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Analytical Study of Fabry’s Disease

Summary. Fabry’s disease is a rare glycosphingolipid lipidosis due to an inherited enzyme
defect. It is a syndrome of clinical and morphological disorders characterized by disseminated
affection of the skin, and systemic manifestations of pathological changes in kidney, heart
and blood vessels as well as in the central and peripheral nervous system and in the RES.
The autopsy findings of three cases in one family are reported in detail, particularly the rare
diagnosis of Fabry’s disease in a female. The typical lipidosis was demonstrated histochemically
and by electron microscopy of ultrathin sections as well as by freeze-etch technique. The
stored substances were shown to have the ultrastructural characteristics of lipids; trihexoside
ceramide and dihexoside ceramide, which are typical for Fabry’s disease, were identified by
histochromatography.

This rare disease represents hereditary defect of the X chromosome with marked andro-
tropy of dermic changes. It is therefore of great interest that the visceral changes were also
observed in a female, though without skin involvement, and showed the same morphology
as in males.

Key words: Fabry’s Disease — Glycosphingolipid Lipidosis — Ceramide: Trihexoside,
Dihexoside — Freeze-Etch Technique — Lipid Histochromatography.

Zusammenfassung. Der Morbus Fabry ist eine seltene Lipidspeicherkrankheit, die auf
einem familizren erblichen Enzymdefekt beruht. Sie stellt ein Syndrom klinischer und
morphologischer Stérungen mit charakteristischer Beteiligung der Haut sowie systematischer
Manifestation pathologischer Verdnderungen an Niere, Herz, Blutgefifen, in zentralem und
peripherem Nervensystem und auch im RHS dar. Die Obduktionsbefunde von 3 Fillen aus
einer Familie wurden eingehend beschrieben, insbesondere wurde berichtet iiber das seltene
Vorkommen der Erkrankung beim weiblichen Geschlecht. Die Lipidspeicherung wurde histo-
chemisch und elektronenmikroskopisch, vor allem mit der Gefrierdtztechnik, untersucht.
Dabei konnte ultrastrukturell die Lipidnatur der gespeicherten Substanzen (myelinartige
Membranstrukturen) dargestellt werden. Die Speicherung der fiir die Krankheit typischen
Lipide Trihexoseceramin und Dihexoseceramin wurde mittels Histochromatographie nach-
gewiesen. ZusammengefafBt handelt es sich bei der beschriebenen, sehr seltenen Erkrankung
um ein x-chromosomal recessiv vererbbares Leiden mit ausgesprochener Androtropie der Haut-
verdnderungen. Jedoch treten die visceralen Verinderungen auch beim weiblichen Geschlecht,
ohne Beteiligung der Haut, mit den gleichen morphologischen Erscheinungen wie beim miinn-
lichen Geschlecht auf. Die Beobachtung der Erkrankung bei einer Frau erscheint daher von
besonderem Interesse.

Unabhéngig voneinander haben Fabry (1898) und Anderson (1898) ein Krank-
heitsbild mit ,,angiomatésen’ Hautverdnderungen beschrieben, das sie als ,,Pur-
pura haemorrhagica nodularis” bzw. als ,,Angiokeratoma corporis diffusum®
bezeichneten. Frihzeitig wurde auf das gleichzeitigce Vorhandensein anderer
* Herrn Prof. Dr. E. Uehlinger, ehemaligem Direktor des Pathologischen Institutes am Kan-
tonsspital, Universitdt Zirich, zum 75. Geburtstag gewidmet.
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Storungen wie HerzvergroBerung (Weicksel, 1925), Proteinurie (Fabry, 1898,
1915; Steiner u. Voerner, 1909), lipidspeichernde Zellen im Urinsediment (Sibley,
1918), Hornhauttritbung (Weicksel, 1925) und krampfartige Extremitéten-
schmerzen (Steiner u. Voerner, 1909) hingewiesen. Erst Ruiter et al. (1939, 1947)
und Pompen et al. (1947) stellten den Zusammenhang zwischen den systemati-
sierten ,,angiomatosen’ Hautverdnderungen und einem kardiovasorenalen Sym.-
ptomenkomplex bei der Autopsie dreier erkrankter Briider fest und fafiten den
M. Fabry als eine ,,Systemerkrankung*‘ auf.

