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Alzheimersche Demenz

ln den letzten Jahren hat die Zahl an Publikationen, in denen iiber die
positiven Wirkungen der Statine auf neurodegenerative Erkrankun-
gen, insbesondere die Alzheimersche Demenz, berichtet wird, stark
zugenommen. Statine entfalten ihre neuroprotektive Aktivitit durch
eine Kombination verschiedener zellulirer und systemischer Mecha-
nismen, die auf die Hemmung der Biosynthese von Cholesterin und
von Isoprenoid-Nebenprodukten zuriickgehen. Die aussichtsreichen
Ergebnisse aus In-vivo-Versuchen und epidemiologischen Studien
stehen meist nicht in Ubereinstimmung mit placebokontrollierten,
randomisierten klinischen Studien. Dennoch lassen sich die Statine
anhand dieser Daten als wertvolle Mittel fiir die Vorbeugung einord-
nen, weniger dagegen als Therapeutika, wenn die Krankheitssympto-
me bereits sichtbar werden. Daher kann eine Verinderung der Cho-
lesterin- und/oder der Statinzufuhr in der Lebensmitte vor Auftreten
von Demenz oder kognitiver Beeintrichtigung die Aussichten auf ein
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gesundes Alter verbessern.

1. Einleitung

HMG-CoA-Reduktasehemmer (HMG = 3-Hydroxy-3-
methylglutaryl, CoA = Coenzym A), allgemein bekannt als
Statine (Abbildung 1), sind umfangreich beschriebene Wirk-
stoffe fiir die pharmakologische Behandlung von Hypercho-
lesterinimie und Dyslipidamie.!'! Sie hemmen reversibel und
kompetitiv den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des

COO~

H3CO,S.
4O ?‘*\“

Rosuvastatin

Fluvastatin

Abbildung 1. Chemische Strukturen der am hiufigsten verschriebenen
Statine.
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Mevalonsdureweges und blockieren so die De-novo-Synthese
von Cholesterin und den Isoprenoid-Nebenprodukten (Ab-
bildung 2). Es besteht Einigkeit, dass Statine eine Vielzahl
biologischer Aktivititen aufweisen, die nichts mit ihrem
cholesterinsenkenden Effekt zu tun haben, sogenannte
pleiotrope Effekte. Tatsdchlich sind die Effekte der Statine zu
unmittelbar und zu vielfdltig, um sie nur mit der Langzeit-
wirkung auf die Atherogenese zu erkliren.”! Dieses breite
Wirkungsspektrum eroffnete eine neue Sichtweise der Statin-
Pharmakologie und damit auf neue mogliche therapeutische
Anwendungen. Die Pleiotropie der Statine ist besonders
wichtig bei Neuroprotektion und neurodegenerativen Er-
krankungen wie der Alzheimerschen Demenz (AD). Hier
stellen wir die biochemischen Verbindungen zwischen den
Statinen und der Alzheimerschen Demenz dar, wobei wir uns
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auf die pathologischen Stoffwechselwege konzentrieren, die
Cholesterin, die Isoprenoide und Apolipoprotein E (ApoE)
mit neuronaler Schidigung und Neurodegeneration verbin-
den.

2. Statine

Statine (Abbildung 1) kénnen nach ihrer Herkunft, der
Plasmahalbwertszeit, physikochemischen Eigenschaften und
der spezifischen Aktivitdt eingeteilt werden. Lovastatin,
Simvastatin und Pravastatin werden durch Pilzfermentatio-
nen gewonnen, wihrend Rosuvastatin, Atorvastatin und
Fluvastatin synthetischen Ursprungs sind. Alle unterliegen
einem starken First-Pass-Stoffwechsel durch die Leber. Der
GroBteil der absorbierten Dosis wird iiber die Galle ausge-
schieden, ein kleiner Anteil iiber den Urin. Die Plasmahalb-
wertszeiten dieser Wirkstoffe schwanken zwischen 1 und
3 Stunden; Ausnahmen sind Atorvastatin (14 Stunden) und
Rosuvastatin (19 Stunden). Pravastatin und Rosuvastatin
sind hydrophil, Lovastatin, Simvastatin und Atorvastatin sind
hydrophob, Fluvastatin liegt dazwischen. Lovastatin und
Simvastatin werden als inaktive Vorstufen in Form von Lac-
tonen verabreicht, die im Magen-Darm-Trakt zu den aktiven
p-Hydroxyderivaten hydrolysiert werden, widhrend Prava-
statin und die fluorhaltigen Verbindungen Atorvastatin,
Fluvastatin und Rosuvastatin als aktive Verbindungen ein-
gesetzt werden.”!

Tiago Silva studierte Pharmakologie an der
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an gleicher Stelle in Pharmaceutical Scien-
ces (Toxikologie) unter Anleitung von Profes-
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rodegenerativer Erkrankungen.
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3. Alzheimersche Demenz
3.1. Allgemeiner Uberblick

Die Alzheimersche Demenz (AD), eine komplexe hete-
rogene neurodegenerative Erkrankung, ist die verbreitetste
Form der Demenz im Alter und die wichtigste Einzelursache
fiir neuronale Fehlfunktionen bei Menschen iiber 85 Jahren.
Im Jahr 2000 waren weltweit etwa 25 Millionen Menschen
von AD betroffen, davon 4.5 Millionen alleine in den Verei-
nigten Staaten; erwartet wird ein Anstieg auf 114 Millionen
Erkrankte im Jahr 2050, davon 13.2 Millionen in den USA.F!
In Europa leiden 7.3 Millionen Biirger an Demenz und jedes
Jahr gibt es 1.4 Millionen Neuerkrankungen. Die Europii-
sche Union prognostiziert eine Verdopplung dieser Zahlen
bis 2040 (http://www.alzheimer-europe.org/). Gegenwartig
eingesetzte Therapeutika wie Acetylcholinesterasehemmer
(AChEISs) sind nicht in der Lage, die Krankheit aufzuhalten.
Zu diesen Prognosen passt, dass eine effektive Behandlung
von AD noch entwickelt werden muss und neue Wirkstoffe
wahrscheinlich nicht vor 2020 auf den Markt kommen
werden,® sodass die Entwicklung neuer effizienter Wirk-
stoffe fiir die AD-Behandlung einem dringenden, noch nicht
erfiillten klinischen Bediirfnis entspricht.

