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Zusammenfassung

Bei Morbus Crohn handelt es sich um eine Form der chronisch entzindlichen Darmerkrankung. Trotz
intensiver Forschung ist die genaue Entstehung von Morbus Crohn bisher unbekannt. Anhand des aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstandes kann von einem multifaktoriellen Zusammenspiel zwischen
Umweltfaktoren, einer dysfunktionalen intestinalen Barriere und einer gestdorten Immunfunktion
ausgegangen werden. Zudem spielt auch die genetische Pradisposition eine Rolle bei der Pathophysiologie
von Morbus Crohn, welche in der hier vorliegenden Analyse anhand von Einzelnukleotidpolymorphismen

naher untersucht werden soll.

Die vorliegende Analyse untersucht sieben verschiedene Polymorphismen in sechs verschiedenen Genen
auf eine Assoziation zu CD. Es werden insgesamt 52.159 Patienten mit Morbus Crohn und 67.250 gesunde
Probanden in Fall-Kontroll Studien zu den sieben Polymorphismen untersucht. Die Gene der untersuchten
Polymorphismen spielen eine Rolle bei der Autophagie der Zelle (IRGM, ATG16L1), kodieren fir
proinflammatorische Zytokine (TNF-alpha), sowie fiir Transporter, welche kérperfremde Stoffe aus der Zelle
schleusen (MDR1). Des Weiteren werden Polymorphismen untersucht, die innerhalb von
Transkriptionsfaktoren liegen (STAT3), sowie innerhalb von Transportern fir organische Kationen
(SLC22A4/5). Viele der eingeschlossenen Polymorphismen sind bereits in  Genomweiten
Assoziationsstudien untersucht. Die vorliegende Analyse fasst alle verfligbaren Studien zu den
Polymorphismen rs2631367 in SLC22A5, rs1050152 in SLC22A4, rs1800629 in TNF-alpha, rs1045642 in
MDR1, rs13361189 in IRGM, sowie rs744166 in STAT3 und rs2241880 in ATG16L1 zusammen. Hierbei wird
die systematische Literaturrecherche mithilfe von speziellen Suchbegriffen innerhalb der frei zuganglichen
Datenbank Pubmed durchgefuhrt. Es werden alle Studien eingeschlossen, welche mithilfe des Zugangs der
Saarlandischen Landesbibliothek, sowie der Bibliothek der Medizinischen Fakultadt Mannheim der Universitat

Heidelberg eingesehen werden kbénnen.

Es werden fir jeden Polymorphismus Berechnungen fiir das dominante und das rezessive Modell
durchgeflihrt. Die Ergebnisse der Metaanalyse werden anhand der Odds Ratio und ihrem zugehérigen 95%
Konfidenzintervall dargestellt. Sensitivitdtsanalysen ermdglichen eine kritische Betrachtung der Ergebnisse,
weiterhin kdnnen Subgruppenanalysen in verschiedenen Ethnien eine unterschiedliche Assoziation

zwischen einem Polymorphismus und Morbus Crohn zeigen.

Die vorliegende Analyse zeigt, dass Trager der Polymorphismen rs2631367, rs1050152, rs13361189 und
rs2241880 ein signifikant erhohtes Risiko flir Morbus Crohn zeigen. Das Ergebnis ist jeweils sowohl fir das
dominante, als auch das rezessive Modell statistisch signifikant. Fir rs1800629 kann nur fir das rezessive
Modell ein signifikant risikoerhéhender Effekt zu Morbus Crohn gezeigt werden. rs744166 ist der einzige
Polymorphismus der vorliegenden quantitativen Analyse, der bei Tragern des mutierten Allels einen
protektiven Effekt zu Morbus Crohn zeigt. Dieses Ergebnis ist ebenfalls in beiden Modellen signifikant,
ebenso innerhalb der Subgruppen- und Sensitivitdtsanalysen. rs1045642 zeigt in der vorliegenden
Metaanalyse weder innerhalb des dominanten, noch innerhalb des rezessiven Modells ein signifikantes

Ergebnis.



Summary

Crohn’s disease is part of the inflammatory bowel disease spectrum. Albeit intensive research conducted,
the etiology of crohn’s disease is yet unknown. Current insights indicate a multifactorial interplay between
environmental determinants, a dysfunctional intestinal barrier, and an impaired immunological function in the
pathogenesis of crohn’s disease. Moreover, genetical predisposition influences the onset of crohn’s disease.
Thus, this meta-analysis focuses on the role of single nucleotide polymorphisms in the pathogenesis of

crohn’s disease.

Seven polymorphisms located in six different genes have been associated to crohn’s disease in genome
wide association studies. This analysis encompasses a total of 52.159 patients with crohn’s disease, which
are compared to 67.250 probands, in case-control studies. The six genes associated to crohn’s disease take
part in autophagy (IRGM, ATG16L1), encode proinflammatory cytokines (TNF-alpha) as well as efflux pumps
(MDR1) and organic cation transporters (SLC22A4/5), and are part of transcription factors (STAT3). In
particular, this analysis summarizes all available studies regarding the polymorphisms rs2631367 in
SLC22A5, rs1050152 in SLC22A4, rs1800629 in TNF-alpha, rs1045642 in MDR1, rs13361189 in IRGM,
rs744166 in STAT3, and rs2241880 in ATG16L1 conducting systematical literature research in Pubmed. Only
studies that were accessible using the Saarlandische Landesbibliothek and the Bibliothek der Medizinischen

Fakultdt Mannheim der Universtiat Heidelberg were included in this analysis.

For each single nucleotide polymorphism calculations for the dominant and recessive model have been
executed. The results of this meta-analysis are displayed using the Odd’s ratio and its 95 % confidence
interval. Critical interpretation of the calculated results is carried out using sensitivity analyses. Subgroup
analyses allow to attribute the association between polymorphisms and crohn’s disease in respect to different

ethnicities.

This study demonstrates that the polymorphisms rs2631367, rs1050152, rs13361189, and rs2241880 are
associated with a higher risk of crohn’s disease in both, the dominant and recessive model. For rs1800629
only the recessive model is correlated to crohn’s disease. However, rs744166 was shown to decrease the
risk of crohn’s disease in both, the dominant and recessive model of the polymorphism, as well as in all
subgroup and sensitivity analyses. rs1045642 was neither attributed to an increased nor to a decreased risk

of crohn’s disease.
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Einleitung:

Morbus Crohn (CD) gehért zusammen mit der Colitis Ulcerosa (UC) zum Formenkreis der chronisch-
entzundlichen Darmerkrankungen (IBD) {190}. UC unterscheidet sich von CD durch eine unterschiedliche
Manifestation innerhalb des Gastrointestinaltraktes, ein anderes makroskopisches Bild in der Endoskopie,
sowie unterschiedliche histologische Charakteristika {239}. Die Erkrankung tritt meist zwischen dem zweiten
und vierten Lebensjahrzehnt auf und es zeigt sich eine gleiche Haufung zwischen den Geschlechtern {154}.
Den Zahlen der aktuellen Leitlinie folgend, liegt die jahrliche Inzidenz von CD in Deutschland bei bis zu 6,6
pro 100.000 Einwohner pro Jahr {171}. Schatzungen zufolge liegt die Pravalenz bei bis zu 200 pro 100.000
Einwohner pro Jahr {154}. Die jahrliche Hospitalisierungsrate liegt zwischen 2,7 und 13,4%, im Median
betragt sie laut Studienergebnissen ungefahr 7,3% {40}. Global gesehen liegen die héchsten Inzidenzwerte
in Ozeanien mit 29,3 pro 100.000 Einwohner pro Jahr, in Nordamerika mit 23,8 pro 100.000 Einwohner pro
Jahr und in Europa mit bis zu 15,4 pro 100.000 Einwohner pro Jahr {162}. Wahrend vor Beginn des
einundzwanzigsten Jahrhunderts ein Auftreten von chronisch entzindlicher Darmerkrankungen
hauptsachlich in industrialisierten, westlichen Landern beobachtet worden ist {154}, zeigt sich nach der
Jahrhundertwende ein Trend in Richtung eines globalen Auftretens der Erkrankung. So verzeichnen vor
allem Schwellenlander mit starker zunehmender Industrialisierung wie Stdamerika, Asien und Afrika eine
steigende Inzidenz bei Fallen von chronisch entziindlicher Darmerkrankung {162}. Diese liegen aktuell bei
3,5 pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Sidamerika, bei bis zu 8,4 pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Asien
und bei bis zu 5,9 pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Afrika. Auch wenn aktuell niedrige Pravalenzwerte in
diesen Landern zu verzeichnen sind, ist zuklnftig ein Anstieg aufgrund der steigendenden Inzidenzzahlen
zu erwarten {162}. Global gesehen bestehen Unterschiede nicht ausschlie3lich in den verschiedenen
geographischen Regionen, vielmehr existieren Gefalle innerhalb der Regionen selbst. So zeigt sich
beispielsweise ein Nord-Sud, sowie ein West-Ost Gefalle in Europa. Demgegenuber besteht in Nordamerika
ein Sud-West Gefalle und in Stdostasien ein Ost-West Gefélle mit hdheren Inzidenzwerten in westlichen
Regionen {162}.

Patienten mit CD weisen im Vergleich zur Gesamtbevolkerung eine erhdhte Mortalitatsrate auf {30; 217},
sowie ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von Karzinomen generell {248}, insbesondere jedoch fir alle
gastrointestinalen Tumore {217}. Dies zeigt den enorm wichtigen Stellenwert einer frihen Diagnose,

Therapie und von sekundarpraventiven MaRnahmen im Umgang mit CD.
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Abbildung 1 - Inzidenz von CD pro 100.000 Einwohner/Jahr global, modifiziert nach Ng et al. {162}

Abbildung 1 zeigt die unterschiedliche Inzidenz von CD global. Im oberen Bildteil ist die Situation weltweit abgebildet, wahrend im
unteren Bildteil Europa und Siidostasien nochmals vergrof3ert dargestellt sind. Der Untersuchungszeitraum bezieht sich auf
veroffentlichte Arbeiten zwischen 1990 und 2016 {162}.

Crohn's disease prevalence L
per 100 000, 1990-2016 .
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[ 6-76-25-00
[0 25-10-48-00
[ 48-10-135-60
= >135-60

Western Europe

Abbildung 2 - Pravalenz von CD pro 100.000 Einwohner/Jahr global, modifiziert nach Ng et al. {162}

Abbildung 2 zeigt die unterschiedliche Pravalenz von CD global. Im oberen Bildteil ist die Situation weltweit abgebildet, wahrend
im unteren Bildteil Europa und Sldostasien nochmals vergroRert dargestellt sind. Der Untersuchungszeitraum bezieht sich auf
veroffentlichte Arbeiten zwischen 1990 und 2016 {162}.
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Atiologie

Trotz intensiver Forschung ist die genaue Atiologie von CD bisher unbekannt. Bei genetisch pradisponierten
Personen kann ein multifaktorielles Zusammenspiel aus Umweltfaktoren, gestérter Epithelfunktion und
abnormer Immunregulation zum Auftreten von CD fuhren {239}.

Neben risikoerhdhenden Umweltfaktoren kann flr einige Einflussfaktoren ein protektiver Effekt auf CD
gezeigt werden. Hierzu gehdren sportliche Aktivitat {254}, Leben in Iandlicher Region, sowie Kontakt zu
Haus- und landwirtschaftlichen Nutztieren {37}. Stillen kann ebenfalls als protektiver Faktor in Bezug auf CD
identifiziert werden {263}. Weiterhin kénnen durch eine gastrale Besiedlung von Helicobacter pylori protektive
Effekte auf CD gezeigt werden {31}. Risikoerhéhend fir die Entwicklung von CD kann ferner die Einnahme
bestimmter Medikamente sein. Dazu gehdren vor allem orale Kontrazeptiva {170}, Nicht Steroidale
Antirheumatika (NSAR) {35}, sowie eine antibiotische Therapie in der Kindheit {242}. Zu den operativen
Prozeduren, welche mit einer risikoerhohenden Wirkung auf CD vergesellschaftet sind, gehdéren die
Appendektomie {104} und Tonsillektomie {227}. Rauchen gehdrt zu einem der am besten untersuchten
Umweltfaktoren in Bezug auf CD, zeigt jedoch uneinheitliche Effekte bei den unterschiedlichen Formen der
IBD {179}. So kann bei Patienten mit UC eine praventive Wirkung, weiterhin sogar ein therapeutischer Effekt
durch Rauchen gezeigt werden. Bei Patienten mit CD hingegen kann Rauchen als Risikofaktor fur schwere
Verlaufe und mit einem gehauftem Einsatz immunsupprimierender Therapien in Verbindung gebracht werden
{3}. Des Weiteren weisen Raucher mit CD ein héheres Risiko fir operative Eingriffe auf, als CD Patienten,
welche Nichtraucher sind {114}. Eine pathomechanistische Erklarung kénnte in einer erhdhten Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine durch Rauchen liegen. Diese kdnnen zu einer Verschlimmerung der
entzliindlichen Vorgange und einer Exazerbation der Symptomatik fihren {3}.

Zusatzlich zu den bereits genannten Risikofaktoren wird eine hereditare Komponente bei der Entstehung
von CD angenommen. Laut aktuellen Studien soll der Anteil von CD Patienten mit positiver
Familienanamnese bei bis zu 12% liegen {153}. Weiterhin haben Patienten mit positiver Familienanamnese
ein bis zu achtfach erhdhtes Risiko CD zu entwickeln im Vergleich zu Patienten ohne familiare Vorbelastung
{207}. Juden sind als ethnische Gruppe besonders stark von CD betroffen {239}. Sie weisen aullerdem die
grollte hereditdre Komponente bei CD auf {207}. Interessanterweise zeigt sich bei Ethnien mit niedriger
Inzidenz und Pravalenz wie Asiaten, Afroamerikaner und Latinos auch eine niedrigere hereditare
Komponente bei CD {207}.

Einen weiteren Risikofaktor stellen pradisponierende Genloci dar. Einer der bekanntesten Loci ist Nucleotide-
binding Oligomerization Domain-containing 2 (NOD2), welcher in zahlreichen Studien und Metaanalysen
eine Assoziation zu CD zeigt und ebenfalls Eingang in die aktuelle Leitlinie gefunden hat {191}. Weitere
Suszeptibilitatsloci werden im Abschnitt Pathophysiologie naher beschrieben. Die Gene, die im Rahmen der
vorliegenden quantitativen Analyse néher untersucht werden, sind in einem separaten Abschnitt nochmals

ausfihrlich beschrieben.
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Pathophysiologie

Neben Umweltfaktoren, genetischen Einflussfaktoren und Lebensstil-assoziierten Faktoren spielen das
angeborene und adaptive Immunsystem eine Rolle bei der Entstehung von CD {239}. Zu den Teilen des
angeborenen Immunsystems, welche eine Rolle in der Pathophysiologie von CD spielen, gehort eine
veranderte intestinale Barriere. Durch Veranderungen der Epithelschicht selbst, der Muzinschicht oder Zell-
Zell-Verbindungen zwischen den Epithelzellen kann es zu einem Funktionsverlust derselben kommen {20;
272}. Dies kann zu einem Ortwechsel und einer Verlagerung von Bakterien aus dem Lumen in die Mukosa
fuhren und wird bei Patienten mit CD beobachtet {239}. Mittels Autophagie besitzen Zellen die Mdglichkeit
fremde Bestandteile des Zytosols, sowie abnorme Zellorganellen in Lysosomen abzubauen. Der Abbau von
Xenobiotika und destruierter Zellorganellen macht die Zelle weniger anfallig fur reaktive Sauerstoffspezies
und fuhrt dadurch zu Homoostase innerhalb der Zelle {219}. Mutationen in Autophagie assoziierten Genen
wie Autophagy Related 16 Like 1(ATG16L1) und Immunity-related GTPase Family M (IRGM) wird aufgrund
von Defekten in diesem Prozess eine Rolle bei der Entstehung von CD zugesprochen {216}. Neben einer
veranderten epithelialen Barriere spielen antigenprasentierende Zellen eine Rolle bei der Entstehung von
CD {239}. Dendritische Zellen besitzen eine wichtige Funktion bei der T Zell Differenzierung und Toleranz
gegen korpereigene Bestandteile. Bei Entzlindung verandert sich die Expression von Rezeptoren und die
Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine, weshalb ihnen ebenfalls eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie von CD zugesprochen wird {88}. Genetische Defekte in NOD2, IRGM und ATG16L1
kénnen zu einer veranderten Paneth Zell Funktion fiihren. Diese spezialisierten Zellen liegen am
Kryptengrund und haben eine direkte Rolle bei Induktion der Entziindung bei CD uber die verminderte
Sekretion antimikrobieller Stoffe {172}.

Neben dem angeborenen Immunsystem kénnen auch Veranderungen des adaptiven Immunsystems bei CD
identifiziert werden. TH1 und TH17 Zellen gehdren zur Klasse der CD4" T Helferzellen. Da intestinale Proben
von CD Patienten erhéhte Konzentrationen beider Zellpopulationen aufweisen, wird ihnen eine
pathophysiologische Rolle bei CD zugesprochen. Eine Vermutung ist die T Zell vermittelte Entziindung durch
eine Reaktion des adaptiven Immunsystems gegen exogene Antigene mikrobiellen Ursprungs {87}. Des
Weiteren wird auch dysregulierten regulatorischen T Zellen (Treg) als Bestandteil des adaptiven

Immunsystems eine Rolle bei der Pathophysiologie von CD zugesprochen {239}.

Symptome

Das klinische Erscheinungsbild kann sich je nach Manifestationsort und Verlauf sehr unterschiedlich
prasentieren. Bei der Klassifikation der Symptome werden intestinale und extraintestinale Manifestationen
bei CD unterschieden. Zu den typischen Symptomen der intestinalen Manifestation gehéren abdominelle
Schmerzen, Gewichtsverlust, chronische Diarrhoe und Fatigue {48}. Je nach Lokalisation kénnen des
Weiteren auch blutige Stihle und rektaler Blutabgang auftreten {239}, jedoch weniger haufig als dies bei UC
zu beobachten ist. Fieber und nachtliches Auftreten von Diarrhoen bedurfen einer griindlichen Abklarung mit

Ausschluss eines septischen Geschehens {239}. Labordiagnostisch kénnen erhdhte Entziindungswerte und
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eine Anamie wegweisende zusatzliche Hinweise fir CD geben. Malabsorptive Vorgange bei CD kénnen sich
ebenfalls in einer ungeklarten Wachstumsretardierung bei Kindern manifestieren {82}.

Die Halfte aller Patienten mit CD weist zudem extraintestinale Manifestationen auf {239}. Hierzu gehdren
Episkleritis, Uveitis und Skleritis das Auge betreffend, Erythema nodosum und Pyoderma gangraenosum die
Haut betreffend und Sakroilitis und Arthritis das Gelenksystem betreffend {82}. Weitere mdgliche
Manifestationen kénnen sich in Form von aphthdsen Lasionen des Mundraums, primar sklerosierender

Cholangitis oder Pankreatitis darstellen {82}.

Diagnostik

Zum aktuellen Zeitpunkt existiert kein diagnostisches Mittel, welches allein den Goldstandard bei der
Diagnosestellung von CD darstellt {191}. Vielmehr wird im Rahmen der Diagnosestellung das klinische
Erscheinungsbild mit den Befunden aus der Endoskopie, Radiologie und Pathologie verknulpft {239}. Der
Schwerpunkt liegt hierbei vor allem auf den endoskopischen Befunden der lleokoloskopie mit dem fir CD
typischen Erscheinungsbild {6}.

Pathognomonisch fiir CD ist der Befall des terminalen lleums {138}, es kann jedoch prinzipiell der gesamte
Gastrointestinaltrakt zwischen Mund und Anus befallen sein {74}. Makroskopisch prasentiert sich CD vor
allem durch ein diskontinuierliches Befallsmuster, pflastersteinartiges Relief und langliche Ulzerationen in
der Endoskopie {6}. Das mikroskopische Bild bei CD ist gepragt von Granulomen, einem transmuralen Befall
der Schleimhaut, herdférmigen Entzindungsprozessen und abnormer Kryptenarchitektur {138}.

Der aktuellen Leitlinie folgend soll die lleokoloskopie durch eine Osophagogastroduodenoskopie komplettiert
werden, um eine vollstandige Ausbreitungsdiagnostik zu erhalten {191}. Zum Ausschluss extramuraler
Komplikationen wie Fisteln, Abszessen und Strikturen werden interventionelle Bildgebungsmodalitaten wie
das MRT, CT oder die hochauflésende Sonografie verwendet {239}. Des Weiteren werden einige
Laborparameter fir eine Diagnosestellung erganzend hinzugezogen. Dazu gehdéren CRP als
Entziindungswert, Funktionsparameter der Niere und Leber, sowie KenngréRen des Eisenhaushaltes {190}.
Bei lang andauernder Erkrankung und Dinndarmbefall sollten Hypovitaminosen aufgrund malabsorptiver
Vorgange ausgeschlossen werden {239}. Der aktuellen Leitlinie folgend sollen die Parameter ASCA/ANCA
aufgrund unzureichender Sensitivitat nicht regular bestimmt werden {190}. Entziindungswerte des Stuhls,
wie Laktoferrin und Calprotectin dienen als Suchparameter fir CD {148}, ferner werden sie ebenso als
Instrument zur Uberwachung der Krankheitsaktivitat eingesetzt {220}.

Klinisch werden mehrere Klassifikationssysteme, wie beispielsweise der Crohn’s Disease Activity Index nach
Best (CDAI), eingesetzt (Abbildung 3), um die Krankheitsaktivitdt von CD zu objektivieren {18; 74}. Eine
weitere Einteilung, welche wissenschaftlich und klinisch Einsatz findet, ist die Montreal Klassifikation
(Abbildung 4){209; 218}. In dieser findet eine phanotypische Klassifikation anhand Prognose bestimmender
Faktoren statt. Dazu gehoren die Lokalisation, das Alter und die Form der CD {239}.
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Prognosebestimmende Faktoren

Nach bisherigem Kenntnisstand kdnnen bestimmte Faktoren identifiziert werden, welche mit einer negativen

Prognose bei CD vergesellschaftet sind {190}. Hierzu zahlen die Lokalisation der Erkrankung innerhalb des

lleums und ein Befall des oberen Gastrointestinaltrakts, junges Alter bei Diagnosestellung, sowie Rauchen

als Lifestylefaktor. Des Weiteren zeigt ein friher medikamentdser Einsatz von Kortikosteroiden und ein

aggressiver Krankheitsverlauf eine negative Prognose bei CD. Ein aggressiver Krankheitsverlauf ist

charakterisiert durch das Auftreten extraintestinaler Manifestationen, der Notwendigkeit einer Operation und

Komplikationen wie Abszessen, Fisteln und Strikturen {271}.

Klassifikationssysteme

Montreal Klassifikation

Alter bei Diagnosestellung

<16 Jahren A1
17 - 40 Jahre A2
>40 Jahre A3
Lokalisation der Erkrankung

Befall des lleums L1
Befall des Kolons L2
lleokolischer Befall L3
Isolierter Befall des oberen Gl-Trakt ' L4
Form der Erkrankung

Kein Auftreten von Strikturen, Fisteln, Fissuren oder Abszessen B1
Auftreten von Strikturen B2
Auftreten von Fisteln, Abszessen, Fissuren B3

Abbildung 3 - Montreal Klassifikation, Abbildung selbst erstellt, iibersetzt und modifiziert nach Silverberg et al. {218}

Innerhalb der Montreal Klassifikation werden CD Patienten anhand ihrer phanotypischen Auspragung von CD eingeteilt.

" GI-Trakt = Gastrointestinaltrakt

| Beobachtungszeitraum Multiplikationsfaktor

Anzahl der flissigen Stuhle Summiert Uber 7 Tage 2
Bauchschmerzen,

Skala0-3" Summiert iber 7 Tage 5
Wohlbefinden allgemein,

Skala0-4°2 Summiert (iber 7 Tage 7
Extraintestinale Komplikationen * Summiert Uber 7 Tage 20
Einsatz Antidiarrhoika *,

0=nein,1=ja Summiert Uber 7 Tage 30
Abdominelle Raumforderung,

Skala0-5° Summiert iber 7 Tage 10
Hamatokrit (Erwartet - Beobachtet) © Summiert (iber 7 Tage 6
Gewicht (1- (aktuelles

Gewicht/Idealgewicht))*100 Summiert Uber 7 Tage 1

Abbildung 4 - Crohn’s Disease Activity Index (CDAI nach Best), Abbildung selbst erstellt, libersetzt und modifiziert nach

Best et al. {18}

1 Skala Bauchschmerzen: 0 = keine, 1 =leicht, 2 = moderat, 3 = stark

2 Skala Wohlbefinden: 0 = gut, 1 = eingeschrankt (etwas unter Durchschnitt), 2 = schlecht, 3 = sehr schlecht, 4 = miserabel
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3 Hierzu zahlen Arthritis, Arthralgien, Iritis, Uveitis, Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum, Stomatitis aphthosa, Analfissur,
Fistel oder Abszess, Temperatur Uber 37,8

4 Zum Beispiel Diphenoxylat oder Loperamid

5 Skala Abdominelle Raumforderung: 0 = keine, 2 = mdgliche Raumforderung, 5 = definitive Raumforderung

6 Erwarteter Hamatokrit liegt bei Mannern bei 47 %, bei Frauen bei 42%

Anhand des Wertes des CDAI ist eine Einteilung in mild aktiv, moderat aktiv oder schwer moglich. 150 — 219 Punkte = mild aktiv,
220 — 450 Punkte = moderat aktiv, >450 Punkte = schwere Erkrankung {239}

Therapie

Nach jetzigem Kenntnisstand ist mit den bisher etablierten chirurgischen und medikamentdsen Therapien
keine Heilung von CD mdglich {190}. Eine Problematik stellt die fehlende Verbindung zwischen klinischer
Symptomatik und Krankheitsaktivitat dar, weshalb anhand dieser Faktoren keine Aussage uber den Verlauf
von CD gemacht werden kann {186}. Ein Schwachpunkt der bisherigen klinischen und endoskopischen
Klassifikationssysteme liegt darin, dass flr den aktuellen Zeitpunkt Aussagen Uber die Entziindungsaktivitat
gemacht werden kénnen, jedoch keine Riickschlisse auf den longitudinalen Verlauf von CD gezogen werden
kénnen {178}.

Heutzutage finden Immunsuppressiva, Kortikosteroide und Biologicals Einsatz in der Behandlung von CD
{239}. Das medikamentdse Therapieregime bei der Behandlung von CD sieht aus heutiger Sicht andere Ziele
vor, als dies in der Vergangenheit der Fall war. Wahrend friher ein symptomorientiertes Vorgehen mit
Eskalation bei Therapieversagen (Step-up Therapie) lege artis war, sieht die Erstlinientherapie heutzutage
ein primares Ziel in der Verhinderung der Progression von CD {239}. Es kann gezeigt werden, dass Patienten
mit CD von einer frihen und kombinierten Immunsuppression profitieren. Eine friihe kombinierte
Immunsuppression zeigt im Vergleich zur Step-up Therapie hdhere Remissionsraten, niedrigere
Komplikationsraten und es sind weniger Operationen aufgrund von Komplikationen nétig {108}. Bei der
Behandlung von CD wird zwischen remissionsférdernden und remissionserhaltenden Medikamenten
entschieden. Der aktuellen Leitlinie folgend sollen Kortikosteroide bei ileozokaler CD zur
Remissionsforderung eingesetzt werden. Falls mdglich sollen lokal wirkende Glukokortikoide, wie
Budesonid, systemisch wirkenden Glukokortikoiden aufgrund geringerer Nebenwirkungen vorgezogen
werden {190}. Glukokortikoide sollen aufgrund ihrer systemischen Nebenwirkung auf Haut und Knochen, den
Glukosestoffwechsel und das Immunsystem keinen Einsatz in der Langzeittherapie finden.
Immunsuppressiva wie Thiopurine und Methotrexat sollen primar als remissionserhaltende Medikamente
eingesetzt werden {82}. Die Therapie mit Thiopurinen kann mit einem erhéhten Karzinomrisiko fiir das
myeloische System, den Urogenitaltrakt und die Haut in Verbindung gebracht werden {15; 23; 137}. Die
Biologicals Adalimumab, Infliximab und Certuzilumab mit Wirkung gegen TNF alpha kénnen sowohl zur
Remissionsinduktion, als auch zur Remissionserhaltung bei CD eingesetzt werden {239}. Biologicals weisen
insgesamt eine gute Vertraglichkeit auf, zu den Nebenwirkungen gehéren anaphylaktische Reaktionen und
ein erhdhtes Infektionsrisiko {82}. Natalizumab kann mit seiner anti-adhasiven Wirkung gegen Integrin 4
alpha ebenfalls zur Induktion und Erhaltung bei CD eingesetzt werden, wird jedoch bisher hauptsachlich bei
Therapieversagen der erprobteren oben genannten Medikamente eingesetzt {239}.

Ein primar operatives Vorgehen sollte nur in ausgewahlten Situationen zum Einsatz kommen. Hierzu z&hlen
CD assoziierte Komplikationen wie Fisteln, Abszesse und Strikturen, bei welchen eine konservative

Behandlung nicht erfolgreich ist, sowie CD assoziierte Karzinome, welche ein operatives Vorgehen
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notwendig machen {78}. Operationen sollen darmsparend erfolgen, um das Risiko eines Kurzdarmsyndroms
und damit verbundenen Komplikationen, wie malabsorptiven Stérungen, zu vermeiden {129}. CD Patienten
sollen bei Mangelzustdanden und Hypovitaminosen medikament6s substituiert werden. Des Weiteren zeigt
eine ballaststoffreiche Ernahrung mit hohem Anteil ungesattigter Fettsduren eine protektive Wirkung zu CD

und kann demnach CD Patienten empfohlen werden {66}.

Betroffene Gene

rs2631367 in SLC22A5

Es werden zwei Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs) in der Region 5931 auf eine Assoziation zu CD in
der vorliegenden Analyse untersucht. Der Zusammenhang zwischen CD und dem Inflammatory Bowel
Disease 5 (IBD5) Locus, welcher auf Chromosom 5qg31 lokalisiert ist, ist erstmals im Rahmen von
Genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) beschrieben worden {199}. Beide untersuchten SNPs liegen
innerhalb von Solute Carrier Family Member 4/5 (SLC22A4/5) in einer hoch konservierten Region auf 5931.
Dort formen sie mit neun weiteren SNPs einen Haplotypen, der eine kausale Verbindung zu CD zeigt {199}.
Der erste SNP in 5931 ist rs2631367 in SLC22A5. Hierbei flhrt eine Transversion von Guanin zu Cytosin
innerhalb der Promotorregion von SLC22A5 zu einer Veranderung der Transkription von Organic Cation
Transporter 2 (OCTN2) {181}. Die Substitution von Guanin zu Cytosin liegt innerhalb eines Hitzeschock-
Faktors (HSF), welcher als Transkriptionsfaktor fiur ein Hitzeschock Gen fungiert. HSF agiert als
Bindungsfaktor fur ein Hitzeschock-Element (HSE), welches 207 Basenpaare vor dem Startcodon liegt. Der
Basenaustausch verhindert die Komplexbildung zwischen HSE und HSF, indem die Bindungsaffinitat zu HSE
abnimmt {181}. Peltekova et al. untersuchen weiterhin inwieweit diese Substitution Auswirkung auf die
Promotoraktivitat hat, hierbei zeigt sich eine signifikante Abnahme der Promotoraktivitat bei Tragern von
Cytosin im Vergleich zu Guanin. Dies fuhrt zu der Schlussfolgerung, dass der Basenaustausch von Guanin
ein funktionelles Promotorelement beeintrachtigt und dahingehend die Transkription beeinflusst {181}.
OCTN2 transportiert organische Kationen und Carnitin, wobei Carnitin Uber OCTN2 natriumabhangig
transportiert wird. OCTN2 wird in Niere, Plazenta, Herz- und Skelettmuskulatur und innerhalb des
Gastrointestinaltraktes exprimiert {215}. Da Carnitin eine wichtige Rolle innerhalb der beta-Oxidation von
Fettsauren spielt, beeinflusst eine verminderte Expression des Carnitintransporters den Carnitinspiegel
intrazellular {181}. Chua et al. sehen in erniedrigten Carnitinspiegeln intrazellular und den damit verbundenen
Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel und die Energieversorgung der Zelle einen pradisponierenden Faktor
fur CD {38}.

OCTNZ2 transportiert weiterhin auch Compentence and spirulation Faktor (CSF), welcher als Signalmolekl
bei der Kommunikation zwischen Bakterien fungiert {72}. CSF induziert Hitzeschockproteine, wie
beispielsweise HSP25 und HSP70, welchen eine zytoprotektive Funktion zugeschrieben wird. Weiterhin
aktiviert CSF intrazellular auch Proteinkinase B und p38 mitogenaktivierte Proteinkinase (p38 MAPK), welche
beide eine zentrale Rolle bei Zellwachstum und -stoffwechsel, sowie innerhalb des Zellzyklus zugeschrieben
wird {72}. Beide Mechanismen spielen eine Rolle bei der Entstehung von CD, indem sie zu Verlust der
epithelialen Barriere fihren, sowie zelluldren Stress durch reaktive Sauerstoffspezies bedingen kénnen

{130}.
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rs1050152 in SLC22A4

Der zweite SNP in 5q31 betrifft ebenfalls einen Carnitintransporter und liegt innerhalb des Gens fiir Organic
Cation Transporter 1 (OCTN1). rs1050152 in Exon neun von SLC22A4 bedingt durch die Substitution von
Cytosin zu Thymin an Position 1672 eine Punktmutation. Dies fiihrt zu einem Aminosaureaustausch Leucin
zu Phenylalanin an Position 503 von OCTN1 {181}. OCNT1 ist als Protein aus 11 Transmembrandomanen
und einer Bindungsstelle fir Nukleotide aufgebaut {230}. Der Transport organischer Kationen durch OCTN1
lauft im Vergleich zu OCTN2 mebranpotential-abhangig und pH-unabhangig ab {230}. OCTN1 wird in
Knochenmark, Niere, Trachea und innerhalb des Dinndarms exprimiert {164}.

Der Basenaustausch in rs1050152 kann mit Veranderungen der Transportfunktion von OCTN1 in Verbindung
gebracht werden. Hierbei liegt das funktionell beeinflusste Element des Transporters in einer Region nahe
der elften Transmembrandoméane {181}. Peltekova et al. ist es moglich gewesen zu zeigen, dass der
Aminosaureaustausch eine verminderte Affinitdt zu endogenen Substraten und Carnitin bedingt und eine
erhdhte Affinitdt zu Xenobiotika. Diese veranderte Affinitdt von OCTN1 kann mdglicherweise zu einer
verringerten Aufnahme physiologischer Stoffwechselprodukte und einer erhéhten Aufnahme potentieller
Toxine fuhren {181}. Neben einer verminderten Expression der Carnitintransporter wie im Fall von
rs2631367, kann auch eine veranderte Transportfunktion den intrazellularen Carnitinspiegel herabsetzen
und dahingehend Veranderungen flir die Energieversorgung der Zelle bedingen {38; 181}. Beide
beschriebenen Mechanismen kdnnen eine erhéhte Anfalligkeit fur reaktive Sauerstoffspezies bedingen und
dahingehend pradisponierend auf die Entstehung von CD einwirken {181}.

Weiterhin zeigen OCTN1”" Knockout Mause ein erhohtes Risiko fir Entziindung innerhalb des
Gastrointestinaltraktes durch das Fehlen physiologischer Antioxidantien {106}, was ebenfalls die These
unterstutzt, dass Veranderungen in OCTN1 eine wichtige Rolle bei der Pathophysiologie von CD

zugeschrieben werden kann.

rs1800629 in TNF-alpha

Der dritte untersuchte SNP in der vorliegenden quantitativen Analyse befindet sich innerhalb von Tumor
Nekrose Faktor-alpha (TNF-alpha) auf Chromosom 6921.3 {213}. rs1800629 bedingt eine Substitution von
Guanin zu Adenin an Position 308 innerhalb des Promotors von TNF-alpha {195}. Fowler et al. sehen in einer
erhdéhten TNF-alpha Expression und Sekretion eine zentrale pathophysiologische Rolle bei der Entstehung
von CD {67}. Diese These kann ebenfalls durch die Beobachtung gestlitzt werden, dass sich erhéhte TNF-
alpha Konzentrationen innerhalb verschiedener Korperflissigkeiten und Gewebe bei CD Patienten finden
{213}. CD Patienten weisen unter anderem erhéhte Konzentrationen des proinflammatorischen Zytokins in
Serum, Stuhlgang und der entziindeten Mukosa selbst auf {213}. Des Weiteren beeinflusst TNF-alpha auch
die Bildung von fir CD typischen Granulomen innerhalb der Mukosa und erhoht die intestinale Permeabilitat
{195}. Die wichtige pathophysiologische Rolle von TNF-alpha bei CD zeigt sich auRerdem darin, dass
monoklonale Antikdrper gegen TNF-alpha heutzutage eine zentrale Rolle bei der Therapie von CD
einnehmen {213}.

Die Substitution von Guanin zu Adenin bei rs1800629 kann mit einer erhéhten Produktion von TNF-alpha

sowohl in vivo, als auch in vitro in Zusammenhang gebracht werden {150}. Wilson et al. zeigen eine erhdhte
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transkriptionelle Aktivitat bei Tragern des selteneren A Allels im Vergleich zu Tragern des G Allels {261}, was
eine mogliche Erklarung fur die erhéhten TNF-alpha Konzentrationen bei Tragern des A Allels liefert. Die
Trager der beiden Allele weisen jedoch keine unterschiedliche Affinitdt zu dem DNA Bindeprotein auf,
weshalb der molekulare Prozess der erhdhten Transkriptionsaktivitat ungeklart bleibt {58}. Ein
Erklarungsansatz fir die erhdhte Transkriptionsaktivitat bei Tragern des Polymorphismus bezieht sich auf
Veranderungen der Chromatinstruktur, welche eine verstarkte Bindung von Transkriptionsfaktoren bedingt
und dahingehend kausal auf den Mechanismus der Transkription Einfluss nimmt {261}. Zusammenfassend
kann rs1800629 eine wichtige Rolle bei CD zugeschrieben werden, da sowohl die Transkription als auch die

Proteinexpression von TNF-alpha durch diesen SNP beeinflusst werden {260}.

rs1045642 in MDR1

rs1045642 bedingt eine Substitution von Cytosin zu Thymin in Exon 26 von Multi-Drug-Resistance 1 (MDR1)
{212}. MDR1 kodiert fur einen Transporter aus der ATP-Binding-Kasette B1 Familie (ABCB1), Permeability
Glykoprotein P (PGP), welcher unter Energieverbrauch korperfremde Stoffe aus der Zelle transportiert {71}.
Viele exkretorisch tatigen Organe zeigen eine hohe Expression von PGP, beispielsweise Leber, Pankreas,
Niere, sowie Jejunum und Kolon innerhalb des Gastrointestinaltraktes {235}. Die Expression von PGP in den
genannten Organen soll aufgrund der Ausscheidung von Xenobiotika protektive Effekte fur die Zelle haben
{71}.

rs1045642 bedingt einen Basenaustausch von Cytosin zu Thymin an Position 3435, welcher eine wobble
Position betrifft. Der Basenaustausch fiihrt zu keinem Aminosaureaustausch innerhalb von PGP {96}.
Homozygote Trager des selteneren T Allels des SNPs weisen eine signifikant niedrigere PGP Expression
innerhalb intestinaler Enterozyten auf {96}. Da rs1045642 aufgrund seiner Lokalisation jedoch keinen
Aminosaureaustausch des Proteins bedingt, erscheint eine kausale Funktion fir die erniedrigten
Expressionslevel in Zusammenhang mit weiteren Mutationen innerhalb von MDR1 zu stehen {231}. Neben
einer erniedrigten Proteinexpression kann bei homozygoten Tragern des T Allels auch eine veranderte
Aktivitdt des Transporters in vivo gemessen werden. Digoxin, welches als Substrat von PGP fungiert, zeigt
bei homozygoten Tragern des T Allels erhdhte Serumkonzentrationen. Dieses Ergebnis kann als kongruent
zu der erniedrigten intestinalen PGP Expression eingestuft werden {96}.

Des Weiteren weisen MDR1 7~ Knockout M&use selbst unter keimarmer Haltung ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung einer spontanen Kolitis auf {177}. Das Muster der Entziindung entspricht mit einer gestorten
Epithelbarriere und Leukozyteninfiltrationen innerhalb der Mukosa einem ahnlichen Bild wie bei IBD {177}.
Dies fuhrt zu der Hypothese, dass PGP in seiner physiologischen Funktion an der Aufrechterhaltung der
intestinalen Barrierefunktion beteiligt ist, indem es den Eintritt von Bakterien in die Mukosa verhindert {71}.
Da rs1045642 sowohl die Expression von PGP, als auch die Aktivitat des Transporters beeinflusst, kann bei

Tragern des selteneren T Allels ein pradisponierender Faktor fur CD vermutet werden {96}.

rs13361189 in IRGM

rs13361189 bedingt eine Substitution von Thymin zu Cytosin in der Promotorregion von IRGM {126}. IRGM

ist auf Chromosom 5q33.1 lokalisiert und kodiert fir ein Protein, welches eine wichtige Funktion bei der
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Autophagie der Zelle innehat {2}. Mittels Autophagie ist die Zelle in der Lage Xenobiotika, sowie veranderte
Zellenorganellen innerhalb des Zytosols lysosomal abzubauen {28}. Durch den Abbau destruierter
Zellorganellen und koérperfremder Stoffe ist die Zelle weniger anfallig fir reaktive Sauerstoffspezies.
Autophagie bedingt auf diese Weise Homoostase fur die Zelle {219}. IRGM wird eine Schlisselrolle bei der
Autophagie zugeschrieben, da es fir die Induktion der Autophagie zustandig ist, indem es die
Adenosinmonophosphatkinase (AMPK) aktiviert. AMPK phosphoryliert direkte Regulatoren der Autophagie,
welche dadurch aktiviert werden und gemeinsam mit IRGM einen Komplex bilden, welcher Autophagie
initiiert. Eine erhdhte Expression von IRGM bedingt eine verstarkte Aktivitat und Phosporylierung von AMPK.
Neben AMPK werden weitere zentrale Regulatoren direkt durch IRGM induziert {36}.

rs13361189 zeigt in neuen Replikationsstudien eine signifikante Assoziation zu CD {180}. rs13361189 liegt
in komplettem Linkage Disequilibrium (LD) mit einem kodierenden SNP rs10065172 in IRGM {180}, welcher
eine veranderte Proteinexpression von IRGM bedingt. LD umschreibt das nicht zufallige Auftreten zweier
Allele an unterschiedlichen Genorten {221}. Brest et al. ist es moglich gewesen zu zeigen, dass Trager des
selteneren T Allels von rs10065172 eine verminderte Bindung zwischen mi-mRNA und RNA induced
silencing Complex (RISC) aufweisen. Dies hat Einfluss auf die Regulation der mRNA, welche wiederum mit
einer verminderten Proteinexpression von IRGM korreliert. Weiterhin korrelieren die erhohten mi-mRNA
Konzentrationen und die verminderte Proteinexpression mit einem herabgesetzten Efflux kérperfremder
Stoffe durch Autophagie {25}.

