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Histopathology and Ultrastructure of the Skin
in Erythropoietic Protoporphyria

Summary. Erythropoietic protoporphyria is characterized by disturbances in porphyrin
metabolism as well as by light sensitivity of the skin with primary edema and secondary
pachydermia.

In light-exposed areas of the skin homogeneous masses are disposed around the small
vessels of the upper dermis. These masses give a positive PAS reaction by histochemistry
and display a finely fibrillar ultrastructure by electron microscopy. The basal laminae of the
small vessels are increased in number and often show continuity with the fibrillar masses.
Basal laminae and fibrillar masses are of the same ultrastructure.

Presumably the fibrillar masses represent remnants of the multiplied basal laminae of
the vessels admixed with degeneration products of collagen and transuded substances.

Zusammenfassung. Die erythropoetische Protoporphyrindmie ist durch eine Stérung des
Porphyrinstoffwechsels sowie durch Lichtsensibilitit der Haut mit primirem Odem und
sekundérer Pachydermie gekennzeichnet.

Nach Lichtexposition finden sich in den veréinderten Hautarealen im Bereich um die
kleinen Gefiafle der oberen Dermis homogene, histochemisch PAS-positive, elektronenmikro-
skopisch feinfibrillire Massen. Die Basallaminae der GefiBe sind regelmiBig vervielfacht;
ihre konzentrischen Schichten gehen an vielen Stellen kontinujerlich in die ungeschichteten
Massen tiber. Basallamina-Schichten und perivasculdre Massen besitzen die gleiche Fein-
struktur.

Die feinfibrilliren Massen werden als das Endprodukt eines Kombinationsschadens
angesehen; an ihrer Entstehung dirften die stark vermehrten Basallaminae der Gefife,
Anteile des kollagenen Bindegewebes sowie Transsudate beteiligt sein.

Im Jahre 1953 beschrieben Kosenow und Treibs eine Lichtdermatose, die sie
als erythropoetische Protoporphyrie bezeichneten.

Die protoporphyrindmische Lichtdermatose ist erblich und manifestiert sich
im frithen Kindesalter (Gasser-Wolf, 1965). Fir den abnormen Porphyrinstoff-
wechsel dieser Patienten ist der erhdhte Protoporphyringehalt in den Faeces und
den Erythrocyten kennzeichnend. Die zahlreichen rot fluorescierenden Erythro-
cyten (Fluorocyten) sind ein sicheres diagnostisches Kriterium.

Zur Abgrenzung gegen die {ibrigen Porphyrieformen ist vor allem das Fehlen
einer Porphyrinurie charakteristisch (Ziegler, 1966).

Die klinischen Symptome der Haut: Die Primérefflorescenzen entstehen mit
der Frithjahrssonne rezidivierend hauptsichlich im Gesicht und auf den Hand-
riicken. Die Haut ist an diesen Stellen gerdtet und 6dematds geschwollen, ge-
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legentlich finden sich petechiale Blutungen. Subjektiv werden Brennen und
Juckreiz verspiirt. Spater verfarbt sich die Haut an umschriebenen Stellen dieser
lichtexponierten Regionen rostig braunrot. Als Sekundérefflorescenzen treten
Pachydermie, Hyperkeratosen und Rhagaden sowie strichférmige Néarbchen auf.

Die histologischen Verdnderungen bei der erythropoetischen Protoporphyrie
sind erst relativ spit beschrieben worden. Die ersten Befunde stammen von
Hornstein und Klingmiiller (1961, 1965). Einen Uberblick iiber histologisch-
histochemisch erarbeitete Befunde gibt Ryan (1966). Die erste elektronenoptische
Untersuchung der Haut bei Protoporphyrinimie wurde von Ryan und Madill
1968 durchgefihrt.

Wir hatten Gelegenheit, hier drei typische Fiélle von Protoporphyrindmie zu
beobachten. Vom Fall 1 konnten wir eine Hautbiopsie vom Handriicken sowohl
lichtmikroskopisch als auch elektronenoptisch untersuchen. Von den beiden
anderen Fillen stehen nur lichtmikroskopische Befunde zur Verfiigung.

