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Lipoid proteinosis coexisting with rare psychiatric
manifestations: a case report with a review of literature
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ABSTRACT

Lipoid proteinosis is a rare autosomal recessive genodermatosis cha-
racterized by the deposition of hyaline material in the skin and internal
organs. Skin involvement is in the form of blisters in infancy healing
with pock-like scars, yellow waxy papules, plaques, moniliform ble-
pharosis and diffuse infiltration. Neurological manifestations such as
epilepsy, schizophrenia and memory loss have also been reported. We
report the case of a 24-year-old female with lipoid proteinosis with neu-
ro-psychiatric symptoms. Her non-contrast computed tomography of
the head showed symmetrical calcification involving bilateral medial
temporal lobes. We also review the literature on previous publications
of lipoid proteinosis cases with neuropsychiatric involvement.

Key words: lipoid proteinosis, Urbach-Wiethe disease, schizophrenia.

STRESZCZENIE

Proteinoza lipidowa jest rzadko wystepujaca genodermatoza dziedzi-
czong w spos6b autosomalny recesywny, ktéra charakteryzuje sie po-
wstawaniem ztogéw hialinowych w skérze i narzadach wewnetrznych.
Zmiany skérne w okresie niemowlecym maja postaé pecherzy, ktére
goja sie, pozostawiajac ospopodobne blizny, a takze woskowozotte
grudki i blaszki, paciorkowe zapalenia brzegéw powiek i rozlane nacie-
ki. W dostepnych doniesieniach opisywano takze objawy neurologicz-
ne, m.in. padaczke, schizofrenie i zaburzenia pamieci. W pracy przed-
stawiamy przypadek 24-letniej kobiety z proteinoza lipidowga, u ktérej
w czasie 6 miesiecy poprzedzajacych konsultacje lekarska pojawily sie
objawy neuropsychiatryczne. Badanie metoda tomografii komputero-
wej glowy wykazalo obecno$¢ zwapnient umiejscowionych obustronnie
symetrycznie w przysrodkowych ptatach skroniowych. W pracy doko-
nano przegladu piSmiennictwa obejmujacego wczesniejsze publikacje.
Stowa kluczowe: proteinoza lipidowa, choroba Urbacha-Wiethego,
schizofrenia.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Lipoid proteinosis (LP) or “Urbach-Wiethe dis-
ease” is a rare autosomal recessive genodermatosis
characterized by the deposition of hyaline material
in the skin and internal organs [1]. Skin involvement
is in the form of blisters in infancy healing with pock-
like scars, yellow waxy papules, plaques, moniliform
blepharosis and diffuse infiltration [2]. Neurological
manifestations such as epilepsy, schizophrenia and
memory loss have also been reported [3].

OBJECTIVE

We report a case of lipoid proteinosis with rare
neuro-psychiatric symptoms.

CASE REPORT

A 24-year-old female presented with skin infiltration
and hoarseness of voice since childhood. The patient’s
mother also complained of odd behaviour, self-mut-
tering, delusions of sexual content, suspiciousness and
decreased sleep developed in the past 6 months in the
patient. Family history was non-contributory.

Cutaneous examination revealed beaded papules on
the margin of the upper eyelid (moniliform blepharosis)
and multiple verrucous plaques and papules and pock-
like scars on the face, knees, elbows and axilla (figs.
1 A, B). Infiltration of the tongue and frenulum with
restricted mobility was evident (fig. 1 A). Dermoscopy
of the eyelid showed beaded papules and distichiasis.

Ninety degree laryngoscopy revealed swollen bi-
lateral aryepiglottic folds and thickened bilateral true
vocal cords with irregular surface (fig. 2 A). Skin bi-
opsy showed atrophic keratinised stratified squamous
epithelium with amorphous Periodic acid-Schiff (PAS)
positive eosinophilic, acellular material in papillary
dermis and around glands. Electro-encephalography
was normal. Non-contrast computed tomography of
the head showed symmetrical calcification involving
bilateral medial temporal lobes (fig. 2 B).

Based on the clinical presentation and investigations,
diagnosis of lipoid proteinosis was made. For skin com-
plaints, the patient was advised to take oral acitretin
25 mg/day. She was referred to the psychiatry depart-
ment and was diagnosed with schizophrenia for which
olanzapine 10 mg/day, fluoxetine 20 mg/day and lo-
razepam 1 mg/day were advised. The patient was later
lost to follow-up.

