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Hormonelle Kontrazeption und
Depressionen — ein neuer Pillenskandal?

B. Bottcher

Anfang des Jahres hauften sich die
Pressemeldungen Uber ,,schockie-
rende Nebenwirkungen” der Pille —
es sei nun endlich bewiesen, dass die
Pille Depressionen verursache. Hin-
tergrund fdr diese Pressemitteilun-
genist ein Warnhinweis des Bundes-
instituts fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte BfArM, der Uber Suizi-
dalitat als Folge einer Depression
wahrend der Anwendung hormo-
neller Kontrazeptiva informiert. Die
EMA, die European Medicines Agen-
¢y, hatte eine vergleichbare War-
nung bereits im Oktober 2018 her-
ausgegeben [1].

Die Warnhinweise beruhen auf zwei
danischen Registerstudien von Skov-
lund et al. von 2016 und 2018, die
Uber eine Assoziation von hormonel-
ler Kontrazeption und Depressionen
bzw. Suizidversuchen und Suiziden
berichten [2, 3]. Diese mdglichen As-
soziationen sind nicht neu, bereits in
den 70er Jahren wurde kurz nach Ein-
fihrung der Pille Gber gestiegene De-
pressionsraten, Gewalt und Suizide
bei Pillenanwenderinnen [4, 5] be-
richtet. Damals wurde dies oft mit ei-
nem veranderten, risikofreudigeren
Sexualverhalten der Frauen unter der
Pille begriindet.

Danische Registerstudien
Ausloser fur Warnhinweise
Skovlund et al. werteten 2016 Daten
aus dem danischen Bevdlkerungs-

und Gesundheitsregister von insge-
samt 1.061.997 Frauen im Alter von
15-34 Jahren aus, die laut Register
die Erstdiagnose einer Depression
erhalten oder Antidepressiva ver-
schrieben bekommen hatten. Frau-
en mit einer Depression oder an-
deren psychiatrischen Diagnosen in
der Vorgeschichte, mit Infertilitat,
Thrombosen und Krebserkrankun-
gen, waren ausgeschlossen. Das
mittlere Alterlag bei 24,4 Jahren, die
mittlere Nachbeobachtungszeit bei
6,4 Jahren. In der Auswertung zeigte
sich unabhdngig von Art und Dosis
der hormonellen Kontrazeptiva eine
erhohte Rate von Depressionen und
verschriebenen Antidepressiva, ins-
besondere in der Gruppe der Ado-
leszentinnen zwischen 15 und 19
Jahren. Das Risiko stieg mit zuneh-

mender Einnahmedauer, wobei das
hochste Risiko nach sechsmonatiger
Behandlung sowie bei reinen Gesta-
genpraparaten und nicht oraler An-
wendung bestehen soll (B Tab. 1).

Die Auswertung von 2018 analysiert
Suizidversuche und Suizide bei
475.802 Madchen ab 15 Jahren, die
mit einer hormonellen Kontrazep-
tion begannen. In einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 8,3 Jah-
ren verwendeten 54 % der Mad-
chen erstmalig hormonelle Kontra-
zeptiva. Das relative Risiko fur diese
Ereignisse war gegeniber Frauen,
die nie hormonell verhitet hatten
(,never user”), signifikant erhoht:
Insgesamt wurden 6.999 Suizidver-
suche und 71 erfolgte Suizide regis-
triert. Das Risiko fur einen Suizidver-

Keine hormonelle Verhiitung

Pille
(EE und Gestagen)

Pille
(Estradiol und Dienogest)

Pflaster
Ring
Hormonspirale

Depotgestagen

1 1

1,23(1,0-1,7) 1,8(1,4-2,6)
1.7 2,0
2.1 3,1
1.5 29
1,4 3.1
2,7 3,0

Tab. 1: Relatives Risiko fur die Erstverschreibung von Antidepressiva nach [2].
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such war somit zweifach (1,97;
95 %-Kl: 1,85-2,10), das flr einen
durchgefthrten Suizid dreifach er-
hoéht (3,08; 95 %-Kl: 1,34-7,08)
(» Tab. 2). Nach einer Subgruppen-
analyse der Altersgruppe zeigte wie-
der insbesondere die Altersgruppe
von 15 bis 19 Jahre das hdchste Risi-
ko. Das hochste Suizidrisiko bestand
nach zweimonatiger Anwendung.
Dieses erhohte Risiko persistierte far
etwa ein Jahr nach Anwendungsbe-
ginn. Danach sank es ab, blieb aber
um ca. 30 % erhoht.

