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ZUSAMMENFASSUNG

Das Lambert-Eaton-Myasthenische-Syndrom (LEMS) ist eine
sehr seltene neurologische Autoimmunerkrankung, fiir die
eine proximal betonte Muskelschwache charakteristisch
ist. Die Erkrankung ist als paraneoplastisches neurologi-
sches Symptom bekannt, das besonders mit neuroendokri-
nen Tumoren assoziiert ist und v.a. beim kleinzelligen Lun-
genkarzinom auftreten kann. Das Merkelzell-Karzinom

(MCC) ist eine seltene Malignitdt an der Haut, die eine Ten-
denz fiir lokale Rezidive und regionale Lymphknotenmetas-
tasen hat. Es tritt v.a. bei dlteren Patienten an den sonnen-
exponierten Hautarealen als schnell wachsendes intrakuta-
nes Knoétchen auf. Hier stellen wir einen Fall von MCC vor,
das bei einem vergleichsweise jungen 40-jdhrigen Patien-
ten mit LEMS und Vitiligo diagnostiziert wurde. Nach einer
Uberpriifung der Literatur zeigt sich das Auftreten von
LEMS mit MCC und Vitiligo als eine Raritdt.

ABSTRACT

Lambert-Eaton-myasthenic syndrome (LEMS) is a very rare
neurological autoimmune disease characterized by a proxi-
mal muscle weakness. The disease can often occur as a
paraneoplastic neurological syndrome associated with neu-
roendocrine malignancies, esp.with a small cell lung carci-
noma. The Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare malignan-
cy on the skin, which has a tendency for local recurrence
and regional lymph node metastases. It occurs especially
in older patients on the sun-exposed skin areas as a fast-
growing intracutaneous nodule. Here, we present a case of
MCC diagnosed in a comparably young 40-year-old male
patient with LEMS and vitiligo. After a review of the litera-
ture, the simultaneous appearance of LEMS with MCC and
vitiligo is an interesting rarity.

Einleitung

Das Lambert-Eaton-Myasthenische-Syndrom (LEMS) ist eine
sehr seltene Autoimmunerkrankung, die durch Autoantikorper
gegen die prasynaptischen spannungsgesteuerten Kalzium-
kandle verursacht wird. Die Neurotransmitter-Ausschiittung
wird dadurch verhindert, was die Uberleitung von Nervensigna-
len auf die Muskelzellen stort. Die Erkrankung ist durch Muskel-
schwdche mit Zeichen von autonomer Dysfunktion gekenn-
zeichnet. Die Stérung ist in etwa 60 % paraneoplastisch [1]. Am
haufigsten handelt es sich beim zugrundeliegenden Malignom
um das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC). Das SCLC bildet
an seiner Oberflache Kalziumkanéle vom Typ P/Q aus. Die Im-
munabwehr richtet sich nicht nur gegen die Kalziumkanale des
Tumors, sondern auch gegen die prasynaptischen spannungs-
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gesteuerten Kalziumkandle vom P/Q-Typ an der motorischen
Endplatte. LEMS wurde zuerst von den amerikanischen Arzten
Lealdes McKendree Eaton und Edward Howard Lambert be-
schrieben. Diese berichteten tber sechs Patienten mit atypi-
scher Myasthenie, Lungenkarzinom und einem charakteristi-
schen Muster wiederholter Nervenstimulation, abweichend
von dem der Myasthenia gravis [2].

Die Diagnose des LEMS wird nach Anamnese und klinisch-
neurologischer Untersuchung v.a. durch die Befunde des Elek-
tromyogramms und durch Laboruntersuchungen gesichert. Bei
wiederholter Reizung eines Muskels kommt es durch die Akku-
mulation von Acetylcholin zu einer starkeren Muskelkontrak-
tion, die sich in Form hoherer Amplituden im Elektromyo-
gramm bemerkbar macht. Bei ca. 85% der betroffenen Patien-

... Akt Dermatol 2018; 44: 109-113 109

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

ten ist der Nachweis von Autoantikérpern gegen Kalziumkanale
(VGCC) moglich. Antikorper gegen VGCC Typ P/Q werden auch
bei Patienten mit Bronchialkarzinom ohne LEMS-Symptome ge-
funden und auch bei paraneoplastischer Kleinhirndegeneration
mit und ohne LEMS. Bei einem als Paraneoplasie auftretenden
Lambert-Eaton-Syndrom ist primdr die zugrundeliegende
maligne Neoplasie zu therapieren. Bei idiopathischen Formen
kann eine Immunsuppression mittels Glukokortikoiden und
Azathioprin die Produktion von Autoantikérpern verringern.
Die Gabe von 3,4-Diaminopyridin kann (ber eine reversible
Blockade von prdsynaptischen Kaliumkandlen indirekt die
Freisetzung von Acetylcholin steigern. Der Wirkstoff wird zur
symptomatischen Behandlung von LEMS eingesetzt [3].

