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G. Stoppe

TABUTHEMEN IN DER POSTMENOPAUSE:

DEMENZ

Taboo-topics in the postmenopause: dementia

The article focuses the special
role of women and their prob-
lems for the epidemiology and
pathogenesis of dementias, espe-
cially Alzheimer’s disease (AD).
Recent epidemiological studies
reveal higher rates of women
affected by the two major de-
menting conditions, AD and vas-
cular dementia (VaD). However,
it is under debate whether a
pure gender effect accounts for
this, because gender differences
e.g. in education, life expect-
ancy, psychosocial development
and health behaviour, must be
included in the analysis. Recent-
ly, the menopause attracted the
interest of dementia researchers,

ZUSAMMENFASSUNG

Der Beitrag widmet sich der be-
sonderen Rolle frauenspezifischer
Probleme fiir die Demenzerkran-
kungen, insbesondere die Alzhei-
mer-Demenz (AD). Neuere epide-
miologische Untersuchungen
deuten darauf hin, daR Frauen
haufiger an den beiden Haupt-
formen der Demenz, der AD und
der vaskuliaren Demenz (VaD),
erkranken. Dennoch ist nicht un-
umstritten, ob es sich um einen
reinen Geschlechtseffekt handelt,
weil die Unterschiede in Bildung,
Lebenserwartung, psychosozialer
Entwicklung und Gesundheits-
verhalten, um nur einige Faktoren
zu nennen, bertcksichtigt werden
miussen. Die Menopause rtickte in
den letzten Jahren deshalb zu-
satzlich besonders in das Interes-
se der Demenzforschung, weil

because retrospective studies re-
vealed a favourable effect of hor-
mone replacement therapy (HRT)
on the incidence of AD by about
50 %.

However, in spite of well known
“positive effects” of estrogens on
the central nervous system, there
is still not enough evidence for a
recommendation of HRT for the
prevention of AD and other
dementias.

Key words: dementia of Alzheimer
type, risk factors, hormone re-
placement therapy, menopause,
prevention

sich retrospektiv zeigte, dal’ Frau-
en, die eine Ostrogensubstitution
(HRT) erhalten hatten, ein bis zu
50 % geringeres Risiko, zumin-
dest fuir die Entwicklung der AD,
aufwiesen. Trotz wohlbekannter
positiver ,Effekte” von Ostroge-
nen auf das ZNS ist dennoch der-
zeit eine praventive Wirkung der
HRT beziiglich des Nutzen-Risiko-
Verhiltnissen noch nicht aus-
reichend belegt.

EINLEITUNG

Die Pravalenz von Demenzerkran-
kungen nimmt jenseits des 65. Le-
bensjahres von etwa 5 % in der

7. Dekade auf tiber 30 % in der
9. Dekade zu [T, 2]. Allein die
zunehmende Lebenserwartung
reicht also aus, um einen erhebli-
chen Anstieg der Rate von Erkrank-
ten in den nichsten Jahrzehnten
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vorauszuberechnen. Derzeit rech-
nen wir in Deutschland mit 1,2 Mio.
Erkrankten. Die damit einherge-
henden Kosten sind erheblich, so
werden allein etwa 70 % der Aus-
gaben fur die stationdre Pflege
aus der Pflegeversicherung letzt-
endlich fur die Demenzerkran-
kungen ausgegeben [3]. Von den
Demenzerkrankungen macht die
Alzheimer-Demenz (AD) mit etwa
70 % die Hauptstorung aus. Sie
ist auch diejenige, die den expo-
nentiellen Anstieg verursacht. An
zweiter Stelle stehen die vaskular
verursachten Demenzen (VD), die
in reiner Form etwa 10 % der Er-
krankten betreffen. Die tbrigen
Ursachen sind im wesentlichen
degenerativer Natur oder auch
symptomatischer (sekundarer) Art,
weshalb bei Vorliegen eines
Demenzsyndroms eine entspre-
chende Ausschlufidiagnostik erfol-
gen sollte [4]. Trotz der erhebli-
chen neurobiologischen For-
schungsanstrengungen der letzten
Jahre liel’ sich ein spezifischer
neurobiologischer Faktor fir die
AD nicht isolieren, weshalb ein
einziger (biologischer) diagnosti-
scher Test bisher aussteht [5]. Die
Diagnose aller Demenzerkran-
kungen wird klinisch durchgeftihrt
aus einer Zusammenschau von
Befunden und instrumentellen
Ergebnissen. Seit Beginn der 80er
Jahre gibt es eine internationale
Operationalisierung fiir die AD [6]
und die VaD [7]. Die kliniko-pa-
thologische Korrelation, d. h. die
diagnostische Sicherheit ante
mortem, liegt dabei um 90 % [8].

