Im Schatten der KI-Revolution
erleben wir
heute eine BT-Revolution
(Biotechnologische)

Die Kl versorgt uns mit Wissen
BT-Revolution lost unserer
Verhaltensproblem



Too much sitting time... too much postprandial time !

Time spent sitting predicts cardiovascular risk

Atherogenesis: A postprandial phenomenon

Vistar@? R 028 al., Eur Heart J. 2021 Sep 7:42(34):3227-3337; Dunstan DW et al., Circulation. 2010 Jan 26;121(3):384-91; Ades PA, N Engl J Med. 2001 Sep 20;345(12):892-902; Zilverémit et al., 1978
Bilder erstellt mit ChatGPT (OpenAl-Modell GPT-5.1)



Seite animiert

Leonardo da Vincis Mona Lisa: Der vielleicht
beriuhmteste Fall der FH liegt mehr als 500 Jahre zurtick’-2
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Xanthelasmen im linken Augenwinkel?

Arcus corneae

Xanthom auf dem Handrucken?

Xanthome, Xanthelasmen und Arcus corneae sind typische Anzeichen einer FH.

a Dieses Bildmotiv ist von Novartis eigens fur diese Présentation lizenziert worden und darf weder verandert noch in @inem anderen Zusammenhang gezeigt werden als in diesem Dokument
FH Familiare Hypercholesterinamie

1. Ose L. Curr Cardicl Rev. 2008;4({1):60-62. 2. Dumington PMN. J Clin Lipidol. 2009;3(2).146-148
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Humanes Genom

DNA Structure
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23 Chromosomen
3.2 Mrd. Basenpaare

99.6% ist zwischen zwei
Personen identisch

18 Mio. kleine Varianten
(Einzelbasenpaaraustausch,
SPNs) mit einer Allelfrequenz
des selteneren Allels > 1%

Terese Winslow LLC, U.S. Govt. has certain rights
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Hilft die Kenntnis des genetischen Beitrags die individuelle
Krankheit zu verstehen?

Genomic analyses of hair from Ludwig van Beethoven

Authentlcation testing

One
Five perfect genetic matches Two non-matching ¢,no1e not

. J samples conclusive

Y

Analyses of 24-fold genome of Ludwig van Beethoven

Genetic ancestry Genetic genealogy

Extra-pair paternity event
between 1572 & 1770

: ’ l\::l:g Ludwig van
M Besthovens Beethoven
> 595 European ancesiry reter TTTTT]

Heritable disease risk Ancient pathogens
Liver disease risk in ’
PNPLA3 and Mmoo
HFE genes epatitis B virus
Interaction between genetic Targeted m of hepatitis B virus DNA
risk and alcohol =L e i
consumption L b -’;‘;_,:E & st
HISY ONA fragmonte S Begg et al., 2023, Current Biology 33, 1431-1447

August von Kloeber (1822). Bildquelle: Beethoven-Haus Bonn



Guinness World Record: Recognized as the world‘s

oldest practicing doctor, working until the age of 103

Howard Tucker, MD
*10.07 1922 verst. 22.12. 2025

« Staatsexamen 1947
» Praktizierender Arzt und Neurologe
T e seit 75 Jahren

verfied
Ohio, usa oa 2§ "h"'!-n.’]

1. Don't stay retired
2. Don't let yourself get out of shape

E 3. Don't smoke

lllllllllll

4. Don't restrict yourself
5. Don't let your knowledge go to waste

Howard Tucker, https://www.today.com/health/aging/worlds-oldest-practicing-doctor-turns-100-rcnad 2375, letzter Zugriff: 10.06.2026, Courtesy Tucker family




Korperliches Training wahrend der Tumortherapie

» Rektum-Karzinom

» low grade, TXxN+MO
* Mismatch Repair-Protein Expression
« MLH1, PMS, MSH2, MSH6: positiv>90%

3/2023 Sport- 5/2023 Sport- 7/2023 Sport- 10/2023 Sport-
Kardiologie Kardiologie Kardiologie Kardiologie
02/2023 03/2023-07/2023  07/2023-09/2023
— ————= e ¥ v o
Praventive Neoadjuvante 31x Radiotherapie Triathlon
Koloskopie Chemotherapie plus Chemotherapie

8x FOLFOX Capecitabin
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e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 23, 20206 VOL. 395 NO. 4

Daraxonrasib or Chemotherapy in Previously Treated

Metastatic Pancreatic Cancer

E.M. O'Reilly,! Z.A. Wainberg,? A.E. Hendifar,® M.J. Borad,* F. Pietrantonio,® S. Pant,* P. Hammel,” C. Cremolini,®
G.A. Maniji,? P.E. Oberstein,' |. Garrido-Laguna,' C. Springfeld,’? N.S. Azad,"* M. Ueno, S.Y. Chui,® Y. Zhang,"
H. Patel,® Y. Lee,’s Z. Salman,” and B.M. Wolpin,' for the RASolute 302 Trial Investigators*

ABSTRACT

Daraxonrasib setzt spezifisch an einem der wichtigsten Wachstumstreiber des Tumors an: dem sogenannten RAS-
Signalweg. Veranderungen in diesem Signalweg finden sich bei mehr als 90 Prozent aller Bauchspeicheldrusen
karzinome. Anders als eine klassische Chemotherapie greift Daraxonrasib damit zielgerichtet in die Krebszellen ein
und blockiert deren Wachstumssignale.
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

A Owverall Survival in the RAS G12 Population
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Figure 2. Overall Survival.
The RAS G12 population comprised patients with RAS G12 mutations. The overall population comprised patients whose tumors har-
bored RAS mutations at G12, G13, or Q61 or patients in whom no RAS mutation was identified. Hazard ratios and 95% confidence in-

tervals were based on the stratified Cox model with Efron’s method of handling ties. P values were calculated with the stratified log-rank
test. MR denotes not reached.
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Daraxonrasib

ist ein neuartiger,

oral bioverfugbarer
RAS(ON)-Inhibitor des
Herstellers
Revolution Medicines,
der gezielt gegen
Tumoren mit
Mutationen im
RAS/KRAS-Gen
(insbesondere bei
Bauchspeicheldriisen
krebs) entwickelt
wurde.




RASolute-302
Primary Endpoint: Overall Survival in the RAS G12 Population

100 4
Daraxonrasib | Chemotherapy
90 + (n=228) (n=231)
No. of events, n (%) 72 (32) 127 (55)
80 mOS, meonths (95% CI) 13.2 (10.0-NE) 6.6 (5.4-8.2)
5 HR (95% CI)? 0.40(0.30-0.54)
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No. at risk Months
Daraxonrasib 228 220 217 206 191 171 150 112 81 57 33 23 11 7 4 1 0

Chemotherapy 231 214 197 175 144 13 96 69 49 32 19 10 5 2 0

Data cutoff: 10 Feb 2026. Median (range) follow-up time was 8.5 (3.2-15.9) months.
m, median, NE. not estimable, 05, overal survival
"HRs and 95% Cis were based on the stratfied Cox model with Elron’'s method of te handing. "P-values were calculated using the stratfed log-rank test

2026 ASCO #ASCO26 eresenten ay: Brian M. Wolpin, MD, MPH ASCO s==r=r
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Wolpin et al., ASCO 2026, LBA1; O'Reilly EM et al., N Engl J Med. 2026 Jul 23;395(4):325-337



RASolute-302

Most Common (>15%) Treatment-Related Adverse Events

Rash?
Diarrhea
Stomatitis®
Nausea

Daraxonrasib: Any grade

Grade23 B

Chemotherapy: Any grade  Grade 23l

85
58
53

46

38

Vomiting 37
Fatigue

Anemia

Decreased appetite
Paronychia

Neutropenia®

Thrombocytopenia®

Peripheral neuropathy® 25

30 20 10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Data cutoff: 10 Feb 2026. Patients (%)
PT, preferred term

%nciudes PTs of acne, butterfly rash, dermatitis, dermatitis acneform, eczema, hand dermatitss, rash, rash erythematous, rash macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pruriic, and skin uicer ®includes PTs of aphthous ulcer, mucosal

100 90 80 70 60 50 40

inflammation. mucosal ulceration. and stomatts Ancludes PTs of lebrie neutropenia. leukopenia. neutropenia. neutrophd count decreased. and white blood cell count decreased Ancludes PTs of platelet count decreased and thrombocylopenia
ncludes PTs of neuralga, neuropathy penpheral penpheral motor neuropathy, perpheral sensory neuropathy, and polyneuropathy
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Wolpin et al., ASCO 2026, LBA1; O'Reilly EM et al., N Engl J Med. 2026 Jul 23;395(4):325-337




Incidence rates
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20facher Anstieg der Inzidenz seit 1990 bei
weitgehend konstanter Endoskopie/Biopsiefrequenz 2

Pravalenz der EoE: 34,4 pro 100 000 Einwohner (42,2 bei Erwachsenen, 34 bei Kindern) !

23.09.2026

Navarro P et al., Aliment Pharmacol Ther 2019, 49(9):1116-1125; WE de Rooij et al., Neurogastroenterology & Motility 2021, 33(7):e14072
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Eosinophile Osophagitis ,Asthma der Speiseréhre*




Finding

EREFS Scoring

Edema

Rings

Furromwes

1: Present [decreased vascularity)
1: Mild {ridges)

2: Moderate {does not impede scope
passage}

3: Severe [standand scope does not pass)
1: = 10% of surface area

2: >10% of surface area

1: Mild

2: Severe [with appreciable depth)

1: Present; alsc estimate diameter in mm

EREFS with example scoring. EREFS, EoE Endoscopic Reference Score.

23.09.2026
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Eosinophile Osophagitis ,Asthma der Speiseréhre*

Die eosinophile Osophagitis ist eine chronische, immunvermittelte Erkrankung, die
auf einer erblichen und exogen allergischen Komponente beruht

Die EoE ist durch Symptome der 6sophagealen Dysfunktion wie Schluckstorungen,
retrosternales Druckgefuhl oder Brennen und Bolusobstruktion und histologisch

durch eine Eosinophilen pradominante Inflammation gekennzeichnet
Eine Eosinophilenzahl von mehr als 15 pro HPF gilt als diagnostischer Schwellen-

wert fur eine EOE

23.09.2026 19



Die eosinophile Osophagitis ist eine chronische, immunvermittelte Erkrankung, die
auf einer erblichen pradispositionellen und exogen allergischen Komponente beruht

Die EoE ist durch Symptome der 6sophagealen Dysfunktion wie Schluckstorungen,
retrosternales Druckgefuhl oder Brennen und Bolusobstruktion und histologisch
durch eine Eosinophilen pradominante Inflammation gekennzeichnet

Eine Eosinophilenzahl von mehr als 15 pro HPF gilt als diagnostischer Schwellen-
wert fur eine EoE

Die Typ-2-Inflammation ist eine UberschieBende Entzindungsreaktionen
mit den Botenstoffen IL-4, IL-5 und IL 13 und einer Vermehrung der Eosinophilen
Im Blut gekennzeichnet



EoE - Eine neue Erkrankung! Inzidenz weltweit steigend!

Pravalenz pro 1~
Pravalenz pro 100000 Einwohner Inzidenz pro 100000 Einwohner
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23.09.2026 generiert mit chatGPT (Juni2026) auf Basis von: Navarro P et al., Aliment Pharmacol Ther 2019, 49(9):1116-1125; WE de Rooij et al., Neurogastroenterology & Motility 2021, 33(7):e14072
S2k-Leitlinie Zdliakie der DGVS, Dez. 2021 - AWMF-Registernummer: 021-021; https://iwww_leben-mit-ced.de/magazin/haeufigkeit-ced.html




Die 6-Food-Eliminationsdiat sicher
durchfiihren - mit (iber 50 Rezepten

EoE verstehen: Ursachen, Diagnose, Therapie

23.09.2026
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Eliminationsdiat - 1FED (Milch) versus 6FED

143 assessed for eligibility

Table 2:

Proportion of patients in histologic remission (intention-to-treat population)
14 ineligible
> 9did not meet inclusion criteria IFED(n=67)  GFED(n=62) § pifference”*% (95% CI) P-value
5 declined to participate n %95%CI) n %(95% CI)
Histologic Response
129 randomly assigned
il <15 cosmpf 23 34(231046) 25 40(281053) 6(~111023)
< 10 eos/hpf 20 30(19t041) 23 37(251049) 7(=91024)
< 6 eos/hpf 12 18(91027) 20 32(21w044) 14 (<010 29)
67 assigned to 1FED 62 assigned to 6FED < 1 eos/hpf 4 601012 12 19(101029) 13 (210 25)
2 discontinued 3 di tinued Data are compared between groups using Fisher's exact test.
1 insurance reasons 2 unwilling to continue *
1 unknown 1 non-compliant Primary endpoint
E -
4 6FED vs 1FED
67 included in intention- 62 included in intention-
to-treat analysis to-treat analysis

* 1FED und 6FED erzielten bei Erwachsenen mit EoE ahnliche

Remissionsraten sowie vergleichbare Verbesserungen der histologischen und
endoskopischen Befunde.

» Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der alleinige Verzicht auf tierische
Milch eine akzeptable initiale Erndhrungstherapie bei EoE darstellt.

23.09.2026 23

Kliewer KL, Lancet Gastroenterol Hepatol 2023, 8(5):408-421



REMODEL - Studiendesign

Primary readout

e e s T TR e O 4
Double-blind treatment period .
i

. 4

» 218 years of age

* A documented
history of EoE by
endoscopic biopsy

* History (by patient
report) of an average

Dupilumab 300 mg qw SC

of 22 episodes of
dysphagia (with
intake of solids) per
week in the 4 weeks
prior to screening

* Body weight 240 kg

Placebo qw SC

RESCUE=

with biopsies

23.09.2026

EndoFLIP; EGD

* Einschluss von Patienten, mit einem

Mindetalter von 18 Jahren und einem
Mindestkorpergewicht von 40kg, mit einer
aktiven, histologisch gesicherten EoE mit
PPI-Resistenz und klinischen
Symptomen, die mit einer EoE assoziiert
waren.

