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Stress, Cortisol und Gedächtnisleistung im Alter
Stress, cortisol and memory in aging

Oliver T. Wolf

Zusammenfassung
Inwieweit hat Stress besonders im Alter negative Auswirkungen auf das
menschliche Gedächtnis und welche Rolle spielt hierbei die Hypothalamus-
Hypophysen Nebennierenrindenachse (HHNA)? Die vorliegende Über-
sichtsarbeit geht dieser Frage nach und zeigt, dass im Alter spezifische Ver-
änderungen der HHNA auftreten. Diese sind mit Verschlechterungen im de-
klarativen Gedächtnis assoziiert. Inwieweit diesen Veränderungen struktu-
relle ZNS-Veränderungen im Sinne einer Hippocampusatrophie zu Grunde
liegen, oder ob sie eher akute und reversible Phänomene widerspiegeln ist
noch unzureichend untersucht worden. Darüber hinaus wird deutlich, dass
bessere Erklärungen für die große interindividuelle Variabilität notwendig
sind. In diesem Bereich erscheinen sowohl genetische Ansätze als auch eine
verstärkte Beachtung des lokalen Steroidhormonmetabolismus vielverspre-
chend. Ein verbessertes Verständnis der Auswirkungen von Stress auf das
alternde Gehirn wird mittelfristig zu einer gezielteren und effektiveren Prä-
vention und Therapie von altersassoziierten Gedächtnisdefiziten führen.

Abstract
Does stress have a negative impact on memory during human aging and
which role is played by the Hypothalamus-Pituitary-Adrenal (HPA) axis?
The present review tries to answer this question by summarizing specific
age associated changes of the HPA axis. These are associated with declar-
ative memory impairments. Whether these impairments reflect structural
changes (hippocampal atrophy) or rather acute reversible phenomena is in-
completely investigated. In addition a better explanation for the large in-
terindividual variance is needed. In this field genetic approaches as well as
an increased attention to local steroid metabolism are very promising. An
enhanced understanding of the effects of stress on the aging brain will lead to
a more targeted and more efficient prevention and therapy of age associated
memory deficits.
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1 Einleitung

Stress ist ein fester Bestandteil in unserem Leben. Tagtäg-
lich erleben wir Episoden, welche wir als stressig oder belas-
tend empfinden. Situationen welche durch Neuigkeit, Unvor-
hersehbarkeit oder Unkontrollierbarkeit charakterisiert sind,
werden zum Beispiel von den meisten Menschen als stressig
empfunden (Mason, 1968). Hinzu kommt als weiterer Stress-
auslöser eine erlebte Bedrohung unseres sozialen Selbst zum
Beispiel durch einen Auftritt vor Kollegen oder Vorgesetzen
(Dickerson & Kemeny, 2004). Solche Situationen, in wel-
chen wir unsere Reputation und unseren Status gefährdet se-
hen, sind für uns Menschen als „soziale Tiere“ besonders re-
levant und daher potentiell besonders belastend. Die vorlie-
gende Übersichtsarbeit geht der Frage nach ob sich die (hor-
monelle) Reaktion auf Stress im höheren Alter verändert und
ob diese Veränderungen direkt oder indirekt Auswirkungen
auf kognitive Funktionen (mit dem Fokus auf Langzeitge-
dächtnisfunktionen) ausüben.

2 Stresssysteme

Stress führt zu einer gesteigerten Aktivierung des sym-
pathischen Nervensystems (SNS) und der Hypothalamus-
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Hypophysen-Nebennierenrindenachse (HHNA) (siehe Ab-
bildung 1). Die gesteigerte Aktivierung des SNS bereitet
den Organismus auf die sogenannte „fight or flight“ Reak-
tion vor. Der Körper wird in Alarmbereitschaft versetzt und
auf schnelles physisches Handeln vorbereitet. Unter anderem
wird die Herzfrequenz und der Blutdruck erhöht um Muskeln
und Gehirn ausreichend mit Sauerstoff und Glukose zu ver-
sorgen (Ulrich-Lai & Herman, 2009). Die Reaktion der HH-
NA tritt zeitlich etwas verzögert ein und stellt die zweite Wel-
le der Stressantwort dar. Corticotrophin-Releasing-Hormone
(CRH) aus dem paraventrikulären Kern des Hypothalamus
gelangt über das Pfortadersystem zur Hypophyse, welche
hierauf Adrenocorticotropin (ACTH) in den Blutkreislauf
ausschüttet. ACTH verursacht einen Anstieg des Nebennie-
renrindenhormons Cortisol (Ulrich-Lai & Herman, 2009).
Beide Hormonsysteme unterstützen in interaktiver Weise die
Adaptation an veränderte Umweltansprüche indem sie unter
anderem den Glukosehaushalt regulieren und in einer akuten
Stresssituation irrelevante Körperfunktionen (zum Beispiel
Verdauungssystem und Fortpflanzungssystem) unterdrücken.
Cortisol, das primäre Glucocorticoid (GC) des Menschen übt
im Körper mannigfaltige Wirkungen aus. Besonders bedeut-
sam sind unter anderem seine Einflüsse auf das Immunsys-
tem (suppressiv), den Metabolismus (katabolisch) und die
Knochendichte (inhibitorisch) (Kirschbaum & Hellhammer,
1999). Nach Sapolsky können die komplexen Einflüsse der
GCs im Stresskontext je nach System und Zeitpunkt permis-
siv, stimulierend, suppressiv oder präperativ sein (Sapolsky
et al., 2000).
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Darüber hinaus kann Cortisol als lipophiles Hormon die
Blut-Hirnschranke überwinden und im zentralen Nervensys-
tem (ZNS) Effekte ausüben. Diese werden über zwei Rezep-
toren vermittelt, den Mineralocorticoid (MR)- und den Glu-
cocorticoid (GR) Rezeptor (auch Typ I und Typ II Rezeptor
genannt). Beide Rezeptoren unterscheiden sich sowohl in ih-
rer Affinität (höhere Affinität des MRs für Cortisol) als auch
in ihrer Distribution im ZNS (Joels et al., 2008). In den letz-
ten Jahren mehren sich die Hinweise, dass es neben den klas-
sischen intrazellulären Cortisol-bindenden Rezeptoren auch
membranständige MRs und GRs gibt, welche rapide non-
genomische Effekte der GCs vermitteln (Joels et al., 2008;
Roozendaal et al., 2010).

