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Ostrogene in der Psychiatrie —
Psychopharmaka in der Gynakologie?

Anita Riecher-Réssler

Frauen sind im Lauf ihres Lebens zahl-
reichen Schwankungen ihres Sexualhor-
monspiegels unterworfen — etwa in der
Pubertat, im Lauf von Menstruations-
zyklen, wahrend der Schwangerschaft
und postpartal oder in der Perimeno-
pause. In diesen Lebensphasen werden
haufig auch Veranderungen des psy-
chischen Befindens beobachtet. Gleich-
zeitig ist aus der Grundlagenforschung
und verschiedenen klinischen Studien zu
vermuten, dass Ostrogene, insbesondere
das Estradiol-17-3, zahlreiche neuro- und
psychoprotektive Eigenschaften haben.
Dementsprechend wurden von Gynakolo-
gen, zum Teil aber auch von Psychiatern,
immer wieder Ostrogene in der Therapie
psychischer Storungen eingesetzt, ins-
besondere bei der perimenopausalen de-
pressiven Verstimmung. Ausgelost durch
verschiedene Studien ist jedoch in den
letzten Jahren eine Kontroverse um
Nutzen und Risiken der Ostrogentherapie
entstanden. Im Folgenden soll deshalb
diskutiert werden, inwieweit der thera-
peutische Einsatz von Ostrogenen bei
depressiven Storungen (noch) berechtigt
sein kann, wann der Psychiater an Ostro-
gentherapie und wann der Gynakologe
an Antidepressiva denken sollte.

Ostrogene und Hirnfunktion

Heute wissen wir, dass Ostrogene und vor al-
lem Estradiol-17-p (das natiirliche Ostrogen,
das die starkste Aktivitit im Gehirn zeigt) zahl-
reiche neuro- und psychoprotektive Effekte
haben. So gibt es Hinweise darauf, dass sie
den zerebralen Blutfluss und den Glukose-
metabolismus, das neuronale Wachstum und
die Myelinisierung verbessern, die Synapsen-
dichte und -plastizitit im Gehirn erhohen, die
neuronale Konnektivitdt verbessern, antioxy-
dativ. wirken und den neuronalen Zelltod
inhibieren (Abbildung). Sie modulieren die
verschiedensten Neurotransmittersysteme im
Gehirn, die fiir unser psychisches Befinden re-
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levant sind, etwa das se-
rotonerge, das dopamin-
erge, das glutamerge, das
noradrenerge und das
cholinerge (Ubersicht bei
[1-3]).

Klinisch gibt es inzwi-
schen Hinweise auf die
verschiedensten positiven
Effekte der Ostrogene,
insbesondere des Estra-
diol-17-p, auf das psychische Befinden. Vermu-
tet wird unter anderem eine antipsychotische
Wirkung, eine Verbesserung affektiver Sym-
ptome, die Reduktion aggressiven und suizida-
len Verhaltens, eine stressprotektive Wirkung
sowie eine Verbesserung kognitiver Funktio-
nen (Ubersichten bei [1-4]). Fink et al. be-
zeichneten die Ostrogene wegen dieser zahl-
reichen positiven Effekte als «Psychoschutz der
Natur» (5).
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Weiblicher Lebenszyklus

Das Leben der Frau ist durch zahlreiche hor-
monelle Umstellungen geprigt, die auch die
Hirnfunktionen beeinflussen. Wiahrend der
Pubertidt kommt es beim Maddchen zur physio-
logischen Ostrogenproduktion in den Ova-
rien. Im Lauf des Erwachsenenlebens unter-
liegt die Frau zyklischen Schwankungen ihres
Ostrogenspiegels mit jeweils niedrigen Spie-
geln in der prdmenstruellen und menstruel-
len Zeit und hohen Spiegeln in der inter-
menstruellen Zeit. In Zeiten von Schwanger-
schaften steigen die Ostrogenspiegel auf etwa
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das 100-Fache der Norm an, um dann mit der
Entbindung innerhalb weniger Tage auf sub-
normale Werte abzufallen (6). Schliesslich er-
reicht die Frau im Klimakterium eine Phase,
die von unregelmaéssigen Zyklen und starken
Schwankungen der physiologischen Ostro-
genproduktion geprégt ist und sich tiber meh-
rere Jahre erstrecken kann. Im Alter von
etwa 51 bis 52 Jahren sistiert im Mittel bei
westeuropdischen Frauen die Regelblutung,
die Menopause tritt ein. Damit kommt auch
die physiologische Ostrogenproduktion nahe-
zu ganz zum Erliegen.