Die Patienten wurden nach einer
vorangegangen Osophagusdilatation
(Ja/nein) eingeteilt und randomisiert.

* Die Patienten wurden an insgesamt 30

Studienzentren in den USA, Brasilien,
Kanada, Israel und der Schweiz
untersucht.

24

Dellon ES et al. Ther Adv Gastroenterol 2025, 18:17562848251383782 & Poster presented at DDW 2026 in Chicago, IL, USA on 5th May 2026



REMODEL - Distensibility Plateau - Subgruppenanalyse

Absolute change in esophageal DP diameter from baseline

(Baseline DP diameter <17 mE) Baseline DP diameter 217 mm

s o 25 1.76
| 2 i
'8 % = 2.0
gEl E ., 0.87
5 © .g ' 0.47
=51 g 10 %
3
£ 0.5 -0.49
g
e 0
L5 8
g2 & -05
28| 6
@ O s -1.0
o v
¥ = s
Dupilumab Dupilumab
300 mg qw Placebo 300 mg qw Placebo
Number of patients in the model/ 19/19 11/11 22/22 1111

Total number of patients

Subgruppe mit pathologischer ,, distensibility“ und einem reduzierten

Basisdurchmesser <17mm zeigte in Woche 24 eine groRere Differenz
zwischen den Gruppen (Dupilumab versus Placebo)

23.09.2026 25
Dellon ES et al. Poster presented at DDW 2026 in Chicago, IL, USA on 5th May 2026




EoE - Zusammenfassung

Die EoE ist eine chronische Erkrankung und bedarf einer Langzeittherapie.

Hohe Rezidivrate nach Abbruch der Behandlung.

Die Therapieadharenz nimmt im Verlauf der Zeit ab.

Die klinische Remission reflektiert nicht immer die histologische Remission.
Konzepte zu Verlaufskontrollen werden nach wie vor nicht konsequent umgesetzt.
Bedarf an objektiven Uberwachungsstrategien.

Persistierende Inflammation fordert Remodeling und Fibrose!

Erste Daten zeigen, dass Dupilumab die Elastizitat des Osophagus bei EoE-
Patienten signifikant verbessert.

Eliminationsdiat: Step-up: 1FED (Milch)

23.09.2026 26
Straumann A et al., Gastroenterology 2020, 159(5):1672-1685.e5; Laserna-Mendieta EJ et al., United Eur Gastroenterol J 2024, 12(5):585-595;

von Amim U et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2023, 21(10): 2526-2533; Hirano | et al., Gastroenterology 2024, 166(1):1-10



Praventionsgenetik und Langlebigkeit
Longevity

Was kann die Genetik zur Pravention beitragen
Welche Rolle spielen die Gene bei den Risiko
faktoren

23.09.2026 27



Genetik - Pravention

Monogenetische

Erkrankungen

einmalig

Tumorrisikosyndrome
1- 2 % der Bevolkerung

tragen moderates oder

hohes Risiko

ACMG Liste ,,actionable genes*
2,5-3% der Bevolkerung sind
Trager mind. Einer pathogenen
Variante in den ACMG Genen

Carrier Screening

0,8%-1% der Paare sind Anlagetrager
Fur dieselbe genetische Erkrankung
=> 25% Risiko fur betroffenes Kind

23.09.2026

Pharmako-
genetik

Ggfs. wiederholt

Individuelle
* Toxizitat
* Unvertraglichkeit
* Unwirksamkeit

50 genetische Varianten
beeinflussen 39 haufig
verschriebene Medikamente

30% der schwerwiegenden
Nebenwirkungen konnten
durch Berucksichtigung
pharmakogenetischer Daten
vermieden werden

Polygenetische
Erkrankungen

einmalig

Polygene Risiko Scores

* Mammakarzinom

* Kolonkarzinom

* Prostatakarzinom

* Kardiovaskulares Risiko
* Diabetes

Fur jeden Risikoscore sind 10%
der Bevolkerung Gber der
90. Perzentile

A MGZ

Genetic Clocks

wiederholt

Genetic Clocks
Biologisches Alter vs
kalendarisches Alter

Alter Organsysteme

* Kardiovaskulares System
* Immunsystem

28



Cystische Fibrose

Cystische Fibrose (CF)

autosomal-rezessiv

> Die Cystische Fibrose ist die haufigste autosomal vererbte todlich verlaufende
Erkrankung in unseren Breiten

- Ursachlich ist ein Defekt auf Chromosom 7 monogen

- Es sind > 2000 Mutationen im CFTR-Gen bekannt. Sie sind in 7 Gruppen
eingeteilt
- Die unterschiedlichen Mutationen modulieren u.a. den Krankheitsverlauf

mm) Etwa 4 % der Bevolkerung sind Gentrager, 1 auf 4000 Neugeborene
erkrankt



Familiare Hypercholesterinamie

Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung: 1:250-350
Pravalenz bei Patienten mit manifester ASCVD 1:17

Pravalenz bei Homozygoter FH: 1:160,000-300,000

B. LDLR mutation C. ApoB dysfunction

@ K@:}:ﬁ @ Oystun ApoBL\Dé é @

LDL-C does not bind Dysfunctional ApoB
to mutated LDLR results in limited binding
| of LDL-C to LDL receptor
Accumulation of l

LDL-C in circulation ¥
Accumulation of

LDL-C in circulation

cecF CCF

D. PCSK9 gain of function

PCSI(9 @ @ @

| c—— . . e V‘_“-

i No LDL receptor
& ,/ recycling

LDL receptor degradation
due to PCSK9 increased activity

Accumulation of

CCE LDL-C in circulation

Shah, S.P. et al. Cleve Clin J Med. 2020 Feb;87(2):109-120



Monogenetische Formen des Diabetes mellitus (hach WHO)

lnsulln receptor (INSR) Type A
insulin resistance

ISNR Leprechaunism

* ISNR Rabson-Mendenhall
syndrome

* PPARG familial partial
lipodystrophy (FPLD)

« LMNAFPLD

* BSCL2 congenital generalized
lipodystrophy (CGL)

* AGPAT2 CGL

e

Skoczek D et al., Int J Mol Sci 2021; 22: 7553




MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young):
Klinische Merkmale

 Klassisches Kriterium: Manifestation bzw. Diagnose bis zum 25. Lebensjahr
(Cavel)

» oft asymptomatisch .
 niedriger Insulinbedarf Cave DOppeldlabeteS
* negativ fur Autoantikorper
* meist schlank (Cave!)

* meist keine weiteren Charakteristika des metabolischen Syndroms
* positive Familienanamnese uber mehrere Generationen

« haufig ubersehen oder falsch als Typ-1- oder Typ-2-Diabetes diagnostiziert




(5 I_f#-GEIenkschmemen | | Diabetes mellitus h]
o i 4 = oo . it
LLJ — — . < o ¥ — — ~
Miidigkeit wund | \“w } | Lebervergrolerung
g L. Abgeschlagenheit 4 T oder Leberzirrhose -
L1l 4 Hamochromatose |~
= Ei herk kh
e isenspeicherkran elt
_.*' . %
- . = & < = ]~ < Imputenz )
D ' Herzschwiche oder | | Dunkelfirbung | r—————f
L Hemrhythmu&stﬁrungen; | der Haut ]
<C > - ; > =
-
Laborparameter
Transferrinsattigung groBer als 60% 7?7
Serumferritin gréoRer als 300 ng/mi?
Gentest
Homozygote C282Y-Mutation? i
Compound heterozygote i
C282¥/HE3D-Mutation
Nein Aderlasstherapie

MRT der Leber Ja 5
23.09.202¢ Eisenablagerungen in der Leber?



Wichtige Zahlen zur Haufigkeit

Gendefekttrager (Genhaufigkeit): Etwa 10 % der Bevolkerung in Europa
tragen eine entsprechende Genmutation

Homozygote Betroffene: Etwa 1 von 200 bis 400 Menschen hat die
Mutation von beiden Elternteilen geerbt (homozygot).

Ausbruch der Krankheit: Obwohl viele Menschen den Gendefekt haben,
bricht die echte Eisenuberladung (Krankheitssymptome) nur bei einem
Teil von ihnen aus (ca. 20 bis 50 % der genetisch Vorbelasteten
entwickeln Symptome). [1, 2]
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Genetik - Pravention

Monogenetische
Erkrankungen

einmalig

Tumorrisikosyndrome
1- 2 % der Bevolkerung

tragen moderates oder
hohes Risiko

ACMG Liste ,,actionable genes*
2,5-3% der Bevolkerung sind
Trager mind. Einer pathogenen
Variante in den ACMG Genen

Carrier Screening

0,8%-1% der Paare sind Anlagetrager
Fur dieselbe genetische Erkrankung
=> 25% Risiko fur betroffenes Kind

23.09.2026

Pharmako-
genetik

Ggfs. wiederholt

Individuelle

* Toxizitat

* Unvertraglichkeit
* Unwirksamkeit

50 genetische Varianten
beeinflussen 39 haufig
verschriebene Medikamente

30% der schwerwiegenden
Nebenwirkungen konnten
durch Berucksichtigung
pharmakogenetischer Daten
vermieden werden

Polygenetische
Erkrankungen

einmalig

Polygene Risiko Scores

* Mammakarzinom
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Genetische Architektur von Krankheiten

Kontinuum statt Dichotomie

Effektstérke |
Monogene Krankheit

hoch + eine seltene hoch
enetrante Mutation i . .
s * Ubergange zwischen monogen und
polygen
| ¢ BO m - .
mittel * Monogene (familidre) Subtypen bei
r._&] s;lt:cr;:r:taer::r;i?kr:it haUﬂgen Kl’ankhEIten (MODY, FH)
O * Haufige Varianten beeinflussen
o = &]M o Penetranz bei familiaren Subtypen

| | viele haufige
O Varianten mit

niedrigen Effekten

ook betroffen
niedrig +
gesund

0.001 0.01 0.05 Allelhaufigkeit

Schumacher, Koch, Maj, Néthen, Dtsch Arztebl Int (eingereicht)
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Colorectal Cancer (CRC)
Dly ‘ +40y
Ca20-25%
el
familidare
S HNPCC / a7y 45y 42y 3
B /[ Lynch Syndrom ] *——O :'—_é) .
sporadisch " \[ Nhﬂ’“" ] e
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Eigene Grafiken

Genetic Tumour Risk Syndromes @ MGZ
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Die beiden haufigsten Tumorsyndrome betreffen das Colon und die Brust
Die defekten Gene sind Tumorsuppressorgene ca 100, die fur den Reparaturmechanimus verantwortlich sind

Darm

Familiares adenomatoses Colonpolyposissyndrom FAP (Tumorsupp
1:10 000 aut. dom. 100% bis 40 Lj Carcinom mit 10 Jahren Sigmo
attentuiertes Polyposissyndrom mit 15 Jahren Sigmo
20-30 % Neumutationen
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Die beiden haufigsten Tumorsyndrome betreffen das Colon und die Brust
Die defekten Gene sind Tumorsuppressorgene ca 100, die fur den Reparaturmechanimus verantwortlich sind

Darm

Familiares adenomatoses Colonpolyposissyndrom FAP
1:10000 aut. dom. 100% bis 40 Lj Carcinom mit 10 Jahren Sigmo
attentuiertes Polyposissyndrom mit 15 Jahren Sigmo

Lynch-Syndrom (friither NPHCC) - autosomal dominant

1:280 0,36% (300 000 so hiufig wie Colitis ulcerosa oder) aut.-dom. bis 80% auf LZ Colonca

(bis 40 % Uterusca auch and. Organtumore jedoch seltener)

nur 10 % sind erfasst, 5 % aller Coloncarcinom

ab 25 Lj Vorsorgecoloskopie

Immunhistochemie: MMR: Defekt in den Mismatch Repair Genen

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.
MSI: Mikrosatelitteninstabiltat

Genanalyse: Kassenleistung, EDTA-(Ery)rohrchen, nicht budgetrelevant

jeder Arzt kann dies veranlassen, auch der HA wenn noch nicht veranlasst
Konsequenz: Es mussen nur Anlagetrager zur Vorsorgekoloskopie (risikoadaptierte Fruherkennung) ,.



Mikrosatelitteninstabiltat (MSI)

Langendifferenzen (Fehler) beim Ablesen der
DNA zur Zellverdoppelung werden ublicher-
weise von den Reparaturgenen

repariert

Wenn die Reparaturmechnismen

defekt (dMMR) sind bleiben diese Langen-
differenzen (Mikrosatelitteninstabilitat)

Defekt im DNA-Fehlpaarungs- 3 STRs

Reperatursystem

——

AGTC

TCAG . 4
5 kurze Tandemwiederholungen
(STRs) : : .
5STRs

e
IS

Dabei gilt die feste Regel: Eine Purinbase verbindet sich immer mit einer Pyrimidinbase.

Die festen Paarungen in der DNA

Adenin (A) bindet sich immer nur an Thymin (T) (ausgedruckt als A=T mit zwei Wasserstoffbriuckenbindungen).
Guanin (G) bindet sich immer nur an Cytosin (C) (ausgedruckt als GEC mit drei Wasserstoffbruckenbindungen).

23.09.2026
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: (A) A
Mismatchreparatursystem (dMMS)

MLH1, MSH2 (mit 20 Lj Vorsorgecoloskopie) \ /
MSH6, PMS2 (mit 30 Lj Vorsorgecoloskpie)

PCNA

Mikrosatelitteninstabiltat (MSI) . s
Langendifferenzen (Fehler) beim Ablesen der
DNA zur Zellverdoppelung werden ublicher- v
weise von den Reparaturgenen
repariert
Wenn die Reparaturmechnismen
defekt (IMMR) sind bleiben diese Langen-
differenzen (Mikrosatelitteninstabilitat)

(B)

23.09.2026



Makroskopische und mikroskopische Begutachtung

In der Zwischenzeit haben wir die PE Colon ascendens mit ulcerierend mifiggradig differenzierten,
invasiven primaren Adenocarcinom des Colons (ICD C18.2) immunhistochemisch gemarkert und
mikroskopisch untersucht.

