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Zusammenfassung

v

Das Marie-Bamberger-Syndrom (Synonym: hy-
pertrophe pulmonale Osteoarthropathie) tritt
mit einer Inzidenz von 1-5% bei Patienten mit
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC)
auf. In seiner vollstdndigen Form treten Trommel-
schlegelfinger (meist ohne Vorliegen einer Zya-
nose) und Knochen- und Gelenkschmerzen auf.
Anhand der hier dargestellten Fille wird verdeut-
licht, dass dieses paraneoplastische Syndrom zeit-
lich vor typischen Tumorsymptomen auftritt, je-
doch auch heute noch selten erkannt wird. Wird
die Symptomkonstellation Trommelschlegelfin-
ger und Knochenschmerz friihzeitig erkannt, ldsst
sich ein NSCLC in einem fritheren Tumorstadium
diagnostizieren - daher ist es von grofSer kli-
nisch-praktischer Bedeutung. Neben der Falldar-
stellung gibt der Artikel einen Uberblick iiber die
aktuellen Vorstellungen zur Pathogenese und
Therapie dieses Syndroms.

Ubersicht

Das Marie-Bamberger-Syndrom als Fingerzeig auf ein

NSCLC: vier Falle im Lichte der aktuellen Literatur

Hypertrophic Pulmonary Osteoarthropathy as a Cue for NSCLC:
Four Cases in the Light of the Current Literature

Abstract

v

Hypertrophic pulmonary osteoarthropathy (often
referred to as Marie-Bamberger syndrome) oc
curs in 1-5% of all patients with non-small cell
lung cancer (NSCLC) as a paraneoplastic syndro-
me. The complete syndrome is characterised by
clubbing of the fingers and toes (often without
hypoxia) and pain in the joints and tubular bones.
On the basis of four clinical cases, this article
shows that this syndrome can precede tumour-
specific symptoms and that it is still often over-
looked by physicians. An early suspicion of this
syndrome is of great clinical value because it can
lead to a diagnosis of NSCLC at an earlier tumour
stage. In addition to the case reports, the current
literature on hypertrophic pulmonary osteoar-
thropathy is reviewed in this article, with special
reference to pathogenetic concepts und to thera-
peutic options.

Einleitung

v

Das Pierre-Marie-Bamberger-Syndrom oder Ma-
rie-Bamberger-Syndrom (Synonym im englischen
Schrifttum: hypertrophic pulmonary osteoarthro-
pathy) kann bei Patienten mit nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinomen (Non-small cell lung cancer,
NSCLC) als paraneoplastisches Syndrom auftreten
[1,2]. Dieses Syndrom ist von grof3er diagnosti-
scher Bedeutung, da es eine frithere NSCLG-Erst-
diagnose ermdglicht und zudem Patienten unno-
tige orthopddische Untersuchungen und Behand-
lungen ersparen kann. Zum Marie-Bamberger-
Syndrom gab es bereits einen Fall-Bericht in der
Pneumologie im Jahr 1990 [3]. Seitdem sind eine
Reihe weiterer Publikationen zu diesem Syndrom
erschienen. In dem vorliegenden Artikel sollen 4
aktuelle Fdlle eines Marie-Bamberger-Syndroms
bei NSCLC beschrieben und vor dem Hintergrund
der gegenwadrtigen Literatur beleuchtet werden.

Fall 1

v

Es handelt sich um einen 58-jdhrigen Mann, der
hauptamtlicher Betriebsrat einer Rostocker Werft
war (urspriinglicher Beruf: Dreher). Er hatte bis
zu seinem 54. Lebensjahr 60 PY geraucht. Vorer-
krankungen oder eine Dauermedikation wurden
verneint. Seit 8 Monaten vor Diagnosestellung tra-
ten Knochen- und Gelenkbeschwerden, insbeson-
dere jedoch qudlende Kniebeschwerden beidseits
auf. Kurz darauf kam es zu einer Ausbildung von
Trommelschlegelfingern (© Abb.1 u. © Abb.2).
Beziiglich der Knieschmerzen erfolgten mehrere
Arthroskopien und arthroskopische Behandlun-
gen, ohne dass eine Diagnose gefunden wurde
oder eine Besserung eintrat. Therapieversuche
mit diversen NSAR hatten nur einen maRigen Er-
folg. Zwei Monate vor Diagnosestellung gewann
der Patient einen ,Indoor-Cycling“-Wettbewerb
und berichtete, dass auch in dieser Belastungs-
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m Ubersicht

