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Uber die Pathogenese 
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hyperbilirubinämischer Neugeborenen
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Der norm ale Koproporphyrinwert liegt im Harn der N eugeborenen  
w esentlich niedriger als bei Erwachsenen. E s wurde nachgew iesen, daß 
die H yperbilirubinäm ie (m it oder ohne Phototherapie) m it keiner K opro­
porphyrinerhöhung im Harn verbunden ist. Im  Zusam m enhang m it einer 
Leberschädigung tr itt  auch im Neugeborenenalter eine kleingradige, se­
kundäre Erhöhung des Harn-Koproporphyringehalts auf.

Die E rgebnisse liefern einen Beweis für die H ypothese, lau t der beim  
“ Bronze B aby-Syndrom ” die Leberläsion eine primäre V eränderung ist.

Anhand von L iteraturdaten  und 
m ehrjährigen Erfahrungen können 
wir feststellen, daß sich die Photo­
therapie bei der Behandlung der 
neonatalen Hyperbilirubinämie be­
w ährt ha t und eine bedeutende Ver­
ringerung der Zahl der Austausch­
transfusionen mit sich brachte. Die 
Phototherapie ist im allgemeinen eine 
komplikationsfreie Methode, m itunter 
können sich aber auch Nebenwirkun­
gen wie das Bronze-Baby-Syndrom 
melden.

Dieses Krankheitsbild ist dadurch 
charakterisiert, daß sich innerhalb 
von 24-72 Stunden nach dem Beginn 
der Phototherapie H aut, H arn und 
Serum gräulich-braun verfärben, der 
Koproporphyrinspiegel im H arn und 
B lut ansteigt, sich das normale Mela­
nin in den oberen Hautschichten ver­
m ehrt, sich die K onzentration des

eine direkte Reaktion ergebenden 
Bilirubins im Serum bedeutend er­
höht und gleichzeitig Anämie auf- 
tr itt . In  unserem Fall (11) fanden wir 
nebst den pathologischen Leberfunk­
tionsproben sowohl lichtm ikrosko­
pisch (Cholostase, Pericholangitis) als 
auch elektronenmikroskopisch (De­
struktion der Membran der Gallen­
kanälchen, Anhäufung von Gallen- 
deposita in den Leberzellen) schwere 
morphologische Veränderungen, die 
sich aber für reversibel erwiesen 
haben.

Das Koproporphyrin ist kein Photo­
degradationsprodukt, wie das einige 
Autoren früher angenommen haben 
(4, 9), sondern, laut Weitz (16) eine 
Zwischenstation der Häm -Synthese 
(es befindet sich also au f der ana­
bolischen Seite): Glycin -I- Suk-
zinyl-CoA, Delta-Aminolevulinsäure,
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АЫ». 1

Porphobilinogen —► U roporphyrino­
gen I I I  -*• Koproporphyrinogen Ш  —► 
—► Protoporphyrin IX  —»• H äm
N. Koproporphyrin I I I  (s. Abb. 1).

Die Verfärbung der H a u t steht 
m it dem Protoporphyrin im Zusam­
m enhang (16). Durch die Vermehrung 
d ieser bekanntlich photoaktiven 
Substanz werden die Melanophoren 
stim uliert, und die d adu rch  gestei­
gerte  Melaninproduktion füh rt zur 
V erfärbung der H aut.

E s muß mit N achdruck beton t wer­
den , daß noch nicht alle Stufen der 
geschilderten M echanismen geklärt 
sind , die Annahme jedoch, daß auch

die Leberfunktion in Mitleidenschaft 
gezogen ist, dürfte als unbedingt 
berechtigt betrachtet werden. Die mit 
den Leberschädigungen verbundenen 
Koproporphyrinurien gehören in die 
Gruppe der sekundären, sich zu der 
G rundkrankheit gesellenden Kopro­
porphyrinurien (5, 10).

