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Summary

Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) as initial
manifestation of small cell lung cancer

We present the case of a patient with gradually developing hip girdle and
proximal lower limb muscle weakness involving difficulty in climbing stairs. All
tendon reflexes were absent, though some could be elicited after brief muscle
contraction. An autonomic dysfunction consisting of erectile impotence and dry
mouth was also present. The symptoms fluctuated. Electromyography findings
were normal. Neurography with motor nerve conduction showed abnormally
decreased amplitude at rest, with an incremental response after 30 seconds’
maximal voluntary contraction. On the basis of these findings Lambert-Eaton
myasthenic syndrome (LEMS) was diagnosed. Since LEMS is paraneoplastic in
50-60% of cases, a search for malignoma was initiated. CT-scan of the chest
and bronchoscopic biopsy revealed small cell lung cancer (SCLC).

Fallbeschreibung

Bei einem 46jdhrigen Mann trat eine iiber einen
Zeitraum von zwei Monaten schleichend einset-
zende symmetrische proximale Beinschwiche auf,
die so stark zunahm, dass der Patient nicht mehr
Treppen steigen konnte. Schmerzen oder Gefiihls-
storungen gab er keine an. Zunéchst hatte er
auch auf gezielte Nachfrage hin subjektive Fluk-
tuationen der Paresen verneint.

In der neurologischen Untersuchung zeigte sich
eine Ptosis auf der rechten Seite. Der iibrige
Hirnnervenstatus war ausser einer vorbestehen-
den rechtsseitigen Amaurosis unauffillig. An der
unteren Extremitdt liess sich eine proximale
Muskelatrophie mit einer symmetrischen Parese
von Iliopsoas, Hiiftabduktoren und Quadrizeps
sowie mit positivem Trendelenburg-Zeichen fest-
stellen. Die Muskeleigenreflexe konnten allseits
nicht ausgelost werden. Der Gang war etwas klein-
schrittig.

Ein MRI der Lenden- und Brustwirbelsdule zum
Ausschluss einer spinalen Pathologie zeigte einen
altersentsprechenden Normalbefund mit ledig-
lich minimalen Diskusprotrusionen. In einer
auswadrtig durchgefiihrten neurophysiologischen
Untersuchung mittels Elektroneurographie/Elek-
tromyographie wurde als Hauptbefund eine vor-
wiegend axonale Polyneuropathie der Beine be-
schrieben.

Mit der Frage nach einer zusétzlichen Myopathie/
Myositis wurde eine Muskelbiopsie des rechten
Musculus quadriceps femoris durchgefiihrt. Es
zeigten sich Gruppenatrophien (vorwiegend Typ-
[I-Fasern) mit angedeuteter Fasertypengruppie-

rung, vereinbar mit einer axonalen Polyneuro-
pathie ohne Hinweise auf eine entziindliche Ge-
nese.

Ein laborchemisches Polyneuropathie-Screening
einschliesslich einer Liquoruntersuchung verlief
mit Ausnahme eines erhohten ANA-Titers von
1:1280 (Antikorper gegen Zentromere) unauf-
fallig.

Im Verlauf des folgenden stationdren Neuroreha-
bilitationsaufenthaltes fiel eine Fluktuierung der
Symptomatik mit Verbesserung der Muskelkraft
kurz nach Belastung und episodisch wédhrend
des Tages auf: Teilweise war es dem Patienten
moglich, Treppen zu steigen, zu einem anderen
Zeitpunkt wieder nicht. Auch waren die Muskel-
eigenreflexe vereinzelt nach einer Muskelkon-
traktion auslosbar.

In der erginzenden Befragung berichtete der
Patient tiber Mundtrockenheit und eine seit meh-
reren Monaten bestehende komplette erektile
Dysfunktion. Diese Angaben fiihrten zur Ver-
dachtdiagnose eines Lambert-Eaton-Myasthe-
nie-Syndroms (LEMS). Eine erneute gezielte
elektroneurophysiologische Untersuchung be-
stétigte diese Diagnose. Die Elektromyographie
des Musculus biceps brachii und des Musculus
rectus femoris inklusive modifizierter Willison-
Analyse war normal (Abb. 1 ), und der zuvor
gedusserte Verdacht auf eine Myopathie konnte
auf der Basis dieser Untersuchung nicht besta-
tigt werden.

