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His topathology and  Ul t ras t ruc ture  of the Skin 
in Erythropoiet ic  Protoporphyr ia  

Summary. Erythropoietie 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 histoehemistry 
and display a finely fibrillar ultrastrueture by electron microseopy. 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 ultrastrueture. 

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

Zusammen[assung. Die erythropoetische Protoporphyrin~mie ist durch eine Störung des 
Porphyrinstoffwechsels sowie durch Lichtsensibilit~t der Haut mit primgrem Ödem und 
sekundärer Pachydermie gekennzeichnet. 

Nach Liehtexposition finden sich in den veränderten Hautarealen im Bereich um die 
kleinen Gef~tBe der oberen Dermis homogene, histoehemiseh PAS-positive, elektronenmikro- 
skopisch feinfibrill~re Massen. Die Basallaminae der Gef~ße sind regelm£Big vervielfacht; 
ihre konzentrischen Schichten gehen an vielen Stellen kontinuierlieh in die ungesehichteten 
Massen über. Basallamina-Schichten und perivascul~re Massen besitzen die gleiche Fein- 
struktur. 

Die feinfibrillgren Massen werden als das Endprodukt eines Kombinationsschadens 
angesehen; an ihrer Entstehung dürften die stark vermehrten Basallaminae der Gef~ße, 
Anteile des kollagenen Bindegewebes sowie Transsudate beteiligt sein. 

I m  Jahre  1953 besehrieben Kosenow u n d  Treibs eine Liehtdermatose,  die sie 
als erythropoetische Protoporphyr ie  bezeichneten. 

Die protoporphyrin/~mische Lichtdermatose ist erblich und  manifest ier t  sich 
im frühen Kindesal ter  (Gasser-Wolf, 1965). Für  den abnormen  Porphyrinstoff-  
wechsel dieser Pa t i en t en  ist der erhöhte Pro toporphyr ingehal t  in  den Faeces und  
den Ery th rocy ten  kennzeichnend.  Die zahlreichen rot  fluorescierenden Erythro-  
cyten  (Fluoroeyten) sind ein sicheres diagnostisches Kr i ter ium.  

Zur Abgrenzung gegen die übr igen Porphyr ieformen ist vor allem das Fehlen  
einer Porphyr inur ie  charakterist isch (Ziegler, 1966). 

Die klinischen Symptome der H a u t :  Die Primäreffloreseenzen ents tehen mi t  
der Frühjahrssonne  rezidivierend hauptsächl ich im Gesicht und  auf den Hand-  
rücken. Die H a u t  ist an  diesen Stellen gerötet und  ödematös geschwollen, ge- 
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legentlieh f inden sich petechiale Blu tungen.  Subjekt iv  werden Brennen  und  
Juckreiz verspürt .  Später  verfärbt  sieh die H a u t  an umschr iebenen Stellen dieser 
l ichtexponier ten Regionen rostig braunrot .  Als Sekundäreffloreseenzen t re ten  
Paehydermie,  Hyperkera tosen  u n d  Rhagaden  sowie striehförmige Närbehen  auf. 

Die histologischen Veränderungën  bei der erythropoetischen Protoporphyrie  
sind erst relat iv spät  besehrieben worden. Die ersten Befunde s t ammen  von  
Horns te in  und  Kl ingmüller  (1961, 1965). E inen  Überbl ick über histologisch- 
histochemisch erarbeitete Befunde gibt  I~yan (1966). Die erste elektronenoptische 
Unte r suchung  der H a u t  bei Pro toporphyr inämie  wurde von  R y a n  und  Madill 

i968 durchgeführt .  
Wir  ha t t en  Gelegenheit, hier drei typische Fälle von  Pro toporphyr inämie  zu 

beobachten.  Vom Fal l  1 konn t en  wir eine Hautbiops ie  vom t I a nd r üc ke n  sowohl 
l iehtmikroskopiseh als auch elektronenoptisch untersuchen.  Von den beiden 
anderen Fäl len  stehen nu r  l ichtmikroskopisehe Befunde zur Verfügung. 

Kasuistik 
Fall 1. N., Horst, 18 Jahre. 
Familienanamnese stumm. 
Eigene Anamnese: Seit dem 4. Lebensjahr typische lichtabhängige Veränderungen an 

exponierten Steilen des Kopfes und der Arme. Abheilen im Winter unter Bildung von Närb- 
chen und zunehmender Pachydermie über den Fingerknöcheln. 