Die Annahme einer Lipoidspeicherung (Ruiter ef al., 1947) wurde durch Hornbo-
stel ef al. (1950) und Scriba (1951) bewiesen. Von weiteren Untersuchern konnten
ein Trihexoseceramid und ein Dihexoseceramid (Sweeley u. Klionsky, 1963 ; Chri-
stensen Lou, 1966 ; Sweeley et al., 1970) sowie ein Hexasaccharidceramid (Wherrlett
u. Hakomori, 1973) aus den Gewebeproben Erkrankter extrahiert werden; die che-
mische Konfiguration der abgelagerten Substanzen ist inzwischen aufgeklart wor-
den (Bensaude ¢t al., 1971 ; Clarke et al., 1971 ; Hakomori et al., 1971 ; Li u. Li, 1971 ;
Miyatake u. Ariga, 1972). Der zugrundeliegende Stoffwechseldefekt besteht in dem
Mangel an einer Glykolipidhydrolase (Brady et al., 1967), die die terminale galakto-
sidische Bindung des Trihexoseceramids hydrolysiert und die spéter als «- Galactosi-
daseidentifiziert wurde (Kint, 1970 ; Mapesef al., 1970 ; Crawhall ef ol., 1972 ; Wood u.
Nadler, 1972). Dieser Enzymdefekt besteht bereits antenatal (Brady ef al., 1971). Die
familidr gehduft auftretende Krankheit wird x-chromosomal recessiv vererbt
(Opitz ef al., 1965; Beutler u. Kuhl, 1971; Grzeschnik ef ol., 1972; Romeo et al.,
1972; Desnik et al., 1973) und ist durch eine ausgeprigte Androtropie gekenmn.
zeichnet. Bei Miittern Erkrankter konnten jedoch die charakteristischen Glyko-
sphingolipidablagerungen an Biopsienmaterial trotz fehlender Hautverdnderungen
ebenfalls festgestellt werden (Colley et al., 1958 ; Wallace, 1958; Wise ef al., 1962;
Lehner u. Adams, 1968).

Wir berichten tiber autoptische, histologisch-histochemische, elektronenmikro-
skopische und histochromatographische Befunde von zwei an M. Fabry erkrankten
Briidern und deren Mutter.

Material und Methoden
Lichtmikroskopie
Folgende Firbungen wurden an formaldehydfixiertem Gewebsmaterial ausgefithrt:
Hamatoxylin-Eosin, PAS, Sudan ITI, Sudanschwarz-B, Luxol-Fast-Blue, Phosphomolyb-
dinssure, Baker’s saures Himatin, Thioflavin, Kongorot. Polarisationsmikroskopie an un-
gefirbten Gefrierschnitten.
EBlektronenmikroskopie
Kleine Stiickchen formaldehydfixierten Nierengewebes wurden in 2% 0sO, —0,1 m Caco-
dylatpuffer (p¥ 7,4) tir zwei Stunden bei 4° C nachfixiert. En-bloc-Nachkontrastierung mit
1,0% Phosphowolframsdure und 0,5% Uranylacetat in 70% Aceton fiir 45 min. Vestopal W-
Einbettung.
Gefrierdtzung
Kleine Stiickchen formaldehydfixierten Nierengewebes wurden fir eine Stunde in 30%
Glycerin —0,9% NaCl-Lésung immersiert und anschlieBend in Fridohna F 12 bei —150° C
eingefroren. Gefrierdtzpraparation mit der Anlage BA 360 M (Balzers AG., Liechtenstein).
Abtrennung der Objektreste von den Kohle-Platin-Abdriicken mit heiler konzentrierter
Salpetersiure.
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Elektronenmikroskopische Aufnahmen mit dem Elektronenmikroskop SEM 3-1 (VEB
Werk far Fernsehelektronik Berlin-Oberschéneweide).

