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Rheumatologische Manifestationen der
Xanthomatose

G. Haberhauer', M. Skoumal'-2

Hyperlipoproteindmien (HLP) resultieren aus Stérungen der Synthese und des Stoffwechsels von Lipiden. Hohe LDI-Gewebskonzentrationen kénnen
zur Bildung von (multiplen) Xanthomen und zu (friihzeitiger) Artherosklerose fiihren. HLP und Xanthome kénnen auch Sehnen- und Gelenkmanifesta-
tionen verursachen. Sehnenxanthome bei (familidrer) HLP finden sich meist im Bereich der Achillessehnen, Quadrizepssehnen und Strecksehnen im
Bereich der Hande und FiilSe. Auch eine eigene HLP- und Xanthomatose-assoziierte Arthritis wurde publiziert. Sie ist asymmetrisch, persistierend, oligo-
oder polyartikuldr und nur minimal deformierend. Sie befallt vorwiegend Knie-, Schulter- und Sprunggelenke, aber auch die kleinen Hand- und Ful3ge-
lenke. Ossdre Xanthome sind selten und kénnen Ursache pathologischer Frakturen und aseptischer Knochennekrosen sein. Daher sollten bei unklaren
Tendinitiden, Arthritiden und Knochenzysten auch die Serum-Lipidspiegel nicht unbeachtet bleiben. NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika) und Lipid-
senker fiihren meist zum Riickgang von HLP-assoziierten rheumatologischen Beschwerden.

Hyperlipoproteinaemia (HLP) results from a defect in either the synthesis or the catabolism of lipoproteins. High concentrations of LDL in connective
tissue and in the arterial walls lead to the development of xanthomas, xantomatosis and premature atherosclerosis. Tendinous and articular manifestations
are features of HLP and xanthomatosis. Tendon xanthomas in (familial) HLP, typically within the Achilles tendon, patellar tendon and the extensor
tendons of the hands and feet, may e.g. lead to a recurrent acute tenosynovitis. An arthritis associated with elevated HLP and xanthomas has been
reported. The arthritis is typically presented as an asymmetric, persistent oligo- or polyarthritis with minimal deformity. This arthritis most commonly
involves the knees or ankles, but also the small joints of hands and feet. Osseus xanthomas are rare and may lead to pathologic fractures and aseptic
osteonecrosis. Therefore it is important to test plasma lipid levels in all unclassificable cases of tendinitis, arthritis and bone cysts. NSAIDs and lipid

lowering drugs may improve HLP associated rheumatic disorders. ] Miner Stoffwechs 2004; 11 (3): 31-34.

yperlipoproteindmien (HLP) resultieren aus einem

Defekt im Rahmen der Synthese oder des Stoffwech-
sels von Lipoproteinen. Die Diagnose und Klassifikation
der HLP beruht primar auf der Interpretation von Serum-
Laborwerten. In der Tabelle 1 findet sich die noch gut be-
kannte klassische Einteilung der Lipoproteintypen nach D.
S. Fredrickson [1]. Diese wurde, obwohl sie heute nicht mehr
ganz aktuell ist, unsererseits beibehalten, da sich samtliche
relevanten Publikationen auf sie beziehen (Tab. 1).

Waihrend HLPs in der Bevélkerung relativ haufig sind
(es werden bis zu 20 % (!) angegeben), tritt eine sogenann-
te Xanthomatose bei Patienten mit einer HLP relativ selten,
nur bei etwa 1% (bis 2 %), auf. Die Xanthomatose ist defi-
nitiv gekennzeichnet durch eine HLP und Xanthome.

Xanthome

Xanthome sind Lipidablagerungen, wobei morphologisch
eruptive, tuberdse, tendindse und plane Formen unter-
schieden werden.

Eruptive Xanthome sind Haut- (seltener Schleimhaut-)
Ablagerungen von Lipiden und finden sich bei den HLP-
Typen |, (IV) und V. Die Hautverdnderungen bestehen in
gelblichen Papeln mit gerdtetem Hof. lhre Ausbildung ist
an eine schwere und langer anhaltende ,Hyperchylomikron-
amie” gebunden [2, 3].

