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Schon gewusst . . .?

Einfluss einer HRT auf das Risiko
für eine Depression

Originalpublikation
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nopause in a cohort of Danish women. JAMA
Netw Open 5(11):e2239491.

Hintergrund. Erst im August 2022 wies
das Positionspapier der Nordamerikani-
schen Menopause Gesellschaft (NAMS)
[1] daraufhin, dass (1) die antidepressive
Wirkung von Östrogenen ähnlich stark
ist wie die von Antidepressiva, wenn sie
depressiven Frauen in der Perimenopau-
se mit oder ohne Hitzewallungen verab-
reicht werden (Level II) und (2) trans-
dermales Östradiol mit sequentiellem,
mikronisiertem Progesteron depressive
Symptome bei euthymischen Frauen in
der Perimenopause vorbeugen kann (Le-
vel II). Diese Statements werden nun von
einer prospektiven Kohortenstudie (Le-
vel IV) in Frage gestellt.

Zusammenfassung. In einer dänischen,
registerbasierten, prospektiven Kohor-
tenstudie wurden alle Frauen, die im
Zeitraum 1995–2017 45 Jahre alt wur-
den, eingeschlossen (n= 825.238). Das
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Follow-up endete 2018 und war somit
für die eingeschlossenen Frauen unter-
schiedlich lang (ca. 1–23 Jahre).Während
des Follow-up wurden 13.069 Frau-
en (1,6%) aufgrund einer Depression
hospitalisiert (Inzidenz 17,3 Fälle pro
10.000 Personenjahre). Während des
Follow-up initiierten 189.821 Frauen
(23%) eine systemische (Östrogen mono
(ET), Östrogen-Gestagen-Kombination
(EPT) oder lokale Hormonersatzthera-
pie (HRT)). Das mediane Alter bei HRT-
Start war 55 Jahre. Im Median wurden
33 HRT-Verschreibungen eingelöst, wo-
bei ca. 2/3 der Frauen mindestens fünf
Verschreibungen einlösten, am häufigs-
ten für eine lokale HRT (lokal 65,8% vs.
ET 7,8% vs. EPT 26,4%). Die Prävalenz
einer früherenDepressionwar insgesamt
gering (2,4%), wobei HRT-Anwende-
rinnen jedoch seltener davon betroffen
waren als Nicht-Anwenderinnen (1,2%
vs. 2,8%). Die Prävalenz einer früheren
Anwendung von Antidepressiva (19%)
und Schlafmedikamenten (14,4%) war
jedoch deutlich höher! Das Ziel der
Studie war es, die Assoziation zwischen
einer HRT und einer späteren De-
pressionsdiagnose zu untersuchen. Die
Assoziationen wurden unter Verwen-
dung von Cox-Proportional-Hazards-
und Fixed-Effects-Poisson-Regressions-
modellen untersucht. Alle Hazard Ra-
tios (HR) wurden für Bildungsniveau,
Ehestatus, Geburten, frühere Anwen-
dung von hormonalen Kontrazeptiva
und Schlafmedikamenten (aber nicht
Antidepressiva!) und Komorbiditäten
(Diabetes, Bluthochdruck, Apoplex,

Herzerkrankung, frühere Depression)
adjustiert. Nur eine systemische, nicht
aber eine lokale HRT war mit einem
erhöhten Risiko für eine hospitalisie-
rungspflichtige Depression verbunden;
und dies v. a. bei 48- bis 50-jährigen
HRT-Starterinnen (HR 1,50, 95% KI
1,24–1,81) sowie v. a. im 1. Jahr nach Be-
ginn einer Behandlung mit ET (HR 2,03,
95% KI 1,21–3,41) bzw. EPT (HR 2,01,
95%KI 1,26–3,21). Die Fallzahlen waren
allerdings recht klein: Von den 649.279
45-jährigen Frauen ohne Depression
in der Vorgeschichte wurden innerhalb
des 1. Beobachtungsjahr 74 Frauen auf-
grund einer Depression hospitalisiert
(vs. 534 der Nicht-Anwenderinnen).
Eine lokale HRT nach 54 Jahren war
dagegen mit einem signifikant geringe-
ren Depressionsrisiko verbunden. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass
eine systemische HRT mit einem hö-
heren Depressionsrisiko verbunden ist,
insbesondere in den Jahren unmittelbar
nach Behandlungsbeginn, während eine
lokal verabreichte Hormonbehandlung
mit einem geringeren Depressionsrisiko
für Frauen ab 54 Jahren verbunden ist.

