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ZUSAMMENFASSUNG

Östrogene haben unbestreitbar
eine Wirkung auf das Gehirn und
die Funktion des ZNS. Es gibt
auch solide Argumente dafür,
daß bei der Frau eine Demenz
im höheren Alter mit dem post-
menopausalen Östrogendefizit in
Zusammenhang stehen könnte.
Die Datenlage ist suggestiv, aber
nicht zwingend dafür, daß eine
Hormonersatztherapie das Risiko
einer Frau senkt, an einem M.
Alzheimer zu erkranken. Hin-
sichtlich der Besserung von Alz-
heimer-Symptomen bei bereits
erkrankten Frauen sind die publi-
zierten Daten noch präliminär,
obschon sie mit der Hypothese
vereinbar sind, daß Östrogene
einen günstigen Effekt haben
könnten. Die meisten bisherigen
Studien sind in den USA durch-
geführt worden. Dementspre-

chend wurden als Östrogene
überwiegend konjugierte equine
Östrogene eingesetzt. Daher
postulieren auch einige ameri-
kanische Autoren, daß die mit
konjugierten Östrogenen gefun-
dene Risikoverminderung für
M. Alzheimer an die Gabe von
konjugierten Östrogenen gekop-
pelt sei, und sich deshalb nicht
auf andere Östrogene (v. a.
Östradiol) übertragen ließe. Da
allerdings die Anzahl der substi-
tutierten Frauen in den meisten
Studien klein war und da in der
Regel keine Randomisierung
oder Blendung der Studien statt-
fand, ist zur Zeit noch Vorsicht
bei der Interpretation der Daten
geboten. Es kann noch nicht
definitiv entschieden werden,
inwieweit Östrogene zur Präven-
tion und zur Behandlung von
Symptomen des M. Alzheimers
eingesetzt werden können und
sollen.

GRUNDLAGEN

Das mittlere Menopausenalter
beträgt 51 Jahre. Die meisten
Frauen verbringen somit ein
Drittel ihres adulten Lebens nach
der Menopause, also in einem
Zustand, der durch einen Östro-
genmangel geprägt ist. Obschon
es allgemein anerkannt ist, daß
der postmenopausale Östrogen-
mangel die Risiken für Osteo-
porose und für kardiovaskuläre
Erkrankungen massiv ansteigen
läßt, ist doch der Einfluß von
Östrogenen auf die vielleicht
verheerendste Erkrankung des
älteren Menschen, die Demenz,
viel zu wenig bekannt. Der
Begriff Demenz bezieht sich auf
einen Verlust der kognitiven
(mentalen) Fähigkeiten, wobei
der mentale Verfall oft ein sol-
ches Ausmass erreicht, daß er
die beruflichen und sozialen
Aktivitäten stark beeinträchtigt
oder gar unmöglich macht. Die
häufigste Ursache der Demenz
ist der M. Alzheimer, die zweit-
häufigste zerebrovaskuläre
Erkrankungen (inkl. Hirnschlag).
M. Alzheimer und vaskuläre
Demenz sind für rund vier Fünf-
tel aller Demenz-Fälle verant-
wortlich [1].

Das Leitsymptom des M. Alz-
heimer ist ein Defekt im episodi-
schen Langzeitgedächtnis, also
der Fähigkeit, daß frisch gelernte
Informationen nach einem Zeit-
raum von mehreren Minuten
oder länger wieder aus dem
Gedächtnis abgerufen werden
können. Das semantische Ge-
dächtnis – Gedächtnis für erlern-
te allgemeine Informationen wie
Wortbezeichnungen – ist ebenso
betroffen. Der Gedächtnisverlust

M. H. Birkhäuser

BESTEHT EIN EINFLUSS VON
ÖSTROGENEN AUF M. ALZHEIMER?

BESTEHT EIN
EINFLUSS VON
ÖSTROGENEN AUF
M. ALZHEIMER?

