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Pathological Studies o/Farber's Disease 
Summary. A report is made of the macroscopic, microscopic and histochemical findings 

in Farber's disease. The material studied was obtained from the autopsy of a first-born, 
male infant, whose Italian parents were healthy, and not bloodrelated. The infant became 
clinically ill at the end of the neonatal period and died at age 7 months. 

Farber's disease is chemically characterized by the formation and accumulation of an 
abnormal glycolipid in the liver and kidneys. Acid mucopolysaccharides are increased in the 
kidneys and brain and an increased level of hexosamine is found in kidneys, brain and spleen. 
Aside from the known involvement of the skin and nervous, skeletal, respiratory, and digestive 
systems, this observation reports an unusual and intense deposition of glycolipids in the 
arterial vascular system and in the kidneys, liver, and thymus. Besides the known cellular 
and granulomatous storage, an additional storage without reaction could be detected. The 
mucopolysaccharides and abnormal glycolipids are present in the lesions, whereas in the 
ganglion cells the glycolipid seems to predominate. Farber's disease shows features re- 
sembling those of gargoylismus and lipidosis curls et mucosae (RSssLE-UR~Ac~-WIETHE). 
Its etiology is unknown. At present it seems impossible to proove a relationship between a 
disorder of mucopolysaccharide metabolism and that of lipid metabolism. 

Zusammen]assung. Bericht fiber makroskopische, mikroskopische und histochemische Be- 
Iunde bei Farberscher Krankheit. Sie betrifft das erstgeborene, m~innliche Kind gesunder, 
nicht blutsverwandter, italienischer Eltern, das am Ende der Neugeborenenperiode klinisch 
erkrankt und im 7. Lebensmonat gestorben ist. 

Nach der chemischen Analyse finden sich ein besonderes Glykolipoid in Leber und Niere 
und vermehrt saure Mucopolysaccharide in Niere und Gehirn, erh6hte tIexosaminwerte zeigen 
Niere, Gehirn und Milz. 

Histopathologisch zeigt sich neben dem bisher bekannten Befall des Nerven- und Skelet- 
systems, der ttaut, des Respirations- und Verdauungstrakts zus~tzlich eine ungewShnliche 
und starke Speicherung im arteriellen Gef~l~system, in Niere, Leber und Thymus. Darfiber 
hinaus wird auch erstmals neben der bisher bekannten cellul/£ren und granulomat6sen Spei- 
cherung eine reaktionslose beobachtet. In den Krankheitsherden kommen die Mucopoly- 
saccharide und das abnorme Glykolipoid meist gemeinsam vor, in den Ganglienzellen scheint 
das Glykolipoid zu fiberwiegen. 

Die Farbersche Krankheit li~I]t verwandte Ziige zum Gargoylismus und zur Lipidosis cutis 
et mncosae (R6SSLE-UI~BAc~-WIETrrE) erkennen. Die Atiologie ist unbekannt. Ebenso l~I~t 
sich aus dem heutigen Stand der Ergebnisse keine sichere Aussage machen fiber die Zusam- 
menh~inge zwischen der Lipoid- und Mucopolysaccharidstoffwechselst6rung. 

Nach Angaben des zeitgenSssischen amerikanischen P/~diaters FARBEI~ ist  die 

disseminierte Lipogranulomatose  klinisch gckennzeichnet  durch angeborene Hei-  

serkeit, Schwellungen der grol~en und kleinen Gelenke, subcu~ane Knotenbi ldun-  
gen, GedeihstSrung, progredienten Verlauf und tSdlichen Ausgang im 1. oder 

2, Lebensjahr.  
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Uber pathologiseh-anatomische Befunde bei Farberseher Krankheit h~ben 
bisher FARBER, AB~L-HAJ und BIEgMAN beriehtet: FARBEg an Hand seiner drei 
Beobaehtungen, ABUL-I-IAJ und BIEnMA~ an Hand je einer Beobaehtung. Der 
vorliegende Berieht stiitzt sich auf Ergebnisse, die bei der Obduktion und fein- 
gewebliehen Untersuehung eines 7 Monate alt gewordenen S~uglings gewonnen 
sind, dessen Krankheitsgesehiehte, klinisehe und bioehemisehe Untersuehungs- 
befunde RAMPINI und CLAUSEN dargelegt haben. 

1~., Stefano, ist das erste Kind nieht blutsverwandter, italieniseher Eltern. Am Ende der 
Neugeborenenperiode sind kliniseh die Symptome einer Farbersehen Erkrankung in Ersehei- 
hung getreten, zum Zeitlounkt des Todes haben Skeletsystem, Haut und Zentralnervensystem 
eharakteristisehe Befunde geboten. 

Die Obduktion (SN 2303/64) ergibt: Farbersehe Krankheit. Speieherung eines 
abnormen Glykolipoids mit /einkSrniger intracellul~irer Lagerung in zentralen, 
peripheren und vegetativen Ganglienzellen, Retieulumzellen des Thymusmarkes, 
Alveolar-, Leber- und Nierenepithelien. Schollig-reat:tionslose, gr6Btenteils extra- 
eellul~re Lagerung im Interstitium der Zunge, Epiglottis und eehten Stimmb~n- 
dern, in der Tela submueosa des Diekdarmes und in den Glissonsehen Leber- 
feldern, intramural in Arterien vom elastisehen Typ (Aorta, Carotiden, Arteria 
pulmonalis) und muskul/~rem Typ (Coronarien). G~'anulomartige Lagerung in Seh- 
nen und Kapseln der grogen Gelenke, Patella, Sternum mit Chondrolyse und in 
der Aortenwand. Vermehrtes Vorkommen yon Mueopolysaeehariden (saure oder/ 
und neutrale) in Leber, Niere und Thymus, Tela submueosa des Diekdarmes und 
stellenweise in der Arterienwand. 

