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Zusammenfassung

Wir berichten über einen 12-jährigen

Jungen, der unter einer antiphlogistischen

Therapie mit Naproxen im Bereich der licht-

exponierten Areale zunächst kleine Vesikel,

dann wurmstichartige Narben entwickelte.

Eine erhöhte Lichtempfindlichkeit lag nicht

vor; eine klassische Porphyrie konnte labor-

diagnostisch ausgeschlossen werden.

Naproxen wird häufig in der Behandlung

von Arthritiden bei Kindern und Jugend-

lichen eingesetzt. Etwa 10–20% der Behan-

delten entwickeln unter Naproxen nach 4–6

Wochen eine Pseudoporphyrie; im Vergleich

zu anderen nichtsteroidalen Antirheumatika

ist das Risiko 6fach erhöht. Ätiologisch wird

eine genetische Disposition vermutet, die

die Bildung phototoxischer Metabolite be-

günstigt. Die Kenntnis dieser Komplikation

ist für den Hautarzt und den rheumatolo-

gisch tätigen Kinderarzt wichtig, da nur eine

frühzeitige klinische Diagnosestellung und

das rasche Absetzen von Naproxen die aus-

gedehnte Narbenbildung verhindern kann.
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Pseudoporphyrien sind gekennzeich-
net durch das Vorliegen klinischer und
histologischer Zeichen einer Porphyria
cutanea tarda (PCT), ohne dass jedoch
eine nachweisbare Störung der Hämsyn-
these besteht. Klinische Hinweise sind
Blasenbildung, erhöhte Hautfragilität
und narbige Veränderungen insbeson-
dere an lichtexponierten Arealen. Im
Unterschied zu den „echten“ Porphyri-
en fehlen zumeist Milien, Pigmentver-
schiebungen,Hypertrichose und Sklero-
sierung [1].

Pseudoporphyrien liegt keine pri-
märe Störung im Bereich der Hämsyn-
these zugrunde. Sie wurden am häufig-
sten im zeitlichen Zusammenhang mit
der Durchführung einer Hämodialyse-
therapie bei niereninsuffizienten Patien-
ten beschrieben (1–16%; [1]). Neben to-
xischen Faktoren wird als unmittelbarer
Auslöser häufig die intensive Benutzung
von Solarien diskutiert. Verschiedene
Medikamente können eine Pseudo-
prophyrie auslösen (Tabelle 1). Unter
den nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) finden sich meist solche der
Gruppe der Propionsäurederivate. Hier-
zu gehört auch Naproxen. Es hat sich
insbesondere bei der Dauertherapie
rheumatologischer Erkrankungen be-
währt. Aufgrund seiner sehr guten ora-
len Bioverfügbarkeit, die eine nur 2-mal
tägliche Applikation zulässt, und der
Verfügbarkeit als Saft wird Naproxen
gerne bei der juvenilen rheumatoiden
Arthritis und anderen Arthritisformen
des Kindes- und Jugendalters eingesetzt.
Mit zunehmender Verbreitung dieser
Substanz in der Kinder- und Jugendme-
dizin häufen sich in der englischsprachi-

gen Literatur Berichte über die Entwick-
lung pseudoporphyrieartiger Hautver-
änderungen.

Fallbericht

Bei dem 12-jährigen Patienten besteht
eine leichte mentale Retardierung un-
klarer Genese seit Geburt. Im 6. Lebens-
jahr entwickelte er eine ANA-negative
oligoartikuläre rheumatoide Arthritis.
Seitdem erfolgt eine antirheumatische
Therapie mit Naproxen (Dosis: 15 mg/
kg/Tag). Andere Medikamente werden
und wurden nicht eingenommen. Drei
Jahre nach Therapiebeginn bemerkte
die Mutter bei ihrem Sohn zunehmend
flache Narben in den UV-belichteten
Körperarealen, denen gelegentlich eine
flüchtige Vesikelbildung vorausginge.
Zusätzlich wird über eine erhöhte Haut-
fragilität nach Bagatelltraumen berich-
tet. Die Eigen- und Familienanamnese
ist bezüglich Blasen bildender Erkran-
kungen oder Erkrankungen aus dem
Formenkreis der Porphyrien leer. Auch
sei der Patient nicht durch besondere
Lichtempfindlichkeit aufgefallen.Bei der
Mutter besteht seit 30 Jahren ebenfalls
eine rheumatoide Arthritis.