situation keine besonderen respiratorischen Beschwerden auftra-
ten (nur die Gelenkbeschwerden machten ihm zu schaffen). Eine
B-Symptomatik wurde verneint. In der vom behandelnden Ortho-
pdden zur weiteren Abklirung anberaumten Skelettszintigrafie
zeigte sich ein typisches Anreichungsmuster wie bei einer hyper-
trophen Osteoarthropathie (© Abb.3). In der konventionellen
Bildgebung der R6hrenknochen wurde eine typische Verdickung
des Periosts nachgewiesen (© Abb.3). Daraufhin wurde eine Bild-
gebung des Thorax empfohlen, im Réntgen-Thorax und im CT-
Thorax wurde eine grofSe Raumforderung (mit Kavernenbildung)
im rechten Oberlappen entdeckt (© Abb.4).

Es wurde ein Adenokarzinom der Lunge (G2) diagnostiziert, eine
Abkldrung beziiglich des EGFR-Status erfolgte zum damaligen
Zeitpunkt (im Jahr 2008) nicht. Das Staging erbrachte die Tumor-
formel TAN2Mx, da eine fragliche Metastase in der 9.Rippe rechts
gefunden wurde (ansonsten kein Nachweis von Fernmetastasen).
Nach simultaner Radiochemotherapie folgte eine ambulante
Chemotherapie mit Carboplatin und Navelbine. Darunter kam es

Abb.1 Hand des Patienten im Fall Nr. 1.

zu einem Tumor-Regress mit Ausbildung einer grof3en Kaverne
im rechten Oberlappen (© Abb.4). Acht Monate nach Therapie-
beginn kam es zu Brustwirbelkorperfrakturen, der Patient wurde
mit einem Fixateur interne neurochirurgisch versorgt. Unter dem
Verdacht auf pathologische Fraktur im Rahmen einer neuaufge-
tretenen Metastasierung wurde die Therapie auf eine Monothe-
rapie mit Pemetrexed umgestellt. Im Re-Staging nach 6 Monaten
Pemetrexed-Therapie fand sich kein sicherer Hinweis auf Lokal-
rezidiv oder Fernmetastasierung. Auf Wunsch des Patienten wur-
de eine Therapiepause eingelegt. Im weiteren Verlauf kam es zu
einer therapierefraktiren Aspergillus-Infektion in der Tumorka-
verne. Im PET-CT fand sich Rest-Tumor-Aktivitdt nur am Boden
der Kaverne. Eine Lungenteilresektion war aufgrund der gerin-
gen Diffusionskapazitit und des schlechten Allgemeinzustandes
nicht moglich. Der Patient verstarb 20 Monate nach Erstdiagnose
im Rahmen der pulmonalen Infektion. Wahrend der gesamten
Tumor-Therapie kam es zu keiner Riickbildung der Trommel-
schlegelfinger.

Fall 2

v

Es handelt sich um eine 44-jihrige Frau, die zundchst als Kellne-
rin gearbeitet hatte und seit 10 Jahren als Furnierholz-Trocknerin
tdtig war. Sie hatte bis zuletzt insgesamt 30 PY geraucht. Vorer-
krankungen oder eine Dauermedikation wurden verneint. Seit
10 Monaten vor Diagnosestellung bemerkte die Patientin eine
allgemeine Schwdche und einen ungewollten Gewichtsverlust.

Abb.2 Fingerendglied
des Patienten im Fall
Nr. 1.