3.2. Symptome und Risikofaktoren

AD-Patienten entwickeln allméhlich und heimtiickisch
kognitive Beeintrachtigungen, die im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium zur Unzurechnungsfihigkeit fithren. Zu
den charakteristischen Symptomen gehoren Gedéichtnisver-
anderungen, Orientierungslosigkeit, Sprachverlust, Beein-
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Department of Chemistry and Biochemistry
der Faculty of Sciences an der Universitiit
Porto. Sie erhielt ihren MSc und PhD (phar-
mazeutische Chemie) von der pharmakolo-

. gischen Fakultdt der Universitdt Porto, Por-
tugal. Ihre Forschungsinteressen gelten dem
Entwurf und der Synthese antioxidativer Ver-
bindungen gegen Krankheiten, die mit oxida-
tivem Stress assoziiert sind, mittels Struktur-
Aktivitdits-Beziehungen und mechanistischen
Untersuchungen.
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Department of Biological Sciences der Fac-
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Er promovierte in Pharmaceutical Sciences
(Toxikologie) an der gleichen Fakultit. Seine
Forschungsinteressen gelten der Toxikokine-
tik, insbesondere der Hemmung des
P-Glycoproteins und der Kardiotoxizitdit vor
allem von Mitoxantron.
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o) O O 5 OH protein) assoziiert.* Das APP-Gen liegt
2 )J\S-CoA Thiolase )J\/U\S-CoA HMG—CoA—Synthasei S-CoA al'lf Chromos'om 21, unfl Mutatlonen in
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Acetyl-CoA Acetoacetyl-CoA 3-Hydroxy(-a-'\r/lnétg)ggl)utaryl-CoA Syndrom (DS) gekoppelt.[&’] Mit Ausnah-
° me eines einzigen bekanntgewordenen
________________________ 172 . . .
HO o Lacton- ‘Ho ; £ 2NADPH + Falles wiesen alle Personen mit DS eine
hydrolyse coo™ 2 2H* Verdreifachung des APP-Genortes auf
\q \QOH % 2NADP* (21q21).1*
R R i S
inaktives Prodrug aktive Form von Statin QE')' CoA-SH
o o T 3.3. f-Amyloid, Tau-Protein und
X o—|':l'>—o—|'|3'—o* HO ¢« O Proteinfehlfaltungen
N ° 9 o~ Ao e o
Geranylpyrophosphat (GPP) L-Mevalonat Die Atiologie von AD 1'st ein komPle-
xer Vorgang, der sich aus einer Kombina-
° )\ﬁ o o tion von genetischen und neurobiologi-
<8 O-P-0-P-0" schen Faktoren ergibt und der oft mit
;_f’“% C o 0 einem unvollstindigen Puzzle verglichen
g PPi wird: dem Alzheimer-Puzzle.”*) Die neu-
o o ropathologischen Hinweise, die im Gehirn
NN0-P-0-P-O- von Alzheimer-Patienten gefunden
. o o werden, sind Neuronenverluste in Regio-
nen, die mit Gedichtnis und Erkennen in
X Farnesvi hosohat (FPP Verbindung stehen, Mangel an Neuro-
Yipyrophosphat (FPF) transmittern (besonders Acetylcholin) und
L8 )\/\ Q¢ 9 Verinderungen der Synapsen.””) Auf mi-
gg C O_gjo_gjo kroskopischer Ebene sind die am meisten
a & PP verbreiteten Befunde anomale Protein-
- HO ablagerungen, darunter neuritische Al-
tersplaques (SNPs; senile neuritic plaques)
Cholesterin

Geranylgeranylpyrophosphat (GGPP)

Abbildung 2. Der Mevalonsiureweg und der Wirkungsmechanismus der Statine. Die aktiven
Formen der Reduktasehemmer (Statine) sind Strukturanaloga des Zwischenprodukts, das aus
dem Enzym und dem Substrat im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Mevalonsiure-
weges (3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA) gebildet wird. Diese Analoga verursachen eine teil-
weise Hemmung des Enzyms und reduzieren dadurch nicht nur die Synthese von Choleste-
rin, sondern auch von Nebenprodukten, die als Isoprenoid-Intermediate bekannt sind.

trachtigungen von Urteilsvermogen und Leistungsfiahigkeit
und andere Personlichkeitsverdnderungen. Dies vermindert
die Lebensqualitdt der Patienten, fiihrt zu vollstédndiger Ab-
hiingigkeit und unvermeidlich zur Klinikeinweisung.["! Die am
hiufigsten vorkommende Form von AD ist mit 95% aller
Fille die spiate Form (LOAD; late-onset AD), bei der die
Symptome meist erst mit etwa 65 Jahren einsetzen. Die
Hauptrisikofaktoren fiir LOAD sind fortgeschrittenes Alter
und die Anwesenheit des Allels €4 des Apolipoprotein-E-
Gens (APOE). Nur ein kleiner Anteil (5%) gehort zur erb-
lichen AD, der frith ausbrechenden Form (EOAD; early-
onset AD), deren Symptome frither im Leben auftreten.”
Das familidre AD-Risiko ist hauptsdchlich genetisch bedingt
und mit Mutationen der Gene fiir Presenilin-1 (PSENI),
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und neurofibrillire Kniuel (NFTs; neu-
rofibrillary tangles).'") Altersplaques sind
die Folge der extrazelluliren Akkumula-
tion unloslicher Aggregate des B-Amy-
loidproteins (Af), wiahrend NFTs sich in-
trazelluldr bilden und aus zwei gepaarten
helicalen Filamenten des hyperphos-
phorylierten Tau-Proteins bestehen. Diese
Anomalitidten 1osen die Aktivierung neu-
rotoxischer Kaskaden aus, auBerdem Ver-
anderungen im Cytoskelett, die manchmal
synaptische Fehlfunktionen und den Un-
tergang von Neuronen verursachen.”
Proteinfehlfaltung und anomale Aggregation spielen eine
entscheidende Rolle bei der Pathologie von AD, denn sie sind
fiir die Bildung unloslicher Konformere verantwortlich, die zu
einer Degeneration der Nerven und zum Zelltod fiihren.""!
Die wichtigste Eigenschaft der Atiologie der AD ist die
Vielfalt der pathologischen Stimuli, die mit erhohtem Risiko
eines Ausbruchs und eines Fortschreitens der Krankheit ein-
hergehen, die aber meist noch hypothetisch sind. Bislang
wurden mehrere solcher Hypothesen aufgestellt, darunter die
Amyloid-Hypothese,'” die cholinerge!'! und die glutama-
terge Hypothese,''“!?l die Hypothese des oxidativen Stres-
ses,*! die Metallhypothese™ und die Entziindungshypothe-
se.l”!

www.angewandte.de

emie

1149


http://www.angewandte.de

Angewandte

1150

Aufsiitze

a) N-terminal b)

extrazellular <« B-Sekretase

00000
Ap 20082 a-Sekretase —
<« y-Sekretase
00000 I 00000
intrazellular ) _ -
nicht-amyloidogener amyloiaogener

Mechanismus

| Mechanismus
(B- und y-Sekretasen)

