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Pathological Studies of 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 ITtalian 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 cutis et mucosae (ROsSLE-URBACH-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.

Zusammenfassung. Bericht iiber makroskopische, mikroskopische und histochemische Be-
funde bei Farberscher Krankheit. Sie betrifft das erstgeborene, ménnliche 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, erhohte Hexosaminwerte zeigen
Niere, Giehirn und Milz.

Histopathologisch zeigt sich neben dem bisher bekannten Befall des Nerven- und Skelet-
systems, der Haut, des Respirations- und Verdauungstrakts zusiitzlich eine ungewdhnliche
und starke Speicherung im arteriellen GefdBsystem, in Niere, Leber und Thymus. Dariiber
hinaus wird auch erstmals neben der bisher bekannten celluliren und granulomatdsen 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 iiberwiegen.

Die Farbersche Krankheit 148t verwandte Ziige zum Gargoylismus und zur Lipidosis cutis
et mucosae (RossLe-UrBacH-WiBTHE) erkennen. Die Atiologie ist unbekannt. Ebenso 1aBt
sich aus dem heutigen Stand der Ergebnisse keine sichere Aussage machen iiber die Zusam-
menhiinge zwischen der Lipoid- und Mucopolysaccharidstoffwechselstérung.

Nach Angaben des zeitgendssischen amerikanischen Pédiaters FARBER ist die
disseminierte Lipogranulomatose klinisch gekennzeichnet durch angeborene Hei-
serkeit, Schwellungen der groBen und kleinen Gelenke, subcutane Knotenbildun-
gen, Gedeihstérung, progredienten Verlauf und todlichen Ausgang im 1. oder
2. Lebensjahr,
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Uber pathologisch-anatomische Befunde bei Farberscher Krankheit haben
bisher FARBER, ABUL-HAJ und BIERMAN berichtet: FARBER an Hand seiner drei
Beobachtungen, Arur-Has und Brerman an Hand je einer Beobachtung. Der
vorliegende Bericht stiitzt sich auf Ergebnisse, die bei der Obduktion und fein-
geweblichen Untersuchung eines 7 Monate alt gewordenen Sduglings gewonnen
sind, dessen Krankheitsgeschichte, klinische und biochemische Untersuchungs-
befunde RampinT und CrAaUsEN dargelegt haben.

R., Stefano, ist das erste Kind nicht blutsverwandter, italienischer Eltern. Am Ende der
Neugeborenenperiode sind klinisch die Symptome einer Farberschen Erkrankung in Erschei-
nung getreten, zum Zeitpunkt des Todes haben Skeletsystem, Haut und Zentralnervensystem
charakteristische Befunde geboten.

Die Obduktion (SN 2303/64) ergibt: Farbersche Krankheit. Speicherung eines
abnormen QGlykolipoids mit feinkdrniger intracellulirer Lagerung in zentralen,
peripheren und vegetativen Ganglienzellen, Reticulumzellen des Thymusmarkes,
Alveolar-, Leber- und Nierenepithelien. Schollig-reaktionslose, groBtenteils extra-
cellulire Lagerung im Interstitium der Zunge, Epiglottis und echten Stimmbén-
dern, in der Tela submucosa des Dickdarmes und in den Glissonschen Leber-
feldern, intramural in Arterien vom elastischen Typ (Aorta, Carotiden, Arteria
pulmonalis) und muskulérem Typ (Coronarien). Granulomartige Lagerung in Seh-
nen und Kapseln der groBen Gelenke, Patella, Sternum mit Chondrolyse und in
der Aortenwand. Vermehrtes Vorkommen von Mucopolysacchariden (saure oder/
und neutrale) in Leber, Niere und Thymus, Tela submucosa des Dickdarmes und
stellenweise in der Arterienwand.

Konzentrische Hypertrophie der linken Herzkammer mit geringer Vorhof-
endokardfibrose. Odeme der Unterschenkel, Handriicken und Augenlider, links-
seitige Hydrocele testis, Perikardergufl (50 cm?®) Lungendystelektase, Desquama-
tivkatarrh und fibrése Pleuritis links. Hydrocephalus internus mit Status nach
ventriculo-atrialer Drainage.

Die wesentlichen Obduktionsbefunde sind: Kérperlinge 60 cm, Kdrpergewicht 5100 g.

Gelenkschwellungen bestehen an Hand- (Umfang 9 em), Ellenbogen- und Kniegelenken
(Umfang je 13 em), teigige Polster fiber Hand- und FuBriicken, derbe Odeme an den Knécheln,
préatibial und Augenlidern. Das Scrotum ist mandarinengrof, prall elastisch aufgetrieben, die
dullere Harnrohrenofinung ddematds gewulstet. In der Haut sind keine Knétchen nach-
weisbar?.

