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Aktuelle Themen

Mangelernahrung nachhaltig bekimpfen

In vielen armeren Landern ist Mangelernahrung allgegenwartig. Programme, die den Menschen vor Ort helfen, sich
besser zu erndhren, konnen dem entgegenwirken. Ein vom Bundesforschungsministerium geférdertes Projekt priift
den Erfolg eines solchen Programms.

Etwa zwei Milliarden Menschen weltweit leiden ~Etwa 35 Prozent der Kleinkinder in Bangladesch
unter Mangelerndhrung. Besonders stark trifft es die sind zu klein fiir ihr Alter, eine deutliche Folge der
Bevolkerung in Bangladesch. In dem kleinen Land Mangelernahrung. Sie fangen spéter an, zu laufen und
in Stidasien wird hauptsichlich Reis angebaut, kaum zu sprechen, sind in der Schule weniger erfolgreich
Obst und Gemdise. Der Reis stillt zwar den Hunger und als Erwachsene weniger leistungsfahig. Dari-

der Menschen, kann aber den Nahrstoffbedarf nicht ber hinaus sind sie deutlich anfélliger fir Infektions-
abdecken. Darunter leiden insbesondere die Kinder: krankheiten®, erldutert Professorin Sabine Gabrysch,

Die Hausgarten tragen dazu bei, dass die Frauen ihre Familien abwechslungsreicher erndhren kénnen.
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FAARM

Fir ihr Forschungsprojekt FAARM erhielt Pro-
fessorin Sabine Gabrysch Ende des vergangenen
Jahres den ,,Preis fiir mutige Wissenschaft®. Mit
diesem Preis wiirdigt das Land Baden-Wiirttem-
berg exzellente Forscherinnen und Forscher an

Hochschulen und auReruniversitdren Forschungs-
einrichtungen, die ausgetretene Wege verlassen
und ihre Forschungsarbeit mit besonders viel Mut
und Wagnis vorangetrieben haben. Die Auszeich-
nung ist mit 30.000 Euro dotiert.

Leiterin der Sektion Epidemiologie und Biostatistik
am Institut fiir Global Health des Universitatsklini-
kums Heidelberg.

Die Entwicklungsorganisation ,,Helen Keller Inter-
national“ kimpft bereits seit den 1990er-Jahren gegen
die Ursachen der Mangelerndihrung in Bangladesch.
In ihrem ,Homestead Food Production“-Programm

N\

schult die Organisation Frauen darin, in Hausgérten
Obst und Gemiise anzubauen und Hiithner zu halten.
Dieses soll in erster Linie dazu dienen, dass die Frauen
ihre Familien abwechslungsreicher erndhren kon-
nen. Der Verkauf tiberschiissiger Erzeugnisse erlaubt
es ihnen zudem, eigenes Geld zu verdienen und damit
ihre Rolle in der Familie und im Dorf zu stirken. Die
Frauen erhalten dariiber hinaus intensive Schulungen
zur Erndhrung von Kleinkindern und zu Hygiene-
mafinahmen. Gut ausgebildete und in der Dorfge-
meinschaft verwurzelte ,Multiplikatorinnen” stellen
sicher, dass die Aktivititen auch langfristig fortgesetzt
werden.

Bislang fehlten belastbare Ergebnisse

Weitere Hilfsorganisationen fiihren dhnliche Pro-
gramme in anderen Landern durch. Die Ergebnisse
sind vielversprechend: Die Nahrungsvielfalt nimmt
zu, das Einkommen der Frauen steigt, und ihre Posi-
tion innerhalb der Familie wird gestdrkt. Ob die Pro-
gramme allerdings auch die Mangelerndhrung bei
Kleinkindern deutlich vermindern, ist bislang noch
nicht wissenschaftlich belegt. ,Die bisherigen Stu-
dien waren zu klein, zu kurzfristig angelegt, oder die

Erndhrungsschulungen sorgen dafiir, dass die Frauen die angebauten Nahrungsmittel auch optimal nutzen.
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GroRe und Gewicht der Neugeborenen dienen als Indikator fiir eine
bessere Versorgung mit Nahrstoffen im Mutterleib.

Methodik war nicht solide genug, um diesen Nach-
weis zu erbringen®, berichtet Gabrysch. Mithilfe ihres
Forschungsprojekts FAARM (Food and Agricultural
Approaches to Reducing Malnutrition) méchte die
Wissenschaftlerin in Zusammenarbeit mit ,Helen
Keller International” und lokalen Universititen in
Bangladesch diesen Nachweis erbringen.

An dem durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) geférderten Projekt nehmen
circa 2.700 Frauen aus 96 Dorfern im Nordosten von
Bangladesch teil. Voraussetzung fiir die Teilnahme
war, dass der Haushalt mindestens tiber 40 Quadrat-
meter Land fir Girten verfiigt, 10 davon nahe am
Haus. Die Wissenschaftlerinnen schlossen dabei
junge Frauen unter 30 Jahren ein, da diese mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit wiahrend des Studien-
zeitraumes Kinder bekommen wiirden. Denn so
konnten diese Kinder wihrend ihrer kompletten ers-
ten 1.000 Lebenstage - von der Zeugung iiber die
Schwangerschaft bis zum Alter von zwei Jahren - vom
Programm profitieren. Dieser Zeitraum ist entschei-
dend fir die Entwicklung eines Kindes. Kénnen Kin-
der wihrend dieser Phase ihren Niahrstoffbedarf nicht

ausreichend decken, so hat das sehr nachteilige - oft
irreversible - Auswirkungen auf ihr weiteres Leben.