Tuberose Xanthome sind nicht schmerzhafte, kutane und
subkutane Lipidablagerungen in Form von prominenten,
gelb-rétlichen Gebilden von weicher bis fester Konsistenz
(vorwiegend) bei Patienten mit HLP-Typen Il + Il1. Sie treten,
meist langsam wachsend, gewdhnlich multipel, vorwie-
gend im Bereich druckbeanspruchter Regionen (Ellbogen,
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Knie, Sprung- und Radiokarpalgelenke) auf. Die Wachs-
tumsgeschwindigkeit scheint vom Ausmafs der HLP abzu-
hdngen. Mit zunehmender Grélle konnen sie auch kon-
fluieren und als beetartige Masse mit unregelmafSigen
Randern erscheinen. Bei Riickgang dieser Veranderung
unter entsprechender Therapie kénnen braunlich pigmen-
tierte makulopapulose Areale zuriickbleiben.

Plane Xanthome und die periorbitale Sonderform, die
sogenannten (palpebralen) Xanthelasmen, finden sich bei
den HLP-Typen Il und IIl (nicht jedoch bei Typ IV und Typ
V). Plane Xanthome konnen prinzipiell am gesamten Kor-
per in der Haut auftreten und zeigen eine grolse Ahnlich-
keit zu den atheromatdsen Plaques in der GefaB-Intima.
Pradilektionsstellen sind bei HLP-Typ Ill die Handflachen,
wo sie als flache, gelbliche, fettige Plaques in der Cutis oder
subkutan imponieren. Das Aussehen variiert von einer gelb-
lichen Verfarbung der Handlinien bis zu deutlich ausge-
pragten Plaques. Xanthelasmen sind gelbliche Fettplaques
in oder direkt unter der Haut der Augenlider, die sich an-
fanglich immer zuerst im medialen Teil des Oberlides bil-
den.

Histologisch findet man in frischen Xanthom-Herden
Uiberwiegend Lipid-speichernde Histiozyten (Schaum- oder
Xanthomzellen) und gelegentlich auch Touton’sche Rie-
senzellen (Riesenzellen mit zentralem Kern und Vakuolen
im Zytoplasma). In dlteren Bezirken finden sich zusétzlich
Fibroblasten, Fibrozyten und Faserneubildungen. Fettabla-
gerungen finden sich nicht nur intra-, sondern auch extra-
zelluldr; in Gewebsspalten lassen sich auch Cholesterin-
Kristalle nachweisen. Der Lipidgehalt (Cholesterin/Trigly-
zeride) der Xanthome ist stets ahnlich dem des Serums, der

Tabelle 1: Lipoproteintypen und vorwiegend erh6hte Serum-Lipoproteine
(alte Klassifikation nach Frederickson) [1]

Typ Erhohte Serum-Lipide Erhohte Serum-Lipoproteine

| Triglyzeride Chylomikronen

lla Cholesterin LDL

Ilb  Cholesterin + Triglyzeride ~ LDL +VLDL

Il Triglyzeride + Cholesterin ~ Chylomikron (,Remnant”) + IDL
IV Triglyzeride VLDL

Triglyzeride + Cholesterin ~ VLDL + Chylomikronen
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Phospholipidgehalt ist jedoch meist vermindert. Dies a3t
den Schlul® zu, daf Xanthome eine Komplikation von er-
héhten Blutfetten sind und ihr Auftreten abhdngig vom
Grad und Dauer der Erh6hung ist.

Xanthome konnen nach erfolgreicher Therapie der Lipid-
storung relativ rasch wieder verschwinden [3-6].

Xanthomatose

Die Xanthomatose ist generell eine Erkrankung der mittle-
ren Lebensjahre. Sie tritt bei Madnnern haufiger als bei
Frauen auf. Die Geschlechtsverteilung liegt bei mannlich :
weiblich =7 : 3.