Konzentrisehe I-Iypertrophie der linken Herzkammer mit geringer Vorhof- 
endokardfibrose. 0deme der Untersehenkel, I-Iandrfieken und Augenlider, links- 
seitige Hydroeele testis, Perikardergug (50 em ~) Lungendystelektase, Desquama- 
tivkatarrh nnd fibr6se Pleuritis links. Hydrocephalus internus mit Status naeh 
ventrieulo-atrialer Drainage. 

Die wesentliehen Obduktionsbefunde sind: KSrperlinge 60 em, KSrpergewieht 5100 g. 
Gelenkschwellungen bestehen an Hand- (Umfang 9 em), Ellenbogen- und Kniegelenken 

(Umfang je 13 em), teigige Polster fiber Hand- und Fugriieken, derbe 0deme an den KnSeheln, 
pr~ttibial und Augenlidern. Des Scrotum ist mandarinengroB, prall elastiseh aufgetrieben, die 
guBere I-I~rnrShren6ffnung 6demat6s gewulstet. In der Haut sind keine KnS~ehen naeh- 
weisbar 1. 

Ellenbogen- und Kniegelenke sind in Beugestellung fixiert, ihre Konturen erseheinen 
plump und vergrSbert, die ttaut straff gespannt und derb, das Unterhautgewebe sehwielig. 

Der Sagittalsehnitt dutch des linke Kniegelenk zeigt regelreehten Aufbau der knSehernen 
und knorpeligen Anteile, sehmalen Gelenkspalt, gradlinige KnorI0el-Knochengrenzen und 
altersgemgg grote Knoehenkerne in den Epiphysen yon Femur und Tibia. Deutlieh ver~ndert 
sind die bindegewebigen Anteile: Die GelenkkapseI ist glare, jedoeh 3--4 mm dick und yon 
griingelbliehen Streifen durehsetzt, wghrend die intrakapsul£ren Bander faserig aufgerauht 
und gelblieh gefleekt sind. Die Gelenkfl~ehe der Patella wird yon sehweflig-gelben Auflage- 
rungen bedeekt. In den gelenknahen und an der Gelenkkapsel ansetzenden Sehnen liegen bis 
erbsgroge, derbe Knoten yon leuehtend gelber Farbe. Die gleiehe Farbe f~llt aueh an den 
grobmasehigen Spongiosabiilkehen der langen l~Shrenknoehen auf, w~hrend das Femurmark 
gelb-rStlieh verfgrbt ist. Die angrenzende 0bet- und Untersehenkelmuskulatur zeigg w~ehs- 

1 Die vorhanden gewesenen Kn6tehen sind unmittelbar naeh dem Tode ffir elektronen- 
optisehe Untersuehungen entnommen worden. Das Untersuehungsmaterial hat leider aus 
teehnisehen Griinden keine befriedigenden und verwertbaren Ergebnisse geliefert. 
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gelben Farbton. Die Hi~]tgeIenke bieten gleichartige Befunde, die Wirbels~ule hat eine eng- 
maschige Spongiosa und das Sternum gelblich gefleckte Knorpelzwischenstficke. 

Sch~idelsektion. Der Kopfumfang mil~t 42 era, die groI3e Fontanelle 2:3,5 cm. Das rechte 
Schl£fenbein tr/igt ein Pudenz-I-Ieyer-Ventil, in das auf ~ulleren Druck von der Hirnseite her 
klare Flfissigkeit aufsteigt. Das Gehirn wiegt 500 g. Die Gyri im Bereich der Konvexit/it  und 
Schl~fenlappen sind eng, die Schl/~fenpole taschenartig in die Tiefe eingestfilpt. Auf der 
Schnittfl/iche erscheinen stark ausgeweitete Hirnkammern, eine schmale Hirngewebs- 
schicht (8 ram) und abgeflachte Stammganglien, die ebenso wie die Hirnschenkel auffallend 
hart und porzellanweil~ verf£rbt sind. 

Herzge/di/3system. Der Herzbeutel enth~lt 50 cm ~ bernsteingelbe, klare Flfissigkeit, die 
obere Hohlvene den regelrecht liegenden Kathetersehlauch der ventriculo-atrialen Drainage. 
Das foramen ovMe ist geschlossen, der Ductus arteriosus BOTALLI ffir eine 1 mm dicke Sonde 
glatt durehg~ngig. 

Herzmasse. Herzbasis-Spitzenabstand 45 mm, tterzspitze von links gebildet. Wanddieke 
der Vorh5fe: rechts 2, links 4 mm, Herzkammer reehts 4--5, links 10--11 mm. Durehmesser 
der Arteria Pulmonalis fiber ihrem Abgang 10 mm, Aorta 12 mm; innerer Umfang der Tri- 
euspidalis 45 ram, Mitralis 35 mm. Herzklappen, Sehnenf/iden und Kammerendoeard sind 
zart, der linke Vorhof hat  ein weiBliehes, derbes, 1 mm hohes Endokard. Das linke Herzohr 
wird subepikardial yon einigen bis stecknadelkopfgrogen, gelbliehen KnStchen durchsetzt, 
Lungenveneneinmfindungen sind frei. 