Kasuistik

Fall 1. N., Horst, 18 Jahre.

Familienanamnese stumm.

Eigene Anamnese: Seit dem 4. Lebensjahr typische lichtabhéngige Verinderungen an
exponierten Stellen des Kopfes und der Arme. Abheilen im Winter unter Bildung von Narb-
chen und zunehmender Pachydermie iiber den Fingerkn&cheln.

Laborbefunde. Protoporphyrin im Blut gegeniiber dem Normalwert von 20—50 wg- % mit
1716,34 stark erhoht. Die Protoporphyrinbestimmung wurde von Dr. G. Ziegler, Oberarzt, Derm.
Klinik Basel, durchgefithrt. Koproporphyrin im Blut gegeniiber dem Normalwert von
0,5—2,0 pg-% mit 5,23 ebenfalls erhéht. Gesamtporphyrine im Stuhl: erhoht. Fluorocyten:
+ L - stark vermehrt.

Histologie Nr. 2294/68. Probeexcision vom Handriicken. Die Oberfliche der Epidermis ist
grob héckerig und wird von orthokeratotischen lockeren Hornlamellen bedeckt, die auch die
Krypten und trichterartig erweiterten Mindungen der Haarfollikel ausfiillen. In den Papillen
und etwas unterhalb von ihnen sind die Capillarschlingen vermehrt und erweitert, die Papillen
selbst sind daher erheblich verbreitert. Die Reteleisten zwischen ihnen sind komprimiert.

Zur Verbreiterung der Papillen trigt weiter bei, daB die Capillaren von einer mantel-
artigen Substanz umgeben sind, die Histiocyten, Fibrocyten und spérlich auch Erythrocyten
enthiilt. Zahlreiche grofiere und kleinere Spalten unterteilen diese Substanz in dickere und
diinnere, netzartig miteinander verflochtene Biindel. Diese farben sich in der van Gieson-
Firbung schwach gelb und in der Masson-Goldner-Férbung schwicher griin als z. B. intaktes
Bindegewebe der tieferen Coriumschichten. Elastische Fasern sind in den Papillen mit
Ausnahme einer schmalen, unmittelbar unter der Epidermis gelegenen Zone verdréingt. Sie
ziehen jeweils zu den Kanten der Reteleisten hinauf und lassen diese wie auf Briickenpfeiler
gelagert erscheinen. Die Reticulinfasern erscheinen nicht vermindert. Die PAS-positive
Substanz selbst ist nicht sensu stricto mit Silber tingierbar. Die PAS-positiven, diastase-
resistenten perivasculiiren Béinder sind Kongorot-negativ. Auerdem findet sich eine HALE-
positive schmale Zone, die unmittelbar unter der Epidermis gelegen ist. In den Spalten
der netzartig miteinander verbundenen PAS-positiven Substanz ist ebenfalls HALE.-positives
schlierenartiges Material nachzuweisen (Abb. 1).

Abb. 1. a Histologie Nr. 1315/68. HE, Objektiv 25X : Kuppelartig aufgeweiteter Papillar-

kérper, perivasculire mantelférmige Massen; Erythrocyten aulerhalb der GefidBe. b Histo-

logie Nr. 1315/68. PAS. Objektiv 16 : Die perivasculiren Massen sind PAS-positiv. ¢

Histologie Nr. 2294/68. Saures Himatin Baker, Objektiv 25X : Kontrastarmer Niederschlag

entlang der Capillarschlingen. d Histologie Nr.2294/68. Hale-PAS, Objektiv 10X : Die
homogenen Massen reichen bis in das Corium



Abb. la—d
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Fall 2. V., Peter, 9 Jahre.

Familienannamnese stumm.

Eigene Anamnese: Im Sommer des 6. und 7. Lebensjahres Juckreiz und kissenartige
Schwellung der Handriicken und der Unterarmstreckseiten, weniger des Nasenriickens und
der Jochbeingegend. An sekundéren Veriinderungen finden sich auf den Wangen flache,
strichformige Narbchen. Die Handriicken sind tiber den Fingerkndcheln pachydermisch.