Hierbei findet sich eine hochgradige kerngebundene Positivitat fiir h-MLH1, h-MSH2 und h-MSH6.
Es findet sich ein solitarer Expressionsverlust von h-PMS2, sodass hier ein mikrosatelliteninstabiles
Coloncarcinom - MSI vorliegt.

Aufgrund der Konstellation eines sog. PMS2-Ausfalls besteht der Verdacht auf eine Keimlinienmutation
bzw.

famililare Disposition, sodass hier eine weitere humangenetische Abkliarung empfohlen werden muss.
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Haupteinschluss-
kriterien

= Histologisch bestatigtes
nicht resezierbares oder
metastasiertes CRC

= dMMR/MSI-H-Status
bei lokaler Testung

= ECOC PS 0 oder 1

Stratifizierungs-
faktoren

® ‘orherige Therapielinien
(Dvs. 1vs. = 2)

w | okalisation des Primar-
tumors (rechts vs. links)

OPDIVO® 240 mg
Q2W x B,
gefolgt von OPDIVO® 480 mg QaWw?

OPDIVO® 240 meg +

YERVOY® 1 me/ke

Q3W =< 4,

gefolgt von OPDIVO® 480 mg Q4WW=

Chemotherapie

nach Wahl der Priafarztin/des
Prifarztes®

(mFOLFOX6 oder FOLFIRI

+ Bevacizumab oder Cetuximab)

Duale primadre
Endpunkte bei
Patient:innen mit
zentral bestdtigtem
dMMR/MSI-H-Status”

: = PFS nach BICR®

(OPDIVO® + YERVOY®
vs. Chemotherapie im 1L
Setting)

@ PFS nach BICR®

(OPDIVO + YERVOY® vs,
OPDIVO® in allen Linien)

Sonstige ausge-

wdhlten Endpunkte

= 0S; ORR nach BICR?; PROs

Behandlung bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler
Toxizitat, Widerruf der Zustimmuneg (alle Arme) oder maximal bis
zu 2 Jahren (nur OPDIVO®- und OPDIVO® + YERVOY®-Arm).

Database Lock: 12. Oktober 2023; Medianes Follow-up: 31,5 Monate.
Fur PFS und medianes PFS: 28. August 2024; Minimales Follow-up: 16,7 Monate.

BICR = Blinded, independent, central review; CRC = Kolorektalkarzinom; dMMR = Mismatch-Reparatur-Defizienz; MSI-H = Hohe Mikrosatelliteninstabilitat;
DRR = Gesamtansprechrate; PFS = Progressionsfreies Uberleben; PRO = Patient-reported Outcome; Q2W = Gabe alle 2 Wochen; Q3W = Gabe alle 3 Wachen;
QAW = Gabe alle 4 Wochen; R = Randomisierung

a Patient:innen mit z 2 vorangegangenen Therapielinien werden nur in den OPDIVO®- oder OPDIVO® + YERVOY®-Arm randomisiert.

b Patient:innen, die eine Chemotherapie nach Wahl der Prifarztin/des Prifarztes erhalten, sind berechtigt, bei Progression OPDIVO® + YERVOY™ zu erhalten
{Crossover-Behandlung).

Bestdtigt entweder durch Immunhistochemie und/foder auf Polymerase-Kettenreaktion basierende Tests.

Bewertet nach RECIST v1.1.

an



1L Patient:innen mit zentral OPDIVO® + YERVOY® Chemotherapie

bestitigtem dMMR/MSI-H-Status n =171 n=84
Medianes PFS, Monate (95%-KI) | 54,1 (54,1-NE) 5,9 (4,4-7,8) |
Hazard Ratio (95 %-Kl) 0,21(0,4-0,31)
100 '
- 69
= 9 %
@ 80 74 %%
[} ]
. OPDIVO®+ YERVOY®
= 60 e :
g b
-‘l-'
@
G 401 HR = 0,21
(=]
o
@ 20 1 :
o ot — Chemotherapie
o . 1% 1% :
0 3 6 g 12 15 18 21 27 30 33 39 42 45 48 51 54 57
Patient:innen unter Risiko Zeit {MﬂﬂatE)
oPDIVD®
+YERVOY® 171 144 135 13 126 122 n7z 102 Q0 75 BB B4 51 34 32 20 17 7 (0]
Chemo- 84 52 29 21 12 8 4 5 5 5 ] . 1 1 0 0 0 i) 0 0

therapie

dMMR = Mismatch-Reparatur-Defizienz; PFS = Progressionsfreies Oberleben (Progression-Free Survival); MSI-H = Hohe Mikrosatelliteninstabilitat;
ME = Mot Estimable {nicht schitzbar)

23.09.2026
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Zentral bestitigter dMMR/MSI-H

Ansprechen nach BICR 71 13 10 '
Medianes 05%, Monate (95 %-KI) NR (NE-NE) NR (35,3-NE) | 12,5(3,7-22,5)

100

;"E BO +

=

S 60

o

@

=

= 40

E

m

un

[+ §]

= PD

D | T Li T T T T 1
0 5] 12 18 24 30 36 42 48 54 &0 &6 72
Patient:innen unter Risiko ZEIt [MDﬂEtE)
CR/PR 210 210 209 208 206 191 177 158 137 101 59 5
S0 39 38 36 35 33 27 22 a8 17 12 5 1
PD 30 19 15 10 9 2 7 T 5 4 1 0
a Per BICR
23.09.2026
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Makro- und Mikroskopische Besutachtung

Nachtragsbericht:

In der Zwischenzeilit haben wir die PE s rechte Colonflexur mit dem maflig
differenzierten, invasiven, serratierten primaren Adenocarcinom des Colons
{(ICD C1l8.3) einer ergdnzenden immunhistochemischen MSI-Bestimmung unter-—
zogen.

Hierbeli findet sich eine regelrechte kerngebundene hochgradige Positivitat
fur hMLH1l, hPMS2, hMSH2 und hMSH6, sodass sich hier immunhistochemisch
keine Hinweise auf ein mismatch-repair-protein-Defekt ergeben.

Es liegt somit ein mikrosatellitenstabiles, maRig differenziertes, inva-
sives primares Adenocarcinom des Colons — MSS - vor.

Frihere Unters.: J.—-Nr. H70708-09
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Summary - Lynch Syndrome

* pick-up rate below 10% \

 immunohistochemistry for all CRCs leads the way

 germline testing for all MSI-H CRCs except MLH1-neg, BRAF/Meth-pos
* immunogenicity due to frameshift peptides

* chemotherapy questionable, PD1-Blockage

* regular (extended) surgery for CRC, if at all

* be aware of associated cancer risks

* preventive surgery for gyn-cancer

* chemoprevention with Aspirin

::“"‘.\ uropean Genetic Tumour Risk Syndromes (A www.genturis.eu c | GZ
ol “ft““‘"“‘ (ERN GENTURIS) 7 M
M)

work

Z % m
"

' N M m. M A\




Indikation zur Genanalyse

Grundsatzlich bei jedem Brust- oder Colonkarcinom in der Familie <50 Jahre???
oder bei jedem ab dem 10. Lj ??? oder als Neugeborenenscreening ???

1-2 % monogenetische Tumorsyndrome und das bedingt eine individuelle Vorsorge
(Hypothyreosescreening 1: 4000 gegenuiber 1: 50-100 bei 1-2%)

Ab welchem Alter sollte ich zur Vorsorgekoloskopie ?

Ab 50 Lj bei unauffalligem Befund alle 10 Jahre, wenn ich kein erbliches Risiko habe

Ab welchem Alter mus ich zur Vorsorgekoloskopie, wenn ein erstgradig (Eltern) oder zweitgradig (GroBeltern)
drittgradig Verwandter(Onkel, Tanten) an einem Colonkarzinom erkrankt ist ?

27272

Indikation zur Genanalyse (MMR+ polygenetische Risikoscore fiir Coloncarcinom)

> bei Coloncarcinomen <50 Lj und unbekanntem MMR-Status auch ohne weiter pos. Familienanamnese

» beipos. Familienanamnese auch wenn der Indexpat. > 50 Lj unbek. MMR-Status

> bei MSI also dMMR jedes Alter allerdings sind 15 % aller Tumoren sind MSI-Tumoren und nur 5 % haben eine
defizienten MMR, also ein Lynch-Syndrom

> bei >10 Polypenim Darm

» beifehlendem Risiko : Start mit Vorsorgecoloskopie und Intervalle

> beilnteresse + polygenetische Tumorrisikoscore

Kosten ca 300 €
52



A MGZ
Genetik - Pravention

Monogenetische Pharmako- Polygenetische Genetic Clocks
Erkrankungen genetik Erkrankungen
einmalig Ggfs. wiederholt einmalig wiederholt
Tumorrisikosyndrome Individuelle Polygene Risiko Scores Genetic Clocks
1-2 % der Bevolkerung  Toxizitat « Mammakarzinom Biologisches Alter vs
tragen moderates oder * Unvertraglichkeit * Kolonkarzinom kalendarisches Alter
hohes Risiko * Unwirksamkeit * Prostatakarzinom Alter Organsysteme

* Kardiovaskulares Risiko » Kardiovaskulares System
ACMG Liste ,,actionable genes* S hats + Immunsystem
2,5-3% der Bevolkerung sind 50 genetische Varianten . .
Trager mind. Einer pathogenen beeinflussen 39 haufig . y
Variante in den ACMG Genen verschriebene Medikamente

Carrier Screening 30% der schwerwiegenden
0,8%-1% der Paare sind Anlagetrager Nebenwirkungen kdnnten
Fur dieselbe genetische Erkrankung durch Bertcksichtigung

=> 25% Risiko fur betroffenes Kind pharmakogenetischer Daten
vermieden werden

23.09.2026 American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG

Fur jeden Risikoscore sind 10%
der Bevolkerung uber der
90. Perzentile
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Autosomal-rezessiver Erbgang: Beide Eltern sind Trager: Haben Vater und Mutter jeweils eine defekte Genkopie, liegt das Risiko bei

jeder Schwangerschaft bei 25 %, dass das Kind die Krankheit bekommt, bei 50 %, dass es gesunder Trager wird, und bei 25 %, dass
es vollig gesund ist.

ACMG: actionabelgenes, das american college of medical genectis hat 600 Gene
festgelegt, die mit behandelbaren Krankheiten assoziiert sind
2-3 % aller Menschen sind Trager von zumindest einem Gen, das zu einer
behandelbaren Erkrankung fuhren kann

Krebsrisiken: BRCA1, BRCA2, TP53, MLH1, MSH2
Herzerkrankungen: LDLR(FH), APOB, KCNQ1, KCNH2
Stoffwechsel / Sonstige: GLA (Fabry-Krankheit), ATP7B (Wilson-Krankheit), Himochromatose

Carrier-Screening

0,8 -1 % aller Paare sind beide Trager fur ein- und dieselbe genetischen Variante
und damit erkranken 25 % der Kinder manifest
z.B. Retinitis pigmentosa 1:4000

Hamochromatose haufigste Stoffwechselerkrankung 1:200-400
5-10 % Trager des Gendefektes
Mucoviscidose 1:4000 7000 Pat. In Deutschland

Kinder sind heutzutage kein ,,Zufallsprodukt®, Kinder sind eingebettet in Familienplanung, Paare sind alter
wird zunehmend nachgefragt
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Familiare Hypercholesterinamie

Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung: 1:250-350
Pravalenz bei Patienten mit manifester ASCVD 1:17

Pravalenz bei Homozygoter FH: 1:160,000-300,000

B. LDLR mutation C. ApoB dysfunction

@ K@:}:ﬁ @ Oystun ApoBL\Dé é @

LDL-C does not bind Dysfunctional ApoB
to mutated LDLR results in limited binding
| of LDL-C to LDL receptor
Accumulation of l

LDL-C in circulation ¥
Accumulation of

LDL-C in circulation

cecF CCF

D. PCSK9 gain of function

PCSI(9 @ @ @

| c—— . . e V‘_“-

i No LDL receptor
& ,/ recycling

LDL receptor degradation
due to PCSK9 increased activity

Accumulation of

CCE LDL-C in circulation

Shah, S.P. et al. Cleve Clin J Med. 2020 Feb;87(2):109-120



Livevoting

Wie viel Prozent der Patient:innen mit FH sind in Deutschland
diagnostiziert?

a) Etwa 10 %

b) Etwa 5 %

c) 1-2%

d) Mehr als 20 %



FH — haufig, aber meist unerkannt

84 Millionen Einwohner

Bei 1:300 — ca. 280.000 HeFH- Patient:innen
1:160.000—-1:300.000 — in Deutschland etwa 280-500 HoFH Patient:innen

Qdentifikationsrate: ca. 1-2 % diagnostiziert

Also in Deutschland sind realistisch nur 5.600 identifizierte Patient:innen.

Das heilt:
Rund 274.000 Menschen leben in Deutschland mit unerkannter FH.

