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Ultrastructural Aspects of the Vessel Alterations in Homocystinuria

Summary. Homocystinuria is characterized by a pronounced deficiency of the enzyme
cystathionine synthetase. The pathomorphological alterations of the vessel wall are described.
In the aorta the elastic fibers are fragmented and the smooth muscle cells are atrophic and
decreased in number.

Basically, the same alterations can be demonstrated in small vessels and arterioles. Further-
more, amorphous substances can be observed in intercellular spaces.

These pathomorphological alterations seem to be the result of the disturbed metabolic
function of smooth muscle cells.

Zusammenfassung. Die Homocystinurie ist durch einen ausgesprochenen Mangel des
Enzyms Cystathioninsynthetase charakterisiert. Die pathomorphologischen Veréinderungen der
Gefifiwand werden beschrieben. In der Aorta sind die elastischen Fasern fragmentiert und die
glatten Muskelzellen atrophisch und vermindert. In den kleinen GefidBen und Arteriolen
konnen grundsitzlich dieselben Verdnderungen nachgewiesen werden. AuBerdem werden
amorphe Substanzen in dem erweiterten Intercellularraum beschrieben. Diese Veréinderungen
werden als Folge einer gestorten Stoffwechselleistung der glatten Muskelzellen aufgefaft.

Einleitung

Die Homocystinurie ist eine familidr auftretende Erkrankung des Methionin-
stoffwechsels mit einem autosomal recessiven Erbgang und wurde erstmals von
Field u. Mitarb. (1962) und von Gerritzen u. Mitarb. (1962) beschrieben. Die
Erkrankung ist durch einen ausgesprochenen Mangel des Enzyms Cystathionin-
synthetase charakterisiert (Finkelstein u. Mitarb., 1964). Das klinische Bild ist
durch geistige Retardierung, Linsendislokation, Osteoporose, verschiedene Skelet-
deformierungen, Thromboembolien und feines blondes Haar charakterisiert
(Carson u. Mitarb., 1965; Schimke u. Mitarb., 1965; Gaull, 1969). Besonders ein-
drucksvoll sind wie in lichtmikroskopischen Untersuchungen gezeigt wurde die
pathomorphologischen Verdnderungen der elastischen Fasern der Aorta und der
Arterien (Gibson u. Mitarb., 1964; Carson u. Mitarb., 1965; Gaull, 1967). Diese
Alterationen bestehen vornehmlich in einer Fragmentierung der elastischen
Fasern. Im Rahmen dieser Arbeit werden die feinstrukturellen GeféBversnde-
rungen bei Homocystinurie beschrieben.

* Dozentenstipendiat der Alexander von Humboldt-Stiftung. Gegenwirtige Adresse:
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Auszug aus der Krankengesechichte

V. G., geb. 17. 3. 69, ménnlich, Krkbl. Nr. 975/1969 und 1984/1970.

Vorgeschichte. Die Eltern stammen aus benachbarten Dorfern, sind beide
gesund. Blutsverwandtschaft in den letzten Generationen wird verneint. 3 Kinder.
Bei dem #ltesten, K. G, geb. 31. 8. 65, méinnlich, wurde im September 1970 die
Diagnose Homocystinurie gestellt. Er ist mental méaBig retardiert. G. G., geb.
12. 8. 66, minnlich, starb im Alter von 14 Monaten unter einer pulmonalen
Symptomatik.

Figenanamnese. Geburt zum Termin nach unauffilligem Schwangerschafts-
und Geburtsverlauf. Geburtsgewicht 4200 g. Neugeborenenperiode unauffallig.
Im Alter von 2 Monaten erste stationire Einweisung mit Verdacht auf Menin-
gitis nach zuvor durchgefithrter Herniotomie. Bei der Lumbalpunktion ent-
leerte sich blutig-triber Liquor; Zellzahl 10800/3 Leukocyten und sehr viele
Erythrocyten; z.T. Stechapfelformen. Keime kulturell nicht nachweisbar. Nach
antibiotischer Behandlung normale Ligourbefunde innerhalb von 14 Tagen.
In seiner mentalen und statomotorischen Entwicklung blieb das Kind retardiert.
Im Pneumencephalogramm kam ein Hydrocephalus internus mit Porencephalie
zur Darstellung. Wegen Entwicklung eines BNS-Krampfleidens anticonvulsive
Behandlung mit Mogadan® und Corticosteroiden, jedoch ohne Erfolg. Im Sep-
tember 1970 Oberschenkelfraktur nach Sturz von der Wickelkommode.

Nach Sicherung der Diagnose Homocystinurie durch den erhdhten Methionin-
Spiegel im Serum (5,9 mg- % ) und Nachweis von Hormocystin im Serum (2,3 mg- %
und Harn zweite stationidre Aufnahme Ende Oktober 1970.