Abb.3 Skelettszintigrafiebefund und Rontgen-
_| befund des Patienten im Fall Nr. 1, vor Beginn der
Therapie. Die Pfeile zeigen die typischen Periost-
Anreicherungen in der Skelettszintigrafie und die
typische Periostverdickung im Rontgenbild.
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nach Radiochemotherapie

Erstdiagnose

Seit 7 Monaten vor Diagnosestellung wurde das Auftreten von
Trommelschlegelfingern bemerkt, kurz darauf traten Knochen-
und Gelenkbeschwerden, insbesondere Schultergelenksbe-
schwerden, auf. Diese wurden mit NSAR behandelt (mit mafi-
gem Erfolg) und nicht weiter abgekldrt. Seit 4 Monaten vor Diag-
nosestellung wurde eine Paraparese des rechten Beins und Arms
bemerkt, begleitet von einer Fallneigung. Eine neurologische
Fachabteilung stellte aufgrund eines positiven Serum-IgM-Titers
gegen Borrelia burgdorferi (bei sonst fehlenden Hinweisen auf
eine Borreliose) die Diagnose Neuroborreliose, ein MRT-Kopf
wurde nicht durchgefiihrt. Eine 14-tdgige Ceftriaxon-Therapie
blieb ohne klinischen Erfolg. Eine nachfolgende Abklarung bei
einem niedergelassenen Orthopdden erbrachte keine Auffallig-
keiten. Bei zunehmender Parese des rechten Arms und Beins er-
folgte eine Vorstellung bei einem niedergelassenen Neurologen,
der ein MRT des Gehirns veranlasste. Dieses zeigte eine multiple
Hirnmetastasierung, der grofte Herd zeigte sich links subkorti-
kal, mit ausgeprigter Odembildung. Kurz darauf wurde die Pa-
tientin aufgrund eines fokalen Krampfanfalls in eine neurochi-
rurgische Klinik aufgenommen. Es wurde ein CT des Thorax ver-
anlasst, welches eine ausgedehnte pulmonale Raumforderung
rechts mit Einwachsen in das Mediastinum erbrachte. Im CT des
Abdomens fand sich kein Anhalt fiir einen abdominellen Focus
oder Metastasierung. Es wurde entschieden, die Histologie mit-
tels Kraniotomie aus einer zerebralen Metastase zu gewinnen,
diese erbrachte ein Adenokarzinom (G3), am ehesten pulmona-
len Ursprungs.

Daraufhin wurde die Patientin in unsere Klinik verlegt. Die Pa-
tientin verneinte respiratorische Beschwerden bzw. Dyspnoe,
blutgasanalytisch fand sich keine respiratorische Insuffizienz.
Skelettszintigrafisch fand sich kein Hinweis auf ossdre Metasta-
sen, jedoch ein Anreichungsmuster vereinbar mit einer hypertro-
phen Osteoarthropathie. Die Histologie der bronchoskopisch ent-
nommenen Zangenbiopsien bestétigte ein Adenokarzinom (G3),
die EGFR-Mutationsanalyse erbrachte keine Mutation im EGFR-
Gen. Es wurde ein NSCLC mit der Tumorformel T4AN3M1b diag-
nostiziert. Nach simultaner Radio-Chemotherapie wurden insge-
samt 6 Zyklen Chemotherapie mit Carboplatin und Pemetrexed
appliziert. Im nachfolgenden Re-Staging zeigte sich ein Tumor-
Regress. Nach insgesamt 4-monatiger Therapiepause kam es je-
doch zu einem lokalen Tumorprogress, zudem traten Weichteil-
metastasen auf, sodass nun eine Second-Line-Chemotherapie be-
gonnen werden soll.

Ubersicht ﬂ

Abb.4 Rontgen-Thorax des Patienten im Fall Nr. 1,
vor Beginn der Therapie und nach 6-monatiger
Therapie (Radiochemotherapie und nachfolgende
ambulante Chemotherapie).

