme
ein signifikant niedrigeres Risiko be-
sitzen, an depressiven Symptomen zu
erkranken als gleichaltrige Frauen ohne
Ostrogenbehandlung (OR: 0,7; CI 0,5-
0,9; p=0,01) [72].

Peroral oder transdermal?

Die ersten Arbeiten waren mit perora-
lem Ostrogen durchgefiihrt worden, aber
schon friih erwiesen sich auch trans-
dermale Ostrogen-Priparate als wirk-
sam [73, 74]. Eine Ausnahme bildet der
KEEPS-Trial, ein neuerer RCT iiber 4
Jahre, wo nur der perorale Arm signi-
fikant wirksamer als Placebo war, nicht
aber der transdermale [75]. Alle anderen
Beobachtungen [64, 66, 70, 73, 74, 76,
77] stimmen darin tiberein, dass transder-
males Ostradiol der peroralen Gabe iiber-
legen oder zumindest gleich wirksam ist
wie diese.

Die Bedeutung der Gestagen-
komponente

Im Gegensatz zur Gabe von konjugierten
equinen Ostrogenen (CEE) allein zeig-
te eine Pilotstudie (ein RCT iiber vier
Monate) unter der kombinierten Ver-
abreichung von CEE (0,6 mg/ Tag) und
MPA bei Frauen zwischen 45-55 Jahren
keine Wirkung auf die Stimmungslage
[78]. Diese Daten stimmen mit anderen
Beobachtungen [78-80] und einer pro-
spektiven placebokontrollierten Studie
[81] iiberein, die gezeigt hatten, dass
MPA und zum Teil auch perorales
Norethisteronazetat (NETA) bei post-
menopausalen Frauen den mental-to-
nisch giinstigen Effekt einer alleinigen
Ostrogen-Gabe auf die Stimmungslage
neutralisieren kann. Fiir mikronisiertes
Progesteron, Dydrogesteron oder trans-
dermales NETA sind keine negativen
Auswirkungen auf den giinstigen Ostro-
geneffekt bei depressiven Symptomen
bekannt.

Potenzierender Effekt von
Ostrogenen auf Antidepressiva
Ostrogene konnen die Wirkung von Anti-
depressiva potenzieren [82-84]. Sie mo-
dulieren den Stoffwechsel von Noradre-
nalin und Serotonin dhnlich wie manche
Antidepressiva und fiihren zu einer Zu-
nahme der adrenergen und serotonergen
Aktivitdt. In einem doppelblinden RCT
bei 358 depressiven postmenopausalen
Frauen [83] resultierte die Kombination
von Ostrogen und Fluoxetin in einer si-
gnifikant stirkeren Besserung des ein-
gesetzten Depressions-Scores (HAM-D)
als die Kombination von Ostrogen und
Placebo (p = 0,015) oder von Fluoxetin
allein. Je hoher die Serum-Ostradiolwer-
te, desto besser ist die klinische Antwort
auf SSRIs und SNRIs. SSRI/ SNRI re-
duzieren gleichzeitig vasomotorische
Symptome.

Kombination von Ostrogenen
mit einem Androgen

Wie bereits oben erwihnt, besitzt eine
Ostrogen-Androgen-Kombination eine
signifikant stidrkere Wirkung auf de-
pressive Symptome als eine alleinige
Ostrogengabe [62, 85, 86]. Eine Ostro-
gen-Androgen-Kombination mag bei
depressiven Frauen mit hormonell be-
dingtem Libido-Verlust eine giinstige
Wirkung besitzen, doch muss mit einer
unerwiinschten Androgenisierung ge-
rechnet werden.

Gabe von DHEA

DHEA ist eine Vorstufe von Ostradiol
und Testosteron. DHEA sinkt mit zuneh-
mendem Alter langsam-progressiv ab. Es
besitzt eine neuroendokrine Aktivitéit auf
die Stimmungslage und die Kognition
[25]. DHEA konnte daher bei der Be-
handlung depressiver Symptome im Kli-
makterium eine Rolle spielen. Leider lie-
gen dazu erst wenige Daten vor. In einer
placebokontrollierten Studie [87] wurde
22 Personen (davon zehn Frauen) iiber
sechs Wochen DHEA (30-90 mg/Tag)
oder Placebo verabreicht. Im Gegensatz
zur Placebo-Gruppe zeigte die DHEA-
Gruppe unabhingig vom Geschlecht
eine signifikante Verbesserung der Stim-
mungslage. Zurzeit ist noch keine Be-
handlungsempfehlung moglich.

Gabe von Ostradiol in der
spateren Postmenopause

Studien mit Ostrogenen bei depressiven
Frauen ohne Wallungen in der spéteren

Postmenopause zeigen keine Wirkung
auf die depressive Symptomatik [88—90].
Somit sind Ostrogene bei Frauen ohne
vasomotorische Symptome jenseits des
,.Fensters der erhohten Vulnerabilitit*
nicht mehr auf depressive Symptome
wirksam. Diese Patientinnen miissen mit
Psychopharmaka behandelt werden.