D a die Vermehrung von Kopropor­
phyrin in der Amnionflüssigkeit, im 
H arn  und  Blut sowohl bei unreifen 
Neugeborenen als auch in sonstigen 
K rankheitsbildern sogar ohne Photo­
therapie zu beobachten war, hielten 
wir die Untersuchung der Harn- 
K oproporphyrinentleerung von hy-
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perbilirubinämischen Neugeborenen 
fü r lohnhaft, um au f diese Weise zur 
K lärung des Pathomechanismus des 
Bronze-Baby-Syndroms weitere An­
haltspunkte zu erhalten. Betreffs der 
normalen K oproporphyrin-H arnw erte 
der Neugeborenen fanden wir keine 
L iteraturdaten, einige Autoren haben 
indessen darauf hingewiesen, daß 
die Normalentleerung im Kleinkindes­
alter wesentlich niedriger als bei 
Erwachsenen ist (1, 13, 17).

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d i k

D ie H arn-Koproporphyrm konzentra- 
tion  wurde bei 22 hyperbilirubinäm ischen  
Neugeborenen (unter denen 15 eine P h oto­
therapie erhielten) sow ie in je einem  Fall 
m it intrahepatischer Gallenwegsatresie, 
häm olytischer A näm ie, Bronze-Baby-Syn- 
drom , bei einem septischen Neugeborenen  
und bei 5 gesunden, nicht ikterischen  
Neugeborenen m it der quantitativen E x ­
traktionsm ethode untersucht. D ie B e­
stim m ung der Erythrozyten-K opropor- 
phyrinwerte erfolgte bei 12 hyperbili­
rubinäm ischen N eugeborenen m it dem  
qualitativen T est. Säm tliche erhaltenen  
Ergebnisse sind in Tabelle I  dargestellt.

E r g e b n i s s e

Wegen der wohlbekannten p rak ti­
schen Schwierigkeiten des H arn­
sammelns bei Neugeborenen wurde 
die Untersuchung in 10 hyperbiliru­
binämischen Fällen aus Harnproben, 
in allen übrigen Fällen jedoch aus 
24-Stunden H arn  vorgenommen.

Der Normalwert der Harn-Kopro­
porphyrinentleerung lag bei Neugebo­

renen un ter 10 pmol/24 St und dam it 
wesentlich unter dem, 153 /tmol/24 St 
ausm achenden W ert der Erwachsenen. 
E tw as höhere Werte waren bei unse­
ren P atien ten  mit Gallenwegsatresie, 
hämolytischem  Ikterus und bei Bron- 
ze-Baby-Syndrom vorzufinden; in al­
len drei Fällen waren soz. alle Sym p­
tom e der Leberläsion zu beobachten 
(Fälle Nr. 26, 27 und 28).

Die Erythrozyten-Koproporphy- 
rinw erte zeigten bei hyperbilirubinä­
m ischen Neugeborenen keine pa tho ­
logischen Abweichungen.

B e s p r e c h u n g

Angesichts der niedrigen Zahl un­
serer Fälle und der H eterogenität des 
M aterials, wäre 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 Erw ach­
senen;

2. wie dafür auch die L ite ra tu r­
da ten  zeugen, werden durch die Hy- 
perbilirubinäm ie weder m it noch ohne 
Phototherapie keine gesteigerte Kopro­
porphyrinentleerung und durch die 
Phototherapie keine Leberschädigung 
verursacht (7, 15);

3. bei Erwachsenen erm ittelte Be­
obachtungen führten zur Feststellung, 
daß sich die Untersuchung der Harn- 
Koproporphyrinentleerung zur Re­
gistrierung der A ktivität der Leber­
läsion (z.B. bei Zirrhose) eignet, weil 
gesteigerte W erte m it der Schwere
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T a b e l l e  I

Nr. Gestatious- 
Alter, Woche

Geburts­
gewicht

g

Serum-Bilirubin

3 
cd

о 
er

H t
Blutgruppe 

M utter Neugebor.
Direkt Indirekt 

дшю1/1

в В
1 31 4000 290.7 10.5 0.52 p o s . p o s .