Die grol3en Arterien wirken wie starre Rohre und haben eine eigentfimlieh verdickte Wand 
(Abb. 2). Es scheinen dort speckig-gelbe Massen lest abgelagert zu sein, besonders stark be- 
troffen ist die Media. Die Wanddicke der Aorta betri~gt 4 mm, diejenige der Arteria Pulmonalis 
und Carotiden je 2 ram. Die Int ima der Aorta ist yon einzelnen faserigen Auflagerungen be- 
deckt und enth~lt auch einzelne stecknadelkopfgrol~e gelbliche Polster. Die Abgangsstellen 
der Coronararterien sind sehwielig verdickt und eingeengt. Die Kranzarterien treten als 
geschli~ngelte weiBliche Strange hervor und haben eine glasig-derbe Gef~Swand. Der Herz- 
muskel zeigt auf der Schnittfl/iehe blal]gelbliche, streifenfSrmige Verf~rbungen. 

Respirationstrakt. Am Kehlkopf fallen an der Epiglottisunterfli~che ein gut linsengroBer, 
glatter, derber, gelblicher Knoten auf und in jedem Stimmband in der Mitte ein knapp linsen- 
groBes, saffrangelbes Kn6tchen. Die Lichtung der Stimmritze wird hierdurch deutlich ein- 
geengt und im hinteren Tell sogar vollkommen verlegt. Tracheal- und Bronchiallichtungen 
sind frei. Die Lungen sind lest, schwer, dunkelrot und auf der Schnittfl/iche yon einzelnen 
rosettenartig stehenden blaggelblichen Herdchen durchsetzt. Die Pleurabl~tter fiber der 
linken Lunge sind stumpf 16sbar miteinander verklebt. 

Verdauungstrakt. Die Speiser6hren- und Dickdarmwand erscheinen glasig verdickt, ihre 
Schleimhaut ist wei$1ich und glatt. Die Leber ragt 3 cm unter dem rechten Rippenbogen 
hervor, wiegt 250 g, migt 14: 9: 3 em und hat eine netzig-gelbliche SehnittfI~chenzeichnung. 
Gallenblase, ableitende Gallenwege und Pankreas sind unauff~llig. Die Magenschleimhaut ist 
grau-bri~unlich verf~rbt, die Pyloruswand glasig und 1 mm dick. Die Dfinndarmwand ist 
sehlaff und grauweiBlieh verf~rbt, der Darminhalt flfissig und fibelriechend. 

Urogenitaltrakt. Die Nieren messen je 5,3:2,5:1,5 cm und wiegen zusammen 50 g. Die 
Rindenschicht ist 2 mm breit und braungelb verf~rbt. Der linke Hoden ist pflaumengrol~ 
(5: 3 cm) und die Tunica mit grfinlicher Flfissigkeit geffillt, w~hrend der rechte Hoden normal 
grog ist (2 cm). 

Lymphatisches Gewebe. Die Milz, 30 g schwer, miBt 8 : 4: 2 cm und zeigt eine glatte Schnitt- 
fl~ehe. Mesenteriale Lymphknoten sind his knapp erbsgro$, wei$1ieh-gelb und haben eine 
glatte Schnittfliiche, paratraeheale Lymphknoten sp~rlich und nieht fiber haselnul]groit. Der 
Thymus ist 5frankenstfickgrog und 10 g schwer, Kapsel und Schnittfl~che sind unauff£11ig. 

Endokrine Organe wie Schilddrfise, Pankreas, Nebenniere und Hypophyse sind unauffiillig. 

Mikroskopische Untersuchung 
Zentralnerveusystem. Das feingewebliche Bild der Groflhirnrinde ist charakterisiert dutch 

Zellarmut, Zellsehwund, Lfickenfelder und Astrocytenvermehrung in den l%indenschichten 
sowie Fasergliose und Makrogliavermehrung in der subcorticalen Marksubstanz. Als Sch~di- 
gung der Kleinhirnrinde finden sich 0demnekrosen tier Molekularschieht, teilweiser Ausfall 
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Abb. 1 ~ u. b. Farbersche Krankheit. GroBhirnganglienzellen. a SektorfSrmiger Zellplasma- 
sehwund bei beginnender eellulgrer Glykolipoidspeieherung. M~gstab 650:1. b Wandst~ndige 
Zellkerne bei fortgesehrittener Speieherung. Magstab 400:1. 1%., Stefano, 7/12 (SN 2303/64) 

der Purkinjesehen Zellen und h~ufig auch eine zellverarmte K6rnersehicht. Im Mittelhirn 
fallen zahlreiche Ganglienzellen der Subs~ntia nigra und Oceulomotoriuskerne durch einen 
erheblich vergrSBerten ZelMb auf. Die Nissl-Substanz ist weitgehend geschwunden und das 
Zellplasma mit einer feinkSrnigen Substanz angefiillt, die sich mit H~mMaun und in der 
PAS-Reaktion (nach McMA~us fiir neutrale Mucopolysaecharide) schwuch rStlich anfgrbt. 
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Abb. 2. Farbersche Krankheit. Supravalvulgrer Querschnitt durch die Aorta (links) und Arteria 
pulmonalis (rechts). Hoehgradige Wandverdickung bei intramuraler Glykolipoidspeicherung. 

