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Genetische Epidemiologie
multifaktorielle ("komplexe") Erkrankungen

Variante

Phanotyp

7 N

Umwelt Genom

Diabetes, koronare Herzkrankheit
neuropsychiatrischer Erkrankungen, Krebs
Autoimmunerkrankungen



Diagnostik komplexer Erkrankungen
Ziele und Erwartungen

Nationales
Genomforschungsnetz

"The characterisation of genes involved in the aetiology of
these [complex] diseases will open ways for a better
understanding of the pathophysiology and will not
only improve diagnostics but will also allow the
development of new therapeutic and preventive
strategies."”

www.ngifn.ade/GEM_Homepage/gems _germany.htm



Diagnostik komplexer Erkrankungen
Entscheidungstheorie
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Diagnostik komplexer Erkrankungen
Entscheidungstheorie

"Resources should be distributed according to health-
related needs."

"[Need is] something instrumental or goal-related.
[...] Need as internal tension cannot be applied to health
services since, e.g., even unconscious people have
needs."

"A goal-related need is by nature a relation, or gap,
between an actual state concerning the individual
and a norm that prescribes something desirable."

Swedlish National Centre for Priority Setting in Health Care, Rapport 2, 2008



GxE Interaktion
Pharmakogenetik
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Pharmacogenomics. Knowledge. Implementation.
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CPIC Dosing Guideline - abacavir, HLAB

Guidelines regarding the use of pharmacogenomic tests in dosing for abacavir have been published in Clinical Pharmacology and Therapeutics by the
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortiom (CPIC).

Download: aricle and supplement.

Excerpt from the abacavir dosing guidelines:

We agree with others™ that HLA-B*57:07 screening should be performed in all abacavi-naive individuals before initiation of abacavir-containing
therapy (see Table 1 below); this is consistent with the recommendations of the FDA, the US Departrent of Health and Human Services, and the
European Medicines Agency. In abacavir-naive individuals who are HLA-B%57:07-positive, abacavir i not recommended and should be considered
only under exceptional circumstances when the potential benefit, based on resistance patterns and treatment history, outweighs the risk

*Articles: 18526546, 19640297 21174626, 21412232] http:Afww aidsinfo. nib gow/ContentFiles/AdultandAdolescentGL pdf

Table 1: Recommended therapeutic use of abacavir based on HLA-B genotype

Implications for . ~ Classification of
. Examples of q Recommendations for g )
Likely phenotype Genotypes . phenotypic P - recommendation for
diplotypes P abacavir therapy P ) =
measures abacavir therapy
Wary low tisk of Absence of *57.01 TR Low or reduced risk Use abacavir per Strang
hypersensitivity alleles (reported as of abacavir standard dosing
(constitutes ~34% © of  "nepative’ on a hypersensitivity guidelines
patients) genotyping test)
High rigk of Presence of at least BT Significantly Abacavir is not Strang
hypersensitivity (~6% one *57:07 allele BTV T increased risk of recommended
of patients) (reported as "positive” abacavir
on a genotyping test) hypersensitiity

? Rating scheme described in the supplermentary data
b See the supplementary data for estimates of genotype frequencies among different ethnic/geographic groups
© ¥4 = any HLA-B genotype other than *57:07

HLA-E = human leukocyte antigen B

www.pharmgkb.org



GxE Interaktion
Pharmakogenetik

Abacavir: Reverse-Transkriptase-Inhibitor zur Behandlung von
AIDS; mit schweren moglichen Nebenwirkungen wie Fieber,
Ausschlag, Ubelkeit, Bauchschmerzen und Atemnot.

Table 4. Performance Characteristics of HLA-B**5701 Screening for Hypersensitivity Reaction to Abacavir in the Control Group.*

Positive for Negative for Performance Characteristic
Subgroup HLA-B*5701 HLA-B*5701 Total for Hypersensitivity Reaction
number of patients percent (959 Cl)
Clinically diagnosed hypersensitivity reaction
Total population that could be evaluated
Hypersensitivity reaction 30 36 66 Sensitivity: 45.5 (33.1-58.2)
No hypersensitivity reaction 19 762 781 ecificity: 97.6 (967384.5)

PPV:61.2 (46.2-74.8)
NPV: 855 (93.8-06.8)

OR = 33.4 (95%Cl: 17.2 — 65.0)

Mallal S, et al. (2008) N. Engl. J. Med. 358: 568-579.




A U.S. Populations

European Americans

African Americans | [1.0 (0.0-5.7)
Hispanic Americans
Chinese Americans

1.2 (0.1-4.2)

Indian Americans

5.8 (3.1-9.7)

3.0 (0.6-8.5)

17.6 (12.3-24.1)

Prevalence (%)

B Other World Populations

Yoruba in Ibadan, Nigeria |0 (0.0-1.6)
Luhya in Webuye, Kenya
Masai in Kinyawa, Kenya

Tuscans in ltaly 3.4 (1.3

Japanese in Tokyo |0 (0.0-2.1)

Chinese in Beijing|| 0.6 (0.0-3.3)

-73)

13.6 (9.9-18.2)

10

Prevalence (%)

15 20

Populationshaufigkeit
HLA-B*5701 (rs2395029)

Rotimi CN, Jorde LB (2010) N. Engl. J. Med. 363: 1551-1556.
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Ordovas et al.

