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Das Ehlers-Danlos-Syndrom 
aus morphologischer und chemischer Sicht* 
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Morphological and  Chemical Aspects of the Ehlers-Danlos-Syndrome 

Summary. Results are reported of morphological and chemical studies of various tissues 
of a patient with the clinical signs of an Ehlers-Danlos syndrome (EDS) who died from a 
spontaneous rupture of the renal artery. I t  is assumed that the cause for the remarkable 
properties of the tissues of EDS lies in a disorder of the elastin. This is caused by a diminished 
strenght and a poor, and abnormal linkage of the elastic lamellae in tissue. A disturbed biosyn- 
thesis of desmosins is made responsible for the diminished strength and is reflected by an 
increased content in lysin. 

The impaired linkage of the elastic lamellae is the result of an absent microfibrillar border. 
The collagen fibers are often swollen and therefore may be functionally impaired. The possibi- 
lity of mistaking swollen collagen for elastin is discussed. 

Zusammen/assung. Gewebe eines an einer spontanen Ruptur der Nierenarterie verstor- 
bench Mannes mit den klinischen Zeichen eines Ehlers-Danlos-Syndroms wurde morpho- 
logisch und chemisch untersucht. 

Als Ursache fiir das auffgllige Verhalten der EDS-Gewebe wird ein FehlverhMten des 
Elastin angesehen. Dieses beruht auf einer verminderten Zugfestigkeit und einer schlechten 
bzw. gest5rten Verankerung elastiseher Lamellen im Gewebe. 

Eine St5rung der Biosynthese yon Desmosinen wird fiir die verminderte Zugfestigkeit 
yon Elastin verantwortlich gemaeht und ist in einem crhShten Lysingehalt widergespiegelt. 
Die schlechte Verankerung elastischer Lamellen im Gewebe wird auf das Fehlen eines peri- 
pheren Besatzes aus Mikrofibrillen zuriickgefiihrt. 

Das Kollagen liegt im EDS-Gewebe relativ oft im gequollenen Zustand vor und kann 
deshalb funktionell ebenfMls ein Fehlverhalten zeigen. Auf die MSglichkeit einer Verwechs- 
lung yon gequollenem Kollagen und Elastin wird hingewiesen. 

Das Ehlers-Da~flos-Syndrom (EDS) ist eine seltene angeborene St6rung des 
Bindegewebes. Die betroffenen Menschen leiden an  einer l~berdehnbarkei t  und  
erh6hten Verletzliehkeit  der I t au t ,  Obers t reckbarkei t  der Gelenke, erh6hter 
Blutungsberei tschaf t  a n d  Neigung zu Gef~grupturen (McKusick, 1966). Obwohl 
die ersten Mit te i lungen fiber histologische Ver/ tnderungen weft zurfiekreichen 
(Williams, 1892; Unna ,  1896), herrscht  framer noch Unkla rhe i t  darfiber, ob 
dieses Syndrom auf einer generalisierten St6rung des Bindegewebes oder auf 
einem Defekt einer seiner K o m p o n e n t e n  beruht .  Am Kollagen werden histo- 
logiseh erfaBbare Ver~nderungen,  wie Fragmenta t ion ,  hyal ine Verk lumpungen  
und  eine unregelmgBige Anordnung  beschrieben (Beighton, 1970; I{eilmarm u n d  
Kolig, 1971). Am Elas t in  wurden hingegen auger  einer qua n t i t a t i ve n  Zunahme  
keine groben s t rukture l len  Vergnderungen beobachtet .  

* In Kurzfassung vorgetragen anlgBlieh der 2. Herbsttagung der Deutsehen Gesellsehaft 
ftir Pathologie in Darmstadt vom 1.--3.10. 1971. 
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Nach elektronenmikroskopisehen Unte rsuchungen  sollen sowohl die Kollagen- 
fibrillen als auch die elastischen Fasern  keine Störungen zeigen (Turnbridge,  
1952; Jansen,  1955; Wechsler und  Fisher, 1964; Jn lkunen ,  1965; Selliseth, 1965). 
Auch die Wärmes tab i l i t ä t  des Kollagens aus EDS-I-Iaut läßt  keine s ignif ikanten 
Unterschiede erkennen (Mason und  l%igby, 1965 ; Nordsehow und  Marsolais, 1969). 
Schließlich wurden sowohl für Elas t in  (Varadi und  Hall, 1965) als auch für 
Kollagen (Mason und  Rigby, 1965) in  der Aminosäurenan~lyse keine Abwei- 
chungen vom Kontro l lmater ia l  gefunden. Allein der Gehalt  entsprechender  
Proben an Kollagen soll a n h a n d  histologiseher Befunde verr ingert  sein (Turn- 
bridge, 1952; McFar land und  Fuller,  1964; t~ubinstein und  Cohen, 1964; Wechsler 
und  Fisher, 1964 ; Hegreberg u. Mitarb., 1970). Dementsprechend erscheinen H a u t  
und  Gefäße im ganzen wesentlich dünner  und  leichter als bei gesunden Menschen 
oder Tieren (I-Iarris und  Sjoerdsma, 1966; Rybka  und  O'Hara,  1967; t Iegreberg 
u. Mitarb., 1970; Grahame, 1970). 