Summary

Estrogen undoubtedly affects the
brain and brain function, and
there are substantial reasons to
consider whether postmenopausal
estrogen loss may be related to
dementia in later life. With regard
to a woman’s risk of developing
Alzheimer’s disease, the evidence
to date is suggestive but not
compelling that estrogen replace-
ment can reduce risk. Concerning
the symptomatic amelioration of
the woman with Alzheimer’s
disease, published treatment
studies are at best preliminary,
although findings to date are
consistent with the hypothesis that
estrogen may be of some benefit.
Most of the studies performed until
now have been conducted in the
USA. Corresponding to the pre-

scription practise of the USA the
most used estrogen type has been
conjugated equine estrogens.
Some US authors pretend that the
risk reduction in Alzheimer’s
disease is linked to conjugated
equine estrogens, and that this
preventive and therapeutic effect
cannot be transferred automati-
cally to other estrogens such as
17-beta-estradiol. However, the
number of estrogen users in most
clinical trial was quite small and
estrogen use was usually not
randomized. This lack of rando-
mization or blinding in most
estrogen trials, however, continues
to suggest the need for caution in
deciding whether estrogen is
indeed efficacious for dementia
symptoms, and in prevention able
to reduce the relative risk for
Alzheimer’s disease.
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ist bei M. Alzheimer an schwere
pathologische Veränderungen in
den Strukturen von Hippocam-
pus und Parahippocampus im
medialen Temporallappen [2]
und an einen Mangel des Neuro-
transmitters Acetylcholin [3]
gebunden. Der Verlust des
semantischen Gedächtnisses
spiegelt eine stärker lokalisierte
Pathologie im assoziativen
Cortex und in den zerebralen
Hemisphären wieder. Bei zahl-
reichen Patienten werden kli-
nisch depressive Verstimmungen
und Verhaltensstörungen beob-
achtet [4].

Die Pathologie des M. Alzheimer
ist durch zahlreiche, typische,
sog. neuritische Plaques zwi-
schen den Nervenzellkörpern
charakterisiert, die aus einem
zentralen Kern von ß-Amyloid-
Protein bestehen, die von über-
dehnten Nervenzellfortsätzen
(Neuriten) umgeben sind und die
eine Akkumulation von neuro-
fibrillären Strukturen innerhalb
verletztlicher Neuronen des ZNS
aufweisen.

Die Ätiologie des M. Alzheimer
ist heterogen. Obwohl bestimmte
genetische und umweltbedingte
Faktoren zum typischen klini-
schen und pathologischen Bild
des M. Alzheimer beitragen
können, kennen wir nur einige
wenige gesicherte Risikofakto-
ren, abgesehen von Alter und
weiblichem Geschlecht [5].
Kürzlich beschriebene geneti-
sche Mutationen könnten die
seltenen Fälle erklären, die vor
dem 60. Lebensjahr auftreten.
Das Alzheimer-Risiko wird stark
vom Polymorphismus von Apo-
lipoprotein E beeinflußt, einem
Transportprotein für Plasmalipide,
das durch das Chromosom 19

kodiert ist [7]. Es gibt generell
gesehen 3 Apolipoprotein E-
Allele: �2, �3 und �4. Die Vari-
anten �2 und �4 unterscheiden
sich vom �3-Typus durch eine
einzige Aminosäure. Der Besitz
des �4-Allels ist mit einer erhöh-
ten Ablagerung von ß-Amyloid
und der Bildung von neurofibril-
lären Ablagerungen im Gehirn
verbunden [8, 9]. Personen mit
mind. einer Kopie des �4-Allels
haben ein lebenslängliches
Risiko von ca. 29 %, an einem
M. Alzheimer zu erkranken,
während das Risiko ohne �4-
Allel nur ungefähr 9 % beträgt
[10]. Zwillingsstudien zeigen,
daß das Vorhandensein des �4-
Allels für das Apolipoprotein E
weder ausreichend noch not-
wendig ist, um an M. Alzheimer
zu erkranken [1]. Daher müssen
andere, nichtgenetische Fakto-
ren mitbeteiligt sein. Es gibt
zunehmend mehr Evidenz dafür,
daß bei Frauen ein solcher zu-
sätzlicher Risikofaktor der post-
menopausale Östrogenmangel
ist.