Zu Beginn der Studie tiberpriiften die Forscherin-
nen den Erndhrungs- und Gesundheitszustand der
Frauen und ihrer Kleinkinder und befragten sie zu
ihrem wirtschaftlichen und sozialen Umfeld sowie
zu ihren Lebensgewohnheiten. Anschliefend wur-
den die Dorfer per Zufallsprinzip einer Interventions-
und einer Kontrollgruppe zugeordnet. In der Inter-
ventionsgruppe fiihrte die Entwicklungsorganisation
ihr ,Homestead Food Production“-Programm durch,
wobei sie im Laufe der Zeit die Betreuung reduzierte,
damit die Frauengruppen in der Schlussphase weit-
gehend selbststindig arbeiteten. Wiahrend der gesam-
ten Projektlaufzeit wurden die Frauen beider Gruppen
und ihre Kinder regelméflig besucht und befragt, um
Veranderungen festzustellen.

Erste Erfolge sind bereits sichtbar

Die Enderhebung ist fiir Ende 2019 geplant, dann sol-
len auch die Ergebnisse zur Verminderung der Man-
gelerndhrung feststehen. Die Heidelberger Wissen-
schaftlerin ist davon Uberzeugt, dass sich erste Erfolge
bereits abzeichnen: , Die Frauen und ihre Familien
erndhren sich mittlerweile weniger einténig. Dariiber
hinaus verleihen ihnen ihre neuen Fiahigkeiten mehr
Selbstbewusstsein. Sie sind stolz darauf, selbst dazu
beitragen zu konnen, dass ihre Kinder gestinder auf-
wachsen.”

Ansprechpartnerin:

Apl. Prof. Dr. Dr. med. Sabine Gabrysch

Sektion Epidemiologie und Biostatistik

Institut fiir Global Health, Universitatsklinikum
Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 324

69120 Heidelberg

Tel.: 06221 56-5086

E-Mail: sabine.gabrysch@uni-heidelberg.de
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Cluster-Kopfschmerzen wirkungsvoll behandeln

Eine klinische Studie belegt die Wirksamkeit und Sicherheit von Prednison in der Therapie von Cluster-
Kopfschmerzen. Die Studie gibt den behandelnden Arztinnen und Arzten damit die wissenschaftliche Grundlage

fiir eine bereits gangige Behandlungsoption.

Cluster-Kopfschmerzen zeichnen sich durch uner-
traglich starke Schmerzen aus. Sie treten in Attacken
mehrmals am Tag auf; jede Attacke kann bis zu drei
Stunden anhalten. Nach einigen Wochen verschwin-
den die Schmerzen hiufig wieder - um nach Monaten
oder Jahren ohne Vorankiindigung wiederzukehren.

Medikamente konnen das Auftreten von Cluster-
Kopfschmerzen abmildern. Haufig wird der Wirk-
stoff Verapamil eingesetzt, um die Attacken bereits
im Vorfeld zu verhindern. Allerdings kann es bis zu
zwei Wochen dauern, bis sich seine Wirkung entfaltet.
~,Um den Betroffenen Leid zu ersparen, verschreiben
die behandelnden Arztinnen und Arzte ihnen daher
oft zusatzlich das Kortisonpriparat Prednison. Dieses
soll die Attacken verhindern, bis die Verapamil-The-
rapie wirkt®, weifd Professor Mark Obermann, Direk-
tor des Zentrums fiir Neurologie der Asklepios Kli-
nik Schildautal zwischen Géttingen und Hildesheim.
Gemeinsam mit seinen Kolleginnen und Kollegen

konnte er mit einer wissenschaftlichen Studie erst-
mals nachweisen, dass der Arzneistoff Prednison den
Betroffenen auch wirklich helfen kann und sie nicht
nur unnotigen Nebenwirkungen aussetzt. Dieses
Ergebnis gibt den behandelnden Arztinnen und Arz-
ten die therapeutische Sicherheit, das Praparat auch
weiterhin einsetzen zu konnen. Zudem empfiehlt die
Studie erstmals eine Dosierung, die ausreicht, um die
Schmerzattacken zu verhindern. Die Betroffenen wer-
den dadurch vor einer zu hohen Wirkstoffmenge und
den damit verbundenen Nebenwirkungen geschiitzt.