Laborbe]unäe. Protoporphyrin im Blut gegenüber dem Normalwert von 20--50 ~g-% mit 
1716,34 stark erhöht. Die Protoporphyrinbestimmung wurde von Dr. G. Ziegler, Oberarzt, Derm. 
Klinik Basel, durchgeführt. Koproporphyrin im Blut gegenüber dem Normalwert von 
0,5--2,0 ~g- % mit 5,23 ebenfalls erhöht. Gesamtporphyrine im Stuhl: erhöht. Fluorocyten: 
d- d- @ stark vermehrt. 

Histologie Nr. 2994/68. Probeexcision vom I-Iandrücken. Die Oberfläche der Epidermis ist 
grob höckerig und wird von orthokeratotisehen lockeren Hornlamellen bedeckt, die auch die 
Krypten und triehterartig erweiterten Mündungen der Haarfollikel ausfüllen. In den Papillen 
und etwas unterhalb von ihnen sind die Capillarschlingen vermehrt und erweitert, die Papillen 
selbst sind daher erheblich verbreitert. Die Beteleisten zwischen ihnen sind komprimiert. 

Zur Verbreiterung der Papillen trägt weiter bei, daß die Capillaren von einer mantel- 
artigen Substanz umgeben sind, die Histioeyten, Fibrocyten und spärlich auch Erythrocyten 
enthält. Zahlreiche größere und kleinere Spalten unterteilen diese Substanz in dickere und 
dünnere, netzartig miteinander verflochtene Bündel. Diese färben sich in der ran  Gieson- 
Färbung schwach gelb und in der Masson-Goldner-Färbung schwäeher grün als z.B. intaktes 
Bindegewebe der tieferen Coriumsehichten. Elastische Fasern sind in den Papillen mit 
Ausnahme einer sehmalen, unmittelbar unter der Epidermis gelegenen Zone verdrängt. Sie 
ziehen jeweils zu den Kanten der Reteleisten hinauf und lassen diese wie auf Brückenpfeiler 
gelagert erscheinen. Die I~etieulinfasern erscheinen nicht vermindert. Die PAS-positive 
Substanz selbst ist nicht sensu stricto mit Silber tingierbar. Die PAS-positiven, diastase- 
resistenten perivaseulären Bänder sind Kongorot-negativ. Außerdem 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. I. a Histologie Nr. 1315/68. HE, Objektiv 25 × : Kuppelartig aufgeweiteter Papillar- 
körper, perivasculäre mantelfÖrmige Massen; Erythrocyten außerhalb der Gefäße. b Histo- 
logie Nr. 1315/68. PAS. Objektiv 16×: Die perivasculären Massen sind PAS-positiv. c 
Histologie Nr. 2294/68. Saures ttämatin Baker, Objektiv 25 ×:  Kontrastarmer Niederschlag 
entlang der Capillarschlingen. d Histologie Nr. 2294/68. Hale-PAS, Objektiv 10X: Die 

homogenen Massen reichen bis in das Corium 



d 

Abb. 1 ~ - -d  
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Ball 2. F., :Peter, 9 Jahre. 
Familienannamnese stumm. 
Eigene Anamnese: Im Sommer des 6. und 7. Lebensjahres Juckreiz und kissenartige 

Schwellung der Handrücken und der Unterarmstreckseiten, weniger des Nasenrückens und 
der Jochbeingegend. An sekundären Veränderungen finden sich auf den Wangen flache, 
strichförmige Närbchen. Die Handrücken sind über den Fingerknöeheln pachydermisch. 

Laborbe/unde. Fluorocyten positiv. Koproporphyrin im Blut erhöht (3,35 ~g-%) (Nor- 
malwert 0,5--2,0 ~g- % ). Prototoporphyrin im Blut erhöht mit 1061,85 (Normal 20--50 ~g- % ). 
Porphyrine im Urin negativ. 

Histologie Nr. 1316/68. Probeexcision vom Handrücken. Die beschriebenen histologisehen 
Veränderungen sind in allen Teilen grundsätzlich die gleichen, wie in Fall 1 beschrieben. 
Insbesondere zeigt die Phospholipidfärbung nach Baker einen kontrastarmen Niederschlag im 
Bereich der Capillarschlingen der Papillarkörper (s. Abb. 1 e). 

