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Porphyria cutanea praematura durch hormonelle

Kontrazeptiva
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Vier junge Frauen im Alter von 23 bis 26 Jahren erkrankten an einer
kutanen hepatischen Porphyrie. Sie alle hatten 3 bis 8 Jahre vor
Ausbruch der Erkrankung hormonelle Kontrazeptiva genommen, davon
in jedem Fall Priparate, die Ostrogen enthielten.
ein zeitlicher Zusammenhang mit einem Gestagenpriparat. Die
klinische und klinisch-chemische Symptomatik entsprach der einer
Porphyria cutanea tarda (PCT). Im Gegensatz zur PCT war jedoch

bei der diinnschichtchromatographischen Auftrennung der Porphyrine
(nach Doss) das Verhiltnis von Uroporphyrin zu Heptacarboxyporphyrin
zugunsten von Heptacarboxyporphyrin verschoben. Dieser Unterschied
und der Beginn im jugendlichen Alter kénnten eine besondere

8733 Bad Bocklet

Premature cutaneous porphyria
caused by oral contraceptives

Four women, aged 23 to 26
years, fell ill with cutaneous
hepatic porphyria. All of them
had taken oestrogen-containing
oral contraceptives three to eight
years before the illness. In one
instance there was a time rela-
tionship with a progestogen
preparation. The clinical and
biochemical signs were those of
porphyria cutanea tarda, but
contrary to this disease there
was a shift towards hepta-
carboxyporphyrin in the uro-
porphyrin/heptacarboxypor-
phyrin ratio (thin-layer chro-
matography, classified according
to Doss). This difference and
the onset at an early age suggest
that the described disease may
be called a hormone-induced
premature cutaneous porphyria.

In einem Fall bestand

Typisierung dieser Erkrankung als hormoninduzierte Porphyria cutanea

praematura rechtfertigen.

Im Jahre 1911 faffte Giinther (5) unter der Diagnose
Himatoporphyrie eine Gruppe von Fillen zusammen,
bei denen im hoheren Alter Blasen an lichtexponierten
Stellen der Haut auftraten und Porphyrin im Harn aus-
geschieden wurde. Waldenstrom (11) belegte diese Er-
krankung im Jahre 1937 mit der heute gebriuchlichen
Bezeichnung Porphyria cutanea tarda (PCT). Zeligman
und Baum (14) schlugen im Jahre 1948 fiir die PCT die
Bezeichnung bullése Porphyrindermatose vor, die von
Tappeiner und Tirschek (10) durch den Zusatz »akti-
nisch-traumatische« erweitert wurde. Watson (12) ord-
nete 1951 die PCT den hepatischen Porphyrien als ku-
tane Form zu.

Wihrend frither Alkohol der hiufigste auslésende
Faktor war (7), werden jetzt in zunehmendem Mafle
auch andere Noxen genannt, zum Beispiel Ostrogene,

Griseofulvin oder Hepatotoxine. Es handelt sich jedoch
stets um eine kutane Porphyrie vom Spittyp. Gegeniiber
diesem Spittyp wird jetzt auch unter der gleichen Sym-
ptomdtik ein Frithtyp beobachtet. Diese Frithform tritt
bei jungen Frauen nach Einnahme von hormonellen
Kontrazeptiva auf. Die erste Beobachtung stammt von
Watson (13) aus dem Jahre 1960. Danach folgten wei-
tere Mitteilungen (1, 2, 6, 8, 9).

Wir berichten iiber vier junge Frauen, bei denen nach
Einnahme hormoneller Kontrazeptiva die kutane Form
einer hepatischen Porphyrie auftrat.

