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◼ Eine im Juni 2023 veröffentlichte 
Studie zum Thema kombinierte Hor-
monersatztherapie und Demenzrisiko 
wird in der nachfolgend wiederge -
gebenen Stellungnahme wegen bio -
logisch und klinisch nicht plausibler 
Assoziationen kritisch betrachtet.

Im Juni dieses Jahres wurden von Pour-
hadi und Mitarbeitern Daten publiziert, 
die eine positive Assoziation zwischen 
der Therapie mit einer kombinierten Hor-
monersatztherapie (HRT) und dem Eintre-
ten einer Demenz aufzeigen (1). Die Au-
toren benutzten als Datengrundlage das 
dänische nationale Gesundheitsregister, 
in welchem die medizinischen Daten (Dia -
gnosen, Therapien, Verordnungen) aller 
ca. 5.000.000 Dänen gespeichert werden. 
In den Jahren 2000 bis 2018 wurden 

5.589 Fälle von Demenz bei Frauen er-
fasst, die im Jahr 2000 zwischen 50 und 
60 Jahre alt waren. Diesen Fällen wurden 
55.890 gesunde Kontrollpersonen zuge-
ordnet, die keine Kontra-Indikation für 
eine HRT zum Startzeitpunkt (2000) hat-
ten. Frauen, die jemals eine HRT ange-
wandt hatten, wiesen eine Hazard Ratio 
(HR) von 1,24 (OR 1,17–1,33) für die 
Entwicklung einer Demenz, welcher Art 
auch immer, auf. Sie lag also 24 % höher 
gegenüber den Frauen, die nie eine HRT 
angewandt hatten. Auffallend ist, dass 
das Risiko bereits nach einer kurzen An-
wendungszeit in relativ jungen Jahren 
(perimenopausal) signifikant erhöht war. 
Die Aussagen beziehen sich im Wesent -
lichen auf orale kombinierte HRT-Präpa-
rate, wobei die am häufigsten verwende-
ten Pharmaka Estradiol und Norethiste-

ron bzw. Medroxyprogesteron waren. 
Transdermale Anwendungen waren sel-
ten. Gestagen-mono-Präparate und vagi-
nale Estrogenpräparate zeigten keinen 
signifikanten Anstieg des Demenzrisikos. 
Das Risiko einer demenziellen Erkrankung 
zeigte in den Darstellungen eher schwan-
kende HRs. Das Alzheimer-Risiko war so-
gar in der Gruppe mit mehr als 12-jähri-
ger Anwendung geringer als bei kürzerer 
Einnahme. Die Gruppe der Betroffenen 
litt bei der Ersterfassung signifikant häu-
figer an einem Diabetes mellitus, einer 
Schilddrüsenerkrankung und/oder an ei-
ner Hypertonie. Rauchen, wie auch ande-
re Lifestyle-Faktoren, wurde nicht erfasst. 
Besonders problematisch ist die Tat sache, 
dass Angaben zur reproduktiven Phase 
der Frauen, Zahl der Schwangerschaften 
oder die Anwendung hormoneller Kontra-
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zeption nicht als Variable berücksichtigt 
wurden.

Die Feststellung, dass praktisch mit der 
Einnahme der ersten HRT-Tablette das Ri-
siko für eine spätere demenzielle Erkran-
kung signifikant steigt, wird hier erst -
malig beschrieben. Finnische Register-
studien zeigten ein gemischtes Bild (2). 
Hier war erst nach einer >10-jährigen 
Einnahme einer kombinierten HRT ein 
Anstieg zu verzeichnen. Eine Estrogen-
mono-Therapie zeigte nur einen margina-
len Anstieg des Risikos nach langjähriger 
Einnahme. Immerhin wiesen die finni-
schen Studien darauf hin, dass das Risi-
ko, infolge einer Demenz zu versterben 
durch die Anwendung einer HRT um ca. 
30 % sank (3). WHI als randomisierte, 
Placebo-kontrollierte Studie zeigte einen 
Zusammenhang zwischen, vor allem, vas-
kulärer Demenz und spätem Beginn (> 65 
Jahre) einer HRT (4). In der WHI-Studie 
hatten Frauen, die in jungen Jahren mit 
einer HRT begonnen hatten, kein erhöh-
tes Risiko für eine spätere Demenz (5). 
Zwei Fall-Kontroll-Studien konnten kei-
nen signifikanten Risikoanstieg für eine 
demenzielle Erkrankung im Zusammen-
hang mit einer HRT aufzeigen (6). Eine 
ebenfalls seit > 20 Jahren durchgeführte 
und weiterlaufende Observationsstudie 
(Cache County Study) zeigt sogar eine 
Protek tion durch (langjährige) HRT vor 
einer Demenzerkrankung (7, 8). Daten 
einer randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten Studie aus Dänemark ergaben, 
dass eine kurzfristige Einnahme, aber 
auch eine langfristige Anwendung von 
HRT vor einer demenziellen Erkrankung 
schützt (9). Ebenso wurde eine HRT in 
einer  Meta-Analyse als protektiv vor einer 
demenziellen Erkrankung eingestuft (10). 

Als anerkannte Risiko-Faktoren für die 
Entwicklung einer Demenz gelten Hyper-
tension, Diabetes mellitus und z. B. Rau-
chen (11). Alkoholkonsum ist in niedri-
ger Dosierung (z. B. < 20 g/d) eher pro-
tektiv. Stärkerer Konsum steigert aber 
das Risiko signifikant (12, 13).

Die Studie von Pouhardi und Mitarbeitern 
basiert auf einem gesicherten Datenpool 
von Gesundheitsmerkmalen der unter-
suchten Population. Allerdings können 

Lifestyle-Faktoren und psycho-soziale Si-
tuationen der beobachteten Frauen nicht 
beurteilt werden. Auffallend ist, dass 
praktisch mit der ersten HRT-Einnahme 
unabhängig vom Alter der Frauen zu 
 Therapiebeginn das Demenzrisiko steigt. 
Dies weist auf starke Verzerrungen der 
Daten z. B. durch die oben genannten in-
dividuellen Situationen in der reproduk-
tiven Lebensphase durch nicht erfasste 
Einflussfaktoren hin. Ebenso litten die 
Erkrankten signifikant häufiger an Grund-
problemen, die als gesicherte Risikomor-
biditäten für eine Demenz gelten.

Die Arbeit von Pourhadi und Mitarbeitern 
ist als Diskussionsansatz zu sehen. Wie 
bereits die Kommentatorinnen (Kenjal 
Kantarci, JoAnn E. Manson) im British 
Medical Journal als Begleiteditorial zu 
dem zitierten Artikel vermerken, sind die 
hier beschriebenen Assoziationen zwi-
schen HRT und Demenz erkrankung nicht 
geeignet, die klinische Entscheidung für 
oder gegen eine HRT sinnvoll zu beein-
flussen, wenn Patientinnen an menopau-
salen Symptomen leiden, da sie bio -
logisch und klinisch nicht plausibel sind 
(14). Grundrisiken der Frauen konnten 
wegen des Designs der Studie nicht ad -
äquat gewichtet und berücksichtigt wer-
den.
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