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Seltene und haufige genetische Varianten
und ihr Effekt auf die Erkrankung
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Figure adapted from Manolio et al., Nature 461:747—-753 (2009)
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Genetische Assoziationen bei AAV

REVIEWS

") Check for updates

‘Genetics of ANCA-associated
vasculitis: role in pathogenesis,
classification and management

Giorgio Trivioli®y'2, Ana Marquez®, Davide Martorana“*, Michelangelo TesF,

Andreas Kronbichler»%?, Paul A. Lyons(»%* and Augusto Vaglio®'*=2

Abstract | Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis (AAV)

comprises granulomatosis with polyangiitis (GPA), microzcopic polyangiitis (MPA) and eosinophilic
granulomatosis with polyangiitizs (EGPA). that share features of pauci-immune small-veszel

vasculitis and the positivity of ANCA targeting proteinase-3 (PR3-ANCA) or myeloperoxidase
(MPO-ANCA). AAV syndromes are rare, complex diseases and their aetio-pathogenesis is mainly
driven by the interaction between environmental and genetic factors. In patients with GPA

and MPA, the genetic associations are stronger with ANCA specificity (PR3- versus MPO-ANCA)
than with the clinical diagnosis, which, in keeping with the known clinical and prognostic differences
between PR3-ANCA-pozitive and MPO-ANCA-pozitive patients, supports an ANCA-based
re-clazsification of these disorders. EGPA iz also made up of genetically distinct subsets, which can
be stratified on ANCA-status (MPO ANCA-positive versus ANCA-negative); these subsets differ in
clinical phenotype and possibly in their response to treatment. Interestingly. MPO-ANCA-positive
patients with either MPA or EGPA have overlapping genetic determinants, thus strengthening the
concept that this EGPA subset iz closely related to the other AAV syndromes. The genetics of AAV
provides us with essential information to understand its varied phenotype. This Review discusses
the main findings of genetic association studies in AAV, their pathogenic implications and their
potential effect on classification, management and prognosis.

Nat Rev Rheumatol. 2022 Oct;18(10):559-574
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Multiple-hit Hypothese & Schwellenwert-Modell
(Kontinuum monogen-polygen)

Erkrankungsmanifestation ist Folge einer Kombination
genetischer Pradisposition und anderer Trigger

t e ¢ |C5 inhibition
Threshold for ’ ! . .
A =Hf Manifestation
‘ 5i bedarf eines
Trigger - oder mehrerer

factors/conditions weiterer Trigger

rhrombotic microangiopathy

Genetic predisposition none mild severe severe

Riedl et al.,
Semin Thromb Hemost

Haufige Trigger: 2014

- Krebserkrankungen

- Infektionen (z. B. HIV, Covid)

- Transplantation

- Schwangerschaft

- Medikamente (z. B. Cisplatin, Cyclosporin A, Tacrolimus,

orale Kontrazeptiva, Interferon, VEGF-Inhibitoren) Kaufeld ot al.
Kidney Int Rep 2021



Multiple-hit Hypothese & Schwellenwert-Modell
(Kontinuum monogen-polygen)

Erkrankungsmanifestation ist Folge einer Kombination
genetischer Pradisposition und anderer Trigger

hrombotic microangiopathy

I = — C5 inhibition
Threshold for L | . .
— * Manifestation

TMA
| i i bedarf eines
Trigger oder mehrerer

factors/conditions weiterer Trigger

Genetic predisposition none mild severe severe

Mutationen konnen in einem oder mehreren Genen (polygen)
auftreten, erreichen aber nie die Manifestationsschwelle alleine,
dies bedarf immer eines oder mehrerer weiterer Trigger

- Schwangerschaft
- Medikamente (z. B. Cisplatin, Cyclosporin A, Tacrolimus,

orale Kontrazeptiva, Interferon, VEGF-Inhibitoren) Kaufeld ot al.
Kidney Int Rep 2021



Herausforderung:
Klinische und genetische Heterogenitat

Viele verschiedene Gene fur einen Phanotyp

Verschiedene Formen konnen klinisch ahnlich oder identisch
erscheinen, erfordern aber unterschiedliche Therapien
(,Was ahnlich aussieht, kann sehr unterschiedliche Ursachen haben®)
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Rheumatology Advances in Practice, 2024, 8(4), rkae116

https://doi.org/10.1093/rap/rkae116 ° . .

Advance access publication 25 September 2024 .x. British SOCIety for RHEUMATOLOGY
[)

Concise Report

Rheumatology ADVANCES IN PRACTICE R epeay

Clinical science

VEXAS syndrome as a mimicker of ANCA-associated
vasculitis

Franco Murillo-Chavez ®"* and Brendan Antiochos (92

Zhao et al. Pediatric Rheumatology (2024) 22:24

: Pediatric Rheumatology
https://doi.org/10.1186/512969-024-00955-7

. . . . ®

Activated phosphoinositide 3-kinase SR
b syndrome caused by PIK3CD mutations:
expanding the phenotype
Peiwei Zhao'’, Juan Huang?, Huicong Fu*', Jiali Xu®', Tianhong Li'", Xiankai Zhang', Qingjie Meng®,
Lei Zhang', Li Tan', Wen Zhang?, Hebin Chen?, Xiaoxia Lu®", Yan Ding®" and Xuelian He'"

Joumal of Clinical Immunology

https://dol.org/10.1007/510875-022-01287-5

ORIGINAL ARTICLE ')

DNASE1L3 deficiency, new phenotypes, and evidence for a transient
type | IFN signaling

Maud Tusseau'” - Ema Lovéin® - Charlotte Samaille* - Rémi Pescarmona'* - Anne-Laure Mathieu' -

Maria-Cristina Maggio® - Velma Selmanovi¢’ - Marusa Debeljak® - Angelique Dachy* - Gregor Novljan® -

Alexandre Janin®'? . Louis Januel'? . Jean-Baptiste Gibier'" - Emilie Chopin'? - Isabelle Rouvet'? - David Goncalves® -
Nicole Fabien® - Gillian | Rice'* - Gaétan Lesca’ - Audrey Labalme? - Paola Romagnani'* - Thierry Walzer' -

Sebastien Viel'* - Magali Perret'* - Yanick J. Crow'>'® . Tadej Avéin® - Rolando Cimaz'”'# . Alexandre Belot'-'%2°

? frontiers 5 CASE nEPORT

in Immunology

Chocs for
s

Adult-Onset ANCA-Associated
Vasculitis in SAVI: Extension of the
Phenotypic Spectrum, Case Report
and Review of the Literature

Frederik Staels'Z, Albrecht Betrains?, Peter Doubel, Mathijs Willemsen=25,

Vincent Cl , Steven , Anniek Corveleyn’, Isabelle Meyts?,
Ben Sprangers?®, Yanick J. Crow'.", Stephanie Humblet-Baron?, Adrian Liston>'2 and
Rik Schrijvers'2*

Received: 25 April 2023 | Revised: 13 September 2023 | Accepted: 13 October 2023

DOI: 10.1002/mgg3.2309

Molecular Genetics & Genomic Medicine

ORIGINAL ARTICLE e WILEY

COPA syndrome caused by a novel p.Arg227Cys COPA gene
variant

Yue Zheng'©® | YueDu' | Yubin Wu' | FuweiLi’ | Weiyue Gu® |
Chengguang Zhao'

Home > Journal of Clinical Immunology > Article

A Case Report of SAVI Mimicking Early-

Onset ANCA Vasculitis

Letter to Editor | Published: 05 June 2021
Volume 41, pages 1652—-1655, (2021)  Cite this article
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Genetische Testung als diagnostisches Tool mit
Potenzial der reversen Phanotypisierung
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Verbesserung der Wirksamkeit und Qualitat der Behandlung
durch innovative Diagnostik, fruhe u. gezielte Pravention
und Einsatz maldgeschneiderter Therapien
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20-25% der CKD-Patienten
haben eine monogenetische Ursache

Large diagnostic heterogeneity, clinics is misleading

“Positive genetic findings provided a new diagnosis or reclassified a prior
diagnosis in 48.8% of those patients (total study cohort 1628 patients).
Physicians reported that genetic results altered management of 90.7%
of patients with a positive genetic finding, including changes in treatment plan,
which were reported in 32.9% of these patients.”

The Clinical Utility of Genetic Testing in the Diagnosis
and Management of Adults with Chronic Kidney
Disease

Neera K. Dahl®," Michelle S. Bloom®,? Fouad T. Chebib,® Dinah Clark,?