Ellenbogen- und Kniegelenke sind in Beugestellung fixiert, ihre Konturen erscheinen
plump und vergrébert, die Haut straff gespannt und derb, das Unterhautgewebe schwielig.

Der Sagittalschnitt durch das linke Kniegelenk zeigt regelrechten Aufbau der kndchernen
und knorpeligen Anteile, schmalen Gelenkspalt, gradlinige Knorpel-Knochengrenzen und
altersgeméf grofie Knochenkerne in den Epiphysen von Femur und Tibia. Deutlich verdndert
sind die bindegewebigen Anteile: Die Gelenkkapsel ist glatt, jedoch 3—4 mm dick und von
grangelblichen Streifen durchsetzt, wihrend die intrakapsuldren Bénder faserig aufgerauht
und gelblich gefleckt sind. Die Gelenkfliche der Patella wird von schweflig-gelben Auflage-
rungen bedeckt. In den gelenknahen und an der Gelenkkapsel ansetzenden Sehnen liegen bis
erbsgrofle, derbe Knoten von leuchtend gelber Farbe. Die gleiche Farbe fillt auch an den
grobmaschigen Spongiosabilkchen der langen Réhrenknochen auf, wihrend das Femurmark
gelb-rotlich verfirbt ist. Die angrenzende Ober- und Unterschenkelmuskulatur zeigt wachs-

! Die vorhanden gewesenen Knétchen sind unmittelbar nach dem Tode fiir elektronen-
optische Untersuchungen entnommen worden. Das Untersuchungsmaterial hat leider aus
technischen Griunden keine befriedigenden und verwertbaren Krgebnisse geliefert.
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gelben Farbton. Die Hiiftgelenke bieten gleichartige Befunde, die Wirbelsdule hat eine eng-
maschige Spongiosa und das Sternum gelblich gefleckte Knorpelzwischenstiicke.

Schiidelsektion. Der Kopfumfang mit 42 cm, die groe Fontanelle 2:3,5 cm. Das rechte
Schlifenbein trigt ein Pudenz-Heyer-Ventil, in das auf duBeren Druck von der Hirnseite her
klare Flissigkeit aufsteigt. Das Gehirn wiegt 500 g. Die Gyri im Bereich der Konvexitit und
Schlifenlappen sind eng, die Schlifenpole taschenartig in die Tiefe eingesttilpt. Auf der
Schnittfliche erscheinen stark ausgeweitete Hirnkammern, eine schmale Hirngewebs-
schicht (8 mm) und abgeflachte Stammganglien, die ebenso wie die Hirnschenkel auffallend
hart und porzellanweil verfarbt sind.

Herzgefiifsystem. Der Herzbeutel enthilt 50 cm® bernsteingelbe, klare Flissigkeit, die
obere Hohlvene den regelrecht liegenden Katheterschlauch der ventriculo-atrialen Drainage.
Das foramen ovale ist geschlossen, der Ductus arteriosus BorarLz fir eine 1 mm dicke Sonde
glatt durchgingig.

Herzmasse. Herzbasis-Spitzenabstand 45 mm, Herzspitze von links gebildet. Wanddicke
der Vorhéfe: rechts 2, links 4 mm, Herzkammer rechts 4—35, links 10—11 mm. Durchmesser
der Arteria Pulmonalis éiber ihrem Abgang 10 mm, Aorta 12 mm; innerer Umfang der Tri-
cuspidalis 45 mm, Mitralis 35 mm. Herzklappen, Sehnenfiden und Kammerendocard sind
zart, der linke Vorhof hat ein weiBliches, derbes, 1 mm hohes Endokard. Das linke Herzohr
wird subepikardial von einigen bis stecknadelkopfgroBen, gelblichen Knétchen durchsetzt,
Lungenveneneinmiindungen sind frei.

Die grofien Arterien wirken wie starre Rohre und haben eine eigentiimlich verdickte Wand
(Abb. 2). Es scheinen dort speckig-gelbe Massen fest abgelagert: zu sein, besonders stark be-
troffen ist die Media. Die Wanddicke der Aorta betrigt 4 mm, diejenige der Arteria Pulmonalis
und Carotiden je 2 mm. Die Intima der Aorta ist von einzelnen faserigen Auflagerungen be-
deckt und enthélt auch einzelne stecknadelkopfgrofie gelbliche Polster. Die Abgangsstellen
der Coronararterien sind schwielig verdickt und eingeengt. Die Kranzarterien treten als
geschlingelte weiBliche Stringe hervor und haben eine glasig-derbe Gefifwand. Der Herz-
muskel zeigt auf der Schnittfliche blaBgelbliche, streifenformige Verfarbungen.

