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Orale Kontrazeptiva zur Prophylaxe akuter Schiibe

der intermittierenden Porphyrie

G. Schley, M. Anlauf und K. D. Bock

Abteilung fiir Nieren- und Hochdruckkranke, Medizinische Klinik und Poliklinik der Universitit Essen

Bei 14 Frauen mit akuter intermittierender Porphyrie wurde der Krank-
heitsverlauf beobachtet. Sieben von ihnen wurden im Mittel 5 Jahre lang
mit Ovulationshemmern behandelt. Bei je einer weiteren Frau erfolgte
eine beiderseitige Ovarektomie bzw. eine Réntgenkastration. Fiinf unbe-
handelte Frauen dienten als Kontrollgruppe. Im Gegensatz zur Kontroll-
gruppe traten bei den mit oralen Kontrazeptiva behandelten Frauen keine
akuten Schiibe mehr auf. Die Patientinnen mit Ovarektomie bzw.
Rontgenkastration sind nach mehrfachen akuten Schiiben gestorben.
Uberraschend entwickelte sich bei vier der fiinf bis zuletzt mit Ovula-
tionshemmern behandelten Frauen eine zum Teil schwere persistierende
arterielle Hypertonie. Die Genese dieses Hochdrucks lief$ sich nicht kliren.

Bei den Porphyrien liegt eine Storung des Porphyrin-
stoffwechsels mit erhGhter Ausscheidung verschiedener
Porphyrine bzw. deren Vorstufen 9-Aminolivulinsiure
und Porphobilinogen vor (12, 23, 67, 68, 69, 72, 76, 78,
87-89). Entsprechend der vermuteten Lokalisation der
Erkrankung im Knochenmark oder in der Leber unter-
scheidet man erythropoetische Porphyrien und hepati-
sche Porphyrien (23, 72, 78). Die akute intermittierende
Porphyrie ist eine dominant vererbte hepatische Porphy-
rie. Die Schiibe sind durch Bauchkoliken, Erbrechen und
Obstipation, Steigerung von Herzfrequenz und Blut-
druck, Oligurie und Azotimie sowie neurologische und
psychische Storungen charakterisiert (23, 66, 67, 69, 76,
78, 87, 89). Die Prognose ist ungiinstig. Hauﬁg sterben
dle Patienten nach mehreren iiberstandenen Schiiben an
einer Atemlahmung, oder es bleiben Restparesen zuriick.
Bis heute gibt es keine wirksame Therapie.

Bei manchen Frauen treten die Schiibe der akuten
intermittierenden Porphyrie in zeitlicher Beziechung zur
Menstruation auf (23, 66, 71, 99, 100). Unter 15 von uns
beobachteten Patientinnen bestand bei acht ein regel-
mafiger zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Auf-
treten der akuten Schiibe und der Menstruation, in vier
Fillen war ein solcher Zusammenhang fraglich, in drei
Fillen nicht nachweisbar (66). Angeregt durch diese
Beobachtungen wurden von anderen Autoren (13, 30,
56, 59, 62) und von uns (58) in Einzelfillen versuchs-
weise Ovulationshemmer zur Prophylaxe neuer Schiibe
cingesetzt. Die Erfolge waren wechselnd. Im folgenden

Oral contraceptives in prophy-
laxis of acute exacerbations of
intermittent porphyria

Out of 14 women with acute
intermittent porphyria seven
were treated for an average of
five years with ovulation inhibi-
tors. In another two cases a
bilateral surgical oophorectomy
and a radiotherapeutic castration
were performed. Five untreated
women formed the control
group. In contrast to the control
group there were no further
acute exacerbations in the group
treated with oral contraceptives.
The two patients with oophor-
ectomy and irradiation castra-
tion died following multiple
acute exacerbations. In four of
the women treated with oral
contraceptives the development
of persistent, and in some cases
severe, arterial hypertension was
observed. The pathogenesis
cannot be explained.

berichten wir iiber die Ergebnisse von Beobachtungen
an 14 Frauen mit akuter intermittierender Porphyrie,
von denen sieben 2-9 Jahre lang Ovulatlonshemmer ein-
genommen haben.

