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Infektionsepidemiologie und Humangenetik

Kurzinformation
zur humangenetischen Untersuchung

Nachweis bzw. Ausschlul3 eines-6G-Austausches 3518 Nukleotide 5” des IL28B-
Gens (rs4803221), der mit dem Nichtansprechen auhe kombinierte PEG-
Interferon- a-/ Ribavarin-Therapie assoziiert ist
(in Kombination mit einer HLA-C-Haplotypisierung, f alls erforderlich)

Schatzungsweise 120-180 Millionen Menschen weltweit).detwa 3 % der Weltbevolkerung, und davon etwailioden in
Europa sind mit dem Hepatitis C-Virus (HCV) infizie@irca 80 % der Patienten entwickeln eine chronidd@&-Infektion, die
eine der Hauptursachen einer Leberzirrhose und bigestozellularen Karzinoms ist. Die HCV-induziergberzirrhose ist zudem
in den USA der haufigste Grund fur eine Lebertrangptaon. Bei etwa 5-20 % der Patienten fihrt die sithlge der Infektion
entwickelnde chronische Lebererkrankung zu einethdge. Von diesen sterben wiederum 20 — 25 % anmelreberversagen,
wahrend etwa 1-5 % der Betroffenen ein hepatozedlaldtarzinom entwickeln (WHO, 2000). Rund 50-60 % dewomwisch
infizierten Patienten sprechen nicht dauerhaft @ine kombinierte PEG-Interferan/ Ribavarin-Therapie an. Zudem hat die
Kombinationstherapie Nebenwirkungen (Anamie, LeukoperiDermatitis, Hautausschlag, Juckreiz, DyspepsieciBeiz,
Schlaflosigkeit). Es ware deshalb sehr hilfreiciihfreitig Patienten identifizieren zu kdnnen, die dieser Therapie nicht oder nur
bedingt profitieren.

Auf der Suche nach genetischen Pradiktoren fir Alasprechen auf eine PEG-InterferediRibavarin-Therapie haben
mehrere Arbeitsgruppen im Jahre 2009 zwei Einzelmdikle®?olymorphismen ("single nucleotide polymorphss oder SNPSs)
identifiziert, die mit dem Therapieerfolg HCV-infegiter Patienten européischen, afrikanischen uradisciien Ursprungs assoziiert
sind. Suppiah et al. (Nat. Genet. 41: 1100-1104) Tamthka et al. (Nat. Genet. 41: 1105-1109) demont&neturch genomweite
Assoziationsstudien (GWAS) die Verknipfung eines cif¢a Kilobasen 5° des Interleukin (IL) 28B-Gens gelegn G-
Austausches (in der SNP-Datenbank als rs8099917 edlistt einer dauerhaften Viruselimination (SVR). Wfergleich zu T/T-
Homozygoten hatten T/G-Heterozygote und G/G-Homozyotker Studie von Suppiah et al. ein 1,64fach bz@9fach hoheres
Risiko, nicht auf die Kombinationstherapie anzuspemn (Sensitivitdt 57 %, Spezifitdt 63 %). Tanakale identifizierten G/G-
Homozygote nur in der Untergruppe japanischer Paientit "null virological response” (NVR). Expressianalysen zeigten, dald
Trager des G-Allels weniger IL28B-mRNA synthetisierten.

Interleukin 28B oder Interferol-3 ist ein Ligand des Klasse II-Zytokin-Rezeptatsr aus dem IL10-Rezeptor 3 und dem
IL28-Rezeptora besteht. Nahe verwandte Zytokine sind IL28A und ILR& entsprechenden Gene sind in enger Nachbarschaft
auf Chromosom 19q13 lokalisiert. Alle drei Proteimerden auch als Typ llI-Interferone oder Interfei@nbezeichnet. Als Folge
einer Virusinfektion aktivieren sie den JAK-STAT-Samansduktionsweg und hemmen dadurch die Virusrafidik.

Smith et al. identifizierten in einer 2011 pubdizen Studie insgesamt 19 Polymorphismen in den IHa8B-Gen
flankierenden Sequenzen (Genome Med. 3: 57). Diedgeri sich bei Kaukasiern in sechs haufige Haplotygemppieren
(Haplotyp 1: 43,2 %; Haplotyp 2: 23,8 %; Haplotyp 8;3%, Haplotyp 4: 9,8 %; Haplotyp 5: 1,9 %; Haplo6yal,4 %). Dabei
zeigte der Haplotyp 2 die signifikanteste Assoziatioit einem fehlenden Therapieansprechen. Die da&pnasentierten SNPs
rs4803221, rs7248668 und rs8099917 wiesen &hnlibh hositive pradiktive Werte (PPV) fir ein Theragisagen von 78,6 bis
80,3 auf und schnitten damit besser ab als der RB\eHenfalls haufig in der Diagnostik verwendeten SINP2979860 (73,1).
Die Autoren empfehlen, fir die Identifizierung desipen Teils der Patienten mit einem "Non-respon@atiotyp eine
Kombination aus dem SNP rs4803221, der die Haplotypeind 6 représentiert, und einer HLA-C-GenotypisigtuEine
Homozygotie fir den HLA-C2-Haplotyp (Asparagin (N) ungsin (K) statt Serin (S) und Asparagin (N) an den Amihge-
Positionen 77 und 80 des reifen Proteins) in Koram mit einem G-Allel des rs4803221 oder eine Hoygotie fur das G-Allel
fand sich in ihrer Untersuchung bei 19,9 % der Nighsprecher und bei nur 7,7 % der Patienten, diel@ukombinationstherapie
positiv reagierten. Die Autoren postulieren dal’ eésibdaplotyp 2 zu dem Verlust zweier Methylierungstelleommt. Folge soll
eine vermehrte Synthese des IL28B sein, die wiedewginer verminderten Expression Interferon-semsitGene fuhrt.

Material: 0,5 - 2 ml EDTA-BIut (normaler Postversand)

Methode: Die genomische DNA wird aus einer EDTA-Blutprobe istlieAnschlieBend wird die den rs4803221-G-
Nukleotidaustausch umgebende Region des Chromos&nik3 Imit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
amplifiziert und anschlieBend sequenziert. IstRigiient_nichthomozygoter Trager des G-Allels, wird anschliel3end
auch das fur die Aminosauren 77 und 80 des reifen-BtRroteins kodierende Exon 2 auf Chromosom 6p21.33
analysiert.

Zeitdauer: ca. ein bis zwei Wochen