Untersuchungsbefund

Zwölfjähriger, psychomotorisch gering
entwicklungsverzögerter Knabe in gu-
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Naproxen-induced pseudoporphyria

Abstract

A 12 year old boy developed scars at light-

exposed areas following long-term therapy

with naproxen for rheumatoid arthritis.

Erythrocyte and urine porphyrin levels were

not increased, and there was no evidence of

increased photosensitivity. Pseudoporphyria

is reported in 10–20% of those treated with

naproxen for >4 weeks. As compared to

other nonsteroidal anti-inflammatory

agents, the specific risk for naproxen is

increased about 6fold.While the underlying

abnormality has not been elucidated, forma-

tion of phototoxic metabolites in a subgroup

of genetically predisposed individuals has

been suggested as the most likely mecha-

nism. Both dermatologists and rheumatolo-

gists should be aware of the risk of naproxen-

induced pseudoporphyria and discontinue

therapy early in order to avoid scar forma-

tion in light-exposed areas.
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tem Allgemeinzustand. Körperlänge
160 cm (90. Perzentile), Körpergewicht
60 kg (97. Perzentile). Körperlicher Un-
tersuchungsbefund unauffällig. Derzeit
auch normaler Gelenkbefund. Haut-
typ I–II nach Fitzpatrick. Im Bereich der
Wangen, des Kinns und der Stirn sowie
der dorsalen Unterarme finden sich et-
wa 40 flache, teils hautfarbene, teils blass
erythematöse, wurmstichartige Narben
(Abb. 1, 2). Im Bereich der Ohrmuschel
und der dorsalen Unterarme finden sich
zusätzlich einzelne erythematöse Maku-
lae,die krustig bedeckt sind.Milien oder
Hypertrichose finden sich nicht.

Laborbefunde

Blutbild und klinisch-chemische Routi-
neparameter einschließlich Transami-
nasen im Normbereich; Urinstatus un-
auffällig; Urinfarbe normal. Porphyrie-
diagnostik in Blut, Urin und Stuhl nega-
tiv (Tabelle 2). In der Photoprovokation

mit UVA und UVB Normalbefund (Ta-
belle 3).

Diskussion

Es wird über einen 12-jährigen Patien-
ten berichtet, bei dem nach mehrjähri-
ger Einnahme von Naproxen porphyrie-
ähnliche Hautveränderungen auftraten.
Diese waren beschränkt auf belichtete
Areale. Der klinische Befund, der zeitli-
che Zusammenhang mit der Naproxen-
monotherapie und das unauffällige Re-
sultat der Porphyriediagnostik führten
zur Diagnosestellung.

Naproxen gehört gemeinsam mit
Ibuprofen, Ketoprofen, Fenoprofen und
Oxaprozin zu den Propionsäurederiva-
ten. Die entzündungshemmende Wir-
kung beruht auf der effektiven Hem-
mung der Cyclooxygenasen 1 und 2 und
der damit verbundenen Unterbindung
der Prostaglandinsynthese. Naproxen
wird nach oraler Zufuhr zu nahezu
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Tabelle 1
Pseudoporphyrie auslösende Substanzen. (Nach [2])

