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Porphyria cutanea tarda, Polyneuropathie und Myopathie 
bei kleinzelligem Bronchialkarzinom 

A. Hartmann, K . - H . Krause, H.P. Schmitt 1 und J.A. B o r n 2 

Neurologische Universitätsklinik, 1 Institut für Neuropathologie und 2 Institut für Allgemeine Pathologie 
und Pathologische Anatomie der Universität Heidelberg 

Porphyria cutanea tarda, Polyneuropathy and Myopathy 
Occurring with Broncial Small-Cell Carcinoma 

Zusammenfassung. Bei einer 46jährigen Frau kam es 
zum gleichzeitigen Auftreten von zunehmender Pig­
mentierung, Hypertrichose im Gesicht und einer 
schlaffen Tetraparese mit Störung der Tiefen- und 
Oberflächensensibilität von Th 4 abwärts. Im Liquor 
fand sich eine Eiweißvermehrung bei normaler Zell­
zahl. Das E M G wies eine proximale Myopathie und 
distale Neuropathie nach. Porphyria cutanea tarda 
und Neuromyopathie werden mit einem postmortal 
entdeckten Bronchialcarcinom in Zusammenhang ge­
bracht. Die Porphyria cutanea tarda war nicht Ursa­
che der sensomotorischen Neuropathie. 

Die Porphyria cutanea tarda (PCT) gehört zu den 
chronischen hepatischen Porphyrin-Stoffwechselstö­
rungen [20, 22], welche im mittleren Lebensalter auf­
treten (Tabelle 1). Die pathophysiologische Ursache 
besteht in einer Störung der Synthese von Porphyrino-
genen und Hamen. Auslösende Faktoren sind häufig 
Alkoholmißbrauch, Steroid-/Östrogen-Therapie, Se-
dativa-Abusus, hämatologische Erkrankungen und 
Intoxikationen mit zum Beispiel Herbiziden [38, 44, 
55]. Der Nachweis, daß eine PCT durch maligne Tu­
moren ausgelöst wurde, gelang bisher nicht. Es wird 
angenommen, daß neurologische Ausfälle bei der 
PCT im Gegensatz zur akuten intermittierenden Por­
phyrie fehlen [5, 37]. 1978 wurde in dieser Zeitschrift 
über 4 Patienten berichtet, deren neurologische Stö­
rungen im Sinne einer Polyneuropathie auf eine PCT 
zurückgeführt wurden [36]. - Wir wollen an dieser 
Stelle einen an unserer Kl in ik behandelten Fall vor­
stellen, bei dem ebenfalls PCT und schwere neurologi­
sche Symptome gemeinsam auftraten, ein unmittelba­
rer kausaler Zusammenhang nach Autopsie aber ver­
neint wurde. 

Fallvorstellung 

M . M . , 46jährige Hausfrau. Verheiratet, 4 Kinder, unauffällige Fa­
milienanamnese hinsichtlich Lebererkrankung und Kollagenosen. 

1941 Appendektomie, 1976 Operation einer rechtsseitigen Wander­
niere; ansonsten unauffällige Eigenanamnese. 

Anamnese 

Vom 22.4. bis 8.5.1980 stat ionäre Behandlung wegen Verdacht 
auf rezidivierende Lungenembolien. Im Anschluß an die Entlassung 
führte nach Auftreten muskelkaterähnlicher Schmerzen eine zuneh­
mende Gehschwäche am 13.5. zur Vorstellung beim Hausarzt. A m 
17.5. stellte sich ein brennendes Gefühl an der gesamten Haut 
ein. Nach erneuter Aufnahme fielen im Krankenhaus Temperatu­
ren bis 39 Grad C, 17200 Leukos im Blut und eine BKS von 
20/43 auf. Lumbalpunktion: unauffälliges Zellbild, Gesamteiweiß 
66 mg%. Die Patientin wurde in unsere Klinik verlegt. 

