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Einzigartige Beitrage zur Praventionsforschung aus dem
Saarland: Aktuelles aus der ESTHER-Studie

Ben Schéttker!, Bernd Holleczek?, Hermann Brenner!

Die deutsche und insbesondere die saarlandische Bevolkerung
altert immer schneller. Die damit verbundene Zunahme chro-
nischer ,Alterserkrankungen® stellt unsere Gesellschaft und
unser Gesundheitswesen vor enorme Herausforderungen.
Zugleich wiinscht sich jede und jeder Einzelne, moglichst
gesund alt zu werden. Doch wie kann das am besten erreicht
werden? Um Antworten auf diese zentralen Fragen zu geben,
wurde im Jahr 2000 die ESTHER-Studie auf den

Weg gebracht. Das Akronym ESTHER steht fiir
~Epidemiologische Studie zu Chancen der Ver- y
hiitung, Fritherkennung und optimierten Thera- V

pie chronischer Erkrankungen in der dlteren V
Bevolkerung®. Sie wurde unter Leitung von Prof.
Hermann Brenner, der frither selbst als Epide- \l
miologe im Krebsregister Saarland gearbeitet

hat, als gemeinsames Projekt des Deutschen

Zentrums fiir Alternsforschung in Heidelberg

und dem Krebsregister Saarland auf den Weg gebracht. Seit
seinem Wechsel an das Deutsche Krebsforschungszentrum in
Heidelberg (DKFZ) wird die Studie gemeinsam vom DKFZ und
dem Krebsregister Saarland im Ministerium fiir Arbeit, Sozia-
les, Frauen und Gesundheit durchgefiihrt.

ESTHER ist eine bevolkerungsweite Kohortenstudie, in die in den
Jahren 2000 bis 2002 im gesamten Saarland in Zusammenarbeit
mit damals iiber 400 niedergelassenen Arztinnen und Arzten
insgesamt fast 10.000 Saarlanderinnen und Saarldnder im Alter
von 50-75 Jahren aufgenommen wurden. Die Rekrutierung
erfolgte im Rahmen eines routinemé@Big durchgefiihrten Gesund-
heits-Check-ups durch die niedergelassenen Arztinnen und
Arzte. Nach eingehender Information wund schriftlich
festgehaltener Einwilligung wurden die Teilnehmerinnen und
Teilnehmer gebeten, einen standardisierten Frageborgen zu sozi-
odemographischen Faktoren, Lebens- und Erndhrungsgewohn-
heiten, eigenen Vorerkrankungen und Erkrankungen in der
Familie auszufiillen. Erganzend wurden von den rekrutierenden
Arztinnen und Arzten nihere medizinische Informationen ein-
schlieBlich vorliegender Erkrankungen und durchgefiihrter
Behandlungen erfragt. Auch die Ergebnisse des Gesundheits-
Check-ups gingen in den Datensatz ein. Dariiber hinaus wurden
von allen Teilnehmerinnen und Teilnehmern Blut-, Urin- und
Stuhlproben gewonnen und bei -80°C fiir spatere Laboranalysen
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asserviert. Seit der Ersterhebung in den Jahren 2000 bis 2002
werden die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der ESTHER Studie
sowie ihre Hausdrztinnen und Hausérzte alle 2 bis 3 Jahre erneut
befragt, um das Auftreten und den Verlauf von ,Alterserkrankun-
gen“ moglichst genau dokumentieren zu konnen. Auch werden
dabei regelmaBig erneut Blutproben gewonnen. Bei den Nachun-
tersuchungen 8 und 11 Jahre nach Studienteilnahme erfolgten
erganzend eingehende geriatrische Assessments im hauslichen
Umfeld durch einschldgig qualifizierte und geschulte Studienarz-
tinnen und -drzte. Um auch das Auftreten von
Krebserkrankungen und Sterbeféllen jeglicher

Q Ursache vollstdndig zu erfassen, erfolgt ergian-

\’ zend regelmaBig ein Follow-up tber das Krebs-

v register Saarland, wo das lokale Studienzent-

V rum angesiedelt ist und erganzend mit Daten
L// der Meldebehorden und der Gesundheitsamter.