Fall 3

v

Es handelt sich um einen 46-jdhrigen Mann, der 10 Jahre als
Schiffbauer in einer Rostocker Werft gearbeitet hatte und eine
Asbestexposition in diesem Zusammenhang verneinte. Er verlor
seinen Arbeitsplatz im Rahmen der deutschen Wiedervereini-
gung und arbeitete seit 16 Jahren in einem holzverarbeitenden
Kleinbetrieb. Er hatte bis zuletzt 35 PY geraucht. Eine Alkoholab-
hdngigkeit bestand bis vor 2 Jahren. Vorerkrankungen waren ein
Hypertonus, eine chronische Gastritis, eine Laktoseintoleranz
und diverse Nahrungsmittelallergien, die Dauermedikation be-
stand aus Bisoprolol, Eprosartan und Lansoprazol. Seit 3 Monaten
vor Diagnosestellung bemerkte der Patient einen Leistungsknick,
Gewichtsverlust, Knochen- und Gelenkbeschwerden (insbeson-
dere Schmerzen in den Kniegelenken und Ellenbogen-Gelenken)
und die Ausbildung von Trommelschlegelfingern. Beziiglich der
Gelenkbeschwerden glaubte der Patient, dass diese vom vielen
Schneeschieben im Winter herriihrten, sie nahmen aber nach
Ende der Schneeperiode weiter zu. Seit 4 Wochen vor Diagnose-
stellung trat Nachtschweif auf. Seitens des Hausarztes war der
Patient zundchst nur aufgefordert worden, ,,mehr zu essen*. Auf-
grund progredienter B-Symptomatik wurde eine elektive Gastro-
skopie, aufgrund der Knieschmerzen ein Vorstellungstermin bei
einem Orthopdden vereinbart.

Der Patient stellte sich in unserer Klinik als Notfall aufgrund zu-
nehmenden Schwindels (mit Fallneigung) und Oberbauch-
schmerzen vor. Der Patient verneinte respiratorische Beschwer-
den bzw. Dyspnoe. Die Gastroskopie zeigte eine Pangastritis,
Duodenitis und Refluxésophagitis. Aufgrund der Symptomkon-
stellation Trommelschlegelfinger und Gelenkschmerzen wurden
ein Rontgen-Thorax und ein CT-Thorax durchgefiihrt, welches
eine groRRe Raumforderung im rechten Unterlappen, kontralate-
rale Metastasen und mediastinale Lymphknotenschwellungen
zeigte (© Abb.5). Histologisch wurde ein groRzelliges Karzinom
der Lunge (G3) gesichert, die EGFR-Mutationsanalyse erbrachte
keine Mutation im EGFR-Gen. Zusdtzlich wurden grof8e Neben-
nieren-Metastasen bds. und eine solitire Hirnmetastase rechts
occipital nachgewiesen. Skelettszintigrafisch fand sich kein Hin-
weis auf ossdre Metastasen, jedoch ein Anreichungsmuster ver-
einbar mit einer hypertrophen Osteoarthropathie. Es wurde ein
NSCLC mit der Tumorformel TAN3M1b diagnostiziert. Eine Radia-
tio des Kopfes lehnte der Patient ab, sodass eine alleinige Chemo-
therapie mit Cisplatin und Gemcitabine begonnen wurde. Auf-
grund der Nebenwirkungen der Therapie brach der Patient nach
3 Zyklen die Chemotherapie ab und verstarb einige Wochen spa-
ter in einem Hospiz.
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Ubersicht

Abb.5 Rontgen-Thorax und CT-Thorax der Patien-
ten der Félle Nr.3 und 4, vor Beginn der Therapie.

