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◼ Der Zusammenhang zwischen hor-
monellen Kontrazeptiva und Depres-
sionen ist seit vielen Jahren Gegen-
stand kontroverser Diskussionen. Be-
reits frühzeitig wurden Effekte der 
hormonellen Kontrazeption auf die 
Psyche diskutiert (1, 2). Bei unklarer 
Datenlage war eine sichere Beurtei-
lung jedoch unmöglich. Dies beruht 
vor allem darauf, dass sehr unter-
schiedliche Tools zur Erfassung einer 
depressiven Erkrankung in den Unter-
suchungen benutzt wurden. 

Bei den nachfolgend zitierten skandina-
vischen Registerstudien wurde z. B. die 
zeitgleiche oder zeitnahe Verordnung 
von Antidepressiva als indikativ für ei-
nen solchen Zusammenhang beschrie-
ben (3–7). Andere Studien unterzogen 
die Probandinnen psychologischen Fra-
gekatalogen und setzten eine Depressi-
on mit Stimmungsschwankungen gleich 
(8). Große Beobachtungsstudien zähl-
ten die Suizidrate als Endpunkt einer 
depressiven Erkrankung (4). Daher ist 
die Aussagekraft und Vergleichbarkeit 
der verschiedenen Studien erheblich 
kompromittiert. Seit der Publikation der 
Daten aus der dänischen Gruppe um 
Liedegaard (5) und der darauffolgenden 

Veröffentlichung eines Rote-Hand-Briefs 
(9) versuchten zahlreiche Arbeitsgrup-
pen, den fraglichen Zusammenhang 
mithilfe neuer Studien und neuer Da-
tenauswertungen zu klären. 

In der dänischen Registerstudie mit 
über einer Million Frauen im Alter von 
15 bis 34 Jahren über einen Beobach-
tungszeitraum von 14 Jahren zeigte 
sich ein relatives Risiko (RR) für die 
Erstverschreibung von Antidepressiva 
von 1,23 für alle hormonellen kombi-
nierten Kontrazeptiva und 1,34 für rei-
ne Gestagenpräparate (5). Die Adoles-
zenz stellt hier ein besonders vulnerab-
les Zeitfenster dar: Bei 15- bis 19-Jähri-
gen unter kombinierten oralen Kontra-
zeptiva (KOK) lag das RR für die Ver-
schreibung von Antidepressiva bei 1,80 
(95%-KI: 1,75–1,84). Bis zum 25. Le-
bensjahr sank das Risiko dann wieder 
auf das Niveau von Nichtanwenderinnen 
ab. Weitere Studien wiesen darüber hi-
naus darauf hin, dass betroffene Ju-
gendliche ein lebenslang erhöhtes De-
pressionsrisiko hätten (10, 11). 

Ergänzend untersuchten Anderl et al. 
(12) in einer prospektiven Kohorte 
(TRAILS-Studie), ob die Nutzung hor-

moneller Kontrazeptiva in der Adoles-
zenz (16–19 Jahre) einen Einfluss auf 
das Auftreten einer depressiven Episode 
hat. Dieses wurde mithilfe eines stan-
dardisierten Fragebogens erhoben. Es 
zeigte sich, dass Frauen, die in der Pu-
bertät hormonell verhütet hatten, im 
frühen Erwachsenenalter (20–25 Jahre) 
ein signifikant höheres Risiko für eine 
Major Depression aufwiesen, und zwar 
unabhängig davon, ob sie die Pille zum 
Zeitpunkt der Untersuchung noch nah-
men. Dies könnte die Hypothese stüt-
zen, dass exogene Steroide in die sen-
sitive Phase der Gehirnreifung eingrei-
fen könnten. Andererseits muss dieses 
im Kontext der generell hohen und in 
den letzten Jahren gestiegenen Depres-
sionsrate im jungen Erwachsenenalter 
gesehen werden (13). 

Die besondere Bedeutung der Adoles-
zenz zeigte sich auch in einer Meta-
analyse von 22 Studien (14). Dabei 
wurde der Zusammenhang zwischen 
hormonellen Kontrazeptiva und Depres-
sionen bei erwachsenen Frauen insge-
samt als gering beurteilt, wohingegen 
dieser Zusammenhang in der Adoles-
zenz durchaus beachtet werden sollte. 
Auch fiel eine erhöhte Verwendung von 
psychotropen Medikamenten bei Ado-
leszentinnen mit hormonellen Kontra-
zeptiva im Vergleich zu erwachsenen 
Frauen mit hormonellen Kontrazeptiva 
auf (15). 