I m  folgenden soll n u n  über Ergebnisse berichtet  werden, die mi t  Hilfe morpho- 
logischer und  chemischer Unte rsuchungsmethoden  erzielt wurden, in  der Hoff- 
nung,  uns dem Verstehen dieser Sys temerkrankung näherznbr ingen.  

Material und Methoden 

Das Untersuchun9smaterial wurde bei der Sektion eines an einer s]pontanen I~u]ptur der 
linken Nierenarterie verstorbenen 24jährigen ~annes mit den klinischen Zeichen eines EDS 
erhalten. Die klinischen Daten und ]patho-anatomischen Befunde wurden bereits besprochen 
(Heilmann und Kolig, 1971). Als Kontrolle diente Gewebe eines 25j~hrigen, gesunden Mannes, 
der durch einen Messerstich zu Tode kam. Die Sektion wurde ebenfalls ca. 15 h ]post mortem 
vorgenommen. Für die histologische und biochemische Verarbeitung wurde Gewebe aus un- 
verletzten Regionen in 10%igem neutralem Formalin aufgehoben. :Die Proben für die kon- 
ventionelle Histologie wurden in Paraffin eingebettet und die Paraffinschnitte nach HE, 
HE-Elastica, Masson-Goldner, PAS, Alcian-blau gefärbt. 

Morphometrisehe Bestimmungen an Paraffinsehnitten der Haut, Aorta und Nierenarterie 
wurden mit Hilfe der Strich]platte des Leitz-Z~hloculars durchgeführt (Z~hlfeldgrö~e 7200 ~~, 
Z~hl]punktabstand = 20). Die Zählfelder werden wahllos in der Haut in drei Zonen, in der 
Aorta und der Nierenarterie in zwei Zonen verteilt und insgesamt 50 Z~hlungen ]pro Gebiet 
vorgenommen. 

Zur elelctronenmikroskopisehen Untersuchung wurden Dünnschnitte von in E]poxyharz 
eingebetteten GewebsblÖcken mit dem Porter-Blum-Ultramikrotom angefertigt und mit 
dem Elmisko]p Ia von Siemens & Halske betrachtet. Die Kontrastierung der mit auf ]pH 7,2 
ge]pufferten Glutaraldehyd- und OsO~-Lösung vorfixierten Proben erfolgte am Dünnschnitt 
mit l%igem wgBrigen Uranylaeetat (UO~-Ae.) und BleihydroxolÖsung (Pb-Hydroxo) oder 
l%iger wgBriger Phosphorwolframsgure (PWS). 

Die enzymehemische Untersuchung erfolgte an auf Platinnetzehen aufgefangenen, nicht 
kontrastierten Dünnsehnitten mit Elastase (2mal krist., Serva Heidelberg) 0,1 mg/tal Tris- 
puffer pH 8,8 und c~-Chymotrypsin (3mal krist., Serva Heidelberg) 0,1 mg/tal 0,1 m NH«HCO 3 
pH 7,8; Inkubation 17 und 31 Std bei 37 ° C. 

Der KoIlagengehalt der Proben wurde nach Stegemann (1958) im Gesamthydrolysat der 
bis zur Gewichtskonstanz getrockneten Proben mit Hilfe der Hydroxy]prolinbestimmung 
ermittelt. Das Gewebe wurde hierzu 12 h mit 37%iger I-IC1 bei 115 ° behandelt, nach Ab- 
rauchen der HC1 in H20 aufgenommen und mit Aktivkohle von den gebildeten Huminstoffen 
befreit. 

Zur Kup•er-Bestimmung wurde das bis zur Gewichtskonstanz getrocknete Gewebe 3mal 
mit je 10 ml 65 %iger HNO 3 abgeraucht, der Rückstand in 2 ml H20 aufgenommen und nach 
dem Atomabsorptionsverfahren mit dem Flammen]photometer FA 2 von Zeiss gemessen. 
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Zur Isolierung von Elastin wurde das über Alkohol, Aceton entwässerte und bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknete Gewebe nach einer Arbeitsvorschrift von Ross und Bornstein 
(1969) durch Inkubation mit Guanidinhydrochlorid und Kollagenase (reinst, ca. 250 Mandl- 
E/mg, Serva Heidelberg) von Kollagen beßreit. Reinheitskonstrolle erfolgte am Dünnschnitt 
mit Hilfe des Elektronenmikroskops. 

Die gewaschenen und bis zur Gewichtskonstanz getroekneten Elastinproben wurden im 
verschlossenen Rohr mit 6n HC1 5 h hydrolysiert. Die Aminosäurenanalyse erfolgte an Aus- 
tauschers~ulen unter Verwendung der automatisch registrierenden Anordnung von Technicon. 
Wegen einer fehlenden Eichsubstanz konnten Desmosin und Isodesmosin nicht bestimmt 
werden. 

Die Röntgenbeugung erfolgte an unter Ringer-Lösung in Markröhrchen eingezogenen 
Kollagenfasern aus dem Centrum tendineum des Zwerchfells mit Hilfe der Kiessig- und 
Kratky-Kammer unter Verwendung von CuK-~-Strahlung. 

