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Morphologische Befunde an der Nebennierenrinde
bei primdrem Aldosteronismus

G. DroM und F. STADTLER
Pathologisches Institut der Universitdt des Saarlandes (Direktor: Prof. Dr. G. Duom)

Eingegangen am 24. Mai 1968

Morphologic Changes of the Adrenal Cortex in Primary Aldosteronism

Summary. Adrenals obtained during operation in 10 cases of clinically ensured primary
aldosteronism were examined histologically and by enzyme histochemistry. Five variants of
morphological alterations may be differentiated:

1. a solitary adenoma,

2. multiple, unilateral or bilateral adenomas,

3. a solitary adenoma, associated with micronodular hyperplasia of the remaining cortex,

4. multiple adenomas with micronodular hyperplasia,

5. bilateral micronodular hyperplasia of the cortex without an adenoma.

The adenomas exhibit an intensive 3--HD activity, whereas the glomerulosa of the
remaining cortex is only faintly active or negative. The fasciculata of the remaining cortex
is mostly rarified (= regressive transformation). In 4 patients with normal serum potassium
or merely slight hypopotassemia but with low renin content of the serum, there was bilateral
micronodular hyperplasia without an adenoma. In this alteration the glomerulosa is trans-
formed into vast regions of clear spongiocytes which later may develop into lipoid-rich
intracortical nodules. The normal structure of the fasciculata is lost, the cortex shows merely
two zones.

The 3-8-HD is strongly positive in the spongiocytic areas. The importance of this kind
of cortical hyperplasia in primary aldosteronism is emphasized. It is our opinion that the
morphologic appearances of the adrenal cortex in hypertension should be thoroughly studied
to differentiate the variant forms of primary aldosteronism from cases of essential hyper-
tension.

Zusammenfassung. Die Morphologie und Fermenthistochemie der Nebennierenrinde bei
primérem Aldosteronismus wird an Hand von 10 Fillen dargestellt. Einschlieflich des charak-
teristischen solitiren Adenoms lassen sich 5 Formvarianten unterscheiden:

1. Das solitite Adenom,

2. multiple uni- oder bilaterale Adenome,

3. das solitdre Adenom mit mikronoduldrer Hyperplasie,

4. multiple Adenome mit mikronoduldrer Hyperplasie,

5. mikronodulére Hyperplasie ohne Adenom.

Die Restrinde auBlerhalb der Adenome zeigt meist eine Atrophie der Zona fasciculata. Die
3-8-Hydroxysteroid-Dehydrogenase ist in der breiten Zona glomerulosa nur schwach aktiv.
In 4 Fillen mit Normo- oder nur geringer Hypokalidmie, aber niedrigem Renin wird eine
mikronodulire Hyperplasie ohne Adenom gefunden. Diese Félle stellen klinisch und bioche-
misch eine Sondergruppe von Mineralcorticoidsyndromen dar, deren Atiologie unbekannt ist.
Kennzeichnend fiir die mikronoduldre Hyperplasie ist die spongiocytire Umwandlung der
Glomerulosazelle.

Der Begriff ,,primérer Aldosteronismus® ist nach der Definition von Coxn u.
Mitarb. (1964a) an den Nachweis eines aldosteronproduzierenden Nebennieren-
rindentumors gebunden. Morphologischer Befund und klinisches Syndrom stellen
damit gewissermaBen 2 Pfeiler dar, auf denen das Krankheitsbild ruht. Unter
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145 Fillen fanden Conw et al. (1964a) in 91% ein singulires Adenom, in 9% 2
oder mehrere Knoten. Die Begriffseinheit ist jedoch mit den rasch sich erweiternden
Kenntnissen der letzten Jahre in ihrer Abgrenzung unscharf geworden. Vom klini-
schen Bild her zeigte es sich, dal die kennzeichnende Hypokalidmie fehlen kann
(Conn et al., 1965; WorLrr et al., 1968). Auch extraadrenale Faktoren kénnen das
klinische Syndrom auslosen (LurrscHER, 1964; Worrr, 1968). Morphologisch
kann andererseits bei typischem klinischem Syndrom ein Rindentumor fehlen.
Schliefilich sprachen CoNN (1964b) sowie CoNN et al. (1965) die Vermutung aus,
daB 20% der Patienten mit essentieller Hypertonie an einem priméren Aldo-
steronismus und damit an einer operativ kurablen Form der Hypertonie leiden.
Stimmt aber diese Hypothese, so wiirden Tausende von Hypertoniekranken auf
der ganzen Welt an einem priméren Aldosteronismus leiden. Mit Hilfe aufwendiger
Suchprogramme miiiten diese aus dem grofen Krankengut der Hypertoniker
herausgesucht werden. Da die Argumentation von Coxx sich auch auf morpho-
logische Befunde bezieht, ist es die Aufgabe der Pathologie, die morphologischen
Befunde an der Nebennierenrinde bei den verschiedenen Formen der Hypertonie
erneut zu itberpriifen.

Die vorliegende Mitteilung stiitzt sich auf die Untersuchung der operativ
gewonnenen Nebennieren von 10 Hochdruckkranken mit der klinischen Sympto-
matik eines primidren Aldosteronismus?.

Beobachtungsgut und Methodik

Die operativ gewonnenen Nebennieren wurden sofort nach Entnahme sorgfiltig vom an-
hingenden Fettgewebe frei pripariert, gewogen, photographiert und in mehrere Scheiben
geteilt. Jeweils getrennt wurde Adenomgewebe und restliches Rindengewebe zu biochemi-
schien Inkubationsstudien (Dr. Vrcser, II. Medizinische Universitits-Klinik) entnommen,
Gleiche Anteile wurden im Kyrostat fir fermenthistochemische Untersuchungen nativ ge-
schnitten, die verbleibenden Teile in Bouin und Formol fixiert. Farbungen: HE, Goldner,
Gomori, v. Gieson, Oelrot, Trichomférbung von PrarsE. Fermenthistochemische Darstel-
lungen: 3-f-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (WATTENBERG, 1958; Barmwrie et al, 1966),
DPN- und TPN-Diaphorase (Scarperrr, Hess and Prarse, 1958) Lactat-Dehydrogenase,
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase, Succino-Dehydrogenase (Prarse, 1960).

Kasuistik

Klinische Daten s. Tabelle 1. Uber die klinischen und biochemischen Befunde wird an
anderer Stelle ausfithrlich berichtet werden. Siehe dazu auch die Mitteilungen von Worrr
(1968), sowie von WoLFF et al. (1968). Uber die nierenbioptischen Befunde der Patienten wird
von BoHLE berichtet (BorLE, 1968).

Morphologische Befunde
Fall 1. Rechte Nebenniere: 8,1 g. Die Rinde besteht aus einem schmalen gelben Streifen,
daran grenzt eine ziemlich breite pigmentierte Zone. Knotige Areale sind nicht zu sehen.
Linke Nebenniere: 4,1 g (Teilresektionspriparat): Keine erkennbaren knotigen Einlage-
rungen in der hellgelben Rinde.
Histologisch zeigen beide Nebennieren eine umgestaltete Rindenstruktur. Unter einer
ziemlich breiten bindegewebigen Kapsel sieht man abschnittsweise kleinzellige Areale; sie

1 Fir die Uberlassung der klinischen Unterlagen danken wir Prof. Dr. H. P. WoLrr und
seinen Mitarbeitern von der II. Medizinischen Universitits-Klinik Homburg a. d. Saar. Die
Operationen wurden von Prof. Dr. H. Lipere, Direktor der Chirurgischen Universitits-
Klinik Homburg a. d. Saar durchgefiihrt.

