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Genetik und personalisierte 
Medizin 



Genetische Technologien 

n  Detektion von Genvarianten (z.B. SNP-Arrays) 

 
n  Sequenzierung (nach Sanger, "Next-generation") 
 

 

 
 
  

 



Frage 1 

Wie hat die Genetik unser 
Verständnis und die Diagnostik 
von Leberkrankheiten erweitert? 

Karlsen/Lammert/Thompson J Hepatol (2015) 



Morbus Wilson 



Wilson-Gen ATP7B (1993) 

§ Autosomal-rezessive 
Erkrankung des Kupfer- 
stoffwechsels 

§ 1993 Klonierung des  
ATP7B-Gens auf  
Chromosom 13 
(Bull et al. Nature Genetics) 

§ Kodiert hepatobiliären 
Kupfertransporter 

§ Toxische Akkumulation von  
Kupfer 

Ala et al. Lancet (2007) 



Mutationen im Wilson-Gen ATP7B 

 1   2 3  4  5 6  7  8 9  10  11  12  13  14  15  16  17  18  19  20  21  

Cu 1 Cu 2 Cu 3 Cu 4 Cu 5 Cu 6 Tm 1 
Tm 2 

Tm 3 
Tm 4 

Tm 5 Td Tm 7 ATP 
hinge 

Ch Ph 
Tm 6 

314C>A 
Ser105Stop 

778insC 3‘splice site 
1285+2 T>A 

802-808del 
TGTAAGT 

2008-2013del 
TATATG 

2954G>A 
Cys985Thr 

3443T>C 
Ile985Thr 

2279C>T 
Pro760Leu 

 

  3914T>C 
Leu1305Pro 

   4051C>T 
Gln1351Stop            

Mutation 

Domäne 

3207C>A 
His1069Glu 

(57%) 

§   21 Exone 
§  100 Kilobasen 

§  > 530 Mutationen 

§  15% kein Mutations-Nachweis 



•  Screening-Kohorte: 280 
Gallensteinpatienten und 360 
Kontrollprobanden 
• Genomweite Assoziation mit 

ABCG8 p.D19H 
(P = 7.7×10-9) 

•  Risikoallel-Frequenz = 5% 
•  Odds ratio = 3.0  
•  Population attributable fraction 
= 11%  

•  Replikationskohorten: 
> 2.000 Patienten in 
Deutschland, Chile, Rumänien, 
Skandinavien und China 

GWAS Nr. 1 

Buch et al. Nature Genetics (2007) 

Kanalikuläre Hepatozytenmembran 



Gallensteine: 10-Jahresrisiko 

 
 

Stender et al. 
Hepatology (2011) 



Exogene 
Faktoren 

Genetische 
Risikofaktoren 

GWAS bei PBC: Manhattan plot 

Liu et al. Nat Genet (2010) N = 934 
Hirschfield et al. N Engl J Med (2009) N = 1,031 



Genetische 
Risikofaktoren 

Melum et al. Nat Genet (2011) N = 715 
Karlsen et al. Gastroenterology (2010) N = 285 

GWAS bei PSC: HLA-Locus  
 
 



Genetische 
Risikofaktoren 

De Boer et al. Gastroenterology (2014) N = 649 

GWAS bei Autoimmunhepatitis 
(AIH): HLA-Locus  
 
 



Nicht-alkoholische Fettleber- 
erkrankung (NAFLD/NASH) 
 
 

Cusi et al. Gastroenterology (2012) 



Speliotes et al. PLoS Genet (2011) 

Romeo et al. Nat Genet (2008) 

PNPLA3 Mutation p.I148M 

Genotyp 
 II    IM   MM 

Fettleber 
(MR-Spektroskopie) 
N = 2.111 

GWAS bei NAFLD 
 
 



PNPLA3 = Adiponutrin 

•  Transmembran-Protein der 
Patatin-like phospholipase domain-containing-Familie 

•  Lipidtropfen-assoziierte Triglyzeridhydrolase 
in Hepatozyten und Adipozyten 

•  Induktion durch Lipide (Oleat) und Kohlenhydrate (Glukose) 

 

Normales 
PNPLA3 

Mutiertes 
PNPLA3 
(p.I148M) 

 

