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Wissenschaftlich interessant, in der klinischen Praxis aber selten erforderlich

Genanalytik bel der Lebersteatose
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Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung («nonal-
coholic fatty liver disease» [NAFLD]) ist die hdufigste
Lebererkrankung. In den westlichen Landern sind davon
17-46% der erwachsenen Bevolkerung betroffen [1]. Die
Prdvalenz der NAFLD nimmt parallel zur Pravalenz des
metabolischen Syndroms und dessen Einzelkomponen-
ten zu. Gelegentlich kann sie auch bei Normalgewich-
tigen beobachtet werden. Bei der NAFLD wird zwischen
der nichtalkoholischen Fettleber und der nichtalko-
holischen Fettleberentziindung (NASH) unterschieden,
wobei letztere mit einem breiten Spektrum von Kom-
plikationen (u.a. Leberzirrhose und hepatozellulares
Karzinom) assoziiert ist.

Die Progression der NAFLD wird durch eine Kombination
von genetischen und Umwelteinfliissen mitbestimmt.
Bis heute wurde eine grosse Zahl an Genen beschrieben,
die mit der NAFLD in Bezug gebracht werden [2].

Diese kdnnen in drei unterschiedliche mechanistische
Gruppen unterteilt werden: (1.) Gene, welche die Hand-
habung von Fettsduren und die Akkumulation von
Triglyzeriden in der Leber beeinflussen, (2.) Gene,
die mit der Progression zur NASH assoziiert sind
und (3.) Gene, die einen Einfluss auf die hepatische
Fibrose haben.

Trotz der zahlreichen Kandidatengene wurden bisher
nur einige wenige unabhéngig validiert, so dass ein
Zusammenhang mit der NAFLD als gesichert gilt [3].
Die zwei wichtigsten Gene sind PNPLA3 («patatin-like
phospholipase domain containing 3») und TM6SF2
(«transmembrane 6 superfamily 2»). Trager der Varian-
ten PNPLA3 [148M und TM6SF2 E167K haben einen ho-
heren Fettgehalt in der Leber und ein erhohtes Risiko
fiir eine NASH [2]. Wichtig ist, dass eine NAFLD als Folge
dieser zwei Genvarianten nicht systematisch mit einer
Insulinresistenz vergesellschaftet ist. Die Bestimmung
dieser beiden Genvarianten kann im Rahmen von kli-
nischen Studien sowie in Einzelfillen sinnvoll sein. In
der klinischen Routine ist sie heute jedoch (noch) nicht
empfohlen. Griinde hierfiir sind einerseits die hohen
Kosten bei einem systematischen Screening und ande-
rerseits die unklare klinische Relevanz im Fall eines
Nachweises dieser Genvarianten.

Der Artikel «Zur Genetik der nichtalkoholischen Fett-
lebererkrankung» von H. Miiller und R. Meier [4] in der
aktuellen Ausgabe des Swiss Medical Forum gibt eine
interessante Ubersicht zu genetischen Erkrankungen,
die mit einer Fettleber assoziiert sind. Im Gegensatz
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zur hoch priavalenten NAFLD sind die meisten mono-
genen Erkrankungen, die mit einer Fettleber einher-
gehen konnen, sehr selten und viele werden schon im
Kindesalter diagnostiziert. Beispiele hierfiir sind die
Zystische Fibrose, die Glykogenspeicherkrankheiten
und weitere Stoffwechselkrankheiten.

Bei den monogenen Erbkrankheiten, die sich vorwie-
gend im Erwachsenenalter manifestieren und die mit
einer Fettleber assoziiert sind, wird die Diagnose nur
ausnahmsweise aufgrund der Lebersteatose gestellt.
Meist fithren andere charakteristische Merkmale, wie
beispielsweise beim Morbus Wilson ein vermindertes
Coeruloplasmin, der Nachweis eines Kayser-Fleischer
Rings und das Vorliegen von neurologischen Symp-
tomen zur Diagnose. Die Genanalytik hat dann vor-
wiegend einen konfirmatorischen Charakter und kann,
je nach Krankheit, mit einem hohen zeitlichen Auf-
wand verbunden sein (beim Morbus Wilson sind ca.
500 Mutationen bekannt) [5].