Die Assoziation von Lambert-Eaton-Myasthenischem-Syn-
drom mit anderen Tumoren als dem kleinzelligen Lungenkarzi-
nom ist selten. Bis heute wurde (iber das korrelierte Auftreten
von LEMS und Merkelzell-Karzinom (MCC), einem seltenen,
aggressiven, neuroendokrinen Hauttumor, bei wenigen Patien-
ten weltweit berichtet [4-10]. Uber ein gemeinsames Auftre-
ten von diesen beiden Erkrankungen bzw. des MCC assoziiert
mit Vitiligo wurden keine Berichte in der Literatur gefunden
und tiber das Vorhandensein einer Vitiligo bei LEMS-Patienten
wurde nur in einem Fall berichtet [11].

Das MCC wurde erstmals 1972 beschrieben und présentiert
sich in der Regel als schmerzlose Wucherung, die klinisch etwa
unauffdllig erscheinen kann, auf sonnenexponierten Bereichen
wie Kopf und Hals gefunden wird und v.a. bei hellhdutigen,
tiber 70 Jahre alten Mdnnern vorkommt [12]. Dieser Tumor
wachst schnell und neigt dazu, frith und haufig zu metastasie-
ren, was zu einer relativ schlechten Prognose dieser aggressi-
ven Krankheit fiihrt. Der Tumor hat eine bekannte Neigung zu
lokalen Rezidiven und regionalen Lymphknotenmetastasen
sowie zur Fernmetastasierung des Gehirns, des Knochens, der
Leber und der Lunge [12]. Viele Faktoren werden mit der Ent-
wicklung von MCC in Zusammenhang gebracht. Das sind in
erster Linie das Merkelzell-Polyomavirus, Ultraviolettstrahlen-
Belastung und Immunsuppression [13]. Es existiert auch ein be-
kanntes Akronym AEIOU (asymptomatisch, rasche Expansion,
bei immunsupprimierten, dlteren (=older) Patienten, an UV-
exponierter Haut), das die Merkmale dieser Erkrankung gut
beschreibt [14]. Der Primdrtumor sollte chirurgisch entfernt
werden. Durch die hohe Rezidivrate wird ein Sicherheitsab-
stand von 2cm um den Tumor empfohlen. Eine adjuvante
Strahlentherapie wird empfohlen [13].

Die Vitiligo ist eine erworbene Hautkrankheit und ist durch
selektiven Verlust von Melanozyten und liickenhafte Depig-
mentierung der Haut und Schleimhdute gekennzeichnet. Die
Ursachen fiir die Hauterscheinungen stellen ein komplexes
Zusammenspiel von Genetik, Umwelt, oxidativem Stress und
Autoimmunitdt dar [15]. Die Assoziation von Vitiligo mit ande-
ren Autoimmunerkrankungen, v.a. Schilddriisenerkrankungen,
ist bekannt. Studien liefern Hinweise dafir, dass auch andere
Autoimmunerkrankungen wie z. B. Guillain-Barre-Syndrom, My-
asthenia gravis und Sjogren-Syndrom mit der Erkrankung asso-
ziiert sind [16].

» Abb.1 Solider, intrakutan-subkutaner, hautfarbener, allenfalls
gering livider, 3,5cm durchmessender Tumor mit leicht gldnzender
Oberflache und krustiger Narbe bei Z. n. Probeexzision am rechten
Unterbauch.

Kasuistik

Unser Fall bezieht sich auf einen 40-jdhrigen Mann, der auf-
grund seit Gber 3 Monaten bestehender schmerzloser Schwel-
lung am Unterbauch rechts vorstellig wurde. Klinisch zeigte
sich ein solider, intrakutaner Tumor mit leicht glanzender Ober-
fliche (» Abb. 1).