Des Weiteren könnte auch die genaue 
Zusammensetzung der einzelnen hormo-
nellen Kontrazeptiva einen Einfluss ha-
ben, wobei die Studiendesigns eines 
Großteils der Publikationen hierzu keine 
Subgruppenanalysen der verschiedenen 
Zusammensetzungen ermöglichen. So 
wurde beispielsweise die Anwendung 
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reiner Gestagenpräparate in den drei 
Studien lediglich mit der Anwendung 
aller möglichen kombinierten hormonel-
len Kontrazeptiva verglichen (5, 8,  16). 

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die 
Anwendung reiner Gestagenpräparate 
im Vergleich zu allen hormonellen Kon-
trazeptiva mit einem höheren Risiko für 
depressive Symptome assoziiert ist. Al-
lerdings waren die Unterschiede im Ri-
siko in einigen Studien nur geringfügig 
(5, 16).

In der Studie von Svendal et al. (8), in 
der depressive Symptome abgefragt und 
mit anderen affektiven Störungen als 
„mood disorders“ zusammengefasst 
wurden, zeigten Teilnehmerinnen, die 
aktuell reine Gestagenpräparate ver-
wendeten, im Vergleich zu Frauen ohne 
hormonelle Kontrazeptiva eine erhöhte 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 
dieser affektiven Symptome. Hingegen 
war die Anwendung von kombinierten 
hormonellen Kontrazeptiva im Vergleich 
zu Nichtanwenderinnen mit einem ge-
ringeren Risiko für affektive Störungen 
verbunden.

Eine weitere populationsbasierte Regis-
terstudie aus dem Vereinigten König-
reich an über 250.000 Datensets ergab 
eine erhöhte Depressionsrate in den 
ersten zwei Jahren der Anwendung von 
kombinierten oralen Kontrazeptiva (17). 
Die Analyse von Geschwisterdaten mit 
7.354 Schwesternpaaren zeigte ebenso 
erhöhte Depressionsraten unter kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva, was als 
weiterer Hinweis für einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen KOK und Depres-
sion interpretiert wurde. Eine Anwen-
dung kombinierter oraler Kontrazeptiva 
in der Adoleszenz (definiert als < 20 
Jahre) könnte das Risiko für eine nach-
folgende Depression im Erwachsenenal-
ter erhöhen. 

Zwei randomisiert kontrollierte Studien 
(18, 19) zeigten folgende Ergebnisse: 
Zethräus et al. fanden beim Vergleich 
eines kombinierten Kontrazeptivums 
(EE/Levonorgestrel) versus Placebo le-
diglich eine Reduktion des Wohlbefin-
dens, aber keine statistisch signifikan-

ten Unterschiede in depressiven Symp-
tomen (19). 

In der zweiten Studie mit Estradiol/No-
megestrolacetat versus Placebo wurde 
ein gering signifikanter Unterschied bei 
Anwenderinnen kombinierter oraler 
Kontrazeptiva im Hinblick auf eine Be-
einträchtigung der Stimmung gefunden 
(18), was allerdings nicht mit den 
Symptomen einer Depression gleichzu-
setzen ist. 

Selbst nicht-hormonelle kontrazeptive 
Maßnahmen wie die Kupferspirale oder 
Kondombenutzung können zu Depressio-
nen führen. Dies weist darauf hin, dass 
neben pharmakologischen Effekten pri-
mär psychische Dispositionen bei einer 
kontrazeptiven Maßnahme zu Depressio-
nen führen können (20, 21). Keine der 
vorhandenen Studien beachtet das The-
ma Partnerschaft (mit z. B. Liebeskum-
mer/Partnerschaft), welches einen er-
heblichen Einfluss auf das Auftreten von 
depressiven Symptomen bis hin zur Sui-
zidalität nach sich ziehen könnte. 

Insbesondere für das Levonorgestrel 
(LNG)-freisetzende IUD (intrauterines 
Device (IUD), Hormonspirale) wurden 
wieder dänische Registerdaten veröf-
fentlicht, die eine Dosis-Wirkungsbezie-
hung zeigten, auch wenn betont wird, 
dass andere Faktoren für den Beweis ei-
ner Kausalität durch Registerdaten 
nicht erfüllt werden (22). Das 52-mg-
LNG-System war bei Erstanwenderinnen 
mit einem signifikant höheren Risiko für 
Depressionen assoziiert als die niedrig 
dosierten Varianten der Hormonspirale 
(22). Bei diesen Daten ist wie bei den 
bereits publizierten dänischen Register-
daten der Kritikpunkt zu äußern, dass 
die Diagnose einer Depression lediglich 
anhand der Erstverschreibung für Anti-
depressiva gestellt wurde. Interessan-
terweise waren die Anwenderinnen der 
höherdosierten Hormonspirale in dieser 
Studie eher älter (> 30 Jahre), also 
nicht die bisher als besonders vulnera-
bel bezeichneten Adoleszentinnen.

