730 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 173/10 7. marts 2011

Hepatitis C-virus-infektion og human genetik

Thomas Benfield & Louise Nygaard Clausen

STATUSARTIKEL

Dansk Selskab for
Infektionsmedicin

Hepatitis C-virus (HCV) er arsag til kronisk leverbe-
teendelse hos 180 mio. mennesker [1]. Kronisk HCV-
infektion er en fgrende arsag til cirrose, hepatocellu-
leert karcinom og levertransplantation. Helbredelses-
raten ved behandling med pegyleret interferon-a
(peglIFN-a) og ribavirin (RBV) varierer mellem 40%
og 80%, og behandlingen er ledsaget af hyppige og
alvorlige bivirkninger. Kun f4 af verdens smittede har
veret forsggt behandlet. Omkring 25% af de akut
smittede opnér spontan viruskontrol, hvorved HCV
elimineres. Baggrunden for det variable behandlings-
respons og forklaringen p4, at nogle individer spon-
tant opnar kontrol over HCV-infektionen, mens der
hos andre udvikles kronisk leversygdom, har veeret
genstand for omfattende forskning, siden HCV blev
opdaget i 1989. Virusgenotype, kgn og etnisk bag-
grund spiller en stor rolle, men forklarer kun delvist
forskellene. Forskningsresultater, der er publiceret i
det seneste &r, har kastet lys over den genetiske bag-
grund for disse forskelle.

I fem sdkaldte genome-wide association studies
har man pavist, at genetisk variation ved interleukin
(IL) 28B-genet er forbundet med bade spontan virus-
kontrol og behandlingsrespons (Figur 1). I det for-
lpbne ar er sammenhangen blevet bekreeftet i flere
end 15 uafhangige studier, herunder ogsé i Danmark
[2]. IL28B koder for interferon-A, der har vist sig at
have antiviral aktivitet over for HCV og at have en

I |

Manhattan-plot af et
genome-wide associa-
tion study. Kromosomer
er plottet pa x-aksen, og
2 p-veerdier (—log10)
for den enkelte single
nucleotide polymorph-
ism (cases versus kon-
troller) er plottet pa y-
aksen [5]. Reproduceret
med tilladelse fra Nature
Publishing Group.
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betydeligt lavere bivirkningsprofil end pegIFN-a.
Berere af én og serligt to risikoalleler havde nedsat
sandsynlighed for at opna spontan kontrol eller at re-
spondere pa behandling. Behandlingsresponset over
for pegIFN/RBV ved HCV-genotype 1-infektion hos
hvide, der ikke havde risikoallelen, var 80%, mens
den var knap 40% hos barere af én risikoallel og om-
kring 30% hos berere af to risikoalleler [3]. Mgn-
steret var tilsvarende, men behandlingsresponset var
mindre blandt sorte amerikanere. Det kaster et vist
lys over den grundliggende arsag til den kendte for-
skel i behandlingsrespons, der er betinget af etnisk
gruppe, da risikoallelen er sjelden i en asiatisk be-
folkning (5-30%) og hyppigere blandt afrikanere
(45-75%) [4].1Danmark er allelfrekvensen ca. 25%.
Spontan viruskontrol varierer ogsé mellem etniske
grupper, saledes at asiatere har den hgjeste frekvens
af kontrol, mens afrikanere har den mindste. Hvide
folger et intermedizert mgnster. Hvilken betydning
har IL.28B i en klinisk hverdag? Forelgbig ingen, men
potentialet er stort. Effekten af pegIFN/RBV atheen-
ger i hgj grad af HCV-genotypen. Individer, der er
smittet med genotype 1 eller 4 og er barere af risiko-
allelen, vil have en meget lav sandsynlighed for at
have effekt af behandling med pegIFN/RBV. De vil
veere kandidater til behandling med nye leegemidler,
de sékaldte direct acting antivirals, som er under ud-
vikling. P4 den anden side vil individer, der er smittet
med genotype 2 eller 3 og ikke er baerere af risikoalle-
len, muligvis kunne ngjes med en kortere behandling
med pegIFN/RBV og dermed undga alvorlige bivirk-
ninger. Prospektive studier ma afggre, om der er
grundlag for sddanne farmakogenetiske strategier.
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