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Einleitung

Wenn ein Elternteil vor dem 50. Lebensjahr an
einer Infektion verstirbt, haben deren Kinder ein
5,8fach erhohtes Risiko ebenfalls einer Infektion
ZU versterben.

In der Sepsis werden viele Mediatorsysteme
aktiviert (Zytokine, Komplement, Gerinnung).

Zur Ausschutung dieser Substanzen mussen die
entsprechenden Gene aktiviert werden.

Anfalligkeit fur und Reaktion auf Infektionen sind
vererbbar.




Inflammation und Multiorganversagen

Endotoxin, andere
bakterielle Komponenten
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Mikrozirkulationsstorung Vaskuldre Insuffizienz

Koagulopathie Kapillarleck
Sepsis und Multiorganversagen

Cohen. Nature 2002



Polymorphismen
sind verantwortlich

fur interindividuelle
Unterschiede




Ein Gen tragt die Information fur ein Polypeptid




Transkription

Antisense strand RNA polymerase
CTGACGGATCAGCCGCAAGLGGAATTGGCGACATAA \Q&'
GACUGCCUAGUCGGCGUU § .‘“’

RNA Transcript

GACTOG G TAGTGOBCOTTCOCCTTAAGGBCTGTATT
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Sense Strand

Informationstrager in der DNA sind die Nukleotide, die eine von 4 verschiedenen Basen
(C, T, G, oder A) tragen. 3 Basen kodieren immer eine Aminosaure. Die Basenabfolge wird
bei der Transkription in die RNA kopiert.



Glossar

Polymorphismus: Genetische Variante, die in
einer Population stabil vorkommt.

Single Nucleotid Polymorphismus (SNP):
Austausch eines einzigen Nukleotids

Haplotyp: Set mehrerer SNPs in einem Gen

Kandidaten-Gen: Gen, das moglicherweise Iin
der Entstehung einer Erkrankung involviert ist.



Nur SNPs in der Coding Region verandern ein Protein

Gen
MmRNA

~ UTR Coding Region UTR

Promoter (Dieser Genabschnitt wird nicht Ubersetzt). Schalter,
der zur Aktivierung des Gens fuhrt. SNPs im Promotor konnen
zu einem veranderten Aktivierungsverhalten fuhren.

UTR: untranslated Region. SNPs in der UTR konnten die
Stabilitat der mRNA verandern



Polymorphismen

verandern
Inflammation




plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
4G Allele sind mit erhohter Sterblichkeit assoziiert

m 4G/4G, 4G/5G (n=168) ™ 5G/5G (n=39)
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MODS Sept. Schock Sterblichkeit

Madach K. Crit Care 2010



TNFao promotor

Polymorphismen




TNF
SNP (Position 308) erhoht Sterblichkeit

P =0.008

71,4%

42,6%

TNF1 (n=54) TNF2 (n=35)

Mira J-P. JAMA 1999



TNF
... aber kein Zusammenhang in dieser Studie

P =0.88

28,9%

16,9%

TNF1 (n=135) TNF2 (n=77)

Gordon AC. Genes and Immunity 2004



IL6-Polymorphismen




IL-6

Polymorphismus und erhohte Sterblichkeit

P =0.01

68,0%

15,4%

GG (n=13) GC (n=25)

CC (n=12)

Schliiter B. Crit Care Med 2002



IL-6
...aber in dieser Studie nur bei Haplotypen
Unterschied in der 28-Tage Sterblichkeit

P =0.02 42,0%

26,0%

GICIG (n=94) CICIG, GIGIG, o. GICIC (n=361)

Sutherland AM. Arch Int Med. 2005



CD14 Polymorphismen




CD14
Polymorphismus und erhohte Sterblichkeit

mCC CT®™TT

48% 50%

43%

40%

36%
31%

21% 21%

10%
P=0.05

[P=0.01

Kontrolle (n=122) Sept. Schock (n=90) Sterblichkeit Sepsis
(n=50)

Gibot S. Crit Care Med 2002



CD14
... bei japanischen Patienten war dies nicht zu
beobachten

mCC CT®™TT

49% S

36%

33% 33%

20% 21%

19% 17%

Kontrolle (n=214) Sepsis (n=86) Sterblichkeit Sepsis
(n=22)

Nakada T. J Surg Res 2005



Anwendung und

Probleme




Das PIRO-System

Gegenwart

radisposition Vorerkrankungen

Kultureller

nfektion :
Erregernachweis

esponse SIRS, CRP

rgandysfunktion Scores: SOFA, MODS

Zukunft

Genetische
Polymorphismen

Mikrobielle Produkte:
Toxine, bakterielle
DNA

Biomarker: IL-6, PCT

Targets: TNF, PAF,
Protein C

Apoptose, Zellstress,
Hypoxie

Levy MM. Intensive Care Med 2003




Pharmakogenetik

Patienten mit gleicher Diagnose
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Pharmakogenetische Auswirkungen auf die Medikation

TR 01444 X,
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Gute Wirksamkeit Schlechte Wirksamkeit Erhohte Toxizitat

Andere Substanz wahlen Dosierung andern
Andere Substanz wahlen

Johnson JA. Trends Genet. 2003



Genetische Studien brauchen hohe Patientenzahlen
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Stiiber F. Clin Infect Dis. 2005



Noch viele offene Fragen

 pPobeme &)

= Studien haufig nicht reproduzierbar

» |nadaquate Fallzahlen

= Multiple Tests

» Funktionelle Bedeutung der SNPs unklar
= SNP wirklich ursachlich verantwortlich?

= Auswahl der Kandidatengene anghangig vom
pathopysiologischen Verstandnis

= Kontrollgruppen?

Sutherland AM. Clin Infect Dis. 2005



GenOS’eN

* Europaweite Studie zur ldentifizierung von
Polymorphismen, die zur Sepsis-Sterblichkeit
beitragen.

* Rekrutierung abgeschlossen (2284 Patienten)

* Einsatz von Hochdurchsatzverfahren, die die
Analyse von mehreren hundert Genen erlauben.




Zusammenfassung

Anfalligkeit fur und Reaktion auf Infektionen sind
vererbbar.

Genetische Polymorphismen (SNPs und
Haplotypen) konnten diese Unterschiede

erklaren.

Diverse SNPs (z. B. TNFa, IL-6, CD14) haben
Auswirkungen auf die Sepsis-Sterblichkeit.

Viele Fragen fur die praktische Anwendbarkeit
sind jedoch noch ungeklart.




