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UDP-Glycosyltransferase

Untersuchungsmaterial EDTA-Vollblut Alternatives Material: entfallt
Mindestabnahmemenge 1ml
Auftragsanforderung IXSERV entfallt Anforderungsname: UDP-Glycosyltransferase

Anforderungsformular

06 Molekulardiagnostik

Untersuchungsverfahren

Molekularbiologische Untersuchung (Amplifikationsverfahren)

Untersuchungstechnik

groBenspezifische DNA-Fragmentanalyse in Gelmatrix

Ergebnisverfiigbarkeit nach
Probeneingang

bis 2 Wochen

Indikation

Differenzialdiagnose Morbus Meulengracht (Gilbert-Syndrom). Bei Irinotecantherapie empfohlen
zur Abschatzung der Vertraglichkeit bzw. der initialen Dosisanpassung

Praanalytik

Fir die Durchfiihrung genetischer Untersuchungen ist nach dem Gendiagnostikgesetz (2010) die
schriftliche Einwilligung des Patientennach vorheriger Aufklarung durch den Arzt verpflichtend.

Methode

Hinweis

Morbus Meulengracht (auch Gilbert-Syndrom genannt) ist durch eine leichte Erh6hung des
unkonjugierten und Gesamt-Bilirubins gekennzeichnet, wahrend die Werte fir direktes Bilirubin,
Serumgallensduren, GOT, GPT, AP, Gamma-GT Serumalbumin und Gamma-Globinnormal sind. Es
handelt sich um eine benigne Form einer chronischen Hyperbilirubinamie. Im Leberstoffwechsel
wird Bilirubin in vermindertem AusmalR glucuronidiert und somit die renale Ausscheidung gestort.
Ein Anstieg des Gesamtbilirubins ist oft erst nachlangerem Fasten zu messen. Bei ca. 3-10% der
Kaukasier kann ein M. Meulengracht vorliegen. Bei diesen Patienten ist die Enzymaktivitdt der
Bilirubin UDP-Glucuronyltransferase (UGT1A1) auf ca. 30% der normalen Enzymaktivitat reduziert.
Dies ist in ca.80% der Falle auf eine genetische Veranderung im Promotor des Enzyms
zuriickzufiihren. Hierbei handelt es sich um eine TA Dinukleotid Insertion in der Promotorregion des
UGT1A1 Gens. Die urspriinglichen sechs TA-Repeats (TA)6TAA werdenauf sieben Wiederholungen
(TA)7TAA erhoht. Die heterozygote Insertion kann mit minimal erhéhten Bilirubinspiegeln
korrelieren. Die homozygote Insertion fiihrt zum M. Meulengracht. In der europdischen
Bevolkerung ist diese Mutation sehr haufig. DasVorkommen des homozygoten Genotyps
(TA)7/(TA)7 liegt bei 8%, die des heterozygoten Genotyps (TA)6/(TA)7 bei 39%.

UGT1A1 ist ebenfalls beim Abbau des aktiven Metaboliten des Chemotherapeu tikums Irinotecans
SN-38 beteiligt. Somit ist M. Meulengrachtmit der Schwere von moglichen Nebenwirkungen
(Diarrh6 oder Panzytopenie) unter Irinotecanthe rapie assoziiert.Daher empfiehlt sich vor
Therapiebeginn mit Irinotecan die Untersuchung dieser TA-Insertion im UGT1A1-Promotor, um
gegebenenfalls die Initialdosis anzupassen.
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