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Foam Cells in An-Alpha~-Lipoproteinemia 
Summary. Familial high-density lipoprotein deficiency (an-el-liI0oioroteinemia, Tangier 

disease) was incidently discovered in a 40-year-old man of Swiss and German extraction. 

Zusammen/assung. Ein Fall yon An-alphal-Lipoproteingmie (Tangier-Krankheit), dem 
ersten seiner Art aul]erhalb des angels/~chsischen Sprachgebiets, wnrde bei einem 40jghrigen 
Mann schweizerischer und deutscher Abstammung zufgllig entdeckt. Den ersten Hinweis anf 
das Vorliegen einer Lipidstoffwechselst6rung ergab der bioptische Nachweis yon Schaum- 
zellen im Bereich des reticuloendothelialen und histiocyt/~ren Systems. 

Defekthypoprotein/imien verdienen unser Interesse besonders wegen des Ein- 
blicks, den sie uns in die physiologische Funktion des oder der fehlenden Plasma- 
proteine vermitteln. Beim naehfolgend dargestellten, zuf/~llig entdeekten Fall, 
dem ersten seiner Art augerhalb des angelsgehsisehen Spraehgebiets, ging der 
Hinweis auf das Vorliegen einer Lipoidstoffweehselst6rung yon mikroskopisehen 
Befunden aus. 

Befunde 

Bei dem sonst anscheinend gesunden 40j~hrigen Mann schweizerischer und 
deutscher Abstammung wurde wegen eines seit ungef/~hr 25 Jahren bestehenden 
leichten Ikterus eine Leberbiopsie durchgeffihrt. Als wichtigster Befnnd fanden 
sich zwischen den Leberzellplatten einzeln oder zu Gruppen gelagerte Schaum- 
zellen (Abb. l a  und b, 2). Ihr  Durchmesser betr/igt zwischen 15 and 30 ~. Die 
Kerne sind rundlich, oval oder nierenfSrmig, mit  lockerer Chromatinstruktur und 
eincm bis zwei kleinen Nncleolen. Das reichliche Cytoplasma zeigt einc auf- 
fallend schaumige Beschaffenheit und enth/~lt reichlich Scharlachrot-, etwas 
Turnbull- und SlO/~rlich PAS-positives Material. Bei Betrachtung im polarisierten 
Licht treten zahlreiche intracytoplasmatische Malteserkreuze zutage. Au~erdem 
besteht eine m/~Bige tt/~mosiderose der Kupfferschen Sternzellen. I m  /ibrigen 
wurden keine erheblichen pathologischen Ver~nderungen festgestellt, im ein- 
zelnen fehlen Zeichen einer Entziindung oder eines Parenchymschadens. Es licBen 
sich auch keine Gaucher-Zellen und keine granulomatSsen I-Ierde erkennen. 

I m  Laufe h/~matologischer Untersuchungen war eine Thromboioenie lest. 
gestellg worden, die zu einer Knochenmarkspunktion Anla6 gab. Auch im Knochen- 
marksausstrich fanden sich zahlreiche schaumige Speicherzellen (Abb. 2 b). 



Abb. 1. a Lebergewebe mit  einzeln oder zu kleinen Gruppen (PfeiI) gelagerten Schaumzellen 
(Hgmalaun-Eosin, Vergr. 180fach). b Leber: die einzelnen Vacuolen im Cytoplasma der 

Sehaumzellen messen bis 2 ix im Durehmesser (Hi~malaun-Eosin, Vergr. 1500fach) 

a b c 

Abb. 2. a Einzelne Schaumzellen zwischen den Leberzellpla~en (H~malaun-Eosin, Vergr. 
1000fach). b Zwei Schaumzellen im Knochenmarksauss~rich: die einzelnen cytoplasmatischen 
Vacuolen messen hier bis 3~z im Durchmesser (May-Giemsa, Vergr. 1000f~ch). c Kleinere, 
perivascul~r gelagerte Schaumzellen in der Haut  (Me~hacrylatschnitt, PAS-Trichrom nach 

HOTC~ISS, Vergr. 1500~ach) 



J. LAIssvE, H. Ku~sIE~ und J. HODLER: Speieherzellen beiAn-alphal-Lipoproteingmie 121 

Abb. 3. Gefriersehnitt eines I-Iautstficks im polarisierten Licht. Zahlreiche perivasculgre 
Schaumzellen mit doppeltbreehenden Lipoiden. Mehrere }Ialt.eserkreuze (Vergr. 1000faeh) 

Die spgter an einer inspektoriseh unauffglligen Stelle des I~iickens dureh- 
gefiihrte Hautbiopsie ergab wiederum das Vorliegen mehrerer, vorwiegend peri- 
vascul/~r gelagerter, gleiehartiger Schaumzellen (Abb. 2 und 3). Das Cytoplasma 
der Speieherzellen fgrbte sieh bei der histoehemisehen Reaktion nach SC~VLTZ 
intensiv grfln. 