Vor kurzem haben wir die 20-jahrige Nachbe-

obachtung der zwischenzeitlich 70- bis 95-jdh-
rigen, noch lebenden Frauen und Manner rund 20 Jahre nach
ihrer Aufnahme in die Studie abgeschlossen. Naturgemas sind
zwischenzeitlich viele der Studienteilnehmerinnen und -teil-
nehmer verstorben. Die noch lebenden Teilnehmerinnen und
Teilnehmer werden bei der weiteren Nachbeobachtung soweit
als notig von ihren Familienangehorigen unterstiitzt. Gleicher-
maBen ausgezeichnet ist nach wie vor die Mitwirkung der
betreuenden Hausédrztinnen und Hausarzte.

Die ESTHER Studie hat fiir sich genommen, aber auch in vielfal-
tigen nationalen und internationalen Kooperationen, eine Vielzahl
fiir das Verstiandnis der Ursachen und die Pravention chronischer
Alterserkrankungen hoch relevante Beitrage geliefert. Ergebnisse
der ESTHER Studie wurden in mehr als 400 Forschungsartikeln
in renommierten, internationalen Fachzeitschriften publiziert
(siehe http://esther.dkfz.org/esther/publikationen.html). Im
Folgenden mochten wir exemplarisch aktuelle Ergebnisse und
Publikationen zu zwei wichtigen Themenfeldern vorstellen: Die
Fritherkennung und Priavention von Darmkrebs und dementi-
eller Erkrankungen.

Wirksamkeit der Darmkrebsvorsorge

Im Jahr 2002 wurde in Deutschland das Angebot der Vorsorge-
Koloskopie fiir Frauen und Manner ab 55 Jahren eingefiihrt
(seit 2019 gibt es das Angebot fiir Manner ab 50 Jahren). Dies
war ein mutiger Schritt, gab es doch zur Wirksamkeit der Vor-
sorge-Koloskopie zur Senkung der Darmkrebsinzidenz (durch
Entdeckung und Entfernung von Darmkrebs-Vorstufen) und der
Darmkrebs-Mortalitit (durch Fritherkennung von Darmkrebs
und Entdeckung und Entfernung von Darmkrebs-Vorstufen)
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zwar starke Hinweise aus epidemiologischen Beobachtungsstu-
dien, u. a. auch einer kleineren Fall-Kontroll-Studie aus dem
Saarland (1), aber keinerlei Evidenz aus randomisierten Stu-
dien. Umso wichtiger war und ist es daher, die Wirksamkeit der
Vorsorge-Koloskopie im Routine-Einsatz nachzuweisen.

Die ESTHER-Studie bot dazu eine einzigartige Moglichkeit. So
wurde bei Studienbeginn und bei den Nachbefragungen regel-
maBig die Nutzung einer Vorsorge-Koloskopie erfragt. So konnte
mit Daten der ESTHER-Studie erstmalig und bislang exklusiv
fiir Deutschland in einer Langsschnittanalyse die hohe Wirk-
samkeit der Vorsorge-Koloskopie gerade auch im Routine-Ein-
satz eindrucksvoll belegt werden: Teilnehmerinnen und Teil-
nehmer an der Vorsorge-Koloskopie hatten langfristig eine um
56% niedrigere Inzidenz und eine um 66% niedrigere Mortalitét
an Darmkrebs. Dies bestatigte sich auch nach sorgfaltiger Kon-
trolle einer Vielzahl moglicher StorgroBen (2). Dabei war der
Schutz vor dem Auftreten von Karzinomen im distalen Kolon
und Rektum deutlich groBer als der Schutz vor Karzinomen im
proximalen Kolon (Tabelle 1).

Tabelle 1. Zusammenhang zwischen der Durchfihrung einer Screening-
Koloskopie und der Inzidenz und Mortalitdt an Darmkrebs bei Teilnehmern der
ESTHER-Studie (Zusammengefasst aus Daten in Referenz 2).

