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Foam Cells in An-Alpha,-Lipoproteinemia

Summary. Familial high-density lipoprotein deficiency (an-«,-lipoproteinemia, Tangier
disease) was incidently discovered in a 40-year-old man of Swiss and German extraction.

Zusammenfassung. Ein Fall von An-alpha,-Lipoproteindmie (Tangier-Krankheit), dem
ersten seiner Art aullerhalb des angelséchsischen Sprachgebiets, wurde bei einem 40jéhrigen
Mann schweizerischer und deutscher Abstammung zufillig entdeckt. Den ersten Hinweis auf
das Vorliegen einer Lipidstoffwechselstérung ergab der bioptische Nachweis von Schaum-
zellen im Bereich des reticuloendothelialen und histiocytédren Systems.

Defekthypoproteindmien verdienen unser Interesse besonders wegen des Ein-
blicks, den sie uns in die physiologische Funktion des oder der fehlenden Plasma-
proteine vermitteln. Beim nachfolgend dargestellten, zuféllig entdeckten Fall,
dem ersten seiner Art aullerhalb des angelsdchsischen Sprachgebiets, ging der
Hinweis auf das Vorliegen einer Lipoidstoffwechselstérung von mikroskopischen
Befunden aus.

Befunde

Bei dem sonst anscheinend gesunden 40jdhrigen Mann schweizerischer und
deutscher Abstammung wurde wegen eines seit ungefdhr 25 Jahren bestehenden
leichten Ikterus eine Leberbiopsie durchgefithrt. Als wichtigster Befund fanden
sich zwischen den Leberzellplatten einzeln oder zu Gruppen gelagerte Schaum-
zellen (Abb. 1a und b, 2). Ihr Durchmesser betragt zwischen 15 und 30 p. Die
Kerne sind rundlich, oval oder nierenférmig, mit lockerer Chromatinstruktur und
einem bis zwei kleinen Nucleolen. Das reichliche Cytoplasma zeigt eine auf-
fallend schaumige Beschaffenheit und enthélt reichlich Scharlachrot-, etwas
Turnbull- und spérlich PAS-positives Material. Bei Betrachtung im polarisierten
Licht treten zahlreiche intracytoplasmatische Malteserkreuze zutage. AuBlerdem
besteht eine méafige Hamosiderose der Kupfferschen Sternzellen. Im iibrigen
wurden keine erheblichen pathologischen Verdnderungen festgestellt, im ein-
zelnen fehlen Zeichen einer Entziindung oder eines Parenchymschadens. Es lieBen
sich auch keine Gaucher-Zellen und keine granulomatosen Herde erkennen.

Im Laufe hématologischer Untersuchungen war eine Thrombopenie fest.
gestellt worden, die zu einer Knochenmarkspunktion AnlaBl gab. Auch im Knochen-
marksausstrich fanden sich zahlreiche schaumige Speicherzellen (Abb. 2b).
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Abb. 1. a Lebergewebe mit einzeln oder zu kleinen Gruppen (Pfeil) gelagerten Schaumzellen
(Hamalaun-Eosin, Vergr. 180fach). b Leber: die einzelnen Vacuolen im Cytoplasma der
Schaumzellen messen bis 2 g im Durchmesser (Hémalaun-Eosin, Vergr. 1500fach)
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Abb. 2. a Einzelne Schaumzellen zwischen den Leberzellplatten (Hémalaun-Eosin, Vergr.

1000fach). b Zwei Schaumzellen im Knochenmarksausstrich: die einzelnen cytoplasmatischen

Vacuolen messen hier bis 3y im Durchmesser (May-Giemsa, Vergr. 1000fach). ¢ Kleinere,

perivasculér gelagerte Schaumzellen in der Haut (Methacrylatschnitt, PAS-Trichrom nach
Horcakiss, Vergr. 1500fach)
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Abb. 3. Gefrierschnitt eines Hautstiicks im polarisierten Licht. Zahlreiche perivasculdre
Schaumzellen mit doppeltbrechenden Lipoiden. Mehrere Malteserkreuze (Vergr. 1000fach)

Die spater an einer inspektorisch unauffalligen Stelle des Riickens durch-
gefiihrte Hauibiopsie ergab wiederum das Vorliegen mehrerer, vorwiegend peri-
vasculdr gelagerter, gleichartiger Schaumzellen (Abb. 2 und 3). Das Cytoplasma
der Speicherzellen farbte sich bei der histochemischen Reaktion nach ScHULTZ
intensiv grin.

