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Im deutschsprachigen Raum befin-
den sich knapp 17 Mio. Frauen in der
Postmenopause, weitere 8 Mio. in

der Perimenopause. 2008 wurden
55.000 Spitalsentlassungen von Frau-
en in der Perimenopause mit einer af-
fektiven Storung dokumentiert, die
Zahl der Betroffenen liegt jedoch ho-
her [2]. Phasen erhohter hormoneller
Fluktuation im Leben der Frau kon-
nen zu psychischen Veranderungen
fithren [3]. Die Wirkung von Sexual-
hormonen auf das Gehirn wird der-
zeit intensiv mit modernsten Bildge-
bungsmethoden erforscht. Es besteht
die Notwendigkeit fiir standardisier-
te therapeutische Leitlinien fiir psy-
chische Beschwerden in der Perime-
nopause.

Im Jahr 1934 publizierte Werner die erste
kontrollierte Studie mit Ostrogen (Thee-
lin-Injektionen) bei Depression und
nahm dadurch den bis heute diskutier-
ten Therapieansatz mit Hormonsubsti-
tution bei depressiven Verstimmungen in
der Perimenopause vorweg [31]. Die Aus-
wirkungen dieser Phase erhohter hormo-
neller Fluktuation auf die weibliche Psy-
che kann heute auf molekularer Ebene
mittels moderner bildgebender Verfah-
ren des Gehirns untersucht werden. Die
neurobiologischen und endokrinen Hin-
tergriinde dieser Wechselwirkungen wer-
den in aktuellen Studien beleuchtet, um
Effekte der Steroidhormone auf Neuro-
transmittersysteme nachzuweisen, die
in der Pathogenese der Depression eine
maf3gebliche Rolle spielen.
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Hormonersatztherapie
und deren Wirkung auf
Psyche und Gehirn

Definitionen

Die natiirliche Menopause ist definiert
als das permanente Aussetzen der Mens-
truation, resultierend aus dem physiolo-
gischen Nachlassen der ovariellen Funk-
tion. Thr Eintritt wird nach 12 aufeinander
folgenden Monaten der Amenorrhé oh-
ne pathologische Ursache festgestellt [15].
Die Perimenopause entspricht dem Uber-
gang der reproduktiven Phase der Frau in
die Menopause. Laut World Health Orga-
nisation (WHO) erstreckt sich die Peri-
menopause iiber die 2 bis 8 der Menopau-
se vorausgehenden Jahre bis zu einem Jahr
nach der letzten monatlichen Blutung und
dauert durchschnittlich 4 Jahre (mittleres
Alter 51,3 Jahre) [3]. Die ,,Postmenopau-
se“ bezeichnet den Lebensabschnitt der
Frau nach der Menopause, gerechnet ab
12 Monaten nach der letzten natiirlichen
Regelblutung.

Insbesondere die Perimenopause
zeichnet sich durch erhebliche hormonel-
le Verdnderungen aus: Die Sekretion des
luteinisierenden Hormons (LH) und fol-
likelstimulierenden Hormons (FSH) er-
folgt in dieser Phase noch teilweise epi-
sodisch, die Plasmakonzentrationen der
Gonadotropine steigen jedoch mit Fort-
schreiten des menopausalen Ubergangs,
bis es in der Menopause schliefllich zu
einer tonischen Erhéhung von LH und
FSH kommt. Die Produktion der Ste-
roidhormone Ostrogen und Progesteron
unterliegt in der Perimenopause deutli-
chen Schwankungen, die letztendlich in
chronisch erniedrigten Ostrogen- und
Progesteronkonzentrationen im Plasma
miinden [21]. Die Perimenopause wird

von einer Reihe korperlicher Beschwer-
den begleitet, die insbesondere in Zusam-
menhang mit dem diese Phase kennzeich-
nenden Ostrogenentzug stehen [3]. Vor-
herrschend sind dabei vasomotorische
Symptome, die sich als Hitzewallungen,
Schweiflausbriiche (insbesondere nachts),
Schwindel und Palpitationen duflern [15].
Dariiber hinaus kommt es auch zu einem
gehduften Auftreten psychischer Sympto-
me wie Insomnie, Stimmungsschwankun-
gen, depressiven Verstimmungen, Verlust
der Tatkraft und kognitiven Leistungsein-
schrankungen, die an die verdnderte hor-
monelle Fluktuation dieser Phase gekop-
pelt sind [3].