Weitere hormonelle Umstellungen im Sinne
eines Estradiolabfalls konnen medikamentos,
operativ oder durch Abort ausgelost werden.

Ostrogene und Depression

Einer der interessantesten und stabilsten epi-
demiologischen Befunde zur Depression ist
derjenige des Geschlechtsunterschieds: Die
Privalenz depressiver Storungen ist bei Frau-
en zwei- bis dreimal so hoch wie bei Mdnnern.
Fiir diesen Geschlechtsunterschied gibt es si-
cherlich vielfiltige psychosoziale Erklarungen
(7). Immer wieder wurde aber auch beobach-
tet, dass milde depressive Symptome, emotio-
nale Labilitit und Irritabilitidt einen Zusam-
menhang mit der Fluktuation des Ostrogen-
spiegels zeigen (1, 4, 8).

Menstruation

So kommt es im Lauf des Menstruationszyklus
bei etwa 30 Prozent aller Frauen zu einem pra-
menstruellen Syndrom, bei dem der Ostrogen-

Abbildung: Wachstum von Neuriten unter Ostrogeneinfluss bei Explantaten neugeborener Mause in Organkultur
(Nucleus arcuatus/ventromedialis 19 Tage in vitro); Toran-Allerand 1980 (17).
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abfall, der dem mittzyklischen Ostrogenpeak
folgt, eine wichtige Rolle zu spielen scheint (6).
Auch Suizidalitédt ist moéglicherweise durch den
Zyklus beeinflusst. So konnten wir in einer
Studie an 88 konsekutiven Aufnahmen einer
medizinischen Notfallstation zeigen, dass sig-
nifikant mehr Frauen (p < 0,005) in der peri-
menstruellen Niedrigostrogenphase ihren Sui-
zidversuch begangen hatten als in der inter-
menstruellen Hochdstrogenphase (2).

Postpartale Depression

40 Prozent aller Wochnerinnen leiden am so-
genannten postpartalen Blues (8), einer Stim-
mungslabilitét, die in den ersten Tagen nach
der Geburt auftritt und mit Normalisierung des
Ostrogenspiegels innerhalb von wenigen Ta-
gen relativ rasch wieder remittiert. In den ers-
ten Wochen nach der Entbindung scheint auch
moglicherweise die Inzidenz krankheitswerti-
ger Depressionen erhoht zu sein, auch wenn
viele postpartale Depressionen unabhéngig
vom Ostrogenspiegel auftreten (8). Schliess-
lich scheint die Postpartalzeit mit einem ex-
zessiv erhohten Psychoserisiko einherzugehen
(8). Auf Psychosen, die generell ebenfalls eine
gewisse Abhingigkeit vom Ostrogenspiegel
zeigen, soll an dieser Stelle aber nicht ndher
eingegangen werden.

Zwar spielen bei allen postpartalen Stérungen
auch psychosoziale Ursachen eine wichtige
Rolle, gerade beim postpartalen Blues und bei
der postpartalen Psychose spricht aber die ex-
zessive Haufung in dieser Zeit doch auch fiir ei-
ne hohe Relevanz eines kurz wirkenden biolo-
gischen Faktors wie jener des Hormonentzugs.
Einige — allerdings noch nicht kontrollierte —
Interventionsstudien haben einen positiven Ef-
fekt von Ostrogengaben bei postpartaler De-
pression und Psychose gezeigt. So wurde bei
postpartaler Depression eine signifikante Bes-
serung sowohl durch eine transdermale als
auch eine sublinguale Ostrogensubstitution er-
reicht (8, 9).