Neurologischer A ufnähme befand 

Links weitere Pupille bei beidseits prompter Reaktion auf Licht 
und Naheinstellung. Moto r ik : obere Extremitäten unauffällig, Pa­
resen von Beugern und Streckern an den Oberschenkeln bei distal 
normaler Kraft. PSR und ASR nicht auslösbar, ansonsten symme­
trisch lebhafte Μ ER. Hyperpathie ab Th 6 abwärts ohne anderen 
Hinweis auf sensible Störungen. Koordinat ionsprüfung: rechts 
mehr als links unsicherer Knie-Hacken-Versuch; Gang ataktisch 
mit ungerichtetem Schwanken im Romberg-Versuch. 

Im weiteren Verlauf entwickelte sich eine rechts und proximal 
betonte, mittelgradige Tetraparese mit nicht auslösbaren M E R bei 
fehlenden Pyramidenbahnzeichen. Ausgeprägte Störung der Tiefen-
und Berührungssensibilität, von Th 4 abwärts deutlich Hyperpa­
thie. Zwei Wochen lang war die Patientin somnolent bei unbe­
einträchtigter Orientierung. Im Verlauf der folgenden acht Wochen 
kam es zu einer geringfügigen Besserung der neurologischen Aus­
fälle. Zunehmende Pigmentierung und Hypertrichose im Gesicht. 
Vereinzelte Blasenbildungen an lichtexponierten Hautstellen; keine 
Pseudosklerodomie. 

Liquorun tersuchungen 

18.5.: 13/3 Zellen; 66 mg% Eiweiß. 
30.5. : 15/3 Zellen; 96 mg% Eiweiß. 
19.6. : 8/3 Zellen; 77 mg% Eiweiß. 
25.7. : 19/3 Zellen; 50 mg% Eiweiß. 
22.8. : 6/3 Zellen; 36 mg% Eiweiß. 

Tabelle 1. Hepatische Porphyrien 

1) Porphyria cutanea tarda (PCT) 
Sonderformen: paraneoplastisch 

toxisch (Hexachlorbenzol, chlorierte 
Biphenyle) 

2) Porphyria acuta intermittens (AIP, Schwedentyp) 

3) Porphyria variegata (gemischt hepatisch, Südafrikatyp) 

4) Heredi täre Koproporphyrie 
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Juni Jul i August Sept. 

URIN 11 .23.26, 8 .14.22,28 1 6 11 18 25 2 8 1 8 
Del ta-Amino-

lävu linsäure 

(100-6400 ng/l) 

5800 4600 4500 5600 2200 

7100 ~ " " - 4800" " 1900 " 

Porphobilinogen 
(0-1700 pg/U 

1230 300 _ _ _ 1140 700 _ 3300 _ 280 350 
1280 600 880 

Gesamt-Por-

phyrine 

(40 -150 pg / l ) 

1765 3030 260 950 7600 5000 3300 3800 

1993 950 6500 3700 2730 2700 2600 
• · 

Abb. 1. Urinspiegel von Delta-
Aminolaevulinsäure, Porphobilinogen 
und Gesamt-Porphyrinen während der 
stat ionären Behandlung 

• Isokoproporphyrin pos. 

a 

20 ms 

Abb. 2a, b. Elektromyogramm a Μ. quadriceps femoris links bei 
mäßiger Willkürinnervation, b M . extensor digitorum brevis links 
bei maximaler Willkürinnervation 

A m 23.6. fiel zum erstenmal eine dunkelbraun-röt l iche Verfär­
bung des Urins auf, so daß die Diagnose einer Porphyrie gestellt 
wurde. Erst am 20.9. wegen der klinischen Situation Therapiebe­
ginn mit Chloroquin. Wegen ausgeprägter Kreislaufdysregulatio-
nen keine Aderlaß-Therapie. Gastroskopie unauffällig, Leberbiop-
sie wurde abgelehnt. Die zum Teil in der Abt. für Klinische Bioche­
mie (Prof. M . Doss) der Universität Marburg durchgeführte Por-
phyrie-Diagnoslik ergab Werte, welche in Abbildung 1 wiedergege­
ben sind. Die normale Ausscheidung von Delta-Amino-Laevulin-
Säure und Porphobilinogenen sowie die vermehrte Ausscheidung 
von Gesamtporphyrinen mit dem Auftreten von Isokopro-Porphy-
rin und Anstieg von Heptacarboxyporphyrin belegte die Diagnose 
einer erworbenen chronischen hepatischen PCT [23]. 