Respirationstraki. Am Kehlkopf fallen an der Epiglottisunterfliche ein gut linsengrofer,
glatter, derber, gelblicher Knoten auf und in jedem Stimmband in der Mitte ein knapp linsen-
grofes, saffrangelbes Knotchen. Die Lichtung der Stimmritze wird hierdurch deutlich ein-
geengt und im hinteren Teil sogar vollkommen verlegt. Tracheal- und Bronchiallichtungen
sind frei. Die Lungen sind fest, schwer, dunkelrot und auf der Schnittfliche von einzelnen
rosettenartig stehenden blaBgelblichen Herdchen durchsetzt. Die Pleurablitter iiber der
linken Lunge sind stumpf 16sbar miteinander verklebt.

Verdauungstraki. Die Speiserdhren- und Dickdarmwand erscheinen glasig verdickt, ihre
Schleimhaut ist weiBlich und glatt. Die Leber ragt 3 cm unter dem rechten Rippenbogen
hervor, wiegt 250 g, miBt 14:9:3 cm und hat eine netzig-gelbliche Schnitt{ldchenzeichnung.
Gallenblase, ableitende Gallenwege und Pankreas sind unauifillig. Die Magenschleimhaut ist
grau-briunlich verfirbt, die Pyloruswand glasig und 1 mm dick. Die Dinndarmwand ist
schlaff und grauweiBilich verfirbt, der Darminhalt fliissig und Gbelriechend.

Urogenitalirakt. Die Nieren messen je 5,3:2,5:1,56 cm und wiegen zusammen 50 g. Die
Rindenschicht ist 2 mm breit und braungelb verfirbt. Der linke Hoden ist pflaumengro8
(5:3 em) und die Tunica mit griinlicher Fliissigkeit gefiillt, wihrend der rechte Hoden normal
groB ist (2 cm).

Lymphatisches Gewebe. Die Milz, 30 g schwer, mifit 8:4:2 cm und zeigt eine glatte Sehnitt-
fliche. Mesenteriale Lymphknoten sind bis knapp erbsgroB, weiBlich-gelb und haben eine
glatte Schnittfliche, paratracheale Lymphknoten spérlich und nicht fiber haselnuBigro8. Der
Thymus ist 5frankenstickgroB und 10 g schwer, Kapsel und Schnittfliche sind unaufféllig.

Endokrine Organe wie Schilddriise, Pankreas, Nebenniere und Hypophyse sind unauffillig.

Mikroskopische Untersuchung

Zeniralnervensystem. Das feingewebliche Bild der Grofihirnrinde ist charakterisiert durch
Zellarmut, Zellschwund, Liickenfelder und Astrocytenvermehrung in den Rindenschichten
sowie Fasergliose und Makrogliavermehrung in der subcorticalen Marksubstanz. Als Schidi-
gung der Kleinhirnrinde finden sich Odemnekrosen der Molekularschicht, teilweiser Ausfall
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Abb. 1a u. b. Farbersche Krankheit. GroBhirnganglienzellen. a Sektorférmiger Zellplasma-
schwund bei beginnender cellulidrer Glykolipoidspeicherung. MaBstab 650:1. b Wandstidndige
Zellkerne bei fortgeschrittener Speicherung. MaBstab 400:1. R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64)

der Purkinjeschen Zellen und haufig auch eine zellverarmte Kdérnerschicht. Im Mittelhirn
fallen zahlreiche Ganglienzellen der Substantia nigra und Occulomotoriuskerne durch einen
erheblich vergriBerten Zelleib auf. Die Nissl-Substanz ist weitgehend geschwunden und das
Zellplasma mit einer feinkornigen Substanz angefillt, die sich mit Himalaun und in der
PAS-Reaktion (nach McMaxus fir neutrale Mucopolysaccharide) schwach rétlich anfirbt.
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Abb. 2. Farbersche Krankheit. Supravalvulirer Querschnitt durch die Aorta (links) und Arteria
pulmonalis (rechts). Hochgradige Wandverdickung bei intramuraler Glykolipoidspeicherung.
MaBstab 4:1. R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64)

Negativ fallen hingegen die Alcian blue-Reaktion (saure Mucopolysaccharide), Sudan Black B
(allgemeine Lipide), Sudan Il und IV (Neutralfette), Copper-Phtalocyaminreaktion (Cholin
und phosphathaltige Lipide), Amyloidreaktion nach Danra, gekoppelte Tetrazoniumreaktion
(Proteine mit aromatischen Aminoséuren) und die Bestsche Carminfarbung (Glykogen) aus?.
Ebenfalls negativ sind die alpha-Naphtholreaktion (nach Moriscu in der Modifikation von
DrrzrL) zur Darstellung der in den Glykolipoiden vorhandenen Kohlenhydrate und die Orcin-
Schwefelsiurereaktion (nach BRUCKNER in der Modifikation von Drrzgr) zum Nachweis von
Cerebrosiden und Gangliosiden.