Maggie Westemeyer (»,? Sara Jandeska®,? Zhiji Zhang,? Hila Milo-Rasouly ®,*

Victoria Kolupaeva ,* Maddalena Marasa(®,* Varshasb Broumand,® Richard A. Fatica,® .
Dominic S. Raj,” Zachary P. Demko (»,? Kyle Marshall,? Sumit Punj®,? JASN 2023 Dec 1 )

Hossein Tabriziani®,? Sangeeta Bhorade ®,? and Ali G. Gharavi®* 34(1 2)2039-2050

- Patienten oft fehlklassifiziert
(diabetische/hypertensive Nephropathie, interstitielle Nephritis etc.)
- Oft negative (= unauffallige) Familienanamnese
- Genetische Diagnose haufig unerwartet, jedoch mit Implikationen u. klinischer Bedeutung

(?.' Medizinische
=
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Reverse Phanotypisierung & Kosteneffizienz
breiter und fruher genetischer Diagnostik

METHODS

Step I: Define selection criteria (retrospective)

Step Il: Set-up service delivery model for

genetic diagnosis (prospective)

Total diagnostic rate 67%

OUTCOMES

Modified diagnosis

Clinical categories

Final diagnosis

Cost reduction

Mean cost per diagnosis

Selection of patients with suspected inherited kidney disease Collagenopathies 10000 ~
First level Hospital!
Sl e Podocytopathies 8000
Tubulopathies 6805 €
s | 48%
Selection criteria CAKUT 6000
Collagenopathies
[ N=476 Evaluation at tertiary center CKDu Syndromic CKD 4000 sald)
Tubulopathies $
B g Metabolic disorders
Gy A ot neptropathies 2]
CAKUT \ Podocytopathies
o CO nﬁ rm Ed Syndromic CKD S —
I Multidisciplinary team assessment of variants and phenotypic data I . s = 0
o i f. Metabolic Ciliopathies
o . MOd |ed disorders Real Cost Early WES Model
Step lll: Modeled and real-life cost-analysis ONe gative (n=66) (n=66)

JASN 2023 Apr 1;34(4):706-720

Verbesserung der genetischen Diagnostik
(Kosten |, Qualitat, Effizienz und Aussagekraft 1, reverse Phanotypisierung)

%. Medizinische
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Kontinuierliche Verbesserung
der genetischen Diagnostik uber die letzten Jahre

Neue NGS-Ansatze schliefRen
diagnostische Lucken fruherer Jahre

NGS ermoglicht die parallele Untersuchung
(,massively parallel sequencing®)
aller zu diskutierender Gene (einschliel3lich Differenzialdiagnosen)

§ Medizinische
=
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Mutationen in FSGS-Genen
bei Patienten mit bioptisch gesicherter IgA-Nephropathie

Ergebnis
Folgende Variante wurde nachgewiesen (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
TraGm?l':ript (Eg':l::‘.g) Zyuce Position GRCHS7Ihg19 gari\or':n(:s[)) S
Mool Rl B PRt
Beurteilung: COL4A3-bedingte Nephropathie molekulargenetisch nachgewiesen.

Eine genetische Ursache fur aHUS wurde nicht nachgewiesen.
Empfehlung: Retrospektive klinische Bewertung, gezielte Testung weiterer Familienmitglieder

Wiederholungsrisiko: 50 % Vererbungswahrscheinlichkeit an etwaige Nachkommen des Patienten

Ergebnis
Folgende Variante wurde nachgewiesen (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen oMM . Variante AD| L
Transkript  |(Erbgang)| ZY8°%® Position GRCh37/hg19 MAF (%)| 'sesifikation
PAX2 616002 ¢.78dup p.(Val26Glyfe™28)
NM_003987.5 | (AD) het chr0:g.102500528dup 0.003 pathogen
Beurtellung: PAX2-bedingte Nephropathie molekulargenetisch nachgewiesen
Ergebnis
Folgende Variante wurde untersucht (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen oMM Zygotie Variants gnomAD
Transkript | (Edgang) [1naex | vater |mutter Position GRCh37/ng19 AT %) || IR asat Mation
614455
INF2 (AD) .137C>G p.(Ser48Cys) wahrschelniich
NM_022489.4 | ei3237 | St [ WT [ WT Cchr14:9.105167639C>G o pathogen
(AD)
Beurtellung: De novo-Genese, Diagnose einer [NF2-bedingten Erkrankung

wahrscheinlich

Wiederholungsrisiko: 50 % Vererbungswahrscheinlichkeit an etwaige Nachkommen der Patientin

Ergebnis
Folgende Variante wurde nachgewiesen (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen OMIM - Variante gnomAD - -
T | e | AT Position GRCh37/hg19 ThGy)|  ETEEET
SALL1 107480 het ¢.3856C>T p.(GIn1286%) 0 wahrscheinlich
NM_002968.3 (AD) chr16:g.51171142G>A pathogen
Beurteilung: Genetische Diagnose einer SALL 1-bedingten Erkrankung gut
vorstellbar
Empfehlung: Retrospektive klinische Bewertung, gezielte Testung der Eltern und weiterer

Familienmitglieder

Ausflihrliche Interpretation

Die Analyse (SNV/CNV) ergab die heterozygote Variante ¢.3856C>T p.(GIn1286%) im SALL7-Gen. Hieraus resultiert die
Entstehung eines neuen Stoppcodons und somit entweder ein verfriinter Abbau der mRNA (nonsense-mediated decay)
oder eine Trunkierung des Proteins. Diese Variante wurde unseres Wissens bislang weder in der Literatur beschrieben
(HGMD 2021.2) noch in Datenbanken als Non'nvaname in der Aligemeinbevdlkerung berichtet (gnomAD). Insgesamt
ist sie als wahrscheinlich patt Variante eir

Ergebnis
Folgende Variante wurde nachgewiesen (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen oMIM . Variante gr o
Transkript | (Erbgang)| ZY2°8® Position GRCh37/hg19 T | e tion
COL4AS 301050 ¢.982G>A p.(Gly328Ser)

NM_000495.5 ) hem chrX:g.107826150G>A o pathogen
Beurtellung: COL4A5-bedingte Nephropathie molekulargenetisch bestatigt
Empfehlung: Gezielte Testung der Mutter

Wiederholungsrisiko: 100 % Vererbungswahrscheinlichkeit der Variante an alle etwaigen weiblichen

Nachkommen des Patienten, kein erhohtes Risiko fur mannliche Nachkommen

Ausflihrliche Interpretation

Die Analyse (SNV/CNV) ergab die hemizygote Variante c982G>A p (G!ySZBSer) im COL4A5-Gen, die zu einem
Aminosdureaustausch fihrt. Die G tung bioinfor sagt voraus, dass ein
Einfluss der Varante auf die Proteinfunktion sehr wahrscheinlich ist (REVEL score: 0 989). Diese Veranderung wurde
in der Literatur bereits bei einem Patienten mit Alport-Syndrom (AS) beschrieben (1). Es wurde auBerdem bereits ein
weiterer Austausch die gleiche Aminosaureposition betreffend [c.983G>A p.(Gly328Asp)] bei einem Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung berichtet (2). Dariiber hinaus wurde die hier nachgewiesene Veranderung bislang nicht
in Datenbanken als N iante in der All bevolkerung berichtet (gnomAD). Insgesamt ist sie als pathogene
Variante einzustufen.

< Medizinische
Genetik Mainz




Mannlicher Patient, geb. 1967 (L23-02909): FSGS: CKD G2A3, nephrotisches
Syndrom, NBx leichte globale und fokal-segmentale Glomerulosklerose mit TIP-
Lasionen passend zu einer primaren Podozytopathie, leichte Tubulusatrophie und
interstitielle Fibrose sowie malige Arteriosklerose mit maRiger arteriolarer Hyalinose
passend zu hypertensivem Organvorschaden; neg. FA

+ rheumatologische Auffalligkeiten und leicht erhdhte Infektanfalligkeit

Tra(::::ript (Eguga:g) IR Poaitio: :;ﬁ:cngm\gw m LTI
NFKB2 815577 het ¢.2800C>T p.(Ala8B87Val) 0 wahracheinlich
NM_0010774984.3 (AD) chr10:g.104162030C>T pathogen
Beurtellung: Diagnose einer NFKB2-bedingten Erkrankung wahrscheinlich
Empfehlung: Gezielte Testung der Eltemn
Wiederholungsrisiko: 50 % Vererbungswahrscheinlichkeit an etwaige Nachkommen des Patienten

Ausfuhrliche Interpretation

Die Analyse (SNV/CNV) ergab die heterozygote Variante ¢.2600C>T p.(AlaB867Val) im NFKB2-Gen, die zu einem
Aminosaureaustausch in der C-terminalen Doméane des NFKB2-Proteins fuhrt. Die Gesamtwertung bicinformatischer
Pradiktionsprogramme sagt voraus, dass ein Einfluss der Varante auf die Proteinfunktion wahrscheinlich ist (REVEL
score: 0.677). Diese Veranderung wurde in der Literatur bereits bei Patienten mit Immundefizienz beschrieben (1, 2).
Daruber hinaus wurde diese Veranderung mehrfach in Datenbanken im Zusammenhang mit Immundefizienz gelistet
(3) und bislang nicht als Normvariante in der Allgemeinbevilkerung berichtet (gnomAD). Insgesamt ist sie als
wahrscheinlich pathogene Variante einzustufen.

