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The Prader-Labhart- Willi Syndrome 
A Morphological Analysis 

Summary. Morphologic findings in the Prader-Labhart-Wil l i  syndrome are described, 
based on two autopsy cases and a testicular biopsy of a th i rd  case. The known clinical mani- 
festations are imbecility, obesity, growth retardation,  hypogonadism and hypogenitalism, 
acromicria, dolichocephalus, an adult- type of diabetes mellitus and a history of myatonia.  

There was testicular a t rophy in varying degrees, with hyperplasia of Leydig cells, some 
of which were immature.  The morphological findings correlated well with the degree of 
gonadotropic act ivi ty determined biologically fox" the individual cases. An increase in the  
number  of mast  cells was observed in many  organs, especially in the lipoid rich intersti t ial  
tissue of the testes. Morphometric analysis of the pi tu i tary  was used to exclude a severe 
hypoact ivi ty  of this organ. 

Vascular changes did not  absolutely parallel the degree of diabetes, bu t  were exceptionally 
severe in the case of the 28 year old pat ient  wi th  manifest diabetes. The PAS positive homo- 
geneous lesions ( F v ~ : )  of the capillaries were found in two cases. The persistence of the 
thymus  was unti l  now unknown, as was the lack of glycogen in the liver and  myocardium 
observed in one case. This finding must  be confirmed. Bone matura t ion  is not  disturbed. 

The possibility of a falsely directed insulin effect in this syndrome is discussed. Such a 
disturbance might  explain the peculiar sequence of myatonia  in the early phase, the obesity 
and growth retardat ion in childhood, followed by the diabetes mellitus in early adulthood. 
The presumptive basic disturbance is postulated as a deranged fat metabolism and consequently 
inadequate insulin action. 

Zusammen/assung. Morphologisehe Analyse des Prader-Labbart-Wil l i -Syndroms an Hand  
yon zwei Autopsien und  der Hodenbiopsie eines 3. Falles. Neben den bekannten  Befunden 

- -  Imbezillitgt,  Adipositas, Kleinwuehs, Hypogonadismus und  Hypogenitalismus, Myatonie- 
anamnese, Akromikrie und  Dolichocephalic, Diabetes vom Alterstypus - -  ist das weeh- 
setnde AusmaB der Hodenatrophie mit  teilweise unreifzelliger Leydigzell-Hyperplasie hervor- 
zuheben. Diese s t immt  mi t  der gonadotropen Aktivitg~t in den einzelnen FgJlen reeht  gut  iiber- 
ein. Daneben findet sich in zahlreichen Organen eine Mastzellcnvermehrung, besonders auch 
im lipoidreichen Hodeninterst i t ium. Die morphometrische Hypophysenanalyse lgBt deren 
Hypakt iv i tg t  ausschlieBen. Ein  auff~lliger Hirnbefund in Fall 1 und 2 bedarf der Bestgtigung 
durch weitere FSflle. 

Die Ge/diflveriinclerungen sind au/3ergewShnlich schwer im Falle des 28jghrigen Pat ien ten  
mit  manifestem Diabetes. Unbekann t  waren bisher die Thymuspersistenz und die noeh zu 
best~tigende Glykogenlosigkeit in Leber und  Myokard des einen daraufhin untersuchten Falles. 
Eine StSrung der Knochem'eifung be3teht nicht.  Im komplikationsreichen Fall 1 mit  Diabetes 
bes tand eine asymptomatisehe Osteoporose mit  Kyphoskoliose der Wirbels~ule. 

Die mSgliehe Bedeutung einer fehl geleiteten Insulinwirkung f f r  die eigenartige Sequenz 
yon Myatonie im Frfihstadium~ Adipositas und  Kleinwuehs im Kleinkindesalter und Diabetes 
mellitus im 2. Lebensjahrzehnt  wird diskutiert  und die vermutliehe BasisstSrung in einer 
Noxe des Fettstoffweehsels und  der Insulinwirkung gesehen. 

1.4 ¥irchows Arch. Abt. A Path. Anat., I~d. 345 
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Sel tene Syndrome  sind yon  besonderem Interesse,  weft sie un te r  Umst i inden  
als , , reproduzierbare  Model le"  zu wer ten  sind, aus welchen Schlfisse auf J~tiologie 
und  Pa thogenese  andere r  h~ufigerer K r a n k h e i t e n  gezogen werden kSnnen.  Mit  
dieser Hof fnung  habe  ich die morphologische Ana lyse  yon 2 P a t i e n t e n  mi t  P rader -  
Labhar t -Wf l l i -  S y n d r o m  durchgeff ihr t .  

Die Autoren, welche dem Syndrom den Namen leihen, haben 1956 die ersten 9 Beobach- 
tungen mitgeteilt. Seither hat sich die Zahl der Beobachtungen stark vermehrt (LAu~ANCE, 
1961; GABILA~, 1962; ROYE~, 1963; HOLMES, DIE~L und BOLI~GEg, 1963; FO~SSV[AN und 
I~G~EgG, 1964; S~C~EZ VILL~RES, ESTEB~ und DUg~-~T~Z M~Yo, 1964). Das Bild 1EBt 
sieh eindeutig abgrenzen, sowohl vom Lawrence-Moon-Biedl-Syndrom als auch yon der 
Dystrophia adiposo-genitalis. 

I. Beschreibung des Syndroms 
Die Hauptsymptome sind:  Imbezi l l i t~ t ,  Adipos i tas ,  Kleinwuchs,  Hypogona -  

dismus,  t t ypogen i t a l i smus ,  Diabe tes  me]l i tus vom Al te r s -Typus  und  eine 
,,Myatonieanamnese". Akromikr i e  und  Dol ichocephal ie  s ind fast  regelm~l~ige 
Beg le i t symptome.  Der  A s p e k t  is t  r ech t  typ i sch  (Abb. 1). Dabe i  is t  die Sequenz 
fff ihkindliches mya ton iea r t i ges  S y n d r o m  - -  Adipos i tas  - -  Diabe tes  mel l i tus  (meist  
im 2. Lebens jahrzehnt )  hervorzuheben.  K n a b e n  sind offenbar  e twas  hiiufiger als 
Mi~dchen Tr~ger  dieses Syndroms  (P~ADE~, LABHART, WILLI, 1956; P~ADER, 
WI~H,  1961), 

Unseres  Wissens s ind noch keine pa tho log i sch-ana tomische  Unte r suchungen  
ver6ffent l icbt  worden.  Desha lb  glaube ich, dal~ die 2 a m  Pa thologischen  I n s t i t u t  
der  Universit i~t Zfirich durchgeff ihr ten Autops ien  sowie eine t todenb iops ie  eines 
d r i t t en  Fal les  yon  wei te rem In teresse  sind. Die kl inischen Befunde 1 sollen aus- 
zugsweise den  morphologischen Ber ieh ten  vorausges te l l t  werden,  soweit  jene ffir 
die I n t e r p r e t a t i o n  yon  Bedeu tung  sind. 

II. Material und Methode 
Es stehen uns die histologischen Pr~parate und die Paraffinbl6cke des 1960 gestorbenen 

28j~hrigen B.A. (Fall 1) und des 1965 gestorbenen 23j~hrigen K.F.  (Fall 2) sowie die nach 
einer 1963 durchgefiihrten Orchidektomie hergestellten Itodenschnitte und ParaffinblScke 
des 151/4j~hrigen M.R. (Fall 3) zur Verfiigung. 

Neben den iiblichen histologischen Untersuchungen habe ich das Programm insbesondere 
auch im Hinbliek auf diabetische Gef~l~l~sionen und auf den Nachweis yon Mastzellen hin 
ausgeweitet, indem wir die Schnitte einzelner Organe (besonders Pankreas und Hoden) mit 
erg~nzenden F~rbungen zur Erleichterung der Analyse untersucht haben. Darin sind neben 
H~malaun-Eosin, van Gieson und Elastin-van Gieson auch Gomori-Runge, PAS, Alcianblau, 
Romanowski, Sudan III ,  Thioflavin-T, Toluidinblau nach DoM~ICI, Feulgen eingeschlossen. 
Wir folgen damit teilweise de n Vorschl~gen yon FUNK (1966). 