Endpunkt Adjustiertes relatives Risiko

(95% Konfidenzintervall)

Darmkrebsinzidenz

Gesamt 0,44 (0,33-0,57)
0,69 (0,42-1,13)

0,36 (0,25-0,51)

Proximales Kolon

Distales Kolon und Rektum

Darmkrebsmortalitat

Gesamt 0,34 (0,21-0,53)
0,62 (0,26-1,45)

0,33 (0,16-0,59)

Proximales Kolon

Distales Kolon und Rektum

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit zwischenzeitlich aus
anderen Landern vorliegenden Ergebnissen randomisierter
Studien zur (etwas schwacheren) Effektivitat der Darmkrebs-
Vorsorge mittels der flexiblen Sigmoidoskopie (3-6). Meta-
Analysen von Beobachtungs- und Interventionsstudien (7),
Modellierungsstudien (8) sowie nationaler und internationaler
krebsregisterbasierter Studien (9,10) kamen ebenfalls zu dhn-
lichen Ergebnissen. Letztere zeigen einen eindrucksvollen
Riickgang der Inzidenz distaler kolorektaler Karzinome in den
Jahren nach Einfiihrung der Vorsorge-Koloskopie in Deutsch-
land 2002, wéahrend ein solcher Riickgang fiir die proximalen
Karzinome nicht gesehen wird (siehe Abbildung 1). Der Riick-
gang der Darmkrebs-Inzidenz und Mortalitdt war in Deutsch-
land sehr viel starker als in Landern, in denen Angebote zur
Darmkrebs-Vorsorge erst sehr viel spater eingefiihrt wurden.
In Landern ohne solche Angebote ist die Darmkrebs-Inzidenz,
ebenso wie in den jiingeren Altersgruppen, in denen noch
keine Vorsorge angeboten wird, dagegen tendenziell weiter
gestiegen.
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Abbildung 1. Trends der altersstandardisierten Inzidenzraten (pro 100 000
Einwohner) des kolorektalen Karzinoms in Deutschland im Zeitraum
(Zusammengefasst aus Daten in Referenz 9).

Biomarker mit Vorhersagekraft fiir zukiinftige
dementielle Erkrankungen

Um Ansitze zur Pravention und Behandlung der Alzheimer-
Demenz in klinischen Studien weiterzuentwickeln, ware es hilf-
reich, Menschen mit einem besonders hohen Erkrankungsri-
siko identifizieren zu konnen. Doch welche Biomarker konnen
bei symptomfreien Menschen, die spéater tatsdchlich Alzheimer
entwickeln, schon friih auf eine erhohte Erkrankungsrisiko hin-
weisen?

Es sind bereits mehrere Biomarker bekannt, deren Spiegel bei
einer Alzheimer-Demenz charakteristischerweise nicht nur im
Liquor, sondern auch im Blut ansteigen. Dazu zahlt etwa P-tau
181, das im Zuge der Alzheimer-Differenzialdiagnostik bestimmt
wird, oder NfL (neurofilament light chain), ein Biomarker fiir
Neurodegeneration, sowie das ,saure Gliafaserprotein“ GFAP,
ein charakteristischer Zellbaustein in bestimmten Hirnzellen.

Diese Biomarker wurden in Blutproben von 145 ESTHER-Teil-
nehmerinnen und -Teilnehmern gemessen, bei denen wahrend
einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 17 Jahren eine Alzhei-
mer-Demenz diagnostiziert wurde (11). Als Kontrollen wurden
507 Personen ohne Demenzdiagnose zufillig ausgewahlt. Die
wichtigsten Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt:

Die Ergebnisse aus Tabelle 2 lassen sich wie folgt zusammen-

fassen:

e Unter den drei untersuchten Markern hatte ein erhohter
GFAP-Spiegel die hochste Vorhersagekraft fiir eine spatere
Alzheimer-Demenz.