Und habe in der Folge ihr erstes kardiovaskuldres Ereignis mit ca. 45 Jahren und verlieren im
Durchschnitt 15-21 Lebensjahre

Updated from: Fath F. et al, Scientific Reports 2021; Quelle Bild: iStock



Je hoher der LDL-C-Spiegel, desto schneller die
Progression der Atherosklerose’

c 20 —

2 [C] REVERSAL pravastatin
5 |

E CAMELOT placebo [[]

o 1,0 —

g | STRADIVARIUS placebo

Di:ﬂ-ﬁ REVERSAL atorvastatin [[] 'LLUSTRATE atorvastatin + placebo
c

2 0 B PRECISE IVUS atorvastatin (ACS)

@ ]

= i M PRECISE IVUS atorvastatin (stable angina)
<L 10 ASTEROID rosuvastatin D D SATURN atorvastatin

r— 3 atorvastatin + ezetini e angina

$ ’ SATURN rosuvast PRECISE IVUS at tati timibe (stabl )

= —

2

=

7]

N 20 —

E_ I PRECISE IVUS atorvastatin + ezetimibe (ACS)

[ [ | | | [ | |

0 20 40 60 80 100 120 140 160
LDL-Cholesterin (mg/dl)

[ Primarpravention B Sekundarpravention

ACS Acute Coronary Syndrome. LDL-C Low Density Lipoprotein Cholesterin
1. Ference BA, et al. Eur Heart J, 2017:38(32):2459-2472
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Diagnosestellung

und Kriterien
der FH

Klinische Diagnose

+ LDL-C 2190 mg/dL

* Pos. Familienanamnese bzgl.
pramaturer KHK oder erhohter
Cholesterinwerte

« Xanthome oder Arcus corneae
vor dem 45. Lebensjahr

DLCN (Dutch Lipid Clinic Network)-Score
Punkte

Kriterium

Familienanamnese

Verwandter ersten Grades mit frihzeitiger KVE
oder LDL-C >95. Perzentile

Verwandter ersten Grades mit Xanthomen oder
Arcus lipoides oder Kinder unter 18 Jahren mit
LDL-C >95. Perzentile

Anamnese

frihzeitige KHK

fruhzeitige CVE oder pAVK

Untersuchung

Sehnenxanthome

Arcus lipoides (>45 Jahre)

LDL-C
>328mg/dl
250-328mg/dl
193-250mg/dl
155-193mg/dI
Genetik

Mutationsnachweis

g9

w O o

Punkte

Wahrscheinlichkeit

<3 Punkte

3-5 Punkte

6-8 Punkte

>8 Punkte

Unwahrscheinlich fir FH

Maogliche FH

Wahrscheinliche FH

Definitive FH




Fazit & Implikationen

*DLCNS in der klinischen Praxis oft unvollstandig & inkonsistent

LDL-C 2190 mg/dL als effektiver, pragmatischer Marker fur initiale
|dentifikation von FH

* Niedrigschwelliger Ansatz mit LDL-C Cut-off
« Fordert Uberweisung an spezialisierte Zentren
» Vereinfachung der FH-Diagnostik im klinischen Alltag

Ferch et a., EJPC 2025 Feb 18;32(3):249-258



Diagnosestellung und Kriterien der FH
Genetische Sicherung

B. Impact of Familial Hypercholesterolemia Mutation Status on Coronary
Artery Disease According to LDL Cholesterol Level

Punkte Wahrscheinlichkeit S Familial Hypercholesterolemia Mutation
= B no 2538
.@ 257 B ves
@

<3 Punkte Unwahrscheinlich fur FH §
a
g

= £

3-5 Punkte  Mdgliche FH — # <
g
S

6-8 Punkte  Wahrscheinliche FH g
°
S

>8 Punkte Definitive FH §
o

<130 =130-160 =160-190 =190-220 =220

LDL Cholesterol Category (mg/dl)

Familiares, genetisches
Kaskadenscreening

Khera AV et al, J Am Coll Cardiol 2016 Jun 7;67(22):2578-89



The Effect of Exercise Training on Blood Lipids: A Systematic Review
and Meta-analysis

Neil A. Smart’ © . David Downes’ - Tom van der Touw' - Swastika Hada” - Gudrun Dieberg' - Melissa J. Pearson' -
Mitchell Wolden'~* - Nicola King* - Stephen P. J. Goodman'

‘M [
I T. HDL I LI'.I I|'1 IVLDL
¥ :
. e 148 RCTs
a
S
& s
B OVERALL AEROBIC B RESISTANCE B COMBINED
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Smart NA et al., Sports Med. 2025 Jan;55(1):67-78




Therapie

Orale 3-fach Kombination

I Apherese
| Statin ! Statl_n .
- oy + Ezetimib
. + Ezetimib s
Statin | : +/- Bempedoin-
. +/- Bempedoin- E
Statin + Ezetimib e saure
in- +/- PCSK9-
Statin + Ezetimib ' SB:UTsedom i Praparat
i B | 5t
e Praparat
. Gesunder viechpotent ’
[ : und hoch
~ Lebensstil :
u dosnert)

Zielwerte gemald ESC Dyslipidamie 2019 Leitlinie fur FH-Patienten:

Sehr hohes Risiko FH mit KVE oder anderen Hauptrisikofaktoren <1.4 mmol/L (<55 mg/dL)
Hohes Risiko FH ohne Hauptrisikofaktoren <1.8 mmol/L (<70 mg/dL)

Empfehlungen - Deutsche Gesellschaft fir Lipidologie e. V. (DGFL) — Lipid-Liga. Verfugbar unter: https://www lipid-liga.de/empfehlungen/. Letzter Aufruf: 24.10.2025
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Mach F et al., Eur Heart J. 2025 Nov 7,46(42):4359-4378




Figure 1

ESC
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4(Class lla for individuals in primary prevention with FH at very high risk CV Risk
7
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2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management o?dysllpidaemlas
Mach F et al., Eur Heart J. 2025 Nov 7;46(42):4359-4378



Kardiovaskulare Erkrankungen verursachen in
Deutschland jeden dritten Todesfall’

B 31,6 % Sonstige

B 4,3 % Erkrankungen des
Verdauungssystems

B 6,2 % Atemwegserkrankungen

Kardiovaskulare
Erkrankungen

B 23,5 % Krebs

Modifiziert nach Statistisches Bundesamt 20201

1. Statistisches Bundesamt. Todesursachen. hitps:iwww_destatis. de/DE/Themen/Gesellschaft-Umw elt/Gesundheit/Todesursachen/_inhalt_html#sprg235878 (zuletzt aufgerufen am 16.11.2022). Daten aus 2020.
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Therapie

Initilerung einer PCSK9-gerichteten Therapie

LDL-C level [mg/dl]
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B Statin

H Ezetimibe

B Bempedoic acid

® PCSK9 targeting
medication

3-fach

LDL-C level [mg/dl]

250
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50

4-fach

Brandts, J. & Ray, K.K. J Am Coll Cardiol. 2021 Nov 2;78(18):1831-1843



Cumulative LDL-C exposure [g/d|/year]
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Brandts, J. & Ray, K.K. J Am Coll Cardiol. 2021 N



Figure 3

Association between
Lp(a) levels and lifetime
risk of major
cardiovascular events.

Einmalig im Leben
eines Jeden
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- 25%
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2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias
Mach F et al., Eur Heart J. 2025 Nov 7:46(42):4359-4378

69



Welche Aussage zu Lipoprotein(a) trifft am ehesten zu?

a) Lp(a) wird wesentlich durch Ernahrung und Lebensstil beeinflusst
b) Lp(a) sollte nur bei Patienten mit vorzeitiger KHK bestimmt werden

c) Ein niedriger LDL-C-Wert schliel3t ein relevantes Lp(a)-assoziiertes Risiko
weitgehend aus

d) Lp(a) ist Uberwiegend genetisch determiniert und ein unabhangiger
kardiovaskularer Risikofaktor

e) Die Bestimmung von Lp(a) ist erst sinnvoll, wenn eine spezifische
medikamentose Therapie verfugbar ist

23.09.2026 70



Lp(a)-Level kbnnen MACE Uber 30 Jahre voraussagen
30-Jahre-Follow up der Women's Health Study

Inflammation, Cholesterol, Lipoprotein(a), and CV Tod, AMI, Schlaganfall, Revaskularisation
30-Year Cardiovascular Outcomes in Women

N Nader Rifa, Ph.D., I-Min Loe] Se.0 and Juli €. Buring, S0, g ;‘5’ 3 Biomarker kombiniert
n = 27.939: Frauen aus Medizinberufen, gesund, im E 204
Schnitt 54 Jahre, Follow up 30 Jahre ' IS 2 Biomarker
H :
Bei Rekrutierung Patientenschulung: Risikofaktoren, 3 10- 1 Biomarker
Lebensstil, Ernahrung + Labor 5 -
Messung von 3 Biomarkern: hs-CRP, LDL-C, Lp(a) 0+ T 10 T 10 T 310
5 ] 15 2 25
1 . - No. at Risk ears
3662 erste schwerwiegende koronare Ereignisse e . J—
(MACE) : 998 9,758 9344 8804 8053 6072
2 2837 2,742 2573 2,347 2,112 1,529
— 3 351 334 301 266 237 164
Lp(a)-Erhéhung > 44 mg/d|
=> 1,3-fach erhohtes Risiko

Ridker PM et al., N Engl J Med. 2024 Dec 5;391(22):2087-2097



Lp(a)-Erhohung: 2-3-fach erndhtes Risiko fur pAVK und
abdominales Aortenaneurysma

Copenhagen General Population Study (> 100.000 Pat.)

Relative Risk (95% (1) of Peripheral Artery Disease, Abdominal Aortic Lp(a) > 300 nmol/l vs. Lp(a) <17 nmol/l
Aneurysms, and Major Adverse Limb Events
A Lp(a) _ Peripheral artery . . s
N | = e disease => 2,9 x Risiko fur pAVK
- ml. Abdominal aortic
2307
e
<50th percentile
e $9 mg/dL Major adverse
W = eson
Absolute 10-Year Risk of Peripheral Artery Disease

i”il wo e T * , Rauchen und Lp(a)-Erhéhung —
Age 70-79

=> 2,2 x Risiko fur Abd. Ao-Aneurysma

=> 3 x Risiko fur MALE

2143 mg/dL

sorimis sy [UET gefahrliche Kombination !
+ oo

2% | = ¢ ko 110 :
s iy T  (Rel. Risiko 11% versus 29%)

Thomas PE et al., J Am Coll Cardiol. 2023 Dec 12;82(24):2265-2276;
Schatz U et al., Atheroscler Suppl. 2019 Dec:40:94-99



Klare Assoziation zwischen Lipoprotein(a),
kardiovaskularen Erkrankungen & Mortalitat

Ischamischer Apoplex (x 1,6)

Percentiles for comparison >95 vs. <50 1.60 (1.24-2.05)

Herzinsuffizienz (x 1,7)

91-99 vs. <34 1.57(1.32-1.87)
>00 vs. <34 1.79(1.18-2.73)

PAVK (x 1,6)

1.60 (1.30-2.00) >66 vs. <33

Aortenklappenstenose (x 2,9)

90-95 vs. <22  2.00(1.20-3.40)
>05vs. <22 2.90(1.80-4.90)

Kardiovask.Mortalitat (x 1,5)
1.50 (1.28-1.76) >95 vs. <50

Myokard-Infarkt (x 2,5)

91-99 vs. <34 1.85(1.50-2.26)
>99 vs. <34 2.47 (1.54-3.96)

Gesamt-Mortalitat (x 1,2)
1.20 (1.10-1.30) >95 vs. <50

Teilnehmer der Copenhagen City Heart Study

Kronenberg F et al., Atherosclerosis. 2023 Jun:374:107-120




Mechanisms of mMRNA degradation with ASOs and siRNAs

UiV Ulg % iy @ Antisense
250 0Oy M Y ud Oligo-nucleotide
Degraded mRNA (ASO) dl'ugS
Y 1:1
DOOOD QIEEN TS (Ribosome ) x
DNA Target mMRNA N A

Target
protein

Eﬂ@ g@%ﬂ; Small inhibiting
*?ﬂﬁi (si)RNA drugs

Degraded mRNA

)

strand

RNA induced

T Tl Bl silencing complex

o 2

Katzmann JL et al., J Am Coll Cardiol. 2020 Aug 4;76(5):563-579



Olpasiran, Zerlasiran,
Lepodisiran

Antisense- Small Interfering RNA Small Molecule
Oligonukleotid

m M Leitstrang
Komplemen-
tdrer Strang
m Komplemen-

7‘_"!."'.‘-:‘.'.- .
tdrer Strang A
s TRt T (ko Soocgl
apo(A) Small Molecule blockiert
mRNA die Bindung von apo(A)

Pelacarsen Muvalaplin

KIV,/KIV, an apo(B)

e
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WW
LU P A
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. mRNA g

Abgebaute mRNA Abgebaute mRNA

Reuser A & Laufs U, 2024, in press




Pelacarsen

Antisense-
Oligonukleotid

AT
Lp(a)HORIZON

Lp(a)FRONTIERS CAVS
ADD-VANTAGE Ll

apo(A)
mRNA

— -—
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\ Ty

1
.
@\gf@

Abgebaute mRNA
NEJM 2020;382(3):244-55

Olpasiran, Zerlasiran,

Lepodisiran

Small Interfering RNA

Olpasiran:
OCEAN(a)-Outcomes
OCEAN(a)-PreEvent

NOIIpIeINenN- Y
tarer Stranq . =T

Lepodisiran:

ACCLAIM-Lp(a)

3x qémo, q12mo
@%7
LU U
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i,
MRNA d %

NEJM 2022;387:1855-64 \9) AL
Abgebaute mRNA

JAMA 2023;330:2075-83
JAMA 2022;327:1679-87

Muvalaplin

Small Molecule
MOVE-Lp(a)

LDL-like
Lipoprotein A

Small Molecul.e blockiert
die Bindung von apo(A)
KIV,/KIVg an apo(B)

apo(A) &

JAMA 2023; 330:1042-53



Weitere Therapien fur Lp(a) in klinischer Prufung

Beispiele fur orale Lp(a) Hemmer

Muvalaplin (LY3819469, Eli Lilly)

HRS-5346 (Hengrui Medicine, Merck)