3 Altersassoziierte Veränderungen der HHNA

Im höheren Lebensalter treten charakteristische Veränderun-
gen der HHNA auf. Diese betreffen sowohl die basale Ak-
tivität des Systems als auch die Reaktion des Systems auf
psychologische oder pharmakologische Stimulierung. Basale
Cortisolkonzentrationen unterliegen substanziellen circadia-
nen Schwankungen. Morgens mit dem Aufwachen kommt
es zu einer Stimulierung der HHNA welche zur sogenann-
ten Cortisol-Aufwachreaktion (engl. Cortisol Awakening Re-
sponse, CAR) führt (Fries et al., 2009; Pruessner et al., 1997).
Anschließend fallen die Werte über den Tag hinweg konti-
nuierlich ab und erreichen in der ersten Nachthälfte ihren
Tiefstwert, den Nadir. In der zweiten Nachthälfte steigen
die Cortisolkonzentrationen dann wieder an (Van Cauter et
al., 1996). Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die basa-
le HHNA-Aktivität mit dem Alter leicht zunimmt, wobei ei-
ne große interindividuelle Varianz zu bestehen scheint (zum
Beispiel Lupien et al., 1996; Van Cauter et al., 1996). Beson-
ders deutlich sind die Änderungen während der ersten Nacht-
hälfte (Dodt et al., 1994; Van Cauter et al., 1996).

Altersassoziierte Veränderungen in der Reaktivität der
HHNA wurden ebenfalls in zahlreichen Studien dokumen-
tiert. Hierbei wurde sowohl die Stimulation der Achse durch
pharmakologische oder psychosoziale Paradigmen unter-
sucht (Kudielka et al., 2004; Strahler et al., 2010), als auch
das negative Feedback der Achse durch die Gabe von Dexa-
methasone oder die kombinierte Gabe von Dexamethasone
gefolgt von CRH (Heuser et al., 1994). Auch wenn die Stu-
dienlage, angesichts der Heterogenität des Alterungsprozes-
ses nicht überraschend, nicht einheitlich ist, so kann man
doch zusammenfassend festhalten, dass es solide Hinwei-
se auf eine verstärkte Reaktivität der HHNA und ein ver-
schlechtertes negatives Feedback gibt. So trugen zum Bei-
spiel Otte und Mitarbeiter in einer Meta-Analyse im Jah-
re 2005 insgesamt 45 Studien zusammen, welche die HH-
NA Reaktion auf unterschiedlichste, meist pharmakologi-
sche Provokationen (engl. „challenges“) untersuchten (Otte
et al., 2005). Es zeigte sich, dass über alle Studien gemittelt,

Abbildung 1: Zwei Stresssysteme im Organismus:
Stress führt zu einer Aktivierung des sympathischen Nerven-
systems (SNS) und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rindenachse (HHNA). Die erste schnelle Reaktion wird durch das
SNS orchestriert. In Reaktion auf nervale Stimulation wird aus dem
Nebennierenmark (Nor)adrenalin freigesetzt. Diese Hormone kön-
nen die Blut-Hirn-Schranke nicht überqueren, können jedoch indirekt,
über Stimulation des Vagus Nerv noradrenerge Zentren im Gehirn er-
regen (siehe hierzu Roozendaal et al., 2006).
Die Reaktion der HHNA tritt zeitlich etwas verzögert ein und stellt
die zweite Welle der Stressantwort dar. Corticotrophin-Releasing-
Hormone (CRH) aus dem paraventrikulären Kern des Hypothalamus
gelangt über das Pfortadersystem zur Hypophyse, welche hierauf
Adrenocorticotropin (ACTH) in den Blutkreislauf ausschüttet. ACTH
stimuliert die Nebennierenrinde, welche hierauf Cortisol freisetzt
(Ulrich-Lai & Herman, 2009). Cortisol kann als lipophiles Hormon die
Blut-Hirn-Schranke überwinden und dort an zwei unterschiedlichen
Rezeptoren (Mineralocorticoid (MR)- und den Glucocorticoid (GR)
Rezeptor) wirken.

