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Jede fiinfte Frau erkrankt im Laufe
ihres Lebens an einer Demenz[37]. Da-
mit sind Frauen im Vergleich zu Man-
nern doppelt so haufig betroffen. Ein
Erklarungsansatz versucht, die ge-
schlechtsbezogenen Unterschiede

auf die hohere Lebenserwartung der
Frau zuriickzufiihren. Andererseits
wird ein Zusammenhang mit hormo-
nellen Unterschieden diskutiert. Trotz
einer gestiegenen Lebenserwartung
fiir Frauen liegt das mittlere Menopau-
senalter unverandert bei 51 Jahren.
Somit verbringt eine Frau heutzuta-
ge etwa ein Drittel ihres Lebens nach
der Menopause und in einer Ostrogen-
mangelsituation, falls keine Substitu-
tion erfolgt. Unter der Voraussetzung,
dass der Geschlechtsunterschied im
ovariellen Hormondefizit der Frau be-
griindet liegt, stellt sich die Frage nach
der Indikation einer peri- und postme-
nopausalen Hormontherapie (HT) fiir
den Erhalt der Kognition.

Altersabhdngige Kognition

Unter Kognition versteht man mentale Fa-
higkeiten wie Konzentration, Lernen, Ge-
déchtnis, Sprache, Orientierung, Krea-
tivitat, Imagination, Introspektion und
Urteilsvermogen. Im Alter kommt es zu
einer generellen Verlangsamung fast aller
kognitiven Funktionen. Die Ursache hier-
fir ist nicht ein generelles Absterben von
Nervenzellen, sondern vielmehr eine (zu-
fillige) Atrophierung synaptischer Verbin-
dungen. Die verschiedenen Gedéchtnisbe-
reiche und -funktionen verdndern sich im
Alter unterschiedlich.

Eine Beeintrachtigung des sensori-
schen Gedichtnisses (Ultrakurzzeitge-
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déchtnis) fithrt zum Beispiel zu einer ver-
langerten Latenzzeit bis zur Aufnahme
neuer Informationen und somit zur Ver-
langsamung des Arbeitstakts bei gleich-
zeitig beschleunigter Zerfallsgeschwin-
digkeit, d. h. einer geringeren Zeitspanne
fiir die Ubernahme ins Arbeitsgeddchtnis.

© Im Alter kommt es zu einer
generellen Verlangsamung fast
aller kognitiven Funktionen

Das Arbeitsgedachtnis (Kurzzeitgedécht-
nis) wird in ein raumlich-visuelles und ver-
bales System unterteilt und bleibt im Alter
relativ konstant. Allerdings kann vor allem
unter Zeitdruck ein Leistungsabfall auftre-
ten; die Zugriffsgeschwindigkeit auf Infor-
mationen im Arbeitsgedichtnis (Durch-
musterung/Scannen) nimmt stark ab.

Das Langzeitgedachtnis ist das dauer-
hafte Speichersystem des Gehirns. Es wird
in das deklarative Gedichtnis (Neokortex)
und das prozedurale Gedéichtnis (Klein-
hirn und Basalganglien) fiir das Erinnern
von Fertigkeiten und Verhaltensweisen
unterteilt. Das deklarative Gedéchtnis ist
wiederum in zwei Bereiche gegliedert: das
semantische (Temporallappen) sowie das
episodische Geddchtnis (rechter Frontal-
und Temporalkortex). Fiir die Uberfiith-
rung neuer Informationen in das dekla-
rative Gedéchtnis ist das mediale Tempo-
rallappensystem — der Hippocampus und
angrenzende Gebiete — verantwortlich.
Hier werden zeitliche und ortliche Ver-
bindungen der gesamten présenten In-
formationen gebildet, um sie so zu einem
Kontext, d. h. einer assoziativen Verket-
tung, zu verbinden. Einer der wichtigsten
Neurotransmitter fiir kognitive Prozesse
ist Acetylcholin. Das Langzeitgedéchtnis

wird durch den Alterungsprozess im All-
gemeinen nur geringgradig beeintréchtigt
19, 28].

Demenz

Demenz bezeichnet einen krankheitsbe-
dingten progressiven Verlust der kogniti-
ven Funktion, der tiber das normale Maf}
des Alterungsprozesses hinausgeht. Die
diagnostischen Kriterien fiir eine Demenz
beinhalten Kombinationen von Defiziten
in kognitiven, emotionalen und sozialen
Fahigkeiten, die zu einer Beeintrachtigung
von sozialen und beruflichen Funktionen
fihren.

