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Aminosaure

RA SLE SPA
Leukozytose Leukopenie (Leukozytose)
BSG hoch BSG hoch BSG hoch

CrP hoch CrP niedrig CrP hoch
Knochenabbau Knochenabbau Knochenanbau
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Aminosaure

Genom Genom

HLA: human leukocyte antigen = Genkomplex der den HLA: human leukocyte antigen = Genkomplex der den

MHC major histocompatibility complex codiert MHC major histocompatibility complex codiert

Rheumatoide Arthritis: 70 % DR4/DRB1 (Gesunde 25%) Rheumatoide Arthritis: 70 % DR4/DRB1 (Gesunde 25%)
Spondylitis ankylosans: 90 % HLA B27 (Gesunde 8 %) Spondylitis ankylosans: 90 % HLA B27 (Gesunde 8 %)
Psoriasisarthritis: 30-50 % HLA-B27 Psoriasisarthritis: 30-50 % HLA-B27
Systemischer Lupus erythematodes: 50 % DR2/DR 3 Systemischer Lupus erythematodes: 50 % DR2/DR 3

Polymyositis, Dermatomyositis: B8/DR3 Polymyositis, Dermatomyositis: B8/DR3

Systemische Sklerose: DR1,4,8 Systemische Sklerose: DR1,4,8

Sjogren Syndrom: DR2, DR3 Sjogren Syndrom: DR2, DR3
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Epigenetik fuktioniert:

in einer Generation

intergenerational

transgenerational

@ Sperm: Decreased methylation around
gene encoding odorant receptor that

Dias, Ressler et al. Epigenetic mechanisms underlying learning and the inheritance of learned behavior
Trends Neurosci. 2015 Feb;38(2):96-107



Epigenom

Einflisse als
-préidisponierende(r) (?)
-auslésende(r) (?)
-unterhaltende(r) (?)
Faktor(en)

Bewegungstherapie
Erndhrungstherapie
Hydrotherapie
Phytotherapie
Ordnungstherapie ...
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Cahill G.: Fuel Metabolism in Starvation, Annu Rev Nutr 2006, 26: 1-22
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Pam3 + ATP. LTA _LTA+ATP

Youm et al: The ketone metabolite blocks NLRP3
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ILABp17

disease Nat Med. 2015 Feb 16. doi: 10.1038/nm.3804
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TRAPS (Tumornekrosefaktor-Rezeptorl-assoziiertes periodisches Fieber-Syndrom)

* Fieberschiibe

« Gastrointestinal (Bauchschmerz, Durchfall, Erbrechen)
* Hautauschlag

¢ Muskelschmerz

* Periorbitale Schwellung

* Nierenbeteiligung

* Hereditdre Haufung (autosomal dominant)

« Extrem selten (200 Falle weltweit)
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Please complete the diary during all the time of the attacks and score symptoms as yes (1) or o (0). ... L

Use a different diary for each month. If you have no flair, bring back the diary empty.
Please note only symptoms due to your auto-inflammatory disease s : : : : ' : : ! : : : : 3 g

pain relief taken (Tilidin in

AIDAI-activity / Time(d) drops)
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Validation of the auto-inflammatory diseases activity index 1 10
(AIDAI) for hereditary recurrent fever syndromes, Piram et al. Ann 1 N
Rheum Dis. 2014 Dec;73(12):2168-73
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dults: collaborative analyses of 57
prospective studies, Lancet 2009
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Kummulatives Risiko
einer NCD icklung wie Adiposif iak KHK etc.

Jugendliche Erwachsene

Schiebinger L, Kiinge |, Sdnchez de Madariaga, et al
Gendered Innovations in Science, Health & Medicine, Engineering and Environment.
2011-2015.

Insulnsensitatogry
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Insulnsensiitatogry
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»Privention des T2DM und seiner Gefdf3-
komplikationen — Identifizierung

und i
zur Vorhersage von Notwendigkeit und
Ansprechen préventiver Mainahmen”

Tiibinger Lebensstil-Interventionsprogramm
(TULIP)

cut off: Fettleber ja oder nein ?: 5,56%
Leberfettgehalt

3 o mo3sp0mml Im Vergleich zur viszeralen Adipositas
ist die Fettleber fiir die Progression
eines Pradiabetes die
Abb. 2 4 Zusammen- wichtigere Determinante.
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Loberfett %, log Skab) Fettleber In der TULIP-
Studie

N. Stefan, H.U. Haring: Nichtalkoholische Steatohepatitis ~Pradiktor und Folge des
Diabetes, Internist 2011, 52, 389-394

Kantartzis K et al: The impact of liver fat vs visceral fat in determining categories Of
prediabetes. Diabetologia 2010, 53: 882-889




Fatty Liver Index (FLI) = f (TG, GGT, BMI; waist)
(Fettleber? ja: > 60; indifferent: 30 - 60; nein: < 30)

Intervention: periodic fasting (n=697)

Intervention:
caloric restriction:

T2DM (<4a):n=11

8 Wochen 600 kcal
Technik: MRT )
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0 2 4 6 8 Figure 2. Frequency distribution of FLI categories before and after therapeutic fasting in patients with
Week T2DM (n = 38),in non-diabetic subjects (no T2DM; » = 659), and in all subjects (1 = 697).
Reversal of type 2 diabetes: normalisation of beta cell function in association with
decreased pancreas and liver triacylglycerol;
Lim et al.; Diabetologia 2011 ffects of Periodic Fasting on Fatty Liver Index—A Prosp:

switch on/of synthese

Leben
Lebendigkeit Lebensraum

Zur Krankheit ggf. «pradisponierende» Gene kénnen an— und abgeschaltet werden.
Dies wird durch epigenetische Faktoren, u.a. Erndhrung, beeinflusst.