DISCUSSION

Lipoid proteinosis is a rare disorder with just
about 400 cases reported in the literature. Even
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Proteinoza lipidowa, zwana takze chorobg Urba-
cha-Wiethego, jest rzadka genodermatoza dziedzi-
czong w spos6b autosomalny recesywny. Chorobe
cechuje odkladanie sie ztogéw hialinowych w ské-
rze i narzagdach wewnetrznych [1]. Zmiany skérne
w okresie niemowlecym majg postac pecherzy, ktore
goja sie, pozostawiajgc ospowate blizny, a takze z61-
tych woskowatych grudek, blaszek, paciorkowego
zapalenia brzegéw powiek (moniliform blepharosis)
i rozlanych naciekéw [2]. W doniesieniach dostep-
nych w pi$émiennictwie opisywano takze objawy neu-
rologiczne, m.in. padaczke, schizofrenie i zaburzenia
pamieci [3].

CEL PRACY

W artykule przedstawiamy przypadek proteinozy
lipidowej z towarzyszacymi rzadkimi objawami neu-
ropsychiatrycznymi.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy 24-letniej kobiety, u ktérej od
dziecinstwa wystepowaly zmiany skérne oraz chryp-
ka. Wedlug matki w czasie 6 miesiecy poprzedzaja-
cych zgtoszenie sie do poradni u pacjentki pojawity
sie objawy obejmujace: nietypowe zachowanie, uro-
jenia o tresci seksualnej i deficyt snu. W wywiadzie
rodzinnym nie stwierdzono istotnych obcigzen.

W badaniu wykazano obecnos¢ grudek na brze-
gu gornej powieki (paciorkowe zapalenie brzegéw
powiek - moniliform blepharosis), a takze licznych
brodawkowatych blaszek i grudek oraz ospowatych
blizn umiejscowionych na skorze twarzy, kolan, tok-
ciiw dotach pachowych (ryc. 1 A, B). Stwierdzono
takze naciek w obrebie jezyka i wedzidetka z towa-
rzyszaca ograniczong ruchomoscia jezyka (ryc. 1 A).
W badaniu dermoskopowym powiek wykazano
obecnosé grudek i dystychiaze (ryc. 1 C).

Ocena laryngoskopowa wykazata obustronny
obrzek faldéw nalewkowo-nagtosniowych oraz obu-
stronne pogrubienie i nieréwng powierzchnie faldéw
glosowych (ryc. 2 A). W wycinku skéry pobranym do
badania histopatologicznego uwidoczniono atrofie
naskorka oraz obecno$é PAS-dodatnich bezpostacio-
wych depozytéw w warstwie brodawkowatej skéry
wlasciwej i wokét przydatkéw (ryc. 2 B). W badaniu
elektroencefalograficznym nie stwierdzono odchylen
od stanu prawidlowego. Badanie gtowy metoda tomo-
grafii komputerowej bez kontrastu wykazato obecnosé
zwapnieni umiejscowionych obustronnie i symetrycz-
nie w przysrodkowych platach skroniowych (ryc. 2 C).

Na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw ba-
dan dodatkowych ustalono rozpoznanie proteinozy
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Figure I. A — Multiple pock-like atrophic scars. Restricted protru-
sion of the tongue due to fixed frenulum. B — Multiple verrucous
beaded papules forming plaques present in the left axilla

Rycina |. A — Liczne zanikowe, ospopodobne blizny. Ograniczona
mozliwos¢ wysuniecia jezyka z powodu uposledzenia ruchomosci
wedzidetka. B — Liczne brodawkowate grudki tworzace blaszki wi-
doczne w lewym dole pachowym

though consistent and characteristic features are skin
and laryngeal involvement, neuropsychiatric mani-
festations including migraines, epilepsy, mental retar-
dation, memory loss, emotional disturbances, mood
disorder and schizophrenia have also been reported.
The exact prevalence of neuropsychiatric symptoms
is not known, but the most commonly reported fea-
ture has been temporal lobe epilepsy. One study
reported schizophrenia and psychosis in 15% and
22% of patients with neuropsychiatric symptoms,
respectively [4]. Table 1 depicts reported cases of li-
poid proteinosis with neuropsychiatric clinical and
radiological findings. Neuro-imaging of lipoid pro-
teinosis patients shows bilateral calcifications in the
anterior medial temporal lobes, in 50-75% of cases
[5]. Medial temporal lobes comprise amygdala, an-
terior to hippocampus, that predominantly affect
social cognition. Their calcification leads to impaired
control of social behaviour [4, 5]. Different parts of
hippocampus-amygdala complex affected in schizo-
phrenia produce varied symptom complexes [6].
Thus, schizophrenia is unlikely to be a chance occur-
rence in lipoid proteinosis. Schizophrenia is a rela-
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lipidowej. Z powodu zmian skérnych pacjentce zaleco-
no leczenie acytretyna w dawce 25 mg/dobe. Kobieta
zostata skierowana na oddzial psychiatryczny, gdzie
rozpoznano schizofrenie i wdrozono leczenie z za-
stosowaniem olanzapiny (10 mg/dobe), fluoksetyny
(20 mg/ dobe) i lorazepamu (1 mg/dobe). W péZniej-
szym czasie pacjentke stracono z obserwagiji.