Epidemiologie

Zirka 25 Mio. Frauen in Deutschland, Os-
terreich und der Schweiz sind tiber 45 Jah-
re alt, und damit sind fast 50% der weib-
lichen Bevolkerung im deutschsprachi-
gen Raum in der Peri- bzw. Postmeno-
pause [2]. Knapp 55.000 von 216.000 Pa-
tientinnen, die im Jahre 2008 im deutsch-
sprachigen Raum aufgrund einer affek-
tiven Storung (ICD-10-Klassifikation
F30-F39) stationir aufgenommen wur-
den, waren zwischen 45 und 54 Jahren
alt, dies entspricht 25% der Betroffenen
[2]. Diese Zahlen legen nahe, dass die
Konzentrationsverdnderungen der Se-
xualhormone wihrend des menopausa-
len Ubergangs fiir psychiatrische Erkran-
kungen prédisponieren. In den vergange-
nen Jahren haben zahlreiche Studien die-
sen Zusammenhang untersucht und ge-
zeigt, dass vor allem in Perioden hormo-
neller Schwankungen ein erhéhtes Risiko



Tab. 1
—Vergangene depressive Episoden

Risikofaktoren fiir affektive Stérungen in der Perimenopause [3, 21]

—Vasomotorische Symptome (Hitzewallungen, Nachtschweif3)

— Pramenstruelle dysphorische Storung, postpartale Depression

— Starke endokrine Fluktuationen

—Verldngerte Perimenopause, frilhe Menopause

— Schlafstérungen, psychische Belastung

fir Stimmungslabilitat besteht, wahrend
dieses Risiko bei chronisch erhéhter oder
verminderter absoluter Hormonkonzent-
ration (z. B. chronisch niedrige Ostrogen-
spiegel in der Postmenopause) nicht nach-
weisbar ist [23]. Andererseits wird wih-
rend der reproduktiven Phase eine Héu-
fung der depressiven und Angstsympto-
matik prdmenstruell wie auch peri- und
postpartal beobachtet [3]. Interessant in
diesem Zusammenhang ist auch, dass
sich der deutliche Privalenzunterschied
von Depression zwischen Méannern und
Frauen erst ab der Pubertit bemerkbar
macht und nach dem 50. Lebensjahr na-
hezu verschwindet [3].

Risikofaktoren fiir eine
depressive Erkrankung
in der Perimenopause

Einige Studien konnten in den vergange-
nen Jahren Risikofaktoren identifizieren,
die mit einem erhohten Auftreten von af-
fektiven Storungen bzw. depressiven Sym-
ptomen in der Perimenopause einherge-
hen (B Tab. 1). Ein hiufig genannter Ri-
sikofaktor fiir depressive Verstimmun-
gen sind vasomotorische Symptome, ins-
besondere Nachtschweifl und Hitzewal-
lungen. Verschiedene Theorien versu-
chen das gemeinsame Auftreten von psy-
chischem Missbefinden und vasomotori-
schen Symptomen zu erkldren: Eine der
Theorien ist die sog. ,Domino-Theorie",
die besagt, dass die durch z. B. Hitzewal-
lungen hervorgerufenen Beschwerden zu
korperlichen Storungen fithren kénnen,
wie beispielsweise Schlafstérungen, was
sich wiederum negativ auf die Stimmung
und die psychische Gesundheit auswirken
kann [23]. Eine andere Theorie wire die
,Ostrogenentzugstheorie®, die das starke
Absinken des Plasmaspiegels von Ostro-
gen als ursdchlich fiir das Auftreten psy-
chischer Storungen ansieht.