(gesundheitliche)
Lebensgualitat

Diese Faktoren sind bislang nur unvolistandig untersucht und wenig therapeutisch genutzt.
(Méoglicherweise auch, weil sie finanziell unprofitabel sind?)

Sie haben gelegentlich einen guten psychologischen Aspekt (Selbsthilfe).




Epigenom

switch on/of synthese

[witsioft ——Verveter |zl | ination

Methotrexat Metex Purinsynthese RA, PSA, SA
Leflunomide Arava Pyrimidinsynthese RA
Azathioprin Imurek Purinsynthese SLE
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Cytoplasm Transcription

switch on/of synthese

Proteinfader

Aminosaure

Janus: der doppelkopfige, romische Gott: ein Torwachter

Januskinasen phosphorylieren (aktivieren) STAT-Proteine (signal transducer and

activator of transcription); STAT = Transkriptionsfaktor u.a. fir Synthese von

Zytokinen, Interferonen, Interleukinen, Erythropoetin, Wachstumshormon, Prolaktin, Leptin.
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Cytoplasm Transcrlptlon

Janus: der doppelkdpfige, romische Gott: ein Torwachter

Januskinasen phosphorylieren (aktivieren) STAT-Proteine (signal transducer and [ /‘ 1\ /
activator of transcription); STAT = Transkriptionsfaktor u.a. fir Synthese von 'x[il/l I"
Zytokinen, Interferonen, Interleukinen, Erythropoetin, Wachstumshormon, Prolaktin, Leptin.

[witstot | vereter |zl | nkation |

Tofacitinib Xeljanz JAK1/2/3 RA
Baricitinib Olumiant JAK 1/2 RA
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switch on/of synthese

| wirkstoft _Vertreter __| ziel | Indikation _|

Infliximab Remicade, Remsima TNFa RA, PSA, SPA
Adalimumab Humira TNFa RA, PSA, SPA
Eternacept Enbrel TNFa RA, PSA, SPA
Golimumab Simponi TNFa RA, PSA, SPA

Certolizumab Cimzia TNFa RA, PSA, SPA
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Anakinra Kineret IL1-R RA (+MTX); M. Still = nicht in CH
Tozilizumab Actemra IL6-R RA
Ustekinumab Stelara 1L12/23 PSA
Secukinumab Cosentyx IL-17A PSA, SPA
Mepolizumab Nucara IL-5 Eosinoph. Asthma; EGPA (Churg Strauss

Syndrom)
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Plasmazelle Antikbrper

antigenprasentierende Zelle B-Zelle
CD 80; CD 86; CTLA4 CD 20

[witsiott ————verrster Lzl | ndiation |

Abatacept Orencia CD 80, 86, CTLA 4; RA, PSA
somit indirekt T-
Zelle

Rituximab MabThera, Truxima CD 20; somit B-Zelle RA



T-Zelle

A H . APC
Immunologische Checkpoints: i)

B7-2 (CD86) - " CD28 Aktivierung
- begrenzen dauerhafte Immunantwort B7-1(CD80) .z CTLA4 Hemmung
- Regeln die T-Zell-Aktivitat nach

«immunologischen Bedarf» PD-L1 AX PD-1 Hemmung

- Verhindern die Zerstérung von PD-L2 —-, #» B7-1(CD80) Hemmung

gesundem Gewebe durch negative / TZLAG3  Hemmung

Costimulation Bsp. PD-1, CTLA-4, LAG 3 MHC == TCR

- werden vor allem in onkologischen

Th . tat cD4o - <—— "™ CD40L  Aktivierung
eraple genutz CD137L =@ —> ~=w» CD137 Aktivierung

OX-40L . > “m» OX-40 Aktivierung

Padroll, Nat Rev Cancer 2016;12:252-264

Therapiestrategien - Entwicklung

Kiinisches Ansprechen

cDMARDS zu bDMARDS e Larsen-Score
Verbesserung 30. Radiologisches Ansprechen
(3Jahre)

Hit hard and erly — time is bone

Treat to target Baselne 1 2 3Jatre
Therapiebeginn < 12 Monate nach Diagnose vs. < 3 Monate
(Therapie mit DMARDs nach Ermessen des Behandlers)

Nell et al. Rheumatology 2004: 42:906-914

Absetzten / Pausieren DMARDS?

EBM-komplementare Ansatze

Atezolizumab Tecentriq Anti PD-L1
Ipilimumab Yervoy Anti-CTLA4
Pembrolizumab Keytruda Anti-PD-1
Nivolumab Opdivo Anti-PD-1
Avelumab Bavencio Anti PD-L1

NSCLC

Melanom

Melanom

NSCLC, Nierenzell-CA, Melanom, Hodgkin

Merkelzell-CA
(kutaner neuroendokriner Tumor)

(S)AE: Autoimmunphanomene! an Haut, Lunge, Auge, Gl-Trakt, Herz, Blutbild

Arthralgien, Arthritiden, Polymyalgia rheumatica, Myositis

Widmann et al. Curr Radiol Rep 2017;5:59

Danke.
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