Histochromatographische Unitersuchungen

Formaldehydfixiertes Herz- und Nierengewebe, Lobus frontalis und Gyrus hippocampi
cerebri sowie entsprechendes Gewebe von gleichaltrigen Verstorbenen obne M. Fabry wurden
nach den wiblichen Vorschriften fir die Gewebshistochromatographie (Stahl, 1962; Breiten-
ecker u. Holezabek, 1966) untersucht.

Gefrierschnitte von 5x10 mm Kantenlinge und 15 um Dicke wurden auf 20x20 cm
messende Glasplatten aufgezogen. Beschichtung mit Kieselgel-G (Merck, Darmstadt), Lauf-
mittelgemisch Chloroform-Methanol-Eisessig-Wasser (25:15:4:2), Laufzeit 30 min in feuch-
ter Kammer, Entwicklung durch reichliches Besprithen mit Brommethylenblau. Densito-
nmetrische Auswertung der Histochromatogramme mit dem Densitometer (Fa. Vitadron,
Dieren, Holland).

Befunde
Fall 1 (Sekt.-Nr. 133/53, Path. Inst. Jena)

29jahriger Mann. Zahlreiche rotbraunlich gefarbte, leicht erhabene ,,Punkt-
chen’ an der Haut des Rumpfes und der Streckseiten der Beine. Deutliche ,,Herz-
hypertrophie’ und kugelige Dilatation der Herzventrikel. Gelbliche Farbung des
Myokards. Nierenschrumpfung beiderseits und weiigelbliche Firbung des Nieren-
parenchyms.

Histologie

Hout. Subepidermal gelegene ektatische Capillaren. Verbreiterung der Muskel-
fasern der Media kleinerer Arterien und Arteriolen infolge Ablagerung hyalin-
artiger Substanzen. Nachweis von Lipoiden in der Gefiimedia.

Herz. MaBige Schwellung der Herzmuskelfasern. Unauffillige Gefife.

Niere. Verbreiterung der Media der Arterien und Arteriolen mit Verbreiterung
der Muskelfasern infolge Ablagerung hyalinartiger Substanzen. Glomerulum-
capillaren verbreitert, mit Synechien. Hyaline Umwandlung zahlreicher Glo-
merula. Lipoidspeicherung in Tubulusepithelien.

Pankreas, Milz. Verbreiterung der Media der kleinen Arterien und Arteriolen
infolge vacuoliger Auftreibung der Muskelfasern durch Lipoidablagerungen.

Grofhirn. Mafige Verbreiterung der Media der Arterien und Arteriolen infolge
Auftreibung der Muskelfasern durch hyalinartige Substanzen.

Im Polarisationsmikroskop wurde Doppeltbrechung der abgelagerten Sub-
stanzen in den aufgefiithrten Organen nachgewiesen.

Fall 2 {Sekt.-Nr. 932/73, Path. Inst. Jena)

44jshriger Mann. Zahlreiche kleine dunkelrote, zwischen 0,5 und 2,0 mm grofle,
erhabene ,,Plinktchen’ an der Haut, vorzugsweise in der Abdominal- und Lenden-
region und an den Oberschenkeln (Abb. 1a). An der Mundschleimhaut gleich-
artige Effloreszenzen. Deutliche ,,Hypertrophie* und Dilatation des Herzens,
Herzgewicht 530 g. Fleckige Gelbfarbung des Myokard (Abb. 2a). Feinhockerige
Nierenschrumpfung beiderseits (klin. Urémie). Wei-gelbliche Farbe des Nieren-
parenchym. Grobfleckige, landkartendhnliche, gelbliche Intimabeete der Aorta
und der groBen Korperarterien. Gelbliche Intimabeete der Hirnbasisarterien und
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Abb. 1a u. b. Fall 2. a Zahlreiche erhabene ,,Pinktchen® an der Haut der Lendengegend
b Unmittelbar subepidermal gelegene Capillarektasie und herdférmige Hyperkeratose der
Epidermis. HE. Vergr. 80 x

