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ZUSAMMENFASSUNG

Verschiedene Gründe bewirken,
dass Frauen häufiger an Alzhei-
mer-Krankheit leiden. Angesichts
der langen subklinischen Entwik-
klung der histopathologischen
Merkmale der Alzheimer-Krank-
heit sollten präventive Strategien
früh eingesetzt werden. Zahlreiche
In-vivo- und In-vitro-Untersuchun-
gen belegen eine neuroprotektive
Wirkung für Oestrogen. Nun sub-
stituieren Frauen vor allem in den
ersten Jahren nach der Menopause
Oestrogene. Dieses natürliche
Experiment erlaubt nun, die Hypo-
these, dass Oestrogene vor Alzhei-
mer schützen, epidemiologisch zu

überprüfen. In mehreren Fallkon-
trollstudien und einigen Kohorten-
studien wurde im allgemeinen
eine protektive Wirkung von
Oestrogen (ca. 30 % Risikoreduk-
tion) festgestellt. Kurze und teil-
nehmermässig geringe Interven-
tionsstudien bei Patientinnen mit
Alzheimer-Krankheit ergaben posi-
tive Resultate. Indessen ist nicht
klar, wie weit die kognitiven Ver-
besserungen durch die bekannte
Wirkung von Oestrogen auf Affekt
und Befindlichkeit bedingt sind,
ohne direkt das Krankheitsgesche-
hen grundsätzlich zu beeinflussen.
Die gegenwärtige Datenlage ver-
langt nach grösseren Untersuchun-
gen, die den Stellenwert der Hor-
monsubstitutionstherapie als pri-
märe und sekundäre Prävention

der Alzheimer-Krankheit besser
belegen. Gegenwärtig kann Oestr-
ogen bei Patientinnen mit familiä-
rem Risiko, an Alzheimer-Krank-
heit zu erkranken, und als adju-
vante Therapie bei milden Formen
der Alzheimer-Krankheit im Früh-
stadium empfohlen werden.

EINLEITUNG

Die für die Frauen noch ausge-
prägter als für die Männer histo-
risch einmalige Steigerung der
individuellen Lebenserwartung im
20. Jahrhundert hat den Bevölke-
rungsaufbau nachhaltig verändert.
Eine Folge ist der dramatische An-
stieg von altersassoziierten Krank-
heiten sowie die längere Le-
benserwartung der Frauen. Unter
altersassoziierten chronischen
Krankheiten sind die Demenz-
erkrankungen besonders schwer-
wiegend, da sie zu einem Auto-
nomieverlust und damit zu Abhän-
gigkeit von Betreuung und Pflege
führen. Weltweit gilt die Demenz
heute als die zweitwichtigste Be-
hinderung [1]. Soziokulturelle
Geschlechtsunterschiede, die bei-
spielsweise die Partnerschaft und
ökonomische Aspekte betreffen,
führen dazu, dass Frauen im höhe-
ren Alter durch Krankheiten stär-
ker benachteiligt werden als Män-
ner [2]. Es verwundert deshalb
nicht, dass vor allem Frauen mit
Demenzerkrankung in Pflegeinsti-
tutionen anzutreffen sind. Unter
den Demenzerkrankungen ist die
Alzheimer-Krankheit die mit Ab-
stand häufigste. Bei seltenen, auto-
somal-dominanten, präsenilen
Formen der Alzheimer-Krankheit
ist, laut epidemiologischen Studi-
en, die Penetranz bei betroffenen
Frauen praktisch vollständig und
bei Männern etwas weniger ausge-
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Les oestrogènes, une protection contre la maladie d’alzheimer

Résumé

Pour différentes raisons, la mala-
die d’Alzheimer touche plus fré-
quemment les femmes. Face à la
longue évolution subclinique des
caractéristiques histopathologi-
ques de la maladie d’Alzheimer,
il serait nécessaire d’adopter très
tôt des stratégies préventives. De
nombreuses études in-vivo et in-
vitro attestent l’effet neuro-
protecteur des oestrogènes. C’est
principalement au cours des pre-
mières années après la méno-
pause que les femmes ont re-
cours aux oestrogènes de substi-
tution. Cette expérience natu-
relle permet ainsi de vérifier du
point de vue épidémiologique
l’hypothèse selon laquelle les
oestrogènes protègent de la ma-
ladie d’Alzheimer. Plusieurs étu-
des de contrôle de cas, ainsi que
quelques études de cohortes, ont
généralement démontré l’effet
protecteur des oestrogènes (envi-