Patientinnen und Methodik

Seit 1960 wurden in unserer Klinik insgesamt 15 Frauen mit akuter
intermittierender Porphyrie stationir — zum Teil wiederholt —
wegen akuter Schiibe aufgenommen. Die Diagnose stiitzte sich auf

die Anamnese, den klinischen Befund und die stark vermehrte Harn- '/
ausscheidung von Porphobilinogen, 8-Aminoldvulinsiure und Por--

phyrinen. In regelmifigen Abstinden von 2-3 Jahren fanden sta-
tionire oder ambulante Kontrolluntersuchungen statt. Eine Patien-

tin erschien nicht zu den Kontrolluntersuchungen. Zwei weitere /=
Patientinnen waren aus dem Raum Essen verzogen und konnten '«
wegen des langen Anreiseweges zu der letzten Kontrolluntersuchung
"im Mirz/April 1974 nicht erscheinen. Der Verlauf bei diesen Pa--
tientinnen ist aber durch eine regelmifige fernmiindliche Uber- ‘%

wachung bekannt. Somit lief sich bei insgesamt 14 Frauen mit
akuter intermittierender Porphyrie der Krankheitsverlauf stets von

den gleichen Arzten bis zu 13 Jahre lang verfolgen. Das Durch- .

schnittsalter betrug bei diesen 14 Patientinnen im Marz/April 1974

-bzw. am Tage des Todes (zwei Frauen starben im Alter von 39
Jahren) 38,4 Jahre (30-51 Jahre). Bei sieben der 14 Patientinnen '

wurde im Anschluff an einen akuten Schub eine Behandlung mit

den Ovulationshemmern Ovulen® (0,1 mg Athinylostradiol bzw. = .
Mestranol + 1,0 mg Ethynodioldiacetat), Ovanon® (0,075 bzw.
0,08 mg Athinyléstradiol + 2,5 mg Lynestrenol), Eugynon® (0,05

mg Athinyléstradiol + 0,5 mg pL-Norgestrel) oder Anovlar® (0,05

mg Athinyléstradiol + 4 mg Norethisteronacetat) eingeleitet. Fiinf

dieser sieben Patientinnen wiesen einen zeitlichen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten der akuten Schiibe und der Menstruation
auf. Bei einer Patientin wurde eine beiderseitige Ovarektomie
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durchgefiihrt, bei einer weiteren Patientin eine Rontgenkastratlon
Fiinf Patientinnen dienten als Kontrollpersonen.

Wihrend der akuten Schiibe und bei den Kontrollen wurden fol-
gende Untersuchungen vorgenommen:

1. indirekte Blutdruckmessung nach Riva-Rocci, bei ambulanten
Untersuchungen im Liegen und Stehen nach einer Ruheperiode von
einer halben Stunde, bei stationirer Beobachtung zweimal tiglich
im Liegen und Stehen, wihrend des akuten Schubes bis zu 24mal
in 24 Stunden,

2. palpatorische Ermittlung der Pulsfrequenz, bei ambulanten
Untersuchungen im Liegen nach einer Ruheperiode von einer hal-
ben Stunde, bei stationdrer Beobachtung zweimal tdglich, wihrend
des akuten Schubes bis zu 24mal in 24 Stunden,

3. tagliche Messung der 24-Stunden-Harnmenge,

4. Harnstatus und Harnkultur,

S. Harnstoff-N und Kreatinin im Serum,

6. Natrium, Kalium, Chlor, Calcium und anorganisches Phosphat
im Serum,

7. Priifung der Nierenfunktion mittels der endogenen Kreatinin-
Clearance (teilweise auch der Inulin- und PAH-Clearance) und des
Phenolrot-Tests,