Ergebnisse 
Aus der lichtmi]croskopischen Gegenüberstelhing in Abb. 1 a und b erkennt 

man, daß die EDS-I-Iaut eine dünnere Dermis besitzt als die Kontrollhaut, ver- 
bunden mit einer Rarefizierung des Reticuhims in der Hypodermis. Die Anord- 
nung kollagener Fasern in breite Bündel fehlt größtenteils. Die Fasern selbst 
lassen eine Aufsplitterung oder Fragmentierung erkennen. In  der Zona papillaris 
finden sich neben knotenförmigen Anhäufungen plumper und kürzerer elastischer 
Fasern auch lange gestreckte, unregelmäßige Bündel ebenso beschaffenen Elastins. 
In  der darunter gelegenen Dermis treten immer wieder einzelne oder gebündelte 
elastische Lamel]en auf, die sich dann in der Zona reticularis zu breiten, regel- 
mäßigen, plumpen Bündeln formieren. Die Grundsubstanz ist aufgelockert und 
ödematös. Eine Zunahme der sauren Mucopolysaccharide (MPS) ist nicht festzu- 
stellen. Die I-Iautanhangsgebilde sind unauffällig. 

Auch die Aortenwand des Patienten ist gegenüber der der Kontro•lperson 
deutlich im ganzen verschmälert. Das Gewebe ist lockerer gefügt, die Grund- 
substanz (hier die saufen MPS) erscheint vermehrt, während Kollagen und 
Elastin im ganzen vermindert sein dürften. Immer wieder finden sich herdförmige 
ödematöse Verquellungen der Grundsubstanz, wodurch die Media ein poröses 
Aussehen erlangt. In  der Adventitia sind die Kollagenbündel kurz, außgesplittert 
und im ganzen vermindert. 

In  der Nierenarterie (Abb. 2b), die wiederum an Dicke erheblich hinter der 
der Kontrolle (Abb. 2a) zurücksteht, findet sich neben vermehrten, unregel- 
mäßigen elastischen Lamellenbündeln in der Media der IIauptbefund in der 
Adventitia. Hier scheint nach der histologischen Untersuchung eine deutliche 
Verschiebung des Elastin-Kollagen-Gleichgewichts vorzuliegen, wobei Kollagen 
wiederum fragmentiert und unregelmäßig angeordnet ist. Die sauren MPS sind 
hier vermehrt. 

Die morphometrischen Untersuchungen ergeben in der Haut  eine scheinbare 
Abnahme des Kollagens in der Zona retieularis. Der Gehalt an Elastin ist hingegen 
in diesen Zonen deutlich erhöht. In  der Aortenmedia findet man eine mäl~ige 
Abnahme des Kollagens und des Elastins gegenüber der Kontrolle. In  der Adven- 
titia schließlich ist die Kollagen-Elastinverschiebung wiederum deutlich. Auf- 
fallend ist auch eine dem histologischen Befund entsprechende Zunahme der 
Grundsubstanz. In  der Media der ~Tierenarterie sind die Befunde weniger deutlich, 
während die Adventitia ein ähnliches Bild wie das in der Aorta bietet. 



Das Ehlers-Danlos-Syndrom aus morphologischer und chemischer Sieht 271 

Abb. 1. a Gesunde, b EDS-Kniehaut .  Neben einer dfinneren Cutis und unregelm~l~ig an- 
geordneten Kollagenfasern vermehrtes Vorkommen elastischer Lamellen, die in ungeordneten 

Bfindeln bis zur Zona loapillaris reiehen. (HE-Etastiea;  40:1) (Aufnahmen Derks) 



b 

Abb. 2. a Gesunde, b EDS-Nierenarterie mit auffallend dünner Adventitia u. gehäuftem 
Vorkommen ungeordneter Bündel elastischer Lamellen in der Medi~ (ESG 48:1) 