Die héufigste Ursache der Demenz
ist die Alzheimer-Demenz (AD). Diese
neurodegenerative Erkrankung beginnt
meist ab dem 65. Lebensjahr und ist fiir et-
wa 60% der 24 Millionen Demenzerkran-
kungen weltweit verantwortlich.

== Die Ursache der Alzheimer-Demenz
ist nicht abschlieend geklart.

Etwa 5-10% der Betroffenen zeigen eine fa-
milidre Haufung. Hier wurden verschiede-
ne genetische Verdnderungen beschrieben.
Histomorphologisch ist das Gehirn von
Alzheimer-Patienten durch die Bildung
von senilen Plaques und fibrilliren Ablage-
rungen charakterisiert. Die Proteinablage-
rungen der Plaques bestehen im Wesentli-
chen aus dem Amyloid-B(Ap)-Peptid. Das
Ap-Peptid entsteht aus einem Vorlaufer-
protein, dem ,,amyloid precursor protein®
(APP), welches auf verschiedenen Wegen
enzymatisch gespalten wird. Je nach Lange
des resultierenden AB-Peptids besteht eine
hohere oder geringere Tendenz zur Ag-
gregation. Es ist noch unklar, ob die iiber-
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maflige Produktion von Ap-Peptiden, die
fur die AD charakteristisch ist, eine mito-
chondriale Funktionsstorung auslost oder
ob der oxidative Stress durch eine mito-
chondriale Funktionsstorung die Bildung
von Ap-Peptiden als Antioxidanzien for-
dert. Die intrazellulr gelegenen Neurofib-
rillenbiindel bestehen aus dem Tau-Prote-
in. Dieses aggregiert zu Fibrillen. Sind die
Tau-Proteine stirker als normal phosphor-
yliert, spricht man von Hyperphosphorylie-
rung. Ob diese Tau-Phosphorylierung se-
kundérer Natur oder krankheitsauslosend
ist, konnte noch nicht ermittelt werden.

Die AD verlduft progressiv. Eine kau-
sale Therapie ist bisher nicht méglich. Die
gegenwirtig verfiigbaren antidementiven
Strategien wirken symptomatisch und
sind nur mafig effektiv [26].

Mit bildgebenden Verfahren, beispiels-
weise der MRT, ist es moglich, quantita-
tive Verdnderungen des Gehalts an grau-
er und weifler Substanz zu detektieren.
Es wird angenommen, dass die Hirnal-
terung mit einer substanziellen Atrophie
kortikaler grauer Substanz einhergeht. In
einer aktuellen Studie konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass bei 52- bis 82-Jdhri-
gen ohne klinische Demenz der Anteil an
grauer Substanz in 7 Referenzbereichen
tiber 3 Jahre stabil blieb. Alle untersuch-
ten Hirnareale von Teilnehmern mit einer
signifikanten kognitiven Einbufle wiesen
dagegen einen Alterseffekt auf [4].

Hormonabhangige
Kognition bei Frauen

In zahlreichen Studien an Mensch und
Tier wurde belegt, dass das Gehirn sensi-
tiv fiir Hormone ist. Untersuchungen an
zyklisch menstruierenden Rhesusaffen
(Macaca mulatta) weisen auf eine hor-
monelle Abhingigkeit verschiedener ko-
gnitiver Funktionen hin [24, 25]. Die Ge-
déchtnisleistung von natiirlich postmeno-
pausalen Affen ist im Vergleich zu prame-
nopausalen Affen reduziert [34].