Pathogene Veranderungen im NFKB2-Gen (OMIM: *164012) sind als ursachlich fur die autosomal-dominant erbliche
allgemeine variable Immundefizienz (common variable immunodeficiency, CVID) beschrieben. Die Erkrankung ist durch
einen Mangel an Immunglobulinen des Typs IgA und 1gG, behinderte Antikorperproduktion und erhohte Infektneigung
(speziell gegenuber sinopulmonaren Infektionen) charakterisiert (4, 5). Daruber hinaus wurden auch Falle eines im
Zusammenhang mit einer NFKB2-Veranderung aufgetretenen nephrotischen Syndroms beschrieben (5, 6).
Zusammenfassend ist es wahrscheinlich, dass die nachgewiesene Variante im NFKB2-Gen fur die klinischen
Symptome des Patienten ursachlich ist

% Medizinische
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Qualitat in der genetischen Diagnostik
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Qualitat in der genetischen Diagnostik

Interpretation der genomischen Daten
ist die eigentliche Herausforderung und bedarf
besonderer indikationsbezogener Expertise

. B
Bedeutung klinischer Informationen fur
Varianteninterpretation u. -klassifikation

E o
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High frequency of variants in genes associated with
primary immunodeficiencies in patients with
rheumatic diseases with secondary
hypogammaglobulinaemia

Georgios Sogkas @, Natalia Dubrowinskaja, Ignatius Ryan Adriawan, Manfred Anim,
Torsten Witte, Reinhold E Schmidt, Faranaz Atschekzei

ABSTRACT
Objectives Treatment of rheumatic diseases requires

immunomodulatory agents which can compromise
antibody production. However, even in case of agents What is already known about this subject?

X ) e . Immunomodulatory agents for the
directly targeting B cells, a minority of patients develop > T i i
hypogammaglobulinaemia, suggesting a genetic - & Lo

Key messages

predisposition, which has not been investigated mmwlzae;m s mi:cmy
. so far. The phenotypic overlap between primary i ms:l?gestl SELE IR

immunodeficiency disorders (PIDs) and rheumatic predisposition.

diseases suggests a shared genetic basis, especially What does this study add?

in case of patients with rheumatic diseases with » This is the first study evaluating the

hypogammaglobulinaemia.
_ Methods 1008 patients with theumatic diseases genetic "3"‘9"”"" of sei?"da'y
" visiting the outpatient clinics of the Hannover University hypogammaglobulinaem

Hospital were screened for hypogammaglobulinzemia. > Desphte the fact that primary immunodeficiency

Those with persistent hypogammaglobulinaemia and an si hml oftei nl mlﬁ wl zm‘:ﬁwﬂm

equal number of patients without it underwent targeted i “sl' fi di = I = D = pl e
next-generation sequencing, searching for variations oy paﬁtﬁ with mmm

in genes linked with hypogammaglobulinaemia in the

ot o P et e 1
Results We identified 33 predicted pathogenic recu -
variants in 30/64 (46.9%) patients with pg?sislent disease may be the dominant phenotypic aspect

secondary hypogammaglobulinaemia. All 33 variants of PID.

were monoallelic and 10 of them in 10/64 (15.6%)
patients were found in genes associated with autosomal
dominant PIDs. 2/64 (3.1%) patients harboured variants
which were previously reported to cause PIDs. In the

How might this impact on clinical practice or
future developments?
» This study questions the classification of

group without hypogammaglobulinaemia we identified hypogn;nmgonllna;lmia L p:xmd
seven monoallelic variants in 7/64 (10.9%), including i 'gm aﬂm el matic
avariant in a gene associated with an autosomal S
dominant P1 Dge considering PID in patients with rheumatic
Condlusions Approximately haif of patients with . mm hzg:g;nlnaglobulaﬂimnae;fnia.
persistent secondary hypogammaglobulinaemia o ll:fay = U I ia
harboured at least a variant in a PID gene. Despite DS

in patients with rheumatic diseases and

the fact that previous immunomodulatory treatment
is an exclusion criterion in the diagnosis of PIDs, we consideration of precision-directed therapies,

identified genetic variants that can account for PID in md'" “l Iemi P'gf" S a;gmmune _® o
patients with clear rheumatic phenotypes who developed S LlELE S; Medizinische

hypogammaglobulinaemia after the introduction of Ann Rheum Dis. 2021 Mar:80(3):392-399 Genetik Mainz
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High frequency of variants in genes associated with
primary immunodeficiencies in patients with
rheumatic diseases with secondary

hypogammaglobulinaemia

Georgios Sogkas @, Natalia Dubrowinskaja, Ignatius Ryan Adriawan, Manfred Anim,

Torsten Witte, Reinhold E Schmidt, Faranaz Atschekzei

ABSTRACT
Objectives Treatment of rheumatic diseases requires
immunomodulatory agents which can compromise
antibody production. However, even in case of agents
directly targeting B cells, a minority of patients develop
hypogammaglobulinaemia, suggesting a genetic
predisposition, which has not been investigated

so far. The phenotypic overlap between primary
immunodeficiency disorders (PIDs) and rheumatic
diseases suggests a shared genetic basis, especially

in case of patients with rheumatic diseases with
hypogammaglobulinaemia.

Methods 1008 patients with rheumatic diseases
visiting the outpatient clinics of the Hannover University
Hospital were screened for hypogammaglobulinzemia.
Those with persistent hypogammaglobulinaemia and an
equal number of patients without it underwent targeted
next-generation sequencing, searching for variations

in genes linked with hypogammaglobulinaemia in the
context of PIDs.

Results We identified 33 predicted pathogenic
variants in 30/64 (46.9%) patients with persistent
secondary hypogammaglobulinaemia. All 33 variants
were monoallelic and 10 of them in 10/6¢
patients were found in genes associated v

Key messages

What is already known about this subject?

» Immunomodulatory agents for the
treatment of rheumatic diseases induce
hypogammaglobulinaemia in a minority
of treated, suggesting a likely genetic
predisposition.

What does this study add?

» This is the first study evaluating the
genetic background of secondary
hypogammaglobulinaemia.

» Despite the fact that primary immunodeficiency
is most often conceived as susceptibility to

infections, identification of variants in primary
immunodeficiency disorder (PID) genes in a
cohort of patients with rheumatic diseases,
most of whom had no history of severe or
recurrent infections, suggests that rheumatic

disease may be the dominant phenotypic aspect
of PID.

The link between rheumatic disorders and inborn errors of

dominant PIDs. 2/64 (3.1%) patients harb
which were previously reported to cause f
group without hypogammaglobulinaemia
seven monoallelic variants in 7/64 (10.9%
avariant in a gene associated with an aut
dominant PID.

Condusions Approximately haif of patie
persistent secondary hypogammaglobulin
harboured at least a variant in a PID gene
the fact that previous immunomodulatory

immunity
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Autoinflammation and autoimmunity
across rheumatic and musculoskeletal
diseases

Zoltan Szekanecz(»' =, lain B. Mcinnes(®?, Georg Schett(»*4, Szilvia Szamosi’,
Szilvia Benké® and Gabriella Sziics'

Abstract | Most rheumatic and musculoskeletal diseases (RMDs) can be placed along aspectrum
of disorders, with autoinflammatory diseases (including monogenic systemic autoinflammatory
diseases) and autoimmune diseases (such as systemic lupus erythematosus and antiphospholipid
syndrome) representing the two ends of thisspectrum. However, although most autoinflammatory
diseases are characterized by the activation of innate immunity and inflammasomes and classical
autoimmunity typicallyinvolves adaptive immune responses, there is some overlap in the features

targeted treatment strategies.

Tockel

When discussing rh ic and musci 1 dis-

of autoimmunity and autoinflammation in RMDs. Indeed, some ‘mixed-pattern’diseases such
as spondyloarthritis and some forms of rheumatoid arthritis can also be delineated. A better
understanding of the pathogenic pathways of autoinflammation and autoimmunity in RMDs,
aswellas the preferential cytokine patterns observed in these diseases, could help us to design

fl y end of the spectrum, and SLE and

cases (RMDs), it is not always clear whether the disease
is strictly an autoimmune diseasc or is an autoinflamma-
tory discase with unchecked inflammation but without
autoimmunity' . Therefore, it is important to revisit the
classification used to describe RMDs'.
When dering whether a di is an auto-
immune disease versus an autoinflammatory discase,
ic lupus eryth (SLE) and monogenic sys-
temic autoinfla tory di (SAIDs) can be
considered as prototypes of autoimmune and auto-
inflammatory discascs, respectively™. A

anuphosphohpld syndmmc (APS) are at the autoimmune
end. Rare 8 di such as
autoimmune polyendocrine syndrome 1, immune dys-
regulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked
and autoimmunc lymphoproliferative syndrome will
not be discussed in this Review as they are not classi-
cal RMDs". Di related to ity that arc
discussed here include SLE, rheumatoid arthritis (RA),
polyarticular juvenile idiopathic arthritis (pJIA), sys-
temic sclerosis (SSc), APS, primary Sjogren syndrome

discases are characterized by the loss of immune
tol ¢, the rec of self- and the acti-
vation of T cells and B cells, followed by the production
of specific ibodies and the damage of multi-
ple orga.ns owing to a dysregulated adaptive i
fl di are not directed
by spcﬂﬁc anugcns, and they harbour systemic chronic
inflammation without a break in immune tolerance or
the gencration of specific autoantibodies'”. External
environmental factors such as infections, tempera-
ture changes or mechanical stress can also lead to the
develog of infl and provoke flare in cer-
tain genetic backgrounds, expanding the definition of
autoinflammation*~.
RMDs are distributed along a spectrum based on
the involvement of and
mation in them (FIG. 1). Monogenic SAIDs arc at the

flam-

(pSS), idiopathic infl y myopathies (IIMs),
mixed connective tissue disease and antincutrophil
cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis
(AAV)**10 (FIG. 1). As discussed later, a mechanis-
tic immunological classification of RA has been pro-
posed based on the heterogencity of dlscasc subtypes®.
In addition to genic SAIDs, d related
to autoinflammation and discussed in this Review
include gout, spondyloarthritis (SpA), systemic juve-
nile idiopathic arthritis (s]IA), oligoarticular juvenile
idiopathic arthritis, adult-onset Still discase (AOSD),
Behget discase and Schnitzler syndrome™ [FIG. 1). As
described previously, most of these autoimmune and
autoinflammatory discases can also be considered to
be ‘mixed-pattern’ condmons‘ Indeed, there is no strict
divide b and autoinfl y dis-
cases as some RMDs comprise clements of autoimmun-
ity and autoinflammation. In such mixed-pattern RMDs,
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Fig. 1| Spectrum of autoinfl atory,