Magstab 4:I.  t~., Stefano, 7/12 (SN 2303/64) 

Negativ fallen hingegen die Alcian blue-l~eaktion (saure Mucopolysaccharide), Sudan Black B 
(allgemeine Lipide), Sudan III  und IV (Neu%ralfette), Copper-Phtalocyaminreaktion (Cholin 
und phosphathaltige Lipide), Amyloidreaktion naeh DAtrLIA, gekoppelte Tetrazoniumreaktion 
(Proteine mit aromatischen Aminos£uren) nnd die Bestsche Carminfgrbung (Glykogen) aus 2. 
Ebenfalls negativ sind die alpha-Naphtholreaktion (hath MoLIscI~ in der Modifikation yon 
DIEZEL) zur Darstellung der in den Glykolipoiden vorhandenen Kohlenhydrate und die Orcin- 
Schwefelsgurereaktion (naeh BRi)CX~ER in der Modifikation von DrEZEL) zum Nachweis yon 
Cerebrosiden und Gangliosiden. 

An einzelnen Ganglienzellen fiillt auf, dag die Speiehersubstanz nur sektorfSrmig vom 
Zellrand her gegen den regelrecht liegenden Zellkern gelagert ist (Abb. 1 a). Deutlieh hebt sich 
bier in der HE-F/irbung ein farbloser Streifen von dem umgebenden eosinophilen Zellplasma 
ab. In den meisten Zellen ist die Eosinophilie des Plasmas weitgehend geschwunden, der 
Zellkern gegen den apikalen Dendriten abgedr~ngt (Abb. 1 b) und der Zelleib vergrSgert, 
gerundet und mit Speiehersubstanz aufgefiillt. Die Purkinjeschen Zellen der Xleinhirnrinde 
sind ebenfalls mit Speiehersubstanz vollgestopft, gesamthaft jedoeh weniger aufgetrieben. 
Im peripheren Nervensystem zeigen die Ganglienzellen eine gleiehartige, unterschiedlich starke 
Speieherung. Die Mantelzellen liegen unregelmggig, und die Bluteapillaren sind yon scholligen, 
in der HE-F/irbung schwaeh basophilen Ablagerungen ums~umt. Das Endoneurium der 
Nervenfasern erscheint breit, etwas aufgequollen dureh schlierenartige Einlagerungen, die 
sich zwisehen den Fasern entlangziehen. Im vegetativen Nervensystem sind die Ganglienzellen 
der Herznerven und des Auerbachschen Plexus des Darmes deutlich vergrSgert, ihr Zelleib 
mit der gleiehartigen Speiehersubstanz aufgefiillt, w£hrend die Zellkerne klumpig und racist 
an der Zellwand liegen. 

HerzgeJg[3system. Die Muskelfasern der linken Herzkammer sind teilweise hyalin auf- 
gequollen, ihre Zellkerne plump, kubisch oder pyknotisch bizarr. Das interstitielle und das 
perivasale Bindegewebe sind stellenweise locker verbreitert. Im Bereich des Sulcus coronarius 
ist das Epikard durch dichtliegende kollagene Fasern inselartig verbreitert. Im t~andgebiet 
liegen zwischen aufgesplitterten Fasern einzelne groBe Zellen mit feinvacuolisiertem Plasma, 
Makrophagen und histiocytgre Zellen, die sich gelegentlich gruppenartig formieren. 

2 Die histochemischen Untersuchungen des Gehirns hat freundlicherweise Herr Ober- 
assistent Dr. reed. J. UI~m:cg, Forschungsabteilung der Neurologischen Universit~ts-Klinik 
und Poliklinik Ziirich, fibernommen, ffir diese Unterstiitzung danke ich viehnals. 
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Abb. 3. Farbersche Krankheit. Qucrschnitt der Aortenwand: Granulomat6se Glykolipoid- 
speicherung (sehwarz) in Intima und gul3erer Media. MaBstab 25:1. R., Stefano, 7/12 

(SN 2303/64) 