Ajayi et al. zeigen aulRerdem, dass auch Trager des selteneren C Allels von rs13361189 verminderte mRNA
Level von IRGM in Serum und in Gewebeproben des lleums aufweisen. Dies spricht ebenfalls fir eine
pradisponierende Rolle von rs13361189 bei CD {2}. Duraes et al. zeigen des Weiteren, dass rs13361189 mit
einer phanotypischen Lokalisation von CD innerhalb des lleums und des oberen Gl-Traktes vergesellschaftet
ist {54}, die in beiden Fallen mit einer negativen Prognose fir den Verlauf der Erkrankung vergesellschaftet
sind {271}.

rs744166 in STAT3

Bei rs744166 handelt es sich um einen intronischen Polymorphismus in Signal Transducer and Activator of
Transcription 3 (STAT3) {61}. Barett et al. zeigen fiur den genannten SNP in GWAS eine signifikante
Korrelation zu CD {13}. STAT3 fungiert als Transkriptionsfaktor, indem es durch Phosphorylierung aktiviert
wird und anschlieBend in dimeren Komplexen in den Zellkern gelangt, um dort durch Bindung die
Transkription zu induzieren {276}. Eine Aktivierung von STAT3 ist durch die Phosphorylierung der Janus-
Kinase 1 und 2 (JAK 1, 2), sowie durch Tyrosinkinase 2 (TYK 2) mdglich {109}. Die Kinasen wiederum werden
durch Bindung einer Vielzahl an Zytokinen aktiviert und ermdglichen anschliefend eine Bindung und
Phosphorylierung von STAT3. Zur Gruppe der Kinase-aktivierenden Zytokine gehdren beispielsweise
Liganden der Interferon-gamma-Familie (INF-gamma), wie Interleukin 10, 20 und 22 (IL10, 20, 22), sowie
Liganden der Glykoprotein 130 Familie (gp130), wie IL6 und 11 {109}. Eine pathophysiologische Rolle von
STAT3 bei CD zeigt sich darin, dass STAT 3 eine vermehrte Aktivierung von T Helferzellen 17 (TH17) bedingt
{39}. TH17 Zellen gehdren zur Klasse der CD4" T Zellen, welche innerhalb intestinaler Proben von CD

Patienten in deutlich erhohten Konzentrationen vorkommen, weshalb ihnen eine Rolle bei der
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Pathophysiologie von CD zugeschrieben wird {87}. STAT3 wird zudem gemeinsam mit IL10 eine steuernde
Funktion bei der Induktion beeintrachtigter regulatorischer T Zellen zugeschrieben {39}, welchen ebenfalls
eine pradisponierende Rolle fir CD zugeschrieben wird {239}. CD Patienten weisen innerhalb der Lamina
propria erhdhte Konzentration von TH1 und TH17 Zellen auf {239}. IL 6 abhangige STAT3 Aktivierung
induziert anti-apoptotische Gene in T Zellen und TNF-alpha. Durch die vermehrte Widerstandsfahigkeit der
T Zellen gegen Zelltod und erhdhte Konzentration proinflammatorischer Zytokine kann eine intestinale
Entzindung begunstigt werden {226}. Tang et al. zeigen des Weiteren, dass Trager des SNP rs744166
signifikant erhdhte STAT3 mRNA Konzentration in entziindeten gastrointestinalen Proben aufweisen im
Vergleich zu nicht entziindeten Proben derselben Probanden. Weiterhin ist STAT3 nicht nur innerhalb des
Gl-Traktes vermehrt exprimiert, sondern auch innerhalb von Blutproben der CD Patienten {232}. Tang et al.
zeigen weiterhin ebenfalls, dass STAT3 an der Differenzierung lymphoider Zellen des angeborenen
Immunsystem beteiligt ist {232}, welche ebenfalls vermehrt innerhalb des Epithels und der Lamina Propria
bei CD Patienten vorkommen. Trager des SNP von rs744166 weisen zudem hdhere Konzentrationen von
phosphoryliertem, aktiviertem STAT3 innerhalb der lymphoiden Zellen auf im Vergleich zu Tragern des
wildtyp Allels {232}. Zusammenfassend kann man also sagen, dass Trager des Risikoallels eine erhohte
STAT3 Aktivierung in lymphoiden Zellen aufweisen, welcher eine pradisponierende Rolle bei CD

zugeschrieben wird {232}.

rs2241880 in ATG16L1

Bei rs2241880 handelt es sich um einen kodierenden SNP, der durch eine Substitution von Adenin zu
Gunanin in Exon 9 von ATG16L1 einen Aminosaureaustausch von Threonin zu Alanin an Position 300
bedingt {274}. ATG16L1 ist als Protein N-terminal schraubig gewunden und weist C-terminal acht WD
Wiederholungsmotive auf. Die WD Wiederholungsmotive sind aus 32 beta Strangen aufgebaut, die einen
beta Propeller formen. rs2241880 ist innerhalb des dritten beta Strangs in einer hoch konservierten Region
lokalisiert {85}.

Der SNP bedingt einen Aminosaureaustausch an Position 300 von ATG16L1 {274}. Murthy et al. ist es
moglich gewesen zu zeigen, dass an Position 296 - 299 des Proteins eine Schnittstelle fir Caspase 3 liegt,
einem am Abbau des Proteins beteiligten Enzym {156}. Der SNP erhoht die Affinitdt von ATG16L1 zu
Caspase 3, was unter Einwirkung von zelluldarem Stress, wie im Fall von CD, zu vorzeitigem Abbau von
ATG16L1 fuhren kann. Zu den Mechanismen, die zu einer vorzeitigen Aktivierung von Caspase 3 flhren
kénnen, zahlen entzindliche Vorgange, zellularer Stress durch reaktive Sauerstoffspezies oder
Ligandenbindung an einen Apoptose-induzierenden Faktor {156}. Die vorzeitige Spaltung von ATG16L1 flhrt
zu Bruchsticken von ATG16L1, welche wiederum die Autophagie kérperfremder Stoffe vermindern. Die
verminderte Abwehr gegen korperfremde Stoffe kann zu zelluldrem Stress und Ausweitung der
entziindlichen Vorgange fuhren {156}. Interessanterweise fihren Umweltfaktoren wie Rauchen und NSAID
Gebrauch, welche selbst mit einem erhodhten Risiko fir CD vergesellschaftet sind, ebenfalls zu einer
vermehrten Aktivierung des Caspase 3 vermittelten vorzeitigem Abbau von ATG16L1 {141}. Diese

Beobachtung zeigt wie komplex die pathophysiologischen Vorgange bei CD sind und dass die Erkrankung
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aus einem multifaktoriellen Zusammenspiel aus Genetik, Umweltfaktoren und dem Immunsystem selbst
entsteht {239}.

Boada-Romero et al. zeigen weiterhin einen zusatzlichen Pathomechanismus des SNPs, welcher
unabhangig von der erhéhten Affinitat zu Caspase 3 den Prozess der Autophagie beeintrachtigt. Trager der
Base Guanin, beziehungsweise der Aminosaure Alanin weisen innerhalb ihrer WD 40 Domane eine
verminderte Affinitdt zu einem Bindungsmotiv eines Transmembranproteins des Endosoms auf {19}. Diese
verminderte Bindung bedingt eine fehlende Kennzeichnung des Endosoms fiir den Prozess der Autophagie
und fihrt dahingehend zu einer verlangerten Bildung des Autophagosoms {19}. Dieser Prozess kann einen
verminderten Abbau korperfremder Stoffe bedingen und dahingehend zu erhéhtem zellularen Stress der
Zelle flhren, was fur CD typische entziindliche Vorgange begunstigen kann {19}.

Duraes et al. kdnnen fir rs2241880 eine signifikante Genotyp-Phanotyp Korrelation zeigen. Trager des G
Allels zeigen eine signifikante Assoziation zu einer ilealen Lokalisation von CD, sowie zu einem Befall des
oberen Gl-Traktes {54}. Beide Faktoren sind mit einer negativen Prognose der Erkrankung vergesellschaftet
{271}. In Bezug auf die Therapie zeigen Trager des Polymorphismus weder flur Kortikosteroide, Biologicals

oder Immunsuppressiva einen refraktaren Verlauf {54}.

Fragestellung der vorliegenden quantitativen Analyse

Nach bisherigem Kenntnisstand ist die genaue Atiologie von CD nicht geklart. Es ist jedoch gezeigt worden,
dass Umweltfaktoren, genetische Pradisposition und Lifestylefaktoren einen Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko von CD nehmen {239}. Neuere GWAS haben Uber 30 spezifische CD Loci identifiziert und
uber 200 Allele, die mit IBD in Verbindung gebracht werden kénnen {132}. Ziel der vorliegenden quantitativen
Analyse ist die Untersuchung der SNPs in SLC22A4/5, TNF-alpha, MDR1, IRGM, STAT3 und ATG16L1.
Fir alle SNPs sind bereits einige Fall-Kontroll-Studien veréffentlicht worden, die zum Teil unterschiedliche
Ergebnisse bezlglich der Assoziation zu CD zeigen. Daran kénnen Unterschiede innerhalb des
Studiendesign, welche die Zusammensetzung der CD Kohorte betreffen, beteiligt sein. Studien, welche keine
optimale Kontrollpopulation aufweisen, weil sie das Hardy Weinberg Equilibrium (HWE) verletzen, kénnen
andere Ergebnisse zeigen als Studien, welche HWE-konform sind. Studien in verschiedenen ethnischen
Gruppen kénnen ein unterschiedliches Ergebnis bedingen. Es sind bereits Loci identifiziert worden, welche
spezifisch flr Kaukasier sein kdnnen, bei Asiaten jedoch nicht vorhanden sind, wie beispielweise SNPs in
NOD2 {132}. Unterschiedlich groRRe Fall- und Kontrollgruppen kdénnen ein unterschiedliches Ergebnis der
Studien bedingen. So sind groRe Studien in der Lage auch kleine Effekte zu detektieren, wahrend diese in
kleinen Studien als nicht signifikant bewertet sein kdnnen.
Studien, welche in ihrer Fallgruppe einen hohen Anteil an Probanden mit Risikofaktoren, wie beispielsweise
Rauchen oder einer familidren Vorbelastung mit IBD aufweisen, kénnen unterschiedliche Ergebnisse zeigen
als Studien mit Patienten ohne Risikofaktoren. Ziel der vorliegenden Metaanalyse ist es deshalb, den
aktuellen wissenschaftlichen Stand der oben genannten SNPs zusammenzufassen.
Insgesamt werden im Rahmen der vorliegenden Analyse 52.159 Falle und 67.250 gesunde Kontrollen zu
den sieben SNPs untersucht. Aufgrund der groRen Anzahl an Probanden kann eine Assoziation zu CD mit
hoéherer Evidenz belegt werden, als dies bei Betrachtung einzelner Studien der Fall ist. Sensitivitatsanalysen
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mit ausschlieBlich HWE konformen Studien ermdglichen eine kritische Betrachtung der Ergebnisse. Des
Weiteren soll durch Subgruppenanalysen in verschiedenen Ethnien eine unterschiedliche Assoziation
zwischen bestimmten Loci und CD detektiert werden kénnen. Im Rahmen der vorliegenden Analyse werden
alle Studien, welche Uber den Zugang der Saarlandischen Landesbibliothek, sowie Uber die Bibliothek der
Medizinischen Fakultdt Mannheim der Universitdt Heidelberg eingesehen werden kdnnen, in einer

Metaanalyse zusammengefasst.
Material und Methoden

Datenrecherche

Die hier vorliegende Metaanalyse ist anhand der PRISMA Checkliste durchgefihrt worden {152}, welche aus
einer Zusammenarbeit des Ottawa Hospital Research Institute und der University of Oxford hervorgegangen
ist. Ziel der Checkliste ist eine standardisierte Vorgehensweise bei der Erstellung systematischer
Ubersichtsarbeiten, sodass die Ergebnisse verschiedener Arbeiten besser vergleichbar sind.

Es ist zuerst eine computerbasierte Datensuche mit Hilfe von Medical Subject Headings (Mesh Terms)
innerhalb der frei zuganglichen Datenbank Pubmed durchgefiihrt worden. Durch die Systematik von Mesh
Terms kénnen wissenschaftliche Arbeiten zu einer sehr spezifischen Fragestellung gefunden werden. Die
Systematik besteht aus kontrollierten Fachbegriffen. Innerhalb der Datenbank werden alle nachgewiesenen
Artikel mit einem oder mehreren Fachbegriffen verknipft, auf diese Weise lassen sich inhaltlich bewertete
Artikelnachweise finden und erméglichen eine spezialisierte Suche zu einer bestimmten Fragestellung. Die
unterschiedlichen Mesh Terms kénnen mithilfe der Booleschen Operatoren ,AND*, ,OR* und ,NOT" verknipft
werden. Dies ermdglicht eine sehr spezifische Datensuche, bei welcher nicht relevante Artikel
ausgeschlossen werden konnen {143}. In der hier vorliegenden Metaanalyse soll die genetische
Pradisposition zu CD anhand von SNPs naher untersucht werden. Der gesuchte Mesh Term soll méglichst
breit verschiedene Polymorphismen abdecken und liefert unter dem Suchbegriff

((("Crohn Disease/genetics"[Mesh] OR "Crohn Disease/statistics and numerical data"[Mesh] )) AND (
"Disease Susceptibility"[Mesh] OR "Genetic Predisposition to Disease"[Mesh] )) AND ( "Polymorphism,
Genetic"[Mesh] OR "Polymorphism, Single Nucleotide"[Mesh] ) 772 Ergebnisse (letzte Aktualisierung
13.06.2020, 11:44 Uhr).

Ein- und Ausschlusskriterien der Metaanalyse

Die Studien unter dem oben genannten Suchbegriff sind in der ersten Datensichtung orientierend auf die
unterschiedlichen Polymorphismen hin ausgewertet worden, um eine Ubersichtsdatenbank fiir die Auswahl
der SNPs der Metaanalyse zu erstellen. Hierbei sind ebenfalls Metaanalysen zu Polymorphismen und CD in
einer separaten Tabelle ausgewertet worden.

Alle Studien sind mit speziellen In- und Exklusionskriterien zur Datenerhebung durchgesehen worden. Da im
Rahmen der Metaanalyse sowohl das dominante, als auch das rezessive Modell untersucht wird, muss
sowohl fur die Fall-, als auch fir die Kontrollgruppe die Genotypenverteilung vorliegen. Diese werden

entweder als absolute Zahlen erhoben, oder durch die Odds Ratio (OR) und das 95% Konfidenzintervall (Cl)
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fur das rezessive und das dominante Modell. Studien, in denen lediglich die Minor allel frequency (MAF) oder
Allelhdufigkeiten angegeben sind, werden ausgeschlossen, da nicht immer sicher nachvollzogen werden
kann, dass das Hardy Weinberg Equilibrium (HWE) fir die Kontroligruppe erfllt ist (Daten zum Teil nicht
angegeben). Bei den eingeschlossenen Studien muss es sich um Primarstudien, die Uber ein Fall-Kontroll-
Studiendesign verfigen, handeln. Als untere Grenze fir die Fall- und Kontrollgruppe sind 45 Teilnehmer
festgelegt worden. Studien, deren Volltext nicht auf Englisch verflgbar ist, sind nicht eingeschlossen worden.
Reviews ohne Genotypenverteilung sind ebenfalls nicht eingeschlossen worden.

Wenn in Reviews Studien zitiert werden, in welchen eine Assoziation zwischen einem bestimmten SNP und
CD gezeigt werden kann, so sind die zitierten Primarstudien einzeln auf Eligibilitdt untersucht worden. Sollte
eine Studie die Assoziation von Polymorphismen zu einer bestimmten phanotypischen Ausbreitung von CD
im Rahmen der Montreal Klassifikation untersucht haben, so sind nur die Daten der Genotypenverteilung fur
die Pradisposition fir CD im Allgemeinen erhoben worden. Studien, welche ausschliel3lich das Ansprechen
auf Medikamente in Abhangigkeit eines bestimmten Polymorphismus untersuchen, sind ebenfalls nicht
eingeschlossen worden.

Werden in einer Studie bestimmte Untergruppen wie beispielsweise adult-onset und childhood-onset CD
untersucht, so sind diese als eine Gruppe zusammengefasst worden. Studien, welche als Fallgruppe
ausschlieBlich Patienten mit UC behandeln, kénnen ebenfalls nicht eingeschlossen werden. Wenn innerhalb
einer Studie mehrere unterschiedliche Polymorphismen untersucht werden, so sind diese separat fur jeden
Polymorphismus einzeln ausgewertet worden. Wenn innerhalb einer Studie mehrere separate Fall- und
Kontrollgruppen untersucht werden, kénnen diese jeweils als mehrere voneinander unabhangige Studien

gewertet werden.

Datengewinnung

Die 772 Studien sind mit den oben beschriebenen Inklusionskriterien analysiert worden, wodurch eine
Ubersichtsdatenbank fiir die Auswahl der in der Metaanalyse untersuchten Polymorphismen erstellt worden
ist (siehe USB Stick, beigelegt im Umschlag). Fir die Datenbank sind folgende Informationen extrahiert
worden:
Autor, Titel, Erscheinungsjahr, Journal, Herkunftsland der Studienteilnehmer, Anzahl der Falle und
Kontrollen, HWE erflillt, MAF, Referenz-Single-Nucleotid-ldentifikationsnummer (kurz rs-SNP-ID), Gen,
Position innerhalb des Gens, sowie die absoluten Zahlen der Genotypenverteilung.
Metaanalysen sind in einer separaten Tabelle ausgewertet worden, dabei sind die folgenden Daten erhoben
worden: Autor, Titel, Anzahl der eingeschlossenen Studien, Anzahl der Falle und Kontrollen, untersuchte
Polymorphismen, Zeitraum der eingeschlossenen Studien, rs-SNP-ID-Nummer und ob eine signifikante
Assoziation zu Morbus Crohn gezeigt werden kann.
Die mithilfe des Mesh Terms gefundenen 772 Studien liefern eine Tabelle mit insgesamt 891 Eintragen zu
Polymorphismen aus 120 Genen. Die Datenbanken sind anschliefsend nach Genen sortiert und ausgewertet
worden. Hierbei ist fir Gene mit vielversprechenden Ergebnissen eine neue Excel Tabelle erstellt und nach
den unterschiedlichen Polymorphismen geordnet worden. Dabei sind die Polymorphismen mit den meisten
Treffern nochmals in einer separaten Datensuche untersucht worden. Die unterschiedlichen Synonyme der
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Polymorphismen sind mit Hilfe von SNPedia {159}, dbSNP {144}, sowie mit Hilfe der Human Genome
Variation Society Datenbank {147} vervollstandigt worden.

Far alle vielversprechenden SNPs ist untersucht worden, wie viele Treffer durch eine gezielte Suche erzielt
werden konnen, wann die letzte Metaanalyse publiziert worden ist und wie viele neue Studien seither
veroffentlicht worden sind. Nach Gesamtschau aller Ergebnisse sind nur Polymorphismen eingeschlossen,
worden, zu welchen seit der letzten Metaanalyse mindestens vier neue potentielle Studien veroffentlicht
worden sind. Weiterhin spielt bei der Auswahl der Polymorphismen auch die Position innerhalb des Gens
eine Rolle, da SNPs innerhalb exonischer Regionen oder des Promotors wahrscheinlicher eine
regulatorische Funktion auf das nachfolgende Protein austiben. Es wird daher angenommen, dass diese
eher kausal einen pradisponierenden Faktor darstellen, im Gegensatz zu SNPs innerhalb nicht-kodierender
intronischer Regionen.

Polymorphismen in Solute Carrier Family Member 4 und 5 (SLC22A4/5), Signal Transducer And Activator of
Transcription 3 (STAT3), Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-alpha), Tumor Necrosis Super Family 15
(TNFSF15), Interleukin 10 (IL10), Toll like Rezeptor 4 (TLR4), Immunity Related GTPase Family M (IRGM),
Disks Large Homolog 5 (DLGS5), Inflammatory Bowel Disease 5 (IBDS5), Interleukin 23 Rezeptor (IL23R),
Autophagy Related 16 Like 1 (ATG16L1), Multi Drug Resistence 1 (MDR1) und Nucleotide-binding
Oligomerization Domain-containing 2 (NOD2) haben vielversprechende Ergebnisse geliefert, um in die
Metaanalyse eingeschlossen zu werden.

Es kénnen insgesamt 27 Ergebnisse fur neun unterschiedliche Polymorphismen innerhalb von SLC22A/5
identifiziert werden, wovon zwei SNPs in eine gezielte Suche eingeschlossen werden kénnen. Fur rs1050152
(OCTN1, C1672T) innerhalb von Exon neun in SLC22A4 und rs2631367 (OCTN2, G207C) innerhalb der
Promotorregion von SLC22A5 kdnnen jeweils 11 Ergebnisse in der Ubersichtstabelle identifiziert werden.
Die beiden Polymorphismen sind 2012 in der letzten Metaanalyse untersucht worden {264}. Aufierdem
kdnnen jeweils vier neue Studien in einer systematischen Suche gefunden werden (Stand 20.09.2020, 12:12
Uhr), weshalb beide SNPs in die vorliegende Metaanalyse eingeschlossen werden.

Die Ubersichtstabelle liefert 14 Eintrage fiir neun verschiedene Polymorphismen innerhalb von STAT3.
Hierbei liefert rs744166 (31313T>C), welcher nahe Intron 2 liegt, die meisten Ergebnisse in der
Ubersichtsdatenbank. Die letzte Metaanalyse ist 2014 publiziert worden {276}. Zudem liefert eine
systematische Suche auf Pubmed vielversprechende Ergebnisse und vier neue Studien (Stand 20.09.2020,
11:00 Uhr), weshalb dieser SNP ebenfalls Eingang in die vorliegende Metaanalyse gefunden hat.

Fir TNF-alpha kdénnen 25 Ergebnisse zu sechs verschiedenen Polymorphismen innerhalb der
Ubersichtsdatenbank identifiziert werden. Hierbei kénnen rs1800629 (-308A>G, TNF-308, Promotor) und
rs1799724 (-857T>C, Promotor) flir eine gezielte Suche ausgewahlt werden. -857T>C liefert in einer
gezielten Datensuche weniger als vier potentielle Studien, weshalb dieser SNP ausgeschlossen worden ist.
-308A>G liefert 10 Ergebnisse innerhalb der Ubersichtsdatenbank, sowie mehr als vier neue Studien seit der
letzten Metaanalyse {139} und ist daraufhin in diese Metaanalyse eingeschlossen worden (Stand 20.09.2020,
10:00 Uhr).

TNFSF15 liefert 35 potentielle Studien zu 11 verschiedenen Polymorphismen innerhalb der
Ubersichtsdatenbank. Hierbei werden rs3810936 (-15524G/A, Exon vier), rs6478108 (-9706 G/A, Promotor)

und rs78486 fir eine gezielte Suche ausgewahlt. Fur alle drei Polymorphismen kann in einer gezielten Suche
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eine aktuelle Metaanalyse von 2018 identifiziert werden {90}. Des Weiteren kénnen weniger als vier neue
Studien gefunden werden (Stand 20.08.2020, 12:12 Uhr), weshalb diese Polymorphismen nicht
eingeschlossen worden sind.

Fir IL10 kénnen durch die Ubersichtsdatenbank 23 Ergebnisse zu neun verschiedenen Polymorphismen
identifiziert werden. Hierbei liefern rs1800896, rs1800872 und 1800871 innerhalb des Promotors von IL10
die meisten Ergebnisse. Zu allen drei Polymorphismen ist 2020 eine neue Metaanalyse publiziert worden
{225}, weshalb diese auch ausgeschlossen werden missen.

Fir TLR4 kénnen 21 Ergebnisse zu funf SNPs festgestellt werden. Hierbei zeigen sich rs4986791 (Thr399lle,
T399I) und rs4986790 (Asp299Gly, -896A/G) als vielversprechende Polymorphismen. Leider kann auch hier
in einer zielgerichteten Suche eine aktuelle Metaanalyse von 2019 identifiziert werden {251}, weshalb auch
diese beiden Polymorphismen ausgeschlossen werden.

Innerhalb der Ubersichtsdatenbank kdénnen fir das Gen IRGM 25 Studien zu sechs verschiedenen
Polymorphismen identifiziert werden. Hierbei fallt die nahere Auswahl auf rs10065172 (Exon 2), rs4958847
(Intron) und rs13361189 (Promotor). Fir alle drei Polymorphismen ist 2014 eine aktuelle Metaanalyse
publiziert worden {126}, weshalb alle drei vielversprechend flr eine Auswahl fir die vorliegende Metaanalyse
sind. Jedoch kénnen fir rs13361189 in einer systematischen Datensuche die meisten neuen Studien seit
der letzten Metaanalyse ausfindig gemacht werden, weshalb dieser Polymorphismus Eingang in die
vorliegende Metaanalyse gefunden hat (Stand 20.09.2020, 12:12 Uhr).

Far DLG5 kénnen 18 Ergebnisse zu 10 verschiedenen Polymorphismen identifiziert werden, wobei fur
rs1248634 (R30Q) die meisten Treffer ausgemacht werden kénnen. Die letzte Metaanalyse ist 2016
publiziert worden {127}, leider kdnnen weniger als vier neue potentielle Studien (Stand 20.08.2020, 12:12
Uhr), welche die oben genannten Einschlusskriterien erflllen, identifiziert werden. Daraufhin muss auch
dieser Polymorphismus ausgeschlossen werden.

Fir IBD5 kénnen innerhalb der Ubersichtsdatenbank 22 Eintrdge zu neun verschiedenen Polymorphismen
ausfindig gemacht werden. Hierbei fallt die ndhere Auswahl fur die vorliegende Metaanalyse auf rs11739135
(IGR2198a) und auf rs12521868 (IGR2096a). Die letzte Metaanalyse ist 2011 publiziert worden {252}. Leider
kdénnen auch fur diese beiden SNPs in einer prazisen Suche weniger als vier neue Studien seither gefunden
werden (Stand 16.9.2020, 11:30), weshalb auch diese wieder ausgeschlossen worden sind.

IL23R prasentiert sich mit 86 Ergebnissen zu 20 verschiedenen Polymorphismen als erfolgsversprechend,
um Eingang in die vorliegende Metaanalyse zu finden. Dabei wird fiir rs1004819 (Intron 5), rs1495965 (Intron
4), rs2201841 (Intron 4), rs7517847 (Intron 6) und rs10889677 (Intron 4) eine systematische Suche
durchgeflhrt. Leider kann flr alle genannten Polymorphismen eine aktuelle Metaanalyse von 2017 gefunden
werden {182} und flr keinen der funf SNPs kdnnen vier neue Studien seither ausfindig gemacht werden
(Stand 20.09.2020, 12:12 Uhr), weshalb eine erneute Untersuchung keine neuen Ergebnisse zu der
vorangegangenen Metaanalyse zeigen wirde.

Fiar ATG16L1 kénnen 40 Ergebnisse zu 17 verschiedenen Polymorphismen ausgemacht werden. Hierbei ist
rs2241880 (T300A, Thr300Ala, Exon acht) in einer systematischen Suche naher untersucht worden. Die
letzte Metaanalyse ist 2017 publiziert worden {274}, es sind jedoch funf neue Studien seither verdffentlicht

worden, weshalb dieser SNP in die vorliegende Metaanalyse eingeschlossen wird.
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Innerhalb von MDR1 kdénnen 38 Ergebnisse zu 17 verschiedenen SNPs gefunden werden. Hier werden
rs1045642 (C3435T; Exon26), rs2032582 (G2677T; Exon 21) und rs1128503 (C1236T; Exon 12) nochmals
separat untersucht. Fir G2677T kann eine Metaanalyse von 2012 gefunden werden {277}, jedoch erfillen
weniger als vier neue Studien die oben genannten Einschlusskriterien (Stand 20.09.2020, 12:12 Uhr),
weshalb dieser Polymorphismus nicht eingeschlossen werden kann. Die letzte thematisch passende
Metaanalyse fir C3435T und C1236T ist 2015 publiziert worden {212}. Da jedoch nur fir C3435T mindestens
vier neue Studien identifiziert werden kdnnen (Stand 20.09.2020, 12:12 Uhr), findet dieser SNP Eingang in
die vorliegende Metaanalyse.

Fir NOD2/CARD15 werden 91 Ergebnissen zu 13 verschiedenen Polymorphismen ausfindig gemacht.
rs2066844 (R702W, Arg702Trp; Exon vier), rs2066845 (G908R, Gly908Arg; Exon acht) und rs2066847
(3020insC, Leu1007fsinsC; Exon 11) stellen alle drei vielversprechende Kandidaten dar. Alle drei SNPs sind
bereits in vielen Metaanalysen untersucht worden und zeigen eine deutliche Assoziation zu CD. Da jedoch
alle drei bereits Eingang in die aktuelle Leitlinie der AWMF {190} gefunden haben, werden diese nicht erneut

in der vorliegenden Metaanalyse untersucht. Tabelle 1 soll die Systematik der Datenerhebung graphisch

veranschaulichen.

neue
Anzahl Anzahl Vielver- Studien
Studien potentieller sprechende letzte seit letzter
Ubersichtsdatenbank SNPs SNPs Metaanalyse Metaanalyse

SLC22A5 27 9 rs2631367 2012{264} 4

SLC22A4 27 9 rs1050152 2012{264} 4

STAT3 14 9 rs744166 2014{276} 4

TNF-alpha 25 6 rs1800629 2015{139} 4

TNF-alpha 25 6 rs1799724 2015{139} 2

TNFSF15 35 11 rs3810936 2018{90} 2

TNFSF15 35 11 rs6478108 2018{90} 1

TNFSF15 35 11 rs78486 2018{90} 2

IL10 23 9 rs1800896 2020{225} 0

IL10 23 9 rs1800872 2020{225} 0

IL10 23 9 rs1800871 2020{225} 0

TLR4 21 5 rs4986791 2019{251} 1

TLR4 21 5 rs4986790 2019{251} 1

IRGM 25 6 rs10065172 2014{126} 2

IRGM 25 6 rs4958847 2014{126} 3

IRGM 25 6 rs13361189 2014{126} 4

DLG5 18 10 rs1248634 2016{127} 2

IBD5 22 9 rs11739135 2011{252} 3

IBD5 22 9 rs12521868 2011{252} 3

IL23R 86 20 rs1004819 2017{182} 2

IL23R 86 20 rs1495965 2017{182} 1

IL23R 86 20 rs2201841 2017{182} 2

IL23R 86 20 rs7517847 2017{182} 3

IL23R 86 20 rs10889677 2017{182} 1

ATG16L1 40 17 rs2241880 2017{274} 5
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MDR1 38 17 rs1045642 2015{212} 4
MDR1 38 17 rs2032582 2015{212} 3
MDR1 38 17 rs1128503 2012{277} 3
NOD2/CARD15 91 13 rs2066844 2017{111} 15
NOD2/CARD15 91 13 rs2066845 2017{111} 15
NOD2/CARD15 91 13 rs2068847 2017{111} 14

Tabelle 1 - Systematik der Datenerhebung - eingeschlossene Polymorphismen

Beige hinterlegt = eingeschlossene SNPs

Im nachsten Schritt werden die ausgewahlten Polymorphismen mit einem gesonderten Suchbegriff auf
Pubmed auf weitere bisher nicht entdeckte Studien untersucht. Die Systematik der Datenerhebung der
ausgewahlten Polymorphismen wird im Ergebnisteil nochmals ausfiihrlich anhand eines Flussdiagramms
dargestellt. Insgesamt kdnnen sieben Polymorphismen in sechs unterschiedlichen Genen eingeschlossen
werden.

Fir die abschlieRende Datenerhebung der ausgewahlten Polymorphismen werden folgende Daten aus den
Studien entnommen: Titel, Autor, Erscheinungsjahr, Ethnizitdt und Herkunftsland der Studienteilnehmer,
Journal, GréRRe der Fall- und Kontrollgruppe. Des Weiteren wird der Anteil an Manner und Frauen in beiden
Gruppen bestimmt, sowie das mittlere Alter und die Standardabweichung (SD) in Jahren, falls diese
verfugbar sind.

In wenigen Studien ist nicht fir die komplette Fall- oder Kontrollgruppe der CD Kohorte der Anteil an Manner
und Frauen explizit angegeben. Die Geschlechterverteilung der CD Kohorte wird somit post-hoc aus den
vorliegenden Angaben der IBD Kohorte berechnet.

In der Fallgruppe werden zusatzlich Daten beziglich des Raucherstatus und der familiaren Vorgeschichte
mit IBD erhoben, falls diese Informationen angegeben sind. Bezlglich des Raucherstatus werden ehemalige
Raucher und aktive Raucher zusammengefasst. AulRerdem wird das Klinikum und die Methode der
Genotypisierung entnommen. Dies dient vor allem dem Ausschluss von Duplikaten, beziehungsweise bereits
friher veroéffentlichten Daten. Falls angegeben, werden Daten zum HWE fir die Kontrollgruppe entnommen.
Auch die MAF und absoluten Zahlen der Genotypenverteilung in Fall- und Kontrollgruppe werden extrahiert.
Wenn mehrere Subgruppen, wie adult-onset und childhood-onset CD berlicksichtigt worden sind, so werden
diese als eine Gruppe zusammengefasst. Falls keine Angaben zu den MAF gegeben sind, so werden diese
rickwirkend aus der Genotypenverteilung berechnet. Aulerdem wird aus der Genotypenverteilung mithilfe
des Chi? Tests berechnet, ob das HWE fiir die Kontroligruppe erfiillt ist. Dieses Ergebnis wird mit den
Angaben aus den wissenschaftlichen Arbeiten verglichen, da dort zum Teil unterschiedliche

Signifikanzniveaus angegeben sind.

Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen werden mithilfe des Computerprogramms Stats Direct Version 3.3.4 (Stats

Direct Ltd., Meyerside, UK) durchgefuhrt. Zur Erstellung aller Tabellen und Verwaltung der Daten ist Excel

2019 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) verwendet worden. Alle Berechnungen, sowie die Forest und

Funnel Plots der Metaanalyse sind mithilfe von Stats Direct Version 3.3.4 erstellt worden. Die
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Flussdiagramme der Datenerhebung der einzelnen Polymorphismen innerhalb des Ergebnisteils werden
mithilfe von Adobe lllustrator 24.3. (Adobe Inc., San Jose, USA) erstellt. Die Boxplots und die dazugehdérige
deskriptive Statistik Uber die erhobenen Daten der Studien werden mithilfe von Graph PadPrism Version 9
(Graph Pad Software, San Diego, USA) erstellt.

Als Prasentationsform der Ergebnisse wird eine dichotome Darstellungsform gewahlt. Dabei wird das
Ergebnis mithilfe der OR und dem dazugehérigen 95% CI fir das jeweilige Modell dargestellt. Studien,
welche innerhalb ihres 95% CI die Zahl eins einschlieen, werden als nicht signifikant bewertet. Des Weiteren
kann anhand des Wertes der OR ein protektiver oder risikoerhohender Effekt flir CD bestimmt werden. Wenn
fur die gepoolte OR Werte kleiner eins bestimmt werden, so kann daraus geschlossen werden, dass Trager
des Polymorphismus ein geringeres Risiko flr CD aufweisen, als Trager des wildtyp Allels. Liegt die gepoolte
OR jedoch Uber eins, so weisen Trager des mutierten Allels ein héheres Risiko fur CD auf als Trager des
wildtyp Allels.

Der mithilfe des Cochran’s Q Test bestimmte p-Wert gibt vor, auf welches Berechnungsmodell
zurlickgegriffen werden soll. Bei einem p-Wert grofRer oder gleich 0,05 wird die Nullhypothese, dass
Homogenitat zwischen den Studien vorliegt, beibehalten und auf das Fixed Effects Modell zurtickgegriffen.
Bei einem p-Wert kleiner 0,05 muss diese verworfen werden und das Randoms Effects Modell verwendet
werden {92}.

Innerhalb des Fixed Effects Modells wird angenommen, dass alle Studien einem wahren Effekt unterliegen.
Individuelle und unbeobachtete Effekte werden als zeitlich konstant und fix angenommen, wahrend innerhalb
des Random Effects Modell diese als zuféllige Effekte interpretiert werden. Das Random Effects Modell
versucht Effekte von Einflussfaktoren, die sich zwischen den verschiedenen Studien unterscheiden, sowie
Effekte, die auf Einflussfaktoren innerhalb der Studie zurlickzufiihren sind, zu schatzen. Demgegenuber wird
innerhalb des Fixed Effects Modell nur der Effekt, durch Einflussfaktoren innerhalb einer Studie
bericksichtigt. Vereinfachend gesagt wird innerhalb des Random Effects Modell eine Heterogenitat unter
den Studien berlcksichtigt, wahrend das Fixed Effects Modell Homogenitdt annimmt. Des Weiteren
unterscheiden sich beide Modelle durch die GréfRe des Cl. Innerhalb des Fixed Effects Modell ist das Cl
kleiner, wahrend es unter dem Random Effects Modell weiter gefasst ist {155}. Zu allen Polymorphismen

werden Analysen fur das dominante und das rezessive Modell durchgefuhrt. Tabelle 2 zeigt die

Genotypenverteilungen flir beide Modelle.

Polymorphismus/Gen Dominantes Modell Rezessives Modell
rs2631367/SLC22A5 CC+GC vs. GG CCvs. GC+GG
rs1050152/SLC22A4 TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
rs1800629/TNF-alpha AA+AG vs. GG AA vs. AG+GG
rs1045642/MDR1 TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
rs13361189/IRGM CC+CT vs.TT CCvs. CT+TT
rs744166/STAT3 CC+CT vs. TT CCvs. CT+TT
rs2241880/ATG16L1 GG+AG vs. AA GG vs. AG+AA
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Tabelle 2 - Genotypenverteilung des dominanten/rezessiven Modells der eingeschlossenen Polymorphismen
Dominantes Modell = Trager des homozygot mutierten Alles + heterozygote Trager vs. homozygote Trager des wildtyp Allels,

rezessives Modell = Trager des homozygot mutierten Allels vs. heterozygote Trager + Trager des homozygoten wildtyp Allels,
VS. = versus

Zur graphischen Veranschaulichung der Ergebnisse der Metaanalyse werden Forest Plots flir das dominante
und das rezessive Modell erstellt. Hierbei wird fir die einzelnen Studien die OR und das 95% CI| angegeben.
Des Weiteren wird der Egger Test durchgefiihrt und Funnel Plots erstellt, um eine mdgliche Publikationsbias
zwischen den eingeschlossenen Studien zu detektieren.

Jeder Punkt innerhalb des Funnel Plots stellt eine Studie dar, wobei die Studien anhand ihrer logarithmierten
OR gegen den Standardfehler aufgetragen werden {56; 119}. Die senkrechte Linie innerhalb des Funnel
Plots stellt die logarithmierte OR aller Studien dar. Des Weiteren kdnnen Studien, welche links davon liegen
als risikoerniedrigend im Vergleich zur gesamten Analyse aller Studien gewertet werden und Studien, welche
rechts davon liegen als risikoerhdhend. Studien mit groRer Fallzahl und kleinem Standardfehler, welche auch
kleine Effekte detektieren kdnnen und deshalb besonders wahr einen Effekt abbilden, liegen an der Spitze
des Dreiecks innerhalb des Funnel Plots. Studien mit sehr kleiner Fallzahl und gréf3erem Standardfehler
liegen nahe an der x-Achse, Richtung Basis des Dreiecks {56}.

Liegt der p-Wert des Egger Test unter 0,05 oder eine asymmetrische Verteilung der Studien innerhalb des
Funnel Plots vor, so kann eine Publikationsbias nicht sicher ausgeschlossen werden {57; 89}.

Um ein unterschiedliches Risiko zwischen einem Polymorphismus und CD in verschiedenen ethnischen
Populationen untersuchen zu kénnen, werden Subgruppenanalysen durchgefiuhrt. Hierbei werden eine
kaukasische, asiatische und eine gemischte Population analysiert, falls fur alle Untergruppen geniigend
Daten vorhanden sind. Innerhalb der verschiedenen Subgruppen wird eine Assoziation zu CD ebenfalls
anhand des dominanten und rezessiven Modells untersucht.

Fur eine kritische Betrachtung der Ergebnisse werden ebenfalls Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt, in
welchen nicht HWE-konforme Studien ausgeschlossen werden. Studien, bei denen eine Berechnung des
HWE aufgrund fehlender Daten nicht méglich ist, weil in der Priméarliteratur nur Daten flr das dominante oder
rezessive Modell gegeben sind, werden ebenfalls ausgeschlossen. Die Berechnung des HWE wird mithilfe
des Chi? Tests durchgefiihrt, das Signifikanzniveau wird auf 0,05 festgelegt.

Des Weiteren werden Studien mit anderem Basenaustausch, welche in der Hauptanalyse ausgeschlossen
werden, in einer gesonderten Sensitivititsanalyse berlcksichtigt. Hierbei werden jeweils die
Genotypenverteilungen unabhangig von der jeweiligen Basensubstitution als homoyzgot mutiert, heterozygot
und homozygot wildtyp zusammengefasst. Eine gesonderte Tabelle flhrt diese Studien mit

Genotypenverteilung nochmals ausfihrlich im jeweiligen Kapitel auf.
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Ergebnis

rs2631367 in SLC22A5

Flussdiagramm
P
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Abbildung 5 - Flussdiagramm Datenerhebung zu Polymorphismus rs2631367

Vorliegende Abbildung zeigt den Weg der Datenerhebung fiir rs2631367 (letzte Aktualisierung der Suchbegriffe 11.8.2020).
Mithilfe der durch Mesh Terms erstellten Ubersichtsdatenbank kdnnen 11 passende Studien fiir rs2631367 identifiziert werden.
Mit einer spezifischen Datensuche durch den Suchbegriff
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((((((((rs2631367) OR SLC22A5 promotor) OR -207G/C) OR OCTN2) OR SLC22A5 susceptibility) OR LOC553103
susceptibility) OR -5058C>G) OR -5063C>G) AND (crohn disease OR inflammatory bowel disease) kénnen 86 Treffer auf
Pubmed erzielt werden (11.8.2020).

Die letzte Metaanalyse zu diesem SNP und der Suszeptibilitat zu CD ist 2012 veréffentlicht worden und schlieRt 15 Studien ein
{264}. Seither sind 13 neue Studien verdffentlicht worden, von welchen vier Studien die oben genannten Einschlusskriterien
erfillen. Des Weiteren sind fiinf weitere Studien im Zeitraum bis 2012 gefunden worden, welche nicht in der letzten Metaanalyse
verwendet werden, sodass insgesamt neun weitere neue Studien in die aktuelle Metaanalyse Eingang finden. Insgesamt kann
anhand von 24 Studien die Assoziation zwischen rs2631367 und CD in der vorliegenden Metaanalyse untersucht werden.

Das Flussdiagramm ist in Anlehnung an die PRISMA-Checkliste {152} erstellt worden.

Eingeschlossene Studien

Es sind 24 Studien aus 17 verschiedenen Landern in die vorliegende Analyse eingeschlossen worden. Dabei
stammt eine Studie aus Neuseeland, drei aus Amerika, funf Arbeiten aus Asien und 15 aus Europa. Die
eingeschlossenen Studien sind in einem Zeitraum zwischen 2004 und 2012 publiziert worden (Tabelle 3).
Insgesamt untersucht die vorliegende Analyse kumuliert 6183 Probanden in der Fallgruppe und 7168
gesunde Probanden in der Kontrollgruppe (Tabelle 3). Die GréRRe der Studien divergiert in der Fallgruppe
zwischen 59 und 625 Patienten, demgegeniber umfasst die kleinste Studie in der Kontrollgruppe 49
Probanden und die gréfte Studie 1012 (Tabelle 3, Abbildung 6). Der Mittelwert der StudiengréfRe betragt in
der Fallgruppe 257,6 + 170,9 Teilnehmer, in der Kontrollgruppe 298,7 + 230,5 Teilnehmer (Tabelle 19 im
Anhang)

Der prozentuale Manneranteil schwankt in der Fallgruppe zwischen 33 und 71%, wahrend der prozentuale
Frauenanteil Werte zwischen 29 und 67% erreicht (Tabelle 3, Abbildung 6). Im Mittel liegt der Manneranteil
in der Fallgruppe bei 49,67 + 10,48%, wahrend der Frauenanteil 50,74 + 10,25% betragt (Tabelle 19 im
Anhang). In funf Studien sind keine Angaben bezlglich der Geschlechterverteilung in der Fallgruppe zu
finden {38; 106; 122; 238; 265}. In der Kontrollgruppe liegt der Manneranteil zwischen 27 und 65%, wahrend
der Frauenanteil zwischen 35 und 73% schwankt (Tabelle 3, Abbildung 6). Der mittlere Manneranteil liegt in
der Kontrollgruppe bei 48,6 + 9,66%, wahrend im Mittel der Frauenanteil 51,47 + 9,7% betragt (Tabelle 19
im Anhang). Neun Studien machen keine Angaben Uber die Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe
{38; 51; 76; 106; 122; 125; 236; 238; 265}.