A
ry

o

d-pattern and autoimmune diseases. Prototypes of aclassical

autoinflammatory disease are the group of monogenic sy ic autoinfl

syndromes (pink). Prototypes of classical autoimmune disease are sy

ic lupus erythe:

known as periodic fever
»sus and antiphospholipid

syndrome (blue). Diseases inthe middle of the spectrum might be considered mixed-patternrheumatic and musculoskeletal
diseases(RMDs; mixed colour). Indicated by the spectra at the bottom of the figure, classical autoinflammatory conditions
are characterized bya predominance of innate immunity and have no sex dominance. By contrast, classical autoimmune

conditions are associated with more prominent adaptive immune responses and female dominance. ANCA, antineutrophil

cytoplasmic antibody.
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Szilvia Benké® and Gabriella Sziics'

Abstract | Most rheumatic and musculoskeletal diseases (RMDs) can be placed along a spectrum
of disorders, with autoinflammatory diseases (including monogenic systemic autoinflammatory
diseases) and autoimmune diseases (such as systemic lupus erythematosus and antiphospholipid
syndrome) representing the two ends of thisspectrum. However, although most autoinflammatory
diseases are characterized by the activation of innate immunity and inflammasomes and classical
autoimmunity typicallyinvolves adaptive immune responses, thereis some overlap in the features
of autoimmunity and autoinflammation in RMDs. Indeed, some ‘mixed-pattern’ diseases such

as spondyloarthritis and some forms of rheumatoid arthritis can also be delineated. A better
understanding of the pathogenic pathways of autcinflammation and autoimmunity in RMDs,
aswellas the preferential cytokine patterns observed in these diseases, could help us to design
targeted treatment strategies.

When discussing rh ic and musculoskeletal dis- infl y end of the spectrum, and SLE and
cases (RMDs), it is not always clear whether the discase  antiphospholipid sy'ndmmc (APS) are at the autoimmunc
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Genetische Klassifizierung & Patientenstratifizierung
im Rahmen klinischer und therapeutischer Uberlegungen

- Prognose, klinisches Spektrum etc. unterscheiden sich
- Vermeidung von Fehldiagnosen und unnutzer Therapie/ (invasiver) Diagnostik
- Erbgang und Wiederholungsrisiken relevant

Monogenetische Erkrankungen:
Chance der personalisierten (Prazisions-) Medizin

Art des genetischen Defekts zunehmend wichtig
fur klinische Betreuung und Therapiesteuerung

(?. Medizinische
) Genetik Mainz



Breite genetische Testung als neues diagnostisches Tool
mit Potenzial der reversen Phanotypisierung

Genetische Testung und Stratifizierung der Patienten
zunehmend wichtig im klinischen Alltag
(auch fur Erkrankungen, die lange nicht adressierbar erschienen)
(Sammeltopf rheumatologischer Krankheiten, Vaskulitiden, bestimmte
Autoimmunerkrankungen, Immundefekte/-defizienzen etc.)
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Monogene Ursache Vasculitis

Ergebnis
Folgende Variante wurde untersucht (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen OMIM Zygotie Variante gnomAD [ o tion
Transkript (Erbgang) | jndex | Vater | Onkel | GroBv Position GRCh37/hg19 MAF (%)
SAMDSL - €2635C>T p(GIn879*) wahrscheinlich
NM_152703.5 (D) | Pet | het | WT | het chr7:0.92762650G>A 0 pathogen
Beurteilung: Genetische Diagnose eines SAMDSL-assoziierten
autoinflammatorischen Syndroms wahrscheinlich

Empfehlung: Retrospektive klinische Bewertung
Wiederholungsrisiko: 50 % Vererbungswahrscheinlichkeit an etwaige Nachkommen der Patientin

Ausfihrliche Interpretation
Die Segregationsanalyse ergab, dass der klinisch unaufféllige Onkel die Verdnderung nicht tragt.

Baslerend auf der neuen Datenlage Ist dle zuvor als Varlante mit unidarer Signifikanz eingestufte Verinderung nun als
wahrscheinich pathogen zu bewerten.

Pathogene Varianten im SAMDSIL-Gen (OMIM: *611170) sind ursachlich fir ein breites Spektrum dominant vererbter
Erkrankungen, einschlieflich der  spinozerebelldren Ataxie Typ 49 (OMIM:  #159550), des
Ataxie-Panzytopenie-Syndroms (OMIM: #619806) und des Monosomie 7-Syndroms (OMIM: #252270). In den letzten
Jahren wurde zudem vom SAMDS9L-assoziierten autoinflammatorischem Syndrom berichtet, das durch trunkierende
(frameshifi, stop-gain) heterozygote Varianten in einer bestimmten Region des SAMD9IL-Gens verursacht wird
(P-loop-NTPase, 1, 3, 4). Dieses autoinflammatorische Syndrom zeichnet sich besonders durch eine akute,
friihkindliche neutrophile Entziindung der Haut (Pannikulitis) aus. Weitere Symptome umfassen eine interstitielle
Lungenerkrankung, einen stark erhdhten CRP-Wert im Blut und eine fortschreitende Abnahme der zirkulierenden
B-Lymphozyten und natlrichen Kilerzellen (1, 3). Die frlhe Manifestation der Erkrankung und die
Inflammationszeichen unterscheiden sie vom Ataxie-Panzytopenie- und Monosomie 7-Syndrom, fir die vor allem
Missense-Varianten urséchlich sind (5, 6). Auch trunkierende Varianten kénnen jedoch eine Prédisposition fUr ein
Monosomie 7-Syndrom darstellen, das zu einem frihmanifesten myelodysplastischem Syndrom (MDS) und akuter
myeloischer Leukdmie (AML) fihren kann (6, 7). Zusammenfassend st es auch In Anbetracht der

wahrscheinlich, dass dle nachgewlesene Varante Im SAMDSL-Gen far die kiinischen Symptome der Patientin °
ursachlich Ist. S, Medizinische
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Monogene Ursache Vasculitis

Ergebnis
Folgende Variante wurde untersucht (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen OMIM Zygotie Variante gnomAD [ o tion
Transkript | (Erbgang) | index | Vater | Onkel | GroBv. Position GRCh37/hg19 MAF (%)
SAMDSL - c2635C>T p(GIn879*) wahrscheinlich
NM_152703.5 (ap) | Pet | het | WT | het chi7:0.92762650G>A 0 pathogen
Beurteilung: Genetische Diagnose eines SAMDSL-assoziierten
autoinflammatorischen Syndroms wahrscheinlich

Empfehlung:

Wiederholungsrisiko

Ausflhrliche Inter
Die Segregationsanalyse ergab, dass der klinisch unaufféllige Onkel die Verdnderung nicht tragt.

Baslerend auf der neuen Datenlage Ist die zuvor als Varlante mit unklarer Signifikanz eingestufte Verinderung nun als
wahrscheinlich pathogen zu bewerten.

Pathogene Varianten im SAMDSIL-Gen (OMIM: *611170) sind ursachlich flr ein breites Spektrum dominant vererbter
Erkrankungen, einschlieflich der  spinozerebelldren Ataxie Typ 49 (OMIM:  #159550), des
Ataxie-Panzytopenie-Syndroms (OMIM: #619806) und des Monosomie 7-Syndroms (OMIM: #252270). In den letzten
Jahren wurde zudem vom SAMDS9L-assoziierten autoinflammatorischem Syndrom berichtet, das durch trunkierende
(frameshifi, stop-gain) heterozygote Varianten in einer bestimmten Region des SAMDSIL-Gens verursacht wird
(P-loop-NTPase, 1, 3, 4). Dieses autoinflammatorische Syndrom zeichnet sich besonders durch eine akute,
frihkindliche neutrophile Entzindung der Haut (Pannikulitis) aus. Weitere Symptome umfassen eine interstitielle
Lungenerkrankung, einen stark erhéhten CRP-Wert im Blut und eine fortschreitende Abnahme der zirkulierenden
B-Lymphozyten und natlrichen Kilerzellen (1, 3). Die frlhe Manifestation der Erkrankung und die
Inflammationszeichen unterscheiden sie vom Ataxie-Panzytopenie- und Monosomie 7-Syndrom, fir die vor allem
Missense-Varianten urséchlich sind (5, 6). Auch trunkierende Varianten kénnen jedoch eine Prédisposition fUr ein
Monosomie 7-Syndrom darstellen, das zu einem frihmanifesten myelodysplastischem Syndrom (MDS) und akuter
myeloischer Leuk@mie (AML) fihren kann (6, 7). Zusammenfassend Ist es auch In Anbetracht der Segregationsdaten
wahrscheinlich, dass dle nachgewlesene Varante Im SAMDSL-Gen fir die kiinischen Symptome der Patientin
urséchlich Ist.
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Patienten mit negativer Familienanamnese tragen oft
eine dominante Neumutation

