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Das Bronze-Baby Syndrom
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Im Zusammenhang mit einem Fall von Bronze-Baby Syndrom
werden die klinischen Beziehungen des Krankheitsbildes und die morpholo-
gischen Leberveréanderungen erlautert. AnschlieBend finden die sich auf
die Atiologie der Krankheit beziehenden Hypothesen eine Besprechung.

Die Phototherapie wird bei der Be-
handlung der im Neugeborenenalter
auftretenden Hyperbilirubindmienund
auch bei Krankheitsbildern, denen
ein Enzymdefekt der Leber zugrunde
liegt, seit mehr als ein Jahrzehnt
erfolgreich angewendet. Es wurde
nachgewiesen [22, 23, 24] dal} sich
unter Wirkung der Phototherapie der
Bilirubinstoffwechsel etwa auf das
Doppelte erhéht ; durch die der Photo-
therapie ausgesetzten Gunn-Ratten
wird dasselbe Pigment wie durch die
unbehandelten Tiere ausgeschieden,
nur in groBeren Mengen. Mit der
Phototherapie kann die Zahl der
Austauschtransfusionen  wesentlich
herabgesetzt werden. Wir ergéanzen
die Therapie regelmallig mit einige
Tage hindurch i.v. verabreichter 5%-
iger Plasmaprotein (Albumin)-Ldésung.

Unter den Nebenwirkungen der
Phototherapie [10, 11, 12, 17] wollen
wir folgende erwéhnen: Exantheme,
Hauttemperatur-Anderungen, Dehy-
dration, Retinaverletzung, Photosen-
sibilitdét. Von besonderem Interesse
ist die indirekte, Laktose-lahmende

Wirkung, die durch eine Vermehrung
des nicht Konjugierten Bilirubins zur
Geltung kommt [23, 24] und die
laktasefreie Diat sofort behoben wer-
den kann, worauf auch die Normali-
sierung des dunnflissigen Stuhles
hinweist [1].

Eine bis dahin unbekannte Neben-
wirkung der Phototherapie, das
Bronze-Baby Syndrom, wurde 1972
beschrieben [16]. Den Beobachtun-
gen lag ein Neugeborenes zugrunde,
bei dem sich Haut, Harn und Serum
bronzebraun verféarbten und die La-
boruntersuchungen auf eine bedeu-
tende Menge direkt reagierendes Bili-
rubin sowie auf hamolytische Anémie
hinwiesen. Seitdem erschienen mehrere
Mitteilungen Uber ahnliche Félle [26,
30, 32].

Berk und Mitarb. [4] fanden z.B.
bei Dubin—Johnsonschem Syndrom
eine konstante Vermehrung des |I.
Isomers des Koproporhyrins. Andere
Autoren [33] beobachteten im Harn
und in der Amnionflussigkeit unreifer
Neugeborenen die provisorische Ver-
mehrung des |I. Isomers, welche
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Erscheinung wahrscheinlich mit der
Insuffizienz der Uroporphyrinogen 111

- Kosynthetase zu erklaren ist.

Blaschke und Mitarb. [6] berichte-
ten Uber einen 18jahrigen Patienten
mit Crigler—Najjarschem Syndrom,
bei dem sich der angewandten Photo-
therapie zufolge die Haut bronzefar-
ben verfarbt hat. Durch die Photo-
therapie wurde somit die dem Bronze-
Baby Syndrom entsprechende Ver-
dnderung wegen der urspringlich
kranken Leber ausgelost.

Da unseres Wissens in &hnlichen
Fallen keine elektronenmikroskopi-
sche Untersuchungen stattfanden,
hielten wir die ausfiihrlichere Erlau-
terung unseres Falles fiir lohnhaft.