C-terminal (o- und y-Sekrety

SAPPq. SAPPB

P3

cs3
\ c99

Abbildung 3. a) Schematische Darstellung des Amyloid-Vorl4uferprote-
ins (APP). APP ist ein auf Chromosom 21 codiertes Transmembran-
Glycoprotein mit synaptogenen und neurotrophen Eigenschaften.

b) Nicht-amyloidogene (links) und amyloidogene (rechts) Spaltung
von APP. Der nichtamyloidogene Weg umfasst die aufeinanderfolgen-
de Spaltung durch die a- und die y-Sekretase, wodurch unschidliche
|sliche Produkte (a-sAPP und das P3-Fragment) entstehen. Demge-
geniiber wird der amyloidogene Weg durch eine 3-Sekretasespaltung
eingeleitet, bei der unlosliches und toxisches AB entsteht.?! B-Sekreta-
se wird auch als BACE1 (j-site APP cleaving enzyme ) bezeichnet. vy-
Sekretase ist ein Komplex aus den Proteinen PSENT oder PSEN2, Ni-
castrin, Aph1 und dem presenilin enhancer 2 (Pen2). Drei mégliche a-
Sekretasen wurden identifiziert: das TNF-a-umwandelnde Enzym
(TACE), Desintegrin und die Metalloproteasedoméanenproteine 9 und
10 (ADAM-9 und ADAM-10).%

Das 3-Amyloidprotein wird nach der Spaltung des APP
(Abbildung 3a) durch die als Sekretasen bezeichneten Pro-
teasen gebildet. Die an dieser Umsetzung beteiligten Enzyme
wurden als B-, a- und y-Sekretase identifiziert. APP kann
zwei unterschiedliche Prozessierungswege mit abweichendem
Ergebnis durchlaufen (Abbildung 3b). Der nicht-amyloido-
gene Weg fiihrt zu ungiftigen 16slichen Produkten (a-sAPP
und das P3-Fragment), wihrend iiber den amyloidogenen
Weg durch eine einleitende Spaltung durch (-Sekretase un-
losliches, giftiges AP entsteht.'"! In vielen Fillen ist die Zu-
nahme des nicht-amyloidogenen APP-Stoffwechsels an eine
gleichzeitige Abnahme des amyloidogenen Mechanismus
gekoppelt und umgekehrt, da a- und (-Sekretasen um das
gleiche Substrat konkurrieren.'® Obwohl AP durch den
normalen zelluldiren Metabolismus gebildet wird, steigern
Mutationen, die die erbliche Form der AD verursachen, die
amyloidogene APP-Prozessierung. Weil die Spaltung durch y-
Sekretase nicht prézise abléduft, konnen iiber den amyloido-
genen Weg unterschiedliche Formen von A entstehen, vor
allem Ap,, und AP, die eine Linge von 40 bzw. 42 Amino-
sduren haben. AP, hat eine groBere Tendenz zur Aggregation

www.angewandte.de

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

F. Borges et al.

und ist daher stirker neurotoxisch als Af,,. AuBerdem ist bei
AD das Verhiltnis AB,./AP,, erhoht.'] Unlosliches AP wird
in den Neuronen abgelagert und bildet Aggregate, die sich in
SNPs ansammeln. Diese histopathologischen Symptome
finden sich nicht ausschlieBlich bei AD, sondern sind auch mit
dem Altern und mit anderen Arten von Demenz vergesell-
schaftet, doch bei AD-Patienten treten sie offenbar in gro-
Berer Menge auf und verursachen dort Neurodegeneration,
den Verlust von Synapsen und den Untergang von Neuro-
nen."” Assoziiert mit der Zunahme der Amyloidproduktion
ist auch die Abnahme der rezeptorvermittelten und der en-
zymatischen Beseitigung von ABR!'®! (Abbildung 4), wodurch

&

neuritische Altersplaques
e (SNP)

rezeptorvermittelte
Beseitigung durch
Ausschleusen

AB-Aggregate in CNS-Zellen

N, S

enzymatische Beseitigung
(insulinabbauendes Enzym)
Zentralnerven-

system (CNS)

Blut-Hirn-
Schranke (BBB)

peripherer
Blutstrom

rezeptorvermittelte
Beseitigung Uber die BBB

Ap

Abbildung 4. Amyloidbildung und AB-Beseitigung. AP kann entweder
aggregieren oder rezeptorvermittelt tiber die Blut-Hirn-Schranke ins
Blut oder in die Zellen des CNS ausgeschleust werden. Auflerdem
kann A durch das insulinabbauende Enzym (IDE, insulin degrading
enzyme) proteolytisch abgebaut werden.” Dieses Gleichgewicht ist
bei AD dereguliert, und die Aggregation von Af ist zu Lasten der Ent-
sorgung bevorzugt, was in der Bilanz zu einer Anhdufung von AB-Ag-
gregaten im CNS und letztlich zu einem Fortschreiten der Krankheit
fithrt.

es insgesamt zu einem Riickstau von Amyloid im Zentral-
nervensystem kommt. Diese Befunde stiitzen die Amyloid-
Hypothese. Obwohl AP fiir Neuronen in Zellkultur toxisch
ist, verursachen die Ap-Ablagerungen durch APP-Uber-
expression in transgenen Miusen kein ausreichendes Neu-
ronensterben, was darauf hindeutet, dass noch weitere Fak-
toren notwendig sind, um das Fortschreiten der Krankheit
voranzutreiben.'” Dies zeigt, dass AD nicht Folge einer
einzelnen pathologischen Erscheinung ist, sondern das Er-
gebnis einer Kombination von systemischen pathologischen
Stimuli iiber eine lange Zeit.*”!
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4. Statine, Hypercholesterindmie und das Risiko, an
AD zu erkranken

Eine niedrigere Pridvalenz der Alzheimerschen Demenz
bei Patienten mit lipidsenkender Therapie wurde in fallspe-
zifischen retrospektiven Kohorten®! und in beobachtenden
Studien gefunden.?® AuBerdem wurde ein statistisch signifi-
kanter umgekehrter Zusammenhang zwischen der Einnahme
von Statinen und der AD beobachtet,””! obwohl in einigen
anderen grof3en epidemiologischen Studien auch gegenteilige
Ergebnisse zutage kamen.”! Offene Versuche mit AD-Pati-
enten mit Statintherapie kamen sowohl zu niedrigeren Kon-
zentrationen von Biomarkern fiir die Erkrankung in der ze-
rebrospinalen Fliissigkeit als auch zu einer leichten Verbes-
serung der kognitiven Leistung (ADAS-cog-score; Alzhei-
mer’s disease assessment scale-cognitive score).” Diese Be-
funde werden stark von den Ergebnissen der
Rotterdamer Studie® unterstiitzt, einer
9 Jahre laufenden prospektiven Studie mit
6992 Teilnehmern. Haag etal.’” folgerten,
dass die Statin-Therapie das Risiko einer
spiten Alzheimer-Erkrankung (LOAD) um
fast 50 % reduziert.