(Aufnahmen Derks) 
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Die elektronenmikrofl~opische Untersuchung der Proben beschrankte sich wegen 
deren Provenienz (Sektionsmaterial) vorwiegend auf die Erfassung und Beurtei- 
lung der enthaltenen Skleroproteine. Dabei findet man, wie aus der Gegenüber- 
stellung in Abb. 3 hervorgeht, oftmals anstelle kompakter  Elastinlamellen un- 
regelmäßige Anordnungen, die eine vorangegangene Fragmentierung des Elastins 
vermuten lassen (Abb. 3a). Befunde dieser Art sind allerdings keine Seltenheit 
und überall dort zu erheben, wo eine besondere Aktivi tät  des Bindegewebes in 
Richtung Auf- und Abbau vorliegt. Des weiteren besitzt die sog. amorphe Elastin- 
komponente (Abb. 3b) eine im Vergleich zum Kontrollelastin grobkörnigere 
Struktur. Schließlich f~llt auf, daß an der Peripherie des Kontrollelastins ein 
Besatz aus den sog. Mikrofibrillen (Greenlee, Ross, und Hartmann,  1966; t~oss 
und t~ornstein, 1969) vorliegt, w~hrend diese in Abb. 3b fehlen oder nur in den 
Zwisehenr~umen anzutreffen sind. Zum Teil sind diese Filamente durch anhaltende 
Partikel verdickt und auch sonst nicht unbedingt mit  den sog. Mikrofibrillen 
identisch. Das Fehlen der M/krofibrillen geht noch eindeutiger aus dem Vergleich 
in Abb. 4a  und b hervor. Man erkennt hier nach Inkubat ion der Dünnschnitte 
mit  Elastase infolge des teilweisen Abbaus des Elastins besonders eindrucksvoll 
in Abb. 4a einen dichten l~esatz aus Mikrofibrillen, die sieh zum Teil bis ins 
ùInnere" des Elastins verfolgen lassen, während in Abb. 4b Mikrofibrillen nur 
viel seltener anzutreffen sind. Aus Abb. 4 a geht weiter hervor, dag am Kontroll- 
elastin offenbar der enzymatisehe Abbau unvollständiger ablief als in Abb. 4b 
wiedergegeben und gleichzeitig gewissermaßen als Äquivalenzbild für die L~ngs- 
streifung in Abb. 3 a in Abb. 4a parallel ausgerichtete Filamente anzutreffen sind. 
I m  Unterschied hierzu findet man in Abb. 4b nur. herdförmige Elastinreste, 
begleitet von mehr oder weniger großen Löchern. 

Auch am Elastin der Nierenarterien findet man ähnliche Verhältnisse wie am 
Bindegewebe der untersuchten Hautproben. Einer Zerklüftung oder Fragmentie- 
rung der elastischen Lamellen der EDS-Arterien ist ein geringer oder gar fehlen- 
der Besatz mit  Mikrofibrillen korreliert. Schließlich führt auch der enzymatisehe 
Abbau mit Elastase zu ähnlichen Befunden wie an den I-Iautproben. I m  Unter- 
schied zur Kontrollarterie und dem Kollagen aus den Hautproben unterliegt aber 
an der EDS-Arterie der Durchmesser der Kollagenfibrillen bereits auf kleinstem 
t~aum großen Schwankungen mit Werten von 300--1800 A. Auch findet man 
oftmals Fibrillen, die eine Anfweitung bzw. Aufloekerung erkennen lassen 
(Abb. 5b), in der Art, wie sie auch bei der experimentellen Quellung zu finden ist 
(Nemetschek und Gansler, 1961). Die gelegentliche Beobachtung eines Abbaus 
kollagener Fibrillen aus der EDS-Haut  und Arterienwand infolge der Elastase- 
einwirkung am Dünnsehnitt  könnte mit  einer solchen intrafibrill~ren Aufloeke- 
rung zusammenh~ngen. Natives Kollagen verliert n~mlieh mit zunehmender 
Desaggregierung an Reslstenz auch gegenüber kollagenunspezifisehen Proteasen. 

Bei günstiger Schnittrichtung findet man ferner Bindegewebsbereiehe, die ein 
scheinbares Verschmelzen gequollener Kollagenfibrfllen mit Elastin erkennen 
lassen (Abb. 5a). Es handelt sich hierbei also nicht um eine Umwandlung von 
Kollagen in Elastin, sondern lediglich um eine zufällige Angleichung im Aussehen, 
die allerdings leicht dazu führen kann, gequollenes Kollagen irrtümlich für Elastin 
zu halten (Nemetschek und Gansler, 1961). 
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Abb. 3au. b. Lgngsschnitte durch Elastin aus der Kniehaut. a gesunde, b EDS-Haut. 
Kontrastierung mit UO2-Ac. und Pb-Hydroxo. Arch. Nr.: 1588/71 und 1577/71; el.opt.: 

19000:1 

Dieser Befund erscheint für die Beschreibung des vorliegenden Krankheits-  
geschehens recht wichtig, da er insbesondere auf die Schwierigkeiten einer Diffe- 
renzierung zwischen Kollagen und Elast in hinweist, sofern im Gewebe mit ge- 
quollenem Kollagen zu rechnen ist. Für  einen solchen Fal l  liegt schließlich eine 
weitere Erschwernis auch darin, dal~ beim Versuch einer enzymehemischen 
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Abb. 4a u. b. Lgngsschnitte durch Elbstin bus der Kniehaut  nbeh Inkub~tion mit  Elastase 
am Diinnschnitt. a gesunde, b EDS-H~ut. Kontrastierung mit UO2-Ac. und Pb-Hydroxo. 