Eine klinische Studie, die wissenschaftlichen
Anspriichen gerecht wird

An der Studie, die vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) gefordert wurde, nah-
men rund 140 Patientinnen und Patienten aus ganz
Deutschland teil. Sie wurden nach dem Zufallsprinzip
in eine Kontroll- und eine Interventionsgruppe unter-
teilt. Die Teilnehmenden der Interventionsgruppe

Cluster-Kopfschmerzen gehen mit sehr starken Schmerzen einher, unter denen oft auch die Psyche der Betroffenen leidet.
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Forderschwerpunkt Klinische Studien

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
fordert viele klinische Studien zu unterschiedlichen
Krankheitsgebieten. Solche Studien sind unver-
zichtbar, damit die alltagliche Gesundheitsversor-
gung von den Forschungserkenntnissen profitieren
kann. Sie bilden die Grundlage fiir Evidenz und
Qualitét in der medizinischen Versorgung. Bisher

wurden insgesamt 14 Forderrunden im Schwer-
punkt Klinische Studien ausgeschrieben. Die
Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von oralem
Prednison als zusatzliche Therapie in der prophy-
laktischen Behandlung von Cluster-Kopfschmer-
zen wurde von Oktober 2012 bis einschlieBlich
Juni 2018 mit rund 490.000 Euro gefdrdert.

erhielten zunachst fiinf Tage lang taglich 100 mg
Prednison. In den darauffolgenden Wochen wurde
die Dosierung verringert und das Medikament nach
17 Tagen vollstindig abgesetzt. Die Probandinnen
und Probanden der Kontrollgruppe nahmen tiber die-
sen Zeitraum ein wirkstofffreies Placebo-Priaparat
ein. Weder die Teilnehmenden noch die behandeln-
den Arztinnen und Arzte wussten dariiber Bescheid,
ob die eingesetzten Tabletten den Wirkstoff enthiel-
ten oder nicht. Durch diesen sogenannten doppel-
blinden Ansatz wollen die Wissenschaftlerinnen

und Wissenschaftler verhindern, dass eine Erwar-
tungshaltung von Arzt oder Patient die Studien-
ergebnisse verfilscht. ,Alle Studienteilnehmer fiihr-
ten ein Schmerztagebuch, in dem sie die Haufigkeit
und Starke der Schmerzattacken dokumentierten.
Anhand dieser Aufzeichnungen konnten wir zeigen,
dass Prednison im Vergleich zum Placebo die Anzahl
der Schmerzattacken deutlich verringert®, fasst Ober-
mann die Ergebnisse zusammen.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Mark Obermann

Asklepios Kliniken Schildautal Seesen
Zentrum fir Neurologie
Karl-Herold-Strafie 1

38723 Seesen/Harz

Tel.: 05381 74-4803

E-Mail: Mark.Obermann@uk-essen.de
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Prostatakrebs: Computerbasiertes Vorhersagemodell
ermoglicht prazisere Therapien

Ein neues Prognosewerkzeug kann aus dem genetischen Profil eines Tumors dessen weitere Entwicklung
vorhersagen. So kénnen Arztinnen und Arzte besser zwischen aggressiven und weniger aggressiven Tumoren

unterscheiden und die beste Therapie auswdhlen.

Pro Jahr erkranken in Deutschland 60.000 Méinner an
Prostatakrebs. Da sich die Tumoren oft sehr langsam
entwickeln, stellt sich nach der Diagnose die entschei-
dende Frage: Sofort invasiv behandeln oder zunichst
abwarten und die weitere Entwicklung des Tumors
lediglich sorgfiltig iberwachen? Letzteres erspart den
Betroffenen die teilweise starken Nebenwirkungen
einer Operation oder Strahlentherapie. Um gemein-
sam mit ihren Patienten die beste Entscheidung zu
treffen, miissen Urologen deshalb zwischen aggressi-
ven und eher harmlosen Prostatatumoren unterschei-
den. ,Diese Differenzierung ist jedoch oft schwie-

rig, insbesondere wenn die Tumoren in einem sehr
frithen Stadium entdeckt werden®, erklart Professor
Thorsten Schlomm, Direktor der Klinik fiir Urolo-

gie an der Charité in Berlin. Um die Basis fiir die rich-
tige Therapieentscheidung zu verbessern, entwickeln
die Forscherinnen und Forscher ein neuartiges Pro-
gnosewerkzeug: ,,Das Computermodell PRESCIENT
soll kiinftig zuverlassig vorhersagen, ob sich das Pros-

ICGC - weltweite Vernetzung im Kampf
gegen Krebs

Im Internationalen Krebsgenomkonsortium (Inter-
national Cancer Genome Consortium, ICGC)
arbeiten weltweit Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler daran, die 50 hdufigsten Krebs-
erkrankungen genetisch zu untersuchen, um neue
verbesserte Ansatze zu Prévention, Diagnose und
Therapie zu finden. Der vom Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF) von 2015 bis
2017 mit rund 2 Millionen Euro geférderte For-
schungsverbund ICGC-Mining wertete die Profile
tumorspezifischer Genverdnderungen aus umfang-
reichen Sequenzierdaten aus. Im Fokus stand
dabei unter anderem Prostatakrebs. Die analysier-
ten Daten wurden zuvor durch weitere deutsche
ICGC-Verbiinde generiert, die das BMBF insgesamt
mit rund 23 Millionen Euro geférdert hat.

Professor Dr. Thorsten Schlomm

tatakarzinom eines Patienten zu einem aggressiven
Tumor entwickeln oder auf absehbare Zeit eher harm-
los bleiben wird®, so Schlomm.