Trotz kontroverser Diskussion wurde die
Cholesterinhypothese in den letzten zehn
Jahren zunehmend beachtet. In-vivo-Studien
ergaben, dass der Cholesterinspiegel im
Plasma und die Amyloidogenese eng korre-
lieren.® Nach diesen Untersuchungen ver-
starkt eine Zunahme der Cholesterinaufnah-
me mit der Nahrung den p-Amyloid(Ap)-
Spiegel und verursacht eine starke Ablagerung
von SNPs im Gehirngewebe. Beide Symptome
gelten als klassische Biomarker fiir AD. Diese
Befunde werden dartiber hinaus durch epide-
miologische Untersuchungen gestiitzt, in
denen Hypercholesterindmie in der mittleren
Lebensphase mit einem erhohten Demenz-
und AD-Risiko assoziiert ist,*? obwohl
andere Ergebnisse dieser Hypothese zu wi-
dersprechen scheinen.®® Die Hisayama-
Studiel* bestitigte, dass anomaler Lipidstoff-
wechsel und Dyslipiddmie das Risiko einer
plaque-assoziierten Pathologie und von AD
erhohen.

Fette aus der Nahrung

Scavenger- Ze%{ </

@ngewand

len sind die Aufnahme mit der Nahrung und die endogene
Biosynthese in der Leber iiber den Mevalonatstoffwechsel-
weg. Ein kleiner Anteil des so synthetisierten Cholesterins
wird in die Hepatocytenmembranen eingebaut. Der Grofteil
wird als Gallensduren (BA; bile acids) oder Cholesterinester
(CE) exportiert. Cholesterin und CE sind hydrophob und
erfordern spezielle Transporter, die als Lipoproteine be-
zeichnet werden (Abbildung 5). Lipoproteine sind makro-
molekulare Komplexe aus Phospholipiden und spezifischen
Carrierproteinen (Apolipoproteinen), die einen Lipidkern
aus Cholesterin, CE und Triglyceriden (TG) umgeben. Li-
poproteine konnen nach dem Anteil der zentralen Lipide,
dem Typ des Apolipoproteins, der GroBle und der Dichte
eingeteilt werden. Im Allgemeinen werden vier Typen un-
terschieden: HDL (high-density lipoproteins; Lipoproteine
hoher Dichte), LDL (low-density lipoproteins; Lipoproteine
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5. Cholesterin und Alzheimer-Demenz

Cholesterin ist das wichtigste Sterol in
tierischen Geweben. Seine amphipathische
Struktur besteht aus 27 Kohlenstoffatomen,
einer polaren OH-Gruppe an C3 und einem
groBen hydrophoben Rest (Abbildung 2).
Cholesterin ist nicht nur eine Hauptkompo-
nente eukaryotischer Membranen, sondern
fungiert auch als Vorldufer in der Biosynthese
wichtiger bioaktiver Molekiile wie Steroid-
hormone und Gallensduren. Die Hauptquel-
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extrahepatische Zellen

e didtisches Cholesterin = TG Chylomikronen - freie Fettsauren .VLDL
® Gallensauren e endogenes Cholesterin LDL 'LDL-Rezeptor

Abbildung 5. Lipoproteinstoffwechsel und Cholesterintransport. Das Nahrungsfett wird
in Chylomikronen eingebaut, die hauptsichlich aus Triglyceriden (TG) bestehen. Diese
werden durch die Lipoproteinlipase (LPL) in Glycerin und freie Fettsiuren (FA) gespal-
ten und in Muskeln und Fettgewebe abgelagert. Die verbleibenden Anteile der Chylo-
mikronen (,Chylomikronen-Remnants“) mit Proteinen und Cholesterin werden zur
Leber durchgeschleust. Endogene Lipide und hepatisches Cholesterin werden in
Muskel- und Fettgewebe durch die Lipoproteine sehr niedriger Dichte (VLDL) verteilt.
Mit abnehmendem Lipidgehalt gehen die VLDL in Lipoproteine niedriger Dichte (LDL)
tber, die entweder die extrahepatische Verteilung von Cholesterin fortsetzen oder durch
den LDL-Rezeptor (LDLR) wieder in die Leber aufgenommen werden. Uberschiissiges
Cholesterin wird von Lipoproteinen hoher Dichte (HDL) in einem Vorgang zur Leber
zuriickgebracht, der als reverser Cholesterintransport bezeichnet wird.?”
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niedriger Dichte), VLDL (very low-density lipoproteins; Li-
poproteine sehr niedriger Dichte) und Chylomikronen (Ab-
bildung 5).5¢

Die Cholesterinspiegel und die zelluldre Verteilung iiben
einen groBen Einfluss auf die Amyloidogenese aus.**! Die
amyloidogene Prozessierung von APP findet in kleinen
membranassoziierten Doménen, den Lipidschollen (lipid-
rafts), statt.?*¥! Entsprechend der Definition, die beim
Keystone Symposium of Lipid Rafts and Cell Function im
Jahr 2006 festgelegt wurde, sind Lipidschollen kleine hete-
rogene Doménen (100-200 nm), die mit Steroiden und
Sphingolipiden angereichert sind und eine Rolle bei zahlrei-
chen zelluldren Vorgéngen iibernehmen. (3- und y-Sekretasen,
die Enzyme, die fiir den amyloidogenen Weg verantwortlich
sind, sind an der Oberfldche dieser cholesterinreichen Stellen
lokalisiert.'*?3! Aus In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen
geht hervor, dass ein Anstieg des Cholesterinspiegels die
Aktivitdt der - und y-Sekretasen erhoht und so den APP-
Stoffwechsel iiber den amyloidogenen Weg begiinstigt (Ab-
bildung 6). Auf der anderen Seite fiihrt die Abnahme von
intrazelluldirem Cholesterin zum strukturellen Aufbrechen
der Lipidschollen, wodurch die a-Sekretase-katalysierte
nichtamyloidogene APP-Spaltung begiinstigt wird, was die
Ap-Spiegel signifikant verringert.?***]