Fall 4

v

Es handelt sich um einen 70-jdhrigen Mann, der iiber 20 Jahre
Bauer in einer Landwirtschaftlichen Produktionsgenossenschaft
(LPG) war und seit 1975 hauptsdchlich Biirotdtigkeiten nachging
(als Mitarbeiter der sogenannten Agrarindustriellen Vereinigung
in der DDR). Nach der Wiedervereinigung Deutschlands arbeitete
er nach einer Umschulung als Fahrlehrer. Er hatte bis vor 3 Jahren
insgesamt 55 PY geraucht. Ein Zittern der Hinde wurde seit 10
Jahren bemerkt, es wurde vor 3 Jahren der Verdacht auf Morbus
Parkinson gedullert, eine diesbeziigliche Therapie erfolgte jedoch
nicht. Seit 15 Jahren nutzt der Patient regelmdRig eine CPAP-The-
rapie zur Behandlung seines obstruktiven Schlafapnoesyndroms.
Eine COPD im Stadium II nach GOLD wurde seit einigen Jahren
mit Formoterol und Tiotropium behandelt. Drei Monate vor Diag-
nosestellung bemerkte der Patient eine Schwellung und Rétung
der Fingerendglieder, einen Monat spater auch der GroRzehen
und der 2. Zehen (© Abb.6 und © Abb.7). Aufgrund der Finger-
verdanderungen konnte er Zettel nicht mehr vom Boden aufhe-
ben, auch das Blittern in Zeitungen fiel ihm schwer. Zudem war
das Druckgefiihl in den Fingerkuppen ldstig. Eine seit Jahrzehn-
ten aufgetretene (und in der Familie des Patienten wiederholt
auftretende) Langsspaltung der Fingerndgel (Onychodystrophie)
verschwand plétzlich, die Ndgel waren jetzt zwar abgerundet,
aber intakt. Knochenschmerzen oder Gelenkschmerzen wurden
verneint. Seit 2 Monaten vor Diagnosestellung kam es zu einem
zunehmenden trockenen Husten (jedoch nicht zu einer zuneh-
menden Luftnot) und zu einer submandibuldren Lymphknoten-
schwellung links. Aufgrund der ldstigen Fingerverdnderungen
und des Hustens suchte der Patient seinen Hausarzt auf, der
Lnichts zu den Fingern sagen konnte“ und beziiglich des Hustens
dem Patienten ein Antitussivum verschrieb.

Aufgrund des weiter zunehmenden Hustens lie sich der Patient
Uberweisungen zu diversen Fachirzten ausstellen, bekam dort
aber erst Termine in 3 -6 Monaten. Daher stellte sich der Patient
in Eigeninitiative in der Notaufnahme unserer Klinik vor. Im

Abb.6 Hand des Patienten im Fall Nr. 4.

Abb.7 FuR des Patienten im Fall Nr. 4.
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Rontgen-Thorax und CT-Thorax fand sich eine Raumforderung
links (© Abb.5), histologisch ein Adenokarzinom G2, ohne Nach-
weis einer Mutation im EGFR-Gen. Es wurden pulmonale Metas-
tasen und eine submandibuldre Lymphknotenmetastase links
nachgewiesen. Es fand sich kein Anhalt fiir abdominelle, ossdre
oder zerebrale Metastasen. Es wurde ein NSCLC mit der Tumor-
formel T4N2M1b festgestellt. Skelettszintigrafisch fand sich das
typische Anreichungsmuster einer hypertrophen Osteoarthropa-
thie, obgleich der Patient weiterhin keine Knochen- und Gelenk-
schmerzen angab. Nach 6 Zyklen Chemotherapie mit Carbopla-
tin/Pemetrexed zeigte sich im Re-Staging eine leichte Gréf3enre-
gredienz des Tumors und der Metastasen. Die Finger- und Zehen-
verdnderungen persistierten. Es wurde eine ALK-Mutationsdiag-
nostik veranlasst und auf Wunsch des Patienten eine zweimona-
tige Therapiepause vereinbart.

Diskussion

v

Die 4 hier vorgestellten Fille haben folgendes gemeinsam:

» Die Ausbildung der Trommelschlegelfinger und der Gelenk-
und Knochenschmerzen gingen der Diagnose der Tumor-
erkrankung um mehrere Monate voraus.

» In der Phase der Ausbildung der paraneoplastischen Sympto-
me waren die Patienten respiratorisch beschwerdefrei und
nicht hypoxisch.

» Das Neu-Auftreten von Trommelschlegelfingern wurde von
den primir behandelnden Arzten nicht als méglicher Finger-
zeig auf ein NSCLC erkannt: eine friihe Bildgebung des Thorax
blieb aus.

Es gab jedoch auch Unterschiede zwischen den hier vorgestellten

Fillen:

» Beieinem Patient (70 Jahre) war das Alter bei Erstdiagnose im
typischen Bereich der Bronchialkarzinome in Deutschland
[4], die anderen drei Patienten waren vergleichsweise jung
(44, 46 und 58 Jahre alt).