Menopause

Insbesondere den Gynidkologen bekannt sind
auch die milden depressiven Verstimmungen
und die erh6hte emotionale Labilitidt und Irri-
tabilitét einiger Frauen in der Perimenopause,
also in der Zeit abfallender und flukturieren-
der Hormonspiegel (3) (Tabelle 1). Neuere Stu-
dien zeigen, dass auch die Inzidenz und Préiva-
lenz schwerer, krankheitswertiger Depressio-
nen in und nach der Menopause ansteigen (10,
11), und zwar in Korrelation mit den hormo-
nellen Schwankungen, was sehr stark fiir die
biologische Verursachung dieses Anstiegs
spricht. Spéter in der Postmenopause scheint
dann die Pravalenz der Depression bei Frauen
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1ELEI R Definitionen

Menopause: Sistieren der Regelblutung

Perimenopause: Zeit unmittelbar vor der Meno-
pause, in der sich schon die ersten endokrinologi-
schen, biologischen und klinischen Verénderun-
gen zeigen, bis zum Ende des ersten Jahres nach
der Menopause

Postmenopause: Zeit danach

stabil zu bleiben oder sogar abzusinken (Uber-
sicht bei [2, 3]).

Interventionsstudien mit Ostrogenen bei peri-
und postmenopausaler Depression zeigen eine
gute therapeutische Wirksamkeit, insbesonde-
re bei operativ bedingter Menopause (Uber-
sichten bei [3, 4]), aber auch bei physiologisch
auftretender Menopause. So haben Zweifel
und O‘Brien 1997 (12) 26 Studien einer Meta-
analyse unterzogen und konnten zeigen, dass
Ostrogene zumindest bei milden depressiven
Symptomen hilfreich sind, und zwar vor allem
in der Perimenopause, weniger in der Post-
menopause. Neuere Studien zeigen auch eine
Effektivitat von Ostrogengaben bei schwere-
ren perimenopausalen Depressionen, die die
DSM-Kriterien erfiillen (Ubersicht bei [2]).

Bisiken und Kontraindikationen der
Ostrogengabe

Ausgelost durch die One Million Women Study
(13) und dann die Women’s-Health-Initiative-
(WHI-)Studie (14) istin den letzten Jahren eine
Kontroverse um die postmenopausale Hor-
mon(ersatz)therapie, H(R)T, entstanden. Aller-
dings wurde die Interpretation und vor allem

die Verallgemeinerung der Ergebnisse der
WHI-Studie zum Teil scharf kritisiert (3, 15). So
wurde in dieser Studie nur die prophylaktische,
nicht die therapeutische Anwendung von
Ostrogenen untersucht. Das mittlere Alter der
Frauen war bei Behandlungsbeginn mit 63 Jah-
ren extrem hoch. Entsprechend wiesen diese
Frauen zahlreiche kardiovaskulédre Risikofak-
toren und so weiter auf. Zahlreiche Konsen-
susgruppen haben inzwischen trotzdem neue
Richtlinien verabschiedet (z.B. Ubersichten bei
[3, 11, 16]). Fazit all dieser Richtlinien istimmer
wieder, dass unter Beachtung der Kontraindi-
kationen und der individuellen Nutzen-Risiko-
Analyse die Indikation fiir jede Frau dusserst
sorgfiltig zu stellen ist (Tabelle 2). Die meisten
Fachgesellschaften empfehlen keine langfristi-
ge Ostrogengabe mehr und betonen das «wind-
ow of opportunity»: Der Hormonersatz soll un-
mittelbar in oder moglichst frith nach Eintritt
der Menopause starten. Dann iiberwiegen die
positiven die potenziell negativen Wirkungen.
Vor allem aber sollte in dieser zum Teil ideo-
logisch gefiihrten Debatte unterschieden wer-
den zwischen voriibergehenden Hormongaben
aus therapeutischen Griinden - einer Hormon-
ersatztherapie im engeren Sinn etwa bei peri-
menopausalen Beschwerden — und langfristi-
gen Hormongaben aus prophylaktischen Griin-
den bei symptomfreien Frauen, etwa zur
Vorbeugung der Osteoporose.