Kommentar

Die SkandinavischenRegisterstudien be-
stechen regelmässig durch ihre hohen
Fallzahlen. Dennoch lohnt sich ein kri-
tischer Blick. Das Durchschnittsalter bei
HRT-Start lag inderPostmenopause,was
sich auch in der bevorzugt lokalen HRT-
Verschreibung widerspiegelt. Die Indi-
kation für die Verschreibung einer sys-
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temischen HRT ist unklar, was bei Re-
gisterstudien auch nicht anders zu er-
warten ist. Allerdings heisst es im Er-
gebnisteil, dass dies die erste Beobach-
tungsstudie sei, die Frauen prospektiv
beobachte, die eine HRT aufgrund ei-
ner klinisch diagnostizierten Depression
begannen. Wenn das so stimmte, dann
würde die Studie eher den Einfluss einer
HRT auf das Hospitalisierungsrisiko (al-
so den Schweregrad) einer Depression
untersuchen. Wichtig an der Stelle ist,
dass der Studienendpunkt die hospitali-
sierungspflichtigeDepressionwar.Ande-
re, auch schwächere, vielleicht auch posi-
tive Affektveränderungen wurden nicht
erfasst. Die Prävalenz einer früheren An-
wendung von Psychopharmaka ist deut-
lich höher als die der im Register doku-
mentierten früheren Depressionen; die-
se Diskrepanz wird nicht geklärt. Auch
wird für die frühereAnwendung vonAn-
tidepressiva nicht adjustiert!? Auch zur
systemischen HRT bleiben viele Fragen
offen: unklar ist, welche Präparate einge-
setzt wurden, welche Gestagene, welcher
Applikationsmodus (oral, transdermal),
welche Applikationsschemata (sequen-
tiell, kontinuierlich-kombiniert), welche
Dosis. Ausserdem wird die HRT-Thera-
piedauer nicht angegeben, da nur in „ein-
gelösten Rezepten“ gerechnet wird. Wie
aber ist inDänemarkdieVerschreibungs-
einheit definiert? Wie z.B. in Deutsch-
land mit maximal drei HRT-Packungen
proRezept?Odereherwie inderSchweiz,
wo vorwiegend Jahresrezepte ausgestellt
werden? Oder ganz variabel? Als Fazit
bleibt, dassnachwie vor viele Fragenzum
Einfluss einer HRT auf die Stimmung
offenbleiben. Eine einzelne Studie sollte
uns aber nicht davon abhalten, Frauen
mit klimakterischem Syndrom die 1st-
line Therapie HRT zu verschreiben.

Brain Fog in denWechseljahren

Originalpublikation

Maki PM, Jaff NG (2022) Brain fog in meno-
pause: a health-care professional’s guide for
decision-making and counseling on cogni-
tion. Climacteric 301–9. https://doi.org/10.
1080/13697137.2022.2122792.

Hintergrund. Kognitive Beschwerden
sind in den Wechseljahren häufig und
mit einer reduzierten Lebensqualität ver-
bunden [2]. Spätestens seit der Pandemie
aufgrund von SARS-CoV-2 Infektionen
ist den meisten der Begriff „brain fog“
geläufig, der nun auch zunehmend im
Kontext der Wechseljahre gebraucht
wird. Wie sollten Frauen mit „brain fog“
in den Wechseljahren beraten werden?