> Bei einem Patienten traten keine Gelenk- oder Knochen-
schmerzen auf, obgleich der typische Befund einer hypertro-
phen Osteoarthropathie skelettszintigrafisch nachweisbar
war (inwieweit diese Diskrepanz an dem vermuteten M. Par-
kinson liegt, ist unklar).

» In 3 Féllen lagen Adenokarzinome vor, bei einem Fall wurde
ein grof3zelliges Karzinom diagnostiziert.

» Die pulmonalen Raumforderungen waren unterschiedlicher
GroRe und Form, sodass keine charakteristische pulmonale
Tumormanifestation den Fillen gemeinsam war.

Die hypertrophe pulmonale Osteoarthropathie, welche (in ihrer

kompletten Form) klinisch durch das gleichzeitige Auftreten von

Knochen- und Gelenkschmerzen sowie von Trommelschlegelfin-

gern gekennzeichnet ist, wurde erstmals 1889 durch den Gster-

reichischen Internisten Eugen von Bamberger [5] und 1890 durch
den franzésischen Neurologen Pierre Marie [6] beschrieben und
wird daher auch als Pierre-Marie-Bamberger-Syndrom oder Ma-
rie-Bamberger-Syndrom bezeichnet (die letztere Bezeichnung ist
logischer, da sie nur die Nachnamen der beiden Erstbeschreiber
enthdlt). Diese Erstbeschreibungen handelten von Patienten mit

Bronchiektasie [5] und von Patienten mit Lungentuberkulose

[6], somit also von Patienten mit benignen Lungenerkrankungen.

Die hypertrophe pulmonale Osteoarthropathie wurde in der Tat

in der ersten Jahrzehnten nach Erstbeschreibung vor allem bei

benignen (meist raumfordernden) Lungenerkrankungen (Lun-
gentuberkulose, Lungenabszess, Bronchiektasie etc.) beschrieben

Ubersicht

[7]. Spater wurden zunehmend diverse im Thorax auftretende
Tumore (nichtkleinzellige Bronchialkarzinome, Lymphome, Thy-
mome, Fibrome, Metastasen etc.) als weitere Ursachen des Ma-
rie-Bamberger-Syndroms beschrieben [8,9]. Aufgrund der sin-
kenden Zahl an raumfordernden infektiologischen Lungener-
krankungen (wie der Lungentuberkulose) und der steigenden
Zahl an Bronchialkarzinomen ist das nichtkleinzellige Bronchial-
karzinom (NSCLC) in den letzten Jahrzehnten zur fithrenden Ur-
sache (und somit auch zur fithrenden Differentialdiagnose) des
Marie-Bamberger-Syndroms in den westlichen Industrienatio-
nen aufgestiegen [1,2]. Wiewohl die Ausbildung einer Osteoar-
thropathie und von Trommelschlegelfingern bei chronischen
Darm-Erkrankungen wie der Colitis ulcerosa oder dem Morbus
Crohn [10,11] und bei chronischen Lebererkrankungen [12 - 14]
beschrieben wurde, ist das gemeinsame Auftreten beider Symp-
tome (als komplettes Syndrom) bei diesen Patienten eher selten.
Somit gilt das NSCLC heutzutage als wichtigste Differentialdiag-
nose des Marie-Bamberger-Syndroms. Zu trennen ist das Marie-
Bamberger-Syndrom von pulmonalen und kardialen Erkrankun-
gen, bei denen es im Rahmen einer chronischen Hypoxie zu
Trommelschlegelfingern kommt. Typisch fiir das Marie-Bamber-
ger-Syndrom als frither NSCLC-Hinweis ist das Fehlen einer signi-
fikanten Hypoxie, die Finger sind nicht zyanotisch.