Arch. Nr. : 1590/71 und 1615/71 ; el.opt. : 10000:1 
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Abb. 5. a Scheinbares Verschmelzen ('l) gequo]lener Kollagenfibrillen mit Elastin aus der 
EDS-Haut. Kontrastierung mit UO2-Ae. und Pb-Hydroxo. b Ausschnitt einer Kollagen- 
fibrille des gleichen Objektes. Man beachte das aufgelockerte Fibrillengefüge. Kontrastierung 

mi~ UO2-Ae. und PWS. Arch. Nr. : 1913/71 ; el.opt. : 19000:1. 199.3/71 ; el.opt. : 
38 000:1 

Differenzierung dami t  zu rechnen ist, daß z. B. Elastase nicht  nur Elastin, sondern 
auch aufgeloekertes Kollagen abzubauen vermag. So ist auch zu verstehen, 
weshalb anhand  der ermit tel ten Hydroxyprol inwer te  (Tabelle 1) der Kollagengehalt  
der EDS-I-Iautproben gegenüber den Kontrol len erhöht ist, während nach histo- 
logischen Befunden eine Kol lagenabnahme angegeben wird. Lediglich im Gewebe 
aus der ED S-Aorta liegt sowohl nach histologisehen als auch chemischen Befunden 
ein gegenüber den Kontrol len erniedrigter Kollagengehalt  vor. Für  die Beurteilung 
des Kollagens ist noch die Beobachtung feinster Fflamente wichtig, die im Unter- 
schied zur Kont ro l lhaut  zwischen den Fibrillen aus der E D S - I t a u t  nach UO2-Ae. / 
Pb-Hydroxo-Kont ras t i e rung  anzutreffen sind (Abb. 5a). Auffälligerweise bleibt 
eine Darstel lung dieser Fi lamente nach PWS-Kont ras t i e rung  aus. Hinsichtlich 
ihrer Affini tät  zu kationisehen Sehwermetallsalzen zeigen also diese Filamente 
Ähnlichkeit  mit  den von Greenlee, Ross und H a r t m a n  (1966) beschriebenen 
Mikrofibrillen. I m  aldehydfixierten Zustand sind diese Fi lamente genauso wie die 
Mikrofibrillen gegen z.-Chymotrypsin resistent, während die unfixierten Mikro- 
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Tabelle 1. Zusammenstellung der ermittelten Hyäroxyprolin. und Kup/er- Werte der EDS-Gewebe 
und Kontrollen 

Gewebeart Hypro Kollagen Cu 
(mg/~ TG) (mg/gTG) (#g/g TG) 

A orta 
Kontrolle 1 33,9 253,8 29,0 
Kontrolle 2 32,8 245,5 8,6 
EDS-Probe 19,6 146,7 92,9 

Unterhaut 

Kontrolle 1 29,7 222,3 20,7 
Kontrolle 2 26,5 198,4 6,7 
EDS-Probe 55,5 415,5 107,0 

Haut 

Kontrolle 1 44,5 333,1 3,0 
Kontrolle 2 41,2 308,4 5,7 
EDS-Probe 64,2 480,6 25,9 

TG = Trockengewicht. 

fibrillen von diesem Enzym abgebaut werden (Ross und Bornstein, 1969). Am 
vorliegenden Untersuehungsmaterial konnte deshalb keine enzymchemische Unter- 
scheidung dieser fibrillären Elemente erfolgen. Sehr wahrscheinlich sind jedoch 
auch diese in ihrer chemischen Zusammensetzung von Elastin verschieden. 

Abgesehen von der Anwesenheit gequollenen Kollagens im Bindegewebe der 
EDS-Haut  und Nierenarterien, einer Vergesellschaftung mit  feinsten Filamenten 
sowie einer Streuung des Fibrillendurehmessers, erscheint das fibrillär geordnete 
Kollagen sowohl nach morphologischen als auch nach röntgenographischen Krite- 
rien normal. Das heißt im elektronenmikroskopischen Bild besitzen die Fibrillen eine 
aus mehreren Einzelstreifen zusammengesetzte Querstruktur und im Kleinwinkel- 
röntgendiagramm die für natives Kollagen charakteristische t~eflexfolge mit  der 
1. Ordnung bei d = 660 A. Die Äquatorialreflexe im Weitwinkeldiagramm mit 
d = 15 A bestätigen den gequollenen Zustand des Kollagens. Die auf 570 A stat t  
650 A verkürzte Identitätsperiode der Fibrille in Abb. 5 b dürfte gleichfalls auf 
den gequollenen Zustand der Fibrille beruhen, wenngleich entsprechende Schwan- 
kungen auch präparationsbedingt sein können. Bemerkenswertcrweise bleibt eine 
PWS-Einwirkung am Dünnsehnitt  ohne nennenswerten Ehxfluß auf das Quer- 
strcifenmuster, während die Kontrastierung mit  UO2-Ac. eine mit  Abb. 5b ver- 
gleichbare Quermusterung hervorbringt. Allerdings bewirkt die kombinierte 
UO2-Ae./PWS-Kontrasticrung , wie in Abb. 5 wiedergegeben, eine Intensitätsfolge 
der Einzelstreifen, wie sie z. B. an Rattensehwanzkollagen ebenfalls nur nach einer 
kombinierten Kontrastierung hervorgeht. Daraus ist zu schließen, daß offenbar 
bei der direkten PWS-Einwirkung zumindest ein Teil der basischen Gruppen des 
Kollagens maskiert vorlag und erst nach der UO2-Ac.-Kontrastierung zugängig 
wurde. 