Bereits im 6. Lebensjahr erkrankte der Patient an einer Viti-
ligo (» Abb. 2). Die Familienanamnese wurde als unauffallig an-
gegeben. Vor etwa 5 Jahren stellte sich der Patient dann in der
Notaufnahme einer auswartigen Klinik mit beinbetonter Glie-
derschwadche vor; es bestanden Schwierigkeiten beim Treppen-
steigen sowie Aufstehen aus der Sitzposition. Insgesamt be-
richtete der Patient damals eine allgemeine Muskelschwéche
und Leistungsinsuffizienz. Im Elektromyogramm wurden héhe-
re Amplituden beschrieben und es wurden im Serum Autoanti-
korper gegen Kalziumkanale (VGCC) Typ P/Q nachgewiesen.
Anhand dieser Befunde wurde ein LEMS diagnostiziert. Nach
einem moglicherweise bestehenden kleinzelligen Lungenkarzi-
nom wurde intensiv ohne Ergebnis gesucht. Als symptoma-
tische Therapie erfolgte daher die Gabe von 3,4-Diaminopyri-
din. Laut alten Epikrisen war der Patient unter dieser Therapie
nicht beschwerdefrei, klagte immer wieder iiber Muskelschwa-
che, sodass im Verlauf eine zusdtzliche immunsuppressive
Therapie mit Ciclosporin eingeleitet wurde, da Azathioprin
kontraindiziert war. Diese Therapie lief seit ca. 4 Jahren. Zur
Zeit der Aufnahme berichtete der Patient weiterhin iber noch
vorhandene Gliederschwache. Dyspnoe, Hypotonus oder Obsti-
pation wurden nicht angegeben.

Die Probeexzision aus dem Tumor am rechten Unterbauch
erbrachte histologisch und immunhistologisch die Diagnose
eines Merkelzell-Karzinoms. Fehlen des Zytokeratins 20 sowie
Expression des epithelialen Markers AE1/3 wurden nachgewie-
sen (> Abb.3). Es erfolgte die Exzision des Tumors mit 2cm
Sicherheitsabstand und die Exstirpation von 3 Sentinel-Lymph-
knoten axillér rechts und 2 Sentinel-Lymphknoten inguinal
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» Abb. 2 Vitiligo-Herde an der Hand und am Bauch.

rechts. Histologisch ergab sich kein Hinweis auf eine Filialisie-
rung im Lymphknoten-Bereich. In den durchgefiihrten CT-Tho-
rax und MRT-Schddel ergaben sich keine tumorsuspekten
Raumforderungen. Laborchemisch waren nur etwas erniedrigte
Kreatinin- und GFR-Werte auffallig. Die Ciclosporin-Gabe wur-
de unsererseits zundchst abgesetzt. Eine adjuvante Nach-
bestrahlung des OP-Gebiets und der Lymphabflusswege mit
50 Gy wurde veranlasst.

Diskussion

Dem LEMS liegt eine Stérung der neuromuskuldren Ubertra-
gung verursacht durch Antikérper, die die prasynaptische Frei-
setzung von Acetylcholin beeintrdchtigen, zugrunde. Die Mus-
kelschwdche bezieht sichi. d.R. auf die proximalen Muskelgrup-
pen, beginnend an den unteren GliedmaRBen. Autonome Neu-
ropathie wird oft beschrieben und prasentiert sich als trockener
Mund und trockene Augen, Harnretention, Verstopfung, Hypo-
tonie. Dyspnoe ist ein spateres Symptom und bedeutet eine
schwere bulbdre oder respiratorische Muskelschwdche [17].
Die Diagnose von LEMS basiert auf klassischen klinischen Be-
funden, elektrophysiologischen Untersuchungen und Anti-
korper-Tests [1]. Die Antikorper sind am hédufigsten gegen die
P/Q-Typ-Kalziumkandle gerichtet (VGCCs). Allerdings sind in
15% der Falle P/Q-Typ-VGCC-Antikérper nicht nachweisbar.
Die Therapie der Wahl von LEMS erfolgt mit 3,4-Diaminopyri-
din, einige Patienten profitieren von einer Kombinationsthera-
pie mit Pyridostigmin oder Immunsuppression bei eher thera-
pieresistenten Fdllen [17]. Die effektivste Therapie von LEMS
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ist die Behandlung der zugrunde liegenden Tumorerkrankung
[5]. LEMS findet sich oft zusammen mit kleinzelligem Lungen-
karzinom [18], Zusammenhdnge mit MCC sind wenig bekannt
und es wurden bislang weniger als zehn Félle in der Literatur be-
schrieben [4-10]. Eine kiirzlich publizierte Review der bislang
veroffentlichten Félle umfasste nur mannliche Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 63 (50-70) Jahren, darunter
auch Félle ohne aktuelle kutane Manifestation [4]. Der Patient
des hier prasentierten Falls ist deutlich jiinger als die Patienten
aller anderen publizierten Flle. Siau et al. [6] und lyer et al. [9]
berichten tber Félle mit LEMS, bei denen sich dieses binnen 6
Monaten [6] nach volliger operativer Entfernung eines metasta-
sierten MCC und zusétzlicher adjuvanter Radiatio [9] vollstdn-
dig zurickbildete.

