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HLA-B*13:01 ein Marker fiir das Dapson-

Hypersensitivitatssyndrom

Dapson (4-4’-Sulfonyldianilin) wurde 1908 synthetisiert und ist ein antiinfektiv und antientziindlich
wirkendes Arzneimittel (1). Es wird heute bei mehreren Infektionskrankheiten wie Lepra, Malaria und
bei der Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (off label) eingesetzt, aber auch bei chronisch

entziindlichen Erkrankungen mit Infiltrationen von Neutrophilen oder Eosinophilen in die Haut oder
Kornea, z.B. Dermatitis herpetiformis Duhring, IgA-Dermatose, oder subkorneale pustuldre Dermatose
(2). Das Hypersensitivitatssyndrom im Zusammenhang mit Dapson-Behandlung wurde zuerst von
Lowe und Smith 1949 beschrieben (3) und etwas spéater als Uberempfindlichkeitsreaktion unter dem
Namen “Dapson-Syndrom” bekannt (4). Ein solches Syndrom entwickeln 0,5-3,6% der Patienten (5).
Es entsteht meist 4-6 Wochen nach Therapiebeginn und ist fast immer durch eine Trias
charakterisiert: Hautausschlag, Fieber gefolgt von einer systemischen Reaktion mit Beteiligung
anderer Organe, z.B. Lymphknotenschwellungen, Hepatitis, Myokarditis, Nephritis, Pneumonitis,
Enzephalitis sowie Eosinophilie, atypische Lymphozytose, aber auch Agranulozytose. Die
Verlaufsformen dieser Erkrankung sind unterschiedlich und reichen von milden Symptomen bis hin zu
lebensbedrohlichen Komplikationen. Durch den weltweiten Einsatz des Wirkstoffs bei Lepra und zur
Prophylaxe der Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie bei HIV-Infizierten konnte die Epidemiologie des
Dapson-Hypersensitivitatssyndroms prazisiert werden. Die Inzidenz liegt bei 1,4%, die damit
verbundene Letalitat bei 9,9% (6). Bisher war es nicht méglich, die Wahrscheinlichkeit einer solchen
Reaktion vorherzusagen. In einer neuen Arbeit aus China wurden nun genetische Bereiche im HLA-

Molekiil auf den Zusammenhang mit dem Dapson-Hypersensitivitatssyndrom untersucht (9).

Im ersten Schritt dieser Studie wurden 872 Patienten eingeschlossen, die Dapson im Rahmen der
Lepratherapie erhielten. 39 entwickelten ein Dapson-Hypersensitivitatssyndrom, die tbrigen 833
dienten als Kontrolle. Die Untersuchungen konzentrierten sich auf “Single-nucleotide-
Polymorphismen” (SNPs) und die HLA-Molekiile. Die Analysen wurden dann um weitere Patienten mit
Dapson-Hypersensitivitdtssyndrom und  Kontrollen  erweitert. Die sehr umfangreichen
Untersuchungen und statistischen Auswertungen von 430.276 SNPs fiihrten zu signifikanten
Assoziationen mit HLA-B*13:01 und HLAC*3.04. Weitere Untersuchungen ergaben dann, dass die
Assoziation von HLA-B*13:01 und dem Dapson-Hypersensitivitdtssyndrom am grofiten war (Odds-
Ratio: 20,53; p = 6,84 x 10'25). Die Prdasenz von HLA-B*13:01 hat eine Sensitivitdt von 85,5% und eine
Spezifitdit von 85,7% flir die Vorhersage eines Dapson-Hypersensitivitdtssyndroms, und die
Abwesenheit eines solchen SNP reduziert das Risiko um den Faktor 7 (von 1,4% auf 0,2%). Dieses Gen
findet sich bei 2-20% der Chinesen, 1,5% der Japaner, 1-12% der Inder und bei 2-4% der Menschen aus
Siidostasien. Bei Europdern und Afrikanern fehlt dieses HLA-Gen. Gerade in den Landern mit hoher

Inzidenz der Lepra, wie Indien, ist das Gen verbreitet, wenn auch mit starken regionalen
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Unterschieden: 0-12%. Somit ist dort das Risiko fiir ein Dapson-Hypersensitivitatssyndrom in einigen

Regionen als hoch einzustufen.

Wenn auch diese Diagnostik bei Dapson fiir uns in Europa nicht sehr relevant erscheint, so ist unseres
Erachtens doch das generelle Prinzip, die Wahrscheinlichkeit gravierender Nebenwirkungen

bestimmter Arzneimittel vorhersagen zu kdnnen, klinisch wichtig.

Fazit: Die Testung auf HLA-B*13:01 ist eine Moglichkeit, die Inzidenz des potenziell
lebensbedrohlichen Dapson-Hypersensitivitatssyndroms in den Ldandern zu senken, wo Dapson als
Therapie der Lepra noch haufig eingesetzt werden muss. Wir hatten bereits dariiber berichtet, dass
durch eine Testung auf HLA-B*15:02 das Auftreten eines Carbamazepin-induzierten Stevens-Johnson

Syndroms mit guter Wahrscheinlichkeit vorhergesagt werden kann (7, 8).
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