GESCHLECHTSSPEZIFISCHE
UNTERSCHIEDE

Zahlreiche Studien zeigen, daß
die Inzidenz des M. Alzheimer
bei Frauen höher ist als bei
Männern [11–17]. Es ist auch
bekannt, daß bei der kognitiven
Funktion geschlechtsspezifische
Unterschiede bestehen. So
tendieren Männer dazu, bei
bestimmten visuo-spatialen und
mathematischen Überlegungs-
aufgaben besser abzuschneiden,
wohingegen Frauen bei be-
stimmten verbalen Aufgaben
besser sind [18, 19]. Die männ-
lichen zerebralen Hemisphären

sind mehr unilateral (oder asym-
metrisch oder fokal) organisiert
[20, 21], weibliche mehr bilate-
ral (oder diffus). Solche ge-
schlechtsspezifischen Verschie-
denheiten können auch zu
Unterschieden im Risiko führen,
an einem M. Alzheimer zu
erkranken [22].

Bei ovariektomierten Ratten
beeinflussen Östrogene neben
dem sexuellen und kognitiven
Verhalten auch sensomotorische
Leistungen und Lernen. Östroge-
ne verbessern beide Funktionen
[23, 24, 25]. Beobachtungen bei
transsexuellen Männern unter
Östrogentherapie [26] suggerie-
ren, daß Östrogene und Testo-
steron unterschiedliche, rezipro-
ke Effekte in bestimmten Hirn-
regionen auslösen. Die weibli-
chen, kognitiven Fähigkeiten
verändern sich im Verlauf des
weiblichen Zyklus [27–33].
Buckwalter et al. [34], Henderson
und Buckwalter [22, 35, 36] und
Phillips und Sherwin [37] berich-
ten übereinstimmend, daß Frauen
nach bilateraler Ovariektomie
unter Östrogentherapie gegen-
über mit Placebo behandelten
Frauen ein besseres Gedächtnis
besitzen (sofortige Erinnerung an
einen gelesenen oder gehörten
Abschnitt). Andere Arbeiten
bestätigen dies [38]. Es wurde
auch gezeigt, daß nach der
Menopause das verbale Ge-
dächtnis durch eine Hormoner-
satztherapie (HRT) verbessert
werden kann [39, 40]. Ebenso
können Östrogene in der Peri-
und Postmenopause die Stim-
mungslage und das allgemeine
Wohlbefinden anheben. Unter
Östrogenen schneiden Frauen in
bestimmten Tests besser ab [40–
49]. Der Wirkungsmechanismus,
durch den Östrogene angreifen,

BESTEHT EIN
EINFLUSS VON
ÖSTROGENEN AUF
M. ALZHEIMER?



10 J. MENOPAUSE 3/1998

ist weitgehend unbekannt, doch
scheinen Interaktionen mit Ace-
tylcholin, Noradrenalin, Seroto-
nin [50–54] und anderen Neuro-
transmittern vorzuliegen. Gerade
bei Depressionen könnten
Neurotransmitter involviert sein.

ÖSTROGENE, GEHIRNFUNKTION
UND M. ALZHEIMER

Reife Nervenzellen von Säuge-
tieren haben ihre Fähigkeit zur
Zellteilung verloren. Allerdings
werden die neuronalen Schalt-
kreise dauernd modifiziert und
neu angelegt und synaptische
Verbindungen dauernd gebildet,
aufgegeben und wieder neu
installiert. Gonadale Steroide
spielen in diesen dynamischen
Vorgängen eine wichtige Rolle.
Östrogene können das Auswach-
sen von Neuronen und deren
Axonen potenzieren, die Bildung
von Synapsen zwischen Nerven-
zellen stimulieren und die Zu-
sammensetzung der neuronalen
Schaltkreise [55–59], vielleicht
durch eine Interaktion zwischen
Wachstum und neurotrophen
Faktoren [60–62], verändern.
Östrogen beeinflussen zahlrei-
che Neurotransmitter-Systeme.
Östrogenrezeptoren finden sich
in Neuronen des basalen Vorder-
hirns, die den Neurotransmitter
Acetylcholin benützen [53]. Sie
versorgen große Regionen des
Hippocampus und des Neuro-
cortex mit cholinergen Signalen.
Diese basalen cholinergen
Neurone des Vorderhirns werden
durch pathologische Verände-
rungen bei M. Alzheimer stark
betroffen [63].