49%-8% - ~8%

(2002) Am. J. Clin. Nutr. 75: 38-46.



Diagnostik komplexer Erkrankungen
GxE Interaktion

prevention risks disease
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QOdds Ratio

Genomwelite Assoziationsstudien (GWAS)
Effektstarken

OCA2, eye color ® 227 Assoziationen
OR Median: 1.33
ORIQR: 1.20 - 1.61

LOXL 1, exfoliation glaucoma @

® MC1R, hair color
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Hindorff LA, et al. (2010) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 106: 9362-9367.
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Der Griine Star (Glaukom)

Der Grine Star ist eine haufige Augenkrankheit,
welche von drzten oft fehldiagnostiziert wird
und im schlimmsten Fall, bei fehlender
Behandlung, zur volllkommenen Blindheit fihren
kkann. Bei frihzeitiger Behandlung lassen sich
DMNA+Beaut schlimme Konseguenzen der Erkrankung jedach
DMNA+ 5 meist problemlos verhindern.

. DMA+E
DMa+

CMA+Krebs

Produktibersicht Krankheit & Symptome Eignung Videoberatung

B |
. Informationen zu den Genen und haufigen Gendefekten
DNA+Griinstar g
testet das Griinstar-Gen Es wurde ein Gen identifiziert, die an der Funktion der Ablassventile im
Inneren des Auges beteiligt sind.
Larnpharber
Das Gen, das im DNA+Griinstar Gentest getestet wird: =
-» Grinstar-Gen 1 (LOXL SNP rs3825942) uI I I I I
Jeder Mensch besitzt zwel Gene jedes Typs und mehr als die Halfte (etwa i i

65%) der Européer tragen einen Defekt in beiden Genen eines Typs und haben ein
27-fach hitheres Krankheitsrisiko als Personen, die keinen Gendefekt tragen.

Defekte Gene zu besitzen bedeutet jedoch nicht unweigerlich, dass es zur
krankheit kammen muss, da nur ein Teil der Betroffenen die Krankheit auch
tatsachlich entwiclelt,

Bei diesern Krankheitsrisiko ist vor allern die Fraherkennung wichtig, Daher ist es
fiir Betroffene von grofier Bedeutung, von ihrem Risiko zu wissen und
entsprechend auf Fritherkennungsmalinahmen zu achten, sodass eine Behandlung
rechtzeitig beginnen kann,

www.dnaplus. de



Pradiktive Diagnhostik
LOXL1 und Glaukom

"Jeder Mensch besitzt zwei Gene jedes Typs und mehr als die
Halfte (etwa 65%) der Europaer tragen einen Defekt in

beiden Genen eines Typs und haben ein 27-fach hoheres

Krankheitsrisiko als Personen, die keinen Gendefekt
tragen."

"Bel diesem Krankheitsrisiko ist vor allem die Friherkennung
wichtig. Daher ist es fur Betroffene von grofier Bedeutung,
von threm Risiko zu wissen und entsprechend auf
Friherkennungsmalinahmen zu achten, sodass eine
Behandlung rechtzeitig beginnen kann."

www.anaplus.de



Pradiktive Diagnhostik
LOXL1 und Glaukom

Glaukom-Lebenszeitrisiko eines Mitteleuropéaers: 4%

0.65-27.r+0.35-r=0.04
17.9-r=0.04
r=0.0022
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In 35% der Bevdlkerung fallt das Glaukom-Risiko durch
den Test von 4% auf 0.2%, wahrend es bei 65% von 4%
auf 6% steigt.



Risiko-Profile
Kombination genetischer Pradiktoren
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Risiko-Profile
CcardiGenomiPlus Profile (13 Polymorphismen)

CardioGenomicPlus Profile Patient: SAMPLE PATIENT ID: Page 2
p olestero zr Prote 0 ROL R 4TI
) Location: CETP Is & plasma ghyeoprotin that plays a major mie In requiating lvels of LDL-and HOL-cholesteri. Higher
) A < gast Chromosome 16 CETP acthity ks to Increass LDL-C, while dacrsasing HOL-C.
@ GENOVATIONS
Your Genotype: - TagiB gemolyps prometes kwer CETP sctiviy and LDL-cholestsrcd and highsr HOL-C; LOL and HOL
— | — particle size dlso lends to be higher
Patient: SAMPLE Order Number: RSA 1405V 'mmgi;?c:ss oot o 1k, Espectaly In wcmen or ahen i
PATIENT Compieted: January 21, 2008 Your Genotype: - PrOWECHV SMact of Taq1E on HOL I DIUNESG In SMokers and INNOUSS W NSUIN [eslstancs sndor cossity
Age: 54 Recelved: January 26, 2008 Trastment Optlons
Sex M Collest=l January 15, 2008 + v I — - S preserves of HOL
MRN: D442G - Akezhal may further atherosckcels rek n his RSA genolyps
Your Genotype: - Waintan cptimal nsulin s2reitidty, body wekght, and righcarke levels
Apolipoprotsin E : CHOLESTEROL REGULATION - | -
Apalipoprotein E (Apo ) plays a key roie In Ipid metabolism by heiping to ramove distary cholestern
Location: {enylamicrons and VLDL) from e bloodstream
e R—— E-Selectin : CHOLESTEROL METABOLISM
APOE Haalth lmlﬂ_lﬂaﬂof‘s E-sakectin fadilitabes adnesion and Infitration of neutmpnls hrough the sndothelium Inka the arterial inima
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Your Genotype: nigher antioxigant activity Your Genotype: - Enhancad thrombin producton, Incressing the risk of cosgulstion
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- Welght loss reducse E-saledin in cbess Indviduals
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Risiko-Profile
Kombination genetischer Pradiktoren

