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Der normale Koproporphyrinwert liegt im Harn der Neugeborenen

wesentlich niedriger als bei Erwachsenen.

Es wurde nachgewiesen, dafl

die Hyperbilirubindmie (mit oder ohne Phototherapie) mit keiner Kopro-
porphyrinerhéhung im Harn verbunden ist. Im Zusammenhang mit einer
Leberschédigung tritt auch im Neugeborenenalter eine kleingradige, se-

kundére Erhdhung des

Harn-Koproporphyringehalts auf.

Die Ergebnisse liefern einen Beweis fur die Hypothese, laut der beim
“Bronze Baby-Syndrom” die Leberldsion eine priméare Verdnderung ist.

Anhand von Literaturdaten und
mehrjadhrigen Erfahrungen kdnnen
wir feststellen, dal sich die Photo-
therapie bei der Behandlung der
neonatalen Hyperbilirubindmie be-
wéhrt hat und eine bedeutende Ver-
ringerung der Zahl der Austausch-
transfusionen mit sich brachte. Die
Phototherapie ist im allgemeinen eine
komplikationsfreie Methode, mitunter
kénnen sich aber auch Nebenwirkun-
gen wie das Bronze-Baby-Syndrom
melden.

Dieses Krankheitsbild ist dadurch
charakterisiert, dall sich innerhalb
von 24-72 Stunden nach dem Beginn
der Phototherapie Haut, Harn und
Serum gréulich-braun verfarben, der
Koproporphyrinspiegel im Harn und
Blut ansteigt, sich das normale Mela-
nin in den oberen Hautschichten ver-
mehrt, sich die Konzentration des

eine direkte Reaktion ergebenden
Bilirubins im Serum bedeutend er-
héht und gleichzeitig An&mie auf-
tritt. In unserem Fall (11) fanden wir
nebst den pathologischen Leberfunk-
tionsproben sowohl lichtmikrosko-
pisch (Cholostase, Pericholangitis) als
auch elektronenmikroskopisch (De-
struktion der Membran der Gallen-
kanélchen, Anhdufung von Gallen-
deposita in den Leberzellen) schwere
morphologische Verdnderungen, die
sich aber fur reversibel erwiesen
haben.

Das Koproporphyrin ist kein Photo-
degradationsprodukt, wie das einige
Autoren frilher angenommen haben
(4, 9), sondern, laut Weitz (16) eine
Zwischenstation der H&m-Synthese
(es befindet sich also auf der ana-
bolischen  Seite): Glycin 4 Suk-
zinyl-CoA, Delta-Aminolevulinsdure,
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Abb, 1

Porphobilinogen —» Uroporphyrino-

gen IIl *Koproporphyrinogen LU —»

—»Protoporphyrin I1X —» H&am
N. Koproporphyrin I11 (s. Abb. 1).

Die Verfarbung der Haut steht
mit dem Protoporphyrin im Zusam-
menhang (16). Durch die Vermehrung
dieser  bekanntlich  photoaktiven
Substanz werden die Melanophoren
stimuliert, und die dadurch gestei-
gerte Melaninproduktion flihrt zur
Verfarbung der Haut.

Es muB mit Nachdruck betont wer-
den, dal noch nicht alle Stufen der
geschilderten Mechanismen geklért
sind, die Annahme jedoch, dalR auch

die Leberfunktion in Mitleidenschaft
gezogen ist, durfte als unbedingt
berechtigt betrachtet werden. Die mit
den Leberschaddigungen verbundenen
Koproporphyrinurien gehéren in die
Gruppe der sekundaren, sich zu der
Grundkrankheit gesellenden Kopro-
porphyrinurien (5, 10).

Da die Vermehrung von Kopropor-
phyrin in der Amnionflussigkeit, im
Harn und Blut sowohl bei unreifen
Neugeborenen als auch in sonstigen
Krankheitsbildern sogar ohne Photo-
therapie zu beobachten war, hielten
wir die Untersuchung der Harn-
Koproporphyrinentleerung von hy-
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perbilirubindmischen Neugeborenen
fur lohnhaft, um auf diese Weise zur
Klarung des Pathomechanismus des
Bronze-Baby-Syndroms weitere An-
haltspunkte zu erhalten. Betreffs der
normalen Koproporphyrin-Harnwerte
der Neugeborenen fanden wir keine
Literaturdaten, einige Autoren haben
indessen darauf hingewiesen, dal
die Normalentleerung im Kleinkindes-
alter wesentlich niedriger als bei
Erwachsenen ist (1, 13, 17).

