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Zusammenfassung

v

Vorgestellt werden zwei tiirkische Schwestern
mit dem seltenen Krankheitsbild der kongenita-
len Analbumindmie in Kombination mit einem
Lipédem. Wdhrend die Analbumindmie, die im-
mer mit einer Hyperlipiddmie und einer erh6hten
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) einhergeht,
subjektiv kaum Beschwerden bereitet und des-

halb hdufig lange unentdeckt bleibt, ist das Lip-
o6dem aufgrund der unproportionierten Unter-
hautfettvermehrung mit Odemen, Druckschmer-
zen und Himatomen klinisch gut erkennbar.

Die Analbumindmie benoétigt aufgrund fehlender
Symptome keine spezifische Therapie; beim Lip-
0dem lassen sich Morphologie und Beschwerden
durch Liposuktion deutlich bessern. Die Kombi-
nation beider Erkrankungen sollte bekannt sein.

Einleitung

v

Die angeborene Analbumindmie ist eine ausge-
sprochen seltene Erkrankung. Seit der Erstbe-
schreibung 1954 [2] wurden bisher (Februar
2012) lediglich 50 Fdlle in der Weltliteratur be-
schrieben [17]; es wird eine Inzidenz von <1:1
Million vermutet [5]. Neben Beschreibungen aus
europdischen Ldandern existieren Kasuistiken aus
Nord- und Siidafrika, USA und Kanada, Russland,
Irak, Israel und Japan [3,7,11,12,16,17].

Klinisch ist die Erkrankung durch Miidigkeit,
Odeme und niedrigen Blutdruck gekennzeichnet.
Da diese Symptome aber hdufig nur diskret aus-
geprdgt sind, wird die Diagnose meist per Zufall
durch die Serum-EiweiR-Elektrophorese gestellt.
Dabei ist das hervorstechende Merkmal die aus-
geprdgte Verminderung des Albumins. Zusdtzlich
finden sich eine stark erhohte Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG) sowie eine Hyperlipid-
dmie mit erhéhten Werten von LDL-Cholesterin
und meist auch Triglyzeriden.

Die Analbumindmie, die als Neumutation entste-
hen kann oder autosomal rezessiv vererbt wird,
ist Folge von Defekten des Albumingens auf dem
Chromosom 4, Genlocus q13.3 [5,7]. Wdhrend
bei homozygoten Individuen allenfalls noch mini-
male Albuminmengen nachweisbar sind, sind bei
heterozygoten Tragern nur geringfiigige Vermin-
derungen der physiologischen Albuminkonzen-
tration (35-55 g/l) nachweisbar.

Madnner und Frauen sind von der Analbumindmie
gleich hadufig betroffen. Beim weiblichen Ge-
schlecht wird bei einem Teil der Félle eine Lipo-
dystrophie beschrieben. Dies ist ein Uberbegriff
fiir eine umschriebene, unproportionierte Unter-
hautfettverminderung (Lipoatrophie) oder -ver-
mehrung (Lipohypertrophie). Tritt letztere in der
unteren Korperhdlfte (,lower limb obesity*) in
Kombination mit Odemen, Schmerzen und
Hdmatomen auf, handelt es sich um das Krank-
heitsbild des Lipédem:s.

Das Lipodem ist eine nur bei Frauen auftretende,
chronisch progrediente, umschriebene und z.T.
disfigurierende Unterhautfettvermehrung unkla-
rer Atiologie. Krankheitstypisch sind 6dem-
bedingte Spannungs-, Beriihrungs- und Druck-
schmerzen sowie eine auffallende Hamatom-
neigung [19,22,24].

Diese 1940 erstmals beschriebene Erkrankung
[1], bei der eine autosomal dominante Vererbung
vermutet wird [6], war als eigene Entitdt lange
umstritten [9]. Bis Ende des 20.Jahrhunderts
konnte nur ein Teilaspekt des Lipoédems durch
konservative MaRBnahmen behandelt werden;
mit manueller Lymphdrainage und an-
schlieBender Kompression (kombinierte physika-
lische Entstauung, KPE) lief3en sich lediglich die
Odeme und die dadurch erzeugten Beschwerden
vermindern. Seit etwa einem Jahrzehnt ist es nun
auch mdoglich, das krankhaft vermehrte Unter-
hautfettgewebe operativ mittels Liposuktion zu
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Kasuistik

reduzieren; beide Behandlungsverfahren sind Bestandteil der
aktuellen Leitlinien zum Lipodem [21,24].