FaLLDABSTELLUNG

K. H. der neugeborene Knabe, kam in
der 36. Gestationswoche, mit 3000 g Ge-
wicht nach Bracht-Extraktion zur Welt;
Apgarwert: 7. Es war die 2. Geburt aus der
5. Schwangerschaft der 27jahrigen Mutter.
Es waren weder Rh-, noch Hauptgruppen-,
noch Untergruppendifferenz nachzuweisen.
Am 2. Lebenstag trat eine rasch progredie-
rende Gelbsucht auf; Serumbilirubin: 18,3
mg/dl, indirekt, SGOT: 32 E; SGPT:
12 E, alkalische Phosphatase: 83 KAE,
Hamatokrit: 56%, Hgb: 18,5 g/dl, Leuko-
zytenzahl: 6800, Segment: 48%, Lympho-
zyten: 39%, Monozyten: 10%, Eusinophil:
3%, Erythroblastenzahl: 10/100, Coombs:
negativ. An diesem zweiten Lebenstag
wurde mit Albumin bereichertem Blut
eine Austauschtransfusion vorgenommen
(300 ml/kg Koérpergewicht) und die Photo-
therapie eingeleitet. Laborbefunde am
nachsten Tag: Serumbilirubin: 8,2 mg/dl,
indirekt, SGOT: 12 E, SGPT: 3 E, LDH:
153 E, alkalische Phosphatase: 3 KAE.

Am 8. Lebenstag verfarbte sich die Haut
bronzefarben, der Stuhl wurde acholisch,
wobei die Gelbsucht augensichtlich nach-
laB; das Kind befand sich in gutem Allge-
meinzustand, es trank seine Milchportionen
regelméaRig. Koproporphyrin-Konzentra-
tion im Harn: 66 qg/1/24 St. (Normalwert:
24,6% +5,6% des totalen Koproporphirins
bei Erwachsenen [33]). Der Uroporphy-
rinspiegel ist normal, im Harn Kkann
Bilirubin nachgewiesen werden. Serum-
bilirubin: 11,9 (direkt 4,4) mg/dl. Die
Phototherapie wurde sofort eingestellt.
Wegen stufenweiser Anamisierung wurden
6mal Transfusionen (je 30—40 ml) verab-
reicht. Da sich stufenweise eine Hepato-
megalie entwickelte, wurde am 35. Lebens-
tag eine Leberbiopsie unternommen.

Lichtmikroskopischer Befund: lobulares
Lebergewebe, erhaltene trabekuldare Struk-
tur. Das breiter gewordene portale Binde-
gewebe enthalt proliferierende Gallenwege
und Inflammationszellen (Abb. 1). Im
Zytoplasma der Leberzellen sind Bili-
rubinschollen, in den erweiterten Gallen-
kanalikuli  Bilirubinzylinder ersichtlich,
und in den Sinusoidwé&nden extramedullare
Blutbildungsherde (Abb. 2).

Elektronenmikroskopischer Befund: Ker-
ne und Nukleoli der Leberzellen sind intakt.
Die zytoplasmatischen Organellen lassen
sich deutlich erkennen. Der Glykogengehalt
der Leberzellen ist unterschiedlich. Intakte
Mitochondrien. Verringerung der Menge
des endoplasmatischen Retikulums mit
grober Oberflache, wesentliche Vermehrung
des endoplasmatischen Retikulums mit
glatter Oberflache. Die auffallendste Ver-
anderung ist die Entwicklung von ausge-
breiteten Pigmentdepositen im Zytoplasma
der Leberzellen. Die Depositen bestehen
teils aus granularer, teils aus lamelldser
Substanz, die meiste von ihnen sind stark
elektrodens und mit einer Membran um-
hallt (Abb. 3). Pigmente kommen Uberall
im Zytoplasma der Leberzellen vor, d.h. so-
wohl in der Nahe des Zellkerns bzw. der Zell-
membran als auch in der peribiliaren Zone.

Stark erweiterte Gallenkanalikula, schwer
destruierte, stellenweise zerstérte Mikro-
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Abb.

1. Lebergewebe: schwere portale Entziindung.
H + E, Vergr.:

x 120

Abb. 2. Leberzelldegeneration, Gallenstauung und extramedullarer blutbildender Herd.