YS2302018 (CSPC Pharmaceutical Group, AstraZeneca)
ISM0900 (Insilico Medicine)

Beispiele fur Lp(a) DNA-Therapien
CTX320 & CTX321 (CRISPR Therapeutics)
STX-1200 (Scribe Therapeutics)

EDIT-401 (Editas Medicine)



Zusammenfassung

ESC Update der Dyslipidamie Leitlinie
Statine — Ezetimib — Bempedoinséaure (IB)- PCSKO9i
Bei ACS: Fruhzeitige Kombinationstherapie (“hit hard and early”)

Triglyzeride

Sekundare Ursachen bedenken und therapieren, bei FCS: Volanesorsen, Olezarsen

Lipoprotein(a)
Alle beeinflussbaren CVRF optimal einstellen,
wenn Lp(a) > 120 nM und progrediente kardiovaskulare Komplikationen: Apherese

Vielversprechende Pipeline*
CETP-Inhibitoren (Obicetrapib)
FCS: Plozasiran (siRNA)
Lp(a)-Senkende Medikamente (Pelacarsen, Olpasiran, Lepodisiran, Muvalaplin)
Orale PCSK9-Hemmer (Enlicitide, Laroprovastat)

23.09.2026 78

. low-density ipoprotein cholesterol, PCSKSi, proprotein convertase sublilisin kexin type 9 inhibitor, FCS = familiars Chylomikronamiesyndrom
— akules Koronarsyndrom, CETP. Cholesterin Ester Transfer Protein, ASO = Antisense Oignukleotid, siRNA. small interfering RNA, "clinicltrials gov



Spezifische Lp(a)-senkende Medikamente in Entwicklung

s Apo(a) GalNAc-ASO

* Pelacarsen HORIZON-Study Phase 3 Lp(a) — 85%
s Apo(a) GalNAc-siRNA

* Olpasiran OCEANa-Outcomes Phase 3 Lp(a) — 90%

« Zerlasiran APOLLO, ALPACAR Phase 2 Lp(a) — 80 %

* Lepodisiran ACCLAIM Phase 3 Lp(a) — 98%

« DII235 CDII235A Phase 2 starting

Small molecule inhibitor of Lp(a) formation - oral

* Muvalapin MOVE-Lp(a) Phase 3 started Lp(a) — 85 %

. 23.09.2026 Elnicaltrials.com

siRNA=small interfering RNA, ASO = Antisense Oligonukleotid




Take-Home-Messages

*FH ist haufig, aber bleibt oft unerkannt 1:250-350 ASCVD 1:17

*Fruhzeitige Diagnose & intensive Therapie entscheidend
., Treat LDL early, treat LDL hard, treat LDL long”

23.09.2026
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Genetik - Pravention

Monogenetische
Erkrankungen

einmalig

Tumorrisikosyndrome
1- 2 % der Bevolkerung

tragen moderates oder

hohes Risiko

ACMG Liste ,,actionable genes*
2,5 -3% der Bevolkerung sind
Trager mind. Einer pathogenen
Variante in den ACMG Genen

Carrier Screening

0,8%-1% der Paare sind Anlagetrager
Fur dieselbe genetische Erkrankung
=> 25% Risiko flr betroffenes Kind

23.09.2026

Pharmako-

genetik

Ggfs. wiederholt

Individuelle

* Toxizitat

* Unvertraglichkeit
* Unwirksamkeit

50 genetische Varianten
beeinflussen 39 haufig
verschriebene Medikamente

30% der schwerwiegenden
Nebenwirkungen konnten
durch Berucksichtigung
pharmakogenetischer Daten
vermieden werden

Polygenetische
Erkrankungen

einmalig

Polygene Risiko Scores

* Mammakarzinom

* Kolonkarzinom

* Prostatakarzinom

* Kardiovaskulares Risiko
* Diabetes

Fur jeden Risikoscore sind 10%
der Bevolkerung uber der
90. Perzentile

A MGZ

Genetic Clocks

wiederholt

Genetic Clocks
Biologisches Alter vs
kalendarisches Alter

Alter Organsysteme

* Kardiovaskulares System
* Immunsystem
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Indivduelle Unvertraglichkeit, Toxizitat oder Unwirksamkeit von Medikamenten

50 genetische Varianten beeinflussen 39 Medikamente und 30 % schwerwiegender
Nebenwirkungen konnten damit verhindert werden
z.B. Statinunvertraglichkeit, Antidepressiva, Antiepileptika

Wird kaum angefragt, dabei sollte jeder Patient, dem im Krankenmhaus bestimmte
Medikamente verabreicht werden eine Genanalyse bekommen

z.B Clopidogrel, bestimmte Gene des Cytochrom-P450-Systems (insbesondere CYP2C19)
verlangsamen die Umwandlung von Clopidogrel in seine aktive Form.

Antidepressiva, Gene wie CYP2D6 und CYP2C19 den Abbau von Antidepressiva im Koérper steuern.
Sie zeigen, ob ein Wirkstoff zu schnell abgebaut wird (Unwirksamkeit) oder sich anreichert (Nebenwirkungen).

Statine, Eine Statin-Genanalyse (wie ein SLCO1B1 Gentest) untersucht genetische Varianten, die den Transport
von Cholesterinsenkernin der Leber beeinflussen. Bestimmte Genvarianten erhohen das Risiko fur

Muskelschmerzen (Myopathien), weil sich das Medikament im Blut anreichert.

Antiepileptika

23.09.2026 82


https://www.medicover-diagnostics.de/leistungsverzeichnis/humangenetik/statin-therapie-slco1b1-gentest-diagnostik-beratung
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Polygene Risiko-Scores

Polygenic Risk Score (PRS) Lebenszeitinzidenz

=0.75

0.5
=0.25
0.0
25 20 80 975 20 40 60 80
PRS-Perzentile Alter in Jahren

* mittlerweile sind polygene Risiko-Scores flur tUber 650 Krankheiten/Merkmale berichtet
* frihzeitige ldentifizierung von Personen mit einem erhéhten Risiko im Prinzip mdéglich

PGS Catalog: Verfiigbar unter: https://www.pgscatalog.org/. Letzter Aufruf: 03.11.2025
Schumacher, Koch, Maj, Nothen, Dtsch Arztebl Int (eingereicht)



Lifetime risk (%)

Polygenic colorectal cancer

Fig. 1: Lifetime risk of CRC and recommended CRC screening initiation age
according to polygenic risk score (PRS) in men and women.
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Article Open access Published: 03 January 2024

Genetics and Genomics

Genome-wide polygenic risk scores for colorectal
cancer have implications for risk-based screening

Max Tamlander, Bradley Jermy, Toni T. Seppala, Martti Farkkila, FinnGen, Elisabeth Widén,

Samuli Ripatti & Nina Mars &

453.733 Finnish individuals

PRS: European ancestry CRC cohort with
78.473 CRC cases

107.143 controls

1.088.133 SNVs in PRS

%www.genturis.eu @ MGZ
Medical Genetics Center



Genetic variants and effect strength

: Pathogenic / Monogenic Odds ratio 2,5
= PIRIRACOpnAKN Die Chance ist 2,5 mal hoher
Complex / behavioral

ODDS RATIO (log scale)

20
BRCA1 pathogenic - Breast cancer 10.6 monogenic
APOE €4/e4 - Alzheimer's disease 9.7
FVL hom = Venous thromboembolism 5.6
HFE C282Y hom - Liver disease 4.3
SLCO1B1 CC - Statin myopathy 16.9 pharmacogenic
DPYD*2A - Fluoropyrimidine toxicity 5.4
CYP2D6 PM/UM - Opioid adverse events 2.7
CYP2C19 PM - Clopidogrel MACE 1.8*
SLC6A3 (DAT1) - ADHD 2 polygenic
COMT Val158Met - Schizophrenia #08
BDNF Val66Met - Depression 0.96 n.s. PRS - G
5-HTTLPR x stress - Depression 0.99 n.s. B :.:Zl ﬁi 2
MAOA rs6323 - Depression n/a
COMT: Catechol-O-Methyltransferase: Dopamine, Adrenaline, Noradrenaline *HR (Hazard Ratio); all others OR

MAOA: Monoaminooxidase A: Serotonine, Noradrenaline, Dopamine
5-HTTLPR: Serotonine-Transpoter-Linked Polymorphic Region



10 % aller Menschen haben im Alter uber 40 Jahren
einenrel. Risikoscore im Bereich der 95 Perzentile
fur irgendeine Erkrankung
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durch Berucksichtigung
pharmakogenetischer Daten
vermieden werden

Polygenetische
Erkrankungen

einmalig

Polygene Risiko Scores

* Mammakarzinom

* Kolonkarzinom

* Prostatakarzinom

* Kardiovaskulares Risiko
* Diabetes

Fur jeden Risikoscore sind 10%
der Bevolkerung uber der
90. Perzentile

A MGZ

Genetic Clocks

wiederholt

Genetic Clocks
Biologisches Alter vs
kalendarisches Alter

Alter Organsysteme

* Kardiovaskulares System
* Immunsystem
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Colorectal Cancer (CRC)
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O MGZ
Liquid Biopsy: Perspektiven fur die Zukunft Medizinisch Genetisches Zentrum

Gewebebiopsie

* Invasive Methode

* Keine akkurate
Reprasentation
der Tumorheterogenitat

Liquid Biopsy

* Zirkulierende Tumormarker

* Serielle Analysen

* Detailliertere Abdeckung
der Tumorheterogenitat

erythrocyte CTC cfDNA CtDNA exosome mMiRNA

CTC = circulating tumor cell
cfDNA = circulating free DNA
ctDNA = circulating tumor DNA
miRNA = micro RNA
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Der ctDNA-Anteil in der gesamten cfDNA steig’t mit dem Tumor-Stadium Medizinisch Genetisches Zentrum
A
100+
3 -
= I
S —
cf-DNA = .

STV g 104 1 i

& - ' -

ct-DNA & ' — i

MIROR = ' M i

- 5 s - -

= 1 - ' i
1 = ' ' §
cfDNA = circulating free DNA L2 ! .E'
ctDNA = circulating tumor DNA - T T - E
Stage| Stagell Stagelll Stage IV &
E
cfDNA tvpically <10 ng, or < 3000 genome CopiES/mI plasma Heitzer et al. NPJ Precis Ocol 2017 E
ctDNA < 1% of alleles in circulation, sometimes < 0.01% Volckmar A-L et al. Genes Chromosomes Cancer 2017 5
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Klinische Anwendung von ctDNA im Krankheitsverlauf Medizinisch Genetisches Zentrum
Course of disease
A Early stage Late stage
Diagnosis Surgery Follow-up Relapse Progressive
5 ; ; . Treatment Stable disease
' : initiatio disease ;
=
o
<
z
e
(&}
Key objectives
ctDNA Screenin . Residual disease / & [Emerging BiomarkerJ
detection @ ¥ @ Recurrence

Tumorgenome Treatment @Tumor evolution / : Guideline
characterization selection Resistance N




Tumorstadien TNM-Klassifikation - UICC-Stadien

 Stadium 0: Tis, NO, MO — Carcinoma in situ (Tumor ist auf die oberste
Schleimhautschicht begrenzt). [1, 2, 3]

« Stadium l: T1-T2, NO, MO — Der Tumor wachst in die Submukosa (T1)
oder Muskelschicht (T2), keine Lymphknoten oder Metastasen. [1, 2]

Stadium Il: T3-T4, NO, MO - Der Tumor dringt durch alle Schichten der
Darmwand (T3) oder wachst in benachbarte Organe/das Bauchfell (T4),

aber noch keine Lymphknotenmetastasen. [1, 2]

« Stadiumlll: Jedes T, N1T-N2, MO - Unabhangig von der Tumortiefe sind
regionare Lymphknoten befallen (N1: 1-3 Lymphknoten, N2: 4 oder
mehr Lymphknoten), keine Fernmetastasen. [1, 2]

 Stadium|V:Jedes T, Jedes N, M1 - Es haben sich Fernmetastasen
gebildet (unterteilt in M1a bei einem Organ, M1b bei mehreren Organen
oder M1c im Bauchfell). [1, 2, 3]


https://www.krebsinformationsdienst.de/darmkrebs/befunde-staging
https://www.darmkrebs.de/frueherkennung-diagnose/stadieneinteilung/staging-grading
https://www.msdmanuals.com/de/profi/multimedia/table/stadieneinteilung-beim-kolorektalen-karzinom
https://www.onko-portal.de/basis-informationen-krebs/krebsarten/weitere-krebsarten/enddarmkrebs-rektumkarzinom/tumorstadien.html
https://www.msdmanuals.com/de/profi/multimedia/table/stadieneinteilung-beim-kolorektalen-karzinom
https://www.msdmanuals.com/de/profi/multimedia/table/stadieneinteilung-beim-kolorektalen-karzinom
https://www.onko-portal.de/basis-informationen-krebs/krebsarten/weitere-krebsarten/enddarmkrebs-rektumkarzinom/tumorstadien.html
https://www.onko-portal.de/basis-informationen-krebs/krebsarten/weitere-krebsarten/enddarmkrebs-rektumkarzinom/tumorstadien.html
https://www.msdmanuals.com/de/profi/multimedia/table/stadieneinteilung-beim-kolorektalen-karzinom
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/kolonkarzinom
https://www.onko-portal.de/basis-informationen-krebs/krebsarten/weitere-krebsarten/enddarmkrebs-rektumkarzinom/tumorstadien.html
https://www.amboss.com/de/wissen/kolorektales-karzinom
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Medizinisch Genetisches Zentrum