eine statistisch signifikante Erhöhung der HHNA-Reaktivi-
tät vorhanden war. Die Effektgröße hierbei war von mittler-
er Größe (Cohens d = 0.42). Interessanterweise beobachte-
ten die Autoren, dass die Veränderungen bei Frauen dreimal
so stark waren als bei Männern. Dieser Befund verdeutlicht,
dass bei Altersstudien wie auch bei Stressstudien das Ge-
schlecht der Studienteilnehmer berücksichtigt werden sollte
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(Wolf & Kudielka, 2008). Bezüglich der von Otte meta-ana-
lytisch dokumentierten Geschlechtsunterschiede, muss aller-
dings darauf hingewiesen werden, dass diese eventuell be-
sonders stark oder gar ausschließlich bei pharmakologischen
Provokationstests zu beobachten sind.

Mehrere große laborexperimentelle Studien beobachte-
ten ein umgekehrtes Ergebnismuster. In diesen Studien wur-
de psychosozialer Stress mittels des Trierer Sozialstresstest
(TSST) induziert. Im TSST muss der Proband vor einem
sehr reservierten Gremium aus zwei Versuchsleitern an ei-
nem fingierten Bewerbungsgespräch und einer anschließen-
den Kopfrechenaufgabe teilnehmen. Darüber hinaus wird die
Leistung der Probanden mittels Videokamera aufgezeichnet.
In den TSST-Studien war ausschließlich bei den älteren Män-
nern eine gesteigerte Cortisolreaktion auf den Stressor zu be-
obachten, nicht jedoch bei den älteren Frauen (Kudielka et
al., 2004; Strahler et al., 2010). Inwieweit die Ergebnisse spe-
zifisch für diesen psychosozialen Laborstressor ist, sollte in
zukünftigen Studien mit anderen Laborstressoren untersucht
werden.

Ein weiterer Faktor, welcher die teils heterogene Befund-
lage erklären könnte, ist das Alter der untersuchten Proban-
den. In der Meta-Analyse von Otte schwankt der Mittelwert
der als „alt“ klassifizierten Probanden von 45 bis 79 Jahre.
Mögliche Unterschiede der Studienergebnisse können daher
auch auf mögliche Unterschiede in der Stichprobenauswahl
zurückgehen.

4 Stress und Gedächtnis

Der Fokus der vorliegenden Übersichtsarbeit liegt auf dem
Langzeitgedächtnis (LZG). Dieses lässt sich gemäß seinem
Inhalt in deklarative und non-deklarative Komponenten un-
terteilen. Beim deklarativen Gedächtnis können semantische
von episodischen Inhalten unterschieden werden (Squire &
Zola-Morgan, 1991). Der im medialen Temporallappen ge-
legene Hippocampus ist nach neueren Erkenntnissen beson-
ders für das episodische Gedächtnis von Relevanz (Nadel et
al., 2000).

Die Auswirkungen von Stress auf die Gedächtnisleistung
sind komplex. Viele moderierende Faktoren sind inzwischen
charakterisiert worden. Unter anderem ist es wichtig die Ef-
fekte von akutem Stress denen von chronischem Stress ge-
genüberzustellen.

4.1 Wie akuter Stress das Gedächtnis beeinflusst

Stress und die damit einhergehende Aktivierung des SNS
und der HHNA üben einen fördernden Einfluss auf die Kon-
solidierung (Verfestigung) von Gedächtnisinhalten im Lang-
zeitgedächtnis aus (in Übersicht bei Joels et al., 2006; Roo-
zendaal et al., 2009; Wolf, 2009). Im Tierexperiment konnte
wiederholt gezeigt werden, dass GC Injektionen direkt nach

dem Aufgabenerwerb (also zu Beginn der Konsolidierungs-
phase) positive Auswirkungen auf die Konsolidierung aus-
üben. Im Humanbereich konnte meine Arbeitsgruppe mehr-
fach nachweisen, dass „post-learning“ Stress zu einer ver-
besserten Gedächtniskonsolidierung führte (Preuß & Wolf,
2009; Smeets et al., 2008). Diesen Effekten liegt eine In-
teraktion von Noradrenalin und den GCs im basolateralen
Kern der Amygdala zu Grunde. Dieser stimuliert den Hippo-
campus, was zu einer verbesserten Konsolidierung des unter
Stress erworbenen Materials führt (Roozendaal et al., 2009).