An einzelnen Ganglienzellen fillt auf, daB die Speichersubstanz nur sektorférmig vom
Zellrand her gegen den regelrecht liegenden Zellkern gelagert ist (Abb. 1a). Deutlich hebt sich
hier in der HE-Firbung 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 abgedringt (Abb.1b) und der Zelleib vergréBert,
gerundet und mit Speichersubstanz aufgefiillt. Die Purkinjeschen Zellen der Kleinhirnrinde
sind ebenfalls mit Speichersubstanz vollgestopft, gesamthaft jedoch weniger aufgetrieben.
Im peripheren Nervensystem zeigen die Ganglienzellen eine gleichartige, unterschiedlich starke
Speicherung. Die Mantelzellen liegen unregelmiBig, und die Blutcapillaren sind von scholligen,
in der HE-Firbung schwach basophilen Ablagerungen umséumt. Das Endoneurium der
Nervenfasern erscheint breit, etwas aufgequollen durch schlierenartige Einlagerungen, die
sich zwischen den Fasern entlangziehen. Im vegetativen Nervensystem sind die Ganglienzellen
der Herznerven und des Auerbachschen Plexus des Darmes deutlich vergroBert, ihr Zelleib
mit der gleichartigen Speichersubstanz aufgefillt, wihrend die Zellkerne klumpig und meist
an der Zellwand liegen.

Herzgefifsystem. 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 Randgebiet
liegen zwischen aufgesplitterten Fasern einzelne grofe Zellen mit feinvacuolisiertem Plasma,
Makrophagen und histiocytire Zellen, die sich gelegentlich grappenartig formieren.

2 Die histochemischen Untersuchungen des Gehirns hat freundlicherweise Herr Ober-
assistent Dr. med. J. Urrics, Forschungsabteilung der Neurologischen Universitits-Klinik
und Poliklinik Zirich, ilbernommen, fiir diese Unterstiitzung danke ich vielmals.
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Abb. 3. Farbersche Krankheit. Querschnitt der Aortenwand: Granulomatose Glykolipoid-
speicherung (schwarz) in Intima und &duBerer Media. Mafistab 25:1. R., Stefano, 7/12
(SN 2303/64)

Die Coronararterien (Abb. 4) zeigen besonders in ihrem Anfangsteil einen tiefgreifenden
Wandumbau. Intima und Media sind durch mucoide oder zellige Einlagerungen erheblich
verbreitert. Von der Elastica interna und den elastischen Fasernetzen der Media finden sich
nur noch einzelne Splitter. Die Muskelfasern der Media sind weitgehend hyalin aufgequollen,
fragmentiert oder sogar aufgelost. Besser erhalten, jedoch zusammengedringt sind, die elasti-
schen und bindegewebigen Faserziige der Adventitia. Zellinfiltrate finden sich in der Media
ganz spirlich, auffallend ist ein gewisser Capillarreichtum. Das Ubersichtsbild der Aorte
(Abb. 3) zeigt regelrecht angeordnete, jedoch stark verbreiterte Wandschichten, besonders
breit erscheinen Intima und #uBlere Media. Das Gefdflendothel ist unauffillig, das elastische
Fasernetz der subendothelialen Schicht hingegen zerstért. Zwischen den aufgesplitterten
Fasern sind feinkérnige, zum Teil sudanophile Substanzen bandartig oder auch halbmond-
formig abgelagert. Kleine granulomartige Intimapolster haben sich an Stellen mit dichter
Zellinfiltration gebildet, am Ubergang zur Media ist die Intima mitunter abgerissen. Die
Textur der inneren Media ist regelrecht, hingegen wechseln in der duBleren Media zelldichte
und zellarme Abschnitte einander ab. In diesen polsterartigen Auftreibungen sind die elasti-
schen Fasernetze zwar noch gréftenteils vorhanden, ihre Fasern jedoch plump, kurz, gestreckt
und weit auseinander gedréingt, Muskelfasern stellen sich kaum noch dar. Zwischen den
elastischen Faserfragmenten findet sich eine feinkérnige Substanz, die sowohl cellulir (Schaum-
zellen) als auch frei abgelagert ist. Férberisch ist sie schwer zu fassen: In der Himalaun-
farbung wirkt sie perlgrau und in der PAS-Reaktion (nach McMaNus fiir neutrale Mucopoly-
saccharide) leuchtend rot. Schwach positiv und auch wechselnd sind die Ergebnisse der
Priifung auf saure Mucopolysaccharide: eine schwache Blaufirbung tritt ein nach Férbung
mit kolloidalem Eisen (RINEEART und ABUL-HAT), wihrend die Alcian blue-Reaktion stets
negativ ausfillt. Ebenso negativ sind die Reaktionen auf schwefelhaltige Mucopolysaccharide
(Aldehydfuchsinreaktion nach ABUL-HAJ und RinemArT) und allgemeine Lipide (Sudan
Black B). Die Zellinfiltrate bestehen aus reticulo-histiocytiren Zellen, einzelnen Schaum-
zellen und eosinophilen Granulocyten, zwischen denen Zell- und Kerntriimmer liegen.
Kleine Rundzellinfiltrate finden sich gelegentlich um Vasa vasorum, deren Wand gering
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Abb. 4a u. b. Farbersche Krankheit. Abgangsstelle der linken Coronararterie. a Weitgehend

