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Seltene und häufige genetische Varianten 
und ihr Effekt auf die Erkrankung 



Figure adapted from Manolio et al., Nature 461:747–753 (2009)

Seltene und häufige genetische Varianten 
und ihr Effekt auf die Erkrankung 

Monogene 
Erkrankungen

Multifaktorielle u. 
polygene Erkrankungen



Genetische Assoziationen bei AAV

Nat Rev Rheumatol. 2022 Oct;18(10):559-574



Häufige Trigger:
- Krebserkrankungen
- Infektionen (z. B. HIV, Covid)
- Transplantation
- Schwangerschaft
- Medikamente (z. B. Cisplatin, Cyclosporin A, Tacrolimus, 

orale Kontrazeptiva, Interferon, VEGF-Inhibitoren)

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

Erkrankungsmanifestation ist Folge einer Kombination 
genetischer Prädisposition und anderer Trigger

Riedl et al., 
Semin Thromb Hemost

2014

Manifestation 
bedarf eines 

oder mehrerer 
weiterer Trigger

Kaufeld et al.,
Kidney Int Rep 2021
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Manifestation 
bedarf eines 

oder mehrerer 
weiterer Trigger

Mutationen können in einem oder mehreren Genen (polygen) 
auftreten, erreichen aber nie die Manifestationsschwelle alleine, 

dies bedarf immer eines oder mehrerer weiterer Trigger

Kaufeld et al.,
Kidney Int Rep 2021



Viele verschiedene Gene für einen Phänotyp

Verschiedene Formen können klinisch ähnlich oder identisch 
erscheinen, erfordern aber unterschiedliche Therapien

(„Was ähnlich aussieht, kann sehr unterschiedliche Ursachen haben“)

Herausforderung: 
Klinische und genetische Heterogenität 





Verbesserung der Wirksamkeit und Qualität der Behandlung 
durch innovative Diagnostik, frühe u. gezielte Prävention 

und Einsatz maßgeschneiderter Therapien

Genetische Testung als diagnostisches Tool mit 
Potenzial der reversen Phänotypisierung



20-25% der CKD-Patienten 
haben eine monogenetische Ursache

“Positive genetic findings provided a new diagnosis or reclassified a prior 
diagnosis in 48.8% of those patients (total study cohort 1628 patients). 
Physicians reported that genetic results altered management of 90.7% 

of patients with a positive genetic finding, including changes in treatment plan, 
which were reported in 32.9% of these patients.”

JASN 2023 Dec 1;
34(12):2039-2050

- Patienten oft fehlklassifiziert 
(diabetische/hypertensive Nephropathie, interstitielle Nephritis etc.)

- Oft negative (= unauffällige) Familienanamnese
- Genetische Diagnose häufig unerwartet, jedoch mit Implikationen u. klinischer Bedeutung



Reverse Phänotypisierung & Kosteneffizienz 
breiter und früher genetischer Diagnostik

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

Verbesserung der genetischen Diagnostik 
(Kosten ↓, Qualität, Effizienz und Aussagekraft ↑, reverse Phänotypisierung)



Kontinuierliche Verbesserung 
der genetischen Diagnostik über die letzten Jahre

Neue NGS-Ansätze schließen
diagnostische Lücken früherer Jahre

NGS ermöglicht die parallele Untersuchung 
(„massively parallel sequencing“) 

aller zu diskutierender Gene (einschließlich Differenzialdiagnosen)



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



Männlicher Patient, geb. 1967 (L23-02909): FSGS: CKD G2A3, nephrotisches 
Syndrom, NBx leichte globale und fokal-segmentale Glomerulosklerose mit TIP-
Läsionen passend zu einer primären Podozytopathie, leichte Tubulusatrophie und 
interstitielle Fibrose sowie mäßige Arteriosklerose mit mäßiger arteriolärer Hyalinose 
passend zu hypertensivem Organvorschaden; neg. FA 
+ rheumatologische Auffälligkeiten und leicht erhöhte Infektanfälligkeit