Cholesterin spielt auch eine entscheidende Rolle bei der
Atherosklerose als Hauptbestandteil der sklerotischen
Plaques. Hypercholesterindmie ist eng assoziiert mit der Bil-
dung dieser Plaques, die die Durchléssigkeit der Gefid3e im
Inneren des Schédels zunehmend verringern und dadurch
Durchblutungsstorungen und ischdmische Gehirnschdaden
verursachen. Ischdmie des Gehirns fordert die APP-Expres-
sion und schidigt die Blut-Hirn-Schranke, wodurch die Be-
seitigung des zerebralen Af beeintrdchtigt wird. Beobach-
tungen in Tiermodellen deuten darauf hin, dass die Ischédmie
nicht nur die AB-Bildung verstirkt, sondern auch die SNP-
und NFT-Ablagerungen (Abbildung 6).*” Atherosklerose ist
auch die physiopathologische Ursache fiir die Entwicklung
einer vaskuliren Demenz (VAD), der zweithdufigsten
Demenz nach AD, die 15—20% aller Demenzfille aus-
macht.*!

Eine Deregulation von Homoostase und Metabolismus
des Cholesterins wird bei AD-Patienten oft beobachtet; im
Vergleich zu Gesunden weisen sie niedrigere HDL- und er-
hohte LDL-, (245)-24-Hydroxycholesterin- und 27-Hydroxy-
cholesterinspiegel auf.*?! (245)-24-Hydroxycholesterin (24-S-
OHChol), auch Cerebrosterol genannt, ist ein hydrophiler
Cholesterinmetabolit, der im Gehirn durch die Wirkung der
Cholesterin-24S-Hydroxylase entsteht. 24-S-OHChol kann
die Blut-Hirn-Schranke zum Plasma hin passieren (Abbil-
dung 7) und kann daher als Marker fiir die zentrale Choles-
terin-Eliminierung genutzt werden.*?® Erhohte Konzentra-
tionen dieses Metaboliten in der Riickenmarksfliissigkeit
(CSF) weisen auf eine stirkere Belastung des Gehirns mit
Cholesterin hin, was zusammen mit SNP und NFT eine ge-
meinsame Eigenschaft von post-mortem untersuchten Ge-
hirnen von AD-Patienten ist.*” Bestimmte Polymorphismen
in dem Gen, das fiir die 24S-Hydroxylase (also das Enzym,
das Cholesterin zu 24-S-OHChol umsetzt) codiert, lassen sich
mit einem héheren Demenz- und AD-Risiko korrelieren.® !
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Abbildung 6. Die Rolle von Cholesterin bei Neurodegeneration und
Alzheimerscher Demenz. Cholesterin begiinstigt die Amyloidogenese,
indem es die membranassoziierten Lipidschollen stabilisiert, in denen
die proteolytische Spaltung von APP zu Af stattfindet. Die Akkumulati-
on von oxidiertem Cholesterin in den Winden der Blutgefifle tragt zur
Bildung von atherosklerotischen Plaques bei, die den Blutfluss zum
Gehirn und die Sauerstoffversorgung des Organs verringern. Dies fér-
dert bekanntermafien die Freisetzung zerstérerischer oxidativer Sauer-
stoffspezies.!”

Der andere in der Seitenkette oxidierte Metabolit, 27-Hy-
droxycholesterin (27-OH-Chol) wird systemisch gebildet und
kann die Blut-Hirn-Schranke vom Plasma zum CNS passie-
ren. Der Fluss von 27-OH-Chol zum Gehirn stellt ein ent-
scheidendes Bindeglied zwischen AD und Hypercholeste-
rindmie dar, weil bei hohen Plasmaspiegeln Cholesterin als
27-OH-Chol ins Gehirn diffundieren kann (Abbildung 7).1?"
Ein anderer Hinweis auf die Deregulierung des Cholesterin-
metabolismus bei AD-Patienten ist die gesteigerte Aktivitét
der Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransferase (ACAT), wo-
durch mehr Cholesterinester entstehen, die ihrerseits die
Amyloidogenese antreiben.*?"! In-vitro-Untersuchungen mit
ACAT-Hemmern fiihrten zu einem vollstdndigen Ende der
Amyloidogenese, was einen pharmakologischen Ansatz mit
ACAT als moglichem Angriffspunkt fiir einen Wirkstoff er-
offnet.”>*! Parallel zur Erhohung der ACAT-Aktivitiit ist die
Aktivitdat der Lecithin-Cholesterinacyltransferase (LCAT),
einem entscheidenden Enzym fiir den reversen Cholesterin-
transport {iber HDL, erniedrigt (Abbildung7).”! Die
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Abbildung 7. Cholesterintransport zwischen Plasma und CNS. Der Cholesterin-Efflux aus dem CNS erfolgt
tiber den hydroxylierten Metaboliten 24-S-Hydroxycholesterin (24-S-OH-Chol), der die Blut-Hirn-Schranke
(BBB) tiberwinden kann. Die Gegenwart dieses Metaboliten im Plasma gilt als Biomarker fiir erhéhten Choles-
terinspiegel. Cholesterin des Plasmas kann aulerdem zum Metaboliten 27-Hydroxycholesterin (27-OH-Chol)
oxidiert werden, der die BBB iiberwinden und in das CNS gelangen kann und somit ein Bindeglied zwischen

Hypercholesterindmie und erhéhtem zerebralem Cholesterin ist.

gleichzeitige Erhohung der ACAT- und Erniedrigung und
LCAT-Aktivitdt im Vergleich zu gesunden Vergleichsperso-
nen liefert eine plausible Erkldarung fiir den erhohten Cho-
lesterinspiegel bei AD-Patienten. In diesem Zusammenhang
ist AP in der Lage, die zelluldre Verteilung von Cholesterin
und den Grad seiner Veresterung (freies Cholesterin/CE) zu
modifizieren, wie in Abbildung 6 gezeigt.”” AuBerdem kann
Cholesterin direkt an APP und das C99-Fragment binden, die
zu Amyloidogenese und AD beitragen (Abbildung 7). Die
Assoziation von APP/C99 mit Cholesterin kann die Vertei-
lung von APP in Membrandoménen hinein begiinstigen, die
mit den Proteasen des amyloidogenen Stoffwechselweges
angereichert sind.*¥

6. Isoprenoide und Alzheimersche Demenz

Die langkettigen Isoprenoide Dolichol und Ubichinon
sind an der Membranorganisation und dem mitochondrialen
Sauerstoffverbrauch beteiligt. Die kurzkettigen Isoprenoide