OMOWIENIE

Proteinoza lipidowa jest rzadkim zaburzeniem -
w piSmiennictwie opisano zaledwie okoto 400 przypad-
koéw tego schorzenia. Do statych i charakterystycznych
cech choroby nalezy zajecie skéry i krtani. Zgtaszano
réwniez objawy neuropsychiatryczne, m.in. migrene,
padaczke, niepelnosprawnos¢ intelektualng, utrate
pamieci, trudnosci emocjonalne, zaburzenia nastroju
i schizofrenie. Czestos¢ wystepowania objawow neu-
ropsychiatrycznych nie zostata dokladnie ustalona,
ale u 0s6b chorych najczesciej opisywana jest padacz-
ka skroniowa. W jednym z dostepnych badan u 15%
i22% pacjentéw z objawami neuropsychiatrycznymi
rozpoznano odpowiednio schizofrenie i inne psychozy
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Figure 2. A — Laryngoscopy shows bilaterally swollen aryepiglottic folds with thickened true cords with irregular surface. B — Non-contrast
computed tomography of the head shows symmetrical calcification involving bilateral medial temporal lobes

Rycina 2. A — W laryngoskopii uwidoczniono obustronny obrzek faldoéw nalewkowo-nagio$niowych oraz pogrubienie i nieregularna
powierzchnig faldéw glosowych. B — Badanie tomografii komputerowej gtowy bez kontrastu uwidacznia obustronnie symetryczne zwap-

nienia w obrebie przysrodkowych platdw skroniowych

tively rare neuropsychiatric manifestation with just
3 previously published reports (table 1) [7-16]. Few
published cases describe findings on imaging but pa-
tients do not manifest psychiatric symptoms. Mood
changes, hallucinations and suspiciousness manifest
due to calcification involving amygdala [5], and are
more apparent on magnetic resonance imaging.

Our case presented with not only typical skin
manifestations but also psychiatric manifestations in
the form of odd behaviour and sexual hallucinations.

Any patient presenting with lipoid proteinosis
should be thoroughly examined for systemic involve-
ment, investigated, and reported. This will be ben-
eficial for the treating dermatologist who is usually
the first contact of these patients, for timely referral
to the specific specialty doctor for internal symptom
management. This can aid in improving quality of life
of patients of this rare disorder.

INFORMED CONSENT

Appropriate written consent has been taken from
the patient’s mother for publication of the patient’s
photographs.

CONFLICT OF INTEREST

The authors declare no conflict of interest.
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[4]. W pismiennictwie opisane przypadki proteinozy li-
pidowej wraz z klinicznymi i radiologicznymi objawa-
mi neuropsychiatrycznymi przedstawiono w tabeli 1.
W 50-75% przypadkow badania neuroobrazowe wyka-
Zuja obustronne zwapnienia w przednich przysrodko-
wych platach skroniowych [5]. Elementem przysrodko-
wej czesci platéw skroniowych jest cialo migdalowate
wraz z polozonym przed nim hipokampem. Struktury
te odpowiadaja gtéwnie za funkcjonowanie spoteczne.
Potwierdzono, ze zwapnienia w ciatach migdatowatych
prowadza do uposledzenia kontroli zachowan spo-
tecznych [4, 5]. Poniewaz zmiany w réznych czesciach
kompleksu hipokamp-ciato migdalowate u pacjentéw
ze schizofrenia wywoluja zréznicowane zespoly obja-
wow [6], jest mato prawdopodobne, aby schizofrenia
byta schorzeniem towarzyszacym przypadkowo pro-
teinozie lipidowej. Schizofrenia jest stosunkowo rzad-
kim objawem neuropsychiatrycznym opisywanego
schorzenia - w piSmiennictwie dostepne sg zaledwie
3 takie doniesienia (tab. 1) [7-16]. W nielicznych opubli-
kowanych przypadkach przedstawiono wyniki badan
obrazowych, ale u pacjentéw nie wystepowaty objawy
psychiatryczne. Zmiany nastroju, urojenia i nadmierna
podejrzliwoéé wynikaja z obecnosci zwapnien w ciatach
migdatowatych [5], ktére sa widoczne na obrazie rezo-
nansu magnetycznego.