Material und Methodik

Die Harn-Koproporphyrmkonzentra-
tion wurde bei 22 hyperbilirubindmischen
Neugeborenen (unter denen 15 eine Photo-
therapie erhielten) sowie in je einem Fall
mit intrahepatischer Gallenwegsatresie,
h&amolytischer Andmie, Bronze-Baby-Syn-
drom, bei einem septischen Neugeborenen
und bei 5 gesunden, nicht ikterischen
Neugeborenen mit der quantitativen Ex-
traktionsmethode wuntersucht. Die Be-
stimmung der Erythrozyten-Kopropor-
phyrinwerte erfolgte bei 12 hyperbili-
rubindmischen Neugeborenen mit dem
qualitativen Test. S&mtliche erhaltenen
Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt.

Ergebnisse

Wegen der wohlbekannten prakti-
schen Schwierigkeiten des Harn-
sammelns bei Neugeborenen wurde
die Untersuchung in 10 hyperbiliru-
bindmischen Fé&llen aus Harnproben,
in allen Ubrigen Féllen jedoch aus
24-Stunden Harn vorgenommen.

Der Normalwert der Harn-Kopro-
porphyrinentleerung lag bei Neugebo-
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renen unter 10 pmol/24 St und damit
wesentlich unter dem, 153 /tmol/24 St
ausmachendenWert derErwachsenen.
Etwas hdhere Werte waren bei unse-
ren Patienten mit Gallenwegsatresie,
hamolytischem Ikterus und bei Bron-
ze-Baby-Syndrom vorzufinden; in al-
len drei Féllen waren soz. alle Symp-
tome der Leberlédsion zu beobachten
(Félle Nr. 26, 27 und 28).

Die  Erythrozyten-Koproporphy-
rinwerte zeigten bei hyperbilirubiné-
mischen Neugeborenen keine patho-
logischen Abweichungen.

Besprechung

Angesichts der niedrigen Zahl un-
serer Féalle und der Heterogenitat des
Materials, wére es unberechtigt, weit-
gehende Folgerungen zu ziehen. Fol-
gendes kann aber mit Sicherheit fest-
gestellt werden:

1. Im Neugeborenenalter ist der
Koproporphyrin-Gehalt des Harns
wesentlich niedriger, als bei Erwach-
senen;

2. wie dafir auch die Literatur-
daten zeugen, werden durch die Hy-
perbilirubindmie weder mit noch ohne
Phototherapie keine gesteigerte Kopro-
porphyrinentleerung und durch die
Phototherapie keine Leberschadigung
verursacht (7, 15);

3. bei Erwachsenen ermittelte Be-
obachtungen fiihrten zur Feststellung,
daB sich die Untersuchung der Harn-
Koproporphyrinentleerung zur Re-
gistrierung der Aktivitat der Leber-
l&sion (z.B. bei Zirrhose) eignet, weil
gesteigerte Werte mit der Schwere
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Nr.

10

11

12

13

14

15

19

20

21

22
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Gestatious-
Alter, Woche

31

38

40

40

30

40

35

40

40

40

36

38

40

38

37

36

39

41

42

40

41

37
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Geburts-
gewicht

4000

3250

3800

3900

2600

3100

2500

4250

3200

3000

3000

2400

3150

2700

3350

2800

2500

2800

2950

2750

2300

2850

Serum-Bilirubin

Direkt

Indirekt
[ukol/1

290.7

256.5

265.9

200.0

259.9

249.9

480.6

359.0

179.5

237.6

369.0

379.0

217.0

292.0

406.1

307.0

384.7

324.0

319.0

236.0

323.0

327.0

[5]
™Mo

10.5

10.3

10.3

11.9

125

8.7

Ht

0.52

0.42

0.56

0.60

0.60

0.62

0.50

0.56

0.54

0.52

0.58

0.58

0.32

0.54

0.60

0.62

0.60

0.68

0.50

0.60

T abelle
Blutgruppe
Mutter Neugebor.
B B
pos. pos.
0 0
pos. pos.
0 0
pos. neg.
AB A
pos. neg.
A A
pos. pos.
A B
pos. pos.
A A
pos. pos.
B 0
pos. pos.
0 0
pos. pos.
B 0
pos. pos.
A AB
neg. pos.
AB A
neg. pos.
A B
pos. pos.
A A
pos. pos.
B B
pos. pos.
0 0
pos. pos.
A AB
pos. pos.
A A
pos. pos.
0 0
pos. pos.
0 A
pos. pos.
B
pos.
il 0
neg. pos.