MafBnahmen zur Friherkennung
und Pravention sind von besonde-
rer Bedeutung, zumal derzeit zwi-
schen Diagnosestellung und Ein-
treten schwerster Invalidisierung
respektive Tod ein (therapeuti-
sches) Zeitfenster von durch-
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schnittlich 5-8 Jahren bleibt. In
Anbetracht vorhandener neuro-
naler Reserven treten bei der AD
klinische Symptome erst dann
auf, wenn der neurobiologische
Krankheitsprozel’ bereits mehr als
20 Jahre lauft. Dann ist z. B. das
fur die Gedachtnisfunktionen be-
sonders wichtige cholinerge
Neurotransmittersystem bereits zu
60-80 % zerstort. Es ist unmittel-
bar verstandlich, dafs Therapien,
die erst zu diesem Zeitpunkt ein-
setzen, eine biologische Vollre-
mission letztendlich nur schwer
bewirken konnen.

Dieser Beitrag wird sich im folgen-
den der moglichen Bedeutung von
Geschlechtsunterschieden bei den
Risikofaktoren fiir die Demenzent-
wicklung widmen sowie den der-
zeitigen Wissensstand zur praven-
tiven Wirkung von Hormonersatz-
therapien (HRT) in der Peri- und
Postmenopause zusammenfassen.

RISIKOFAKTOREN FUR DEMENZEN

Lebensalter

Wie schon erwidhnt ist das hohere
Lebensalter der Hauptrisikofaktor
fur die AD. Frauen haben eine
hohere Lebenserwartung als Mdn-
ner und sind damit zahlenmalRig
in der Gruppe der Demenzkran-
ken stets Giberproportional vertre-
ten. In Deutschland sind etwa

2/3 der Alten weiblich. Nach
neuesten europdischen Untersu-
chungen unterscheiden sich die
Inzidenzraten fiir Demenzen, be-
sonders fiir die AD, bis zum 80. Le-
bensjahr nicht wesentlich bei
Ménnern und Frauen, jedoch tritt
der Alterseffekt jenseits des 85.
Lebensjahres bei Frauen starker
zutage [9-11].

Familidre Belastung

Der zweite wichtige Risikofaktor
fur die AD ist die familidre Bela-
stung. Obwohl weit tiber 90 %
aller Falle von AD keinem stren-
gen genetischen Erbgang folgen,
findet sich bei Angehorigen von
Demenzkranken grundsatzlich
ein etwa dreifach erhohtes Risiko.
Nach den Ergebnissen der MIRAGE-
Studie (Multi-Institutional
Research in Alzheimer Genetic
Epidemiology Project [12]) liegt
das Lebenszeitrisiko, bis zum 96.
Lebensjahr an einer AD zu er-
kranken, bei 54 %, wenn beide
Eltern betroffen sind bzw. waren,
und bei ca. 10 %, wenn kein
Elternteil betroffen ist oder war.
Auch hier findet sich interessan-
terweise ein gewisser Ge-
schlechtstrend. So ist das Risiko
bei Tochtern hoher als bei Soh-
nen. Andererseits ist das Risiko
bei einem erkrankten Vater etwa
1,5fach hoher als bei einer er-
krankten Mutter.

Apolipoprotein E

Ein weiterer wichtiger Risikofak-
tor ist das Vorhandensein des
Apolipoprotein E-g4-Allels. Dieses
tritt in der kaukasischen Nor-
malbevolkerung in weniger als
20 % homo- oder heterozygot
auf. Erst vor wenigen Jahren wur-
de entdeckt, dalt APOE-g4 bei
sporadischen Fallen der AD in
etwa 60 % der Fille auftritt [13,
14]. Dieser ,Risikofaktor” erklart
inzwischen nahezu 20 % der
Varianz fiir die Entstehung der AD
und etwa 40-60 % der geneti-
schen Varianz. Es fand sich eine
Interaktion zwischen Geschlecht
und APOE-Status beziiglich des
AD-Risikos [15]. Da das APOE
mit dem Fettstoffwechsel, insbe-
sondere der Cholesterin- und

Membran-Synthese, zu tun hat,
konnten Unterschiede des Fett-
stoffwechsels bei Mannern und
Frauen sowie die Beeinflussung
desselben durch Hormone eine
derzeit noch nicht geklarte Rolle
im komplexen Zusammenspiel
spielen. Dies wird epidemiolo-
gisch gestitzt durch die entspre-
chende Datenlage in der japani-
schen Bevolkerung. Dort ist die
Beziehung zwischen APOE-g4
und dem AD-Risiko enger, das
heiflt, dal® das relative Risiko (RR)
bei Vorhandensein von €2/e4
(RR=2,4), €3/e4 (RR = 5,6) und
e4/e4 (RR = 33,1) jeweils etwa
doppelt so hoch ist wie bei
Kaukasiern [15].