Eine weitere Registerstudie, die nur Nul-
liparae berücksichtigte, konnte keinen 
statistischen signifikanten Unterschied 

zwischen den beiden niedrigen Dosierun-
gen zeigen. Allerdings hatte auch in die-
ser Studie mit über 45.000 Erstanwende-
rinnen eines hormonhaltigen IUD das am 
höchsten dosierte IUD im Vergleich zu 
beiden niedrig dosierten IUD ein signi-
fikant höheres Risiko für die Erstver-
schreibung von Antidepressiva (3). 

Keineswegs zeigten alle Studien ein er-
höhtes Risiko: So fand die schwedische 
Registerstudie von Lundin et al. (16) mit 
Daten von 739.585 Frauen nach Adjus-
tierung für sozioökonomische Faktoren 
und psychiatrische Familienanamnese 
weder für kombinierte Kontrazeptiva 
noch für reine Gestagenpräparate eine 
signifikante Assoziation mit der Ver-
schreibung von Antidepressiva im Ver-
gleich zu Nichtanwenderinnen. Auch eine 
altersstratifizierte Analyse bestätigte 
kein erhöhtes Risiko in der Adoleszenz. 
Im Vergleich der einzelnen Präparate 
zeigte sich bei Adoleszentinnen aller-
dings ein höheres Risiko bei nicht-oralen 
Darreichungsformen und für die reinen 
Gestagenpräparate im Vergleich zu Nicht-
anwenderinnen: reine Gestagenpräparate 
(RR: 1,13, 95%-KI: 1,07–1,19), vaginaler 
Ring und Pflaster (RR: 1,43, 95%-KI: 
1,30–1,58), Implantat (RR: 1,38, 
95%-KI: 1,30–1,45) und die Hormonspi-
rale (RR: 1,59, 95%-KI: 1,46–1,73). Auch 
hier wurden als mögliche Einflussfakoren 
Partnerschaftskonflikte und kritische Le-
bensereignisse nicht betrachtet. 

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit 
Analysen aus einer großen finnischen 
Registerstudie, die für verschiedene 
hormonelle Kontrazeptiva nach Adjus-
tierung verschiedener Faktoren wie Al-
ter, Familienstand, sozioökonomischer 
Status, frühere Anwendung von hormo-
nellen Kontrazeptiva etc. kein erhöhtes 
Depressionsrisiko, sondern sogar ein 
vermindertes Risiko unter hormonellen 
Kontrazeptiva feststellte. Das Risiko un-
ter reinen Gestagenpräparaten wieder-
um zeigte weder ein erhöhtes noch ein 
vermindertes Risiko (6). Dieses traf in 
dieser Studie auch in der Adoleszenz zu. 

Eine weitere aktuelle Studie ergab 
ebenfalls kein erhöhtes Depressionsrisi-
ko bei mehr als 300 Frauen unter hor-
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monellen Kontrazeptiva, gemessen mit 
dem Beck Depression Inventory, zeigte 
jedoch eine signifikante Zunahme ein-
zelner individueller Symptome wie Trau-
rigkeit, Libidoverlust und Versagens-
angst (23). 

Der Hormonentzug scheint ebenso eine 
Rolle zu spielen. So zeigte sich in einer 
Fall-Kontroll-Studie, dass Frauen unter 
Einnahme kombinierter Hormonpräpara-
te in der Pillenpause eine Verschlechte-
rung der psychischen Symptomatik 
zeigten, analog zu katamenialen Be-
schwerden im natürlichen Zyklus (24).

Weitere Einflussfaktoren ergeben sich 
aus der Lebenssituation der Patientin. 
So konnte in einer prospektiven Studie 
gezeigt werden, dass Stress und kriti-
sche Lebensereignisse in Korrelation 
zum Auftreten vermehrter Depressionen 
bei Anwenderinnen führen können (25) 
(submitted). Diese Einflussfaktoren 
werden in einem Großteil der Studien 
nicht erfasst und somit vernachlässigt. 