Gonaden und Hypophysen werden morphometrisch nach WEI]~EL, KIS~rLE~ und SCnERLE 
(1966) analysiert und die quantitativen Untersuchungen dieser beiden Organe mit vergleich- 
baren Werten (FEDERLII~, SGH6FFLII~G, NEUBRONNER, PF]~IFFEa, 1965; STEINER, 1965, etc.) 
beim normalen und diabetischen l~enschen konfrontiert. Der mittlere Durehmesser der 
Samenkanalchen wurde aus dem Durchsehnitt yon 20 kreisrunden Tubulusschnitten errechnet. 

1 Fiir die ][Jberlassung von klinisehen Krankengeschiehten und Photographien danke ich 
herzlich Herrn Prof. Dr. 1~. BLEULER, Direktor der psyehiatrischen Universit~itsklinik Burg- 
h61zli, Ziirich, Herrn Prof. Dr. R. HEGGLIlV, Direktor der medizinischen Universitiitspoli- 
klinik Zfirich, Herrn Prof. Dr. A. PRADER, Direktor tier Universitats-Kinderklinik Ziirich, 
Herrn Dr. U. M. STRUB, Chefarzt des Sanatoriums Kilchberg, Herrn Prof. Dr. H. WILLI, 
Leiter der Sauglingsabteilung der Universitiits-Frauenklinik Ziirich. 
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a b c 

Abb. 1 a--e.  Prader-Labhart-Willi-Syndrom. ~ ~ . ,  Rudolf, FMI 3, 154/12j~hr. b B., Arthur, 
Fall 1, 24jiihr. c K., Friedemann, Fall 2, 191°/12j~hr. 

Die Sektionsprotokolle werden gekiirzt wiedergegeben. Zur Vereinfaehung werde ieh die 
morphologische Beschreibung nach Organsystemen ordnen. 

Fall 1 

B., A r t h u r ,  28j/~hrig, geb. 26. 10 .32 ,  (S.N.  1646/60). 

Bei der Geburt am Terrain (Geburtsgewicht 2500 g) ist das Kind blau asphyktisch, weist 
in der Folge mehrfach Anf/~lle mit Cyanose und Steifwerden auf. Im Vordergrund steht aber 
die enorme Muslcelhypotonie. Sp/~ter kommen die Adipositas (s. Abb. 2) und der Hypogenitalis- 
mus, der Hypogonadismus sowie die Imbezillitiit hinzu. Das Wachstum bleibt stark zuri~ck 
(s. Abb. 2), und nach einer wegen verz5gerter Knoehenheilung durchgefiihrten Perandren- 
implantation im 15. Altersjahr verflacht sich die Gr6Benzunahme noch ~usgepr~igter. Mit 
17 Jahren wird kliniseh ein Diabetes mellitus manifest. Mit 22 Jahren stellt man eine post- 
traumatische NetzhautablSsung infolge Abrifi im Gebiet der Ora des re. Auges fest. Der 
Diabetes ist damals mit 34 E Air-Insulin eingestellt. Der (~bergang auf perorMe Diabetes- 
theraloie ist erfolgreich (Nadisan). Der Blutdruck betr~gt 160--170mm Hg systolisch/ 
100--110ram tIg diastolisch (Medizinische Poliklinik der Universit~t Ziirich, damaliger 
Chefarzt Prof. P. H. ROSSIER). 

14" 
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Der Verlau/ist in der Folge durch zunehmende Zeichen eines Nierenversagens mit Blut- 
druckwerten um 230 systoliseh und 150 mm Hg diastolisch gekennzeichnet, kombiniert mit 
hypochromer An~mie, Acidose und Hypoproteingmie, Vermehrung der e~- und fl-Globuline 
(Tabe]le 1). Es entwiekeln sich hochgradige 0deme und ein akutes h~morrhagisches Glaukom 
li. bei Retinopathia diabetics. Der zunehmend somnolente Patient stirbt unter dem Bild des 
Lungen6dems und Mlgemeinen Kreislaufversagens. 

Die wiehtigsten biochemischen Befunde sind in Tabelle 1 zusammengefM~t. Daneben ist 
die leicht verminderte Absorptionsrate von J~St mit NormMisierung naeh TSI-I im Alter yon 
22 Jahren zu erwghnen. 

Terminal war die Elektrolytentgleisung mit HypokMigmie (3,4 miiq./1), HypoeMeiimie 
(7,6 mg-% ), Acidose (17 m~q/1), gyperphosphat~mie (7,0 mg-%) und Hyperphosphatas~mie 

30 (9,3 Bodansky-Einh.) Ausdruek des Nieren- 
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Abb. 2. Gewichts- und LgngenMter. Ver- 
lauf bei FM1Nr. 1. Die dieke DiagonMe 

gibt den normMen Verlauf an 

versagens. 
Bemerkenswert sind neben den dureh die 

Ur~mie erzeugten Abweichungen der Laborato- 
riumswerte folgende Daten: Die erhShte 
gonadotrope Aktivit~t, die massive ErhShung 
der Fetts~uren im Blur mit gleichzeitig er- 
heblicher Cholesterinvermehrung, die m~Sige 
Grundums~tzminderung bei wechselnd hohem 
eiwei6gebundenem Serumjod. Dann ist die 
konstante ErhShung der %- und der fi-Frak- 
tionen der Serumglobuline hervorzuheben, 
sowie die hohe SenkungsgeschwindigkMt der 
BlutkSrperchen. 

Die #linische Schlufidiagnose lautet: 
Prader - Labhart  -Willi - Syndrom mit 
Zwergwuchs, Adipositas, hypergonado- 
tropem Hypogonadismus, Debilit~t, 
Diabetes mellitus mit Glomeru]osklerose, 
t~etinopathie, UrS~mie ; LungenSdem und 
Kreislaufversagen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Prader-Labhart-Willi-Syndrom mit Klein- 
wuchs, Adipositas, Oligophrenie, Kryptorebismus, hypergonadotropem Hypo- 
gonadismus, Diabetes mellitus, Akromikrie sowie myatonieartiger Muskelhypo- 
tonie im KleinkindesMter. 

Be[uncle. Allgemeine Atheromatose, sehwere Arteriosklerose der Hirnarterien 
bis in die Peripherie mit multiplen Erweichungsherden in Medulla oblongata, 
Pons, Capsul~ interna und Nucleus eaudatus. Ausgepr~gte Mlgemeine Arteriolo- 
sklerose, stenosierende Coronarsklerose. Kleinh~ndtellergro6er fibrosierter Hinter- 
wandinfarkt der li. IIerzkammer, feintropfige Verfettung des Myokards, konzen- 
trisohe Hypertrophie der li. Herzkammer, Dilatation der iibrigen HerzhShlen. 
Periphere Lungenembolien ausgehend yon Thrombose des Plexus prostatieus. 
Chronisehe Stauungsorgane. 

Diabetes mellitus. Sehwere Glomerulosklerose Kimmelstiel-Wilson mit termi- 
nMer Ur~tmie, ur~mischer Pneumonie mit Alveolarproteinose, und ehronisehem 
ttirn6dem. RenMe An~mie. Geringer sekund~rer Hyperparathyreoidismus mit 
Hyperplasie der EpithelkSrperehen und geringer Fibroosteoklasie und Osteoporose. 
Atrophie und Fibrose des Pankreas. Zahlreiehe Langerhanssche Inseln mit geringer 
B-Zellreduktion und starker Degranulation sowie Kernhyperplasie. 
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Tabelle 1. Fall 1. Ubersicht iiber die wichtigsten Laboratoriumswerte in 
den letzten 6 Lebens~ahren 
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Einheit 22j~hr. 27j~hr. Terminal Normal 
28j~hr. 

