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Aktuelle L aborinformation 02/2003
Molekulare Diagnostik: Gilbert-Syndrom (M orbus M eulengracht)

Die einfache familiare Hyperbilirubindmie wurde bereits vor etwa 100 Jahren beschrieben
und wird as Gilbert-Syndrom oder Morbus Meulengracht bezeichnet. Es handelt sich um
leichte unkonjugierte Hyperbilirubindamien mit geringgradigem Ikterus (Gesamtbilirubin
selten Uber 60 pmol/l). Das Gilbert-Syndrom hat keinen eigenstandigen Krankheitswert, kann
aber in Kombination mit hamolytischen Syndromen (u.a. Thalassamie) und bei Applikation
bestimmter Pharmakaim Sinne eines pharmakogenetischen Syndroms von Bedeutung sein.
Die klinische Ausprégung des Gilbert-Syndroms ist meist mild. Die Bilirubinkonzentrationen
sind Schwankungen unterworfen, regelméldig wird Uber Anstiege nach langerer Nahrungs-
karenz berichtet. Neben der familidren Haufung ist weiterhin eine abnehmende Intensitét nach
dem vierten Lebengahrzehnt typisch.

Pathogenetisch liegt dem Gilbert-Syndrom ein Defekt in der Kopplung von Bilirubin an
Glucuronsdure zugrunde, der auf Verdnderungen in der Bilirubin-UDP-Glucuronyl-
transferase UGT1A1 zurlckgefuhrt werden konnte. In der Promoter-Region des Gens finden
sich urspriinglich sechs Wiederholungen der Basen Thymin und Adenin (TAgs). Die
heterozygote Insertion des Dinukleotids (TAg7) geht mit minimalen Bilirubinerhéhungen
einher, die homozygote Insertion (TAz7) i mit ener deutlichen Einschrankung der
Enzymaktivitdt und Kklinisch mit dem Gilbert-Syndrom assoziiert (autosomal-rezessiver
Erbgang). Zusdtzliche Allelvarianten im Promoter-Genotyp (TAs bzw. TAg) werden beim
Gilbert-Syndrom selten gefunden.

Populationsstudien haben belegt, dal3 die genetische Anlage des Gilbert-Syndroms in der
europaischen Bevolkerung sehr haufig ist, etwa 5 bis 10 % weisen den Genotyp UGT1A1
TA77 auf. Die klinische Penetranz ist jedoch gering, was auf modifizierende Gene und/oder
Umweltfaktoren schlief3en |&3t.

Die molekularbiologische Analyse des UGT1A1-Promoter-Genotyps beweist die genetische
Grundlage der unkonjugierten Hyperbilirubindmie und ersetzt diagnostische Provokations-
teste (Kalorienreduktion, Nikotinsure-Applikation).

Indikation zur molekular biologischen Analyse des UGT 1A 1-Promoter-Genotyps.
Nichthdmolytische unkonjugierte Hyperbilirubinamie unklarer Genese
Abgrenzung des Gilbert-Syndroms vom Crigler-Nagjjar- Syndrom
Familienuntersuchung bel bekanntem Indexpatienten

Gutachterliche Fragestellungen

Patientenvor bereitung: keine Transfusionen in den zurlickliegenden zwei Wochen
Einsendematerial: EDTA-BIlut 2,7 ml (EDTA II)
Methode: Polymerasekettenreaktion (PCR)

Elektrophoretische Trennung der PCR-Produkte

Referenzbereich: Homozygotie Wildtypallel UGT1A1 (TAgs)



Medizinische Bewertung: s. Befundbericht

Hinweise: Routineanforderungsschein verwenden, im Feld Diagnose
M. Gilbert-Meulengracht (Molekulare Diagnostik) eintragen
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