о о
2 38 3250 256.5 10.1 0.42 p o s . p o s .

о о
3 40 3800 265.9 10.3 0.56 p o s . n e g .

AB А
4 40 3900 200.0 10.3 0.60 p o s . n e g .

А А
5 30 2600 259.9 11.9 0.60 p o s . p o s .

А в
с» 40 3100 249.9 8.4 0.62 p o s . p o s .

А А
7 35 2500 480.6 10.1 0.50 p o s . p o s .

в о
s 40 4250 359.0 13.6 0.56 p o s . p o s .

о о
9 40 3200 179.5 11.4 0.54 p o s . p o s .

в о
10 40 3000 237.6 10.5 0.52 p o s . p o s .

А AB
11 36 3000 369.0 10.2 0.58 n e g . p o s .

AB А
12 38 2400 379.0 11.6 0.58 n e g . p o s .

А в
13 40 3150 217.0 7.44 0.32 p o s . p o s .

А А
14 38 2700 292.0 10.4 0.51 p o s . p o s .

в в
15 37 3350 406.1 10.5 0.2S p o s . p o s .

о о
1« 36 2800 307.0 12.1 0.54 p o s . p o s .

А AB
17 39 2500 384.7 13.3 0.60 p o s . p o s .

А А
IS 41 2800 324.0 12.4 0.62 p o s . p o s .

о о
19 42 2950 319.0 11.9 0.60 p o s . p o s .

о А
20 40 2750 236.0 12.5 0.68 p o s . p o s .

в
21 41 2300 323.0 8.7 0.50 p o s .

ü о
22 37 2850 327.0 12.1 0.60 n e g . p o s .
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Gesamt-
eiweiß

к/l

Koproporphyrin 

Urin B lut Licht

Therapie

Albumin Trans­
fusion

Aus-
tausch-
trans-
fusion

1 )iagnose GT

(H) 19 nmol/1 + 4- — — H y p erb iliru b in ém ie 22 IK

55 113 nmol/1 + - H y perb ilirub iném ie 20 IK

14 nmol/1 - H - H y p erb ilirub iném ie 16 IE

77 21 nmol/1 4- - H yperb iliru b in ém ie 20 IE

47 35 + H yperb ilirub iném ie 22 IE

50 41 nmol/1 H yperb iliru b in ém ie 20 IE

53 14 nmol/1 + 4- + H yperb ilirub iném ie 16 IE

70 113 nmol/1 T -1 H y p erb iliru b in ém ie 10 IE

- 12 nmol/1 - - - - H y p erb iliru b in ém ie 12 11':

35 nmol/1 - - H y p erb iliru b in ém ie 12 1E

56 9.8 nm ol/24 S t. norm . - H y p erb iliru b in ém ie 10 IE

55 1.53 nm ol/24 St. norm . + - H y perb ilirub iném ie 15 1E

45 7.8 nm ol/24 St. norm - - f H y perb ilirub iném ie 20 IE

43 2.3 nm ol/24 St. norm . - + H y p erb iliru b o n ém ie 12 1 E

55 — 4- H y p erb iliru b in ém ie IS IE

50 9.8 nm ol/24 S t. norm . + H y perb ilirub iném ie 18 IE

60 3.1 nm ol/24 S t. norm . - H y p erb ilirub iném ie 12 IE

53 0.8 nm ol/24 St. - 4 H y p erb iliru b in ém ie 20 IE

67 7.0 nm ol/24 S t. norm . 4_ H y p erb ilirub iném ie 22 IE

67 2.0 nm ol/24 S t. norm . + H y p erb iliru b in ém ie 10 IE

50 1.4 nm ol/24 S t. norm . 4 - - - H yperb il ir u b in ém  ie 16 IE

— 6.4 nm ol/24 S t. norm . 4- — — H y p erb iliru b in ém ie 26 IE
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T a b e l l e  1 (F o r ts e tz u n g  )

Nr.
Gestations- 

Alter, Woche
Geburts­
gewicht

S

Serum-Bilirubin
Hb

/zmol/1 Ht
Blutgruppe 

Mutter Neugebor.
Direkt Indirekt

/«nol/1

A
2 3 35 2 3 5 0 — 279.0 1 0 .2 0 .5 0 p o s .