* Erhohte GFAP-Spiegel im Blut waren bei Menschen, die spa-
ter an Alzheimer erkrankten, bereits bis zu 17 Jahre vor der
Diagnose nachzuweisen.
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Tabelle 2. Assoziationen von GFAP, p-tau181 und NfL mit friih und spéter in der Nachbeobachtungszeit diag-
nostizierten Demenzerkrankungen vom Alzheimer-Typ (zusammengefasst aus Daten in Referenz 11)

die Friherkennung und Pravention
bestmoglich zu bestimmen.

Zusammenhang von subjektiven
Problemen mit dem Gedachtnis
und spiterem Auftreten von
demenziellen Erkrankungen

Neben Blut-Biomarkern konnten aber
auch einfache Fragen zur Gedachtnis-
leistung zur Risikoabschatzung fiir eine
Demenz eingesetzt werden.

Zu Beginn der ESTHER-Studie wurden

den Studienteilnehmerinnen und -teil-

nehmer zwei einfache Ja/Nein-Fragen

zur Threm Gedachtnis gestellt:

1. Haben Sie Schwierigkeiten sich an
kurz zuriickliegende Dinge zu erin-
nern (Stunden bis wenige Tage)?

x
iS3
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©

Biomarker Kontrollen Alzheimer-Diagnose in Alzheimer-Diagnose in 2. Hape“ Sle“ SCI.IWIGI‘nge#en sich jr‘m
Jahr 1-9 nach Baseline | Jahr 10-17 nach Baseline weiter zuriickliegende Dinge zu erin-
(n=507) (n=51) (n=94) nern (Jahre bis Jahrzehnte)?
Mittelwert Mittelwert; p-Wert® Mittelwert; p-Wert?

GFAP (pg/ml) 87 151; p=0,001 124; p=0,001 Tellnehmerlpnen und Tell.nehn.l.er, dl.e
181 | 17 2 4: 0=0.001 9 5004 Probleme mit dem Kurzzeitgedachtnis
p-tau81 (pg/mi) . 4 P, 75 P angaben, hatten in einem fiir das Alter
NfL (pg/ml) 16 23; p=0,001 19; p=0,001 und Geschlecht adjustierten Modell

a p-Wert jeweils im Vergleich zu Kontrollen

Tabelle 3. Assoziation zwischen subjektiv empfundenen Einschrénkungen des Kurzzeitgedéchtnisses und
einem Auftreten von Demenzerkrankungen bis zu 17 Jahre spéter (zusammengefasst aus Daten in Referenz 12)

gegeniiber Personen ohne solche Pro-
bleme ein um 55% erhohtes Risiko
spiater eine Demenz zu entwickeln
(12). Am deutlichsten war der Zusam-
menhang fiir die vaskulare Demenz.

Demenztyp Ny le Adjustiertes relatives Risiko Fiir die Alzheimer-Demenz und
(95% Konfidenzintervall) Demenz-Mischformen ging die Assozi-
Alle Typen 492 1,55 (1,29-1,87) ation in die gleiche Richtung, war aber
Alzheimer-Demenz 139 1,35 (0,95-1,93) nicht statistisch signifikant erhoht
(Tabelle 3).
Vaskulare Demenz 164 1,78 (1,30-2,43)
Mischformen 80 1,38 (0,87-2,18) Bei Personen, bei denen zusitzlich zu

* Die Blutkonzentrationen der anderen beiden untersuchten
Biomarker, NfL und P-tau 181, waren in einem Zeitraum von
bis zu 9 Jahren vor der Manifestation der Erkrankung eben-
falls deutlich erhoht, der Zusammenhang mit einer spateren
Manifestation war dagegen deutlich weniger ausgepragt.