Qualität in der genetischen Diagnostik

NGS Varianten 
Interpretation

Genomische
Medizin

http://slideplayer.com



Qualität in der genetischen Diagnostik

NGS Varianten 
Interpretation

Genomische
Medizin

Bedeutung klinischer Informationen für 
Varianteninterpretation u. -klassifikation

http://slideplayer.com

Interpretation der genomischen Daten 
ist die eigentliche Herausforderung und bedarf 

besonderer indikationsbezogener Expertise



Wichtig unter Rheuma-Patienten 
jene mit zugrunde liegender 
Immundefizienz frühzeitig 

zu erkennen!

!

Ann Rheum Dis. 2021 Mar;80(3):392-399



Wichtig unter Rheuma-Patienten 
jene mit zugrunde liegender 
Immundefizienz frühzeitig 

zu erkennen!

This study identified genetic variants 
in 46,9% of adult patients with clear 

rheumatic phenotypes who 
developed hypogammaglobulinemia 

after introduction of immuno-
modulatory treatment.

!

Ann Rheum Dis. 2021 Mar;80(3):392-399





Autoimmunität, Autoinflammation u. Immundefizienz:
Ausdruck einer Immundysregulation



Genetische Klassifizierung & Patientenstratifizierung 
im Rahmen klinischer und therapeutischer Überlegungen

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

Monogenetische Erkrankungen:
Chance der personalisierten (Präzisions-) Medizin

Art des genetischen Defekts zunehmend wichtig 
für klinische Betreuung und Therapiesteuerung



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

Genetische Testung und Stratifizierung der Patienten 
zunehmend wichtig im klinischen Alltag 

(auch für Erkrankungen, die lange nicht adressierbar erschienen) 
(Sammeltopf rheumatologischer Krankheiten, Vaskulitiden, bestimmte 

Autoimmunerkrankungen, Immundefekte/-defizienzen etc.)



Monogene Ursache Vasculitis



Monogene Ursache Vasculitis

Erfolgreicher Therapiewechsel 
auf JAK-Inhibitor



Patienten mit negativer Familienanamnese tragen oft 
eine dominante Neumutation

Beide Eltern gesund und Familienanamnese blande

Neumutation
(„de novo“) 

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

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

Entlastung für den 
Rest der Familie











Non-pauci-immun: Granulomatose mit Polyangiitis bei zugrundeliegendem Komplementdefekt
Anna Bertram1, Arne Gäfgen1, Jan Hinrich Braesen2, Carsten Bergmann3, Jan Menne1

1 Klinik für Nephrologie, Angiologie und Rheumatologie, KRH Klinikum Siloah, Stadionbrücke 4, 30459 Hannover
2 Nephropathologie, Institut für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover
3 MVZ Medizinische Genetik Mainz, Haifa-Allee 38, 55128 Mainz

Eine 51-jährige Patientin wurde Anfang 2024 mit
protrahiert verlaufender Symptomatik eines
fieberhaften oberen und unteren
Atemwegsinfekts ärztlich vorstellig. Bei massiv
erhöhten Inflammationsparametern, einer
Sinusitis und Parotitis bds., rasch ansteigenden
Kreatinin-Werten mit nephritischem Sediment,
einem kleinen pulmonalen Rundherd (13mm)
sowie erhöhtem PR3-Antikörper konnte die
Diagnose einer Granulomatose mit Polyangiitis
gestellt werden.