Fall 3. H., Thomas, 10 Jahre. 
Familienanamnese stumm. 
Eigene Anamnese: Seit dem 3. Lebensjahr bestehen im Sommer im Gesicht, an den 

Ohrmuschelrändern und auf den Handrücken Juckreiz, Rötung und Schwellung der Haut.  Die 
Veränderungcn hinterlassen feine strichförmige Narben auf den Wangen und Pachydermie 
über den Fingerknöcheln. 

Laborbe]unde. Fluorocyten positiv. Koproporphyrin im Blut erhöht mit 8,38 ~zg-% 
(normal 0,5--2,0 ~g-%). Protoporphyrin im Blut erhöht mit 2463,40 (normal 20--50 ~g-% ). 
Porphyrine im Urin negativ. 

Histologie Nr. 1315/68. Exeision vom Handrücken. Die beschriebenen histologisehen 
Veränderungen sind grundsätzlich die gleichen, wie in Fall 1 und 2 beschrieben. 

U l t r a s t r u k t u r  

Methodi]c 

Für die elektronenmikroskopische (ere.) Untersuchung wurde Haut  ans dem pachy- 
dermatisch veränderten Handrücken des Patienten Horst N. (Fall Nr. 1) im Eiswürfelbad 
zu einem Teil in 3,15% Glutardialdehyd in 1/1 » mol. Phosphatpuffer von pH 7,2 fixiert und in 
1% gepufferter OsOa nachfixiert, zum anderen Teil in einem Osmiumsäure-Kaliumbichromat- 
Gemisch von pH 7,6 (Anton-Lamprecht, 1965) fixiert. Nach der Entwässerung über Alkohol 
bzw. Aceton wurden die Proben in Epon 812 bzw. in Vestopal W eingebettet. :Die Ultra- 
dünnschnitte wurden mit 1% Uranylacetat  und Bleicitrat (Reynolds) kontrastiert. Die 
ere. Untersuchung wurde an einem Siemens Elmiskop I a  durchgeführt. Die fotografische 
Registrierung erfolgte auf Agepe FF-Plar~[ilm. 

Be/unde 

Die wesentlichsten Veränderungen an lichtexponierter Haut  sind auch em. auf das obere 
Coriumdrittel beschränkt. 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. 

Abkürzungen: SB Stratum basale, BL Basallamina, E Endothel, • Fibroblast, Æ Zellkern, 
M Mitoehondrien, G Golgikörper, C Centriol, K Kollagen, FM fibrilläre Massen 

Abb. 2a. Feinfibrilläre Massen unterhalb eines schmalen subepidermalen Streifens normalen 
Bindegewebes. Die Basallamina der Basalzellen ist einfach und von normaler Breite. OsO~- 
Kaliumbichromat, Epon. 12000×. b Enge Beziehungen der feinfibrillären Massen zu den 
Gefäßen des Coriums. Basallamina des Gefälles vervielfacht. Glutardialdehyd-OsO 4, Epon. 

6 000 × 
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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 
weichem Kollagenfibrillen und feine Geflechte retikulärer Fasern vorhanden sind; an der 
Kontaktzone selbst können ,anehoring fibrils" (Palade and Farquhar, 1965) nachgewiesen 
werden. 

Unmittelbar unter diesem schmalen Streifen, der durchschnittlich 2--5 ~ dick ist, beginnen 
die Ablagerungen, die sich lichtoptiseh als homogene, PAS-positiv reagierende Massen dar- 
stellen lassen (Abb. 2a). Diese Massen erfüllen große Areale des Papillarkörpers und des oberen 
Coriums und weisen deutliche Beziehungen zu den Gef~ßen auf (Abb. 2b). 