Laborbefunde. Fluorocyten positiv. Koproporphyrin im Blut erhéht (3,35 ug-%) (Nor-
malwert 0,5—2,0 yug- % ). Prototoporphyrin im Blut erhéht mit 1061,85 (Normal 20—50 pug-%).
Porphyrine im Urin negativ.

Histologie Nr. 1316/68. Probeexcision vom Handriicken. Die beschriebenen histologischen
Verinderungen sind in allen Teilen grundsitzlich die gleichen, wie in Fall 1 beschrieben.
Insbesondere zeigt die Phospholipidfirbung nach Baker einen kontrastarmen Niederschlag im
Bereich der Capillarschlingen der Papillarkorper (s. Abb. 1e).

Fall 3. H., Thomas, 10 Jahre.

Familienanamnese stumm.

Figene Anamnese: Seit dem 3. Lebensjahr bestehen im Sommer im Gesicht, an den
Ohrmuschelrindern und auf den Handriicken Juckreiz, Rétung und Schwellung der Haut. Die
Verinderungen hinterlassen feine strichférmige Narben auf den Wangen und Pachydermie
iiber den Fingerknocheln.

Laborbefunde. Fluorocyten positiv. Koproporphyrin im Blut erhéht mit 8,38 pg-%
(normal 0,5—2,0 ug-%). Protoporphyrin im Blut erhéht mit 2463,40 (normal 20—50 pg-%).
Porphyrine im Urin negativ.

Histologie Nr. 1315/68. Excision vom Handriicken. Die beschriebenen histologischen
Veriinderungen sind grundsétzlich die gleichen, wie in Fall 1 und 2 beschrieben.

Ultrastruktur
Methodik

Fir die elektronenmikroskopische (em.) Untersuchung wurde Haut aus dem pachy-
dermatisch verinderten Handriicken des Patienten Horst N. (Fall Nr. 1) im Eiswiirfelbad
zu einem Teil in 3,15% Glutardialdehyd in '/;; mol. Phosphatpuffer von pH 7,2 fixiert und in
1% gepufferter 0sO, nachfixiert, zum anderen Teil in einem Osmiumséure-Kaliumbichromat-
Gemisch von pH 7,6 (Anton-Lamprecht, 1965) fixiert. Nach der Entwisserung iiber Alkohol
bzw. Aceton wurden die Proben in Epon 812 bzw. in Vestopal W eingebettet. Die Ultra-
dinnschnitte wurden mit 1% Uranylacetat und Bleicitrat (Reynolds) kontrastiert. Die
em. Untersuchung wurde an einem Siemens Elmiskop Ia durchgefiihrt. Die fotografische
Registrierung erfolgte auf Agepe FF-Planfilm.

Befunde

Die wesentlichsten Verinderungen an lichtexponierter Haut sind auch em. auf das obere
Coriumdrittel beschrinkt. Die Epidermis ist in ihrer Feinstruktur normal. Die klinisch und
histologisch feststellbare Hyperkeratose ist em. an den dichten Hornauflagerungen ebenso
erkennbar wie an der reichlichen Synthese von Keratohyalin, bei dessen Bildung jedoch
keine Abweichung von normaler Haut vorhanden zu sein scheint.

Abliirzungen: SB Stratum basale, BL Basallamina, £ Endothel, F' Fibroblast, N Zellkern,
M Mitochondrien, G Golgikdrper, C Centriol, K Kollagen, FM fibrillire Massen

Abb. 2a. Feinfibrillire Massen unterhalb eines schmalen subepidermalen Streifens normalen

Bindegewebes. Die Basallamina der Basalzellen ist einfach und von normaler Breite. 0s0,-

Kaliumbichromat, Epon. 12000 . b Enge Beziehungen der feinfibrilliren Massen zu den

CefiBen des Coriums. Basallamina des GefiBes vervielfacht. Glutardialdehyd-OsO,, Epon.
6000 x



Abb. 2au. b
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Die dermo-epidermale Kontaktzone (junction) ist im Zusammenhang mit den Befunden
im Corium von besonderem Interesse: Ihre Basallamina ist einfach und von normaler Breite
(Abb. 2a). Unter der Kontaktzone liegt ein schmaler Streifen normalen Bindegewebes, in
welchem Kollagenfibrillen und feine Geflechte retikuldrer Fasern vorhanden sind; an der
Kontaktzone selbst kénnen ,,anchoring fibrils* (Palade and Farquhar, 1965) nachgewiesen
werden.