Im Gegensatz zu den fördernden Effekten auf die Konso-
lidierung stehen die beeinträchtigenden Effekte auf den Ge-
dächtnisabruf. Unter Stress, beziehungsweise in einem Zu-
stand erhöhter GCs ist der Abruf aus dem Gedächtnis er-
schwert. Dies wurde in zahlreichen Tier- und Humanstudien
gezeigt. Studien der eigenen Arbeitsgruppe konnten mehr-
fach zeigen, dass unterschiedliche Laborstressoren den Ge-
dächtnisabruf beeinträchtigen (Kuhlmann et al., 2005b; Merz
et al., 2010; Schwabe & Wolf, 2009; Smeets et al., 2008).
Ähnliche Befunde ließen sich nach oraler oder intravenöser
Cortisoladministration zeigen (Buss et al., 2004; Kuhlmann
et al., 2005a; Wolf et al., 2001). In einer funktionellen Bild-
gebungsstudie konnte darüber hinaus demonstriert werden,
dass Cortisol zu einer reduzierten Aktivität des Hippocam-
pus während einer Gedächtnisabrufaufgabe führt (Oei et al.,
2007). Der interessierte Leser sei auf folgende aktuelle Über-
sichtsarbeiten verwiesen (de Quervain et al., 2009; Wolf,
2009). Roozendaal interpretiert die oben geschilderten Be-
funde dahingehend, dass Stress das Gehirn in einen Konso-
lidierungsmode versetzt, welcher mit einem temporären Ab-
rufdefizit einhergeht (Roozendaal et al., 2006). Wir erinnern
uns also an eine stressreiche Episode besonders gut, in dieser
Episode haben wir jedoch Probleme auf vorher gelerntes Ma-
terial zurückzugreifen. Dieser beeinträchtigte Gedächtnisab-
ruf könnte zum Beispiel auch für die Arzt-Patienten-Inter-
aktion relevant sein. Es muss davon ausgegangen werden,
dass Patienten unter Stress nicht alle relevanten Informa-
tionen (zum Beispiel über bisherige Behandlungen, aktuelle
oder frühere Medikamenteneinnahme et cetera) abrufen kön-
nen.

Im Kontext der vorliegenden Übersichtsarbeit stellt sich
jetzt die Frage, welche Hinweise es dafür gibt, dass sich mit
dem Alter die Sensitivität für Stresseffekte verändert. Wer-
den ältere Menschen durch akuten Stress stärker in ihrer Ge-
dächtnisleistung beeinträchtigt? Experimentelle Humanstu-
dien zu diesem Thema sind bisher überraschenderweise sehr
rar. Studien des Autors konnten zeigen, dass der Gedächtni-
sabruf nach einer pharmakologischen Cortisolgabe bei jun-
gen und älteren Probanden gleichermaßen beeinträchtigt war
(Wolf et al., 2001). Ein anderes Bild ergab sich jedoch, als
basale körpereigene Cortisolspiegel während einer funktio-
nellen Bildgebungsstudie untersucht wurden. Junge und älte-
re Probanden bearbeiteten im Magnetresonanztomographen
(MRT) eine Gedächtnisaufgabe. Vor und nach der Testung
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wurde mittels Salivetten Speichel zur Cortisolbestimmung
gesammelt (Kukolja et al., 2008). Die beiden Gruppen un-
terschieden sich weder in ihren Corisolwerten vor der fMRT
Untersuchung, noch in ihrer Cortisolreaktion auf die Unter-
suchung. Deutliche Unterschiede zwischen jungen und äl-
teren Probanden wurden allerdings in der Beziehung zwi-
schen Cortisol und Gedächtnisleistung/Hirnaktivität sichtbar.
Bei jüngeren Probanden war ein Anstieg der Cortsiolkonzen-
trationen während der Aufgabenbearbeitung im fMRT mit
einer besseren Gedächtnisleistung und gesteigerter präfron-
taler Aktivität assoziiert. Bei den älteren Probanden zeigte
sich ein entgegengesetztes Bild. Hier gingen steigende Cor-
tisolspiegel mit einer reduzierten Aktivität im Hippocampus
und in verschiedenen präfrontalen Arealen einher. Diese Stu-
die liefert daher erste korrelative Hinweise, dass ältere Pro-
banden eine gesteigerte Sensitivität für Stress haben, bezie-
hungsweise dass Stress bei ihnen stärkere und negativere Ef-
fekte auf den Gedächtnisabruf ausübt (Kukolja et al., 2008).
Weitere experimentelle Studien zu diesem wichtigen The-
menkomplex erscheinen dringend notwendig.

4.2 Wie chronischer Stress das Gedächtnis beeinflusst

Akuter Stress übt, wie im vorherigen Teil dargelegt, re-
versible Effekte auf die Langzeitgedächtnisleistung und das
Arbeitsgedächtnis aus. Im Kontext einer gerontologisch in-
teressierten Psychoneuroendokrinologie scheinen jedoch die
chronischen Veränderungen der HHNA-Aktivität und deren
Assoziationen mit kognitiven Defiziten von besonderem In-
teresse zu sein.