Abb. 2a u. b. Fall 2. a Fleckférmige Zeichnung des Myokardanschnittes. b Vacuolige Auf-
treibung der Herzmuskelfasern. HE. Vergr. 200 x
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der Coronararterien. Je eine linsengrofle, cystische Erweichung im Claustrum
rechts und in der linken Ponshilfte.

Histologie

Haut. Deutliche Ektasie unmittelbar subepidermal gelegener Capillaren und
herdférmige Hyperkeratose (Abb. 1b). Lacunire Venektasien in der Subcutis.
Ablagerungen von doppeltbrechenden Substanzen in der Media und in den Endo-
thelien der Arteriolen und Arterien des Coriums und in den Musculi arrectores
pilorum. PAS-positives, scholliges Material in der Gefafmuskulatur.

Die histologisch-histochemische, elektronenmikroskopische und histochromato-
graphische Untersuchung der anderen Organe ergab bei Fall 2 und 3 (s. dort)
gleiche Befunde.

Fall 3 (Sekt.-Nr. 989/73, Path. Inst. Jena)

73jahrige Frau ohne Hautverdnderungen. Deutliche ,,Herzhypertrophie®
(Herzgewicht 600 g) und -dilatation. Fleckige, graugelbliche Farbung des Myo-
kards. Unauffillige Nieren. Schwere allgemeine Arteriosklerose. Mehrere bis
kirschgroBe Rindenerweichungen im Parietoocecipitalhirn rechts.

Histologie (Fall 2 und 3)

Herz. Verbreiterung der Muskelfasern der Media von Arterien und Arteriolen
mit Verbreiterung der Media infolge Ablagerung doppeltbrechender Substanzen.
Vacuolisierung der Herzmuskelfagsern mit Deformierung der Zellkerne (Abb. 2b)
infolge Ablagerung von doppeltbrechenden Lipoiden.

Niere. Verbreiterung der Media aller Gefde (Abb. 3) infolge Auftreibung der
Muskelfasern und vakuoliger Umwandlung des Sarkoplasma durch doppelt-
brechende Lipoide. Einzelne Glomerula sind normal, die meisten jedoch partiell
oder vollstindig hyalin umgewandelt und sklerosiert. Vakuolisierung des Cyto-
plasma der Endothelien und Epizyten partiell erhaltener Glomerula (Abb. 4a),
der Tubulusepithelien und desquamierter Epithelien im Tubuluslumen mit Nach-
weis doppeltbrechender Lipoide (Abb.4c¢). Lipoidspeichernde Histiocyten im
Interstitium.

Zentralnervensystem. Ballonartige Auftreibung der Ganglienzellen (Abb. 5a) im
Gyrus parahippocampi, im Pons, in der Medulla oblongata, im Nucleus supra-
opticus et paraventricularis infolge Ablagerung doppeltbrechender Lipoide.

Ablagerung doppeltbrechender Lipoide in der Media der leptomeningealen
und intracerebralen Arterien und Arteriolen des GroB- und Kleinhirns (Abb. 5b).

Vegetatives Nervensystem. Vacuolige Auftreibung der Ganglienzellen des
Plexus myentericus und submucosus des Oesophagus (Abb. 6a), des Magens und
des Darmes, der Ganglienzellen des Nebennierenmarkes und verschiedener peri-
pherer sympathischer Ganglien durch Ablagerungen doppeltbrechender Lipoide
(Abb. 6¢).