Fallberichte

v

Patientin 1 (N.F., 42 Jahre)

Anamnese

Bei der 42-jdhrigen tiirkischen Patientin war im 25.Lebensjahr
im Rahmen einer Durchuntersuchung eine Analbumindmie
festgestellt worden. Sie litt unter standiger Miidigkeit und Bein-
6demen. Nach der Schwangerschaft im Alter von 38 Jahren er-
folgte eine ,dramatische* Zunahme der Beinumfange bei gleich-
zeitiger Gewichtsvermehrung von etwa 70 auf 90kg. Damit
einhergehend verstdrktes Auftreten vorwiegend abendlicher
Schwellungen mit Spannungsgefiihl, ausgeprdgter Druckemp-
findlichkeit und Neigung zu Blutergiissen. Eine vom 21. bis 25.
Lebensjahr durchgefiihrte konservative Therapie mit manuellen
Lymphdrainagen 2 x pro Woche und Tragen von rundgestrickten
Kompressionsstriitmpfen bewirkte keine deutliche Befund- bzw.
Beschwerdebesserung.

Familienanamnese

Von den insgesamt 5 Kindern der Familie ist aufSer bei ihr (Pat. 1)
auch bei der 3 Jahre jiingeren Schwester (Pat. 2, E.M.) eine
Analbumindmie bekannt (s.u.). Eine weitere Schwester (M.B., 23
Jahre) konnte ebenfalls von uns untersucht werden. Bei ihr zeigte
sich eine unauffillige Serum-Elektrophorese (© Abb.1, unten);
damit konnte eine Analbumindmie sicher ausgeschlossen wer-
den. Bei der Mutter besteht eine Hypercholesterindmie; ob zu-
sdtzlich eine Albuminverminderung vorliegt, war nicht eruierbar.
Bei dem 63-jdhrigen Vater und der 60-jahrigen Mutter sind keine
gesundheitlichen Probleme, insbesondere keine Herzerkrankun-
gen, bekannt.

Befund

Bei einer Grof3e von 154 cm und einem Gewicht von 91,6 kg (BMI
38,4kg/m?=Adipositas Grad 2) fand sich bei schlankem Rumpf
eine ausgeprdgte Disproportion zum volumindsen Unterkérper
(© Abb.2a). Es bestanden sowohl an Hiiften und Gesdf3 als auch
an Ober- und Unterschenkeln deutliche Vermehrungen des
Unterhautfettgewebes von relativ fester Konsistenz mit tiber-
hdngenden subkutanen Gewebeanteilen in der Kndchelregion
medial, lateral und ventral.

Palpatorisch Knotenbildung subkutan, Druckschmerz an Ober-
und Unterschenkeln, vereinzelt Himatome, eindriickbare Odeme
pratibial. MdRig verdickte Hautfdltelung an den Zehen bei unauf-
falliger Fuf3form, keine Dellbarkeit der FuRBriicken; das Stem-
mer’sche Zeichen war negativ, die Bisgaard’schen Kulissen waren
fettbedingt verstrichen. Auch an den Ober- und Unterarmen
Vermehrung von Unterhautvolumen mit Stufenbildung in der
Ellbogenregion.

Laborbefunde

Besonders auffdllig war - bei maRig erniedrigtem Gesamteiweif3
- die Elektrophorese mit ausgeprdgter Erniedrigung des Albu-
mins bei Vermehrung der Globuline (© Abb.1, oben). Weitere
relevante Laborbefunde sind in © Tab.1 dargestellt; dabei zeigte
sich eine erhohte BSG bei unauffdlligem CRP, eine starke
Erhéhung von Cholesterin im Serum sowie die vermehrte Aus-
scheidung des alpha-1-Mikroglobulins im Urin. Erhéht waren

Patientin 1
(NF)

Patientin 2
(EM.)