ron 30% de diminution des ris-
ques). Des études d’intervention
de courte durée sur des groupes
restreints chez des patientes at-
teintes de la maladie d’Alzhei-
mer ont donné des résultats posi-
tifs. Cependant, on ne sait pas
dans quelle mesure l’améliora-
tion cognitive est due à l’effet
connu des oestrogènes sur l’af-
fect et l’humeur, sans influencer
directement de façon fondamen-
tale le déroulement de la mala-
die. Les données actuelles exi-
gent des études plus importantes
susceptibles de mieux attester la
valeur du traitement hormonal
substitutif en tant que prévention
primaire et secondaire. A l’heure
actuelle, la prise d’oestrogènes
peut être recommandée aux pa-
tientes ayant des antécédents
familiaux de maladie d’Alzhei-
mer, et en tant que traitement
adjuvant dans les formes légères
de la maladie d’Alzheimer à ses
débuts.
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prägt [3, 4]. Die Situation bei der
sporadischen Alzheimer-Krankheit
ist weniger klar, doch auch hier
scheinen Frauen häufiger betroffen
zu sein [3]. Mittel und Wege zu
finden, diese Belastung zu redu-
zieren, ist vordringlich.

Die Alzheimer-Krankheit, charak-
terisiert durch die bekannten histo-
logischen Merkmale der senilen
Plaques, Alzheimer-Fibrillen und
Verlust der Synapsen und Neuro-
nen, wird heute als Resultat ver-
schiedener pathogener Mechanis-
men verstanden. Äussere Faktoren
modifizieren den Krankheits-
verlauf. Durch Vermeiden von
Risikofaktoren oder Verstärken von
Schutzfaktoren sollte es möglich
sein, das Auftreten der Alzheimer-
Krankheit zu verzögern oder mög-
licherweise gar zu verhindern.

Hier hat nun die Forschung der
vergangenen Jahre gezeigt, dass
Oestrogen – im Gegensatz zu
Kortikosteroidhormonen – einen
neurotrophen, protektiven Effekt
hat [5–8]. Epidemiologische Studi-
en ihrerseits legen die Vermutung
nahe, dass Frauen, die nach der
Menopause eine Oestrogensubsti-
tution betreiben, seltener an Alz-
heimer erkranken als nicht substi-
tuierte postmenopausale Frauen
[9]. Daraus ergibt sich die faszini-
erende Möglichkeit, dass Oestro-
gen bei Frauen vor der Alzheimer-
Krankheit schützen kann.

BIOLOGISCHE GRUNDLAGEN

Die Oestrogenwirkung im zentra-
len Nervensystem ist äusserst viel-
fältig. So konnte in In-vitro- und
In-vivo-Versuchen gezeigt wer-
den, dass 17-Beta-Oestradiol
Neuronen vor oxidativer Schädi-

gung durch freie Radikale, Glut-
amat oder Beta-Amyloid (ein we-
sentlicher Bestandteil seniler Pla-
ques) schützen kann [5, 7, 10].
Die neuroprotektive Wirkung ist
interessanterweise unabhängig
vom nuklearen Oestrogenrezep-
tor [8]. Dies eröffnet geschlechts-
unabhängige therapeutische Mög-
lichkeiten, da das nicht oestro-
gene Stereoisomer 17-Alpha-
Oestradiol ähnlich wirkt. Aller-
dings wird Testosteron im Gehirn
zu Oestradiol umgewandelt, was
möglicherweise den Geschlechts-
unterschied in der Häufigkeit der
Alzheimer-Krankheit erklärt.

Die neurotrophe Wirkung von
Oestrogen ist auch daran erkenn-
bar, dass in vitro das Nerven-
wachstum über eine Beeinflus-
sung des Nerve Growth Factors
(NGF) und des Brain Derived
Nerve Growth Factors (BDNGF)
gefördert wird [11]. Schliesslich
stimuliert im Tierexperiment
Oestrogen auch die Acetylcholin-
synthese [11]. Tabelle 1 gibt eine
Uebersicht über die zellbiolo-
gische Wirkung von Oestrogen im
Zentralnervensystem.

