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Paracetamol beim Morbus Meulengracht

Zusammenfassung

Morbus Meulengracht ist eine haufige Stoffwechselstérung aufgrund eines angeborenen En-
zymdefekts, die v. a. durch erhdhte Bilirubin-Spiegel gekennzeichnet ist. Der Enzymdefekt
kann auch den Stoffwechsel von Arzneistoffen beeinflussen und ihren Abbau vermindern. In
diesem Artikel wird daher evaluiert, ob die hdufig ausgesprochenen Warnungen, bestimmte
Arzneimittel beim Morbus Meulengracht nicht einzusetzen, evidenzbasiert sind.

Der Morbus Meulengracht (M. Meulengracht; auch Gilbert Syndrom) ist eine milde, nicht
hamolytische Hyperbilirubinamie (1). Bei dieser harmlosen Anomalie ist das unkonjugierte,
nicht an Glucuronsaure gebundene Bilirubin in bestimmten Situationen wie Hunger,
Stress oder Infektion erhdht und voriibergehend kann eine leichte Gelbsucht auftreten.
Die Ursache ist meist ein Polymorphismus im Promotor des Gens fiir die Uridindiphos-
phat(UDP)-Glucuronosyltransferase mit der Bezeichnung UGT1A128 (2).

Bisher sind tiber 100 Varianten in dem Enzym UDP-Glucuronosyltransferase beschrieben,
die in seltenen Fillen bei gravierenden Anderungen auch schwere Verldufe von Leberer-
krankungen verursachen kénnen (UGT1A2-10) (2;3). Solche Verliufe sind beim M. Meu-
lengracht, der nur die UGT1A1 betrifft, nicht beschrieben. Ein isolierter M. Meulengracht
ist ein gutartiger, nicht fortschreitender Zustand, der keiner Behandlung bedarf. In Kom-
bination mit anderen Krankheiten wie z. B. Neugeborenen-lkterus, Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase-Mangel, Thalassdmie, Sphirozytose, Crigler-Najjar-Syndrom spielt der
M. Meulengracht méglicherweise eine zusitzliche Rolle in der Krankheitsentwicklung.

Da das UDP-Glucuronyl-Transferase-System auch am Stoffwechsel von Arzneimitteln
(Glucuronidierung) beteiligt ist, besteht theoretisch die Mdglichkeit, dass bei Patienten
mit M. Meulengracht méglicherweise auch der Abbau von Arzneimitteln vermindert ist.
Aus diesem Grund werden Warnungen ausgesprochen, bestimmte Medikamente beim
M. Meulengracht nicht zu verwenden, wie z. B. Schmerzmittel wie Paracetamol und Ibu-
profen.

Eine kritische Literaturrecherche lieferte aber bisher keinen klaren Hinweis, dass thera-
peutische Dosen von Paracetamol (Acetaminophen) mit einem erhéhten Risiko fiir hepa-
tische oder systemische Toxizitdt bei Menschen mit M. Meulengracht einhergehen. Am
Paracetamol-Metabolismus sind in erster Linie die Isoenzyme UGT1A6 (und in geringerem
Mafde UGT1A9) beteiligt und nicht die UGTTAT (4). In einer Untersuchung hat die Gabe
von 1,5 g Paracetamol bei 18 Probanden mit M. Meulengracht keine Toxizitat verursacht,
trotz Unterschiede im Metabolismus (4). Es gibt offensichtlich zwei unterschiedliche
Gruppen von Menschen mit M. Meulengracht: solche mit normalem Metabolismus von
Paracetamol und solche mit etwas vermindertem Abbau. Jedoch war bei beiden Gruppen
das Serum-Bilirubin nicht unterschiedlich.

Bisher konnte nur gezeigt werden, dass fir das Krebsmedikament Irinotecan mégli-
cherweise ein Risikofaktor fiir Patienten mit M. Meulengracht besteht (3). Bei Patienten
mit einer HIV-Infektion kann die Behandlung mit Atazanavir ein Risikofaktor fiir eine
erhdhte Toxizitat darstellen. Fiir alle anderen Medikamente, wie z. B. auch fiir Paracetamol
oder lbuprofen gibt es keine aussagekriftigen Daten beziiglich einer Unvertriglichkeit

bzw. Abbausttrung bei Patienten mit M. Meulengracht.
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Die Gabe von Paracetamol in therapeutischer Dosierung ist bei M. Meulengracht unpro-

blematisch, auch wenn in der Fachinformation von Paracetamol ein entsprechender

5 Ratiopharm GmbH: Fachinformation
"Paracetamol-ratiopharm® 500 mg Ta-
bletten". Stand: Mai 2019.

Warnhinweis angegeben wird (5). Wissenschaftlich ist diese Warnung nicht begriindet,

eine kurzfristige Anwendung von Paracetamol z. B. bei Kindern oder Erwachsenen mit

Fieber und/oder Schmerzen ist auch beim M. Meulengracht sicher.

Wenn bei der Gabe von (neuen) Medikamenten das verstirkte Auftreten einer

Gelbsucht beobachtet wird, sind weitere Untersuchungen erforderlich. Sehr selten kann

sich die (falsche) Diagnose eines M. Meulengracht im Verlauf als eine potenziell kom-

plexe, genetisch definierte Variante der Glucuronidierungsfunktion darstellen. Diese Kon-

stellation ist aber extrem selten.

Fazit fiir die Praxis

Es ist festzustellen, dass es bei Patienten mit M. Meulen-
gracht keine Einschriankung in der medikamentésen The-
rapie gibt. Jedoch besteht ein erhéhtes Risiko fiir eine ver-
stirkte Gelbsucht bei dem Krebsmedikament Irinotecan
und bei dem HIV-Medikament Atazanavir. Sollte bei einem

anderen Medikament sich die Gelbsucht verstirken, sollte
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der Patient dies mit seinem Arzt besprechen. Dann sind
gegebenenfalls weitere Untersuchungen (u. a. auch phar-
makogenomische Tests) notwendig und diese mégliche
Nebenwirkung sollte der Arzneimittelkommission der deut-

schen Arzteschaft gemeldet werden.
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