Beide Eltern gesund und Familienanamnese blande

Entlastung fur den
Rest der Familie
Neumutation _
(,,de novo®) \ _ l l l

- oft mit rezessiven Formen verwechselt
(cave Wiederholungsrisiko ganzlich anders)

- Mosaike ggf. klinisch atypisch oder nur recht mild betroffen
(als sporadisch & nicht-genetisch fehldiagnostiziert)

K?. Medizinische
) Genetik Mainz
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In 2021, the Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Guideline for the Manag of Gl ular

Di was published. KDIGO is c itted to providing
the nephrology community with periodic updates, based
on new developments for each disease. For patients with
anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated
vasculitis (AAV), avacopan received regulatory approval in
late 2021, leading to this KDIGO guideline update. In
addition, the evidence supporting a lower-dose
glucocorticoid induction regi or even comp
replacement of glucocorticoids has become stronger.
Herein, an executive summary of the most important
guideline changes from the AAV chapter is provided as a
quick reference.
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Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guideline for
the Management of Glomerular Diseases was published.’
Since publication, important data concerning anti-
neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vascu-
litis (AAV) have become available, prompting this guideline
update. Probably the most significant development has been
the approval of the C5a receptor inhibitor avacopan by the
United States Food and Drug Administration (FDA) and the
European Medicines Agency (EMA) as add-on therapy to
standard-of-care for the treatment of AAV.™" This develop-
ment directly relates to the second major emerging novel
approach to the treatment of AAV, namely, a reduction of
systemic glucocorticoid exposure. Although the latter is
obviously desirable, given the short- and long-term compli-
cations of glucocorticoids, it is less clear which patients need
avacopan in order to allow for lower glucocorticoid dosages.
At the same time, this new therapy adds significant cost to
treatment, and long-term safety data are currently lacking.
This Executive Summary provides a brief snapshot of the
updated guideline, but readers are encouraged to view the full
chapter for detailed discussion and useful practice points
(Supplementary Table S1; https://kdigo.org/guidelines/gd/).
No major changes have been made in sections related to
diagnosis and assessment of prognosis of AAV (https://kdigo.
org/guidelines/gd/). The most important update in the ANCA
guideline relates to induction therapy. Recommendation
9.3.1.1, “We recommend that glucocorticoids in combina-
tion with cyclophosphamide or rituximab be used as initial
treatment of new-onset AAV (1B),” did not change, but the
discussion now places stronger emphasis on a more rapid
reduction of glucocorticoid dose, based on the recent Low-
Dose Glucocorticoid Vasculitis Induction Study (LoVAS),
among others.’ The study randomized patients with AAV to
receive reduced-dose prednisolone (0.5 mg/kg/d) or high-
dose prednisolone (1 mg/kg/d) plus 4 doses of 375 mg/m?/
wk rituximab. Reduced-dose glucocorticoids led to a similar
remission rate, but the frequency of severe infections was

| n 2021, a major revision of the Kidney Disease: Improving
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AAV can and does relapse, and a remission should be
consolidated with maintenance therapy. In patients with kid-
ney failure, anti-MPO positivity, and no extrarenal symptoms,
long-term maintenance may not be necessary. In this situation,
the need for (and length of) maintenance treatment should be
assessed at an individual level.

There is no new information to guide clinical approaches to
AAV in patients with relapsing or refractory disease, or after
kidney transplantation; thus, the content of the 2021 guideline
did not change. Finally, research recommendations from this
2024 guideline still call for RCTs that incorporate patient-
reported outcomes, more prolonged long-term outcome
studies, studies aimed at defining the role of rituximab in se-
vere AAV, and studies conducted in ethnically diverse pop-
ulations. Another area in which there is a large unmet need is
the identification of biomarkers to better guide treatment.
Hopefully, these future trials, if successful, will lead to yet
another update of the KDIGO AAV guideline in the near-term.
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differences between in vitro and in vivo systems and between
laboratory animal models and clinical data in humans, in vitro and
animal data do not necessarily correlate with clinical results.

Kidney International (2024) 105, 447-449

n 2021, a major revision of the Kidney Disease: Improving

Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guideline for
"\o \rl nf l“ .' s

wac mashlichad |
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Complement alternative pathway determines
disease susceptibility and severity in antineutrophil
cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis
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Risk of relapse of ANCA-associated
vasculitis among patients homozygous
for the proteinase 3 gene Vall19Ile

polymorphism
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This work was presented at

EULAR 2022, and it is published

in abstract format (10.1136/
2022-eular 4977)

antibody (ANCA)-associated vasculitis (AAV) is not fully
characterised. We hypothesise that the presence of a PRTN3
gene (single (SNP)
s351111) is relevant for dinical outcomes.

Methods DNA variant calling for SNP rs351111
(chr.19:844020, ¢.355GA) in PRTNS gene assessed the allelic
frequency in patients with PR3-AAV induded in the Rituximab
in ANCA-Associated Vasculitis trial. This was followed by RNA-
seq variant calling to characterise the mRNA expression. We

at Annals of Rheumatic

Diseases.
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dlinical between patients homozygous for
PRTN3-Be'*® or PRTNG-Val'™®.
Results Whole biood samples for DNA calling were available
in 188 patients. 75 patients with PR3-AAV had the allelic
variant: 62 heterozygous PRTN3-Val'*lle and 13 homazygous
for PRTN3-lle"™®. RNA-seq was available for 89 patients and
mRNA corresponding to the allelic variant was found in 32
patients with PR3-AAV: 25 heterazygous PRTN3-Val'"Jie and
7 homozygous for PRTN3-lle"*®. The agreement between the
DNA calling results and mRNA expression of the 86 patients
analysed by both methods was 100%. We compared the
dlinical outcomes of 64 patients with PR3-AAV: 51
for PRTNG-Val'™ and 13 homozygous for PRTN3-Be"'®. The
frequency of severe flares at 18 months in homozygous
PRTN3-te'™® was significantly higher when compared with
homozygous PRTN3-Val'™® (46.2% vs 19.6%, p=0.048).
Multivariate analysis identified PR3-lle"* as main
predictor of severe relapse (HR 467, 95%Cl 1.16 0 18.86,

p=0.030).
In patients with PR3-AAV, homozygosity for

© Author(s) (or their
employer(s)) 2023. Re-use
permitted under CC BY-NC. No
commercial re-use. See rights
and I Published

PRTN3-Val'le polymorphism appears associated with higher
frequency of severe relapse. Further studies are necessary to
better understand the association of this observation with the
risk of severe relapse.

by BMJ.
For numbered affiliations see
end of article.
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Dr Ulrich Specks;
specks.ulrich@mayo.edu

INTRODUCTION

The genetic background of antineutrophil
cytoplasmic antibody (ANCA) associated
vasculitis (AAV) is recognised as relevant for

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

= The implications of proteinase 3 gene (PRTN3) poly-
morphisms in exonic sequences of the gene have
not been studied.

WHAT THIS STUDY ADDS

= The PRTN3-Val'™lle polymorphism homozygosity
was associated with higher frequency and risk of
severe relapse in patients with PR3-antineutrophil
Y antibody (ANCA) vasculitis
(AAV) but not in myeloperoxidase-AAV.

= Our data suggest that conformational changes of
the may modulate its i ions with
pathogenic PR3-ANCA promoting disease activity.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,
PRACTICE OR POLICY

= Homozygosity for PRTN3-Val'™lle polymorphism
may represent an additional identifiable risk factor
for relapse.