Die Coronararterien (Abb. 4) zeigen besonders in ihrem Anfangsteil einen tiefgrei{enden 
Wandumbau. Intima und Media sind durch mucoide oder zellige Einlagerungen erheblich 
verbreitert. Von der Elastica interna und den elastisehen Fasernetzen der Media linden sich 
nur noch einzelne Splitter. Die Muskelfasern der Media sind weitgehend hyalin aufgequollen, 
Iragmentiert oder sogar aufgelSst. Besser erhalten, jedoch zusammengedrgngt sind, die elasti- 
schen und bindegewebigen Faserziige der Adventitia. Zellinfiltrate linden sieh in der Media 
ganz spKrlich, auffallend ist ein gewisser Capillarreichtum. Das [3bersichtsbild der Aorta 
(Abb. 3) zeigt regelreeht angeordnete, jedoch stark verbreiterte Wandschichten, besonders 
breit erscheinen Intima und gugere Media. Das Gef/~Bendothel ist unauff~llig, das elastische 
Fasernetz der subendothelialen Schicht hingegen zerst5rt. Zwisehen den aufgesplitterten 
Fasern sind feinkSrnige, zum Teil sudanophile Substanzen bandartig oder aueh halbmond- 
fSrmig abgelagert. Kleine granulomartige Intimapolster haben sich an Stellen mit dichter 
Zellinfiltration gebildet, am Ubergang zur l~{edia ist die Intima mitunter abgerissen. Die 
Textur der inneren Media ist regelrecht, hingegen wechseln in der ~ugeren Media zelldichte 
und zellarme Abschnitte einander ab. In diesen polsterartigen Auftreibungen sind die elasti- 
schen Fasernetze zwar noch grSBtenteils vorhanden, ihre Fasern jedoch plump, kurz, gestreckt 
und weit auseinander gedr~ingt, Muskelfasern stellen sich kaum noch dar. Zwischcn den 
elastischen Faserfragmenten findet sich eine feink6rnige Substanz, die sowohl cellulgr (Schaum- 
zellen) als auch frei abgelagert ist. F~rberisch ist sie sehwer zu fassen: In der Hgmalaun- 
fgrbung wirkt sie perlgrau und in der PAS-Reaktion (nach McMANus ffr neutrals Mucopoly- 
saceharide) leuchtend rot. Schwach positiv und auch wechselnd sind die Ergebnisse der 
Priifung auf saure Mucopolysaccharide: eine schwache Blauf~rbung tritt ein naeh F~rbung 
mit kolloidalem Eisen (RINEHART ond ABVL-HAJ), w~hrend die Alcian blue-Reaktion stets 
negativ ausfgllt. Ebenso negativ sind die Reaktionen auf sehwefelhaltige Mucopolysaccharide 
(Aldehydfuehsinreaktion naeh ABvL-HA5 und B~INEHART) und allgemeine Lipide (Sudan 
Black B). Die Zellinfiltrate bestehen aus reticulo-histiocytS~ren Zellen, einzelnen Schaum- 
zellen und eosinophilen Granulocyten, zwischen denen Zell- und Kerntriimmer liegen. 
Kleine Rundzellinfi]trate finden sieh gelegentlich um Vasa vasorum, deren Wand gering 
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Abb. 4a u. b. Farbersche Krankheit. Abgangsste]le der linken Coron~rarterie. a Weitgehend 
reaktionslose intr~murale Glykolipoidspeicherung. Mal~stab 12 : 1. b Ausschnitt aus der Gef~l~- 
wand. Zwischen elastischen Fasern extr~cellulgr liegende Speichersubstanz. MaBst~b 1000:1. 

R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64) 

fibrSs verdickt ist. Gleichartig, im Ausm~B jedoob goringer, sind die Wandver~nderungen der 
Arterla $ulmonalis und der Carotiden. 

Die Niere bietet dus Bild der membranSsen Glomerulonophritis (Typ Ellis II). An don 
Glomerulasohlingen ist die Basalmembran verdiekt und aufgesplittert und der entstandene 
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Abb. 5. Farbersehe Krankheit. Leber: Glissonsehes Feld mig perivasaler seholliger Glykolipoid- 
ablagerung. Magstab 100:1. R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64) 

Spalt mit k6rniger, pas-positiver Substanz angeftillt. Die Reaktionen auf saure Mucopoly- 
saeeharide fallen aueh hier nur sehwaeh positiv aus. Die zentralen Anteile der Glomerula- 
sehlingen seheinen st~Lrker durehtr~inkt als die peripheren, ver6dete oder mit PAS-positiven 
Sehollen verklumpte Sehlingen bilden die Endstadien, in denen entzi~ndliehe Ver~Lnderungen 
fehlen. Die Nierenpolgef~Be sind nur bei vorgesehrittener Zerst6rung mitbetroffen und hyalin 
aufgequollen. Die Tubulusepithelien zeigen ein vaeuolisiertes Zellplasma, das feinste PAS- 
positive Granula enth~ilt. Gelegentlieh finden sieh innerhalb der Liehtung abgel6ste und wall  
gefiillte Epithelzellen. 

Die Vergnderungen in der Leber betreffen sowohl das Bindegewebe als aueh das Parenehym : 
So finden sieh in zahlreiehen periportalen Feldern sehollige Massen, die die arteriellen Gefiil3e 
wie einen breiten Mantel ums~umen (Abb. 5). Sie f~rben sieh naeh Alkoholfixierung in der 
Bestsehen Glykogenfgrbnng sehwaeh r6tlieh an, reagieren in der PAS-t~eaktion (naeh MoMA- 
•us ftir neutrale Mneopolysaeeharide) mit rotvioletter Farbe, wghrend in der Probe auf saure 
Mueopolysaeeharide (RINEHART und ABUL-HAJ) nur ein sehwaeh blaugrfiner Farbton zum 
Vorsehein kommt. Nega t iv i s t  das Ergebnis der alpha-Naphtholreaktion (naeh MOLISCI=t in 
der Modifikation yon DIEZEL) zum Naehweis der im Glykolipoid vorhandenen Kohlehydrate. 
Wghrend sich die Leberepithelien deutlieh rotviolett anfS~rben, bleiben die seholligen Massen 
farblos und zeigen die gleiehe Farbreaktion aueh in der Alcian blue-l~eaktion und in der 
Sudanfiirbung (Neutralfette). Demgegenfiber wirkt das Farbbild der Leberepithelien bunt:  
Die im Zelleib liegenden feink6rnigen Substanzen reagieren leuchtend rot in der PAS-Reaktion 
und lebhaft blaugriin in der kolloidalen Eisenreaktion (nach RINE~AI~T und ABUL-HAJ). 
Stellenweise haben sieh Leberepithelien aus dem Zellverband gel6st und liegen in den m/il]ig 
erweiterten Sinusoiden. Die Kupfferschen Sternzellen sind unauff~llig. 

