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Summary
“Jaundice” since birth

We report the case of a 21-year-old woman with jaundice of the eyes and
variable yellowish discoloration of the skin. The clinical presentation in adult-
hood, diagnosis, pathogenesis and treatment of this patient’s rare disorder are
discussed.

Fallbeschreibung

Eine 21jahrige Frau wurde uns zur Abklarung
eines intermittierenden Ikterus zugewiesen. Die
Patientin berichtete, dass sich bei ihr jeweils im
Zusammenhang mit Fasten, Krankheit oder
Stress eine zunehmende Gelbfarbung von Augen
und Haut einstelle. Wenn sie dann wiahrend min-
destens zwei Tagen grossere Mengen von Nah-
rungsmitteln einer Fast-Food-Kette konsumiere,
konne sie dadurch die Hautfarbe normalisieren,
wobei die Augen immer leicht gelb blieben. Lei-
der sei es wegen der beschriebenen Vorgehens-
weise zu einer Gewichtszunahme gekommen.
Die Mutter der Patientin ergénzte, dass die wech-
selnd starke Gelbfirbung der Augen und der
Haut bereits seit der Geburt bestehe. Ihre Toch-
ter leide zunehmend unter der «Gelbsucht»,
insbesondere im privaten, sozialen Umfeld, aber
auch in ihrer Ausbildung in einem Dienstlei-
stungsbetrieb mit Kundenkontakt.

Als einziges subjektives Symptom beschrieb die
junge Frau ein retrookuldres Druckgefiihl bei
zunehmendem Ikterus. Dunkler Urin, farbloser
Stuhl, Juckreiz, Konzentrations- und Sensibili-
tidtsstorungen oder motorische Ungeschicklich-
keit verneinte sie. Die Familienanamnese ergab
keinen Hinweis. Klinisch war die Patientin bis
auf den Sklerenikterus, den kosmetisch gut
abgedeckten Hautikterus und eine leichte Adipo-
sitas (BMI 28 kg/m?) unaufféllig. Leberhautzei-
chen, Kratzspuren oder eine Hepatosplenome-
galie lagen nicht vor. Laborchemisch bestand
eine isolierte indirekte Hyperbilirubindmie bei
ansonsten normalen Blutwerten, insbesondere
von Leber, LDH und Haptoglobin. Das Gesamt-
bilirubin lag bei 226 pmol/L (13,2 mg/dl), das
direkte Bilirubin bei 5,1 pmol/L (0,3 mg/dl).

Kommentar

Der Abbau des Himoglobins findet in den Kupf-
fer-Sternzellen der Leber, in den Makrophagen
des retikuloendothelialen Systems (RES), im
Knochenmark und in der Milz statt. Zuerst ent-
steht als Zwischenstufe das griine Biliverdin,
dann bildet sich nach dessen Reduktion das
gelbe Bilirubin. Dieses ist schlecht wasserléslich
und wird daher im Blut an Albumin gebunden.
In dieser Form wird es als indirektes oder un-
konjugiertes Bilirubin bezeichnet. Das indirekte
Bilirubin wird dann zur Leber transportiert und
in die Leberzellen aufgenommen. Dort wird es
mittels UDP-Glukuronyltransferase (Uridindiphos-
phat-Glukuronyltransferase, UGT1A1) unter Ver-
wendung von Glukose, Adenosintriphosphat
(ATP) und Uridintriphosphat (UTP) mit zwei
UDP-Glukuronsdure-Molekiilen konjugiert. Das
daraus entstehende Bilirubindiglukuronid (direk-
tes Bilirubin) ist wasserldslich und kann durch
aktiven Transport iiber die Galle ausgeschieden
werden. Anhand der Hiamoglobinabbaumenge
(etwa 6,5 g/24 h) betrédgt die tidgliche Bilirubin-
produktion ungefihr 220 mg, ungefihr 15%
werden in unkonjugierter Form aus dem Darm
wieder resorbiert und in die Leber zuriickgefiihrt
(enterohepatischer Kreislauf). Ubersteigt der Bi-
lirubingehalt im Blut etwa 30 pmol/L (1,8 mg/dl),
farben sich die Skleren gelb, spéter tritt durch
die Einlagerung von Bilirubin auch eine Gelb-
farbung der Haut ein.

Bei unserer Patientin lag eine indirekte, konna-
tale Hyperbilirubindmie vor. Differentialdiagno-
stisch kamen ein Crigler-Najjar-Syndrom Typ I
oder Typ II, ein Morbus Meulengracht (Synonym:
Gilbert’s disease), eine Himolyse oder eine inef-
fektive Erythropoiese in Frage. Bei Bilirubinwer-
ten weit iber 100 pmol/L (6 mg/dl) konnten die
drei letzten Ursachen allerdings ausgeschlossen
werden. Zudem fanden sich eine normale LDH
sowie ein nicht vermindertes Haptoglobin. Das
Crigler-Najjar-Syndrom Typ I ist ohne Therapie
(Lebertransplantation, Phototherapie) nicht mit
dem Leben zu vereinbaren. Diagnostisch war
letztendlich die molekulargenetische Analyse
des UGT1A1-Gens entscheidend. Die festge-
stellten zwei homozygoten, in der Literatur
bereits beschriebenen, Punktmutationen an den
Nukleotidpositionen 211 und 1456 [1, 2] fithren
zu einem Aminosdurenaustausch von Glycin und
Arginin und von Tyrosin und Asparaginsidure an
den Codonpositionen 71 und 486. Das daraus
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resultierende Protein bleibt zwar funktionsfahig,
seine enzymatische Aktivitét ist jedoch stark ver-
mindert. Dadurch kommt es zu einem Anstieg
des indirekten Bilirubins, meist zwischen 100
und 350 pmol/L (5-20 mg/dl), in Fastenperioden
oder bei einer Krankheit kann sich der Wert bis
auf 700 pmol/L (40 mg/dl) erhéhen [3].

