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Die CED sind multifaktorielle Erkrankungen
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Die eigentlichen Ursachen sind grof3tenteils

unbekannt

Aktuelle Studien zu Trinkwasser, Schadstoffen,
Ernahrung etc. liefern keine eindeutigen Hinweise

auf echte Krankheitsursachen
Rauchen ist Risikofaktor fiir MC
Westlicher Lebensstil mit Krankheit assoziiert

Pravalenz: Nord-Sud-Gradient



Unser Erbgut
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Durchmischung des Erbguts
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Crossing Over

,Das Crossing Over ist ein Austausch von genetischem Material
wahrend der Reifeteilung der Keimzellen. Stiicke von Erbmaterial
tauschen hierbei untereinander ihre Position. Das Crossing Over
fihrt somit zur Kombination von Merkmalen. Diese
Rekombinationen des Erbguts sind die Grundlage fiir die Vielfalt
der Erbanlagen.”

Crossing over

Double crossing over



Die Nadel im Heuhaufen

ACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTAT
GCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATG
CGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCC
GGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTG
CCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATC
GTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCT
AACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCG
TTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACG
GTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCT
ATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAG
CTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCG
TATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGC
CACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTAT
ATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTAT
GCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATA
TCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTT
GCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACG
TATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTG
CCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATC
GTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAAC
GGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGT
TACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGG
TCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTA
ACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGT
CAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGT
ATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTA
TATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTA
TGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTAT
GCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATA
TCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATG
CGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACG
TATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTG
CCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGT
ATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAAC
GGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGT
TACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGG
TCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTAT



Methoden der Genetik B |

Test von informativen

Positionen im Genom (SNPs)
Genotypisierung  Kausale Varianten---

Pro Probe: 25 €

Durchsatz: >1000/Woche

Disease Trait

o W m M

Controls Cases Unselected sample

Genotyping method w é
WGS

Meta-analysis SNP array and
imputation

Statistical
association

-log, (P value)

Linkage
disequilibrium

Tam, Nat Rev Genet 2019

H
Genom: 1,000 € R —
Exom: 300 €
Sequenzierung Durchsatz: <1000/Woche
Daten+++

Komplette Sequenz!

TATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGC
TATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCAC
GGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCG
CTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCA
CGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGGTATA
TCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTAT
GCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCG
CCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTA
TGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATC
GCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCAACGG
TATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGC
CTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGT
ATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAACTTG
CCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACG
TATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACGGTCA
ACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAAC
TTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTT
ACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATGCTAA
CTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGT
TACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCTTACG
GTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGC
TAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATAT
CGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCGTATG
CTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATA
TCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCTCAGCT
TACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGT
ATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCT
ATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGGGTATATCCG
TATGCTAACTTGCCTATGCGCTATATCGTTACGTATCGCCACGGTCAACGGTATATCCGTATGCTAACTTGCCTATGCGA



Bioinformatik in der Medizin
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Ursus Wehrli: The art of clean up




Modernste Technologien helfen beim Auslesen




Wie genetisch sind die CED?

 Konkordanz in eineiigen Zwillingen fiir MC 35% und fiir CU 16%
* Konkordanz in zweieiigen Zwillingen fur MC 3% und fur CU 2%
o Zwillinge: 70%/81% erstgeborenes Kind betroffen (MC/CU)

 Relatives Geschwisterrisiko 6-9 CU und 5-35 MC
(im Vergleich dazu 3 fur Bluthochdruck oder T2D)
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Spehlmann, Inflamm Bowel Dis 2008



Morbus Crohn und CID: Komplexes Mosaik (nicht-)gemeinsamer genetischer Pradisposition
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Montreal
Paris classification

Extreme Genetik — extrem selten
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Multiple small bowel resections Assessed for
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Ersterkrankung mit 11 Jahren, in Studie 41 Jahre alt

Zwischen 2013 und 2017 diverse Krankenhausaufenthalte
Transplantation geplant aber auf Grund des Befunds gestoppt
Therapie: Allogene Stammzelltransplanation

Uhlig, Gut 2014
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Age of onset IBD-like symptoms / diagnosis [year]

Quaranta Gastroenterology 2018
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Ausgangslage CED Genetik

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS)

235 Loci (Liu et al., Nat Genet 2015)

T
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Minor Allele Frequency
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Neuester Stand CED Genetik — megaGWAS

32 Studien, Total 73,030 CED Patienten (36,116 MC; 34,252 CU) and >1 Million Kontrollen

174 neue Loci! Aktuell damit 409+ Loci!