reaktionslose intramurale Glykolipoidspeicherung. MaB8stab 12:1. b Ausschnitt aus der Gefil-

wand. Zwischen elastischen Fasern extracellulir liegende Speichersubstanz. MaBstab 1000:1.
R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64)

fibros verdickt ist. Gleichartig, im Ausma8 jedoch geringer, sind die Wandverdnderungen der
Arteria pulmonalis und der Carotiden.

Die Niere bietet das Bild der membrandsen Glomerulonephritis (Typ Ellis II). An den
Glomerulaschlingen ist die Basalmembran verdickt und aufgesplittert und der entstandene
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Abb. 5. Farbersche Krankheit. Leber: Glissonsches Feld mit perivasaler scholliger Glykolipoid-
ablagerung. MaBstab 100:1. R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64)

Spalt mit kérniger, pas-positiver Substanz angefiillt. Die Reaktionen auf saure Mucopoly-
saccharide fallen auch hier nur schwach positiv aus. Die zentralen Anteile der Glomerula-
schlingen scheinen stdrker durchtrinkt als die peripheren, verodete oder mit PAS-positiven
Schollen verklumpte Schlingen bilden die Endstadien, in denen entziindliche Veriinderungen
fehlen. Die Nierenpolgefiie sind nur bei vorgeschrittener Zerstérung mitbetroffen und hyalin
aufgequollen. Die Tubulusepithelien zeigen ein vacuolisiertes Zellplasma, das feinste PAS-
positive Granula enthélt. Gelegentlich finden sich innerhalb der Lichtung abgeléste und prall
gefullte Epithelzellen.

Die Veréinderungen in der Leber betreffen sowohl das Bindegewebe als auch das Parenchym :
So finden sich in zahlreichen periportalen Feldern schollige Massen, die die arteriellen Gefaf3e
wie einen breiten Mantel umséiumen (Abb. 5). Sie farben sich nach Alkoholfixierung in der
Bestschen Glykogenfirbung schwach rétlich an, reagieren in der PAS-Reaktion (nach McMa-
~us fiir neutrale Mucopolysaccharide) mit rotvioletter Farbe, wihrend in der Probe auf saure
Mucopolysaccharide (RINEHART und ABuL-HaJ) nur ein schwach blaugriiner Farbton zum
Vorschein kommt. Negativ ist das Ergebnis der alpha-Naphtholreaktion (nach MoriscH in
der Modifikation von DirzEL) zum Nachweis der im Glykolipoid vorhandenen Kohlehydrate.
Wihrend sich die Leberepithelien deutlich rotviolett anfirben, bleiben die scholligen Massen
farblos und zeigen die gleiche Farbreaktion auch in der Alcian blue-Reaktion und in der
Sudanfirbung (Neutralfette). Demgegeniiber wirkt das Farbbild der Leberepithelien bunt:
Die im Zelleib liegenden feinkérnigen Substanzen reagieren leuchtend rot in der PAS-Reaktion
und lebhaft blaugriin in der kolloidalen Eisenreaktion (nach RivemarT und Asur-Hag).
Stellenweise haben sich Leberepithelien aus dem Zellverband geldst und liegen in den miBig
erweiterten Sinusoiden. Die Kupfferschen Sternzellen sind unauffillig.

Im Bindegewebsgeriist der Zunge finden sich ebenfalls perivasale Ablagerungen, die
morphologisch und farberisch mit den in den Glissonschen Leberfeldern beschriebenen iiber-
einstimmen. Auch die Nervenfasern werden von homogenem Material umsiumt, zum Teil
scheint auch das Endoneurium aufgequollen (Abb. 6).