Auf der molekularen Ebene spiegelt
sich dies u. a. in der Expression von Ost-
rogenrezeptoren (ER) im Neokortex und
Hippocampus wider. So sind in der CA1-
Region des Hippocampus sowohl ER-a als
auch ER-f vorhanden. Werden diese Re-
zeptoren entfernt oder blockiert, kommt
es zu Funktionsstorungen des Hippocam-
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Zusammenfassung

Frauen erkranken im Vergleich zu Mannern
doppelt so haufig an einer Demenz. Hormo-
nelle Unterschiede kdnnten hierbei eine Rolle
spielen. Es gibt zahlreiche Hinweise auf einen
neurotropen sowie neuro- und psychopro-
tektiven Effekt der Ostrogene. Klinische Stu-
dien zum Einfluss von Ostrogenen auf die Ko-
gnition sind jedoch umstritten. Einen Grund
hierfiir kénnte der Zeitpunkt der Ostrogenin-
itiierung (,window of opportunity”) darstel-
len, einen anderen der Zustand des Expositi-
onsubstrats, die Neuronengesundheit (,he-
althy cell bias”). Demnach ist maglicherwei-

se eine hormonelle Primarpravention des Ko-
gnitionsverlusts bei Frauen moglich, eine Se-
kundar- oder Tertidrpravention der Demenz
jedoch nicht. Bis zur abschlieBenden Klarung
der Frage, ob eine hormonelle Primarpraven-
tion der Demenz sinnvoll ist, gelten die Emp-
fehlungen der Neurologie, welche auf den
Ausschluss von inneren und duferen Risiko-
faktoren abzielen.

Schliisselworter
Kognition - Demenz - Ostrogene -
Hormontherapie - Window of opportunity

Hormones and brain function in the elderly

Abstract

In comparison to men, women are twice as
frequently affected by dementia. Hormon-

al sex differences might be one reason. There
is a tremendous body of scientific evidence
that estrogens are neurotrophic, neuropro-
tective, and psychoprotective. However, clini-
cal trials investigating the effect of estrogens
on cognition are controversial. This might be
due to the time point (“window of opportuni-
ty”) and the neuronal health status (“healthy
cell bias”), respectively, when estrogens are
initiated. Therefore, primary hormonal pre-

vention of cognitive decline might be pos-
sible, but secondary and tertiary prevention
of dementia is not. However, until further re-
search has revealed clear evidence that estro-
gens are effective in primary prevention the
recommendations of the neurological society
should be followed aiming to avoid intrinsic
and extrinsic risk factors of dementia.

Keywords
Cognition - Dementia - Estrogens - Hormone
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pus und somit zu einer Beeintrichtigung
des Lernens, der raumlichen Orientierung
und der synpatischen Plastizitit [6].

Ostrogene beeinflussen auflerdem die
Signaltransduktion im Bereich des Hippo-
campus, so z.B. {iber y-Aminobuttersaure
(GABA)-,N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-
oder cholinerge Signalwege [43], und schei-
nen protektiv gegen hypoxische Zellschadi-
gungen im Gehirn zu wirken [7]. Neben
ihren neurotropen Einfliissen modulieren
Ostrogene indirekt die Hirnfunktion durch
ihren Einfluss auf Vaskularisation und Blut-
fluss, Koagulation, Glukosetransport und
Immunsystem [15]. In Bezug auf die AD
hemmen Ostrogene die Bildung von zereb-
ralem Ap-Peptid [30, 45] und reduzieren
die Tau-Phosphorylierung [1]. Daneben ist
das Gehirn mithilfe lokal vorhandener En-
zyme in der Lage, aus inaktiven Vorlaufern
aktive Hormone zu synthetisieren. Die im
Serum gemessenen Hormonspiegel ent-
sprechen somit nicht zwangslaufig dem ze-
rebralen hormonellen Milieu, das wahr-
scheinlich durch eine exogene Hormonzu-
fuhr moduliert werden kann.

== Es gibt zahlreiche Hinweise auf einen
sexuellen Dimorphismus des Gehirns.

Daher ist die Ubertragung von Ergebnissen
aus Studien am ménnlichen Gehirn auf das
weibliche nicht generell erlaubt [13]. Lange
glaubte man, dass der sexuelle Dimorphis-
mus des Gehirns auf den Hypothalamus
und seine Regulation der reproduktiven
Hormone und Funktionen beschrénkt sei.
Geschlechtsunterschiede in den verschie-
denen Doménen der Kognition wurden auf
Unterschiede in der Sozialisierung von Frau
und Mann zuriickgefiihrt. Inzwischen weif3
man, dass weite Teile des Gehirns einem se-
xuellen Dimorphismus unterworfen sind.
Hier werden friihe irreversible Imprintin-
geffekte (,,organizational effects”) in der in-
trauterinen und perinatalen Phase von spa-
teren, modulierenden hormonellen Ein-
fliissen (,,activational effects) in Pubertit
und Menstruationszyklus unterschieden.