12b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 345
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sind weitgehend lipoidfrei. Vielfach sind diese Areale drei-
eckig oder zipfelférmig begrenzt und senken sich mit der
Spitze in die lipoidreiche Fasciculata ein. Dazwischen
liegen Komplexe mit sehr grofen spongiocytédren Ele-
menten. Diese sind nicht selten kleinknotig entwickelt,
sie liegen dicht unter der Kapsel und imponieren dadurch
vielfach als kleinknotige Hyperplasien der Glomerulosa.
Das GefiBbindegewebsnetz ist durch diese Hyperplasien
ausgebogen, die angrenzenden Zellséulen der Fasciculata
sind kleinzellig und seitlich verdringt. In anderen Ab-
schnitten sicht man diese grofien spongiocytdren Ele-
mente nicht knotig abgegrenzt, sie gehen hier ohne
scharfe Grenze in die etwas kleineren spongiocytiiren
Elemente der Fasciculata iiber. Diese selbst ist nur un-
regelmiBig und schmal entwickelt. Die Sdulen sind kurz,
manchmal sind sie in unregelmiBige Ballen geteilt. An
die kurzen Siulen grenzen die kompakten und pigmen-
tierten Elemente der Reticularis an. An einer Stelle sieht
man noch Fettzellen und kleine Blutbildungsherde da-
zwischen auftreten.

Fall 2. Ganze rechte Nebenniere: 3,8 g. Das Organ ist
nur wenig mehr als 10-PfennigstiickgroB. Auf seiner Riick-
seite erhebt sich ein rundlicher abgeplatteter Knoten von
1,3 ecm Durchmesser. Er hat eine gelblich-rétliche Farbe.
Auf dem Schnitt erkennt man, dafl der Knoten breit-
flichig einer schmalen Restrinde anliegt.

Linke Nebenniere: Kleines reseziertes Polstiick von
0,6 cm Liénge,

Histologischer Befund. Rechts: Hs liegt ein Rinden-
adenom vor, das iberwiegend aus groBen spongiocytéren
Zellen aufgebaut ist. Diese bilden Stringe und Ballen,
die von einem zarten Fasergeriist umzogen werden.
Eine eigentliche Zonierung ist dabei nicht erkennbar.
Zwischen den groBen beherrschenden lipoidreichen Zel-
len gibt es kleinere Gruppen dunkler Rindenzellen mit
kompaktem Cytoplasma, das auch fein granuliert ist. Die
kompakten Zellen haben groBere Kerne als die Spongio-
cyten. Die Kerne weisen grofie Nucleolen und teilweise
Plasmainklusionen auf. Kernteilungsfiguren kommen
nicht vor. Das kompakte Cytoplasma firbt sich mit
Orange-G an. Im Sudanpriparat erkennt man die massive
Lipoidanfullung der Adenomzellen, denen eine ebenso
starke Doppelbrechung im polarisierten Licht entspricht.
Es kommen kleine arterielle Gefallgruppen im Adenom
vor, die eine hochgradige Arteriosklerose erkennen lassen.
In unmittelbarem Bereich einer solchen GefaBgruppe sieht
man eine frische Nekrose des Adenomgewebes mit Kern-
trimmern. Das Adenom grenzt an der einen Seite an
Markvenen an bzw. an eine breite Zona reticularis; die
vom Adenom abgesetzte Restrinde ist deutlich verschmi-
lert. Dabei tritt die Reticularis breit hervor, wihrend
die Fasciculatasdulen kurz und unregelmifig gestaltet
sind. Die Glomerulosa zeigt ein unregelmaBiges Bild,
teils besteht sie aus dicht gepackten lipoidfreien Zell-
komplexen, teils reichen spongiocytéire Elemente bis an
die Kapsel heran. Diese Spongiocyten konnen iibergroff
sein, sie haben dann etwa das doppelte Volumen der
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Fasciculataspongiocyten. An einer Stelle ist noch ein kleiner Knoten in die Rinde eingelagert,
der wieder aus grofen Spongiocyten besteht. Eine Verbreiterung der Kapsel oder eine Faser-
vermebrung innerhalb der Glomerulosa ist nicht zu sehen.

Links: Der hier vorliegende Organteil zeigt eine sehr unregelmiBige Rindenstruktur. Im
Zentrum erkennt man wieder eine breite Reticularis, an die nach auBen kurze, oft unregel-
miBig gegliederte Fasciculatastiulen mit spongiocytéiren Zellen anschlieBen. An einigen Stellen
folgt auf diese eine kleinzellige Glomerulosa, die relativ breit erscheint. An anderen Stellen
jedoch haben sich grofle spongiocytire Zellballen bis unter die Kapsel entwickelt und
schieben die Kapsel vor sich her. Eine scharfe knotige Begrenzung haben diese Bezirke nicht.
Die einzelnen spongiocytiren Zellen sind hier jedoch deutlich groBer als in der Fasciculata.
Die Kapsel ist nicht auffillig verbreitert.

Fall 3. Links: 13,35 g schwere ganze linke Nebenniere: Im mittleren Abschnitt knotig
aufgetrieben. Auf dem Schnitt 2 ockergelbe Knoten, der groBere 2,2:1,9 em, der kleinere
1,2:1,3 cm groB. Beide Knoten werden jeweils von einer schmalen Restrinde umzogen, die
unter 1 mm dick ist. Hinter den beiden Knoten ist die Restrinde von zahlreichen kleineren
Knoten durchsetzt, die 1—3 mm Durchmesser haben.

Histologischer Befund. Histologisch sind die beiden groBen Knoten ohne bindegewebige
Umkapselung in das Nebennierengewebe eingefiigt. Die anliegende Restrinde geht teilweise
unmittelbar im Adenomgewebe auf. An der Stelle, an der die beiden Hauptknoten zusammen-
stoflen, sind groBe muskelkréftige Venen eingeschaltet. Zwischen den Muskelpfeilern schieben
sich Teile des Adenomgewebes bis unmittelbar an den Gefifiraum vor und sind dann nur durch
eine diinne Endothellage von der GefiBlichtung abgegrenzt. Von diesen Venen aus erstrecken
sich weite sinusoide GefédBréume an die Peripherie der Knoten; ebenso sieht man sie im Zen-
trum. Die Knoten sind ganz tiberwiegend lipoidreich und spongiocytér gebaut. Die Zellen sind
in Stringen oder Ballen angeordnet. Die Kerne sind klein und gleichférmig, das Cytoplasma
ist hell. Dazwischen gibt es kompaktere Zellgruppen mit eosinophilem Cytoplasma und etwas
groferen Kernen. SchlieBlich findet man kleinzellige Felder, in denen ein verbreitertes GefiB-
bindegewebe zu sehen ist. Diese Zellgruppen entsprechen am chesten dem Glomerulosatyp.
Die kleineren in die Rinde eingeschalteten Knoten abseits der beiden Hauptknoten verleihen
der restlichen Rinde ein polymorphes Aussehen. Auch diese knotigen Areale haben keine
bindegewebige Begrenzung. Sie treiben die Rinde auf, wobei sie von der Kapsel bis zum Mark
reichen konnen. Sie sind therwiegend spongiocytir gebaut und heben sich dadurch oft scharf
vom benachbarten Rindengewebe ab, vor allem von der dichtkernigen Reticularis. In den
knotenfreien Arealen ist die restliche Rinde deutlich verschmilert; dies trifft vor allem fir die
Fasciculata zu, die wenig geordnet ist. Die Reticularis ist demgegeniiber relativ breit.

Fall 4. Mehrere zusammen mandelgroe Nebennierenstiicke mit ansitzender Fettgewebs-
kapsel. Rinde mittelbreit, kréftig gelb, stellenweise leicht eingefaltet. Im Zentrum sieht man
ein Hématom von 1 em Dicke.