An der Schleimhaut des Dickdarms ist die Tela submucosa erheblich verbreitert, wihrend
die iibrigen Schichten normal hoch sind. Zwischen aufgesplitterten Bindegewebs- und elasti-
schen Fasern der Submucosa liegt ein scholliges, strukturloses Material, das sich 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)

Himalaunfirbung schwach eosinophil, in der PAS-Reaktion leuchtend rot anfirbt, wihrend
die Reaktion auf saure Mucopolysaccharide (Alcian blue) auch hier negativ ausfillt. Die
Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus fallen durch ihre GroBe auf, die Lymphknoten sind
strotzend mit Zellen gefillt und zeigen gelegentlich Keimzentren. Das Sarcoplasma der
Muskelfasern ist stellenweise auffallend grobkérnig. In den ibrigen Darmabschnitten sind die
Verinderungen wesentlich geringer, lediglich am Oesophagus ist die Tela submucosa mafig
verbreitert.

Der Knoten des Stimmbandes erweist sich als kompakte, aufeinander geschichtete Masse
einer homogenen Substanz, die sich unter dem Epithel zwischen Bindegewebs- und Muskel-
fasern abgelagert hat. Cellulire Reaktionen sind nicht zu erkennen, schattenhaft sind die
Umrisse der Gefie, wihrend Capillaren nicht mehr erkennbar sind. Die Farbreaktionen
bringen die gleichen Ergebnisse wie in Leber und Zunge beschrieben, der Kehlkopfknorpel
ist weitgehend unaufféllig.

Die Lunge zeigt in erweiterten Bronchioli respiratorii und Alveolen zahlreiche grofie
Zellen, die mit einer fast farblosen, kornigen Substanz prall gefallt sind. Thre Zellkerne sind
pyknotisch, meist gegen die Zellwand verschoben und enthalten gelegentlich kleinste Vacuolen.
Die Herkunft dieser Zellen von dem Alveolarepithel 1Bt sich an den ablosenden Nischen-
zellen gut erkennen. Entziindliche Veréinderungen fehlen, auch dort, wo die Alveolarsepten
aufgequollen und die Capillaren stark erweitert sind.

Endokrine Organe sind unauffillig. Lediglich treten am endokrinen Anteil des Pankreas
gréfere Zellen in Erscheinung, deren Plasma feinkérnig und nur schwach anférbbar ist. Es
148t sich jedoch nicht sicher entscheiden, ob diese Zellen innerhalb der Capillaren liegen.

In den Lymphknoten finden sich nur einzelne groBere Reticulumzellen, die innerhalb der
Tonsille gelegentlich in Gruppen zusammengeschlossen sind. Die Milz ist unauifillig. Tm
Thymus sind die Reticulumzellen der Markschicht durch Speichersubstanzen aufgetrieben.
Im Zellplasma finden sich reichlich grobkérnige, stark PAS-positive Einschliisse, so dafl das
Plasma ein etwas schaumiges Aussehen gewinnt. Die Zellen ziehen in breiten Biandern durch
die Markschicht, Hassalsche Korperchen sind nur vereinzelt sichtbar (Abb. 7).
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Abb. 7. Farbersche Krankheit. Thymus: Mit PAS-positiven Substanzen aufgetriebene
Reticulumzellen. Maf3stab 125:1. R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64)

Knochensystem. Die Gelenkkapsel des rechten Femurkopfes weist erhebliche Struktur-
anderungen auf: So liegen zwischen den kollagenen Fasern breite Zellinfiltrate, die sich gegen
die Sehnenansitze hin zu grobknotigen Strukturen zusammenschlieBen (Abb. 8). Bau-
elemente dieser Knoten sind kleinere Zellinfiltrate, die eine gewisse Ahnlichkeit mit Rheuma-
granulomen haben. Um kleinere Capillaren liegen saftreiche und diinne Fibrocyten, die sich
gegen die Randzone hin zu pseudoepithelialen Zellverbdnden formieren. Die Grundsubstanz
fiedert sich in schmale Biindel und zieht geflechtartig zwischen den Zellen hindurch. Die
Randzone ist stirker als das Zentrum capillarisiert. Am Perichondrium bilden die Zell-
infiltrate kleine Randwiilste, die mitunter eingerissen sind, so daBl Pseudogelenkspalten ent-
stehen. Die enchondrale Ossifikation ist ungestort.

Das Kapselgewebe des linken Kniegelenkes zeigt die gleichen granulomartigen Zell-
infiltrate. Die Verdnderungen greifen jedoch auf das Periost @iber ohne den Knochen zu
sprengen. Die enchondrale Ossifikation ist in Mitleidenschaft gezogen: Die Zellreihen des
Saulen- und Blasenknorpels sind hoch, unregelméBig angeordnet und zeigen gelegentlich
Querbélkchenbildung.

Einen eindriicklichen Befund bietet das Sternum: Zwischen den Bindegewebsfasern der
Membrane sterni hat sich ein zelldichtes Gewebe abgesiedelt, das in einer capillarreichen
Grundsubstanz groBe Schaumzellen einlagert. Gegen den Knorpel vorriickend, hat es die
kollagenen Fasern teilweise demaskiert und zu parallel verlaufenden Fasern ausgezogen. Die
Knorpelzellen sind teilweise aufgelost, wihrend in den tieferen Lagen im Knorpelgewebe
schmale Spalten vorhanden sind.