Die Multiplikation relativer Risiken ist nur zulassig, wenn es
bekanntermalien keine GxG Interaktion gibt.

Genotyp A+ A-

B+ 0.4 0.2

B- 0.3 0.1

rr(A+,B+)=4.00
f(A+) HEGED) rr(A+) rr(B+) rr(A+)-rr(B+)

0.10 0.10 2.82 1.83 5.16
0.10 0.50 2.33 1.83 4.26
0.50 0.10 2.82 1.50 4.23

0.50 0.50 2.33 1.50 3.50




Risiko-Profile

CcardiGenomiPlus Profile (13 Polymorphismen)

Cholesterol Ester Transfer Protein : CHOLESTEROL REGULATION

Location: CETP is a plasma glycoprotein that plays a major role in regulating levels of LDL- and HDL-cholesterol. Higher

CETP activity tends to increase LDL-C, while decreasing HDL-C.

Chromosome 16

TAQ1B Health Implications

Your Genotype: - Taq1B genotype promotes lower CETP activity and LDL-cholesterol and higher HDL-C; LDL and HDL

particle size also tends to be higher
I |
- This Rsa1 polymorphism confers some increased cardiovascular risk, especially in women or when high
RSA 1405V triglycerides
Your Genotype: - Proteciive-effectorTaqlt on HDL is blunted T Sroke individuals with insulin resistance and/or obesity

Treatment Options
+v | -

- Smoking cessation preserves protective effect of HOL
D442G - Alcohol may further atherosclerosis risk in this RSA genotype
Your Genotype: - Maintain optimal insulin sensitivity, body weight, and triglyceride levels

\

www.gax.net



Schlussfolgerungen

5. Wie schatzen Sie den Einfluss von Exogenen- und
Zufallsfaktoren auf die Pradiktion komplexer Krankheiten
ein? Wie wirken sich diese auf die statistische Verteilung
aus?

MalRgebliche GxE Interaktionen sind fur komplexe
Erkrankungen entweder nicht bekannt oder nicht
hinreichend prazise quantifiziert, um sie in einer pradiktiven
Diagnostik adaquat berucksichtigen zu konnen.

6. Wie schatzen Sie die bisherige Entwicklung der Auffindung
von Assoziationen zwischen genetischen Informationen und
krankheitsrelevanten Symptomen ein?

Diese Assoziationen sind von grol3em grundlagen-
wissenschaftlichen Wert, haben aber — aul3er in der
Pharmakogenetik — keine oder nur eine geringe klinische
Bedeutung.



1.

10.

Schlussfolgerungen

Was halten Sie von gro3en Bevdlkerungsscreenings
hinsichtlich GWAS (genome-wide association studies)?
Populationsgenetische Aspekte?

Populationsweite GWAS sind weder praktisch durchfuhrbar
noch wissenschaftlich sinnvoll. Der Powergewinn kame
einer kleinen Anzahl wissenschaftlich relevanter zu Lasten
einer Vielzahl irrelevanter Assoziationen zugute.

Welche Voraussetzungen (Aussagesicherheit von Tests,
Ausbildungsstandard von Arzten) mussen fur eine klinische
Anwendung der Risikovorhersage geben sein?

Die post-test Modifikation des individuellen Risikos muss bei
hinreichend vielen Personen handlungsrelevant sein.



13.

15.

Schlussfolgerungen

Wie beurteilen Sie den moglichen Einsatz pradiktiver
genetischer Tests in Screeningprogrammen?

Screening verlangt einen hohen negativ pradiktiven Wert,
der sich bei den meisten genetischen Tests nur auf Kosten
der Effizienz erreichen lieRe (d.h. nur eine geringer Teil der
BevoOlkerung wirde damit "negativ" getestet).

Wie sollte man mit Uberschussinformationen gegentiber
dem Patienten umgehen?

Bei der gezielten Analyse bekannter genetischer Varianten
entsteht keine "Uberschussinformation"! Fir Varianten, die
Im Rahmen einer Vollsequenzierung entdeckt werden, hangt
die Antwort von der Evidenzbasis flr der Krankheitswert ab.
Die letztliche Entscheidung tber den Umgang damit liegt
beim Patienten.