Die peri- und postmenopausale
Ostrogen- und Gestagentherapie

Der Einfluss von Ostrogenen auf die Kog-
nition der Frau wurde in zahlreichen ran-
domisiert kontrollierten Studien (RCT),
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Observations- und Longitudinalstudien
sowohl fiir die alleinige Gabe von Ost-
rogenen als auch fiir die Kombination
mit Gestagenen untersucht [39, 40]. Die
Mehrzahl der Observations- und Longi-
tudinalstudien zeigt einen positiven Ef-
fekt der HT auf das verbale und raumli-
che Gedichtnis bei alteren postmenopau-
salen Frauen. Eine aktuelle Untersuchung
an Frauen, deren Eierstocke noch im re-
produktionsfihigen Alter aufgrund einer
nichtmalignen Erkrankung operativ ent-
fernt wurden und die somit frithzeitig in
die Wechseljahre kamen, kommt zu einem
ahnlichen Ergebnis [36]. Es konnte gezeigt
werden, dass Frauen nach ein- oder beid-
seitiger Ovarektomie und einer media-
nen Beobachtungszeit von etwa 27 Jah-
ren im Vergleich zu einem altersgleichen
Kontrollkollektiv ein erhohtes Risiko fiir
eine kognitive Beeintrachtigung oder De-
menz tragen (adjustierte ,hazard ratio®
(HR): 1,46; 95%-KI: 1,13-1,90). Das Risiko
steigt altersabhingig und ist fiir operierte
Frauen vor dem 38. Lebensjahr am hochs-
ten (adjustierte HR fiir ein- oder beidseiti-
ge Ovarektomie: 2,89; 95%-KI: 1,86—4,48).
In einer Crossover-RCT an primenopau-
salen Frauen vor und nach Ovarektomie
konnte gezeigt werden, dass die postope-
rative Gabe von Ostrogenen und/oder
Androgenen die verbale Gedéchtnisleis-
tung im Vergleich zu Frauen, die mit Pla-
zebo behandelt wurden, signifikant ver-
bessert. Das raumlich-visuelle Gedichtnis
wurde durch die Gabe von Hormonen je-
doch nicht beeinflusst [31, 38]. Nicht be-
statigen konnten den positiven Einfluss
von Hormonen hingegen 4 weitere RCT
[3, 8, 22, 41, 42]. Die Diskrepanz der Stu-
dienergebnisse kann teilweise erklart wer-
den mit:
= dem Einsatz verschiedener Ostrogen-
typen (Estradiol, konjugierte equine
Ostrogene),
== unterschiedlichen Applikationsmodi
(oral, transdermal, intramuskular),
== unterschiedlichen psychometrischen
Tests zur Erfassung der Kognition
(bzw. verschiedener Dominen der
Kognition) und
== Abweichungen im Menopausenalter.

Eine weitere Erklarung konnte sein, dass
zum Zeitpunkt der physiologischen Me-
nopause bereits zu viele hormonell be-

dingte pathomorphologische Verinde-
rungen im Gehirn aufgetreten sind und
eine echte (hormonelle) Primérpravention
nicht mehr moéglich ist. Die Menopause
selbst stellt im Grunde nur ein klinisches
Merkmal da, das am Ende eines jahrelan-
gen Prozesses der Kommunikationsénde-
rung und -entkopplung zwischen Gehirn
und Ovar steht. Eine echte Primarpréven-
tion muss also theoretisch viel friiher ein-
setzen. Sie muss begonnen werden, wenn
erste hormonelle Schwankungen auftreten,
ohne dass sich diese klinisch, etwa in Form
von Blutungsstérungen, duflern miissen.
Es stellt sich somit die Frage, in welchem
Zeitrahmen das sogenannte therapeutische
»window of opportunity“ liegt [39].

© Eine echte Priméarpravention
miisste einsetzen,
wenn erste hormonelle
Schwankungen auftreten

Anders verhilt es sich, wenn der Ostrogen-
mangel iiber die Zasur der Menopause hin-
weg anhilt. Dann kann eine verspitete Os-
trogengabe sogar von Nachteil sein, wie die
Hypothese von der ,,healthy cell bias of go-
nadal hormone action® besagt. Geméaf3 die-
ser Hypothese wirken sich Ostrogene vor-
teilhaft auf die neurologische Funktion bei
Frauen aus, wenn die Neurone zum Zeit-
punkt der Ostrogengabe gesund sind und
keine signifikante Ostrogenmangelsituation
vorausgegangen ist. Werden jedoch veran-
derte bzw. nicht gesunde Neurone mit Ost-
rogenen konfrontiert, kann dies zur Exazer-
bation eines bereits ablaufenden patholo-
gisch-neurologischen Prozesses fithren.