Zu den Risikogruppen fiir das MCC zdhlen neben &lteren
Menschen auch Menschen mit Immunsuppression, z.B. nach
Organtransplantation und HIV-Infektion [19]. Eine gleichzeitige
oder vorangegangene Diagnose chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL) und anderer hdamatologischer Malignome ist
bei Patienten mit MCC héufig [20]. Die MCC-Tumorentstehung
ist mit der Anwesenheit von klonal integriertem Merkelzell-
Polyomavirus (MCPyV) und/oder Mutagenese durch UV-Licht-
Exposition verbunden [21]. MCPyV-positive Tumore haben
niedrige Niveaus von UV-induzierten Mutationen gezeigt, aller-
dings verursacht UV-Strahlung lokale Immunsuppression und
kann die fiir die viral induzierte Transformation notwendige
virale Integration erleichtern [21]. Andere Faktoren, die mit
einem erhdhten Risiko von MCC verbunden sind, umfassen
Organtransplantation, friilhere Malignome, HIV-Infektion und
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» Abb.3 Histologie des Merkelzell-Karzinoms: Punktférmige
Expression des epithelialen Markers AE1/3, kraftige Koexpression
von Synaptophysin, charakteristische punktférmige Anbindung mit
dem Antikorper gegen das Zytokeratin 20.

Anwendung von immunsuppressiven Medikamenten [20].
Nach einer Organtransplantation werden i.d.R. die Patienten
pharmakologisch immunsupprimiert, um eine Transplantat-
abstoRung zu verhindern. Dabei erhéht sich das Risiko fiir die
Entwicklung eines MCC. Auch kdnnen einige immunsuppres-
sive Medikamente, die bei der Transplantation verwendet wer-
den, direkte krebserzeugende Effekte an der Haut haben, diese
konnen die Interaktion mit UV-Radiation beeinflussen und

DNA-Schdden verstarken [22]. Die Bedeutung der Immunfunk-
tion in MCC wird deutlich in einem Fall, der von Friedlaender et
al. [23] beschrieben wurde und bei dem eine Regression von
MCC-Metastasen nach Abbruch einer Ciclosporin-Therapie bei
einem Patienten mit Nierentransplantation beobachtet wurde.

Die Vitiligo ist eine erworbene, idiopathische und héufige
Depigmentierungsstérung der Haut, die durch den T-Zell-ver-
mittelten Verlust epidermaler Melanozyten entsteht. Assozia-
tionen mit mehreren Autoimmunerkrankungen wie Autoim-
mun-Schilddriisenerkrankungen (bei 14-34% der Vitiligo-Pa-
tienten) sind bekannt. Vitiligo kann in allen Arten von autoim-
munen polyglanduldren Syndromen (APS) vorhanden sein,
aber die haufigste Assoziation scheint APS-3 zu sein, das als
die Assoziation zwischen autoimmuner Thyreoiditis und einer
anderen Autoimmunerkrankung definiert ist [24]. Eine Assozia-
tion von LEMS und Vitiligo als einer weiteren Autoimmun-
erkrankung wurde bislang nur einmal beschrieben. Bei einem
Kind entwickelten sich im Alter von 3 Jahren neben anderen
Autoimmunerkrankungen eine Vitiligo und 6 Jahre spdter ein
LEMS [11]. Anders als beim malignen Melanom wurde eine
Assoziation der Vitiligo mit dem MCC unseres Wissens bislang
nicht beschrieben.

Unser Fall prasentiert eine sehr seltene Komorbiditdt von
LEMS, Merkelzell-Karzinom und Vitiligo. Ob das MCC im vorlie-
genden Fall der zugrunde liegende Tumor des LEMS im Sinne
einer neurologischen Paraneoplasie war oder ob die Entstehung
des Merkelzell-Karzinoms durch die immunsuppressive Thera-
pie mit Ciclosporin begiinstigt wurde, kann allenfalls aus dem
weiteren Verlauf des LEMS nach der Tumorentfernung gefol-
gert werden. Es ist denkbar, dass sich die LEMS-Symptomatik
nach vollstandiger Entfernung des evtl. kausal unterliegenden
MCC zuriickbildet [6,9]. Da sich bei erneuter Gabe des immun-
suppressiv wirksamen Ciclosporin das Risiko eines Rezidivs der
MCC erhéhen konnte, sollte nach unserer Auffassung der Effekt
der Tumorentfernung auf den Verlauf des LEMS nach Méglich-
keit zundchst abgewartet werden.

Weitere Untersuchungen und Fallberichte sind notwendig,
um den wahren Zusammenhang dieser Krankheiten zu erfah-
ren sowie um die besten Behandlungsstrategien zu ermitteln.
Dermatoonkologen sollten aber auch auf neurologische Para-
neoplasien bei ihren MCC-Patienten achten und bei LEMS-Pa-
tienten ohne Lungenkarzinom sollte auch sorgféltig das Haut-
organ auf ein evtl. vorliegendes MCC untersucht werden.
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