Unmittelbar unter diesem schmalen Streifen, der durchschnittlich 2—5 . dick ist, beginnen
die Ablagerungen, die sich lichtoptisch als homogene, PAS-positiv reagierende Massen dar-
stellen lassen (Abb. 2a). Diese Massen erfiillen groBe Areale des Papillarkérpers und des oberen
Coriums und weisen deutliche Beziehungen zu den Gefiflen auf (Abb. 2b).

Gegen die Bindegewebs-Grundsubstanz sind diese Massen héufig scharf abgegrenzt
(Abb. 3). Zwischen ihnen finden sich kleine Kollagenfibrillenbtindel und cellulire Elemente,
wie vereinzelt liegende Fibroblasten, Histiocyten (Abb. 3) und kleine Nester von Lympho-
cyten, deutlich vermehrt Mastzellen und Makrophagen; auBerdem sind gelegentlich einzelne
extravasale Erythrocyten nachweisbar. Der elektronenoptische Kontrast der perivasculiren
Massen ist von der Wahl des Einbettungsmediums abhéngig. In dem Polyepoxid Epon 812
ist ihr Kontrast sehr viel schwicher (Abb. 2, 3, 4a) als in dem Polyester Vestopal W (Abb. 4b).
Thre Feinstruktur 148t sich in Vestopal wesentlich deutlicher darstellen (Abb. 4¢): es handelt
sich um eine feinfibrillire Substanz mit recht einheitlichen Fibrillen-Durchmessern (56 + 2 A).
Diese Fibrillen unterscheiden sich eindeutig von reifem und degenerierendem Kollagen und
zeigen kein periodisches Streifungsmuster. Sie bilden ein netziges Geflecht, in das meist
einzeln liegende Kollagentibrillen eingeschlossen sind. Ein Vergleich dieser eingeschlossenen
Kollagenfibrillen mit solchen aus frei in der Grundsubstanz liegenden Kollagenbiindeln
zeigt, daB sich beide in ihren Durchmessern und Streifungsmustern unterscheiden. Die
Durchmesser betragen im freien Kollagen 700—800 A, im eingeschlossenen Kollagen nur etwa
400 A (Abb. 4¢). Im freiliegenden Kollagen ist an vielen Stellen ein charakteristisches Strei-
fungsmuster erkennbar, das mit einer Periodik von 620—630 A dem des nativen Kollagens
entspricht. Im eingeschlossenen Kollagen hingegen erscheint das Streifungsmuster sehr viel
einfacher und ohne eine klare Periodik; wo eine solche angedeutet zu sein scheint, liegt sie
mit rund 700 A etwa in der gleichen GréBenordnung wie die des nativen Kollagens.

Ein weiteres Merkmal ist die Vervielfachung der Basallaminae der Gefalle des Papillar-
kérpers und des oberen Coriums (Abb. 5). In normaler Haut ist die Basallamina der Capillaren
einfach, diejenige kleiner Venolen ein- bis vierfach. In unserem Material konnten dagegen
um einzeln liegende GefiBe bis zu 12 konzentrische Schichten, zwischen dicht benachbarten
GefiBen bis zu 25 Schichten ausgezihlt werden. Diese Schichten haben die gleiche netzig-
fibrillire Feinstruktur (Abb. 6) wie die perivasculiren Massen. Der Zusammenhang zwischen
beiden ist an solchen Stellen besonders evident, wo kontinuierliche Ubergiinge zwischen den
vervielfachten Basallamina-Schichten und den ungeschichteten perivasculiren Massen be-
stehen (Abb. 6). Ebenso wie in den ungeschichteten perivasculiren Massen liegen auch
zwischen den konzentrischen Basallamina-Schichten einzelne Kollagenfibrillen verminderten
Durchmessers.