Das mittlere Alter schwankt in der Fallgruppe zwischen 11,7 und 47,9 Jahren (Tabelle 3, Abbildung 7), in funf
Arbeiten sind keine Angaben diesbezliglich zu finden {38; 106; 122; 142; 265}. Im Mittel betragt das mittlere
Alter der Fallgruppe 33,69 + 9,62 Jahre (Tabelle 19 im Anhang). In der Kontrollgruppe divergiert das mittlere
Alter der Probanden zwischen 12 und 48 Jahren (Tabelle 3, Abbildung 7), im Mittel liegt es bei 34,32 + 10,93
Jahren (Tabelle 19 im Anhang). Hierbei kann aus insgesamt 11 Studien keine Information Uber die
Altersverteilung der Kontrollgruppe gewonnen werden {38; 51; 76; 106; 122; 125; 142; 236; 238; 250; 265}.
Der Raucheranteil erreicht in der Fallgruppe Werte zwischen 0 und 58,4% (Tabelle 3, Abbildung 8). Im Mittel
liegt der Raucheranteil bei 35,19 + 19,93% (Tabelle 19 im Anhang). Zehn Arbeiten stellen Angaben
diesbezuglich zur Verfigung {46; 76; 125; 166; 174; 197; 237; 247; 250; 253}. 1,7 bis 35% der Patienten in
der Fallgruppe weisen eine Verbindung mit IBD im familidren Umfeld auf (Tabelle 3, Abbildung 8). Im Mittel
haben 16,18 + 11,54% eine familidre Vorgeschichte mit IBD (Tabelle 19 im Anhang). Diese Information kann
aus lediglich neun Studien gewonnen werden {46; 76; 166; 174; 236; 237; 247; 250; 253}.
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Vorge-

mittl. schichte HWE

Autor/ Alter SD Raucher erfullt
Erscheinungsjahr Ethnizitat Herkunftsland (K) (K) (F) Methode (P)

Real
Wang Afro time
et al. 2012{253} Amerikaner USA 350 34% 66% 343 43% 57% 37,4 14,3|139,8 12,7|35% 16% PCR ja ja
Chua et al. PCR-
2011{38} Asiaten Malaysia 80 - - 100 - - - - - - - - RFLP nein -
Repnik et al. PCR-
2011{197} Kaukasier Slowenien 319 48% 52% 295 45% 55% |48 17 139 12,9(14% - RFLP ja ja
Hradsky Tagman
et al. 2011{98} Kaukasier Tschechien 469 45% 55% 470 65% 35% |22 - 12 - - - PCR - ja
Vermeire PCR-
et al. 2005{247} Kaukasier Belgien 461 43% 57% 300 46% 54% 451 13,8|411 17 |45% 29% RFLP ja ja
Palmieri et al. Tagman
2006{174} Kaukasier Italien 444  59% 41% 611 50% 50% |43 14 |35 10 |45% 2% PCR ja ja
Waller et al.
2006{250} Kaukasier England 483 33% 67% 751 44% 57% |26 - - - 56% 24% Tagman |ja ja
Yamazaki
et al. 2004{265} Asiaten Japan 484 - - 345 - - - - - - - - PCR - -
Torok et al. PCR-
2005{238} Kaukasier Deutschland 625 - - 1012 - - 278 - - - - - RFLP ja -
Gazouli PCR-
et al. 2005{76} Kaukasier Griechenland 120 48% 52% 100 - - 298 14 |- - 58% 3% RFLP ja ja
Tosa et al. PCR-
2006{240} Asiaten Japan 241 71% 29% 270 62% 38% (24,5 8,7 |27,3 104 |- - RFLP - ja
Leung et al. PCR-
2006{122} Kaukasier Neuseeland 182 - - 188 - - - - - - - - RFLP ja -
Martinez
et al. Tagman
2006{142} Kaukasier Spanien 293 47% 53% 402 40% 60% |- - - - - - PCR ja -
Cucchiara et al. Tagman
2007{46} Kaukasier Italien 172 58% 43% 347 53% 47% |21 8 32 - 22% 9% PCR ja ja
Torkvist et al. Tagman
2007{237} Kaukasier Schweden 166  51% 49% 118 39% 61% (29,7 - 48 - 22% 9% PCR - ja
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De Ridder et al. Tagman

2007{51} Kaukasier Niederlande 415 38% 62% 281 - - 42 - - - - - PCR ja
Tagman

Gaj at al. 2008{73} Kaukasier Polen 59  47% 53% 140 53% 47% |39 - 32 - - - PCR ja
SSP-

Li et al. 2008{125} Asiaten China 61 66% 34% 200 - - 36,9 13,7]- - 0% - PCR -

Lakner et al. PCR-

2009{116} Kaukasier Ungarn 217 47% 53% 290 55% 45%(39,5 1 40 0,79 |- - RFLP ja

Okazaki at al. Afro Tagman

2008{166} Amerikaner USA 207 39% 61% 313 27% 73%|37,2 - 40 - 55% 19% PCR ja

Tomer et al. Tagman

2009{236} Juden USA 83 61% 39% 73 - - 11,7 - - - - 35% PCR ja

Bene et al.

2006{16} Kaukasier Ungarn 74  55% 45% 49 57% 43% (42,3 - 144 - - - PCR ja

Bene et al.

2007{17} Kaukasier Ungarn 100 47% 53% 94 50% 50% 37,3 - 456 - - - PCR ja

Kato et al.

2010{106} Asiaten Japan 78 - - 7 - - - - - - - - PCR -

Gesamt Gesamt
(F) 6183 (K) 7168

Tabelle 3 - Eingeschlossene Studien rs2631367

n = Anzahl, (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, M = Manneranteil in %, W = Frauenanteil in % , mittl. Alter = mittleres Alter in Jahren, SD = Standardabweichung in Jahren, Vorgeschichte
IBD (F) = Patientenanteil in % mit familiarer Vorgeschichte mit IBD in der Fallgruppe, Raucher (F) = prozentualer Raucheranteil in der Fallgruppe, Methode = Methode der Genotypisierung,
HWE erfiillt (R) = errechnetes HWE (Chi? Test) erfiillt, HWE erflillt (P) = in Studie angegebenes HWE, - = keine Angabe

Blau = Neue Studien seit der letzten Metaanalyse

Grau = Studien aus der letzten Metaanalyse
Griin = Neue Studien bis zur letzten Metaanalyse
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Boxplots rs2631367
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Abbildung 6 - Boxplot StudiengroBe, Mainner- und Abbildung 7 - Boxplot mittleres Alter der Fall- und
Frauenverteilung rs2631367 Kontrollgruppe der eingeschlossenen Studien rs2631367
Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Fallzahlen, sowie den
prozentualen Manner- und Frauenanteil der eingeschlossenen
Studien. F=Fallgruppe, K=Kontrollgruppe
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Abbildung 8 - Boxplot Raucheranteil und Anteil der Patienten
mit familidrer Vorgeschichte mit IBD in der Fallgruppe
rs2631367

Gesamtanalyse

Fuar die Berechnung beider Modelle ist auf das Random Effects Modell zurtickgegriffen worden, hierbei liefert
die gepoolte OR fur das dominante Modell mit 1,19 (95% CI 1,04 — 1,35; Abbildung 9) ein statistisch
signifikantes Ergebnis. Fur das rezessive Modell ist die Studie von Hradsky et al. ausgeschlossen worden,
da dieser nur Informationen fur das dominante Modell entnommen werden kénnen {98}. Fur das rezessive
Modell ist die gepoolte OR mit Werten von 1,24 (95% CI 1,08 — 1,43, Abbildung 11) ebenfalls statistisch
signifikant. Weiterhin ist auffallend, dass der Polymorphismus in vier der insgesamt funf Studien innerhalb
asiatischer Populationen nicht vorhanden ist, weshalb diese im dominanten und rezessiven Modell
ausgeschlossen worden sind (Abbildung 9 und 11 ,excluded“){106; 125; 240; 265}. Die Berechnung des

Egger-Tests liefert fir das dominante Modell einen p-Wert von 0,944, fir das rezessive Modell einen Wert
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von 0,156. Des Weiteren zeigen beide Funnel Plots (Abbildung 10 und 12) eine symmetrische Verteilung,

weshalb wahrscheinlich kein Publikationsbias vorliegt.

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Wang et al. 2012 —B— 1,17 (0,85, 1,61)
Chua et al. 2011 = 0,67 (0,35, 1,28)
Repnik et al. 2011 = 1,61 (0,87, 3,03)
Hradsky et al. 2011 R 1,26 (0,93, 1,70)
Vermeire et al. 2005 s 0,96 (0,67, 1,37)
Palmieri et al. 2005 —=— 1,26 (0,94, 1,69)
Waller et al. 2006 —— 1,55 (1,17, 2,07)
Yamazaki et al. 2004 * (excluded)
Torok et al. 2005 —A8 - 1,04 (0,82, 1,31)
Gazouli et al. 2005 = 1,90 (1,02, 3,60)
Tosa et al. 2006 * (excluded)
Leung et al. 2006 = 1,69 (0,98, 2,93)
Martinez et al. 2006 —B 0,98 (0,69, 1,38)
Cucchiara et al. 2007 —— 1,27 (0,81, 2,02)
Torkvist et al. 2007 = 0,68 (0,36, 1,25)
De Ridder et al. 2007 o~ 0,94 (0,65, 1,35)
Gaj at al. 2008 R e 1,09 (0,52, 2,37)
Li et al. 2008 * (excluded)
Lakner et al. 2009 —— 1,33 (0,87, 2,02)
Okazaki at al. 2008 — 2,06 (1,32, 3,26)
Tomer et al. 2009 — 2,22 (1,00, 5,04)
Bene et al. 2006 = 0,86 (0,32, 2,24)
Bene et al. 2007 R 0,56 (0,27, 1,14)
Kato et al. 2010 * (excluded)
combined [random] ‘ 1,19 (1,04, 1,35)
o,‘z o,‘s 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 9 - Forest Plot dominantes Modell (CC+CG vs. GG) rs2631367

Es kann anhand von 24 Studien eine signifikante Assoziation zwischen CD und rs2631367 fur das dominante Modell mit einer
gepoolten OR von 1,19 (95% CI 1,04 — 1,35) gezeigt werden.
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Abbildung 10 - Funnel Plot dominantes Modell (CC+CG vs. GG) rs2631367

Der Funnel Plot zeigt eine symmetrische Verteilung der Studien fur das dominante Modell.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Wang et al. 2012 —B— 1,87 (1,18, 3,00)
Chua et al. 2011 = 0,66 (0,31, 1,38)
Repnik et al. 2011 —— 1,46 (1,05, 2,03)
Vermeire et al. 2005 —E— 1,03 (0,73, 1,45)
Palmieri et al. 2005 —=— 1,58 (1,17, 2,11)

Waller et al. 2006 . 1,33 (1,00, 1,75)
Yamazaki et al. 2004 * (excluded)
Térok et al. 2005 — 1,56 (1,23, 1,98)
Gazouli et al. 2005 —~ 1,49 (0,36, 7,13)
Tosa et al. 2006 * (excluded)
Leung et al. 2006 e 1,14 (0,69, 1,86)

Martinez et al. 2006 - 0,75 (0,51, 1,09)
Cucchiara et al. 2007 e 1,57 (1,00, 2,43)
Térkvist et al. 2007 = 1,48 (0,80, 2,78)
De Ridder et al. 2007 — 0,99 (0,69, 1,45)
Gaj at al. 2008 ji 1,00 (0,47, 2,07)

Li et al. 2008 * (excluded)
Lakner et al. 2009 7.»7 1,11(0,72,1,72)
Okazaki at al. 2008 - 1,92 (1,24, 2,97)
Tomer et al. 2009 — 1,48 (0,66, 3,37)
Bene et al. 2006 L 0,96 (0,39, 2,39)
Bene et al. 2007 _ 0,51(0,23,1,12)

Kato et al. 2010 * (excluded)
combined [random] ‘ 1,24 (1,08, 1,43)

0,‘2 015 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 11 - Forest Plot rezessives Modell (CC vs. CG+GG) rs2631367

Fur das rezessive Modell kann anhand von 23 Studien ein signifikantes Ergebnis mit einer OR von 1,24 (95% CI 1,08 — 1,43)
gezeigt werden.
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Abbildung 12 - Funnel Plot rezessives Modell (CC vs. CG+GG) rs2631367

Der Funnel Plot zeigt eine symmetrische Verteilung der Studien fiir das rezessive Modell.
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Subgruppenanalyse nach Ethnizitat

Nachfolgend sind Subgruppenanalysen nach Ethnizitdt durchgefiihrt worden, um eine unterschiedliche
genetische Disposition in verschiedenen Ethnien detektieren zu konnen. Hierbei wird eine kaukasische und
eine gemischte Population analysiert. Innerhalb der gemischten Population werden Afroamerikaner und
Juden zusammengefasst. Fir die Subgruppenanalyse nach Ethnizitat wird auf das Random Effects Modell
zurlickgegriffen. Hierbei kann fir beide Modelle in beiden Populationen eine signifikante Assoziation zu CD
gezeigt werden (Abbildung 13, 14). Innerhalb der gemischten Population liegt die gepoolte OR fur das
dominante Modell bei 1,65 (95% CI 1,05 — 2,58; Abbildung 13), fiir das rezessive Modell bei 1,83 (95% CI
1,38 — 2,42; Abbildung 14).

In der kaukasischen Population werden fir das dominante Modell Werte von 1,16 (95% CI 1,02 — 1,32;
Abbildung 13) erreicht. Fiir das rezessive Modell ist eine Studie ausgeschlossen worden {98}, da keine Werte
flr das rezessive Modell vorliegen. Die gepoolte OR liegt flr das rezessive Modell bei 1,20 (95% CI 1,04 —
1,39; Abbildung 14). Innerhalb der asiatischen Population ist der Polymorphismus nur in einer der funf

Studien vorhanden, weshalb keine Subgruppenanalyse fir die asiatische Population durchgefiihrt werden

Subgruppenanalyse nach Ethnizitidt {Random Effects Modell} Subgruppenanalyse nach Ethnizitdt {Random Effects Modell}

Wang et al. 2012 —_— 1,17 (0,85, 1,61) Wang et al. 2012 -— 1,87 (1,18, 3,00)
Okazaki at al. 2008 — e 2,06 (1,32, 3,26) Okazaki at al. 2008 —_— 1,92 (1,24, 2,97)
Tomer et al. 2009 = 2,22 (1,00, 5,04) Tomer et al. 2009 = 1,48 (0,66, 3,37)
SUBGROUP MIXED *% 1,65(1,05,2,58) SUBGROUP MIXED % 1,83 (1,38, 2,42)
Repnik et al. 2011 = 1,61(0,87,3,03) Repnik et al. 2011 —t = 1,46 (1,05, 2,03)
Hradsky et al. 2011 T 1,26(0,93,1,70) Vermeire et al. 2005 JR T — 1,03 (0,73, 1,45)

Vermeire et al. 2005 +7 0,96 (0,67, 1,37
( ) Palmieri et al. 2005 —B— 1,58 (1,17,2,11)

Palmieri et al. 2005 74.— 1,26 (0,94, 1,69)
Waller et al. 2006 e — 1,33 (1,00, 1,75)

Waller et al. 2006 e 1,55 (1,17, 2,07)
Torok et al. 2005 + 1,56 (1,23, 1,98)

Torok et al. 2005 - 1,04(0,82,1,31)
Gazouli et al. 2005 = 1,49 (0,36, 7,13)

Gazouli et al. 2005 -~ 1,90 (1,02, 3,60)
Leung et al. 2006 —_— 1,14 (0,69, 1,86)

Leung et al. 2006 -~ 1,69 (0,98, 2,93)
Martinez et al. 2006 —— 0,75 (0,51, 1,09)

Martinez et al. 2006 ——— 0,98 (0,69, 1,38)
Cucchiara et al. 2007 - 1,57 (1,00, 2,43)

Cucchiara et al. 2007 —_— 1,27 (0,81, 2,02)
Torkvist et al. 2007 - 1,48 (0,80, 2,78)

Torkvist et al. 2007 = 0,68 (0,36, 1,25)
De Ridder et al. 2007 —— 0,99 (0,69, 1,45
De Ridder et al. 2007 —— 0,94 (0,65, 1,35) ! ! )
Gaj at al. 2008 = 1,09 (0,52, 2,37) Gaj atal. 2008 1,00(0,47,2,07)
Lakner et al. 2009 I 1,33 (0,87, 2,02) Lakner et al. 2009 — 111(0,72,1,72)
Bene et al. 2006 0,86 (0,32, 2,24) Bene et al. 2006 0,96 (0,39, 2,39)
Bene et al. 2007 I 0,56 (0,27, 1,14) Bene et al. 2007 — 0,51(0,23,1,12)
SUBGROUP CAUCASIAN 47 1,16 (1,02, 1,32) SUBGROUP CAUCASIAN v al 1,20 (1,04, 1,39)
COMBINED {random} % 1,21(1,07,1,38) COMBINED {random} % 1,27 (1,07, 1,38)

0 1 2 3 4 5 0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 35 4,0
OR dominant (95% confidence interval) OR rezessiv (95% confidence interval)

Abbildung 13 - Subgruppenanalyse dominantes Modell Abbildung 14 - Subgruppenanalyse rezessives Modell (CC
(CC+CG vs. GG) rs2631367 vs. CG+GG) rs2631367

Es kann eine signifikante Assoziation innerhalb der Beim rezessiven Modell liegt fir die gemischte und die

kaukasischen und gemischten Population fiir das dominante kaukasische Population ein signifikantes Ergebnis vor.
Modell angenommen werden.
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Sensitivitatsanalyse

Im nachsten Schritt sind nur Studien in die Analyse einbezogen worden, welche Daten zur Berechnung des
HWE bereitstellen und dies erfiillen. Tabelle 4 gibt einen Uberblick (iber die eingeschlossenen Studien. Zur
Berechnung des dominanten und des rezessiven Modells ist auf das Randoms Effects Modell
zurtckgegriffen worden, welches fur beide Modelle ein signifikantes Ergebnis liefert. Fir das dominante
Modell liegt die gepoolte OR bei 1,24 (95% CI 1,08 — 1,42; siehe Abbildung 83 im Anhang), fur das rezessive
Modell kann ein Wert von 1,26 (95% CI 1,09 — 1,46; siehe Abbildung 84 im Anhang) errechnet werden. Damit
weicht das Ergebnis nicht wesentlich von dem der Gesamtanalyse ab. Der Egger Test liegt flr beide Modelle
Uber 0,05, zudem sind beide Funnel Plots symmetrisch verteilt (siehe Abbildung 85, 86 im Anhang), weshalb

wahrscheinlich kein Publikationsbias vorliegt.

Autor/Erscheinungsjahr HWE erfiillt (R) HWE erfiillt (P)

Wang et al. 2012{253} ja ja
Repnik et al. 2011{197} ja ja
Vermeire et al. 2005{247} ja ja
Palmieri et al. 2006{174} ja ja
Waller et al. 2006{250} ja ja
Torok et al. 2005{238} ja -
Gazouli et al. 2005{76} ja ja
Leung et al. 2006{122} ja -
Martinez et al. 2006{142} ja -
Cucchiara et al. 2007{46} ja ja
De Ridder et al. 2007{51} ja -
Gaj at al. 2008{73} ja ja
Lakner et al. 2009{116} ja ja
Okazaki at al. 2008{166} ja ja
Tomer et al. 2009{236} ja -
Bene et al. 2006{16} ja -
Bene et al. 2007{17} ja -
Chua et al. 2011{38} nein -
Hradsky et al. 2011{98} - ja
Yamazaki et al. 2004{265} - -
Tosa et al. 2006{240} - ja
Torkvist et al. 2007{237} - ja
Li et al. 2008{125} - ja
Kato et al. 2010{106} - -

Tabelle 4 - Sensitivitatsanalyse HWE erfiillt rs2631367

R = errechnetes HWE (Chi 2 Test), P = innerhalb der Studie angegebenes HWE,
rot = ausgeschlossene Studien, - = Berechnung nicht méglich aufgrund fehlender Daten
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rs1050152 in SLC22A4

Flussdiagramm
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Abbildung 15 - Flussdiagramm Datenerhebung zu Polymorphismus rs1050152.

Mithilfe des oben beschriebenen Mesh Terms kénnen fir diesen Polymorphismus 11 passende Studien aus der
Ubersichtsdatenbank ausfindig gemacht werden. Die letzte Metaanalyse unter dem unten genanntem Suchbegriff ist 2017 {123}
publiziert worden, untersucht jedoch die Assoziation zwischen dem IBD assoziierten kolorektalen Karzinom und rs1050152. Die
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letzte thematisch passende Metaanalyse zwischen rs1050152 und CD ist 2012 publiziert worden und schlieRt dieselben Studien
wie fir rs2631367 ein {264}. Der Suchbegriff

(((((((((rs1050152) OR SLC22A4 exon9) OR C1672T) OR OCTN1) OR L503F) OR Leu503Phe) OR 1507C>T) OR 39990192C>T)
OR SLC22A4 susceptibility) AND (crohn disease OR inflammatory bowel disease) liefert insgesamt 113 Ergebnisse auf
Pubmed (11.8.2020).

Seit der letzten Metaanalyse sind insgesamt 28 neue Studien publiziert worden, wovon vier neue Studien die Einschlusskriterien
fur die hier vorliegende Metaanalyse erflllen. Eine Studie muss jedoch aufgrund der gleichen Fall- und Kontrollgruppe wie in einer
friher publizierten Arbeit wieder ausgeschlossen werden {198}. Des Weiteren kdnnen bis 2012 zuséatzlich acht neue Studien
eingeschlossen werden, welche nicht in der letzten Metaanalyse verwendet worden sind. Dies liefert insgesamt 26 Studien fur die
Assoziation zwischen rs1050152 und CD.

Das Flussdiagramm ist in Anlehnung an die PRISMA-Checkliste {152} erstellt worden.

Eingeschlossene Studien

Es werden insgesamt Studien aus 17 Landern in die vorliegende Analyse einbezogen, dabei stammen 15
Arbeiten aus Europa, vier aus den USA, funf aus Asien und zwei aus Australien/Neuseeland. Die
eingeschlossenen Studien umfassen einen Publikationszeitraum von 2004 bis 2012 (Tabelle 5).
Die Anzahl der untersuchten Probanden belauft sich in der Fallgruppe auf 6667 Patienten, demgegentber
werden 7572 gesunde Probanden innerhalb der Kontrollgruppe untersucht. Die GréRRe der Studien divergiert
in der Fallgruppe zwischen 60 und 625 Patienten, wohingegen die kleinste Studie 49 Probanden in der
Kontrollgruppe und die groRte Studie 1012 gesunde Probanden umfasst (Tabelle 5, Abbildung 16). Im Mittel
liegt die Studiengrofle in der Fallgruppe bei 256,4 + 167,6 Teilnehmern und in der Kontrollgruppe bei 291,2
+ 221,3 Probanden (Tabelle 19 im Anhang).
Der prozentuale Manneranteil betragt in der Fallgruppe zwischen 33 und 72%, in der Kontrollgruppe 27 bis
65% (Tabelle 5, Abbildung 16). Im Mittel liegt der prozentuale Manneranteil in der Fallgruppe bei 51,14 +
11,07%, in der Kontrollgruppe bei 48,29 + 9,081% (Tabelle 19 im Anhang).
Der Frauenanteil schwankt in der Fallgruppe zwischen 28 und 67% (Tabelle 5, Abbildung 16), liegt im Mittel
jedoch bei 48,91 + 11,04% (Tabelle 19 im Anhang). In der Kontrollgruppe divergiert der Frauenanteil
zwischen 35 und 73% (Tabelle 5, Abbildung 16), er betragt im Mittel 51,76 + 9,11% (Tabelle 19 im Anhang).
Vier Paper verfiigen Uber keine Informationen Uber die Geschlechterverteilung innerhalb der Fallgruppe {106;
122; 238; 265}, in der Kontrollgruppe sind in neun Studien keine Informationen diesbezuglich zu entnehmen
{61; 76; 106; 122; 125; 158; 236; 238; 265}.
Das mittlere Alter schwankt innerhalb der Fallgruppe zwischen 11,6 und 48 Jahren (Tabelle 5, Abbildung
17), betragt im Mittel jedoch 32,95 + 10,74 Jahre (Tabelle 19 im Anhang). In vier Arbeiten sind keine Angaben
bezuglich der Altersverteilung angegeben {106; 122; 142; 265}. In der Kontrollgruppe liegt das mittlere Alter
zwischen 11,9 und 48 Jahren (Tabelle 5, Abbildung 17), im Mittel betragt es 33,01 + 11,7 Jahre (Tabelle 19
im Anhang). EIf Studien kénnen keine Informationen diesbezliglich entnommen werden {51; 76; 106; 122;
125; 142; 158; 236; 238; 250; 265}.
Des Weiteren wird der Raucheranteil und der Anteil an Patienten mit familidrer Vorgeschichte bezuglich IBD
als weiterer risikoerhéhender Faktor in der Fallgruppe entnommen. Der Raucheranteil liegt in der Fallgruppe
zwischen 0 und 58,4% (Tabelle 5, Abbildung 18), im Mittel bei 35 + 19,76% (Tabelle 19 im Anhang). Diese
Information kann aus lediglich zehn Studien extrahiert werden {45; 76; 125; 166; 174; 197; 237; 247; 250;
253}. Der Anteil an Patienten mit familidrer Vorgeschichte belduft sich zwischen 1,7 und 35% in der
Fallgruppe (Tabelle 5, Abbildung 18), im Mittel liegt er bei 15,89 + 11,38% (Tabelle 19 im Anhang). Dies kann
aus neun Studien entnommen werden {46; 76; 166; 174; 236; 237; 247; 250; 253}.
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Vorge HWE HWE
Autor/ SD Raucher schichte erfullt erfillt
Erscheinungsjahr Ethnizitat Herkunftsland (K) (F) IBD(F) Methode (R) (P)
Wang et al. Afro Tagman
2012{253} Amerikaner USA 351 34% 66% 349 43% 57%|374 14,3139,8 12,7|35% 15% PCR ja ja
Repnik et al. RFLP-
2011{197} Kaukasier Slowenien 345 48% 52% 299 45% 55% (479 17 |39 12,9(14% - PCR ja ja
Hradsky et al. Tagman
2011{98} Kaukasier  Tschechien 469 45% 55% 470 65% 35% |22 - 12 - - - PCR - ja
Vermeire et al. RFLP-
2005{247} Kaukasier Belgien 461 43% 57% 299 46% 54% (451 13,8411 17 |44% 28% PCR ja ja
Palmieri et al. Tagman
2006{174} Kaukasier Italien 444 59% 41% 611 50% 50% |43 14 |35 10 |45% 2% PCR ja ja
Waller et al. Tagman
2006{250} Kaukasier England 491 33% 67% 752 43% 57% |26 - - - 55% 24% PCR ja ja
Yamazaki et al.
2004{265} Asiaten Japan 484 - - 345 - - - - - - - - PCR - -
Torok et al. PCR-
2005{238} Kaukasier Deutschland 625 - - 1012 - - 278 - - - - - RFLP ja -
Gazouli et al.
2005{76} Kaukasier Griechenland |120 48% 52% 100 - - 298 14 |- - 58% 3% PCR ja ja
Tosa et al. PCR-
2006{240} Asiaten Japan 241 71% 29% 270 62% 38% (245 8,7 |27,3 104|- - RFLP - ja
Leung et al. PCR-
2006{122} Kaukasier Neuseeland 182 - - 188 - - - - - - - - RFLP ja -
Martinez et al. Tagman
2006{142} Kaukasier Spanien 300 47% 53% 342 40% 60% | - - - - - - PCR ja -
Cucchiara et al. Tagman
2007{46} Kaukasier Italien 173 58% 43% 347 53% 47% |21 8 32 - 22% 9% PCR ja ja
Torkvist et al. Tagman
2007{237} Kaukasier Schweden 156 51% 49% 102 39% 61% (29,7 - 48 - 22% 9% PCR - ja
De Ridder et al. Tagman
2007{51} Kaukasier Niederlande 452 38% 62% 293 - - 42 - - - - - PCR ja -
Tagman
Gaj at al. 2008{73} Kaukasier Polen 60 47% 53% 139 53% 47% |39 - 32 - - - PCR ja ja
PCR-
Li et al. 2008{125} Asiaten China 61 66% 34% 200 - - 36,9 13,7]- - 0% - RFLP - ja
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Lakner et al. PCR-
2009{116} Kaukasier Ungarn 217 47% 53% 290 55% 45% (39,5 1 40 09 |- - RFLP ja ja
Lin et al. PCR-
2010{130} Kaukasier USA 114 52% 48% 114  46% 54% |48 - 37 - - - RFLP - -
Kato et al.
2010{106} Asiaten Japan 256 - - 256 - - - - - - - - PCR - -
Wagner et al. multiplex
2010{249} Kaukasier  Australien 71 64% 36% 98 46% 54%|116 - 11,9 - - - PCR ja ja
Tomer et al. Tagman
2009{236} Juden USA 83 61% 39% 73 - - 11,7 - - - - 35% PCR ja -
Bene et al.
2006{16} Kaukasier Ungarn 74  55% 45% 49 57% 43% (42,3 - 144 - - - PCR ja -
Okazaki at al. Afro Tagman
2008{166} Amerikaner USA 207 39% 61% 313 27% 73%|37,2 - 40 - 55% 18% PCR ja ja
Bene et al.
2007{17} Kaukasier Ungarn 100 47% 53% 94 50% 50% 37,3 - 456 - - - PCR - -
Nakagome et al.
2010{158} Asiaten Japan 130 72% 28% 167 - - 25 11 |- - - - PCR - -
Gesamt Gesamt
(F) 6667 (K) 7572

Tabelle 5 - Eingeschlossene Studien rs1050152

n = Anzahl, (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, M = Manneranteil in %, W = Frauenanteil in % , mittl. Alter = mittleres Alter in Jahren, SD = Standardabweichung in Jahren, Vorgeschichte

IBD (F) = Patientenanteil in % mit familiarer Vorgeschichte mit IBD in der Fallgruppe, Raucher (F) = prozentualer Raucheranteil in der Fallgruppe, Methode = Methode der Genotypisierung,

HWE erfiillt (R) = errechnetes HWE (Chi? Test) erfiillt, HWE erflillt (P) = in Studie angegebenes HWE, - = keine Angabe

Blau = Neue Studien seit der letzten Metaanalyse

Grau = Studien aus der letzten Metaanalyse

Griin = Neue Studien bis zur letzten Metaanalyse
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Boxplots rs1050152
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Abbildung 16 - Boxplot StudiengroBe, Mainner- und Abbildung 17 - Boxplot mittleres Alter der Fall- und
Frauenverteilung rs1050152 Kontrollgruppe der eingeschlossenen Studien rs1050152
Abbildung 16 zeigt die Verteilung der Fallzahlen, sowie den
prozentualen Manner- und Frauenanteil der eingeschlossenen
Studien. F = Fallgruppe, K = Kontrollgruppe
100+ Die deskriptive Statistik zu den Boxplots ist fiir
den vorliegenden Polymorphismus im Anhang
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g 60— 0
E
C 40+
< T
20
0 =
Raucher IBD

Abbildung 18 - Boxplot Raucheranteil und Anteil der
Patienten mit familidrer Vorgeschichte mit IBD in der
Fallgruppe rs1050152

Gesamtanalyse

Zur Berechnung des dominanten Modells wird das Fixed Effects Modell eingesetzt. Dies ergibt mit einer
gepoolten OR von 1,24 (95% CI 1,14 - 1,34; Abbildung 19) ein statistisch signifikantes Ergebnis. Zur
Berechnung des rezessiven Modells sind die Studien Lin et al. und Hradsky et al. ausgeschlossen worden
{98; 130}, da dort nur Genotypendaten fir das dominante Modell verfigbar sind. Fur das rezessive Modell
wird auf das Random Effects Modell zurlickgegriffen. Die gepoolte OR betragt 1,35 (95% CI 1,17 — 1,56;
Abbildung 21), woraus sich ebenfalls schlussfolgern lasst, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang
vorliegt. Hierbei ist auffallend, dass alle Studien innerhalb der asiatischen Populationen den Polymorphismus

rs1050152 nicht aufweisen und diese Studien deshalb in den Berechnungen ausgeschlossen sind (Abbildung
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19 und 21 ,excluded®){106; 125; 158; 240; 265}. Die Berechnung des Egger Tests ergibt einen p-Wert von
0,74 fur das dominante Modell und einen p-Wert von 0,67 fir das rezessive Modell. Es fallt auf, dass beide
Funnel Plots eine Asymmetrie nach rechts aufweisen (Abbildung 20, 22), weshalb ein Publikationsbias in

Zusammenschau beider Ergebnisse nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

0Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Wang et al. 2012 7‘*.7 1,32(0,87,2,01)
|

Repnik et al. 2011 —1— 1,21(0,85,1,72)
Hradsky et al. 2011 + 1,33 (1,00, 1,77)
Vermeire et al. 2005 — 1,07 (0,76, 1,51)
Palmieri et al. 2005 17 1,07 (0,82, 1,41)
Waller et al. 2006 —— 1,57 (1,21, 2,05)

Yamazaki et al. 2004 * (excluded)
Torok et al. 2005 7.»7 1,11(0,89,1,38)
Gazouli et al. 2005 — 1,93 (1,05, 3,58)

Tosa et al. 2006 * (excluded)
Leung et al. 2006 = 1,66 (1,00, 2,77)
Martinez et al. 2006 — 1,18 (0,83, 1,68)
Cucchiara et al. 2007 —_— 1,11 (0,73, 1,68)

Torkvist et al. 2007

0,62 (0,31, 1,22)

De Ridder et al. 2007 —— 0,95 (0,68, 1,32)
Gaj at al. 2008 1,59 (0,78, 3,34)

Li et al. 2008 * (excluded)
Lakner et al. 2009 — 1,45 (0,98, 2,15)
Lin et al. 2010 i 1,75 (0,98, 3,10)

Kato et al. 2010 * (excluded)
Wagner et al. 2010 1,24 (0,62, 2,51)
Tomer et al. 2009 2,08 (0,99, 4,39)
Bene et al. 2006 0,77 (0,31, 1,86)
Okazaki at al. 2008 - 1,72 (1,14, 2,62)
Bene et al. 2007 L 0,72 (0,38, 1,37)

Nakagome et al. 2010 * (excluded)
combined [fixed] 2 2 1,24(1,14,1,34)

012 0‘,5 1 i _;:

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 19 - Forest Plot dominantes Modell (TT+CT vs. CC) rs1050152

Es kann ein signifikanter Zusammenhang zwischen rs1050152 und CD mit einer gepoolten OR von 1,24 (95% CI 1,14 — 1,34)
gezeigt werden.
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Abbildung 20 - Funnel Plot dominantes Modell (TT+CT vs. CC) rs1050152

Der Funnel Plot zeigt eine asymmetrische Verteilung der Studien nach rechts, weshalb ein Publikationsbias nicht sicher
ausgeschlossen werden kann.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Wang et al. 2012 T 8,12 (1,08, 361,17)
Repnik et al. 2011 * 1,59 (1,04, 2,45)
Vermeire et al. 2005 { 1,12 (0,77, 1,63)
Palmieri et al. 2005 <-> 1,50 (1,09, 2,07)
Waller et al. 2006 ' 1,35(1,00, 1,82)
|
Yamazaki et al. 2004 * (excluded)
Torok et al. 2005 ' 1,65 (1,28, 2,13)
Gazouli et al. 2005 —t 2,94 (0,73, 17,02)
Tosa et al. 2006 * (excluded)
Leung et al. 2006 7]* 1,39 (0,82, 2,38)
Martinez et al. 2006 { 1,11 (0,74, 1,67)
Cucchiara et al. 2007 + 1,63 (1,01, 2,61)
Térkvist et al. 2007 —J— 1,61 (0,82, 3,25)
De Ridder et al. 2007 { 1,08 (0,73, 1,60)
Gaj at al. 2008 —4.7 1,46 (0,64, 3,23)
Li et al. 2008 * (excluded)
Lakner et al. 2009 —E— 1,29 (0,80, 2,07)
Kato et al. 2010 * (excluded)
Wagner et al. 2010 — 1,00 (0,41, 2,35)
Tomer et al. 2009 — = 1,79 (0,66, 5,21)
Bene et al. 2006 — 0,54 (0,19, 1,49)
Okazaki at al. 2008 +—E— 1,95(1,21, 3,12)
Beneetal. 2007 ——®—— 0,34(0,13,0,84)
Nakagome et al. 2010 * (excluded)
combined [random] ‘ 1,35(1,17, 1,56)
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Abbildung 21 - Forest Plot rezessives Modell (TT vs. CT+CC) rs1050152

Fur das rezessive Modell kann eine signifikante Assoziation zu CD mit einer OR von 1,35 (95% CI 1,17 — 1,56) gezeigt werden.
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Abbildung 22 - Funnel Plot rezessives Modell (TT vs. CT+CC) rs1050152

Fur das rezessive Modell zeigt der erstellte Funnel Plot eine leichte Asymmetrie nach rechts.
Subgruppenanalyse nach Ethnizitat

In einem zweiten Schritt sind Subgruppenanalysen durchgefiihrt worden, um untersuchen zu kénnen, ob in
verschiedenen ethnischen Populationen ein unterschiedliches Risiko fur CD mit rs1050152 in Verbindung
gebracht werden kann. Hierbei wird eine kaukasische und eine gemischte Population auf eine Assoziation

untersucht. Innerhalb der gemischten Population werden Afroamerikaner und Juden zusammengefasst, da
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fur beide Ethnien nur sehr wenige Studien vorliegen und einzelne Analysen eine sehr geringe Aussagekraft
hatten. Zur Berechnung der Subgruppenanalysen wird auf das Random Effects Modell zurtickgegriffen. Die
gepoolte OR betragt fur die kaukasische Population fur das dominante Modell 1,21 (95% CI 1,08 - 1,35;
Abbildung 23), flr das rezessive Modell 1,30 (95 % CI 1,12 — 1,50; Abbildung 24). Fir die gemischte
Population ergibt die OR Werte von 1,58 (95% CI 1,22 — 2,05; Abbildung 23) fur das dominante Modell und
von 2,02 (95% CI 1,36 — 3,00; Abbildung 24) fir das rezessive Modell. Somit kann innerhalb der
kaukasischen und der gemischten Population fiir beide Modelle ein statistisch signifikanter Zusammenhang
angenommen werden (Abbildung 23, 24). Da der Polymorphismus in keiner Studie innerhalb der asiatischen

Population vorhanden ist, ist fur diese Ethnie keine Subgruppenanalyse durchgefihrt worden.

Subgruppenanalye nach Ethnizitdt {Random Effects Modell} Subgruppenanalyse nach Ethnizitdt {Random Effects Modell}
Tomer et al. 2009 — 2,08 (0,99, 4,39) Tomer et al. 2009 = 1,79 (0,66, 5,21)
Wang et al. 2012 1,32(0,87,2,01) Wang et al. 2012 ] 8,12 (1,08, 361,17)
Okazaki at al. 2008 1,72 (1,14, 2,62) Okazaki at al. 2008 I 1,95 (1,21, 3,12)
SUBGROUP MIXED 1,58 (1,22, 2,05)
SUBGROUP MIXED % 2,02 (1,36, 3,00)
Repnik et al. 2011 1,21(0,85,1,72)
Repnik et al. 2011 —— 1,59 (1,04, 2,45)
Hradsky et al. 2011 1,33 (1,00, 1,77)
Vermeire et al. 2005 e 1,12 (0,77, 1,63)
Vermeire et al. 2005 1,07 (0,76, 1,51)
Palmieri et al. 2005 = 1,50 (1,09, 2,07)
Palmieri et al. 2005 1,07 (0,82, 1,41) I
Waller et al. 2006 1,35 (1,00, 1,82
Waller et al. 2006 1,57 (1,21, 2,05) l { )
Torsk et al. 2005 1,11 (0,89, 1,38) Torsk et al. 2005 - 1,65(1,28,2,13)
Gazouli et al. 2005 = 1,93 (1,05, 3,58) Gazouli et al. 2005 = 2,94 (0,73, 17,02)
Leung et al. 2006 = 1,66 (1,00, 2,77) Leung et al. 2006 = 1,39 (0,82, 2,38)
Martinez et al. 2006 — 1,18 (0,83, 1,68) Martinez et al. 2006 - 1,11 (0,74, 1,67)
Cucchiara et al. 2007 — 1,11(0,73,1,68) Cucchiara et al. 2007 HE— 1,63 (1,01, 2,61)
Torkvist et al. 2007 = 0,62 (0,31, 1,22) Torkvist et al. 2007 . 161 (0,82,3,25)
De Ridder et al. 2007 —= 0,95 (0,68, 1,32
¢ ) De Ridder et al. 2007 = 1,08 (0,73, 1,60)
Gaj at al. 2008 = 1,59 (0,78, 3,34)
Gaj at al. 2008 1,46 (0,64, 3,23)
Lakner et al. 2009 ———_— 1,45 (0,98, 2,15)
Lakner et al. 2009 —— 1,29 (0,80, 2,07)
Wagner et al. 2010 1,24 (0,62, 2,51)
Wagner et al. 2010 1,00 (0,41, 2,35)
Bene et al. 2006 0,77 (0,31, 1,86)
Bene et al. 2006 0,54 (0,19, 1,49)
Bene et al. 2007 = 0,72(0,38,1,37)
Lin et al. 2010 = 1,75 (0,98, 3,10) Bene etal. 2007 -=®— 0,34 (0,13, 0,84)
SUBGROUP CAUCASIAN pas 1,21 (1,08, 1,35) SUBGROUP CAUCASIAN N 1,30(1,12,1,50)
COMBINED {random} < 1,25 (1,12, 1,39) COMBINED {random} < 1,35 (1,17, 1,56)
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 0 2 4 6 8 10
OR dominant (95% confidence interval) OR rezessiv (95% confidence interval)

Abbildung 23 - Subgruppenanalyse dominantes Modell Abbildung 24 - Subgruppenanalyse rezessives Modell (TT
(TT+CT vs. CC) rs1050152 vs. CT+CC) rs1050152

Es kann fir die kaukasische und gemischte Population ein Beim rezessiven Modell kann fir beide ethnische Gruppen
signifikanter Zusammenhang fiir das dominante Modell eine signifikante Assoziation gezeigt werden.
detektiert werden.

Sensitivitatsanalyse

AnschlieRend ist eine Sensitivitatsanalyse mit ausschliel3lich HWE konformen Studien durchgefuhrt worden.
Hierbei werden alle Studien ausgeschlossen, welche das HWE nicht erfullen oder bei denen es aufgrund
fehlender Daten nicht mdglich ist, das HWE zu berechnen. Tabelle sechs zeigt die eingeschlossenen
Studien. Fir beide Modelle wird auf das Fixed Effects Modell zurliickgegriffen. Die gepoolte OR liegt fur das
dominante Modell bei 1,25 (95% CI 1,15 — 1,37; siehe Abbildung 87 im Anhang), flr das rezessive Modell
nimmt die OR Werte von 1,40 (95% CI 1,27 — 1,56; siehe Abbildung 88 im Anhang) an. Daraus kann
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geschlossen werden, dass auch eine Analyse mit ausschlief3lich HWE konformen Studien fir beide Modelle
ein signifikantes Ergebnis erbringt. Der Egger Test liegt fur beide Modelle Uber 0,05. Analog zur
Gesamtanalyse zeigt der Funnel Plot des dominanten Modells jedoch eine leichte Asymmetrie nach rechts

(siehe Abbildung 89 im Anhang), weshalb ein Publikationsbias nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Autor/Erscheinungsjahr HWE erfillt (R) HWE erfiillt (P)
Wang et al. 2012{253} ja ja
Repnik et al. 2011{197} ja ja
Vermeire et al. 2005{247} ja ja
Palmieri et al. 2006{174} ja ja
ToOrok et al. 2005{238} ja -
Gazouli et al. 2005{76} ja ja
Waller et al. 2006{250} ja ja
Leung et al. 2006{122} ja -
Martinez et al. 2006{142} ja -
Bene et al. 2006{16} ja -
Cucchiara et al. 2007{46} ja ja
De Ridder et al. 2007{51} ja -
Gaj at al. 2008{73} ja ja
Okazaki at al. 2008{166} ja ja
Lakner et al. 2009{116} ja ja
Tomer et al. 2009{236} ja -
Wagner et al. 2010{249 ja ja

Tabelle 6 - Sensitivitatsanalyse HWE erfiillt rs1050152

R = errechnetes HWE(Chi? Test), P = innerhalb der Studie angegebenes HWE,
fot = ausgeschlossene Studien, - = Berechnung nicht mdglich aufgrund fehlender Daten
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rs1800629 in TNF-alpha

Flussdiagramm

(((“Crohn Disease/genetics”{Mesh Term}
OR, Crohn Disease/statistics and numerical data” {Mesh}))
AND (“Disease Susceptibility“{Mesh}
OR, Genetic Predisposition to Disease” {Mesh})
AND (,Polymorphism, Genetic” {Mesh}
OR,Polymorphism, Single Nucleotide” {Mesh}))

IDENTIFICATION
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Abbildung 25 - Flussdiagramm Datenerhebung zu Polymorphismus rs1800629.

Innerhalb der Ubersichtsdatenbank kénnen fiir diesen SNP 10 passende Studien identifiziert werden, wovon eine bereits in der
letzten Metaanalyse verwendet worden ist {139}. Es kénnen insgesamt drei Metaanalysen zu rs1800629 und CD unter dem oben
genannten Screening-Suchbegriff auf Pubmed identifiziert werden. Zwei missen jedoch ausgeschlossen werden, da sie die
Assoziation zum IBD assoziierten kolorektalen Karzinom {123} und die Assoziation zu einer Reizdarmsymptomatik (Irritable

Bowel Syndrom (IBS)) {14} untersuchen.
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Die einzige thematisch passende Metaanalyse zu diesem SNP und der Assoziation zu CD ist 2015 {139} publiziert worden und
schlieRt 10 Studien ein. Zwei Studien aus der letzten Metaanalyse mussen aufgrund einer zu kleinen Fallzahl (n<45)
ausgeschlossen werden {151; 222}, sodass 8 Studien aus der letzten Metaanalyse verwendet werden kénnen. Der Suchbegriff
(((((rs1800629) OR G-308A) OR promotor) OR TNF-308) AND (Crohn disease OR inflammatory bowel disease) liefert 45
Ergebnisse auf Pubmed (Stand 10.7.2020,11:44Uhr).