Bei der Interpretation der vorliegenden 
Studien könnten – abgesehen von der 
Kritik an Registerstudien an sich (26) 
– zwei weitere Aspekte eine Rolle spie-
len: Zum einen der Healthy-User-Bias: 
Frauen, die unter hormonellen Kontra-
zeptiva erste Stimmungsveränderungen 
bemerken, setzen diese meist nach we-
nigen Monaten ab. Langzeitstudien er-
fassen daher oft nur die „Nicht-Beein-
trächtigten“, die das Präparat gut ver-
tragen. Zudem scheint die individuelle 
Vulnerabilität für depressive Verstim-
mung eine entscheidende Rolle zu 
spielen: In einigen Studien (z.  B. (6)) 
wird die Hypothese aufgestellt, dass 
wahrscheinlich nur eine Subgruppe 
(ca. 10–15 %) hormon-sensitiv rea-
giert. Für diese Frauen führt die Unter-
drückung der physiologischen Fluktua-
tionen des Einflusses von körpereige-
nem Progesteron auf den GABA-A-Re-
zeptor (über den Metaboliten Allopreg-
nanolon) zu depressiven Symptomen. 
Eine Subgruppe von Frauen, wie bei-
spielsweise Frauen mit ADHS, zeigte 
ein erhöhtes Risiko für Depressionen 
unter kombinierten oralen Kontrazepti-
va (27), wobei generell eine Assoziati-

on zwischen ADHS und Depression be-
schrieben ist (28, 29). 

Weitere Prädispositionen, die als Risiko-
situationen für eine depressive Erkran-
kung unter KOK identifiziert wurden, ge-
hen auch ohne Anwendung hormoneller 
Kontrazeptiva mit einem erhöhten Risi-
ko für das Auftreten einer Depression 
einher, beispielsweise Endometriose, 
PCOS (polycystisches Ovarsyndrom) oder 
auch chronische Schmerzzustände wie 
Vulvodynie oder Mastodynie (30–33). 

Bemerkenswert ist, dass obwohl bei 
diesen Grunderkrankungen die klini-
schen Symptome wie Dysmenorrhoe, 
Hirsutismus oder andere Schmerzproble-
me durch hormonelle Kontrazeptiva re-
duziert werden können, das Risiko für 
eine Depression jedoch bestehen bleibt. 

Für die postpartale Depression sollte be-
achtet werden, dass sowohl Depressio-
nen unter hormonellen Kontrazeptiva ein 
Risikofaktor für eine solche postpartale 
Entwicklung sind, wie auch umgekehrt 
eine postpartale Depression eine Risiko-
erhöhung für Depressionen unter hormo-
nellen Kontrazeptiva darstellen (34).

Auch die Daten zur Suizidalität unter 
KOK sind nicht eindeutig. Skovlund et 
al. (4) stellten fest, dass das Risiko für 
Suizidversuche bereits zwei Monate 
nach Beginn der Einnahme hormoneller 
Kontrazeptiva seinen Gipfel erreicht 
(RR: 1,97). Demgegenüber stehen je-
doch schwedische Daten (7), die darauf 
hindeuten, dass bei Frauen mit prä-
menstrueller dysphorischer Störung 
(PMDS) die Pille sogar eine stabilisie-
rende Wirkung haben kann. In dieser 
Studie zeigte sich allerdings eine erhöh-
te Suizidalität unter der Verwendung 
nicht-oraler Gestagenpräparate. 

Eine ausführliche Darstellung wurde be-
reits früher publiziert (35). 

Betrachtet man große populationsba-
sierte Studien, so zeigt sich in diesen 
kein Anstieg der Suizidrate (als ein ge-
wichtiger Endpunkt von Depressionen) 
unter Anwenderinnen hormoneller Kon-
trazeptiva (16, 36, 37). Ebenso kann mit 

diesen Studien keine substanzabhängi-
ge erhöhte Depressionsrate gezeigt wer-
den (6). Eine große Metaanalyse zeigt 
gleichfalls keine Assoziation zwischen 
KOK und mentalen Problemen wie De-
pressionen (14). 

Fazit für die Praxis

Bei der Verschreibung einer hormonel-
len Kontrazeption sollte man besonders 
bei der Erstanwendung auf Risikofakto-
ren für depressive Erkrankungen (wie 
z. B. depressive Vorerkrankung, familiäre 
Belastungssituation, ADHS) achten. Das 
Risiko einer depressiven Verstimmung 
ist vor allem in den ersten Monaten, 
insbesondere bei jugendlichen Erstan-
wenderinnen und Frauen mit psychiatri-
scher Anamnese erhöht. Darüber sollte 
die Patientin informiert werden. Den-
noch wird in den Studien lediglich eine 
Assoziation, nicht jedoch eine nachge-
wiesene Kausalität beschrieben, zumal 
mögliche Partnerschaftskonflikte nicht 
beachtet wurden. 
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