W opisywanym przez nas przypadku u pacjentki
wystapily typowe objawy skérne, natomiast w aspekcie
psychiatrycznym - nietypowe zachowania i urojenia.

Wszyscy chorzy z rozpoznaniem proteinozy lipido-
wej wymagaja dokladnej oceny w kierunku zaburzeri
ukladowych, dodatkowych badarni oraz odnotowania
wynikéw w dokumentacji medycznej. Zalecenie to po-
winni uwzglednia¢ dermatolodzy, ktérzy sa zwykle
lekarzami, do ktérych zglaszaja sie pacjenci. Istotne
znaczenie ma kierowanie chorych do lekarzy odpo-
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Table |. Case reports of lipoid proteinosis with neuropsychiatric manifestations

Tabela |. Opisy przypadkéw proteinozy lipidowej z towarzyszacymi objawami neuropsychiatrycznymi

Author/ Patient age/ Neuropsychiatric clinical features/ Imaging/Badania obrazowe
Autor sex/Wiek/ Kliniczne objawy neuropsychiatryczne

pte¢ pacjenta
Kleinert Unknown/ Ataxia, psychomotor seizures, paranoid- Imaging not done/Badar obrazowych nie
etal Nieznane hallucinatory psychosis and attacks of rage/Ataksja, przeprowadzono
(1987)[7] drgawki psychomotoryczne, psychoza paranoiczna

z urojeniami i napadami agresji Autopsy/Badanie autopsyjne

Omrani 14 y/F/ Partial seizures with lip smacking, staring and CT — significant calcification and atrophy in the
etal. 14 lat/K impaired consciousness lasting for 30-40 s/ bilateral amygdales/TK — nasilone zwapnienia i atrofia
(2012)[8] Napady czesciowe przebiegajace z mlaskaniem,  widoczne obustronnie w obrebie ciat migdatowatych

wpatrywaniem sie w przestrzen oraz
uposledzeniem $wiadomosci (3040 s)

Balestri 7vy/F/

Seizures/Napady drgawkowe MRI — bilateral mesial temporal lobe calcifications in

etal. 7 lat/K both amygdala and hippocampus/MRI — zwapnienia
(2015)[9] umiejscowione obustronnie mezjalnie w pfatach
skroniowych w ciele migdatowatym i hipokampie
Teive 24 y/M (positive Generalized dystonia/Jogdlniona dystonia CT scan — bilateral symmetric hippocampal and
etal. family history striatal calcifications/ Obrazowanie TK — obustronne

(2004) [10] — 34-year-old

symetryczne zwapnienia w obrebie hipokampa

sister)/22 lata/M i prazkowia

(obcigzony

wywiad rodzin-

ny — 34-letnia

siostra)
Bahadir 14 y/F/ No neuropsychiatric symptoms/Brak objawdw CT — symmetric temporal horn calcifications
etal. 14 lat/K neuropsychiatrycznych with diameters of 8 mm/TK — symetrycznie
(2006)[11] umiejscowione zwapnienia w rogu skroniowym,

Psychiatric examination revealed mild depression o srednicy 8 mm
according to the childhood depression index (CDI)

and mild mental retardation according to the

Stanford-Binet test/W badaniu psychiatrycznym

wykazano fagodna depresje wedfug skali oceny

depres;ji dzieciecej (CDI) oraz nieznaczne

obnizenie sprawnosci intelektualnej na podstawie

Stanfordzkiej Skali Inteligencji Bineta

Thornton 25 patients/
etal. 25 pacjentdw
(2005) [4]

Psychosis — 6 patients (schizophrenia — 3)/Psychoza Not described/Nie opisano
— 6 pacjentdw (schizofrenia — 3)