EEG, craniales CT, Schilling-Test: unauffällig. GOT, GPT 
und Gamma-GT wiederholt bis auf das Dreifache der Norm erhöht 

bei unauffälligen Bilirubin und alkalischer Phosphatase. Alle ande­
ren Serum-Untersuchungen unauffällig. 

Das E M G war in den ersten Wochen bis auf eine diskrete 
Rarefizierung des Aktivitätsmusters in den Beinmuskeln o.B.: es 
fiel lediglich eine leichte Erniedrigung der N L G des N . peronaeus 
bds. auf Werte um 40 bis 42 m/s auf. Bei einer Kontrolle am 
13.8.80 kam es im M . quadriceps femoris bds. bei Willkürinnerva­
tion zur vorzeitigen Rekrutierung eines Interferenzmusters mit 
meist niederamplitudigen, verkürzten und vermehrt polyphasischen 
Potentialen (Abb. 2a). Dagegen fand sich im M . extensor digitorum 
brevis bds. bei maximaler Willkürinnervation ein Übergangsmu­
ster, in dem neben unauffälligen auch verbreiterte und vermehrt 
polyphasische Potentiale mit erhöhter Amplitude zur Darstellung 
kamen (Abb. 2b). Die N L G des N . peronaeus betrug rechts 39, 
links 39,5 m/s. In den oberen Extremitäten fand sich bei einer 
Untersuchung am 2.9.80 ein ähnliches Bild mit myopathischem 
Muster in den proximalen und neurogenem in den distalen A r m -
muskcln. Die motorische N L G war leicht verringert ( N . medianus 
rechts 47, N . ulnaris rechts 49 m/s): deutlicher war die Reduktion 
der sensiblen N L G des N . medianus rechts mit 44 m/s. 

Biopsie aus dem M . quadriceps femoris: ausgeprägte Myopa­
thie mit liposklerotischem Umbau ohne Hinweise auf ein neuroge­
nes Atrophiemuster. Die kleine Muskelprobe ließ eine gesicherte 
Aussage diesbezüglich nicht zu. N . suralis-Biopsie: subtotaler 
Markfaserverlust, chronisch progrediente, parenchymatöse Neuro­
pathie ohne Hinweise auf entzündliche Veränderungen. 

A m 26.9. Verlegung auf die Medizinische Intensivstation 
wegen Tachycardie, Tachypnoe und rechts-basaler T h o r a x d ä m p ­
fung. Sternalpunktat: Diagnose einer allergisch-toxischen Kno­
chenmarkschädigung. Perfusionsszintigramm der Lunge: vollstän­
diger Perfusionsausfall rechts ohne richtungsweisenden Röntgenbe­
fund der nur im Liegen durchführbaren Thoraxaufnahmen. Exitus 
am 29.10. bei Nierenversagen und schwerer respiratorischer Insuffi­
zienz. 

Pathologisch-anatomisch (Sektions-Nr. 955/80) fand sich ein 
faustgroßes, kleinzelliges Carcinom des rechten Stammbronchus 
mit starker nekrotischer Zerfallsneigung und ausgedehnter Meta­
stasierung in die regionalen Lymphknoten. Kompression der Vena 
cava superior mit Wandeinbruch des Carcinoms. Ummauerung 
von Lungenarterien und Vena pulmonalis mit Einbruch des T u ­
mors in den linken Herzvorhof. Parablastomatöse Pneumonie in 
der Lunge. Die Leber (2000 g Gewicht) zeigte histologisch bei 
erhaltener Läppchenst ruktur eine mittel- bis grobtropfige. azinope-
riphere Verfettung. Unauffällige Nebennieren mit einem Gewicht 
von je 10 g (mit Fettresten). 