Östrogene üben zahlreiche Wir-
kungen auf die Gehirnfunktion

aus. Östrogene beeinflussen
cholinerge Vorderhirn-Neuronen,
die auch auf den „nerve growth
factor“ (NGF) antworten, und wo
zugleich Östrogen- und NGF-
Rezeptoren mit niedriger Affinität
nebeneinander vorkommen [64].
Diese Neuronen spielen höchst-
wahrscheinlich für Gedächtnis
und Lernprozeß eine entschei-
dende Rolle, wie dies Studien am
Menschen und Tierexperimente
zeigen [64]. M. Alzheimer ist
durch einen substantiellen Ver-
lust oder ein Atrophie von
cholinergen Neuronen in um-
schriebenen Regionen des Vor-
derhirns charakterisiert [65].
Eine Östrogengabe übt eine
Wirkung auf die Cholin-Acetyl-
transferase [66, 67] und auf die
Expression von NGF-Rezeptoren
aus [68]. Es wurde beschrieben,
daß Östrogene dadurch im
Endeffekt das NGF-induzierte
Wachstum der Neuriten steigern
[69]. Obschon der genaue Me-
chanismus dazu unbekannt ist,
kann davon ausgegangen wer-
den, daß Östrogene und NGF
konvergent arbeiten. Bestimmte
Östrogenwirkungen können
sogar über Rezeptoren mit nied-
riger Affinität für NGF vermittelt
werden [64].

Östrogene erhöhen die zerebrale
Durchblutung [70, 71] und
vermehren die Aufnahme und
den Verbrauch von Glukose
durch das Gehirn [72, 73]. Somit
könnten Östrogene die Gehirn-
funktion ganz allgemein verbes-
sern. Östrogenmangel kann aber
neurodegenerative Erkrankun-
gen wie den M. Alzheimer via
andere zusätzliche Mechanis-
men beeinflussen. So vermindern
Östrogene die zirkulierenden
Spiegel von Apolipoprotein E
[74–76] und steuern den Abbau

von Amyloid-Präkursor-Proteinen
zu löslichen Fragmenten, die
sich weniger leicht zum schäd-
lichen ß-Amyloid aggregieren
lassen [77]. Ferner könnten die
antioxidativen Eigenschaften der
Östrogene [78, 79] helfen, die
schädigenden neurotoxischen
Effekte abzuschwächen [80, 81].
Schließlich könnten Östrogene
die inflammatorischen Reaktio-
nen dämpfen, welche bei be-
stimmten Aspekten der Bildung
der neuritischen Plaques mitbe-
teiligt sind [82–84].

ÖSTROGENE UND DAS RISIKO
EINES M. ALZHEIMERS:
EPIDEMIOLOGISCHE DATEN

Die Östrogenproduktion fällt
nach der Menopause ab. Nach
dem oben Gesagten muß diese
Veränderung des hormonalen
Milieus die Gehirnfunktion
beeinflussen, so daß Östrogen-
mangel sich zumindest theore-
tisch auf die Entstehung und/oder
die Manifestation neurodegene-
rativer Veränderungen wie z. B.
M. Alzheimer auswirkt. Aller-
dings werden Faktoren, die das
Risiko einer Erkrankung an M.
Alzheimer vermindern, nicht
notwendigerweise die Symptome
der Demenz verbessern. Umge-
kehrt wird eine symptomatische
Behandlung, wenn sie vor Aus-
bruch der Symptome verabreicht
wird, nicht automatisch die
Erkrankung verhüten oder hin-
ausschieben. Trotz dieses prinzi-
piellen Unterschiedes zwischen
einer Prävention des Ausbruchs
des M. Alzheimer und einer
Therapie mit dem Ziele, die
Symptome der Demenz zu
lindern, wenn einmal die Krank-