Schlussfolgerungen

Frauen haben iiber das ganze Leben ge-
sehen ein rund doppelt so hohes Risiko
fiir Depressionen als Ménner (Tab. 1).
Das Klimakterium ist heute als unabhin-
giger Risikofaktor fiir depressive Storun-
gen bei Frauen im mittleren Lebensalter
anerkannt. Die Peri- und die friihe Post-
menopause stellt durch ihre endokrine In-
stabilitit wie Pubertit, Schwangerschaft
und Postpartum ein ,,Fenster der erhohten
Verletzlichkeit”“ (,,window of vulnera-
bility*) fiir depressive Stérungen dar. In
diesem Fenster kann der Ostrogenabfall
vor allem bei klimakterischen Frauen mit
entsprechender familidrer Veranlagung
oder mit Risikofaktoren (Tab. 2), wozu
auch Wochenbettdepressionen oder ein
pramenstruelles Syndrom gehoren, de-
pressive Storungen und Angstsymptome
auslosen. Betroffen sind vor allem Frau-
en mit vasomotorischen Symptomen und
Schlafstorungen. In der menopausalen
Ubergangszeit ist das Risiko fiir depressi-
ve Storungen im Mittel rund 30 % hoher
als in der Primenopause (Tab. 3).

Dieses ,,Fenster der erhohten Vulnerabili-
tat” ist im Klimakterium gleichzeitig ein
,»window of opportunity* fiir den Einsatz
von Ostradiol. Ostrogene modulieren wie
SSRIs und SNRIs iiber ihre Rezeptoren
im Zentralnervensystem den Stoffwech-
sel von Serotonin und Noradrenalin und
konnen somit Stimmungslage, Kognition
und mentale Funktionen beeinflussen.
Die vorhandene Evidenz zeigt, dass eine
Ostrogengabe Stimmungslage, Angst-
zustinde und Depressionen vor allem
bei Frauen mit vasomotorischen Symp-
tomen signifikant bessern kann. Deshalb
kann bei klimakterischen Frauen mit
depressiven Symptomen und Wallungen
gleich wie bei jiingeren Frauen nach bi-
lateraler Oophorektomie eine Ostrogen-
behandlung als Therapie der ersten Wahl
angesehen werden. Umgekehrt leiden
klimakterische Frauen unter kontinuier-
licher Ostradioleinnahme (ERT) signifi-
kant weniger unter depressiven Sympto-
men als Frauen ohne ERT.
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Die antidepressive Wirkung von Ostra-
diol scheint transdermal grofer zu sein
als peroral. Gestagene wie MPA kénnen
die erwiinschte antidepressive Wirkung
von Ostrogenen hemmen oder blockie-
ren. Fiir mikronisiertes Progesteron, Dy-
drogesteron und transdermales NETA ist
dies nicht bekannt. Bei Frauen mit Wal-
lungen potenzieren Ostrogene durch eine
Steigerung der Serotonin-Aktivitit syn-
ergistisch die Wirkung von SSRI/SNRI.

Wird von Frauen mit Wallungen eine
Hormonbehandlung abgelehnt oder
bestehen Kontraindikationen fiir eine
Ostrogengabe, so empfiehlt sich bei de-
pressiven Storungen als Alternative der
Einsatz von SSRIs/SNRIs, da diese zu-
gleich die vasomotorischen Symptome
reduzieren. Eine Therapie von Schlaf-
storungen fiihrt unabhéngig vom Meno-
pausenstatus auch zu einer Besserung
der depressiven Symptomatik.

Bei postmenopausalen Frauen ohne
Wallungen jenseits des ,,Fensters der
erhohten Vulnerabilitit“ besitzen Ostro-
gene auf depressive Symptome keine
priaventive oder therapeutische Wirkung
mehr. Als Faustregel sollten deshalb de-
pressive Storungen bei Frauen mit vaso-
motorischen Symptomen in der Peri- und
friihen Postmenopause primir mit Ostro-
genen, bei Frauen ohne Wallungen in
der spiteren Postmenopause mit SSRIs,
SNRIs oder Antidepressiva behandelt
werden.

Bei klimakterischen Frauen ist ein akti-
ves Screening fiir depressive Stérungen
und unbegriindete Angstzustinde bei
hausdrztlichen und gynikologischen
Kontrollen schon deshalb indiziert, weil
psychische Erkrankungen und damit de-
pressive Symptome auch heute noch bei
vielen Menschen ,,tabu“ sind und von
ihnen oft nicht spontan angesprochen
werden. Eine friihe Diagnosestellung
ist fiir eine rechtzeitige und effektive
Behandlung entscheidend. Schwere De-
pressionen und depressive Storungen,
die auf Ostrogene nicht oder nicht aus-
reichend ansprechen, sollten auBler bei
entsprechender Zusatzausbildung einem
Psychiater iliberwiesen werden. Depres-
sive Storungen mit Suizidalitit gehdren
immer in die Hinde eines Psychiaters.
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