Auf Grund des Leberbefundes wurde eine Abkliirung des Lipoidsto[[wechsels 
vorgeschlagen. Die Cholesterinbestimmung im Plasma ergab den niedrigen Weft  
yon 61 rag/100 ml, bei normMer Esterquote. Die Phospholipid-Konzentration war 
vermindert, der Triglyceridspiegel abet  normal. Die Kombination von Sehaum- 
zellenbildung in verschiedenen Organen und I-Iypoeholesteringmie gilt als ziemlich 
kennzeiehnend ffir die familigre An-alphal-Lipoproteingmie. 

Dieses Leiden wird naeh dem tterkunftsort der ersten Fglle, der Insel Tangier in der 
Chesapeake Bay in USA, Tangier-Krankheit genannt (F~D~IO~so~ u. Mitarb., 1961). Aueh 
in unserem Fall wurde das fast vollstgndige Fehlen der alphal-Lipoproteine im Blutplasma 
durch Immunoelektrophorese auf Agarplatte und im Ouchterlony-Test bei Anwendung eines 
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Abb. 4g u. b. Immunoelektrophorese ~uf Agar-Gel. Serum des P~tienten (P) und einer nor- 
malen Kontrolle (K) gegen spezifisehe Anti-alph~ 1- und Anti-beta-Lipoproteinsera (Fa. Boeh- 
ringer, Marburg). ~ Mit Serum des Patienten (P) ]iel] sich gegen spezifisehes Anti-alpha 1- 
Lipoproteinserum keine Pr~LeipiLationslinie zur D~rstellung bringen, b Deutliche Pr~cipi- 
tationslinie mit Serum des Patienten (P) gegen spezifisches Anti-bet~-Lipoproteinserum 

spezifischen Anti-alphal-Lipoprotein-Serums nachgewiesen (Abb. 4). Ob sich die vorh~ndene 
~]phal-Lipoprotein-Spur immunologisch vom norma]en ~lphal-Lipoprotein, nicht aber vom 
alph~l-Lipoprotein der bisher bekannt gewordenen F~lle yon T~ngier-Krankheit unter- 
scheidet, werden weitere Untersuehungen zeigen (F~I)alCKSOI~, pers. Mitt.). 

Auch die nachtr~glich erfragten, zus~Ltzlichen anamnestischen Angaben und die 
klinischen Be]unde sprechen fiir das Vorliegen der erstmals im Jahre 1961 be- 
schriebenen Tangier-Krankheit:  

Die vor 24 Jahren entfernten, stark vergrSl]erten Tonsillen des Patienten 
fielen dama]s dem behandelnden Arzt durch ihre gelbe Farbe auf. Eine histo- 
logische Untersuchung blieb aus. Die Tonsillenreste zeigen aber heute noch einen 
deuthchen gelbgrauen Farbton. 

Es besteht eine m~Sige Splenohepatomeg~lie. 
Die Corneae weisen bei Betrachtung mit der Spaltlampe eine zentrale, flec~g- 

diffuse Trfibung auf. 
Rectoskopisch f/~llt eine grau-gelbliche Marmorierung der Schleimhaut ins 

Auge. 
Es linden sich leichte neurologische StSrungen im Sinne einer asymme- 

trischen, rein motorischen Polyneuropathie. 
Als wichtigste h~matologische Befunde seien die ausgepr~gte Thrombopenie, 

die leichte l~eticulocytose, das Fehlen einer Angmie, die verkiirzte Uberlebenszeit 
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der Erythroeyten und die starke Verminderung des Haptoglobinspiegels erw~hnt 
(vgl. Kv~MnR u. Mitarb., 1968). Sie spreehen ffir eine voll kompensierte, ehro- 
nisehe, wahrseheinlieh splenogene tIyperMmolyse. Eine i~hnliche hiimolytisehe 
St5rung wurde bisher nnr in einem Fall yon Tangier-Krankheit beobaehtet 
(HoFFMAN und FR~DRmKSON, 1965). Die vorwiegend indirekte Hyperbilirubin- 
/~mie bei geringer peripherer I-I~molyse deutet auf eine verzSgerte Aufnahme des 
Bilirubins in der Leber hin. Eine derartige St6rung kSnnte dureh die verminderte 
Funktionstfiehtigkeit sehaumzellig umgewandelter reticuloendothelialer Zellen 
bedingt sein. Fiir eine medulli~re H~molyse und ffir einen Leberzellsehaden linden 
sieh weder morphologische noeh funktionelle Anhaltspunkte. 

