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!!!!! Impact of IL28B on Treatment Outcome in

Hepatitis C Virus G1/4 Patients Receiving

Response-Guided Therapy with Peginter-

feron Alpha-2a (40 KD)/Ribavirin

Scherzer TM, et al. Hepatology 2011; 54: 1518–26.

Die Response-gesteuerte Therapie gilt in der Behandlung von
Patienten mit HCV-Genotyp 1 oder 4 als Standard. Diese Stra-
tegie beinhaltet die Messung des viralen kinetischen Anspre-
chens in der 4. und 12. Therapiewoche mit dynamischer
Anpassung der Behandlungsdauer. In einer genomweiten As-
soziationsanalyse konnte ein genetischer Faktor identifiziert
werden, der das Ansprechen auf Interferon voraussagt: Ein
Single-Nucleotid-Polymorphismus (rs12979860) nahe dem
Promotor für das IL28B-Gen auf Chromosom 19 hatte hochsi-
gnifikanten Einfluss auf die Dauerheilungsraten („sustained
virologic response“ [SVR]) bei Patienten mit HCV-Genotyp 1
[1]. Dieses Ergebnis konnte in weiteren Studien bestätigt wer-
den [2–4] und bestärkt die Evidenz, dass der IL28B-Genotyp
auch eine wichtige Rolle beim Therapieansprechen von Pati-
enten mit anderen HCV-Genotypen spielt. Die Bestimmung des
rs12979860 erscheint daher als sinnvoller prognostischer Fak-
tor bei Patienten mit HCV-Genotyp 1.

Methodik

In einer österreichischen Multicenter-Studie wurde retrospektiv
der Einfluss des rs12979860-Genotyps auf ein Rezidiv bei HCV-
Patienten mit Genotyp 1 oder 4 unter Therapie mit 180 µg Peg-
interferon-α-2a pro Woche plus Ribavirin 1000 bzw. 1200 mg/
Tag untersucht. Patienten mit raschem virologischem Anspre-
chen auf die Therapie („rapid virologic response“ [RVR]), de-
finiert als HCV-RNA < 50 IU/ml, bestimmt nach 4 Wochen
Therapie, wurden für 24 Wochen behandelt. Jene Patienten mit
einem langsamen virologischen Ansprechen (kein RVR, jedoch
nicht bestimmbare HCV-RNA oder ≥ 2-log10-Abfall nach 12
Behandlungswochen) wurden in 2 Gruppen randomisiert auf-
geteilt: Gruppe A erhielt die Therapie über 48 Wochen, während
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Gruppe B 72 Wochen behandelt wurde. Die Rezidivraten bei
Patienten mit nachgewiesenem Ansprechen zu Therapieende
und bekanntem „End-of-follow-up“-Status wurden mit den
rs12979860-Genotypen verglichen.

Resultate

Der IL28B-rs12979860-Genotyp wurde für 340/551 Studien-
teilnehmer bestimmt, wobei bei Patienten mit RVR und C/C-
oder T/*-Genotyp die Rezidivraten vergleichbar waren (10,7 %
vs. 15,2 %). Bei den Patienten der Gruppen A und B waren die
Rezidivraten für die C/C-Genotypen vergleichbar: 26,9 % vs.
20,0 %. Hingegen unterschieden sich die Rezidivraten für die
T/*-Patienten deutlich zwischen Gruppe A und B (42,9 % bzw.
18,8 %; p < 0,025) sowie in jenen mit niedriger Baseline-Vi-
ruslast (< 400.000 IU/ml, 37,5 vs. 18,8 %) und hoher Baseline-
Viruslast (≥ 400.000 IU/ml, 45 % vs. 18,8 %).

Schlussfolgerung

Diese Ergebnisse zeigen die Relevanz des IL28B-Genotyps bei
HCV-Patienten mit Genotyp 1 und 4, die eine Response-gelei-
tete Therapie erhalten. Im Detail weisen die Ergebnisse darauf
hin, dass die Kombination von virologischem Ansprechen und
IL28B-Genotyp einen wichtigen Gesichtspunkt hinsichtlich der
optimalen Behandlungsdauer darstellt.
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