Histologischer Befund. Histologisch ist der Kern der Nebenniere entsprechend dem makro-
skopischen Befund von einer grofen Blutung eingenommen. Dabei kommen in ausgeweiteten
Sinusoiden frische Thrombosierungen zur Darstellung. Das Mark ist weitgehend durch die
Blutung zerstort, nur in einer Randpartie konnte noch eine kleine Markinsel gefunden werden.
Der Mantel des Hématoms besteht aus Nebennierenrindengewebe, das noch weitgehend er-
halten ist, auch im Bereich der Reticularis. Die hier gelegenen Sinusoide sind prall mit Blut
gefiillt; die kapilldren Zufliisse aus der Rinde sind herdférmig prall mit Blut gefillt. Die Rinde
zeigh eine unregelmiBige Struktur. Teils ist die Zonierung deutlich erhalten, die Fasciculata-
séiulen erscheinen dabei nicht verlingert. In anderen Arealen, die knotig geformt sind, sieht
man Fasciculatasdulen bis an die Kapsel heranreichen.

Fall 5. 12,5 g schwere linke Nebenniere mit einem haselnulgrofen Adenomknoten; auf
der Schnittflache ist der Knoten ockergelb mit feinen bréunlichen Einsprenkelungen. Die
restliche Nebenniere ist regelrecht konfiguriert. Die Rinde ist nur 1 mm breit, die Pigmentzone
ist deutlich abgegrenzt.

Histologisch findet sich ein spongiozytér gebautes polymorphkerniges Nebennierenrinden-
adenom. Die Zellen sind in Stringen oder unregelméBigen Ballen angeordnet. Das Cytoplasma
ist zum groften Teil wabig-hell, wobei oft riesenhafte Elemente entwickelt sind. In solchen
ibergroBen Zellen finden sich dann oft Riesenkerne, die auch einen iibergroBen Nucleolus auf-
weisen. Die groBen Kerne konnen auch Cytoplasmainklusionen enthalten. Kleinere kompakt
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gebaute Areale sind nur spirlich dazwischen eingelagert. Der Knoten verdringt die angren-
zenden Rindenbezirke, die dann druckatrophisch sein kénnen. Eine bindegewebige Umkapse-
lung liegt dagegen nicht vor. Zentralwirts ist der Knoten von einem Streifen der Zona reticu-
laris begrenzt. An der Grenzlinie sieht man weite sinusoidale Gefifle. Dem spongiozytiren
Bild entsprechend sind die Tumorzellen mit Lipoiden angefiillt. In der restlichen Nebenniere
tritt die Dreischichtung deutlich hervor. Dabei ist die Glomerulosa relativ breit, jedoch nicht
knotig umgestaltet. Die Glomerulosazellen sind klein; im Sudanpridparat sind sie frei von
Lipoiden. Die Fasciculata ist deutlich verschmélert, wahrend die Reticularis breit hervortritt.
Das Mark ist unauffillig.

Fall 6. 2 je bohnengrofe Nebennierenstiicke (Gesamtnebennierengewicht 9,5 g). Im Rin-
denbereich sieht man einen knapp erbsengroBen hellgelben Knoten.

Histologisch liegt ein Adenomknoten der Nebennierenrinde vor, der ohne scharfe Grenze
aus dem tbrigen Parenchym herauswichst. Er ist spongiocytir gebaut, die einzelnen Zellen
haben ein sehr grofes, helles bis wabiges Cytoplasma. Die Kerne liegen teils mittelsténdig, teils
sind sie an den Rand geriickt. Dabei besteht eine erhebliche Variation der KerngrofSe. Manch-
mal kommen auch mehrkernige Formen vor. Das Cytoplasma enthilt reichlich Lipoide, die
lipoiddrmeren Areale kénnen ein kompaktes Cytoplasma aufweisen. Die restliche Nebenniere
zeigt eine deutliche Dreischichtung. Die dichzellige Glomerulosa hebt sich deutlich ab. Dabei
f8llt auf, dal das Cytoplasma der Glomerulosazellen wenig ausgeprigt ist und die Kerne
manchmal dicht aneinandergertickt sind. An einzelnen Stellen ist die Glomerulosa durch feine
Faserziige von den Fasciculatasdulen abgetrennt. An einer Stelle liegt subkapsulér ein Spon-
giocytenknoten, der die Fasciculata zentralwirts ausbiegt. Die Fasciculata ist verhidltnisméBig
schmal, die Reticularis von gehoriger Breite. Die Glomerulosa ist auBerhalb des Spongio-
cytenknotens lipoidfrei.

Fall 7. Nebenniere von 6,2 g Gesamtgewicht, der ein haselnuBlkerngrofier Knoten mit
kurzem plumpen Stiel anhingt. Nach Loslosung wiegt der Knoten 1,48 g. Schnittfliche des
Knotens intensiv einheitlich gelblich. Die Schnittfliche des Restorgans zeigt eine schmale
gelbliche Rinde ohne sicher erkennbare weitere knotige Areale. Die pigmentierte Zone grenzt
sich deutlich ab, die zentrale Markregion ist unauffillig.

Histologisch siesht man ein spongiocytdr gebautes lipoidreiches Rindenadenom. Die
Zellelemente bilden Ballen und Stringe, zwischen denen ein capillarreiches Bindegewebe zu
sehen ist. Die Adenomzellen haben ein umfangreiches Cytoplasma, das wabig hell erscheint
und im Gefrierschnitt reichlich sudanophile Substanzen enthalt. Einige kleinere Bezirke be-
stehen mehr aus granuliren, acidophilen Elementen. Dabei beobachtet man eine erhebliche
Kernpolymorphie. Es kommen mehrkernige Formen vor, die aus dichten Kernhaufen be-
stehen. Mitosen werden vermifit. Der Knoten ist zum grofiten Teil bindegewebig umkapselt,
an seinem Stiel hingt die Parenchymmasse mit dem restlichen Rindengewebe zusammen.
Am Restorgan tritt die Zona glomerulosa nur wenig deutlich hervor. Es sind kleine dichtge-
lagerte Zellkomplexe zu sehen, die durch das wenig ausgepriigte Cytoplasma als kerndichte
Areale imponieren. An einigen Stellen sind diese Areale von kleinsten knotigen Herdchen
unterbrochen, die aus hellen spongiocytéiren Elementen bestehen. Gro8ere knotige Areale,
die die ganze Rindenbreite einnehmen wiirden, sind nirgends zu finden. Die Fasciculata-
sidulen sind schmal und manchmal wenig geordnet; sie bestehen jedoch aus regelhaften hellen
spongiocytiren Zellformen. Die Reticularis ist verhdltnisméBig breit und besteht aus groBen,
acidophilen und pigmenthaltigen Zellen. Um die zentralen Venenkomplexe, teilweise zwischen
die Markportionen eingeschoben, findet man noch einen gréBeren zentralen Rindenteil. Die
Kapselgefiaie zeigen eine ausgedehnte Arteriosklerose.