Das Crigler-Najjar-Syndrom wurde erstmals
1952 von John F. Crigler und Victor A. Najjar bei
sechs Kindern aus drei Familien beschrieben [4].
Es ist mit einer Inzidenz von 1 auf 1 Million Ge-
burten sehr selten und wird, bis auf wenige Aus-
nahmen, autosomal rezessiv vererbt [5]. Im Ge-
gensatz zum Typ I fiithrt der Typ IT dusserst selten
zu neurologischen Verdnderungen, wobei ein
Fallbericht iber einen Kernikterus im Erwach-
senenalter existiert [6]. Beim Morbus Meulen-
gracht befindet sich die Mutation bereits im Pro-
motorbereich des UGT1A1-Gens. Hier konnte
gezeigt werden, dass ein Kalorienmangel zu
einer Abnahme der UDP-Glukuronosyltransfe-
rase-Aktivitit und damit zu einer Zunahme des
Bilirubins fiihrt [7]. Diese Nahrungsabhéngig-
keit beobachtete auch unsere Patientin. Hin-
sichtlich «Fast Food» ist aus Untersuchungen
beim Crigler-Najjar-Syndrom Typ I bekannt, dass
eine «bulky» Masse im Darmlumen zu einer Bili-
rubinsenkung fiihrt [8]. Durch das Kalorieniiber-
angebot wird zudem einer katabolen Stoffwech-
sellage entgegengewirkt. Der Preis dafiir ist
natiirlich die Gewichtszunahme. Im Tierversuch
konnte auch gezeigt werden, dass bei einer The-
rapie mit Orlistat (Xenical®, intestinaler Lipase-
hemmer) das Bilirubin invers mit der fikalen
Fettexkretion korreliert [9]. Mdglicherweise be-
ruhen diese Beobachtungen auf einer Hemmung
des enterohepatischen Kreislaufes.
Therapeutisch kommen eine Therapie mit Phe-
nobarbital oder Clofibrat in Frage. Diese Sub-
stanzen fiithren mittels Induktion der UDP-
Glukuronyltransferasen zu einer vermehrten
Elimination des Bilirubins [10].

Das Phenobarbital bewirkt nach zwei bis drei
Wochen Therapie eine Reduktion des Bilirubins
um durchschnittlich 25% [6, 10]. Es bestehen
jedoch relevante unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen wie eine verminderte Fahrtiichtigkeit
durch die Einschridnkung des Reaktionsver-
mogens, eine Entzugssymptomatik bei abruptem
Abbrechen einer ldngerdauernden Therapie,
vermehrte fotale Missbildungen in der Schwan-
gerschaft sowie zudem zahlreiche Medikamen-
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teninteraktionen aufgrund der starken Zyto-
chrom-P-450-Induktion (insbesondere CYP1AZ,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19,
CYP3A3/4, und CYP3A5-7). Alternativ kann eine
Therapie mit Clofibrat versucht werden [11]. Die
Wirksamkeit auf den Tkterus ist weniger ausge-
prigt. Ausserdem kommt es h&ufig zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen wie zu einer
Storung des Allgemeinbefindens, Nausea, Erbre-
chen und Diarrhoe. Seltener sind Haarausfall,
eine verminderte Libido oder eine Myositis. Da
Clofibrat CYP3A4, CYP2B6 und CYP2E1 indu-
ziert, CYP2A6 hemmt und zudem selbst Substrat
des CYP3A4 ist, miissen auch hier Medikamen-
teninteraktionen beachtet werden. Bei der Lang-
zeitbehandlung besteht ein erhohtes Risiko fiir
die Bildung von Gallensteinen. In den USA ist
dieses Praparat aufgrund der diskutierten kan-
zerogenen Wirkung nicht mehr im Handel. Auch
in der Schweiz ist das Clofibrat nicht mehr auf
der Spezialititenliste. Zudem sollte Clofibrat
nicht wihrend der Schwangerschaft verabreicht
werden.

Fiir unsere Patientin stellte sich auch die Frage,
ob sich die fehlende Kapazitit der UGT1A1 auf
den Metabolismus von Arzneistoffen und damit
auf deren Vertraglichkeit auswirken konnte. Fiir
Irinotecan (Campto®), ein Zytostatikum, das spe-
zifisch die DNS-Topoisomerase I hemmt, konnte
gezeigt werden, dass eine verminderte Kapazi-
tdt der UGT1A1 zu vermehrtem Durchfall sowie
zu Knochenmarktoxizitit fithrt [12]. Obwohl
auch das Paracetamol von der UGT1A1 glukuro-
nidiert wird, liess sich bei Paracetamol pharma-
kokinetisch kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Patienten mit Morbus Meulengracht und
gesunden Probanden nachweisen [13]. Ob dies
auch beim Crigler-Najjar-Syndrom Typ II, bei
einer noch kleineren UGT1A1-Kapazitdt, der
Fall ist, wurde nicht untersucht.

Da beim Crigler-Najjar-Syndrom Typ II das kos-
metische Problem im Vordergrund steht, sollte
eine allfdllige Therapieindikation aufgrund der
oben beschriebenen unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen zuriickhaltend gestellt werden. Die
Notwendigkeit einer Therapie hédngt bei fehlen-
der Neurologie vom subjektiven Leidensdruck
der Patienten ab. Die Frage der Sicherheit bei
der Verabreichung von Medikamenten, welche
durch die UGT1A1 glukuronidiert werden, ist
nicht definitiv beantwortet.
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