Kasuistik

Fall 1: Die Vorgeschichte der 32jihrigen Patientin D. K., von Beruf
Hausfrau, ist unauffillig. Nach ihren Angaben konsumiert sie Alko-
hol nur in kleinen Mengen. Seit dem 22. Lebensjahr benutzt sie
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hormonelle Kontrazeptiva, in den ersten 4 Jahren (1967 bis 1970)
nahm sie Lyndiol® (Lynestrenol und Athinylostradiol), das zuletzt
wegen Migriane abgesetzt werden mufSte. Danach bekam sie im
April 1970 eine Injektion Depot-Clinovir® (Medroxyprogesteron-
acetat). Zehn Wochen danach traten am Handriicken bullése Haut-
erscheinungen auf. Im Juli 1970 bekam sie eine zweite Injektion
Depot-Clinovir. Die Hauterscheinungen verstirkten sich, und sie be-
obachtete eine rotliche Verfiarbung des Harns. 1970 und 1971 wurde
sie in der Universitats-Hautklinik Mainz stationiar mit Infusionen
Desferal® (Deferoxamin) und Uralyt-U® (Hexakaliumhexanatrium-
pentacitrat-Hydrat-Komplex) behandelt und jeweils gebessert ent-
lassen. Anschliefend nahm sie fiir 2 Jahre Ortho-Novum® (Norethi-
steron und Mestranol). In dieser Zeit bestanden die Hauterschei-
nungen weiter. Seit 1974 steht die Patientin in unserer Behandlung.
An beiden Handriicken und Unterarmen fanden sich vesikulose und
erosive Hauterscheinungen. Im Gesicht bestanden Rotung und Hy-
pertrichose, die Skleren waren gerotet. Die Haut war stark licht-
empfindlich. Die Behandlung, zunichst mit Infusionen und spiter
mit Aderlissen (insgesamt 3 Liter), blieb ohne Erfolg. Die Ovula-
tionshemmer-Medikation wurde abgesetzt, zusitzliche Behandlung
fand nicht statt. Alkohol wurde weiter in kleinen Mengen konsu-
miert. Danach fiel innerhalb von 6 Monaten die Gesamtporphyrin-
ausscheidung von sehr hohen auf mittlere Werte ab und ging nach
weiteren 4 Monaten auf niedrige Werte zuriick, die nunmehr seit
14 Monaten unverindert geblieben sind. Nach einem Jahr besserte
sich der Hautbefund allmihlich, und nach 2 Jahren war die Pa-
tientin erscheinungsfrei.

Fall 2: Die 24jihrige Patientin D. B., Pidagogiestudentin, leidet
seit Kindheit haufig an Erkiltungen und Anginen. Die Frage nach
Alkoholkonsum verneint sie. Seit dem 21. Lebensjahr nimmt sie als
hormonelles Kontrazeptivum Stediril®-d (Norgestrel und Athinyl-
ostradiol). 1974 traten erstmals Hauterscheinungen am Handriicken
auf. Die Haut war leicht verletzlich, und es entstanden Erosionen
sowie Blischen und Blasen mit schlechter Heilungstendenz. Die
Patientin klagte iiber hiufige starke Kopfschmerzen sowie unklare
Magen- und Darmbeschwerden. Der Harn war rotlich gefarbt. Es
bestanden eine Hypertrichose im Gesicht und eine Lichtempfindlich-
keit der Haut. Seit 1975 ist die Patientin in unserer Behandlung. Das
Kontrazeptivum wurde abgesetzt und die Behandlung stationir mit
Bettruhe und Lebertherapie begonnen. Danach fielen innerhalb von
3 Monaten die Gesamtporphyrine im Harn von hohen auf mittlere
Werte und innerhalb von weiteren 9 Monaten auf niedrige Werte
ab. Nach 3 Monaten besserte sich der Hautbefund und nach 9 Mo-
naten war die Patientin erscheinungsfrei.

Fall 3: Bei der 26jihrigen Patientin M. L., von Beruf Sozialpid-
agogin, war die Menarche erst mit 17 Jahren eingetreten. Sie trank
taglich 2 Flaschen Bier und rauchte bis zu 60 Zigaretten. Die Befra-
gung ergab fiir 1970 starken Haschischkonsum, aber keine »harten«
Drogen. Seit dem 19. Lebensjahr nimmt sie hormonelle Kontra-
zeptiva, die wegen Unvertriglichkeit hiufig gewechselt werden
muflten; zwischen 1969 und 1975 waren es Stediril®-d, Ortho-
Novum®, Ovanon® (Lynestrol und Athinylostradiol), Neogynon®
(Norgestrel und Athinylostradiol), Microgynon® (Norgestrel und
Athinyléstradiol) und Exlutona® (Lynestrenol). 1974 beobachtete
sie erosive Hauterscheinungen und rétlichen Urin. Seit 1975 steht
sie in unserer Behandlung. Auf dem Handriicken zeigten sich vesi-
kulése und erosive Hauterscheinungen, die besonders nach Mikro-
traumen auftraten. Ferner bestanden Hypertrichose im Gesicht und
Lichtempfindlichkeit der Haut. Die Ovulationshemmer-Medikation
wurde abgesetzt und die Behandlung zunichst stationir mit Bettruhe
und Lebertherapie eingeleitet. Die Patientin hielt nun Alkoholabsti-
nenz ein. Vier Monate nach Absetzen der Kontrazeptiva fiel die
Gesamtporphyrinausscheidung von mittleren auf minimale Werte
ab. Seit 4 Monaten liegt die Ausscheidung im Normalbereich. Eine
Besserung der Haut trat nach 3 Monaten ein, und nach 12 Monaten
war die Haut erscheinungsfrei.