19a Virchows Arch. Abt. A Path. Ahnt. :Bd. 354 
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D i s k u s s i o n  

Das EDS ist eine generalisierte Mesenchymerkrankung mit Defekten in allen 
überwiegend mesenchymalen Geweben und Organen. Die Möglichkeit, Störungen 
in diesen mesenchymalen Geweben im Tierexperiment mit/~-Aminoproprionitril 
(BAPN), dem Wirkstoff der Süßerbse (Lathyrus odoratus) (Ponseti und Shepard, 
1954 : Doerr, 1960, 1970 ; Doerr u. Mitarb., 1960) oder durch Ernährung mit einer 
kupferarmen Diät (Carnes u. Mitarb., 1961; Shields u. Mitarb., 1961; O'Dell u. 
Mitarb., 1961 ; Carlton und tIenderson, 1963 ; Simpson und Harms, 1964) hervor- 
zurufen, trug viel zum Verstehen mesenchymaler Erkrankungen bei. Auch am 
Menschen wurden, wenn auch unfreiwillig, durch Langzeit-Therapie mit D-Peni- 
cfllamin, einem Chelatbildner, Störungen der Integrität des Bindegewebes hervor- 
gerufen (Beighton, 1970), die sich z.B. in einer erhöhten Verletzlichkeit der Haut 
der Patienten widerspiegeln. Tierexperimentell konnte ebenfalls gezeigt werden, 
daß unter der Wirkung von D-Penicillamin infolge eines Kupferentzuges aus dem 
Gewebe die Biosynthese von Desmosinen (Pinnell u. Mitarb., 1968 ; Franzblau u. 
Mitarb., 1970), wie auch die Biosynthese bestimmter Quervernetzungen am 
Kollagen (Nimni und Bavetta, 1965; Chvapil u. Mitarb., 1968; Deshmukh und 
Nimni, 1969 ; Bornstein, 1970) gestört ist. Darüber hinaus dürfte die Wirkung von 
D-Penicillamin auch in einer direkten Blockade der für die Vernetzung erforderlichen 
funktionellen Gruppen gemäß 

H~C\ /CH z 
H3C\Hs--:c--/CH3 /S '--C~ 

c~°  + I - --CH\NH__!g 
- -  ~ H  H2N--CH 

COOH COOH 

bestehen und wahrscheinlich mit Lysinderivaten vom c~-Amino-adipinsäure-d- 
semialdehyd-Typ (s. Abb. 6) unter der Bildung eines Kollagen-Penicillaminkom- 
plexes reagieren. 

Nun wissen wir, daß die Funktion der in einem normalen Fibrocyten syn- 
thetisierten Bindegewebskomponenten erst durch die extracellulär ablaufenden 
Prozesse der Polymerisation und Vernetzung gewährleistet wird. Eine wichtige 
Stellung nehmen dabei Aldehydgruppen ein, die bei der extracellulären oxyda- 
tiven Desaminierung der s-Aminogruppen von Lysin und Hydroxylysin unter der 
Wirkung einer durch Cu~+-Ionen aktivierten Lysyloxydase gemäß des in Abb. 6 
aufgezeigten Reaktionssehema entstehen (Bornstein u. Mitarb., 1966; Bornstein 
und Piez, 1966 ; Siegel u. Mitarb., 1970). Diese tragen nun über Aldolkondensation 
zur Stabilisierung der Quartärstruktur von Kollagen bei und sind für die Aus- 
bildung der die Elastinstruktur verfestigenden Desmosine verantwortlich (Thomas, 
Elsden und Partridge, 1963; Partridge, 1970). Es ist daher verständlich, daß 
sowohl Störungen im Cu-Haushalt als auch eine unmittelbare Hemmung der 
Lysyloxydase z.B. durch fl-Aminoproprionitril (Miller, Martin, Mecea und Piez, 
1965; Miller und Fullmer, 1966; Bornstein, 1970) die Biosynthese stabilisierender 
Brüekenbindungen am Kollagen und Elastin beeinflussen. Die Folge davon 
muß sein, daß sowohl Elastin als auch Ko]lagen hinsichtlich ihres Verfestignngs- 
grades auf einer niedrigeren Stufe gehalten werden als es dem tatsächlichen bio- 
logischen Alter entspricht. Damit verbunden wird sowohl das Quellungsver- 
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Abb. 6. Reaktionsmeehanismus der enzymatiseh gesteuerten oxydativen Desaminierung yon 
Lysin und der fiber Aldolkondensation ablaufenden Vernetzung yon Kollagen und 

Elastin 

mSgen als auch der Stoffwechsel dieser Bindegewebskomponenten bedeutend 
hSher liegen als normalerweise bei einem erwachsenen I n d i v i d u u m  (Beneke, 1971 ; 
Nemetschek, 1971). 