Das Gehirn wog I 250 g und bot keine nennenswerten krank­
haften Veränderungen. Im Rückenmark fand sich eine subtotale 
Degeneration der Hinterstränge (Abb. 3a c). In den Markschei­
denfärbungen ließ sich der aufsteigende Charakter des degenerati­
ven Prozesses aus einer ausgeprägten floriden Parenchymdegenera-



Abb. 3a-f. Sensori-motorische Neuropathie mit Hinterstrangdegeneration: a-c Querschnitte durch Hals-, Thorakal- und Lumbaimark, 
die eine subtotale Entmarkung der Hinterstränge erkennen lassen (Markscheidenfärbung mit Luxol-fast-blue MBS), d Nervus suralis 
mit floridem Markscheidenuntergang (beachte die zahlreichen Markscheidenschwellungen mit Markballenbildung) bei schon erheblichem 
Defizit an bemarkten Nervenfasern (Sudan-Schwarz Β, χ 250). e, f M . gastrocnemius (e) und N . peronaeus communis (f). Im Nerven 
erhebliche Markscheidendefizite mit noch floridem Abbau (Pfeile): im Muskel stellenweise ausgeprägte, sonst geringergradige felderförmige 
Muskelfaseratrophie (Färbungen: Muskel Masson-Goldner, Nerv Sudan-Schwarz B; Vergrößerung χ250 ) 
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tion auch in den hinteren Wurzeln, mit Nervenfaserdefiziten und 
progredientem Markscheidenzerfall, ableiten. Während die vorde­
ren Wurzeln im Gegensatz zu den hinteren intakte Verhältnisse 
boten, zeigte der N . peronaeus in Markscheidenfärbungen und 
Axonversilberungen ausgeprägte Parenchymverluste mit noch ver­
einzelten floriden Demyelinisierungszeichen (Abb. 30 · Im M . ga­
strocnemius Zeichen einer neurogenen Muskelatrophie mit Vor­
herrschen eines kleinherdig-disseminierten Atrophiemusters, nur 
gelegentlich unterbrochen von größeren Feldern atrophischer Mus­
kelfasern. Daneben Zeichen einer chronischen, uncharakteri­
stischen (Begleit-)Myopathie (Abb.3e). 

Der Befund am motorischen Nerven entsprach qualitativ dem 
schon zu Lebzeiten der Patientin erhobenen Biopsieergebnis der 
sensiblen Seite ( N . suralis) (Abb. 3d). In den hinteren Wurzeln 
und den Hintersträngen hielten sich Axondefizite und Entmarkung 
die Waage. Insgesamt war der Degenerat ionsprozeß auf der sensi­
blen Seite wesentlich ausgeprägter als auf der motorischen. Ent­
zündliche Veränderungen fehlten in Muskeln, Nerven und ZNS 
weitgehend, bis auf ganz vereinzelte schüttere Rundzellinfiltrate 
an kleineren Rückenmarksgefäßen. Die Spinalganglien zeigten nur 
einzelne Nageott'sche Residualknötchen. 

Diskussion 

Die Erhöhung der Transaminasen bei normalem Bili­
rubin und die untersuchten Anteile des Porphyrin­
stoffwechsels ergaben das typische Profil einer PCT 
[21]. Das Zurücktreten der für die PCT charakteri­
stischen Blasenbildung zugunsten der Hyperpigmen­
tierung erinnert an die atypische Melanodermie-Form 
[10]. Eine Nebennierenrinden-Insuffizienz lag nicht 
vor. - Eine akute intermittierende Porphyrie (AIP) 
bestand nicht: Delta-Amino-Laevulinsäure und Por­
phobilinogen waren nur einmal leicht erhöht. Die bei 
der AIP beobachteten neurologischen Symptome wer­
den im allgemeinen auf eine toxische Wirkung der 
erhöhten Spiegel von Delta-Amino-Laevulinsäure 
und Porphobilinogenen zurückgeführt [20], Eine zeit­
liche Korrelation biochemischer und klinischer Be­
funde wird von mehreren Autoren behauptet [20, 27, 
36, 37, 46, 56] und von Strohmeyer [55] verneint. 
Bei der neurologischen Symptomatik der AIP handelt 
es sich neben psychischen Phänomenen im wesent­
lichen um Symptome einer Polyneuropathie bzw. Stö­
rungen des autonomen Nervensystems [42, 61]. Eine 
elektromyographisch und biochemisch nachgewiesene 
Myopathie bei AIP wird nur einmal erwähnt [41]. 