Wie wird eine gesunde Zelle zu einem Tumor?
Krebszellen sind genetisch instabil. In frithen Tumo-
ren ist die Zahl der Mutationen noch iberschaubar.
Sie l6sen jedoch eine Ereigniskette aus, in deren Ver-
lauf die Genome der Krebszellen den Zustand der
Ordnung immer mehr verlieren und viele Tausend
Mutationen anhdufen kénnen - je mehr Mutationen,
desto aggressiver der Tumor. ,,Um den ,Urknall‘ der
Entstehung von Prostatakrebs besser zu verstehen,
untersuchten wir das Erbgut der frithen Entwick-
lungsstadien®, berichtet Schlomm. Im Rahmen des
JInternational Cancer Genome Consortiums*, kurz
ICGC, untersuchten die Forschenden Prostatatumo-
ren von rund 300 Patienten, die grofitenteils schon vor
ihrem 55. Lebensjahr erkrankten. Die Forscherinnen
und Forscher der Charité analysierten zusammen mit
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Prostatakrebs - Beispiele aus dem

molekularen Fehlerprotokoll

Wenn die Reparaturmechanismen der Zellen
zerbrochene DNA-Strange reparieren, wachst
manchmal zusammen, was nicht zusammengehort.
So im Fall der Genverschmelzung TMPRSS2:ERG.
Das mannliche Geschlechtshormon Testosteron
aktiviert das Gen TMPRSS2; der Transkriptions-
faktor ERG aktiviert wiederum Gene, die bei Er-
wachsenen inaktiv sind. Die Folge der Genfusion:
Sobald Testosteron auf die Zelle einwirkt, werden
embryonale Gene abgelesen, die ldngst stillgelegt
sein sollten. Die TMPRSS2:ERG-Verschmelzung
kann die Entstehung von Prostatakrebs bereits bei
jungen Mannern in Gang setzen.

Die meisten frithen Mutationen in Prostatatumo-
ren gehen auf das Konto bestimmter Eiweile, der
APOBEC-Enzyme. Sie sind ein uralter Bestandteil
des Immunsystems und sollen eigentlich das
Erbgut von Viren schadigen. Sie kénnen aber auch
Mutationen auslosen, die zu Prostatakrebs fiihren.
Bei der Entstehung von Prostatakrebs spielen
Genfusionen eine wichtige Rolle. Zwischen diesen
Fusionen und der APOBEC-Aktivitdt gibt es einen
starken Zusammenhang.

Prostatakrebszellen mit einer Verdoppelung

des Gens ESRP1 teilen sich sehr schnell. Dieser
genetische Marker weist daher schon in den friithen
Entwicklungsstadien von Tumoren auf einen sehr
aggressiven Verlauf der Erkrankung hin. Solche
Tumoren sind demnach schnellstmoglich invasiv
zu bekampfen.

einer Reihe deutscher und internationaler Arbeits-
gruppen Mutationen, Genaktivititen und chemische
Veranderungen in den Erbanlagen der Tumoren.

Ihre Ergebnisse verglichen sie mit den Daten bereits
weiter fortgeschrittener Tumoren. So konnten sie die
gesamte Entwicklung von Prostatatumoren iber-
schauen und in Form eines Stammbaums darstellen.
sDieser Stammbaum zeigt uns das genetische Fehler-
protokoll bei der Entstehung und Entwicklung von
Prostatakrebs. Wir konnen jetzt sehen, wann welche
genetischen Veranderungen auftreten und wie sie die
weitere Entwicklung des Tumors beeinflussen. Ken-
nen wir also das molekulare Profil der Krebszellen,

dann kénnen wir die Position des Tumors in diesem
Stammbaum bestimmen und seine weitere Entwick-
lung und seine Aggressivitit vorhersagen®, erldutert
Schlomm.

Prognosewerkzeug in zwei bis drei Jahren
alltagstauglich

Diese Aufgabe soll kiinftig das Computermodel PRE-
SCIENT tbernehmen. Die Berliner Charité ist schon
jetzt dabei, es in die klinische Versorgung von Pros-
tatakrebs zu integrieren. In den kommenden Jahren
werden die Forscherinnen und Forscher PRESCIENT
mit den Daten von mehreren Tausend Patienten aus
dem neu gegriindeten Hauptstadt-Urologie-Netzwerk
fittern. Das Netzwerk ist ein Zusammenschluss der
Charité mit niedergelassenen Urologen in Berlin und
Brandenburg. Je grofier die Datenbasis, desto zuverlas-
siger sind die Vorhersagen des Systems.

In etwa zwei bis drei Jahren konnte das Modell Teil
des Klinikalltags werden. Dann sollen Arztinnen und
Arzte mithilfe von PRESCIENT schnell und zuverlis-
sig erkennen kénnen, welche Therapie fiir welchen
Patienten die individuell erfolgversprechendste ist.