Normalbefund
(M.B.)

oo B y

Abb.1 Elektrophoresen von Pat. 1 und Pat. 2 (Analbumindmie) im Ver-
gleich mit der gesunden Schwester (Normalbefund).

ferner alpha-1-Antitrypsin, Transferrin, Fibrinogen, thyroxinbin-
dendes Globulin (TbG) und Cholinesterase.

Therapie

Uber einen Zeitraum von 9 Monaten (Juli 2010 bis Mirz 2011)
wurden die sechs in © Tab. 2 aufgefiihrten Liposuktionen durch-
gefiihrt; dabei wurden insgesamt 22 400 ml Fettgewebe entfernt.
Alle operativen Eingriffe wurden im Rahmen der Abrechnungs-
bestimmungen zur Hessischen Beihilfeverordnung (HBeihVO)
als beihilfefihig anerkannt. Neben einer ausgeprdgten Formver-
besserung (© Abb.2b zeigt den Befund nach 4 Sitzungen) wurde
auch beziiglich Miidigkeit in den Beinen, Schwere- und Span-
nungsgefiihl sowie Schwellneigung eine deutliche Besserung an-
gegeben.

Patientin 2 (E. M., 39 Jahre)

Anamnese

Bei der 3 Jahre jiingeren Schwester bestanden ebenfalls seit der
Pubertat , dicke Beine*; auch bei ihr kam es wahrend der ersten
Schwangerschaft im Alter von 34 Jahren zu einer deutlichen Zu-
nahme der Beinumfdnge bei einer Gewichtsvermehrung von 62
auf 84kg. Trotz postpartaler Reduktion auf 77kg zeigte sich
kaum eine Umfangsreduktion an den Beinen; zusatzlich kam es
zum Auftreten von Beschwerden mit Beinschwellungen, Druck-
empfindlichkeit der Unterschenkel und Neigung zu Blutergiissen.
Seit {iber 20 Jahren wurden Kompressionsstrumpfhosen (friither
rund-, jetzt flachgestrickt, KKL II) getragen, die eine weit-
gehende, aber nicht vollstindige Schmerzfreiheit bewirkten.
Manuelle Lymphdrainagen wurden zuletzt vor 15 Jahren durch-
gefiihrt.

Befund
Bei einer Grof3e von 151 cm und einem Gewicht von 74,4 kg (BMI
32,5kg/m?=Adipositas Grad 1) fand sich morphologisch eben-
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falls eine Disproportion mit schlankem Ober- und volumindsem
Unterkorper (© Abb.3a). Die subkutan gelegene Umfangsver-
mehrung war besonders an den Unterschenkeln ausgeprdgt
(© Abb.3c).

Laborwerte

Zusatzlich zu den bei der Schwester bereits aufgefiihrten Verdn-
derungen waren auch noch die Triglyzeride deutlich erhoht
(G Tab.1).

Therapie

In der ersten Sitzung Entfernung von 4300ml Fettgewebe aus
den Unterschenkeln (© Abb.3b und © Abb.3d). Dadurch beid-
seitige Umfangsverminderung in Wadenmitte von 9cm mit
Besserung der Beschwerden. Die Kosten des Eingriffs wurden
ebenfalls von der Krankenkasse (IKK) iibernommen.

Besprechung

v

Von einer angeborenen Analbumindmie wird gesprochen, wenn
die mittels Immunoassay bestimmte Serum-Albumin-Konzen-
tration unter 1g/l liegt [18,20]; in diesen Fillen ist in der
Serum-EiweiRR-Elektrophorese die Albuminbande nahezu
verschwunden.

Da Albumine fiir 80 Prozent des kolloid-osmotischen Drucks des
Plasmas verantwortlich sind, wdren bei einer Analbumindmie
eine ausgeprigte Hypotonie und eine starke Odemneigung zu er-
warten.

Die kongenitale Verminderung der Albumine wird vom Korper
durch eine vermehrte Synthese von Nicht-Albumin-Proteinen
kompensiert; zu diesen gehéren z.B. - neben Coeruloplasmin
und thyroxinbindendem Globulin - positive Akut-Phase-Pro-
teine (alpha-1-Antitrypsin, C3, Fibrinogen) und ein negatives
Akut-Phase-Protein (Transferrin). Deren Vermehrung erhoht
nicht nur den kolloid-osmotischen Druck, sondern hdlt ferner
wohl auch die Transportfunktion der EiweiSe aufrecht. Zusdtz-

Kasuistik

Abb.2 a Pat. 1. Analbumindmie mit Lipodem,
prdoperativ. b Pat. 1. Z.n. 4 Liposuktionen mit
Entfernung von 18300 ml Fettgewebe.

lich konnten Kompensationsmechanismen des Kreislaufs (Druck-
dnderung in den Kapillaren) an der Aufrechterhaltung eines
weitgehend normalen Blutdrucks beteiligt sein.