Auf Grund des Leberbefundes wurde eine Abkldrung des Lipoidstoffwechsels
vorgeschlagen. Die Cholesterinbestimmung im Plasma ergab den niedrigen Wert
von 61 mg/100 ml, bei normaler Esterquote. Die Phospholipid-Konzentration war
vermindert, der Triglyceridspiegel aber normal. Die Kombination von Schaum-
zellenbildung in verschiedenen Organen und Hypocholesterindmie gilt als ziemlich
kennzeichnend fiir die familidre An-alpha,-Lipoproteinidmie.

Dieses Leiden wird nach dem Herkunftsort der ersten Fille, der Insel Tangier in der
Chesapeake Bay in USA, Tangier-Krankheit genannt (FREDRICKSON u. Mitarb., 1961). Auch
in unserem Fall wurde das fast vollstindige Fehlen der alpha,-Lipoproteine im Blutplasma
durch Immunoelektrophorese auf Agarplatte und im Ouchterlony-Test bei Anwendung eines
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Abb. 4a u. b. Immunoelektrophorese auf Agar-Gel. Serum des Patienten (P) und einer nor-
malen Kontrolle (K) gegen spezifische Anti-alpha,- und Anti-beta-Lipoproteinsera (Fa. Boeh-
ringer, Marburg). a Mit Serum des Patienten (P) lieBl sich gegen spezifisches Anti-alpha,-
Lipoproteinserum keine Pricipitationslinie zur Darstellung bringen. b Deutliche Pricipi-
tationslinie mit Serum des Patienten (P) gegen spezifisches Anti-beta-Lipoproteinserum

spezifischen Anti-alpha,-Lipoprotein-Serums nachgewiesen (Abb. 4). Ob sich die vorhandene
alpha;-Lipoprotein-Spur immunologisch vom normalen alpha,-Lipoprotein, nicht aber vom
alpha,-Lipoprotein der bisher bekannt gewordenen Fille von Tangier-Krankheit unter-
scheidet, werden weitere Untersuchungen zeigen (FREDRICKSON, pers. Mitt.).

Auch die nachtriglich erfragten, zusitzlichen anamnestischen Angaben und die
klinischen Befunde sprechen fir das Vorliegen der erstmals im Jahre 1961 be-
schriebenen Tangier-Krankheit:

Die vor 24 Jahren entfernten, stark vergroflerten Tonsillen des Patienten
fielen damals dem behandelnden Arzt durch ihre gelbe Farbe auf. Eine histo-
logische Untersuchung blieb aus. Die Tonsillenreste zeigen aber heute noch einen
deutlichen gelbgrauen Farbton.

Es besteht eine maige Splenohepatomegalie.

Die Corneae weisen bei Betrachtung mit der Spaltlampe eine zentrale, fleckig-
diffuse Tritbung auf.

Rectoskopisch fillt eine grau-gelbliche Marmorierung der Schleimhaut ins
Auge.

Es finden sich leichte neurologische Storungen im Sinne einer asymme-
trischen, rein motorischen Polyneuropathie.

Als wichtigste hamatologische Befunde seien die ausgeprédgte Thrombopenie,
die leichte Reticulocytose, das Fehlen einer Andmie, die verkiirzte Uberlebenszeit
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der Erythrocyten und die starke Verminderung des Haptoglobinspiegels erwidhnt
(vgl. KumMmMER u. Mitarb., 1968). Sie sprechen fiir eine voll kompensierte, chro-
nische, wahrscheinlich splenogene Hyperhdmolyse. HEine dhnliche hamolytische
Stérung wurde bisher nur in einem Fall von Tangier-Krankheit beobachtet
(HorpmaN und FREDRICKSON, 1965). Die vorwiegend indirekte Hyperbilirubin-
dmie bei geringer peripherer Hamolyse deutet auf eine verzogerte Aufnahme des
Bilirubins in der Leber hin. Eine derartige Stérung kénnte durch die verminderte
Funktionstiichtigkeit schaumzellisg umgewandelter reticuloendothelialer Zellen
bedingt sein. Fir eine medullare Hamolyse und fiir einen Leberzellschaden finden
sich weder morphologische noch funktionelle Anhaltspunkte.

