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Alzheimer Risiken erkennen - bereits 17 Jahre vor der
Diagnose

Um Ansatze zur Pravention und Behandlung der Alzheimer-Demenz in klinischen Studien
weiterzuentwickeln, ware es hilfreich, Menschen mit einem besonders hohen
Erkrankungsrisiko identifizieren zu konnen. Doch welche Biomarker konnen bei
symptomfreien Menschen, die spater tatsachlich Alzheimer entwickeln, schon friih auf eine
erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit hinweisen? Dies untersuchten
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ), von der Universitat Heidelberg und der Ruhr-Universitat Bochum, sowie vom
Krebsregister des Saarlands.

Das Team identifizierte nun das Protein GFAP, dessen Konzentration im Blut bereits bis zu 17 Jahre
vor der klinischen Diagnose der Demenz erhoht ist, als potenziell vielversprechenden frihen
Biomarker.

Eine Alzheimer-Demenz wird in der Regel erst dann diagnostiziert, wenn charakteristische
Symptome wie etwa Vergesslichkeit auftreten. Doch der eigentliche biologische Beginn der
Erkrankung liegt zu diesem Zeitpunkt schon weit zurtiick und die zugrundeliegenden
Gehirnschadigungen sind bereits weit fortgeschritten und irreversibel.

In dieser schleichenden Entwicklung sehen Experten einen der Hauptgrunde fiir die Schwierigkeit,
wirksame Methoden der Pravention und Behandlung zu entwickeln. ,Ansatze zur Vorbeugung und
Behandlung waren wahrscheinlich in der symptomlosen Fruhphase der Erkrankung am effektivsten,
wenn die ersten Veranderungen des Gehirns auftreten. Um solche MalSnahmen in klinischen Studien
zu prufen, ist es entscheidend, Menschen zu identifizieren, die ein besonders hohes Risiko haben, an
einer Alzheimer-Demenz zu erkranken”, sagt Hermann Brenner vom Deutschen
Krebsforschungszentrum. ,Ein Nachweis von Biomarkern im Blut, die auf sehr frihe Veranderungen
hindeuten, konnte dafiir besonders hilfreich sein.”

Es sind bereits mehrere Blut-Biomarker bekannt, deren Spiegel bei einer Alzheimer Demenz
charakteristischerweise ansteigen. Dazu zahlt etwa P-tau 181, das im Zuge der Alzheimer-
Differenzialdiagnostik bestimmt wird, oder NfL (neurofilament light chain), ein Biomarker fir
Neurodegeneration, sowie das ,saure Gliafaserprotein“ GFAP, ein charakteristischer Zellbaustein in
bestimmten Hirnzellen. ,Wir wollten nun wissen, ob bei Menschen, die spater im Leben an
Alzheimer erkranken, einer oder mehrere dieser Marker bereits lange vor den ersten Symptomen
nachweisbar ist”, erklart Brenner.

Fir diese Untersuchung konnte das Team um Brenner Blutproben der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer der ESTHER*-Studie nutzen. Diese von Brenner geleitete und gemeinsam mit dem
Saarlandischen Krebsregister durchgefiithrte Kohortenstudie lauft bereits seit dem Jahr 2000. Fur
die aktuelle Arbeit berucksichtigte das Forscherteam die Ausgangs-Blutproben von 145 ESTHER-
Probanden, bei denen im Verlauf von bis zu 17 Jahren Nachbeobachtungszeit eine Alzheimer-
Demenz diagnostiziert wurde. Als Kontrollen wurden 507 Teilnehmer ohne Demenzdiagnose zufallig
ausgewabhlt.
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Die wichtigsten Ergebnisse der Auswertung:

* Erhohte GFAP-Spiegel im Blut treten bei Menschen, die spater an Alzheimer erkranken, bereits bis
zu 17 Jahre vor der Diagnose auf.

* Unter den drei untersuchten Markern hatte ein erhohter GFAP-Spiegel die hochste
Vorhersagekraft fur eine spatere Alzheimer Demenz

* Die Blutkonzentrationen der anderen beiden untersuchten Biomarker, NfL und P-tau 181, steigen
erst etwa neun Jahre vor der Manifestation der Erkrankung an.

* Der Vorhersagewert erhohter NfL und P-Tau 181-Spiegel war bei Studienteilnehmern mit
niedrigen Risiken fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen am hochsten. Herz-Kreislauf-Gesundheit spielt
wahrend aller Stadien der Demenz-Entwicklung eine wichtige Rolle, Herz-Kreislauferkrankungen
konnen den Verlauf der Erkrankung negativ beeinflussen.

»,Wir haben mit unserer Untersuchung erstmals Hinweise dafir gefunden, dass ein Anstieg der
Konzentration von GFAP im Blut ein sehr frither Alzheimer-Risikomarker sein konnte. Erhohte P-tau
181-Spiegel wurden dagegen bereits seit langerem als Alzheimer-Risikomarker diskutiert. Allerdings
mussen hier weitere und moglichst noch grofSere Studien klaren, wann genau die Konzentration
dieses Markers messbar ansteigt, um einen moglichen Einsatz fur die Fruherkennung und
Pravention bestmoglich zu bestimmen®, erklart Erstautorin Hannah Stocker vom Netzwerk
Alternsforschung der Universitat Heidelberg.

Studienleiter Hermann Brenner erganzt: ,Zur Vorhersage des Alzheimer-Risikos ware ein
schrittweises Vorgehen denkbar: Ein positives GFAP-Ergebnis konnte als Hinweis darauf dienen, bei
welchen Personen weitergehende Untersuchungen durchgefihrt werden sollten. Auf diese Weise
konnte sich der Zeitpunkt eingrenzen lassen, an dem die Chance am grofSten ware, den
Krankheitsprozess tatsachlich aufzuhalten oder zumindest positiv zu beeinflussen.”
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* ESTHER: Epidemiologische Studie zu Chancen der Verhiitung, Friherkennung und optimierten
Therapie chronischer Erkrankungen in der alteren Bevolkerung
ESTHER-Studie -Startseite (dkfz.org)

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die groRte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.300
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen.

Beim Krebsinformationsdienst (KID) des DKFZ erhalten Betroffene, interessierte Burger und
Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum Thema Krebs.

Gemeinsam mit Partnern aus den Universitatskliniken betreibt das DKFZ das Nationale Centrum fur
Tumorerkrankungen (NCT) an den Standorten Heidelberg und Dresden, in Heidelberg aufSerdem
das Hopp-Kindertumorzentrum KiTZ. Im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung
(DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung, unterhalt das DKFZ
Translationszentren an sieben universitaren Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter
Hochschulmedizin mit der hochkaratigen Forschung eines Helmholtz-Zentrums an den NCT- und
den DKTK-Standorten ist ein wichtiger Beitrag, um vielversprechende Ansatze aus der
Krebsforschung in die Klinik zu iibertragen und so die Chancen von Krebspatienten zu verbessern.
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Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent
vom Land Baden-Wiurttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren
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