Neben der Berliner Charité waren auch das Deutsche
Krebsforschungszentrum (DKFZ) und das European
Molecular Biology Laboratory (EMBL), beide aus Hei-
delberg, sowie das Berliner Max-Planck-Institut (MPI)
und die Martini-Klinik am Hamburger Universitats-
klinikum Eppendorf (UKE) mafgeblich an den For-
schungsarbeiten beteiligt.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Thorsten Schlomm

Klinik fir Urologie

Charité — Universitdtsmedizin Berlin
Charitéplatz 1

10117 Berlin
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Chlamydien - die unterschitzte Gefahr

Bestimmte Viren sind als Krebstreiber bereits bekannt, doch auch Bakterien stehen unter Verdacht. Ein
internationales Forschungsteam untersucht den Zusammenhang von Chlamydien-Infektionen und Eierstockkrebs -

und hat iiberraschende Indizien entdeckt.

Chlamydien-Infektionen gehdren zu den welt-

weit hiufigsten Geschlechtskrankheiten. Allein in
Deutschland stecken sich jedes Jahr laut Schitzungen
rund 300.000 Frauen mit dem Erreger an. Allerdings
bemerken die Betroffenen die Infektion oft nicht, da
sie ohne Symptome verlaufen kann. Die Folgen kon-
nen jedoch schwerwiegend sein: Infizierte Frauen - in
Einzelfillen auch Manner - konnen unfruchtbar
werden. Infektionsbiologe Professor Thomas Meyer,

Bei einer Infektion kénnen Chlamydien von der
Vagina liber die Gebarmutter bis in die Eileiter auf-
steigen. Dort in den Eileitern, wo sich die Erreger
gerne einnisten, liegt meist auch der Ursprung von
Eierstockkrebs. Die Tumorzellen kénnen sich von hier
aus in den Bauchraum und zum Eierstock ausbreiten.
Die Forscherinnen und Forscher haben herausgefun-
den, dass eine chronische Chlamydien-Infektion zu
dauerhaften genetischen Veranderungen der Eileiter-

Chlamydien kénnen bei einer Infektion von der Vagina Uber die Gebarmutter bis in die Eileiter wandern und sich dort einnisten. In den Eileitern liegt
zumeist auch der Ursprung von Eierstockkrebs.

wissenschaftlicher Direktor am Max-Planck-Institut
fiir Infektionsbiologie in Berlin, hat noch einen weite-
ren, beunruhigenden Verdacht: Sein Forschungsteam
untersucht die Entstehung von Eierstockkrebs und ob
Chlamydien-Infektionen diese begiinstigen. Das Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
hat das internationale Forschungsprojekt unterstiitzt.
Die Untersuchungen haben Modellcharakter fiir die
Erforschung der Krebsentstehung durch weitere chro-
nische bakterielle Infektionen. Die Beweislage ist zwar
noch liickenhaft, aber iberraschende Hinweise gibt es
bereits.

zellen fiithrt - Verdnderungen, die so auch bei der Ent-
stehung von Krebs zu beobachten sind. ,Wir finden
in den infizierten Zellen eine Reihe von Merkmalen,
die fiir die Krebsentwicklung bedeutsam sind“, sagt
Meyer.

Infektion bewirkt Anhdufung mutierter Zellen

So schalten die Chlamydien ein Protein in der Zelle
aus, das als Tumor-Suppressor fungiert. Es iberwacht
die Anhdufung von Mutationen und entscheidet an
zentraler Stelle dartber, ob geschidigte Zellen noch
repariert werden oder besser das eingebaute Selbst-
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zerstérungsprogramm aktiviert werden sollte. Bei
einer chronischen Infektion mit Chlamydien ziehen
es die Zellen vor, trotz Schidigung zu Giberleben. Dar-
iber hinaus krempeln die Erreger den Stoffwech-

sel der Zelle um: Diese nutzt ihre Energie dann weni-
ger fiir physiologisch sinnvolle Aufgaben, sondern ist
vor allem auf Vermehrung programmiert - der soge-
nannte Warburg-Effekt. ,Insgesamt fiihrt das zu einer
Anhaufung mutierter Zellen®, erklart Meyer. ,Die im
Verlauf einer chronischen Infektion auftretenden
Entziindungsprozesse konnten die Tumorentstehung
in derart geschiadigten Zellen zusatzlich begiinstigen.”

Der Nachweis fiir die Tumorentstehung ist schwierig.
Denn zwischen einer Infektion mit Chlamydien

und der Krebsentwicklung kénnen viele Jahre oder
Jahrzehnte liegen. Zudem hinterlassen Bakterien

im Gegensatz zu Tumorviren keinen eindeutigen
Fingerabdruck in infizierten Zellen. HPV-Viren etwa,
die als Treiber fiir die Entstehung von Gebarmutter-
halskrebs bekannt sind, schleusen Teile ihrer DNA

in die Wirtszelle. Derart offensichtliche genetische
Veranderungen sind bei einer Infektion mit Chlamy-
dien nicht vorhanden. Die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler setzen daher bei der Spurensuche
nach genetischen Fingerabdriicken der Chlamydien
auf sehr viel aufwendigere und empfindlichere
Methoden fiir die Analyse des Erbguts.

CINOCA - ein Verbund, viele Partner

Das Projekt war Teil eines groRen europaischen Ver-
bunds von drei deutschen, einem 6sterreichischen,

einem schwedischen und einem assoziierten Part-
ner aus England. Das BMBF hat die deutschen Pro-
jekte insgesamt mit rund 600.000 Euro geférdert.