_ { SIK2
121 i { ’444_4 4... wx.;

T T T T
0.003 0.01 0.02 0.05 0.1 0.2 03 04 05
Minor Allele Frequency

—— New CD signal (N=32) —— New UC signal (N=36) New CD/UC signal (N=106)
Known CD signal (N=65) Known UC signal (N=38) Known CD/UC signal (N=170)

|B) Genetics



Kinderwunsch — Genetische Beratung notig?

° 1400 Kontrollen
1406 MC Patienten
° [ I I I I |
20 25 30 35 40 45

Number of loci with risk allele present



Polygene Risikoscores

Auffallig

K Y Befund-Fiter @ Nomal

41,81
Morbus Crohn +
Polygener Risikoscore (PRS)

38,35
Colitis ulcerosa  +
Polygener Risikoscore (PRS)

43,15
CED X %
Polygener Risikoscore (PRS) |

Odds-Ratio: 4,31

Haufigkeit

0 Polygener Risikoscore (PRS) 10’0
https://statusplus.uksh.de



https://statusplus.uksh.de/

nature |
genetlcs

Aktuelle Forschungsergebnisse:
GroRangelegte Sequenzierstudie

>35 Zentren involviert

30,000 Patien

ten mit Morbus Crohn

80,000 Kontrollen

10 assoziierte Loci, davon 4 in bekannten GWAS Regionen,

9 davon nur einzelner cSNP, ATG4C mit mehreren cSNPs
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3+ A A
A A A
2+ ° A
IL10RA A
2 ¥ Tzl
3 PDLIM5
3 RELA DOK2  s1C3948
® °
@ Known causal candidate SDF2L1 f
1 e CCR7_ HGFAC_
@® Newlocus
i TAGAP
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/ rhHGF,ROCKi PAF-R ‘
TGFb1/SMAD3* \ VE-CAD
Intestinal MCs
HGF &O,(% PDLIMS % Stromal cell
© Activated stromal cell
pro-HGF =T I Pericyte
Epithelial intestinal cells Immune cells

s

| Enterocyte Stem cell i Paneth cell Goblet cell Resident @ T cell Migrating @ Plasma cell
| @ | ‘ [ ] | DC macrophage

Mesenchymale Zellen:

- Fibroblasten, Stromal Cells, Pericytes

- Zweitbarriere

- Regulation von Zellreifung,-migration

- Rekrutierung von Immunzellen

- Erhaltung von Stammzellen und Krypten

B Mucosale Reperatur etc. Sazonovs et al. Nat Genet 2022




HLA-Signal: Hinweise auf ein Umweltantigen?

PSC/CU VS. ZOliakie

?

PSC (-log,,[P)

Chromosome location

Chromosome location

Karlsen, Dig Dis 2015




Pilze als Ausloser bei ASCA* MC?

= Meni Uber den Cluster Forschung Karriere

Hefepilze als Ausléser
veranderter Immunreaktionen
bei chronischen
Darmentziindungen

Mitglieder des Exzellenzclusters PMI haben herausgefunden,
dass eine fehlgeleitete Immunreaktion auf Hefepilze eine
wichtige Rolle bei Morbus Crohn spielen kdnnte.

I ZUR PRESSEMITTEILUNG

nature

medlcme

&

‘ Plasma cells

Aktuelles

Martini et al. Nat Med 2023
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Pharmacogenetics of inflammatory bowel
disease
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Many studies have focused on the identification of genetic markers predicting anti-TNF response. These studies
have mainly investigated genes in pathways that might be implicated in the anti-TNF working mechanisms. One
of the genes which has been researched most extensively is 7NF-«, the target of anti-TNF agents. Most studies
are performed in small cohorts and show conflicting results with a few studies reporting statistically significant
association between variants in the gene and anti- TNF response [66,67]. The majority of the studies show no effect of
variants in the 7NF-« gene and nonresponse [68-73].