Studien an Nagetieren wiesen darauf hin, dass eine ge-
steigerte Aktivität der HHNA im Alter mit Gedächtnisein-
bußen und strukturellen Veränderungen im Hippocampus
(Neuronenatrophie oder gar Neuronentod) einher gingen (Is-
sa et al., 1990; Landfield et al., 1978; Sapolsky et al.,
1986). Dies führte zur Entwicklung der sogenannten Gluco-
corticoid-Kaskadentheorie, welche postulierte, dass steigen-
de GC-Konzentrationen den Hippocampus schädigen, wor-
aufhin dieser seine Feedbackwirkung auf die HHNA weniger
effektiv ausüben kann, was zu einer weiteren Erhöhung der
GC-Spiegel (einhergehend mit einem verschlechterten nega-
tiven Feedback nach einer HHNA Aktivierung) führt. Die
Theorie postulierte, dass so ein Teufelskreis entsteht (Sapols-
ky et al., 1986). Folgestudien anderer Arbeitsgruppen zeigten
jedoch mehrfach, dass langfristige GC-Administration oder
chronischer Stress nicht zu einem Neuronentod im Hippo-
campus führen (Leverenz et al., 1999; Vollmann-Honsdorf
et al., 1997). Heutzutage geht man davon aus, dass erhöh-
te GC Konzentrationen einerseits zu einer Dendritenatrophie
in der CA-3 Region des Hippocampus führen und anderseits
die Neurogenese im Gyrus Dentatus reduziert (Herbert et al.,
2006; McEwen, 2002). Zusammengenommen können diese
Veränderungen zu einer Volumenreduktion des Hippocam-
pus führen. Diese neueren Befunde zeigen, dass das System

wesentlich plastischer und flexibler ist, so dass Reversibilität
möglich ist und keine automatische „Abwärtsspirale“ eintre-
ten muss.

Inzwischen liegt eine ganze Reihe von Studien vor wel-
che zeigen, dass im Alter höhere Cortisolspiegel mit schlech-
teren kognitiven Funktionen einhergehen. Die Spezifität der
Befunde variiert erwartungsgemäß. In manchen Studien fin-
den sich selektive Assoziationen mit deklarativen Gedächt-
nisleistungen, wohingegen in anderen Untersuchungen glo-
balere Zusammenhänge mit unterschiedlichen kognitiven
Maßen beobachtet werden. All diese Studien stehen vor dem
methodischen Problem die basale HHNA-Aktivität der Pro-
banden reliabel und valide zu charakterisieren. Sowohl die
großen circadianen Schwankungen des Hormons als auch
die substanzielle Intraindividuelle Varianz sollten hier er-
wähnt werden. Eine Bestimmung der Cortisolwerte während
eines Laborbesuchs erlaubt zwar eine sehr gut kontrollier-
te Abnahme der Proben (Blut, Speichel, Urin), jedoch be-
steht die Möglichkeit, dass die erhobenen Werte nicht cha-
rakteristisch für die Cortisolwerte sind, welche im häusli-
chen/ambulanten Setting gefunden worden wären. Die Fahrt
zur Forschungseinrichtung und die Teilnahme an einer wis-
senschaftlichen Studie können, gerade für ältere Probanden,
durchaus als stressig empfunden werden (siehe hierzu Lu-
pien et al., 2007). Zukünftige Studien im gerontologischen
Bereich könnten davon profitieren Cortisol aus dem Haar der
Probanden zu bestimmen. Erste Hinweise der Arbeitsgruppe
von Clemens Kirschbaum deuten darauf hin, dass diese Me-
thode eine retroaktive Erfassung der Cortisolwerte der letzten
Monate ermöglicht (Kirschbaum et al., 2009).

Angesichts dieser Methodenproblematik ist es umso be-
achtenswerter wie häufig schon Assoziationen zwischen ba-
salen Cortisolwerten und kognitiven Fertigkeiten im höhe-
ren Lebensalter gefunden wurden. Sona Lupien untersuch-
te ältere Probanden über mehrere Jahre im Längsschnitt. Sie
beobachtete, dass Probanden deren Cortisolspiegel im Lauf
der Jahre anstiegen in deklarativen Gedächtnistests schlech-
ter abschnitten (Lupien et al., 1994). In einer Folgeuntersu-
chung mit zwei kleinen Extremgruppen der Originalstichpro-
be zeigten sich darüber hinaus kleinere Hippocampusvolumi-
na bei denjenigen Probanden, welche steigende Cortisolwer-
te aufwiesen (Lupien et al., 1998). Seit diesen Publikationen
gibt es eine ganze Reihe von Studien, welche von ähnlichen
Befunden berichten. Im Querschnitt waren höhere Cortisol-
konzentrationen mit schlechteren kognitiven Fertigkeiten as-
soziiert (Comijs et al., 2010; Lee et al., 2007; MacLullich
et al., 2005; Seeman et al., 1997). Die größte Studie zu die-
sem Thema wurde von Lee und Mitarbeitern publiziert. Im
Rahmen der Baltimore-Memory Studie wurden über eintau-
send ältere Probanden getestet. Höhere Speichelcortisolwer-
te gingen mit schlechterer Leistung in einer Reihe von ko-
gnitiven Tests einher (Lee et al., 2007). Gerade die Studie
von Lee macht aber auch ein Problem dieser Forschung deut-
lich. Speichelcortisolproben wurden hier während der kogni-
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tiven Testung erhoben. Die gefundenen Assoziationen wur-
den im Kontext chronischer Effekte des GC interpretiert. Je-
doch ist nicht auszuschließen, dass es sich auch um akute
und damit reversible Effekte gehandelt haben könnte. Akut
erhöhte Cortisolspiegel in Reaktion auf die Testung könnten
zu schlechteren Leistungen geführt haben (siehe hierzu die
Ausführungen zu Beginn dieser Übersichtsarbeit).