Fall 8. 6,6 g schwere linke Nebenniere mit 2 Adenomknoten. Der gréBere ist 1,8:1,2:2 cm
groB, der kleinere hat einen Durchmesser von 1 cm. Besonders im Bereich der Adenomknoten
erscheint die anliegende Rinde verschmilert; Rinde und Adenomknoten sind hellgelb. Histo-
logisch zeigt der groBle Adenomknoten iiberwiegend spongiocytiren Bau. Er entwickelt sich
breit aus dem Rindenband, wobei er an einer Stelle an die Reticularis der Restrinde angrenzt.
An der Gegenseite geht die Nebennierenkapsel ohne Grenze in die Adenomkapsel iiber. Die
groBen spongiocytiiren Zellen haben ein variables Kernmuster. Hiufig kann man dabei Kern-
einschliisse beobachten. Neben den groSen spongiocytdren Elementen gibt es kleinere kom-
pakte acidophile Zellen und dazwischen alle Uberginge von Spongiocyten. Der kleinere
Knoten ist ebenso gebaut. Er ist zentral vom Mark, sowie von Anteilen der zentralen Rinde
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mit gréBeren Stdmmen der Zentralvene begrenzt. Nach aufien schiebt er die Restrinde vor sich
her, die hier besonders stark verschmilert erscheint. Die restliche Nebennierenrinde zeigt eine
deutliche Dreischichtung. Die dichtzellige Glomerulosa hebt sich dabei deutlich ab, sie besteht
aus kleinen Elementen mit nur wenig entwickeltem Cytoplasma. Manchmal schieben sich aber
die Spongiocyten der Fasciculata auch bis an die Kapsel heran, schlieBlich kann man auch
iiber dem groflen Adenomknoten eine grozellige Umwandlung des ganzen Rindenbandes beob-
achten. Hier besteht also ein flieBender Ubergang in das Adenom. Mikronodulire Herde sind
dagegen nirgends zu sehen. Die Fasciculata ist schmal und spongiocytir gebaut. Die Reticularis
ist relativ breit und aus kompakten dichtliegenden Zellen aufgebaut.

Fall 9. Die rechte Nebenniere wiegt 10,5 g. Sie liegt fast vollstindig vor. Es fehlt aneinem
Pol lediglich ein kleiner Rindenteil. Auf der Schnittfliche sieht man eine blutige Imbibition
im Markbereich mit einer Auftreibung bis zu 1 em. Die Rinde zeigt eine unterschiedliche Ver-
breiterung. Sie ist teilweise knotig aufgetrieben. Daneben sieht man Abschnitte, in denen die
Rinde ausgesprochen schmal ist.

Die linke Nebenniere ist teilreseziert. Das Teilstiick wiegt 4,2 g. Die Schnittfliche zeigt
eine auBerordentlich variable Breite der hellgelben Rinde.

Histologisch entspricht die unterschiedliche Breite des Rindenbandes, wie sie makrosko-
pisch hervortritt, einem entsprechend unregelméBigen histologischen Bau. Man sieht einzelne
scharf begrenzte spongiocytire Knoten, die die ganze Rindenbreite einnehmen und aus grofien
hellen pflanzenzellihnlichen Elementen aufgebaut sind. Daneben gibt es kleinere unregel-
méaBigere spongiocytire Felder, die sich scharf aus dem atrophischen Restrindengewebe her-
ausheben. Sie liegen z.T. unter der Kapsel, manchmal aber auch unter einer dicht- und klein-
zelligen Glomerulosa. Nur selten treten in solchen Feldern Fasciculatastrukturen hervor.
SchlieBlich sicht man an einer Stelle einen Knoten, der 5 mm Durchmesser erreicht. Die rest-
liche Rinde ist — wie dies schon makroskopisch erkannbar war — atrophisch. Die Glomerulosa
ist dabei ebenso schmal und kleinzellig wie die Fasciculata. Die Fasciculatassiulen sind kurz
und unregelméfig. Die Rindenzellen sind meist kompakt acidophil und kleinkernig. Die Kapsel
erscheint verdickt; ansgeprigte Hyalinosen sieht man in den zufithrenden Arteriolen. Zentral
hat sich ein Himatom entwickelt, an einer Stelle ist auch das Rindenband nekrotisch. Man
sieht hier eine massive leucocytire Reaktion. Das Nebennierenmark ist durch die Blutung
bis auf Randbezirke zerstort. Der rechte Nebennierenteil zeigt einen praktisch identischen
Befund. UnregelmiBige spongiocytire, teilweise knotig begrenzte Felder liegen in einem stark
atrophischen Rindengewebe.

Fall 10. Rechte Nebenniere: Das Organ wiegt 5,4 g, es erscheint nur gering vergréBert.
Auf dem Schnitt ist die Rinde hellgelb und von unterschiedlicher Breite, die Markzone hebt
sich deutlich ab.

Linke Nebenniere: Das vorliegende Teilstiick wiegt 2,4 g. Die Rinde ist gleichfalls hellgelo
und von unterschiedlicher Breite. Knoten lassen sich nicht abgrenzen.

Histologisch zeigt sich in beiden Nebennieren ein prinzipiell gleichartiger Befund. In
manchen Gebieten ist eine regelhafte Dreischichtung der Rinde erkennbar. Die Glomerulosa-
zellen sind dabei von unterschiedlicher GréBe. Neben grof8en hellen sponiocytdren Gruppen
gibt es Partien mit sehr kleinzelligen Arealen, in denen die Kerne dicht beisammen liegen und
das Cytoplasma kompakt erscheint. An solchen Stellen ist auch das Fasergeriist kriiftig ent-
wickelt. Die Fasciculatastruktur ist an vielen Stellen gut erhalten, die Zellsdulen kénnen so-
wohl aus hellen spongicytiren Gruppen, als auch aus kompakten acidophilen Stringen be-
stehen. Die hellen Spongiocyten der Glomerulosa und der angrenzenden Fasciculata kénnen
dabei manchmal zu einer einheitlichen Zone verbunden sein. Die Reticularis grenzt sich deut-
lich ab, sie besteht aus kompakten acidophilen Zellen. Die regelhafte Rindenschichtung ist an
vielen Stellen unterbrochen durch unregelmdBige Anhiufungen groBer heller spongiocytirer
Zellgruppen, die schlieBlich auch kleinere knotige Areale im Rindenbezirk bilden. In der Uber-
sicht fallen diese Zellgruppen durch besondere Groflen der Spongiocyten auf, die Kerne sind
meist klein und dunkel. In einzelnen Elementen beobachtet man auch ein recht unregelméiBiges
Kernmuster. Einige kleine Rindenknoten dieser Bauart haben sich auch im Fettgewebe ent-
wickelt und sind dann von einer diinnen Bindegewebskapsel umzogen, nur vereinzelte Gruppen
liegen frei im Fettgewebe. Die groBten der beschriehenen Spongiocytenknoten reichen von der
Kapsel bis zur Reticularis. Im breit entwickelten Nebennierenmark sieht man grofie Gruppen
spongiocytirer Rindenzellen, die zur sog. zentralen Rinde gehdren. Das Mark ist von lympho-
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plasmacelluliren Infiltraten durchsetzt. Alle Arteriolen des Organs zeigen eine schwere
Hyalinose, vielfach mit deutlicher Lichtungseinengung.

Fermenthistochemische Befunde

Die Ergebnisse der fermenthistochemischen Untersuchungen sind in Tabelle 2 zusammen-
gefalt dargestellt. Die DPN und TPN-Diaphorasen sind erwartungsgemé8 in den Adenomen,
sowie in allen tibrigen Rindenbezirken des Restorgans und bei den Féllen mit mikronodulirer
Hyperplasie intensiv aktiv. Das gleiche gilt fiir die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase. Einen
besonders in den lipoidreichen Zonen deutlich schwicheren Aktivitidtsgrad zeigt die Lactat-
Dehydrogenase. Die 3-f-Hydroxysteroid-Dehydrogenase weicht in ihrem Muster deutlich von
der Verteilung der tibrigen Fermente ab. Sie ist in den Adenomen intensiv, wenn auch felder-
formig etwas wechselnd, positiv. Die Glomerulosa der Restrinde ist dagegen nur schwach
aktiv. In mikronoduliren Herden und in allen Hyperplasiefillen ist der Reaktionsausfall
dagegen stark positiv. Die Fasciculata ist im restlichen Rindenorgan gleichfalls intensiv
fermentaktiv, wihrend die Reticularis keine Aktivitit zeigt.