EPIDEMIOLOGISCHE BEFUNDE

Aus verschiedensten Untersuchun-
gen ist bekannt, dass die Alzhei-
mer-Krankheit sich über viele Jah-
re subklinisch entwickelt, bevor
die Schädigung ein Ausmass er-
reicht, welches die enorme Kom-
pensationsmöglichkeit des Gehirns
übersteigt [12]. Eine präventive
Strategie müsste deshalb sehr viel
früher einsetzen, möglicherweise
bereits in der Adoleszenz.

Da Frauen am ehesten eine Hor-
monsubstitutionstherapie unmit-

telbar nach der Menopause be-
ginnen und mit unterschiedlicher
Dauer weiterführen, ergibt sich
hier insofern eine günstige Aus-
gangslage, als die Alzheimer-
Krankheit klinisch nur selten vor
dem 65. bis 70. Lebensjahr mani-
fest wird. Eine konsequente post-
menopausale Oestrogensubstitu-
tion sollte deshalb die Häufigkeit
der Alzheimer-Krankheit bei den
substituierten Frauen vermindern.
Diese Hypothese wird durch eine
Reihe von retrospektiven Untersu-
chungen unterstützt [13, 14].

Bei der Beurteilung der Resultate
ist allerdings zu bedenken, dass
die Diagnose „Alzheimer-Krank-
heit“ mit grosser Sicherheit nur
aufgrund histologischer Befunde
gestellt werden kann und die Ab-
grenzung zu depressiven Episo-
den in Frühstadien der Krankheit
Schwierigkeiten bietet. Die Hor-
monsubstitution beeinflusst als
wesentlicher Effekt die Stimmung
und vegetativen Symptome der
Menopause nachhaltig [15]. Es ist
deshalb nicht verwunderlich, dass
je nach untersuchter Population
die Resultate differieren.

In den Studien der 90er Jahre wur-
den einige der methodischen Pro-
bleme der früheren Studien ver-

SCHÜTZEN
OESTROGENE
VOR DER
ALZHEIMER-
KRANKHEIT?

Tabelle 1: Wirkung von Oestrogen
auf zelluläre Vorgänge im ZNS
•Stimuliert Nervenwachstum
•Verbessert neuronale Lebensdauer
•Fördert die Glukoseaufnahme im

Gehirn
•Fördert die Acetylcholinsynthese
•Stimuliert die Synthese von NGF

und BDNGF
•Schützt vor oxidativen Schädigungen
•Beeinflusst den Abbau von

Amyloid-Precursor-Protein (APP)
•Vermindert die Toxizität von

A-Beta-1-42
•Vermindert das kardiovaskuläre Risiko
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mieden. In einer grossen Untersu-
chung in Rancho Bernardo, Kali-
fornien [16], an fast 2.000 Frauen
im Alter von 65 bis 95 Jahren wur-
de bei mässig hoher Prävalenz von
Hormonsubstitution (39 %) ein
signifikant höheres Demenzrisiko
beobachtet (RR = 1,9; 95 %-CI
1,10–4,39). Paganini-Hill und
Henderson [17] analysierten 8.877
Frauen, an denen über die Hälfte
bei Eintritt in die Studie zwischen
1981 und 1985 eine Hormon-
substitution (HRT) anwandten.
1996 waren 3.067 aus der ein-
gangs untersuchten Gruppe ver-
storben, 248 mit der Diagnose
einer Alzheimer-Demenz. Bei ei-
ner sorgfältigen Fallkontrollanalyse
ergab sich eine Risikoreduktion für
die HRT-Gruppe um 35 % (RR =
0,65; 95 %-CI 0,75–0,9). Aehnlich
beobachteten Brenner et al. [18]
in ihrer Fallkontrollstudie in Se-
attle bei den 107 Alzheimer-Fäl-
len, dass das Risiko bei den Frau-
en am geringsten war, die HRT am

häufigsten benutzten. Die stärkste
Reduktion der Alzheimer-Krank-
heit beobachteten Kawas et al.
[20] mit 54 %  in der Baltimore
Longitudinal Study (RR = 0,46;
95 %-CI 0,21–0,99).

Eine Reihe weiterer Studien
(Tabelle 2) belegt im wesentlichen
die etwas detaillierter dargestellten
Befunde. Die relativ kleinen Zah-
len sowie die verbleibende Unsi-
cherheit der Diagnose relativieren
allerdings die beobachtete
eindrückliche Risikoreduktion.