H -f- E, Vergr.:

villi (Abb. 4). Im Lumen der Gallenkanal-
chen treten vielerorts eine elektrodense
lamellése Substanz oder granuldare Pig-
mentzylinder in Erscheinung.

Im Zytoplasmader vergroRBerten Kupffer-
-Zellen sind den oben beschriebenen in
jeder Hinschicht ahnliche, mit einer ein-
schichtigen Membran umhillte Pigment-
schollen ersichtlich.

Nach Einstellung der Phototherapie
haben sich die klinischen Symptome und
Laboratoriumsbefunde stufenweise norma-
lisiert, der Allgemeinzustand war indessen

XICO

wahrend des ganzen Krankheitsverlaufes
einwandfrei, das Neugeborene hatte guten
Appetit, es nahm an Koérpergewicht zu;
im 40tagigen Alter horte die Gelbsucht auf,
die Serum-Bilirubinkonzentration betrug
6,7 mg/dl (direkt: 3,8 mg/dl), der Harn
enthielt bereits kein Bilirubin, der Stuhl
war normal gefarbt und der Harn-Kopro-
porphyrin-Spiegel betrug 48 mg/1. Im Alter
von anderthalb Monaten wurde der Saug-
ling mit negativen Laborbefunden und
ansteigender Gewichtskurve entlassen. Die
im Alter von 6 Monaten und 2 Jahren
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Abb. 3. Dense Depositen im Zytoplasma der Leberzelle, gesteigerter Glyko-
gengehalt. Vergr.: X 16 500

Abb. 4. Mit 3 Leberzellen umgrenztes Gallenkanalchen, glatte kanalikulare

Membran, keine Mikrovilli. Im Zytoplasma der Leberzellen Vermehrung der
Vesikula des endoplasmatischen Retikulums mit glatter Oberflache. Vergr.:
X 25 000
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durchgefihrten Kontrolluntersuchungen
zeigten, dall das Kind vollkommen gesund
ist und sich seinem Alter entsprechend
entwickelt hat.

Besprechung

Betreffs der Pathogenese des Bron-
ze-Baby Syndroms sind mehrere Hy-
pothesen bekannt. Einige schrieben
die charakteristische Hautfarbe einem
Photodegradationspigment zu, fir
dessen Vermehrung eine bereits fri-
her bestehende Leberlésion verant-
wortlich sein kénnte [9, 16]. Nach
Weitz [32] weist das im Harn ange-
haufte und auch im Blut nachweis-
bare Koproporphyrin auf eine Sto-
rung der Hamsynthese;  seiner
Ansicht nach umwandelt sich das
Koproporphyrin wegen der gestérten
Leberfunktion zu Protoporphyrin,
welches sich dann im Serum und im
Harn anhauft. Mdglicherweise wird
durch diese bekanntlich photoaktive
Substanz die Stimulation der Melano-
phoren herbeigefiihrt, welcher ProzeR3
die bronzene Verfarbung der Haut
zur Folge hat.

Nach der Austauschtransfusion ent-
wickelt sich bekanntlich bei 25%
der Neugeborenen eine Anamie [20].
Wie darauf Kopelman [16] und auch
andere Autoren hingewiesen haben,
ist die hamolytische Andmie eine
Begleiterscheinung des Bronze-Baby
Syndroms. Auch das ist bekannt, da
die Lebensdauer der Erythrozyten
des Konservblutes, mit dem die Aus-
tauschtransfusion durchgefiihrt wird,
wesentlich kirzer als die der Erythro-
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zyten des nativen Blutes ist. Oben-
drein muR man auch mit der langsa-
men Reifung des Enzymaktivitaten
rechnen. Aus alldem folgt eindeutig,
dall das Bronze-Baby Syndrom eine
multifaktoriale Krankheit ist, die
Frage aber, welcher Faktor in der
Pathogenese die entscheidende Rolle
spielt, kann gegenwaértig nicht beant-
wortet werden.