Bei familidrer Hypercholesterindmie (Typ Ila) besteht
eine autosomal-dominant vererbbare Storung, welche
durch eine Mutation des LDL-Rezeptor-Protein-Gens ver-
ursacht wird. Bei (seltenen) Homozygoten mit HLP-lla
(Pravalenz = 1:1,000.000) liegt ein absolutes LDL-Rezep-
tor-Defizit vor, welches zu hohen LDL-Konzentrationen in
Serum, Gewebe, Gefdllwidnden und damit zu friihzeitiger
Xanthom-Bildung und Atherosklerose fiihrt. Die ersten
Xanthome treten schon vor dem 10. Lebensjahr (meist
im Bereich der Finger) auf. Auch Sehnen-Xanthome sind
typisch fiir diese Lipidstoffwechselstérung. Homozygote
Patienten kdnnen auch Episoden von (migratorischer) Oli-
go- oder Polyarthritis haben [5, 7-10]. Die wesentlich
haufigere heterozygote Variante der familiaren Hypercho-
lesterindmie (Typ Ila) hat eine Pravalenz von 1 : 500. Xan-
thome treten hier generell erst in der 2. Lebenshilfte auf
[5,6, 11].

Neben einer frithzeitigen Tendenz zur Atherosklerose,
dem Arcus lipoides corneae, einer Pankreatitis und ande-
ren typischen klinischen Symptomen der Xanthomatose
gibt es einige, in letzter Zeit relativ wenig beachtete und
auch gelegentlich fehlgedeutete rheumatologische Mani-
festationen.

Rheumatologische Manifestationen der
Xanthomatose

Zu den Xanthomatosen gehoren auch einige charakteristische
Sehnen-, Gelenk- und Knochen-Manifestationen; diese
sollen insgesamt bei bis zu 40 % der Xanthom-Patienten
mindestens einmal, meist aber rezidivierend im Krank-
heitsverlauf auftreten [3, 4, 6, 8, 9, 11-20]. Pradisponiert
hiefiir sind die Patienten mit HLPs IlI, Il und IV, wahrend
sie bei den Typen | und V kaum auftreten (Tab. 2).

Sehnen-Xanthome

Sehnen-Xanthome sind vorwiegend (auch symmetrisch)
im Bereich der Extensoren-Sehnen, der Achillessehne, der
Kniescheiben-Sehne, an den Strecksehnen der Hande und

Tabelle 2: Rheumatologische Manifestationen der Xanthomatose

Manifestation Lokalisation HLP-Typ
Sehnen-Xanthome Extensoren-Sehnen 11, 1, v
Tuberése Xanthome Subperiostal, Faszien,

Aponeurosen 1, 1, 1v
Migratorische Polyarthritis  Grofse Gelenke I, v
Ossdre Xanthome Paraartikular, Epiphysen,

Metaphysen \%
Aseptische Osteonekrosen v

Fiille, an Stellen verstarkter mechanischer Beanspruchung
und haufigen Traumen lokalisiert. Die Lipid-Depots liegen
dabei innerhalb der Sehnenfasern und kdnnen daher nicht
alleine (gegentber der ndheren Umgebung) verschoben
werden. Die Haut dariiber bleibt normal beweglich. Die
Sehnenform der Xanthomatose entwickelt sich bevorzugt
bei den Typen Il und 1V, seltener beim Typ 111

Klinisch imponieren sie am Ort der Lokalisation als
,noduldre Schwellungen”, die Sehnen wirken verdickt, das
klinische Vollbild einer akuten (oder seltenen chronischen)
Sehnenscheidenentziindung (mit oder ohne Arthritis) ist
moglich. Die Schmerz-Symptomatik ist fast immer gering
und dauert meist nur 1-3 Tage. Differentialdiagnostisch
waren Rheumaknoten oder Gichttophi abzugrenzen.

Mit einer Hypercholesterindmie einhergehende Sehnen-
Xanthome wurden schon bei konstant tiber 350-500 mg/
dl liegenden Serum-Spiegeln beobachtet, nicht jedoch,
wenn diese konstant unter 300 mg/dl lagen [3, 5, 17, 18].