Die Plausibilität dieser möglichen Alternativerklärung
wird durch eine Studie an Arthritis Patienten illustriert (Co-
luccia et al., 2008). Die Hälfte dieser Patienten war seit län-
gerer Zeit mit GCs behandelt worden, wohingegen die an-
dere Hälfte der Patienten alternative pharmakologische Be-
handlungen erfuhr und als Kontrollgruppe diente. In einem
doppelblinden messwiederholten Design wurden die Aus-
wirkungen einer einmaligen Prednisongabe auf den Gedächt-
nisabruf untersucht. In der Kontrollgruppe zeigte sich, wie
erwartet, ein akuter negativer Effekt der Gabe des GCs auf
den Gedächtnisabruf. Interessanterweise zeigte sich das glei-
che Ergebnismuster bei den GC-therapierten Patienten. Die
einmalige Gabe eines Placebos führte dazu, dass der Ge-
dächtnisabruf besser wurde (Coluccia et al., 2008). Diese
Befunde deuten darauf hin, dass es sich hier um akute und
reversible Effekte des Hormons handelte und keine Hinwei-
se für chronische, überdauernde Effekte vorlagen. Ähnliche
Szenarien lassen sich für ältere Probanden vorstellen, welche
durch eine kognitive Testung gestresst sind.

Hinweise auf Assoziationen zwischen basalen Cortisol-
spiegeln und Gedächtnisleistung erbrachten auch mehrere
Studien des Autors. So beobachteten wir zum Beispiel, dass
bei Patienten mit „Mild-Cognitive-Impairement (MCI)“ hö-
here Cortisolspiegel (gemitteltes ambulant erhobenes Tages-
profil) mit schlechterer Gedächtnisleistung einherging. In
Studien mit älteren Probanden, welche teilweise einen Dia-
betes Mellitus hatten, beobachteten wir ähnliche Zusammen-
hänge. Höhere Werte nach Dexamethasongabe (ein Hinweis
auf eine verminderte Feedbacksensitivität der HHNA) kor-
relierten mit schlechterer Gedächtnisleistung, besonders in
Tests mit verzögertem Abruf (Bruehl et al., 2009b).

Neben diesen Querschnittsbefunden gibt es mehrere Stu-
dien, welche in einem Längsschnittdesign berichten, dass ba-
sale oder über die Zeit ansteigende Cortisolspiegel kognitive
Verschlechterungen im Lauf der nächsten Jahre vorhersagen
können (Greendale et al., 2000; Karlamangla et al., 2005; Li
et al., 2006). Die Befundlage hierzu ist allerdings weniger
eindeutig (Comijs et al., 2010) und weitere Studien scheinen
notwendig.

In diesem Kontext sollte auf Publikationen aus einer
großen Längsschnittstudie aus Chicago hingewiesen werden.
Wilson und Kollegen berichteten, dass per Fragebogen erho-
bene Kennwerte, welche auf eine erhöhte Stresssensitivität
hinweisen (unter anderem Neurotizismus) bei gesunden älte-
ren Probanden (Stichprobengröße> 4000) zukünftige kogni-
tive Beeinträchtigungen vorhersagen konnten (Wilson et al.,
2005). Auch wenn die möglichen neuroendokrinen Media-

toren dieser Befunde in der zitierten Studie nicht untersucht
werden konnten, so illustrieren sie doch, dass Stress als Ri-
sikofaktor für das Auftreten von kognitiven Beeinträchtigun-
gen im Alter angesehen werden kann.

Bezüglich der von Lupien et al berichteten Zusammen-
hänge zwischen Cortisol und Hippocampusatrophie (Lupi-
en et al., 1998) ließen sich diese Befunde in mehreren
Querschnittstudien nicht replizieren (Bruehl et al., 2009b;
MacLullich et al., 2005). In diesen beiden Studien zeigten
sich zwar Zusammenhänge zwischen Cortisol und kogniti-
ven Leistungsparametern, nicht jedoch mit strukturellen Ma-
ßen des Hippocampus. Negativen Auswirkungen von Corti-
sol auf die Gedächtnisleistung älterer Menschen müssen also
nicht unbedingt strukturelle Veränderungen im Hippocampus
zu Grunde liegen.

