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ZUSAMMENFASSUNG

Sexualhormone und ihre Wirkun-
gen sind entscheidend wichtige
Determinanten für Stimmungs-
schwankungen, das Eßverhalten,
Störungen der Libido und Beein-
trächtigungen der intellektuellen
Leistungsfähigkeit in der Post-
menopause. Experimentelle und
klinische Studien ergaben, daß
Östrogene nicht nur die vasomo-
torische Instabilität in der Meno-
pause bessern, sondern auch gün-
stige Wirkungen auf psychische
Veränderungen, wie z. B. Depres-
sion, Veränderungen des sexuel-
len und affektiven Verhaltens und
das Nachlassen der geistigen Lei-
stungsfähigkeit, haben. In vielen
Studien wurde bei postmenopau-
salen Frauen, die unter depressi-
ver Verstimmung litten, bei Be-
handlung mit konjugierten Östro-
genen eine signifikante Besserung
der Stimmungslage festgestellt.
Östrogen moduliert die noradre-
nergen und dopaminergen Syste-
me, die bei Mensch und Tier das
Bewegungs- und Verhaltens-
muster regeln.

Östrogene sind außerdem auch
serotoninerge Agonisten, d. h.,
sie verstärken die Serotonin-
synthese und die Konzentration
des wichtigsten Serotonin-
metaboliten, 5-Hydroxyindol-
essigsäure. Zusammen mit Östro-
genen werden unterschiedliche
Gestagenverbindungen einge-
setzt. Progesteron und andere
Gestagene können die Östro-
genwirkungen im Gehirn anta-
gonisieren. Im Gegensatz zur
psychodynamisierenden Wirkung
von Östrogenen, wirken Gesta-
gene im ZNS offenbar beruhi-
gend und angstlösend.

Diese Effekte sind wahrscheinlich
verursacht durch aktive Meta-
boliten, wie z. B. die Neuro-
steroide Pregnanolon oder Allo-
pregnanolon, die peripher oder
zentral aus Gestagen und Chole-
sterin gebildet werden. Andro-
gene spielen eine zentrale Rolle
in der Sexualität und der Libido
der Frau. Ihre Verminderung trägt
zum Nachlassen des sexuellen
Interesses bei, das viele Frauen in
der Menopause erleben. Durch
Dehydroepiandrosteron (DHEA)
bzw. mit seinem Sulfatester
(DHEAS) könnten Androgene bei
älteren Frauen substituiert wer-
den. Nach einer DHEA-Substitu-
tion wurde eine bemerkenswerte
Besserung der physischen und
psychischen Befindlichkeit beob-
achtet. Die Verabreichung von
50 mg DHEAS/Tag bessert bei
Frauen in der Postmenopause die
typischen Beschwerden.

EINLEITUNG

Laut den Ergebnissen klinischer
und epidemiologischer Studien ist
die nachlassende gonadale Hor-
monbildung in der Postmeno-
pause wahrscheinlich der ent-
scheidende Grund für die Stim-
mungsschwankungen, die Libido-
abnahme und die Beeinträchti-
gung der intellektuellen Lei-
stungsfähigkeit in diesem Lebens-
alter [1–3]. Die Hormonsub-
stitutionstherapie bei Frauen in
der Postmenopause bietet eine
einzigartige Chance, die Wirkun-
gen von Geschlechtshormonen
auf das Zentralnervensystem
(ZNS) zu untersuchen. Durch Ein-
satz unterschiedlicher Therapie-
regime und Verabreichungswege
von Östrogen-, Gestagen- und
Androgenmolekülen kann die

Rolle der Sexualhormone in der
Modulation der Hirnleistung und
der Verhaltenssteuerung geklärt
werden.

ÖSTROGENE, STIMMUNGSLAGE
UND INTELLEKTUELLE
LEISTUNGSFÄHIGKEIT

Grundsätzlich ist gesichert, daß
es einen Zusammenhang zwi-
schen der Konzentration an zirku-
lierendem Östradiol und dem
Stimmungs- und Verhaltensmuster
gibt [3, 4]. In vielen Untersuchun-
gen der Wirkungen der Östrogen-
substitutionstherapie (Estrogen
Replacement Therapy, ERT) wur-
de bei Behandlung postmenopau-
saler Frauen, die unter Depressio-
nen litten, eine signifikante Besse-
rung der Stimmungslage beob-
achtet [1, 4]. Die günstigen Wir-
kungen von Östrogenen auf die
Befindlichkeit und das Verhalten
könnten durch ihre positiven
Effekte auf den adrenergen und
serotoninergen Tonus bedingt
sein. In klinischen Studien wurde
bei Frauen im Klimakterium häu-
fig ein Nachlassen der geistigen
Leistungsfähigkeit einschließlich
des Gedächtnisses beobachtet [5–
7]. Die Verabreichung von Östro-
gen bessert, vor allem durch die
günstigen Auswirkungen auf die
Gedächtnisleistung und die Reak-
tionsfähigkeit, die intellektuelle
Leistungsfähigkeit [5, 7]. Ein wei-
terer wichtiger Faktor könnte sein,
daß depressive Verstimmungen
die Leistung in psychometrischen
Tests verschlechtern und daß die
Östrogenbehandlung in der Post-
menopause die Befindlichkeit
und das subjektive Wohlbefinden
bessert.
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GESTAGENE, STIMMUNGSLAGE
UND INTELLEKTUELLE
LEISTUNGSFÄHIGKEIT

