STUDIE REFERIERT

Doppelblinde, plazebokontrollierte, randomisierte Studie

Schutzt die HRT postmenopausale Frauen
vor Depressionen?

Major Depression und klinisch relevante depressive Symptome sind in der Perimenopause deutlich

haufiger. Der postulierte Zusammenhang mit verstarkten Estradiolfluktuationen kann durch eine

Hormonersatztherapie (HRT) giinstig beeinflusst werden, wie eine randomisierte Studie nahelegt.
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Das Risiko fiir die Entwicklung einer
Depression ist fiir Frauen in der Periode
um die Menopause und fir den frithen
postmenopausalen Zeitabschnitt er-
hoht. Sowohl die Raten fiir Major De-
pression als auch fiir klinisch relevante
Erhohungen depressiver Symptome
steigen mit der Menopause auf das
Zwei- bis Dreifache an. Als Wirkme-
chanismus wird eine gesteigerte Emp-
findlichkeit fir die ausgepragten Estra-
diolfluktuationen vermutet, die fiir die
Wechseljahre
Zuvor hatten einige wenige Studien ge-

charakteristisch  sind.

zeigt, dass eine Ostrogenbehandlung

mit oder ohne Progesteron, welche die
Estradiolfluktuationen mildert, eine ef-

MERKSATZE

» In einer doppelblinden, plazebokontrollier-

ten, randomisierten Studie hatten perime-
nopausale Frauen unter einer HRT mit trans-
dermalem Estradiol plus mikronisiertem
Progesteron weniger klinisch relevante de-
pressive Symptome; die HRT war jedoch von
deutlich vermehrten Blutungsstérungen be-
gleitet.

Eine HRT zur Vorbeugung von depressiven
Symptomen respektive Major Depression

in den flr diese Probleme besonders pradis-
ponierenden Wechseljahren kann auf Basis
dieser kleinen Studie nicht empfohlen wer-
den.

An den Empfehlungen gegen eine Pravention
von chronischen Erkrankungen mittels HRT
hat sich nichts gedndert, an den Empfehlun-
gen zur Nutzen-Risiko-Abwagung einer HRT
bei schwerwiegender Hormonentzugssym-
ptomatik ebenso wenig.
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fektive Therapie fiir perimenopausale
Depressionen darstellt.

Weniger Depressionen

im frithen Menopause-
libergangsstadium

Eine kiirzlich publizierte doppelblinde,
plazebokontrollierte, ~ randomisierte
Studie untersuchte die Wirksamkeit
einer Behandlung mit transdermalem
Estradiol plus intermittierend mikroni-
siertes Progesteron (TE + IMP) per os
zur Pravention neu auftretender de-
pressiver Symptome wihrend der peri-
menopausalen und frithen postmeno-
pausalen Zeitspanne (1). Eine weitere
Zielsetzung war die Identifizierung von
Charakteristika, die eine giinstige Aus-
wirkung von TE + IMP auf die Ge-
miitslage vorhersagen lassen.

Die 172 Teilnehmerinnen der Studie
wurden zu transdermalem Estradiol
(0,1 mg/Tag) oder transdermalem Pla-
zebo fiir 12 Monate randomisiert. Frau-
en mit aktivem TE erhielten alle 3 Mo-
nate orales mikronisiertes Progesteron
(200 mg/Tag fiir 12 Tage), zu transder-
malem Plazebo randomisierte Frauen er-
hielten identisch aussehende Plazebopil-
len. Hauptsdchliche Verlaufsparameter
waren der Score auf einer Depressions-
skala (Center for Epidemiological Stu-
dies Depression Scale, CES-D) sowie die
Inzidenz klinisch signifikanter depressi-
ver Symptome, definiert als ein CES-D-
Score von mindestens 16.

Das mittlere Alter der Studienteilneh-
merinnen betrug 51 Jahre, 43 von 172
entwickelten klinisch signifikante de-
pressive Symptome. Zu Plazebo rando-
misierte Frauen hatten im Vergleich zu
denjenigen unter TE + IMP eine hohere
Wahrscheinlichkeit, wahrend der Be-

obachtungszeit mindestens einmal
einen CES-D-Score = 16 aufzuweisen
(32,2% vs. 17,3%, Odds Ratio [OR]:
2,55 95%-Konfidenzintervall [KI]: 1,1-
5,7; p = 0,03) und hatten wihrend der
Studiendauer hohere durchschnittliche
CES-D-Scores (p = 0,03).

Das reproduktive Ausgangsstadium
hatte einen Einfluss auf den Therapie-
effekt. Die positive Wirkung von
TE + IMP auf die affektive Befindlich-
keit im Vergleich zu Plazebo war nur in
der frithen Menopause evident, nicht
jedoch bei postmenopausalen Frauen.
Der Behandlungseffekt von TE +IMP
nahm mit der Anzahl belastender Le-
benserfahrungen in den 6 Monaten vor
Studienaufnahme zu. Die Stirke vaso-
motorischer Wechseljahresbeschwer-
den sowie eine positive Anamnese fiir
Depressionen oder Missbrauch hatten
jedoch keinen Einfluss auf die Wirkung
der HRT.