Gegen die Bindegewebs-Grundsubstanz sind diese Massen häufig scharf abgegrenzt 
(Abb. 3). Zwischen ihnen finden sich kleine Kollagenfibrillenbündel und celluläre Elemente, 
wie vereinzelt liegende Fibroblasten, Histiocyten (Abb. 3) und kleine Nester von Lympho- 
cyten, deutlich vermehrt Mastzellen und Makrophagen; außerdem sind gelegentlich einzelne 
extravasale Erythrocyten nachweisbar. Der elektronenoptische Kontrast der perivascul/~ren 
Massen ist von der Wahl des Einbettungsmediums abh/~ngig. In dem Polyepoxid Epon 812 
ist ihr Kontrast sehr viel schwächer (Abb. 2, 3, 4a) als in dem Polyester Vestopal W (Abb. 4b). 
Ihre Feinstruktur l~ßt sich in Vestopal wesentlich deutlicher darstellen (Abb. 4c): es handelt 
sich um eine feinfibrilläre 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 herziges Geflecht, in das meist 
einzeln liegende Kollagenfibrillen eingeschlossen sind. Ein Vergleich dieser eingeschlossenen 
Kollagenfibrillen mit solchen aus frei in der Grundsubstanz liegenden Kollagenbündeln 
zeigt, daß sich beide in ihren Durchmessern und Streifungsmustern unterscheiden. Die 
Durchmesser betragen im freien Kollagen 700--800 -~, im eingeschlossenen Kollagen nur etwa 
400 _~ (Abb. 4e). Im freiliegenden Kollagen ist an vielen Stellen ein eharakteristisehes Strei- 
fungsmuster erkennbar, das mit einer Periodik von 620--630/~ 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 Größenordnung wie die des nativen Kollagens. 

Ein weiteres Merkmal ist die Vervielfachung der Basallaminae der Gefäße des P~pillar- 
körpers 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 Gefäße bis zu 12 konzentrisehe Schichten, zwischen dicht benachbarten 
Gef~ßen bis zu 25 Schichten ausgez~hlt werden. Diese Schichten haben die gleiche netzig- 
fibrilläre Feinstruktur (Abb. 6) wie die perivascul/~ren Massen. Der Zusammenh~ng zwischen 
beiden ist an solchen Stellen besonders evident, wo kontinuierliche Übergänge zwischen den 
vervielfachten Basallamina-Schiehten und den ungesehichteten perivasculären Massen be- 
stehen (Abb. 6). Ebenso wie in den ungeschiehteten perivaseulären Massen liegen auch 
zwischen den konzentrischen Basallamina-Schiehten einzelne Kollagenfibrillen verminderten 
Durchmessers. 

Die Gefäßendothelien unterscheiden sich im vorliegenden Material auffällig von denen 
normaler Haut. Im Gegensatz zu letzteren sind die Gef/ißlumina hier oft nahezu vollständig 
geschlossen (Abb. 2b, 5). Daneben sind jedoch stets auch Gefäße mit offenen Lumina nach- 
weisbar. Die Endothelien selbst sind auffallend großzellig; ausgedehnte Zonen aktiver Golgi- 
Apparate, zahlreiche Mitochondrien mit gut entwickeltem inneren Membransystem, Mikro- 
pinocytose-Vesikel und ribosomenbesetztes Endoplasma-Reticulum (rsER) sprechen für eine 
erhöhte Stoffwechselaktivität dieser Zellen. Lysosomenähnliche Einschlüsse sind häufiger 
vorhanden als in normaler Haut. 

Abb. 3. Scharfe Abgrenzung der perivascul~ren Massen gegen die Bindegewebsgrundsubstanz, 
dazwischen Histiocyt und freiliegende Kollagenbündel mit normalen Fibrillendurehmessern; 
Kollagenfibrillen innerhalb der Massen mit verminderten Durchmessern. Glutardialdehyd- 

OsOt, Epon. 14000 X 
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Abb. 4a- -c .  Kontras t  und Feinstruktur der perivascul~ren Massen: ~ in Epon, b und c in 
Vestopal; Durchmesser und Streifungsmuster freiliegender und eingeschlossener Kollagen- 

fibrillen sind verschieden (e). 0s0~-Kaliumbichromat. a und b 12000 X, c 46000 X 
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Abb.  5. Vervie l fachte  Basa l l ami nae  u m  eine Caloillare m i t  gesch lossenem L u m e n .  OsOt- 
K a l i u m b i e h r o m a t ,  Vestopal .  1 2 0 0 0 ×  

6 b Virchows Areh. Abt. A Path. Anat. ]~d. 352 
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Abb. 6. Kontinuierlicher Übergang der Basallaminaschichten in die ungeschich~eten peri- 
vasculären Massen. Os0«-Kaliumbichromat. 43000 × 

Diskussion 
Die erythropoetische Protoporphyrinämie (EPP) gehört zu einer Reihe von 

Stoffwechselkrankheiten, welche zu Veränderungen im perivasculären Raum 
führen. Lichtoptisch können homogene, PAS-positiv reagierende Massen in der 
Dermis nachgewiesen werden, die die Gefäße des Papfllarkörpers und des oberen 
Corium mantelartig umgeben. Diese Massen bestehen elektronenoptisch einerseits 
aus den vervielfachten Basallaminae der Gefäße, andererseits aus ungeschichteten, 
feinfibrillären Massen, in die einzelne Kollagenfibrillen eingesprengt sind (Ryan 
and Madill, 1968; Anton-Lamprecht und Meyer, 1970). 