Danische Studienergebnisse

sind kritisch zu sehen

In einer Pressemitteilung des Berufs-
verbands der Frauenarzte e. V. und
der Deutschen Gesellschaft fur Gy-
nakologie und Geburtshilfe e. V. [6]
und in diversen Stellungnahmen,
beispielsweise des Zlurcher Ge-
sprachskreises, reagierten die Exper-
ten auf die Warnhinweise und die
zugrundeliegenden Studien. Kriti-
siert wird die Methodik der Studien
beispielsweise im Hinblick auf einen
zeitlichen, aber nicht unbedingt kau-
salen Zusammenhang, die Art der
Datenerhebung, den fehlenden
Nachweis einer klaren Abhangigkeit
von Art und Dosis der Hormone oder
auch das AuBerachtlassen des gene-
rell gehauften Auftretens von De-
pressionen in der vulnerablen Le-
bensphase der Pubertat [6-8]. Die
Pubertat ist insgesamt von neuen
Gefuhlen wie Verliebt sein, Enttau-
schungen, Eifersucht und Proble-
men bei der Identitatsfindung, aber
auch Konflikten mit den Bezugs-
personen gekennzeichnet. In dieser
Phase zeigt sich eine besondere Vul-
nerabilitdt gegentber Risikofakto-
ren. Weitere Risikofaktoren fir de-
pressive Symptome wie eine Tren-
nung der Eltern, Drogenabusus, se-
xueller Missbrauch, aber auch Sui-
zidversuche und Suizide in der Ver-
wandtschaft, fir die leider eine fami-
liare Haufung beschrieben wird,
werden in den vorliegenden Studien
nicht erfasst. Cromer et al., die ei-
gentlich die Depressionsraten nach

drei und sechs Monaten DMPA-AN-
wendung untersuchen wollten, be-
schrieben bereits vor der Anwen-
dung eine Depressionsrate von
53 % bei Adoleszentinnen in allen
drei geplanten Studienarmen [9].

Des Weiteren ist bei den prasentier-
ten Studien unklar, was mit den Sym-
ptomen der Frauen nach Absetzen
der hormonellen Kontrazeptiva pas-
sierte: Wurden diese besser oder
persistierten sie? [7]

Datenlage: Einfluss hormoneller
Kontrazeptiva auf die Psyche

Die Datenlage zur Assoziation von
hormoneller Kontrazeption und De-
pressionen ist kontrovers [2, 10, 11],
sodass sich keine klare, eindeutige
Empfehlung ableitenlasst. Es gibt nur
wenige randomisierte, placebokon-
trollierte Studien, die als Endpunkte
eine Depression definiert und diese
mit validierten Methoden gemessen
haben. Die Erfassung der Diagnose
einer Depression wird sehr unter-
schiedlich gehandhabt. Manche Stu-
dien verwenden etablierte Fragebo-
gen oder Skalen, um einen Depressi-
onsscore zu erheben. Andere Studien
beruhen auf der Selbstauskunft der
Betroffenen, ob sie beispielsweise
unter Stimmungsschwankungen lei-
den oder haufiger traurig sind, oder
auf Diagnosecodes wie in den Regis-
terstudien. Hieraus lasst sich leicht
schlussfolgern, dass es sich bei den
erfassten Symptomen nicht immer
um eine manifeste Depression han-
delt, die die psychiatrischen Diagno-
sekriterien erfillt, sondern manch-
mal um depressive Symptome, Stim-
mungsschwankungen, Traurigkeit
oder auch ein pramenstruelles Syn-
drom[11]. Weitere Probleme bei der
Beurteilung der Datenlage sind die
mangelhafte Erfassung der verwen-
deten Kontrazeptiva und die teilwei-
se fehlende Differenzierung zwi-
schen verschiedenen Gestagenen
und Dosierungen. Einige Studien, die
in der aktuellen Diskussion immer
wieder erwahnt werden, sollen hier
kurz skizziert werden.

T

Oral kombiniert 1,91
Orale Gestagene 2,29
Vaginalring 2,58
Pflaster 3,28

Tab. 2: Relatives Risiko fur einen Suizidversuch
fir verschiedene hormonelle Kontrazeptiva,
verglichen mit ,never users”, nach [3].