Eine positive frithere Anamnese fiir af-
fektive Storungen scheint ebenso fiir das

Auftreten von Depressionen in der Peri-
menopause zu pradisponieren. Dies be-
trifft mehr als die Hélfte der Frauen, die
im menopausalen Ubergang an Depres-
sion leiden [17]. Psychische Beschwer-
den in dieser Phase treten auflerdem hau-
figer bei Frauen auf, die bereits in repro-
duktiven Jahren eine erhéhte Sensitivi-
tat fiir endokrine Schwankungen zeigten
und beispielsweise unter der prdmenst-
ruellen dysphorischen Stérung (PMDD)
oder einer Depression peri- oder postpar-
tal litten [17]. Einige Studien finden auf3er-
dem einen Zusammenhang zwischen ver-
frithter Menopause und/oder verlangerter
Perimenopause (>27 Monate) mit affekti-
ven Stérungen [3].

Pramenstruelle dysphorische
Storung und postpartale
Depression

Erhohte hormonelle S chwankungen sind
nicht nur charakteristisch fiir die Perime-
nopause, sie treten auch im Rahmen des
menstruellen Zyklus sowie bei Miittern
peri- bzw. postnatal auf. Diese Phasen ge-
hen ebenfalls mit einer erhdhter Vulne-
rabilitét fiir depressive Symptome einher
[32]. Zirka 5-8% aller Frauen leiden unter
einer PMDD, die insbesondere innerhalb
der 6 Tage vor Einsetzen der Regelblu-
tung mit Depressionen, Angstzustinden,
erhohter Reizbarkeit und Aggressivitit,
Antriebslosigkeit oder im Gegenteil mit
Hyperaktivitit einhergeht [34]. Die post-
partale Depression betrifft bis zu 15% der
Miitter und ist definiert als eine schwere
depressive Storung, die innerhalb der ers-
ten 4 Wochen nach der Geburt des Kin-
des auftritt [18].

Einfluss der Steroidhormone
auf die Neurotransmission

Ostrogen und Progesteron sind Steroid-
hormone, die entweder direkt an der Zell-
membran die Neurotransmission beein-

flussen koénnen, z. B. tiber Membranre-
zeptoren an den Neuronen oder Ionen-
kanilen, oder indirekt durch Bindung
an nukledre Rezeptoren, wo sie als Tran-
skriptionsfaktoren in die Genregulation
eingreifen. Ostrogen bindet an zwei dst-
rogenspezifische Rezeptoren, Ostrogen-
rezeptor o und p (ERa und ERp), die in
unterschiedlicher Verteilung im Gehirn
exprimiert sind. Ostrogen- und Progeste-
ronrezeptoren (ER, PR respektive) finden
sich im gesamten Gehirn, in besonders
hoher Dichte jedoch in Hirnregionen, die
bei der Emotionsverarbeitung von Bedeu-
tung sind, wie Amygdala, Hypothalamus
und prifrontaler Kortex, und in Arealen,
die in Kognition und Gedichtnis eine
wichtige Rolle spielen, wie dem Hippo-
kampus [5]. ERa wird insbesondere in
den hypothalamischen Kerngebieten und
der Amygdala, ERP im Kleinhirn, dem
Hypothalamus, dem sensorischen und
prafrontalen Kortex sowie ebenfalls in der
Amygdala exprimiert. Die ovariellen Ste-
roidhormone beeinflussen {iber ihre Re-
zeptoren neuroregulatorische Systeme im
Gehirn, die bei der Entstehung psychia-
trischer Erkrankungen eine mafgebliche
Rolle spielen, wie z. B. das serotonerge
Neurotransmittersystem [5].