Besprechung

Die pathologisch-anatomische Untersuchung bestitigt in vollem Umfang die
klinische Diagnose einer Stoffwechselstérung und legt eindrucksvoll dar, daB
sidmtliche Organe — aufler der Milz und den endokrinen Organen — in das
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Abb. 8a u. b. Farbersche Krankheit. Rechter Femurkopf: Granulomatose Glykolipoidspeiche-
rung in der Gelenkkapsel. a Ubersicht. MaBstab 40:1. b Randzone mit Fiederung der Grund-
substanz und pseudoepithelialer Zellagerung. Malstab 250:1. R., Stefano, 7/12 (SN 2303/64)

Krankheitsgeschehen einbezogen sind. Ebenso lagsen sich die klinischen Befunde
mit den pathologisch-anatomischen koordinieren : So ist die geistige Retardierung
die Folge der (Ganglienzellerkrankung. Die Gelenkversteifungen sind bedingt
durch die Knotenbildung in der Subcutis und in den Gelenkkapseln. Wahrend
die Heiserkeit und die Aphonie auf die Stimmbandverdickungen zuriickzufithren
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sind, ist die respiratorische Insuffizienz eine Folge der Alveolarepithelschidigung.
Dariiberhinaus deckt die Obduktion weitere Krankheitsherde auf, die klinisch nur
gering oder gar nicht in Erscheinung getreten sind. Aus dem Schweregrad der
Veranderungen darf jedoch geschlossen werden, daf sich bei laingerer Lebensdauer
des Patienten erhebliche Storungen eingestellt hdtten. An erster Stelle steht wohl
das Gefifsystem mit den umfangreichen und auBergewdhnlichen Verdnderungen
an den elastischen und muskulésen Arterien und den perivasalen Ablagerungen
in den Glissonschen Leberfeldern und im Interstitium der Zunge. An zweiter
Stelle folgt der Verdawungstrakt mit den kompakten Einlagerungen in der Sub-
mucosa des Dickdarms und den durch Speicherung vergréBerten Ganglienzellen
des Auerbachschen Plexus, wahrend in der Leber sowohl das Interstitium (Glisson-
sche Felder) als auch die Epithelzellen geschédigt sind. Der Urogenitaltrakt ist
beteiligt in Form der unspezifischen, jedoch fortschreitenden Glomerulonephrose,
die stellenweise bereits zur Verodung gefithrt hat. Im Thymus sind die Reticulum-
zellen des Markes stark befallen, ohne dafl man jedoch tiber den Krankheitswert
dieser Verdnderungen sichere Aussagen machen kann.

Nach der von CLaUsEN durchgefiihrten chemisch-quantitativen Analyse eini-
ger Leichenorgane zeichnen sich Niere und Gehirn durch erhéhten Gehalt an
sauren Mucopolysacchariden (Uronsdurewerte) aus. Ebenso haben Niere, Gehirn
und Milz auch einen erhéhten Hexosaminwert. Daneben findet sich in derNieren-
rinde und in der Leber ein abnormes Glykolipoid, das Ceramid, Glucose und
Galactosamin, aber keine Galaktose und fast keine C 22—(C24-Fettsduren enthalt,

Die histochemische Untersuchung bestédtigt ein reichliches Vorkommen saurer
und neutraler Mucopolysaccharide in der Niere, nicht aber in den Ganglienzellen
des Mittelhirns. Méglicherweise ist die Formolfixierung des Hirngewebes fiir den
nicht gegliickten, iibereinstimmenden Nachweis verantwortlich zu machen: nach
Drrzer sind wasserlosliche Mucopolysaccharide nur nach Alkoholfixierung, nicht
aber nach Formolfixierung zu fassen. Die scholligen Massen in Leber, Zunge,
Stimmband und in der Tela submucosa des Dickdarms sowie die Zellinfiltrate der
GefaBwand bringen in den Reaktionen auf Mucopolysaccharide wechselnd starke
Brgebnisse. Auffallend ist jedoch, dall die fiir saure Mucopolysaccharide spe-
zifische Reaktion (Alcian blue) stets negativ ausfillt, und dalBl die kolloidale
Eisenreaktion (RINEEART und ABUL-HAJ) auch nur an einzelnen Geweben — wie
in Leber-, Niere und Thymusepithelien — iiberzeugend positiv ist. Wesentlich
eindrucksvoller als die Mucopolysaccharide tritt die Speichersubstanz in Erschei-
nung, bei der es sich der chemischen Untersuchung nach um ein abnormes
Glykolipoid handelt. Die Substanz ist histochemisch und auch farberisch nicht
sicher darzustellen. Nach dem histomorphologischen Verhalten kann geschlossen
werden, dal die Substanz feinkérnig im Zellplasma der Ganglienzellen, Nieren-
und Leberepithelien, Alveolar- und Thymusreticulumzellen erscheint, grob-
dispers-schaumig in den Zellen der granulomartigen Infiltrate der Gelenksehnen,
Subcutis und Gefialwinde sowie homogen-schollig und vorwiegend extracelluldr
in den Glissonschen Leberfeldern, echten Stimmbéndern, im interstitiellen Binde-
gewebe der Zunge und in der Submucosa des Darmes vorkommt.