OESTROGENSUBSTITUTION =
OESTROGENSUBSTITUTION?
Zur Beurteilung der präventiven
Wirkung ist es wesentlich zu wis-
sen, wie sich unterschiedliche
Dosierungen, Dauer, Applika-
tionsarten und Oestrogenmodifi-
kationen auswirken. Die Studie

von Paganini-Hill et al. [17] und
Tang [24] deuten darauf hin, dass
mit längerer Substitutionsdauer
auch eine grössere Risikoreduk-
tion verbunden ist. Ebenfalls
konnte mehrheitlich eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung nachgewie-
sen werden. Asthana et al. [26]
fanden bei einer allerdings klei-
nen Gruppe von Frauen mit Alz-
heimer-Krankheit eine signifikante
Wirkung von transdermal appli-
ziertem 17-Beta-Oestradiol.

Grössere Studien über die Oestro-
genwirkung bei gleichzeitiger
Gestagengabe liegen nicht vor.

SEKUNDÄRPRÄVENTION BEI
ETABLIERTER ALZHEIMER-
KRANKHEIT

Da die Hirnleistung sehr stark von
Aufmerksamkeit und emotionalen
Faktoren mitgeprägt wird und
Oestrogene eine gut belegte Wir-
kung auf Stimmung und Affekt
ausüben [15], lag es nahe, die
Oestrogenwirkung auch bei Pati-
entinnen mit Alzheimer-Krankheit
direkt zu testen. In der Tat hat eine
Analyse der ersten grossen Studie
mit Tacrine ergeben, dass beson-
ders Frauen, die zusätzlich eine
Hormonsubstitution erhielten, am
stärksten profitierten [25]. Aller-
dings war die Zahl der Teilnehme-
rinnen mit HRT äusserst klein.

Eine Reihe klinischer Untersu-
chungen (Review: siehe [26]) zeig-
te – bei allerdings durchwegs klei-
nen Patientinnenzahlen und kur-
zen Behandlungsdauern – einen
mehrheitlich positiven Effekt. Wie
weit die beobachteten Resultate
allerdings auf eine nachhaltige
Beeinflussung des Krankheits-

Tabelle 2: Fallkontrollstudien und Kohortenstudien zur Assoziation Oestrogen-
substitution und Demenz seit 1990
Autor, Jahr [Referenz] Patientinnen Kontrollen Ergebnis

RR 95 %-CI

Fallkontrollstudien
Broe et al., 1990 [20] 170 (8 %) 170 (11 %) 0,7  0,4–1,6
Graves et al., 1990 [21] 130 (18 %) 130 (16 %) 1,2  0,5–2,6
Brenner et al., 1994 [18] 107 (49 %) 120 (48 %) 1,1 (0,6–1,8)
Henderson et al., 1994 [22] 143 (7 %) 92 (18 %) 0,3 (0,1–0,8)
Paganini-Hill, 1994 [17] 136 (38 %) 4 Kontrollen 0,7 (0,4–1,2)

pro Fall (46 %)
Mortel et Meyer, 1995 [23] 158 (11 %) 148 (20 %) 0,6 (0,3–1,2)

Autor, Jahr [Referenz] Patientinnen Kohorte Ergebnis
RR   95 %-CI

Prospektive Kohortenstudien
Tang et al., 1996 [24] 167 1.124 0,5 (0,3–0,9)
Kawas et al., 1997 [19] 34  472 0,5 (0,2–1,0)

Metaanalyse aller Studien
Yaffe et al., 1998 [13] 3.977 Frauen 0,71 (0,53–0,96)

Nur prospektive Studien mit
hoher diagnostischer Wahrscheinlichkeit
Yaffe et al., 1998 [13] 1,596 Frauen 0,48 (0,29–0,81)

SCHÜTZEN
OESTROGENE

VOR DER
ALZHEIMER-
KRANKHEIT?
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prozesses zurückzuführen sind,
oder eher die begleitenden dys-
phorisch-depressiven Symptome
verbesserten, ist unklar. Die
Schlussfolgerung von Yaffe et al.
[13], dass zur Zeit die Datenlage
angesichts der Risiken der Oestro-
gentherapie es nicht erlaubt, gene-
rell bei postmenopausalen Frauen
eine Hormonsubstitutionstherapie
als Prävention vor Demenzerkran-
kung zu empfehlen, bleibt bis auf
weiteres bestehen.