In dieser Studie halbierte die HRT die
Rate klinisch relevanter depressiver
Symptome im Vergleich zu Plazebo
(17% vs. 32%), was auf eine effektive
Verhiitung von Depressionen im meno-
pausalen Ubergang schliessen lisst.
Diese Wirkung auf die affektive Verfas-
sung scheint von derjenigen auf die va-
somotorischen Symptome verschieden
zu sein. Studienteilnehmerinnen, die
TE + IMP erhielten, hatten hohere
Raten starker (37% vs. 13%) oder ver-
langerter (15% vs. 1%) vaginaler Blu-
tungen, was bei der Indikationsstellung
beachtet werden muss.

Vorsicht bei der Ausweitung
der Indikation fiir eine HRT
Diese Studie gibt wertvolle Hinweise
auf Zusammenhinge zwischen Ge-
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schlechtshormonen und affektiven Sto-
rungen. In einem begleitenden Editorial
warnen Hadine Joffe (Connors Center
for Women’s Health and Gender Bio-
logy, Harvard Medical School, Boston)

und Martha Hickey (Department of
Obstetrics and Gynecology, University
of Melbourne) jedoch vor einer iiber-
stiirzten Ausweitung der Indikation fiir
eine HRT, die tiber die Behandlung

ImJahr 2017 hat die US Preventive Services Task
Force (USPSTF) Risiken und Nutzen einer me-
nopausalen Hormontherapie zur Pravention
von chronischen Erkrankungen evaluiert und
eine Grad-D-Empfehlung abgegeben (1). Diese
bestatigt, auch im Licht neuester Langzeitana-
lysen der Women's Health Study (WHI), dass
weder eine kombinierte HRT fiir Frauen mit
intaktem Uterus noch eine Ostrogenmono-
therapie bei fehlender Gebarmutter zur Ver-
hitung chronischer Krankheiten eingesetzt
werden soll. Diese Einschatzung wird nichtvon
allen Fachleuten geteilt. So halt Deborah
Grady, Department of Medicine, University of
California, San Francisco, die Angst vor der
HRT in einem Editorial in «]AMA» fir Gibertrie-
ben (2). Die immer zahlreicheren, zuverlas-
sigeren Daten haben gezeigt, dass die anfang-
lichen Erwartungen an die HRT iberzogen
waren. Heute ist bekannt, dass eine kombi-
nierte HRT bei Frauen, die denjenigen in der
WHI-Studie entsprechen, zu geringen, aber
signifikanten Erhohungen der Ereignisraten
bei Brustkrebs, Koronarerkrankungen, wahr-
scheinlicher Demenz, Hirnschlag, vendsen
Thromboembolien und Gallenblasenleiden
fihrt. Hingegen sind Diabetes, Knochen-
briiche und Kolorektalkarzinome seltener.
Gleichzeitig war kein signifikanter (positiver
oder negativer) Einfluss auf die Gesamtsterb-

HRT - iiberzogene und enttiauschte Hoffnungen

lichkeit nachweisbar. Im Bewusstsein anderer
Interventionen, wie beispielsweise den Substi-
tutionen vonVitamin E oder Betakarotin, diein
randomisierten Studien scheiterten, darf man
sich nicht auf Beobachtungsstudien verlassen.
Undvon den randomisierten Studien ist zu ver-
langen, dass sie gross genug sind und lange
genug dauern, damit man potenzielle schwere
Nebenwirkungen, die den Behandlungsnutzen
Ubertreffen, auch zuverldssig erkennt. Aus
dem Blickwinkel der Kardiologin bezweifelt
Nanette K. Wenger, Emory University
Women’'s Heart Center, Atlanta, dass das
letzte Kapitel zur HRT geschrieben ist (3): «Alle
wissenschaftliche Arbeit ist unvollstandig.
Dies gibt uns aber nicht die Freiheit, beste-
hende Erkenntnisse zu ignorieren oder Mass-
nahmen zu verzogern, die auf Basis aktuellen
Wissens geboten erscheinen.»
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stark storender vasomotorischer Sym-
ptome hin zur Prophylaxe gehen wiirde
(2). Sie weisen auch darauf hin, dass in
dieser Studie mit 0,1 mg/Tag eine deut-
lich hohere Estradioldosierung einge-
setzt wurde, als zur Behandlung von
Hitzewallungen  empfohlen  wird.
Gleichzeitig war die verschriebene Ges-
tagendosis tiefer, als zur Verhtitung ne-
gativer Auswirkungen einer exogenen
Estradiolzufuhr am Endometrium not-
wendig ist, was die recht hohen Raten
vaginaler Blutungen erklart. Ausser-
dem bleibt unklar, ob Teilnehmerinnen,
die wihrend der Beobachtungszeit
einen hoheren CES-D-Score entwickel-
ten, eine Major Depression durch-
machten, da diese Depressionsskala
wegen ihrer Cut-off-Werte fiir diese Di-
agnose nicht geeignet ist. Bei einer Pro-
phylaxe von Depressionen in den
Wechseljahren misste eine langer dau-
ernde HRT eingesetzt werden, was die
weiteren Risiken einer langfristigen
Hormonbehandlung (Kasten) in den
Vordergrund riickt. A
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