Befunde. 1'/,jahriges, psychomotorisch schwerst retardiertes Kind mit kaum
vorhandener Spontanmotorik. Ruckartige Bulbusbewegungen. Blau-livide Ver-
farbung des linken Arms. Spérliches diinnes Haar von blonder Farbe. Auffallend
gestaute Kopfvenen.

Laboruntersuchungen. Blutbild und Urinstatus normal, BSG: 20/48 mm n. W.

Serumelektrolyte im Normbereich. Elektrophorese: Albumin 39,4, Alpha,
10.8, Alpha, 20,6, Beta 10,4 und Gamma-Globuline 18,8 rel. Gesamteiweill
5,6¢g-%.

Gerinnungsphysiologische Untersuchungen : Thrombocytenzahlen schwankend
zwischen 60000 und 360000. PTT: 27,3”, Quickwert: 80%. Im Thrombelasto-
gramm, Reaktionszeit und Gerinselbildungszeit verkiirzt (270"), jedoch nach
3 Std vollige Auflésung des Gerinsels. Thrombusfestigkeit vermindert (m, = 133).

Rontgenaufnahme der linken Hand: MaBig retardierte Skeletentwicklung.
Deutliche Osteoporose.

EEG: Pathologisch allgemein veréndertes EEG, wobei die Grundaktivitat
iiber allen Ableitepunkten aus mittel- bis hoher-amplitudigen Delta-Wellen, dic
von rascheren Ablidufen des Alpha- und Beta-Wellen-Frequenzbandes iiberlagert
werden besteht. Keine eindeutig hypersynchronen Entladungen.

Augenértzlicher Befund: Linse, Fundus, Papille und Macula beiderseits
normal.

Nach einem Behandlungsversuch mit Pyridoxal-Phosphat, Abfall des Me-

thionin-Spiegels im Serum zur Norm (0,9 mg- %), jedoch Homocystin im Harn
und Serum unverdndert nachweisbar. Vor der geplanten Einstellung auf eine
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Abb. 1. Aufsplitterung und Fragmentierung der elastischen Lamellen der Aorta. Die celluliren
Komponenten sind vermindert. Methylenblau-Parafuchsindoppelfirbung. Vergr. 140X

Methionin-arme Didt verstarb das Kind am 8. 12. 70 nach rasch zunehmender
Verschlechterung des Allgemeinbefindens unter den Zeichen des Herz-Kreislauf-
versagens im Alter von 13/, Jahren.

Material und Methode

Eine Punktion der Aorta ascendens und beider Nieren wurde am 8. 12. 70 — 30 min nach
Feststellung des Todes — durchgefithrt. Der Patient verstarb im Alter von 13/, Jahren.
Die fiir die elektronenoptische Untersuchung bestimmten Punktionszylinder wurden sofort
nach der Entnahme in 2,25% Glutaraldehyd (0,05 M Phosphatpuffer, 7,5% Rohrzucker,
pH 7,4) fiir 2 Std bei 4° C fixiert und 24 Std in dem angegebenen Puffer ausgewaschen. Zur
Nachfixierung wurde 1,33 %ige Osmiumséure (0,05 M Phosphatpuffer, pH 7,4, 4° C) benutzt.
Das Gewebe wurde in der aufsteigenden Alkoholreihe entwissert und in Epon 812 eingebettet.
Die mit dem Porter-Blum-Mikrotom MT1 gewonnenen Diinnschnitte wurden zuséatzlich mit
einer 5% Uranylacetatlosung 15 min und anschlieBend mit einer Bleicitratlosung 3 min
nachkontrastiert. Die Durchmusterung der Préiparate erfolgte im Siemens Elmiskop I mit
einer Strahlspannung von 80 kV unter Verwendung des Doppelkondensors.

Lichtmikroskopische Untersuchungen wurden an 1 pm dicken mit basischem Fuchsin
(Parafuchsin, Chroma Nr.6502) und Methylenblau (Merck Nr.1283) gefirbten Schnitten
durchgefithrt (Morgenroth jr. u. Mitarb., 1970).

Ergebnisse

Die lichtmikroskopische Untersuchung des postmortal gewonnenen Aorten-
punktates zeigt eine Aufsplitterung der elastischen Fasern der Media (Abb. 1).
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Abb. 2. Homogcystinurie. Fragmentierte elastische Lamellen der Aorta (Pfeile). UnregelmiBig
geformte und stark atrophische glatte Muskelzellen (M). Keine Vermehrung des Kollagen (X).
Vergr. 7000 X
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Abb. 3. Homocystinurie. Glykogenanhdufung (&) in einer glatten Muskelzelle der Aorta.
Elastische Fasern (), Kollagen (K). Vergr. 10400 x

Elektronenmikroskopisch stellen sich die verschiedenen Fragmentierungsgrade
der amorphen Komponenten der elastischen Fasern besonders deutlich dar
(Abb. 2). In einigen Bereichen verschwinden die elastischen Fasern vollstandig
und werden durch lockere Kollagenbiindel ersetzt. Dabei ist die faserige Kom-
ponente der elastischen Substanz, die gewOhnlich in der Subintima oder in der
Nachbarschaft der innersten elastischen Lamellen auftritt, vermindert oder nicht
darstellbar.