Die GefiBendothelien unterscheiden sich im vorliegenden Material auffillig von denen
normaler Haut. Im Gegensatz zu letzteren sind die Gef#Blumina hier oft nahezu vollstindig
geschlossen (Abb. 2b, 5). Daneben sind jedoch stets auch Gefifie mit offenen Lumina nach-
weisbar, Die Endothelien selbst sind auffallend groBzellig; ausgedehnte Zonen aktiver Golgi-
Apparate, zahlreiche Mitochondrien mit gut entwickeltem inneren Membransystem, Mikro-
pinocytose-Vesikel und ribosomenbesetztes Endoplasma-Reticulum (rsER) sprechen fiir eine
erhohte Stoffwechselaktivitit dieser Zellen. Lysosomendhnliche Einschliisse sind hiufiger
vorhanden als in normaler Haut.

Abb. 3. Scharfe Abgrenzung der perivasculiren Massen gegen die Bindegewebsgrundsubstanz,

dazwischen Histiocyt und freiliegende Kollagenbiindel mit normalen Fibrillendurchmessern;

Kollagenfibrillen innerhalb der Massen mit verminderten Durchmessern. Glutardialdehyd-
0s0,, Epon. 14000 x



Abb. 3

6a Virchows Arch, Abt, A Path. Anat. Bd. 352



Abb. 4a—c. Kontrast und Feinstruktur der perivasculiren Massen: a in Epon, b und ¢ in
Vestopal; Durchmesser und Streifungsmuster freiliegender und eingeschlossener Kollagen-
fibrillen sind verschieden (¢). OsO,-Kaliumbichromat. a und b 12000, ¢ 46000 <
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Abb. 5. Vervielfachte Basallaminae um eine Capillare mit geschlossenem Lumen. OsO,-
Kaliumbichromat, Vestopal. 12000 x

6b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 352
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Abb. 6. Kontinuierlicher Ubergang der Basallaminaschichten in die ungeschichteten peri-
vasculdren Massen. OsO,-Kaliumbichromat. 43000 x

Diskussion

Die erythropoetische Protoporphyrindmie (EPP) gehort zu einer Reihe von
Stoffwechselkrankheiten, welche zu Verdnderungen im perivasculiren Raum
fiithren. Lichtoptisch kénnen homogene, PAS-positiv reagierende Massen in der
Dermis nachgewiesen werden, die die GefiBe des Papillarkorpers und des oberen
Corium mantelartig umgeben. Diese Massen bestehen elektronenoptisch einerseits
aus den vervielfachten Basallaminae der Gefifle, andererseits aus ungeschichteten,
feinfibrilldiren Massen, in die einzelne Kollagenfibrillen eingesprengt sind (Ryan
and Madill, 1968; Anton-Lamprecht und Meyer, 1970).

Auch bei anderen Krankheitszustanden sind lichtoptisch homogene, elek-
tronenmikroskopisch feinfibrillire Massen im extravasalen Raum der Dermis
nachgewiesen worden (Lever, 1963; Grosfeld et al., 1965; Konig, 1966; Eber-
hartinger et al., 1968 ; Missmahl, 1968 ; Rodermund und Klingmiiller, 1970a und b),
so bei Amyloidosen und bei der Hyalinosis cutis et mucosae Urbach-Wiethe
(HCM). Wihrend bei ersterer sowohl in Topografie und Umfang der Ablagerungen
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als auch in deren Feinstruktur und histochemischen Reaktionen eindeutige
Unterschiede zur EPP bestehen, ist die Ahnlichkeit der Massen bei EPP und
HCM sehr grof (Tabelle).