In der motorischen Neurographie von Nervus
tibialis, Nervus ulnaris und Nervus medianus
zeigte sich jeweils eine grenzwertige bzw. patho-
logische Verminderung des motorischen Antwort-
potentials in Ruhe mit einer Vervielfachung der
Amplitudenhohe nach maximaler Fazilitation
bzw. Kontraktion des Zielmuskels iiber 30 Sekun-
den (Abb. 2 ), was in diesem Ausmass und im
Zusammenhang mit den iibrigen Befunden den
Beweis fiir das Vorliegen einer neuromuskuldren
Ubertragungsstorung vom Typ LEMS darstellte.
Die sensiblen Neurographien waren durchgehend
unauffillig.

Im Serum konnten keine Autoantikdrper gegen
prasynaptische spannungsabhédngige Kalzium-
kandle vom P/Q-Typ nachgewiesen werden. Im
Tumor-Screening zeigte sich im Thorax-CT eine
den linken Hauptbronchus ummauernde media-
stinale Raumforderung. (Abb. 3 KJ). Anhand
der transbronchialen und transtrachealen Fein-
nadelpunktion (FNP) wurde die Diagnose eines
kleinzelligen Bronchialkarzinoms gestellt und
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Abbildung 1

Modifizierte Willison-Analyse des linken Musculus
biceps brachii: Die Nadelelektromyographie ist die
Standardmethode, um vermutete Stérungen des
Skelettmuskels oder des zweiten Motorneurons zu
evaluieren (neuropathische bzw. myopathische
Veranderungen). Hierzu werden auch semiquantitative
Verfahren wie die modifizierte Willison-Analyse
eingesetzt, die aus einem aufgezeichneten Elektro-
myographiemuster automatisch die Zahl der Null-
durchgéange pro Zeit und die durchschnittlichen Ampli-
tuden zwischen diesen Nulldurchgangen auswertet.
Es ergibt sich auf der Basis von Normalkollektiven
eine Regelhullkurve mit einem jeweils ausserhalb
liegenden neuropathischen (oberhalb) und myopathi-
schen (unterhalb) Bereich [1]. Die Abbildung zeigt

die Ergebnisse der modifizierten Willison-Analyse des
linken Musculus biceps brachii beim beschriebenen
Patienten ohne Anhalspunkte fiir neurogene oder
myopathische Veranderungen.
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Abbildung 2

Motorische Neurographie bei supramaximaler Stimulation vor und nach der maximalen
Willkurkontraktion des Zielmuskels (unter ansonsten identischen Untersuchungsbedin-
gungen): Jeweils links zeigen sich grenzwertig bzw. pathologisch verminderte Antwort-
amplituden des Muskelsummenpotentials nach der elektrischen Reizung des versorgen-
den motorischen Nervs. Eine Wiederholung der Untersuchung kurz nach einer
willkirlichen Kontraktion zeigt eine (voriibergehende) Normalisierung der motorischen
Reizantwort (rechte Balken; Erlauterungen siehe Text).

eine chemotherapeutische Behandlung begon-
nen. Zur symptomatischen Behandlung der
neuromuskuldren Ubertragungsstérung wurde
3,4-Diaminopyridin, beginnend mit 3x 10 mg per-
oral, eingesetzt.

Diskussion

Das Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS)
basiert auf einer Storung der neuromuskuldren
und autonomen synaptischen Transmission mit
einer verminderten Freisetzung von Acetylcholin
in den synaptischen Spalt [2]. Die Erkrankung ist
zu 50 bis 60% paraneoplastisch bedingt, meistens
assoziiert mit einem kleinzelligen Bronchialkarzi-
nom (SCLC) [3] und wird durch Autoantikorper
gegen prasynaptische spannungsabhéngige Kal-
ziumkanéle vom P/Q-Typ (VGCC) verursacht [4].
Obwohl in der Literatur das Auftreten dieser Anti-
korper bei 85 bis 97% der Patienten mit einem
LEMS dokumentiert ist [4], waren diese in unse-
rem Fall nicht nachweisbar.

In nichtparaneoplastischen Féllen wird eine As-
soziation mit dem HLA-Haplotyp B3 DR3 DQ2
und mit anderen autoimmunen Erkrankungen
beschrieben [5].