Keyes et al. [12] untersuchten 6.654
sexuell aktive Frauen im Alter zwi-
schen 25 und 34 Jahren. Es zeigte
sich, dass Frauen mit hormoneller
Kontrazeption signifikant geringere
Werte auf der Depressionsskala
(CES-D) hatten und weniger wahr-
scheinlich von einem Suizidversuch
im letzten Jahr berichteten. Ein Kri-
tikpunkt ist, dass die offensichtlich
vulnerable Risikogruppe von Adoles-
zentinnen in dieser Studie nicht ein-
geschlossen wurde.

Ein qualitativ hochwertiges Studien-
design im Sinne einer prospektiven,
randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie bietet die Veroffentli-
chung von Zethraeus [13], der 332
Frauen (18-35 Jahre) tber drei Mo-
nate untersuchte: Die eine Gruppe
erhielt ein kombiniertes Praparat mit
Levonorgestrel und 30 ug Ethinylest-
radiol, die andere Gruppe erhielt —
doppeltverblindet — ein Placebo. Es
wurde auf validierten Skalen ein si-
gnifikanter Unterschied im Hinblick
auf das generelle Wohlbefinden bei
Frauen unter der Pille, aber kein si-
gnifikanter Unterschied der Depres-
sionswerte auf dem Beck Depression
Inventary gezeigt.

Eine ebenso doppelblinde, placebo-
kontrollierte, randomisierte Studie
mit 84 Frauen unter Estradiol/Nome-
gestrolim Vergleich zu 94 Frauen mit
Placebopraparaten zeigte einen klei-
nen, aber statistisch signifikanten Ef-
fektin der kalkulierten intermenstru-
ellen Phase, wohingegen positive Ef-
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fekte prémenstruell und der Anteil
mit relevanten Stimmungsverdnde-
rungen zwischen den Gruppen nicht
unterschiedlich waren [14].

In einer sehr guten Ubersichtsarbeit
fassten Worly et al. [10] die Studien
zusammen, die sich mit der Assozia-
tion von reinen Gestagenprdparaten
und dem Auftreten von Depressio-
nen auseinandersetzen. Fir die Spi-
rale mit Levonorgestrel konnte in der
Meta-Analyse von funf Studien kein
signifikanter Zusammenhang mit
Depressionen gezeigt werden. Far
die reine Gestagenpille wurde eine
randomisiert-kontrollierte Studie
eingeschlossen, die im Vergleich
zu nichthormoneller Kontrazeption
und kombinierten Praparaten (ins-
gesamt n = 150) sogar niedrigere
Werte auf der Depressionsskala
zeigte [15].

In einer prospektiven Kohortenstu-
die bei 183 DMPA-Anwenderinnen
(Depot- Medroxyprogesteronacetat)
im Vergleich zu 274 Nicht-Anwen-
derinnen zeigte sich ein signifikant
erhohtes Risiko fur Depressionen bei
den Anwenderinnen nach drei Beo-
bachtungsjahren (RR 1,44; 95 %-KI:
1,00-2,07)[16].

Abgesehen von der bereits zitierten
Studie von Cromer, die eine hohe
Depressionsrate vor Anwendung
bei Adoleszentinnen zeigte, wurden
noch zwei weitere Studien, die sich
auf diese Altersgruppe konzentrier-
ten, eingeschlossen. Unter DMPA-
Anwendung zeigten die Madchen
nach einem Jahr signifikant bessere
Werte auf der Depressionsskala im
Vergleich zum Ausgangswert, wo-
hingegen es den Kontrollen etwas
schlechter ging; allerdings waren die
Fallzahlen extrem klein [17]. Eine
zweite kleine Studie untersuchte 12-
bis 20-jahrige Madchen mit DMPA
alle sechs Wochen, alle drei Monate
und Umsteigerinnen auf DMPA, die
vorher die Pille genommen hatten.
Nach neun Monaten zeigtesichin al-
len Gruppen ein selbst berichtetes

Auftreten von depressiven Sympto-
men bei 26 % der Patientinnen [18].
Worly et al. schlussfolgern, dass ent-
gegen der vorherrschenden Mei-
nung, dass Gestagene Depressionen
verursachen [19], die Datenlage gut
konzipierter Studien dies nicht be-
statigt.