Konsequenzen fiir die Psychiatrie
und Gynakologie

In der Psychiatrie geht es nicht um einen pro-
phylaktischen Einsatz, bei dem die Sicher-
heitsanforderungen ganz besonders hoch sein

Einige wichtige Effekte der Ostrogensubstitution

positiv

negativ

perimenopausale Beschwerden vermindert

— korperlich: weniger Hitzewallungen, genitale
Beschwerden, Hautalterung

— psychisch: weniger Depression, Irritabilitét,
emotionale Labilitét

Endometriumkarzinomrisiko erhdht bei alleiniger
(Ostrogengabe

Wenn Uterus noch vorhanden nur in Kombination
mit Gestagenen verordnen!

Osteoporoserisiko gesenkt

Risiko fiir Mammakarzinom erhoht?
Nicht bei Risikopatientinnen und nicht ldnger als
5Jahre verordnen oder dann in reduzierter Dosis!

Verzdgerung kognitiver Stérungen/
Morbus Alzheimer?

Risiko fiir Thrombose und Schlaganfall erhéht
Nicht bei Risikopatientinnen verordnen!

Kardiovaskulére Protektion?
(falls Beginn unmittelbar nach Menopause)

Kardiovaskulare Risiken erhoht?
Nur innerhalb der ersten 10 Jahre nach der Meno-
pause beginnen und nicht bei schon bestehenden
kardiovaskuldren Erkrankungen!

International Menopause Society 2007

Quellen: Birkhauser 2005 (15), Riecher-Rassler und de Geyter 2007 (3), Rossouw et al. 2007 (14), Updated Recommendations of the
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miissen, sondern um den therapeutischen Ein-
satz bei bestehenden Beschwerden. Hier miis-
sen die Ostrogene also lediglich dem Vergleich
zu anderen Behandlungsmethoden, etwa Psy-
chopharmaka, standhalten.

Insbesondere bei Depression in der Perimeno-
pause konnte eine Estradiolsubstitution sinn-
voll sein. Allerdings gibt es fiir diese Indikation
noch keine Zulassung. Wenn es zusétzliche In-
dikationen fiir eine Ostrogensubstitution gibt
(z.B. Hitzewallungen oder Prophylaxe der
Osteoporose), wire ein solcher Therapiever-
such aber gerechtfertigt. Voraussetzung ist
selbstverstiandlich, dass keine Risikofaktoren
oder Kontraindikationen fiir die Ostrogensub-
stitution bestehen, und dass eine gut infor-
mierte Frau die Ostrogensubstitution wiinscht.
Bei leichteren Depressionen in der Perimeno-
pause konnte Estradiol-17-f bei gegebenen
Zusatzindikationen noch vor Antidepressiva
eingesetzt werden, wie dies Gynédkologen zum
Teil schon lange praktizieren. Antidepressiva
wiirden in diesen Féllen nur dann hinzugege-
ben, wenn eine Estradiolsubstitution alleine
nicht ausreichend ist. Bei schwererer Depres-
sion sind Antidepressiva auch in der Perimeno-
pause Mittel erster Wahl, aber auch hier kénn-
te eine zusdtzliche, «adjuvante» Verordnung
von Estradiol-17-f hilfreich sein. In diesem Zu-
sammenhang interessant sind Hinweise da-
rauf, dass Frauen mit Ostrogenersatztherapie
besser auf Antidepressiva vom SSRI-Typ (Sero-
tonin-Reuptake-Inhibitor) ansprechen — wahr-
scheinlich weil auch Ostrogene die serotoner-
ge Aktivitdat im Gehirn erhohen.