Es sind 19 neue Studien seit der letzten Metaanalyse veroffentlicht worden, wovon vier die oben genannten Einschlusskriterien
fur die vorliegende Metaanalyse erfiillen. Des Weiteren sind funf neue Studien bis 2015 identifiziert worden, welche nicht in der
letzten Metaanalyse verwendet werden. Eine Studie muss jedoch aufgrund bereits publizierter Daten in einer vorherigen Arbeit
wieder ausgeschlossen werden {133}. Zusétzlich werden durch die Ubersichtsdatenbank acht ebenfalls nicht verwendete
Studien identifiziert, sodass insgesamt 12 neue Studien eingeschlossen werden kénnen. Insgesamt werden 24 Studien zu
1800629 und CD in die hier vorliegende Metaanalyse eingeschlossen.

Das Flussdiagramm ist in Anlehnung an die PRISMA-Checkliste {152} erstellt worden.

Eingeschlossene Studien

Es werden insgesamt 24 Studien aus 18 verschiedenen Landern in die vorliegende Metaanalyse
eingeschlossen. Dabei stammen vier Studien aus Amerika, zwei aus Australien/Neuseeland, eine aus Afrika,
drei aus Asien und 14 aus Europa. Die eingeschlossenen Studien sind in einem Zeitraum zwischen 1996
und 2019 publiziert worden (Tabelle 7). Es werden insgesamt 3792 Probanden in der Fallgruppe untersucht,
diesen werden 6551 gesunde Probanden in der Kontrollgruppe gegenlbergestellt. Die kleinste Studie
umfasst in der Fallgruppe 46 Patienten, wahrend die grofite Studie 622 Patienten enthalt. Innerhalb der
Kontrollgruppe divergiert die Studiengrof3e zwischen 50 und 925 gesunden Probanden (Tabelle 7, Abbildung
26). Im Mittel betragt die Studiengrof3e der Fallgruppe 158 + 141,7 Teilnehmer, in der Kontrollgruppe sind im
Mittel 273 + 234,7 Probanden eingeschlossen (Tabelle 19 im Anhang).

Der prozentuale Manneranteil liegt innerhalb der Fallgruppe zwischen 28 und 78%, wahrend der prozentuale
Frauenanteil zwischen 22 und 72% schwankt (Tabelle 7, Abbildung 26). Im Mittel liegt der Manneranteil in
der Fallgruppe bei 49,38 + 12,83%, der Frauenanteil betragt im Mittel 50,67 + 12,8% (Tabelle 19 im Anhang).
Innerhalb der Kontrollgruppe liegt der prozentuale Manneranteil zwischen 14 und 64%, wahrend der
Frauenanteil Werte zwischen 36 und 86% annimmt (Tabelle 7, Abbildung 26). Im Mittel liegt der Manneranteil
bei 44,76 + 13,87% und der Frauenanteil bei 55,24 + 13,87% in der Kontrollgruppe (Tabelle 19 im Anhang).
Sieben Studien kdnnen keine Angaben bezlglich der Geschlechterverteilung innerhalb der Kontrollgruppe
entnommen werden {32; 60; 62; 67; 160; 213; 229}.

Das mittlere Alter liegt in der Fallgruppe zwischen 15,3 und 44,7 Jahren (Tabelle 7, Abbildung 27), im Mittel
betragt es 33,52 + 7,21 Jahre (Tabelle 19 im Anhang). Zwei Studien kénnen keine Angaben diesbezuglich
entnommen werden {60; 213}. Innerhalb der Kontrollgruppe schwankt das mittlere Alter zwischen 25 und
50,3 Jahren (Tabelle 7, Abbildung 27), im Mittel liegt es bei 36,94 + 5,51 Jahren (Tabelle 19 im Anhang). In
sieben Studien sind keine Informationen dazu angegeben {32; 60; 67; 160; 213; 229; 278}.

Als weiterer risikoerhohender Faktor fliir CD werden der prozentuale Raucheranteil und der Anteil der
Patienten mit familidrer Vorgeschichte mit IBD bestimmt. Der prozentuale Raucheranteil schwankt innerhalb
der Fallgruppe zwischen 22 und 59% (Tabelle 7, Abbildung 28), er liegt im Mittel bei 31 + 15,78% (Tabelle
19 im Anhang). Lediglich finf Studien kénnen Informationen diesbezlglich entnommen werden {45; 60; 67;
206; 213}. Der Anteil an Patienten mit familidrer Vorgeschichte mit IBD liegt zwischen 9 und 19,2% in der
Fallgruppe (Tabelle 7, Abbildung 28), im Mittel weisen 14 + 4,69% eine familiare Vorgeschichte auf (Tabelle
19 im Anhang). Diese Information kann ebenfalls aus lediglich funf Studien enthommen werden {32; 45; 60;
223; 233}.
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mittl. Vorge HWE HWE
Autor/ Raucher schichte erfiillt erfiillt
Erscheinungsjahr Ethnizitat Herkunftsland (F) IBD(F) |Methode (R) (P)
Qasem et al. Afro Tagman
2019{195} Amerikaner  USA 54  48% 52% 50 58% 42% |39 - 3 - - - PCR ja ja
Tavares et al. SSP-
2016{233} Latinos Brasilien 58 50% 50% 118 14% 86% |41 14 |336 - - 12% PCR ja ja
Senhaiji et al. Tagman
2016{213} Kaukasier Marokko 136 71% 29% 308 - - - - |- - 26% - PCR ja ja
Stankovic et al. RFLP-
2015{223} Kaukasier Serbien 72 53% 47% 101 50% 50% 355 - |38 - - 11% PCR ja ja
Hradsky at al. Tagman
2008{97} Kaukasier Tschechien 345 45% 55% 501 64% 36% |28 - |38 - - - PCR ja ja
Balding et al.
2004{10} Kaukasier Irland 64 28% 72% 389 58% 42% |30 - 1371 - - - PCR ja -
Negoro et al.
1999{160} Asiaten Japan 54 70% 30% 575 - - 31,8 - |- - - - PCR nein -
Fowler et al. RFLP-
2005{67} Kaukasier Australien 304 37% 63% 217 - - 409 - |- - 59% - PCR ja -
Lopez-Hernandez
et al. 2015{134} Kaukasier Spanien 57  44% 56% 135 45% 55% |36 - |36 - - - PCR ja -
Yang et al.
2006{269} Asiaten Korea 288 59% 41% 399 53% 47% 236 7,5/385 15 |- - PCR ja ja
Gonzalez et al. RFLP-
2003{83} Kaukasier Spanien 50 60% 40% 100 45% 55% |34 12 |35 11 |- - PCR ja -
Zipperlen et al.
2005{278} Kaukasier Canada 128 35% 65% 103 31% 69% (44,7 16 |- - - - PCR ja ja
Bank et al. SSP-
2014{11} Kaukasier Danemark 622 44% 56% 775 52% 48% |37 - |43 - - - PCR ja ja
Sykora et al. RFLP-
2006{229} Kaukasier Tschechien 46  54% 46% 82 - - 153 2,8]- - - - PCR ja -
Castro-Santos et Tagman
al. 2006{32} Kaukasier Spanien 146 60% 40% 343 - - 285 - |- - - 19% PCR ja ja
Sashio et al.
2002{208} Asiaten Japan 124 78% 22% 111 50% 50% |34,7 - [36,1 - - - PCR ja -
Meijer et al.
2007{146} Kaukasier Danemark 134 40% 60% 169 37% 63%36,3 - [33,3 - - - PCR - ja
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Cytokine

Santana et al. Afro Genotyping
2011{206} Amerikaner  Brasilien 91 41% 59% 91 26% 74% |38 13 /50,3 14 [22% - Tray Kit ja ja
Ferreira et al. Tagman
2005{62} Kaukasier Portugal 235 46% 54% 925 - - 27 - |37 - - - PCR ja ja
Cucchiara et al. RFLP-
2007{45} Kaukasier Italien 188 58% 43% 347 58% 42% |21 8 |25 - 22% 9% PCR ja ja
Ferguson et al. Tagman
2008{60} Kaukasier Neuseeland 388 36% 64% 415 - - - - |- - 26% 19% PCR ja ja
Celik et al.
2006{33} Kaukasier Turkei 70 54% 46% 105 34% 66% (38,8 1,3|357 14 |- - PCR ja -
Vatay et al.
2003{246} Kaukasier Ungarn 74 43% 57% 138 30% 70%|37,4 15444 18 |- - PCR ja ja
Bouma et al. RFLP-
1996{22} Kaukasier Niederlande 64 31% 69% 54 56% 44% |39 - |36 - - - PCR ja -
Gesamt Gesamt
(F) 3792 (K) 6551

Tabelle 7 - Eingeschlossene Studien rs1800629

n = Anzahl, (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, M = Manneranteil in %, W = Frauenanteil in % , mittl. Alter = mittleres Alter in Jahren, SD = Standardabweichung in Jahren, Vorgeschichte
IBD (F) = Patientenanteil in % mit familiarer Vorgeschichte mit IBD in der Fallgruppe, Raucher (F) = prozentualer Raucheranteil in der Fallgruppe, Methode = Methode der Genotypisierung,

HWE erfiillt (R) = errechnetes HWE (Chi? Test) erfiillt, HWE erflillt (P) = in Studie angegebenes HWE, - = keine Angabe

Blau = Neue Studien seit der letzten Metaanalyse
Grau = Studien aus der letzten Metaanalyse
Griin = Neue Studien bis zur letzten Metaanalyse
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Boxplots rs1800629
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Abbildung 26 - Boxplot StudiengroBe, Manner- und Abbildung 27 - Boxplot mittleres Alter der Fall- und
Frauenverteilung rs1800629 Kontrollgruppe der eingeschlossenen Studien rs1800629

Abbildung 26 zeigt die Verteilung der Fallzahlen, sowie den
prozentualen Manner- und Frauenanteil der eingeschlossenen
Studien. F= Fallgruppe, K = Kontrollgruppe

Die deskriptive Statistik zu den Boxplots ist fir
den vorliegenden Polymorphismus im Anhang
ndher aufgefiihrt (siehe Tabelle 19).
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Abbildung 28 - Boxplot Raucheranteil und Anteil der
Patienten mit familidrer Vorgeschichte IBD in der Fallgruppe
rs1800629

Gesamtanalyse

Zur Berechnung des dominanten Modells wird das Random Effects Modell eingesetzt. Die gepoolte OR liegt
bei 1,06 (95% CI 0,91 — 1,23; Abbildung 29), woraus geschlossen werden kann, dass keine statistische
Signifikanz vorliegt. Zur Berechnung des rezessiven Modells ist die Studie von Meijer et al. ausgeschlossen
worden {146}, da dort nur Daten fur das dominante Modell vorliegen. Fur das rezessive Modell wird auf das
Fixed Effects Modell zurlickgegriffen, die gepoolte OR erreicht statistisch signifikante Werte von 1,36 (95%
Cl 1,04 —1,77; Abbildung 31). Die Berechnung des Egger Test liefert fiir das dominante Modell einen p-Wert

von 0,902 und einen symmetrisch verteilten Funnel Plot (Abbildung 30), weshalb wahrscheinlich kein Bias
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vorliegt. Flr das rezessive Modell liegt der p-Wert bei 0,025 und auch der Funnel Plot zeigt eine
asymmetrische Verteilung nach links (Abbildung 32), weshalb ein Publikationsbias nicht ausgeschlossen

werden kann.

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Qasem et al. 2019 — 2,68 (1,00, 7,54)
Tavares et al. 2016 —_— 0,66 (0,32, 1,34)
Senhaji et al. 2016 = 0,81 (0,50, 1,30)
Stankovic et al. 2015 — 2,03 (0,97, 4,25)
Hradsky at al. 2008 T 1,01 (0,72, 1,40)
Balding et al. 2004 1 1,09 (0,61, 1,92)
Negoro et al. 1999 = 0,55 (0,01, 3,62)
Fowler et al. 2005 e 1,20 (0,81, 1,77)
Lépez-Hernandez et al. 2015 —_— 1,24 (0,55, 2,72)
Yang et al. 2006 - 0,78 (0,47, 1,25)
Gonzalez et al. 2003 — 0,70 (0,26, 1,73)
Zipperlen et al. 2005 i 0,94 (0,53, 1,69)
Bank et al. 2014 I} 0,98 (0,77, 1,23)
Sykora et al. 2006 —_— 1,36 (0,43, 4,07)
Castro-Santos et al. 2006 —— 1,20 (0,74, 1,91)
Sashio et al. 2002 1,12 (0,24, 5,81)
Meijer et al. 2007 1,06 (0,63, 1,78)
Santana et al. 2011 0,94 (0,45, 1,98)
Ferreira et al. 2005 1,06 (0,76, 1,48)
Cucchiara et al. 2007 2,94 (1,80, 4,81)
Ferguson et al. 2008 1,04 (0,77,1,42)
Celik et al. 2006 1,13 (0,48, 2,60)
Vatay et al. 2003 — = 0,36 (0,16, 0,78)
Bouma et al. 1996 — 0,71 (0,31, 1,59)
combined [random] ’ 1,06 (0,91, 1,23)
0,61 0,62 0,65 0:1 012 0,‘5 i i é 16

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 29 - Forest Plot dominantes Modell (AA+AG vs. GG) rs1800629

Es liegt keine signifikante Assoziation zwischen rs1800629 und CD im dominanten Modell vor.
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Abbildung 30 - Funnel Plot dominantes Modell (AA+AG vs. GG) rs1800629

Der Funnel Plot zeigt fir das dominante Modell eine symmetrische Verteilung der Studien.
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Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Qasem et al. 2019 L T 0,186 (0,008, 9,020)
Tavares et al. 2016 7~I7 1,674 (0,318, 8,099)
Senhaji et al. 2016 — 2,323 (0,607, 8,848)
Stankovic et al. 2015 1,408 (0,018, 111,648)
Hradsky at al. 2008 — 1,017 (0,325, 2,993)
Balding et al. 2004 B B 0,370 (0,009, 2,469)
Negoro et al. 1999 0,477 (0,000, 57,085)
Fowler et al. 2005 —— 1,825 (0,655, 5,834)
Lépez-Hernandez et al. 2015 = 0,256 (0,000, 5,748)

Yang et al. 2006

1,859 (0,312, 12,778)

Gonzalez et al. 2003 = 0,176 (0,000, 3,021)
Zipperlen et al. 2005 = 0,529 (0,044, 4,724)
Bank et al. 2014 b 1,100 (0,585, 2,055)
Sykora et al. 2006 0,386 (0,000, 9,511)
Castro-Santos et al. 2006 = 2,417 (0,708, 8,225)

Sashio et al. 2002 2,709 (0,168, infinity)

Santana et al. 2011 — 2,071 (0,424, 13,151)
Ferreira et al. 2005 —— 3,030 (1,111, 7,935)

Cucchiara et al. 2007 4,713 (0,760, 49,800)
Ferguson et al. 2008 - 1,742 (0,732, 4,348)
Celik et al. 2006 = 0,371 (0,000, 7,991)
Vatay et al. 2003 = 0,136 (0,000, 2,020)
Bouma et al. 1996 — 0,833 (0,147, 4,722)
combined [fixed] L 1,357 (1,042, 1,767)

0,601 0,61 0,‘1 :‘l 16 160 1600

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 31 - Forest Plot rezessives Modell (AA vs. AG+GG) rs1800629

Fur das rezessive Modell kann mit 1,36 (95% CI 1,04 — 1,77) eine signifikante Assoziation zu CD gezeigt werden.
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Abbildung 32 - Funnel Plot rezessives Modell (AA vs. AG+GG) rs1800629

Fur das rezessive Modell zeigt der Funnel Plot eine asymmetrische Verteilung der Studien nach links.
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Subgruppenanalyse nach Ethnizitat

In einem zweiten Schritt wird in Subgruppenanalysen untersucht, ob in unterschiedlichen Ethnien eine
unterschiedliche Assoziation zwischen rs1800629 und CD vorliegt. Dabei werden eine kaukasische,
asiatische und gemischte Population untersucht. Innerhalb der gemischten Population werden
Afroamerikaner und Latinos zusammengefasst. Es kann nur eine schwach signifikante Assoziation fur das
rezessive Modell innerhalb der kaukasischen Population gezeigt werden (Abbildung 34). Die gepoolte OR
betragt 1,44 (95% CI 1,06 — 1,97; Abbildung 34). Fur alle anderen ethnischen Populationen zeigt sich weder

im dominanten, noch im rezessiven Modell ein signifikantes Ergebnis (Abbildung 33, 34).

Subgruppenanalyse nach Ethnizitat {Random Effects Modell} Subgruppenanalyse nach Ethnizitdt {Random Effects Modell}
Negoroetal. 1999 — @ 0,55 (0,01, 3,62) Negoro etal. 1999 —B& 0,477 (0,000, 57,085)
Yang et al. 2006 | 0,78 (0,47, 1,25) Yang et al. 2006 = 1,859 (0,312, 12,778)
Sashio et al. 2002 1,12 (0,24,5,81) Sashio et al. 2002 = 2,709 (0,168, infinity)
SUBGROUP ASIAN @— 0,79(0,52,1,21) SUBGROUP ASIAN 1,884 (0,495, 7,168)
Qasem etal. 2019 2,68 (1,00, 7,54) Qasem et al. 2019 0,186 (0,008, 9,020)
Tavares et al. 2016 = 0,66 (0,32, 1,34) Tavares et al. 2016 = 1,674 (0,318, 8,099)
Santana etal. 2011 = 0,94(0,45,1,98) Santana et al. 2011 = 2,071 (0,424, 13,151)
B IXED — 1,12 2,37,
SUBGROUP MIX v (0.53,2,37) SUBGROUP MIXED 1,471 (0,560, 3,859)
Fowler et al. 2005 ——— 1,20(0,81, 1,77;
{ ) Fowler et al. 2005 —_—— 1,825 (0,655, 5,834)
Gonzalez et al. 2003 —_— 0,70 (0,26, 1,73)
Gonzalez et al. 2003 = 0,176 (0,000, 3,021)
Bank etal . 2014 .» 0,98 (0,77, 1,23)
‘ Bank et al . 2014 = 1,100 (0,585, 2,055)
Sykora et al. 2006 —= 1,36 (0,43, 4,07)
| Sykora et al. 2006 —# 0,386 (0,000, 9,511)
Castro-Santos et al. 2006 —— 1,20 (0,74, 1,91)
Castro-Santos et al. 2006 = 2,417 (0,708, 8,225)
Meijer et al. 2007 —e— 1,06 (0,63, 1,78)
Bouma et al. 1996 0,833 (0,147, 4,722)
Boumaetal. 1996 ~ —&——— 0,71(0,31, 1,59)
Senhaji et al. 2016 - 2,323 (0,607, 8,848)
Senhaji et al. 2016 — 0,81(0,50, 1,30)
Stankovic et al. 2015 1,408 (0,018, 111,648)
Stankovic et al. 2015 - 2,03 (0,97, 4,25)
Hradsky atal. 2008 ~—f&—+———— 1,017 (0,325, 2,993)
Hradsky at al. 2008 — 1,01 (0,72, 1,40)
Balding et al. 2004 —B& 0,370 (0,009, 2,469)
Balding et al. 2004 — = 1,09 (0,61, 1,92)
. . Lépez-Hernandez et al. 2015 & 0,256 (0,000, 5,748)
Lépez-Hernandez et al. 2015 —_—— 1,24 (0,55, 2,72)
Zipperlen et al. 2005 —& 0,529 (0,044, 4,724]
Zipperlen et al. 2005 R 0,94 (0,53, 1,69) ipperien et = 529 (0,044, 4,724)
Ferreira et al. 2005 = 1,06 (0,76, 1,48) Ferreira et al. 2005 — 3,030 (1,111, 7,935)
Cucchiara et al. 2007 - 2,94 (1,80, 4,81) Cucchiara et al. 2007 - 4,713 (0,760, 49,800)
Ferguson et al. 2008 = 1,04(0,77, 1,42) Ferguson et al. 2008 _—_—— 1,742 (0,732, 4,348)
Celik et al. 2006 R 1,13 (0,48, 2,60) Celik et al. 2006 —= 0,371 (0,000, 7,991)
Vatay et al. 2003 —=—— 0,36 (0,16, 0,78) Vatay etal. 2003 & 0,136 (0,000, 2,020)
SUBGRGOUP CAUCASIAN a5 1,08 (0,92, 1,27) SUBGRGOUP CAUCASIAN e 1,442 (1,057, 1,969)
COMBINED{random} é 1,06 (0,91, 1,23) COMBINED{random} %» 1,463 (1,111, 1,926)
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6 7 8
OR dominant (95% confidence interval) OR rezessiv (95% confidence interval)

Abbildung 33 - Subgruppenanalyse dominantes Modell Abbildung 34 - Subgruppenanalyse rezessives Modell (AA

(AA+AG vs.GG) rs1800629 vs. AG+GG) rs1800629

Es kann fiir keine ethnische Population eine Assoziation fiir das  Flr das rezessive Modell kann lediglich fiir die kaukasische

dominante Modell gezeigt werden. Gruppe ein schwach signifikanter Zusammenhang gezeigt
werden.

Sensitivitatsanalyse

In einer Sensitivitdtsanalyse werden nachfolgend nur Studien in die Analyse eingeschlossen, welche Uber
eine optimale Kontrollpopulation verfiigen. Das heil3t alle Studien missen Daten zur Berechnung des HWE
bereitstellen und dies ebenfalls erfiillen. Tabelle 8 zeigt die eingeschlossenen Studien. Hierbei wird fir das

dominante Modell auf das Random Effects Modell zurlickgegriffen. Die gepoolte OR ergibt Werte von 1,06
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(95% CI 0,91 — 1,24; siehe Abbildung 91 im Anhang). Daraus lasst sich schlussfolgern, dass auch in einer
Analyse mit ausschlieRlich HWE konformen Studien keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann. Fir
das rezessive Modell wird auf das Fixed Effects Modell zurtickgegriffen. Die OR liegt bei 1,36 (95% CI 1,04
— 1,77, siehe Abbildung 92 im Anhang) und weicht damit nicht wesentlich von dem signifikanten Ergebnis
der Gesamtanalyse ab. Der p-Wert des Egger-Test liegt fur beide Modelle tiber 0,05. Jedoch zeigt der Funnel
Plot des rezessiven Modells (siehe Abbildung 94 im Anhang) analog zum Funnel Plot der Gesamtanalyse
(siehe Abbildung 32) eine Asymmetrie nach links, weshalb ein Bias nicht sicher ausgeschlossen werden

kann.

Autor/Erscheinungsjahr HWE erfiillt (R) HWE erfilit (P)

Yang et al. 2006{269} ja ja
Sashio et al. 2002{208} ja -
Fowler et al. 2005{67} ja -
Gonzalez et al. 2003{83} ja -
Bank et al . 2014{11} ja ja
Sykora et al. 2006{229} ja -
Castro-Santos et al. 2006{32} ja ja
Bouma et al. 1996{22} ja -
Senhaji et al. 2016{213} ja ja
Stankovic et al. 2015{223} ja ja
Hradsky at al. 2008{97} ja ja
Balding et al. 2004{10} ja -
Lépez-Hernandez et al. 2015{134} ja -
Zipperlen et al. 2005{278} ja ja
Ferreira et al. 2005{62} ja ja
Cucchiara et al. 2007{45} ja ja
Ferguson et al. 2008{60} ja ja
Celik et al. 2006{33} ja -
Vatay et al. 2003{246} ja ja
Qasem et al. 2019{195} ja ja
Tavares et al. 2016{233} ja ja
Santana et al. 2011{206} ja ja
Negoro et al. 1999{160} nein -
Meijer et al. 2007{146} - ja

Tabelle 8 - Sensitivitatsanalyse HWE erfiillt rs1800629

R = errechnetes HWE(Chi 2 Test), P = innerhalb der Studie angegebenes HWE,
rot = ausgeschlossene Studien, - = Berechnung nicht méglich aufgrund fehlender Daten
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rs1045642 in MDR1

Flussdiagramm

(((“Crohn Disease/genetics“{Mesh Term}
OR, Crohn Disease/statistics and numerical data” {Mesh}))
AND (“Disease Susceptibility“{Mesh}
OR, Genetic Predisposition to Disease” {Mesh})
AND (,Polymorphism, Genetic” {Mesh}
OR,Polymorphism, Single Nucleotide” {Mesh}))

IDENTIFICATION

(((((rs1045642)
OR Exon 26)
OR C3435T)
OR MDRT1 Susceptibility)
OR ILe1145Met)
AND (Crohn Disease OR Inflammatory Bowel Disease)

SCREENING

ELIGIBILITY

Einschlusskriterien
erfillt

INCLUDED

—> 772 Ergebnisse

Letzte
Metaanalyse
2015

v

18 Studien
eingeschlossen

v

n=16

38 Ergebnisse

=> | fiir17SNPsin

MDR1

90 Ergebnisse
(5.8.20)

Neue Studien
seit 2015

b

12 potentielle
Studien

n=22

Abbildung 35 - Flussdiagramm Datenerhebung zu Polymorphismus rs1045642.

Die Ubersichtsdatenbank liefert 10 potentielle Studien, welche gréRtenteils in der letzten Metaanalyse verwendet worden sind.
Diese ist 2015 veroffentlicht worden und schlieRt 18 Studien in die Untersuchung ein {212}. Eine Studie muss aufgrund einer
falschen Fallgruppe ausgeschlossen werden (primar sklerosierende Cholangitis (PSC) statt CD) {105}. Eine weitere Studie muss

aufgrund einer zu kleinen Fallzahl (n<45) ausgeschlossen werden {21}. Der Suchbegriff
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(((((rs1045642) OR exon 26) OR C3435T) OR MDR1 susceptibility) OR lle1145Met) AND (Crohn disease OR inflammatory
bowel disease) liefert 90 potentielle Ergebnisse auf Pubmed (Stand 5.8.2020, 10:30).

Seit der letzten Metaanalyse sind 12 neue Studien publiziert worden, von welchen vier Uber eine Genotypenverteilung verfigen.
Dabei muss eine Studie aufgrund einer zu kleinen Fallzahl (n<45) wieder ausgeschlossen werden {101}. Fir eine weitere Studie
kann durch verschiedene Quellen kein Volltext erlangt werden, weshalb diese ebenfalls ausgeschlossen worden ist {8}. Des
Weiteren werden fiinf neue Studien bis 2015 identifiziert, welche nicht innerhalb der letzten Metaanalyse verwendet worden sind.
Die Studie von Croucher et al. muss ausgeschlossen werden {43}, da dort nur Daten fir die Fallgruppe verfugbar sind. Auf diese
Weise kdnnen 6 neue Studien seit der letzten Metaanalyse eingeschlossen werden, sodass in der hier vorliegenden Analyse 22
Studien die Assoziation zwischen rs1045642 und CD untersuchen.

Das Flussdiagramm ist in Anlehnung an die PRISMA-Checkliste {152} erstellt worden.

Eingeschlossene Studien

Es werden 22 Studien aus 16 verschiedenen Landern eingeschlossen. Dabei stammen zwei Studien aus
Afrika, eine aus Asien, eine aus Neuseeland und 17 aus Europa. Der Untersuchungszeitraum umfasst
Publikationen von 2003 bis 2018 (Tabelle 9).

Insgesamt werden 5184 Patienten in der Fallgruppe und 5963 gesunde Probanden in der Kontrollgruppe auf
eine Assoziation zwischen rs1045642 und CD untersucht. Die Grofe der Studien divergiert in der Fallgruppe
zwischen 47 und 828 Teilnehmern, wahrend die kleinste Studie in der Kontrollgruppe 100 Teilnehmer
umfasst und die grote Studie 1005 Probanden (Tabelle 9, Abbildung 36). Im Mittel liegt die StudiengrélRe
bei 235,6 + 179,1 Teilnehmern in der Fallgruppe und bei 271 + 192,4 Probanden in der Kontrollgruppe
(Tabelle 19 im Anhang).

Der prozentuale Manneranteil schwankt in der Fallgruppe zwischen 34 und 69%, wahrend der Frauenanteil
Werte zwischen 31 und 65% erreicht (Tabelle 9, Abbildung 36). Im Mittel liegt der Manneranteil 49,9 + 9,613%
in der Fallgruppe, wahrend der Frauenanteil bei 49,95 + 9,259% liegt (Tabelle 19 im Anhang). Zwei Studien
kann keine Geschlechterverteilung der Fallgruppe entnommen werden {75; 79}. Innerhalb der Kontrollgruppe
liegt der prozentuale Manneranteil zwischen 39 und 78%, wohingegen der Frauenanteil Werte zwischen 22
und 61% annimmt (Tabelle 9, Abbildung 36). Der mittlere Manneranteil betragt in der Kontrollgruppe 55,23
+ 13,27%, wahrend der Frauenanteil mit 43,92 + 12,98% etwas geringer ausfallt (Tabelle 19 im Anhang).
Neun Studien stellen keine Informationen diesbezuglich bereit {26; 75; 79; 99; 149; 167; 168; 188; 212}.
Das mittlere Alter streut in der Fallgruppe mit Werten zwischen 10,8 und 43 Jahren (Tabelle 9, Abbildung
37), im Mittel liegt es bei 28,87 + 9,56 Jahren (Tabelle 19 im Anhang). Aus sechs Studien kann keine
Altersverteilung der Fallgruppe extrahiert werden {75; 79; 99; 188; 212; 243}. Demgegenlber schwankt das
mittlere Alter in der Kontrollgruppe zwischen 17,8 und 54,5 Jahren (Tabelle 9, Abbildung 37), im Mittel betragt
es 32,27 + 9,53 Jahre (Tabelle 19 im Anhang). EIf Studien verfigen uber keine Altersverteilung in der
Kontrollgruppe {26; 75; 79; 99; 149; 167; 168; 173; 188; 212; 243}.

Der prozentuale Raucheranteil liegt innerhalb der Fallgruppe zwischen 18,9 und 56,9% (Tabelle 9, Abbildung
38), im Mittel liegt der Raucheranteil bei 37,88 + 14,78% (Tabelle 19 im Anhang). EIf Arbeiten stellen keine
Angaben Uber den Raucherstatus der Fallgruppe bereit {24; 26; 53; 63; 75; 79; 110; 188; 210; 212; 243}. 2,3
bis 83,4% der Patienten in der Fallgruppe verfligen uber eine familidre Vorgeschichte mit IBD (Tabelle 9,
Abbildung 38). Im Mittel sind 21,44 + 28,13% familiar vorbelastet mit IBD (Tabelle 19 im Anhang). Hierbei
kénnen aus lediglich sieben Studien Angaben beziglich der familidren Vorgeschichte gewonnen werden {7;
45; 64; 99; 167; 173; 268}.
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mittl. Vorge HWE HWE

Autor/ Alter SD Raucher schichte erfiillt erfiillt

Erscheinungsjahr Ethnizitat Herkunftsland (K) (K) (F) IBD(F) (R) (P)

Mijac et al. Tagman

2018{149} Kaukasier Serbien 107 58% 42% 255 - - 40 - - - 34% - PCR ja ja

Bouzidi et al. RFLP-

2016{24} Afrikaner Algerien 47  38% 62% 100 41% 59% [10,8 3,8 |24 52|- - PCR ja ja

Senhaji at al.

2015{212} Afrikaner Marokko 77 69% 31% 100 - - - - - - |- - PCR ja ja
MALDI-

Yang et al. TOF MS

2015{268} Asiaten China 110 62% 38% 223  58% 42% |32 6,8 |31 14 | 20% 5% Assay nein  nein
Real

Brinar et al. Time

2013{26} Kaukasier Kroatien 198 53% 47% 119 - - 25 - - - |- - PCR ja ja

Dudarewicz et RFLP-

al. 2012{53} Kaukasier Polen 47  55% 45% 137 74% 26% 421 15 |37 12 |- - PCR ja ja
MALDI-

Huebner et al. TOF MS

2009{99} Kaukasier Neuseeland 373 34% 62% 195 - - - - - - |26% 19% Assay ja ja

Ardizzone et al. Tagman

2007{7} Kaukasier Italien 199 59% 41% 210  75% 25% [30,7 11 |54 8,457% 83% PCR ja -
Real

Fischer et al. Time

2007{64} Kaukasier Ungarn 265 49% 51% 146 48% 52% 352 12 |38 11 142% 12% PCR ja ja

Fiedler et al. RFLP-

2007{63} Kaukasier Deutschland  [244 38% 62% 1005 78% 22% |28 - 29 - |- - PCR ja ja

Onnie et al. Tagman

2006{167} Kaukasier UK 828 43% 57% 280 - - 21 - - - |37% 20% PCR ja ja

Oostenbrug et Tagman

al. 2006{168} Kaukasier Niederlande 477 35% 65% 265 - - 28,5 - - - 119% - PCR nein  ja

Ho et al. Tagman

2006{95} Kaukasier Schottland 179  45% 55% 260 48% 52% 28,9 - 34 - | 54% - PCR ja -

Urcelay et al.

2006{243} Kaukasier Spanien 303 47% 53% 324  39% 61% |- - - - |- - PCR ja nein

Palmieri et al.

2005{173} Kaukasier Italien 478 57% 43% 450 60% 40% |43 14 |- - 152% 2% PCR ja ja
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Ho et al. Tagman
2005{94} Kaukasier Schottland 268 44% 56% 370 48% 52% |26,6 - 37 - |54% - PCR ja ja
Glas et al.
2004{79} Kaukasier Deutschland 135 - - 265 - - - - - - |- - PCR ja -
Schwab et al. Tagman
2003{210} Kaukasier Deutschland 126 45% 55% 126 45% 55% |37 10 |28 9 |- - PCR ja ja
Gazouli et al.
2004{75} Kaukasier Griechenland 120 - - 100 - - - - - - |- - PCR nein _ nein
Krupoves et al.
2009{110} Kaukasier Kanada 267 56% 44% 331  46% 43% [12,1 3,5 |18 16 |- - PCR ja ja
Cucchiara et al.
2007{45} Kaukasier Italien 173 58% 43% 347  58% 42% |21 8 |25 - 122% 9% PCR ja ja
Potocnik et al. Tagman
2004{188} Kaukasier Slowenien 163 53% 47% 355 - - - - - - |- - PCR - ja
Gesamt Gesamt
(F) 5184 (K) 5963

Tabelle 9 - Eingeschlossene Studien rs1045642

n = Anzahl, (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, M = Manneranteil in %, W = Frauenanteil in % , mittl. Alter = mittleres Alter in Jahren, SD = Standardabweichung in Jahren, Vorgeschichte
IBD (F) = Patientenanteil in % mit familiarer Vorgeschichte mit IBD in der Fallgruppe, Raucher (F) = prozentualer Raucheranteil in der Fallgruppe, Methode = Methode der Genotypisierung,
HWE erfiillt (R) = errechnetes HWE (Chi? Test) erfiillt, HWE erflillt (P) = in Studie angegebenes HWE, - = keine Angabe

Blau = Neue Studien seit der letzten Metaanalyse
Grau = Studien aus der letzten Metaanalyse
Griin = Neue Studien bis zur letzten Metaanalyse
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Boxplots rs1045642
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Abbildung 36 - Boxplot StudiengroRe,
Frauenverteilung rs1045642

Abbildung 36 zeigt die Verteilung der Fallzahlen, sowie den
prozentualen Manner- und Frauenanteil der eingeschlossenen
Studien. F = Fallgruppe, K = Kontrollgruppe
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Abbildung 38 - Boxplot Raucheranteil und Anteil der
Patienten mit familiarer Vorgeschichte mit IBD in der
Fallgruppe rs1045642

Gesamtanalyse

80—
c
£
£ 60
=2
2 404 L T
<
]
T 1
=
c 1 1
() <
oQQ oQQ
O O
‘l~0

Manner- und Abbildung 37 - Boxplot mittleres Alter der Fall- und

Kontrollgruppe der eingeschlossenen Studien rs1045642

Die deskriptive Statistik zu den Boxplots ist fiir
den vorliegenden Polymorphismus im Anhang
naher aufgefiihrt (siehe Tabelle 19).

Zur Berechnung des dominanten und des rezessiven Modells wird auf das Fixed Effects Modell

zuruickgegriffen. Hierbei kann fur keines der untersuchten Modelle ein signifikantes Ergebnis gezeigt werden.
Die gepoolte OR betragt fur das dominante Modell 0,99 (95% CI 0,90 — 1,09; Abbildung 39). Auch fur das
rezessive Modell weicht die OR mit 0,98 (95% CI 0,89 — 1,08; Abbildung 41) nicht wesentlich vom Ergebnis
des dominanten Modells ab. Fur beide Modelle wird der Egger Test durchgefuhrt. Der p-Wert betragt fur das

dominante Modell 0,17, fiir das rezessive Modell 0,28. Des Weiteren zeigen die erstellten Funnel Plots eine
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symmetrische Studienverteilung fir beide Modelle (Abbildung 40, 42), weshalb in Zusammenschau der

Ergebnisse auf kein Publikationsbias geschlossen werden kann.

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Mijac et al. 2018 = 0,85 (0,51, 1,44)
Bouzidi et al. 2016 -~ 1,92 (0,83, 4,69)
Senhaji at al. 2015 + 1,00 (0,52, 1,93)

Yang et al. 2015 R 1,34 (0,81, 2,22)

Brinar et al. 2013 —_— 0,83 (0,48, 1,41)

Dudarewicz et al. 2012 = 0,61 (0,27, 1,45)
Huebner et al. 2009 —E— 1,08 (0,68, 1,71)
Ardizzone et al. 2007 — 1,05 (0,70, 1,59)
Fischer et al. 2007 — . 1,12 (0,68, 1,80)
Fiedler et al. 2007 —— 1,37 (0,94, 2,03)
Onnie et al. 2006 — B 0,82 (0,58, 1,14)
Oostenbrug et al. 2006 —E— 0,97 (0,67, 1,41)
Ho et al. 2006 — = 1,33 (0,79, 2,26)
Urcelay et al. 2006 + 0,63 (0,45, 0,89)
Palmieri et al. 2005 —B— 0,97 (0,71, 1,31)
Ho et al. 2005 — 1,08 (0,72, 1,61)
Glas et al. 2004 - 1,50 (0,89, 2,61)
Schwab et al. 2003 - 1,08 (0,60, 1,97)
Krupoves et al. 2009 4.—— 0,77 (0,52, 1,15)
Cucchiara et al. 2007 — 1,14 (0,74, 1,78)
Potocnik et al. 2004 — B 0,85 (0,54, 1,36)
combined ’ 0,99 (0,90, 1,09)

02 05 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 39 - Forest Plot dominantes Modell (TT+CT vs. CC) rs1045642

Innerhalb des dominanten Modells kann mit einer OR von 0,99 (95% CI 0,90 — 1,09) kein statistisch signifikantes Ergebnis
zwischen rs1045642 und CD gezeigt werden.

Bias assessment plot
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Abbildung 40 - Funnel Plot dominantes Modell (TT+CT vs. CC) rs1045642

Der Funnel Plot zeigt eine symmetrische Verteilung fir das dominante Modell.
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Mijac et al. 2018 =
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Abbildung 41 - Forest Plot rezessives Modell (TT vs. CT+CC) rs1045642

Es kann im rezessiven Modell ein potentiell protektiver Effekt zwischen rs1045642 und CD gezeigt werden, welche aber keine

statistische Signifikanz erreicht.

Bias assessment plot
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0,93 (0,67, 1,28)
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0,81 (0,58, 1,14)
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0,73 (0,48, 1,09)
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Abbildung 42 - Funnel Plot rezessives Modell (TT vs. CT+CC) rs1045642

Der Funnel Plot zeigt eine symmetrische Verteilungen Studien fir das rezessive Modell.
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Subgruppenanalyse nach Ethnizitat

Nachfolgend sind Subgruppenanalysen durchgefiihrt worden, um detektieren zu kdénnen, ob in
verschiedenen ethnischen Populationen ein unterschiedliches Risiko mit CD in Verbindung gebracht werden
kann. Zur Berechnung der Subgruppenanalysen wird flr beide Modelle auf das Random Effects Modell
zuruckgegriffen. Dabei werden eine kaukasische und gemischte Population untersucht. Innerhalb der
gemischten Population werden unter anderem afrikanische Populationen subsummiert. Da nur eine
asiatische Studie in der vorliegenden Analyse verflgbar ist (Tabelle 9), wird die asiatische Population nicht
in einer Subgruppenanalyse bertcksichtigt. Hierbei kann fur keine Population im dominanten oder im

rezessiven Modell eine statistisch signifikante Assoziation zu CD gezeigt werden (Abbildung 43, 44).

Subgruppenanalyse nach Ethnizitdt {Random Effects Modell} Subgruppenanalyse nach Ethnizitdt {Random Effects Modell}
Bouzidi et al. 2016 1,92 (0,83, 4,69) Bouzidi et al. 2016 = 1,42 (0,43, 4,34)
Senhaji at al. 2015 . 1,00 (0,52, 1,93) Senhaji at al. 2015 = 0,90 (0,28, 2,77)
SUBGROUP MIXED 7% 1,32 (0,70, 2,48) SUBGROUP MIXED 7% 1,13 (0,55, 2,32)
Mijac et al. 2018 ——— 0,85 (0,51, 1,44) Mijac et al. 2018 — 0,70 (0,38, 1,26)
Brinar et al. 2013 —= 0,83 (0,48, 1,41) Brinar et al. 2013 = 1,83 (0,99, 3,47)
Dudarewicz et al. 2012 —— 0,61 (0,27, 1,45) Dudarewicz et al. 2012 0,72 (0,31, 1,60)
Ardizzone et al. 2007 } 1,05 (0,70, 1,59) Ardizzone et al. 2007 1,18 (0,69, 2,04)
Fischer et al. 2007 1 1,12 (0,68, 1,80) Fischer et al. 2007 0,98 (0,60, 1,61)
Fiedler et al. 2007 —— 1,37 (0,94, 2,03) Fiedler et al. 2007 0,93 (0,67, 1,28)
Onnie et al. 2006 — 0,82 (0,58, 1,14) Onnie et al. 2006 0,92 (0,68, 1,26)
Oostenbrug et al. 2006 — 0,97 (0,67, 1,41) Oostenbrug et al. 2006 0,81 (0,58, 1,14)
Ho et al. 2006 —_ 1,33 (0,79, 2,26) Ho et al. 2006 0,97 (0,61, 1,53)
Urcelay et al. 2006 =B 0,63 (0,45, 0,89) Urcelay et al. 2006 0,73 (0,48, 1,09)
Palmieri et al. 2005 0,97 (0,71, 1,31) Palmieri et al. 2005 0,99 (0,71, 1,37)
Ho et al. 2005 L 1,08 (0,72, 1,61) Ho et al. 2005 1,02 (0,70, 1,48)
Glas et al. 2004 B . 1,50 (0,89, 2,61) Glas et al. 2004 0,96 (0,56, 1,60)
Gazouli et al. 2003 B 0,00 (0,00, infinity) Gazouli et al. 2003 1,22 (0,65, 2,32)
Cucchiara et al. 2007 — 1,14 (0,74, 1,78) Cucchiara et al. 2007 0,76 (0,45, 1,24)
Huebner et al. 2009 — 1,08 (0,68, 1,71) Huebner et al. 2009 1,01 (0,68, 1,49)
Schwab et al. 2003 — 1,08 (0,60, 1,97) Schwab et al. 2003 0,70(0,37,1,31)
Krupoves et al. 2009 = 0,77 (0,52, 1,15) Krupoves et al. 2009 1,18 (0,81, 1,71)
Potocnik et al. 2004 —_— 0,85 (0,54, 1,36) Potocnik et al. 2004 1,44.(0,90, 2,30)
SUBGROUP CAUCASIAN b 0,97 (0,87, 1,08) SUBGROUP CAUCASIAN 0,96 (0,87, 1,06)
COMBINED {random} > 0,99 (0,89, 1,10) COMBINED {random} 0,98 (0,89, 1,08)
0 1 2 3 a 5 00 05 10 15 20 25 30 35 40
OR dominant (95% confidence interval) OR rezessiv (95% confidence interval)

Abbildung 43 - Forest Plot Subgruppenanalyse dominantes Abbildung 44 - Forest Plot Subgruppenanalyse rezessives
Modell (TT+CT vs.CC) rs1045642 Modell (TT vs. CT+CC) rs1045642

Es kann weder fir die gemischte, noch fiir die kaukasische Fur das rezessive Modell kann in keiner der untersuchten

Population eine signifikante Assoziation zu CD gezeigt werden. Populationen ein signifikanter Effekt detektiert werden.