Im Bindegewebsgerfist der Zunge finden sieh ebenfalls perivasale Ablagerungen, die 
morphologiseh und fgrberiseh mit den in den Glissonsehen Leberfeldern besehriebenen iiber- 
einstimmen. Aueh die Nervenfasern werden yon homogenem Material umsgumt, zum Tell 
seheint aueh das Endoneurium aufgequollen (Abb. 6). 

An der Sehleimhaut des Dickdarms ist die Tela submueosa erheblich verbreitert, w~hrend 
die fibrigen Sehiehten normal hoch sind. Zwisehen aufgesplitterten Bindegewebs- und elasti- 
sehen Fasern der Submucosa liegt ein seholliges, strukturloses Material, das sieh in der 
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Abb. 6. Farbersche Krankheit. Zunge: Perivasale schollige und reaktionslose Glykolipoid- 
ablagerung. MaBstab 450:1. R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64) 

H~malaunfi~rbung schwach eosinophil, in der PAS-Reaktion leuchtend rot anf~rbt, w~hrend 
die t~eaktion auf saure Mucopolysaccharide (Aleian blue) aueh bier negativ ausf~llt. Die 
Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus fallen durch ihre GrSBe auf, die Lymphknoten sind 
strotzend mit Zellen gefiillt und zeigen gelegentlieh Keimzentren. Das Sareoplasma der 
Muskelfasern ist stellenweise auffallend grobk6rnig. In  den iibrigen Darmabsehnitten sind die 
Ver~nderungen wesentlich geringer, lediglich am Oesophagus ist die Tela submucosa m~Big 
verbreitert. 

Der Knoten des Stimmbandes erweist sich als kompakte, aufeinander gesehichtete Masse 
einer homogenen Substanz, die sich unter dem Epithe] zwischen Bindegewebs- und Muskel- 
fasern abgelagert hat. Cellul~re t~eaktionen sind nicht zu erkennen, sehattenhaft sind die 
Umrisse der Gefl~Be, w~hrend Capillaren nieht mehr erkennbar sind. Die Farbreaktionen 
bringen die gleichen Ergebnisse wie in Leber und Zunge besehrieben, der Kehlkopfknorpel 
ist weitgehend unauff~llig. 

Die Lunge zeigt in erweiterten Bronchioli respiratorii und Alveolen zahlreiche grebe 
Zellen, die mit einer fast farblosen, k6migen Substanz prall gefiillt sind. Ihre Zellkerne sind 
pyknotisch, meist gegen die Zellwand verschoben und entha]ten gelegentlich kleinste Vaeuolen. 
Die Herkunft dieser Zellen yon dem Alveolarepithel l~Bt sich an den ablSsenden Nischen- 
zellen gut erkennen. Entziindliche Ver~nderungen fehlen, such dort, we die Alveolarsepten 
aufgequollen und die Capillaren stark erweitert sind. 

Endokrine Organe sind unauff~llig. Lediglieh treten am endokrinen Anteil des Pankreas 
gr6Bere Zellen in Erseheinung, deren Plasma feinkSrnig und nur sehwaeh anf~rbbar ist. Es 
l~13t sich jedoch nicht sicher entscheiden, ob diese Zellen innerhalb der Capillaren liegen. 

In  den Lymphknoten linden sich nur einzelne gr6Bere l~eticulumzellen, die innerhalb der 
Tonsille gelegentlich in Gruppen zusammengeschlossen sind. Die Milz ist unauffi~llig. Im 
Thymus sind die Reticulumzellen der Markschieht durch Speichersubstanzen aufgetrieben. 
Im Zellplasma linden sich reichlich grobkSrnige, stark PAS-positive Einschliisse, so dab das 
Plasma ein etwas schaumiges Aussehen gewinnt. Die Zellen ziehen in breiten B~ndern durch 
die Markschicht, Hassalsche KSrperchen sind nur vereinzelt sichtbar (Abb. 7). 
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Abb. 7. Farbersche Krankheit. Thymus: Mit PAS-positiven Substanzen aufgetriebene 
Retieulumzellen. MM~stab 125:1. R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64) 

Knochensystem. Die Gelenkkapsel des rechten Femurkopfes weist erhebliche Struktur- 
~nderungen auf: So liegen zwischen den kollagenen Fasern breite Zellinfiltrate, die sich gegen 
die Sehnenans~tze hin zu grobknotigen Strukturen zusammensehlieflen (Abb. 8). Bau- 
elemente dieser Knoten sind kleinere Zellinfiltrate, die eine gewisse J~hnlichkeit mit Rheuma- 
granulomen haben. Um kleinere Capillaren liegen saftreiche und diinne Fibroeyten, die sich 
gegen die Randzone hin zu pseudoepitheliMen Zellverb~nden formieren. Die Grundsubstanz 
fiedert sich in schmMe Biindel und zieht geflechtartig zwischen den Ze]len hindurch. Die 
Randzone ist stgrker Ms das Zentrum eapillarisiert. Am Perichondrium bilden die Zell- 
infiltrate kleine Randwfilste, die mitunter eingerissen sind, so dug PseudogelenkspMten ent- 
stehen. Die enchondrMe Ossifikation ist ungestSrt. 

Das Kapselgewebe des linken Kniegelenl~es zeigt die gleichen granulom~rtigen Zell- 
infiltrate. Die Vergnderungen greifen jedoch auf das Periost fiber ohne den Knochen zu 
sprengen. Die enchondrMe Ossifikation ist in Mitleidenschaft gezogen: Die Zellreihen des 
Sgulen- und Blasenknorpels sind hoch, unregelmggig angeordnet und zeigen gelegentlich 
Querbglkehenbildung. 