FStt  mE 96 26 _L/~_, 104 - - / - -  
17-Ketosteroide mg/24h 15 20,7 10--20 
17-HO-Cortieoide mg/24h 2 15,8 1--10 
PBJ  ~g- % 2,9 7,4 4--8 
Grundumsatz % -- 9 -- 12 
Cholesterin rag- % 200 410 280 150--250 
~'etts~uren mg- % 1000 450--620 
Ges~mteiweil3 g- % 7,3 5,4 5,8 6,5--7,9 
Albumin reI. % 39,5 35,7 43 61 
% rel. % 15,95 20,7 22 8 
fll rel. % ] 11,4 9 
fl~. rel. % J" 15,95 8,4 6 j 10,7 
y rel. % 22,63 15 13 14,3 
l~est-N mg- % 26 62,4 104,8 20--35 
Blutzucker nil. mg- % 140 200--250 280 80--120 
Hb % 18,5 10,5 7,3 16 
Leukocyten pro mm 8 7700 5400 8600 
BSP~ mm 31 71/73 68/70 
Kerngesehleeht mgnnl, mi~nnl. 
Blntgruppe A pos. A pos. 
Urineiweig Esbach °/o o 0,6 3,1 4,5 0 
BD mm Hg 170/110 230/150 225/145 

PAS-pos i t ive  homogene Lasionen naehgewiesen in Pankreas,  Ret ina ,  Hoden.  

Re t inopa th ia  diabet iea  li. s ta tus naeh al ter  Bulbusver le tzung re. mi t  Erbhndung .  

Glykogenfreihei t  yon Leber  und  Myokard.  Vermehrung  der Mueoidzellen im 

I-Iypophysenvorder lappen (36,4 te l . -%).  Hoehgradige  tubulitre Atrophie  des 

I-Iodens mi t  Leydig-Zel lhyperplas ie  und Mas tze l lenvermehmng.  Geringe Neben- 

nierenr indenhyperplasie  mi t  progressiver Transformat ion.  Thymuspers is tenz  und 

Lymphknotenhyperp las ie .  Inters t i t ie l le  Pankreasfibrose.  

Auszug aus dem SektionsprotokoU. Leiehe sines 28j~hrigen, 145 em langen, 51 kg schweren 
Mannes mit massigem, tonnenfSrmigem Rumpf und auffallend Meinen Hgnden und Fiigen. 
Oberli~nge 70 era, Unterl~nge 75 cm. Teigige Unterschenkel6deme. Haut blM3-weiglieh, im 
Gesieht etwas talgig. An Stamm und Extremitgten viele ephelidenartige Flecken. Gesichts- 
behaarung leicht flaumig, Axillabehaarung locker, zahlreiehe weifle Striae an der AuBenseite 
der Oberschenkel und am Abdomen. 

Kreislau]system. Das Herz wiegt 420 g; re. Herzkammer und beide VorhSfe stark aus- 
geweitet, die li. Kammermuskulatur ist 12 mm dick. In der li. Kammerhinterwand besteht 
sine kleinhandtellergroBe, weiB-derbe Infarktnarbe. Die Kranzarterien sind mehrfaeh hoch- 
gradig eingeengt dutch tells kalkharte Intimapolster. Die Aorta und die grogen Arterien zeigen 
zahlreiehe weiche, leuchtend gelbe Intimaplaques, besonders auch sind die Arteria eoeliaea 
nnd die Arteriae mesenterieae dutch Intimaeinlagerungen stenosiert (Abb. 3). Thrombosierung 
der Venen des Plexus prostaticus. 

l~espirationsorgane. Die Lungen weisen ein hoehgradiges 0dem mit Alveolarproteinose 
auf. Urgmisehe Pneumonie des re. Unterlappens. In peripheren Lungenarterien des re. Unter- 
lappens sind einige frisehe Emboli zu sehen. 

Gastrointestinaltrakt. Magenschleimh~ut enth~lt z~hlreiche Blutpunkte, Darmtrakt un- 
auff~llig. Die I630 g schwere Leber zeigt ein gelbbraunes Parenehym, durchzogen von au~- 
geprS, gten St~uungsstraBen. 
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Abb. 3. Femoralarterie. Fortgesehrittene Arteriosklerose mit Intimaverdickung. Elastin- 
van Gieson. Ma~stab 25:1. B., Arthur, 28j~hr. SN 1646/60 

Abb. 4. Gehirn. Wei~e Substanz. Feintropfige sudanophile Substanzen innerhalb der KSrn- 
chenzellen. Sudan III .  ]V[aBstab 110:1. B., Arthur, 28j~ihr., SN 1646/60 

Bewegungsapparat. Im Verh~iltnis zum massigen Stamm wirken die Extremitii~en grazil. 
Die kleinen patsehigen H~nde weisen kurze aber gegeneinander normalproportionierte Finger 
auf. Gro~zehen etwas kleiner als die 2. Zehe. Die gr~urote 1Kuskulatur ist makroskopisch un- 
auffiillig. Wirbels{iule mit S-fSrmiger Kyphoskoliose mit oberem Seheitel in der Cervieo- 
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thorakalen Ubergangszone. Die Spongiosa ist weich, CortieMis und Spongiosa sind unscharf 
voneinander getrennt. 

Endokrinium. Die Hypophyse wiegt 0,38 g. Morphometrisehe Analyse siehe S. 221. Die 
Schilddri~se ist 13 g schwer, die Lappen messen je 4: 2:1,5 cm und bestehen aus gli~nzend 
blag-braun-rotem Gewebe mit deutlicher L~ppehenzeichnung. I-Iistologisch linden sieh mittel- 
grol3e kolloidreiche Follikel mit abgeplattetem Epithel und zartem Interstitium. Drei Neben- 
sehilddri~sen: Etwas vergr613ert, noeh ziemlieh reichlieh Fettgewebe enthaltend. Die Drtisen- 
zellen sind teilweise vergr6Bert, mit wasserklarem Cytoplasmaanteil und groSen, basal- 
stgndigen Kernen. 

Die Nebennieren (zusammen 16 g) wirken etwas vergr68ert, t~inde augen goldgelb, innen 
braun. 

Thymus fettdurehwaehsen, wiegt 15,5 g. Auff~llig viele groBe graurote, auf Sehnitt etwas 
k6rnige Lymphknoten finden sieh besonders im Bereiche des Mediastinum. 

Gehirn. 1400 g sehwer, mit normalem Windungsmuster. Keine Missbildungen. Oberfl~eh- 
liehe Sehniirfurehen am Uneus gyri hippoeampi. In den basalen Hirnarterien flaehe arterio- 
sklerotisehe Polster, die sich bis welt distal erstreeken, besonders an den Kleinhirnarterien. 
Nur in der A. eerebri media links ist die Liehtung auf etwa die H~lfte verengt; iibrige Gef~ge 
normal weit. Keine Erweichungsherde. 

Histoloffische Analyse  

Nieren. Es besteht das Vollbild einer vorwiegend noduliiren Glomerulosklerose mit knotigen 
Einlagerungen yon PAS-positivem lKaterial, welches in der van Gieson-F~rbung orange-r6tlich 
erscheint (Abb. 5a). ]Die Glomerulus-Schlingen sind besonders an den Kuppen verdickt zu 
typischen Kugel- und Tennisschl~ger-Figuren. Daneben finden sich zahlreiche total hyMini- 
sierte Glomerula. Teflweise finder sich eine exzentrische Verdickung der Bowmanschcn I(apsel 
durch zwiebelschalenartige, nicht mit den Schlingcn verklebte m~gig kernhaltige Substanzen. 
Die Tubuli sind zahlenm~tBig vermindert, an deren Stelle ist schummerig-lockere Zwischen- 
substanz getreten. In den distalen Tubnli reichlich PAS-positive homogene Zylinder. Arteriolen 
zeigen sehr umfangreiche konzentrische Intimaverdickung, die PAS-positiv, van Gieson gelb 
and zum Tefl gelborange und ttE-r6tlich f~rbbar ist (Abb. 5b). Vereinzelt lassen sich nekroti- 
sche W~nde feststellen. Die Arterien sind exzentrisch verdickt, mit ausgepr~gter Fibroelastose 
der Intima und Einlagerung yon Massen, die im Gegensatz zu denen der Arteriolen Alcianblau- 
positiv sind. Hyaline Einlagerungen der Schlingenkuppen sind doppelt lichtbrechend, dcr 
Arteriolen nicht. Lymphocyt~re Infiltrate sind sp~rlich und liegen vorwiegend subcapsul~r in 
der N~he total ver6deter Glomerula. 

Nebennieren. Deutliche Verbreiterung der Rinde mit angedeuteter Knotenbildung. Zona 
fasciculata reicht abschnittweise bis unter die Kapsel. Die Zellen der ~ugeren l%inde enthMten 
reichlich sudanophile Massen, zona reticularis ziemlich entspeichert und aufgelockert, aus- 
geprggte Kapselarteriolosklerose. 