Neurosteroide

Neurosteroide kénnen im Gehirn aus Ste-
roidhormonen wie Progesteron syntheti-
siert werden und tiben rasche, nicht ge-
nomische Effekte auf die neuronale Er-
regbarkeit aus, u. a. iiber verschiedene
Rezeptoren des glutamatergen und GA-
BAergen Systems [20]. Zu ihnen zéhlen
beispielsweise die Hormone Dehydroepi-
androsteron (DHEA) und Allopregna-
nolon (ALLO). Bestimmte Neurosteroi-
de modulieren iiber die Bindung an den
y-Aminobuttersdure-A-Rezeptor (GA-
BA,) die GABAerge Neurotransmission
und iiben eine sedative und anxiolytische
Wirkung aus [20]. Einige Studien weisen
darauf hin, dass Neurosteroide eine Rol-
le in der Pathogenese der PMDD spielen,
da bei den Betroffenen eine verminder-
te Konzentration ALLO im Gegensatz zu
Gesunden nachgewiesen werden konnte
[4]. Neurosteroide werden auch mit der
Entstehung affektiver Stérungen in Ver-
bindung gebracht: Im Tiermodell der
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Abb. 1 A Verteilung des Serotonin-1A-Rezeptors im menschlichen Gehirn. Triplanare Darstellung der
Schichten, korrespondierende Regionen sind mithilfe des blauen Fadenkreuzes zuordenbar.

Die Farbtabelle gibt das Bindungspotenzial des Serotonin-1A-Rezeptors an. Die Graphen zeigen die
negative Korrelation von Progesteronplasmaspiegel und Serotonin-1A-Rezeptor-Bindungspotenzial

in der Amygdala und im orbitofrontalen Kortex

Depression wurden verminderte ALLO-
Werte festgestellt und exogene Verabrei-
chung von ALLO zeigte antidepressive Ef-
fekte [30]. Bei postmenopausalen Frauen
scheint das Auftreten depressiver Symp-
tome mit sehr niedrigen bzw. kaum nach-
weisbaren DHEA-S-Konzentrationen im
Blut assoziiert zu sein [33].

Steroidhormone und Serotonin

Zahlreiche Studien mit Positronenemis-
sionstomographie (PET) sowie gene-
tische und pharmakologische Studien
konnten Veranderungen in der Seroto-
nin(5-HT)-Transmission bei depressiven
Patienten nachweisen [6]. Eine besonde-
re Bedeutung wird dem inhibitorischen
Serotonin-1A(5-HTi4)- und dem exzita-
torischen Serotonin-2A(5-HT,,)-Rezep-
tor zugeschrieben, die eine Schliisselrolle
in der serotonergen Signalregulation spie-
len und deren Dichte im Gehirn depres-
siver Patienten verandert ist [9, 14]. Phar-
makologisch wichtig ist zudem der Sero-
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tonintransporter (5-HTT), dessen Aufga-
be es ist, Serotonin aus dem synaptischen
Spalt zuriick in das Neuron zu befordern,
und der ein Angriffsziel fiir die meisten
Antidepressiva, wie auch die Serotonin-
wiederaufnahmehemmer (SSRIs), ist [16].

In Tierstudien konnte ein hoher Grad
an Kolokalisation von 5-HTT/5-HT;/5-
HT,,-Rezeptoren und ER/PR in limbi-
schen und kortikalen Hirnarealen nach-
gewiesen werden [1]. Praklinische Stu-
dien konnten zeigen, dass eine Gabe von
Sexualhormonen nach Ovariektomie eine
Verringerung der 5-HT;-Rezeptordich-
te in den Raphekernen und damit eine
Aufthebung der Autoinhibition durch
den 5-HT;s-Rezeptor verursacht [10].
B Abb. 1 veranschaulicht die Verteilung
des 5-HTjs-Rezeptors im menschlichen
Gehirn. Genauso wie Steroidhormon-
rezeptoren, ist auch der 5-HT;5-Rezep-
tor in Regionen der emotionalen Regula-
tion und Kognition verstarkt exprimiert.
Sumner et al. zeigten einen Einfluss von
Ostrogen auf die 5-HT,4-Rezeptorbin-