Andererseits scheinen bestimmte Antidepres-
siva wie Fluoxetin, Paroxetin, Citalopram oder
Venlafaxin gegen Hitzewallungen wirksam zu
sein, auch wenn keine Depression vorliegt. Ein
Einsatz dieser Antidepressiva vom Typ der SSRI
beziehungweise SNRI (Serotonin-Noradrena-
lin-Reuptake-Inhibitor) ist deshalb zur Thera-
pie von Hitzewallungen zu erwégen, wenn ei-
ne Estradiolsubstitution nicht indiziert ist
(Ubersicht bei [2, 3]).

Kooperationshedarf
Psychiatrie — Gynakologie

Wichtig ist jedoch, vor einer Intervention Risi-
kofaktoren und Kontraindikationen einer
Ostrogenersatztherapie in Zusammenarbeit
mit einem Gynédkologen sehr gut abzuklaren.
Hier ist eine sehr sorgféltige Nutzen-Risiko-
Abwigung durchzufiihren, und zwar fiir jeden
Individualfall. Eine Depression kann unter
Umstédnden aber als zusétzliche Indikation fiir
eine Ostrogenersalztherapie gewerlet werden,
wenn eine Abwigung von Indikation und Kon-
traindikation stattfindet.
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Forschungsbedarf

Viele Fragen im Bereich der Anwendung von
Ostrogenen bei psychiatrischen Erkrankungen
bleiben noch offen. So bedarf es zum Beispiel
dringend der Forschung beziiglich der besten
Art des Hormonersatzes fiir psychisch Kranke.
Das fiir die Frau natiirliche Estradiol-17-f ist
dasjenige, fiir das psychoprotektive Effekte ge-
zeigt wurden, nicht aber fiir andere héufig ver-
ordnete Ostrogene. Estradiol-17-p wire also
bei psychischen Stérungen indiziert. Dabei
sollte wegen des giinstigeren Nebenwirkungs-
profils die transdermale Applikation (z.B. Pflas-
ter oder Gel) bevorzugt werden.

Normalerweise werden die Ostrogene mit
einem Gestagen kombiniert, um die Entwick-
lung einer Endometriumhyperplasie oder ei-
nes Endometriumkarzinoms zu verhindern.
Gestagene konnen aber die positiven Effekte
der Ostrogene beziiglich des psychischen Be-
findens antagonisieren (6). Systemische Gesta-
gengaben sollten deshalb minimiert werden,
das heisst Gestagene sollten nicht oral, son-
dern am besten iber ein Intrauterinpessar
oder vaginal appliziert werden.

Auch wire dringender Forschungsbedarf be-
ziiglich der Kontraindikationen bei therapeuti-
schem Gebrauch und der relativen Risiken im
Vergleich zu Psychopharmaka gegeben. Weite-
re Studien miissten sich auf die geringste wirk-
same Dosis sowie auf die Kombination einer
Ostrogen(ersatz)therapie mit Psychopharma-
ka beziehen, um mogliche Augmentierungs-
strategien und Interaktionen zu untersuchen.

Schlussfolgerungen

Insgesamt ist zu erwarten, dass die Forschung
der kiinftigen Jahre die empirische Evidenz in
diesem Bereich weiter verbessert, sodass ideo-
logische Kontroversen mehr und mehr durch
klare, empirisch fundierte Leitlinien ersetzt
werden konnen. Dabei gibt es berechtigte Hoff-
nung, dass Ostrogene als neuroprotektive und
psychoprotektive adjuvante Therapiestrate-
gien die traditionelle Psychopharmakothera-
pie bei psychischen Erkrankungen in Zukunft
ergidnzen werden. L 2
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