Das ,window of opportunity”
der Kognition

Die Hypothese des ,window of oppor-
tunity der Kognition ist 10 Jahre alt. In
einer Studie an Ratten, die nach Ovarek-
tomie und unterschiedlich langen post-
operativen Latenzphasen eine HT er-
hielten, wurde 1 Jahr nach der Operation
die (rdumliche) Gedéchtnisleistung be-
stimmt. Ratten, die sofort bzw. 3 Monate
postoperativ eine HT erhielten, schnitten
besser ab als Ratten, die erst nach 10 Mo-
naten therapiert wurden oder unbehan-
delt blieben. Das Intervall zwischen 3 und
10 Monaten nach Ovarektomie wurde als



»window of opportunity® fiir die Praven-
tion alters- und hormonmangelassozi-
ierter Kognitionsdefizite bezeichnet [12].
Diese Hypothese wurde u. a. durch die
Cache County Study unterstiitzt, die v. a.
fir frithere HT-Patientinnen, d. h. min-
destens 10 Jahre vor Demenzbeginn, eine
Reduktion des AD-Risikos zeigte [44].
Ein protektiver, zerebraler Ostrogeneffekt
scheint demnach offensichtlich. Wesentli-
che Fragen sind jedoch ungeklért.

In Bezug auf das Herz-Gefaf3-System ist
das ,window of opportunity“ fiir Ostrogene
bereits besser untersucht. Vom protektiven
Effekt von Ostrogenen hinsichtlich der
Entwicklung einer Atherosklerose profi-
tieren vorwiegend junge postmenopausale
Frauen [20, 21]. Dies konnte im Affenmo-
dell fiir die Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit bestitigt werden [5].

© Der Beginn einer
Hormontherapie nach
dem 60. Lebensjahr bringt
keinen kognitiven Nutzen

Neben zahlreichen vorteilhaften Gefaflef-
fekten stimulieren Ostrogene auch die Bil-
dung bestimmter Matrixmetalloproteina-
sen, die atheromatose Plaques destabili-
sieren und somit die Thrombenbildung
fordern konnen. Bei bereits bestehender
Atherosklerose steigt in Abhingigkeit von
der Ostrogendosis das Risiko fiir Throm-
boembolien. Treten diese zerebral auf,
kénnen sie zu einer Hirnschiddigung mit
konsekutiven Kognitionsverringerungen
fihren. Das konnte erkldren, warum ein
negativer Einfluss der HT, v. a. einer Os-
trogen-Gestagen-Therapie, auf die allge-
meine kognitive Leistungsfihigkeit von
Frauen aus der Women’s Health Initiati-
ve Memory Study (WHIMS) beobachtet
wurde. Das Alter der Teilnehmerinnen
lag bei Studienstart mit 65-79 Jahren in
einem Bereich, in dem altersbedingte Ge-
fafiveranderungen zu erwarten sind [41,
42]. Eine Untergruppe der WHIMS wur-
de dariiberhinaus in der WHI Study of
Cognitive Aging (WHISCA) verschiede-
nen Tests zu Kognition und Affekt unter-
zogen. Nach knapp 1,5-jéhriger Ostrogen-
Gestagen-Therapie (EPT) bzw. 3-jahriger
Ostrogenmonotherapie (ET) konnten bis
auf geringe Einbuflen im verbalen (EPT)
und rdumlich-visuellen (ET) Gedichtnis

keine Unterschiede zu Nichtanwenderin-
nen gezeigt werden [32, 33]. Der Beginn
einer HT nach dem 60. Lebensjahr bringt
somit keinen kognitiven Nutzen und hat
im Gegenteil moglicherweise einen nach-
teiligen Effekt.