Motor fiir die Impfstoff-Entwicklung

Dem Team von Meyer ist es zudem gelungen, kleine
Organoide aus menschlichen Eileiterzellen zu
zlchten. Diese bilden Zellansammlungen, die dem
natiirlichen Aufbau des Gewebes entsprechen. ,Erst-
malig konnten wir mithilfe solcher Organoide eine
chronische Chlamydien-Infektion iber viele Monate
hinweg untersuchen®, erldutert Meyer. ,So werden
wir Uberpriifen konnen, inwieweit insbesondere
chronische Infektionen mit Chlamydien anhaltend
krebsfordernde Prozesse in Gang setzen.”

Mikroskopieaufnahme eines Eileiterorganoids im Querschnitt. Die mit
Chlamydien infizierten Bereiche (rot) sind gut zu erkennen.

Sollten sich die Hinweise auf einen Zusammenhang
erhirten, ist Meyer sich sicher, wire das ein entschei-
dender Motor fiir die Entwicklung eines Impfstoffs
sowie wirksamerer Antibiotika gegen Chlamydien.
Auch der Test auf die Erreger beim Gynikologen wird
bisher nur fiir Frauen bis Mitte 20 sowie Schwangere
erstattet. ,Die Gefahren einer Chlamydien-Infektion
werden derzeit noch unterschitzt®, sagt Meyer. Das
konnte sich bald d&ndern.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Thomas F. Meyer

Max-Planck-Institut fur Infektionsbiologie, Berlin
Charitéplatz 1

Campus Charité Mitte

10117 Berlin

E-Mail: meyer@mpiib-berlin.mpg.de



mailto:meyer@mpiib-berlin.mpg.de

o

s

Neues aus den Deutschen Zentren

der Gesundheitsforschung
DZG [ertiwineliing

Spuren von Alzheimer im Blut

%\ Fachleuten des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen
DZNE (DZNE) ist es gelungen, den Verlauf von Alzheimer noch vor dem Auftreten von
Deutsches Zentrum fiir Demenzsymptomen zu verfolgen. Der dabei verwendete Bluttest konnte helfen,
Neurodegenerative Erkrankungen . .
in der Helmholtz-Gemeinschaft neue Therapien zu entwickeln.
sucht. ,Unter Verwandten mit solchen Erbanlagen
macht sich Alzheimer meist in einem dhnlichen und

Eine Alzheimer-Erkrankung entwickelt sich meist
uber viele Jahre unbemerkt. Denn schon lange bevor

Symptome einer Demenz auftreten, sterben Nerven-
zellen ab. Deren Uberreste kénnen bis ins Blut gelan-
gen. ,Normalerweise werden solche Triimmerstiicke
schnell abgebaut und eignen sich daher nicht sehr
gut als Indikator fiir Neurodegeneration®, erlautert
Professor Mathias Jucker, Arbeitsgruppenleiter am
Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerative Erkran-
kungen (DZNE), Standort Tiibingen, und zugleich
Direktor am Hertie-Institut fir klinische Hirnfor-
schung: ,Eine Ausnahme ist das sogenannte leichte
Neurofilament, es ist erstaunlich bestindig. Dieses
Protein ist normalerweise Bestandteil des Skeletts von
Nervenzellen. Bei Nervenschiden kann es freigesetzt
werden, und Bruchstiicke des Neurofilaments sind
dann im Blut nachweisbar.”

Internationale Studie

Tatsdchlich wird das Neurofilament - auch unter
dem Kiirzel ,Nfl“ bekannt - schon linger als mogli-
cher Biomarker fiir Neurodegeneration untersucht.
Vor diesem Hintergrund widmete sich ein Team um
Jucker der Alzheimer-Erkrankung. Die Forschen-
den konnten zeigen, dass sich das Nfl lange vor dem
Auftreten klinischer Symptome im Blut anreichert,
den Verlauf der Krankheit widerspiegelt und Vor-
hersagen tiber kiinftige Entwicklungen ermdglicht.
Die Ergebnisse entstanden im Rahmen eines inter-
nationalen Forschungsverbunds, dem ,Dominantly
Inherited Alzheimer Network® (DIAN). Weltweit wur-
den 405 Erwachsene, in deren Familien Alzheimer-
Erkrankungen genetisch bedingt auftreten, unter-

sehr frithen Alter bemerkbar. Aufgrund genetischer
Analysen ist es daher moglich, ziemlich genau vorher-
zusagen, ob und wann ein Familienmitglied erkran-
ken wird“, so Jucker.

Vorboten von Demenz

Bei rund der Hilfte der Studienteilnehmer konnte

der Verlauf der Nfl-Konzentration iiber Jahre hinweg
dokumentiert werden. Fazit: Bis zu 16 Jahre vor dem
errechneten Eintreten von Demenzsymptomen gab es

Forschende des DZNE konnten den Verlauf einer Alzheimer-
Erkrankung anhand eines im Blut vorkommenden EiweiRstoffes
vorhersagen und verfolgen.
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im Blut einen auffilligen Anstieg. ,,Aussagekraftiger
als der absolute Wert der Konzentration ist die zeit-
liche Entwicklung. Es kommt also darauf an, den Nfl-
Spiegel iiber einen langeren Zeitraum zu verfolgen®,
sagt Jucker.