Einen eindrficklichen Befund bietet das Sternum: Zwischen den Bindegewebsfasern der 
Membrane sterni hut sieh ein zelldiehtes Gewebe abgesiedelt, das in einer capillarreichen 
Grundsubstanz groge Schaumzellen einlagert. Gegen den Knorpel vorrSckend, hut es die 
kollagenen Fasern teilweise demaskiert und zu parallel verlaufenden Fasern ausgezogen. Die 
Knorpelzellen sind teilweise aufgel6st, w~hrend in den tieferen Lagen im Knorpelgewebe 
sehmale SpMten vorhanden sind. 

Bespreehung 
Die pathologisch-anatomisehe Unte r suchung  best/itigt in vollem Umfang die 

klinische Diagnose einer Stoffwechselst6rung und  legt eindrucksvoll  dar, dab 
s/imtliche Organe - -  auger  der Milz und  den endokr inen Organen - -  in das 
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Abb. 8 a u. b. F~rbersche Krankheit. Rechter Femurkopf: Granulomat6se Glykolipoidspeiche- 
rung in der Gelenkkapsel. a IJbersicht. 3£M3stab 40 : ]. b Randzone mit Fiederung der Grund- 
subst~nz und pseudoepithelia]er Zellagerung. Magstab 250:1. R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64) 

Krankhe i t sgesehehen  einbezogen sind. Ebenso lassen sieh die kl inisehen Befunde 
mi t  den pa thologisch-ana tomisehen  koordinieren : So ist  die geistige Re ta rd i e rung  
die Folge  der  Gangl ienzel lerkrankung.  Die Gelenkvers te i fungen sind bedingt  
du tch  die Kno tenb i ldung  in der  Subeut is  und in den Gelenkkapseln.  W/thrend 
die I-Ieiserkeit und  die Aphonie  auf die S t immbandve rd i ckungen  zurfickzufi ihren 



Farbersehe Krankheit 97 

sind, ist die respiratorische Insuffizienz eine Folge der Alveolarepithelsch~digung. 
Darfiberhinaus deckt die Obduktion weitere Krankheitsherde auf, die klinisch nut  
gering oder gar nicht in Erscheinung getreten sind. Aus dem Schweregrad der 
Ver/~nderungen darf jedoch geschlossen werden, dull sich bei l~ngerer Lebensdauer 
des Patienten crhebliche St6rungen eingestellt h/~tten. An erster Stelle steht wohl 
das Ge/ii/3system mit den umfangreichen und auBergew6hnlichen Vergnderungen 
an den elastischen und muskulSsen Arterien und den perivasalen Ablagerungen 
in den Glissonschen Leberfeldern und im Interstit ium der Zunge. An zweiter 
Stelle folgt der Verdauungstrakt mit den kompakten Einlagerungen in der Sub- 
mucosa des Dickdarms und den dutch Speicherung vergrSBerten Ganglienzellen 
des Auerbaehsehen Plexus, w/~hrend in der Leber sowohl das Interstit ium (Glisson- 
sche Felder) als auch die Epithelzellen geschi~digt sind. Der Urogenitaltrakt ist 
beteiligt in Form der unspezifischen, jedoch fortschreitenden Glomerulonephrose, 
die stellenweise bereits zur VerSdung geffihrt hat. Im Thymus sind die Reticulum- 
zellen des Markes stark befallen, ohne da.B man jedoch fiber den Krankheitswert 
dieser Ver~nderungen sichere Aussagen nlachen kann. 

Naeh der yon CLAVSE~ durchgeffihrten chemisch-quantitativen Analyse eini- 
ger Leichenorgane zeichnen sich Niere und Gehirn durch erhShten Gehalt an 
sauren Mucopolysaechariden (Urons£urewerte) aus. Ebenso haben Niere, Gehirn 
und Milz auch einen erhShten Hexosaminwert. Daneben finder sich in derNieren- 
rinde und in der Leber ein abnormes Glykolipoid, das Ceramid, Glucose und 
Galactosamin, abcr keine Galaktose und fast keine C 22--C24-Fettsiiuren enthiilt. 

Die histochemische Untersuchung best/~tigt ein reich]iches Vorkommen saurer 
und neutraler Mucopolysaccharide in der Niere, nicht aber in den Ganglienzellen 
des Mittelhirns. M6glicherweise ist die Formolfixierung des Hirngewebes ftir den 
nicht gegliickten, iibereinstimmenden Nachweis verantwortlich zu machen: nach 
DIEZEL sind wasserlSsliche Mueopolysaccharide nur nach Alkoholfixierung, nicht 
abet nach Formolfixierung zu fassen. Die scholligen Masscn in Leber, Zunge, 
Stimmband und in der Tela submucosa des Dickdarms sowie die Zellinfiltrate der 
Gef~wand  bringen in den Reaktionen auf Mucopolysaccharide wcchselnd starke 
Ergebnisse. Auffallend ist jedoch, dab die ffir saure Mucopolysaecharide spe- 
zifische Reaktion (Alcian blue) stets negativ ausf&llt, und dab die kolloidale 
Eisenreaktion (RINEHAI~T und ABUL-HA5) auch nut  an einzelnen Geweben - -  wie 
in Leber-, Niere und Thymusepithelien - -  fiberzeugend posi t ivist .  Wesentlich 
eindrucksvoller als die Mucopolysaccharide tr i t t  die Speichersubstanz in Erschei- 
hung, bei der es sich der chemischen Untersuchung n a c h u m  ein abnormes 
Glykolipoid handelt. Die Substanz ist histochemisch und auch fitrberisch nicht 
sicher darzustellen. Nach dem histomorphologischen Verhalten kann geschlossen 
werden, dab die Substanz feinkSrnig im Zellplasma der Ganglienzellen, Nieren- 
und Leberepithelien, Alveolar- und Thymusreticulumzellen erscheint, grob- 
dispers-schaumig in den Zellen der granulomartigen Infiltrate der Gelenksehnen, 
Subcutis und Gefiii~w~nde sowie homogen-schollig und vorwiegend extracelluli~r 
in den Glissonschen Leberfeldern, echten Stimmb/tndern, im interstitiellen Binde- 
gewebe der Zunge und in der Submucosa des Darmes vorkommt. 