Depressionen

Bisherige Untersuchungen zeigen,
daf eine Erkrankung an Depres-
sionen das Risiko fur die Entwick-
lung einer AD um das Dreifache
erhoht [16]. Allerdings wird die-
ser Zusammenhang umso deutli-
cher, je geringer der Abstand zwi-
schen einer depressiven Erkran-
kung und dem Beginn der De-
menz ist. Bereits dies legt nahe,
dall zumindest die Depression
mit spatem Beginn (late onset)
eher ein Prodromalstadium der
klinischen Demenz-Manifestation
ist. Das belegt eine Reihe von
Langsschnittstudien, die es inzwi-
schen in diesem Bereich gibt [17,
18]. Hiernach ist das Risiko je-
doch vor allen Dingen in der
Patienten-Untergruppe erhoht, die
zum einen im hoheren Lebens-
alter erstmals depressiv erkrankt
und zum zweiten in dieser De-
pression Uber kognitive Storungen
klagt [19, 20].

Fir Frauen ist dieser Zusammen-
hang insofern relevant, als De-
pressionen bei Frauen grundsatz-
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lich etwa zweimal haufiger auftre-
ten als bei Mannern. Er zeigt sich
besonders deutlich in der Zeit der
Reproduktionsfahigkeit, wobei es
jedoch umstritten ist, ob hier
mehr psychosoziale oder (hor-
monell-)biologische Einflisse eine
Rolle spielen [21-23].

Weitere Risikofaktoren

Von den beeinflufSbaren Risiko-
faktoren ist vielleicht noch der
Alkohol von Interesse, weil Man-
ner etwa viermal so hdufig Alko-
holiker sind wie Frauen. Der Bei-
trag von Alkohol zum Risiko wur-
de bisher als ,neutral” bzw. erho-
hend angesehen [16]. Starkerer
Alkoholkonsum erhoht grundsatz-
lich das Risiko fiir eine Demenz
etwa um den Faktor vier. Aller-
dings wird diese Demenz dann
auch als Alkohol-Demenz dia-
gnostiziert [24]. In einem gewis-
sen Gegensatz dazu ergaben
kiirzlich publizierte Studienergeb-
nisse aus einer klassischen Wein-
region (Gironde/Dordogne), dal’
malRiger Weinkonsum (definiert
als 250-500 ml Wein pro Tag) das
Risiko flir eine Demenz und spe-
ziell fur eine AD, auch nach Ein-
beziehung von Alter, Bildung,
basalem kognitiven Defizit, Beruf
und Geschlecht, signifikant er-
niedrigte (RR = 0,2). Dennoch
kann Alkohol weiterhin nicht zur
Pravention empfohlen werden,
zumal mit dem Alkoholgenuf3
assoziierte Faktoren wie die Le-
bensfreude nicht unwesentlich
sind. Es gilt zudem zu Uberpriifen,
inwieweit nichtalkoholische Be-
standteile des Weins allein einen
gewissen protektiven Effekt haben
[25].

Im Gegensatz zu dlteren Studien
konnte eine Auswertung auf der
Basis von vier grollen Langs-

schnittstudien jetzt kein erhohtes
Demenzrisiko fur Personen mit
Schiddel-Hirn-Traumen in der Ver-
gangenheit und kein reduziertes
Demenzrisiko fir Raucher nach-
weisen [26].

Der Einflufs der Bildung ist eben-
falls schwer zu beurteilen. Es
zeigte sich, dafS eine Bildung von
unter 6 Jahren das Demenzrisiko
erhoht, wobei hier einzubeziehen
ist, daR diese Menschen sehr hiu-
fig in der tibrigen Lebenszeit we-
nig schreiben und lesen und so-
mit wiederum das, was in den
klassischen neuropsychologi-
schen Tests gefordert wird, eher
weniger trainiert haben [16]. In
einer Untersuchung erhohte eine
niedrige Bildung das relative Risi-
ko vor allem bei jlingeren De-
menzpatienten [27], in einer an-
deren nur bei den Frauen [28].

Auch die psychosoziale Inaktivitat
korreliert sehr hoch mit dem
Demenzrisiko, kann jedoch in
Anbetracht des langen Vorlaufs
der Erkrankung durchaus auch als
Prodrom lang vor dem Demenz-
beginn diskutiert werden [16].
Dennoch zeigte sich, daf8 Bildung
und geistige Aktivitat das Auftre-
ten einer Demenz zumindest ver-
zogern konnen. Man fand jedoch
bei diesen Patienten dann ver-
gleichsweise ausgepragtere
neurobiologische Defizite, was
daftir spricht, dal® der neuro-
biologische Prozefs unabhangig
verlauft, wahrend die klinische
Manifestation gewissermafSen
durch eine Veranderung der
Schwellenwerte spater erfolgt
[29].
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DiE RoLLE DER OSTROGENE/
HORMONE REPLACEMENT
THERAPY (HRT)