Ilinweise auf den famili/~ren Charakter der Tangier-Krankheit (FI~EDRICKSON 
u. Mitarb., 1964) liegen sich auch in unserem Fall linden: bei zwei Gesehwistern 
der Mutter sowie beim Vater des Patienten wurden im Plasma niedrige alpha~- 
Lipoproteinwerte gemessen. 

Besprechung 
Es sind bisher nur 8 F~lle dieser Krankheit in Nordamerika und ein einzelner 

in England beschrieben worden (F]c~DRICKSO~ U. Mitarb., 1961, 1964; HOFFMA~ 
und F~ED~ICKSO~, 1965; E~G~L u. Mitarb., 1967; K o c ~  u. Mitarb., 1967). Ohne 
genaue Untersuchnng vor ahem der Lipoproteine des Blutes w~re nnser Fall 
vermutlich als Speicherkrankheit unbekannter Art bezeichnet worden. Es liegt 
deshMb die Vermutung nahe, dab dieses Leiden weniger selten auftritt, Ms aus 
dem Sehrifttum hervorgehen kSnnte. Die An-alphal-Lipoproteiniinfie stellt mit 
guter Wahrscheinlichkeit einen genetisch bedingten Synthesedefekt des normalen 
alphal-Apoprotein dar. Die StSrung ~uBert sich iiberdies in der Produktion 
geringer Mengen eines antigenisch abnormen alphal-Lipoproteins (F~]~DnICt(SON 
u. Mitarb., 1967). Familienuntersuchungen lassen annehmen, dab das Leiden 
autosomal recessiv vererbt wird, wobei das vollausgebildete Syndrom dem homo- 
zygoten Zustand entsprechen wfirde (F~EDnlCKSON U. Mitarb., 1964). Beim 
heterozygoten Krankheitstr~ger besteht eine m~Bige Verminderung des alpha 1- 
Lipoproteins im Plasma, Schaumzellen fehlen abet. 

Die Funktion der alphal-Lipoproteine ist noch weitgehend ungekl~rt. Zu- 
sammen mit den beta-Lipoproteinen f~llt ihnen wahrscheinlich die Rolle zu, die 
sonst unpolaren Glyceride und andere Lipide in LSsung zu bringen oder zu halten 
(Fn~D~ICXSO~ u. Mitarb., 1967). Allerdings ist der Abtransport der exo- und endo- 
genen Glyceride aus Dfinndarm und Leber ins Blutplasma bei der An-Mpha- im 
Gegensatz zur A-beta-Lipoprotein~mie nicht betroffen. Der Ausfall des alpha 1- 
Lipoproteins ~ul~ert sich vielmehr in einer relativen Hyperglyceridi~mie, die mSg- 
lieherweise auf einer gestSrten Passage der Glyeeride vom Blutp]asma ins Gewebe 
beruht (FnwD~IC~SO~ u. Mitarb., 1967). Unklar bleiben auch die Meehanismen, 
die zur Speichernng yon Cholesterinestern ffihren. Im Vergleich zu Kontro]l- 
personen konnte in Geweben yon Patienten mit An-Mphal-Lipoprotein~mie keine 
verst/irkte Cholesterinsynthese ermittelt werden (Fm~DRICKSO~, 1966). Die 
Thesaurose dfirfte deshalb in erster Linie auf GleichgewichtsstSrungen zwischen 
Blntp]asma und Geweben beruhen. Das Fehlen des Mphal-Lipoproteins kSnnte 
beispielsweise in einem mangelnden Abtransport yon Cholesterin aus den Geweben 
in die Leber resultieren. 
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Es is t  mSglieh, dMt StSrungen des L ip id t r anspor t s  und  -stoffwechselgleich- 
gewichts  sekund~tr Bau  und  F u n k t i o n  anderer  P lasma-  und  Gewebekomponen ten  
in Mit le idenschaf t  ziehen. Der  Nachweis  einer yon der  N o r m  ~bweichenden Zu- 
sammense tzung  der  be ta -L ipopro te ine  und  das  Vorhandense in  neuro]ogischer 
StSrungen w~ren mi t  einer solchen Annuhme gut  vere inbar .  Einer  n/iheren Unter -  
suchung bedfirfen in Zukunf t  die m6glichen Beziehungen zwischen An-a lpha  1- 
Lipoprote in~mie  und  der Atheromatose .  Fe rne r  w~tre bei F£l len  yon Tangier-  
K r a n k h e i t  die Fr~ge von StSrungen einer Mlfi~lligen Transpor t funk t ion  der  alph~l- 
L ipopro te ine  ffir fet t lSsl iche Vi tamine  und Hormone  zu priifen. 
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