As the exact mechanisms leading to anti-TNF nonresponse are still not completely elucidated, it might be of
added value to use a genome-wide association approach to identify genes predicting treatment outcome. The onlz
GWAS we could identify was performed in a small cohort of pediatric IBD patients (n = 94), investigating primary
nonresponse to infliximab [82]. No genome-wide significant results were obtained. The SNP with the lowest p-value
(5.35 x 107) was located in the RBM26 gene (rs1155848) on chromosome 13. However, the validity of the results
should be investigated in larger cohorts. Nonhypothesis-driven association studies are also scarce in other diseases
that are treated with anti-TNF agents. - ‘ o ‘ ‘ ‘ ‘




Proportion achieving PASI90

Erste wissenschaftliche Erfolge: HLA Allele als genetische Biomarker fiir das Ansprechen auf eine
anti-TNF (Adalimumab/Infliximab) bzw. anti-p40 (Ustekinumab) Therapie

HLA-C*06:02-negativ Patient*innen mit Psoriasis (OR=3)
und Psoriasis Arthritis (OR=6) sprechen signifikant besser

auf Adalimumab als auf Ustekinumab an (aber UK-only,

longitudinales Follow-up, ..

)

HLA-C*06:02 negative

HLA-C*08:02 positive

0.751
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Dand et al. J Allergy Clin Immunol 2019

Das HLA-DQA1*05 Allel bei Morbus Crohn / Colitis ulcerosa
Patient*innen ist mit dem Outcome ,Zeit bis zur Entwicklung einer
Immunogenitat® (d.h. Auftreten von anti-drug antibodies) assoziiert.
fast doppelt so hohes Risiko flr Trager; aber: Unterschatzung
maoglich, weil kurzes Follow-up

100%
i
o
B 80%
E=|
E
m
g 60%
s
E a0%
z DQA1*05 T e
= 0 coples
3 20% 1 P
— 1 oopy
* — 2 copigs
I:I% 1 ] T T T 1
i) 100 200 300 400 S00 600 T00
Crays
Mumber at risk
0 copias 752 626 478 361 216 173 133 119
1lcopy 410 320 216 137 an 72 43 39
2 copies 75 57 38 25 18 16 9 G

Sazonovs et al. Gastroenterology 2020



Vorhersage der Thiopurinmethyltransferase-Aktivitat vor Thiopurin-Therapie

Das Enzym Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT) katalysiert die S-Methylierung von Thiopurinen und Thiopurin-Nukleotiden. Diese Reaktion
fahrt zur Inaktivierung der Thiopurine (ansonsten Myelodepression durch 6-TGN).

Azathioprin blockiert die Synthese von DNA und RNA (6-Mercaptopurin interferiert als atypisches Nukleosid mit der DNA-/RNA-Synthese) und
hemmt somit die Vermehrung der T- und B-Zellen, die ein Teil des Immunsystems sind.

Genetischer Test: Ausschluss der drei haufigsten Mangelvarianten des TPMT-Gens in den Exonen 5, 7 und 10
(Nachweis von ca. 92% aller in Mitteleuropa vorkommenden TPMT-Mangelvarianten)

» 10% der Bevolkerung mit reduzierter TPMT-Aktivitat (2-3fach hohere 6-TGN Konzentration)

* bei 1% liegt ein vollstandiger Verlust der Enzymaktivitat vor (10-20fach héhere 6-TGN Konzentration)

» Es handelt sich um Basensubstitutionen an den Nukleotidpositionen 238 (G>C), 460 (G>A) und 719 (A>G), die zu den
Aminosauresubstitutionen A8OP, A154T und Y240C fihren.
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Abb.: Methylierung von 6-Mercaptopurin durch TPMT (Reaktionsschema)
Quelle: https://www.medizinische-genetik.de/diagnostik/humangenetik/pharmakogenetik/azathioprin-therapie-tpmt
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Summary

Background: High inter-individual variability in therapeutic response to drugs used
in the management of Inflammatory Bowel Disease (IBD) leads to high morbidity and
high costs. Genetic variants predictive of thiopurine-induced myelosuppression, thi-
opurine-induced pancreatitis and immunogenicity of Tumour Necrosis Factor alpha
(TNFa) antagonists have been identified, but uptake of pre-treatment pharmacoge-
netic testing into clinical guidelines has been slow.