Prognostische Bedeutung der ctDNA nach kurativer Resektion

A Al no-chemo patients B  All no-chemo patients
100+ Postoperative ctDNA-negative (n= 164) 1007 Clinical low risk (n = 129)
£ 804 $ 80-
ok A § g Nach klin. Kriterien
quU|d blopsy ctDNA g 60 HR, 18 (95% Cl, 7.9-40) £ 60+ Clinical high risk (n = 49)
¢ ¢
§ o g o
5 Postoperative ctDNA-positive (n = 14) 5
s 204 & 201 HR, 3.3 (95% Cl, 1.6-7.0)
D L] Ll Ll L 0 L L LS L L]
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Months since surgery Months from surgery
C No-chemo patients: Clinical low risk D No-chemo patients: Clinical high risk
100 1 Postoperative ctDNA-negative (n = 122) 100 -
Postoperative ctDNA-negative (n = 42)
$ s0- £ 80 Clinical highrisk
Clinical low risk g 8
601 £ 604
§ HR, 28 (95% CI, 8.3-93) § HR, 7.5 (95% CI, 2.6-22)
& 40- 8 40+
3 8
é g Postoperative ctDNA-positive (n = 7)
e 201 Postoperative ctDNA-positive (n = 7) 8 204
0 L L L] LJ Ll 0 L] Ll Ll L
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Months since surgery Months since surgery

Tie J et al. Circulating tumor DNA analysis detects minimal residual disease and predicts recurrence in patients with stage Il colon
cancer. Sci Transl Med. 2016 Jul 6;8(346):346ra92. doi: 10.1126/scitransimed.aaf6219. PMID: 27384348; PMCID: PMC5346159.
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Liquid Biopsy steuert die adjuvante Chemotherapie durch Nachweis
Medizinisch Genetisches Zentrum

minimaler Resterkrankung (MRD)

DYNAMIC-Studie Standard Management Nachsorge
Tie et al. NEJM 2022
klinische
Histopathologie Entscheidung
> — > adjuvante
Chemotherapie
[
Patienten mit  Operation mit ”
- e

Stadium Il CRC  kurativer Absicht

— R
AR @
m/ ctDNA-negativ Nachsorge

Liquid Biopsy et B
< il

\ adjuvante
m ctDNA-positiv Chemotherapie
RO
,f:% —
’Qag ooy,
Y

i

ol
(= ]
ctDNA-based management
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Liquid Biopsy steuert die adjuvante Chemotherapie durch Nachweis g _
Medizinisch Genetisches Zentrum

minimaler Resterkrankung (MRD)

DYNAMIC-Studie Standard Management Nachsorge

Tie et al. NEJM 2022
klinische

Histopathologie Entscheidung

'.
0 adjuvante
Chemotherapie

o
=

£

Patienten mit Operation mit
Stadium Il CRC  kurativer Absicht

— R
s\ ®
M/ ctDNA-negativ Nachsorge

Liquid Biopsy “,:;f —
< il
\
) . i
ctDNA-ZCﬁItIV Chemotherapie
RIDT ﬁ ==
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e

ctDNA-based management
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53-Lert||n|e KOIOrektaIeS KarZ|n0m Medizinisch Genetisches Zentrum

Version 3.0 — September 2025

8.3 Liquid-Biopsy
8.13 Konsensbasiertes Statement neu 2025
EK Hinsichtlich der Sicherung von Qualitat und Leistungsfahigkeit der fiur den diag-

nostischen Nachweis zirkulierender Tumor-DNA eingesetzten Verfahren ist die
Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizini-
scher Untersuchungen (RiLiBAK) maBgebend.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

CtDNA-Testergebnisse konnen als zusatzliches Kriterium fir die Entscheidung zur
adjuvanten Chemotherapie herangezogen werden.

Starker Konsens

8.15 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Der Nachweis von RAS und BRAFV600E-Mutationen kann beim metastasierten
kolorektalen Karzinom auch auf ctDNA im Blutplasma erfolgen..

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion 3.0 | September 2025

https?/%’r%%igt%%@wmf.org/assets/guidelines/02 1-0070L1 S3 Kolorektales-Karzinom 2025-09.pdf 99
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Liquid Biopsy steuert die adjuvante Chemotherapie durch Nachweis

Medizinisch Genetisches Zentrum
minimaler Resterkrankung (MRD)
DYNAMIC-Study
Tie et al NEJM 2022; and ASCO 2024 5-Year updated results U pd ated 5-Year RFS An a|ysi S
100%
_%_:v_‘h 92.1%
Treatment delivery: ctDNA-guided approach e P L
significantly reduced chemotherapy use ?m,. R
Treatment Information ctDNA-Guided Standard §7°'fr HR (95% ClI): 1.01 (0.56, 1.81)
N =294 Management e
N = 147 il = Secat e
.llllAlldljlul;.alnl;.cl.hO;ln;.oltlhl;;.alpl; llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll %E .
. _received, n : g ' 1 ' 2 ’ 3 ; 4 ’ 5
Chemotherapy regimen, n Numbers at rsk i
Oxaliplatin-based doublet 28/45 (62%) 4/41 (10%) - (294 281 269 263 245 103
Single agent FP 17/45 (38%) 37/41 (90%)  <.0001 =|147 142 134 134 127 46

created with BioRender.com
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S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom

Version 3.0 — September 2025

9.1.5 UICC-Stadium Il mit Risikofaktoren
9.6 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025
Empfehlungsgrad  |m Stadium Il kann in ausgewahlten Risikosituationen (T4, Tumorperforation/-ein-
B riss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten zu
gering) oder bei Nachweis von ctDNA eine adjuvante Chemotherapie erwogen
werden.
Level of Evidence [805], [806], [807]

3b

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion 3.0 | September 2025

https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-0070Ll S3 Kolorektales-Karzinom 2025-09.pdf
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Klinische Anwendung von ctDNA im Krankheitsverlauf Medizinisch Genetisches Zentrum

Course of disease

Early stage Late stage
Diagnosis  Surgery Follow-up Relapse Progressive
v Treatment Stable disease
initiatio disease
E
=
3]
o
<
z
o
©
Key objectives
ctDNA ; . Residual disease / % itori /\ [Eme ing Biomarker
Screenin Monitorin \ rging
detection @ Recurrence @ @ » J A )
Tumor genome Treatment Tumor evolution / |« Guideline
| characterization selection Resistance - y

created with BicRender.com
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Guardant Shield™ is a cfDNA blood-based CRC screening test

Genomic Epigenomic
Alterations Modifications Results

Integrate these Abnormal Signal

Wyt o signals to produce an Detected
utati :
. actionable result ativ
known to be DNA . fragmentation ‘@ Negative
. methylation Normal Signal
present in CRC pattern Detacted

https://guardanthealth.com/wp-content/uploads/2024 ACG Chung-et-al ECLIPSE-1-year-clinical-outcomes-1.pdf2024 ACG Chung-et-al ECLIPSE-1-year-clinical-outcomes-1.pdf



: O MGZ
ECLI PSE StUdy CRC Screenlng Medizinisch Genetisches Zentrum

ORIGINAL ARTICLE f X in B W

A Cell-free DNA Blood-Based Test for Colorectal
Cancer Screening

Authors: Daniel C. Chung, M.D., Darrell M. Gray I, M.D., M.P.H., Harminder Singh, M.D., Rachel B. Issaka, M.D., M.A.S.

Stage I*
55%

Stage || Stage Il Stage IV
100% 100% 100%

© , Victoria M. Raymond, M.S. @ | Craig Eagle, M.D., Sylvia Hu, Ph.D., 5 , and William M. Grady, M.D. Author Info 12/22) 14N4) nene) (10/10)
& Affiliations *Assumes completely staged malignant polyps are Stage |
Published March 13, 2024 | N Engl | Med 2024;390:973-983 | DOI: 10.1056/NEJM0a2304714 | VOL. 390 NO. 11 disease [Jf¥ detected)
i © 2024
S Most Advanced
Finding on
Variable Colonoscopy cfDNA Blood-Based Test
Funded by Guardant Health
Positive Test Sensitivity (95% Cl)
no. no. %
y - Colorectal cancer
* Average screening population
Any 65 54 83.1 (72.2-90.3)
@ -
Age 45 84 years Stage |, I, or IlI* 48 42 87.5 (75.3-94.1)
5 7861 pa rtlc'pa nts evaluated Advanced precancerous lesionsT 1116 147 13.2 (11.3-15.3)

Specificity (95% Cl)

Nonadvanced adenomas, nonneoplastic findings, 6680 698 89.6 (88.8-90.3)
and negative colonoscopy

Nonneoplastic findings and negative colonoscopy 4514 457 89.9 (89.0-90.7)

Chung, et al. New England Journal of Medicine. 2024.



Zusammenfassung und Ausblick

S MGz

Mit den richtigen molekularen Werkzeugen kann Krebs heute minimalinvasiv detektiert und im
Verlauf verfolgt werden.

Erste Anwendungen der Liquid Biopsy sind bereits Bestandteil der klinischen Routine, insbesondere:
* molekulare Therapielenkung im fortgeschrittenen Stadium

* Nachweis minimaler Resterkrankung (MRD) im kurativen Setting

Die Krebsfriherkennung wird voraussichtlich multimodale Ansatze erfordern; laufende groRe
prospektive Studien werden in den kommenden Jahren entscheidende Evidenz liefern.

(Molekulare) Tumorboards und die interdisziplinare Zusammenarbeit (Onkologie, Pathologie,
Humangenetik, weitere) spielen eine Schliisselrolle bei der Identifikation geeigneter Patienten und

der frihzeitigen, niedrigschwelligen Indikationsstellung fur den Einsatz der Liquid Biopsy.
23.09.2026

Medizinisch Genet
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Mussen wir unser Praventionskonzept uberdenken

@ Adipositas
Bewegungs
mangel

Erbfaktoren
Hyper-
cholesterina Lipoprotein
mie LDL Lpa
23.09.2026 107

Diabetes
mellitus




In Japan leben schon jetzt tuber
100000 uber Hundertjahrige

Zahl der Menschen im Alter von
100 Jahren und alter
in Deutschland

1890: 78
1965:
2000:
2024:

2 I
2100:

23.09.2026 108
GEQ: https:/ishop.gec.de/de DE/einzelhefte/einzelausgaben/geo-02-2024/2139926 himl. Letzter Aufruf: 10.06.2026; Abbildung Frau erstellt mit Chat GPT




Howard Tucker, MD
*10.07 1922

« Staatsexamen 1947
* Praktizierender Arzt und Neurologe
seit 75 Jahren

Howard Tucker, https://www.today.com/health/aging/worlds-oldest-practicing-doctor-turns-100-renad 2375, letzter Zugriff: 10.06.2026, Courtesy Tucker family



Howard Tucker, MD
*10.07 1922

« Staatsexamen 1947
» Praktizierender Arzt und Neurologe
seit 75 Jahren

Don't stay retired

Don't let yourself get out of shape
Don't smoke

Don't restrict yourself

Don't let your knowledge go to waste

AN

23.09.2026 110
Howard Tucker, https:/fwww.today com/health/aging/worlds-oldest-practicing-doctor-turns-100-renad 2375, letzter Zugriff: 10.06.2026, Courtesy Tucker family




Was hat Howard richtig gemacht ?

» Vaskulare und onkologische Risikofaktoren minimiert

» Seine epigenetischen Faktoren optimiert (ohne es zu wissen)

» Gluck gehabt mit seinen Genen (Eltern wurden auch 88 und 96)
« altert langsamer als andere Menschen

23.09.2026 111

Howard Tucker, hitps://www today.com/health/aging/worlds-oldest-practicing-doctor-turns-100-renad 2375, letzter Zugriff: 10,06.2026, Courtesy Tucker family




Diese Menschen leb(t)en am

Name

Jeanne Calment
Kane Tanaka
Sarah Knauss
Lucile Randon
Nabi Tajima

Marie-Louise
Meilleur

Violet Brown
Emma Morano
Chiyo Miyako

Misao Okawa
23.09.2026

Geburts- und

Sterbedatum

21. Februar 1875 —
4. August 1997

2. Januar 1903 —
19. April 2022

24. September 1880 —
30. Dezember 1999
11. Februar 1904 —

(am Leben)

4. August 1900 —
21. April 2018

29. August 1880 —
16. April 1998

10. Marz 1900 —
15. September 2017

29. November 1899 —
15. April 2017

2. Mai 1901 -
22. Juli 2018

5. Marz 1898 —
1. April 2015

I an g Ste N stand: April 2022

Alter

122 Jahre, 164 Tage

119 Jahre, 107 Tage

119 Jahre, 97 Tage
118 Jahre

117 Jahre, 260 Tage
117 Jahre, 230 Tage

117 Jahre, 189 Tage
117 Jahre, 137 Tage
117 Jahre, 81 Tage

117 Jahre, 27 Tage

Land

Frankreich
Japan
USA
Frankreich

Japan
Kanada

Jamaika
Italien
Japan

Japan 112
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Depletion of loss-of-function germline
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Ying K et al., Nat Commun. 2024 Oct 19;15(1):8030
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Die 12 Ebenen der Alterung — Hallmarks of Aging

Informationsverlust durche

* Genomische Instabilitat

« Verklrzung der Teleomere

- Epigenetische Anderungen

* Verlust der Proteostasis

« Verminderung der Makrophagie

« Fehlregulation des Nahrungsmetabolismus
« Mitochondriale Dysfunktion

« Zellulare Alterung

« Stammzell-Verarmung

* Veranderte intrazellulare Kommunikation
« Chronische Entztindung

« Dysbiose

116
¥ingying Hou et al., NPJ Vaccines. 2024 Apr 10;9(1):77
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Biomarkers of aging

Blood-based

Fasting insulin 6
Insulin-like growth factor 1
Hemoglobin Alc
Interleukin-6

Tumor necrosis factor a receptor |l
High sensitivity c-reactive protein
N-terminal B-type natriuretic peptide
@rowth differentiating factor 15
Cystatin C

Neurological

Mini-mental state exam
Hearing test

Physiological

Gait speed

Grip strength

Pulse wave velocity
Heart rate variability
Blood pressure

Al-driven age prediction

v ; DNA methylation
- Blood biochemistry
Transcriptomics
Metabolomics
Proteomics
Microbiome

Facial photographs,




Epigenetische Uhren -
zur Berechnung

des biologischen “ ... .. '
Alters

Hypertonie
Hypercholesterinamie
DM I
BMI > 28
Chronische Inflammatio
50 60 70 80
DNAm age

Figure 2. TruAge age estimation and baseline chronological age are linearly correlated, in both genders. The x-axis depicts DNA

methylation age estimated by TruAge, and the y-axis the chronological age of the 42 patients at baseline. The pink and blue linear correlation

23.09.2026 plots depict the similarly high statistically significant linear correlation between both axes, for female and male patients, respectively. 118
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Reduktion der Mortalitat in Abhangigkeit der Muskelstarke

20 ;
£ N = 1506 Manner
§ 15 - > 40 Jahre
Prospektiv > 18,6 Jahre
3 Rofrence T - 1980 - 2008
= 10 . -
3 [ ]
% 0.78 )\ !
B 05 - 052 e lam
i : 1 049
0.0
Lower Middle Upper Lower Middle Upper
th
(No paricioants) 57 (334) 34 (247) 21 (167) 17 (165) 27 (261) 27 (332)
~ Low Fitness (lower 50%) — ~ High Fitness (Upper 50%) -
23.09.2026 119

Artero et al. J Am Coll Cardiol. 2011; 57: 1831-1837




Was kann man selber tun?