Tuberdse Xanthome

Nicht schmerzhafte, tuberose Xanthome kénnen subperi-
ostal (bevorzugt an der Tibia, im Bereich des Olecranon
und der Knie), an Faszien, Aponeurosen (palmar und plan-
tar), sowie subkutan auftreten. Sie sind typisch fiir die ho-
mozygote familidre Hypercholesterindmie (lla), aber auch
bei HLP-IV zu finden. Auch hier besteht die Mdglichkeit
der Verwechslung mit Rheumaknoten oder Urat-Tophi
[21-23]. Eine Besonderheit der HLP-Typ IlI ist das Auftre-
ten von relativ flachen Xanthomen an den Handflachen.

Arthritis bei HLP und Xanthomatose

Insbesondere bei Patienten mit homozygoter Typ Ila HLP
wurden wiederholte Episoden einer (migratorischen) Mono-,
Oligo- und Polyarthritis mit vorwiegendem Befall grofer
Gelenke (asymmetrisch; ,ahnlich dem rheumatischen Fie-
ber“?) beobachtet. Die Attacken sind seitens ihrer Intensitdt
persistierend und schwanken von geringen, nur wenige
Tage dauernde Arthralgien bis zu sehr schmerzhaften,
,hochentziindlich” wirkenden Synovitiden, die bis zu
einem Monat anhalten konnen. Die Patienten haben im
Anfall meist gleichzeitig auch eine (einseitige oder auch
symmetrische) Achillessehnen-Tendinitis.

Die Schiibe konnen tber verschieden lange Zeitraume
rezidivieren (Intervalle bis zu 40 Jahren (!) wurden beob-
achtet), ohne die betroffenen Gelenke wesentlich in ihrer
Beweglichkeit einzuschranken oder zu deformieren; mini-
mal erosive Veranderungen wurden jedoch publiziert. Pra-
disponierend sind hier die HLP-Typen Il und IV [4, 5, 7—
12, 15, 20]. Ein ungefdhres Gelenkbefallsmuster findet
sich in der Tabelle 3.

Die Genese dieser chronisch rezidivierenden Gelenk-
entziindungen ist noch immer weitgehend unklar. Die
Gelenkfliissigkeit hat einen nicht-entziindlichen Charakter.
Die Synovialisanalysen ergaben ein nur gering entziindli-
ches bis normales Zellbild, eine maRiggradige synoviale
Hyperplasie und (ausdriicklich) keine/kaum Hinweise fir

Tabelle 3: Gelenkbefallsmuster bei Xanthomatose-assoziierten Arthriti-
den [9]

Knie 20 %
Schultern, Sprunggelenke 15 %
Huften 12 %
MTP, Ellbogen, RC, MCP, PIP, DIP 6-9 %
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eine Mikro-Kristall-Arthropathie [23, 25, 26]. Dennoch ist
die Theorie einer Mikro-Kristall-induzierten Arthropathie
nicht gdnzlich von der Hand zu weisen. Die bei der Xan-
thomatose auftretende Gelenksentziindung koénnte durch
Cholesterin- und Fettsduresalze-Mikro-Kristalle induziert
werden. In der Synovialfliissigkeit konnten unterschiedli-
che Lipidformationen bei differenten Arthropathien gefun-
den werden (Tab. 4).

Valente et al. [27] haben tierexperimentell Kaninchen
mit induzierter Hyperlipiddmie intraartikular Fibrininjek-
tionen verabreicht. Dieses fiihrte durch Zunahme der Syno-
vialpermeabilitdt friihzeitig zum Auftreten von Lipoprote-
inen in der Gelenkflissigkeit. Anschliefend erfolgte die
Phagozytose dieser Lipoproteine durch Makrophagen und
die Bildung von Cholesterin-Mikrokristallen im Zellinne-
ren. Diese gelangten schliefSlich bei Zytolyse als freie Mi-
krokristalle wieder in die Synovialfliissigkeit, wo sie meh-
rere Monate lang nachgewiesen werden konnten. Die
Mikro-Cholesterinkristalle in der humanen Synovialfliis-
sigkeit konnten demnach aus degenerierten Makrophagen
stammen, die ihrerseits vorab Lipoproteine phagozytiert
haben.