BESTEHT EIN
EINFLUSS VON

ÖSTROGENEN AUF
M. ALZHEIMER?
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heit durch Gedächtnisverlust und
andere Symptome manifest ge-
worden ist, gibt es starke Hin-
weise dafür, daß Östrogenen
sowohl für Prophylaxe als auch
Therapie ein hoher Stellenwert
zukommt [40]. Verglichen mit
postmenopausalen Frauen ohne
Demenz sind Frauen mit M.
Alzheimer signifikant weniger
häufig Östrogen-Anwenderinnen
[85–87]. In einer Fall-Kontroll-
Studie ist die Anwendung einer
Östrogen-Ersatztherapie (ERT)
bei Frauen mit klinisch gesicher-
tem M. Alzheimer mit nicht-
dementen älteren Kontrollper-
sonen verglichen worden [86].
Henderson et al. [86] fanden in
dieser Freiwilligen-Kohorte, die
für eine longitudinale klinische
und autoptische Studie zum
Altern und zur Demenz rekrutiert
wurde, daß 7 % der 143 Frauen
mit M. Alzheimer unter einer ERT
standen, wohingegen von den 92
nicht-dementen älteren Kontrol-
len 18 % Anwenderinnen
(„current users“) einer ERT
waren (relatives Risiko = 0,31,
95 % Vertrauensintervall = 0,14
bis 0,76). In der Einnahme ande-
rer Medikamente oder operativer
Eingriffe in der Anamnese, wel-
che den ärztlichen Entscheid,
Östrogene zu verschreiben,
beeinflussen hätten können,
bestand keinerlei Unterschied.
Diese Studie stützt wie auch
andere Untersuchungen [85, 87]
die Ansicht, daß eine postmeno-
pausale ERT das Risiko eines M.
Alzheimers vermindert. Da aller-
dings die niedrigere Inzidenz der
Östrogenanwendung bei demen-
ten Patientinnen allein die Ab-
neigung widerspiegeln könnte,
dementen Frauen Östrogene zu
verschreiben, ist es wichtig, den
Einsatz von Östrogenen vor Be-
ginn der Alzheimer-Symptomatik

zu untersuchen. Solche Studien,
in welchen die Informationen zur
Anwendung von Östrogenen
prospektiv erhalten wurden,
stellen eine starke Unterstützung
für die Östrogen-Hypothese dar.
Die „Leisure World Retirement
Community Cohort“ in Süd-
kalifornien war in den frühen
Achtziger-Jahren auf dem Post-
wege definiert und initiiert wor-
den. Die Kohorte der dabei frisch
rekrutierten 8879 Frauen aus der
oberen Mittelklasse gaben selber
ihren früheren und aktuellen
Gebrauch von Östrogenen an,
bevor sich die Demenz entwik-
kelte [88, 89]. Unter den Kohor-
ten-Mitgliedern, die danach
starben, wurde in 248 Fällen auf
dem Totenschein eine Diagnose
angegeben, die mit einem M.
Alzheimer vereinbar war. Es
wurden jeweils 5 Kontrollen
ohne eine solche Diagnose zu
jeder einzelnen der betroffenen
Frauen in Hinblick auf das
Geburtsdatum und das Todes-
datum innerhalb eines Jahres
gematcht. In dieser, in der
Hauptstudie eingebauten Fall-
Kontroll-Studie war das Risiko,
an einem M. Alzheimer zu
erkranken, bei Östrogen-Anwen-
derinnen um ungefähr ein Drittel
weniger als bei den Frauen, die
nie Östrogene eingenommen
hatten (relatives Risiko = 0,65,
95 % Vertrauensintervall = 0,49
bis 0,88) [89]. Das Risiko nahm
signifikant mit steigender Dosie-
rung des am häufigsten einge-
setzten oralen Östrogens (konju-
gierte equine Östrogene, p <
0,01) und mit zunehmender
Dauer der ERT ab (p < 0,01). Das
Risiko war auch bei Faktoren
vermindert, die mit erhöhten
endogenen Östrogenen einher-
gehen, insbesondere hohes
Körpergewicht (p < 0,05) und