Deutsches Zentrum fiir Neurodegene-
rative Erkrankungen e.V. (DZNE)

Das Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen e. V. (DZNE) erforscht die Ursachen
von Erkrankungen des Nervensystems und entwi-
ckelt Strategien zur Pravention, Therapie, Pflege
und Patientenversorgung. Durch seine zehn Stand-
orte (Berlin, Bonn, Dresden, Gottingen, Magde-
burg, Miinchen, Rostock/Greifswald, Tiibingen,

Ulm und Witten) biindelt das DZNE exzellente,
Uber Deutschland verteilte Expertise innerhalb
einer einzigen Forschungseinrichtung. Zugleich
kooperiert es eng mit Universitaten, deren Kliniken
und auBeruniversitaren Einrichtungen. Neben dem
DZNE gibt es fiinf weitere Deutsche Zentren, wel-
che die groRten Volkskrankheiten erforschen.

Hirnscans zeigten, dass die Verinderung der Nfl-Kon-
zentration die Schrumpfung des Gehirns und somit
den Krankheitsverlauf sehr gut widerspiegelt. Zudem
ermoglichten die Daten recht genaue Prognosen iiber
das Voranschreiten der Erkrankung: ,Wir konnten
Vorhersagen iber den Verlust von Hirnmasse machen
und auch iber kognitive Beeintrachtigungen, die
rund zwei Jahre spéter tatsdchlich eingetreten sind*,
erlautert Jucker.

Werkzeug fiir die Therapieforschung

Nach Ansicht des Tiibinger Wissenschaftlers eroff-
net dieser Bluttest der Therapieforschung neue Mog-
lichkeiten. ,Bisherige Behandlungen gegen Alzheimer
setzen erst dann an, wenn Symptome einer Demenz
schon auftreten. Das ist wohl zu spiat, denn das Gehirn
ist dann schon massiv beschidigt. Deshalb benéti-
gen wir einerseits zuverladssige Fritherkennung und
andererseits Verfahren, mit denen sich die Wirksam-
keit von Therapien bereits dann testen lasst, wenn

es noch keine Symptome gibt®, so Jucker. Insbeson-
dere gelte es zu priifen, ob eine Therapie den Verlust
von Hirnmasse verlangsame. ,Hier liegt das Potenzial
dieses Biomarkers. Er spiegelt den neuronalen Abbau
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sehr gut wider und ermdglicht zudem den Blick in die
Zukunft, also Vorhersagen tiber den weiteren Krank-
heitsverlauf. Wir arbeiten daran, diese Forschungser-
kenntnisse rasch in die klinische Praxis zu bringen.”

Nicht nur bei Alzheimer, auch im Zuge weiterer neu-
rodegenerativer Erkrankungen kommt es im Blut zur
Anreicherung von Neurofilamenten. ,Neurofilamente
im Blut sind noch kein Beleg fiir Alzheimer. Dieser
Biomarker kann fiir sich allein genommen eine Alz-
heimer-Erkrankung nicht erkennen®, so Jucker. ,Doch
in Kombination mit anderen Verfahren kénnte er zur
Diagnose moglichweise beitragen.”

Die aktuelle Studie widmete sich der ,familidren®, also
erblich bedingten Form der Alzheimer-Erkrankung.
Jucker ist zuversichtlich, dass die Messung der Nfl-
Konzentration auch bei der viel hidufigeren ,,sporadi-
schen“ Variante von Nutzen sein kann. ,Dieser Blut-
test misst den neuronalen Abbau, unabhéngig von
den Ursachen. Deshalb sollte das Verfahren auch dann
aussagekraftige Informationen tiber den Krankheits-
verlauf liefern, wenn eine Alzheimer-Erkrankung
nicht erblich bedingt ist.”

Originalarbeit

»Serum neurofilament dynamics predicts neurode-
generation and clinical progression in presymptoma-
tic Alzheimer’s Disease®, Oliver Preische, Stephanie A.
Schultz, Anja Apel et al., Nature Medicine (2019), DOI:
10.1038/s41591-018-0304-3
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Rund um die Uhr betreut: Vorhofflimmern
rechtzeitig erkennen dank Smartwatch

Elektronische Armbanduhren, sogenannte Smartwatches, helfen

DZHK

DEUTSCHES ZENTRUM FUR
HERZ-KREISLAUF-FORSCHUNG E.V.

Menschen mit einem hohen Risiko fiir Vorhofflimmern und senken das
Risiko fiir einen Schlaganfall. Das zeigt eine Studie aus dem Deutschen

Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK).

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmussto-
rung. Expertinnen und Experten erwarten, dass es
in den ndchsten 40 Jahren bei tiber 55-Jahrigen noch
hiufiger auftreten wird. Kommt das Herz aus dem
Takt, konnen sich Blutgerinnsel bilden - das Risiko
fiir einen Schlaganfall steigt. Wenn Betroffene Blut-
gerinnungshemmer, sogenannte Antikoagulantien,
einnehmen, reduziert sich ihr Risiko jedoch um bis
zu 70 Prozent. Problematisch dabei ist, dass Vorhof-
flimmern haufig unentdeckt und damit unbehan-
delt bleibt, da es oft nur anfallartig auftritt und keine
Beschwerden verursacht.