Waihrend die erworbene Hypalbumindmie bei schweren Erkran-
kungen, wie z.B. dem nephrotischen Syndrom, mit einer schlech-
ten Prognose korreliert ist [20], sind bei Patienten mit angebo-
rener Analbumindmie die klinischen Erscheinungen der Protein-
verminderung immer ,erstaunlich unscheinbar“ [16]; die Diag-
nose wird daher meist zufdllig und meist erst im Erwachsenen-
alter (Durchschnittsalter 24 Jahre) gestellt [12,20].

Ein unseres Wissens bisher nicht beschriebener Befund war die
Erh6éhung des alpha-1-Mikroglobulins im Urin. Diese ist meist
Folge einer Schddigung des Tubulusapparates der Nieren. Da sich
im vorliegenden Fall jedoch kein Anhalt fiir einen Nierenschaden
fand, koénnte auch eine erhohte Expression des alpha-1-Mikro-
globulins aufgrund der Analbumindmie vermutet werden.
Normalerweise wird dieses Protein glomeruldr filtriert und
anschlieBend in den Nierentubuli riickresorbiert. Bei erh6htem
Anfall wire eine Uberschreitung der Riickresorptionskapazitit
denkbar.

Der Grund fiir die auffallend erhohte Blutsenkungsreaktion ist
die Anderung des Verhiltnisses zwischen dem reduzierten Albu-
min und den erh6hten Globulinen [12]. Die normalen Werte der
CRP demonstrieren, dass es sich nicht um eine entziindlich be-
dingte Reaktion handelt.

Ob die ,up-regulation“ der Nicht-Albumin-Proteine auch die
Erhohung des Cholesterins (und vereinzelt der Triglizeride)
verursacht, ist nicht bekannt; diesbeziiglich wurde auch eine re-
duzierte intravaskuldre Lipolyse als Folge der Albuminverminde-
rung diskutiert [10]. Ebenso ist unklar, ob die verstdrkte Lipo-
genese pathophysiologisch entscheidend fiir das vermehrte
Subkutanvolumen des Lipddems bei den betroffenen Frauen ist.
Beziiglich der Therapie der immer vorhandenen Hypercholeste-
rindmie (mit der potenziellen Spatfolge in Form der Arterio-
sklerose) gibt es keine klaren Empfehlungen. Ob aufgrund der
Erhéhung von LDL-Cholesterin - u.U. zusammen mit Triglyzeri-
den - eine Dauerbehandlung mit Lipidsenkern in Form einer
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Kasuistik

Untersuchung Patientin 1 Patientin 2 Referenzbereich Einheit Tab.1 Analbumindmie.
BSG (1h) 62 28 0-13 mm Relevante Laborwerte.
Serumproteine/Metabolite

alpha-1-Antitrypsin 3,60 3,70 0,9-2,0 g/l
Transferrin 5,70 6,20 2,3-43 g/l
alpha-2-Coeruloplasmin 0,59 0,66 0,2-0,6 g/l

1gG 1708,00 1730,00 564-1765 mg/dl
IgA 154,00 294,00 85-385 mg/dl
IgM 192,00 239,00 45-250 mg/dl
Kreatinin 0,70 0,80 0,4-1,2 mg/dl
CRP 3,00 3,30 <6,0 mg]l
C3cKomplement 1,50 2,00 0,9-1,8 g/l
Fibrinogen 5,50 6,30 2,4-5,0 g/l
Thyroxine-Binding-Globulin 43,80 49,10 11,3-28,9 mg/l
Albumin <0,35 <0,35 35-55 gl
Gesamteiweil 5,10 5,60 6,6-8,7 g/dl
Serumelektrophorese