niedriges Menarche-Alter (p =
0,11), korrelierte aber nicht mit
dem Alter bei der Menopause.
Obschon M. Alzheimer auf den
Todesbescheinigungen mit größ-
ter Wahrscheinlichkeit zu selten
als Diagnose angegeben wird,
hätte jedes daraus resultierendes
Bias die Wahrscheinlichkeit
vermindert, einen Östrogen-
Effekt nachzuweisen. Tang et al.
[90] untersuchten die Inzidenz
des M. Alzheimers in einer
Kohorte von 1282 nicht-demen-
ten älteren Frauen (mittleres
Alter 74 Jahre), die in Manhattan
an einer gemeinschaftsbasierten
Studie zum Altern teilnahmen.
167 entwickelten während der
Beobachtungszeit eine Demenz.
Das Risiko eines M. Alzheimers
war bei ERT-Anwenderinnen um
über die Hälfte herabgesetzt
(relatives Risiko RR = 0,40, 95 %
Vertrauensintervall = 0,22 bis
0,85). Das RR, an einem M.
Alzheimer zu erkranken, war
nach Korrektur für die absolvier-
te Schulbildung immer noch 0,5
(95 % KI 0,25–0,9). Frauen,
welche Östrogene für mehr als
ein Jahr eingenommen hatten,
zeigten eine stärkere Reduktion
des Risikos für M. Alzheimer.
Eine Abnahme des Risikos war
bei Frauen mit und ohne Nach-
weis eines �4-Allels für das
Apolipoprotein E zu erkennen.

Allerdings stimmen nicht alle
Daten zur Frage des Einflusses
exogener Östrogene auf kogniti-
ve Funktionen und M. Alzheimer-
Risiko überein. Eine Untersu-
chung aus Seattle kam zu einem
gegenteiligen Schluß. In dieser
Studie wurden die mit Compu-
tern erfaßten Medikamenten-
Daten bei 107 Frauen mit M.
Alzheimer mit der Medikamen-
ten-Anamnese von Kontrollper-

BESTEHT EIN
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sonen ohne Demenz verglichen
[91]. Wie in der Leisure World
Study war das Risiko einer
Diagnose von M. Alzheimer um
30 % vermindert, wenn die
Analyse auf Frauen beschränkt
war, die zuvor peroral Östrogene
eingenommen hatten, aber in der
Seattle-Studie war das Ausmaß
der Risiko-Reduktion statistisch
nicht signifikant. Keine Risiko-
Reduktion fand sich, wenn
andere Formen von Östrogen-
Präparaten in die Analyse mitein-
bezogen wurden. Barrett-Corner
und Kritz-Silverstein [92] fanden
keine Beziehung zwischen ERT-
Anwendung und den meisten
neuropsychologischen Meß-
ergebnissen, so daß diese Auto-
ren zum Schluß kamen, dass ERT
keinen direkten Effekt auf kogni-
tive Funktionen hat. Aber diese
Daten sind wiederum nicht
gänzlich konsistent mit anderen
Erkenntnissen. In einer früheren
Fall-Kontroll-Studie fanden
Graves et al. [93] keine Assozia-
tion zwischen M. Alzheimer und
dem Östrogen-Gebrauch.