Nicht steroidale Antirheumatika Vitamin-A-Säure-Derivate
Naproxen Etretinat

Diflunisal Isotretinoin

Ketoprofen Sulfone

Nabumetom Dapson

Oxaprozin Sulfonylharnstoffe

Antibiotika Tolbutamid

Nalidixin-Säure Immunsuppressiva

Tetracycline Cyclosporin

Methotrexat

Diuretika Hormone

Furosemid Östrogene

Progesteron

Chlorthalidon Vitamine, Mineralien

Butemid Hefepräparate

Triamteren/Hydrochlorothiazid Pyridoxin

Antiarrhythmika Eisenpräparate

Amiodaron Nahrungsmittel

Chinidin Cola-Getränke

Muskelrelaxanzien Andere

Carisoprodol Barbiturate

Chemotherapeutika Colchizin

5-Fluoruracil Hämodialyse

Busulfan UVA-Exposition (Solarien)
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100% absorbiert; die höchste Plasma-
konzentration wird nach 2–4 h erreicht.
Naproxen zeichnet sich durch eine lange
Plasmahalbwertszeit von 14 h aus. Die
antiphlogistische Potenz von Naproxen
ist etwa 20-mal stärker als die von Ace-
tylsalicylsäure. Es ist daher besonders
für die Langzeittherapie jugendlicher
Arthritiden geeignet. Die Elimination
erfolgt zum größten Teil renal, wobei ca.
30% in 6-demethylierter Form ausge-
schieden werden. Dieser und andere
Metabolite werden überwiegend in glu-
kuronierter Form ausgeschieden. Die
Nebenwirkungen betreffen vornehmlich
den Gastrointestinaltrakt sowie das zen-
trale Nervensystem [3].

Mit zunehmendem Einsatz von Na-
proxen häufen sich seit Mitte der 80er-
Jahre Berichte über dermatologische
Nebenwirkungen. Erstmals wurden die-
se durch Howard et al. in Victoria, Au-
stralien, bei 5 Patienten zwischen 34 und
85 Jahren 1985 beschrieben [5].Alle Pati-
enten nahmen neben anderen Medika-
menten Naproxen bei Gelenkbeschwer-
den ein. Symptome einer Pseudopor-
phyrie traten bei allen Patienten erst-
mals nach verstärkter UV-Exposition
auf. Bei einem Patienten mit der Ange-
wohnheit, den linken Arm häufig hinter
seinen Rücken zu legen, zeigten sich die
Hautveränderungen nur am rechten,
den UV-Strahlen exponierten Arm. Bei
der überwiegenden Zahl der Berichte
über Pseudoporphyrien nach Einnahme
von NSAR handelt es sich um Einzelfall-
beschreibungen.Auffallend häufig stam-
men diese Berichte aus Ländern mit
überdurchschnittlich hohem Bevölke-
rungsanteil keltischer Abstammung
(Hauttyp 1 und 2 nach Fitzpatrick) in
Neuseeland,Australien und Kanada [6,7,
8,9, 10].Zur Erstmanifestation der Haut-
veränderungen kommt es durchschnitt-
lich 2 Monate bis 2 Jahre nach Therapie-

beginn. Häufig sind vorangegangene
verstärkte UV-Expositionen beschrie-
ben. In keinem der Fälle gibt es in der
Familien- bzw. Eigenanamnese Hinwei-
se über erhöhte UV-Empfindlichkeit
oder Blasen bildende Erkrankungen.La-
borchemische Untersuchungen bezüg-
lich Porphyrien sind jeweils unauffällig.
Die Erkrankung sistiert in der Regel Wo-
chen bis Monate nach Absetzen der Me-
dikation, wobei das Ausbleiben der Bla-
senbildung dem der Hautfragilität vor-
auszugehen scheint. Die entstandenen
Narben sind nicht reversibel. Ganz ähn-
liche Verläufe gelten für die in jüngerer
Zeit erfolgten Berichte bei dem Einsatz
von ASS/Carisoprodol, Oxaprozin, Na-
bumeton und Mefenamin-Säure [14, 17,
18, 19, 20].

Wie oben bereits erwähnt, wurden
insbesondere bei Kindern naproxenin-
duzierte Pseudoporphyrien beschrie-
ben. Naproxen wird bevorzugt bei Kin-
dern und Jugendlichen eingesetzt. Die
Verläufe entsprechen zumeist denen von
Erwachsenen [13]. Es liegen mehrere
Untersuchungen über größere Kollekti-

