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Infektionsepidemiologie und Humangenetik

Kurzinformation

zur humangenetischen Untersuchung

Autosomal rezessiv ver er btes Hyper -1 gE-Syndrom (MiM 1D #243700)
infolge von Mutationen im DOCK8-Gen (MIM 1D #611432)

Das Hyper-Ige-Syndrom (HIES) ist ein sehr seltem@n@rer Immundefekt mit einer geschétzten Pravalemz<1:1 Million, der
durch die Symptomen-Trias rekurrierende Staphyl&kaokinfektionen der Haut, wiederholt auftretende Pmanien und mehr als
zehnfach Uber die Norm erhdhte Serum-IgE-Spiegeragherisiert ist. Die Erkrankung manifestiert sichneist in der
Neugeborenen-Periode oder frihen Kindheit.

Es sind sowohl autosomal dominant (AD) als auch amabeezessiv (AR) vererbte Formen der Erkrankungbek die sich
auch klinisch voneinander unterscheiden. Das autas@ominante HIES ist durch heterozygote, dominagativ wirkende
Mutationen des STAT3 ("signal transducer and attivaf transcription 3")-Gens verursacht (Untersucheaparat anforderbar).
Typischerweise kommt es beim AD-HIES zu einer zuidieh Beteiligung der Lunge und des SkelettsystamBsorm von
Lungenzysten, Uberstreckbaren Gelenken, einer Si@lieiner Craniosynostose, Gesichtsdysmorphientgbizise, tiefliegende
Augen, prominente Stirn), fortbestehenden Milchzahned pathologischen Frakturen infolge einer erBdhEragilitat der
Knochen.

Die genetischen Ursachen des AR-HIES sind dagegen ekeitgl unbekannt. 2006 wurde bei einem Patienteneider
zusétzliche, untypische Suszeptibilitat fur inttadére Mykobakterien- und Salmonellen-Infektionanfwies, ein genetischer
Defekt im TYK2-Gen gefunden (Minegishi et al. 200@munity 25: 745-755). Drei Jahre spater beschrietweri Arbeitsgruppen
DOCKS8-Mutationen als weitere Ursache dieses Subtypan@let al. 2009. N. Engl. J. Med. 361: 2046-2055¢Haydt et al.
2009. J. Allergy Clin Immunol. 124: 1289-1302).

Die DOCKS8-defizienten Patienten sind charakterisiedrcd eine atopische Dermatitis, Allergien (vor allegegen
Nahrungsmittel und Umweltallergene), eine Otitis mesbavie rekurrierende Sinusitiden und Pneumonien,vdieallem durch
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Pneumocystis jiroveci sowie Adenoviren und "respiratory syncytial-Viren
verursacht werden. Darliberhinaus haben alle Patientiemsive Virusinfektionen der Haut, die haufig dah Herpes simplex-
Virus zurlckzufuhren sind. Auch Warzen treten gehawff, ebenso wie Infektionen mit Molluscum contagim. Auch eine
Saphylococcus aureus-Infektion der Haut mit konsekutiver AbszeRbildungduiraufiger beobachtet, ebenso wie eine Candidiasis
der Nagel und der Schleimhaute.

Seltener treten bei diesen Patienten dagegen eitattmchlag bei Geburt, eine eosinophile Osophagitis, Mastoiditis,
Bronchiektasien, Varizella-Zoster- und ZytomegaliedgiInfektionen, ein Hirninfarkt, eine Meningitisne ZNS-Vaskulitis, eine
Salmonellen-Enteritis, eine Giardiasis und einelReditis auf. Auch das Wachstum kann beeintraclsgg.

Dariiberhinaus besteht das erhdhte Risiko einer maligEntartung. Im zweiten oder dritten Lebensjahmzéddnnen sich
metastasierende Plattenepithel-Karzinome sowie Lymmghentwickeln. Dies ist méglicherweise auf die vederte Zahl CD8-
positiver T-Zellen zurtickzufiihren, die zu einer Bé&@chtigung der Tumorsuppression fihrt.

Neben den CD8-positiven T-Zellen kénnen auch die @bBgltiven T-Zellen erniedrigt sein. Die absolutenriphozyten-
Zahlen kdnnen ebenfalls vermindert sein, ebens&dsamtzahl der T- und B-Lymphozyten und der natieh Killer-Zellen. Die
meisten Patienten zeigen dariiberhinaus eine mitdenbderate Eosinophilie sowie erniedrigte IgM- axtrem hohe IgE-Werte
(zwischen 3000 und 91000 IU/ml).

Ursache des AD-HIES sind in erster Linie groe Dehetioim Bereich des DOCK8-Gens, die zu einem Verlustsein
Grol3teils der Protein-kodierenden Sequenz filhretierRan mit einer heterozygoten Deletion tragen Buokationen auf dem
anderen Allel, die ebenfalls zu einer Inaktivierwagr einer stark verminderten Expression des DOCK8&Rrs fuhren.

"Dedicator of cytokinesis" 8 oder kurz DOCKS8 ist Miagl einer Familie von Proteinen, die als Guanin-NotiteAustausch-
Faktoren fungieren und einige GTPasen aktivieren. RO®ird ubiquitér exprimiert und reguliert wahrsahkigh Zellwachstum,
Migration und Adhésion. Seine wichtigste Aufgabe Istreoffensichtlich die T-Zell-Aktivierung.

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

Methode:  Die genomische DNA des Patienten wird aus einer EDTiAgBobe isoliert. AnschlieRend werden die 48 Exoes d
DOCK8-Gens auf Chromosom 9p24 in vier Teilschritteih Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion amplifizierd
sequenziert. LRt sich nur eine oder keine Mutatletektieren, wird anschlieBend mit Hilfe zweier gitativer
Assays die Kopienzahl der einzelnen Exons bestimmtauch Deletionen oder Duplikationen eines oder erehr
Exons des DOCK8-Genlokus nachweisen zu kdnnen.

Zeitdauer: ca. vier Wochen