Tabelle. Vergleich elektronenmikroskopischer Charakteristika von Amyloid und Hyalin ( Roder-
mund wnd Klingmiiller, 19700, Tabelle 1) mit den feinfibrilliren Massen bei EPP (eigene

Befunde)
Amyloid Hyalin Feinfibrilldre
(Lichen amyloidosus) (Hyalinosis cutis Massen (erythrop.
et mucosae) Protoporphyrindmie)

Anordnung

Filamente

Grundsubstanz
Harte Schollen
Kollagenfibrillen
(K.-fasern bei Roder-

mund u. Klingmiiller)

Kollagenbiindel

Basalmembran
der GefilBle

Fibroblasten

grobe Ballen,
keine Beziehung
zu Gefifen

nicht orientiert,
73 A dick, bis 52004
lang

offenbar schwache
Elektronendichte
nicht nachgewiesen
einzeln, diffus ein-
gebaut

durch Amyloidballen
verdringt

normal ausgebildet

schalige Ummante-
lung der GefdBe oder
Schollen im Corium

nicht orientiertes
Flechtwerk, 30—60A
dick

kein sicherer Hinweis
vorhanden

diffus locker im
Hyalin vorhanden

von Gefidlen
abgedringt

Jamelldr in das
Hyalin eingebaut

enge rdumliche Beziehungen zu beiden Sub-
stanzen, im endoplasmatischen Reticulum

geschwollen

schalige Ummante-
lung der Gefidfle mit
geschichteten Basal-
laminae und unge-
schichteten Massen
feinfibrillir, in
Schalen oder nicht
orientiert,

45—754 dick

nicht nachgewiesen

nicht nachgewiesen
einzeln locker ver-
teilt in perivascu-
ldren Massen, ver-
minderte @

von GefidBen abge-
drangt, vereinzelt
zwischen den peri-
vasculdren Massen
vermehrt, konti-
nuierliche Uber-
ginge zu perivascu-
laren Massen
wenige Fibroblasten
zwischen den peri-
vasculdren Massen

Nicht umsonst sind manche Fille von erythropoetischer Protoporphyrinimie zunichst

als Hyalinosis cutis et mucosae Urbach-Wiethe diagnostiziert worden (Lit. bei Ryan, 1966).
Differential-diagnostisch kann die Hyalinosis (HCM) jedoch in folgenden klinischen Sym-
ptomen von der Protoporphyrindmie einwandfrei abgegrenzt werden: wéhrend bei EPP die
Hauterscheinungen nur im Zusammenhang mit dem Faktor Licht (1 =400—460 my) auftre-
ten, konnen bei HCM neben lichtexponierter Haut auch die lichtgeschiitzten Hautareale
sowie die Schleimhéute befallen sein; die perivasculdren hyalinen Massen reichen bis in die
tiefen Zonen der Dermis herab; es besteht keine Lichtiberempfindlichkeit der Patienten,
und die Porphyrinwerte in Blut, Harn und Stuhl sind normal.

Im feinstruktureilen Bereich ergaben sich die folgenden Verschiedenheiten zwischen HCM
und EPP: In den feinfibrilliren Massen fanden wir bei EPP keinen Hinweis auf eine Ver-
kalkung (,,harte Schollen, Rodermund und Klingmiiller, 1970b; ,,Kalkkonkremente®,
Grossfeld et al., 1965); die von Rodermund und Klingmiiller beschriebenen Fibrillen von
ca. 150 A Durchmesser sind in unserem Material nicht beobachtet worden.

6¢ Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 352
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Aus dem Vergleich beider Erkrankungen geht hervor, dall die protoporphyrin-
amische Stoffwechselstorung sicherlich nur eine mittelbare Ursache fiir die
Veranderungen in der Dermis darstellen kann, daB jedoch die topografische
Verteilung des feinfibrillairen Materials vom Zusammenspiel abnormer Prophyrin-
werte im Blut und gleichzeitiger Hautbelichtung abhéngig ist.

Fiir die Diskussion der Frage nach der Herkunft der perivasculdren Massen
sind die malgeblichen Kriterien

a) die Ergebnisse histochemischer Firbereaktionen,

b) die feinstrukturelle Beschaffenheit der perivasculdren Massen,

¢) ihre enge topografische Beziehung zu den Gefdfen,

d) die Hypertrophie der Endothelien,

¢) das haufige Vorkommen von Erythrocyten-Extravasaten, und

f) Art und Menge des eingeschlossenen Kollagens.