* Die Genetik ist nicht gerecht!
» Will ich wissen ob ich begunstigt bin oder nicht?

Prof, Dr. Vialker Limmiroth
D, Gerd Wirtz

LONGEV!
KOMPASS

Anleitung fir sin langes
und gesundes Leben

23.09.2026 GEO: https://shop.geo.delde DE/einzelhefte/einzelausgaben/gec-02-2024/2139926.htmi. Letzter Aufruf: 10.06.2026; Abbildung Frau erieflt mit Chat GPT
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Was kann man selber tun?

« Die Genetik i1st ungerecht

»  Will ich wissen ob ich begunstigt bin oder nicht?

 Bewegung, Muskelerhalt, Vermeidung von Sarkopenie o et
r : . =)@
i G — T ———— LONGEVITY-
| KOMPASS
R N
# Cancer mortaity gesu n

0.9+

MR (955 CD

[k &

or

00l 75t 15 15w 401s <%
75 <15 218 <40

Mean total MET Rowrs/west
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Was kann man selber tun?

« Die Genetik ist ungerecht

« Will ich wissen ob ich beglnstigt bin oder nicht?

Prof, Dr. Volker Limmroth

« Bewegung, Muskelerhalt, Vermeidung von Sarkopenie D Ged e

« Maximale Reduktion des LDL (alpha Lipoproteins), HDL hoch lONIéE:ti

HOMPASS

Anleitung fir ein langes
und gesundes Leben

Balaststoffreiche Ernahrung

Hoherer Anteil an

Proteinen / Aminosauren Keine gesattigten Fette

Statine Intervall-Fasten

GEQ: https://shop.geo.de/de DE/einzelhefte/einzelausgaben/geo-02-2024/2139926.html. Letzter Aufruf: 10.06.2026; Abbildung Frau arl%%t mit Chat GPT
Der Longevity-Kompass. 2025. Herausgeber: Ullstein Taschenbuch. ISBN-10: 3548070140
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Was kann man selber tun?

Prof, Dr. Violker Lin

Dr. Gerd Wirtz

=5 ®

LONGEV!
« Maximale Blutdruck-Kontrolle uni

« CAVE: Vorhofflimmern, HRST
 Kein Nikotin, C2ZH50H in Mal3en

« NEM: NMN, Kreatin, alpha-KG,
Vitamin D

und gesundes Leben
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Was kann man selber tun?

» Die Genetik ist ungerecht

«  Will ich wissen ob ich begunstigt bin oder nicht?
Prof. Dy, Volker Limminoth

« Bewegung, Muskelerhalt, Vermeidung von Sarkopenie Dr et Wi

. | =)@

« Maximale Reduktion des LDL (alpha Lipoproteins), HDL hoch L ONGEV!
Ve

» Maximale Blutdruck-Kontrolle lmMPASS

« CAVE: Vorhofflimmern, HRST o

» Kein Nikotin, C2ZH50H in Malen, NEM

* Fruhes Demenzscreening bei Vorbelastung

Anleitung flr ein langes
und grsundes Leben

« Demgaéachst Liquid-Biopsy zur Tumorkontrolle
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TAKE HOME

« Exponentieller Wissenszuwachs

« Sequenzierung des humanen.Genoms = DER Startschul}

* Genetik / XY-omics plus Kl werden die Medizin revolutionieren ED .
« Alterungsmechanismen besser verstanden {mlél:?

. ; : _ _ vl
* Epigenetische Uhren = Evaluation von Longevity — Strategien 'mMPAss
* Die Genetik ist ungerecht, aber man kann selber viel tun e ool

dﬁ'l"i }drsl-bc Yo Reichrath - Volker Limmisth
* Fangen Sie heute mit Ihren Strategien an & Der
Sonnenk{)mpass
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Genomics
The blueprint

Y/

DNA sequence and

genetic variation

Omics Technologies

Transcriptomics Proteomics Metabolomics Exposomics
The transcript The function The environment

RNA expression and

gene regulation

/
/
\ f i
r /s
-
—

Multi-Omics Integration

Connecting layers. Uncovering mechanisms. Driving discovery.



TAKE HOME

« Exponentieller Wissenszuwachs

« Sequenzierung des humanen.Genoms = DER Startschul}

* Genetik / XY-omics plus Kl werden die Medizin revolutionieren ED .
« Alterungsmechanismen besser verstanden {mlél:?

. ; : _ _ vl
* Epigenetische Uhren = Evaluation von Longevity — Strategien 'mMPAss
* Die Genetik ist ungerecht, aber man kann selber viel tun e ool

dﬁ'l"i }drsl-bc Yo Reichrath - Volker Limmisth
* Fangen Sie heute mit Ihren Strategien an & Der
Sonnenk{)mpass
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Sport und Therapie
bei Darmkrebs:
Wann, was, wieviel? .

netzwerk
gegen darmkrebs




Benefit von korperlicher Aktivitat auf kardiovaskulare

Erkrankungen

h 10 Std Gehen/Wo . .
1.2 - 2 Std Gehen/Wo \ng Korpergewicht pro
2 dern/Wo 10 St n/Wo Stunde.

| A MET (Metabolisches
| a‘ Aquivalent) ist eine
Vs MaBeinheit, um den

= —— Kardiovaskulare Energieverbrauch von
= ab .. Erkrankung korperlichen Aktivitdten
m R g . .
£ = 18- Keine Kardiovaskulire zu vergleichen.
§ Eé - Erkrankung Ein MET entspricht dem
iy 2 = Interaction P<0.001 Ruheumsatz und ver-
X 14- braucht etwa 1 Kilo-
»n L . .
o 3 kalorie pro Kilogramm
N 3
23
it
8
[T
(1’4

1.0 1 Std Joggen/Wo
5 Std Joggen/Wo
I 1] I 1 1 1
0 500 1,000 1,500 2,000 2,500
Korperliche Aktivitat (MET-min/Woche)
23.09.2026 1 Std Schwimmen/Wo 129

Jeong SW, Eur Heart J (2019) 40, 3547-3555



Benefit von korperlicher Aktivitat auf kardiovaskulare
Erkrankungen

Relatives Risiko; Mortalitat

Adjusted HR (95% Cl)

2.0

1.8

1.6

1.4

E ™

X e

r N

Ak
r »
: . 4
: 3

-

— Kardiovaskulare
___ Erkrankung

Keine Kardiovaskulare
Erkrankung

Interaction P<0.001

15 min am Tag sind hochst-effektiv
Je alter und kranker, desto héher der Benefit!

\ J
0

500

1,000

1 1

1,500 2,000 2,500

Korperliche Aktivitat (MET-min/Woche)

Jeong SW, Eur Heart J (2019) 40, 3547-3555



So ,trainieren” die Deutschen

Antisportler
Sportmuffel (trainieren nie)
(trainieren selten) 18%
30%

':.J' .

or @ B
-

7 A) -

Intensivsportler . .
(> 5 Std./Woche) o - 29%
Gelegenheitssportler
Freizeitsportler (trainieren unregelmafig
(trainieren 3-5 1-3 Std./Woche)
Std./Woche)

23.09.2026
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Quelle: TK-Bewegungsstudie




Amerikanischer Diabeteskongress....
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Korperliche Fitness, Midigkeit
und Lebensqualitat Ttsaticat 1
Wrng
\I/ e
/'

| I QoL (einige Doméanen) ]
—_—
€) Lunge
d) Saverstofftransport und -verwertung

e) Muskel

| T Muskelkraft |

Mudigkeit l,
Keine Verschlimmerung

I Midigheit

| keine Verschimmerung der Mldegheit |

b} Lebenaqualitit

a) Midigkeit

Biologische
@) Blutgefan

Mechanismean

N
0
S AN T l

@ e q
qSob % 1 normale Angiogenese
und

<~

| izeliproliferation |

m) Krebszelle

1) Immunmaodulation 7 I h) Apoptose
Tumor Mikroumgebung T e GefaBdichte
* Myelosuppression l /\
+ D51 | Hypoxie ! Chemotherspeutische
. W A rosC g
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T IL-1, INOS
1t WBC

c 13 5
Avancini A et al. (gncologast.

29.09.2026 Gegen Mudigkeit hilft nicht Ausruhen sondern moderates Bewegen



Risikofaktoren fur das Kolon-Karzinom

Risikofaktoren

 Genetik

* Ernahrung

hohe Kalorienzufuhr
wenig Ballaststoffe, Obst und Gemiise

« Adipositas
(BMI>30 kg/m?)
« Korperliche Ipaktivitat

134
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Korperliche Aktivitat und Hemmung der Entstehung
von Kolon-Polypen

muscle Circulation Colon cancer

SPARC: Myokine, secreted protein acidic and rich in cysteine

23.09.2026 135
Liu, Yu-Penget & Hsiao, Michael Gut 2013 Jun;62(6):810-1



Mortalitat des Kolon-Karzinoms in Abhangigkeit von korperlicher
Aktivitat

0.25

Pat. hatten alle eine Coloncarcinom

=)
o

" Die Mortalitat ist nach
10 Jahren um 50% niedriger

0.15 1

0.10 4

Spazierengehen von

tumor-spezifische Mortalitat, %

" < 1 h/Woche
e 1-4 h/Woche
- = . ausuas > 4 h/Woche

0 8 10 12

No. at risk: 2Years SYears 10 Years
< 3 MET-hours/week 172 128 41
————— 3-18 MET-hours/week 267 188 a3
....... > 18 MET-hours/week 159 130 46

23.09.2026 136

Meyerhardt JA et al. J Clin Oncol (2006)24:3527-34




Uberlebenswahrscheinlichkeit

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

AJCC stage | AJCC stage |l
1.00 le=——-—-————-—wcc—__—_____ aktive Patienten
| __aktive Pati
0.751~ inaktive Patienten
0.50
025

AJCC stage llI 1.00
3 aktive Patienten 0.75
IS j_______ﬂ
r e 0.50
| inaktive Patienten 0.25
I I I I 0.00
4 6 8 10

Profitiert jedes Tumorstadium?

AJCC stage IV

0 2 4 6 8 10

Zeit seit Diagnosestellung, Jahre

AMM Haydon et al. Gut (2006)55:62-67



Klinischer Daten und Bedeutung korperlicher Aktivitat far die
Prognose bei Kolon-Karzinom

Hazard Ratio und 95% KI fur MET<18 versus 218 MET*h/Woche

p fur Interaktion

gesamt -
Frauen N 61
Manner ]
BMI <25 kg/m? B .99
BMI >25 kg/m? |
LK 1-3 ™ .85
LK 24 |
FU/Leukovorin — 14
Irinotecan/FU/Leukovorin ]
Alter <61 Jahre B— 99
Alter >61 Jahre -
Krankheitsstatus=0 O 93
Krankheitsstatus=1-2 ]

o \ | [ ]

1716151413121110090807 060504030201 0.0

Meyerhardt JA et al. J Clin Oncol (2006)24:3535-3441



Anderung kérperlicher Aktivitat nach Diagnosestellung und
Einfluss auf Mortalitat

kolorektale

tumorspezifische Gesamt-
2.5- Mortalitat Mortalitat
2.0
ke, |
©
3
2 154
@©
N
@®
= 2
)
ok s
1%
=
°
@©
0.5
0.0
°Zunahmg keine Abnahme Zunahme keine Abnahme
Anderung Anderung

KorperlIChe Aktivitat Meyerhardt JA et al. J Clin Oncol (2006)24:3527-34
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Structured Exercise after Adjuvant
Chemotherapy for Colon Cancer

889 Patienten

RCT in 55 Zentren
Colon-CA, OP, adjuvante Chemotherapie
3 Jahre InterventiqQn:
A.) Strukturiertes korperliches Training
B.) Gesundheitsinformation

140



Trainingsprogramm — CHALLENGE

Ziel: Steigerung um 10 MET*h/Woche Zugiges Spazierengehen: 5 MET
* Phase 1 (6 Monate): 2 Std. /Woche Oder1
« 12 persénliche Sessions an 4 Tagen jeweils 72 Std

 alle 14 Tage personliches Verhaltenstraining moderates Joggen: 10 MET

1 Std/Woche oder

 Phase 2 (6 Monate): 3 x 20 Min Joggen

« 12 supervidierte Sessions

« 12x Verhaltenstraining (persénlich oder per VC) Moderates Rudern 5 MET
. 2 Std./Woche