Auch Fettkorper, die auf der Spitze der Synovialzotten
entstehen und nur lose mit diesen verbunden sind, konnen
bei Loslosung eine aseptisch-exsudative Synovitis hervor-
rufen. Dieser Prozell kénnte zu einer Verklebung der
Synovialiszotten fiihren. Durch rezidivierende Gelenkent-
ziindungen kommt es zu Verdanderung der Synovialiszu-
sammensetzung, in weiterer Folge zur Depolymerisation
des Glykosamino-Glykannetzes, damit zur Schadigung
des Knorpelfilters und letztendlich zum Eindringen von
abnormen Bestandteilen der Gelenkflussigkeit in die
enchondralen und subchondralen Regionen. Gelenkver-
anderungen durch das Eindringen von Schaumzellen in
subchondralen Knochen wurden berichtet [25, 26].

Auch ein (unbemerktes) Nebeneinander einer entziind-
lich-rheumatischen Erkrankung (rheumatoide Arthritis, Pso-
riasisarthritis, aktivierte Arthrosen, Arthritis urica, ...) und
einer (scheinbar) Xanthomatose-assoziierten Gelenksent-
zlindung wurde diskutiert [11, 12, 23-25, 28-30]. Xan-
thomatose Knoten konnen leicht mit Rheumaknoten (und
umgekehrt) verwechselt werden [21, 22]. Die dezidiert
nicht-entziindliche Synovia und das Fehlen der Morgen-
steifigkeit sind hier wegweisende Fakten zur Abgrenzung
der rheumatoiden Arthritis [4].

Ossdre Xanthome

Seltener wird tiber ossare Xanthome und noch seltener tiber
Xanthom-assoziierte aseptische Knochennekrosen berich-
tet. Im Rahmen eines Fallberichtes (iber eine 48jdhrige
weibliche Patientin mit einer HLP-II und multiplen, histo-
logisch verifizierten Xanthomen, wovon eines eine patho-
logischen Schenkelhalsfraktur verursachte, wird auf die

Tabelle 4: Synoviale Lipidformationen bei differenten Arthropathien [25]

Synoviale Lipidformation Lipid Assoziierte Arthropathien

Cholesterinmikrokristalle  Freies Cholesterin
Fettkiigelchen Triglyzeride

Chronische Synovitiden
Posttraumatische/
aseptische
Knochennekrosen
Akute und chronische
Arthritiden
Villo-nodulire
Synovitiden

Liposome Phospholipide (?)

Notwendigkeit einer Nadelbiopsie (zur Abgrenzung von
z. B. ossdren Metastasen) hingewiesen [31]. Uber solitdre
Xanthome, meist im Bereich des Femurs, aber auch am
Handskelett, gibt es einige Kasuistiken [14, 16, 23].

SchluBbemerkung

Rheumatologische Manifestationen im Rahmen von HLPs
und Xanthomatosen sind relativ selten, auch nicht immer
eindeutig zuordenbar, jedoch nicht unwesentlich bei dif-
ferentialdiagnostischen Erwagungen. Sie finden sich vor-
wiegend bei den HLP-Typen II, Il und IV und kénnen - so
die Lipidstoffwechselstérung noch unbekannt ist—auch zu
dieser richtungsweisend sein. Die HLP-/Xanthomatose-as-
soziierte Arthritis sollte auch aus differentialdiagnostischen
Erwdgungen, zur besseren Abgrenzung von anderen Er
krankungen beziiglich ihrer Kausalitdt weiter beforscht
werden. Therapeutisch fiihren kurzfristig verabreichte NSAR
und langzeitig verabreichte Lipidsenker fast immer zur
Besserung der HLP-assoziierten rheumatischen Beschwer-
den.
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