Tabelle 2. Fermenthistochemische Befunde

DPNH + Lactat- Succino- Glucose-6-  3-8-Hydroxy-
TPNH- Dehydro- Dehydro- Phosphat-  steroid-
Diaphorasen genase genase Dehydro-  Dehydro-
genase genase
Adenom ++ (+) ++ ++ ++
Restrinde
Glomerulosa ++ + ++ ERER (--)
Fasciculata + (+) + + ++
Reticularis Aol ++ BANE 4 S
Mikronoduldre Hyperplasie
Glomerulosa 4+ (+)—+ +4+ + 4 ++
Fasciculata 4 (+) + - +
Reticularis ++ ++ + - -
Diskussion

Bei 10 Fillen von klinisch gesichertem primirem Aldosteronismus stellt sich
ein variables morphologisches Bild dar, das sich in 5§ Grundformen gliedern 148t
(Abb. 1). Das solitidre aldosteronproduzierende Adenom entspricht der Grund-
konzeption von Conn. In unserem Material ist es nur 3mal vertreten (Fille 5—7).
Unter 178 Tumorfillen bei primirem Aldosteronismus in der Zusammenstellung
von NEVILLE und SYMINGTON (1966) finden sich dagegen 91 % Einzeltumoren, wie
auch schon bei Cony et al. (1964a). Die Autoren zéhlen freilich auch 3 doppelseitig
auftretende Einzeladenome zu dieser Gruppe und betonen, daf in der anliegenden
Rinde die Glomerulosa diffus oder herdformig hyperplastisch sei. Wir sprechen nur
dann vom Einzeladenom, wenn neben dem Adenom im restlichen Rindengewebe
und auf der Gegenseite mikroskopisch keine weiteren spongiocytiren Knoten
nachweisbar sind.

Das morphologische Bild des aldosteronproduzierenden Rindentumors ist oft

und iibereinstimmend beschrieben worden. Die Knoten sind eher klein, 60 % wiegen
weniger als 6 g (NEVILLE und SYMINGTON, 1966). Das Gesamtnebennierengewicht
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Abb. 1. Morphologische Formvarianten des priméren Aldosteronismus. I Solitdres Adenom,
2 multiple, uni- oder bilaterale Adenome, 3 solitdres Adenom mit mikronodulidrer Hyperplasie,
4 multiple Adenome mit mikronodulérer Hyperplasie, § mikronodulére, bilaterale Hyperplasie

betriagt bei einem haselnuligroBen Adenom (Fall 5) 12,5 g, bei einem kleineren
Knoten (Fall 7) nur 6,2 g. Uber 40 g schwere Geschwiilste von HiihnereigréBe
(ZimmERMANN und KracHT, 1966) oder von iiber 70 g (BroDE et al., 1962) sind
ungewohnlich. Die Knoten sind rundlich bis oval. Sie treiben das Gesamtorgan auf
oder ragen mit breitem Stiel pilzférmig tber die Oberfliche des Organs heraus
(Abb. 2 und 3). Das Rindenband geht kontinuierlich in das Adenom iiber, eine
Bindegewebskapsel des Adenoms findet sich nur dort, wo urspriinglich die Organ-
kapsel lag. Histologisch ist der kontinuierliche Ubergang der Rinde in das Adenom
ebenfalls nachweisbar. An der Basis findet man oft die kompakte lipoidfreie Zona
reticularis als deutlich abgesetzten Streifen dem lipoidreichen Adenom angelagert.
Auch die zentralen Venenstdmme mit ihren weiten sinusoidalen Zuflissen liegen
dem Adenomgewebe unmittelbar an. Die Schnittfliche der Knoten ist meist
tief goldgelb bis ockergelb und kann feine braunliche Einsprenkelungen zeigen.
Dem makroskopischen Befund entspricht der iiberwiegend lipoidreiche spongio-
cytire Bau der Adenomzellen. Die Grofie spongiocytirer Fasciculatazellen wird
dabei im allgemeinen tibertroffen (Abb. 4), das Zellvolumen kann um das 2-3fache
gesteigert sein. Dem entspricht eine variables Kernmuster. Nicht selten sind
Riesenkerne mit groBen Nucleolen und Cytoplasmainklusionen zu sehen, wie man
sie auch sonst oft in Rindenadenomen findet (Abb. 5). Auch vielkernige Zellen
sind nachweisbar. Mitosen fehlen dagegen bei den gutartigen Formen. Kleinere
Herde aus kompakten lipoidfreien Zellen sind vielfach eingelagert (Davianow
et al., 1961 ; BRUCKE et al., 1963; Toxvrr und BavEer, 1963; ZIMMERMANN und
KracHT, 1966). Zwischen den verschiedenen Zelltypen gibt es Ubergangsformen,
die im Umfang und Lipoidgehalt Glomerulosazellen entsprechen, so dafl NEVILLE
und SymineroN (1966) 4 verschiedene Zelltypen in aldosteronproduzierenden
Rindenadenomen unterscheiden. Obwohl der cytologische Befund und die An-
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Abb. 2. Fall 2 (H.H.): Abgeplatteter Adenomknoten der Nebennierenrinde von 1,3 cm
Durchmesser

Abb. 3. Fall § (H.J.): 2 getrennte intracorticale Adenomknoten der Nebennierenrinde.
Beachte den kontinuierlichen Ubergang der Rinde in die Knoten

ordnung der Zellen in Ballen, Stringen oder Sdulen in einzelnen Gebieten der
Adenome Parallelen zum normalen Rindenbild zulassen, so daB man bald von
Fasciculata-, bald von glomerulosadhnlichen Strukturen sprechen kann, ist diese
Aussage fiir die Funktion der Adenome irrelevant. Neben Aldosteron kénnen die
Adenome Cortisol, Corticosteron, 18-OH-Corticosteron, Desoxycorticosteron und
nicht identifizierbare Steroide produzieren (DAviaNoxN et al., 1961, BRoDE et al.,
1962; VEosEI et al., 1967). Es erscheint uns daher spekulativ, bestimmten Zell-
typen eine bestimmte Steroidproduktion zuordnen zu wollen.

Entscheidend fiir die Funktion ist die Fermentausstattung des Adenom-
gewebes. Die eigenen Befunde zeigen eine intensive Aktivitdt der Fermente des
Krebscyclus, sowie eine teils diffuse, teils felderformig unterschiedliche, insgesamt
aber starke Aktivitdt der 3-f-Hydroxy-Steroiddehydrogenase (Tabelle 2). Nur
sehr lipoidreiche Areale zeigen eine abgeschwichte Fermentaktivitit. In der nor-
malen menschlichen Nebenniere ist das Ferment, das in der Steroidbiosynthese
eine zentrale Rolle spielt, in der dufleren Fasciculata am intensivsten, dagegen nur
schwach in der Glomerulosa und Reticularis. Diese verhiltnismaBig geringe Glo-
merulosafermentaktivitdt ist mit der normalerweise geringen Aldosteronproduk-
tionsrate von 100—500 pg/die zu vereinbaren (BATLLIE et al., 1966). In unseren
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Abb. 4. Fall 6 (8.L.): Lipoidreiches, spongiozytires Adenom und Restrinde. Im Grenzbereich
ist die einstrahlende Organkapsel mit intracapsuldren Zellhaufen getroffen. Beachte den
GroBenunterschied zwischen Adenom- und Fasciculatazellen. Goldner, 150fach

Praparaten ist die Stdrke des Reaktionsausfalles in den Adenomen der der du-
Beren Fasciculata vergleichbar. Die Aktivitdt der 16-5-Hydroxysteroid-Dehydro-
genase, die in der normalen menschlichen Glomerulosa histochemisch nachweisbar
ist (Carman et al., 1966; Batiuie et al., 1966), wurde von uns nicht gepruft.
Die Stellung des Enzyms in der Steroidbiosynthese ist noch ungeklirt (Bairrie
et al., 1966).