8. Ausscheidungsurogramm,

9. Untersuchung des Augenhintergrundes,

10. Blutsenkungsreaktion, Hamoglobin, Erythrozytenzahl, HB,
mittleres Zellvolumen der Erythrozyten (MCV), mittlere Himo-
globinkonzentration im Erythrozyten (MCHC), Himatokrit, Reti-
kulozyten, Leukozytenzahl, Differentialblutbild, Serum-Eisen, la-
tente Eisenbindungskapazitit, Haptoglobin,

11. direktes und indirektes Bilirubin, Elektrophorese, GOT, GPT,
LAP und LDH im Serum,

12. Harnausscheidung von Porphobilinogen und 8-Aminolévulin-
sdure — bis 1970 nach der Methode von Mauzerall und Granick
(48)1, spater nach der Methode von Doss und Schmidt (16)2; aufSer-
dem bis 1970 die Harnausscheidung der Gesamtporphyrine nach der
Methode von Sveinsson und Mitarbeitern (81)!, nach 1970 die
Harnausscheidung von Uroporphyrinen und Koproporphyrinen
nach der Methode von Doss (15) bzw. Doss und Schmidt (17)2,

13. fluorimetrische Bestimmung der Katecholaminausscheidung im
Harn in 24 Stunden nach der Methode von Werner (96)3,

14. sonstige Untersuchungen: Rontgenuntersuchung der Thorax-
organe und Elektrokardiogramm.

Die Therapie wihrend akuter Schiibe beschrinkte sich auf sympto-
matische Mafnahmen: Opiate, Chlorpromazin, Einldufe zur Stuhl-
regulierung, bei Lihmungen Bewegungsiibungen, Massagen und
elektrische Stimulation der betroffenen Muskelgruppen. Vier Pa-
tientinnen mit einer Hypertonie und Tachykardie wihrend der
akuten Schiibe wurden mit den B-Sympathikolytika Propranolol
(Dociton®) bzw. Oxprenolol (Trasicor®) behandelt.

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem t-Test, dem
x2-Test und dem Fischer-Test fiir Vierfeldertafeln durchgefiihrt.

Ergebnisse

Akute Schiibe. Die sieben Patientinnen mit akuter inter-
mittierender Porphyrie (Fall 1-7, Abbildung 1), die mit
Ovulationshemmern behandelt wurden, haben bis zum
Beginn der Behandlung insgesamt 14 durchweg schwer
verlaufene akute Schiibe mit Bauchkoliken, Erbrechen,
Hochdruck und Tachykardie, Lihmungen und vereinzelt

1 Diese Untersuchungen wurden von Dr. Hocevar, ehemals Mit-
arbeiter der Endokrinologischen Abteilung unserer Klinik, durchge-
fiihrt.

2 Diese Untersuchungen verdanken wir dem Klinisch-Chemischen
Laboratorium Dr. A. Clotten in Freiburg i. Br. '

3 Fiir die Bestimmung der Katecholaminausscheidung im Harn dan-
ken wir Dr. U. Werner, Mitarbeiter der Abteilung fiir Nieren- und
Hochdruckkranke unserer Klinik.

Psychosen durchgemacht. Nach Einsetzen der Behandlung
mit Ovulationshemmern, die sich fiir alle Patientinnen zu-
sammen iiber insgesamt 35 Jahre erstreckte, traten keine
neuen Schiibe mehr auf. Die kiirzeste Behandlungsperiode
dauerte ein Jahr, die langste 7,5 Jahre, im Mittel 5 Jahre.
Bei einer Patientin trat wihrend der Behandlung mit
Ovulationshemmern die Menopause ein. Bei dieser Frau
wurde der Ovulationshemmer nach Eintritt der Meno-
pause abgesetzt; akute Schiibe sind auch danach nicht
beobachtet worden. Eine Patientin (Fall 1) unterbrach
nach 7'/2 Jahren fiir einen Monat die Einnahme des Ovu-
lationshemmers; als erneut Beschwerden (Schmerzen im
Unterbauch, allgemeine Unruhe, dunkelrote Verfirbung
des Harns) auftraten, setzte sie die Behandlung wieder
fort. o
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Abb. 1. Synopsis des Krankheitsverlaufs bei 14 Patientinnen mit
akuter intermittierender Porphyrie: Fall 1-7 vor und nach Behand-
lung mit Ovulationshemmern, Fall 13-14 vor und nach beidseitiger
Ovarektomie bzw. Rontgenkastration und Fall 8-12 ohne Behand-
lung. Die schwarzen Blocke entsprechen akuten Schiiben. Abszisse:

Zeit in Jahren.

Bei den zwei Frauen, bei denen eine beidseitige Ovar-
ektomie (Fall 13) bzw. Rontgenkastration (Fall 14) vor-
genommen worden war, kam es nach dem Eingriff noch
zu vier bzw. drei akuten Schiiben. Beide Patientinnen
starben wihrend eines akuten Porphyrieschubes an den
Folgen einer Atemlihmung bzw. durch Suizid. Die Héu-
figkeit der Schiibe bei den fiinf Vergleichspersonen (Fall
8-12), die — abgesehen von symptomatischen MafSnah-
men wihrend der akuten Schiibe — nicht behandelt wur-
den, geht ebenfalls aus Abbildung 1 hervor. Bei drei
Frauen wurden 6-10 Jahre lang keine akuten Schiibe
mehr beobachtet. Demgegeniiber traten bei zwei Patien-
tinnen wiederholt akute Schiibe auf, zuletzt in dem Jahr
vor der letzten Kontrolluntersuchung.

Da in der Kontrollgruppe (Fall 8-12) ebenso wie in der
Behandlungsgruppe (Fall 1-7) die Schiibe mit der Dauer
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der Beobachtung seltener wurden, gingen wir bei der sta-
tistischen Auswertung wie folgt vor:

Fiir die Fille 1-7 wurde die durchschnittliche prozen-
ale Beobachtungszeit vor und nach Ovulationshemmer-
gabe errechnet (die Menopausenjahre bei Fall 6 gingen
nicht in die Berechnung ein). Fiir jeden der Fille 8-12
wurde die Gesamtbeobachtungszeit im gleichen Verhilt-
nis aufgeteilt. Mit dem Fischer-Test fiir Vierfeldertafeln
wurde gepriift, ob die Abnahme der Schiibe in den Fillen
1-7 sich von derjenigen in den Fillen 8-12 unterschied.
Der Unterschied war signifikant (P < 0,01).

Blutdruck. Von den zwolf iiberlebenden Patientinnen
mit akuter intermittierender Porphyrie erschienen zehn
zu der letzten Kontrolluntersuchung im Mirz/April 1974.
Dabei fiel auf, daff vier bei wiederholten Kontrollen
eine nachweisbare benigne arterielle Hypertonie mit dia-
stolischen Blutdruckwerten zwischen 100 und 120 mm Hg
hatten. Bei einer Patientin war die Blutdruckerhhung be-
reits seit 3 Jahren bekannt, bei den iibrigen drei Patien-
tinnen wurde der Hochdruck erstmals festgestellt. Die
wichtigsten - Untersuchungsergebnisse bei den Patientin-
nen mit und ohne arterielle Hypertonie sind in den Ta-
bellen 1 und 2 zusammengefaflt. Die beiden Gruppen
unterscheiden sich — abgesehen von der Blutdruckerho-
hung bei der letzten Kontrolluntersuchung 1974 - in
bezug auf das Alter (Hypertonikerinnen 43,7 [33-51]
Jahre, Normotonikerinnen 35,2 [30-39] Jahre) und in
bezug auf die Behandlung mit Ovulationshemmern: In

der Gruppe B ohne Blutdruckerh6hung wurde nur eine
Patientin mit Ovulationshemmern behandelt; demgegen-
tiber ist bei allen vier Fillen mit arterieller Hypertonie
(Gruppe A) eine Behandlung mit Ovulationshemmern
(im Mittel 5,6 Jahre lang) durchgefiihrt worden. In dieser
Gruppe war die Katecholaminausscheidung im Harn
mehr als doppelt so hoch wie in Gruppe B, lag jedoch in
allen Fillen noch innerhalb der Norm (Normwert < 100
ug/24 h).