Laborwerte 1. Biopsie (05.02.2024) 2. Biopsie (05.03.2024) 3. Biopsie (29.05.2024)

CRP (< 5 mg/L) 192 mg/L 16,9 mg/L 14,7 mg/L

PR3-Ak (< 5 U/mL) 235,6 U/mL (31.1.) 6,9 U/mL

Kreatinin 2,99 mg/dL 7,43 mg/dL (HD-Start) 4, 08 mg/dL (HD)

Leukozyten (4-10 Tsd/µl) 18,65 Tsd/µl 10,77 Tsd/µl 11,71 Tsd/µl

Hämoglobin (11,2-15,7 
g/dL)

8,5 g/dL 6,8 g/dL 13,2 g/dL

Thrombozyten (182-369 
Tsd/µl)

407 Tsd/µl 179 Tsd/µl 248 Tsd/µl

LDH (135-214 U/L) 137 U/L (30.1.) 333 U/L (29.2.) 216 U/L 

C3 (0,9-1,8 g/L) 1,22 g/L 1,24 g/L

C4 (0,1-0,4 g/L) 0,33 g/L 0,43 g/L

Abb. 1. Histopathologie. A Zellreiche Halbmondformation (in 17/20 
Glomeruli), fibrinoide Schlingennekrosen, schwere intersti tielle 
Nephriti s in der Biopsie von 02/24. B C3c-Positiv ität. C Fibrozel luläre
Halbmondformation und thrombotischer Verschluss in der 
zuführenden Arteriole in der Biopsie von 03/24. D Fortbestehende 
kräftige C3c-Positiv ität in der Biopsie von 05/24.

A

C

B Bioptisch fand sich eine schwere extrakapillär
proliferative und nekrotisierende Glomerulonephritis,
die jedoch nicht pauci immun war, sondern eine
deutliche Positivität für C3c zeigte. Ein thrombotischer
Verschluss einer Arteriole wurde als Begleitphänomen
bei der schweren Entzündung gewertet.
Unter einer intensiven Therapie mit Steroiden,
Rituximab und Cyclophosphamid (Rituxvas-Protokoll)
kam es zwar zu einer Verbesserung der systemischen
Inflammation und der HNO- und
Allgemeinsymptomatik, die Nierenfunktion blieb
jedoch schlecht und eine Hämodialyse musste
eingeleitet werden. Vier Wochen nach
Therapiebeginn führten wir daher eine 2.
Nierenbiopsie durch, in der sich eine Besserung des
akuten Tubulusschadens bei noch nachweisbarer,
aber geringerer Vaskulitisaktivität zeigte. Neben der
fortbestehenden C3c-Positivität fand sich nun das
Vollbild einer thrombotischen Mikroangiopathie.

Die schon nach der 1. Biopsie in die Wege gele itete
humangenetische Untersuchung ergab eine
heterozygote Variante im CFB-Gen im Sinne einer gain
of function-Mutation. Wir eskalierten die Therapie
daher nach der 2. Biopsie um Avacopan sowie
fünfmaligen Plasmaaustausch gegen Fremdplasma
über den ohnehin notwendigen Dialysezugang. Le ider
kam es auch hierunter nicht zu einer Erholung der
Nierenfunktion, eine 3. Nierenbiopsie zeigte eine
fortgeschrittene Vernarbung. Von einer weiteren
Therapieeskalation wurde daher in Nutzen-Risiko-
Abwägung abgesehen. Im Verlauf der nächsten
Monate wurde unter der fortgeführten Erhaltungs-
therapie (Rituximab, Avacopan) eine le ichte
Besserung der Nierenfunktion erreicht (Krea-
Clearance 14 ml/min).

Auch bei eindeutiger Diagnose sollten dazu
diskrepante Befunde weiterführend abgeklärt
werden.
Bei fehlendem Ansprechen trotz intensiver Immun-
suppression kann eine Re-Biopsie hilfreich sein, um
zusätzliche Pathologien zu erkennen und die weitere
Therapie festzulegen.