Bei der HRT ist die kontinuierliche
kombinierte bzw. zyklische Verab-
reichung von Progestagenen erfor-
derlich, um dem Proliferations-
effekt von Östrogenen auf das
Endometrium entgegenzuwirken.
Gestagen und Progesteron können
die Wirkungen von Östrogenen im
Gehirn antagonisieren, daher
kommt es bei manchen Frauen zu
Stimmungsschwankungen und
Verhaltensänderungen. Im Gegen-
satz zu den aktivierenden Effekten
der Östrogene zeigen Gestagene
ZNS-beruhigende Wirkungen [1,
2]. Die depressorische Wirkung
von Progesteron ist wahrscheinlich
seinen aktiven Metaboliten (Preg-
nanolon und Allopregnanolon)
zuzuschreiben, die systemisch und
lokal aus Progesteron und Chole-
sterin gebildet werden können.

Der Mechanismus dieser Wirkun-
gen ist die Verstärkung der MAO-
und GABA-A-Aktivität bei gleich-
zeitiger Abnahme der Hirn-
erregbarkeit. Hinsichtlich der Wir-
kungen von Gestagenen auf die
intellektuelle Leistungsfähigkeit
lassen die wenigen vorhandenen
Daten annehmen, daß Gestagene
die günstigen Wirkungen von
Östrogenen nicht beeinflussen.

ANDROGENE, STIMMUNGSLAGE
UND INTELLEKTUELLE
LEISTUNGSFÄHIGKEIT

Die Hormonsubstitution mit
Androgenen ist nach wie vor strit-

tig, weil diese Steroide nachteilige
Wirkungen auf die Blutfette und –
in seltenen Fällen – auch ungünsti-
ge kosmetische Auswirkungen
haben [8]. Androgene haben aber
eine Schlüsselfunktion in der Se-
xualität und Libido der Frau. Ihre
nachlassende Bildung trägt zu der
Libidoabnahme bei, unter der vie-
le Frauen in der Postmenopause
leiden [8, 9]. Trotzdem haben
Androgene einen geringen Stellen-
wert in den gängigen Substitu-
tionstherapien in der Menopause.
Studien belegen, daß die Verabrei-
chung von Androgenen bei Frauen
mit chirurgisch induzierter Post-
menopause positive Wirkungen
auf die Libido, die sexuelle Aktivi-
tät und das Wohlbefinden hat [8,
9]. Eine günstige Reaktion im Sin-
ne einer Libidozunahme erfordert,
daß die T-Konzentration durch die
Androgensubstitution wieder in

den physiologischen Bereich wie
bei jungen Frauen gebracht wird.
Eine Androgentherapie sollte vor
allem bei jüngeren Frauen mit
vorzeitiger oder chirurgisch indu-
zierter Menopause erfolgen, wenn
diese trotz adäquater Östrogen-
und Progestagengabe unter Beein-
trächtigungen der Befindlichkeit,
Libidoverminderung und Energie-
mangel leiden. Bei älteren Frauen
bietet sich für die Androgen-
substitution die Verabreichung von
Dehydroepiandrosteron (DHEA)
bzw. des Sulfatesters (DHEAS) an
[10, 11]. Nach der DHEA-Substitu-
tion wurde eine beachtliche Bes-
serung des physischen und psychi-
schen Wohlbefindens beobachtet.
Die Kupperman-Scores belegen,
daß bei postmenopausalen Frau-
en, die mit DHEAS (50 mg/Tag)
behandelt wurden, eine Besserung
der subjektiven Symptome erzielt

Abbildung 1: DHEAS-Substitution führt bei postmenopausalen Frauen zu einer
Besserung des Kupperman-Index
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wurde [11] (Abb. 1). Diese Beob-
achtungen sprechen dafür, durch
eingehendere Studien zu sichern,
daß die DHEA-Substitutionsthera-
pie bei bestimmten postmeno-
pausalen Patientinnen eine un-
bedenkliche und wirksame Thera-
pie darstellt.

SCHLUSSFOLGERUNG

Unterschiedliche Therapieregime
und Applikationsformen von
Östrogenen, Gestagenen und
Androgenen, allein oder in Kom-
bination, haben Auswirkungen
auf die Gehirnfunktion. Gona-
dale Hormone sind von ent-
scheidender Bedeutung für die
physiologische Funktion des
Gehirns. Sie wirken sich bei
der Frau auf die Prägung und
Perpetuierung des Verhaltens
sowie auf die intellektuelle Lei-
stungsfähigkeit und die Repro-
duktionsfunktion aus. Die bishe-
rigen Kenntnisse der Rolle von
Sexualhormonen in den Kon-
trollmechanismen der Gehirn-
funktion sind aber keineswegs
ausreichend, obwohl mit jedem
Jahr mehr Substanzen, Verabrei-
chungswege und Therapieregime
für die HRT verfügbar werden.
Die spezifischen Auswirkungen
endogener und exogener Sexual-
steroide auf das Gehirn müssen
noch eingehender untersucht
werden.
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