Die histologische und histochemische Untersuchung verschiedener Abschnitte
der Aorta und groBer Korperarterien sowie des Pankreas, der Milz, der Prostata,
der Zunge, der Schilddriise, des Auges, der Lungen und des Magen-Darm-Traktes
erbrachte die bereits oben beschriebenen Verdnderungen der GefidBmuskulatur
und ferner Ablagerungen von Lipoiden in der glatten Muskulatur des Magen-
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Abb. 3a—c. Fall 2. a Auftreibung der Muskelfasern einer kleinen Nierenarterie durch PAS-

positives Material. PAS. Vergr. 300 x. b Ablagerung von Lipoiden in der Mediamuskulatur

kleiner Nierenarterien. Sudan-Schwarz B. Vergr. 200 X . ¢ Polarisationsmikroskopischer Nach-

weis doppeltbrechender Lipoide in der Mediamuskulatur einer kleinen Nierenarterie. Vergr.
500
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Abb. 4a—c. Fall 2. a Herdférmige Lipoidablagerungen in einem stark verinderten Glo-

merulum sowie in der Media einer kleinen Nierenarterie. Luxol-Fast-Blue. Vergr. 300X.

b Lipoidbeladene desquamierte Nierentubulusepithelien. Sudan-Schwarz B. Vergr. 300x.

¢ Polarisationsmikroskopischer Nachweis von doppeltbrechenden Lipoiden in den Nieren-
tubulusepithelien. Vergr. 300 x



Abb. 5a u. b. Fall 2. Ablagerung von Lipoiden in Ganglienzellen des Nucleus lentiformis (a)
und in kleinen intracerebralen Arterieniisten (b). Sudan-Schwarz B. Vergr. 300X (a, b)

Abb. 6a —c. Fall 3. a Vacuolisierung des Cytoplasmas von Ganglienzellen des Plexus myen-

tericus. Oesophagus. HE. Vergr. 300 <. b Ablagerung von Lipoiden in vegetativen Ganglien-

zellen. Pankreas. Sudan-Schwarz B. Vergr. 300 x. ¢ Polarisationsmikroskopischer Nachweis

doppeltbrechender Lipoide in Ganglienzellen des Plexus myentericus. Oesophagus. Vergr.
600 <



Abb. 7. Zahlreiche Myelinfiguren in einer Muskelfaser einer kleinen Nierenarterie. Vergr.
31000 . Inset: Die Myelinfiguren bestehen aus abwechselnd elektronendichten und elek-
tronendurchlédssigen Lamellen. Vergr. 92000 x

Abb. 8. Fall 3. Gefrierdtzpriparation der Niere. Stapelformige, vielschichtig lamellire An-
ordnungen, die von einer Huollmembran umgeben sind. Vergr. 41000x. Inset: Auf den
Spaltflichen sind keine Partikel (d.h. Proteine) sichtbar. Vergr. 91000 x
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Darm-Traktes. In den Lymphknoten fanden sich lipoidbeladene Speicherzellen.
Am Knochenmark keine pathologischen Befunde.

Elektronenmikroskopische Befunde. In der Gefafimuskulatur der Nieren sind
zahlreiche unterschiedlich groBe Myelinfiguren in Form vielschichtig lamellirer,
konzentrisch und exzentrisch oder stapelférmig angeordneter Membransysteme
nachweisbar (Abb. 7, Inset). In der Regel sind mehrere Myelinfiguren dicht zu-
sammengelagert (Abb. 7).

Gleichartige Befunde lassen sich auch an den Tubulusepithelien erheben.
Ferner finden sich Myelinfiguren in hyalinen Zylindern.

Bei der Gefrierdtzpriparation sind in der Niere ebenfalls lamellire Anord-
nungen nachweisbar (Abb. 8). Flichenbriiche solcher lamelldr-vielschichtiger
Systeme zeigen eine glatte Membranspaltfliche (Abb. 8, Inset).

Histochromatographie

Im Vergleich zu den Kontrollen kénnen sowohl im Herz- und Nierengewebe
als auch in den anderen untersuchten Geweben Tri- und Dihexoseceramid nach-
gewiesen werden (Abb. 9). Die Befunde von Fall 2 und Fall 3 sind qualitativ
identisch.