Am Augenhintergrund bestanden bei den Frauen mit
Hochdruck die Zeichen eines Fundus hypertonicus I-II
(41, 70). Bei simtlichen Patientinnen waren die Nieren
im Ausscheidungsurogramm nach Lage, Form und Grofe
normal; die ableitenden Harnwege zeigten keine von der
Norm abweichenden Verianderungen. Die Untersuchung
des Harnstatus ergab keine pathologischen Bestandteile,
die Harnkulturen waren keimfrei. Je eine Frau aus der
Gruppe mit persistierendem Hochdruck und ohne Hoch-

‘druck hatte eine eingeschrinkte Nierenfunktion mit einer

Azotimie. Bei allen iibrigen Patientinnen war die Nieren-
funktion normal. Eine Nierenbiopsie bei einer Patientin
(Fall 1) ergab normales Nierengewebe®.

Die Ausscheidung von Uroporphyrinen (Normwert
<20 pug/24 h), Koproporphyrinen (Normwert <120
ug/24 h) sowie Porphobilinogen (Normwert 1700 + 200

4 Die histologische Begutachtung des Nierengewebes verdanken wir
Prof. Dr. Bohle, Direktor des Pathologischen Instituts der Univer-
sitdt Tibingen.

Tab. 1. Ergebnisse der Nachuntersuchung (1974) bei vier Patientinnen mit persistierendem Hochdruck (Gruppe A)

Fall 1 Fall 2 Fall 4 Fall 6 X

Lebensalter (Jahre) 33 43 48 51 43,75
akute intermittierende Porphyrie

seit ... Jahren 13 13 8 6 10,0

Zahl der Schiibe 4 2 1 1 2
Blutdruck [mm Hg]

letzter akuter Schub 180/130 160/110 145/110 220/150 176/125

Intervall 120/80 110/80 120/80 150/90 125/82

1974 150/105 170/100 220/120 210/120 187/111
Harnausscheidung (1974)

Uroporphyrine [1g/24 h] 946 Spur 21 $75 385,5

Koproporphyrine [ng/24 h] 380 215 206 384 296,25

Porphobilinogen [mg/24 h] 71,0 1,5 1.5 96,2 42:5

8-Aminolavulinsiure  [mg/24 h)] 8,1 — = 17,1 12,6

Gesamt-Katecholamine [pug/24 h] 9,0 66,0 80,4 55,7 52,8
Nierenfunktion (1974)

Serum-Harnstoff-N [mg/dl] 28,0 22,0 10,0 21,5 20,4

Serum-Kreatinin [mg/dl] 1,5 0,95 1,1 1,0 11

Kreat'inin-Clearancc [ml/min - 1,73 m2) 61 91 100 109 90,25

Phenolrot-Test [%] 21 43,5 25.5 27 29,25
Ovulationshemmer

ja/nein ja ja ja ja

Dauer (Jahre) 7,5 6 7 2 5,6
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als der genetisch determinierte Enzymdefekt bei der aku-
ten Porphyrie angesehen (18, 19, 26, 40, 53, 57, 79, 82,
86). Neue Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, dafS
die eigentliche Ursache eine Stérung der Uroporphyrino-
gen-Synthetase ist (33, 34, 49, 50, 52, 80) und die Steige-
rung der Aktivitit der d-Aminoldvulinsdure-Synthetase
sekundir entsteht als Folge eines negativen Riickkoppe-
lungsmechanismus.