Interessanterweise scheint es jedoch einen Marker der
HHNA-Aktivität zu geben, der sich wiederholt mit dem Hip-
pocampusvolumen in Beziehung setzen ließ und dies ist die
Cortisol Aufwachreaktion (CAR). Erste Studien zu diesem
Themenkomplex zeigten, dass sowohl eine globale Amne-
sie, als auch selektive Schädigungen des Hippocampus zu
einem Ausbleiben der CAR führte (Buchanan et al., 2009;
Wolf et al., 2005). Dies wurde dahingehend interpretiert, dass
der Hippocampus für die Initiierung dieser Aufwachreaktion
eventuell im Kontext eines „episodic memory bootings“ ver-
antwortlich ist (siehe hierzu Clow et al., 2010; Fries et al.,
2009; Wilhelm et al., 2007). Volumetrische Studien konnten
darüber hinaus zeigen, dass es einen positiven korrelativen
Zusammenhang zwischen der Größe der CAR und der Größe
des Hippocampus bei jungen und älteren gesunden Proban-
den gibt (Bruehl et al., 2009a; Pruessner et al., 2005; Pruess-
ner et al., 2007). Insgesamt deuten diese Daten darauf hin,
dass ein robuster Cortisolanstieg am Morgen unter anderem
ein Hinweis auf einen intakten Hippocampus sein kann, wo-
bei andere Einflussfaktoren auf die CAR natürlich nicht igno-
riert werden sollten (Clow et al., 2010; Fries et al., 2009).

Zusammenfassend deuten die Humanbefunde zum Zu-
sammenhang zwischen der HHNA und dem Hippocampus
darauf hin, dass erhöhte basale Cortisolspiegel mit Hippo-
campusatrophie einhergehen, gleichzeitig aber eine verrin-
gerte Reaktivität der Achse auf akute Stimulation auftritt.
Diese Schlussfolgerung wird durch unterschiedliche Pati-
entenstudien unterstützt. So zeigte sich zum Beispiel bei
Cushing-Patienten eine negative Beziehung zwischen den
stark erhöhten Cortisolwerten und dem Hippocampusvolu-
men (Starkman et al., 1992). Studien an Patienten mit se-
lektiven Hippocampusschädigungen ergaben hingegen, dass
diese weder eine Cortisolaufwachreaktion zeigten, noch ei-
ne HHNA Reaktion auf psychosozialen Stress (Buchanan et
al., 2004; Buchanan et al., 2009). Insgesamt deuten die Be-
funde darauf hin, dass der Hippocampus für die Initiierung
einer HHNA Reaktion eine wichtige Rolle spielt. Die zitier-
ten Humanbefunde passen nicht zu der Originalversion der
Glucocorticoid-Kaskadenhypothese, welche davon ausging,
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dass einie GC induzierte Hippocampusschädigung zu einer
erhöhten und/oder verlängerten Reaktion der HHNA auf aku-
ten Stress führt (siehe Sapolsky et al., 1986). Eine Übersicht
über die Humanbefunde findet sich bei Pruessner und Mitar-
beitern (Pruessner et al., 2010).

5 Mögliche Moderatoren der interindividuellen
Variabilität der Assoziationen

Bei Untersuchungen zum Thema Stress und Gedächtnisleis-
tung im Alter fällt die substanzielle interindividuelle Varianz
auf. Mögliche Ursachen hierfür sollen im Folgenden kurz an-
gerissen werden.

Immer wieder wird in diesem Kontext von Geschlechts-
unterschieden berichtet, allerdings nicht einheitlich. Seeman
und Kollegen und ebenso Comijs und Mitarbeiter berichten,
dass in ihren Studien Cortisol lediglich bei älteren Frauen,
nicht jedoch bei älteren Männern mit schlechterer Gedächt-
nisleistung assoziiert war (Comijs et al., 2010; Seeman et
al., 1997). Ein solches Muster wurde aber in den anderen,
weiter oben diskutierten Studien nicht beobachtet. Inwie-
weit ältere Frauen sensitiver für akute oder chronische Ver-
änderungen der HHNA sind, ist also noch unzureichend ver-
standen. In diesem Kontext wurde auch mehrfach über eine
mögliche protektive Wirkung des weiblichen Sexualhormons
Östradiol spekuliert (Wolf, 2007; Wolf & Kudielka, 2008).
Der deutliche Abfall der Sexualhormone nach der Menopau-
se könnte Frauen vulnerabler für stressassoziierte kogniti-
ve Beeinträchtigungen machen. Experimentelle Studien zu
dem Thema sind bisher kaum durchgeführt worden. Aller-
dings berichteten Newhouse und Mitarbeiter kürzlich, dass
ältere Probandinnen nach einer dreimonatigen Östradiolbe-
handlung im Vergleich zu einer Placebo Gruppe, nach aku-
ter Stressexposition schlechtere kognitive Leistungen zeigten
(Newhouse et al., 2010). Diese Pilotstudie scheint die Hypo-
these eines Stress-protektiven Effekts von Östradiol nicht zu
unterstützen.