= Therefore, relapse risk might be stratified allowing
the tailoring of treatment and adequate monitoring
of patients at higher risk of relapse.

the disease pmhogenesis.' Evidence from
genome-wide association studies (GWAS) has
contributed decisively to question the orig-
inal concept of clinical phenotypes in AAV.H!
Patients are customarily classified according
to shared clinical and histopathological
features into granulomatosis with polyangiitis
(GPA), microscopic polyangiitis (MPA) and
eosinophilic granulomatosis with polyangi-
itis.” However, over the last decade, studies
have shown that clinical outcomes separate
more clearly when patients are classified
according with ANCA specificity into antipro-
teinase 3 (PR3)-AAV and antimyeloperoxi-
dase (MPO)-AAV.>”
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Pat. Name, Vomname Geburisdstum Geschlecht Aufirags-Nr.
Pst. Name. Vomame Geburtzdshum Geachlecht Aufirage-Nr. 10.11.2020 weiblich 121-03995
15.12.1971 mannlich L22-01223
Material Entnahmedatum Eingangsdatum Externe Proben-Nr.
Material Eninshmedatum Eingangedatum Externe Proben-Nr. EDTA-Blut 25.11.2021
EDTA-Blut 08.03.2022 16.03.2022
Indikation: V. a. Komplementdefekt: Z. n. Pannikulitis und Arthritis, Z n. SIRS mt Polyserositis und
Indikation: V. a. aHUS: PR3+-Vaskulitis, Llsnmg zur NTx, bei nmaler Diagnosestellung Uberlappung mit aHUS vaskulitischen Hautveranderungen, C3 nicht r s tweg ohne
(NBx mit TMA, Coombs-neg i lyse, Th ytop ). FA: leer Aktivitatsnachweis, altemativer Komplementweg deutlich i t, C4 im Normberei
Analyse: NGS-Genpanel fiir atypisches hamolytisch-urimisches Syndrom (aHUS) Analyse: Klinisches Exom (CES)
Ergebnis Ergebnis
Folgende Variante wurde nachgewiesen (siehe Details der B ilung und Gl nachfolgend): F Vari wurde nachg (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen OMIM Variante gnomAD - -
Gen oMM | ot variante [T [— Transkript | (Erbgang)| 2Y9°te Position GRCh37/hg19 MAF ()| Kisesifikation

Transkript  |(Erbgang) Position GRCh37/hg19 MAF (%)

CFH 235400 ©.582T>C p.(Trp198Arg)
NM_000188.4 | (D, AR) | CNr1:g.196846770T>C o pathogen

c3 613779

©.790A>T p.(Lys2647) o
NM_000064.4 (AR)

chr19:g.6713504T>A pathogen

Beurteilung: aHUS molekulargenetisch bestatigt
Empfehlung: Gezielte Testung der Eltern, obligate Testung potentieller Lebendnierenspender
Wiederholungsrisiko: 50 % Vererbungswahrscheinlichkeit an etwaige Nachkommen des Patienten

Ausfihrliche Interpretation

Die Analyse (SNV/CNV) ergab die heterozygote Vanante c.582T>C p.(Trp1988Arg) im CFH-Gen, die zu einem
Aminos3ureaustausch fuhrt. Die G tung bi: ischer Pradiktionsprog sagt voraus, dass ein
Einfluss der Variante auf die Proteinfunktion wahrscheinlich ist (REVEL score: 0.790). Diese Veranderung in der

N-terminalen r' control protein 3-D (CCP3) wurde bereits bei zwei Patienten mit atypischem
hamolytisch-urdmischen Synd (aHUS) beschrieben (1, 2). Funktionelle Studien belegten eine qualitative Defizienz
des resulberenden CFH"'*R g, | latorproteins (2, 3). Danliber hinaus wurde diese Veranderung unseres
Wissens bislang nicht in Datenbanken als Ne i in der Allgy inbevolkerung berichtet (gnomAD). Insgesamt

ist sie als pathogen einzustufen.

Beurtellung: Primarer C3-Mangel molekulargenetisch bestatigt

Wiederholungsrisiko: 100 % \ heil it der Variante an alle etwaigen Nachkommen der
Patientin; unter Annahme einer heterozygoten Anlagetragerschaft beider Eltem 25 %
ar fur G der Patientin

Ausfiihrliche Interpretation

Die Analyse (SNVICNV) ergab die homozygote Variante ¢.790A>T p.(Lys264*) im C3-Gen. Hieraus resultiert die
Entstehung eines neuen Stoppcodons und somit entweder ein verfrihter Abbau der mRNA (nonsense-mediated decay)
oder eine extreme Trunkierung des Proteins. Dlese Verand: ung wurde Wissens bislang weder in der Literatur
beschrieben (HGMD 2021.3) noch in Datenb als in der Aligt inbevolkerung berichtet (gnomAD).
Insgesamt ist sie als pathogen einzustufen.

Pathogene Veranderungen im C3-Gen (OMIM: *120700), die zu einem Funkti riust (loss of function) des
Komplememfaktots C3 fuhren, snd ursachlich fir autosomal-rezessiv erblichen C3-Mangel. Chamktensnsch sind

im Kindesalter. Einige Pati i 1 Immur plex-vermittelte
Erkrankungen ahnlich dem temischen Lupus eryth todes (OMIM: #152700) oder eine membranoproliferative

Y
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Non-pauci-immun: Granulomatose mit Polyangiitis bei zugrundeliegendem Komplementdefekt

Anna Bertram?, Arne Gafgen?, Jan Hinrich Braesen?, Carsten Bergmann3, Jan Menne!

1 Klinik fir Nephrologie, Angiologie und Rheumatologie, KRH Klinikum Siloah, Stadion briicke 4,30459 Hannover
2 Nephropathologie, Institut fiir Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover

3 MVZ Medizinische Genetik Mainz, Haifa-Allee 38, 55128 Mainz

/ Eine 51-jdhrige Patientin wurde Anfang 2024 mit \

protrahiert verlaufender Symptomatik eines

fieberhaften oberen und unteren
Atemwegsinfekts darztlich vorstellig. Bei massiv
erhoéhten Inflam mationsparametern, einer

Sinusitis und Parotitis bds., rasch ansteigenden
Kreatinin-Werten mit nephritischem Sediment,
einem kleinen pulmonalen Rundherd (13mm)
sowie erhohtem PR3-Antikérper konnte die

Diagnose einer Granulomatose mit Polyangiitis /
estellt werden.

Abb. 1. Histopathologie. A Zellreiche Halbmondformation (in 17/20
Glomeruli), fibrinoide Schlingennekrosen, schwere interstitielle
Nephritisin der Biopsie von02/24. B C3c-Positivitét. C Fibrozel luldre
Halbmondformation und thrombotischer Verschluss in der
zufihrenden Arteriole in der Biopsie von 03/24. D Fortbestehende
kraftige C3c-Positivitat in der Biopsie von 05/24.

1 Biopsie(05.02.2024) | 2. Biopsie (05.03.2024) | 3. Biopsie(29.052024)

CRP (< 5 mg/L) 192 mg/L 169 mg/L 14,7 mg/
PR3-Ak(< 5 U/mL) 235,6 U/mL (31.1) 6,9 U/mL
Kreatinin 2,99 mg/dL 7,43 mg/dL(HD-Start) 4, 08 mg/dL(HD)
Leukozyten (4-10 Tsd/pl) ~ 18,65Tsd/pl 10,77 Tsd/W 11,71 Tsd/ul
Hamoglobin (11,2-15,7 8,5g/dL 6,8 g/dL 132 g/dL
g/dy

Thrombozyten (182-369 407 Tsd/ul 179Tsd/u 248Tsd/
Tsd/ul)

LDH (135-214 U/L) 137U/ (301) 333U (29.2) 216 UL
C3(09-1,8¢/L) 1,2¢g/L 1,24 g/L
C4(01-04¢/ 0,33g/L 0,43 g/L

Bioptisch fand sich eine schwere extrakapillar
proliferative und nekrotisierende Glomerulonephritis,
die jedoch nicht pauci immun war, sondern eine
de utliche Positivitat fiir C3c zeigte. Ein thrombotischer
Verschluss einer Arteriole wurde als Begleitphanomen
beiderschweren Entziindung gewertet.

Unter einer intensiven Therapie mit Steroiden,
Rituximab und Cyclophosphamid (Rituxvas-Protokoll)
kam es zwar zu einer Verbesserung der systemischen
Inflam mation und der HNO- und
Allgemeinsymptomatik, die Nierenfunktion blieb
jedoch schlecht und eine Hamodialyse musste
eingeleitet werden. Vier Wochen nach
Therapiebeginn  fuhrten wir daher eine 2.
Nierenbiopsie durch, in der sich eine Besserung des
akuten Tubulusschadens bei noch nachweisbarer,
aber geringerer Vaskulitisaktivitdt zeigte. Neben der

KRH Klinikum Siloah, Klinik fiir Nephrologie, Angiologie und
Rheumatologie

Stadionbriicke 4, 30459 Hannover

Anna bertram@krh.de

wwwkrh.de

fortbestehenden C3c-Positivitdit fand sich nun das
Vollbild einer thrombotischen Mikroangiopathie.

Humangenetische Untersuchung:
Die Analyse (SNV/CNV) ergab die heterazygote Variante c.1374G>A p.(Met458lle) im CFB-
Gen, die zu einer Verdnderung in der VWA-Domédne (C3b-Bindung) fiihrt. Diese
Veranderung wurde in der ClinVar-Datenbank einmal als pathogen in Zusammenhang mit
aH us annotlert (Accession No. VCV00082990.1). Dariiber hinaus wurde sie in 0,0014% der
bevdlkerung nachgewiesen (in 279138 Allelen 4x heterozygot; gnomAD). An der
gleichen Nukleotidposition wurde zudem die Variante c.1374G>T p.(Met458lle) [gleicher
Aminosédureaustausch; alias (p.Met433lle) abziglich des N-terminalen Signalpeptidsvon 25
Aminoséuren] bei einem Patienten mit aHUS in heterozy gotem Zustand detektiert.
Funktionelle Studien zeigen einer Funktionsgewinn (gain of fundion) des resultierenden
CFBM#3._proteins auf Ebene der C3/C5-Konvertase (Assemblierung), die eine Hy peraktivitit
des altemativen Komplementweges (AP) in der Flissigphase und auf Zelloberfldchen
bedingt. ist die hier ung als wahrscheinlich path
einzustufen.