Klinisch finden sich wie bei unserem Patienten
proximale und beinbetonte Paresen. Charakteri-
stischerweise und im Gegensatz zur Myasthenia
gravis nimmt die Muskelkraft kurzfristig nach
der kérperlichen Betétigung zu, und die abge-
schwichten bis fehlenden Muskeleigenreflexe
sind héufig nach einer kurzen Muskelkontraktion
auslosbar. Autonome Stoérungen infolge einer
parasympathischen und sympathischen Dysfunk-
tion wie vor allem Mundtrockenheit und eine
erektile Dysfunktion bei Mdnnern sind héufig, ins-
besondere bei Patienten mit einem SCLC [6].

Bei klinischem Verdacht kann von neurophysio-
logischer Seite mittels motorischer Elektro-
neuromyographie eine Objektivierung gelingen:
Eine zunéchst bei supramaximaler Reizung grenz-

Abbildung 3

Thorax-CT mit zentraler Tumormasse (roter Pfeil),
bioptisch einem kleinzelligen Bronchialkarzinom
entsprechend (Wiedergabe mit freundlicher Genehmi-
gung von Dr. Marcus Lutolf, Radiologisches Institut,
Kantonsspital Graubtinden, Chur).
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wertig oder pathologisch verminderte Amplitude
des Muskelsummenpotentials normalisiert sich
kurzzeitig bei wiederholter Untersuchung un-
mittelbar nach einer wéahrend 10 bis 30 Sekun-
den durchgefiihrten maximalen Willkiirkontrak-
tion des Zielmuskels. Hierbei kommt es zu einem
fiir kurze Zeit anhaltenden Kalziumiiberschuss,
so dass sich die neuromuskuldre Uberleitung
fiir einige Sekunden normalisieren kann. Dieses
Phédnomen findet man auch bei der repetiti-
ven Stimulation mit Stimulationsfrequenzen von
iiber 20 Hertz mit einem typischen Inkrement
der Amplituden im Verlauf des Reizzuges. Auf
diese sehr schmerzhafte repetitive Stimulation
mit 20 bis 30 Hertz kann bei guter Mitarbeit des
Patienten allerdings unter Anwendung einer ein-
fachen motorischen Neurographie vor und nach
einer maximalen Willkiirkontraktion verzichtet
werden.

Laborchemisch lassen sich, wie bereits erwdhnt,
Anti-P/Q-VGCC-Antikorper bei 85 bis 97% der
Patienten nachweisen. In seronegativen Féllen
wird eine reduzierte Haufigkeit von SCLC be-
schrieben [8]. Unser Patient gehort zu den selte-
neren LEMS-Fillen, bei denen trotz fehlendem
Nachweis von Anti-P/Q-VGCC-Antikorpern ein
SCLC gefunden wurde. Allerdings haben passive
Transferexperimente gezeigt, dass es sich bei
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dieser Untergruppe ebenfalls um eine autoanti-
korpervermittelte Erkrankung handelt [11].

Ist die Diagnose eines LEMS einmal gestellt, ist
eine Abklidrung beziiglich einer moglichen zu-
grundeliegenden Neoplasie obligat. Falls die in-
itiale Evaluation negativ ist, sollte die Tumor-
iiberwachung fiir mindestens fiinf Jahre nach
dem Auftreten der neurologischen Symptome
fortgefiihrt werden.

Die Therapie des LEMS basiert in paraneoplasti-
schen Fillen in erster Linie auf der Behandlung
des Tumors. Symptomatisch kann die neuromus-
kuliire Uberleitung durch eine Therapie mit 3,4-
Diaminopyridin (das nach spezieller Rezeptur in
der Apotheke hergestellt werden muss, da kein
Handelsprédparat zur Verfligung steht) verbes-
sert werden: 3,4-Diaminopyridin ist ein Kalium-
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vergrosserten Kalziumeinstrom zur vermehrten
Freisetzung von Acetylcholin fithrt [9]. In schwe-
reren Fillen eines LEMS ist eine immunsuppres-
sive Therapie erforderlich. Dabei werden fiir
eine Langzeittherapie meist Prednison und
Azathioprin [10] verwendet, wobei in gravieren-
den Fallen kurzfristig auch eine Plasmapherese
oder intravenos verabreichte Immunglobuline
als effektiv beschrieben wurden [11].
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