Farnesylpyrophosphat (FPP) und Geranylgeranylpyrophos-
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gieren und die, wenn sie mit
GTP aktiviert werden, ein
breites Spektrum intrazel-
luldrer Signalwege kontrol-
lieren und unterschiedliche
Zelltypen aktivieren.™

Die Isoprenylierung
kleiner GTPasen mit FPP
und GGPP hat aufgrund der
moglichen Beteiligung an
pathologischen Vorgédngen
und Erkrankungen inner-
halb und auBlerhalb des
CNS viel Aufmerksamkeit
erregt. Es wird zunehmend
wahrgenommen, dass die
Isoprenylierung fiir das
Altern ebenso von Bedeu-
tung ist wie fiir die Physio-
pathologie von AD. Die
Isoprenylierung ist ent-
scheidend fiir die Aktivie-
rung von Immunzellen und die Immunantwort, beides
Schliisselelemente fiir die Vermittlung der Neuroinflamma-
tion (Abbildung 8). Isoprenoidlipide regulieren offenbar
nicht nur die Aktivitit der a-, f- und y-Sekretasen beim APP-
Metabolismus, sondern es wurden auch bei der Modulation
der Glia-Aktivierung, der Tau-Phosphorylierung und der sy-
naptischen Plastizitédt isoprenoidabhéngige Vorgénge postu-
liert.”**! Eckert etal. (2009)“! fanden heraus, dass die
GGPP- und FPP-Spiegel im Hirngewebe von AD-Patienten
signifikant hoher waren (56 % und 36 %) als bei Vergleichs-
proben, moglicherweise weil die Isoprenoid-Regulation bei
AD verindert ist.

Die Aktivierung von Effektoren stromabwirts der
prenylierten kleinen GTPasen, wie den Proteinkinasen
ROCK (Rho associated coiled-coil forming protein kinase)
wurde mit dem APP-Stoffwechsel in Verbindung gebracht.
AuBerdem ist bekannt, dass GGPP die y-Sekretase-vermit-
telte Spaltung von APP und die AB-Sekretion stimuliert und
die Reduktion der AP-Bildung durch den Rho/Rock-Weg
hemmt. Rac 1 férdert die ApB-induzierte Entstehung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS) und trdgt so zur Schiddigung der
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Abbildung 8. Rolle der Isoprenoide bei Neurodegeneration und AD.
Isoprenoide aktivieren die Immunzellen und férdern Immunantwort
und entziindliche Vorgange uiber die Proteinprenylierung, wodurch es
in der Folge zur Schidigung des Gehirns kommt. Kommen weitere pa-
thologische Stimuli hinzu wie Exzitotoxizitit, Tau-Hyperphosphorylie-
rung und Neurotransmitter-Verarmung, verursachen diese biochemi-
schen Mediatoren Hirnschidigungen und tragen signifikant zur
AD-Pathologie bei.

E intrazellularer APP-Transport

Hirn-

Enzindungen — > schaden

andere pathologische Stimuli

Neuronen und zum Fortschreiten der Erkrankung bei.”’! Um
die Bedeutung der Isoprenylierung fiir das Fortschreiten von
AD zu definieren, wurde vorgeschlagen, dass es zwei Pools
von Af gibt, die unabhingig voneinander sind. Der intrazel-
luldre Pool wird durch Isoprenoide reguliert und der sezer-
nierte Pool durch den Spiegel des zelluldren Cholesterins.**!

7. Apolipoprotein E und die Alzheimersche Demenz

Apolipoprotein E (APOE) ist ein 34 kDa grof3es Protein
mit 299 Aminosduren und ist das wichtigste Cholesterin-
Transportprotein im Gehirn. Es wird von Astrocyten und — in
geringerem Umfang — von Mikrogliazellen synthetisiert.” Es
gibt drei Allele des APOE-Gens, €2, €3 und €4. Das g4-Allel
ist der wichtigste genetische Risikofaktor fiir LOAD.?>*l Das
APOE-e4-Allel, das fiir das APOE4-Protein codiert, ist das
zweithdufigste Allel der Population (15%), nach €3 (77 %)
und vor €2 (8%). Bei AD-Patienten steigt die Héufigkeit
allerdings auf fast 50 % an, und sein Vorkommen ist assoziiert
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mit einem 3- bis 4-mal hoheren Risiko, an Demenz oder AD
zu erkranken.’”) Untersuchungen an Knock-out-Miusen
haben ergeben, dass Amyloidogenese und Af-Ablagerung
von der APOE-Genexpression abhidngen, insbesondere vom
Allel £4.58 APOE4 trigt zur Pathogenese von AD bei, indem
es den Amyloid-Stoffwechsel moduliert und den Lipidstoff-
wechsel im Gehirn und damit die Integritdt der Synapsen
stort.

Neben Cholesterin und anderen Lipiden transportiert
APOE auch AP durch Plasma und CNSP! und férdert seine
Endozytose in Zellen des CNS, indem es mit Zelloberfldchen-
Rezeptoren interagiert, insbesondere mit dem LDL-Rezep-
tor-verwandten Protein-1 (LRP1).*>%%4] Dje Expression des
APOE-g4-Allels ist mit gesteigerter Bildung und Aggregation
von AP, mit SNP-Bildung, mitochondrialer Fehlfunktion,
Tau-Protein-Hyperphosphorylierung und mit verringerter
Effizienz von enzymatischer und rezeptorvermittelter Af-
Beseitigung gekoppelt.’®) APOE4 ist mit Blick auf Neuronen-
und Synapsenerhaltung und -reparatur auch die am wenigsten
wirksame Isoform. Zusammengenommen beschleunigen die
vorher beschriebenen Eigenschaften Pathogenese und Neu-
rotoxizitit, was sich ungiinstig auf den klinischen Zustand von
AD-Patienten auswirkt. Tatséchlich beobachtet man bei
APOE-¢4-positiven Patienten eine schlechtere Erholung
nach Gehirnschidigungen im Vergleich zu APOE-€3-expri-
mierenden Patienten. Die APOE-¢4-Mutation ist auch mit
einem erhohten Risiko fiir vaskuldre Demenz gekoppelt.®!
Die geringe Fihigkeit von APOE4 zur Gehirnreparatur
kombiniert mit kumulierten pathologischen Stimuli iiber eine
lange Zeit ist eine feste Grundlage fiir das groBere LOAD-
Risiko APOE4-positiver Personen.

8. Pharmakologische Basis fiir den Nutzen von Sta-
tinen bei Alzheimerscher Demenz

Die statinvermittelte Neuroprotektion wurde wihrend
der letzten Dekade immer mehr beachtet.® #3321 Trotz
kontroverser Diskussionen erdffnet diese Hypothese neue
Einsichten in die CNS-Pathologie. Most et al. (2009)1*! zu-
folge ist die statinvermittelte Neuroprotektion das Zusam-
menwirken von zelluldren und systemischen Mechanismen,
die verschiedenen pathologischen Abldufen bei AD entge-
genwirken.