In diesem Znsammenhang ist noch die klinische Beobaehtnng an Sklerodermiepatienten 
yon Interesse, die fiber l~Lngere Zeit mit Dimethylsulfoxid (DMSO) behandelt wurden. Die 
Finger dieser Patienten zeigten n~Lmlich eine T3berdehnbarkeit, der histologisch eine Abnahme 
des KollagengehMts korreliert zu sein schien bei unver~ndert gebliebenem ElastingehaIt 
(Scherbel, McCormuck und Poppo, 1965). Nun ist bekannt, dab die Einwirkung yon DMSO 
uuf Kollagen eine Auflockerung des fibrillaren Geffiges bewirkt, da es die Quart~rstruktur 
yon Kollagen stubilisierende Wasserassoziate stSrt und verdriingt (Nemetschek, 1969). Das 
fiber Desmosin stabilisierte El~stin ist nicht quellf~hig und erfiihrt duher keine entsprechende 
Beeinflussung durch DMSO. Allerdings mull damit gerechnet werden, dab die fiber hydro- 
phobe Wechselwirkung stabilisierte Prim~rstruktur yon Elastin dureh DMSO erheblich 
gestSrt wird. 

Es ist wahrscheinlich, dab die grSbere KSrnigkeit  der in  Abb. 3b wieder- 
gegebenen Elas t inf ragmente  aus der E D S - H a u t  ebenso wie die F ragment i e rung  
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selbst auf einer unvollständigen oder gestörten Vernetzung des Elastins beruhen. 
Entsprechend ist der Lysingehalt des EDS-Elastins höher als in der Kontrolle, 
was für eine gestörte Desmosinbildung sprechen dürfte. 

Die Quellung des Kollagens schließlich ist sicher auf eine geringe oder herab- 
gesetzte intermolekularc Stabilisierung der Fibrillen zurückzuführen. Dement-  
sprechend ist es auch verständlich, daß beim EDS genauso wie bei den hier an- 
gegebenen tierexperimentellen Bedingungen die Menge des neutralsalzlösliehen 
Kollagens erhöht ist (Harris und Sjoerdsma, 1966b). Der auch von uns gefundene 
erniedrigte Gesamtgehalt  an Kollagen in der Aortenwand ist hiermit ebenfalls in 
Einklang, ohne daß aber notwendigerweise der erhöhte Kollagcngehalt in der 
EDS- t I au t  (Tabelle 1) hierzu im Widerspruch zu stehen braucht. Es wäre nämlich 
denkbar, daß in der EDS-I-Iaut der Anteil des neutralsalzlösliehen Kollagens 
höher war als in der Kontrollhaut,  so daß für das fibrillär geordnete Kollagen in 
Übereinstimmung mit  dem histologisehen Befund ein erniedrigter Wert  gefunden 
worden wäre. Die Unterscheidung zwischen lösliehem und unlösliehem Kollagen 
war jedoch am bereits formolfixiertenMaterial chemisch nicht mehr möglich. 

Im Tierexperiment infolge Cu-Mangel unvernetzt gebliebenes Elastin ist ebenfalls löslich 
und konnte von Sandberg u. Mitarb. (1969) aus Sehweineaorten isoliert werden. Diese als 
Tropoëlasfin bezeichnete Komponente besitzt einen relativ hohen Gehalt an Lysin und einen 
geringen Gehalt an Desmosin nnd entspricht einem jugendlichen Elastin. Mit ansteigendem 
Alter des Wirtindividuums nimmt nämlich der Desmosingehalt zu, während gleichzeitig der 
Gehalt an Lysin um eine äquivalente Menge sinkt (Miller, Martin und Piez, 1964). 

Eine weitere Abhängigkeit vom Cu-Gehalt des Gewebes wird im Zusammen- 
hang mit  der Aktivi tä t  des Elastase-inhibitor-Systems (EI) diskutiert (Beighton, 
1970) und konnte bereits von Carnes u. Mitarb. (1961) durch einen erniedrigten 
EI-Spiegel bei mit  Cu-Mangeldiät aufgezogenen Tieren nachgewiesen werden. 
Diese Tiere zeigten auch Aortenaneurysmen, deren Auftreten von Carnes u. Mitarb. 
(1961) als ein Hinweis auf eine erhöhte Elastolyse gedeutet wird. Beim EDS 
fanden I-Iall u. Mitarb. (1955) sowie Goltz und I-Iult (1965) erhöhte EI-Spiegel, 
während aber der EI-Spiegel bei den von Beighton (1970) untersuchten Patienten 
normal war. 

Ein erhöhter EI-Spiegel könnte als Überkompensation auf eine extrem gesteigerte Elasto- 
lyse verstanden werden (Banga, 1966). 

Während nun Goltz und I-Iult (1965) bei drei EDS-Pat ienten normale Kupfer- 
Coeruloplasminwerte im Serum fanden, ist der Gehalt der von uns untersuchten 
EDS-I-Iaut und Aorta an Kupfer  gegenüber gleichaltrigen Kontrollen, wie aus 
der Tabelle 1 zu ersehen, signifikant erhöht. Daraus könnte auf eine blockierte 
Freisëtzung des Kupfers in den Geweben geschlossen werden, die allerdings nicht 
zwangsläufig mit  einem erhöhten Kupfer-Coeruloplasminspiegel im Serum einher- 
gehen müßte.  Als Bindungsort für das Kupfer  könnten unter speziellen Voraus- 
setzungen eventuell aufgeweitete Kollagenfibrillen dienen. Diese zunächst rein 
spekulative Annahme findet eine Parallele in der Bindung von Ca2+-Ionen am 
Kollagen. Es konnte nämlich wahrscheinlich gemacht werden, daß diese Ionen 
benachbarte COO--Gruppen über Brüekenbindungen vernetzen und dabei fest 
in die Kollagenstruktur eingebaut werden (Nemetsehek und Gansler, 1961). I m  
Sinne dieser Annahme wiirde auch sprechen, daß die l~adien dieser Ionen un- 
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gefähr gleich groß sind und somit ähnliche sterisehe Bedingungen vorliegen. Die 
Richtigkeit dieser Hypothese soll im Experiment überprüft  werden. 