Bei Berucksichtigung des gesamten Chromatographiebefundmaterials ergibt
sich in den Nieren ein Uberwiegen von Dihexoseceramid, im Herzen dagegen von.
Trihexoseceramid.

Diskussion

Der M. Fabry beruht auf einem Mangel an «-Galactosidase, der zur Ab-
lagerung des Glykosphingolipidsubstrates in der GefdBmuskulatur, im Myokard,
in den Nieren, im RHS und in verschiedenen Abschnitten des Nervensystems
fihrt und mit ,angiomatdsen® Hautverdnderungen verbunden ist. Bei beiden
ménnlichen Individuen der von uns untersuchten Familie waren die Hautver-
anderungen und das typische klinische Bild mit einem kardio-vaso-renalen Sym-
ptomenkomplex infolge der Lipoidablagerungen ausgeprigt. Der Krankheits-
verlauf wurde durch die Nierenverdnderungen bestimmt. Die Lipoidablagerungen
in den Nierengefaflen und den Glomerula fithrten zur Zerstérung der Nephrone
(McNary u. Loewenstein, 1965; Colley ef al., 1958) und bedingten eine Nieren-
insuffizienz. Die Urdmie bei Schrumpfnieren stellt nach der Literatur die haufigste
Todesursache beim M. Fabry dar (Pompen et al., 1947; Wallace, 1958; Falck u.
Weicksel, 1957). Die schweren Gefdfiverdnderungen fithrten bei beiden Erkrankten
ferner zu Encephalomalacien und zur Hemiplegie. Sowohl die histochemischen
und polarisationsmikroskopischen als auch die elektronenmikroskopischen Unter-
suchungen an Ultradiinnschnitten und mit der Gefrierdtzung zeigten Ablagerungen
von Lipoiden in den verschiedenen Organen. Die nach der Gefrierdtzpraparation
beobachteten lamelliren Anordnungen charakterisieren eine bestimmte Phase

Abb. 9a—c. Histochromatographie von Herz- und Nierengewebe. a I normales Nierengewebe,
II normales Herzgewebe, 111 M. Fabry, Herzgewebe. Nachweis von Tri- (Pfeil) und Dihexose-
ceramid (Doppelpfeil), IV M. Fabry, Nierengewebe. Nachweis der Glycosphingolipidspeiche-
rung. Laufmittelrichtung in der Vertikalen. Densitogramme der Diinnschichtchromatographie
von Herz- (b) und Nierengewebe (¢). THC Trihexoseceramid, DHC Dihexoseceramid

20b Virchows Arch. A Path, Anat. and Histol., Vol. 363
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flussig-kristalliner Systeme. "Sie werden durch den Gefrierbruch als Lamellen
deutlich dargestellt. Das Fehlen von Partikeln auf den Spaltflichen der Lamellen
weist aus, daB dhnlich den Befunden an Myelinscheiden proteinarme bzw. protein-
freie Substanzen vorliegen. Es handelt sich in Analogie zu den Befunden an kiinst-
lichen (Fluck efal., 1969; Ruska, 1969; Deamer ef al., 1970) und natiirlichen
(Roth etal., 1972, 1973) Phospholipid-Wasser-Systemen hierbei um Lipoide.
Somit ergibt sich mit der Gefrierdtzung ein weiterer Hinweis auf die Lipoidnatur
der abgelagerten Substanzen beim M. Fabry. Unsere histochromatographischen
Untersuchungen wissen die typischen Tri- und Dihexoseceramidablagerungen in
den verschiedenen Geweben der Erkrankten nach.