Uber das Auftreten des Marie-Bamberger-Syndroms beim NSCLC
gibt es viele Fallberichte, man geht von einer Inzidenz von 1-5%
aller Patienten mit NSCLC aus [2,9, 15, 16]. Beziiglich eines fiir ein
Marie-Bamberger-Syndrom moglicherweise prddisponierenden
NSCLC-Erkrankungs-Alters finden sich in der Literatur keine de-
zidierten Aussagen, es fdllt jedoch in den Fallberichten auf, dass
die meisten Patienten relativ jung sind. So sind die 7 berichteten
paraneoplastischen Falle von Vogl et al. zum Beispiel zwischen 44
und 58 Jahre alt. Diese Altersverteilung stimmt auffdllig mit 3 der
4 hier beschriebenen Fille iiberein (auch zwischen 44 -58 Jahre
alt). In einer der groften Fallserien von Semple et al. mit 24
NSCLC-Patienten lag das durchschnittliche Alter bei 50 Jahren,
nur 2 von 24 Patienten waren iiber 60 Jahre alt [17]. Somit
scheint es einen gewissen Schwerpunkt dieses paraneoplasti-
schen Syndroms bei jlingeren NSCLC-Patienten zu geben. Die
Griinde hierfiir sind unklar. Beziiglich der Geschlechtsverteilung
wurden in der Literatur vor allem Mdnner mit Marie-Bamberger-
Syndrom bei NSCLC beschrieben. Dies konnte jedoch an der (bis-
herigen) generellen Geschlechtsverteilung beim NSCLC liegen
und sich folglich in den nadchsten Jahren (mit zunehmender
NSCLC-Inzidenz bei Frauen) dndern [7].

Beziiglich der hypertrophen Osteoarthropathie kann die Diagno-
se durch Rontgenaufnahmen der langen Rohrenknochen, die
eine charakteristische Periostverdickung zeigen, erhdrtet werden
(© Abb.3). Die Skelettszintigrafie gilt jedoch bis heute als beste
und etablierteste Nachweismethode (© Abb.3). Die spezifischen
skelettszintigrafischen Verdnderungen beinhalten vor allem eine
charakteristische periostale Anreicherung im Bereich der langen
Rohrenknochen [18]. Jiingste Berichte zeigen, dass auch mittels
PET-CT charakteristische Skelett-Verdnderungen im Sinne eines
Marie-Bamberger-Syndroms nachgewiesen werden konnen
(FDG-Anreicherung im Bereich des Periosts der langen Rohren-
knochen) [19,20].

Die Pathogenese des Marie-Bamberger-Syndroms ist bis heute
nicht sicher. Wiewohl unbestritten ist, dass ein raumfordernder
Prozess im Thorax der Erkrankung zugrunde liegt, ist der patho-
genetische Zusammenhang zwischen dem Lungenprozef3 einer-
seits und den Trommelschlegelfingern bzw. der Periostverdi-
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ckung andererseits bis heute umstritten. Es existieren drei fiih-

rende Hypothesen:

1. Neuronale Hypothese: Es wurde in verschiedenen Einzel-Be-
schreibungen gezeigt, dass die Durchtrennung des Nervus va-
gus auf der betroffenen Seite zu einem raschen Riickgang (in-
nerhalb von Stunden) der Symptome eines Marie-Bamberger-
Syndroms fithren kann [9,21,22]. Es wird ein zentraler neuro-
naler Reflex vermutet, der {iber den N. vagus (der neben para-
sympathischen Fasern fast alle sensorischen Fasern der Lunge
enthdlt) zur sympathischen Innervation peripherer Blutgefd-
e fithrt und {iber eine Veranderung der GefdfSweite und Ge-
faRpermeabilitdt zur Periostverdickung und zur Ausbildung
von Trommelschlegelfingern fiihrt. Bewiesen wurde diese Hy-
pothese bislang nicht. Die Hypothese wird allerdings durch
den Umstand unterstiitzt, dass fast alle bislang beschriebenen
Ausloser des Marie-Bamberger-Syndroms im Innervationsge-
biet des N. vagus liegen.

2. Humorale Hypothese: Diese Hypothese besagt, dass durch die
Lungenprozesse Wachstumsfaktoren in die Blutbahn sezer-
niert werden, die zu den Periost- und Weichteilverdnderun-
gen des Marie-Bamberger-Syndroms fiihren [9,23]. Die hu-
morale Hypothese ist die am wenigsten plausible Hypothese,
da es zwei Gegenargumente gibt. Einerseits ist es aufgrund
der Diversitit an moglichen auslésenden benignen und
malignen Lungenprozessen des Marie-Bamberger-Syndroms
schwer vorstellbar, dass ein charakteristischer Botenstoff
(oder eine charakteristische Gruppe an Botenstoffen) von al-
len Prozessen sezerniert wird. Desweiteren bleibt bei dieser
Hypothese unerkldrt, warum die Verdnderungen nur an be-
stimmten Stellen des Skelettsystems (und nicht etwa am ge-
samten Skelett) auftreten.