Sensitivitatsanalyse

In einem weiteren Schritt wird untersucht, ob sich das Ergebnis andert, wenn Studien ausgeschlossen
werden, die Uber keine optimale Kontrollpopulation (HWE nicht erfullt/ nicht méglich zu berechnen) verfigen.
Tabelle 10 zeigt die eingeschlossenen Studien. Auch hierbei kann mit ausschlieRlich HWE konformen
Studien weder fur das dominante, noch fiir das rezessive Modell eine signifikante Assoziation gezeigt werden
(siehe Abbildung 95, 96 im Anhang). Der p-Wert des Egger Tests liegt fur beide Modelle Gber 0,05 und es

66



liegen jeweils symmetrische Funnel Plots vor (siehe Abbildung 97, 98 im Anhang), weshalb wahrscheinlich

kein Bias vorliegt.

Autor/Erscheinungsjahr HWE erfiillt (R) HWE erfullt(P)

Mijac et al. 2018{149} ja ja
Bouzidi et al. 2016{24} ja ja
Senhaji at al. 2015{212} ja ja
Brinar et al. 2013{26} ja ja
Dudarewicz et al. 2012{53} ja ja
Huebner et al. 2009{99} ja ja
Ardizzone et al. 2007{7} ja -
Fischer et al. 2007{64} ja ja
Fiedler et al. 2007{63} ja ja
Onnie et al. 2006{167} ja ja
Ho et al. 2006{95} ja -
Urcelay et al. 2006{243} ja nein
Palmieri et al. 2005{173} ja ja
Ho et al. 2005{94} ja ja
Glas et al. 2004{79} ja -
Schwab et al. 2003{210} ja ja
Krupoves et al. 2009{110} ja ja
Cucchiara et al. 2007{45} ja ja
Yang et al. 2015{268} nein nein
Oostenbrug et al. 2006{168} nein ja
Gazouli et al. 2004{75} nein nein
Potocnik et al. 2004{188} - ja

Tabelle 10 - Sensitivitditsanalyse HWE erfiillt rs1045642

R = errechnetes HWE(Chi 2 Test), P = innerhalb der Studie angegebenes HWE,
rot = ausgeschlossene Studien, - = Berechnung nicht méglich aufgrund fehlender Daten
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rs13361189 in IRGM

Flussdiagramm
=z
o
l: ((("Crohn Disease/genetics“{Mesh Term}
<C OR,Crohn Disease/statistics and numerical data” {Mesh}))
\;) AND (“Disease Susceptibility“{Mesh}
E OR,Genetic Predisposition to Disease” {Mesh})
[ AND (,Polymorphism, Genetic” {Mesh}
E OR,Polymorphism, Single Nucleotide” {Mesh}))
[a)

—> 772 Ergebnisse

Y
= (((rs13361189)
2 OR IRGM Promotor)
| OR -2303T>C)
'&J AND (Crohn Disease OR Inflammatory Bowel Disease)
|
(V2]
Letzte
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2014
>
=
—
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Abbildung 45 - Flussdiagramm Datenerhebung zu Polymorphismus rs13361189.

Mithilfe der erstellten Ubersichtdatenbank kénnen sechs potentielle Studien identifiziert werden, welche groBtenteils Eingang in
die aktuelle Metaanalyse gefunden haben. Die letzten beiden Metaanalysen unter dem unten genannten Suchbegriff sind 2014
{126} und 2013 {135} publiziert worden und schlieRen 18 Arbeiten ein. Drei Studien kdnnen nicht einbezogen werden, da sie nur
Allelhaufigkeiten angegeben haben {193; 245; 258}, fur zwei weitere Studien kann Uber verschiedene Quellen kein Volltext erlangt
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werden {176; 273}. Fischer et al. untersucht als Falle nur Patienten mit UC {65}, sodass insgesamt 12 Arbeiten die
Einschlusskriterien fiir die vorliegenden Analyse erfiillen. In der Arbeit von Parkes et al. sind einmal Daten aus der Welcome Trust
Case Control Consortium Studie (WTCCC) verdffentlicht worden, sowie aus einer weiteren Kohorte. Auf diese Weise kdnnen aus
dieser Studie Daten fir zwei Arbeiten entnommen werden {180}. Meggyesi et al. untersucht ebenfalls zwei unterschiedliche Fall-
und Kontrollgruppen {145}, sodass aus dieser Studie auch Daten flr zwei Arbeiten entnommen werden kdnnen. Insgesamt konnen
14 Studien aus der letzten Metaanalyse eingeschlossen werden. Der Suchbegriff

(((rs13361189)OR IRGM promotor)OR 2303T>C) AND (crohn disease OR inflammatory bowel disease) liefert 20 Ergebnisse
auf Pubmed (23.08.2020, 17:11 Uhr).

Es sind 13 neue Studien seit 2013 publiziert worden, wovon finf Studien Uber eine Genotypenverteilung verfigen. Nui et al. muss
ausgeschlossen werden, da keine Genotypendaten fir die Kontrollgruppe verflgbar sind {165}. Zusatzlich kénnen zwei weitere
Studien bis 2014 identifiziert werden, welche nicht in der letzten Metaanalyse verwendet worden sind. Leider muss die Arbeit von
Jung et al. wieder ausgeschlossen werden {102}, da ausschlieBlich MAF angegeben sind. Insgesamt kénnen 19 Studien in die
hier vorliegende Metaanalyse eingeschlossen werden und finf neue Studien identifiziert werden.

Das Flussdiagramm ist in Anlehnung an die PRISMA-Checkliste {152} erstellt worden.

Eingeschlossene Studien

Es werden 19 Studien aus 14 verschiedenen Landern in die vorliegende Analyse eingeschlossen. Die
Studien umfassen einen Untersuchungszeitraum von 2007 bis 2019. Dabei stammen drei Studien aus Asien,
zwei aus Australien/Neuseeland, drei aus Amerika und 11 aus Europa. Es werden insgesamt 10.242
Patienten innerhalb der Fallgruppe und 15.500 gesunde Probanden innerhalb der Kontroligruppe auf eine
Assoziation zwischen rs13361189 und CD untersucht (Tabelle 11). Dabei umfasst die kleinste Studie in der
Fallgruppe 45 Patienten und die gréRte Studie 1802 Patienten. Innerhalb der Kontrollgruppe divergiert die
GroRe der Studien zwischen 72 und 2927 Probanden (Tabelle 11, Abbildung 46). Im Mittel liegt die
StudiengréRe in der Fallgruppe bei 539,1 + 499,7 Teilnehmern und in der Kontrollgruppe bei 815,8 + 844,3
Probanden (Tabelle 19 im Anhang).

Der prozentuale Manner- und Frauenanteil schwankt in der Fallgruppe zwischen 27 und 73% (Tabelle 11,
Abbildung 46). Im Mittel betragt der Manneranteil 45,88 + 12,67%, wahrend der Frauenanteil 54,19 + 12,72%
betragt (Tabelle 19 im Anhang). Drei Studien kann keine Informationen Uber die Geschlechterverteilung
innerhalb der Fallgruppe entnommen werden {175; 184; 262}. Demgegenuber divergiert der Manneranteil in
der Kontrollgruppe zwischen 38 und 64%, wahrend der prozentuale Frauenanteil Werte zwischen 36 und
62% annimmt (Tabelle 11, Abbildung 46). Im Mittel liegt der Manneranteil in der Kontrollgruppe bei 48,64 +
8,03% und der Frauenanteil betragt 51,36 + 8,03% (Tabelle 19 im Anhang). Sieben Studien verfiigen tber
keine Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe {70; 157; 163; 175; 180; 184; 262}.

Das mittlere Alter streut in der Fallgruppe zwischen 8,6 und 49,7 Jahren (Tabelle 11, Abbildung 47), im Mittel
sind die Teilnehmer der Fallgruppe 34,33 + 12,01 Jahre alt (Tabelle 19 im Anhang). Drei Studien enthalten
keine Altersverteilung der Fallgruppe {175; 184; 262}. In der Kontrollgruppe schwankt das mittlere Alter
zwischen 11,9 und 60 Jahren (Tabelle 11, Abbildung 47), im Mittel liegt es mit 41,3 + 13,1 Jahren etwas
héher als in der Fallgruppe (Tabelle 19 im Anhang). Acht Studien kénnen keine Informationen diesbezuglich
entnommen werden {70; 157; 163; 175; 180; 184; 203; 262}.

Der prozentuale Raucheranteil in der Fallgruppe erreicht Werte zwischen 16,3 und 54% (Tabelle 11,
Abbildung 48), im Mittel liegt der Raucheranteil bei 40,27 + 12,44% (Tabelle 19 im Anhang). Neun Studien
stellen keine Informationen bezuglich des Raucherstatus bereit {81; 157; 175; 180; 184; 202; 249; 262; 267}.
4,6 bis 20,8% der Fallgruppe weisen eine familidre Vorgeschichte mit IBD auf (Tabelle 11, Abbildung 48), im
Mittel sind 13,44 + 5,46% der Fallgruppe familiar vorbelastet (Tabelle 19 im Anhang). Neun Studien kénnen
keine Informationen dazu entnommen werden {2; 157; 175; 180; 184; 202; 249; 262; 267}.
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Vorge-

mittl. schichte HWE HWE
Autor/ Alter SD Raucher erfullt erfillt
Erscheinungsjahr Ethnizitit Herkunftsland (K) (K) (F) Methode (R) (P)
Niriella et al. Tagman
2018{163} Asiaten Sri Lanka 153 50% 50% 465 - - 41 17 |- - |16% 5% PCR ja ja
Afro Tagman
Ajayi et al. 2019{2} Amerikaner USA 45 27% 73% 2716 41% 59% (49,7 12 |52 16 |47% - PCR ja ja
Rufini et al. Tagman
2015{203} Kaukasier lItalien 262 47% 53% 191 47% 53% |30 11 |- - |54% 21% PCR ja ja
Na et al. 2015 Tagman
{157} Asiaten Korea 65 58% 42% 72 - - 86 47]- - |- - PCR - ja
Wang et al. Afro Tagman
2012{253} Amerikaner USA 338 34% 66% 350 43% 57% (37,4 14 |40 13 |35% 16% PCR ja ja
Real
Meggyesi et al. Time
2010{145} Kaukasier  Tschechien 352 53% 47% 195 53% 47% 37,1 13 |41 12 145% 12% PCR ja ja
Real
Meggyesi et al. Time
2010{145} Kaukasier  Ungarn 456 54% 46% 265 54% 46% 37,1 13 |41 12 145% 12% PCR ja ja
Peter et al. Tagman
2011{184} Juden USA 369 - - 503 - - - - |- - |- - PCR ja ja
Franke et al.
2008{70} Kaukasier  Deutschland 1802 32% 68% 1689 - - 38 - - - 41% 20% PCR ja ja
Wolfcamp et al.
2010{262} Kaukasier  Niederlande 256 - - 523 - - - - |- - |- - PCR ja -
Palomino-Morales Tagman
et al. 2009{175} Kaukasier  Spanien 555 - - 654 - - - - |- - |- - PCR ja ja
Yamazaki et al.
2009{267} Asiaten Japan 467 73% 27% 453 50% 50% 22,4 - |39 - |- - PCR ja ja
Real
Prager et al. Time
2012{189} Kaukasier  Deutschland 445 38% 63% 491 58% 42% 29,5 12 |60 16 |27% 7% PCR ja ja
Parkes et al. Tagman
2007{180} Kaukasier UK 1741 35% 65% 2927 - - 457 - |- - |- - PCR nein -
Parkes et al. Tagman
2007{180} Kaukasier UK 1045 32% 68% 1782 - - 439 - |- - |- - PCR nein -




Roberts et al. Tagman
2008{202} Kaukasier  Neuseeland 498 45% 55% 546 41% 59% |48 - 150 - |- - PCR ja
Duraes et al. Tagman
2013{54} Kaukasier  Portugal 507 46% 54% 619 38% 62% 28,6 11 |31 - 153% 12% PCR ja
Glas et al. Tagman
2013{81} Kaukasier  Deutschland 815 46% 54% 961 64% 36% (40,7 13 |47 91]- 17% PCR ja
Wagner et al. multiplex
2010{249} Kaukasier  Australien 71 64% 36% 98 46% 54% (116 - |12 - |- - PCR ja

Gesamt Gesamt

(F) 10.242 (K) 15.500

Tabelle 11 - Eingeschlossene Studien rs13361189

n = Anzahl, (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, M = Manneranteil in %, W = Frauenanteil in % , mittl. Alter = mittleres Alter in Jahren, SD = Standardabweichung in Jahren, Vorgeschichte
IBD (F) = Patientenanteil in % mit familiarer Vorgeschichte mit IBD in der Fallgruppe, Raucher (F) = prozentualer Raucheranteil in der Fallgruppe, Methode = Methode der Genotypisierung,
HWE erfiillt (R) = errechnetes HWE (Chi? Test) erfiillt, HWE erflillt (P) = in Studie angegebenes HWE, - = keine Angabe

Blau = Neue Studien seit der letzten Metaanalyse

Grau = Studien aus der letzten Metaanalyse
Griin = Neue Studien bis zur letzten Metaanalyse

71




Boxplots rs13361189
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Abbildung 46 - Boxplot StudiengroBe, Manner- und Abbildung 47 - Boxplot mittleres Alter der Fall- und
Frauenverteilung rs13361189 Kontrollgruppe der  eingeschlossenen Studien
rs13361189

Abbildung 46 zeigt die Verteilung der Fallzahlen, sowie den
prozentualen Manner- und Frauenanteil der eingeschlossenen
Studien. F = Fallgruppe, K = Kontrollgruppe

Die deskriptive Statistik zu den Boxplots ist

1009 fiir den vorliegenden Polymorphismus im

80 Anhang naher aufgefiihrt (siehe Tabelle 19).
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Abbildung 48 - Boxplot Raucheranteil und Anteil der
Patienten mit familidrer Vorgeschichte mit IBD in der
Fallgruppe rs13361189

Gesamtanalyse

Zur Berechnung des dominanten und rezessiven Modells wird das Fixed Effects Modell eingesetzt. Dies
liefert mit einer gepoolten OR von 1,36 (95%CI 1,27 — 1,45; Abbildung 49) ein statistisch signifikantes
Ergebnis. Fir das rezessive Modell muss die Studie von Na et al. ausgeschlossen werden, da diese nur Uber
Daten fur das dominante Modell verfugt {157}. Die gepoolte OR liegt fir das rezessive Modell bei 1,45 (95%Cl
1,21 —1,74; Abbildung 51), weshalb auf ein statistisch signifikantes Ergebnis geschlossen werden kann. Zum
Ausschluss einer Publikationsbias wird der Egger Test durchgefihrt und ein Funnel Plot fir beide Modelle
erstellt. FUr das dominante Modell ergibt der Egger Test einen p-Wert von 0,161 und auch der Funnel Plot
(Abbildung 50) zeigt eine symmetrische Verteilung, weshalb ein Bias unwahrscheinlich ist. Fir das rezessive
Modell liegt der p-Wert bei 0,0022, aulerdem ist eine deutlich asymmetrische Verteilung der Studien
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innerhalb des Funnel Plots (Abbildung 52) zu erkennen, weshalb ein Bias nicht ausgeschlossen werden

kann.

Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Niriella et al. 2018 4**7 1,02 (0,69, 1,50)

Ajayi et al. 2019 = 0,64 (0,20, 1,64)
Rufini et al. 2015 —a— 1,78 (1,12, 2,83)
Na et al. 2015 = 1,73 (0,80, 3,76)
Wang et al. 2012 B — 0,92 (0,66, 1,29)
Meggyesi et al. 2010 ——Ii 1,39 (0,85, 2,30)
Meggyesi et al. 2010 f—l;— 1,29 (0,86, 1,93)
Peter et al. 2011 ——— 1,55 (1,16, 2,08)
Franke et al. 2008 e 1,44 (1,20, 1,73)
Wolfcamp et al. 2010 —— 1,77 (1,19, 2,63)
Palomino-Morales et al. 2009 —E— 1,30 (1,00, 1,68)
Yamazaki et al. 2009 o 1,13 (0,86, 1,48)
Prager et al. 2012 —— 0,86 (0,60, 1,23)
Parkes et al. 2007 e 1,54 (1,31, 1,81)
Parkes et al. 2007 { 1,45 (1,18, 1,78)
Roberts et al. 2008 *—.7 1,35 (0,94, 1,94)
Durdes et al. 2013 ———— 1,59 (1,21, 2,10)
Glas et al. 2013 + 1,32 (1,03, 1,70)
Wagner et al. 2010 = 1,07 (0,44, 2,54)
combined [fixed] ‘ 1,36 (1,27, 1,45)
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Abbildung 49 - Forest Plot dominantes Modell (CC+CT vs. TT) rs13361189

Es wird anhand von 19 Studien eine Assoziation zu CD untersucht, dabei kann mit einer gepoolten OR von 1,36 (95% CI 1,27 —
1,45) ein signifikantes Ergebnis gezeigt werden.
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Abbildung 50 - Funnel Plot dominantes Modell (CC+CT vs. TT) rs13361189

Der Funnel Plot zeigt fur das dominante Modell eine symmetrische Verteilung der Studien.
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Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Niriella et al. 2018 — 1,18 (0,50, 2,61)
Ajayi et al. 2019 7,38 (0,80, 32,63)
Rufini et al. 2015 = 1,72 (0,39, 10,43)
Wang et al. 2012 S 1,01 (0,69, 1,48)
Meggyesi et al. 2010 = 2,23 (0,22, 110,37)
Meggyesi et al. 2010 = 3,55 (0,78, 32,90)
Peter et al. 2011 = 2,00 (0,78, 5,37)
Franke et al. 2008 —_— 2,84 (1,23,7,32)
Wolfcamp et al. 2010 8,40 (1,66, 81,57)
Palomino-Morales et al. 2009 —f— 1,18 (0,56, 2,49)
Yamazaki et al. 2009 —=- 1,12 (0,73, 1,73)
Prager et al. 2012 —_— 1,29 (0,37, 4,69)
Parkes et al. 2007 —_———— 3,38(1,05, 12,61)
Parkes et al. 2007 —E— 1,14 (0,53, 2,36)
Roberts et al. 2008 7,72 (0,73, infinity)
Durdes et al. 2013 T 2,03 (0,90, 4,81)
Glas et al. 2013 = 2,37 (0,63, 10,80)
Wagner et al. 2010 0,36 (0,00, 7,35)
combined [fixed] ‘ 1,45 (1,21, 1,74)
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Abbildung 51 - Forest Plot rezessives Modell (CC vs. CT+TT) rs13361189

Es wird anhand von 18 Studien eine signifikante Assoziation zwischen rs13361189 und CD mit einer OR von 1,45 (95% CI 1,21
—1,74) berechnet.
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Abbildung 52 - Funnel Plot rezessives Modell (CC vs. CT+TT) rs13361189

Der Funnel Plot fir das rezessive Modell zeigt eine asymmetrische Verteilung der Studien nach rechts. In Zusammenschau mit
dem Ergebnis des Egger Tests von p = 0,0022 kann ein Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden.
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Subgruppenanalyse nach Ethnizitat

In einem zweiten Schritt ist eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt worden, welche eine unterschiedliche
Pradisposition zwischen rs13361189 und CD in verschiedenen Ethnien untersuchen soll. Daflir wird eine
kaukasische, eine asiatische und eine gemischte Population analysiert. Innerhalb der gemischten Population
werden Afroamerikaner und Juden zusammengefasst. Hierbei kann lediglich innerhalb der kaukasischen
Population ein signifikantes Ergebnis detektiert werden (Abbildung 53, 54). Fir beide Modelle wird auf das
Random Effects Modell zurlickgegriffen, die gepoolte OR liegt fir das dominante Modell bei 1,41 (95% CI
1,30 -1,53; Abbildung 53), fir das rezessive Modell bei 1,90 (95% CI 1,40 — 2,58; Abbildung 54).

Subgruppenanalyse nach Ethnizitit {Random Effects Modell} Subgruppenanalyse nach Ethnizitit {Random Effects Modell}
Niriella et al. 2018 1,02 (0,69, 1,50) Niriella et al. 2018 it— 1,18 (0,50, 2,61)
Naetal. 2015 1,73 (0,80, 3,76) Yamazaki et al. 2009 1,12 (0,73,1,73)
Yamazaki et al. 2009 = 1,13 (0,86, 1,48) SUBGROUP ASIAN <} 1,14 (0,79, 1,63)
SUBGROUP ASIAN ,@, 1,14 (0,93, 1,39) Peter et al. 2011 ————— 2,00(0,78, 5,37)
Peter et al. 2011 — = 1,55 (1,16, 2,08) Ajayi et al. 2019 = 7,38 (0,80, 32,63)
Ajayietal. 2019 —Ji} 0,64(0,20,1,64) Wang et al. 2012 - 1,01 (0,69, 1,48)
Wang et al. 2012 —— 0,92 (0,66, 1,29
€ ( ) SUBGOUP MIXED 1,97 (0,76, 5,15)
SUBGOUP MIXED 1,09 (0,68, 1,73)
Meggyesi et al. 2010 = 2,23 (0,22, 110,37)
Meggyesi et al. 2010 1,39 (0,85, 2,30)
Meggyesi et al. 2010 = 3,55 (0,78, 32,90)
Meggyesi et al. 2010 1,29 (0,86, 1,93)
Wolfcamp et al. 2010 - 8,40 (1,66, 81,57)
Wolfcamp et al. 2010 — 1,77 (1,19, 2,63)
Palomino-Morales et al. 2009 ——— 1,18 (0,56, 2,49)
Palomino-Morales et al. 2009 [N S 1,30 (1,00, 1,68)
Prager et al. 2012 — il 1,29 (0,37, 4,69)
Prager et al. 2012 —— 0,86 (0,60, 1,23)
Parkes et al. 2007 . 3,38 (1,05, 12,61)
Parkes et al. 2007 P— 1,54 (1,31, 1,81)
Parkes etal. 2007 ~ —jE—+— 1,14 (0,53, 2,36)
Parkes et al. 2007 —— 1,45 (1,18, 1,78)
Durdes et al. 2013 — 2,03 (0,90, 4,81)
Durdes et al. 2013 — = 1,59 (1,21,2,10)
Glas et al. 2013 2,37(0,63, 10,80)
Glas et al. 2013 ——— 1,32 (1,03, 1,70) = ( )
Wagner et al. 2010 1,07 (0,44, 2,54) Wagner et al. 2010 0,36(0,00,7,35)
Rufini et al. 2015 —t— 1,78 (1,12, 2,83) Rufini et al. 2015 1,72 (0,39, 10,43)
Franke et al. 2008 - 1,44 (1,20, 1,73) Franke et al. 2008 = 2,84(1,23,732)
|
Roberts et al. 2008 R 1,35 (0,94, 1,94) Roberts et al. 2008 -~ 7,72 (0,73, infinity)
SUBGOUP CAUCASIAN FAN 1,41 (1,30, 1,53) SUBGOUP CAUCASIAN *% 1,90 (1,40, 2,58)
COMBINED{random} @ 1,34 (1,22, 1,46) COMBINED{random} @ 1,67 (1,27,2,18)
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Abbildung 53 - Forest Plot Subgruppenanalyse dominantes Abbildung 54 - Forest Plot Subgruppenanalyse rezessives
Modell (CC+CT vs.TT) rs13361189 Modell (CC vs. CT+TT) rs13361189

Es kann lediglich fir die kaukasische Population eine Innerhalb des rezessiven Modells zeigen nur Kaukasier ein
signifikante Assoziation gezeigt werden. signifikantes Ergebnis.

Sensitivitatsanalyse

In einer Sensitivitdtsanalyse werden all diejenigen Studien ausgeschlossen, welche in der Kontrollgruppe
das HWE verletzen, oder fir die es nicht méglich ist, das HWE zu berechnen (Tabelle 12). Auch hier
verandert sich das Ergebnis nicht unwesentlich von der bisherigen Analyse, fir beide Modelle kann ein
signifikantes Ergebnis erzielt werden. Zur Berechnung beider Modelle wird das Fixed Effects Modell
eingesetzt. Das dominante Modell erreicht eine OR von 1,31 (95% CI 1,21 — 1,41; siehe Abbildung 99 im
Anhang), wahrend sich fur das rezessive Modell eine gepoolte OR von 1,43 (95% CI 1,18 — 1,74, siehe
Abbildung 100 im Anhang) ergibt. Allerdings kann auch hier mit einem p-Wert von 0,0046 und einer
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asymmetrischen Verteilung innerhalb des Funnel Plots ein Bias fur das rezessive Modell nicht

ausgeschlossen werden (siehe Abbildung 102 im Anhang).

Autor/Erscheinungsjahr HWE erfiillt (R) HWE erfilit (P)
Niriella et al. 2018{163} ja ja
Ajayi et al. 2019{2} ja ja
Rufini et al. 2015{203} ja ja
Wang et al. 2012{253} ja ja
Meggyesi et al. 2010{145} ja ja
Meggyesi et al. 2010{145} ja ja
Peter et al. 2011{184} ja ja
Franke et al. 2008{70} ja ja
Wolfcamp et al. 2010{262} ja -
Palomino-Morales et al. 2009{175} ja ja
Yamazaki et al. 2009{267} ja ja
Prager et al. 2012{189} ja ja
Roberts et al. 2008{202} ja ja
Durées et al. 2013{54} ja ja
Glas et al. 2013{81} ja ja
Wagner et al. 2010{249} ja ja
Parkes et al. 2007{180} nein -
Parkes et al. 2007{180} nein -
Na et al. 2015{157} - ja

Tabelle 12 - Sensitivitdtsanalyse HWE erfiillt rs13361189

R = errechnetes HWE(Chi 2 Test), P = innerhalb der Studie angegebenes HWE,
rot|= ausgeschlossene Studien, - = Berechnung nicht méglich aufgrund fehlender Daten
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rs744166 in STAT3

Flussdiagramm

(((“Crohn Disease/genetics“{Mesh Term}
OR, Crohn Disease/statistics and numerical data” {Mesh}))
AND (“Disease Susceptibility“{Mesh}
OR, Genetic Predisposition to Disease” {Mesh})
AND (,Polymorphism, Genetic” {Mesh}
OR, Polymorphism, Single Nucleotide” {Mesh}))

IDENTIFICATION
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Abbildung 55 - Flussdiagramm Datenerhebung zu Polymorphismus rs744166.

Mithilfe der Ubersichtsdatenbank kénnen acht potentielle Studien fiir diesen Polymorphismus identifiziert werden. Jedoch
behandeln nur 4 Studien den Basenaustausch T>C, welche ebenfalls in die letzte Metaanalyse eingeschlossen worden sind. Die
letzte Metaanalyse zu diesem Polymorphismus ist 2016 veréffentlicht worden {169}, diese untersucht jedoch die Assoziation zum
IBD assoziierten kolorektalem Karzinom. Die letzte thematisch passende Metaanalyse zur Suszeptibilitdt zu CD ist 2014 publiziert
worden {276} und untersucht durch 12 Studien die Assoziation zu CD. Da bei sechs Studien nur Allelhaufigkeiten und keine Daten
Uber die Genotypenverteilung verfligbar sind, missen diese in der hier vorliegenden Metaanalyse leider ausgeschlossen werden
{5; 50; 70; 91; 102; 256}. Aus der Studie von Danoy et al. sind in der letzten Metaanalyse Daten fiir zwei Studien entnommen
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worden {50}. Zwei weitere Studien miissen ausgeschlossen werden, da sie einen anderen Basenaustausch, eine Substitution von
Adenin(A) zu Guanin(G) (A>G) behandeln {34; 61}. Hierbei kann anhand der Daten aus den Primarstudien nicht sicher festgestellt
werden, dass der gleiche Polymorphismus innerhalb des jeweilig komplementaren Strangs genotypisiert worden ist, da Daten in
den Studien dazu fehlen. Auch die Daten in den Datenbanken weisen hier kein einheitliches Ergebnis auf, weshalb diese Studien
aufgrund der fehlenden Informationen in der vorliegenden Analyse nicht beriicksichtigt werden. Es kénnen drei Studien aus der
letzten Metaanalyse eingeschlossen werden. Der Suchbegriff

((((rs744166)OR -31313T>C)OR intron 2)OR STAT3 susceptibility) AND (crohn disease OR inflammatory bowel disease)
liefert 123 Ergebnisse auf Pubmed (18.08.2020, 15:46).

Davon sind 55 neue Studien nach August 2014 publiziert, von welchen sechs die Einschlusskriterien fur diese Metaanalyse
erflllen. In der Studie von Tang et al. ist nur fir die Fallgruppe eine Genotypenverteilung verfligbar und ausschlief3lich MAF fir die
Kontrollgruppe angegeben, weshalb diese Studie nicht eingeschlossen werden kann {232}. Nui et al. untersucht keine
Kontrollgruppe, weshalb diese Arbeit ebenfalls wieder ausgeschlossen werden muss {165}. Zwei weitere Studien miissen aufgrund
eines anderen Basenaustauschs (A>G) ebenfalls ausgeschlossen werden {131; 163}. Des Weiteren kdnnen vier nicht in der letzten
Metaanalyse verwendete Studien durch den oben genannten Suchbegriff identifiziert werden. Hierbei ist die Studie von Peter et
al. wieder ausgeschlossen worden, da sie in der Kontrollgruppe nur tUber MAF verfiigt {184}. Ryan et al. wird ebenfalls nicht
berucksichtigt, da die dortige Fallgruppe Patienten mit IBD assoziiertem kolorektalem Karzinom darstellen {204}. Es konnen
insgesamt sieben Studien in die vorliegende Metaanalyse eingeschlossen werden.

Das Flussdiagramm ist in Anlehnung an die PRISMA-Checkliste {152} erstellt worden.

Eingeschlossene Studien

Es werden sieben Studien aus flnf Landern in die vorliegende Analyse eingeschlossen, dabei stammen zwei
Arbeiten aus Asien und flinf aus Europa. Es werden Publikationen zwischen 2008 und 2016 eingeschlossen.
Insgesamt werden 4447 Patienten in der Fallgruppe und 4358 gesunde Probanden in der Kontrollgruppe auf
eine Assoziation zwischen rs744166 und CD untersucht (Tabelle 13). Hierbei divergiert die Grof3e der Studie
in der Fallgruppe zwischen 69 und 1845. Innerhalb der Kontrollgruppe umfasst die kleinste Studie 89
Probanden und die grofite Studie 1791 Personen (Tabelle 13, Abbildung 56). Im Mittel liegt die Studiengrof3e
der Fallgruppe bei 635,3 + 619,2 Teilnehmern, demgegeniber sind in der Kontrollgruppe im Mittel 622,6 +
550,8 Probanden erfasst (Tabelle 19 im Anhang).

Der prozentuale Manneranteil schwankt in der Fallgruppe zwischen 32 und 64%, der Frauenanteil belauft
sich zwischen 36 und 68% (Tabelle 13, Abbildung 56). Im Mittel liegt der Manneranteil bei 46,67 + 11,15%,
wahrend der Frauenanteil 53,5 + 11,31% betragt (Tabelle 19 im Anhang). In der Studie von Laukens et al.
fehlen Angaben Uber die Geschlechterverteilung innerhalb der Fallgruppe {120}. In der Kontrollgruppe
schwankt der Manneranteil zwischen 49 und 63%, wahrend der Frauenanteil zwischen 37 und 51% divergiert
(Tabelle 13, Abbildung 56). Im Mittel liegt der Manneranteil in der Kontrollgruppe bei 55,6 + 5,41% und der
Frauenanteil bei 44,4 + 5,41% (Tabelle 19 im Anhang). In zwei Studien sind keine Angaben diesbezuglich
zu finden {70; 120}.

Das mittlere Alter schwankt in der Fallgruppe zwischen 29,5 und 41,8 Jahren (Tabelle 13, Abbildung 57),
liegt im Mittel jedoch bei 37,5 + 4,72 Jahren (Tabelle 19 im Anhang). Laukens et al. kann ebenfalls keine
Altersverteilung der Fallgruppe entnommen werden {120}. Innerhalb der Kontrollpopulationen belauft sich
das mittlere Alter zwischen 43,1 und 60 Jahren (Tabelle 13, Abbildung 57), im Mittel sind die Teilnehmer 48,2
+ 6,76 Jahre alt (Tabelle 19 im Anhang). In zwei Studien sind keine Angaben diesbezlglich zu finden {70;
120}. Der prozentuale Raucheranteil schwankt in der Fallgruppe zwischen 22,8 und 40,5% (Tabelle 13,
Abbildung 58), im Mittel sind 30,83 + 7,08% Raucher (Tabelle 19 im Anhang). Zwei Studien kénnen keine
Informationen Uber den Raucherstatus der Fallgruppe entnommen werden {120; 187}. Des Weiteren wird
der prozentuale Anteil der Patienten mit familiarer Vorgeschichte bezuglich IBD extrahiert. Davon sind 0 bis
20,1% der Fallgruppe betroffen (Tabelle 13, Abbildung 58), im Mittel 9 + 8,31% (Tabelle 19 im Anhang). In
drei Studien fehlen Angaben diesbezuglich {120; 124; 187}.
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mittl. mittl. Vorge HWE HWE

Autor/ Alter SD |Alter SD Raucher schichte erfullt erfillt
Erscheinungsjahr  Ethnizitdt  Herkunftsland (F) (F) | (K) (F) IBD(F) Methode (R) (P)
Can et al. 2016
{29} Kaukasier  Turkei 69 52% 48% 89 56% 44% |42 14 |45 13 [29% 9% PCR ja -
Li et al. 2016
{124} Asiaten China 502 48% 52% 510 49% 51% |42 12 |43 13 | 35% - PCR ja -
Franke et al.
2008{70} Kaukasier  Deutschland 1845 32% 68% 1791 - - 38 - |- - 41% 20% PCR ja ja
Laukens et al.
2010{120} Kaukasier  Belgien 1062 - - 693 - - - - |- - |- - PCR ja ja
Polgar et al. RFLP-
2012{187} Kaukasier Ungarn 309 46% 54% 496 52% 48% |39 0,847 0,8]- - PCR ja ja
Wang et al. SSP-
2014{255} Asiaten China 221 64% 36% 271 63% 37% |34 14 |46 9,8|23% 0% PCR ja ja
Prager et al. Tagman
2012{189} Kaukasier Deutschland 439 38% 63% 508 58% 42% |30 12 |60 16 |27% 7% PCR ja ja
Gesamt Gesamt
(F) 4447 (K) 4358

Tabelle 13 - Eingeschlossene Studien rs744166

n = Anzahl, (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, M = Manneranteil in %, W = Frauenanteil in % , mittl. Alter = mittleres Alter in Jahren, SD = Standardabweichung in Jahren, Vorgeschichte
IBD (F) = Patientenanteil in % mit familiarer Vorgeschichte mit IBD in der Fallgruppe, Raucher (F) = prozentualer Raucheranteil in der Fallgruppe, Methode = Methode der Genotypisierung,
HWE erfiillt (R) = errechnetes HWE (Chi? Test) erfiillt, HWE erflillt (P) = in Studie angegebenes HWE, - = keine Angabe

Blau = Neue Studien seit der letzten Metaanalyse

Grau = Studien aus der letzten Metaanalyse
Griin = Neue Studien bis zur letzten Metaanalyse
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Boxplots rs744166
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Abbildung 56 - Boxplot StudiengroBe, Manner- und Abbildung 57 - Boxplot mittleres Alter der Fall- und
Frauenverteilung rs744166 Kontrollgruppe der eingeschlossenen Studien rs744166

Abbildung 56 zeigt die Verteilung der Fallzahlen, sowie den
prozentualen Manner- und Frauenanteil der eingeschlossenen
Studien. F = Fallgruppe, K = Kontrollgruppe

Die deskriptive Statistik zu den Boxplots ist fiir

1007 den vorliegenden Polymorphismus im Anhang

80 naher aufgefiihrt (siehe Tabelle 19).
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Abbildung 58 - Boxplot Raucheranteil und Anteil der
Patienten mit familidrer Vorgeschichte mit IBD in der
Fallgruppe rs744166

Gesamtanalyse

Fir die Berechnung beider Modelle wird das Fixed Effects Modell verwendet. Hierbei liefert die gepoolte OR
mit 0,81 (95% CI 0,74 — 0,88; Abbildung 59) fur das dominante Modell ein statistisch signifikantes Ergebnis.
Des Weiteren kann bei einer OR kleiner eins auf einen protektiven Effekt bei Tragern des C Allels
geschlossen werden. Auch fur das rezessive Modell kann mit einer OR von 0,80 (95% CI 0,71 — 0,91;
Abbildung 61) auf einen signifikant protektiven Effekt geschlossen werden. Der Egger Test liegt fur das
dominante Modell bei 0,091, fir das rezessive Modell kann ein Wert von 0,102 errechnet werden. Beide
Funnel Plots (Abbildung 60 und 62) zeigen eine asymmetrische Verteilung der Studien nach links, weshalb

ein Publikationsbias in Zusammenschau der Ergebnisse nicht sicher ausgeschlossen werden kann.
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Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Canetal. 2016 L 0,50 (0,25, 1,00)
Lietal. 2016 —B 0,71 (0,55, 0,92)
Franke et al. 2008 —l— 0,90 (0,78, 1,03)
Polgar et al. 2012 B e e 1,00 (0,73, 1,35)

Laukens et al. 2010 —=— 0,76 (0,62, 0,93)

Wang et al. 2014 —-— 0,61 (0,42, 0,90)

Prager et al. 2011 — 0,75 (0,57, 0,99)

combined [fixed] ‘ 0,81 (0,74, 0,88)
0,2 0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 59 - Forest Plot dominantes Modell (CC+CT vs. TT) rs744166

Es kann anhand von sieben Studien mit einer OR von 0,81 (95% CI 0,74 — 0,88) ein signifikant protektiver Effekt zwischen
rs744166 und CD gezeigt werden.
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Abbildung 60 - Funnel Plot dominantes Modell (CC+CT vs. TT) rs744166

Der Funnel Plot zeigt fir das rezessive Modell jedoch eine asymmetrische Verteilung nach links.
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Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Can et al. 2016 J 0,96 (0,33, 2,68)
Lietal. 2016 = 0,55 (0,31, 0,94)
Franke et al. 2008 —l 0,92 (0,77, 1,11)
Polgar et al. 2012 = 0,70 (0,44, 1,11)
Laukens et al. 2010 o 0,77 (0,59, 1,00)
Wang et al. 2014 = 0,43 (0,23, 0,79)
Prager et al. 2011 —F— 0,83 (0,56, 1,22)
combined [fixed] ‘ 0,80 (0,71, 0,91)
0,2 0,5 1 2 5
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Abbildung 61 - Forest Plot rezessives Modell (CC vs. CT+TT) rs744166

Fur das rezessive Modell kann mit 0,80 (95 % CI 0,71 — 0,91) eine signifikant protektive Assoziation zu CD gezeigt werden.
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Abbildung 62 - Funnel Plot rezessives Modell (CC vs. CT+TT) rs744166

Der Funnel Plot zeigt fir das rezessive Modell eine Asymmetrie nach links.

Subgruppenanalyse nach Ethnizitat

Die in einem zweiten Schritt durchgefihrte Subgruppenanalyse untersucht eine asiatische und eine

kaukasische Population auf eine Assoziation zwischen rs744166 und CD. Hierbei kann fir beide Ethnien

sowohl fir das dominante, als auch fir das rezessive Modell ein statistisch signifikanter Zusammenhang

gezeigt werden (Abbildung 63, 64). Fir beide Modelle wird auf das Random Effects Modell zurtickgegriffen.

Fir die asiatische Population ergibt die gepoolte OR fiir das dominante Modell einen Wert von 0,68 (95% CI

0,55 - 0,83; Abbildung 63), flr das rezessive Modell von 0,49 (95% CI 0,34 — 0,72; Abbildung 64). Innerhalb
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der kaukasischen Population wird fiir das dominante Modell eine gepoolte OR von 0,83 (95 % CI 0,72 — 0,95,
Abbildung 63) errechnet, fiir das rezessive Modell Werte von 0,85 (95% CI 0,75 — 0,97; Abbildung 64). Da
alle Studien das HWE erfillen, entféllt fir den vorliegenden Polymorphismus eine Sensitivitdtsanalyse mit

ausschlieRlich HWE konformen Studien.

Subgruppenanalyse nach Ethnizitit {Random Effects Modell} Subgruppenanalyse nach Ethnizitat {Random Effects Modell}
Lietal. 2016 —a— 0,71 (0,55, 0,92) Lietal. 2016 —_— 0,55 (0,31, 0,94)
Wang et al. 2014 —_—— 0,61(0,42,0,90) Wang et al. 2014 — 0,43 (0,23, 0,79)
SUBGROUP ASIAN %— 0,68 (0,55, 0,83) SUBGROUP ASIAN % 0,49 (0,34,0,72)
Can etal. 2016 0,50 (0,25, 1,00) Can et al. 2016 0,96 (0,33, 2,68)
Franke et al. 2008 +— 0,90 (0,78, 1,03) Franke et al. 2008 { 0,92(0,77, 1.11)
Polgar et al. 2012 = 100(0,73,1,35) Polgar et al. 2012 JRR S — 0,70 (0,44, 1,11)
|
Lauks t al. 2010 —_— 0,76 (0,62,0,93 |
aukens eta ! ) Laukens et al. 2010 + 0,77 (0,59, 1,00)
Prager etal. 2011 — 0,75 (0,57, 0,99)
Prager et al. 2011 —t—_— 0,83 (0,56, 1,22)
SUBGROUP CAUCASIAN —% 0,83 (0,72, 0,95)
SUBGROUP CAUCASIAN @ 0,85 (0,75, 0,97)
COMBINED {random} 0,78 (0,69, 0,89)
v COMBINED {random} % 0,76 (0,64, 0,91)
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 12 14 T T T T T
OR dominant (95% confidence interval) 0,0 0,5 10 15 2,0 25

OR rezessiv (95% confidence interval)

Abbildung 63 - Subgruppenanalyse dominantes Modell Abbildung 64 - Subgruppenanalyse rezessives Modell (CC
(CC+CT vs. TT) rs744166 vs. CT+TT) rs744166

Es kann sowonhl fiir die kaukasische, als auch fir die asiatische Fur das rezessive Modell kann fir beide Populationen eine

Population eine signifikante Assoziation gezeigt werden. protektive Assoziation gezeigt werden.

Sensitivitatsanalyse

Nachfolgend werden in einer Sensitivtitdtsanalyse all diejenigen Studien mit anderem Basenaustausch
(A>G) eingeschlossen, um einem Bias durch Missachten dieser zu entgehen. Diese sind in der
Gesamtanalyse jedoch zuerst ausgeschlossen worden, da anhand der Primardaten nicht sicher
nachvollzogen werden kann, ob es sich um den komplementaren Strang mit derselben Substitution oder um
eine andere Basensubstitution handelt. Tabelle 14 zeigt die zusatzlich eingeschlossenen Studien mit
Genotypenverteilung. Es werden unabhangig von den Allelen die homozygoten wildtyp, heterozygoten und

homozygot mutanten Trager aller Studien zusammengefasst.

Autor/ Gesamt AA Gesamt AA

Erscheinungsjahr (F) (F) (K) (K)

Niriella et al. 2018{163} 415 465 238 141
Lin et al. 2017{131} 159 129 63 49
Ferguson et al. 2010{61} 302 146 382 64
Cenit et al. 2010{34} 394 191 1692 291

Tabelle 14 - Sensitivitatsanalyse mit anderem Basenaustausch(A>G) rs744166

Blau = homozygote Trager des wildtyp Allels, (F)= Fallgruppe, (K)=Kontroligruppe
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Die Ergebnisse der Analyse zeigen ahnliche Ergebnisse wie die Gesamtanalyse. Es wird fiir beide Modelle
auf das Fixed Effects Modell zurtickgegriffen. Des Weiteren zeigt sich ebenfalls ein signifikant protektiver
Effekt zwischen rs74166 und CD (Abbildung 65, 67). Die gepoolte OR liegt fur das dominante Modell bei
0,80 (95 % CI 0,75 - 0,87, Abbildung 65), fiir das rezessive Modell bei 0,81 (95 % CI 0,73 — 0,89, Abbildung
67). Es ist fur beide Modelle eine asymmetrische Verteilung der Funnel Plots nach links zu erkennen
(Abbildung 66, 68), aul’erdem liegt der p-Wert des Egger Tests fir das dominante Modell unter 0,05. In
Zusammenschau beider Ergebnisse kann deshalb ein Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden. Diese
Ergebnisse decken sich mit denen der Gesamtanalyse.

Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects] Bias assessment plot
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Abbildung 65 - Forest Plot Sensitivitatsanalyse anderer
Basenaustausch - dominantes Modell rs744166

Analog zur Gesamtanalyse kann ein signifikant protektiver
Effekt mit einer OR von 0,80 (95% CI 0,75 - 0,87) angenommen
werden.

0Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Can etal. 2016
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Abbildung 67 - Forest Plot Sensitivitatsanalyse anderer
Basenaustausch - rezessives Modell rs744166
Fir das rezessive Modell weicht das Ergebnis mit einer OR von

0,81 (95% CI 0,73 — 0,89) kaum von dem der Gesamtanalyse
ab.
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Abbildung 66 - Funnel Plot Sensitivitdtsanalyse anderer
Basenaustausch - dominantes Modell rs744166

Der Funnel Plot zeigt in der vorliegenden Sensitivitatsanalyse
eine Asymmetrie nach links.
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Abbildung 68 - Funnel Plot Sensitivititsanalyse anderer
Basenaustausch - rezessives Modell rs744166
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rs2241880 in ATG16L1

Flussdiagramm

(((“Crohn Disease/genetics"{Mesh Term}

OR, Crohn Disease/statistics and numerical data” {Mesh}))
AND (“Disease Susceptibility“{Mesh}
OR,Genetic Predisposition to Disease” {Mesh})

AND (,Polymorphism, Genetic” {Mesh}

OR, Polymorphism, Single Nucleotide” {Mesh}))
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ORT300A)
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Abbildung 69 - Flussdiagramm Datenerhebung zu Polymorphismus rs2241880.

Der Polymorphismus liefert 20 mégliche Studien aus der Datenrecherche innerhalb der Ubersichtsdatenbank. Diese werden
groRtenteils in den bereits publizierten Metaanalysen eingeschlossen. Die letzte quantitative Analyse ist 2017 publiziert worden
und schlief3t 47 Studien bis Juni 2016 in ihre Analyse ein {274}. Fir die vorliegende Metaanalyse muss die Studie von Weersma
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et al. ausgeschlossen werden, da sie eine falsche Fallgruppe (primar sklerosierende Cholangitis (PSC) statt CD)) untersucht {257}.
Sieben weitere Studien kénnen ebenfalls nicht eingeschlossen werden, da nur MAF angegeben sind {41; 80; 93; 100; 102; 117;
185}. Des Weiteren muss Lauriola et al. aufgrund einer zu kleinen Fallgruppe (n<45) ausgeschlossen werden {121}. Zwei weitere
Studien mussen ausgeschlossen werden, da eine Substitution von Cytosin(C) zu Thymin(T) (C>T) und nicht von Adenin(A) zu
Guanin(G) (A>G) untersucht wird {73; 161}. Hier ist aufgrund fehlender Daten unklar, ob der komplementare Strang untersucht
wird, oder ein anderer Basenaustausch, weshalb diese Studien ebenfalls nicht berlicksichtigt werden. Aus der Studie von Gazouli
et al. kdnnen Daten fiir zwei Fallgruppen extrahiert werden {77}, ebenso fiir Fowler et al. und bei Biinning et al. sind Daten fiir drei
Fallgruppen verfugbar {27; 68}. Insgesamt kdnnen 37 Studien aus der letzten Metaanalyse in der vorliegenden Analyse
berucksichtigt werden. Der Suchbegriff

(((((rs2241880)OR T300A)OR Thr300Ala)OR exon 8)OR ATG16L1 polymorphism) AND (crohn disease OR inflammatory
bowel disease) liefert 297 potentielle Ergebnisse auf Pubmed (13.9.2020, 18:51).

Seit der letzten Metaanalyse sind 66 neue Studien verdffentlicht worden, wovon finf die Einschlusskriterien fir die vorliegende
Metaanalyse erfillen. Pugazhendhi et al. muss aufgrund eines anderen Basenaustauschs (C>T) ausgeschlossen werden {194}.
Zusatzlich kénnen durch den oben genannten Suchbegriff 16 neue nicht in der letzten Metaanalyse untersuchte Studien bis 2016
identifiziert werden. Fiinf davon missen aufgrund einer fehlenden Genotypenverteilung wieder ausgeschlossen werden {80; 112;
128; 196; 200}, vier weitere aufgrund einer zu kleinen Fall- oder Kontrollgruppe (n<45) {42; 84; 224; 259}. Eine weitere Studie
untersucht ebenfalls eine C>T Substitution und nicht den hier behandelten Basenaustausch und muss deshalb ebenfalls
ausgeschlossen werden {249}. Insgesamt kdnnen zehn neue Studien identifiziert werden, vier neue Studien und sechs Studien,
welche nicht in der letzten Metaanalyse verwendet werden. Insgesamt erfillen 47 Studien die Einschlusskriterien fur die
vorliegende Metaanalyse.

Das Flussdiagramm ist in Anlehnung an die PRISMA-Checkliste {152} erstellt worden.

Eingeschlossene Studien

Es werden insgesamt 47 Arbeiten aus 23 verschiedenen Landern eingeschlossen. Dabei stammen zwei
Studien aus Afrika, sechs aus Amerika, eine aus Kanada, drei aus Neuseeland, acht aus Asien und 27 aus
Europa. Die eingeschlossenen Studien umfassen einen Untersuchungszeitraum von 2007 bis 2020 (Tabelle
15).

Innerhalb der Fallgruppe werden insgesamt 15.644 Patienten untersucht, wahrend die Kontrollgruppe 20.138
gesunde Probanden einschlief3t. Die Grof3e der Studie divergiert innerhalb der Fallgruppe zwischen 48 und
1809 Teilnehmern. Demgegeniber umfasst die kleinste Studie in der Kontrollgruppe 50 gesunde Probanden
und die grolte 2436 Teilnehmer (Tabelle 15, Abbildung 70). Im Mittel betragt die Studiengrof’e in der
Fallgruppe 332,9 + 309,2 Teilnehmer, wahrend sie in der Kontrollgruppe im Mittel bei 428,5 + 416,8
Probanden liegt (Tabelle 19 im Anhang).

Der prozentuale Manneranteil streut in der Fallgruppe zwischen 34 und 73%, der Frauenanteil schwankt
zwischen 27 und 66% (Tabelle 15, Abbildung 70). Im Mittel liegt der M@nneranteil in der Fallgruppe bei 49,74
+ 10,24% und der Frauenanteil bei 50,12 + 10,16% (Tabelle 19 im Anhang). Aus 12 Studien kann keine
Geschlechterverteilung der Fallgruppe extrahiert werden {59; 68; 69; 85; 103; 136; 175; 183; 201; 244; 262,
270}. Innerhalb der Kontrollgruppe divergiert der prozentuale Manneranteil zwischen 23 und 82%,
demgegenuber betragt der Frauenanteil zwischen 18 und 77% (Tabelle 15, Abbildung 70). Im Mittel liegt der
Manneranteil bei 49,2 + 15,04% und der Frauenanteil bei 50,5 + 14,96% (Tabelle 19 im Anhang). Lediglich
20 der 47 Studien kann eine Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe entnommen werden {1; 4; 9; 44;
47; 49; 54; 55; 107; 115; 118; 157; 166; 205; 211; 214; 244; 253; 266; 275}.

Das mittlere Alter schwankt in der Kontrollgruppe zwischen 8,6 und 48 Jahren (Tabelle 15, Abbildung 71),
im Mittel sind die Probanden der Fallgruppe 28,74 + 10,1 Jahre alt (Tabelle 19 im Anhang). 13 Studien weisen
keine Altersverteilung der Fallgruppe auf {47; 52; 59; 68; 69; 103; 136; 140; 175; 201; 244; 262; 270}.
Innerhalb der Kontrollgruppe divergiert die Altersverteilung zwischen 11,4 und 56,2 Jahren (Tabelle 15,
Abbildung 71), im Mittel betragt das mittlere Alter der Kontrollgruppe 37,66 + 10,12 Jahre (Tabelle 19 im
Anhang). Diese Information ist aus 17 Studien zu gewinnen {1; 4; 44; 47; 49; 54; 107; 115; 118; 157; 166;

183; 205; 211; 253; 266; 275}.
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Der prozentuale Raucheranteil schwankt in der Fallgruppe zwischen 5,8 und 60,8% (Tabelle 15, Abbildung
72), im Mittel sind 43,91 + 15,15% der Fallgruppe Raucher (Tabelle 19 im Anhang). 15 Studien stellen
Informationen bezuglich des Raucherstatus bereit {1; 27; 47; 54; 77; 86; 107; 115; 118; 166; 183; 214; 241,
244; 253}. Des Weiteren verfugen 0 bis 34,6% der Patienten in der Fallgruppe Uber eine familiare
Vorgeschichte mit IBD (Tabelle 15, Abbildung 72), im Mittel weisen 14,71 + 8,94% der Fallgruppe eine
positive Familiengeschichte auf (Tabelle 19 im Anhang). Diese Information kann aus 20 Studien gewonnen
werden {1; 9; 12; 27; 47; 49; 54; 77; 86; 107; 113; 115; 118; 166; 183; 201; 211; 214; 228; 253}.
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. . HWE HWE
Autor/ erfillt erfiillt

Erscheinungsjahr Ethnizitat Herkunftsland (R) (P)
Real
Tsianos et al. Time
2020{241} Kaukasier Griechenland 108 61% 39% |223 - - 32,7 134 |- - 146% - PCR ja ja
Kee et al. 2020 Tagman
{107} Asiaten Malaysia 85 49% 51% |250 36% 64% |42 18,1 |37 11 [18% 0% PCR ja ja
Teimoori-Toolabi Tagman
et al.2018{234} Asiaten Iran 132 49% 51% |86 - - 376 131 |- - |- - PCR ja ja
Aida et al. Tagman
2018{1} Afrikaner Algerien 118 66% 34% [161 68% 32% |34 12,5 |31 11 136% 19% PCR ja ja
Baldassanoetal.  Afro
2007{9} Amerikaner USA 142 50% 50% [281 50% 50% 10,9 - - - |- 21% PCR ja -
Buning et al.
2007{27} Kaukasier Deutschland 310 39% 61% [285 - - 27 11 - - 43% 13% PCR ja -
Buning et al.
2007{27} Kaukasier Ungarn 147 44% 56% |207 - - 25 11,8 |- - |42% 7% PCR ja -
Buning et al.
2007{27} Kaukasier Niederlande 157 36% 64% [215 - - 23 95 |- - |- 16% PCR ja -
MALDI
TOF-
Mass
Cummings et al. Spectro
2007{47} Kaukasier UK 572 38% 59% |683 43% 51% |- - 44 - |61% 27% metry ja ja
Prescott et al. Tagman
2007{192} Kaukasier UK 727 40% 59% |[579 - - 25 - - - |- - PCR ja ja
Roberts et al. Tagman
2007{201} Kaukasier Neuseeland 496 - - 549 - - - - - - |- 24% PCR ja ja
MALDI
TOF-
Mass
Fowler et al. Spectro
2008{68} Kaukasier Neuseeland 669 - - 1244 - - - - - - |- - metry ja ja
MALDI
TOF-
Mass
Fowler et al. Spectro
2008{68} Kaukasier Neuseeland 154 - - 420 - - - - - - |- - metry nein _ ja
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Yamazaki et al. Tagman

2007{266} Asiaten Japan 481 73% 27% |437 82% 18% |22,4 - 53 - |- - PCR ja ja

Baptista et al. Tagman

2008{12} Latino Brasilien 180 50% 50% 189 - - 24 - - - |- 13% PCR ja ja

Hancock et al.

2008{86} Kaukasier UK 652 38% 62% 1156 - - 28,5 - - - 159% 20% PCR ja ja

Lakatos et al.

2008{115} Kaukasier Ungarn 266  49% 51% 149 48% 52% 1352 12,138 11 141% 12% PCR ja ja

Latiano et al. Tagman

2008{118} Kaukasier Italien 667 57% 43% 749 55% 45% |29 15 143 11 145% 10% PCR ja -
Real

Okazaki et al. Afro Time

2008{166} Amerikaner USA 208  39% 61% 314 27% 73% (37,2 - 40 - |155% 19% PCR ja ja

Perricone et al. Tagman

2008{183} Kaukasier Italien 163 - - 160 - - 292 11,832 12 152% 25% PCR ja ja

Van Limbergen et

al. 2008{244} Kaukasier UK 629 - - 345 50% 50% |- - - - |56% - PCR ja ja

Amre et al.

2009{4} Kaukasier Kanada 286 55% 45% 290 52% 48% |12,1 3,5 |11 6,8 |- - PCR ja ja

Dema et al. Tagman

2009{52} Kaukasier  Spanien 607 39% 61% 859 - - - - - - |- - PCR ja ja

Dusatkova et al. Tagman

2009{55} Kaukasier  Tschechien 333  44% 56% 499 65% 35% |21 - - - |- - PCR ja ja
Real

Lacher et al. Time

2009{113} Kaukasier  Deutschland 152 64% 35% |253 - - 10,9 3,5 |- - |- 25% PCR ja ja

Marquez et al. Tagman

2009{140} Kaukasier  Spanien 344  49% 51% 745 - - - - - - |- - PCR ja ja

Palomino-Morales Tagman

2009{175} Kaukasier  Spanien 544 - - 666 - - - - - - |- - PCR ja ja

Csongei et al. PCR-

2010{44} Kaukasier Ungarn 315  48% 52% 314 54% 46% |38,7 0,8 |41 0,8 |- - RFLP ja ja

Gazouli et al.

2010{77} Kaukasier  Griechenland (364 49% 51% 539 - - 29 14,2 | - - 160% 3% PCR ja ja

Gazouli et al.

2010{77} Kaukasier  Griechenland [110  55% 45% 539 - - 115 48 |- - |- 7% PCR ja ja

Sventoraityte et al. Tagman

2010{228} Kaukasier  Litauen 55 47% 53% 186 - - 40,5 14,9]- - |- 0% PCR ja ja




Fabio et al.

2011{59} Kaukasier ltalien 279 - - 190 - - - - - - |- - PCR ja -

Frank et al. Afro Tagman

2011{69} Amerikaner USA 61 - - 59 - - - - - - |- - PCR ja -

Wang et al. Afro

2012{253} Amerikaner USA 349 34% 66% 352 43% 57% |37,4 14,3 40 13 |35% 16% PCR ja -

Dalton et al.

2014{49} Kaukasier Irland 83 44% 56% |55 27% 73% [36,1 - 29 - |- 35% PCR ja ja

Scolaro et al.

2014{211} Latino Brasilien 106  47% 53% |238 68% 32% |41,4 12,732 11 |- 11% PCR ja -

Serbati et al.

2014{214} Afrikaner  Marokko 69 64% 36% 115 44% 56% (24,2 2,48 |- - 6% 6% PCR nein _ ja

Zhang et al.

2014{275} Asiaten China 420 58% 42% | 500 60% 40% 36,2 6,8 |37 7,3]- - PCR nein _ ja

Salem et al.

2015{205} Kaukasier  Niederlande 236  40% 60% 57 23% 77% |48 - 45 - |- - PCR nein -

NA Sy et al. Tagman

2015{157} Asiaten Korea 65 58% 42% |72 51% 49% |86 4,7 |56 13 |- - PCR - ja

Yang et al.

2015{270} Asiaten Korea 1809 - - 2436 - - - - - - |- - PCR ja -

Wolfcamp et al.

2010{262} Kaukasier Niederlande 340 - - 529 - - - - - - |- - PCR ja -

Durées et al. Tagman

2013{54} Kaukasier  Portugal 504 46% 54% |584 38% 62% 28,6 11,231 - 149% 11% PCR nein _ ja

Nakagome et al.

2010{158} Asiaten Japan 129 72% 28% 163 - - 25 1 |- - |- - PCR ja ja

Kabacam et al.

2012{103} Kaukasier  Turkei 95 - - 134 - - - - - - |- - ja ja
PCR-

LV et al. 2012{136} Asiaten China 48 - - 50 - - - - - - |- - RFLP nein _ ja

Hampe et al. Deutschland, Tagman

2007{85} Kaukasier UK 878 - - 1032 - - 36,5 - - - |- - PCR ja -
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Gesamt

(F)

15644

Gesamt

(K)

20138

Tabelle 15 - Eingeschlossene Studien rs2241880

n = Anzahl, (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, M = Manneranteil in %, W = Frauenanteil in %, mittl. Alter = mittleres Alter in Jahren, SD = Standardabweichung in Jahren, IBD (F
Patientenanteil in % mit familidrer Vorgeschichte mit IBD in der Fallgruppe, Raucher (F) = prozentualer Raucheranteil in der Fallgruppe, Methode = Methode der Genotypisierung, HWE erflllt
= errechnetes HWE (Chi? Test) erfiillt, HWE erfilillt (P) = in Studie angegebenes HWE, - = keine Angabe

Blau = Neue Studien seit der letzten Metaanalyse
Grau = Studien aus der letzten Metaanalyse
Griin = Neue Studien bis zur letzten Metaanalyse
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Boxplots rs2241880
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Abbildung 70 - Boxplot StudiengroBe, Manner- und

Frauenverteilung rs2241880
Abbildung 70 zeigt die Verteilung der Fallzahlen, sowie den

prozentualen Manner- und Frauenanteil der eingeschlossenen
Studien. F = Fallgruppe, K = Kontrollgruppe
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Abbildung 72 - Boxplot Raucheranteil und Anteil der
Patienten mit familidrer Vorgeschichte mit IBD in der
Fallgruppe rs2241880
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Abbildung 71 - Boxplot mittleres Alter der Fall- und
Kontrollgruppe der eingeschlossenen  Studien
rs2241880

Die deskriptive Statistik zu den Boxplots ist
fir den vorliegenden Polymorphismus im
Anhang naher aufgefiihrt (siehe Tabelle 19).

Zur Berechnung des dominanten und des rezessiven Modells wird das Random Effects Modell eingesetzt.
Dies liefert fir das dominante Modell mit einer gepoolten OR von 1,44 (95% CI 1,32 — 1,58; Abbildung 73)

ein statistisch signifikantes Ergebnis. Zur Berechnung des rezessiven Modells ist die Arbeit von Na et al.

ausgeschlossen worden {157}, da diese Studie nur Genotypendaten fir das dominante Modell enthalt.
Auch hier kann mit einer OR von 1,40 (95% CI 1,30 — 1,51; Abbildung 74) ein signifikantes Ergebnis gezeigt

werden. Der Egger Test liefert fir das dominante Modell einen p-Wert von 0,11 und fir das rezessive

Modell einen Wert von 0,932. Des Weiteren zeigen die erstellten Funnel Plots fir beide Modelle eine

symmetrische Verteilung (Abbildung 75, 76), weshalb wahrscheinlich kein Publikationsbias vorliegt.
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Abbildung 73 - Forest Plot dominantes Modell (GG+AG vs. AA) rs2241880

2,11 (1,01, 4,73)
1,96 (1,10, 3,61)
0,78 (0,32, 1,80)
1,74 (0,94, 3,29)
2,03 (1,14, 3,74)
1,38 (0,92, 2,06)
1,67 (0,94, 3,04)
2,03 (1,11, 3,84)
1,81 (1,34, 2,46)
1,36 (1,04, 1,79)
1,52 (1,11, 2,08)
1,63 (1,27, 2,09)
2,43 (1,45, 4,20)
0,90 (0,69, 1,18)
1,51 (0,92, 2,49)
1,87 (1,43, 2,45)
1,26 (0,74, 2,12)
0,78 (0,61, 0,98)
2,05 (1,25, 3,43)
0,95 (0,58, 1,54)
1,12 (0,79, 1,58)
2,33 (1,53, 3,55)
1,35 (1,04, 1,76)
1,34 (0,95, 1,91)
2,63 (1,47, 4,84)
1,39 (1,00, 1,95)
2,09 (1,54, 2,87)
1,38 (0,91, 2,08)
1,65 (1,12, 2,46)
1,31 (0,73, 2,44)
1,59 (0,74, 3,68)
1,31 (0,81, 2,11)
2,14 (0,91, 5,16)
1,53 (1,12, 2,08)
2,02 (0,78, 5,26)
1,52 (0,89, 2,63)
1,17 (0,55, 2,53)
1,20 (0,92, 1,58)
1,33 (0,63, 2,68)
1,37 (0,65, 2,88)
1,37 (1,21, 1,55)
0,68 (0,51, 0,92)
1,62 (1,20, 2,20)
1,08 (0,66, 1,76)
1,73 (0,92, 3,32)
1,10 (0,34, 3,63)
1,42 (1,12, 1,81)

1,44 (1,32, 1,58)

Es kann anhand von 47 Studien eine signifikant risikoerhdhende Assoziation zu CD gezeigt werden.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Tsianos et al. 2020 —,—— 1,48 (0,89, 2,46)

Kee et al. 2020 i 1,64 (0,80, 3,26)
Teimoori-Toolabi et al. 2018 = 1,66 (0,91, 3,07)
Aida et al. 2018 B 1,79 (1,03, 3,12)

Baldassano et al. 2007 — 1,80 (1,15, 2,81)
Biining et al. 2007 — = 1,48 (1,01, 2,16)

Biining et al. 2007 - m 1,12 (0,67, 1,88)

Biining et al. 2007 i - 1,40 (0,88, 2,20)
Cummings et al. 2007 ——
Prescott et al. 2007 B 1,43 (1,12, 1,84)

1,43 (1,12, 1,83)

Roberts et al. 2007 1,62 (1,23,2,15)

Fowler et al. 2008 1,52 (1,24, 1,87)

Fowler et al. 2008 — 1,75 (1,16, 2,63)
Yamazaki et al. 2007 —E— 0,64 (0,35, 1,14)
Baptista et al. 2008 ———— 1,20 (0,72, 2,00)
Hancock et al. 2008 = 1,45 (1,17, 1,79)
Lakatos et al. 2008 —_— 1,86 (1,15, 3,05)
Latiano et al. 2008 - 0,69 (0,52, 0,92)
Okazaki et al. 2008 R . 1,51(1,02,2,23)
Perricone et al. 2008 = 1,10 (0,61, 1,99)
Van Limbergen et al. 2008 |— 1,33 (0,99, 1,79)
Amre et al. 2009 do— 1,96 (1,33, 2,88)

Dema et al. 2009 R 1,03 (0,82, 1,31)
Dusatkova et al. 2009 —BE— 1,32 (0,96, 1,80)
Lacher et al. 2009 ——— 2,29 (1,44, 3,65)
Margez et al. 2009 -k 1,35 (1,02, 1,79)
Palomino-Morales 2009 B 1,74 (1,35, 2,23)
Cséngei et al. 2010 —E— 1,55 (1,08, 2,23)
Gazouli et al. 2010 + 1,48 (1,11, 1,98)
Gazouli et al. 2010 ——— 1,82(1,17,2,82)

Sventoraityte et al. 2010 74.7 1,32 (0,63, 2,70)
Fabio et al. 2011 —+ 1,42 (0,93, 2,19)
Frank et al. 2011 i 1,72(0,75, 3,95)
Wang et al. 2012 ——— 1,39 (0,84, 2,32)

Dalton et al. 2014 = 2,12 (0,81, 5,98)
Scolaro et al. 2014 —— 1,22 (0,67, 2,18)
Serbati et al. 2014 = 2,00 (0,68, 5,88)
Zhang et al. 2014 —— 1,59 (1,09, 2,32)
Salem et al. 2015 L 0,81(0,44,1,52)
Yang et al. 2015 —+=- 1,51 (1,23, 1,85)
Wolfcamp et al. 2010 —B 0,72 (0,49, 1,05)
Durées et al. 2013 —— 1,40 (1,08, 1,82)
Nakagome et al. 2010 - 1,16 (0,43, 3,12)
Kabacam et al. 2012 = 1,82 (0,93, 3,58)
LV et al. 2012 = 0,82 (0,15, 4,09)

Hampe et al. 2007 I 1,44 (1,18, 1,75)
combined [random] ‘ 1,40 (1,30, 1,51)

T
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Abbildung 74 - Forest Plot rezessives Modell (GG vs. AG+AA) rs2241880

Fur das rezessive Modell kann mit einer OR von 1,40 (95% CI 1,30 — 1,51) eine signifikante Assoziation zu CD angenommen
werden.
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Bias assessment plot
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Abbildung 75 - Funnel Plot dominantes Modell (GG+AG vs. AA) rs2241880

Der Funnel Plot zeigt fir das dominante Modell eine symmetrische Verteilung der Studien.
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Abbildung 76 - Funnel Plot rezessives Modell (GG vs. AG+AA) rs2241880

Fur das rezessive Modell sind die Studien gleichmaRig verteilt.

Subgruppenanalyse nach Ethnizitat

Innerhalb der Subgruppenanalyse werden eine gemischte, eine asiatische und eine kaukasische Population
auf eine Assoziation zwischen rs2241880 und CD untersucht. Innerhalb der gemischten Population werden
Latinos und Afroamerikaner zusammengefasst. Hierbei kann flr alle drei ethnischen Populationen, bis auf
die asiatische Gruppe innerhalb des dominanten Modells, ein signifikantes Ergebnis errechnet werden
(Abbildung 77, 78). Zur Berechnung beider Modelle wird auf das Random Effects Modell zurlickgegriffen.
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Fir die gemischte Population ergibt dies im dominanten Modell eine OR von 1,65 (95% CI 1,39 — 1,95;
Abbildung 77), im rezessiven Modell eine OR von 1,51 (95% CI 1,27 — 1,81; Abbildung 78). Innerhalb der
asiatischen Population muss fur das rezessive Modell die Studie von Na et al. aufgrund fehlender Daten
ausgeschlossen werden {157}. Fur das rezessive Modell ergibt sich in der asiatischen Population eine
gepoolte OR von 1,34 (95% CI 1,04 — 1,72; Abbildung 78). Fir die kaukasische Population liegt die OR fur
das dominante Modell bei 1,47 (95% CI 1,31 — 1,66; Abbildung 77), fur das rezessive Modell bei 1,39 (95%
Cl 1,27 — 1,53; Abbildung 78).

Subgruppenanalyse nach Ethnizitdt {Random Effects Modell} Subgruppenanalyse nach Ethnizitit {Random Effects Modell}
Kee et al. 2020 — 1,96 (1,10, 3,61) Kee et al. 2020 1,64 (0,80, 3,26)
Teimoori-Toolabi et al. 2018 0,78 (0,32, 1,80) Teimoori-Toolabi et al. 2018 1,66 (0,91, 3,07)
Nakagome et al. 2010 1,08 (0,66, 1,76) etal. 2010 1,16 (0,43, 3,12)
LVetal. 2012 1,10 (0,34, 3,63) LV etal. 2012 0,82 (0,15, 4,09)
Yamazaki et al. 2007 —— 0,90 (0,69, 1,18) Yamazaki et al. 2007 —_— 0,64 (0,35, 1,14)
Zhangetal. 2014 — 1,20 (0,92, 1,58) Zhang et al. 2014 — 1,59 (1,09, 2,32)
NA Sy et al. 2015 1,37 (0,65, 2,88) Yang et al. 2015 = 1,51(1,23, 1,85)
Yang etal. 2015 E 3 137(1,21, 1,55) SUBGROUP ASIAN R 1,34(1,04,1,72)
SUBGROUP ASIAN < 1,20 (1,00, 1,43) Scolaro et al. 2014 1,22 (0,67,2,18)
Scolaro et al. 2014 1,52(0,89,2,63) Baldassano et al. 2007 N 1,80 (1,15, 2,81)
X —_—————
Baldassano et al. 2007 2,03 (1,14,3,74) Frank et al. 2011 1,72 (0,75, 3,95)
Frank et al. 2011 2,14 (0,91, 5,16) Aida et al, 2018 1,79 (1,03, 312)
Aida et al. 2018 1,74(0,94,3,29) Serbati et al. 2014 2,00 (0,68, 5,88)
Serbati etal. 2014 117 (0,55, 2,53) Okazaki et al. 2008 1,51(1,02,2,23)
ietal. ——
Okazaki et al. 2008 2,05 (1,25, 3,43) Wang et al. 2012 1,39 (0,84, 2,32)
Wang et al. 2012 ——— 1,53 (1,12, 2,08
angeta ( ) SUBGROUP MIXED e 1,51(1,27,1,81)
SUBGROUP MIXED e 1,65 (1,39, 1,95
~ { ) Tsianos et al. 2020 1,48 (0,89, 2,46)
Tsianos et al. 2020 2,11(1,01,4,73)
Wolfcamp et al. 2010 — 0,72 (0,49, 1,05)
Wolfcamp et al. 2010 — 0,68 (0,51, 0,92) B
Duraes et al. 2013 —=— 1,40 (1,08, 1,82)
Duraes et al. 2013 —— 1,62 (1,20, 2,20)
Kabacam et al. 2012 1,82 (0,93, 3,58)
Kabacam et al. 2012 1,73 (0,92,3,32) ( '
Hampe et al. 2007 — 1,44 (1,18,1,75
Hampe et al. 2007 — 1,42 (1,12, 1,81)
Bining et al. 2007 1,48 (1,01, 2,16)
Biining et al. 2007 1,38 (0,92, 2,06)
Biining et al. 2007 1,12 (0,67, 1,88)
Biining et al. 2007 1,67 (0,94, 3,04)
Biining et al. 2007 1,40 (0,88, 2,20)
Bining et al. 2007 —— 2,03 (1,11, 3,84)
Cummings et al. 2007 — 1,43 (1,12, 1,83)
Cummings et al. 2007 —— 1,81 (1,34, 2,46)
Prescott et al. 2007 - 1,43 (1,12, 1,84)
Prescott et al. 2007 —=— 1,36 (1,04, 1,79) ]
Roberts et al. 2007 — 1,62 (1,23, 2,15)
Roberts et al. 2007 — 1,52 (1,11, 2,08) i
Fowler et al. 2008 - 1,52 (1,24,1,87)
Fowler et al. 2008 —= 1,63 (1,27, 2,09) |
Fowler et al. 2008 — 1,75 (1,16, 2,63)
Fowler et al. 2008 —_————————— 2,43 (1,45, 4,20)
Hancock et al. 2008 - 1,45 (1,17, 1,79)
Hancock et al. 2008 — 1,87 (1,43, 2,45)
Lakatos et al. 2008 — 1,86 (1,15, 3,05)
Lakatos et al. 2008 1,26 (0,74, 2,12)
) Latiano et al. 2008 = 0,69 (0,52,0,92)
Latiano et al. 2008 - 0,78 (0,61, 0,98)
) Perricone et al. 2008 1,10 (0,61, 1,99)
Perricone et al. 2008 0,95 (0,58, 1,54)
- Van Limbergen et al. 2008 1,33(0,99,1,79)
Van Limbergen et al. 2008 -~ 1,12 (0,79, 1,58)
Amre et al. 2009 [ — 2,33 (1,53,3,55) Amre et al. 2009 1,96(1,33,2,88)
Dema et al. 2009 - 1,35 (1,04, 1.76) Dema et al. 2009 = 1,03 (0,82, 1,31)
Dusatkova et al. 2009 = 1,34 (0,95, 1,91) Dusatkova et al. 2009 1,32 (0,96, 1,80)
. —
Lacher et al. 2009 2,63 (1,47, 4,84) Lacher et al. 2009 2,29(1,44,3,65)
Margez et al. 2009 1,39 (1,00, 1,05) Margez et al. 2009 — 1,35 (1,02, 1,79)
Palomino-Morales 2009 - 2,09 (1,54, 2,87) Palomino-Morales 2009 T 174(135,2,23)
Csongei et al. 2010 1,38 (0,91, 2,08) Cséngei et al. 2010 — 1,55 (1,08, 2,23)
Gazouli et al. 2010 —t 1,65 (1,12, 2,46) Gazouli et al. 2010 —— 1,48 (1,11, 1,98)
Gazouli et al. 2010 - 1,31 (0,73, 2,44) Gazouli et al. 2010 —t 1,82(1,17,2,82)
Sventoraityte et al. 2010 1,59 (0,74, 3,68) Sventoraityte et al. 2010 1,32 (0,63, 2,70)
Fabio et al. 2011 1,31(0,81,2,11) Fabio et al. 2011 1,42 (0,93, 2,19)
Dalton et al. 2014 2,02 (0,78, 5,26) Dalton et al. 2014 2,12 (0,81, 5,98)
salem et al. 2015 1,33 (0,63, 2,68 Salem et al. 2015 0,81 (0,44, 1,52
,33 (0,63, 2,68) I | ( )
SUBGROUP CAUCASIAN <> 1,47 (1,31, 1,66) SUBGROUP CAUCASIAN 4 1,39(1,27,1,53)
COMBINED{random} < 1,44 (1,32, 1,58) COMBINED{random} a 1,40 (1,30, 1,51)
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 6
OR dominant (95% confidence interval) OR rezessiv (95% confidence interval)

Abbildung 77 - Forest Plot Subgruppenanalyse dominantes Abbildung 78 - Forest Plot Subgruppenanalyse rezessives
Modell (GG+AG vs. AA) rs2241880 Modell (GG vs. AG+AA) rs2241880

Es kann eine signifikante Assoziation fiir die kaukasische und Es kann eine signifikante Assoziation fiir alle drei ethnischen

gemischte Population fir das dominante Modell gezeigt Populationen fiir das rezessive Modell angenommen werden.
werden.
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Sensitivitatsanalyse

AnschlieRend ist eine Sensitivitdtsanalyse durchgefuhrt worden, in welcher alle Studien ausgeschlossen
werden, die in der Kontrollpopulation das HWE verletzen, oder bei denen die Berechnung des HWE aufgrund
fehlender Daten nicht méglich ist. Tabelle 16 gibt einen Uberblick tiber die eingeschlossenen Studien. Auch
hier verandern sich die Ergebnisse nicht stark von den bisherigen Ergebnissen der Analyse. Fir beide
Modelle wird ebenfalls auf das Randoms Effects Modell zuriickgegriffen. Das dominante Modell liefert
gepoolte Werte von 1,39 (95% CI 1,32 — 1,46; siehe Abbildung 103 im Anhang), fur das rezessive Modell
liegt die OR bei 1,40 (95% CI 1,29 — 1,52; siehe Abbildung 104 im Anhang). Der p-Wert des Egger Test liegt
fur beide Modelle Gber 0,05 und die Funnel Plots sind symmetrisch verteilt (siehe Abbildung 105, 106 im

Anhang), weshalb wahrscheinlich kein Publikationsbias vorliegt.

Autor/Erscheinungsjahr HWE erfiillt (R) HWE erfiillt (P)

Tsianos et al. 2020{241} ja ja
Kee et al. 2020{107} ja ja
Teimoori-Toolabi et al. 2018{234} ja ja
Aida et al. 2018{1} ja ja
Wolfcamp et al. 2010{262} ja -

Nakagome et al. 2010{158} ja ja
Kabacam et al. 2012{103} ja ja
Hampe et al. 2007{85} ja -

Baldassano et al. 2007{9} ja -

Bining et al. 2007{27} ja -

Bining et al. 2007{27} ja -

Bining et al. 2007{27} ja -

Cummings et al. 2007{47} ja ja
Prescott et al. 2007{192} ja ja
Roberts et al. 2007{201} ja ja
Fowler et al. 2008{68} ja ja
Yamazaki et al. 2007{266} ja ja
Baptista et al. 2008{12} ja ja
Hancock et al. 2008{86} ja ja
Lakatos et al. 2008{115} ja ja
Latiano et al. 2008{118} ja -

Okazaki et al. 2008{166} ja ja
Perricone et al. 2008{183} ja ja
Van Limbergen et al. 2008{244} ja ja
Amre et al. 2009{4} ja ja
Dema et al. 2009{52} ja ja
Dusatkova et al. 2009{55} ja ja
Lacher et al. 2009{113} ja ja
Marquez et al. 2009{140} ja ja
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Palomino-Morales 2009{175} ja ja
Csongei et al. 2010{44} ja ja
Gazouli et al. 2010{77} ja ja
Gazouli et al. 2010{77} ja ja
Sventoraityte et al. 2010{228} ja ja
Fabio et al. 2011{59} ja -
Frank et al. 2011{69} ja -
Wang et al. 2012{253} ja -
Dalton et al. 2014{49} ja ja
Scolaro et al. 2014{211} ja -
Yang et al. 2015{270} ja -
Durées et al. 2013{54} nein ja
LV et al. 2012{136} nein ja
Fowler et al. 2008{68} nein ja
Serbati et al. 2014{214} nein ja
Zhang et al. 2014{275} nein ja
Salem et al. 2015{205} nein -
NA Sy et al. 2015{157} - ja

Tabelle 16 - Sensitivitatsanalyse HWE erfiillt rs2241880

R = errechnetes HWE(Chi 2 Test), P = innerhalb der Studie angegebenes HWE,
rot|= ausgeschlossene Studien, - = Berechnung nicht méglich aufgrund fehlender Daten

In einem nachsten Schritt werden in einer Sensitivitatsanalyse Studien mit anderem Basenaustausch (C>T)
berlcksichtigt, welche in der Gesamtanalyse ausgeschlossen worden sind (Tabelle 17). Diese werden
ausgeschlossen, da anhand der Primarliteratur nicht sicher nachvollzogen werden kann, ob es sich um den
komplementaren Strang handelt und deshalb andere Allele angegeben sind, oder ob es sich um eine andere
Basensubstitution handelt. Es werden in der Sensitivitdtsanalyse unabhangig von der angegebenen
Basensubstitution alle homozygoten wildtyp, heterozygoten und homozygot mutanten Alleltrager

zusammengefasst. Tabelle 17 zeigt die zusatzlich eingeschlossenen Studien mit Genotypenverteilung.

Autor/ Gesamt CcC Gesamt CcC
Erscheinungsjahr (F) (3] (K) (K)

Gaj et al. 2008{73} 59
Newman et al. 2009{161} 435

Wagner et al. 2010{161} 71
Pugazhendhi et al. 2017
{194} 230

Tabelle 17 - Sensitivitatsanalyse anderer Basenaustausch(C>T) rs2241880

178 94

Blau = homozygote Trager des Wildtyp Allels, (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe

Auch unter Einbezug der vier neuen Studien kann in beiden Modellen ein vergleichbares Ergebnis wie in der
Gesamtanalyse erzielt werden. Zur Berechnung beider Modelle wird auf das Random Effects Modell

zurlickgegriffen, zusatzlich kann fir beide Modelle ebenfalls eine signifikant risikoerhéhende Assoziation zu
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CD gezeigt werden. Fir das dominante Modell liegt die gepoolte OR bei 1,38 (95% CI 1,26 — 1,52; Abbildung
79), fur das rezessive Modell bei 1,34 (95 % CI 1,23 — 1,46; Abbildung 80). Zusatzlich ist jedoch anzumerken,
dass flr die neu eingeschlossenen Studien fiir beide Modelle eine Uberwiegend protektive Assoziation zu
CD gezeigt werden kann, da die OR unter eins liegt. Die Funnel Plots beider Modelle zeigen eine
symmetrische Verteilung der Studien (Abbildung 81 und 82), des Weiteren liegt der p- Wert des Egger Tests

fur beide Modelle Gber 0,05, weshalb wahrscheinlich kein Publikationsbias vorliegt.

0Odds ratio meta-analysis plot [random effects] Odds ratio meta-analysis plot [random effects]
Tsianos et al. 2020 2,11 (1,01, 4,73) Tsianos et al. 2020 — 1 1,48 (0,89, 2,46)
Kee et al. 2020 1,96 (1,10, 3,61) Kee et al. 2020 — 1,64 (0,80, 3,26)
Teimoori-Toolabi et al. 2018 0,78 (0,32, 1,80) Teimoori-Toolabi et al. 2018 i 1,66 (0,91, 3,07)
Aida et al. 2018 1,74 (0,94, 3,29) Aida etal. 2018 1,79 (1,03, 3,12)
Baldassano et al. 2007 2,03 (1,14, 3,74) Baldassano et al. 2007 1,80 (1,15, 2,81)
Biining et al. 2007 1,38 (0,92, 2,06) Bining et al. 2007 1,48 (1,01, 2,16)
Biining et al. 2007 1,67 (0,94, 3,04) Bining et al. 2007 —f— 1,12 (0,67, 1,88)
Biining et al. 2007 2,03 (1,11, 3,84) Bining et al. 2007 I 1,40 (0,88, 2,20)
Cummings et al. 2007 1,81 (1,34, 2,46) Cummings et al. 2007 1,43(1,12,1,83)
Prescott et al. 2007 1,36 (1,04, 1,79) Prescott et al. 2007 1,43 (1,12, 1,84)
Roberts et al. 2007 1,52 (1,11, 2,08) Roberts et al. 2007 1,62 (1,23,2,15)
Fowler et al. 2008 1,63 (1,27, 2,09) Fowler et al. 2008 1,52 (1,24, 1,87)
Fowler et al. 2008 2,43 (1,45, 4,20) Fowler et al. 2008 1,75 (1,16, 2,63)
Yamazaki et al. 2007 0,90 (0,69, 1,18) Yamazaki et al. 2007 e 0,64 (0,35, 1,14)
Baptista et al. 2008 1,51 (0,92, 2,49) Baptista et al. 2008 — = 1,20 (0,72, 2,00)
Hancock et al. 2008 1,87 (1,43, 2,45) Hancock et al. 2008 | 1,45 (1,17, 1,79)
Lakatos et al. 2008 1,26 (0,74, 2,12) Lakatos et al. 2008 1,86 (1,15, 3,05)
Latiano et al. 2008 0,78 (0,61, 0,98) Latiano et al. 2008 — 0,69 (0,52, 0,92)
Okazaki et al. 2008 2,05 (1,25, 3,43) Okazaki et al. 2008 ; 1,51(1,02, 2,23)
Perricone et al. 2008 0,95 (0,58, 1,54) Perricone et al. 2008 —_—J— 1,10 (0,61, 1,99)
Van Limbergen et al. 2008 1,12 (0,79, 1,58) Van Limbergen et al. 2008 | 1,33(0,99, 1,79)
Amre et al. 2009 2,33(1,53,3,55) Amre et al. 2009 1,96 (1,33, 2,88)
Dema et al. 2009 1,35(1,04, 1,76) Dema et al. 2009 e 1,03 (0,82, 1,31)
Dusatkova et al. 2009 1,34 (0,95,1,91) Dusatkova et al. 2009 1,32 (0,96, 1,80)
Lacher et al. 2009 2,63 (1,47, 4,84) Lacher et al. 2009 2,29 (1,44, 3,65)
Margez et al. 2009 1,39 (1,00, 1,95) Margez et al. 2009 1,35 (1,02, 1,79)
Palomino-Morales 2009 2,09 (1,54, 2,87) Palomino-Morales 2009 1,74 (1,35, 2,23)
Csdngei et al. 2010 1,38 (0,91, 2,08) Cséngei et al. 2010 1,55 (1,08, 2,23)
Gazouli et al. 2010 1,65 (1,12, 2,46) Gazouli et al. 2010 1,48 (1,11, 1,98)
Gazouli et al. 2010 1,31(0,73,2,44) Gazouli et al. 2010 1,82 (1,17, 2,82)
Sventoraityte et al. 2010 1,59 (0,74, 3,68) Sventoraityte et al. 2010 S 1,32(0,63, 2,70)
Fabio et al. 2011 1,31(0,81,2,11) Fabio et al. 2011 ‘ 1,42 (0,93, 2,19)
Frank etal. 2011 2,14 (0,91, 5,16) Frank et al. 2011 — 1,72(0,75, 3,95)
Wang et al. 2012 1,53 (1,12, 2,08) Wang et al. 2012 — 1,39(0,84, 2,32)
Dalton et al. 2014 2,02 (0,78, 5,26) Dalton et al. 2014 — 2,12(0,81,5,98)
Scolaro et al. 2014 1,52(0,89, 2,63) Scolaro et al. 2014 = 1,22 (0,67,2,18)
Serbati et al. 2014 - 1,17 (0,55, 2,53) Serbati et al. 2014 — 2,00 (0,68, 5,88)
Zhang et al. 2014 — 1,20 (0,92, 1,58) Zhang et al. 2014 1,59 (1,09, 2,32)
Salem et al. 2015 — 8 1,33(0,63, 2,68) Salem et al. 2015 — 0,81 (0,44, 1,52)
NA Sy et al. 2015 7—.7 1,37 (0,65, 2,88) Yang et al. 2015 1,51 (1,23, 1,85)
Yang et al. 2015 i 1,37(1,21,1,55) Wolfcamp et al. 2010 —B 0,72(0,49, 1,05)
Wolfcamp et al. 2010 —— 0,68 (0,51, 0,92) Durdes et al. 2013 1,40 (1,08, 1,82)
Durdes et al. 2013 —=— 1,62 (1,20, 2,20) Nakagome et al. 2010 = 1,16 (0,43, 3,12)
Nakagome et al. 2010 —a— 1,08 (0,66, 1,76) Kabacam et al. 2012 - 1,82 (0,93, 3,58)
Kabacam et al. 2012 - 1,73(0,92,3,32) LV etal. 2012 = 0,82 (0,15, 4,09)
LV etal. 2012 L 1,10 (0,34, 3,63) Hampe et al. 2007 = 1,44 (1,18,1,75)
Hampe et al. 2007 —Am— 1,42 (1,12, 1,81) Gaj et al. 2008 - 0,62 (0,26, 1,36)
Gajetal. 2008 — @B 0,46 (0,23, 0,95) Newmann et al. 2009 —B— 0,58 (0,43, 0,79)
Newmann et al. 2009 — 0,68 (0,53, 0,88) Wagner et al. 2010 - 0,85 (0,35, 2,00)
Wagner et al. 2010 L 0,82(0,39,1,72) Pugazhendhi et al. 2017 —_— 0,74 (0,48, 1,11)
Pugazhendhi et al. 2017 e 1,20(0,79, 1,84) combined [random] ® 1,34 (1,23, 1,46)

combined [random] ¢ 1,38 (1,26, 1,52) 01 02 05 1 2 5 10

0[‘2 015 i 2‘ 5" 1‘0 odds ratio (95% confidence interval)

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 79 - Forest Plot Sensitivitatsanalyse anderer Abbildung 80 - Forest Plot Sensitivititsanalyse anderer
Basenaustausch - dominantes Modell rs2241880 Basenaustausch - rezessives Modell rs2241880

Hierunter ergibt sich ebenfalls eine signifikant risikoerhéhende Fur das rezessive Modell kann mit 1,34 (95% CI 1,23 — 1,46)
Assoziation zu CD mit einer OR von 1,38 (95% CI 1,26 — 1,52).  eine Assoziation zu CD gezeigt werden.
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Standard error

Abbildung 81 - Funnel Plot Sensitivititsanalyse anderer Basenaustausch - dominantes Modell rs2241880
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Der Funnel Plot zeigt eine symmetrische Verteilung der Studien fir das dominante Modell
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Abbildung 82 - Funnel Plot Sensitivitdtsanalyse anderer Basenaustausch - rezessives Modell rs2241880

Fur das rezessive Modell kann eine symmetrische Verteilung der Studien angenommen werden.
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Diskussion

rs2631367 in SLC22A5

rs2631367 bedingt einen Basenaustausch von Guanin zu Cytosin innerhalb der Promotorregion von
SLC22A5 {181}. Der Aminosaureaustausch liegt innerhalb eines funktionellen Promotorelements und fihrt
auf diese Weise zu einer verminderten Transkription von SLC22A5 {181}. SLC22A5 kodiert fur einen
Membrantransporter fur Carnitin (OCTNZ2), einem zentralen Element des Fettstoffwechsels innerhalb der
Zelle. Der Polymorphismus beeinflusst Gber eine verminderte Expression von OCTN2 den Carnitinspiegel
intrazellular {181}, worin ein pradisponierender Faktor fur CD gesehen wird {38}. Weiterhin transportiert
OCTN2 auch CSF, welcher Uber die Induktion von Hitzeschockproteine eine zytoprotektive Funktion innehat
{72}. Verminderte Konzentrationen von CSF kdnnen CD beglnstigen, da sie zu Verlust der epithelialen
Barriere fuhren kdnnen und vermehrten zellularen Stress durch reaktive Sauerspezies beglnstigen.
Innerhalb der vorliegenden Metaanalyse wird die genetische Pradisposition zwischen rs2631367 und CD
anhand von 24 Studien untersucht. Es kann fur Trager des C Allels in beiden Modellen ein signifikant
risikoerhéhender Effekt zu CD gezeigt werden. Fir das dominante Modell liegt die gepoolte OR bei 1,19
(95% CI 1,04 — 1,35; Abbildung 9), fur das rezessive Modell bei 1,24 (1,08 — 1,43; Abbildung 11). Eine
Betrachtung der Forest Plots fur beide Modelle zeigt eine heterogene Verteilung der Studien (Abbildung 9,
11). Innerhalb des dominanten Modells ist Waller et al., welche eine kaukasische Population aus England
untersucht, die einzige Studie mit statistisch signifikantem Ergebnis (Abbildung 9){250}. Dieser Effekt kann
aufgrund der Studiengrofie mit 484 Teilnehmern in der Fallgruppe und 751 Probanden in der Kontrollgruppe
als zuverlassig eingestuft werden (Tabelle 3), erklart jedoch nicht das heterogene Bild des Forest Plots. Bei
Betrachtung des rezessiven Modells kdnnen Palmieri et al. und Té6rok et al. als die beiden einzigen Studien
mit signifikantem Effekt identifiziert werden (Abbildung 11){174}238}. Beide Studien untersuchen eine
kaukasische Population, einmal aus Italien und aus Deutschland. Bei Térok et al. kann mit 625 Probanden
in der Fallgruppe und 1012 gesunden Kontrollen ebenfalls ein wahrer Effekt angenommen werden (Tabelle
3){238}. Auch Palmieri et al. weisen mit 444 Patienten mit CD und 611 gesunden Kontrollen eine grof3e
StudiengréRe auf und das Ergebnis kann als zuverlassig eingestuft werden (Tabelle 3){174}.