8.1. Zelluléire Mechanismen der statinassoziierten
Neuroprotektion
8.1.1. Direkter Effekt auf das Cholesterin im Gehirn

Statine passieren in der inaktiven Lactonform nach einem
einfachen Diffusionsmechanismus die Blut-Hirn-Schranke,
wihrend die Varianten in der aktiven Sdureform iiber spezi-
fische Carrier durch die Blut-Hirn-Schranke transportiert
werden. Daher konnen hydrophile und lipophile Statine den
Gehirn-Cholesterinspiegel direkt {iber einen lokalen Einfluss
auf das Hirngewebe senken, wobei die lipophilen Statine den
groferen Effekt haben.[*")
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8.1.2. Destabilisierung der Lipidschollen

Die Senkung des Cholesterinspiegels beeintriachtigt die
strukturelle Stabilitdt der Lipidschollen und destabilisiert die
cholesterinreichen membranassoziierten Mikrodoménen, in
denen die Amyloidogenese abliduft. Eine Umgebung auBler-
halb von Lipidschollen ist giinstiger, denn dort wird die ka-
talytische Aktivitdt von - und y-Sekretasen deutlich verrin-
gert, sodass die nicht-amyloidogene APP-Spaltung durch die
a-Sekretase verstdrkt ablduft. Dies fiihrt insgesamt zu einer
geringeren Amyloidbelastung des Gehirns.*21!

8.1.3. Blockade der Isoprenylierung

Die Hemmung der HMG-CoA-Reduktase verhindert
auch die Synthese von Isoprenoid-Nebenprodukten und
blockiert die Proteinisoprenylierung, eine posttranslationale
Modifikation, die fiir die Aktivierung verschiedener Zellty-
pen und fiir den zelluldren Proteintransport Voraussetzung
ist. Die Hemmung der Isoprenylierung stort den intrazellu-
lairen APP-Verkehr, sodass weniger Substrat fiir eine amy-
loidogene Spaltung zu Af verfiigbar ist. Auch die Aktivierung
von Immunzellen wird geddmpft, was das Entstehen von
Schidigungen durch Entziindungen verhindert.*?1

8.1.4. Abnahme der Leukozytenadhdision

FEine andere wichtige Eigenschaft ist die statininduzierte
Suppression von Adhésionsmolekiilen der Leukozyten (LFA-
1) und des Endothel (ICAM-1). Die Expression dieser Mo-
lekiile ist entscheidend fiir die Rekrutierung von entziin-
dungsvermittelnden Zellen ins CNS. Auflerdem konnen Sta-
tine selbst an LFA-1 binden und so eine Interaktion mit dem
endothelialen ICAM-1 verhindern, wodurch die Fihigkeit
der Leukozyten zur Adhision unterdriickt wird. Diese im-
munmodulatorischen Effekte verringern deutlich die Hirn-
schidigungen durch entziindliche Prozesse.>*5

8.1.5. Aktivierung neuroprotektiver Signalwege

Statine stimulieren zelluldre neuroprotektive Signalwege,
besonders PKB/Akt, Wnt und ERK, und steigern die Ex-
pression des hirnstimmigen Wachstumsfaktors BDGF (brain-
derived growth factor). AuBerdem lieB sich die antiapopto-
tische Wirkung von Statinen anhand der Hemmung des Af,-
induzierten Zugrundegehens von Neuronen zeigen. Anti-
apoptotische Signalwege werden durch Statinbehandlung
aktiviert, wodurch die Expression von Caspase-3 reduziert
wird. Diese das Zelliiberleben unterstiitzenden Signalwege,
die durch die Statingabe stimuliert werden, werden erst seit
kurzem in AD-Modellen untersucht.*25>!

8.2. Systemische Mechanismen der statinassoziierten
Neuroprotektion
8.2.1. Cholesterinabreicherung des Plasmas

Statine beeinflussen die Cholesterinmenge im Gehirn in-
direkt tiber eine Senkung des Cholesterinspiegels im Plasma.
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Die Abnahme des Plasmacholesterins erzeugt einen Kon-
zentrationsgradienten, der den Ausfluss von Cholesterin aus
dem Gehirn iiber die Blut-Hirn-Schranke tiber 24-S-OH-Chol
steigert. Dieser Senken-Effekt erméglicht eine passive und
sichere Erniedrigung des Gehirn-Cholesterinspiegels.[**”)

8.2.2. Antioxidative Aktivitiit

Die Balance zwischen dem Entstehen von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) und der antioxidativen Abwehr
scheint beim Altern und bei altersbedingten Erkrankungen
wie AD gestort zu sein, sodass sich iiber die Jahre Oxida-
tionsschiden ansammeln.®! Tatsichlich hemmt AP, die
Komplexe der Atmungskette und erniedrigt die ATP-Spiegel,
was Fehlfunktionen der Mitochondrien und eine weitere
Destabilisierung der antioxidativen Abwehrmechanismen
mit sich bringt.l”! Statine konnen die oxidativen Schidigungen
effektiv verringern, indem sie verschiedene Enzymsysteme
hemmen, die mit entziindungsvermittelnden Zellen und der
ROS-Bildung zusammenhéngen, insbesondere Cyclooxyge-
nase (COX), Xanthindehydrogenase und Xanthinoxidase
(XD/XO), neuronale und induzierte NO-Synthase (nNOS
und iNOS) und NADPH-Oxidase (NOX).2

8.2.3. Verbesserung der zerebralen Himodynamik

Mangeldurchblutung des Gehirns ist ein oft beobachtetes
Symptom der CNS-Pathologie bei beeintrichtigter zerebraler
Héamodynamik. Statine konnen die Funktion von Gefédf3en
und Endothel effektiv verbessern. Erstens steigern Statine die
Bildung von Stickstoffmonoxid (NO), einem wirksamen ge-
faBerweiternden Agens, indem die endotheliale NO-Synthase
(eNOS) aktiviert wird, wiahrend die Expression der ROS-er-
zeugenden Formen des Enzyms (neuronale NOS (nNOS) und
induzierte NOS (iNOS)) gehemmt wird.®***! Zweitens in-
duzieren Statine die Produktion des Gewebe-Plasminogen-
aktivators (tPA, tissue plasminogen activator), der das Fi-
brinnetzwerk, das fiir die Gerinnung notwendig ist, auflost,
und verringern gerinnungsfordernde Faktoren wie den Inhi-
bitor des Plasminogenaktivators (PAI-1), den Gewebsfaktor
und Thrombin.”*! Verschiedene Untersuchungen ergaben,
dass Statine in Tiermodellen und in menschlichen Patienten
die zerebrale Himodynamik und die Durchblutung des Ge-
hirns verbessern.*¥