Vergleicht man das vielf/~ltige Krankheitsmuster mit den bisher mitgeteilten 
Untersuchungsergebnissen, so zeigt sich, dab weder die Veri~nderungen der Gef~B- 

7 Virchows Arch. Abt. A Path .  Anat. ,  Bd. 344 
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w~nde, Glissonschen Leberfeldern, Nieren- und Leberepithelien noch die schollige 
Ablagerung bei Farberscher Krankheit beobachtet worden sind. Lediglich FARB~R 
erw~hnt groBe Makrophagen ohne Granulombildung in der Submucosa des Colons 
und des Duodenums bei seinem zweiten Patienten. 

Aus diesem Unterschied stellt sich die Frage, ob die aufgedeckten au•er- 
gewShnlichen Ver~nderungen als neue und wesentliche Befunde der Farbersehen 
Krankheit gedeutet werden dfirfen, oder ob sie das histopathologische Substrat 
einer anderen StoffwechselstSrung sind. 

ABUL-HAJ vertritt die Ansicht, dab sich die Farbersche Krankheit vom 
Gargoy]ismus durch das Fehlen von Parenchymzellschaden unterscheide. Die vor- 
liegende Beteiligung der Leber und Niere kSnnte daher fiir eine Pfaundler- 
gurlersche Krankheit sprechen. Ebenso sind die Gefgl~ver~nderungen (k~rdio- 
vascul~re Sklerose, COTTIER) und die Chondrolyse dureh destruktiv wirkendes 
Bindegewebe (Hi••z) beim Gargoylismus keineswegs ungewShnlich. Gegen den 
Gargoylismus kSnnen angeffihrt werden der frfihe Erkrankungsbeginn, die Be- 
teiligung der Stimmbgnder und die schollige Ablagerungsform der Speicher- 
substanz. 

Diese drei letztgenannten Merkmale treffen aber auf eine andere Stoffwechsel- 
stSrung zu: Die als Lipidosis cutis et mucosae (RSSSLE, UI~BACtt und WIETHE) 
bezeichnete Lipoproteinose beginnt nicht nur im Sguglingsalter mit einer eigen- 
tfimlichen Heiserkeit oder Trachealstenose, sondern die Stimmbandverdickungen 
erweisen sich auch als homogene Massen einer Speichersubstanz, die eine weit- 
gehende Xhnlichkeit mit dem Stimmbandknoten der eigenen Beobachtung hat. 
Reaktionslose Ablagerungen finden sich auch in der Grundsubstanz der Zungen- 
muskulatur, unter der Mundschleimhaut, und kleinere Arterien zeigen eine 
Imbibition der Gefgl~wand und perivasale Umscheidung. Gegen die Identit~t der 
eigenen Beobachtung mit einer Lipidosis eutis et mucosae dtirften jedoch die Be- 
tefligung des Nerven- und Skeletsystems sowie der foudroyante Verlauf sprechen. 

Die aufgedeckten verwandten Zfige der Farberschen Krankheit sowoh] zum 
Gargoylismus als auch zur Lipidosis cutis et mucosae erlauben jedoch keine Aus- 
sage fiber die ~tiologie der Farberschen Krankheit, dig weiterhin unklar ist. Die 
Schlu~folgerung yon ABUL-HAJ und DIEI~MAN, dal~ der Farberschen Krankheit 
primer eine MucopolysaccharidstoffwechselstSrung zugrunde liegt, die Lipoid- 
ablagerung erst sekund~rer Natur sei, erscheint insofern anfechtbar, als ABUL- 
HAJ keine chemische Analyse, sondern nur histochemische Untersuchungen durch- 
geffihrt hat, und BIEt~MAN bei der chemischen Erforschung der Speichersubstanz 
nur auf Mucopolysaccharide und nicht auch auf abnorme Lipoide gefahndet hat. 
Aus tier eigenen chemischen Analyst geht zwar hervor, da~ sowohl StSrungen im 
Mucopolysaccharid- als auch im Lipoidstoffwechsel vorliegen - -  aber es dfirfte 
nach wie vor schwer sein, die Zusammenh~nge zwischen den vielf£1tigen Er- 
scheinungen sieher zu beweisen. 

Zusammen]assend handelt es sich bei der Farberschen Krankheit wahrschein- 
lich um eine enzymatiseh bedingte StoffwechselstSrung, die zur Bildung eines 
unverdauliehen Zwischenproduktes ffihrt, das durch Sch£digung des Produzenten 
und durch Speicherung in weiteren Organen das klinische Bild verurs~cht. 
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