Die schon nach der 1. Biopsie in die Wege geleitete
humangenetische Untersuchung ergab eine

heterozygote Variante im CFB-Gen im Sinne einer gain
of function-Mutation. Wir eskalierten die Therapie
daher nach der 2. Biopsie um Avacopan sowie
finfmaligen Plasmaaustausch gegen Fremdplasma
Uber den ohnehin notwendigen Dialysezugang. Leider
kam es auch hierunter nicht zu einer Erholung der
Nierenfunktion, eine 3. Nierenbiopsie zeigte eine
fortgeschrittene Vernarbung. Von einer weiteren
Therapieeskalation wurde daher in Nutzen-Risiko-
Abwdgung abgesehen. Im Verlauf der nachsten
Monate wurde unter der fortgefihrten Erhaltungs-

therapie  (Rituximab, Avacopan) eine leichte
kBesseru ng der Nierenfunktion erreicht (Krea- /
Clearance 14 ml/min).

Auch bei eindeutiger Diagnose sollten dazu
diskrepante  Befunde  weiterfihrend abgeklart
werden.

Bei fehlendem Ansprechen trotz intensiver Immun-
suppression kann eine Re-Biopsie hilfreich sein, um
zusatzliche Pathologien zu erkennen und die weitere
Therapie festzulegen.
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Pat Nama Vomamae Geburtsdatum Geschlecht Auftrags-Nr.

01.04.1981 weiblich L24-02080
Material Entnahmedatum Eingangsdatum Externe Proben-Nr.
EDTA-Blut 11.03.2024 18.03.2024

Indikation: CANCA-Vaskulitis mit Belastungsdyspnoe, PR3-AK erhtht, CKD, Steatosis hepatis

Analyse: Exom-Sequenzierung (WES) inklusive bekannter Gene fir Stérungen der Immunitat (IEI) und
Nephropathien (NEPH)

Ergebnis
Folgende Variante wurde nachgewiesen (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen oMM Variante gnomAD
Transkript  |(Erbgang)| 2Y9°te Position GRCh37/hg19 MAE (%) | IISsestakasion
SERPINA1 613490 ¢.1096G>A p.(Glu366Lys)
NM_000295.5 (AR) hom chr14:0.94844947C>T 1123 Risikofaldor
Beurteilung: Homozygoter Nachweis der Z-Variante im SERPINA1-Gen
Empfehlung: Gezielte Testung der Eltem auf Wunsch méglich
Wiederholungsrisiko: 100 % Vererbungswahrscheinlichkeit der Variante an alle etwaigen Nachkommen der
Patientin

Ausfihrliche Interpretation

Die Analyse (SNV/CNV) ergab die homozygote Varante c.1096G>A p.(Glu366Lys) im SERPINA1-Gen, die zu einem
Aminosaureaustausch fihrt. Diese ist die haufigste in der Literatur beschriecbene pathogene Veranderung bei
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATD). Sie wird auch als PI*Z oder Z-Allel bezeichnet und meist im homozygoten oder
compound-heterozygotem Zustand bei Individuen mit deutlichem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel festgestellt (1-3). Trager
eines homozygotem Z-Allel (PI*ZZ) haben ein erhohtes Risiko fir Leber- und Lungenerkrankungen, besonders fir
COPD (Chronic Obstructive Lung Disease; 3, 4). Funktionelle Studien deuten darauf hin, dass die Variante zu
Fehlifaltungen des Proteins fihren kénnte (5-7), und auch die Gesamtwertung bioinformatischer Pradiktionsprogramme
sagt voraus, dass ein Einfluss der Variante auf die Proteinfunktion wahrscheinlich ist (REVEL score: 0.686) Darlber
hinaus wurde die Veranderung in Datenbanken gelistet und in 1,1 % der Aligemeinbevélkerung nachgewiesen (in
282742 Allelen 3124x heterozygot, 26x homozygot; gnomAD). Die variable Krankheitsauspragung bei Personen mit
Genotyp PI*ZZ deutet auf andere, noch nicht identifizierte genetische Krankheitsmodifikatoren hin (3). Inegesamt st sle

124-02080 | 21. Juni 2024 | Seite 1 von 4

als pathogene Varante fiir Alpha-1-Antitrypsin-Mangel und Rislkofakior fir SERPINA7-bedingte Erkrankungen
einzustufen.

Pathogene Varianten im SERPINA1-Gen (OMIM: *107400) sind ursdchlich fir den autosomal-rezessiv vererbten

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel. Klinisch kann sich in Folge ein Lungenemphysem oder eine chronische Lebererkrankung

im Kindes- oder Erwachsenenalter manifestieren (OMIM: #613490). Die Auspragung der Erkrankung variiert jedoch

stark zwischen Anlagetrdgemn, viele bleiben gesund. Emphysem und chronische Bronchitis sind die haufigsten

klinischen Manifestationen des AATD. Nikotinabusus ist ein wichtiger exogener Faktor, der COPD bei Anlagetragem

bedingt. Typischerweise treten die Atemwegserkrankungen nach dem 30. Lebensjahr auf. Die Haufigkeit von

Lebererkrankungen nimmt bei Anlagetragemn mit dem Alter zu. Bei Erwachsenen manifestieren sich diese meist als

Zirrhose und Fibrose. Das Risiko fir ein hepatozelluldres Karzinom (HCC) ist bei Personen mit AATD erhéht. Auch ein

erhohtes Risiko fur Pannikulitis und cANCA positive Vaskuliis sind beschrieben (3). Durch den Mangel des

PR3-Inhibitors Alpha-1-Antitrypsin ist es gut vorstellbar, dass sich PR3 im Gewebe anreichert und auf diesen Weise

Entzindungen auslést (8). Zusammenfassend Ist es gut vorstellbar, dass dle nachgewlesene Varlante Im ®
SERPINA1-Gen einen Einfluss auf die kiinischen Symptome der Patientin hat. o Med]zinische

Genetik Mainz
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23. Marz 2024
Molekulargenetisches Gutachten
Pat. Name, Vorname Geburiadatum Gesachlecht Aufirags-Nr.
14.07.1953 weiblich L24-00734
Material Entnahmedatum Eingangsdatum Externe Proben-Nr.
EDTA-Blut 31.01.2024
Indikation: ANCA-Vaskulitis, NBx: C3-Glomerulonephritis
Analy Exom-Seq ierung (WES)
Ergebnis
Folgende Vari wurde hg (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen OMIM - Variante gnomAD| =
Transkript | (Erbgang)| ZY8°5° Position GRCh37/hg19 MAF ()| 'sssifikation
COL4A3 104200 het €.3902G>A p.(Gly1301Asp) 0.0008 wahrscheinlich
NM_000091.5 (AD) chr2:9.228167773G>A " pathogen

Beurtellung: Genetische Diagnose einer COL4A3-bedingten Nephropathie
wahrscheinlich
Wiederholungsrisiko: 50 % Vererbung: inlichkeit an ige N: der Patientin

Ausflihrliche Interpretation

Die Analyse (SNV/CNV) einschlieflich bekannter Gene fur C3-Glomerulopathie (C3G) ergab die heterozygote Variante
€.3902G>A p(Gry1301Asp) im COL4A3-Gen, die zu einem Aminosaureaustausch fuhrt. Die Gesamiwertung
bioir tischer Pradiktionsprog sagt voraus, dass ein Einfluss der Varante auf die Proteinfunktion sehr
wahrscheinlich ist (REVEL score: 0.99). Diese Veranderung wurde unseres Wissens bislang nicht in der Literatur
beschrieben (HGMD 20234), jedoch in Datenbanken gelistet und in 0,0008 % der Allgemeinbevolkerung
nachgewiesen (in 249542 Allelen 2x heterozygot; gnomAD). Insgesamt ist sie als wahrscheinlich pathogen einzustufen.

Die C3-Glomerulopathien (C3G) mit der Dense-Deposit-Krankheit (DDD) und C3-Glomerulonephritis (C3GN) sind
durch eine Fehlfunktion des altemahven Komplementweges (AP) bedingt und durch dominante glomeruldre
C3-Ablagerungen in der Nierenbiop i t (1). Die B en weisen in der Regel eine Hamaturie
und/oder Proteinurie, ein akutes nephritisches Sy oder nepl hes Syndrom und niedriges Serum-C3 auf; ein
terminales Nierenversagen entwickelt sich in ca. 50 % der Falle. Ursachlich konnen erworbene Autoantikrper (primar
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C3NeF) und paihogene Verandemngen in den Genen des AP sein (1). Oftmals bestehen flieRende Ubergmge zu
anderen ischen Krankhei n. Pathogene Veranderungen im COL4A3-Gen (OMIM: *120070) sind ursachlich
fur primar amosa'nal-dommant erbliche Erkrankungen der glomerularen Basalmembmn (GBM). Dazu gehdren das
Syndrom der dannen B (thin b pathy, TBMN), die fokal-segmentale
Glomerulosklerose (FSGS) sowie das Alport-Syndrom (2-4). Ein Grol'stell der beschriebenen pathogenen
COL4A3-Veranderungen snnd dabei Missense-Varianten an den hoch konsemerten Gchm»Posabonen der
Triple-Helix-Doméne (5). f d ist es wahrscheinlich, dass die nach im COL43-Gen
zum Krankheitsbild der Pa‘llenm beitragt.