Die PCT hingegen geht nicht mit neurologischen 
Ausfällen einher [5, 37]. Holtmann und Xenakis ver­
öffentlichten 1978 4 Fälle mit PCT, die Anzeichen 
einer sensomotorischen Polyneuropathie aufwiesen 
[36], konnten aber keinen eindeutigen elektromyogra-
phischen oder bioptischen Befund erheben. Nach un­
serer Durchsicht existiert kein Fall in der Literatur, 
bei dem neurologisch-psychiatrische Symptome zwei­
felsfrei auf eine PCT zurückgeführt werden. Bis auf 
eine Mitteilung von Barth und Rytter [4] über 2 Fälle 
mit Melanodermie-Sklerodermie-PCT und elektro­
myographisch nachgewiesenen myogenen Schädigun­
gen des M . frontalis bzw. M . deltoideus gibt es keine 
weitere Beschreibung einer myopathischen Beteili­
gung. 

Es kann in unserem Fall nicht davon ausgegangen 
werden, daß die neurologische Symptomatik Folge 
einer PCT ist. Ein Grundleiden lag vor, bei welchem 
das Auftreten von neuromyopathischen Störungen 
auf verschiedenen Ebenen des ZNS und PNS ein­
schließlich der Muskulatur [8], auch mit aufsteigender 
Hinterstrangdegeneration, aus zahlreichen gesicher­
ten Beobachtungen bekannt ist [9, 13-15, 19, 28, 30, 
33, 35, 43, 52, 57]. Umgekehrt steht für die PCT 
der Nachweis ähnlicher Komplikationen nach wie vor 
aus. 

Die Autopsie ergab ein dem klinischen Nachweis 
entgangenes, zentrales, kleinzelliges Bronchialkarzi­
nom, welches vom Stammbronchus des rechten Ober­
lappens ausging und die regionalen Lymphknoten in­
filtriert hatte. In den Übersichtsarbeiten von Torök 
[60] sowie Keczek und Barker [39] finden sich 23 
Fälle, bei denen im zeitlichen Zusammenhang mit 
einem diagnostizierten malignen Tumor eine PCT re­
gistriert wurde. In einem Fall bestand ein Bronchial­
karzinom [39]. 

Nicht viel häufiger wurde eine AIP als Begleit­
symptom maligner Tumoren beschrieben [43, 45]. Das 
seltene Vorkommen der PCT bei Neoplasien der inne­
ren Organe [18] wirft die Frage auf, ob die PCT hier 
als „paraneoplastisches Syndrom*' [34, 40, 59] oder 
als gleichzeitig auftretende zusätzliche Erkrankung 
[50, 51] aufzufassen ist. Während bei Leberkarzino­
men eine Porphyrinproduktion innerhalb der Ge­
schwulstzellen denkbar ist [58-60], kann - falls die 
Hypothese der paraneoplastischen PCT bei anderen 
Tumoren der inneren Organe akzeptiert wird - eine 
Enzyminduktion durch Tumorproteine angenommen 
werden. Das Leberkarzinom kann jedoch auch die 
Endstufe eines hepato-pathologischen Kettenprozes­
ses sein, welcher selbst, wie die Leberzirrhose, die 
PCT auslöst [25, 49]. Dann darf die PCT nur als 
Parallelsyndrom betrachtet werden. In unserem Fall 
wurden eine Leberzirrhose oder sonstige schwerwie­
gende Leberparenchymschädigung nicht nachgewie­
sen. Es darf damit zumindestens die Vermutung er­
laubt sein, daß die PCT in irgendeinem, wie auch 
immer gearteten, Zusammenhang zum Grundleiden 
(Bronchialkarzinom) steht. 