In den letzten Jahren wurde damit angefangen den mode-
rierenden Einfluss von genetischen Faktoren zu untersuchen.
Peavy und Kollegen berichteten zum Beispiel, dass chroni-
scher Stress bei älteren Probanden mit schlechterer Gedächt-
nisleistung einherging. Dieser Effekt war bei Trägern des
Apolipoprotein-e4-Gens (APOE e4), welches ein Risikofak-
tor für Alzheimer-Demenz darstellt (Takeda et al., 2010), be-
sonders ausgeprägt. Letztere zeigten auch erhöhte Cortisol-
spiegel (Peavy et al., 2007).

Die Arbeitsgruppe um O’Hara untersuchte den Ein-
fluss eines Polymorphismus im Serotonin-Transporter-Gen
(5-HTT). Die kurze Version (s-Allel) des 5-HTT wurde
mehrfach mit Amygdala-Hyperaktivität, Ängstlichkeit und
Depression in Zusammenhang gebracht (Hariri & Holmes,
2006). Ältere Probanden mit dem kurzen „Risikoallel“ zeig-
ten schlechtere Gedächtnisleistungen und höhere Cortisol-

spiegel. Darüber hinaus fanden sich bei den s-Allelträgern
negative Zusammenhänge zwischen hohen Cortisolspiegeln
und kleineren Hippocampi (O’hara et al., 2007). Diese bei-
den Studien zeigen exemplarisch, dass bestimmte „Risikoge-
ne“ in Kombination mit belastenden Umweltereignissen zu
erhöhten Cortisolspiegeln und schlechterer Gedächtnisleis-
tung im Alter führen können.

Abschließend soll noch kurz ein weiterer wichtiger Ein-
flussfaktor in der komplexen Interaktion zwischen Cortisol
und dem alternden Gehirn erwähnt werden. Neben der Cor-
tisolkonzentration im Blut und der Anzahl und Affinität der
Zielrezeptoren scheint der lokale Hormonmetabolismus eine
bedeutende Rolle zu spielen. Die Arbeitsgruppe um Jonathan
Seckl aus Edinburgh konnte an Nagetieren zeigen, dass 11β-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1 (11bHSD1; ein loka-
les Enzym, welches inaktive GC-Formen in aktive GCs re-
generiert) in hohen Konzentrationen im Hippocampus vor-
handen ist. Genetisch manipulierte Tiere, welche dieses En-
zym nicht besaßen zeigten im Gegensatz zu den „wild ty-
pe“ Kontrolltieren im Alter keine kognitiven Defizite (Yau et
al., 2001). Diese Befunde könnten von großer Relevanz sein.
Erste Humanstudien der Arbeitsgruppe konnten zeigen, dass
eine pharmakologische Inhibition der 11bHSD1 bei älteren
Probanden und bei Diabetikern zu einer verbesserten Ge-
dächtnisleistung führte (Sandeep et al., 2004). Darüber hin-
aus konnte gezeigt werden, dass eine gesteigerte 11bHSD1-
Aktivität bei älteren Probanden mit kleineren Hippocampi
und einer longitudinalen Verschlechterung ihrer kognitiven
Fertigkeiten einhergeht (MacLullich et al., im Druck). Ei-
ne aktuelle Übersicht über dieses faszinierende Gebiet findet
sich in (Wyrwoll et al., 2010).

6 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Übersichtsarbeit hat gezeigt, dass im Alter
Veränderungen der HHNA auftreten. Diese betreffen sowohl
eine erhöhte basale Aktivität als auch ein vermindertes ne-
gatives Feedback. Die gesteigerte HHNA-Aktivität ist mit
Verschlechterungen im deklarativen Gedächtnis assoziiert.
Inwieweit diesen Befunden strukturelle ZNS Veränderun-
gen zu Grunde liegen, oder ob sie eher akute und reversible
Phänomene widerspiegeln ist unzureichend verstanden. Dar-
über hinaus wird deutlich, dass ein besseres Verständnis der
großen interindividuellen Variabilität notwendig ist. In die-
sem Bereich erscheinen sowohl genetische Ansätze als auch
eine verstärkte Beachtung des lokalen Steroidhormonmeta-
bolismus vielversprechend. Außerdem muss natürlich darauf
hingewiesen werden, dass HHNA-Veränderungen im Alter
in der Regel nicht isoliert auftreten, sondern oft mit weite-
ren negativen metabolischen und kardiovaskulären Verände-
rungen einhergehen (Kyrou et al., 2006), welche ihrerseits
spezifische Effekte auf das alternde Gehirn ausüben (Convit,
2005). Es ist zu erwarten, dass der substanzielle Erkenntnis-
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gewinn der letzten Jahre dazu führen wird, dass effektivere
und gezieltere Interventionen entwickelt werden können um
das Auftreten von altersassoziierten Gedächtnisdefiziten zu
verhindern.
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