Mit dieser Untersuchung wurden erstmals Hinweise dafiir
gefunden, dass ein Anstieg der Konzentration von GFAP im Blut
ein sehr frither Alzheimer-Risikomarker sein konnte. Die
bereits bekannte Tatsache, dass erhohte p-taul81- und NfL-
Spiegel bei Alzheimer-Patienten gefunden werden, zeigte sich
auch in der ESTHER-Studie. Weitere und moglichst noch gro-
Bere Studien sollten klaren, wann genau die Konzentration die-
ser Marker relevant ansteigen, um einen moglichen Einsatz fir

Saarlandisches Arzteblatt = Ausgabe 9/2022

den Kurzzeitgedachtnisstorungen

schon einmal in ihrem Leben eine
Depression diagnostiziert wurde, lag das Risiko einer Demenz-
diagnose (alle Typen) im hoheren Alter nochmals deutlich
hoher. Traten beide Faktoren zusammen auf, war das Risiko der
Betroffenen, spater an einer Demenz zu erkranken, mehr als
doppelt so hoch wie bei Probanden ohne Depression und ohne
Kurzzeitgedachtnisstorungen.

Somit zeigte sich, dass subjektiv wahrgenommene Probleme
mit dem Kurzzeitgedachtnis schon bei Menschen ab einem
Alter von 50 Jahren auf ein erhohtes Risiko einer Demenz hin-
weisen - und das bereits viele Jahre vor der Diagnosestellung.
Anders verhielt es sich mit der Frage zu Problemen mit dem
Langzeitgeddchtnis. Hier wurde kein Zusammenhang mit
zukiinftigen dementiellen Erkrankungen festgestellt.
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Biomarker, wie GFAP, Kurzzeitgeddchtnisstorungen, Depressi-
onen und weitere neue Demenz-Friitherkennungsmarker sollen
im Zusammenhang mit bereits bekannten Risikofaktoren fir
dementielle Erkrankungen, wie z.B. Diabetes, Bluthochdruck,
Hypercholesterindmie oder genetischen Faktoren weiter in der
ESTHER-Studie untersucht werden. Die neuen Erkenntnisse
konnen einen Beitrag dazu leisten, Demenz-Erkrankungen
kiinftig besser vorbeugen zu konnen. Eine wirksame Praven-
tion der vaskularen Demenz ist bereits heute moglich, in dem
die klassischen kardiovaskuldaren Risikofaktoren gut unter Kon-
trolle gebracht werden. Moglichkeiten einer Prdavention und
Friithbehandlung anderer Demenzformen sind derzeit Gegen-
stand intensiver Forschung.

Ausblick

Aufgrund der nach wie vor guten Teilnahmerate der Studien-
teilnehmerinnen und -teilnehmer haben uns entschlossen, die
ESTHER-Studie weitere 10 Jahre fortzusetzen. Uns ist bewusst,
dass altersbedingt viele Teilnehmerinnen und Teilnehmer in
dieser Zeit pflegebediirftig werden oder versterben. Es gibt aber
auch sehr viele Personen, die sich bis ins hohe Alter bester
Gesundheit erfreuen. Insgesamt wird sich die Nachbeobachtung
dann tber 30 Jahre vom mittleren Lebensalter (50-75 Jahre) bis
zum Tod oder bis ins hohe Alter jenseits des 80. Lebensjahrs
erstrecken (80-105 Jahre). Es gibt weltweit nur wenige bevilke-
rungsbasierte Beobachtungsstudien von hochbetagten Men-
schen, zu denen iiber 30 Jahre zurtickliegend der Gesundheits-
status detailliert erfasst wurde.

Die Fortfihrung der Nachbeobachtung der noch lebenden
ESTHER-Teilnehmerinnen und -Teilnehmer wird weitere rele-
vante Erkenntnisse zu Einflussfaktoren fiir ein besonders lan-
ges und gesundes Leben liefern. Hierbei werden weiterhin die
Pravention von Krebserkrankungen, der Demenz und der
Gebrechlichkeit (Frailty) die Schwerpunkte unserer weiteren
wissenschaftlichen Arbeit darstellen. Es werden aber mit
Sicherheit auch weiterhin wissenschaftliche Erkenntnisse zu
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, dem Typ-2-Diabetes und vielen
anderen mit dem Alter zusammenhdngenden Erkrankungen
generiert werden. Zur Erforschung der Risikofaktoren der chro-
nischen ,Alterserkrankungen leisten die ESTHER-Studienda-
ten auch einen relevanten Beitrag in mehreren, groBen, inter-
nationalen Konsortien von Kohortenstudien.
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