Die chemische Zusammensetzung der perivasculdren Massen, die aus histo-
chemischen Férbereaktionen erschlossen werden kann, ist bereits eingehend von
Ryan (1966) diskutiert worden. Fir die PAS-positive, diastase-negative Reaktion
konnen neutrale Mucopolysaccharide, Glykoproteine, Immunglobuline, die Fak-
toren der Blutgruppen ABO, Glykolipide und ungeséittigte Fette verantwortlich
sein. Lipide kénnen aufgrund der Fettfirbungen ausgeschlossen werden. Phospho-
lipide sind auf die unmittelbare Umgebung der Endothelien beschrinkt, ohne
daB eine eindeutige Zuordnung zum elektronenmikroskopischen Bild méglich
erscheint. Saure Mucopolysaccharide sind in den perivasculdren Massen nicht
nachweisbar. Ks kommen somit einerseits Stoffe in Betracht, die als ortsstdndige
Bindegewebs-Komponenten anzusehen sind, andererseits solche, die als Trans-
sudate aus dem Blutstrom stammen miissen. Ryan (1966, 1968) hat sich fir die
zweite Moglichkeit ausgesprochen, da sie in den Zonen der perivasculdren Massen
histochemisch Tryptophan nachweisen konnte, das dem kollagenen und elastischen
Bindegewebe fehlit.

Wir glauben, daBl anhand der elektronenmikroskopischen Befunde gezeigt
werden kann, dall zumindest ein wesentlicher Teil der perivasculdren Massen
infolge einer exzessiven Vermehrung endothelialen Basallamina-Materials gebildet
wurde. Die Basallaminae sémtlicher Gefifle des oberen Corium sind auf ein
Vielfaches normaler Verhéltnisse vermehrt. Basallamina-Schichten und un-
geschichtete perivasculdre Massen weisen den gleichen elektronenoptischen
Kontrast auf, der sich bei Anderung der Methodik (Epon oder Araldit als Poly-
epoxide, Vestopal als Polyester) gleichsinnig #ndert, und besitzen die gleiche
Feinstruktur. Sie stellen ein Netzwerk aus feinen Fibrillen dar (@ = 56 A), deren
Verflechtung im Bereich der Basallaminae vornehmlich in den Ebenen konzen-
trisch geschichteter flacher Schalen erfolgt, wahrend sie in den ungeschichteten
perivasculdren Massen in allen Richtungen des Raumes verflochten zu sein
scheinen. Die geschichteten Zonen gehen an vielen Stellen kontinuierlich in die
ungeschichteten Massen tiber; die gleiche Beobachtung machten Rodermund und
Klingmiiller (1970b) bei der Hyalinosis (HCM). Schlieflich scheint uns — ebenso
wie Ryan and Madill — die scharfe Abgrenzung der perivasculdren Massen gegen
die Bindegewebsgrundsubstanz fir eine Abstammung von den Gefillen zu
sprechen, wobei wir in den Endothelien und nicht im Blutstrom den eigentlichen
Ausgangspunkt sehen méchten. Aus den oben angefithrten Kriterien ziehen wir den
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Schlufl, daB es sich bei den vervieHachten Schichten der Basallaminae und den
ungeschichteten perivasculdren Massen wahrscheinlich um die gleiche Substanz
handelt, ndmlich um exzessiv synthetisiertes Basallamina-Material.

Vermehrungen der Basallaminae von Hautcapillaren sind wiederholt und fiir verschiedenste
Erkrankungen beschrieben worden, so u.a. bei Diabetes mellitus (Otto, Themann und Wagner,
1967), circumscripter Sklerodermie (Holzmann et al., 1967), Psoriasis vulgaris (Holzmann und
Hoede, 1969) und bei experimentellem chronischen Granulom (Leu und Rittner, 1968).
Hauss, Junge-Hiilsing und Gerlach (1968) sehen die Ursache solcher Veréinderungen in einer
,»unspezifischen Mesenchym-Reaktion*. Jedoch werden bei keinem dieser Krankheitszustéinde
quantitativ vergleichbare Mengen an geschichteten und ungeschichteten Massen um die
GefiBe angehiuft.