KRH Klinikum Siloah, Klinik für Nephrologie, Angiologie und 
Rheumatologie
Stadionbrücke 4, 30459 Hannover
Anna.bertram@k rh.de
www.krh.de 

Humangenetische Untersuchung:
Die Analyse (SNV/CNV) ergab die heterozygote Variante c.1374G>A p.(Met458Ile) im CFB-
Gen, die zu einer Veränderung in der VWA-Domäne (C3b-Bindung) führt. Diese
Veränderung wurde in der ClinVar-Datenbank einmal als pathogen in Zusammenhang mit
aHUS annotiert (Accession No. VCV00082990.1). Darüber hinaus wurde sie in 0,0014% der
Allgemeinbevölkerung nachgewiesen (in 279138 Allelen 4x heterozy got; gnomAD). An der
gleichen Nukleotidposition wurde zudem die Variante c.1374G>T p.(Met458Ile) [gleicher
Aminosäureaustausch; alias (p.Met433Ile) abzüglich des N-terminalen Signalpeptids von 25
Aminosäuren] bei einem Patienten mit aHUS in heterozy gotem Zustand detektiert.
Funktionelle Studien zeigen einer Funktionsgewinn (gain of function) des resultierenden
CFBM433I-Proteins auf Ebene der C3/C5-Konvertase (Assemblierung), die eine Hy perakt ivität
des alternativen Komplementweges (AP) in der Flüssigphase und auf Zelloberflächen
bedingt. Insgesamt ist die hier nachgewiesene Veränderung als wahrscheinlich pathogen
einzustufen.

D







Genetische Diagnostik: Was? Wie? Wo?

EDTA-Blut

https://stock.adobe.com/de/images/fragezeichen-kreisen-
um-kopf/68250821



Genetische Diagnostik: Was? Wie? Wo?

EDTA-Blut

https://stock.adobe.com/de/images/fragezeichen-kreisen-
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 Jeder Arzt darf genetische Analysen veranlassen 
(spezielle Qualifikation nicht erforderlich)

 Genetische Analysen sind Leistungen der gesetzlichen Krankenkassen 
(belasten nicht das Laborbudget oder den Wirtschaftlichkeitsbonus)



Humangenetik = Klinisches Querschnittsfach 

Interdisziplinäre Zusammenarbeit 
und enger Austausch 



Genetische Sprechstunde
(auch möglich per Video mittels Clickdoc (zertifiziert)) 

https://www.medgen-mainz.de/



Warum ist der Genotyp wichtig?

http://pixshark.com/kidney-diagram-
glomerulus.htm

Grahammer et al., Nat Rev Nephrol 2013

SD: Slit diaphragm
FP: Podocyte foot process
GBM: Glomerular basement membrane

- Prognose und klinisches Spektrum sehr unterschiedlich je nach Gen/Diagnose
- Differentialdiagnostische Überlegungen 

(immunvermittelte Fälle, z. B. Autoimmun-GN)
- Vermeidung Fehldiagnosen
- Keine nutzlose Therapie mit Steroiden/Immunsuppressiva
- Prognose für NTx bei genetischen Fällen in der Regel gut 

(kein Rezidiv im Transplantat im Gegensatz zu immunologischen Fällen)
- Erbgang relevant für Auswahl potenzieller Lebendspender (Cave: keine 

heterozygoten Träger bei dominanten Entitäten als Lebendspender!)



49-jährige Patientin genetische Reevaluation vor NTx



SLE: Monogene Formen



Zusammenfassung

 Verbesserung der Wirksamkeit und Qualität der Behandlung durch innovative 
Diagnostik, frühe und gezielte Prävention & Einsatz maßgeschneiderter Therapien

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

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

 Patienten wünschen klare Benennung der Erkrankung

 Differenzierung der Patienten (bzgl. Prognose, klinischer Implikationen, Therapie)

 Ziel: Frühzeitige Diagnose mit verbessertem Outcome & klinisch-therapeutischer 
Stratifizierung der Patienten



Genetische Diagnostik ist Teamarbeit  



Herzlichen Dank 
für Ihre Aufmerksamkeit!

carsten.bergmann@medgen-mainz.de

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

▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Sicherheitsdaten. Angehörige der Gesundheitsberufe werden 
gebeten, alle Verdachtsfälle von unerwünschten Wirkungen zu melden.

Gekürzte Verschreibungsinformationen
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