Auch bei anderen Krankheitszuständen sind lichtoptisch homogene, elek- 
trone~mikroskopiseh feinfibrilläre Massen im extravasalen Raum der Dermis 
nachgewiesen worden (Lerer, 1963; Grosfeld et al., 1965; König, 1966; Eber- 
hartinger et al., 1968 ; Missmahl, 1968 ; Rodermund und Klingmüller, 1970a und b), 
so bei Amyloidosen und bei der ttyalinosis cutis et mucosae Urbach-Wiethe 
(HCM). Während bei ersterer sowohl in Topografie und Umfang der Ablagerungen 
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als auch in deren Fe ins t ruk tu r  und  his tochemisehen Reak t ionen  eindeutige 

Unterschiede  zur E P P  bestehen, ist  die ]~hnlichkeit der Massen bei E P P  und 

HCM sehr groß (Tabelle). 

Tabelle. Vergleich elektronenmikroskopischer Charakteristika von Amyloid und Hyalin ( Roder. 
mund und Klingmüller, 1970b, Tabelle 1) mit den/ein/iórillären Massen bei E P P  (eigene 

Be/unde) 

Amyloid Hyalin Feinfibrilläre 
(Lichen amyloidosus) (Hyalinosis eutis Massen (erythrop. 

et mucosae) Protoporphyrinämie) 

Anordnung 

Filamente 

Grundsubstanz 

Harte Schollen 
Kollagenfibrillen 
(K.-fasern bei Roder- 
mund u. Klingmüller) 

grobe Ballen, 
keine Beziehung 
zu Gefaßen 

sehalige Ummante- 
lung der Gefäße oder 
Schollen im Corium 

nicht orientiertes 
Fleehtwerk, 30--60A 
dick 

nicht orientiert, 
73Ä dick, bis 5200A 
lang 

offenbar schwache 
Elektronendichte 
nicht nachgewiesen 
einzeln, diffus ein- 
gebaut 

kein sicherer Hinweis 

vorhanden 
diffus locker im 
Hyalin vorhanden 

Kollagenbündel durch Amyloidballen von Gefäßen 
verdrängt abgedrängt 

Basalmembran normal ausgebildet lamellär in das 
der Gefäße Hyalin eingebaut 

Fibroblasten enge räumliche Beziehungen zu beiden Sub- 
stanzen, im endoplasmatischen Reticulum 
geschwollen 

schalige Ummante- 
lung der Gefaße mit 
geschiehteten Basal- 
laminae und unge- 
schichteten Massen 
feinfibrillär, in 
Schalen oder nicht 
orientiert, 
45--75• dick 
nicht nachgewiesen 

nicht nachgewiesen 
einzeln locker ver- 
teilt in perivascu- 
lären Massen, ver- 
minderte ;~ 
von Gefäßen abge- 
drängt, vereinzelt 
zwischen den peri- 
vasculären Massen 
vermehrt, konti- 
nuierliehe Über- 
gänge zu perivaseu- 
lären Massen 
wenige Fibroblasten 
zwischen den peri- 
vasculären Massen 

Nicht umsonst sind manche Falle von erythropoetischer Protoporphyrinämie zunächst 
als ttyalinosis 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 Protoporphyrinämie einwandfrei abgegrenzt werden: während bei EPP die 
Hauterscheinungen nur im Zusammenhang mit dem Faktor Licht (,~ = 400--460 m~) auftre- 
ten, können bei HCM neben lichtexponierter Haut auch die lichtgeschützten Hautareale 
sowie die Schleimhäute befallen sein; die perivasculgren hyalinen Massen reichen bis in die 
tiefen Zonen der Dermis herab; es besteht keine Lichtüberempfindlichkeit der Patienten, 
und die Porphyrinwerte in Blut, Harn und Stuhl sind normal. 

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

6c ¥irchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 352 
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Aus dem Vergleich beider Erkrankungen geht hervor, daß die protoporphyrin- 
ämische Stoffweehselstörung sicherlich nur eine mittelbare Ursache für die 
Veränderungen in der Dermis darstellen kann, daß jedoch die topografische 
Verteilung des feinfibrillären Materials vom Zusammenspiel abnormer Prophyrin- 
werte im Blut und gleichzeitiger Hautbeliehtung abhängig ist. 