Die Hemmwirkung der oralen Kontrazeptiva auf die
Ovulation wird vor allem durch eine Hemmung der Go-
nadotropine FSH und LH hervorgerufen (31, 42). Dabei
wird insbesondere der intermenstruelle Gipfel von FSH
und LH um den 15. Tag unterdriickt (6, 7, 11, 20, 21, 24,
29, 31, 46, 51, 55, 73,75, 77, 83, 84). Die Wirksamkeit
der Ovulationshemmer bei der intermittierenden Por-
phyrie liee sich daher iiber die Hemmung der Gonado-
tropinsekretion erkliren. Dabei wire vermutlich nur die
Unterdriickung des steilen Gonadotropinanstiegs um den
15. Tag des Zyklus von Bedeutung. Denn Frauen in der
Menopause, bei denen im allgemeinen keine akuten
Schiibe mehr auftreten, haben einen erhohten Gonado-
tropinspiegel (31, 42).

In der Mehrzahl unserer Fille traten die akuten Schiibe
etwa 7 Tage vor Beginn der Menstruation auf und klan-
gen nach Einsetzen der Periodenblutung wieder ab (66).
Sieben Tage vor Beginn der Menstruation wird auch das
Maximum der Progesteronsekretion erreicht. Versuche,
die akute intermittierende Porphyrie mit Progesteron
allein zu behandeln, schlugen fehl; durch Gabe von Pro-
gesteron wurden in Einzelfillen sogar akute Schiibe pro-
voziert (47). Progesteron wird in der Leber relativ rasch
abgebaut, und bei Lebererkrankungen werden akute
Schiibe leichter ausgelost (87). Diese Beobachtungen las-
sen daran denken, daf Progesteron an der Entstehung
akuter Schiibe bei der intermittierenden Porphyrie mitbe-
teiligt sein konnte. Da durch orale Kontrazeptiva die Pro-
gesteronbildung vermindert wird (S5, 6, 20, 46, 51), ist
denkbar, daf$ die Wirkung der Ovulationshemmer hier-
mit in Zusammenhang steht. Schwer vereinbar mit dieser
Annahme ist jedoch, dafl akute Schiibe auch noch nach
beiderseitiger Ovarektomie bzw. Rontgenkastration auf-
treten.

Bei vier von fiinf mit Ovulationshemmern behandelten
Patientinnen hatte sich bei der letzten Nachuntersuchung
eine permanente Hypertonie entwickelt, im Gegensatz zu
finf unbehandelten Fillen, die simtlich normoton ge-
blieben waren. Zwar ist bekannt, daff es nach Ovula-
tionshemmern zu Blutdruckanstiegen kommen kann
(1-3, 8-10, 25, 32, 35, 43, 45, 54, 60, 63—65, 90, 92-94,
98), jedoch iiberschreiten Hiufigkeit und Intensitit der
Blutdrucksteigerung bei unseren Patientinnen das bei ge-
sunden Frauen beobachtete Ausmaf3. Da wir das Renin-
Angiotensin-System nicht untersucht haben, muf offen-
bleiben, ob die Abweichungen im Funktionszustand die-
ses Systems (1, 10, 44, 45, 54, 65, 74, 92), die — zu Recht
oder nicht — als Ursache des erhohten Blutdrucks unter
oralen Antikonzeptiva angenommen werden, bei der in-
termittierenden Porphyrie besonders ausgeprigt sind.
Nicht sehr wahrscheinlich ist, dafl das durchschnittlich
um 8,5 Jahre hohere Lebensalter der Frauen mit persi-
stierendem Hochdruck fiir die Blutdruckdifferenz zwi-

schen ihnen und den normoton gebliebenen Fillen
(187/111 vs. 123/85 mm Hg) allein ausschlaggebend ist.