Albumin 8,00 6,10 59-70,6 %
alpha-1-Globulin 10,00 10,60 2,1-44 %
alpha-2-Globulin 22,00 25,00 5,2-9,7 %
beta-Globulin 28,50 26,90 7,3-12,2 %
gamma-Globulin 31,50 31,40 11,2-19,9 %
Enzyme

GPT 19,00 16,00 <34 u/l
GOoT 27,00 25,00 <31 u/l
Cholinesterase 15110,00 13985,00 4650-10440 u/l
Lipoproteine

Cholesterin 491,00 488,00 130-200 mg/dl
Triglyzeride 102,00 253,00 40-150 mg/dl
HDL-Cholesterin 107,00 85,00 >35 mg/dl
LDL-Cholesterin 364,00 352,00 <155 mg/dl
Elektrolyte

Kalium 4,20 4,80 3,6-5,2 mmol/l
Natrium 142,00 141,00 135-150 mmol/I
Kalzium 2,19 2,15 2,1-2,6 mmol/I
Gerinnung

Quick 94,00 120,00 70-120 %

INR 1,03 0,90 0,9-1,2

PTT 38,00 32,00 20-40 sec
Urinproteine

Gesamteiweild <50 <50 <70 mg/l
1gG <3 5,00 <10 mg/g Krea
Albumin <10 <10 <20 mg/l
alpha-1-Mikroglobulin 23,50 57,70 <12 mg/l
alpha-1-Mikroglobulin 36,32 24,93 <14 mg/g Krea
alpha-2-Makroglobulin <24 <2,4 <6 mg/!
beta-2-Mikroglobulin <0,2 <0,2 <2 mg/l

Primarprophylaxe sinnvoll ist, wird in der Literatur nicht eindeu-
tig beantwortet [4]. Einerseits wurde eine Therapie mit Statinen
empfohlen [16] bzw. nach deren Einsatz eine Normalisierung der !
Ch01§Sterln:l‘lllnd(;lrrlglgi?ezdwe;te IzleSChrleble,n_Ejl,,Z];,andelifrs.ellzs 2. Oberschenkel innen und Knie innen 4200ml
wurde erwd nt,_ ass die esfe ende Hyperlipiddmie wohl nic t 3. Unterschenkel innen und augen 3700ml
zu einer Arteriosklerose fiihrt [20]. So wurden bei Nach- 4. GesiR 3900ml

5

6

Tab.2 Fettgewebsreduktion durch Liposuktion (pro Sitzung).

Patientin 1
. Hiften und Oberschenkel auRen 6500 ml

untersuchungen der ersten zwei in der Literatur beschriebenen . Ober-und Unterarme 1700 ml
Patientinnen iiber den Zeitraum von 1953 bis 1992 trotz konti- . Oberschenkel vorne und hinten 2400 ml
nuierlich hoher Cholesterinwerte keine Hinweise fiir eine —
Arteriosklerose bzw. fiir thrombotische Ereignisse gefunden 22400ml
[15]. Demgegeniiber berichtet eine Kasuistik {iber einen Mann
mit Analbumindmie, bei dem bereits im 37.Lebensjahr aufgrund
einer ausgeprdgten koronaren Herzkrankeit eine Bypassopera-
tion notwendig war [8].

Patientin 2
1. Unterschenkel innen und auRen 4300 ml
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Fiir Patienten mit Analbumindmie ist zu beachten, dass Medika-
mente mit klinisch bedeutsamer Albuminbindung, wie insbeson-
dere Herzglykoside, Phenprocoumon (Marcumar®), Furosemid
und Phenytoin, aber auch Diclofenac, Ibuprofen, Tolbutamid und
Cotrimoxazol, mit Vorsicht eingenommen werden sollten. Zum
einen kann eine Dosisreduktion sinnvoll sein, da aufgrund des
hoéheren Anteils des freien Wirkstoffs im Plasma eine stdrkere
Wirkung vorliegen kann. Zum anderen kann sich aber auch durch
die fehlende Albuminbindung die Eliminationshalbwertzeit ver-
kiirzen, sodass eine hohere Dosierung notwendig ist [14]. Daher
werden teilweise einschleichende Dosierungen unter enger
klinischer Beobachtung, u.U. mit Bestimmungen des Plasmaspie-
gels, empfohlen.