dung und mRNA-Expression im weibli-
chen Rattenhirn [26]. In genetischen Stu-
dien gibt es Hinweise darauf, dass Ostro-
gen die mRNA-Expression des 5-HTT in
der Amygdala, dem Hypothalamus, dem
dorsalen Raphekern und im Hippokam-
pus moduliert und weiters auch die Ak-
tivitdit und Bindung des 5-HTT verén-
dert [19]. Mittels moderner Bildgebungs-
studien im menschlichen Gehirn wur-
de ein reduziertes 5-HT5-Rezeptor-Bin-
dungspotenzial (BP) bei Frauen mit post-
partaler Depression festgestellt [12]. Bei
postmenopausalen Frauen konnte mit-
hilfe des Tracers ['F]Altanserin in Uber-
einstimmung zu den préklinischen Daten
ein erhohtes 5-HT,5-Rezeptor-BP nach
Gabe von Ostrogen und Progesteron er-
mittelt werden [13]. Lanzenberger et al.
zeigten mittels PET eine negative Korre-
lation von Progesteronplasmaspiegel und
5-HT;-BP in der Amygdala und im orbi-
tofrontalen Kortex (B8 Abb. 1, [8]). Diese
Resultate legen nahe, dass Komponenten
des serotonergen Systems durch Ostrogen
und Progesteron beeinflusst werden und
damit zu einer erhohten Vulnerabilitat fiir
affektive Storungen fithren konnten.

Wirksamkeit der
Hormonersatztherapie

Die Hormonersatztherapie (HET) mit
Ostrogen und Progesteron sollte erst
nach einer intensiven Nutzen-Risiko-Ab-
wiagung bzw. in Abwesenheit von Risiko-
faktoren wie kardiovaskuldren Erkran-
kungen oder einer malignen Erkrankung
in der Anamnese (Mammakarzinom) be-
gonnen werden [28]. Die Ostrogenthera-
pie kann nachweislich kérperliche Symp-
tome und insbesondere vasomotorische
Symptome reduzieren, auflerdem wirkt
sie lokal appliziert der vaginalen Atrophie
und somit auch sexuellen Stérungen und
der Dranginkontinenz entgegen. Gleich-
zeitig steigert die Behandlung mit Ostro-
gen jedoch das Risiko, an einem Endome-
triumkarzinom zu erkranken. Die zusitz-
liche Gabe von Progesteron unterstiitzt
die Wirkung von Ostrogen vor allem
hinsichtlich Hitzewallungen und Nacht-
schweif3, und sie wirkt als Schutz fiir Ge-
barmutterkrebs, steigert aber gleichzeitig
das Risiko fiir Brustkrebs [28].



Zusammenfassung - Summary

Einige longitudinale Studien beschrei-
ben die therapeutische Wirksamkeit der
Hormonersatztherapie mit Ostrogen- und
Progesteronpréparaten bei Frauen in der
Perimenopause mit affektiven Stérungen.
Ein signifikanter antidepressiver Effekt
konnte vor allem bei perimenopausalen
Frauen mit Depressionen mit transder-
mal verabreichtem Ostrogen erzielt wer-
den [28]. Drei unabhingige Studien mit
Frauen in der Perimenopause konnten bei
ca. 60% der Probandinnen eine Remission
der depressiven Symptome mittels Ostro-
gentherapie erzielen [24]. Dem gegen-
iber konnte jedoch kein therapeutischer
Effekt von Ostrogen in der Postmenopau-
se nachgewiesen werden [11].

Ein gutes Therapieansprechen auf Os-
trogenpraparate findet sich insbesondere
bei Frauen, die zusétzlich unter Hitzewal-
lungen und vermehrtem Schwitzen lei-
den. Die HET scheint sich giinstig auf the-
rapieresistente Depression in der Perime-
nopause auszuwirken, indem sie in Kom-
bination mit Antidepressiva deren Wir-
kung verstarkt [17]. Die Gabe von Fluo-
xetin und HET zeigte eine bessere Wir-
kung bei postmenopausalen Frauen mit
Depressionen als Fluoxetin oder HET al-
lein. Progesteronpraparate hingegen diirf-
ten zwar die Wirkung von Ostrogen hin-
sichtlich korperlicher Beschwerden in der
Perimenopause unterstiitzen, die depres-
siven Symptome jedoch sogar zu verstér-
ken [17]. Progesteron scheint allerdings in
der Behandlung der PMDD aufgrund der
Wirkung iiber Neurosteroide eine gréfie-
re Rolle zu spielen [25].