Die Menopause selbst sowie eine peri-
menopausale HT haben keinen nennens-
werten Einfluss auf die Kognition in der
Peri- und frithen Postmenopause [11, 16, 17,
18, 23, 27]. Durch Bildgebung konnte kein
Unterschied im Hirnvolumen von ET-An-
wenderinnen im Vergleich zu Nichtanwen-
derinnen nachgewiesen werden. Das Hirn-
volumen behandelter und nichtbehandel-
ter postmenopausaler Frauen war jedoch
signifikant kleiner als bei jungen Frauen
[35]. Es bleibt die Frage, ob eine pri-, pe-
ri- oder frithe postmenopausale HT, d. h.
die Nutzung eines ,,window of opportuni-
ty*, die Kognition im spéteren Leben posi-
tiv beeinflusst. Hier konnte eine dénische
Studie zeigen, dass Frauen mit einer 2- bis
3-jahrigen perimenopausalen HT zur Os-
teoporosepravention bis zu 15 Jahre spéter
eine bessere kognitive Leistung erbrach-
ten als Frauen im Kontrollarm [2]. Weitere
Erkenntnisse zum Einfluss einer HT wer-
den die Kronos Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS) und der Early versus Late
Intervention Trial with Estrogen (ELITE)
liefern.

Der Einfluss weiterer
Hormone auf die Kognition

Wihrend des Alterungsprozesses treten
neben dem Abfall der ovariellen Ostro-
genbildung auch andere endokrine Veran-
derungen auf. So sinkt auch die Sekretion
von Androgenen, Wachstumshormon
(GH) und Melatonin. Neben der Reduk-
tion der absoluten Hormonserumkonzen-
tration verdndert sich auch die zirkadia-
ne Sekretionsrhythmik, was u. a. auf eine
Schrumpfung des Nucleus suprachiasma-
ticus im Hypothalamus zuriickzufiihren
ist. Es ist jedoch nicht klar, ob die Veran-
derung der endokrinen Rhythmik Ursa-
che oder Folge des Alterns ist.

Bei gesunden Menschen ab 60 Jah-
ren wurde eine Abnahme der néchtlichen
Melatoninsekretion unter Aufrechterhal-
tung der zirkadianen Rhythmik beob-
achtet. Vor allem im Fall der vaskuldren
Demenz wurde jedoch eine tiber die

altersabhédngige Reduktion hinausgehen-
de Sekretionsminderung gemessen [10].
Liquoruntersuchungen bei AD ergaben
eine geringere Melatoninkonzentration
fiir den APO-g4/4-Genotyp [29].

© Hohe zirkadiane Kortisolspiegel
sind mit einer schlechteren
Kognition assoziiert

Die Kortisolserumkonzentration dagegen
ist bei Demenz hoher als bei jungen oder
gesunden alteren Menschen. Dariiber hin-
aus flacht die zirkadiane Rhythmik bei 4l-
teren und v. a bei dementen Menschen
ab. Hohe zirkadiane Kortisolspiegel sind
mit einer schlechteren Kognition asso-
ziiert. Der parallele Abfall von Dehydro-
epiandrosteronsulfat (DHEAS) fiithrt zu
einer Verschiebung des Kortisol-DHE-
AS-Verhiltnisses, das besonders bei dlte-
ren dementen Menschen nachts héher als
bei dlteren Gesunden liegt und mit einer
Zunahme der neurotoxischen Exposition
verbunden ist [10].

Somit stellt sich die Frage, ob die Hor-
monsubstitution, z.B. von Melatonin oder
Androgenen, einen positiven Effekt auf
die Kognition hat. Fiir Melatonin konn-
te im transgenen Mausmodell eine Hem-
mung der AB-Aggregation und dadurch
ein Schutz verschiedener kognitiver Funk-
tionen gezeigt werden [29]. Aussagekrafti-
ge Daten zum Menschen liegen nicht vor.
Die Datenlage fiir die Dehydroepiandroste-
ron(DHEA)-Substitution ist aufgrund ihrer
Heterogenitit nicht eindeutig. Aktuell kann
eine DHEA-Substitution zum Kognitions-
erhalt nicht empfohlen werden [14]. Eine
Testosteronsubstitution konnte bei gesun-
den und dementen Ménnern zum Teil die
Kognition verbessern; auch bei Frauen mit
einem Turner-Syndrom konnte ein positi-
ver Effekt der Androgene auf die kogniti-
ve Funktion gezeigt werden. Eine Testoste-
ronsubstitution zu Verbesserung oder Er-
halt der Kognition gesunder Frauen kann
momentan nicht empfohlen werden [9].