In fritheren Untersuchungen hatten wir bei Patienten
mit intermittierender Porphyrie wihrend der akuten
Schiibe eine stark vermehrte Katecholaminexkretion
nachgewiesen (4, 69). Dabei bestand eine positive Korre-
lation zwischen der Blutdrucksteigerung und der Menge
der ausgeschiedenen Katecholamine. Zwar lag auch bei
den vier Patientinnen, die jetzt im klinisch erscheinungs-
freien Intervall eine Hypertonie aufwiesen, die Katechol-
aminexkretion im Mittel hoher als in der Vergleichs-
gruppe ohne Hypertonie, der Unterschied war aber sta-
tistisch nicht signifikant. Auflerdem lagen siamtliche Werte
im Normbereich.

Eine Nierenerkrankung als mogliche Ursache der Hy-
pertonie ist nur bei einer Patientin mit leicht einge-
schrinkter Nierenfunktion (Fall 1) in Betracht zu ziehen;
histologisch fand sich jedoch normales Nierengewebe.
Persistierende Einschrinkungen der Nierenfunktion bei
langjihriger Porphyrie haben wir friiher beschrieben und
als toxische Nierenlision gedeutet (67, 68). Bei den tibri-
gen drei Patientinnen mit erhohtem Blutdruck war die
Nierenfunktion normal; es bestand kein signifikanter
Unterschied der Mittelwerte der Serumkonzentrationen
von Harnstoff-N und Kreatinin, der Kreatinin-Clearance
und des Phenolrot-Tests im Vergleich zu der Gruppe
ohne Hypertonie. Da auch alle weiteren gepriiften Para-
meter (Anzahl der akuten Schiibe, Dauer der Erkran-
kung, Ausscheidung von Porphyrinen und ihren Vor-
stufen im Harn) nicht signifikant verschieden waren,
bleibt die Ursache der Hypertonie ungeklart.

Die zunichst vielversprechende prophylaktische An-
wendung von oralen Kontrazeptiva bei der akuten inter-
mittierenden Porphyrie wird durch die offenbar haufige
Entstehung eines arteriellen Hochdrucks in Frage gestellt.
In jedem Einzelfall miissen daher Vorteile und mogliche
Nachteile der Gabe von Ovulationshemmern bei dieser
sonst hiufig letal verlaufenden Erkrankung abgewogen
werden.

Die Nachpriifung unserer Beobachtungen an einer gro-
Beren Zahl von Patienten erscheint dringend geboten. Da
wegen der Seltenheit der Erkrankung vielfach nur Einzel-
fille beobachtet werden, die nicht publiziert werden, bit-
ten wir alle Kollegen, uns einschligige Beobachtungen
iiber Patientinnen mit akuter intermittierender Porphyrie,
die mit Ovulationshemmern behandelt werden oder wur-
den, mitzuteilen. Falls geniigend brauchbares Material
zusammenkommt, sind wir bereit, eine gemeinsame Publi-
kation zu erarbeiten.

(4) Bock, K. D., P. Merguet, G. Schley,
H. ]. Schiimann, J. G. Rausch-Stroo-
mann, V. Hocevar, E. Schréder, T.
Murata: Zur Pathogenese von Hyper-
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Treffsicherheit von Belastungsuntersuchungen zur

Erkennung von Koronarstenosen

Vergleiche zwischen Belastungs-EKG (Kletterstufe) und Koronarogramm

M. Kaltenbach, K. L. Martin und R. Hopf

Zentrum der Inneren Medizin, Abteilung fiir Kardiologie, Klinikum der Universitit Frankfurt/Main

Bei 180 nicht ausgelesenen Patienten, die in einem bestimmten Zeitraum
koronarographisch untersucht wurden, wurde das Belastungs-EKG
(Kletterstufe) mit dem Koronarangiogramm (Sones-Technik) verglichen.
Eine stenosierende Koronarsklerose wurde in 9490 der Falle vor der
Angiographie richtig diagnostiziert. Bei 60°/0 war dies teilweise bereits
aufgrund von Infarktzeichen im Ruhe-EKG méglich, bei den iibrigen
34%0 nur durch das Belastungs-EKG. Das Belastungs-EKG ist demnach

hormones. Arch. intern. Med. 118
(1966), 229.