Fall 4: Die Vorgeschichte der 25jahrigen Patientin K. R., von Beruf
Krankengymnastin, ist unauffillig. Sie gibt an, wenig Alkohol zu
trinken. Seit dem 17. Lebensjahr nimmt sie hormonelle Kontrazep-
tiva, von 1968 bis 1971 Eugynon® (Norgestrel und Athinyldstradiol)
und von 1971 bis 1976 Stediril®-d. Ende 1975 beobachtete sie eine
leichte Verlerzlichkeit der Haut nach Mikrotraumen an den Hinden.
Im Gesicht bestand eine Hypertrichose. Die Behandlung erfolgte

ambulant mit Lebertherapeutika und Alkoholabstinenz ohne Erfolg.
Erst nach Absetzen des Kontrazeptivums im Mirz 1976 ging die
Gesamtporphyrinausscheidung von sehr hohen auf niedrige Werte
innerhalb von 2°-Monaten zuriick. Die leichten Hauterscheinungen
verschwanden vollstindig.

Klinisch-chemische Untersuchungen

Zur Verlaufskontrolle der Erkrankung wurden die Gesamtporphy-
rine in kurzen Abstinden mittels lonenaustauschchromatographie
nach Doss und Schmidt (4) quantitativ bestimmt. Die Normalwerte
dieser Methode liegen bei 55 + 33 ug/l. Mit sebr hoch wurden Aus-
scheidungswerte iiber 6000 pug/d bezeichnet, mit hoch Werte von
6000 bis 3000 pg/d, mit mittel Werte von 3000 bis 1500 ug/d, mit
niedrig Auscheidungswerte von 1500 bis 300 ug/d und mit minimal
Werte von 300 bis 100 pg/d.

In grofBeren Abstinden wurde der Sammelurin nach der Methode
von Doss (3) diinnschichtchromatographisch aufgetrennt, und die
einzelnen Porphyrinfraktionen wurden dann quantitativ bestimmt.
Porphobilinogen wurde bei jeder Harnuntersuchung mit dem
Schwartz-Watson-Test kontrolliert, die d-Aminolivulinsiure wurde
nur einmal quantitativ bestimmt.

Evrge_bnisse und Diskussion

Aus den klinischen und klinisch-chemischen Befunden
geht hervor, daf$ bei allen vier jungen Frauen die kutane
Form der hepatischen Porphyrie vorliegt. Die Werte der
Gesamtporphyrinausscheidung im Harn bei Beginn und
nach der Behandlung sowie die Eisenkonzentration und
die Aktivitit der Transaminasen im Serum sind in Ta-
belle 1 aufgefiihrt. -Aminoldvulinsiure und Porphobili-
nogen waren in den untersuchten Harnproben normal.
Die Aktivitit der Serumtransaminasen war anfangs
leicht erhoht. Die Serumeisenwerte waren in einem Fall
erhoht. Bei einer Leberpunktion wurde Rotfluoreszenz
nachgewiesen. Nach Absetzen des jeweiligen Kontrazep-
tivums und Einhaltung korperlicher Schonung ging die
Ausscheidung der Gesamtporphyrine im Harn deutlich
zuriick. Alkoholkarenz wurde nicht in allen Fillen ein-
gehalten. Die Aderlaflbehandlung hatte keinen Erfolg.