Wenn Arzte den Herzrhythmus von Patienten lange
und intensiv Uberwachen, konnen sie das Vorhofflim-
mern frithzeitig erkennen. Dies geht bislang nur mit
tragbaren Elektrokardiogrammgeriten. Smartwat-
ches mit einer App, die den Herzrhythmus aufzeich-
net, konnten laut der Studie von Professor Marcus
Dorr, stellvertretender Standortsprecher am DZHK-
Standort Greifswald, und seinen Schweizer Kollegen
eine giinstige und bequeme Alternative sein. Im Rah-
men der Studie bekamen 508 Personen mit und ohne
Vorhofflimmern eine handelstibliche Smartwatch.
Diese zeichnete in festgelegten Abstinden den Herz-
rhythmus auf. Ein Algorithmus analysierte, ob der
Rhythmus auf Vorhofflimmern hindeutete. Als Ver-
gleich dienten Messungen mit einem mobilen Elek-
trokardiogramm (EKG)-Gerit, bei dem die Studien-
teilnehmer je zwei Finger der rechten und linken
Hand auf eine Elektrode legen mussten. Diese EKGs
wurden anschlieffend von Arzten ausgewertet, denen
keine weiteren Informationen iber die Teilnehmer
vorlagen. Dabei zeigte sich, dass eine Smartwatch
Vorhofflimmern mindestens genauso gut und akku-
rat detektieren kann wie das mobile EKG. ,,Besonders
wichtig war, dass durch die App nicht zu viele falsch
positive Befunde erhoben wurden. Also Vorhofflim-
mern angezeigt wurde, wenn tatsdchlich keines
vorlag®, so Dorr. Denn dies wiirde unnétige Unter-
suchungen und Kosten nach sich ziehen.

Rund um die Uhr betreut: Smartwatches helfen Menschen mit hohem
Risiko ftr Vorhofflimmern.

Signalstérungen durch Bewegung

Allerdings gab es noch Probleme mit der Qualitét des
Signals. Meistens traten diese Storungen auf, wenn die
Trager sich bewegten. Dann konnte die Smartwatch
den Herzrhythmus nicht immer korrekt erfassen.

In der Studie konnten die Wissenschaftler aufgrund
schlechter Signalqualitit 20 Prozent der Daten nicht
auswerten. ,Eine mogliche Losung konnte sein, neben
der Verbesserung des Algorithmus den Herzrhythmus
nachts mehrfach automatisiert aufzuzeichnen, wenn
man sich weniger bewegt®, erldutert der DZHK-Wis-
senschaftler. Die Studie zeigte auRerdem, dass eine
wiederholte einminitige Aufzeichnung ausreicht, um
Herzrhythmusstérungen zuverlissig zu entdecken.
Durch ein verldngertes Aufzeichnungsintervall von
drei oder fiinf Minuten konnten keine besseren Ergeb-
nisse erzielt werden.
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Smartwatch kénnte diagnostische Liicke fiillen
Bevor die Smartwatch jedoch tatsachlich fiir ein
Screening bei Risikopatienten eingesetzt werden
kann, sind noch klinische Studien mit gréfReren Pati-
entengruppen noétig. Eine entsprechende EU-finan-
zierte Studie hat bereits begonnen.

Momentan bekommen Patienten mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Vorhofflimmern ein Langzeit-EKG, das
den Herzrhythmus fiir bis zu 72 Stunden aufzeich-
net. Wird in dieser Zeitspanne nichts entdeckt, kann
man nach den Leitlinien theoretisch damit aufhoren,
den Herzrhythmus zu tiberwachen. Ist das Risiko sehr
hoch, kénnen in ausgewiahlten Fillen kleine implan-
tierbare Ereignisrekorder operativ hinter das Brust-
bein eingesetzt werden.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-
Forschung (DZHK)

Im Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-
Forschung, kurz DZHK, biindeln 28 universitare
und aufleruniversitare Forschungseinrichtungen an
sieben Standorten in ganz Deutschland ihre Krafte,
indem sie eine gemeinsame Forschungsstrategie
verfolgen. Das vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) initiierte DZHK
bietet ihnen einen Rahmen, um Forschungsideen
gemeinsam, besser und schneller als bisher
umsetzen zu kdnnen. Wichtigstes Ziel des DZHK
ist es, neue Forschungsergebnisse moglichst
schnell fir alle Patientinnen und Patienten
verfligbar zu machen und Therapien sowie die
Diagnostik und Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu verbessern. Neben dem DZHK
gibt es flinf weitere Deutsche Zentren, welche die
grofiten Volkskrankheiten erforschen.

Mehr Informationen: www.dzhk.de

Eine teure und invasive Methode. Auch andere,
externe Gerite zur Rhythmusiiberwachung sind kost-
spielig und werden von den Krankenkassen nicht
bezahlt. Eine Smartwatch ist hier vergleichsweise
glinstig und kann theoretisch von jedermann erwor-
ben werden. Sie koénnte daher zukiinftig die Liicke
zwischen dem Langzeit-EKG und einem implantierten
Gerit schliefien.
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