Aim: To explore the efficacy of a pharmacogenetic passport for IBD that includes
multiple pharmacogenetic predictors of response.

Methods: Patients with IBD exposed to thiopurines and/or TNFa antagonists were
retrospectively evaluated for the presence of thiopurine toxicity and/or immuno-

—
genicity of TNFa antagonists. All patients were genotyped using both whole-exome

sequencing and the lllumina Global Screening Array. An in-house-developed compu-
tational pipeline translated genetic data into an IBD pharmacogenetic passport that
predicted risks for thiopurine toxicity and immunogenicity of TNFa antagonists per
patient. Using pharmacogenetic-guided treatment guidelines, we calculated clinical
efficacy estimates for pharmacogenetic testing for IBD.

Results: Among 710 patients with IBD exposed to thiopurines and/or TNFa an-
tagonists, 150 adverse drug responses occurred and our pharmacogenetic passport
would have predicted 54 (36%) of these. Using a pharmacogenetic passport for IBD

that includes genetic variants predictive of thiopurine-induced myelosuppression,
thiopurine-induced pancreatitis, and immunogenicity of TNFa antagonists, 24 pa-
tients need to be genotyped to prevent one of these adverse drug responses.
Conclusions: This study highlights the clinical efficacy of a pharmacogenetic pass-
port for IBD. Implementation of such a pharmacogenetic passport into clinical man-
agement of IBD may contribute to a reduction in adverse drug responses.

24 Patienten genotypisiert vor Thiopurin oder TNFa Antagonist Therapie

Davon 9 positiv mit pradiktiver Variante

Davon 3 ADR/Nebenwirkungen ohne das Wissen Uber diese Varianten
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Genetic risk of thiopurine toxicity
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590 (85%)
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Candidate for TNFa-antagonist therapy
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| Genetic risk of immunogenicity

Low
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Past: therapeutic outcomes without pharmacogenetic-guided treatment
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| Future: pharmacogenetic-guided personalised therapeutic recommendations

Toxicity ﬂ Toxicity g Toxicity g Antibodies Antibodies
51 (9%) 11 (15%) 3 (9%) 45 (20%) 40 (27%)
Safe use V Safe use V Safe use V Tolerance Tolerance
406 (69%) 34 (47%) 21 (64%) 123 (54%) 1 (48%)
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| IBD pharmacogenetic passport: overall clinical efficacy
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,Obwohl ein gewisser Einfluss der genetischen
Verdlinnung nicht ausgeschlossen werden kann,
deuten unsere Ergebnisse auf die Bedeutung des
Zusammenspiels von Genen und Umwelt bei der CU
hin, da das erhohte CU Risiko bei faroischen
Einwanderern nach Danemark im Laufe der Zeit und
Uber Giber eine Generation bei Mannern und liber zwei
Generationen bei Frauen verschwindet.”

Hammer APT 2017
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Zusammenfassung

Die CED sind komplexe multifaktorielle Erkrankungen

Die eigentlichen Krankheitsursachen sind (leider) noch zum Grol3teil unbekannt

Genetische Ursachenforschung fur CED sehr erfolgreich (>409 genetische Risikoloci)

Risikogene liefern Hinweise auf Mechanismen, Targets und auch potentielle Umweltfaktoren

Die HLA-Region spielt eine sehr wichtige Rolle bei der Colitis Ulcerosa und auch z.T. beim Crohn
Laufende immunogenetische Analysen liefern Hinweise auf mogliche Antigene und relevante Zellen

Genetik spielt in der klinischen Praxis z.Z. nur eine Rolle bei frihkindlichen Formen und Pharmakogenomik

Danke!