Tab. 1. Gesamtporphyrinausscheidung im Harn, Serum-Eisenspiegel
sowie GOT- und GPT-Aktivitdt im Serum vor und nach Behandlung

Gesamt-
porphyrin im
Fall | Harn [ug/d]
vor | nach
Behandlung

Serum-Eisen
[ng/1]

vor | nach
Behandlung

GOT [u/l] GPT [U/]]

vor | nach
Behandlung

vor | nach
Behandlung

10500 | 736 | 2700 | 2180
2173 | 364 820 | 760 20 10 22 11
1816 78 690 | 1170 11 10 11 10
6450 | 556 | 1140 - 20 - 23 -

D W N =

Aufgrund der Befunde in Tabelle 3 lassen sich die
Erkrankungen gegen die Porphyria variegata und die
Porphyria acuta intermittens abgrenzen (3). Zum Un-
terschied von der Spatform tritt hier die Erkrankung in
jungen Jahren auf. Es handelt sich in den vorliegenden
Fillen also um einen Frith- bzw. Praematura-Typ. Es
erkrankten ausschliefSlich junge Frauen, die hormonelle
Kontrazeptiva genommen hatten. Die angewandten
Priparate sind in Tabelle 2 zusammengestellt; sie ent-
halten mit zwei Ausnahmen Ostrogen. Simtliche Pripa-
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Tab. 2. Von den vier Patientinnen eingenommene Priiparate

—

ben den Ostrogenen auch die Gestagene auslésend wir-
ken, ist deshalb nicht zu kliren. Bei einer Patientin
(Fall 1) traten die klinischen Erscheinungen in zeitlich
engem Zusammenhang mit dem Gestagenpriparat De.
pot-Clinovir auf. Bei fiinf Priaparaten (Neogynon, Eugy-
non, Ortho-Novum, Stediril-d und Microgynon) sind die
eingesetzten Gestagene Androgenderivate.

Bei der Diinnschichtchromatographie entspricht das
Verteilungsmuster der einzelnen Porphyrinstufen dem
einer PCT, das heifit, Uroporphyrin und Heptacarboxy-
porphyrin sind in jedem Falle die stirksten Fraktionen.
Nach Doss (3) liegt eine PCT dann vor, wenn »45-80%
der Gesamtporphyrine Uroporphyrine und 15-35%
Heptacarboxyporphyrine« sind. Im Gegensatz dazu ist
bei unseren Patientinnen das Verhiltnis von Uroporphy-
rin zu Heptacarboxyporphyrin zugunsten der Heptacar-
boxyporphyrinausscheidung verschoben. Bei zwei Pa-
tientinnen ist der Anteil gleich; bei den anderen beiden
Patientinnen ist die Ausscheidung der Heptacarboxy-
porphyrine sogar hoher als die der Uroporphyrine (Ta-
belle 3). Moglicherweise rechtfertigt dieser Befund eine

Erkrankungs- "
beginn nach = Gestagen- | Ostrogen-
Fall Kontrazeptiva- Prapavate anteil* anteil*
Einnahme
1 3 Jahre Lyndiol + + + +
Depot-Clinovir | + ++ +
Ortho-Novum + +
2 2 Jahre Stediril-d + +
3 S Jahre Stediril-d + +
Ortho-Novum 42 o+
1:50
Ovanon F et
Eugynon +=+ e
Neogynon Fopste e
Microgynon + +
Exlutona +
4 8 Jahre Eugynon " i e +
Stediril-d + +
* 4+ + stark
++  mittel
+ schwach

rate sind gestagenbetont. Schon frither wurde bei Min-
nern, die wegen eines Prostatakarzinoms Ostrogen
erhalten hatten, dessen PCT-auslosende Wirkung fest-
gestellt. Alle Patientinnen haben zu irgendeiner Zeit ein
ostrogenhaltiges Kontrazeptivum eingenommen. Ob ne-

Tab. 3. Ausscheidung der einzelnen Porphyrinstufen bei den vier
Patientinnen

Fall Porphyrinstufen*

1 7>U>C>5>6
2 7>U>C>5>6
3 U=7>C>5>6¢
4 U=7>5>C>6

* Porphyrinstufen in der Reihenfolge ihrer Quantitit
U = Uroporphyrin

7 = Heptacarboxyporphyrin

6 = Hexacarboxyporphyrin

5 = Pentacarboxyporphyrin

C = Coproporphyrin

besondere Typisierung dieser hepatischen Porphyrie.
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