Das Vorliegen einer charakteristischen Mutation
muss nicht zwingend zur phanotypischen
Erkrankung fiihren.

Dass das Vorliegen einer charakteristischen Mutation
nicht zwingend zur phédnotypischen Erkrankung fiih-
ren muss oder aber der Phidnotyp ein breites Spektrum
haben kann, lasst sich an einem anderen Beispiel aus
der Hepatologie gut demonstrieren. Bei Patienten mit
einem hohen Ferritin steht differenzialdiagnostisch
eine Himochromatose zur Diskussion, weshalb (zu)
héufig als nichster Schritt eine genetische Analyse des
HFE-Gens durchgefiihrt wird. Wichtiger ist es, die beiden
weitaus haufigeren Ursachen einer Ferritinerh6hung,
niamlich die NAFLD sowie den chronisch erhéhten
Alkoholkonsum, ursdchlich in Betracht zu ziehen. Un-
ter Einbezug der Transferrinsattigung, des nichtinva-
siv gemessenen Fibrosegrades, der geographischen
Herkunft und der Ethnizitdt des Patienten kann eine
Hamochromatose in vielen Fillen ohne zusédtzliche
weitere Untersuchung mit hoher Sicherheit ausgeschlos-
sen werden. Andererseits ist auch bei nachgewiesener
homozygoter oder compound heterozygoter HFE-Mu-
tation in vielen Fillen histologisch keine Himochro-
matose nachweisbar, da die Penetranz der Erkrankung
gering ist und langst nicht alle Patienten mit einer ge-
netischen Disposition tatsachlich eine relevante Eisen-
iberladung aufweisen [6].
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Uber die letzten Jahre haben Defekte im Enzym lysoso-
male saure Lipase (LAL) vermehrte Aufmerksamkeit
erhalten. Ist die Enzymfunktion teilweise erhalten, so
wird die Diagnose eventuell erst im Erwachsenenalter
gestellt. Charakteristische Merkmale der LAL-Defizienz
sind insbesondere die Erh6hung der Alanin-Amino-
transferase (ALT) und des LDL-Cholesterins, ein tiefes
HDL-Cholesterin sowie eine Lebersteatose bei einem
Body-Mass-Index unter 30 kg/m? [7]. Eine genetische
Analytik sollte nur beim Vorliegen der charakteristi-
schen Befundkonstellation und im Rahmen einer spe-
zialarztlichen Beurteilung durchgefiihrt werden.
Unbestritten ist, dass die genetische Analytik bei vielen
monogenen Erbkrankheiten wertvolle Dienste bei der
Bestatigung der Diagnose leistet. Damit kénnen im
Idealfall praventive und therapeutische Massnahmen,
sofern diese zur Verfiigung stehen, frithzeitig eingeleitet
und der Krankheitsverlauf giinstig beeinflusst werden.
Der Stellenwert der genetischen Diagnostik beziiglich
der polygenen Veranlagung der Fettlebererkrankung
ist zurzeit noch unklar, insbesondere da sich aus dem
Nachweis von charakteristischen Genvarianten heute
noch kaum therapeutische Konsequenzen ableiten
lassen. Mit der Epigenetik und dem besseren Verstand-
nis der Rolle des Mikrobioms diirfen in naher Zukunft
weitere Erkenntnisse beziiglich der Pathophysiologie
und auch moéglicher therapeutischer Ansitze erwartet
werden.

Unter Beriicksichtigung der hohen Pravalenz der Fett-
lebererkrankung und der Seltenheit von monogenen
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Erbkrankheiten, die mit einer Lebersteatose einher-
gehen, diirfen genetische Analyse nicht alleine auf-
grund der Diagnose einer Fettleber getriggert werden.
Wird anhand einer charakteristischen Prdsentation
eine monogene Erbkrankheit vermutet, so sollte primér
eine spezialdrztliche Beurteilung erfolgen. Falls sich
derklinische Verdacht erhartet, kann in einem weiteren
Schritt eine genetische Analyse durchgefiihrt werden.
Damit kénnen nicht nur Kosten eingespart, sondern
auch Fehlinterpretationen und Verunsicherungen von
Patienten vermieden werden.
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