Lipidtropfen 

He et al. J Biol Chem 
2010;285:6706-6715 



PNPLA3 als genetischer Risiko- 
faktor bei Kindern 

• Prospektive Studie bei 149 Kindern und Jugendlichen mit 
bioptisch gesicherter NAFLD (6 - 13 Jahre) in Rom, 91% 
Adipositas, 47% Diabetes 

• Keine Assoziation der PNPLA3-Variante mit BMI, Lipidwerten 
oder Insulinresistenz 

• Signifikante Assoziation mit Steatose Grad II-III (OR=18,8), 
NASH und Fibrose (OR=1,9) 

 

Valenti et al. Hepatology (2010) 



Stickel et al. Hepatology (2011) 

PNPLA3 und alkoholische Zirrhose 

steatosis with 
normal ALT or 
normal AST 

Häufigkeit der p.I148M Risikovariante 
Multizentrische Kohorte (N = 1.043) Populationsbasierte Kohorte (N = 562) 



PASH =  
PNPLA3-assozierte Steatohepatitis  
 

Krawczyk & Lammert Semin Liver Dis (2013) 



Häufigkeit der PNPLA3 
p.I148M-Mutation 
 
 

Krawczyk & Lammert Semin Liver Dis (2013) 



G
e
n
e
t
i
c
 

f
a
c
t
o
r
s
 

→
 

E
R

 
s
t
r
e
s
s
 

→
 

E
R

 
s
t
r
e
s
s
 

→
 

F
i
b
r
o
s

NAFLD: Gen-Umwelt-Interaktion 

Karlsen/Lammert/Thompson J Hepatol (2015) 



PNPLA3 und HCC 
 

Autor Design Patienten Ätiologie N (HCC : 
kein HCC) 

HCC-Risiko 
OR (95% CI) 

Valenti et al. Retrospektiv HCV HCV 50 : 275 2,2 (1,3-3,6) 
Ginanni 
Corradini et al. 

Retrospektiv Zirrhose HCV 90 : 131 2,2 (1,4-3,5) 

Nischalke et al. Fall-Kontroll-
Studie 

Zirrhose HCV 
ALD 

80 : 80 
81 : 81 

1,7 (0,5-5,3) 
2,8 (1,2-6,4) 

Falleti et al. Retrospektiv Zirrhose Gemischt 141 : 342 1,8 (1,1-2,9) 

Trepo et al. Retrospektiv Zirrhose ALD 145 : 426 4,7 (2,6-8,4) 
Burza et al. Prospektiv Adipositas Adipositas 407 16 (2-111) 
Guyot et al. Prospektiv Zirrhose HCV 

ALD 
93 : 160 
66 : 213 

1,0 (0,6-1,9) 
1,9 (1,3-2,8) 

Liu et al. Retrospektiv NAFLD/
Zirrhose 

NAFLD 100 : 275 2,3 (1,2-4,1) 



PNPLA3 und HCC: 
Fazit für die Praxis 
 
 

Kohorten Genotypen Sensitivität Spezifität PPV NPV 

NAFLD-HCC 
vs. NAFLD 

MM vs. II 51% 79% 47% 82% 

MM/MI vs. II 
 

72% 45% 32% 82% 

NAFLD-HCC 
vs.  

MM vs. II 51% 92% 28% 97% 

Allgemein-
bevölkerung 

MM/MI vs. II 72% 59% 10% 97% 

Lammert & Anstee J Hepatol (2015) 



Frage 2 

Hilft die Genetik bei der 
Definition und Klassifikation von 
Leberkrankheiten? 

Karlsen/Lammert/Thompson J Hepatol (2015) 



Eisenstoffwechsel: 
HFE und Hepcidin 

nach Hentze et al. Cell (2004) Duodenum Retikuloendotheliales 
System (RES) 