3. Megakaryozytire Hypothese: Diese Hypothese geht von der
(bislang nicht bewiesenen) Grundannahme aus, dass Megaka-
ryozyten nicht im Knochenmark, sondern in der Lungen-
strombahn zu Thrombozyten zerfallen. Laut dieser Hypothese
werden die Megakaryozyten aus dem Knochenmark in die
Blutbahn ausgeschwemmt, bleiben in den Lungenkapillaren
stecken und zerfallen dort in Thrombozyten. Im Rahmen ei-
nes arteriovenosen Shunts, der durch die raumfordernden
Lungenprozesse ausgeldst wird, bleibt der Megakaryozyten-
Zerfall aus, und es gelangen Megakaryozyten in die Kapillaren
der Peripherie. Dort konnten sie durch Freisetzung von
Wachstumsfaktoren und anderen Mediatoren ein Marie-
Bamberger-Syndrom auslésen [24,25]. Bewiesen wurde auch
diese Hypothese bislang nicht.

Die Literatur stimmt dariiber {iberein, dass die Symptome des

Marie-Bamberger-Syndroms bei erfolgreicher Therapie des

NSCLC riicklaufig sind [2,8,25]. In dem ersten hier beschriebenen

Casus waren die Symptome nicht riickldufig, trotz guter zwi-

schenzeitlicher Tumorkontrolle nach Radiochemotherapie. Es

persistierte jedoch eine grofRe Kaverne im Thorax. Folgt man der
neuronalen oder megakaryozytiren Hypothese, dann ist nicht
das Vorhandensein eines NSCLC, sondern die pulmonale Struk-
turverdnderung entscheidend fiir das Marie-Bamberger-Syn-
drom. Somit wiirden diese beiden Hypothesen erkldaren, warum

im Fall 1 das paraneoplastische Syndrom persistierte. Neben der

kausalen Therapie des Marie-Bamberger-Syndroms (Bekdmp-

fung der pulmonalen Raumorderung) und der oben beschriebe-
nen Vagotomie [9,21,22] wurden in den letzten Jahren verschie-

dene medikamentdse Therapiestrategien vorgeschlagen [26].

Dazu gehoéren diverse Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

[27,28], Bisposphonate [29,30], das Somatostatin-Analogon Oct-
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reotid [31,32] und der VEGF-Inhibitor Bevacizumab [23,33]. Eine
allgemein akzeptierte Therapieempfehlung gibt es bislang aber
nicht.

Auffillig war in allen hier beschriebenen Fallen, dass die Ausbil-
dung der Trommelschlegelfinger der NSCLC-Diagnosestellung vo-
rausging. Sie traten in einer Phase auf, in der die Patienten noch
respiratorisch beschwerdefrei waren (bei 2 von 4 Patienten
zeichnete sich jedoch bereits eine B-Symptomatik ab). Keiner
der primir behandelnden Arzte erkannte die typische Symptom-
konstellation, es wurde daher keine Bildgebung des Thorax initi-
iert. Somit wurde in allen Fdllen die Chance einer Diagnosestel-
lung in einem fritheren NSCLCG-Tumorstadium vertan. Dies ist
auch in der Literatur schon hdufig beschrieben worden. Das An-
liegen der Fallberichte und Ubersichtsarbeiten in der Literatur
zu diesem paraneoplastischen Syndrom, wie auch der vorliegen-
den Arbeit, ist es daher immer wieder, auf diese ,,paraneoplasti-
sche Chance* aufmerksam zu machen. Das Neu-Auftreten von
Trommelschlegelfingern (und begleitend eventuell sogar Kno-
chen- und Gelenkbeschwerden) muss eine umgehende Thorax-
bildgebung auslosen: Dies kann nicht oft genug betont werden.
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