(100) Zorn, O.: Uber Porphyrie und
Ovarialfunktion. Klin, Wschr. 17
(1938), 1576.
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manifestations of hepatic porphyria in
relation to the influence of female sex
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Accuracy of exercise tests in the
recognition of coronary-artery
stenosis. Comparison between
post-exercise ECG and coronary
arteriogram

Post-exercise ECGs and coronary
arteriograms were compared in
180 unselected patients. Coro-
nary-artery stenosis had been
diagnosed correctly by arterio-
graphy in 94% of cases. In 60%
this was also possible from the
resting ECG (signs of myocardial
infarction), while in the remain-
ing 34%0 only the exercise ECG
was positive. Post-exercise ECG
changes are thus an important
and largely specific means of
diagnosing coronary-artery
stenosis.

ein wichtiges, weitgehend spezifisches Diagnostikum bei Koronarstenose.

Die Moglichkeit zur angiographischen Darstellung der
Koronargefife hat die Bedeutung der Ischimiereaktion
im Belastungs-EKG als funktioneller Parameter der
Koronardurchblutung eher verstirkt als gemindert.
Auch die durch Fortschritte in der Bildverstirkertechnik
heute mogliche Darstellung kleinster Koronargefifle, die
ein noch geringeres Kaliber als die AV-Knotenarterie
aufweisen, muf8 durch eine funktionelle Beurteilung er-
ginzt werden. So sollte zum Beispiel die Indikation fiir
eine Bypass-Operation nur dann gestellt werden, wenn
die funktionelle Bedeutung der im Angiogramm sichtbar
gemachten Stenosen nachgewiesen ist.

Die Belastungsuntersuchung zur Ausschépfung der Koro-
narreserve und Darstellung einer Ischimiereaktion im
Elektrokardiogramm ist keine einfache Technik. Sie kann
nicht mit der Durchfithrung eines Ruhe-EKG verglichen
werden und darf deswegen auch nicht von vornherein
drztlichem Hilfspersonal tiberlassen bleiben. Heute wer-
den nicht nur verschiedene Belastungsmethoden (Master-
Treppe, Laufband, Fahrradergometer, Kletterstufe), son-
dern auch verschiedene Belastungsformen angewandt.
Wihrend einige Untersucher stufenformig ansteigende
Belastungen durchfiihren, bevorzugen andere die Be-
lastung in einer einzigen relativ hohen Wattstufe iiber

etwa 6 Minuten. Grundsitzlich kommt es bei Belastun-
gen mit dem Ziel der Ausschopfung der Koronarreserve
darauf an, die je nach dem Grad der Gefifleinengung
mehr oder weniger eingeschrinkte Koronarreserve in An-
spruch zu nehmen, um die ST-Senkung im Elektrokardio-
gramm als Symptom des akuten Durchblutungsmangels
sichtbar zu machen.

Die Treffsicherheit des Belastungs-EKG wird recht un-
terschiedlich angegeben (14), die Sensibilitat (»sensitivity «
oder Sensitivitit) und die Spezifitit der Methode schwan-
ken je nach Belastungsmethode, Belastungsform und Kri-
terien der Ischimiereaktion im Elektrokardiogramm. Um
die Zuverlissigkeit der bei uns praktizierten Belastungs-
untersuchung an der Kletterstufe mit individuell dosier-
ter, submaximaler bis maximaler Belastung tiber 6 Mi-
nuten zu priifen, wurden die Ergebnisse des Belastungs-
EKG mit den koronararteriographischen Befunden von
180 nicht nach besonderen Kriterien ausgewihlten Pa-
tienten verglichen, die im Laufe von § Monaten angio-
graphiert worden waren.

Patienten und Methode

Alter, Geschlecht und Diagnose der untersuchten Patienten sind in
Tabelle 1 zusammengestellt. Es handelte sich nur zum Teil um