F V Lukacs et al: Bronze-Baby-Syndrom 215

Shwelt oo e th““ Diagnose GT
K/ Urin Blut Licht  Albumin Egir:)sn_ fusion
H 19 nmol/1 + 4- - —  Hyperbilirubinémie 22 1K
55 113 nmol/1 + B Hyperbilirubinémie 20 IK
14 nmol/1 - - Hyperbilirubinémie 16 IE
77 21 nmol/1 4- B Hyperbilirubinémie 20 IE
47 35 + Hyperbilirubinémie 22 IE
50 41 nmol/1 Hyperbilirubinémie 20 IE
53 14 nmol/1 + 4- + Hyperbilirubinémie 16 IE
70 113 nmol/1 T -1 Hyperbilirubinémie 10 IE
- 12 nmol/1 R - . - Hyperbilirubinémie 12 1
35 nmol/1 - i Hyperbilirubinémie 12 1E
56 9.8 nmol/24 St. norm. - Hyperbilirubinémie 10 IE
55 153 nmol/24 St. norm. + - Hyperbilirubinémie 15 1E
45 7.8 nmol/24 St. norm ot Hyperbilirubinémie 20 IE
43 2.3 nmol/24 St. norm. - + Hyperbilirubonémie 12 1E
55 4- Hyperbilirubinémie IS IE
50 9.8 nmol/24 St. norm. + Hyperbilirubinémie 18 IE
60 3.1 nmol/24 St. norm. - Hyperbilirubinémie 12 IE
53 0.8 nmol/24 St. . 4 Hyperbilirubinémie 20 IE
67 7.0 nmol/24 St. norm. 4 Hyperbilirubinémie 22 IE
67 2.0 nmol/24 St. norm. + Hyperbilirubinémie 10 IE
50 1.4 nmol/24 St. norm. 4- - - Hyperbilirubiném ie 16 IE
- 6.4 nmol/24 St. norm. 4- - - Hyperbilirubinémie 26 IE
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Serum-Bilirubin

Blutgruppe
Gestations- ~ Geburts- Hb
NFo After. Woche  98Wicht Direkt Indirekt Jzmol/L Ht
' S Mutter Neugebor.
J«nol/1
A
23 35 2350 — 279.0 10.2 0.50 pos.
(0] B
24 34 2000 — 333.0 111 0.58 pos. pos.
0 A
25 40 3100 162.0 179.5 11.4 0.52 pos. neg.
A A
20 32 2150 114.5 124.0 0.8 0.30 pos. pos.
B
27 36 3200 172.7 9.4 0.50 pos.
0 (0]
28 38 3000 66.6 412.1 7.7 0.30 neg. neg.
o A
29 36 1100 — 12.4 0.67 pos. pos.
0 A
30 36 1850 — 10.3 0.57 pos. pos.
B
31 35 1900 — 11.9 0.57 pos.
B
32 35 1950 — 10.4 0.52 pos.
AB
33 40 3450 — 12.7 0.59 pos.

der Krankheit korrelieren und auch
eine prognostische Bedeutung haben
(3). Dies scheint auch unsere Beobach-
tung zu unterstiitzen, laut der in 3
unserer Fé&lle mit erhohtem Harn-
Koproporphyringehalt auch die klini-
schen und morphologischen Sympto-
me der Leberlésion vorhanden waren.
Dementsprechend dirfte dieser Un-
tersuchung im Neugeborenenalter bei
der Beurteilung der Leberldsion eine
wichtige Rolle beigemessen werden.
Wenn bei neonataler Hyperbili-
rubindmie mit angestiegenen Werten
des eine direkte Reaktion ergebenden
Serumbilirubins, Phototherapie zur
Anwendung kommt, muB unseres

Erachtens mit der Entwicklung eine
Bronze-Baby-Syndroms gerechnet
werden. Es scheint, dall die Leberla-
sion eine priméare Veranderung ist —
d.h., dalR sie sich nicht der Therapie
zufolge entwickelt — und sich das
Syndrom unter Wirkung der Photo-
therapie manifestiert. Unserer An-
schauung nach sollte somit die Photo-
therapie in solchen Fé&llen vermieden
werden.

Vorliegende Untersuchungen besit-
zen nur einen Orientierungscharakter,
wir betrachten sie jedoch aufierdem
auch fir richtungsweisend, die uns
dazu veranlassen die diesbezuglichen
Forschungen in der Zukunft auf
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i Therapie -
Gesamt- Koproporphyrin pi taAu‘fé A .
eiveild ) ) rans.  lrans- Diagnose GT
gl Urin Blut Licht ~ Albumin fusion fusion
- 2.0 nmol/24 St. norm. — - — Hyperbilirubindmie 22 IE
- 2.9 nmol/24 St. norm. + - - Hyperbilirubindmie 16 IE
71 12.7 nmol/24 St. - - + + + Sepsi.s 85 IE/1
66 75.0 nmol/24 St. - - + + - Héamolytische Andmie 110 IE/1
53 21.0 nmol/24 St. — — — — — Gallenwegsatresie 250 IE/1
40 101.0
nmol/24 St. - + + + + Bronze-Baby 220 IE/1
48 4.7 - - - - - Kontrolle 24 |E
50 4.8 - - - - - Kontrolle 20 IE
_ 2.6 - - - - Kontrolle 10 IE
- 3.4 - - - - - Kontrolle 18 IE
- 4.1 - - - Kontrolle 14 |E
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