Hinweise auf den familidiren Charakter der Tangier-Krankheit (FREDRICKSON
u. Mitarb., 1964) lieBen sich auch in unserem Fall finden: bei zwei Geschwistern
der Mutter sowie beim Vater des Patienten wurden im Plasma niedrige alpha,-
Lipoproteinwerte gemessen.

Besprechung

Es sind bisher nur 8 Félle dieser Krankheit in Nordamerika und ein einzelner
in England beschrieben worden (FREDRICKSON u. Mitarb., 1961, 1964; Horrman
und FREDRICESON, 1965; ENGEL u. Mitarb., 1967; Kocex u. Mitarb., 1967). Ohne
genaue Untersuchung vor allem der Lipoproteine des Blutes wire unser Fall
vermutlich als Speicherkrankheit unbekannter Art bezeichnet worden. Es liegt
deshalb die Vermutung nahe, dall dieses Leiden weniger selten auftritt, als aus
dem Schrifttum hervorgehen kénnte. Die An-alpha,-Lipoproteinimie stellt mit
guter Wahrscheinlichkeit einen genetisch bedingten Synthesedefekt des normalen
alpha;-Apoprotein dar. Die Stérung &dullert sich tberdies in der Produktion
geringer Mengen eines antigenisch abnormen alpha,-Lipoproteins (FREDRICKSON
u. Mitarb., 1967). Familienuntersuchungen lassen annehmen, daf das Leiden
autosomal recessiv vererbt wird, wobei das vollausgebildete Syndrom dem homo-
zygoten Zustand entsprechen wiirde (FREDRICKsON u. Mitarb., 1964). Beim
heterozygoten Krankheitstriger besteht eine méafige Verminderung des alpha,-
Lipoproteins im Plasma, Schaumzellen fehlen aber.

Die Funktion der alpha,-Lipoproteine ist noch weitgehend ungeklirt. Zu-
sammen mit den beta-Lipoproteinen fillt ihnen wahrscheinlich die Rolle zu, die
sonst unpolaren Glyceride und andere Lipide in Losung zu bringen oder zu halten
(FrEDRICKSON u. Mitarb., 1967). Allerdings ist der Abtransport der exo- und endo-
genen Glyceride aus Diinndarm und Leber ins Blutplasma bei der An-alpha- im
Gegensatz zur A-beta-Lipoproteindmie nicht betroffen. Der Ausfall des alpha;-
Lipoproteins duBert sich vielmehr in einer relativen Hyperglyceriddmie, die még-
licherweise auf einer gestdrten Passage der (lyceride vom Blutplasma ins Gewebe
beruht (FREDRICKSON u. Mitarb., 1967). Unklar bleiben auch die Mechanismen,
die zur Speicherung von Cholesterinestern filhren. Im Vergleich zu Kontroll-
personen konnte in Geweben von Patienten mit An-alpha,-Lipoproteinimie keine
verstidrkte Cholesterinsynthese ermittelt werden (FREDRICKsON, 1966). Die
Thesaurose diirfte deshalb in erster Linie auf Gleichgewichtsstérungen zwischen
Blutplasma und Geweben beruhen. Das Fehlen des alpha,-Lipoproteins kénnte
beispielsweise in einem mangelnden Abtransport von Cholesterin aus den Geweben
in die Leber resultieren.
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Es ist moglich, daBl Storungen des Lipidtransports und -stoffwechselgleich-
gewichts sekundér Bau und Funktion anderer Plasma- und Gewebekomponenten
in Mitleidenschaft ziehen. Der Nachweis einer von der Norm abweichenden Zu-
sammensetzung der beta-Lipoproteine und das Vorhandensein neurologischer
Storungen wiren mit einer solchen Annabme gut vereinbar. Einer ndheren Unter-
suchung bediirfen in Zukunft die moglichen Beziehungen zwischen An-alpha,-
Lipoproteindmie und der Atheromatose. Ferner wire bei Fillen von Tangier-
Krankheit die Frage von Storungen einer allfdlligen Transportfunktion der alpha,-
Lipoproteine fiir fettlosliche Vitamine und Hormone zu prifen.
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