Wiederholungsrisiko

Es batehi eune 50%-ige Vererbmgswahrsd\emllchkeut der COL4A3-Variante an ige Nachk
Familier i eine he Analyse angeboten werden.

Die Patientin wurde von uns nicht Gber diesen Befund |nfomued Dle Ergebmsse humangenehschef Unhersuchungen
sollen gemaR §10 Gendiagnostikgesetz im Rahmen einer g geteilt . Bitte kor
Sie uns bei Ruckfragen.

Mit freundlichen GriiBen

C.yv ~ =

Prof. Dr. med. Carsten Bergmann Dr. rer. nat. Maik Grohmann
Facharzt fiir Humangenetik

Dr. rer. nat. Timo Wagner
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Genetische Diagnostik: Was? Wie? Wo?
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Humangenetik = Klinisches Querschnittsfach

Interdisziplinare Zusammenarbeit
und enger Austausch

Genetik Mainz

(?.' Medizinische
=



Genetische Sprechstunde
(auch moglich per Video mittels Clickdoc (zertifiziert))
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Videosprechstunde Humangenetik

Die facharztliche genetische Beratung nimmt eine zentrale Rolle in der verantwortungsvollen Die facha‘rztliche
der Klarung vielfaltiger genetische Beratung
unterstitzt Ratsuchende

Ubermittlung genetischen Wissens ein und unterstutzt Ratsuchende be
Fragestellungen.

Handelt es sich bei der vorliegenden Erkrankung um eine genetisch bedingte Erkrankung? Welche bei der Kla“mg V'O”a“‘gm
Konsequenzen hat dies for die Betrotfenen und wie hoch sind die Risiken der Nachkommen und Fragenstellungen.

direkten Verwandten? Welcher Krankheitsverlauf ist zu erwarten und welche Therapiemoglichkeiten
stehen zur Verfogung?

Wir bieten die Maglichkeit, die Genetische Sprechstunde bzw. Genetische Beratung auch online, im
Rahmen einer V

ideosprechstunde, wahrzunehmen.

Diese Sprechstunde ist mit einem Computer, Smartphone, Tablet oder Notebook mit . -
Kamerafunktion, Mikrofon, Lautsprecher sowie Internetverbindung moglich https'llwww'medgen -malnz'de/
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Warum ist der Genotyp wichtig?

Prognose und klinisches Spektrum sehr unterschiedlich je nach Gen/Diagnose

Differentialdiagnostische Uberlegungen
(immunvermittelte Falle, z. B. Autoimmun-GN)

Vermeidung Fehldiagnosen
Keine nutzlose Therapie mit Steroiden/Immunsuppressiva

Prognose fur NTx bei genetischen Fallen in der Regel gut
(kein Rezidiv im Transplantat im Gegensatz zu immunologischen Fallen)

Erbgang relevant fur Auswahl potenzieller Lebendspender (Cave: keine
heterozygoten Trager bei dominanten Entitaten als Lebendspender!)

Parts of the Nephron Filtered
Blood Out Unfiltered
Blood In

Nephron

Glomerulus Tubule ;

Uriné Out

SD: Slit diaphragm
J FP: Podocyte foot process
Out Kidney Cross Section One Nephron GBM: Glomerular basement membrane

Urine

http://pixshark.com/kidney-diagram- Grahammer et al., Nat Rev Nephrol 2013

= I
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49-jahrige Patientin genetische Reevaluation vor NTx

Indikation: V. a. aHUS: dialysepflichtige chronische Niereninsuffizienz bei MPGN1 (ED 1991) mit nephrotischem
Syndrom, Z. n. NTx 03/2011, Z. n. Praeklampsie mit unvolistandigem HELLP-Syndrom 11/2016 mit
TMA des Transplantats, DD Reaktivierung der Grunderkrankung bei V. a. C3G; emeute NTx geplant

Analyse: NGS-Genpanel fur atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom (aHUS) und hereditare
Nephropathien (NEPH)

Ergebnis
Folgende Varianten wurden nachgewiesen (siehe Details der Beurteilung und Glossar nachfolgend):
Gen OMIM . Variante gnomAD -— s
Tranelaipt | (Esbgang)| ZY9°5® Position GRCh37/hg19 MAF (%)| essifikation
c.2298G>A p.(Trp766™)
- chri:g.207647643G>A 0.07 pathogen
CR2 614609
NM_001006658.3| (AR)
het ¢.590G>C p.(Cy=197Ser) 0 wahrscheinlich
chr1:g.207642016G>C pathogen

Pathogene Veranderungen im CR2-Gen (OMIM: *120650; kodiert fur den Komplementrezeptor 2, CR2/CD21) wurden
als ursachlich fur aligemeine variable Immundefizienz Typ 7 (CVID7) berichtet, die durch Hypogammaglobulinamie,
fehlende Antikorperbildung und wiederkehrende bakterielle Infektionen charakterisiert ist (7-9). Die Vererbung erfolgt
autosomal-rezessiv. CR2 wurde zudem mit Autoimmunerkrankungen wie systemischem Lupus erythematodes (SLE) in
Zusammenhang gebracht (10-12). Zusammenfassend ist es unter Annahme einer Compound-Heterozygotie der
nachgewiesenen Varianten im CR2-Gen sehr wahrscheinlich, dass diese zusammen fur eine CVID7 ursachlich sind;
ein Einfluss auf die bestehende klinische Symptomatik bei der Patientin - moglicherweise in Kombination mit weiteren
genetischen und/oder exogenen Faktoren (Multi-Hit-Hypothese) - erscheint vorstellbar.



SLE: Monogene Formen

, frontiers —= =
in Immunology o Emre e mme e S E

Monogenic Lupus: A Developing e
Paradigm of Disease S e T E
Jessie M. Alperin', Lourdes Ortiz-Fernandez' and Amr H. Sawalha'** . f .
' Division of Rheurnatology, Department of Internal Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, M, United States, * Center n : et
for Computational Medicine and Bioinformatics, University of Michigan, Ann Arbor, Mi, United States : *'""-_
Monogenic lupus is a form of systemic lupus erythematosus (SLE) that occurs in patients ) .
with a single gene defect. This rare variant of lupus generally presents with early onset o e caie
severe disease, especially affecting the kidneys and central nervous system. To date, .

a significant number of genes have been implicated in monogenic lupus, providing
valuable insights into a very complex disease process. Throughout this review, we will

summarize the genes reported to be associated with monogenic lupus or lupus-like

diseases, and the pathogenic mechanisms affected by the mutations involved upon
inducing autoimmunity.

Keywords: lupus, monogenic, familial, genetic, mendelian
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Zusammenfassung

Verbesserung der Wirksamkeit und Qualitat der Behandlung durch innovative
Diagnostik, frihe und gezielte Pravention & Einsatz mal3geschneiderter Therapien

Genetische Testung und Stratifizierung der Patienten zunehmend wichtig im
klinischen Alltag (auch fur Erkrankungen, die lange nicht adressierbar erschienen)
(z.B. Sammeltopf rheumatologischer Krankheiten)

Zeitgemale Genetik kann bei einigen Patienten ein zunehmend wertvolles
diagnostisches Hilfsmittel in Klinik & Praxis darstellen

Patienten winschen klare Benennung der Erkrankung
Differenzierung der Patienten (bzgl. Prognose, klinischer Implikationen, Therapie)

Ziel: Fruhzeitige Diagnose mit verbessertem Outcome & klinisch-therapeutischer
Stratifizierung der Patienten
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Genetische Diagnostik ist Teamarbeit
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Herzlichen Dank
fur lhre Aufmerksamkeit!

carsten.bergmann@medgen-mainz.de
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Oberbauchschmerzen; Anstieg der Kreatinphosphokinase im Blut. Gelegentlich: Angioddeme. IA: Avacopan ist ein Substrat von CYP3A4. Die gleichzeitige Verabreichung von
Induktoren oder Inhibitoren dieses Enzyms kann die Phamakokinetik von Avacopan beeinflussen. Siehe Fachinformation. P: Tavneos 10 mg: 30 und 180 Hartkapseln. Liste B.
Detaillierte Informationen: www.swissmedicinfo.ch. Stand der Information: Januar 2024 . Zulassungsinhaberin: Vifor Fresenius Medical Care Renal Phama Ltd., St. Gallen. Vertrieb:
Vifor Pharma Switzerand AG, CH-1752 Villars-sur-Glane |

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fiir weitere Informationen, siehe Fachinformation TAVNE OS® auf www.swissmedicinfo.ch.



Gekurzte Verschreibungsinformationen

Osterreich:

Tavneos® Fachkurzinformation
Tavneos®10mg Hartkapsel

Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Avacopan. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:245 mg Macrogolglycerolhydroxystearat(Ph.Eur). Anwendungsgebiete:
Tavneos® ist in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophopamid-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA). Gege nanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Komplement-Inhibitoren ATC- Code: L04AJ05 Inhaber der Zulassung: Vifor France, 100-101 Terrasse Boieldieu Tour Franklin La Defense 8
92042 Paris La Defense Cedex, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffeken sind der verdffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. Stand der Information: Mai 2023

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Sicherheitsdaten. Angehérige der Gesundheitsberufe werden
gebeten, alle Verdachtsfalle von unerwlinschten Wirkungen zu melden.
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