SUBSTANZEN MIT ÖSTROGEN-
WIRKUNG IN DER ERNÄHRUNG,
ANTIKONZEPTION UND ANTI-
ÖSTROGENE

In der Ernährung finden sich zahl-
reiche sekundär bioaktive Substan-
zen, die möglicherweise von pa-
thogenetischer Bedeutung sind.
Insbesondere wurden Brustkrebs
und Infertilität beim Mann auf
chemische Verunreinigungen wie
Pestizide oder andere chemische
Substanzen zurückgeführt, die in
geringen Mengen bereits östro-
gene oder antiöstrogene Wirkun-
gen entfalten (polychlorierte
Biphenyle, Dioxine u. a. m.). Von
viel grösserer Bedeutung sind aber
vermutlich Bioflavonoide pflanzli-
cher Herkunft, die mit der Nah-
rung in grosser Menge aufgenom-
men werden. Dabei gilt es aber zu
beachten, dass die biologische
Wirksamkeit der Xenoöstrogene
nicht nur hochvariabel, sondern
auch gegenüber dem natürlichen
Oestrogen sehr viel geringer ist
(Faktor 1.000–10.000). Eine nach-
haltige Wirkung auf die Entwick-
lung neurodegenerativer Krankhei-
ten dürfte über diesen Weg zur
Zeit nicht vorliegen [27]. Trotzdem
konnte in vitro eine neuroprotek-

tive Wirkung von Kaempferol
(einem Phytoöstrogen) nachgewie-
sen werden [28].

Schwieriger zu beurteilen ist die
Auswirkung der hormonellen
Antikonzeption auf neurodege-
nerative Prozesse, die, wie im
Fall der Alzheimer-Krankheit,
schon im mittleren Erwach-
senenalter einsetzen. Ebenso ist
nichts bekannt über die Auswir-
kung von Antiöstrogenen (z. B.
Tamoxifen). Angesichts der Tat-
sache, dass die neuroprotektive
Wirkung mindestens teilweise
unabhängig vom nukleären
Oestrogenrezeptor vermittelt
wird, ist ein protektiver Effekt
durchaus denkbar.

WO STEHEN WIR HEUTE?

Verschiedene Fragen sind noch
offen. Nicht nur eine mögliche
Prävention der Alzheimer-Krank-
heit, auch der kardioprotektive
Effekt der postmenopausalen
Oestrogentherapie und die Wir-
kung auf den Knochenstoffwech-
sel sprechen für eine liberale
Praxis in der Hormonsubsti-
tutionstherapie. Insgesamt ist die
Lebenserwartung von Frauen bei
Hormonsubstitution länger [30].
Die protektive Wirkung nimmt
aber mit der Substitutionsdauer
ab. Interessant ist, dass die
protektive Wirkung bei Frauen
mit geringem kardiovaskulärem
Risiko nicht sehr eindrücklich ist.
Dem gegenüber stehen die Be-
funde von der Barrett-Connor-
Gruppe, die unter HRT weder
einen Schutz vor Hirnschlag [30]
noch in der einzigen prospekti-
ven Therapiestudie mit Oestr-
ogen (HERS) [31] vor koronarer
Herzkrankheit beobachteten.

Systematische Untersuchungen
über Akzeptanz, Dosis und The-
rapiedauer bei Patientinnen mit
frühen Formen der Alzheimer-
Krankheit werden dringend benö-
tigt. Bevor eine generelle Empfeh-
lung abgegeben werden kann,
müssen folgende offene Fragen
beantwortet werden:
• Primäre Prävention bei allen

oder nur bei Risikopatientinnen?
• Dauer der Hormonsubstitution?
• Wirksamkeit bei spätem

postmenopausalem Beginn der
Substitutionstherapie?

• Optimale Darreichungsform?
• Stellenwert als sekundäre Pro-

phylaxe?
Gezielte Forschung muss aufzei-
gen, ob durch eine selektive
Oestrogenrezeptormodulation
(SERM) die erwünschten neuro-
protektiven Effekte unabhängig
von den weniger erwünschten
Wirkungen auf das Reproduk-
tionssystem der Frau erreicht wer-
den können, und ob damit even-
tuell eine Erweiterung der Indika-
tion auf Männer möglich ist.

Gegenwärtig kann die Oestrogen-
substitution bei folgenden Situa-
tionen, unter Beachtung der gege-
benen Kontraindikationen, emp-
fohlen werden:
• Bei Frauen mit familiärer Bela-

stung durch Alzheimer-Krank-
heit nach der Menopause

• Als adjuvante Therapie bei
Frühformen
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