Wie grof3 bei Analbumindmie im Einzelfall das Risiko der Ent-
wicklung eines Lipodems ist, ist ebenso unklar. Insgesamt weist
nur ein kleiner Teil der betroffenen Frauen diese Erkrankung
auf. Bei der Aufstellung von insgesamt 50 Fillen im ,Register of

Kasuistik

Abb.3 a Pat. 2. Analbumindmie mit Lipddem,
prdoperativ. b Pat. 2. Z.n. Liposuktion der Unter-
schenkel. ¢ Pat. 2. Unterschenkel praoperativ.

d Pat. 2. Z.n. Entfernung von 4300 ml Fettgewebe.

Analbuminemia Cases“ fanden sich bei 22 Frauen 4 Betroffene
(18%) mit Lipédem [17]; werden unsere beiden Patientinnen
mit einbezogen, liegt diese Zahl bei 25 %. Unter Beriicksichtigung
der Haufigkeit von stationdr behandelten Lipddempatientinnen
in deutschen lymphologischen Kliniken mit einer Gro-
Benordnung von 8 bis 17% [19] kann dies - trotz fehlender
epidemiologischer Studien zum Lipédem in der Normalbevolke-
rung - als eine {iberzuféllige Hiufung angesehen werden.

Bei den Lipédempatientinnen ldsst sich durch das sichere Verfah-
ren der Liposuktion in Tumeszenz-Lokalandsthesie [13] - meist
in Kombination mit konservativer Behandlung - eine deutliche
Verbesserung der Korperform mit Normalisierung der Gesamt-
proportionen erreichen; zusdtzlich kommt es zur Verminderung
bzw. zum Verschwinden der lipédem-typischen Beschwerden
[22,23].

2011 wurde erstmals iiber die operative Behandlung eines
Patienten mit Analbumindmie anldsslich eines Bypasses bei
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LE:PA  Kasuistik

koronarer Herzkrankheit berichtet [8]; dabei wurden priaopera-
tiv Albumininfusionen bis zum Erreichen normaler Plasmawerte
gegeben. Uber die Behandlung eines die Analbumindmie be-
gleitenden Lipodems mittels Liposuktion existieren unseres
Wissens bisher nur zwei Kasuistiken; in beiden Fillen wurden
die Eingriffe in Vollnarkose durchgefiihrt [12,18]. Bei einer Pa-
tientin trat bei der ersten Liposuktion eine Poplitealvenenthrom-
bose und beim zweiten Eingriff eine Phlegmone gluteal auf [12].
In der zweiten Kasuistik wurde iiber keine Komplikationen
berichtet [18]. Sowohl in diesen beiden Fdllen als auch bei unse-
rem Geschwisterpaar erfolgte keine vorherige Albumingabe.

Fazit fiir die Praxis

v

Prinzipiell sollte bei allen Patientinnen mit Lipddem und erhéh-
ten Blutfettwerten (Hyperlipiddmie) - insbesondere in Kombina-
tion mit einer erhohten Blutsenkungsreaktion — an das sehr
seltene Krankheitsbild der Analbumindmie gedacht und eine
Serum-Protein-Elektrophorese durchgefiihrt werden. Wahrend
die Analbumindmie normalerweise kaum Probleme bereitet,
kann das immer Beschwerden bereitende Lipddem operativ mit-
tels Liposuktion in Tumeszenz-Lokalandsthesie erfolgreich be-
handelt werden.

Interessenkonflikte
v
Die Autoren geben an, dass keine Interessenkonflikte bestehen.

Analbuminaemia in Combination with Lipoedema in
Two Siblings

v

We present two Turkish sisters with the rare disease congenital
analbuminaemia in combination with lipoedema. Analbuminae-
mia, always associated with hyperlipidaemia and increased
erythrocyte sedimentation rate (ESR), hardly causes any com-
plaints and therefore often is diagnosed only by chance. In con-
trary lipoedema is characterized by an obvious phenotype with
disproportionate body proportion due to an increased amount
of subcutaneous fatty tissue in combination with oedema, pain
due to pressure and haematomas.

While analbuminaemia itself needs no further intervention,
lipoedema can be treated successfully by liposuction. The combi-
nation of both diseases should be known.
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