Die glatten Muskelzellen der Media sind vorwiegend unregelméBig geformt
und atrophisch (Abb. 2). Einige glatte Muskelzellen enthalten reichlich Glykogen
{Abb. 3). Das Cytoplasma der glatten Muskelzellen ist méaBig elektronendicht und
zeigt eine gehdrige Anzahl von gut entwickelten ,,dense attachments®. Golgi-
apparat und rauhes endoplasmatisches Reticulum koénnen nicht dargestellt
werden.

Der Intercellularraum der Media ist infolge der Fragmentierung der elastischen
Fasern und der Atrophie der glatten Muskelzellen erweitert. Locker angeordnete
kollagene Fagsern und eine schwach elektronendichte amorphe Substanz fillen
den Intercellularraum aus.

In den kleinen Arterien und Arteriolen der Niere kénnen die oben beschrie-
benen Verdnderungen ebenfalls beobachtet werden. Besonders eindrucksvoll
ist der Verlust an glatten Muskelzellen und die Erweiterung des Intercellular-
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Abb. 4. Homocystinurie. Nierenarteriole. Unterschiedlich atrophische glatte Muskelzellen
(M). Erweiterter Intercellvlarraum der Media mit leichtkdrniger Substanz. Endothelzellen
(#n), Lamina elastica interna (#). Vergr. 9000 X

raumes, der mit einer homogenen Substanz, die nur eine geringe Elektronendichte
zeigt, ausgefiillt ist. Diese Verdnderungen gehen mit einer Ablagerung von elek-
tronendichten Granula einher (Abb. 4). An den elastischen Fasern kann eine Ver-
minderung der fibrilliren Komponenten festgestellt werden. Frische Mikro-
thromben werden in zahlreichen Capillarschlingen der Glomerula nachgewiesen.
Die FuBlfortsitze der Podocyten und die Basalmembranen der Capillarschlingen
sind nicht verdndert.

Diskussion

Die Aufsplitterung und Fragmentierung der elastischen Lamellen der Aorta
wurden bereits von verschiedenen Autoren berichtet (Gibson u. Mitarb., 1964 ;
Carson u. Mitarb., 1965; Schimke u. Mitarb., 1965; White u. Mitarb., 1965;
Gaudier u. Mitarb., 1967 ; Gaull, 1967 ; Cusworth u. Mitarb., 1969). Die hier durch-
gefiihrten elektronenmikroskopischen Untersuchungen zeigen, daB diese Ver-
dnderungen mit einer Fragmentierung der amorphen Komponente der elastischen
Fasern verbunden sind. Wir sind der Ansicht, daB die Fragmentierung der
elastischen Fasern eine TFolge der reduzierten Elastin-Synthese der glatten
Muskelzellen ist, zumal der grofite Teil der glatten Muskelzellen der Media unregel-
méafig geformt ist und atrophisch degeneriert.

4 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 354
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Es wird heute angenommen, dafl Elastinfasern, kollagene Fasern und ebenso
auch Grundsubstanzen in der Media der Arterien von glatten Muskelzellen
gebildet werden kénnen (Wissler, 1968 ; Takebayashi, 1970; Takebayashiu. Mitarb.,
1971).

Uhlendorf u. Mitarb. (1968) berichten, daBl die Cystathioninsynthetase der
Fibroblasten bei Homocystinurie nicht nachweisbar oder nur mit einer sehr
geringen Aktivitét im Vergleich zu Kontrollen vorhanden ist.

Nach unserer Auffassung haben glatte Muskelzellen und Fibroblasten unter
bestimmten Bedingungen eine sehr dhnliche Funktion bei der Bildung von
Grundsubstanzen (Takebayashi, 1971). Die Verdnderungen der glatten Muskel-
zellen der arteriellen Gefafwand kénnten somit sls Folge einer unvollstindigen
Cystathioninsynthese aufgefalit werden.

Entsprechend der biochemischen Untersuchung von Smith u. Mitarb. (zitiert
nach Carson u. Mitarb., 1965) sind die kollagenen Fasern im intercelluldren Raum
der Media nicht vermehrt. Weiterhin konnten Smith u. Mitarb., 1965) einen
regelrechten Aminosiuregehalt des Elastin bei Homocystinurie nachweisen.
Dieser Befund findet seinen morphologischen Ausdruck in der regelrechten Sub-
struktur der amorphen Komponente der elastischen Fasern.

Gibson u. Mitarb. (1964) wiesen lichtmikroskopisch metachromatisches
Material in der GefdBwand nach. Dieses Material kénnte den wenig elektronen-
dichten Substanzen entsprechen, die im Intercellularraum nachgewiesen werden.
Die zahlreichen Mikrothrombi in den Capillarschlingen der Glomerula wurden
wahrscheinlich im agonalen Stadium des Patienten gebildet.
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