Bitzer [7] betont in seiner Stellung-
nahme, dass die Gestagenkompo-
nente durch einen spezifischen Ef-
fekt an den Rezeptoren im limbi-
schen System unterschiedliche Wir-
kung im Hinblick auf Stimmungsver-
anderung hat. Antiandrogene oder
neutrale Progestagene scheinen ei-
nen nicht so negativen Effekt auf die
Stimmung zu haben wie androgene
Progestagene. Es wurde sogar ge-
zeigt, dass eine Behandlung mit ei-
nem Kontrazeptivum mit Drospire-
non bei Patientinnen mit pramen-
struellem Sydndrom (PMDD = pre-
menstrual dysphoric disorder) gleich
effektiv wie selektive Serotoninauf-
nahmehemmer (SSRI = selective se-
rotonin reuptake inhibitors) war. In-
sofern kann ein Wechsel des Gesta-
gens eine Besserung erzielen.

Hormonelle Kontrazeption bei
manifester Depression

Eine weitere Frage ist, wie die Daten-
lage bei Frauen mit bereits bestehen-
der Depression ist — dirfen wir die-
sen sowohl kombinierte als auch rei-
ne Gestagenpraparate verschreiben,
oder ist dann mit einer Verschlechte-
rung der Symptomatik zu rechnen?

GemalB einer Meta-Analyse von
2016 und den Empfehlungen der
WHO/CDC durfen bei Patientinnen
mit einer bekannten Depression alle
hormonellen Kontrazeptiva ohne
schlechteres klinisches Ergebnis ver-
wendet werden [20]. Allerdings soll-
ten bei Patientinnen mit Antidepres-
siva mogliche wechselseitige Medi-
kamenteninteraktionen beachtet
werden. So kann die kontrazeptive
Sicherheit von hormonellen Kombi-
nationspraparaten, Vaginalring und
transdermalem Pflaster beispiels-

weise durch Johanniskraut herabge-
setzt sein. Andererseits kann durch
orale Kontrazeptiva eine Wirkver-
starkung von Antidepressiva wie
SSRI/Imipramin durch den Abbau
dieser Substanzen Uber dasselbe
Enzymsystem (CYP3A) auftreten
[20, 21].

Im Hinblick auf die Assoziation von
Suiziden bzw. Suizidversuchen und
hormoneller Kontrazeption ist die
Datenlage limitiert. Die Mortalitat
von Pillenanwenderinnen wurde in
verschiedenen Studien Uber Jahr-
zehnte erhoben. Eine signifikante
Assoziation zu Suiziden konnte nicht
gezeigt werden [20-25]. Allerdings
zeigte die Gruppe von Hannaford et
al. ein — bei allerdings in absoluten
Zahlen geringer Fallzahl — deutlich
erhohtes Risiko bei Pillenanwender-
innen, durch Gewaltanwendung zu
sterben [25].

Interessanterweise stieg immer dann,
wenn die hormonelle Kontrazeption
wegen Nebenwirkungen in die
Schlagzeilen geriet, die Rate an un-
beabsichtigten Schwangerschaften,
insbesondere bei Teenagern [26].
Auch dieser Aspekt sollte bei der Be-
ratung bertcksichtigt werden.

Wie sollen wir nun mit diesen
Informationen umgehen?

Fur die tagliche Praxis lasst sich fest-
halten, dass Madchen und Frauen
unter einer hormonellen Kontrazep-
tion regelmaBig arztlich kontrolliert
werden und auf die Moglichkeit ei-
ner sich entwickelnden Depression
hingewiesen werden sollten; sie soll-
ten sich bei ihrem Arzt, ihrer Arztin
melden, wenn ihnen Stimmungsver-
anderungen auffallen, so dass ggf.
die Kontrazeption umgestellt wer-
den kann. Auch sollte den Méadchen
erklart werden, wie sich Symptome
einer Depression wie Antriebs- und
Lustlosigkeit oder Schlafstérungen
darstellen konnen [8].

Eine erhohte Aufmerksamkeit und
Sensibilisierung gegentber psychi-
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schen Nebenwirkungen und der bio-
psychosozialen Situation des Mad-
chens wird angeraten [7].

Fur die Beurteilung eines kausalen
Zusammenhangs werden weitere
prospektive, randomisierte, place-
bokontrollierte Studien benétigt.
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