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Heritabilität chronischer 

Erkrankungen – ein Beispiel aus der 

Klinik 



The Phenotype 

Inflammatory Bowel Disease 

Epidemiology: 

 Manifestation in early adulthood 

– 15–35 years 

– Steep rise in incidences after World War II 

– North-South-gradient 

– Current prevalence 0.5 – 1%, incidence 15-50/100,000 

 Severe impact on quality of life 

– Diarrhoea, pain, systemic symptoms and extraintestinal 

manifestations 

– Complications include fistulae, stenoses, colorectal cancer 

 

Genetics: 

 Familial clustering 

– s (relative sibling risk): 10–50 

– clustering of disease characteristics in families 

 Twin concordance 

– 4% among dizygotic twins 

– 56% among identical twins 

– sub-phenotype concordance in identical twins 



Genetische Ätiologieforschung führt 

zu neuen Krankheitsmodellen und 

therapeutischen Zielstrukturen  





Keine Erkrankung ohne eine Spezifische 

Gen-Umwelt-Interaktion 



Inflammatory bowel disease 

Crohn‘s and Colitis Foundation of America 2003 

Epidemiologie des M. Crohn 

Geographical distribution 

High incidence 

Moderate incidence 

Unknown 

Ulcerative colitis and Crohn’s disease 

have the same distribution 
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Genetische Disposition als generelle, 

Umwelt-abhängige Risikokomponente 



Disease risks associated with CARD15 variants 

normal 

population 

heterozygotes 

2% OR 2.5–40 

Crohn 

disease 
0.5% 

12% 

OR 1.5 
Asthma 8% 1–3% 

OR 2.9 
Psoriasis 

arthritis 
0.3–1% 

14% 

OR 2.2 

Colorectal 

cancer 
7% 

52% 

OR 1.3 

Adult perio- 

dontitis 
40% 

1% 

OR 3.8 

Sacroileitis 0.3% 

8% 



Krankheitsgene und -loci sind 

promiskuitiv  



Overlaps in Genetic Susceptibility 

 

 



Die organbezogene Definition von 

Indikationen entspricht nicht der 

Ätiologie und ist historisch begründet 



Overlapping genetic etiologies in IMID  

Asthma 

Atopic Eczma 

Crohn 
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Psoriasis 
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PSC 

IMID: Immune mediated diseases 



Erkrankungen mit zentraler Rolle des Darms 

 Direkte Erkrankungen des Organs 

– Chronisch entzündliche Darmerkrankungen 

– Coloncarcinom, Magencarcinom, 

– Colon irritabile, Diverticulitis 

 

 Erkrankungen anderer Barriereorgane 

– Lunge (Asthma und COPD) 

– Atopisches Ekzem 

 

 “Darmferne” Erkrankungen  

– Diabetes 

– Adipositas 

– Koronare Herzerkrankung 

– Depression ? 

 



Dringende Klinische Fragen 

 Mechanismen der Manifestation 

– Krankheitsdefinitionen beziehen sich auf häufig uniforme, meist 

fortgeschrittene  makrophologische Läsionen und Funktionsverluste 

– Frühe Interventionen könnten gesundheitserhaltend sein 

– Wann ist der “point of no return” erreicht ? 

 

 Wirksamkeit von Therapien 

– Gezielte Therapien (z.B. Zytokinblockade) sind häufig sehr effizient – aber 

nicht bei jedem Patienten 

 Co-Morbidität und Mortalität 

– Co-Morbiditäten werden häufig unterschätzt und nicht systematisch 

erfasst 

 Beispiele:  Diabetes, Atherogenese, Carcinome bei chron. entz. Erkrankungen 

– Co-Morbiditäten als Ursache für Behinderung und Erwerbsunfähigkeit 

– Co-Morbiditäten verursachen eine erhebliche Mortalitätskomponente 

 



Manifestationsmechanismen 

 Kindred Kohorten 

– Anreicherung von (gesunden) Hochrisikoindividuen (Kinder/erstgradige 

Verwandte vom Betroffenen) 

– Exemplarischer Aufbau von Kohorten in Erkrankungen mit frühem 

Manifestationszeitpunkt 

– Regelmäßige, hochspezifische Überwachung von Organfunktionen 

– Chance einer prospektiven Umweltepidemiologie 

– Systembiologisches und Systemmedizinisches Verständnis der 

Manifestation (->Bioproben!) 

 Zukünftige Gesundheitskonsequenz 

– Definition von Frühinterventionen 

– Gesundheitserhalt statt Leidenslinderung 

 



Wirksamkeit von Therapien 

 Experimentelle Aufarbeitung der therapeutischen Intervention 

– MoA, systembiologisches Verständnis 

 Sehr intensive Untersuchung von Therapieantworten (personal “omics” - in 

Zulassunsstudien nicht abgebildet) 

– Pharmakogenetik 

 Untersuchung sehr großer (>10.000) Kohorten unter standardisierten 

Bedingungen (Zulassungsstudien nicht groß genug) 

 Zukünftige Gesundheitskonsequenz 

– Vorhersage von Therapieantworten und Nebenwirkungen 

– Wahl des besten Interventionszeitpunktes 

 



Co-Morbidität und Mortalität 

 Erfassung von Komorbiditäten durch Industrie-unabhängige 

Langzeitbeobachtungen 

– Auftreten von Komorbidität und Mortalität auch unter Einfluss der 

Therapieintervention 

– Vorhersage des Auftretens 

 Kohorten mehrere Größenordnungen über denen von Zulassungsstudien 

– Langzeitstudien unter standardisierten Therapiebedingungen mit 

Erfassung von PRO und Sicherung von Bioproben 

– Indikationsübergreifender, systembezogener Ansatz notwendig 

 Zukünftige Gesundheitskonsequenz 

– Vermeidung von Co-Morbidität als wesentlichem Treiber für Behinderung 

– Zusätzliche Bewertung therapeutischer Interventionen anhand von 

Langzeiteffekten  

– Vermeidung von Mortalität 

 



Biobanking und Langzeitbeobachtungen 

Manifestation 

Mortalität Komplikation, Komorbidität 

Therapie 

Standardisierte Behandlungsdaten sehr großer Kohorten 

Organübergreifende, indikationsübergreifende klinische Daten 

Prospektive Umweltepidemiologie mit objektiven Biomarkern 

 

Untersuchung der Interaktion zwischen Genomen: Mensch und Umwelt 

Charakterisierung des Krankheitsprozesses auf funktioneller Ebene   

  

 

Indikationsüberschreitende,standardisierte klinische Daten, Bioproben 



Die technische Umsetzung: z.B. i2b2 



I2b2 Beispiel SMART 
Darstellung von Herzkreislaufrisiken 



I2b2 Beispiel SMART 
Darstellung von Medikamentation und Blutdruckwerten 



Die klinische Umsetzung einer 

genetischen Medizin sind strukturierte  

interdisziplinäre Behandlungsansätze 



Comprehensive Center  

for Inflammation Medicine 



Klinisches Fazit: 

    Der Behandlungsprozess muss mit der 

Kohortenstudien und dem Biobanking 

verschmelzen 

    Biobanking und Langzeitbeobachtungen 

fangen beim (noch?) Gesunden an 

    Nur gute und gezielte Fragestellungen 

führen zu verwertbaren Daten 