Selektive
Ostrogenrezeptormodulatoren

In diesem Kontext sollte auch die Klas-
se der selektiven Ostrogenrezeptormo-
dulatoren (SERM), die sowohl agonisti-
sche als auch antagonistische Effekte am
ER haben, nicht unerwiahnt bleiben. Ta-
moxifen und Raloxifen sind Vertreter die-
ser Substanzgruppe, die vor allem als ad-
juvante Therapie bei Mammakarzinomen
zum Einsatz kommt [25]. Zu den Neben-
wirkungen dieser Therapie zdhlen Symp-
tome dhnlich den typischen Beschwerden
in der Perimenopause wie Hitzewallun-
gen, Nachtschweif3 sowie Verdnderungen
des Befindens [25].
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Zusammenfassung
Wahrend der Perimenopause fiihren hormo-

nelle Schwankungen neben kérperlichen Be-
schwerden auch zu einem gehauften Auftre-
ten psychischer Symptome wie Stimmungs-
labilitat, depressiven Episoden, Panikattacken
und Schlafstérungen. Gerade bei Depressio-
nen und Angst ist die bedeutsame Rolle des
Neurotransmitters Serotonin in der Krank-
heitsentstehung unbestritten, aber nur we-
nig ist Uiber den Einfluss der Sexualhormone
auf das Serotoninsystem bekannt. Dieser Bei-
trag soll eine Ubersicht iiber die Risikofakto-
ren fiir eine depressive Erkrankung im me-
nopausalen Ubergang bieten und mégliche
Therapieansatze diskutieren: Aktuelle For-
schungsergebnisse aus longitudinalen Stu-
dien zur Wirksamkeit der Hormonersatzthera-
pie und serotonerg wirkender Antidepressiva
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in der Behandlung von kérperlichen und psy-
chischen Beschwerden in der Perimenopau-
se werden prasentiert. Dariiber hinaus wer-
den Studien vorgestellt, die mittels Positro-
nenemissionstomographie und genetischer
Methoden versuchen, Effekte der Sexualhor-
mone auf einzelne Komponenten des Sero-
toninsystems zu erforschen. Die Wechselwir-
kungen zwischen Ostrogen, Progesteron und
dem serotonergen System werden beschrie-
ben und die moglichen neurobiologischen
und endokrinen Ursachen depressiver Symp-
tome in der Perimenopause beleuchtet.

Schliisselworter
Menopause - Hormonersatztherapie -
Ostrogen - Serotonin - Antidepressiva

SummarY . . .
Hormonal fluctuations during the perimeno-

pausal transition lead to physical discom-
fort but are also frequently accompanied by
mood swings, depressive symptoms, anxiety
and sleeping disorders. The important role of
the neurotransmitter serotonin in the patho-
genesis of anxiety disorders and major de-
pression is unquestioned, but only little is
known about the influence of sex hormones
on the serotonergic system. This review pro-
vides an overview of potential risk factors for
the occurrence of affective disorders in the
menopausal transition and discusses pos-
sible therapeutic options. Current research
findings from longitudinal studies testing
the efficacy of hormone replacement ther-
apy and antidepressants with effects on the

The effects of hormone replacement therapy on mind and brain

serotonergic neurotransmission on physical
and mental discomforts during menopause
are presented. Furthermore, studies using
positron emission tomography and genet-

ic methods that explore the effects of sex ste-
roids on different components of the seroto-
nergic system are shown. The interactions be-
tween estrogen, progesterone and the sero-
tonergic system are described, and possible
neurobiological and endocrinological mech-
anisms underlying depressive symptoms in
the perimenopause are elucidated.