Die Struktur der Restrinde neben dem solitéren Adenon wird von den Autoren
zwar im wesentlichen tibereinstimmend beschrieben, jedoch unterschiedlich inter-
pretiert. Die Zonierung tritt pragnant hervor (Abb. 6). Die Fasciculata ist schmal,
die Reticularis ist deutlich abgegrenzt. Die Glomerulosa ist auffallend breit
(Abb. 7) (BrODE et al., 1962; BrRUCOKE et al., 1963; ToNUTTI und BAYER, 1963;
Hinze et al., 1966; ZIMMERMANN und KRAcHT, 1966; NEVILLE und SYMINGTON,
1966). Die Gesamtrindenbreite ist vorzugsweise durch die Fasciculataverschmé-
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Abb. 5. Fall 5 (L.W.}: Lipoidreiches, polymorphkerniges Adenom der Nebennierenrinde bei
primérem Aldosteronismus. Goldner, 150fach

Abb. 6. Fall § (H.J.): Restrinde neben 2 Adenomknoten. Unter einer dicken Faserkapsel
deutliche Dreischichtung der Rinde. Breite Glomerulosa, schmale, ungeordnete Fasciculata
und scharf abgegrenzte Reticularis. v. Gieson, 60fach

lerung reduziert, so dal das Bild der regressiven Transformation ToNUTTIS ent-
spricht (ToxuTTr, 1942, 1953). Die Fasciculataverschmélerung, die nicht in allen
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Abb. 7. Fall 6 (S.L.): Restrinde neben solitirem Adenom. Regressive Transformation mit
deutlicher Dreischichtung der Rinde. Auffallend breite, kleinzellige Glomerulosa. Goldner,
150fach

Fillen gleich ausgeprdgt ist, wird als Folge der Sekretion ACTH-blockierender
Stercide aus dem Tumor gedeutet. Die breite (Glomerulosa wird von ToNuTTI
und Baver (1963), als Teilerscheinung der regressiven Transformation, von
Brioke et al. (1963), Daviewon et al. (1961), BRoDE et al. (1962), ProssT (1965)
sowie NEVILLE und SymingTox (1966) als hyperplastisch aufgefalit. Eine Atrophie
der Glomerulosa nehmen in ihren Beobachtungen ZiMMERMANN und KracHT
(1966) sowie MIESCHER et al. (1960) an. Uber eine quantitative Analyse der nor-
malen menschlichen Glomerulosa verfiigen wir bis heute nicht. Sie stellt keine
kontinuierliche subkapsulire Rindenzone dar, sondern ist in der Norm nur herd-
férmig entwickelt. Auch in der nicht stimulierten Rinde treten dazwischen Faseci-
culatasidulen bis an die Kapsel heran. Die Grenze zur Zona fasciculata ist daher
auBerordentlich variabel und oft nicht exakt zu definieren. Die Glomerulosazelle
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ist durchschnittlich kleiner und lipoidérmer als der Spongiocyt der Zona fasci-
culata. Bereits unter Normbedingungen variiert aber der cystologische Befund.
Nach der Cytoplasmaentfaltung kann man 3 Zelltypen unterscheiden:

1. Einen cytoplasmaarmen, kleinzelligen Typ;

2. einen intermedidren Typ mit deutlich abgrenzbarem, fein-granulérem Cyto-
plasma;

3. einen cytoplasmareichen, spongiocytidren Typ, der der Fasciculatazelle
nahe steht.

Karyometrisch sind die Glomerulosakerne durchschnittlich kleiner als die
Fasciculatakerne (SruvestrRONT, 1938; KrRACHT, 1962). Systematische und aus-
reichende Messungen an einem befriedigenden Untersuchungsgut liegen bisher
aber nicht vor. Die cytochemische (SymiNgTON et al., 1956; Dawsox et al., 1961 ;
Barroae et al, 1966) sowie die feinstrukturelle Ausstattung (Carr, 1961) der
menschlichen Glomerulosazelle belegen ihre funktionelle Aktivitdt. Die isolierte
Inkubation der Zona glomerulosa in vitro ist beim Menschen nicht durchfiihrbar.
Die Aldosteronsekretion dieser Zone muf jedoch als gesichert angesehen werden
(AYrEs et al., 1956 ; StEBENMANN, 1959). Es bleibt offen, ob ausschlieBlich in der
Glomerulosa Aldosteron gebildet werden kann. Kine hohe Produktionsrate an
Aldosteron der Restrinde aus endogenen Vorstufen bei aldosteronproduzierendem
Rindenadenom wurde von Daviexon et al. (1961) mit 13,1% gefunden. ACTH-
Zusatz hat die Aldosteronsekretion des Rindengewebes nicht erhéht, in Uberein-
stimmung mit den Befunden von StsacHENKO und GirouD (1959). Die Neben-
nieren der eigenen Beobachtungen wurden von VECSEI in vitro nach Inkubation
mit Cl4-markiertem Progesteron untersucht. Die Sekretionsrate an Aldosteron
und 18-Hydroxycorticosteron erwies sich dabei durchschnittlich in der Restrinde
erniedrigt, teilweise wurde von der Restrinde in vitro — wie auch in der Beob-
achtung von HANzZE et al. (1966) — kein Aldosteron produziert. Coxn et al. (1965)
weisen auf die postoperative Aldosteronopenie mit Kaliumanstieg hin, die die ver-
minderte Reaktionsfdhigkeit der Glomerulosa belegt. Der operative Eingriff
fiihrt dagegen zu einem befriedigenden Anstieg der 17-OHCS-Ausscheidung.

Eine bekannte Folge des priméren Aldosteronismus ist schlieBlich die niedrige
Reninaktivitdt, insbesondere auch nach orthostatischer Belastung. Auch die
eigenen Fille zeigen dieses Phénomen (WorLrr, 1968). Tierexperimentell ist die
morphologische Entfaltung der Zona glomerulosa in Abhidngigkeit vom Renin-
Angiotensin-System nachgewiesen worden (KoHLHARDT et al., 1965). Die bio-
chemischen, klinischen und tierexperimentellen Befunde lassen daher beim
solitdiren Adenom eine funktionell gehemmte Glomerulosa erwarten; dement-
sprechend fassen ZIMMERMANN und KracHT in ihrem Fall die Zona glomerulosa
als atrophisch auf. Vom eytologischen Standpunktaus sieht man in der Glomerulosa
des Restorganes neben kleinzelligen Feldern, die sich zipfelférmig zwischen die
Fasciculatasdulen vorschieben, auch Zellballen aus intermedidren und groBzelligen
Formen (Abb. 8). Eine die variable Norm deutlich iiberschreitende Bindegewebsent-
wicklung innerhalb der breiten Glomerulosa haben wir nicht gesehen. Histochemisch
zeigen die Fermente des Krebscyclus keinen Aktivitétsverlust. Die 3-8-Hydroxy-
steroid-Dehydrogenase ist schwach positiv bis negativ (Abb. 9). Da die Glomeru-
losa der menschlichen Nebennierenrinde schon unter Normbedingungen nur eine