Innerhalb der Subgruppenanalyse werden eine kaukasische und eine gemischte Population naher
untersucht. Fur beide Populationen kann eine Assoziation in beiden Modellen gezeigt werden. Fur die
kaukasische Population liegt die OR flir das dominante Modell bei 1,16 (95% CI 1,02 — 1,35; Abbildung 13),
fur das rezessive Modell bei 1,20 (95% CI 1,04 — 1,39; Abbildung 14). Innerhalb der gemischten Population
werden Afroamerikaner und Juden zusammengefasst. Alle drei Studien der gemischten Population stammen
aus den USA (Tabelle 3). Fir das dominante Modell liegt die OR fuir die gemischte Population bei 1,65 (95%
CI 1,05 — 2,58; Abbildung 13), flr das rezessive Modell bei 1,83 (1,38 — 2,42; Abbildung 14). Als Limitation
ist fur die gemischte Population anzufihren, dass fir die einzelnen ethnischen Gruppen nur sehr wenig
Studien vorliegen und deshalb keine allgemeine Aussage Uber die Pradisposition zu CD anhand der

vorliegenden Daten getroffen werden kann.
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Weiterhin muss angemerkt werden, dass Juden, welche als ethnische Gruppe besonders von CD betroffen
sind {207; 239}, nur durch eine Studie reprasentiert werden {236}, weshalb fur diese Population ebenfalls
keine allgemeine Aussage getroffen werden kann.

Eine weitere interessante Beobachtung kann bei genauerer Betrachtung der asiatischen Population
angefuhrt werden. Diese wird in keiner Subgruppenanalyse berticksichtigt, da der Polymorphismus nur in
einer der funf asiatischen Studien Gberhaupt vorkommt (Abbildung 9,11). Diese stammt von Chua et al. und
untersucht eine malaysische Population (Tabelle 3){38}. Die anderen asiatischen Studien stammen aus
China oder Japan (Tabelle 3), es kann also schlussfolgernd angenommen werden, dass innerhalb der
asiatischen Population auch Unterschiede zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen, beziehungsweise
geografischen Regionen bestehen. Dies passt zu den Ergebnissen von Ng et al., welche flr sudliche
Regionen Sildostasiens erhohte Inzidenzwerte fur CD feststellen {162}. Die vorliegende Analyse sollte
dahingehend in der Zukunft, um weitere Studien aus dem asiatischen Raum erganzt werden.

Es ist auBRerdem eine Sensitivitdtsanalyse durchgefihrt worden, welche nicht HWE konforme Studien
ausschlief3t. Es werden sieben Studien ausgeschlossen, bei welchen eine Berechnung des HWE aufgrund
fehlender Daten nicht mdglich ist (Tabelle 4). Auch in der Sensitivitdtsanalyse ist das Ergebnis fir beide
Modelle weiterhin statistisch signifikant. Fiir das dominante Modell liegt die OR bei 1,24 (95% CI1 1,08 — 1,42;
siehe Abbildung 83 im Anhang), fur das rezessive Modell bei 1,26 (95% CI 1,09 — 1,46; siehe Abbildung 84
im Anhang) und weicht damit nicht wesentlich vom Ergebnis der Gesamtanalyse ab.

Die letzte aktuelle Metaanalyse ist 2012 publiziert worden und schlief3t 15 Studien in die quantitative Analyse
ein {264}. Es kann ebenfalls fir beide Modelle ein statistisch signifikanter Zusammenhang gezeigt werden
mit einer OR von 1,23 (95% CI 1,05 — 1,43) im dominanten Modell und 1,18 (95% CI 1,05 — 1,34) im
rezessiven Modell {264}. Auch hier zeigen die Forest Plots fur beide Modelle ein sehr heterogenes Bild. Es
ist ebenfalls eine Subgruppenanalyse innerhalb der kaukasischen Population durchgeflihrt worden, welche
zehn Studien einschlielt. Auch hierbei kann fur beide Modelle ein signifikantes Ergebnis erzielt werden {264}.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Ergebnisse dieser Metaanalyse durch die hier vorliegende
umfangreichere quantitative Analyse bestatigt werden konnen. Des Weiteren werden in der vorliegenden
Analyse mit der asiatischen und gemischten Population weitere ethnische Populationen berucksichtigt und

fur eine kritische Betrachtung der Ergebnisse sind zusatzlich Sensitivitdtsanalysen durchgefuhrt worden.

rs1050152 in SLC22A4

rs1050152 fuhrt zu einem Basenaustausch von Cytosin zu Thymin in Exon 9 von SLC22A4. Dies bedingt
einen Aminosaureaustausch von Phenylalanin zu Leucin innerhalb von OCTN1{181}. OCTN1 gehort
ebenfalls wie OCTN2 zur Klasse der Carnitintransporter und spielt deshalb ebenfalls eine Rolle fur die
Energieversorgung der Zelle {230}. Der Aminosaureaustausch fihrt zu einer verminderten Affinitat von
OCTN1 zu Carnitin und endogenen Substraten und zu einer erhdhten Affinitat zu Xenobiotika. Dies kann in
beiden Fallen eine erhdhte Anfalligkeit fur reaktive Sauerstoffspezies bedingen und entzindliche Vorgange
begtinstigen {181}, weshalb rs1050152 eine Rolle bei der Pathophysiologie von CD zugesprochen wird {199}.
Die vorliegende Analyse untersucht anhand von 26 Studien den Zusammenhang zwischen rs1050152 und

CD. Hierbei kann in der Gesamtanalyse ein signifikant risikoerhéhender Effekt fur Trager des T Allels
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identifiziert werden. Die gepoolte OR liegt fur das dominante Modell bei 1,24 (95% CI 1,14 — 1,34; Abbildung
19), fur das rezessive Modell bei 1,35 (95% CI 1,17 — 1,56; Abbildung 21).
Fir das dominante Modell erreichen nur Gazouli et al., Okazaki et al. und Waller et al. ein statistisch
signifikantes Ergebnis (Abbildung 19) {76}{166}{250}. Waller et al. untersuchen eine englische Population
mit 491 Probanden in der Fallgruppe und 752 gesunden Kontrollen (Tabelle 5){250}. Aufgrund der gro3en
Studienpopulation kann dieser Effekt als zuverlassig angenommen werden. Gazouli et al. untersuchen eine
italienische Population mit 120 Patienten mit CD und 100 Kontrollen (Tabelle 5){76}. Okazaki et al.
untersuchen Afroamerikaner aus den USA auf eine Assoziation zu CD (Tabelle 5){166}. Innerhalb der
gemischten Population ist dies mit 207 Teilnehmern in der Fallgruppe und 313 gesunden Probanden die
grofte Studie, weshalb der Effekt ebenfalls als zuverlassig eingeschatzt werden kann (Tabelle 5).
Bei Betrachtung des Forest Plots des dominanten Modells ist zu erkennen, dass Studien aus den nérdlichen
Teilen Europas, wie Schweden {237} und der Niederlande {51}, eine OR kleiner eins aufweisen und damit
einen protektiven Effekt zeigen. Demgegeniber zeigen Studien aus sidlicheren Teilen Europas, wie Spanien
{142} und Italien {76; 174} eine OR grofer eins und damit einen risikoerhéhenden Effekt. Diese Beobachtung
zeigt, dass auch innerhalb der ethnischen Population der Kaukasier, durchaus geographische Unterschiede
bezlglich der genetischen Disposition bestehen. Diese Beobachtung kann durch eine aktuelle
epidemiologische Studie bestatigt werden, welche ein Nord-Siid Gefalle in Bezug auf Inzidenz und Pravalenz
in Europa zeigt {162}). Zukunftige Analysen sollten geographische Unterschiede dahingehend starker
berlicksichtigen. Des Weiteren kann ebenfalls festgestellt werden, dass rs1050152 in keiner asiatischen
Population vorhanden ist, weshalb diese in der Metaanalyse ausgeschlossen worden sind (Abbildung 9
.excluded®).
Fir das rezessive Modell zeigt der Forest Plot eine homogene Verteilung der Studien mit einer OR gréRRer
eins (Abbildung 21). Hier fallen zwei Studien von Bene et al. aus Ungarn ins Auge, welche einen protektiven
Effekt fur das rezessive Modell zeigen (Abbildung 21){16; 17}. Lakner et al. untersuchen ebenfalls eine
ungarische Population und weisen mit 217 Patienten in der Fallgruppe und 290 gesunden Kontrollen ein
groReres Studiendesign auf, als beide Studien von Bene et al. zusammen (Tabelle 5){16; 17}116}. Lakner
et al. zeigen mit einer OR gréRer eins einen risikoerhohenden Effekt fir Trager des T Allels, welcher aber
keine statistische Signifikanz erreicht (Abbildung 21){116}. Eine weitere Limitation von Bene et al. ist, dass
eine Berechnung des HWE aufgrund fehlender Daten nicht mdglich ist und in der Primarliteratur keine
Informationen zu finden sind, ob dies erfilllt ist (Tabelle 5){17}. Deshalb kann fiir diese Studie eventuell keine
optimale Kontrollpopulation angenommen werden. Weitere Studien aus Ungarn sollten in folgenden
Analysen berlcksichtigt werden, um diese Unterschiede zu erklaren. Eine weitere Limitation der
vorliegenden Analyse stellt zudem die Asymmetrie der Funnel Plots nach rechts dar (Abbildung 20, 22). Fur
beide Modelle kann deshalb ein Publikationsbias nicht sicher ausgeschlossen werden, weshalb die
Ergebnisse kritisch betrachtet und durch umfassendere Analysen bestatigt werden sollten.
In der Subgruppenanalyse nach Ethnizitat werden eine kaukasische und eine gemischte Population naher
untersucht. Innerhalb der gemischten Population werden Afroamerikaner und Juden zusammengefasst. Fur
beide ethnische Untergruppen kann in beiden Modellen ein statistisch signifikantes Ergebnis berechnet
werden. Die gepoolte OR liegt fir das dominante Modell innerhalb der kaukasischen Population bei 1,21
(95% CI 1,08 — 1,35; Abbildung 23), fir das rezessive Modell bei 1,30 (95% CI 1,12 — 1,50; Abbildung 24).
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Far die gemischte Population betragt die OR fir das dominante Modell 1,58 (95% CI 1,22 — 2,05; Abbildung
23), fur das rezessive Modell 2,02 (95% CI 1,36 — 3,00; Abbildung 24). Eine Limitation der
Subgruppenanalyse ist die kleine Studienzahl von lediglich drei fiir die gemischte Population. Anhand der
vorliegenden Daten kann deshalb keine allgemein giiltige Aussage fur diese ethnische Gruppe gemacht
werden und sollte durch zuklinftige umfassendere Analysen bestatigt werden. Des Weiteren ist die jlidische
Population mit nur einer Studie als besonders betroffene Population von CD unterreprasentiert (Tabelle
5){207}. Es sollten fiir eine allgemeine Aussage ebenfalls weitere Studien in der judischen Population
durchgefihrt werden.

AbschlieRend wird fur eine kritische Betrachtung der Ergebnisse eine Sensitivitatsanalyse mit ausschlieRlich
HWE konformen Studien durchgefihrt. Neun Studien werden ausgeschlossen, da die Berechnung des HWE
anhand der vorliegenden Daten nicht mdglich ist (Tabelle 6). Fir die Sensitivitatsanalyse kann ebenfalls fur
beide Modelle ein signifikanter Effekt gezeigt werden. Die OR liegt fir das dominante Modell bei 1,25 (95%
Cl 1,15 - 2,37; siehe Abbildung 87 im Anhang), fur das rezessive Modell bei 1,40 (95% CI 1,27 — 1,56; siehe
Abbildung 88 im Anhang) und weicht damit kaum von den Ergebnissen der Gesamtanalyse ab.

Die letzte quantitative Analyse, die den Effekt von rs1050152 auf CD untersucht, ist 2012 publiziert worden
und schliel3t 15 Studien in die Analyse ein {264}. Hierbei kann ebenfalls fur beide Modelle ein signifikantes
Ergebnis gezeigt werden. Die gepoolte OR liegt fur das dominante Modell bei 1,35 (95% CI 1,21 — 1,51), fir
das rezessive Modell bei 1,21 (95% CI 1,10 — 1,34). Xuan et al. berlcksichtigen in Subgruppenanalysen eine
kaukasische und asiatische Population {264}. Hier kann wie in der vorliegenden Analyse nur fir Kaukasier
ein signifikantes Ergebnis gezeigt werden. Die OR liegt fur das dominante Modell bei 1,34 (95% CI 1,20 —
1,51), flr das rezessive Modell bei 1,18 (95% CI 1,07 — 1,31) {264}. AbschlieRend kdnnen diese Ergebnisse
durch die hier vorliegende, umfassendere Analyse bestatigt werden. Des Weiteren ist in der vorliegenden
Analyse mit der gemischten Population eine weitere Ethnie in Subgruppenanalysen bericksichtigt worden

und zusatzlich eine Sensitivitdtsanalyse durchgefihrt worden.

rs1800629 in TNF-alpha

rs1800629 bedingt einen Basenaustausch von Guanin zu Adenin an Position 308 des Promotors von TNF-
alpha {195}. Dieser Basenaustausch kann sowohl mit einer erhéhten transkriptionellen Aktivitat von TNF-
alpha in Verbindung gebracht werden {261}, als auch mit einer erhdhten Expression von TNF-alpha in vivo
und vitro {150}. TNF-alpha wird als proinflammatorisches Zytokin eine Rolle in der Pathophysiologie von CD
zugeschrieben, da es sowohl an der Granulombildung bei CD beteiligt ist, als auch die intestinale Barriere
beeinflusst {195}. Es finden sich des Weiteren erhdhte Konzentrationen des Zytokins in Serum, Stuhlgang
und der entztiindeten Mukosa bei CD Patienten {213}.

Die vorliegende quantitative Analyse hat anhand von 24 Studien die Assoziation zwischen rs1800629 und
CD untersucht. Hierbei kann fiir das dominante Modell mit einer gepoolte OR von 1,06 (95% CI 0,91 — 1,23;
Abbildung 29) kein statistisch signifikanter Effekt gezeigt werden. Bei Betrachtung des Forest Plots fur das
dominante Modell zeigt sich eine homogene Verteilung der Studien mit Werten der OR um eins (Abbildung
29). Innerhalb des dominanten Modells zeigen nur zwei Studien ein signifikantes Ergebnis, weshalb diese

folgend naher betrachtet werden (Abbildung 29). Cucchiara et al. untersuchen eine italienische Population

104



mit 188 Patienten in der Fallgruppe und 347 gesunden Kontrollen (Tabelle 7){45}. Die gepoolte OR liegt bei
2,94 (95% CI 1,80 — 4,81; Abbildung 29) und zeigt einen deutlich risikoerh6henden Effekt. Vatay et al. kann
als zweite Studie mit signifikantem Ergebnis mit einer OR von 0,36 (95% CI 0,16 — 0,78; Abbildung 29)
identifiziert werden {246}. Vatay et al. untersuchen eine ungarische Population, die mit 74 Teilnehmern in der
Fallgruppe und 138 gesunden Kontrollen jedoch zu den kleineren Studien des vorliegenden Polymorphismus
zahlt (Tabelle 7){246}. Die Ergebnisse der zwei signifikanten Arbeiten kénnen leider nicht mit anderen
Studienergebnissen verglichen werden, da sie die einzigen Studien aus lItalien, beziehungsweise Ungarn
sind (Tabelle 7). Anhand der vorliegenden Ergebnisse kann jedoch angenommen werden, dass innerhalb
der kaukasischen Population auch geographische Unterschiede bezliglich der Assoziation zu CD bestehen.
Dieses Ergebnis ist kongruent zu Ng et al. {162}, welche erhdhte Inzidenz- und Pravalenzwerte im Siden
Europas detektieren. Zuklinftige Analysen sollten geographische Unterschiede innerhalb einer Ethnie
deshalb starker bericksichtigen und untersuchen. Fir das rezessive Modell kann ein signifikant
risikoerhéhender Effekt zwischen rs1800629 und CD mit einer OR von 1,36 (95% CI 1,04 — 1,77; Abbildung
31) gezeigt werden. Der Forest Plot flr das rezessive Modell zeigt eine heterogene Verteilung der Studien
mit teilweise sehr groRen Konfidenzintervallen (Abbildung 31). Eine Erklarung fir diese Beobachtung liegt
darin, dass fur die homozygoten Trager des mutierten A Allels, welche das rezessive Modell reprasentieren,
meist nur sehr kleine Fallzahlen im Vergleich zu Gesamtkohorte vorliegen (siehe Tabelle 20 im Anhang).
Dies fuhrt zu sehr groRen Konfidenzintervallen der Studien. Des Weiteren ist die einzige Studie, welche ein
signifikantes Ergebnis zeigt, Ferreira et al. mit einer portugisischen Population (Abbildung 31, Tabelle 7){62}.
Dies ist ebenfalls die einzige Studie aus Portugal, weshalb keine Vergleichsdaten aus anderen Studien
vorliegen (Tabelle 7). Als Limitation muss fur das rezessive Modell ein mégliches Publikationsbias angefuhrt
werden. Ein Blick auf den Funnel Plot des rezessiven Modells zeigt eine asymmetrische Verteilung der
Studien nach links (Abbildung 32). Des Weiteren liegt der p-Wert des Egger Tests flr das rezessive Modell
unter 0,05, was als weiterer Hinweis auf ein mdgliches Bias gewertet werden kann. Deshalb sollte das
signifikante Ergebnis des rezessiven Modells unter dieser Beobachtung kritisch betrachtet und durch
umfassendere Analysen bestatigt werden.

Zusatzlich zur Gesamtanalyse werden fur diesen Polymorphismus ebenfalls Subgruppenanalyse nach
Ethnizitat fur eine kaukasische, asiatische und gemischte Population durchgefihrt. Fir das dominante Modell
zeigt der Forest Plot fur die asiatische Population einen eher protektiven Effekt, wahrend fir die kaukasische
und gemischte Population eine risikoerhbhende Tendenz vorliegt (Abbildung 33). Diese Beobachtung
erreicht jedoch keine statistische Signifikanz. Fur das rezessive Modell zeigen alle drei ethnischen
Populationen eine risikoerhohende Tendenz bei homozygoten Tragern des mutierten Allels. Hier erreicht
jedoch nur die kaukasische Gruppe mit 1,44 (95% CI 1,06 — 1,97; Abbildung 34) ein statistisch signifikantes
Ergebnis. Eine Limitation der Subgruppenanalyse ist eine geringe Studienzahl von lediglich drei Studien flr
die asiatische und gemischte Population (Tabelle 7), weshalb fir diese Ethnien anhand der vorliegenden
Daten keine Gesamtaussage getroffen werden kann.

In der nachfolgenden Sensitivitatsanalyse, welche ausschlieflich Studien mit optimalen Kontrollpopulationen
berlcksichtigt (Tabelle 8), kann ebenfalls nur fir das rezessive Modell ein statistisch signifikanter Effekt
gezeigt werden. Die gepoolte OR liegt bei 1,36 (95% CI 1,04 — 1,77; siehe Abbildung 92 im Anhang). Eine
Limitation stellt hier ebenfalls eine Asymmetrie des Funnel Plots nach links dar (siehe Abbildung 94 im
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Anhang), weshalb auch dieses Ergebnis kritisch betrachtet werden muss. Nach Gesamtschau aller
Ergebnisse kann retrospektiv keine Erklarung fir die Asymmetrie innerhalb des rezessiven Modells gefunden
werden.

Die zuletzt publizierte Metaanalyse von 2015 untersucht anhand von 10 Studien den Effekt von rs1800629
in Bezug auf CD {139}. Hierbei kann ebenfalls kein signifikantes Ergebnis fur das dominante Modell in der
Gesamtanalyse gezeigt werden, die OR liegt bei 0,96 (95% CI 0,81 — 1,15) {139}. Innerhalb der
Subgruppenanalyse kann weder fiir Kaukasier, noch fur Asiaten ein signifikanter Effekt gezeigt werden. Die
asiatische Population zeigt mit 0,77 (95% CI 0,51 — 1,52) jedoch wie in der vorliegenden Analyse einen eher
protektiven Effekt {139}. Das rezessive Modell ist nicht untersucht worden, weshalb kein Vergleich zu der
hier vorliegenden Analyse gezogen werden kann. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese
Ergebnisse durch die hier vorliegende umfassendere Analyse bestatigt werden kdnnen. Zusatzlich ist im
Vergleich zu Mao et al. in der vorliegenden Analyse eine weitere ethnische Untergruppe untersucht und eine

Sensitivitdtsanalyse durchgefuhrt worden {139}.

rs1045642 in MDR1

rs1045642 flhrt zu einer Substitution von Cytosin zu Thymin in Exon 26 in MDR1 {212}. MDR1 kodiert fur
PGP, einen Transporter der ABC Familie, welcher korperfremde Stoffe unter Energieverbrauch aus der Zelle
transportiert {71}. Der Basenaustausch innerhalb rs1045642 betrifft eine wobble Substitution, weshalb der
SNP zu keinem Aminosaureaustausch innerhalb von PGP flhrt {96}. Trager des T Allels zeigen eine
signifikant verminderte Expression des Transporters in intestinalen Enterozyten. Des Weiteren wird die
Aktivitat des Transporters durch den SNP ebenfalls vermindert {96}. PGP wird als physiologische Funktion
eine Rolle bei der Aufrechterhaltung bei der intestinalen Barriere zugeschrieben {71}. Da rs1045642 sowohl
die Expression, als auch die Aktivitat von PGP beeinflusst, kann die Entstehung von CD begtinstigt werden
{96}.

In der vorliegenden Analyse werden 22 Studien eingeschlossen, um die Assoziation zwischen rs1045642
und CD zu untersuchen. Hierbei kann weder fir das dominante, noch fur das rezessive Modell ein
signifikanter Effekt zu CD gezeigt werden. Innerhalb des dominanten Modells liegt die gepoolte OR bei 0,99
(95% CI 0,90 — 1,09; Abbildung 39). Bei Betrachtung des Forest Plots des dominanten Modells zeigt sich
eine heterogene Verteilung der Studien, hierbei ist vor allem auffallend, dass nur eine der untersuchten
Studien eine signifikante Assoziation zu CD zeigt (Abbildung 39){243}. Urcelay et al. untersuchen eine
kaukasische Population aus Spanien und weisen mit tber 300 Probanden in Fall- und Kontrollgruppe ein
gréReres Studiendesign auf (Tabelle 9){243}. Es liegen jedoch keine Vergleichsdaten aus anderen Studien
aus Spanien vor, die diesen Effekt bestatigen (Tabelle 9, Abbildung 39). Des Weiteren ist ebenfalls auffallend,
dass Studien mit dem gréRten Studiendesign der Analyse eine OR unter eins aufweisen und eine potentiell
protektive Tendenz zu CD zeigen (Abbildung 39){167; 168; 173; 243}. Bouzidi et al. ist die einzige Arbeit,
welche mit einer OR von 1,92 (95% CI 0,83 — 4,69; Abbildung 39) eine risikoerhhende Tendenz zwischen
rs1045642 und CD zeigt {24}. Bouzidi et al. untersuchen eine afrikanische Population aus Algerien,
demgegenuber steht das Ergebnis von Senhaji et al., welche eine afrikanische Population aus Marokko
untersuchen (Tabelle 9)Y{24}{212}. Senhaiji et al. zeigen mit einer OR von 1,00 (95% CI1 0,51 — 1,93; Abbildung
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39) keinen Effekt zwischen Tragern des T Allels und CD {212}. Dies sind die beiden einzigen Studien
innerhalb der afrikanischen Population, weshalb keine weiteren Vergleichsdaten vorliegen. Des Weiteren
weisen beide Studien mit unter 100 Patienten in der Fallgruppe und 100 gesunden Kontrollen ein kleines
Studiendesign auf und kénnen deshalb kleine Effekte schlecht detektieren (Tabelle 9). Umfassendere
Analysen sollten erfolgen, um diese Fragestellung zu klaren.

Auch innerhalb des rezessiven Modells kann fiir homozygote Trager des T Allels kein signifikanter Effekt zu
CD gezeigt werden. Die gepoolte OR erreicht einen Wert von 0,98 (95% CI 0,89 — 1,08; Abbildung 41) und
weicht damit kaum vom Ergebnis des dominanten Modells ab (Abbildung 39). Der Forest Plot des rezessiven
Modells zeigt eine homogene Studienverteilung, hier fallt vor allem auf, dass groRe Studien OR Werte nahe
eins annehmen (Abbildung 41){63; 94; 167; 168; 173}. Diese sind aufgrund ihrer Grof3e in der Lage auch
kleine Effekte zu detektieren, weshalb das Ergebnis als besonders valide eingestuft werden kann. Innerhalb
des rezessiven Modells erreicht nur eine Studie signifikante Werte (Abbildung 41){268}. Dudarewicz et al.
und Mijac et al. zeigen beide mit Werten von 0,72 (95% CI 0,31 — 1,60; Abbildung 41) und 0,70 (95% CI 0,38
—1,26; Abbildung 41) deutlich protektive Tendenzen im Vergleich zur gesamten Analyse {53}{149}. Beide
untersuchen kaukasische Populationen aus Polen und Serbien (Tabelle 9). Es liegen keine anderen
Vergleichsdaten aus den gleichen Landern vor, weshalb diese Effekte auch zufallig sein kénnen. Des
Weiteren weisen Dudarewicz et al. mit nur 47 Patienten in der Fallgruppe und 137 gesunden Kontrollen ein
kleines Studiendesgin auf {563}, weshalb umfassendere Analysen erfolgen sollten, um diese Tendenz zu
bestatigen. Anhand vorliegender Daten kann jedoch gezeigt werden, dass es innerhalb einer ethnischen
Population geographische Unterschiede beziglich der genetischen Pradisposition gibt. Folgende Analysen
sollten innerhalb der Subgruppeanalyse nicht ausschliellich verschiedene Ethnien untersuchen, sondern
auch geographische Unterschiede innerhalb einer Ethnie aufgreifen, um allgemein glltige Aussagen treffen
zu koénnen. Zwei Studien innerhalb des rezessiven Modells zeigen eine deutlich risikoerhdhende Tendenz
zu CD, weshalb diese im Folgenden naher beschrieben werden. Yang et al. untersuchen eine asiatische
Population aus China und zeigen mit 2,24 (95% CI 1,06 — 4,70; Abbildung 41) als einzige Studie einen
signifikanten Effekt innerhalb des rezessiven Modells {268}. Leider liegen keine weiteren Daten aus der
asiatischen Population vor, die diesen Effekt bestatigen (Tabelle 9). Die zweite Studie mit risikoerhéhender
Tendenz im rezessiven Modell stammt von Brinar et al. und untersucht eine kaukasische Population aus
Kroatien (Tabelle 9){26}. Die OR liegt bei 1,83 (95% CI 0,99 — 3,47; Abbildung 41) und verfehlt damit knapp
ein signifikantes Ergebnis. Es liegen keine weiteren Studien aus Kroatien als Vergleichswerte vor (Tabelle
9). Zuklnftig sollten umfassendere Analysen erfolgen, um diese abweichenden Tendenzen zu bestatigen
oder zu entkraften. Die Funnel Plots beider Modelle zeigen eine symmetrische Studienverteilung (Abbildung
40,42) und auch die Werte des Egger Tests geben keine Hinweise auf ein bestehendes Publikationsbias
(p>0,05).

Um ein unterschiedliches Risiko in verschiedenen Ethnien zu detektieren, werden Subgruppenanalysen
durchgefiihrt. Es wird eine kaukasische und eine gemischte Population untersucht. Innerhalb der gemischten
Population werden Afrikaner subsummiert. Hier kann ebenfalls fir keine ethnische Subgruppe ein
signifikantes Ergebnis gezeigt werden. Die gepoolte OR liegt fur die gemischte Population fur das dominante
Modell bei 1,32 (95% CI 0,70 -2,48; Abbildung 43), fur das rezessive Modell bei 1,13 (95% CI 0,55 — 2,32;
Abbildung 44). Als Limitation muss fir diese Subgruppe angeflihrt werden, dass nur zwei Studien in die
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Analyse eingeschlossen worden sind und deshalb keine Gesamtaussage fur diese Ethnie gemacht werden
kann (Tabelle 9). Des Weiteren wird mit Afrikanern nur eine Ethnie untersucht, weshalb streng genommen
keine gemischte Population vorliegt. Weitere ethnische Gruppen wie Afroamerikaner und Latinos sollten in
kinftigen Analysen ebenfalls Berlcksichtigung finden. In der kaukasischen Population kdnnen fir das
dominante Modell Werte von 0,97 (95% CI 0,87 — 1,08; Abbildung 43) errechnet werden, fir das rezessive
Modell Werte von 0,96 (95% 0,87 — 1,06; Abbildung 44). Diese Ergebnisse decken sich mit den potentiell
protektiven Tendenzen der Gesamtanalyse, hierbei erreichen jedoch auch nur Urcelay et al. im dominanten
Modell ein signifikantes Ergebnis (Abbildung 43){243}.

Far eine kritische Betrachtung der Ergebnisse wird eine Sensitivitdtsanalyse durchgefuhrt, in welcher nur
Studien eingeschlossen werden, deren Kontrollpopulation das HWE erflillen und berechnen lassen (Tabelle
10). Es werden vier Studien aus der Gesamtanalyse ausgeschlossen. Auch hierbei weicht das Ergebnis
kaum von dem der Gesamtanalyse ab. Die gepoolte OR liegt flir das dominante Modell bei 0,99 (95% CI
0,89 — 1,09; siehe Abbildung 95 im Anhang), fir das rezessive Modell bei 0,96 (95% CI 0,86 — 1,06; siehe
Abbildung 96 im Anhang).

Die letzte Metaanalyse zwischen rs1045642 ist 2015 veroffentlicht worden und schlie3t 18 Studien in die
Analyse ein {212}. Die gepoolte OR liegt bei 1,03 (95% CI 0,96 — 1,12) fur das dominante Modell und erreicht
damit ebenfalls keine Signifikanz {212}. Es sind keine Analysen flr das rezessive Modell und keine
Subgruppenanalysen nach Ethnizitat durchgefiihrt worden, weshalb darliber keine Aussage gemacht werden
kann {212}. Zusammenfassend kann die Schlussfolgerung getroffen werden, dass diese Ergebnisse durch

die hier vorliegende, umfassendere Analyse bestatigt werden kénnen.

rs13361189 in IRGM

rs13361189 fuhrt zu einer Substitution von Thymin zu Cytosin innerhalb der Promotorregion von IRGM {126}.
IRGM wird eine Schlusselrolle bei der Induktion der Autophagie zugeschrieben {2}. IRGM phosphoryliert
AMPK, welches als zentrales Element durch Aktivierung der Komplexe die Autophagie initiiert. IRGM
induziert ebenfalls weitere Regulatoren der Autophagie und wirkt an der Komplexbildung des
Autophagosoms mit {36}. rs13361189 flhrt zu Abnahme der mMRNA Level von IRGM in Blut- und intestinalen
Gewebeproben, weshalb dem SNP eine begtinstigende Wirkung bei der Entstehung von CD zugeschrieben
wird {2}.

Die vorliegende quantitative Analyse untersucht anhand von 19 Studien die genetische Pradisposition
zwischen rs13361189 und CD. Hierbei kann sowohl fir homozygote, als auch flir heterozygote Trager des
C Allels ein erhdhtes Risiko flr CD identifiziert werden. Die gepoolte OR betragt fir das dominante Modell
1,36 (95% CI 1,27 — 1,45; Abbildung 49), fir das rezessive Modell 1,45 (95% CI 1,21 — 1,74; Abbildung 51).
Bei Betrachtung des Forest Plots des dominanten Modells zeigt sich ein homogenes Bild der Studien, von
welchen die meisten eine OR grofer eins aufweisen (Abbildung 49). Zusatzlich ist anzumerken, dass vor
allem die grof3ten Studien der Metaanalyse einen statistisch signifikanten Effekt mit einer OR grofRer eins
aufweisen (Abbildung 49){70; 81; 180}. Diese kdnnen aufgrund des groften Studiendesigns besonders gut
auch kleinere Effekte detektieren, weshalb die Ergebnisse als valide angesehen werden koénnen. Die

einzigen Studien mit einer OR kleiner eins innerhalb des dominanten Modells sollen im Folgenden etwas

108



genauer betrachtet werden. Aiayi et al. und Wang et al. stammen beide aus den USA und untersuchen beide
eine afroamerikanische Population (Tabelle 11){2; 253}. Sie sind die beiden einzigen Studien innerhalb der
afroamerikanischen Population in dieser Metaanalyse, weshalb keine Vergleichswerte aus anderen Studien
vorliegen (Tabelle 11). Beide Studien weisen mit GUber 350 Patienten in der Fall- und Kontrollgruppe ein
groReres Studiendesign auf (Tabelle 11). Anhand der vorliegenden Daten kann deshalb angenommen
werden, dass Trager des C Allels in dieser Population eine protektive Wirkung zu CD besitzen. Diese
Beobachtung erreicht jedoch in beiden Studien keinen statistisch signifikanten Effekt (Abbildung 49). Die
dritte Studie mit einer OR kleiner eins stammt von Prager et al., welcher eine kaukasische Population aus
Deutschland untersucht (Tabelle 11; Abbildung 49){189}. Demgegenuber stehen Franke et al. und Glas et
al., welche ebenfalls Probanden aus Deutschland untersuchen und beide mehr als doppelt so viele
Probanden in Fall- und Kontrollgruppe einschlieen (Tabelle 11){70; 81}. Beide Studien weisen eine OR
groRer eins auf, welche in beiden Fallen statistisch signifikant ist (Abbildung 49). Auch nach Gesamtschau
der Ergebnisse kann retrospektiv keine Quelle fir diese Heterogenitat gefunden werden.
Der Forest Plot des rezessiven Modells zeigt ebenfalls eine sehr homogene Verteilung der Studien mit einer
OR groRer eins. Dies spiegelt sich ebenfalls in der gepoolte OR wider, welche einen signifikant
risikoerhdhenden Effekt fir homozygote Trager des C Allels zeigt (Abbildung 51). Die einzige Studie mit einer
OR Kkleiner eins stammt von Wagner et al. und untersucht eine kaukasische Population aus Australien
(Abbildung 51){249}. Jedoch weist diese Studie mit 71 Probanden in der Fallgruppe und 98 gesunden
Kontrollen ein kleines Studiendesign auf (Tabelle 11). Zudem liegen keine weiteren Studien aus Australien
vor, mit welchen das Ergebnis verglichen werden kann (Tabelle 11). Zuklinftige Analysen mit gréRerem
Studiendesign kénnen diese unterschiedlichen Ergebnisse innerhalb der kaukasischen Population eventuell
klaren. Als Limitation ist zudem ein mogliches Publikationsbias fur das rezessive Modell anzufihren. Der
Funnel Plot zeigt eine deutlich asymmetrische Verteilung der Studien nach rechts (Abbildung 52), zudem
weist auch der p-Wert des Egger Test mit Werten unter 0,05 auf eine Asymmetrie hin. Unter diesem Punkt
muss das signifikante Ergebnis des rezessiven Modells kritisch betrachtet werden und sollte durch
umfassendere Analysen bestatigt werden.
Eine Subgruppenanalyse untersucht eine kaukasische, asiatische und gemischte Population auf eine
mogliche unterschiedliche genetische Pradisposition. Innerhalb der gemischten Population werden
Afroamerikaner und Juden zusammengefasst. Hierbei kann lediglich fur die kaukasische Population in
beiden Modellen ein signifikanter Effekt gezeigt werden. Die OR liegt fiir das dominante Modell bei 1,41 (95%
CI 1,30 — 1,53; Abbildung 53), fur das rezessive Modell bei 1,90 (95% CI 1,40 — 2,58; Abbildung 54). Eine
Limitation der Subgruppenanalyse ist eine kleine Studienanzahl von lediglich drei Studien fir die asiatische
und gemischte Population, weshalb fir diese Ethnien keine allgemein giiltige Aussage getroffen werden
kann.
Ein weiterer interessanter Punkt ist eine mdgliche Verzerrung der Studienergebnisse innerhalb der
gemischten Population. Hier zeigen Peter et al., welche eine jlidische Population aus den USA untersuchen,
eine OR groRer eins (Tabelle 11, Abbildung 53/54){184}. Da Juden besonders betroffen von CD sind, ist
dieses Ergebnis stimmig {239}. Aiayi et al. und Wang et al. untersuchen Afroamerikaner aus den USA, beide
Studien zeigen eine OR kleiner eins (Tabelle; Abbildung 53/53){2; 253}. Da Afroamerikaner insgesamt als
Ethnie nicht so haufig von CD betroffen sind wie kaukasische oder jlidische Populationen, ist dieses Ergebnis
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auch plausibel {207}. Der Gesamteffekt der gemischten Population zeigt eine OR Uber eins, welche jedoch
keine Signifikanz erreicht. Der Zusammenschluss der judischen und afroamerikanischen Population in der
vorliegenden Analyse begriindet sich in einer sehr kleinen Studienanzahl fir beide Ethnien (Tabelle 11). Dies
bedingt aber wahrscheinlich das Problem, dass durch den Zusammenschluss das Risiko flr die judische
Population unterschatzt wird, wahrend das Risiko fiir Afroamerikaner Uberschatzt wird. Es miissen auch hier
umfassendere Analysen erfolgen, um diese Populationen getrennt voneinander untersuchen zu kénnen und
eine gezielte Aussage bezilglich beider Ethnien treffen zu kénnen.

AbschlieRend wird das Ergebnis der Analyse kritisch hinterfragt, indem Studien mit suboptimaler
Kontrollpopulation ausgeschlossen werden (Tabelle 12). Auch dann weicht das Ergebnis nicht wesentlich
von dem der Gesamtanalyse ab und zeigt in beiden Modellen ein signifikantes Ergebnis. Die OR liegt fir das
dominante Modell bei 1,31 (95% CI 1,21 — 1,41; siehe Abbildung 99 im Anhang), fir das rezessive Modell
bei 1,43 (95% CI 1,18 — 1,74, siehe Abbildung 100 im Anhang).

Die letzte Metaanalyse ist 2014 publiziert worden und schlie®t 18 Studien in die Analyse ein {126}. Es kann
ebenfalls eine signifikante Assoziation fir das dominante Modell gezeigt werden mit einer OR von 1,32 (95%
Cl 1,06 — 1,64) {126}. Fur das rezessive Modell sind keine Analysen durchgefihrt worden, weshalb hierzu
keine Aussage getroffen werden kann {126}. Innerhalb der Subgruppenanalyse nach Ethnizitat werden eine
asiatische und eine kaukasische Population untersucht. Hierbei kann ebenfalls nur fir die kaukasische
Gruppe ein signifikanter Effekt mit einer OR von 1,22 (95% CI 1,05 — 1,41) gezeigt werden {126}.
Zusammenfassend koénnen die Ergebnisse der Metaanalyse durch die hier vorliegende umfassendere
Analyse bestatigt werden. Zudem wird in der vorliegenden Analyse mit der gemischten Population eine

weitere ethnische Subgruppe untersucht.

rs744166 in STAT3

rs744166 bedingt eine Thymin zu Cytosin Substitution in Intron 2 von STAT3 {61}. STAT3 fungiert in seiner
dimeren, aktivierten Form als nuklearer Transkriptionsfaktor {276}. Jak1,2 und TYK2 sind in der Lage STAT3
durch Phosphorylierung zu aktivieren {109}. STAT3 bedingt eine vermehrte Aktivierung TH17 Zellen, welche
als Klasse der CD4" T Helferzellen eine Rolle bei der Pathophysiologie von CD zugeschrieben wird {39; 87}.
Neben TH17 induziert STAT3 des Weiteren abnorme regulatorische T Zellen und wirkt an der Differenzierung
lymphoider Zellen des angeboren Immunsystems mit {232; 239}. Beiden Zellpopulationen wird als Teil des
angeborenen und adaptiven Immunsystems eine Rolle bei der Entstehung von CD zugeschrieben {239}.