In den letzten Jahren wurde die
Behandlung mit Ostrogenen ein
zunehmend wichtigeres Thema,
weil sich in mehreren Untersu-
chungen gezeigt hatte, dal$ Frauen,
die eine Hormonsubstitutions-
behandlung bekommen hatten,
ein bis zu 50 % reduziertes
Demenzrisiko hatten [30]. Eine
Metaanalyse aller bisher vorlie-
genden Studien zeigte, dal das
Risiko von ,substituierten” Frauen
fur diese Erkrankung um etwa

29 % geringer war als das nicht-
substituierter Frauen [31]. Die
Studien waren jedoch methodisch
ausgesprochen heterogen und
problematisch [31, 32]. Bezuglich
der Ostrogeneinnahme z. B. wurde
oft allein zwischen ,ever use”
und ,never use” differenziert. Die
Art der Ostrogen- und eventuelle
weitere Hormongaben wurden
nicht einbezogen. So konnten
potentiell relevante Faktoren, wie
Compliance, Gesamtmenge und
Behandlungsdauer, oft nur un-
scharf erhoben werden. Zudem
finden sich auch multiple Hinwei-
se, dal die Patientinnen, die eine
Hormonbehandlung aktiv mitma-
chen, sich von den anderen in
anderen Variablen unterscheiden.
So kann auch angefiihrt werden,
daR Frauen, die eine HRT durch-
fahren, in der Regel gestinder
sind, schon allein deshalb, weil
sie keine Kontraindikationen fir
eine HRT aufweisen diirfen. Dies
fand sich z. B. auch kirzlich in
einer Studie mit Kernspintomo-
graphien (MRT) des Gehirns und
einer Analyse des Risikos fir zere-
brovaskulare Ereignisse [33]. Mit
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diesen Faktoren sind aber viel-
leicht auch eigenstdandige Risiken
fir eine Demenz verbunden.

Neben 8 Fallkontrollstudien zur
Beziehung zwischen HRT und
Demenzentwicklung finden sich
bis heute zwei prospektive Unter-
suchungen [30, 34]. Diese beiden
zeigten eine Risikoreduktion
durch HRT, wihrend mehr als die
Halfte der Fallkontrollstudien ein
erhohtes Risiko ermittelten [31].
Leider wurde aufSer dem Alter nur
in 3 Studien auch die Bildung als
Kofaktor einbezogen, in keiner
Studie wurden andere Faktoren,
wie Familienanamnese, Depres-
sionen etc., berticksichtigt.

Fur die Forschung konnte jedoch
eine mogliche Verkniipfung da-
hingehend interessant sein, dal}
vielleicht Frauen mit Menopause-
beschwerden mit einem geringe-
ren Demenzrisiko gewissermalien
,belohnt” werden. Entscheidend
wadre meines Erachtens ein Unter-
suchungsdesign, in dem Frauen
mit/ohne menopausale Beschwer-
den placebokontrolliert eine HRT
bekdmen. Damit konnte namlich
auch die Frage beantwortet wer-
den, ob bei Frauen, die aus ande-
ren Griinden keine HRT bekom-
men hatten, Gberhaupt eine pra-
ventive Wirksamkeit durch diesel-
be entfaltet wiirde. Dies hatte
auch fiir die potentielle Ubertra-
gung dieses ,Praventionskonzep-
tes” auf Manner eine Bedeutung.
Eine derartige Untersuchung
kdnnte aus meiner Sicht sehr gut
durch eine Kooperation von
Psychiatern und Gynakologen
erfolgen. Derzeit ist jedenfalls
von einer praventiven Behand-
lung mit Ostrogenen/HRT Ab-
stand zu nehmen.

J. MENOPAUSE 4/2000

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Zusammenfassend liegen fiir die
Demenzerkrankungen inzwi-
schen eine Reihe von Assozia-
tionsuntersuchungen vor, die ein
gewisses Risikoprofil ergeben.
Nur ein kleiner Teil dieser Risiko-
faktoren ist Praventions- und
Therapieprogrammen zuganglich.
Dennoch sollte es in den néch-
sten Jahren moglich sein, Risiko-
personen zu identifizieren, wis-
senschaftlich zu untersuchen so-
wie bereits praventiv zu behan-
deln. Die Behandlung dieser Risi-
kopopulationen kdnnte auch mit
den jetzt schon bekannten Be-
handlungsverfahren moglicher-
weise erheblich bessere Resultate
zeigen als sie derzeit bei der Be-
handlung bereits dementer Patien-
ten mit denselben Methoden re-
spektive Praparaten zu beobach-
ten sind.
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