Hoden. Stark verkleinert. Unter der verdickten tunica albuginea sind die Tubuli m~Big 
zahlreich, in ihrem Durchmesser stark eingeschr~nkt (durchschnittlicher Durchmesser: 
117,9 tz). AuBen finden sich in der Regel 1~2 Lagen yon Fibrocyten mit geringer Faser- 
bildung, an die die aufgesl01itterte tunica propria eng angeschlossen ist, welche ihrerseits, ohne 
klare Begrenzung, in die stark verdiekte homogen erscheinende Basalschicht iibergeht. Das 
Material ist in der PAS-F~rbung blagrosa, in der van Gieson-F~rbung leuchtend rot, und die 
homogene Verdickung betr~gt selten weniger Ms 15 ~z. Elastische Fasern sind nicht nachweisbar. 

])as ,,Keimcpithel" ist meist in seiner Gesamtmasse yon der Unterlage gel6st. In der 
Regel ist eine zentrMe Lichtung erkennbar. Zusammensetzung ausschlieSlich aus Sertoli- 
zellen, dercn Grenzen schwer zu erkennen sind. Spermatogonien sind selten identifizierbar, 
weitere Relfungsstufen nicht festzustellcn. Im breiten Interstitium zahlreiche, recht groBe, 
oft polygonale stark lipoidhaltige Leydig-Zellen (Abb. 6a, 8). Die Kerne sind teilweise fund, 
chromatinreich, mit deutlichen Nucleolen und deutlicher Kernmembran. tt~ufiger sind sic 
aber elongiert, m~Big chromatinhaltig und erinncrn an fibroblastische Elemente. Vereinzelt 
sind in den Zellen gelbbraunes Pigment und l%einkesche Kristalle eingelagert. Recht zahlreich 
sind mittelgroi~e Zellen mit Granulis, die PAS-positiv, Alcianblau-positiv, und in der Fi~rbung 
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b 

Abb. 5 u u. b. Niere. ~ Glomerulosklerose Kimmelstiel-Wilson mit ausgepr/igten hilifugalen 
PAS-positiven Sehlingenverdickungen der Glomerula. PAS, Magstab 300:1. 

b Arteriolosklerose. B., Arthur, 28jiihr., SN 1646/60, PAS, M~Bstab 450:1 

nach I:~OMANOWSKI dunkelblau-r6tlich sowie in der DominicifErbung metachromatisch tingier- 
bar sind. Sie entspreehen MastzeUkdrnern (Abb. 7). 
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Die Arteriolen und auch vereinzelte Capillaren zeigen die im Pankreasabschnitt besehrie- 
benen Wandeinlagerungen. 

Pan]treas. Die Lgppehen sind durch Fettgewebe voneinander getrennt. Die einzelnen 
Aeini werden oft dureh sehmale Bindegewebsstriinge voneinander getrennt, so dal~ die Lgpp- 
cheneinheit aufgesplittert wird. Die Inseln sind zahlreich mit einem mittleren Durehmesser 
yon etwas mehr als 150 ~ (Werte zwisehen 100 und 248 ~). Meist sind sie yon Bindegewebe 
umscheidet, das teilweise auch in den Inselverband vordringt. Die Inselzellen sind sehlecht 
erhalten (Autolyse). B-Zellen mit oft grol3en chromatinreichen Kernen und meist stark 
degranuliertem Cytoplasm~ (Abb. 9). A: B-Zell-Verhgltnis: 27: 73. Die A-Zellen sind besser 
erhalten, lassen ein schmales, orangeophiles Cytoplasma und kleine dichte Kerne erkennen. 
Gesamthaft ist die B-Zellredu/ction gering, die B-Zellalctivitdit gro/J. Inselhyalinose ist selten. 

Abb. 7. Hoden. Vermehrung der metaehrom&tiseh anf~rbbaren Mastzellen. Toluidinblau- 
fgrbung naeh DoMI~ICI. MaBstab 1000:1. B., Arthur, 28j~hr., SN 1646/60 

D-Zellen und silberpositive und silbernegative A-Zellen wurden nieht differenziert. Die grol3en 
Arterien zeigen reeht starke exzentrisehe fibroelastisehe Intimaverdickung mit scholligen 
Einlagerungen aus Alcianblau-positivem, van Gieson-gelbem und PAS-rStlieh anfiirbbarem 
Material. Die Arteriolen zeigen sehr starke lumeneinengende Wandeinlagerungen, die PAS- 
positiv und sudanophil sind sowie fluoreszieren. In der Fgrbung naeh van Gieson sind sie gelb 
und Alcianblau-positives Material ist nicht vorhanden. Pr~capillaren und Capillaren zeigen 
PAS-positive homogene Ablagerungen (Abb. 10) {FUNK, 1966). Diese sind unmittelbar sub- 
endothelial, van Gieson-gelb, Aleianblau-negativ und fluoreseenzoptisch negativ. 

Glykogen. Weder in der Herzmuskulatur noch in der Leber ist Glykogen nachzuweisen. 

Linke8 Auge. Die membrana limitans interna ist teilweise durch schummrige Massen ab- 
gehoben. Die beiden K6rnerschiehten sind besonders in Papillenn~he dureh intensiv gelbe 
Schollen (van Gieson) abgehoben. Sie entsprechen den von DIEZEL und WILLERT beim Diabetes 
mellitus und essentieller Hypertonie besehriebenen harten Exsudaten der Retina. In Abb. l l  a 
ist ein solcher Exsudatsee mit daran angelegten resorbierenden KSrnchenzellen wieder- 
gegeben. Die PrS~eapillaren, vereinzelt auch Capillare n der Membrana chorio-eapillaris, weisen 
umfangreiehe van Gieson-gelbe subendotheliale, ziemlich homogene Depots auf (Abb. 11 b), 
die in der HE-Fi~rbung blaBrosa sind. Selten kSnnen GeliiIlaneurysmen festgehalten werden. 
Elastisehe Fasern sind nur ganz vereinzelt vorhanden. 

Nerven, Hirnschnitte, Muslculatur. Mikroskopisch zeigen die gr613eren basa]en Arterien des 
Gehirns atheromatSse Intimapolster mit Lipoideinlagerungen und Cholesterinkristallen. Im 
Polsterbereich ist die Lamina elastiea interna aufgesplittert. In einzelnen Gefggen, besonders 
in den distaleren Absehnitten, ist auch die Media unter der Plaque verfettet. Die sklerotischen 
Vergnderungen ziehen bis weir in die Rindenarterien und bis ins Inhere des Gehirns. Die 
Arteriolen zeigen hi~ufig eine konzentrisehe hyaline Verdiekung der Wand. 
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Im Gehirn l inden sieh lokalisierte Erweichungen yon hSchstens StecknadelkopfgrSBe. Sie 
liegen in der Cauda nuclei eaudati, der Capsula interna und im Ponsfug nahe der Mittellinie. 
Sie bestehen aus Ansammlungen yon Fettk6rnchenzellen, die meist an ein kleineres Gefgl3 
ansehliegen. Neben FettkSrnehenzellen linden sieh h~mosiderinhaltige 3gakrophagen. Seltener 
erkennt man kleinste perivaseul~re Ansammlungen yon Fettk6rnehenzellen in einiger Distanz 
von den Erweichungsherden. Zusammenge/a[3t halten sich die Ge/ii/3ver~nderungen im Rahmen 
der allgemeinen Arteriosklerose und Arteriolosklerose. Dasselbe gilt £iir die offensichtlich 
gefgBabhS~ngigen Erweichungsherde 2. Einen besonderen Befund stellen vielleicht die zahl- 

e Ich bin I-Ierrn Dr. J. ULriCH aus der Forschungsabteilung der Neurologischen Universi- 
tgtsklinik und Poliktinik, Ziirich, (Leiter: Prof. Dr. F. LffTHY) zu grogem Dank verpflichtet 
fiir die t~berlassung der Anatomisehen H i ~ b e f u n d e  dieses Falles, sowie fiir die Diskussion 
und die zahlreichen Anregungen. 
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Abb. 9. Pankreas. Aktive Langerhanssehe Insel mit starker B-Zelldegranulation und grogen 
ziemlieh ehromatindiehten Zellkernen mit deutliehen Nueleolen. HE, Magstab 450:1. 