Fe Fe 

Knochenmark 

Erythrozyten 

IL6 

Hepcidin 

(Fe3+)2-
Transferrin 

HFE 

HFE 

Fe é 

LPS 

O2 ê 

Erhöhter Eisenbedarf 
der Erythrozyten 

Ferroportin Ferroportin 



Hämochromatose: 
Neue Klassifikation 

Typ Alter Charakteristika Vererbung Chr Gen Jahr 
1 adult 90% der 

Patienten; 
keltische 
Vorfahren 

aut.-rez. 6p HFE 1996 

2A 
2B 

juvenil > 30. LJ, selten, 
Herz und 
Amenorrhoe 

aut.-rez. 1q21 
19q13 

Hämojuvelin 
Hepcidin 

2004 
2003 

3 adult Italien, Japan; 
sehr selten 

aut.-rez. 7q22 TFR2 2002 

4 adult Italien; 
Makrophagen 

aut.-dom. 2q32 Ferroportin 2001 



Hepatobiliärer Transport: 
ABCB4, ABCB11 und ABCG5/G8 

Phosphatidylcholin 

Gallen-
säuren 

Cholesterin 

ABCB11 

ABCG5/G8 

Kanalikuläre 
Hepatozytenmembran 

ABCB4 

ABC = ATP-binding cassette 



Proportion of Patients with Complications 

Typ 1 (Byler-Syndrom) 2 3 

Gen ATP8B1 (FIC1) ABCB11 (BSEP) ABCB4 (MDR3) 

Transport Phosphatidylserin- 
Flippase 

Gallensäuren-
Exportpumpe 

Phosphatidylcholin- 
Floppase 

Phäno-
typen 

Biliäre Zirrhose 
 

Benigne rekurrierende 
intrahepatische 
Cholestase (BRIC) Typ 1 
 

Extrahepatische 
Manifestationen: 
Malabsorption, 
Pancreatitis, 
Taubheit, 
Pneumonie 

Neonatale 
Riesenzellhepatitis 
Biliäre Zirrhose 
 

BRIC Typ 2 
 

Intrahepatische 
Schwangerschafts-
cholestase (ICP) 
 

Gallensteine 

DILI 

HCC 

Biliäre Zirrhose mit 
duktulärer 
Proliferation 
 

Gallensteine (LPAC) 
 

ICP 
 

Cholangiokarzinom, 
HCC 

γ-GT Niedrig ! Niedrig ! ↑ 
Therapie Lebertransplantation 

(PEBD = Partielle 
externe biliäre Diversion) 

PEPB 
Lebertransplantation 

Ursodeoxycholsäure 
Lebertransplantation 

Progressive familiäre intrahepatische 
Cholestase (PFIC): Neue Klassifikation 



Genbasierte Klassifikation 
inflammatorischer Krankheiten 

Schett & Neurath Nat Med (2013) 



Frage 3 

Verbessert die Genetik die 
Therapie von Leberkrankheiten? 

Karlsen/Lammert/Thompson J Hepatol (2015) 



SVR und IL28B-Variante 
Odds ratio = 2.0 

Spontane Heilung und IL28B  
Odds ratio = 2.1 − 3.0 

Thomas et al. Nature (2009) 
Rauch et al. Gastroenterology (2010) 

Tillmann et al. Gastroenterology (2010) 
Di Iulio et al. Hepatology (2011) 

Ge et al. Nature (2009) 
Suppiah et al. Nature Genetics (2009) 
Tanaka et al. Nature Genetics (2009) 
Rauch et al. Gastroenterology (2010) 
McCarthy et al. Gastroenterology (2010) 

GWAS: Hepatitis C und IL28B 
 

C-Allel = "Cure" 



Genetische 
Risikofaktoren 

 Lucena et al. Gastroenterology (2011) N = 201 

GWAS bei Drug-induced liver injury 
(DILI): Amoxicillin-Clavulansäure 
 
 

HLA 



Drug-induced AIH 
 

Immune-mediated DILI 

AIH-Prädisposition Klinisch, biochemisch und 
histologisch wie AIH 

AIH-Induktion durch DILI 
 

häufig Eosinophilie und 
Rash, keine fortgeschrittene 
Fibrose  

Gutes Ansprechen auf 
Steroide 

Ansprechen auf Steroide 

Relapse möglich 
(Koinzidenz mit AIH) 

Remission nach 
Auslassversuch 

DILI und Autoimmunität 
 

 Weiler-Normann & Schramm J Hepatol (2011) 



Zusammenfassung 

•  Genetik identifziert die Ursachen von 
angeborenen Leberkrankheiten 

•  Genetik identifiziert die Suszeptibilität für 
komplexe Leberkrankheiten 

•  Genetik ermöglicht eine neue Klassifikation 
von Leberkrankheiten 

•  Genetik führt zu neuen Behandlungs-
algorithmen und personalisierter Medizin 

Karlsen/Lammert/Thompson J Hepatol (2015) 