Im Laufe der lichtmikroskopischen
Untersuchung des leberbioptischen
Materials haben wir auBer den auf
Cholestase weisenden Zeichen auch
Pericholangitis gefunden, eine Er-
scheinung Uber die kein Autor schrieb;
Uber Kklein- und mitteltropfige Ver-
fettung, die wir nicht vorfanden,
wurde hingegen berichtet [32]. Bei
der elektronenmikroskopischen Un-
tersuchung waren schwere Destruk-
tion der Membran der Gallenkanél-
chen und Anhaufung der Gallendepo-
siten in den Leberzellen zu registrie-
ren. Die angefihrten Veranderungen
der Gallenkanalchen sind standige
Charakteristika derverschiedenen For-
men der intrahepatischen Cholestase
[5, 21, 34]. Die in den Leberzellen
beobachteten Pigmentdepositen wa-
ren nicht nur peribiliar sondern Gber-
all im Zytoplasma zu beobachteten,
annehmbar blieben sie an der Stelle
der Konjugation zuriick, dhnlich wie
bei den durch Enzymdefekte beding-
ten essentiellen Hyperbilirubindmien.
Diese Ergebnisse der elektronenmikro-
skopischen Untersuchungen stimmten
mit den in der Leber von photobe-
handelten Versuchstieren gefundenen
Veranderungen in jeder Hinsicht tber-
ein [12].
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Die Symptomatologie des Bronze-
Baby Syndroms laBt sich in folgen-
dem zusammenfassen: Einige Tage
nach der Einfiihrung der Photothera-
pie beginnt eine graulich-braune-
bronze HautVerfarbung. Im dunkel-
farbigen Harn und Serum ist die
Koproporphyrinkonzentration erhoht,
im Harn kann Bilirubin nachgewiesen
werden. Der Stuhl ist hypo- oder
acholisch. Die Leberfunktionsproben
fallen positive aus: erhohter Serum-
Gesamtbilirubinspiegel, innerhalb des-
sen eine bedeutende Menge direkt
reagierendes Bilirubin; SGOT-.SGPT-,
LDH-, Gamma-GT- und alkalische
Phosphatasewerte sind erhéht. Ané-
mie, und in der Leber Pigmentablage-
rung und Cholestase.

Ohne auf die differentialdiagnosti-
schen Details eingehen zu wollen, sei
betont, dal? das Krankheitsbild be-
sonders morphologisch dem Syndrom
der einkonzentrierten Galle &uRerst
ahnlich ist, wahrend aber der letzter-
wahnte Prozel? mit einem viel schwe-
reren Allgemeinzustand einhergeht
und seine Therapie praktisch auch
heute noch ungelost ist, gesellt sich
zum Bronze-Baby Syndrom wahrend
des ganzen Krankheitsverlaufes ein
guter Allgemeinzustand. Die Heilung
kann durch Einstellung der Photo-
therapie in einigen Wochen erzielt
werden, vorausgesetzt, dal3 die stets
bestehende Anamie regelmallig mit
Transfusionen behandelt wird.

Laut der Ergebnisse unserer sich
in Gang befindlichen Untersuchungen
ist der Koproporphyrinspiegel im
Harn bei hyperbilirubindmischenNeu-
geborenen manchmal erhdht.

V. F. Lukécs et al.: Bronze-Baby

Die Prognose der Krankheit ist
gut, wir halten aber die regelméaRige
Kontrolle des Kindes als notig, da es
Vorkommen kann, daf3 durch eine
groRere Belastung der Leber (Nar-
kose, Medikamente, Virusinfektionen)
ein Rezidiv der Krankheit ausgelost
wird.

* X *

Der Dipl. Chemikerin  Maria
Breckner, die im Zentrallaboratorium
des Krankenhauses der Ungarischen
Staatsbahn die Harn-Koproporphy-
rin-Bestimmungen durchfihrte, wol-
len wir auch an dieser Stelle unseren
herzlichen Dank aussprechen.
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