B., Arthur, 28jg~hr., SN 1646/60 

Abb. 10. Pankreas. ttomogene PAS-positive L~ision in einer Capillare. PAS, Magstab 1500:1. 
]~., Arthur, 28jghr., SN 1646/60 

reichen Zellen im Marklager mit grogem Zelleib, dichtem Kern und feinsten Fetttr5pfchen 
dar (Abb. 4, S. 210). Leider fehlt Restmaterial zur weiteren Befundanalyse. 

Die quergestrei]te Muskulatur ]~igt mikroskopisch keine Verg, nderungen erkennen. Die 
Fasern sind mit ziemlich starker Variabilit~t durchschnittlich 20 ~ dick. D~rin liegende, 
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periphere Nerven zeigen auger den andernorts feststellbaren GefggverEnderungen keine 
pathologisehen Befunde. 
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Fall 2 

K., Fr iedemann,  geb. 24. 6.42,  (S.N. 474/65). 

Am Terrain mit Sectio caesarea entbunden; Geburtsgewicht 2900 g, Lgnge 54 cm. Blau- 
Asphyxie. Wegen Myatonia congenita im kantonalen Sguglingsheim Zfirich w~hrend 4 Monaten 
hospitalisiert (Leiter: Prof. Dr. H. WILH). ~ i t  41/2 Jahren operative Korrektur eines Kryptor- 
chysmus rechts und einer Leistenhernie links. Geistige und k6rperliche Entwicklung stark 
verz6gert. 

Seit dem 4.--5. Altersjahr besteht eine eindeutige Adipositas (s. Abb. 12). Knochenkern- 
alter normal. Reflexe schlecht auslSsbar. 

Mit 19~°/] 2 Jahren wird bei Glucosebelastung ein Pr~diabetes ausgeschlossen. Obstipation, 
K~lteempfindlichkeit und eine etwas rauhe Haut. 1963 wird Patient wegen Wutanfgllen und 

30 

27 
o Gewicht / 

24 × L6nge . /  
21 

(~ f - -  
o~18 c / / "  Xb, 

113 ~ m 

0 

6 

3 

0 
Jehre 

ABB. 12. Gewichts- und Li~ngenalter. Ver- 
lauf bei K.F., Fall Nr. 2. Dieke Diagonale 

gibt den normalen Verlauf an 

AngstzustEnden in der psyehiatrisehen Uni- 
versitgtsklinik BurghSlzli, Ziirich, vorfiber- 
gehend hospitalisiert. Im MErz 1965 erneute 
Internierung im Sanatorium Kilehberg (Chef- 
arzt Dr. reed. U. M. STlCU~). Unerwarteter Ted 
nach kurzfristigem Temperaturanstieg auf 39 °. 

Laboratoriumsbefunde s. Tabelle 2. 
Klinische Diagnose. Prader-Labhart-Willi- 

Syndrom. Kleinwuehs, Adipositas, Imbezilli- 
tiit mit akuten Wutanfgllen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose 
Todesursache. Multiple frisehe und  

~ltere Lungenembol ien.  KirsehgroBer 
hgmorrhagischer In fa rk t  des re. Lungen-  
unter lappens.  

Be/uncle. Prader-  Labhar t -Wil l i -  
Syndrom mit  Kleinwuchs,  Fet t sueht ,  
Imbezil l i t~t ,  Hypogeni ta l i smus mit  
kryptorehem li. Hoden  mit  hoch- 
gradiger tubulgrer  Atrophie und  Leydig- 

Formen)  sowie interst i t iel ler  Mastzellen- Zellhyperplasie (vorwiegend unreife 
vermehrung.  Thymuspersis tenz.  

Dilatat io cord&. Mg6ige In t imahya l inose  der kleineren Arter ien u n d  Arteriolo- 
sklerose in  I Ioden,  Pankreas ,  Sehilddrfise, Thymus .  En tz f indung  der Mflz. 

Auszug aus dem Sektionsbericht. Knabenhaft aussehender 23j~hriger Mann yon 155 cm 
Liinge und 64 kg Gewicht, mit ausgeprggter Adipositas und sehwappenden Bauehdecken. 
Kurze Extremitiiten, kleine Acren. An Stamm und ExtremitEten bis handtellergroBe Haut- 
blutungen. Volles Gesicht mit Teleangiektasien. In beiden Leistenfalten je eine 10 em lange 
reizlose Operationsnarbe. Behaarung axillar sehr spi~rlich, am Genitale horizontal begrenzte 
Pubesbehaarung. 

DasGenitale ist klein, verschwindet im Fett der Sehamregion; der Penis ist 5 cm lang, das 
glatte Scrotum leer. Prostata klein, weich-elastisch, knotenfrei, Samenblasen klein und zart. 
Nur der linke Hoden ist erkennbar innerhalb des anulus internus und weist einen Durehmesser 
yon 1,8 cm auf, ist weich, auf Schnitt gelblich. Die Samenkani~lehen sind nieht ausziehbar, 
Nebenhoden unauffiillig. 

Endolcrines System. Die Hypophyse ist bohnengroB. Die Schilddr'gsen sind je mandelgroB, 
yon weicher Konsistenz, glatt, glEnzend mit L~lopchenzeiehnung. Histologisch ziemlich grebe 
Follikel mit Kolloid gefiillt. Interstitium zart, infiltratfrei. Arterien mit hyaliner Intimaver- 
dichtung. Die Nebennieren bestehen aus knotenfreier eher etwas verschm~ilerter Rinde yon 
goldgelber Farbe und einer grauen Markzone. 
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Tabelle 2. Fall 2. Ubersicht i~ber die wichtigsten Laboratoriumswerte 
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Einheit 92/~j~hr. 19~°/ lej~hr .  21~/12j~ihr. Normal 

Gonadotropine 

17-Ketosteroide rag/24 h 
17-HO-Corticoide rag/24 h 
Grundumsatz % -- 8 
Cholesterin rag- To 212 
Eiweil~ g- % 6,45 
Albumine g- % 4,65 
l~est N mg- % 
Blutzucker mg- % 94 
Hb g-% 13,6 
Leukocyten Zahl/mm 36 300 
Senkung mm 4/10 
BD mm ttg 85/60 
Kerngeschlecht 

4s ME - - / - -  
96 ME - - / - -  
1,8 

78 

ll ,6 10--20 
2,9 1--10 
+ 2  

150--250 
6,5--7,9 

31,2 20--35 
105 80--120 
15,2 16 
7500/15 % Eos. 

140/95 145/80 
m~nnl. 

Die Mamillen sind klein, eine Gyn~komastie besteht nicht. 
Der Thymus ist vergrSBert, yon Fettgewebe durchsetzt. 

Histologisehe Analyse  
Nebenniere. Rinde normal breit mit einem Verh~ltnis der Zonenanteile Glomerulosa: Fasci- 

culata:Reticularis = 1:10:3. In der Zona glomerulos~ geringe Knotungen sowie fiberdurch- 
schnittlich starke Bindegewebseinsprossungen, wie sie etwa bei Hypothyreose anzutreffen 
sind. I~indenzellen von typisch holundermark~rtigem Aspekt, mit zentrMst~ndigem Kern mit 
deutlieher Kernmembran, feink5rnigem Chromatin und gut erkennbarem Nucleolus, leerem 
Cytoplasma. 

Thymus (Abb. 13). Zwischen ziemlich breitem Fettgewebe findet sich Thymusgewebe mit 
sehr zahlreichen Hassalschen KSrperchen und grobscholligen HyMinkugeln, umgeben yon 
einem schmaten endotheloiden Saum und einem Wall aus nacktkernigen Lymphocyten und 
Plasmazellen ohne versilberbare Reticulinfasern. Auilerhalb sind lympho-plasm~-eellul~re 
Elemente, Histiocyten und eosinophile Leukocyten locker angeordnet. Das Gewebe ist sehr 
capillaxreich. Ganz vereinzelt linden sich in Capiltaren angedeutct PAS-positive 8ubendo- 
theliale Substanzen. Ebenso finden sich Arteriolen mit hyMinen Intimaverdickungen. Arterien 
zart. 