Bei der Mutter waren weder typische Hautverdnderungen noch entsprechende
klinische Symptome aufgetreten. Die Untersuchung der inneren Organe erbrachte
jedoch die charakteristischen Befunde eines M. Fabry mit kardio-vaso-renalen
Veranderungen, bedingt durch Glykosphingolipidablagerungen. Beweisend fiir
den M. Fabry war der histochromatographische Nachweis von Di- und Trihexose-
ceramidablagerungen in verschiedenen Organen. Zum anderen waren elektronen-
mikroskopisch und mit der Gefrierdtzung typische Myelinfiguren in der Niere
nachweisbar. Bislang sind nur einzelne Félle eines M. Fabry bei der Frau bekannt
geworden (Colley et al., 1958; Wallace, 1958 ; Wise et al., 1962; Lehner u. Adams,
1968; De Groot, 1964).

Unsere Beobachtung stellt den ersten Autopsiebericht mit histochromato-
graphischen und elektronenmikroskopischen Untersuchungen bei einer Frau dar.
Hierbei zeigte sich, dafl trotz fehlender ,,angiomatoser” Hautverinderungen bei
der Frau eine systematisierte Tri- und Dihexoseceramidablagerung mit kardio-
vaso-renalen Verinderungen im Sinne des M. Fabry auftreten kann.

Klinisch manifestieren sich die Folgen des Enzymdefektes in der Kindheit
oder der Jugend zundchst im Auftreten der Hauterscheinungen, wie auch bei den
beiden hier untersuchten méinnlichen Individuen. Die neurologischen Verénde-
rungen, wie krampfartige Extremitatenschmerzen und Paréisthesien, Empfind-
lichkeit gegentiber Temperaturwechsel und Anhidrose, sind wahrscheinlich Folge
der Glykosphingolipidablagerungen in spinalen und sympathischen Ganglien
(Miyatake u. Ariga, 1972; Scriba, 1951) und waren bei unserem Fall 2 besonders
ausgeprigt. In allen drei Beobachtungen wurde der Krankheitsverlauf durch die
Verianderungen an den Nieren und am Herzen, wie auch am Gehirn bestimmt.
Es trat eine deutliche HerzvergroBerung mit konsekutiver Insuffizienz auf, die
mit EKG-Verinderungen verbunden war. Die Frau starb infolge eines Herz-
versagens.

Die intravitale Diagnose eines M. Fabry kann sowoh! auf Grund der Hautver-
anderungen als auch durch morphologische und biochemische Untersuchungen an
Biopsiematerial und an Zellkulturen gestellt werden. In Haut- und Nieren-
biopsien konnten polarisationsmikroskopisch doppeltbrechende Lipoide und histo-
chemisch Glykosphingolipide nachgewiesen werden (Lehner u. Adams, 1968;
Pittelkow, 1957; Jensen, 1968; u.a.), die sich elektronenmikroskopisch als unter-
schiedlich gestaltete Myelinfiguren darstellten. (Caulet et al., 1967; Perrelet ef al.,
1969 ; Mullem u. Ruiter, 1966, 1970; Tondeur u. Resibois, 1969; Perrot et al., 1973).
Die eigenen elektronenmikroskopischen und erstmals durchgefiihrten Gefrier-
atzungsuntersuchungen bestitigen und erweitern diese Befunde.
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Quantitative und qualitative Analysen der abgelagerten Substanzen sind mit
der Diinnschichtchromatographie und der Infrarotspektroskopie mdglich (Chri-
stensen Lou, 1966). Sowohl die Glykosphingolipidablagerungen als auch der
Enzymdefekt sind in kultivierten Fibroblasten von Hautbiopsien Erkrankter
(Crawhall u. Banfalvi, 1972; Dawson ef al., 1972; Matalon ef al., 1969) und in
peripheren Leukozyten (Kint, 1970; Clarke ef al., 1971) nachweisbar. Hinsichtlich
einer moglichen Therapie durch Enzymsubstitution (Brady et al., 1973 ; u.a.) oder
Nierentransplantation (Phillipart et al., 1972; u.a.) ist die enzymatische Diagnose
von Hemizygoten und Heterozygoten sowie von genetischen Varianten mit
M. Fabry bedeutungsvoll (Desnick ef al., 1973).
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