ve vor. Retrospektiv untersuchten Lang
et al. 112 Kinder und Jugendliche,von de-
nen 74 wegen einer juvenilen rheuma-
toiden Arthritis unter anderem mit Na-
proxen therapiert wurden. Von diesen
trat bei 9 Kindern eine Pseudoporphy-
rie auf (12,1%); sie waren mit Naproxen
in üblicher Dosis (ca. 15 mg/kg/KG) be-
handelt worden. In 2 Fällen konnte eine
ungewöhnlich hohe UV-Exposition als
Auslöser eruiert werden. Weder die Ta-
ges- noch die kumulative Dosis von Na-
proxen korrelierte mit dem Auftreten
der Hautveränderungen [10].Wallace et
al. untersuchten bei 250 Kinder, die
ebenfalls bei juveniler rheumatoider Ar-
thritis mit NSAR therapiert wurden,
prospektiv das Risiko der Entwicklung
narbiger Hautveränderungen in belich-
teten Arealen. Es fand sich ein 6fach er-
höhtes Risiko für die Entwicklung nar-
biger (pseudoporphyrieartiger) Haut-
veränderungen nach Therapie mit Na-
proxen im Vergleich zur Therapie mit
anderen NSAR [15]. In einer Metaanaly-
se fasste Krämer etwa 100 Fälle von
Pseudoporphyrie nach Naproxenein-
nahme zusammen: 74% waren Kinder
und Jugendliche [16]. Die Inzidenz na-
proxeninduzierter Hautveränderungen
liegt danach bei 10–20%.

Die Pathogenese der NSAR-indu-
zierten Pseudoporphyrie ist nicht ge-
klärt. Es wird eine phototoxische Reak-
tion vermutet.Verschiedene NSAR wei-
sen strukturelle Ähnlichkeiten zu Por-
phyrinen auf [13]. Hierbei hat die Grup-
pe der Propionsäurederivate die höchste
phototoxische Potenz [4]. Es ist davon
auszugehen, dass bei den von der napro-
xeninduzierten Pseudoporphyrie be-

Abb. 1 � Unterarm: flache,
erythematöse Narben und kleine
Erosionen, die von einer 
serös-hämorrhagischen Kruste
belegt sind

Abb. 2 � a Wange. b Präaurikulär: flache, wurmstichartige
Narben mit leichter postinflammatorischer Hyper-
pigmentierung
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troffenen Patienten eine pharmakogene-
tische Disposition besteht, die vermut-
lich mit der Bildung photosensibilisie-
render Metabolite einhergeht.

Es muss davon ausgegangen wer-
den, dass die narbigen Hautveränderun-
gen lebenslang persistieren. Die Kennt-
nis der naproxeninduzierten Pseudo-
porphyrie (NIP) ist für den Hautarzt,
aber besonders auch für den rheumato-
logisch tätigen Kinderarzt daher von
großer Bedeutung. Nur durch frühzeiti-
ge klinische Diagnosestellung und das
unverzügliche Absetzten der Naproxen-
therapie lässt sich ein ausgedehnter
Hautbefall wie bei unserem Patienten
verhindern. Ziel weitergehender phar-
makologischen Untersuchungen muss

es sein, den Pathomechanismus der Ent-
stehung der NIP weiter abzuklären, um
einerseits eine Primärprävention bei
den gefährdeten Patienten betreiben zu
können, andererseits den Nichtgefähr-
deten ein wirksames Antiphlogistikum
nicht vorzuenthalten.
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Tabelle 3
Ergebnisse der Lichttestung

Test Patient Referenzbereich

UVA
Immediate Pigment Darkening 15 J/cm2 15–30 J/cm2 a

Minimal Tanning Dose 20 J/cm2 20–40 J/cm2 a

Minimale Erythemdosis >30 J/cm2 10–100 J/cm2 b

UVB
Minimale Erythemdosis 100 mJ/cm2 75 mJ/cm2 a

a Nach [21].
b Nach [22].

Tabelle 2
Porphyriediagnostik

Patient Referenzbereich

Porphyrine im 24h-Urina

Uroporphyrin 6,8 µg/Tag <33
Heptacarboxyporphyrin 1,7 µg/Tag <10
Hexacarboxyporphyrin <1,0 µg/Tag <7
Pentacarboyxporphyrin <1,0 g/Tag <5
Koproporphyrin 25,4 µg/Tag <120
5-Aminolävulinsäure 1,74 mg/Tag <6
Porphobilinogen 0,51 mg/Tag <1,9

Porphyrine im Stuhlb

Gesamtporphyrin 6,6 µg/g Stuhl <34

Freie Erythrozytenporphyrineb

Freie erythrozytäre Porphyrine 14,6 µg/dl <66
Freie erythrozytäre Porphyrine pro mol Hämoglobin 11,1 µMol/mol Hb <40

a Labor Keeser/Arndt & Partner, Lademannbogen 61, 22339 Hamburg.
b Labor Schiwara, Haferwende 12, 28367 Bremen.