Keywords
Menopause - Hormone replacement therapy -
Estrogen - Serotonin - Antidepressants

Die Studienergebnisse beziiglich Ta-
moxifen und Depression sind inkonsis-
tent, es gibt aber Evidenz, dass die anta-
gonistischen Effekte der SERM auf den
ER zu einer verminderten Neurotrans-
mitteraktivitdt u. a. im serotonergen Sys-
tem und so zu depressiven Symptomen
fithren [27]. Im Gegensatz dazu zeigten
aktuelle Studien, dass Raloxifen keinen
negativen Einfluss auf die Befindlichkeit
gesunder postmenopausaler Frauen hat,
sondern sogar als Augmentationsthera-
pie zur antidepressiven Behandlung post-
menopausaler Frauen infrage kommt [7].
Weitere Studien mit depressiven peri- und

postmenopausalen Frauen miissten je-
doch durchgefiihrt werden, um diese Er-
gebnisse zu untermauern.

Wirksamkeit von Antidepressiva

Einige Studien mit peri- und postmeno-
pausalen depressiven Patientinnen zeig-
ten, dass SSRIs wie z. B. Citalopram und
Escitalopram auch wihrend dieser Pha-
sen als Monotherapie eine wirksame und
nebenwirkungsarme Behandlungsstra-
tegie darstellen [3]. Auch fiir Fluoxetin,
Paroxetin und Sertralin konnte eine gu-
te Wirksamkeit in der Perimenopause
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Tab.2 Pharmakotherapie bei affektiven Storungen in der Perimenopause [3, 21, 23]

- Erstmalige depressive Episode in der Peri-
menopause begleitet von vasomotorischen
Symptomen

Nach Ausschluss kardiovaskularer und maligner
Risikofaktoren: HET mit Ostrogen und Progeste-
ron in minimaler Dosierung

SNRI bei vasomotorischen Symptomen

Alternativ SSRI Gilber mindestens 6 Monate

— Rezidivierende depressive Episoden mit erneu-
tem Auftreten in der Perimenopause

Einstellung auf Antidepressiva: SSRI, SNRI, TZA

Bei Vorbehandlung mit Antidepressiva: Dosisan-
passung oder Augmentation mit Ostrogen

HET Hormonersatztherapie, SNRI selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, SSRI selektive
Serotoninwiederaufnahmehemmer, TZA trizyklische Antidpressiva.

nachgewiesen werden [5, 22]. Bei Frauen
mit therapierefraktarer Depression konn-
ten SSRIs in Kombination mit HET Erfol-
ge erzielen [23]. Zahlreiche Studien beto-
nen auch die positiven Effekte der Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI) wie z. B. Venlafaxin in
der Behandlung von Depressionen und
Angststérungen in der Perimenopause,
da sie abgesehen von den psychischen
Symptomen auch vasomotorische Sym-
ptome giinstig beeinflussen [17]. Trizyk-
lische Antidepressiva (TZA) konnten bei
postmenopausalen Frauen positive Effek-
te in Kombination mit HET bei psychi-
schen Beschwerden erzielen, jedoch ver-
bunden mit einer Reihe von unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen. Tendenziell reagie-
ren Frauen in der Postmenopause besser
auf TZA als Frauen in reproduktiven Jah-
ren [17].

Die Wirkungsweise und Effektivitat
der SSRI bei affektiven Storungen scheint
u. a. auch abhéngig von der modulieren-
den Wirkung der Neurosteroide zu sein.
Uzunova et al. stellten fest, dass bei de-
pressiven Patienten die Gabe von Fluoxe-
tin zu einem Anstieg des ALLO im Liquor
entsprechend den ALLO-Konzentratio-
nen der gesunden Kontrollgruppe fiihrt.
Weiters konnte eine Korrelation zwischen
dem Ausmaf3 des ALLO-Konzentrations-
anstiegs und dem Absinken der Punkte-
anzahl in der Hamilton-Ratingskala fiir
Depression durch die antidepressive The-
rapie festgestellt werden [29].