Panlcreas. Durchaus normaler exokriner Anteil. Inseln wenig zahlreich. Sehr viele Inseln 
sind unterdurchschnittlich klein. Inseldurchmesser ca. 93 lz (38--350 ~z). Inseln weisen meist 
sehr starken Granulagehalt der B-Zellen auf, wi~hrend in den gr5~eren Inseln die :B-Zellen 
z.T. stark degranuliert sind und die A-Zellen relativ vermehrt sind. In einigen Inseln besteht 
eine geringe Fibrose. Fluorescierendes hyalines Material ist intrainsul~r nicht naehweisbar. 
A:B-Zellverh~ltnis 20,7:79,3. Kleine Arterien und Arteriolen mit vereinzelten Intimaver- 
dickungen erheblichen KMibers. ttomogene PAS-positive Capillarli~sionen sind nicht fest- 
stellbar. Alcianblau-positives MateriM fehlt, Fluorescenz besteht in einigen Arterien. 

Hoden. Tunica albuginea verdickt. Tubuli zu 95% total hyalinisiert, PAS-negativ und 
AB leicht positiv sowie van Gieson-rot, mit stark verdickter Tunica propria und ganz rudi- 
ment~rem Samenepithe]. Durchschnittlicher Kan~lchendurchmesser: 104,9 ~z. Nur wenige 
Tubuli sehen ganz anders ~us, mit dicker homogener PAS-positiver Basalmembran und dicker 
Tunica propria (Abb. 6b). Zwischen den dichter stehenden Sertolizellen linden sich einigc 
Spermatogonien. Teilweise linden sich im Lumen PAS-positive Kugeln. Im Interstitium 
kompakte Verb~nde vorwiegend junger Leydig-Zellen. Die (Yberg~nge zu Fibroblasten sind 
fliel]end. Die differenzierteren Zellen weisen oft einen vacuol~ren Cytoplasmasaum auf. 
Goldbraunes Pigment ist nicht allzu selten, hingegen sind KristMlstrukturen in den Zellen 
nicht festzustellen. 
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Abb. 13. Thymuspersistenz mit zahlreichen Hassalschen KSrperchen und grol~en hyMinen 
Schollen (Pfeil) umgeben yon einem Lymphoeytenwall ohne silberpositive Reticulinfasern. 
Arteriolosklerose bereits erkennbar. HE, MaBstab 100:1. K., Friedemann, 23jahr., SN 474/65 

Arterien und Arteriolen in der Regel zart, nur vereinzelt ziemlich ausgeprS~gte PAS- 
positive Wandverdiekungen, Capillaren nicht verdickt, l~echt h~ufig lassen sich PAS- und 
AB-positiv granulierte stark leuehtende Mastzellen identifizieren. Im Bereich des Neben- 
hodens besteht eine ausgedehnte Zone mit sehwerer Sklerose, zahlreiche Fremdk6rperriesen- 
zellen umschlieBen doppeltlichtbrechende nadelartige Substanzen aus homogenem, nicht- 
f~rbbarem Material. Sie dfirfte einer Fremdk6rper-Reaktion nach Hernienoperation ent- 
sprechen. 

Nervensystem uncl Mus~ulatur. In den sp~rliehen ttirnschnitten linden sich vereinzelte 
kleine fokMe Nekrosen mit einer Vermehrung der Mikroglia und vereinzelten FettkSrnchen- 
zellen. Analog zu den groBen Zellen mit feinen Fettk5rnehen und dichtem Kern in Fall 1 
linden sich in der Markzone Zellen mit feinen PAS-positiven KSrnchen und hellem Cyto- 
plasma. Eine Sudanfiirbung zur Identifizierung dieser K6rnchen mit denjenigen in Fall 1 ist 
wegen Fehlens yon RestmateriM nieht mSglieh. 

Die Muskel/asern sind zu schmMen Bfindeln zusammengefal3t. Die einzelnen Querschnitte 
betragen durehschnittlich gegen 40 ~. Die Kerne sind klein, chromatindieht. Weitere morpho- 
logische AnhMtspunkte f fir einen degenerativen ProzeB fehlen. Die spKrlieh erhaltenen peri- 
pheren Nerven sind unauff~,llig. 

Fall  3 

M., Rudolf ,  15 3/12j~hrig, (MB 13357/63). 

Nach massiver Einleitung Geburt (Gewicht 2500 g, GrSBe 49 cm) mit Blauasphyxie, 
3 Monate im KantonMen S~uglingsheim Zfirich (Leiter: Prof. Dr. H. WILL1) hospitalisiert. 
Stark verzSgerte kSrperliche und geistige Entwicklung. Mit 4 Jahren Auftreten yon Adipositas. 
1963, im Alter yon 151/4 Jahren, mit 79,8 kg Gewicht und 152 cm L~nge stark dysproportio- 
niert. Kliniseh besteht ein typisches Prader-Labhart-Willi-Syndrom. Glucosebelastung l~iBt 
einen latenten insulinresistenten Diabetes erkennen (Abb. 14), Weitere Befunde s. Tabelle 3. 

Von diesem Patienten verffigen wir fiber eine Hodenbiopsie: Der sch~tzungsweise bohnen- 
grol3e Hoden wird yon einem wesentlieh grSBeren, normal gebauten infiltratfreien I~ebenhoden 



Das Prader-Labhart-Willi- Syndrom 221 

Tabelle 3. Fall 3. 57bersicht iiber die wichtigsten Laboratoriumsversuche 

Einheit 153/12jghr.  Normal 

FSH-Bestimmung ME 6 ME- - / - - ,  
12ME / 

17-Ketosteroide mg/24h 5,85 
Kerngesehleeht miinnl. 
Leukocyten pro mm a 7000 
Hb g- % 14 
BD mm Hg 95/60 

umgeben. Das Hodenparenehym zeigt 
vermindert Tubuli zwischen breitem 
Interstitium, in dem sieh zwisehen zarten 
retieulgren, z.T. aueh kollagenen Fasern 
vorwiegend unreife Leydig-Zellen finden, 
die k~um yon Fibroblasten zu unter- 
seheiden sind (Abb. 6e). Selten finden 
sieh voll ausgebildete Leydig-Zellen, ohne 
Kristall- oder Pigmenteinlagerungen. 
~astzellen sind weniger h~ufig, aber 
intensiv granuliert. Sehmale Tunica 
propria der Tubuli (Kan~ilehendureh- 
messer 45 fz). Keimepithel besteht fast 
aussehlie61ieh aus Sertolizellen, zwisehen 
denen selten Spermatogonien zu finden 
sind. Lumen nut teilweise angedeutet. 
Gefgge vorwiegend normal. Es finder sieh 
lediglieh vereinzelt in der Intima PAS- 
positives 3{aterial. 

Pathologisch-anatomische Dia- 
gnose. Hodenhypop las i e  mi t  hoch- 
gradiger  Spermatogon ienverminde-  
rung und  unreifzell iger Zwischen- 
zel lhyperplasie .  

Die morphometrischen H ypo- 
physenbe/unde yon  Fa l l  1 und  2 s ind 
in Tabel le  4 zusammengefag t  (Aus- 
z~hlung der  in Stufen geschni t tenen  

M.R.,geb.25.8.L8 

90 6L 62 70 82 69 mg°/o 64 

~ 90~r,~ IEInsulin 

L 8°I\ 
 7°k / 

a ~ | 

m NBZ 15 30 Z.5 60 90 rain 120 
Zeit 

300I MR,geb.25.8.L8 

_~ 100 

t t t 
Belostung mit je 4/.,5 g 
b Dextrose 

Zeit 
0 

Abb. 14~ u. b. Insulinbelastung und Dextrose- 
belastung mit Aufdeckung eines auf Insulin 
sehlecht ansprechbaren l~tenten Diabetes. a In- 

sulinbelastung, b Dextrosebelastung. M.t~., 
151/4j~hr., MB 13357/63 

(3 ~z) und  nach  PEAnSE gef/ irbten H y p o p h y s e  mi t  dem Megokula r  nach  WmB~L 
(Wild & Co. A G ;  Heerbrugg)  (Normalwer te  aus SIEBE~MAN~ -, STXI~E~, U:EttLINGER, 
in Vorbere i tung) .  