о в
2 4 34 2 0 0 0 — 333 .0 11.1 0 .5 8 p o s . p o s .

о А
2 5 40 3 1 0 0 1 6 2 .0 179.5 1 1 .4 0 .5 2 p o s . n e g .

А А
2 0 32 2 1 5 0 1 1 4 .5 124.0 0 .8 0 .3 0 p o s . p o s .

в
2 7 36 3 2 0 0 1 7 2 .7 - 9 .4 0 .5 0 p o s .

0 о
2 8 38 3 0 0 0 6 6 .6 412.1 7 .7 0 .3 0 n eg . n e g .

О А
2 9 36 110 0 — - 12 .4 0 .6 7 p o s. p o s .

о А
3 0 36 1850 — - 1 0 .3 0 .5 7 p o s. p o s .

в
31 35 1900 — - 1 1 .9 0 .5 7 p o s.

в
3 2 35 1950 — - 10 .4 0 .5 2 p o s.

AB
3 3 40 3 4 5 0 — — 12 .7 0 .5 9 p o s.

der K rankheit korrelieren und  auch 
eine prognostische B edeutung haben 
(3). Dies scheint auch unsere Beobach­
tu n g  zu unterstützen, lau t der in 3 
unserer Fälle mit erhöhtem  Harn- 
K oproporphyringehalt auch die klini­
schen und morphologischen Sym pto­
me der Leberläsion vorhanden waren. 
Dem entsprechend dürfte dieser U n­
tersuchung im Neugeborenenalter bei 
der Beurteilung der Leberläsion eine 
w ichtige Rolle beigemessen werden.

W enn bei neonataler Hyperbili- 
rubinäm ie mit angestiegenen W erten 
des eine direkte Reaktion ergebenden 
Serumbilirubins, Phototherapie zur 
A nw endung kommt, m uß unseres

Erachtens m it der Entwicklung eine 
Bronze-Baby-Syndroms gerechnet 
werden. Es scheint, daß die Leberlä­
sion eine prim äre Veränderung ist — 
d.h., daß sie sich nicht der Therapie 
zufolge entw ickelt — und sich das 
Syndrom un ter W irkung der Photo­
therapie m anifestiert. Unserer An­
schauung nach sollte somit die Photo­
therapie in solchen Fällen vermieden 
werden.

Vorliegende Untersuchungen besit­
zen nur einen Orientierungscharakter, 
wir betrachten sie jedoch außerdem 
auch fü r richtungsweisend, die uns 
dazu veranlassen die diesbezüglichen 
Forschungen in der Zukunft auf
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Gesamt- Koproporphyrin Therapie Aus­
tausch Diagnoseeiweiß

g/1 Urin Blut Licht Albumin Trans­
fusion

trans­
fusion

GT

— 2.0 nm ol/24 St. n o rm . — - — H y p er bilirubi näm ie 22 IE

- 2.9 nm ol/24 St. norm . + - - H yperb ilirub inäm ie 16 I E

71 12.7 nm ol/24 St. - - + + + Sepsi.s 85 IE /1

66 75.0 nm ol/24 St. - - + + - H äm olytische A näm ie 110 IE /1

53 21.0 nm ol/24  St. — — — — — Gallenwegsatresie 250 IE /1
40 101.0

nm ol/24 S t. - + + + + Bronze-B aby 220 IE /1

48 4.7 - - - - - K ontrolle 24 IE

50 4.8 - - - - - K ontrolle 20 IE

— 2.6 - - - - K ontro lle 10 IE

- 3.4 - - - - - K ontrolle 18 IE

- 4.1 - - - K ontrolle 14 IE

verschiedene im Neugeborenenalter 
vorkommende Leberläsionen auszu­
breiten.
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