Vergleicht man das vielfiltige Krankheitsmuster mit den bisher mitgeteilten
Untersuchungsergebnissen, so zeigt sich, dal weder die Verdnderungen der Gefi3-

7 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 344
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winde, Glissonschen Leberfeldern, Nieren- und Leberepithelien noch die schollige
Ablagerung bei Farberscher Krankheit beobachtet worden sind. Lediglich FARBER
erwihnt grole 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 auBer-
gewohnlichen Verdnderungen als neue und wesentliche Befunde der Farberschen
Krankheit gedeutet werden diirfen, oder ob sie das histopathologische Substrat
einer anderen Stoffwechselstorung sind.

Asvur-Has vertritt die Ansicht, dafl sich die Farbersche Krankheit vom
Gargoylismus durch das Fehlen von Parenchymzellschiden unterscheide. Die vor-
liegende Beteiligung der Leber und Niere konnte daher fiir eine Pfaundler-
Hurlersche Krankheit sprechen. Ebenso sind die GefiBverinderungen (kardio-
vasculdre Sklerose, Corrier) und die Chondrolyse durch destruktiv wirkendes
Bindegewebe (Hirnz) beim Gargoylismus keineswegs ungewohnlich. Gegen den
Gargoylismus kénnen angefithrt werden der frithe Erkrankungsbeginn, die Be-
teiligung der Stimmbénder und die schollige Ablagerungsform der Speicher-
substanz.

Diese drei letztgenannten Merkmale treffen aber auf eine andere Stoffwechsel-
storung zu: Die als Lipidosis cutis et mucosae (RossLE, UrBacH und WIETHE)
bezeichnete Lipoproteinose beginnt nicht nur im S&uglingsalter mit einer eigen-
tiimlichen Heiserkeit oder Trachealstenose, sondern die Stimmbandverdickungen
erweisen sich auch als homogene Massen einer Speichersubstanz, die eine weit-
gehende Ahnlichkeit mit dem Stimmbandknoten der eigenen Beobachtung hat.
Reaktionstose Ablagerungen finden sich auch in der Grundsubstanz der Zungen-
muskulatur, unter der Mundschleimhaut, und kleinere Arterien zeigen eine
Imbibition der Gefalwand und perivasale Umscheidung. Gegen die Identitit der
eigenen Beobachtung mit einer Lipidosis cutis et mucosae dirften jedoch die Be-
teiligung des Nerven- und Skeletsystems sowie der foudroyante Verlauf sprechen.

Die aufgedeckten verwandten Zige der Farberschen Krankheit sowohl zum
Gargoylismus als auch zur Lipidosis cutis et mucosae erlauben jedoch keine Aus-
sage iiber die Atiologie der Farberschen Krankheit, die weiterhin unklar ist. Die
SchluBfolgerung von ABurL-Has und Brermanw, daBl der Farberschen Krankheit
primér eine Mucopolysaccharidstoffwechselstérung zugrunde liegt, die Lipoid-
ablagerung erst sekundarer Natur sei, erscheint insofern anfechtbar, als ABuL-
Hag keine chemische Analyse, sondern nur histochemische Untersuchungen durch-
gefiihrt hat, und BiErMAN beider chemischen Erforschung der Speichersubstanz
nur auf Mucopolysaccharide und nicht auch auf abnorme Lipoide gefahndet hat.
Aus der eigenen chemischen Analyse geht zwar hervor, dafl sowohl Stérungen im
Mucopolysaccharid- als auch im Lipoidstoffwechsel vorliegen — aber es diirfte
nach wie vor schwer sein, die Zusammenhénge zwischen den vielfiltigen Er-
scheinungen sicher zu beweisen.

Zusammenfassend handelt es sich bei der Farberschen Krankheit wahrschein-
lich um eine enzymatisch bedingte Stoffwechselstérung, die zur Bildung eines
unverdaulichen Zwischenproduktes fithrt, das durch Schiadigung des Produzenten
und durch Speicherung in weiteren Organen das klinische Bild verursacht.
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