Tabelle 4 

Gewieht Gez~hlte Chromophobe Mucoide Acidophile 
(g) Felder zu Zellprozent 

42 Punkten 

Fall 1 0,38 265 28,3 36,4 35,2 
Fall 2 - -  69 10,8 44,1 45,1 
Normalwerte ca.0,6 22,8- 25,7 20,7--21 34,8--53,6 

15 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 345 
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Es  fehlen in beiden F~l len  die fiir den jugendl iehen Diabe t ike r  typ i schen  hohen 
Acidophi lenwer te  ( S T ~ I ¢ ~ ,  1965). Hingegen sind die mucoiden  Zellen re la t iv  
s t a rk  ve rmehr t .  Dabe i  s ind die spar l ich g ranu l ie r t en  F o r m e n  eher  selten, die 
vaeuo la ren  ziemlich haufig.  E in  Ausfal l  der  Gonado t rop ine  und  der  Thyreo t rop ine  

wird  d a m i t  wenig wahrscheinl ich.  
I n  Tabel le  5 s ind die Ergebnisse  der  morphometrischen Hodenuntersuchungen 

wiedergegeben und  mi t  den W e r t e n  yon FEDEI~LII~, SCHSFFLING, NEUBRONNEI~ 
und  PSEIFrER (1965) vergl ichen:  

Tabelle 5 

Tubulusinnenraum Zwischengewebe Tunica propria 

Vol.- % sm Vol.- % sm Vol.- % sm 

Fall 1 35,4 - -  46,9 - -  17,6 - -  
Fall 2 36,5 - -  44 - -  19,5 - -  
Fall 3 21,7 - -  72,8 - -  5,4 - -  
Gesunde 76,6 0,88 12,8 0,36 8,6 0,37 
Diabetiker 63,5 1,29 24,4 1,63 12,2 0,8 

Auffa l lend ist  un t e r  Berf icksicht igung der  pos tmor t a l en  Veranderungen  die 
s t a rke  re la t ive  Vermehrung  des Kanalehenzwischengewebes .  Das  Verhal tn is  yon  
Kern t re f fe rn  zu Nich t -Kern t r e f f e rn  (Tabelle 6) im Zwischengewebe g ib t  eine 
Var i ab i l i t a t  in den 3 Fa l l en  wieder,  wobei  ftir Fa l l  3 eine erhebl iche Unreife  des 
ganzen P a r e n c h y m s  der  At roph ie  superponie r t  wird.  Das erhel l t  aueh aus der  
Gegeni ibers te l lung der  Kana lchendurchmesse r  (Tabelle 7, s. auch Abb.  6). Der  
Abfa l l  i s t  ganz be t racht l ich ,  auch wenn m a n  fiir die Autopsiefa l le  1 und  2 einen 
gewissen Quel lungseffekt  in Reehnung  stell t .  

Tabelle 6. Interstitium 

Fall Gonadotropin- Kerntreffer :Nichtkerntreffer 
aktivitat 

1 96MEd- 115:932 1 :8 ,1  
2 4 8 M E - - / - -  128:868 1 :6 ,7  
3 6 M E - - / - -  63:1447 1:23,1 

Tabelle 7 

lViittlere Tubulusdurchmesser in 

Fall 1 Fall 2 Fall 3 Norm Norm 
Erwachsene Beginn Pubertat 

117,9 104,3 45 180--200 70--75 

Normalwerte nach TONUTTI, WELLERT, SCHUCttARDT, HEINKE, 1960. 

I eh  mSchte  die wesent l ichen Befunde  noch e inmal  zusammenfassen :  
I n  al len 3 Fa l l en  bes teh t  der  typische Aspekt des Prader-Labhart-Willi- 

Syndroms mi t  Kle inwuehs ,  Adipos i tas ,  Imbez i l l i t a t ,  H y p o g o n a d i s m u s  und  Hypo-  
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genitalismus, Akromikrie und Doliehoeephalie. Der Diabetes war in Fall 1 die 
I tauptkrankhei t ,  in Fall 3 bestand ein latenter Diabetes mit  151/4 Jahren. 

Morphologisch sind hervorzuheben die individuell variable sehwere Hoden- 
atrophie mit starker Zwisehensubstanzvermehrung, vor allem in Fall 1 und 2 die 
hohe Zahl vorwiegend unreifer aber stark lipoidhaltiger Leydigseher Zwisehen- 
zellen. In  Fall 3 gibt der Hoden aspektmggig den Eindruek yon Vergreisung eines 
kindliehen Itodens. Allen F/illen ist gemeinsam die Mastzellvermehrung in der 
ttodenzwisehensubstanz, Mastzellen sind abet  aueh in Pankreas und Thymus der 
Autopsief/~lle vermehrt  vorhanden. 

Die untersuehten Bauchspeicheldriisen weisen bei fast normalem exokrinem 
Anteil sehr aktive Langerhanssehe Inseln auf, deren B :A-Relation fast der Norm 
entsprieht. 

Beide F/~lle lassen eine Thymusper~istenz erkennen. 

Die Hypophysen sind nieht in einer eharakteristisehen Weise vergndert, wie 
das ja aueh beim Altersdiabetes oft anzutreffen ist. Ffir die diskreten und nieht 
konstanten Anzeiehen von Schilddriisenunter/unktion linden sieh keine sieheren 
morphologisehen Korrelate. ttSehstens k6nnen die Vermehrung der Mueoidzellen 
im Hypophysenvorderlappen in diesem Sinne interpretiert werden. Eine Hypo- 
physenunterfunktion diirfte naeh den morphometrisehen Befunden ausgesehlossen 
sein. 

Beide verstorbenen Patienten wiesen Thrombosen und Lungenembolien auf. 
Die GeJiifiveriinderungen sind ganz erheblieh in Fall 1 mit  dem sehweren Diabetes 
und der zur Ur/~mie fiihrenden Glomerulosklerose Kimmelstiel-Wilson. Sie sind 
deutlieh in Fall 2 mit  nieht naehweisbarer StSrung der Glueosetoleranz, sie fehlen 
in Fall 3 mit  pathologiseher Glueosebelastungskurve. Die zwei ersten F/ille zeigen 
histologiseh die yon FUNK (1966) besehriebenen PAS-positiven homogenen 
L/~sionen der Capillaren. 

In  einem Fall (Nr. l) ist bemerkenswert die Glykogen]reiheit yon Leber und 
Myokard. 

III. Diskussion 

Die F/tlle geben keine Anhaltspunkte fiir eine famili/~re H~ufung dieser Krank- 
heir. RoyEI~ (1963) hat  als einziger mitgeteilt, dab Gesehwister Trgger des Syn- 
droms waren. In  einem anderen seiner Fglle bestand Konsanguinit/~t der Eltern. 
Aueh Chromosomenanalysen haben nieht weitergefiihrt (LAuRANCE, 1961; PRA- 
DEt~ und WILLI, 1961 ; FoxssMAI~ und I-IAGBEI~G, 1964). VielMeht ist der Fall yon 
DIJNN (1961) als Ausnahme anzusehen. PI~AD]~I~ und WILLI haben bereits 1961 
mitgeteilt, dab sie keine Anhaltspunkte fiir das Vorliegen einer Embryopathie  
oder Foetopathie gefunden haben. Hypothalamus-Vergnderungen waren licht- 
optiseh im Fall 1 nicht vorhanden, im Fall 2 wurde die Hypotha]amusregion 
mikroskopisch nicht untersueht. 

Es f/~llt in diesen 3 F/tllen auf, daB die Ge[di/3komplikationen der erfaBb~ren 
diabetisehen Stoffweehsellage vorausgehen k6nnen (Fall 2) und dab im mani- 
festen Diabetesfall (Nr. 1) die Gef/~Bkomplikationen ungew6hnlieh sehwer sind. 