Es wird anhand von sieben Studien die genetische Pradisposition zwischen rs744166 und CD untersucht.
Hierbei kann fir Trager des C Allels ein signifikant protektiver Effekt zu CD identifiziert werden. Fir das
dominante Modell liegt die gepoolte OR bei 0,81 (95% CI 074 — 0,88; Abbildung 59). Innerhalb des
dominanten Modells zeigen drei Studien ein signifikantes Ergebnis, weshalb diese im Folgenden naher
betrachtet werden (Abbildung 59). Li et al. und Wang et al. untersuchen beide eine asiatische Population aus
China (Tabelle 13){124; 255}. Sie sind insgesamt die beiden einzigen Studien innerhalb asiatischer
Populationen, weshalb keine Vergleichsdaten aus anderen Studien vorliegen. Bei Li et al. kann der Effekt
jedoch mit einer Studiengrof3e von Uber 500 Probanden in der Fall- und Kontrollgruppe als zuverlassig
eingestuft werden (Tabelle 13, Abbildung 59){124}. Die dritte Studie mit signifikantem Effekt fur das
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dominante Modell stammt von Laukens et al. und untersucht eine kaukasische Population aus Belgien
(Tabelle 13; Abbildung 59){120}. Sie ist die einzige Studie aus Belgien, weshalb keine Vergleichsdaten aus
weiteren Studien vorliegen. Die Studie stellt mit 1062 Patienten in der Fallgruppe und 693 gesunden
Kontrollen jedoch eine der groften Studien der vorliegenden Analyse dar, weshalb der Effekt als valide
eingestuft werden kann (Tabelle 13, Abbildung 59){120}. Aufgrund der gro3en Studiengrdf’e kdnnen auch
kleine Effekte detektiert werden. Auch fir das rezessive Modell kann ein signifikanter Effekt mit einer OR von
0,80 (95% CI 0,71 — 0,91; Abbildung 61) detektiert werden. Innerhalb des rezessiven Modells sind Li et al.
und Wang et al. die einzigen beiden Studien mit signifikantem Effekt (Abbildung 61){124}{255}. Bei
Betrachtung der Forest Plots fir das dominante und rezessive Modell zeigt sich insgesamt eine sehr
homogene Verteilung der Studien mit einer OR kleiner eins (Abbildung 59,61). Eine Limitation der
vorliegenden Analyse ist die asymmetrische Verteilung der Funnel Plots fir das dominante und rezessive
Modell (Abbildung 60,62). Bei beiden Modellen ist eine linksschrage Verteilung der Studien zu erkennen,
weshalb der signifikant protektive Effekt unter dieser Beobachtung kritisch hinterfragt und durch
umfassendere Analysen bestatigt werden sollte. Ein weiterer limitierender Faktor fur die vorliegende Analyse
ist die geringe Studienanzahl von sieben Studien, welche mit Abstand die kleinste Analyse der vorliegenden
quantitativen Analyse darstellt.

Um ein unterschiedliches Risiko zwischen rs744166 und CD in verschiedenen ethnischen Gruppen zu
untersuchen, werden Subgruppenanalyse nach Ethnizitat durchgefiihrt. Hierbei wird eine asiatische und eine
kaukasische Population untersucht. Es kann fur beide Ethnien ein signifikanter Effekt in beiden Modellen
detektiert werden. Fir die asiatische Population liegt die gepoolte OR fiir das dominante Modell bei 0,68
(95% CI 0,55 — 0,83; Abbildung 63), fir das rezessive Modell bei 0,49 (95% CI 0,34 — 0,72; Abbildung 64).
Innerhalb der kaukasischen Population betragt die OR fir das dominante Modell 0,83 (95% CI 0,72 — 0,95;
Abbildung 63), fir das rezessive Modell 0,85 (95% CI 0,75 — 0,97; Abbildung 64). Eine Limitation der
Subgruppenanalyse ist die kleine Studienzahl von lediglich zwei innerhalb der asiatischen Population,
weshalb keine allgemein glltige Aussage fiir diese Ethnie anhand der vorliegenden Daten getroffen werden
kann. Es sollten in Zukunft Studien in anderen geographischen Regionen innerhalb der asiatischen
Population durchgefiihrt werden, um eine allgemeine Aussage flr diese Ethnie treffen zu kénnen.

Da alle sieben Studien das HWE erflllen, entfallt fir den vorliegenden Polymorphismus die
Sensitivitatsanalyse mit ausschlieBlich HWE konformen Studien. Es wird jedoch eine Sensitivitdtsanalyse
mit Studien mit anderem Basenaustausch (A>G) durchgefiihrt (Tabelle 14). Diese sind in Gesamtanalyse
ausgeschlossen worden, da anhand der Primardaten nicht sicher nachvollzogen werden kann, ob es sich
um den komplementaren Strang oder eine andere Substitution handelt. Es werden zusatzlich vier Studien
mit dem Basenaustausch A>G in die Analyse eingeschlossen (Tabelle 14). Hierbei werden unabhangig von
den Allelen die homozygoten Trager des mutierten Allels und heterozygote Trager fur das dominante Modell
zusammengefasst. Es werden also die Trager (CC+CT) und (GG+GA) im dominanten Modell
zusammengefasst. Fir das rezessive Modell werden homozygote Trager des C Allels und homozygote
Trager des G Allels zusammengefasst. Auch in dieser Analyse kann in beiden Modellen ein signifikanter
Effekt gezeigt werden. Die OR liegt fur das dominante Modell bei 0,80 (95% CI 0,75 — 0,87; Abbildung 65),
fir das rezessive Modell bei 0,81 (95% CI 0,73 — 0,89; Abbildung 67) und weicht damit kaum von den

Ergebnissen der Gesamtanalyse ab. Deshalb kann anhand der vorliegenden Daten eher vom
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komplementaren Strang als von einer anderen Basensubstitution ausgegangen werden (Abbildung 65,67).
Eine Limitation stellt hier ebenfalls die Asymmetrie der Funnel Plots nach links dar (Abbildung 66,68). Auch
hier kann unter Berlcksichtigung weiterer Studien ein Publikationsbias nicht sicher ausgeschlossen werden
und sollte in zukinftigen Analysen erneut eruiert werden.

Die letzte Metaanalyse zwischen rs744166 und CD ist 2014 publiziert worden und schlie3t 12 Studien in die
Analyse ein {276}. Hierbei weisen sieben Studien nur Allelhdufigkeiten und keine Genotypenverteilung auf,
weshalb sie in der vorliegenden Analyse nicht bericksichtigt werden konnen. Ein weiterer Unterschied zur
vorliegenden Analyse stellt der Einschluss von Studien mit anderem Basenaustausch dar. In der
Gesamtanalyse sind Studien eingeschlossen worden, welche die Substitution T>C und A>G behandeln
{276}. Innerhalb der Analyse wird das dominante Modell durch AA + AG vs. GG untersucht und das rezessive
Modell durch AA vs. AG+GG {276}. Trager des A Allels weisen einen signifikant risikoerhdhenden Effekt zu
CD auf. Fur das dominante Modell liegt die OR bei 1,20 (95% CI 1,11 — 1,30), fir das rezessive Modell bei
1,17 (95% CI 1,10 — 1,20) {276}. Dieses Ergebnis steht in Kontrast zur vorliegenden Analyse, welche einen
protektiven Effekt in beiden Modellen detektiert. Es muss jedoch berlcksichtigt werden, dass anhand der
Primardaten nicht sicher nachvollzogen werden kann, dass es sich um den gleichen Basenaustausch
handelt. Innerhalb der Metaanalyse von Zhang et al. {276} werden ebenfalls Subgruppenanalyse nach
Ethnizitat durchgefuhrt. Hierbei wird eine kaukasische und eine gemischte Population untersucht. Fir beide
Ethnien ist jeweils nur das dominante Modell berechnet worden. Fur Kaukasier kann mit 1,24 (95% CI 1,14
— 1,35) ein signifikant risikoerh6hender Effekt gezeigt werden {276}. Innerhalb der gemischten Population
erreicht die OR mit 1,05 (95% CI 0,89 -1,25) keinen statistisch signifikanten Effekt {276}. AbschlieRend kann
zusammengefasst werden, dass die Ergebnisse der vorliegenden Analyse unterschiedliche Effekte zu Zhang
et al. zeigen {276} und deshalb zuklinftig umfassendere Analyse erfolgen sollten, um eine Gesamtaussage
Uber den Effekt von rs744166 zu CD machen zu kénnen. Des Weiteren sollte geklart werden, ob es sich bei

den verschiedenen Allelen um denselben Basenaustausch handelt.

rs2241880 in ATG16L1

rs2241880 bedingt eine Substitution von Adenin zu Guanin in Exon 9 von ATG16L1, welche zu einem
Aminosaureaustausch von Threonin zu Alanin an Position 300 des Proteins fihrt {274}. Der
Aminosaureaustausch liegt benachbart zu einer Schnittstelle von Caspase 3, einem am Abbau von ATG16L1
beteiligtem Enzym. rs2241880 erhoht die Affinitdt von ATG16L1 zu Caspase 3, was zu einem vorzeitigen
Abbau und der Bildung von Bruchstiicken von ATG16L1 fuhrt {156}. Dies verursacht eine verminderte und
dysregulierte Autophagie der Zelle. Weiterhin vermindert der Aminosaureaustausch die Bindung zu einem
Transmembranprotein des Endosoms. Dies flhrt zu einer verminderten Kennzeichnung des Endosoms fur
den Prozess der Autophagie {156}. Beide Mechanismen wird durch die Auswirkung auf den Prozess der
Autophagie eine pradisponierende Rolle bei der Entstehung von CD zugeschrieben {156; 274}.

Es wird anhand 47 Studien der Effekt zwischen rs2241880 und CD untersucht. Hierbei kann bei Tragern des
G Allels ein signifikant risikoerhéhender Effekt zu CD identifiziert werden. Die gepoolte OR liegt fur das
dominante Modell bei 1,44 (95% CI 1,32 — 1,58; Abbildung 73). Eine Betrachtung des Forest Plots flir das

dominante Modell zeigt sich eine homogene Studienverteilung mit Werten der OR Uber eins. Lediglich flinf
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Studien zeigen eine OR kleiner eins, weshalb diese folgend naher betrachtet werden (Abbildung 73).
Teimoori-Toolabi et al. untersuchen eine asiatische Population aus dem Iran, dies ist die einzige Studie aus
dem Iran in der vorliegenden Analyse, weshalb keine Vergleichsdaten aus anderen Studien vorliegen
(Tabelle 15; Abbildung 73){234}. Das Studiendesign stellt sich im Vergleich zur gesamten Analyse eher klein
dar, weshalb kiinftig andere Analysen im Iran erfolgen sollten, um eine Gesamtaussage machen zu kénnen
(Tabelle 15). Eine weitere Studie innerhalb der asiatischen Population mit einer OR kleiner eins stammt von
Yamazaki et al. und untersucht eine japanische Population (Tabelle 15; Abbildung 73){266}. Nakagome et
al. untersuchen ebenfalls eine japanische Population und zeigen einen risikoerhéhenden Effekt fur Trager
des G Allels (Tabelle 15; Abbildung 73){158}. Da Yamazaki et al. jedoch ein groReres Studiendesign
aufweisen, sollten umfassendere Analysen erfolgen, um diese Effekte zu klaren (Tabelle 15, Abbildung 73).
Wolfcamp et al. ist die dritte Studie mit OR kleiner eins und untersucht eine niederlandische Population
(Tabelle 15, Abbildung 73){262}. Biining et al. und Salem et al. untersuchen ebenfalls niederlandische
Population und zeigen beide eine OR gréRer eins (Tabelle 15, Abbildung 73){27}{205}. Auch hier sollten
umfassendere Studien fir eine Gesamtaussage erfolgen. Zwei weitere Studien mit OR kleiner eins stammen
von Latiano et al. und Perricone et al. (Tabelle 15, Abbildung 73){118; 183}. Beide Studien untersuchen
italienische Populationen. Demgegenuber stehen die Ergebnisse von Fabio et al., welche eine OR grofier
eins aufweisen (Tabelle 15, Abbildung 73){59}. Latiano et al. weisen das grofite Studiendesign auf {118},
weshalb der Effekt am ehesten als valide eingestuft werden kann. Weitere Analyse sollten erfolgen, um diese
Beobachtung zu stitzen. Auch innerhalb des rezessiven Modells kann mit Werten von 1,40 (95% CI 1,30 —
1,51; Abbildung 74) ein statistisch signifikanter Effekt gezeigt werden. Der Forest Plot zeigt auch hier eine
sehr homogene Verteilung der Studien und es weisen ahnliche Studien wie flir das dominante Modell eine
OR kleiner eins auf, weshalb diese nicht erneut diskutiert werden (Abbildung 74). Die Funnel Plots beider
Modelle zeigen eine symmetrische Studienverteilung (Abbildung 75,76) und die p-Werte des Egger Tests
weisen ebenfalls auf kein Publikationsbias hin (p>0,05). Aufgrund der grof3en Studienzahl kdnnen die
Ergebnisse der Gesamtanalyse in Zusammenschau mit fehlenden Hinweisen auf Publikationsbias als
zuverlassig eingestuft werden.

Um eine unterschiedliche genetische Disposition in verschiedenen ethnischen Gruppen zu untersuchen,
werden Subgruppenanalysen nach Ethnizitat durchgefiihrt. Es wird eine kaukasische, asiatische und
gemischte Population untersucht. Innerhalb der gemischten Population werden Afroamerikaner und Latinos
zusammengefasst. Hierbei kann fiir alle Ethnien ein signifikantes Ergebnis gezeigt werden, aulRer fir die
asiatische Population im dominanten Modell. Die OR liegt fur Kaukasier innerhalb des dominanten Modells
bei 1,47 (95% CI 1,31 — 1,58; Abbildung 77), innerhalb des rezessiven Modells bei 1,39 (95% CI 1,27 — 1,53;
Abbildung 78). Die gemischte Population erreicht Werte von 1,65 (95% CI 1,39 — 1,95; Abbildung 77) fir das
dominante Modell und 1,51 (95% CI 1,27 — 1,81; Abbildung 78) fir das rezessive Modell. Die asiatische
Population erreicht eine OR von 1,34 (95 % CI 1,04 — 1,72; Abbildung 78) innerhalb des rezessiven Modells.
Fir die asiatische Population zeigen vor allem sehr groRe Studien eine OR grofier eins, diese kénnen
aufgrund der GréRRe auch kleine Effekte detektieren und deshalb als besonders valide eingestuft werden
(Tabelle 15, Abbildung 77,78).

Um eine kritische Betrachtung der Gesamtanalyse zu ermoglichen, werden in einer Sensitivitdtsanalyse nicht

HWE konforme Studien ausgeschlossen (Tabelle 16). Auch hierbei bleibt das Ergebnis in beiden Modellen
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weiterhin signifikant. Die OR liegt fur das dominante Modell bei 1,39 (95% CI 1,32 — 1,46; siehe Abbildung
103 im Anhang), fiir das rezessive Modell bei 1,40 (95% CI 1,29 — 1,52; siehe Abbildung 104 im Anhang). In
einer weiteren Sensitivitatsanalyse werden vier weitere Studien mit anderem Basenaustausch (C>T)
berlcksichtigt (Tabelle 17). Auch hierunter bleibt das Ergebnis in beiden Modellen statistisch signifikant. Fir
das dominante Modell liegt die OR bei 1,38 (95% CI 1,26 — 1,52; Abbildung 79), fir das rezessive Modell bei
1,34 (95% CI 1,23 — 1,46; Abbildung 80). Auffallend ist, dass die neu eingeschlossenen Studien in beiden
Modellen einen protektiven Effekt zeigen, wahrend Studien mit Substitution A>G einen risikoerhéhenden
Effekt zu CD zeigen (Abbildung 79,80). Anhand der vorliegenden Daten kann hier eher nicht von dem
komplementaren Strang ausgegangen werden, sondern eher von einem anderen Basenaustausch. Es
koénnten auch zusatzliche Unterschiede in Studiendesign, Altersverteilung und bei Erfillung des HWE fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein. Weitere Analysen sollten erfolgen, um diese Heterogenitat
zu klaren.

AbschlieRend wird die vorliegende Analyse mit der letzten Metaanalyse von 2017 verglichen {274}. Diese
untersucht ebenfalls anhand von 47 Studien den Effekt zwischen rs2241880 und CD. Einige Studien kdnnen
nicht in die vorliegende Analyse eingeschlossen werden, da sie nur Uber MAF verfliigen oder eine zu kleine
Fall- oder Kontrollgruppe aufweisen. Des Weiteren werden bei Zhang et al. {274} in der Gesamtanalyse auch
Studien mit Basenaustausch C>T bertcksichtigt, welche in der vorliegenden Analyse nur in einer
Sensitivitatsanalyse berlcksichtigt werden. Es kann jedoch bei Zhang et al. ebenfalls in beiden Modellen ein
statistisch signifikanter Effekt zwischen Tragern des G Allels und CD gezeigt werden. Die gepoolte OR liegt
fir das dominante Modell bei 1,47 (95% CI 1,39 — 1,55), fir das rezessive Modell bei 1,46 (95% CI 1,39 -
1,54) {274}. Somit weicht dieses Ergebnis trotz einiger Unterschiede nicht wesentlich von der vorliegenden
Analyse ab und kann durch das Ergebnis der aktuelleren Analyse erganzt werden. In der aktuellen Analyse

werden auch Subgruppenanalyse nach Ethnizitat durchgefuhrt, welche bei Zhang et al. fehlen {274}.

Limitationen der Metaanalyse

Die vorliegende Metaanalyse weil3t einige Einschrankungen auf, die in folgendem Abschnitt naher
beschrieben werden. Zunachst ist anzufihren, dass die Literaturrecherche und die quantitative Analyse von
einer Einzelperson durchgefiihrt worden sind und so trotz grofiter Sorgfalt die Mdglichkeit bestehen kann,
dass aufgrund einer fehlenden Kontrolle Studien mdglicherweise Ubersehen worden sind. Des Weiteren
werden nur Arbeiten, welche in Englisch verfasst sind, in die vorliegende Analyse eingeschlossen. Auch hier
kann eine mdgliche Beeinflussung durch den Ausschluss von Arbeiten in Franzdsisch, Spanisch oder
Chinesisch bestehen.

Zusatzlich ist anzufihren, dass im Rahmen der vorliegenden Metaanalyse weitere risikoerhdhende Faktoren,
wie der Raucherstatus und der prozentuale Anteil an Patienten mit familidrer Vorgeschichte mit IBD erhoben
worden sind, jedoch keine Aussage uber die Beeinflussung des Erkrankungsrisikos durch diese
Umweltfaktoren getroffen werden kann.

Ferner ist anzumerken, dass in einigen wenigen Fallen aufgrund der Ergebnisse des Egger Test und einer
asymmetrischen Verteilung des Funnel Plots, ein Publikationsbias nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Hier ist versucht worden mdgliche Quellen fir Heterogenitat, beispielsweise durch Vergleich von
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Studiendesign, Altersverteilung oder Verletzung des HWE zu identifizieren und dadurch einen
Erklarungsansatz fiur eine Asymmetrie der Studien zu finden. Dazu ist jedoch anzumerken, dass dies
retrospektiv nur bedingt moglich ist und immer eine subjektive Interpretation der Ergebnisse darstellt. Ob
diese Einflusse flr die wahre Verzerrung der Ergebnisse verantwortlich sind, bleibt fraglich.

Weiterhin ist eine Verzerrung auch durch Studien mit ahnlicher Fragestellung, die jedoch aufgrund fehlender
Signifikanz nicht publiziert worden sind, méglich. Diese Limitation gilt ebenfalls flr bestimmte Studien, auf
die mit der vorliegenden Lizenz der Universitat des Saarlandes und der Bibliothek der Medizinischen Fakultat
Mannheim der Universitat Heidelberg kein Volltext erlangt werden kann. Des Weiteren werden in der
vorliegenden Metaanalyse ausschlielRlich Analysen fir das dominante und rezessive Modell durchgefihrt,
es besteht folglich die Mdglichkeit, dass andere Modelle abweichende Ergebnisse bringen wirden, weshalb
auch hier keine Aussage moglich ist.

Eine weitere Limitation der vorliegenden quantitativen Analyse zeigt sich in der Zusammensetzung der
gemischten Population. Es werden fiur einige Polymorphismen Juden und Afroamerikaner in einer
gemischten Population zusammengefasst, da fur beide Ethnien jeweils nur sehr wenig Studien vorliegen. Da
Juden jedoch eine hohe Inzidenz und Pravalenz zu CD zeigen, ebenso wie eine starke hereditare
Komponente kann dies das Ergebnis der afroamerikanischen Population verfalschen und umgekehrt {207}.
Eine weitere Limitation liegt in der Fragestellung der vorliegenden Analyse. Aus pathophysiologischer und
auch therapeutischer Sicht ware eine Untersuchung zwischen der phanotypischen Ausbreitung von CD und
einem bestimmten Polymorphismus sehr interessant. Auch mdgliche Korrelationen zwischen SNPs und
Therapieversagen waren interessant zu untersuchen. In der vorliegenden quantitativen Analyse hatte eine
solch umfassende Fragestellung den Rahmen gesprengt, weshalb diese Fragen nicht berticksichtigt werden.
Zukunftige umfassendere Metaanalysen oder auch Umbrella Reviews sollten diese Fragestellungen
aufgreifen, um eine ganzheitliche Sicht zwischen genetischer Pradisposition, Pathophysiologie und Therapie

der Erkrankung zu ermoglichen.

Schlusswort

AbschlieRend werden die Analysen aller Polymorphismen in einer gemeinsamen Tabelle zusammengefasst.
Hier werden jeweils die OR und das 95% CI flir das dominante und das rezessive Modell fir die
Gesamtanalyse, sowie fur die Subgruppen- und Sensitivitdtsanalyse aufgefihrt. Es ist farblich
gekennzeichnet, ob ein signifikant protektiver (griin) oder risikoerhdhender (rot) Effekt gezeigt werden kann
(Tabelle 18 im Anhang). Des Weiteren ist die deskriptive Statistik der Boxplots der einzelnen SNPs im
Anhang naher aufgeflhrt. Es werden Angaben zu Minimum, Maximum, dem Mittelwert und der
Stanardabweichung, sowie zur Spannweite gemacht (Tabelle 19 im Anhang). Tabelle 20 bis 26 im Anhang
fuhrt die Genotypenverteilung zu den sieben SNPs zur vollstandigen Nachvollziehbarkeit auf. Die
homozygoten Trager des wildtyp Allels sind farblich in blau hervorgehoben. Zusatzlich sind die Ergebnisse
der Sensitivitdtsanalysen zur vollstdndigen Transparenz im Anhang aufgefiihrt (Abbildung 83 - 106 im

Anhang).
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Anhang

116

Polymorphismus | Gesamtanalyse Subgruppenanalyse Sensitivitatsanalyse
Gemischte andere
Asiaten Population Kaukasier HWE erfillt Basensubstitution
OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
rs2631367
dominantes -
Modell
rezessives
Modell -
rs1050152
dominantes -
Modell
rezessives
Modell -
rs1800629
dominantes 1,06 0,79 1,21 1,08 1,06 -
Modell 95% C1 0,91 - 1,23) |(95% CI0,52-1,21) (95% C10,53 -2,37) (95% C10,92 - 1,27 95% CI1 0,91 -1,24
rezessives 1,88 1,47
Modell (95% Cl10,49-7,17) (95% CI1 0,56 - 3,86) -
rs1045642
dominantes 0,99 - 1,32 0,97 0,99 -
Modell (95% CI1 0,90 - 1,09) (95% C1 0,70 - 2,48) (95% CI10,87 - 1,10) |(95% CI 0,89 - 1,09)
rezessives 0,98 1,13 0,96 0,96
Modell (95% Cl10,89-1,08) |- (95% Cl10,55-2,32) (95% C10,87-1,06) |(95% CI0,86-1,06) -
rs13361189
dominantes 1,14 1,09
Modell (95% C10,93-1,39) (95% CI10,68 - 1,73) -
rezessives 1,14 1,97
Modell (95% C10,79-1,63) (95% CI1 0,76 - 5,15) -
rs744166
dominantes - -
Modell
rezessives - -




Modell

rs2241880
dominantes 1,20

Modell 95% CI 1,00 - 1,20
rezessives

Modell
Tabelle 18 - Tabelle aller Ergebnisse der Metaanalyse

rot = signifikant risikoerhéhende Assoziation zwischen dem untersuchten SNP und CD, gruin = protektiver Effekt zwischen dem SNP und CD, HWE erfullt = Hardy Weinberg Equilibrium erfullt

Manner Frauen Manner Frauen mittl. Alter mittl. Alter Raucheranteil IBD
Polymorphismus Anzahl (F) (F)in% (F)in% Anzahl (K) (K)in % (K) in % (F) in %
rs2631367
Min 59 33 29 49 27 35 11,7 12 0 1,7
Max 625 71 67 1012 65 73 48 48 58,4 35
Range 566 38 38 963 38 38 36,3 36 58,4 33,3
Mean 257,6 49,67 50,74 298,7 48,6 01,47 33,69 34,32 35,19 16,18
Std. Deviation 170,9 10,48 10,25 230,5 9,664 9,702 9,623 10,93 19,93 11,54
rs1050152
Min 60 33 28 49 27 35 11,6 11,9 0 2
Max 625 72 67 1012 65 73 48 48 58 35
Range 565 39 39 963 38 38 36,4 36,1 58 33
Mean 2564 51,14 48,91 291,2 48,29 51,76 32,95 33,01 35 15,89
Std. Deviation 167,6 11,07 11,04 221,3 9,081 9,114 10,74 11,7 19,76 11,38
rs1800629
Min 46 28 22 50 14 36 15,3 25 22 9
Max 622 78 72 925 64 86 44,7 50,3 59 19
Range 576 50 50 875 50 50 29,4 25,3 37 10
Mean 158 49,38 50,67 273 44,76 55,24 33,52 36,94 31 14
Std. Deviation 141,7 12,83 12,8 234,7 13,87 13,87 7,207 5,509 15,78 4,69
rs1045642
Min 47 34 31 100 39 22 10,8 18 18,9 2,3
Max 828 69 65 1005 78 61 43 o4 56,9 83,4
Range 781 35 34 905 39 39 32,2 36 38 81,1
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Mean 235,6 49,9 49,95 271 55,23 43,92 28,87 32,27 37,88 21,44
Std. Deviation 179,1 9,613 9,259 1924 13,27 12,98 9,559 9,53 14,78 28,13
rs13361189

Min 45 27 27 72 38 36 8,6 12 16,3 4,6
Max 1802 73 73 2927 64 62 49,7 60 54 20,8
Range 1757 46 46 2855 26 26 41,1 48 37,7 16,2
Mean 539,1 45,88 54,19 815,8 48,64 51,36 34,33 41,3 40,27 13,44
Std. Deviation 4997 12,67 12,72 844,3 8,028 8,028 12,01 13,1 12,44 5,46
rs744166

Min 69 32 36 89 49 37 30 43 22,84 0
Max 1845 64 68 1791 63 51 42 60 40,5 20,1
Range 1776 32 32 1702 14 14 12 17 17,66 20,1
Mean 635,3 46,67 53,5 622,6 55,6 44 4 37,5 48,2 30,83 9
Std. Deviation 619,2 11,15 11,31 550,8 5,413 5,413 4,722 6,76 7,084 8,312
rs2241880

Min 48 34 27 50 23 18 8,6 11,4 5,8 0
Max 1809 73 66 2436 82 77 48 56,2 60,8 34,6
Range 1761 39 39 2386 59 59 39,4 448 55 34,6
Mean 332,9 49,74 50,12 428,5 49,2 50,5 28,74 37,66 43,91 14,71
Std. Deviation 309,2 10,24 10,16 416,8 15,04 14,96 10,1 10,12 15,15 8,936

Tabelle 19 - Deskriptive Statistik der Boxplots

(F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, mittl. Alter = mittleres Alter in Jahren, IBD in % = prozentualer Anteil an Patienten mit familiarer Vorgeschichte mit chronisch entzlndlicher
Darmerkrankung, Min = Minimum, Max = Maximum, Range = Spannweite, Mean = Mittelwert, Std. Deviation = Standardabweichung , Manner- und Frauenanteil, Raucheranteil und Anteil an
Patienten mit familidrer Vorgeschichte sind in Prozent angegeben
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Tabellen mit Genotypenverteilung

Autor/
Erscheinungsjahr
Yamazaki et al.

Gesamt GG
(F) (F)

2004{265} 484
Gazouli et al. 2005{76} 120
Torok et al. 2005{238} 625
Vermeire et al. 2005{247} | 461
Bene et al. 2006{16} 74

Leung et al. 2006{122} 182
Martinez et al. 2006{142} | 293
Palmieri et al. 2006{174} |444
Tosa et al. 2006{240} 241
Waller et al. 2006{250} 483
Bene et al. 2007{17} 100
Cucchiara et al. 2007{46} | 172
De Ridder et al. 2007{51} | 415
Torkvist et al. 2007{237} | 166
Gaj at al. 2008{73} 59

Li et al. 2008{125} 61

Okazaki at al. 2008{166} |207
Lakner et al. 2009{116} | 217
Tomer et al. 2009{236} 83

Kato et al. 2010{106} 78

Chua et al. 2011{38} 80

Hradsky et al. 2011{98} | 469
Repnik et al. 2011{197} | 319
Wang et al. 2012{253} 350

Tabelle 20 - Genotypenverteilung rs2631367

(F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, - = keine Angabe, blau

Autor/
Erscheinungsjahr
Yamazaki et al.

Gesamt CC
(F) (F)

2004{265} 484
Vermeire et al. 2005{247} | 461
Torok et al. 2005{238} 625
Gazouli et al. 2005{76} 120
Palmieri et al. 2006{174} |444
Waller et al. 2006{250} 491
Tosa et al. 2006{240} 241
Leung et al. 2006{122} 182
Martinez et al. 2006{142} | 300
Bene et al. 2006{16} 74

Gesamt GG
(K) (K)

= homozygote Trager des wildtyp Allels

Gesamt CC
(K) (K)

119

0 0 0
20 4 24
533 208 741
156 76 232
26 13 39
95 46 141
186 100 286
323 126 449
0 0 0
385 155 540
51 24 75
183 72 255
145 66 211
- 22 96
64 38 102
0 0 0
160 56 216
139 64 203
34 15 49
0 0 0
38 29 67
- - 337
141 124 265
173 36 209

0 0 0
155 60 215
518 166 684
24 3 27
314 99 413
366 125 491
0 0 0
97 35 132
167 65 232
25 12 37




Cucchiara et al. 2007{46} | 173
Torkvist et al. 2007{237} | 156
De Ridder et al. 2007{51} |452
Bene et al. 2007{17} 100
Gaj at al. 2008{73} 60
Li et al. 2008{125} 61
Okazaki at al. 2008{166} |207
Lakner et al. 2009{116} | 217
Tomer et al. 2009{236} 83
Lin et al. 2010{130} 114
Kato et al. 2010{106} 256
Wagner et al. 2010{249} |71
Nakagome et al.

2010{158} 130
Repnik et al. 2011{197} 345
Hradsky et al. 2011{98} | 469
Wang et al. 2012{253} 351

Tabelle 21 - Genotypenverteilung rs1050152 SLC22A4

(F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, - = keine Angabe, blau = homozygote Trager des wildtyp Allels

Autor/ Gesamt |GG
Erscheinungsjahr (F)
Bouma et al. 1996{22} 64
Negoro et al. 1999{160} |54
Sashio et al. 2002{208} 124
Gonzalez et al. 2003{83} |50
Vatay et al. 2003{246} 74
Balding et al. 2004{10} 64
Fowler et al. 2005{67} 304
Zipperlen et al. 2005{278} | 128
Ferreira et al. 2005{62} 235
Yang et al. 2006{269} 288
Sykora et al. 2006{229} |46
Castro-Santos et al.

2006{32} 146
Celik et al. 2006{33} 70
Meijer et al. 2007{146} 134
Cucchiara et al. 2007{45} | 188
Hradsky at al. 2008{97} | 345
Ferguson et al. 2008{60} |388
Santana et al. 2011{206} |91
Bank et al. 2014{11} 622
Stankovic et al.

2015{223} 72
Lopez-Hernandez et al.
2015{134} 57
Tavares et al. 2016{233} |58
Senhaji et al. 2016{213} | 136

(F)

79 42 121 347 178 57 235
80 38 118 102 68 17 85
221 90 311 293 150 55 205
54 9 63 94 45 21 66
30 14 44 139 64 24 88
0 0 0 200 0 0 0
107 51 158 313 159 45 204
107 45 152 290 130 49 179
48 15 63 73 36 8 44
- - 77 114 - - 62
0 0 0 256 0 0 0
36 13 49 98 45 18 63
0 0 0 167 0 0 0
172 76 248 299 158 45 203
- - 337 470 - - 309
58 8 66 349 51 1 52
Gesamt |GG
(K) (K)
4 19 4 23
0 18 1 19
1 4 0 4
0 21 3 24
0 41 4 45
1 140 16 156
1 61 6 67
2 33 3 36
9 229 12 241
4 54 3 57
0 10 1 11
71 7 78
18 1 19
- - 51
37 2 39
110 10 120
123 10 133
19 3 22
223 25 248
20 1 21
26 2 28
43 5 48
91 6 97
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| Qasem et al. 2019{195} |54 20 0 20

Tabelle 22 - Genotypenverteilung rs1800629 TNF-alpha

(F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, - = keine Angabe, blau = homozygote Trager des wildtyp Allels

Autor/

Erscheinungsjahr

Gesamt ' CC

TT+CT Gesamt

(F)

(F) (F)

(K)

cc
(K)

Schwab et al. 2003{210}

Gazouli et al. 2004{75} |120

Glas et al. 2004{79} 135

Palmieri et al. 2005{173} |478

Ho et al. 2005{94} 268

Onnie et al. 2006{167} | 828

Oostenbrug et al.

2006{168} 477

Ho et al. 2006{95} 179

Urcelay et al. 2006{243} | 303

Ardizzone et al. 2007{7} | 199

Fischer et al. 2007{64} |265

Fiedler et al. 2007{63} |244

Cucchiara et al.

2007{45} 173

Huebner et al. 2009{99} | 373

Krupoves et al.

2009{110} 267 78

Dudarewicz et al.

2012{53} 47 12

Brinar et al. 2013{26} 198 51

Senhaji at al. 2015{212} |77 7

Yang et al. 2015{268} 110 19

Bouzidi et al. 2016{24} |47 7

Mijac et al. 2018{149} 107 20
95%
Cl
0,53

Potocnik et al. OR -

2004{188} 163 0,853 1,35 - 355

74 26 100
132 63 195
240 95 335
190 98 288
136 83 219
115 89 204
138 67 205
150 77 227
89 34 123
68 38 106
495 287 782
179 73 252
94 62 156
176 86 262
67 44 111
68 19 87
51 10 61
114 19 133
52 11 63
122 63 185

95%

Cl

0,89
OR -
1,437 2,30 -

Tabelle 23 - Genotypenverteilung rs1045642 MDR1

(F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, - = keine Angabe, blau = homozygote Trager des wildtyp Allels

Autor/

Gesamt

TT CC+TC Gesamt
(K)

(F) (F)

Erscheinungsjahr (F)
Parkes et al.

2007{180} 1741
Parkes et al.

2007{180} 1045
Franke et al. 2008{70} | 1802
Roberts et al.

2008{202} 498
Palomino-Morales et

al. 2009{175} 555
Yamazaki et al.

2009{267} 467
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Meggyesi et al.

2010{145} 352 4 71 195 29 1 30
Meggyesi et al.

2010{145} 456 12 101 265 46 2 48
Wolfcamp et al.

2010{262} 256 8 60 523 75 2 77
Wagner et al.

2010{249} 71 0 13 98 16 1 17
Peter et al. 2011{184} |369 13 145 503 139 9 148
Wang et al. 2012{253} | 338 73 226 350 165 75 240
Prager et al. 2012{189} | 445 7 72 491 84 6 90
Durées et al. 2013{54} | 507 18 156 619 124 11 135
Glas et al. 2013{81} 815 8 164 961 150 4 154
Rufini et al. 2015{203} | 262 7 82 191 36 3 39
Na et al. 2015{157} 65 - 46 72 - - 42
Niriella et al.

2018{163} 153 10 66 465 172 26 198
Ajayi et al. 2019{2} 45 2 5 2716 425 17 442

Tabelle 24 - Genotypenverteilung rs13361189 IRGM

(F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, - = keine Angabe, blau = homozygote Trager des wildtyp Allels

Autor/ Gesamt |[TT CC+CT | Gesamt 1T
Erscheinungsjahr (F) (F) (F) (K) (K)

Franke et al. 2008{70} | 1845 1187 1791
Laukens et al.
2010{120} 1062

Prager et al. 2012{189} | 439
Polgar et al. 2012{187} | 309
Wang et al. 2014{255} | 221
Can et al. 2016{29} 69

Li et al. 2016{124} 502
Tabelle 25 - Genotypenverteilung rs744166 STAT3

896 300 1196

644
261

693
508

333 131 464
260 76 336
33 196 496 243 72 315
97 18 115 271 127 46 173
26 9 35 89 48 12 60

176 24 200 510 203 43 246

56

(F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, - = keine Angabe, blau = homozygote Trager des wildtyp Allels

Autor/

Erscheinungsjahr

Hampe et al.

2007{85} 878 524 283 807
Baldassano et al.

2007{9} 142 136 78 214
Buning et al.

2007{27} 310 143 68 211
Buning et al.

2007{27} 147 109 49 158
Buning et al.

2007{27} 157 102 66 168
Cummings et al.

2007{47} 572 330 196 526
Prescott et al. - -

2007{192} 727 338 247 585 579 282 153 435

122



Roberts et al.

2007{201} 496 - 243 166 409 549 - 285 130 415
Yamazaki et al.

2007{266} 481 . 184 23 207 437 . 167 32 199
Fowler et al.

2008{68} 669 315 243 558 1244 601 339 940
Fowler et al.

2008{68} 154 . 73 59 132 420 . 189 110 299
Baptista et al.

2008{12} 180 94 46 140 189 90 42 132
Hancock et al.

2008{86} 652 . 329 233 562 1156 . 569 321 890
Lakatos et al.

2008{115} 266 125 92 217 149 83 33 116
Latiano et al.

2008{118} 667 . 335 105 440 749 . 376 159 535
Okazaki et al.

2008{166} 208 103 77 180 314 150 88 238
Perricone et al.

2008{183} 163 73 33 106 160 76 30 106
Van Limbergen et al.

2008{244} 629 294 217 511 345 176 98 274
Amre et al. 2009{4} |286 137 102 239 290 135 64 199
Dema et al. 2009{52} | 607 314 178 492 859 407 246 653
Dusatkova et al.

2009{55} 333 158 107 265 499 239 132 371
Lacher et al.

2009{113} 152 73 60 133 253 128 56 184
Marqgez et al.

2009{140} 344 156 125 281 745 347 221 568
Palomino-Morales

2009{175} 544 253 216 469 666 316 183 499
Wolfcamp et al.

2010{262} 340 157 53 210 529 264 108 372
Nakagome et al.

2010{158} 129 51 10 61 163 63 11 74
Csongei et al.

2010{44} 315 151 108 259 314 163 79 242
Gazouli et al.

2010{77} 364 177 141 318 539 274 161 435
Gazouli et al.

2010{77} 110 45 48 93 539 274 161 435
Sventoraityte et al.

2010{228} 55 28 16 44 186 89 44 133
Fabio et al. 2011{59} | 279 134 94 228 190 97 50 147
Frank et al. 2011{69} |61 22 25 47 59 19 17 36
Kabacam et al.

2012{103} 95 46 27 73 134 64 24 88
LV etal. 2012{136} |48 36 4 40 50 36 5 41
Wang et al.

2012{253} 349 164 44 208 352 140 33 173
Duraes et al.

2013{54} 504 229 182 411 584 259 168 427
Dalton et al. 2014{49} | 83 49 22 71 55 33 8 41
Scolaro et al.

2014{211} 106 53 25 78 238 106 48 154
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Serbati et al.

2014{214) 69 43 10 53 115

Zhang et al.

2014{275} 420 134 77 211 500 166 62 228

Salem et al.

2015{205} 236 78 108 186 57 13 29 42

Na Sy et al.
2015{157} 65

Yang et al.
2015{270} 1809

Teimoori-Toolabi et

al. 2018{234} 132 54 57 111 86 48 27 75

Aida et al. 2018{1} 118 54 43 97 161 78 39 117

Tsianos et al.

2020{241} 108 55 42 97 223 113 67 180

Kee et al.
2020{107} 85 47 17 64 250

41 72 - - 40
838 226 1064 2436 1033 211 1244

119 33 152

Tabelle 26 - Genotypenverteilung rs2241880 ATG16L1

(F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe, - = keine Angabe, blau = homozygote Trager des wildtyp Allels

Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen

0dds ratio meta-analysis plot [random effects] 0Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Wang et al. 2012 — 1,17 (0,85, 1,61) Wang et al. 2012 — 1,87 (1,18, 3,00)
Tomer et al. 2009 - 2,22 (1,00, 5,04) Tomer et al. 2009 -~ 1,48 (0,66, 3,37)
Okazaki at al. 2008 _— 2,06 (1,32, 3,26) Okazaki at al. 2008 e 1,92 (1,24, 2,97)
Repnik et al. 2011 = 1,61 (0,87, 3,03) Repnik et al. 2011 —F 1,46 (1,05, 2,03)
Vermeire et al. 2005 —— 0,96 (0,67, 1,37) Vermeire et al. 2005 . 1,03 (0,73, 1,45)
Palmieri et al. 2005 e 1,26 (0,94, 1,69) Palmieri et al. 2005 — 1,58 (1,17, 2,11)
Waller et al. 2006 e 1,55 (1,17, 2,07) Waller et al. 2006 b 1,33 (1,00, 1,75)
Torok et al. 2005 —E- 1,04(0,82,1,31) Torok et al. 2005 L 1,56 (1,23,1,98)
Gazouli et al. 2005 B 1,90 (1,02, 3,60) Gazouli et al. 2005 - 1,49 (0,36, 7,13)
Leung et al. 2006 — 1,69 (0,98, 2,93) Leung et al. 2006 — = 1,14 (0,69, 1,86)

Martinez et al. 2006 — 0,98 (0,69, 1,38) Martinez et al. 2006 —a T 0,75 (0,51, 1,09)
Cucchiara et al. 2007 1,27 (0,81, 2,02) Cucchiara et al. 2007 ——— 1,57 (1,00, 2,43)
De Ridder et al. 2007 — 0,94 (0,65, 1,35) De Ridder et al. 2007 — 0,99 (0,69, 1,45)

Gaj at al. 2008 L ] 1,09 (0,52, 2,37) Gaj at al. 2008 i 1,00 (0,47, 2,07)

Lakner et al. 2009 —— 1,33 (0,87,2,02) Lakner et al. 2009 — 1,11(0,72,1,72)

Bene et al. 2006 = 0,86 (0,32, 2,24) Bene et al. 2006 e 0,96 (0,39, 2,39)

Bene et al. 2007 —_— 0,56 (0,27, 1,14) Bene et al. 2007 —_ 0,51(0,23,1,12)

combined [random] R 2 1,24 (1,08, 1,42) combined [random] D 1,26 (1,09, 1,46)
0,2 05 1 2 5 10

0,2 0,5 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval) odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 83 - Forest Plot - HWE erfiillt dominantes Abbildung 84 - Forest Plot - HWE erfiilllt rezessives
Modell (CC+GC vs. GG) rs2631367 Modell (CC vs. GC+GG) rs2631367
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Abbildung 85 - Funnel Plot - HWE erfiillt dominantes Abbildung 86 - Funnel Plot - HWE erfiillt rezessives Modell

Modell (CC+GC vs. GG) rs2631367 (CC vs. GC+GG) rs2631367
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Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

0Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Repnik et al. 2011 1,21(0,85,1,72) Repnik et al. 2011 1,59 (1,04, 2,45)
Vermeire et al. 2005 — 1,07 (0,76, 1,51) Vermeire et al. 2005 1,12 (0,77, 1,63)
Palmieri et al. 2005 — 1,07 (0,82, 1,41) Palmieri et al. 2005 1,50 (1,09, 2,07)
Waller et al. 2006 . 1,57 (1,21, 2,05) Waller et al. 2006 1,35 (1,00, 1,82)
Torok et al. 2005 — 1,11(0,89, 1,38) Torok et al. 2005 1,65 (1,28, 2,13)
Gazouli et al. 2005 —— 1,93 (1,05, 3,58) Gazouli et al. 2005 2,94 (0,73, 17,02)
Leung et al. 2006 = 1,66 (1,00, 2,77) Leung et al. 2006 1,39 (0,82, 2,38)
Martinez et al. 2006 — = 1,18 (0,83, 1,68) Martinez et al. 2006 1,11(0,74, 1,67)
Cucchiara et al. 2007 — 1,11(0,73, 1,68) Cucchiara et al. 2007 1,63 (1,01, 2,61)
De Ridder et al. 2007 — 0,95 (0,68, 1,32) De Ridder et al. 2007 1,08 (0,73, 1,60)
Gaj at al. 2008 1,59(0,78, 3,34) Gaj at al. 2008 1,46 (0,64, 3,23)
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