Zusammenfassung. Unter „Brain Fog“
in den Wechseljahren versteht man ver-
schiedene kognitive Symptome, die sich
häufig als Schwierigkeiten im Gedächt-
nis und in derAufmerksamkeit manifes-
tieren. Diese kognitiven Veränderungen
in den Wechseljahren sollten nicht mit
einer Demenz verwechselt werden. Ei-
ne Demenz vor 64 Jahren ist selten. Zu
den häufigsten kognitiven Beschwerden
zählen Schwierigkeiten beimLernenund
im verbalen Gedächtnis. Die Symptome
beginnenmeistwährenddermenopausa-
len Transition. Die Beschwerden können
störend und subjektiv besorgniserregend
sein, der normale kognitive Funktions-
umfang wird jedoch in der Regel beibe-
halten; nur etwa 11–13%der Frauenwei-
sen eine klinisch signifikante Beeinträch-
tigung auf. Die kognitiven Symptome
sindmitVeränderungenderÖstrogense-
rumkonzentration, vasomotorischenBe-
schwerden, Schlaf und Stimmung asso-
ziiert. Die Behandlung dieser Symptome
kann sich positiv auf die Kognition aus-
wirken. Es stellt sich die grundsätzliche
Frage nach der Rolle der HRT im Hin-
blickaufdieKognitionundDemenz.Eine
HRTwirdderzeit internationalwederzur
Behandlung kognitiver Beschwerden in
den Wechseljahren noch zur Prävention
eines kognitiven Abbaus bzw. Demenz-
entwicklungempfohlen.FragenzumEin-
fluss einer HRT auf die kognitiven Fä-
higkeiten bei Frauen mit störenden Hit-
zewallungen oder bei Frauen in der Pe-
rimenopause können mangels entspre-
chender Studien noch nicht beantwortet
werden.Bei Frauenmit früherMenopau-
se (<45 Jahren) unterstützen Östrogene
den Erhalt der kognitiven Funktion und
reduzierendasDemenzrisiko.Wenn eine
HRT in der frühen Postmenopause be-
gonnen wird, ist kein negativer Einfluss
auf die Kognition zu erwarten. Gleiches

gilt für den Einsatz von reinen Östroge-
nen in der späten Postmenopause. Bisher
konnte nur für die kombinierte HRTmit
konjugierten equinen Östrogenen (CEE)
und Medroxyprogesteronacetat (MPA)
ein negativer Einfluss auf die kognitive
Funktion beobachtet werden, wenn die-
se nach 65 Jahren gestartet (!) wird. Die
Kombination von oralem Estradiol und
vaginalem Progesteron scheint dagegen
auch bei Start in der späten Postmeno-
pause sicher zu sein. Verschiedene mo-
difizierbare Risikofaktoren sind mit der
kognitivenGesundheit assoziiert.Hierzu
zählen Adipositas, Bluthochdruck, Dia-
betes, mangelnde körperliche Aktivität,
Rauchen, mangelnde kognitive Aktivi-
tät, wenig soziale Interaktion, Schwer-
hörigkeit und Depression. Diese Risiko-
faktoren solltenmöglichst gut gemanagt/
reduziert werden. Es liegen bisher keine
ausreichenden Daten vor, um zwischen
kognitiven Beschwerden aufgrund der
Wechseljahre und aufgrund von Long
COVID unterscheiden zu können. Al-
lerdings scheinen exekutive Funktions-
einbussen bei SARS-CoV-2 ein heraus-
ragendesMerkmal zu sein, welche in der
Regel in den Wechseljahren nicht beob-
achtet werden.

Kommentar

DasReviewbietetpraktischeEmpfehlun-
gen zum Management von Frauen mit
kognitiven Beschwerden in den Wech-
seljahren. Am wichtigsten ist, dass diese
kognitiven Beschwerden nicht ein Vor-
bote der Demenz darstellen, wie häufig
befürchtet. Auch das Demenzrisiko un-
ter HRT wird aufgegriffen und verdeut-
licht, dass ein erhöhtes Risiko bisher nur
für asymptomatische (!) >65-jährige (!)
Frauen beobachtet wurde, die erst zu die-
sem Zeitpunkt (!) mit einer oralen kom-
binierten HRT bestehend aus CEE und
MPA (!) beginnen [3].
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