RoYE~ hat  die Frage gestellt, ob die Sequenz Myatonie-Fettsucht-Diabetes nieht 
Hinweis auf eine im pathologisehen Insulinsto/[wechsel begriindete Grundst6rung 

15" 
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sei. Ffir dan Diabetes allein wurde diese Frage an Hand biochemischer Unter- 
suchungen schon lange aufgeworfen (VALLA~cE-OwEN und LILLEY, 1961 ; KA~AM, 
GI~ODSI{Y, FORSHAM, 1963). Tatsiiehlich ist die Oberlegung einleuchtend, dab ein 
Insulin produziert werde, das einseitig den Glueosestoffweehsel in die Fett- 
syntheserichtung dri~nge, weft der Einbau der Glucose in die Muskulatur mit diesem 
,,Insulin"-Produkt gestSrt ist (STAuFFACHE~, 1965). Die Insulinproduktion wgrc 
also nicht gestSrt, das Produkt  aber nur teilweise wirksam (Abb. 15). Dabei kann 
die Variante b, d oder e der Abb. 15 eine Rolle spielen, wobei vielleicht noch das 
Endorgan in Muskelzelle und Fettzelle aufgeteilt werden mfiBte. Der Diabetes 

Blu_.Aglucose- Inset- 
konzent~ apparat 

I ,  

c : ~) 

]nsulinaktivitSt Endorgg_& 

<•1 Heroufsetzung der 
Reizschwelieln der LJ 

Inhibitoren x~/Inaktivatoren ~ 
, , , , :&;;; ; , ,  :::::,:oOog:o 2. Primb:r gebi[detes norma[es 

Insulin w rd naktiv err. 

< ~ 3 .  PrimSr zu geringe Bi[dung 
yon InsuLin 

Oo0oOo%%%.oOoOo % o. % Oo.oOo o ~ /,. ,,Insulin'- Produkt 
unwirksam 

sch[ecN an auf InsuUn. 

d 
D 

e * 

* )Auto immunreakt ion( insul  t s)? • wirksames Insulin o unwirksames Insulin 

Abb. 15. Entstehungsm6glichkeiten eines funktionellen Insulinmangels 

wfirde erst allmi~hlich naeh Erseh6pfung der AdaptationsmSglichkeiten manifest. 
Die Inselmorphologie in den vorliegenden Fallen stfitzt diese Hypothese. Ebenso 
sind die in Fall 1 besonders ausgepragten Gef~t6veri~nderungen und die Parameter 
fiir den gestSrten Fettstoffwechsel (Tabelle 1) mit der Annahme vereinbar, dab 
eine solche Fehlentwieklung des Insulins bestehe, wobei natiir]ich festzuhalten ist, 
dab die Obesitas sehon mit Vermehrung der Blutfette einen gewissen Insulin- 
Antagonismus induziert. Aueh der t~eiehtum yon Mastocyten ist nicht sehr ver- 
wunderlich, wenn man weiB, dab die Mastzellen sowohl bei mit Goldthioglucose 
kfinstlich (regulatorisch) als aueh genetiseh (metabolisch) obesen Mi~usen signi- 
fikant vermehrt sind (I~ELLMAN, LAtCSSON und WESTMAN, 1963), deren Insulin- 
wirksamkeit gleichzeitig stark von der yon Vergleichstieren gemindert ist (STAvF- 
FACHEI~, JEANRENAUD und RENOLD, 1966). Hervorzuheben ist das Fehlen yon 
Glykogen in Fall 1. 

Weniger klar ist die Verbindung zu den Gonadenver5nderungen. Abet es [gllt 
doeh auf, da6 die Syndrome, welche mit Hodenatrophie einhergehen, zum Tail 
obligat, zum Tell gehi~uft einen Diabetes mellitus aufweisen: Wermer-Syndrom 
und Rothmund-Syndrom, Lawrence-Moon-Biedl-Syndrom (F~A~CKE, 1950; 
FRACOARO und GOSTALDI, 1953) und Dystrophia myotonica Steinert (F~ANCES- 
CHETTI, KLEIN und WALTRA~I), 1947). Diese auff&lligen Koinzidenzen lassen 
ebenso sehr mindestens eine teilweise Bedeutung des Insulins vermuten, wie 
die Befunde yon FEDERLIN, SCRbFFLING, NEUBICONNER und PFEIFFE~ (1966) 
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yon morphologiseh erfagbaren deutliehen Gonadenver£nderungen des Diabetikers. 
Wie Tabelle 5 allerdings zeigt, sind die morphometrisehen Hodenbefunde der 
Diabetiker nieht mit den Ergebnissen der Untersuehungen der kryptorehen und 
atrophisehen Hoden der drei untersuehten Tr~ger von Prader-Labhart-Willi- 
Syndrom identiseh. 

Die hypergonadotropen Zustdinde und die Leydigzell-Hyperplasie (Mlerdings mit 
vielen unreifen Formen) lassen ebenso wie die morphometrischen Befunde der 
t Iypophyse einen Ausfall des I tVL ausschlieBen, es sei denn, man nehme an, dab 
die Hypophyse etwa im Sinne yon VALLANCE-OwEN oder ]3ORNSTEIN und PARK 
einen Insulin-Antagonisten oder -Inaktivator produziere (Abb. 15b), der zur 
Wirkungseinbuge des B-Zellproduktes fiihre. Mit anderen Worten kann eine 
hypophysgre Fehlfunktion (Wachstumshormone) morphologiseh nicht ausge- 
schlossen werden, hingegen ist eine Unterfunktion unwahrscheinlich. Die typische 
Acidophilenvermehrung in der Hypophyse des labilen juvenilen Diabetikers 
(ST~INER, 1965) fehlt. 

Die Thymuspersistenz, die auch beim Morbus Addison, bei Hyperthyreose und 
bei myatonischen Syndromen beobaehtet wird, ist schwierig in dieses Hypo- 
thesengeb/~ude einznbauen. 

Aus dem Befund der Glykogenfreiheit von Leber und Myokard lassen sich aus dem einen 
beobachteten Fall keine bindenden Schliisse ziehen, weil ja gleichzeitig eine schwere Ur~tmie 
bestand. Sicher aber sollte diese Beobachtung kontrolliert werden. 

Die Hirnbefunde in Fall 1 entsprechen denjenigen in den anderen Organen und sind Aus- 
druck der schweren arteriosklerotischen Vergnderungen. Die feingranulgren sudanophilen 
Einschliisse in groBen Markzellen des Groghirns in Fall 1 und dis anMogen, aber PAS-positiven 
KSrnchen in Fall 2 sind h6chst ungew6hnlich. Es ist aber unm6glich zu entscheiden, welche 
Bedeutung sie haben, weil kein Material mehr vorhanden ist zur Wiederholung der Fgrbungen. 

Der Wunsch, alle diese StSrungen auf einen einzigen iithiologischen und patho- 
genetischen Faktor zurfiekzuffihren, ist bereehtigt. Doch lassen sich in so kom- 
plexen Syndromen wie dem Prader-Labhart-Willi-Syndrom diese Forderungen 
nur schwerlich verwirklichen, solange die biochemischen Brticken zwischen den 
morphologischen Vergnderungen fehlen. Diese haben uns veranlaflt, die Basis- 
st6rung in einer 2Voxe des Fettsto//wechsels und der Insulinwir/cung zu sehen. 
FELBER, ~/~OODY und VANNOTTI (1965) haben dieses Verhalten folgendermagen 
zusammengefagt: ,,Der Diabetes kSnnte initial prinzipiell eine Stoffwechsel- 
st6rung sein, die sekundgr zn einer endokrinologisehen St6rung wird." Die M6g- 
liehkeit zur direkten morphologischen Beweisfiihrung der yon uns vermuteten 
bioehemischen GrundstSrung mit konsekutiver multil~sioneller Wirkung ist uns 
aber entzogen. Vielleieht lassen weitere Untersuehungen sowohl beim besehriebenen 
Syndrom, als auch beim stabilen ,,fetten" Altersdiabetes weitere die Pathogenese 
klgrende Gemeinsamkeiten finden, insbesondere sind die Hirnveranderungen nnd 
die Glycogenfreiheit noch zu bestatigen. Ebenso kann auf Grund der 2 Fglle nicht 
entschieden werden, ob die Thrombosen und Lungenembolien zum Syndrom ge- 
h6ren oder nicht. MUnKE~', VOGT und HS~V~BERGE~ (1966) haben fiber Faktor IX- 
Mangel des Blutgerinnungssystems eines yon ihnen beobachteten Falles berichtet. 
Eine St6rung yon Faktor I X  fand sich auch in einer Beobachtung von WILLI. 

Ffir die sorgf~ltige Mitarbeit bei der morphometrischen Analyse der Fglle danke ich Herrn 
P. Se~LOSSER herzlich. 
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