Es scheint uns naheliegend anzunehmen, dafl der erhohte Protoporphyrin-
gehalt des Blutes einen Stimulus auf die GefdBendothelien lichtexponierter
oberfliachlicher Hautareale ausiibt und so mittelbar die vermehrte Basallamina-
Synthese verursacht; Protoporphyrin konnte durch Photohdmolyse von Erythro-
cyten ins Blutplasma gelangen, sofern die Ergebmisse von in vitro-Versuchen
(Fleischer et al., 1965; Ziegler, 1966) auf den Organismus tbertragbar sind. Als
weiterer Faktor fiir die Entstehung der Hautverinderungen ist der Zerfall
protoporphyrinbeladener Erythrocyten im dermalen Bindegewebe zu beriick-
sichtigen, da Erythrocyten-Extravasate bei EPP hédufig zu beobachten sind. Die
freiwerdenden Protoporphyrine kénnten so auch zu unmittelbaren Stérungen
der Bindegewebskomponenten fithren. Schlieflich deutet das Vorkommen von
Erythrocyten-Extravasaten auf eine erhohte Empfindlichkeit und Briichigkeit der
Gefallwinde bei EPP. Weyhbrecht und Korting (1954) haben auf Stérungen in
den Endstrombahnen als méglichen Faktor bei ,,Hyalinisierungsvorgingen® hin-
gewiesen. Mit dem Austritt von Erythrocyten aus den Capillaren kann es so auch
zur Transsudation von Plasmaproteinen kommen; im Nachweis von Tryptophan
(Ryan, 1966) mochten wir daher eher einen Hinweis auf eine zusédtzliche (fakul-
tative) Transsudation sehen. Die ausstromenden Plasmaproteine kénnen in dem
feinen Netzwerk der perivasculdren Massen wie in einem Ultrafilter (Gekle und
Merker, 1966) zuriickgehalten werden, wofir Rodermund und Klingmiiller (1970)
den treffenden Begriff des ,,Schlammfangs® geprigt haben.

Kollagen und elastisches Bindegewebe sind von den perivasculiren Massen
weitgehend aus den oberen Zonen der Dermis verdrangt. Die locker eingestreuten
vereinzelten Kollagenfibrillen weisen mit ihren verminderten Durchmessern
jedoch darauf hin, da} auch degenerierendes Kollagen in dem feinfibrillaren
Netzwerk aufgehen diirfte. Experimentell verquollene Kollagenfasern bilden
ahnlich feine Fibrillen (Nemetschek und Gansler, 1961), so dafl ein derart ver-
quollenes Kollagen innerhalb der feinfibrilliren Massen nicht mehr erkennbar
sein dirfte. Biochemisch gehéren die Basallaminae mit ihrem Gehalt an Reticulin
den kollagenen Bindegewebsbestandteilen an (Braun-Falco, 1964; Gekle und
Merker, 1966).

Uberblickt man die im Vorausgegangenen diskutierten Fakten, so kann ab-
schlieBend festgestellt werden, dall uns drei Hypothesen fiir Natur und Herkunft
der perivasculidren Massen zur Verfiigung stehen. Danach handelt es sich entweder
um Transsudate (a) oder aber um exzessiv synthetisiertes Basallamina-Material (b);
die feinfibrilldren Massen konnten schlieBlich das Endprodukt eines Kombinations-
schadens sein (c), der durch Photohdmolyse von protoporphyrinreichen Ery-
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throcyten induziert wird und an dem neben den vermehrten Basallaminae der
Endothelien Anteile des kollagenen Bindegewebes ebenso wie Transsudate des
Blutplasmas beteiligt sind. Wir mochten der letzten Hypothese den Vorzug
geben.
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