Für die Diskussion der Frage nach der Herkunft der perivaseulären Massen 
sind die maßgeblichen Kriterien 

a) die Ergebnisse histochemiseher Färbereaktionen, 
b) die feinstrukturelle Beschaffenheit der perivaseulären Massen, 
e) ihre enge topografisehe Beziehung zu den Gefäßen, 
d) die Itypertrophie der Endothelien, 
e) das häufige Vorkommen von Erythroeyten-Extravasaten, und 
f) Art und Menge des eingeschlossenen Kollagens. 
Die chemische Zusammensetzung der perivasculären Massen, die aus histo- 

chemischen Färbereaktionen erschlossen werden kann, ist bereits eingehend von 
Ryan (1966) diskutiert worden. Für die PAS-positivë, diastase-negative Reaktion 
können neutrale Mueopolysaecharide, Glykoproteine, Immunglobuline, die Fak- 
toren der Blutgruppen AB0, Glykolipide und ungesättigte Fette verantwortlich 
sein. Lipide können aufgrund der Fettfärbungen ausgeschlossen werden. Phospho- 
lipide sind auf die unmittelbare Umgebung der Endothelien beschränkt, ohne 
daß eine eindeutige Zuordnung zum elektronenmikroskopischen Bild möglich 
erscheint. Saure Mueopolysaccharide sind in den perivaseulären Massen nicht 
nachweisbar. Es kommen somit einerseits Stoffe in Betracht, die als ortsständige 
Bindegewebs-Komponenten anzusehen sind, andererseits solche, die als Trans- 
sudate aus dem Blutstrom stammen müssen, i~yan (1966, 1968) hat sieh für die 
zweite Möglichkeit ausgesprochen, da sie in den Zonen der perivasculgren Massen 
histoehemiseh Tryptophan nachweisen konnte, das dem kollagenen und elastischen 
Bindegewebe fehlt. 

Wir glauben, daß anhand der elektronenmikroskopischen Befunde gezeigt 
werden kann, daß zumindest ein wesentlicher Teil der perivaseulären Massen 
infolge einer exzessiven Vermehrung endothelialen Basallamina-Materials gebildet 
wurde. Die Basallaminae sämtlicher Gefäße des oberen Corinm sind auf ein 
Vielfaehes normaler Verhältnisse vermehrt. Basallamina-Schichten und un- 
gcschichtete perivasculäre Massen weisen den gleichen ëlektronenoptischen 
Kontrast auf, der sich bei Änderung der Methodik (Epon oder Araldit als Poly- 
epoxide, Vestopal als Polyester) gleichsinnig ändert, und besitzen die gleiche 
Feinstruktur. Sie stellen ein Netzwerk aus feinen Fibrillen dar ( ~ = 56 Ä), deren 
Verflechtung im Bereich der Basallaminae vornehmlich in den Ebenen konzen- 
trisch gesehiehteter flacher Schalen erfolgt, während sie in den ungesehiehteten 
perivasculären Massen in allen Richtungen des Raumes verfloehten zu sein 
scheinen. Die geschichteten Zonen gehen an vielen Stellen kontinnierlieh in die 
ungeschiehteten Massen über; die gleiche Beobachtung machten Rodermund und 
Klingmüller (197Ob) bei der tIyalinosis (I-ICM). Schließlich scheint u n s -  ebenso 
wie Ryan and Madill - -  die scharfe Abgrenzung der perivaseulären Massen gegen 
die Bindegewebsgrundsubstanz für eine Abstammung von den Gefäßen zu 
sprechen, wobei wir in den Endothelien und nicht im Blutstrom den eigentlichen 
Ausgangspunkt sehen möchten. Aus den oben angeführten Kriterien ziehen wir den 
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Schluß, daß es sich bei den vervielfachten Schichten der Basallaminae und den 
ungeschichteten perivasculären Massen wahrscheinlich um die gleiche Substanz 
handelt, nämlich um exzessiv synthetisiertes Basallamina-Material. 