8.2.4. Immunmodulation

Die Immunantwort ist eng mit Neurodegeneration und
AD-Pathologie verkniipft. Statine zeigen eine ausgeprégte
immunmodulatorische Aktivitit, indem sie mit der konstitu-
tiven und der induzierten Expression der Costimulatoren des
MHC Klasse II, der T-Zell-Proliferation und der Leukozy-
tenrekrutierung ins CNS wechselwirken. Die T-Zell-Diffe-
renzierung in den nicht entziindungsférdernden Th2-Phéno-
typ wird gegeniiber den entziindungsférdernden Th1-Zellen
begiinstigt.F2<1
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9. Uberblick iiber die klinische Wirksamkeit der
Statine auf die Alzheimersche Demenz

Die Untersuchung der Wirksamkeit von Statinen als
Therapeutika in AD wurde anhand von biomedizinischen
Datenbanken (Pubmed, ISI Web of Science, The Cochrane
Library und NIH Clinical Trials Database) mit ,,Alzheimer’s
disease“, ,statins*“ und ,,clinical trials*“ als Schliisselwortern
durchgefiihrt. Insgesamt ergab die Abfrage ziemlich unein-
heitliche Ergebnisse und erfordert eine sorgfiltige und de-
taillierte Analyse. Wegen der erforderlichen Genauigkeit
miissen mehrere Faktoren beriicksichtigt werden, vor allem
der eingesetzte Statintyp, das Alter der untersuchten Indivi-
duen/Gruppen, das Krankheitsstadium, die Behandlungs-
dauer und die Art der durchgefiihrten Studie. Die ADCLT-
Studie,®™ eine randomisierte Doppelblindstudie, erbrachte
einen signifikanten positiven Effekt der ADAS-cog-Leistung
bei leicht bis mittelschwer erkrankten AD-Patienten nach
6 Monaten Atorvastatin-Therapie (80 mgTag™') im Vergleich
zur Placebogruppe. Die Ergebnisse stimmen nicht mit denen
der LEADe-Studie iiberein,* in der Atorvastatin in gleicher
Dosierung nicht mit einem klinischen Erfolg nach 72 Wochen
Behandlung von Patienten, die vor dem Screening mehr als
drei Monate Donepezil (10 mgTag™') genommen hatten,
einherging. Eine andere randomisierte placebokontrollierte
Doppelblindstudie von Sano etal. (2011)P” ergab, dass
Simvastatin keine Besserung der Ergebnisse bei mild bis
moderat erkrankten AD-Patienten erbrachte. Es sollte dabei
aber beachtet werden, dass in dieser Studie Patienten mit
normalen Lipidspiegeln erfasst waren. Offene Studien mit
AD-Patienten ergaben wihrend einer Statintherapie mit
Simvastatin, Lovastatin oder Pravastatin niedrigere Spiegel
der CSF-Biomarker fiir die Erkrankung und eine leichte
Zunahme der ADAS-cog-Bewertung.”) Das gleiche Ergebnis
wurde mit Simvastatin (40 mgTag™') oder Pravastatin
(80 mg Tag™") bei Versuchspersonen mit hohem Cholesterin-
spiegel ohne Demenz erzielt.”® Dieses Ergebnis deutet
darauf hin, dass Statine eine praventive Rolle fiir das Risiko
zu erkranken spielen konnen. Dies fanden auch Carlsson
et al. (2008),”” nach deren Daten Simvastatin (40 mgTag™")
die kognitiven Funktionen bei solchen Personen mittleren
Alters verbessert, deren Eltern unter AD litten. Zusammen
mit der statinassoziierten 50 %igen Reduktion des AD-Ruisi-
kos, das in der Rotterdamer Studie bestimmt wurde,"
scheint sich fiir die Statine eine aktive Rolle bei der Krank-
heitsverhiitung abzuzeichnen anstelle einer Behandlung,
wenn die AD-Symptome bereits sichtbar sind. Daher konnte
die Modulation des Cholesterinspiegels und/oder eine Sta-
tinverabreichung im mittleren Lebensalter, bevor sich eine
Demenz oder eine Beeintrachtigung kognitiver Fahigkeiten
ohne Demenz zeigt, auf lange Sicht zu einem besseren Er-
gebnis fiihren.[*!

10. Schlussbemerkungen und Perspektiven
Die Beziehung zwischen Cholesterin-Deregulierung,
Statintherapie und dem Risiko, an Demenz oder AD zu er-

kranken, bleibt ein kontrovers diskutierter Gegenstand in den
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Neurowissenschaften. Wiahrend epidemiologische Daten klar
auf einen Nutzen einer Statin-Therapie fiir AD-Patienten
hinweisen, gibt es dazu bis heute noch keine iiberzeugenden
Ergebnisse von randomisierten klinischen Studien. Die Art,
wie klinische Studien aufgesetzt und geplant werden, schlégt
sich in widerspriichlichen Resultaten nieder, aus denen sich
nicht ableiten ldsst, was in epidemiologischen Studien be-
wiesen scheint. Insbesondere die Unterschiede in den Studien
zwischen Statinlipophilie, Behandlungsdauer, CSF-Biomar-
kern und der Statindosierung sind die kritischen Punkte, die
fiir den Misserfolg von HMG-Reduktasehemmern in diesen
klinischen Studien verantwortlich sind. Dennoch lassen sich
die Statine aufgrund der in diesem Aufsatz gesammelten
Daten als aktives pharmazeutisches Mittel zur Vorbeugung
sehen, solange noch keine AD-Symptome sichtbar sind. Die
Kontrolle des Cholesterinspiegels in der Lebensmitte geht
mit einem verringerten Risiko fiir Demenz und AD einher.
AuBlerdem iiben die pleiotropen Effekte der Statine einen
positiven Einfluss auf verschiedene Gewebe und Organsys-
teme im menschlichen Organismus aus, was ein zusétzlicher
hilfreicher Stimulus ist. Wenn der neurologische Schaden al-
lerdings die Schwelle zur Krankheitsmanifestation iiber-
schritten hat, sind Statine keine sinnvolle Therapieoption
mehr. Daher kann die Kontrolle des Cholesterinspiegels in
der Lebensmitte und/oder die Behandlung mit Statinen,
bevor Demenz oder kognitive Beeintrdchtigungen sichtbar
werden, auf lange Sicht die bessere Alternative sein.
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