13 Virchows Arch, Abt. A Path, Anat., Bd. 345
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Abb. 8au.b. Fall § (H.J.): Glomerulosa der Restrinde. a Intermedidrer Zelltyp mit aus-
geprigtem, feinvacuoligem Cytoplasma. b Kleinzellige Glomerulosa an der Grenze zur
Fasciculata. v. Gieson, 600fach

schwache Aktivitit erkennen 1468t (BATLLIE et al., 1966), konnen wir nicht beur-
teilen, ob ein echter Aktivitdtsverlust eingetreten ist. Der fermenthistochemische
Befund spricht jedoch sicher nicht fiir eine erhthte Funktion. PrRoBsT (1965) weist
dagegen auf die zahlreichen Lysosomen hin, die sehr deutlich hervortretenden
Nucleolen und zahlreiche freie Ribosomen in der Glomerulosa der Restrinde neben
einem aldosteronproduzierenden Adenom. Er schlieBt hieraus auf eine hohe Stoff-
wechselaktivitdt der Glomerulosa. Die Widerspriiche in den Auffassungen lassen
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Abb. 9a u. b. Fall § (H. J.): a Kleinzellige, kompakte Glomerulosa. v. Gieson, 150fach. b Korre-

spondierender Glomerulosabezirk bei 3-8-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Reaktion. Nur

wenige Formazanniederschlige in der Glomerulosa. Starke Reaktion in der Fasciculata.
150fach

sich bis jetzt also nicht auflésen. Kine morphologisch fafbare Atrophie kénnen
wir aus unseren Befunden nicht herauslesen. Gesichert erscheinen jedoch eine
funktionelle Depression der Glomerulosa und die Verschmélerung der Fasciculata
im Sinne der regressiven Transformation.

Bei einer 2. Formvariante des priméren Aldosteronismus treten mehrere
makroskopisch erkennbare Adenome auf, wihrend in der Restrinde keine mikro-

13*
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Abb. 10. Fall 9 (L.E.): Mikronoduldre Rindenhyvperplasie. Das zentrale Himatom ist Folge
einer selektiven Nebennierenangiographie

noduldrer Hyperplasie. Goldner, 150fach

noduldren Herde nachweisbar sind. Unser Fall 8 zeigt diese Situation. In der
6,6 g schweren linken Nebenniere lagen 2 Knoten von 1 und 2 em Durchmesser
(Abb. 3). Die Restrinde zeigt eine markante Dreischichtung mit Verschmilerung
der Fasciculata und breiter Glomerulosa (Abb. 8). Je ein Adenom in der rechten
und linken Nebenniere ohne mikronodulire Herde zeigt auch der Fall von BRUCKE
et al. (1963). Unter 178 Tumoren von NEvILLE und SyMiNaToN (1966) finden sich
3 bilaterale Einzelknoten. Insgesamt werden in dieser Serie 9% multiple Adenome
angegeben. Hier gehen jedoch auch alle Félle mit mikronoduldrer Hyperplasie ein,
die unseren Formen 3 und 4 entsprechen, die wir je einmal gesehen haben (Félle 2
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Abb. 12. Fall 10 (0.A.): Starke Aktivitdt der 3-§-Hydroxysteroid-Dehydrogenase in einer
breiten, subcapsuléren Rindenzone bei bilateraler Hyperplasie. Die Reticularis ist negativ.

60fach

und 3). Die 5. Formvariante, die doppelseitig auftretende mikronoduldre Hyper-
plasie (Abb. 10) ist allein 4mal vertreten (Falle 1, 4, 9 und 10).

Die mikronoduléren Spongiocytenherde neben einem typischen Adenom haben
immer wieder die Aufmerksamkeit der Untersucher hervorgerufen (BRODE et al.,
1962 ; ToxuTTI und BAYER, 1963 ; TsvcHIYAMA, 1965 ; S1LEN et al., 1966 ; ZIMMER-
MaNN und KracHT, 1966). Sie stellen das Bindeglied zu den Hyperplasiefillen dar,
der bis jetzt ritselvollsten Gruppe des priméren Aldosteronismus. Morphologisch
148t sich eine kontinuierliche Entwicklungsreihe von der mikronoduliren Hyper-
plasie bis zum Adenom aufstellen. Den entscheidenden Formwandel sehen wir in
der spongioyctiren Umwandlung der Glomerulosazelle. Die Glomerulosaballen
werden aufgetrieben und sitzen teils noch gut abgegrenzt den Fasciculatasdulen
auf (Abb. 11), teils entwickeln sich unregelméflige Spongiocytenfelder unter der
Kapsel. Das Volumen dieser Zellen tbertrifft das der Fasciculata-Spongiocyten
bei weitem. Die Elemente sind lipoidreich und geben eine intensive 3-5-Hydroxy-
steroid-Dehydrogenaseaktivitit (Abb. 12). Zwischen den Spongiocytenfeldern
liegen kleinzellige Glomerulosaareale (Abb. 13). Mit der Ausbreitung der Spongio-
cytenherde wird die Rinde zunehmend umgestaltet, insbesondere verschwindet die
Fasciculatastruktur. An solchen Stellen kann man nur noch von einer Zwei-
schichtung der Rinde sprechen. Eine breite spongiocytére, unregelmiBig geglie-
derte AuBenzone grenzt an eine kompakte, etwa gleichhreite Reticularis als Innen-
zone (Abb. 14). Schliefilich formieren sich die Spongiocytenherde zu intracorti-
calen Knoten. Die kleinen Knoten liegen subkapsuldr, die gréBeren Knoten
nehmen die ganze Rindenbreite ein (Abb. 15). Sie lassen sich auch schon mit
freiem Auge als knotige Herde von mehreren Millimeter Durchmesser erkennen
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Abb. 13. Fall 1 (D.H.): Unregelméflige Spongiocytenfelder neben kleinzelligen Glomerulosa-
bezirken bei bilateraler, mikronoduldrer Hyperplasie. Goldner, 150fach

(Abb. 10). Die knotigen Herde heben sich mit jhren iibergroBlen Spongiocyten
scharf aus der restlichen Rinde heraus. Angrenzende Fasciculatabezirke sind oft
lipoidfrei und aus dunklen Zellen aufgebaut, die Séulen erscheinen ausgebogen.
AuBerhalb der Knoten ist die Rinde dreischichtig und 148t eine regressive Trans-
formation mit Fasciculataverschmaélerung erkennen. Diese noduldre Hyperplasie
erinnert stark an die bilaterale kleinknotige Rindenadenomatose des Cushing-
syndroms (Daom, 1965). Auch hierbei wird auBerhalb der intracorticalen Spongio-
cytenknoten die Restrinde atrophisch, funktionell verhalten sich die Knoten wie
autonome Tumoren.

Die hier geschilderte Entwicklung einer noduliren Hyperplasie bei primirem
Aldosteronismus ist jedoch in ihrer Eigenstdndigkeit unverkennbar. Sie geht von
der Glomerulosa aus, wobei die grofizellige Umwandlung und die Aktivitdtsstei-
gerung der 3-8-Hydroxysteroid-Dehydrogenase kennzeichnend sind. An keiner
Stelle unserer Fille besteht eine Ahnlichkeit mit einer diffusen oder diffus-kno-
tigen Rindenhyperplasie, wie sie uns bei essentieller Hypertonie und bei anderen
zur progressiven Transformation fithrenden Stress-Situationen bekannt ist.