Eine blockierte Freisetznng des Kupfers oder Bindung an Kollagen würde, 
wie bereits erwähnt, die Umwandlung der s-Aminogruppen von Lysin und 
Hydroxylysin in Aldehydgruppen und somit die Biosynthese kovalenter Ver- 
netzungen stören. Eine hierdurch bedingte Schwächung elastischer Lamellen und 
Quellung von Kollagen würde unsere morphologischen Ergebnisse erklären und 
die klinischen Erscheinungen des EDS verständlich machen. Bekanntlich bewirkt 
vor allem Elastin das elatisohe Verhalten einer unter Spannung gesetzten Haut ,  
während das Netzwerk aus Kollagenfasern dabei nur leicht verformt wird. Die 
auffällige Überdehnbarkeit  der EDS-Haut  sowie die Neigung zu Gefäßrnpturen 
führen wir deshalb primär auf ein Fehlverhalten von Elastin zurück, das sich 
manifestiert in 1. einer verminderten Festigkeit und 2. einer schlechten bzw. 
gestörten Verankerung der Lamellen im Gewebe. 

Im Gegensatz hierzu soll nach Grahame (1970) die Elastizit~tseigenschaft der Haut durch 
den Kollagengehalt bedingt sein, weshalb er seine Ergebnisse an der EDS-Haut im Sinne 
eines Schadens im Kollagenaufbau interpretiert und dabei der Ansicht Jansens (1955), der 
in diesem Zusammenhang von einem defekten Kollagennetzwerk spricht, folgt. 

Punkt  1 wird gestützt durch die Beobachtung einer auffälligen Fragmentie- 
rung des Elastins und einer verminderten enzymatischen Resistenz im Vergleich 
zu den Lamellen aus gesundem Gewebe. 

Zur Untermauerung von Punkt  2 werden elektronenmikroskopisehe Auf- 
nahmen vor und nach Elastaseinkubation herangezogen, aus denen hervor- 
geht, daß den Elastinfragmenten aus dem EDS-Gewebe in der Regel der für 
das Kontrolle]astin charakteristische periphere Besatz aus den sog. Mikro- 
fibrillen fehlt. Hieraus ergibt sich zwangsläufig, daß die Verankernng des 
Elastins im EDS-Gewebe gestört sein muß. Das Fehlverhalten elastischer 
Lamellen findet schließlich auch eine Erklärung im niedrigeren Vernetznngs- 
grad. Während der Zugbeanspruehung des EDS-Gewebes aus der Hau t  
oder einer Gef~ßwand müßten somit die elastischen Lamellen wegen fehlender 
Verankerung eine gleitende Verschiebung erfahren und hierdurch, selbst bei un- 
gestörter Festigkeit, eine stärkere Nachgiebigkeit des Gewebes verursachen als 
normalerweise. Eine Rückverformung wird nur solange zu erwarten sein, bis durch 
einsetzende Fragmentiernng ein elastisches Verhalten der Lamellen mehr und 
mehr verloren geht. Parallel hierzu dürfte auch die Gefahr eines Reißens sowohl 
der Hau t  als auch der Gef~ßwand ansteigen. Diese Vorgänge werden weiter durch 
eine stellenweise auftretende Quellung des Kollagens begünstigt, wodurch sicher- 
lich auch die Zugfestigkeit dieser Fibrillen beeinträchtigt ist. Allerdings muß die 
naheliegende Frage, ob hierdurch auch ein Reißen einzelner Kollagenfibrillen 
wahrscheinlich wird, unbeantwortet  bleiben, da eine solche Beweisführung sehr 
schwierig sein dürfte. 

Herrn Prof. Dr. K. Kühn, München, danken wir für die Aminos~urenanalysen. Fräulein 
E. M. Finze, Frgulein I. l~ochell und Herrn cand. chem. 1~. Rensch danken wir für ihre 
Mitarbeit. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir für die Bereitstellung von Sach- 
beihilfen. 
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S. 340/341 ,,Diskussion der Befunde". Der Seitenanschlul~ mug richtig heil~en: Die meisten 
Gesehwulstzellen enthalten nur sp~rliche Zellorganellen sowie Einschlfisse yon Lipopigment 
und Glykogen. Einzelne Geschwulstzellen sind vollgestopft mit vergr61~erten teilweise ver- 
formten Mitochondrien; zweifellos handelt es sich hier um onkocyt~r umgewandelte Tumor- 
zellen (Hamperl, 1931; Hiibner u. Mitarb., 1967; Ubersieht bei Tandler u. I~itarb., 1970). 
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