ÖSTROGENE UND SYMPTOME
DES M. ALZHEIMER:
KLINISCHE DATEN

Verschiedene klinische Protokol-
le haben die Wirkung einer ERT
bei Frauen untersucht, wleche
an einem M. Alzheimer erkrankt
waren [94–99]. Es muß aber
betont werden, daß all diese
Studien klein waren: Keine
Studie schloß mehr als 15 be-
handelte Frauen ein, und meist
waren die eingesetzten Tests auf
eine grobe Untersuchung mit
allgemein zugänglichen Hilfs-
mitteln wie einfache kognitive

Ranking-Tests beschränkt. In der
Studie von Fillit et al. [94] zeig-
ten drei von sieben dementen
Frauen, welche über 6 Wochen
mit niedrigen Dosen von Östra-
diol behandelt worden waren,
eine Verbesserung der Aufmerk-
samkeit, der Orientierung, der
Stimmungslage und der sozialen
Integration. Die Feststellung ist
interessant, daß Frauen mit einer
positiven Antwort auf Östradiol
ein erhöhtes Osteoporose-Risiko
und erniedrigte basale Serum-
Östradiolwerte aufwiesen. Unter
den sieben Alzheimer-Patientin-
nen, die von Honjo et al. [95]
über 6 Wochen mit konjugierten
Östrogenen behandelt worden
waren, zeigten sechs Patientin-
nen eine signifikante Besserung
in einem bestimmten Test zur
Erfassung der Kognition, und fünf
zeigten eine Verbesserung in
einem zweiten kurzen kogniti-
ven Test. Sechs unbehandelte
Kontrollen zeigten während der
6 Wochen dauernden Beobach-
tung keinerlei Besserung der
Beschwerden. Ohkura et al. [99]
verglichen 15 unbehandelte
Frauen mit M. Alzheimer mit 15
Patientinnen, welche über 6
Wochen konjugierte Östrogene
erhalten hatten. Frauen unter
Östrogenen schnitten bei kurzen
kognitiven Tests besser ab und
zeigten eine bessere Stimmungs-
lage, eine bessere Gehirndurch-
blutung und eine geringere
Verlangsamung des EEGs. In
einer zweiten unabhängigen
Studie [99] verabreichten die
gleichen Autoren über 6 Wochen
konjugierte Östrogene an demente
ambulante Patientinnen. Sechs
ambulante Frauen zeigten eine
Verbesserung in drei kognitiven
Tests, doch stellte sich bei 5 noch
stärker betroffenen, hospitalisier-
ten Frauen keine Besserung ein.

In einer weiteren offenen Studie
verabreichten Ohkura und
Mitarbeiter [98] 20 Frauen mit M.
Alzheimer konjugierte Östroge-
ne. Nach fünf Monaten fand sich
bei den behandelten Frauen im
Gegensatz zu den Kontrollen in
einem von zwei kognitiven Tests
eine bessere Leistung.

In der einzigen bisher publizier-
ten Doppelblind-Studie vergli-
chen Honjo et al. [96] die Gabe
von konjugierten Östrogenen
über drei Wochen mit Placebo.
Die sieben behandelten Frauen
zeigten im Gegensatz zu den
sieben Kontrollen in drei kogniti-
ven Tests eine signifikante Ver-
besserung im Vergleich zu den
Ausgangswerten.

Jede dieser Studien zur Behand-
lung von M. Alzheimer kommt
zum Schluß, daß orale Östroge-
ne die Alzheimer-Symptome, bei
einigen Östrogen-behandelten
Frauen die Symptomatik verbes-
sern. Henderson et al. [100]
leiteten von verschiedenen
Scores aus einer breiten neuro-
psychologischen Testbatterie ab,
daß Frauen mit M. Alzheimer
unter einer Hormonersatz-
therapie bei vielen kognitiven
Aufgaben besser abschnitten als
eine Vergleichsgruppe von
Alzheimer-Patientinnen ohne
ERT. Allerdings waren die Fall-
zahlen klein: Neun Frauen mit
Demenz erhielten Östrogene,
während 27 Kontrollen keine
Östrogene einnahmen, und nicht
alle Vergleiche waren statistisch
signifikant. Das Fehlen einer
Randomisierung oder Blendung
der meisten bisherigen Östrogen-
Studien rät aber auch weiterhin
zur Vorsicht im Entscheid dar-
über, ob Östrogene wirklich bei
Demenzsymptomen wirksam
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sind. Es ist denkbar, daß die
Interaktionen von Östrogenen
mit dem cholinergen System
beim M. Alzheimer von besonde-
rer Bedeutung sind [101, 102].
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