Anxiety — 9 patients/Lek — 9 pacjentow

Mood disorder — 9 patients/Zaburzenia nastroju —

9 pacjentéw

Hurlemann 30 y/F One of the twins suffered from the grand mal MRI — bilateral amygdala calcification/MRI —
etal. monozygotic  seizure at the age of 12/Napad padaczkowy typu  obustronne zwapnienia ciata migdatowatego
(2007) [12] twins/30 lat/K  grand mal (w wieku |2 lat) u jednej z kobiet
(bliznieta
jednojajowe)
Claeys 39y/F/ Epilepsy for 5 years/Padaczka od 5 lat CT - bilaterally symmetric horn-like calcifications
etal. 39 lat/K within the medial temporal lobes involving the
(2007)[13] Migraine for 2 years/Migrena od 2 lat hippocampus and parahippocampal gyrus and
amygdala/TK — zwapnienia w ksztatcie rogu
2 episodes of major depression with suicidal w obrebie przysrodkowych ptatéw skroniowych
tendency/2 epizody duzej depresji ze obejmujace obustronnie i symetrycznie hipokamp,
skfonno$ciami samobdjczymi zakret przyhipokampowy i cialo migdafowate

Gradient-echo T2-weighted MRI of the brain —
bilaterally symmetric hypointense areas anterior to
the temporal horns of lateral ventricles/MRI mézgu
w sekwencjach echa gradientowego w obrazach
T2-zaleznych — umiejscowione obustronnie

i symetrycznie obszary hipointensywne przed
rogami skroniowymi komér bocznych
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Table |. Cont.

Tabela I. Cd.

Author/ Patient age/ Neuropsychiatric clinical features/ Imaging/Badania obrazowe
Autor sex/Wiek/ Kliniczne objawy neuropsychiatryczne

pte¢ pacjenta

Emsley Case I: Case |: history of altered behaviour over the past Case |: NCCT -
and Paster  51-year- few years (mistrustful, suspiciousness, impaired bilateral symmetrical calcification in the region
(1985)[14] old male/ memory)/Przypadek |.: w wywiadzie zmiany of the medial temporal lobes/ Przypadek | .:
Przypadek zachowania na przestrzeni ostatnich kilku lat NCCT — zwapnienia umiejscowione obustronnie,
[0 5] lat, (nieufnos¢, podejrzliwosé, zaburzenia pamieci) symetrycznie w okolicy przysrodkowych ptatéw
mezczyzna skroniowych
Case 2: Case 2: abnormal behaviour, poor memory/ Case 2: NCCT - calcification in both temporal
[ 8-year- Przypadek 2.: zaburzenia zachowania, lobes, antero-medial to the tip of the inferior
old female/ uposledzenie pamieci horn of the lateral ventricle/Przypadek 2.:
Przypadek 2.: NCCT: zwapnienia w obu pfatach skroniowych
|8 lat, kobieta umiejscowione przednio-przysrodkowo do
wierzchotka rogu dolnego komory bocznej
Arkadir 37y/F/ Diffuse cognitive impairment and headache/ CT scan — bilateral amygdaloid/amygdala
etal 37 lat/K Rozproszone zaburzenia poznawcze i béle glowy  calcifications typical for LP/TK — obustronne
(2013)[15] zwapnienia w okolicy ciala migdafowatego, typowe
dla PL
Rao and 30yM™M/ Seizures/Napady drgawkowe CT - bilateral bean-shaped temporal calcification/
Koppada 30 lat/M TK — zwapnienia o fasolowatym ksztalcie,
(2015)[3] umiejscowione obustronnie w platach skroniowych
Siebert |0 patients/ ~ Mild impaired judgement of expressions/tagodne  CT and SPECT — bilateral amygdala calcification/
etal |0 pacjentéw  zaburzenie oceny emodji TKi SPECT — obustronne zwapnienia ciafa
(2003) [5] migdatowatego
Chatterjee 38 y/M/ Bilateral tonic clonic seizures/Obustronne napady ~CT scan — bilateral dense curvilinear calcifications
etal. 38 lat/M toniczno-kloniczne in amygdala and the head of hippocampus/TK —
021 [16] obustronne, geste, krzywoliniowe zwapnienia
w obrebie ciata migdafowatego i gtowy hipokampu
wiednich specjalnosci w celu podjecia leczenia zabu-
rzen narzadowych. Moze to sprzyja¢ poprawie jakosci
zycia pacjentéw z ta rzadka choroba.
SWIADOMA ZGODA
Od matki uzyskano wymagana pisemna zgode na
publikacje zdje¢ pacjentki.
KONFLIKT INTERESOW
Autorzy nie zglaszaja konfliktu interesow.
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