Vermehrungen der Basallaminae von Hautcapillaren sind wiederholt und für verschiedenste 
Erkrankungen beschrieben worden, so u. ~. bei Diabetes mellitus (Otto, Themann und Wagner, 
1967), circumseripter Sklerodermie (Ho]zmann et al., 1967), Psoriasis vulgaris (Holzmann und 
Hoede, 1969) und bei experimentellem chronischen Granulom (Leu und Rüttner, 1968). 
Hauss, Junge-Hülsing und Gerlach (1968) sehen die Ursache solcher Ver~nderungen in einer 
ù unspezifischen Mesenchym-Reaktion". Jedoch werden bei keinem dieser Kr~nkheitszust~nde 
quantitativ vergleichbare Mengen an geschichteten und ungeschichteten Massen um die 
Gefäße ~ngehäuft. 

Es scheint uns naheliegend anzunehmen, daß der erhöhte Protoporphyrin- 
gehalt des Blutes einen Stilnulus auf die Gefäßendothelien lichtexponierter 
oberfläehlicher Hautareale  ausübt und so mittelbar die vermehrte Basallamina- 
Synthese verursacht;  Protoporphyrin könnte durch Photohämolyse von Erythro- 
cyten ins Blutplasma gelangen, sofern die Ergebnisse von in vitro-Versuchen 
(Fleischer et al., 1965; Ziegler, 1966) auf den Organismus übertragbar sind. Als 
weiterer Faktor  für die Entstehung der Hautveränderungen ist der Zeifall 
i rotoporphyrinbeladener Erythrocyten im dermalen Bindegewebe zu berück- 
sichtigen, da Erythrocyten-Extravasate  bei E P P  häufig zu beobachten sind. Die 
freiwerdenden Protoporphyrine könnten so auch zu unmittelbaren Störungen 
der Bindegewebskomponenten führen. Schließlich deutet das Vorkommen von 
Erythroeyten-Extravasa ten  auf eine erhöhte Empfindlichkeit und Brüchigkeit der 
Gefäßwände bei EPP.  Weyhbrecht  und Korting (1954) haben auf Störungen in 
den Endstrombahnen als möglichen Faktor  bei ,Hyalinisierungsvorgängen" hin- 
gewiesen. Mit dem Austri t t  von Erythrocyten aus den Capillaren kann es so auch 
zur Transsudation von Plasmaproteinen kommen;  im Nachweis von Tryptophan 
(Ryan, 1966) möchten wir daher eher einen Hinweis auf eine zusätzliche (fakul- 
tative) Transsudation sehen. Die ausströmenden Plasmaproteine können in dem 
feinen Netzwerk der perivasculären Massen wie in einem Ultrafilter (Gekle und 
Merker, 1966) zurückgehalten werden, woßür Rodermund und Klingmüller (1970) 
den treffenden Begriff des ,Schlammfangs"  geprägt haben. 

Kollagen und elastisches Bindegewebe sind von den perivasculären Massen 
weitgehend aus den oberen Zonen der Dermis verdrängt. Die locker eingestreuten 
vereinzelten Kollagenfibrillen weisen mit  ihren verminderten Durchmessern 
jedoch darauf hin, daß auch degenerierendes Kollagen in dem feinfibrfllären 
Netzwerk aufgehen dürfte. Experimentell  verquollene Kollagenfasern bilden 
ähnlich feine Fibrfllen (Nemetschek und Gansler, 1961), so daß ein derart  ver- 
quollenes Kollagen innerhalb der feinfibrillären Massen nicht mehr erkennbar 
sein dürfte. Biochemisch gehören die Basallaminae mit ihrem Gehalt an Reticulin 
den kollagenen Bindegewebsbestandteflen an (Braun-Falco, 1964; Gekle und 
Merker, 1966). 

Überblickt man die im Vorausgegangenen diskutierten Fakten, so kann ab- 
schließend festgestellt werden, daß uns drei Hypothesen für Natur  und Herkunft  
der perivasculären Massen zur Verfügung stehen. Danach handelt es sich entweder 
um Transsudate (a) oder aber um exzessiv synthetisiertes Basallamina-Material (b) ; 
die feinfibrillären Massen könnten schließlich das Endprodukt  eines Kombinations- 
schadens sein (c), der durch Photohämolyse von protoporphyrinreichen Ery- 



88 I. Anton-Lamprecht und A. Bersch: 

th roeyten  induzier t  wird und  an  dem neben  den vermehr ten  Basal laminae der 
Endothe l ien  Anteile des kollagenen Bindegewebes ebenso wie Transsudate  des 
Blutplasmas beteil igt  sind. Wir  möchten  der letzten Hypothese  den Vorzug 
geben. 
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