Die nachgewiesene sensomotorische Polyneuropa­
thie mit anscheinend führender Entmarkung und 
Axonausfällen, bei ausgeprägter Beteiligung von hin­
teren Spinalwurzeln und Hintersträngen ohne ent­
zündliche Komponente, entspricht den aus der Litera­
tur bekannten, in 1 bis 6% der Fälle auftretenden, 
Begleiterscheinungen maligner Tumoren [6, 14-16, 54, 
62]. Die autoptisch nachgewiesene myopathische 
Komponente gehört ebenfalls in den Komplex der 
von Brain [6, 8] unter dem Begriff karzinomatöse 
Neuromyopathien zusammengefaßten degenerativen 
und entzündlichen Veränderungen bei malignen Neo­
plasien. Derartige neurologische Veränderungen im 
Zusammenhang mit bösartigen Tumoren ohne meta­
statischen Befall des ZNS sind seit langem bekannt 
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[3, 7, 11, 63]. Bereits im letzten Jahrhundert wies 
Oppenheim [47, 48] auf die Möglichkeit einer zentra­
len und peripheren Beteiligung bei Karzinomatose 
hin. 

Im Verlauf des Malignoms auftretende Krank­
heitssymptome von Seiten der Muskulatur äußern sich 
am häufigsten als myasthenisches Syndrom, weiterhin 
werden Polymyositis und Denervationsatrophie be­
schrieben [1,6, 30, 54]. Die in unserem Fall beobach­
teten myopathischen Veränderungen waren nicht so 
ausgeprägt wie bei jenen foudroyant verlaufenden 
Fällen, welche z.B. von Brownel und Hughes be­
schrieben wurden [9]. Die dissociation albumino-cyto-
logique ist auch von anderer Seite registriert worden 
[8, 14]. Da Anzeichen einer entzündlichen Beteiligung 
von Wurzeln oder Nerven fehlen, kann die Eiweißer­
höhung nicht als Hinweis auf ein Guillain-Barre-
Strohl-Syndrom im engeren Sinne gewertet werden. 
A m ehesten dürfte es sich um die Folge der „karzino-
matösen Neuromyopathie" ähnlich der postinfektiö­
sen allergischen Radikuloneuritis mit Hinterstrangde­
generation handeln. 

Die „paraneoplastischen'* Neuromyopathien sind 
am häufigsten bei malignen Lungentumoren beschrie­
ben worden [15, 17, 26, 57], wobei das kleinzellige 
Bronchialkarzinom an erster Stelle steht. Die Ätiolo­
gie ist ungeklärt [53]: Stoffwechselstörungen [12, 19, 
24, 32, 64], Veränderungen der Mikrozirkulation [29, 
52] und ein autoallergischer Mechanismus wie bei der 
Polymyositis [9, 16] werden diskutiert. Eine mögliche 
Neuinfektion des ZNS und PNS durch Viren bzw. 
die Reaktivierung latenter Viren infolge der durch 
die Geschwulst veränderter Abwehrlage ist ebenfalls 
zu bedenken, jedoch nicht bewiesen [9, 13]. Es gibt 
aber auch bislang keinen Beweis für das Vorhanden­
sein zirkulierender tumorspezifischer neuro- oder 
myotoxischer Substanzen in diesem Zusammenhang. 
Greenberg et al. haben in ihrer Übersichtsarbeit auf 
metabolische Störungen als Folge von kleinzelligen 
Bronchialkarzinomen hingewiesen [26], so daß meta­
bolische Veränderungen als Ursache der Neuromyo­
pathien für diese spezielle Tumorform möglich er­
scheinen. Als weitere Ursache kommt noch die Ne­
bennieren-Überfunktion als Folge des Lungenkarzi­
noms [2] in Frage. Diese könnte dann über eine Ver­
änderung der Immunitätslage zur infektiösen oder 
infektallergischen Verursachung der Neuromyopa­
thien beitragen. In unserem Falle schien die Neben-
nierenrindenfunktion normal. 

Zusammenfassend möchten wir zu der Interpreta­
tion kommen, daß bei der vorgestellten Patientin mit 
kleinzelligem Bronchialkarzinom sowohl die während 
der stationären Behandlung aufgetretene Porphyria 
cutanea tarda wie auch die „Neuromyopath ie" am 
ehesten als Ausdruck eines „paraneoplastischen Syn­
droms" aufzufassen sind. Die Sachlage berechtigt kei­
neswegs zu dem Schluß, daß die PCT doch [36] mit 
einer sensomotorischen Neuropathie ursächlich ver­
bunden sein kann. 
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