. -
- Phase 3 (24 Monate): an 4 Tagen jeweils 2 Std
« >24 monatliche supervidierte Sessions

141
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Characteristic

Age
Median (range) — yr
=65 yr — no. (%)

Female sex — no. (%)

High-risk stage Il adenocarcinoma

Stage Il adenocarcinoma
Clinical tumor stage — no. (%)
T1
T2
T3
T4
Chemotherapy regimen — no. (%)
FOLFOX
CAPOX
Capecitabine
Other

Treatment history

Median interval from diagnosis to trial
randomization (IQR) — yr

Median interval from chemotherapy to
trial randomization (IQR) — mo

Exercise
Group
(N =445)

61 (26-84)
150 (33.7)
233 (52.4)

43 (9.7)
402 (90.3)

26 (5.8)
42 (9.4)
273 (61.3)

267 (60.0)
58 (13.0)
76 (17.1)
44 (9.9)

0.9 (0.8-1.1)

3.9 (3.1-5.3)

Health-Education

Group
(N =444)

61 (19-83)
155 (34.9)
224 (50.5)

44 (9.9)
400 (90.1)

28 (6.3)
54 (12.2)
246 (55.4)

275 (61.9)
71 (16.0)
74 (16.7)
24 (5.4)

1.0 (0.9-1.1)

3.9 (3.1-5.2)
142



Korperliche Aktivitat — CHALLENGE

30-
-
0
4]
= 25-
k..
S — 20-
SF .
5 +-
w e 15+
" Health-education
_§ 10— group
2
5 | I | | | | |
Baseline 6 12 18 24 30 36
Months

K Courneya et al. NEJM (2025):393:13-25, ; Grafik erstellt von Gemini



Primarer Endpunkt — CHALLENGE

Exercise group

.g p— : Patients
g 73.9 ! h—-._,‘_.____ with Disease
© I
o 60~ o Health-education Recurrence,
s Differencd group Total New Primary
& Bt peIcRITaRe POwES Patients Cancer, or Death
& (0.6-12.2)
e 40~ : no.
S : Exercise Group 445 93
& ! Health-Education 444 131
20 ; Group
: Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.55-0.94)
: 2-sided P=0.02
0 | | | | | | | | | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
. Months
23.09.2026 144

K Courneya et al. NEJM (2025):393:13-25




Korperliches Training wahrend der Tumortherapie

» Rektum-Karzinom

» low grade, TXxN+MO
* Mismatch Repair-Protein Expression
« MLH1, PMS, MSH2, MSH6: positiv>90%

3/2023 Sport- 5/2023 Sport- 7/2023 Sport- 10/2023 Sport-
Kardiologie Kardiologie Kardiologie Kardiologie
02/2023 03/2023-07/2023  07/2023-09/2023
— ————= e ¥ v o
Praventive Neoadjuvante 31x Radiotherapie
Koloskopie Chemotherapie plus Chemotherapie

8x FOLFOX Capecitabin




Korperliche Aktivitat — Was ist die optimale Dosis?

Univ.-Prof. Dr. med. Martin Halle

Innere Medizin — Kardiologie — Sportmedizin
Praventive und Rehabilitative Sportmedizin
Georg-Brauchle-Ring 56, 80992 Miinchen

Rezept fiir Bewegungstherapie

fiir: geb.
Sportart Haufigkeit Trainingspuls
Gehen __X/Wo, je __min. ____/min.
Nordic Walking __X/Wo, je ___min. ___/min.
Laufen/Joggen __Xx/Wo, je __min. ___Imin.
Radfahren __x/Wo, je __min. __/min.
Schwimmen __X/Wo, je __min. ___/min.
Ergometertraining: Watt/ min.
Gymnastik: min. taglich
Kraftibung: % der max. Kraft
Wiederholungen
min./Woche

DIE DOSIS MACHT DAS GIFT

23.09.2026 Datum Unterschrift 146
Wikipedia: Verfligbar unter: https://de.m.wikipedia.org/wiki/Datei:Paracelsus.jpg. Letzter Aufruf: 26.09.2025




& Playlist Ubersicht Pravention bei Darmkrebs | 2/2 v

Leitfaden fur Sport bei Krebserkrankungen

& & oL k& 4

" Outcome Aerobic Only Resistance Only Combination (Aerobic + Resistance)
Strong Evidence Dose Dose  Hauptmuskelgruppen Dose
ﬁ) Fatigue 3x/Wo — 30 Min 2x/Wo, 2 Sitze, 12-15 Wdh 3x/Wo - 30 Min moderates, aerobes Ausdaueﬂrgining (AT)
G’ moderat moderat 2xWo, 2 Sitze, 12-15 Wdh moderates Krafttraining (KT)
M Lebens- 2-3x/Wo - 30-60 Min 2x/Wo, 2 Sitze, 8-15 Wdh 2-3x/Wo — 20-30 Min moderates, aerobes AT
-~ qualitat moderat bis intensiv moderat bis intensiv 2xWo, 2 Sitze, 8-15 Wdh moderat bis intensives KT
®3 Leistungs- 3x/Wo — 30-60 Min 2x/Wo, 2 Sitze, 8-12 Wdh 3x/Wo - 20-40 Min moderat bis intensives aerobes AT
%O fahigkeit moderat bis intensiv moderat 2-3x/Wo, 2 Sitze, 8-12 Wdh moderat bis intensives KT
(ig\ P 3x/Wo — 30-60 Min unzureichende Evidenz 2-3x/Wo — 20-40 Min moderat bis intensives aerobes AT
A g9 moderat bis intensiv 2-3x/Wo, 2 Sitze, 8-12 Wdh moderat bis intensives KT
n Depres- 3x/Wo — 30-60 Min unzureichende Evidenz 2-3x/Wo — 20-40 Min moderat bis intensives aerobes AT
B’ sionen moderat bis intensiv 2-3x/Wo, 2 Sitze, 8-12 Wdh moderat bis intensives KT
@ Lymph- unzureichende Evidenz 2-3x/Wo progressives, ® unzureichende Evidenz
. édem Uberwachtes Training fuhrt

zu keiner Exazerbation

Eigene Erfahrungswerte, American College of Sports Medicine



Korperliche Aktivitat in der Pravention und Therapie

Pravention Therapie
PREDIAGNOSIS PHYSICAL POSTDIAGNOSIS PHYSICAL
SEDENTARY TIME ACTIVITY AND LOWER ACTIVITY AND LOWER
PHYSICAL ACTIVITY AND LOWER RISK ~ AND HIGHER RISK OF RISK OF CANCER-SPECIFIC RISK OF CANCER-SPECIFIC
LEVEL OF EVIDENCE ~ OF DEVELOPING CANCER® DEVELOPING CANCER® SURVIVAL SURVIVAL

Strong reast, endometrial,
Taney, bladder,“ esophageal
(adenocarcinoma),® stomach (cardia)‘

Moderate Lung® Endometrial § colon,{lung® Breas{ colon Breasy, colon, prostate

Limited Myeloma and hematologic,“ head and  Liver®
neck,® pancreas,” ovary,” prostate®

3Level of evidence was based on the Physical Activity Guidelines Advisory Committee (PAGAC)® and World Cancer Research Fund (WCRF)’ reports (2018).
®Level of evidence was based on a review by the American College of Sports Medicine Roundtable®.

°Level of evidence conclusion was only by the PABAC®.

9Level of evidence was considered limited by the WCRF’.

®Level of evidence conclusion was only by the WCRF’.

Exercise Is Medicine in Oncology: Engaging Clinicians to Help Patients Move Through Cancer, Schmitz et al., CA CANCER J CLIN 2019;0:1-17



Beachten Sie!
Barrieren der
Lebensstilanderung
sind extrem hoch!



4_ N|ed nge Hurden Wahlen' Jeong SW, Eur Heart J (2019) 40, 3547-3555

[ )
- 4 =—— Cardiovascular disease
g e | = No cardiovascular disease
Z 1|
N § § i | Interaction P<0.001
, ; §§‘ 1.2
v Jede Minute zahlt!! ™~ £ uof

v’ Zlgiges Walking von 10 min/Tag : ] o

Physical Activi [MET-r:iD:fweek} e ;
hat enormen Benefit! < 7_7

v 3 Stunden Jogging hat nur wenig | Der gréRte Effekt sind bei @10-15 min Walking/Tag

hohere Effekte! _—
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Genetische Adipositas

Early severe obesity
Eating disorder —

High polygenic score

Low polygenic score

Neurodevelopmental disorder

Endocrine deficiencies
Other symptoms
23.09.2026

|

151
Dubern B, Mosbah H, Pigeyre M, Clément K, Poitou C. Rare genetic causes of obesity: Diagnosis and management in clinical care. Ann Endocrinol (Paris). 2022 Feb;83(1):63-72.
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Bei eineiigen Zwillingen ahnelt sich der Body-Mass-Index (BMI) bis zu 70 Prozent. Auch wenn sie nicht
in der gleichen Familie aufwachsen, bleibt diese groBe Ahnlichkeit bestehen. Mittlerweile sind
mehrere Genvarianten (Uber 100) bekannt, die das Gewicht beeinflussen

Die Zwillingsforschung an der Charitee hat ergeben, dass die epigenetische Markierung des POMC-Gens
schon kurz nach dem Verschmelzen von Ei- und Samenzelle etabliert wird, noch bevor sich die
befruchtete Eizelle in zwei Zwillingsembryonen aufteilt

An dem fur das Sattigungsgefuhl verantwortlichen Gen POMC (Proopiomelanocortin) besonders viele
Methylgruppen haften. Methylgruppen sind kleine chemische Einheiten, mit denen der Korper die
Buchstaben des DNA-Codes markiert, um Gene an- oder auszuschalten, ohne die DNA-
Buchstabenfolge zu andern

Die Wirkung ahnelt der Unleserlichmachungin einem Text, ohne dass der Text umgeschrieben wird.
Bezeichnet wird diese Art der ,,DNA-Formatierung® als epigenetische Markierung.

»,Die Untersuchungen an einer der groBten Kohorten mit monogener Adipositas weltweit zeigen,
dass es moglich ist, Patientinnen und Patienten basierend auf ihrer frihkindlichen BMI-
Entwicklung fur genetische Tests zu identifizieren und zu unterscheiden®, erklart Dr. Stefanie Zorn,
Erstautorin der internationalen Studie. ,,Diese Erkenntnisse werden zukunftig die genetische
Diagnostik erleichtern und fruhzeitige Interventionsmaoglichkeiten ermoglichen.®

23.09.2026 153



Bardet — Biedl — Syndrom (BB S) 1:160000

Retinale _ Entwicklungsstérung/
Degeneration - \Verhaltensauffalligkeiten
Adipositas/
Hypo- :
gonadismus Hyperphagie
7 o Auffalligkeiten
Auffalligkeiten Nieren /
_ distale ableitende
. Extremitaten Harnwege

Forsythe E, Beales PL. Eur J Hum Genet. 2013;21:8-13; Jasmin Ahmad, S.M. Noman, J Clin Stud Rev Rep. 2022; Volume 4(4): 3-4;
Hypogonadismus: By Scheraldi - Own work, CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68539101, letzter ZLGAf: 08.09.2025;
Déner: pixabay.com, 8683717; Niere: Bild von brgfx auf Freepik, https://de.freepik.com/vektoren-kostenlos/niere-eingestellt-auf-weiss 6127069.him, letzter Zugriff: 08.09.2025
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Diabetes L/VE

MC4R-SW (Hypothalamus) reguliert Appetit + Energieverbrauch

Hypethalamus

AGRP
neuron
S

-y

Adipose N
tissue %
\ pomc PCSK1
— S B B neuron = 3

. !
Leptin ! \
/’
Blood-brain +
barrier

MCA4R :

MCA4R
neuron

Downstream

MCA4R activity Low Normal

Energy
balance

When the MC4R
pathway is
functioning normally
hunger/satiety and
energy
intake/expenditure
are balanced

BBS, Bardet-Biedl syndrome; AgRP, agouti-related peptide; LEPR, leptin receplor; NCOA1, Nuclear Receptor Coactivator 1; MC4R, melanocortin-4 receptor; MSH, melanocyte-stimulating hormone;

PCSKA1, proprotein convertase subtilisin/kexin type 1; POMC, proopiomelanocortin.

1. Krashes MJ, et al. Nat Neurosci. 2016;19(2):206-19; 2. Cone RD. Endocr Rev. 2006:27(7):736-49; 3. Loos RJF, and Yeo GSH. Nat Rev Gens. 2022;23(2):120-133.




MC4R-SW (Hypothalamus) reguliert Appetit + Energieverbrauch
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BBS, Bardet-Biedl syndrome; AgRP, agouti-related peptide; LEPR, leptin receptor; NCOA1, Nuclear Receptor Coactivator 1; MC4R, melanocortin-4 receptor; MSH, melanocyte-stimulating hormone;
PCSKA1, proprotein convertase subtilisin/kexin type 1, POMC, proopiomelanocortin.
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1. Krashes MJ, et al. Nat Neurosci. 2016;19(2):206-19; 2. Cone RD. Endocr Rev. 2006;27(7):736-49; 3. Loos RJF, and Yeo GSH. Nat Rev Gens. 2022;23(2):120-133.




Phase 3 Studie — Setmelanotid bei BBS
BMI Entwicklung (z-Score)12 Monate < 18 Jahre

Baseline mean (SD) BMI| Z score 3.7(13
(SD) (1.3) 20,2 F;:n:t;l\;e;:ziierung 12/14 (86%)
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23.09.2H/8849 AM et al.. Efficacy and safety of setmelanotide, a melanocortin-4 receptor agonist, in patients with Bardet-Biedl syndrome and Alstrém syndrome: a multicentre, randomigeg; double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial with an open-label period. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Dec;10(12):859-868.




Es wird total spannend sein zu sehen
welche Auswirkungen das Medikament
bei polygenetischer Adipositas
angewendet wird
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