Resiimee

Ein Zusammenhang zwischen den alters-
assoziierten funktionellen Leistungsein-
buflen des Gehirns und den hormonellen
Veranderungen im Alter ist wahrschein-
lich. Hierfiir spricht, dass die altersbe-
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dingten Veranderungen der zirkadianen
Rhythmik verschiedener Hormone (Me-
latonin, Kortisol, DHEAS) mit strukturel-
len und funktionellen zerebralen Defizi-
ten verbunden sind. Zellkultur- und Tier-
studien zeigen einen neuroprotektiven
Effekt von Ostrogenen. Zahlreiche Ob-
servationsstudien zeigen einen positiven
HT-Effekt auf die Kognition in der Post-
menopause. Eine frithe iatrogene Meno-
pause ist unbehandelt mit einem erhchten
Demenzrisiko verbunden.

© Die sekundire Privention
durch eine Hormontherapie
ist nicht sinnvoll

Die Frage, ob eine HT fiir die Priméarpra-
vention eines Kognitionsverlusts geeignet
ist, kann derzeit mangels Daten nicht be-
antwortet werden. Es gibt Hinweise dar-
auf, dass Frauen, die vor dem 56. Lebens-
jahr mit einer HT begonnen haben, besse-
re Leistungen in kognitiven Tests erbrin-
gen als Nichtanwenderinnen oder Patien-
tinnen, die spéter in die Therapie einge-
stiegen sind. Bei Frauen, die nach dem
60. Lebensjahr eine HT initiieren, zeigt
sich jedoch ein negativer Einfluss auf die
Kognition. Es gilt die Empfehlung der S3-
Leitlinien fiir die Hormontherapie in der
Peri- und Postmenopause, die besagt, dass
eine HT nicht zur Verringerung kogniti-
ver Beeintrichtigungen bei postmeno-
pausalen Frauen eingesetzt werden sollte
(www.dggg.de). Die Frage nach einer se-
kundéren Pravention mittels HT ldsst sich
dagegen mit einem klaren Nein beantwor-
ten. Aussagen zum Einsatz von Melatonin
und Androgenen zum Kognitionserhalt
sind noch nicht méglich.

Das Altern ist ein leiser Prozess. Sym-
ptome treten erst auf, wenn ein bestimm-
ter Grenzwert, etwa des Neuronen- oder
Hirnmasseverlusts, tiberschritten wird.
Selbst wenn durch Hormone eine primire
Privention des Kognitionsverlusts mog-
lich wire, so konnten sie mit Sicherheit
nicht den negativen Einfluss praexistenter
Risikofaktoren wie Hypertonie, Nikotin-
abusus, Depression und Ubergewicht ni-
vellieren. Im schlimmsten Fall steigern
Ostrogene indirekt das Demenzrisiko, in-
dem sie bei préexistenten Risikofaktoren
das Risiko fiir einen Apoplex erhéhen.
Zum erfolgreichen Altern gehort eine ge-
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sunde Lebensweise. Erst dann wird die
Frage relevant, welche Minimaldosis an
Ostrogenen oder anderen Hormonen fiir
die Neuroprotektion notwendig ist und ob
diese fiir alle Hirnregionen und die asso-
ziierten kognitiven Funktionen gleich ist.

Fazit fiir die Praxis

Welche Méglichkeiten bleiben uns heute,

um einem Kognitionsverlust oder einer

Demenz vorzubeugen, bis sich eventu-

ell aufgrund weiterer Studienergebnis-

se die Indikation fiir Hormone @ndert?

In der S3-Leitlinie ,Demenzen” der Deut-

schen Gesellschaft fiir Neurologie und

der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiat-

rie, Psychotherapie und Nervenheilkun-

de (www.leitlinien.net) werden empfoh-

len:

hohe Schulbildung,

korperliche Aktivitat,

Vermeidung einer Depression,

vitaminreiche und ausgewogene

Erndhrung,

== kein libermdssiger Alkoholkonsum
und Nikotinverzicht,

== konsequente Behandlung von
Begleiterkrankungen wie Hyper-
tonus, Dyslipidamie, Ubergewicht
und Diabetes,

== Vermeidung von Schadel-Hirn-
Traumata (Sicherheitsgurte, Fahrrad-
helme) und

== eventuell die Behandlung einer
Hyperhomocysteinamie.
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