Die heute noch nicht schlissig zu beantwortende Frage betrifft die Stellung
der bilateralen nodulidren Hyperplasie im Rahmen des priméren Aldosteronismus.
Die Zahl der publizierten Falle ist klein. Eine Gruppe von bisher 10 Féllen wird
von Kindern und Jugendlichen gestellt, so daff Conx (1961) von einem ,,kongeni-
talen‘ Aldosteronismus sprach. Bei dem von Grim et al. (1967) mitgeteilten Fall
wurden wie beim typischen priméiren Aldosteronismus niedrige Reninwerte ge-
funden.
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Abb. 14. Fall 1 (D.H.): Véllig umgestalteter zweischichtiger Rindenabschnitt bei bilateraler,
mikronodulirer Hyperplasie. UbergroBe Spongiocyten in der lipoidreichen AuBenschicht.
Verlust der Fasciculatastruktur. Kompakte Reticularis am unteren Bildrand.
Goldner, 150fach

In einer weiteren Beobachtung (NEw und Prrerson, 1967) hat sich das
Krankheitsbild bei einem 12jdhrigen Jungen unter Prednison normalisiert. Die
Verfasser denken an einen 17 «-Hydroxylase-Mangel, der das Bild eines priméren
Aldosteronismus simuliert.

Bei Erwachsenen wurden Beobachtungen von Ross (1965), TSUCHIYAMA
{1965), SILEN et al. (1966), Breriert et al. (1967), SOUTHERLAND et al. (1966),
Davis et al. (1967) sowie von CrEpITOR und Loscury (1967) mitgeteilt. Das
ménnliche Geschlecht tiberwiegt (alle 4 eigenen Beobachtungen). Ein sekundérer
Aldosteronismus bekannter Atiologie mit hohen Reninwerten, etwa eine Nieren-
arterienstenose sind auszuschlieBen. Die Reninwerte sind vielmehr erniedrigt,
(Davis et al., 1967; WoLrF, 1968). Abweichend vom klassischen Typ sind jedoch
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Abb. 15. Fall 10 (O.A): Spongiocytenknoten bei bilateraler, mikronodulidrer Hyperplasie.
Atrophie der benachbarten Fasciculata. Breite Reticularis. Goldner, 60fach

die Kaliumwerte normal bis niedrig normal (DistLER et al., 1968). DOCA-Be-
lastung und gleichzeitige hohe Na-Zufuhr senken die Aldosteronsekretionsrate
nicht, entsprechend dem Befund beim autonomen, aldosteronproduzierenden
Adenom (Bierrieri et al., 1967). Die Doppelseitigkeit des Prozesses in allen darauf
hin gepriiften Fillen und der morphologisch aufgezeigte Entwicklungsgang spre-
chen jedoch fir einen tropen, bisher noch unbekannten Faktor (Davis et al.,
1967; WoLrr, 1968). Die niedrigen Reninwerte scheinen dafiir zu sprechen, dafl
er aullerhalb des Renin-Angiotensinsystemes zu suchen ist. Es besteht aber auch
die Moglichkeit, daf eine vorbestehende Renin-Angiotensinhyperaktivitit eine
noduldre Hyperplasie provoziert, die schlieflich zu einer autonomen Aldosteron-
hypersekretion mit letztlich gesenktem Plasmarenin fiihrt. Mit der Senkung des
Plasmareninspiegels konnten schliefilich wieder regressive Verdnderungen in den
Vordergrund treten, so dafl nur noch funktionell autonome Adenome das Krank-
heitsbild représentieren. Lassen sich mit einer solchen Annahme, die in dhnlicher
Form bereits generell fiir endokrin aktive Adenome von CoHEN et al. (1959),
CouEx (1966), sowie von EpErR und BErRNHARD (1963) vorgetragen wurde, die
morphologischen Erscheinungsformen des priméren Aldosteronismus einem Ver-
standnis naherbringen, so ist damit jedoch noch keineswegs klar gelegt, ob es wirk-
lich eine einheitliche Pathogenese des priméiren Aldosteronismus gibt. Die klini-
schen und biochemischen Befundkonstellationen scheinen eher dafiir zu sprechen,
daB es unterschiedliche ,,Mineralcorticoidsyndrome® gibt, die unter dem Bilde
des priméren Aldosteronismus verlaufen (Worrr, 1968). Der iiberraschend hohe
Anteil von 4 bilateralen Hyperplasien unter den 10 eigenen Féllen ist darauf zu-
riickzufithren, daf hier normokalidmische Fille der Operation zugefithrt wurden,
wihrend bisher fast ausschlieBlich Beobachtungen mit Hypokaldmie mitgeteilt
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wurden. Im Rahmen des Aldosteronismus nehmen daher die mikronoduldren
Hyperplasien eine Sonderstellung ein, die noch weiter abgeklirt werden muf.
Die Untersuchung der Steroidbiosynthese im Nebennierengewebe dieser Fille
in vitro (VEcsEr et al., 1968) ergibt Hinweise dafiir, daf die Aldosteronbildung
dber einen anderen, unter Umstdnden schon vor Progesteron abzweigenden
Syntheseweg verlduft (WoLFF et al., 1968).

Eine sorgfaltige Durchleuchtung des Krankengutes der essentiellen Hyper-
tonie wird von klinischer und pathologisch-anatomischer Seite aus erforderlich
sein. Umfangreiche und aufwendige klinische Suchprogramme sind begonnen
worden, um unter Hypertoniekranken besonders die noch normokalidmischen
Fille mit primérem Aldosteronismus herauszufinden. Die urspriinglich von Coxn
geschétzte Zahl von 20% ist offenbar zu hoch gegriffen. In einer persénlichen
Mitteilung an WoLFF (1968) schiatzt Conn den Anteil jetzt auf 7% . Im Suchpro-
gramm der Arbeitsgruppe um WoLrr konnten unter 75 Fallen essentieller Hyper-
toniepatienten 5 mit nijedrigem Plasmarenin und Hypersekretion von Aldero-
steron entdeckt werden, von denen bisher 3 in dieser Serie enthalten sind. Eine
wesentliche morphologische Stitze der Argumentation von CoNx et al. (1964b)
bilden die Befunde von SEaMMA et al. (1958), sowie von SHERWIN (1964), wonach
im Operationsgut 21% der Hypertoniepatienten ein Nebennierenrindenadenom,
im Autopsiematerial 20% der Hypertonikernebennieren ein Rindenadenom auf-
weisen, dagegen nur 2% der Kontrollgruppe. Der Begriff des ,funktionell stum-
men‘* Adenoms ist nach CoNN unberechtigt und er schitzt, da es sich hierbei um
aldosteronproduzierende Adenome und damit um eine operativ kurable Form der
Hypertonie handele. Die aufgezeigten morphologischen Besonderheiten des pri-
méren Aldosteronismus millten es gestatten, aus dem Untersuchungsgut von
Hypertonienebennieren die Falle von primérem Aldosteronismus abzugrenzen. Die
bisher bekannten Befunde an Hypertonienebennieren (LiEBEGOTT, 1947 ; DAWSON,
1956 ; EpER und ScHEWARZ, 1960) zeigen, dall der mit dem Herzgewicht korrelierte
Gewichtsanstieg der Nebennieren auf eine Fasciculataverbreiterung im Sinne
einer progressiven Transformation zuriickzufithren ist. Die Nebennierenrinden-
hyperplasie ist in diesen Fillen, gleichgiiltig ob nur diffus oder mit zusétzlichem
Rindenadenom, offenbar die Folge und nicht die Ursache der Hypertonie und
stellt eine Funktionsreserve dar, die unter ACTH-Belastung mit einer vermehrten
Ausschiittung von Steroiden gegeniiber Kontrollen reagiert (EpER und ScHWARZ,
1960). Der fundamentale Unterschied zum priméren Aldosteronismus ist deutlich.
Die Nebennierenmorphologie des sekundiren Aldosteronismus, speziell bei
Nierenarterienstenose und maligner Hypertonie muf einer weiteren Prifung
unterzogen werden.
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