Behandlung affektiver
Storungen in der
Perimenopause

Der Einfluss von Hormonen auf Psyche
und Gehirn stellt ein wichtiges Thema
der Forschung dar, es sind jedoch weitere
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longitudinale Studien mit grofien Proban-
denkollektiven erforderlich, um standar-
disierte Richtlinien zur Behandlung psy-
chischer Beschwerden in der Perimeno-
pause festzulegen. Die aus den bisher ver-
offentlichten Studien gewonnenen Infor-
mationen sind in @ Tab. 2 zusammenge-
fasst. Ostrogenpriparate allein sollten erst
nach einer Nutzen-Risiko-Abwéigung mit
einem Facharzt fir Frauenheilkunde und
nicht fiir lingere Zeitrdume zur Behand-
lung erstmaliger in der Perimenopause
auftretender depressiver Symptome ein-
gesetzt werden. Progesteron unterstiitzt
die Wirkung von Ostrogenpraparaten in
Hinblick auf vasomotorische Symptome,
kann jedoch psychische Beschwerden ver-
starken. Bei therapierefraktiren depressi-
ven Patientinnen besteht die Moglichkeit,
eine Kombinationstherapie aus HET und
Antidepressiva (insbesondere SSRI) zu
beginnen. Bei rezidivierenden depressi-
ven Episoden mit Exazerbation in der Pe-
rimenopause ist anfinglich eine Dosisan-
passung des Antidepressivums sinnvoll,
moglich ist auch der Versuch einer Kom-
binationstherapie mit HET. Alternativ
kann die Umstellung auf ein anderes Anti-
depressivum (SNRI, TZA) eine Therapie-
option darstellen. Insbesondere der Ein-
satz von SNRIs wird als nebenwirkungs-
arme Alternative zur HET fiir Patientin-
nen mit somatischen Beschwerden in der
Perimenopause diskutiert [32].

Fazit fiir die Praxis

== Anhand der Phasen des reprodukti-
ven Zyklus der Frau, die haufig von
Stimmungsschwankungen begleitet
sind, wird ersichtlich, dass Sexualhor-
mone auf unser Gehirn wirken. Dies
geschieht iiber indirekte (Genregula-
tion) und direkte (Membranrezepto-

ren) Effekte auf verschiedene Neuro-
transmittersysteme und insbesonde-
re Serotonin. Auch Neurosteroide be-
einflussen die Befindlichkeit der Frau
in der Postmenopause.

== Durch die Beeinflussung des sero-

tonergen Systems mittels Antidepres-
siva kann man den hormonell beding-
ten psychischen und somatischen Be-
schwerden der Frau entgegenwirken.
Die grof3te Rolle in der Behandlung
psychischer Beschwerden in der Peri-
menopause spielen die SSRI und SNRI.

== In Zukunft sind weitere longitudina-

le Studien insbesondere bei Frauen

in der Perimenopause durchzufiihren,
um Daten zur Wirksamkeit von Anti-
depressiva und der Hormonersatzthe-
rapie auf affektive Storungen in der
Perimenopause weiter zu erforschen
und schlie3lich international standar-
disierte Behandlungsrichtlinien fest-
zulegen.
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Fachnachrichten

Forschungsforderung durch
Helmut-Wolte-Preis 2013

Die Helmut-Wolte-Stiftung unterstiitzt die
psychosoziale Versorgung von Krebspatien-
ten auch im Jahr 2013. Die Stiftung hat den
mit 2.500 Euro dotierten Helmut-Wolte-
Preis ausgeschrieben. Gefordert werden
wissenschaftliche Initiativen, bei denen die
psychosoziale Versorgung von Krebspa-
tienten und deren Angehdrigen im Vorder-
grund stehen. Ein zukunftsweisender Mo-
dellcharakter ist ebenso wichtig. Geférdert
werden Programme, die sich bereits in der
Phase der Realisierung befinden.
Einsendeschluss ist der 31. Mdrz 2013.

Bewerbungen aus dem deutschsprachigen
Raum und Anfragen sind in digitaler Form
unter dem Stichwort,Helmut-Wolte-Preis
2013" zu richten an:

PD Dr. Andrea Schumacher

Medizinische Klinik A,

Universitatsklinikum Minster,

48129 Mlinster

E-mail: andrea.schumacher@
helmut-woelte-stiftung.de

Quelle: www.helmut-woelte-stiftung.de
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