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Morphologic Changes of the Adrenal Cortex in Primary Aldosteronism 
Summary. Adrenals obtained during operation in 10 cases of clinically ensured primary 

Mdosteronism 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-fl-I-ID 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 
intracorticM nodules. The normal structure of the fasciculata is lost, the cortex shows merely 
two zones. 

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

Zusammeu/assung. Die 2Korphologie und Fermenthistochemie der Nebennierenrinde bei 
primi~rem Aldosteronismus wird an Hand von 10 Fgllen dargestellt. Einschliel31ich des charak- 
teristischen solit~ren Adenoms lassen sich 5 Formvarianten unterscheiden: 

1. Das solit~te Adenom, 
2. multiple uni- oder bilaterale Adenome, 
3. das solit~re Adenom Init mikronodulgrer Hyperplasie, 
4. multiple Adenome mit mikronodul~rer Hyperplasie, 
5. mikronoduli~re Hyperplasie ohne Adenom. 

Die Restrinde aul~erhMb der Adenome zeigt meist eine Atrophie der Zona fascieulata. Die 
3-fl-Hydroxysteroid-Dehydrogenase ist in der breiten Zona glomerulosa nur schwaeh aktiv. 
In 4 F~illen mit Normo- oder nur geringer HypokMi/~mie, abet niedrigem I~enin wird eine 
mikronodul~re Hyperplasie ohne Adenom gefunden. Diese Fglle stellen klinisch und bioche- 
misch eine Sondergruppe yon MinerMeorticoidsyndromen dar, deren ~_tiologie unbekannt ist. 
Kennzeiehnend ffir die mikronoduli~re Hyperplasie ist die spongiocyt~re Umwandlung der 
Glomerulosaze]le. 

D e r  Begr i f f  , , p r imgrer  A l d o s t e r o n i s m u s "  is t  naeh  der  De f in i t i on  v o n  Co~z~ u. 

Mi ta rb .  (1964a) an  den  N a e h w e i s  eines M d o s t e r o n p r o d u z i e r e n d e n  N e b e n n i e r e n -  
r i n d e n t u m o r s  g e b u n d e n .  Morpho log i sehe r  B e f u n d  u n d  kl in isehes  S y n d r o m  s te l len  

d a m i t  g e w i s s e r m a g e n  2 Pfe i l e r  dar ,  auf  denen  das  K r a n k h e i t s b i l d  ruh t .  Unt.er  
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145 F~llen fanden C o ~  et al. (1964a) in 91% ein singul£res Adenom, in 9% 2 
oder mehrere Knoten.  Die Begriffseinheit ist jedoch mit  den rasch sich erweiternden 
Kenntnissen  der ]etzten Jahre  in ihrer Abgrenzung unscharf  geworden. Vom klini- 
sehen Bild her zeigte es sieh, da~ die kennzeichnende Hypokali~mie fehlen karm 
(CoN~ et al., 1965 ; WOLFF et al., 1968). Auch extraadrenale Faktoren  kSnnen das 
klinisehe Syndrom auslSsen ( L u ~ T s c ~ ,  1964; W o L ~ ,  1968). Morphologiseh 
kann  andererseits bei typischem klinischem Syndrom ein l~indentumor fehlen. 
Schliel~lich sprachen C o ~  (1964b) sowie C o ~  et al. (1965) die Vermutung  aus, 
dal~ 20% der Pa t ien ten  mit  essentieller I typer tonie  an einem prim~ren Aldo- 
steronismus und  dami t  an einer operativ kurablen Form der t typer tonie  leiden. 
S t immt  aber diese I typothese ,  so wiirden Tausende yon  I typer ton iekranken  auf 
der ganzen Wel t  an einem prim£ren Aldostero~fismus leiden. Mit I-Iilfe aufwendiger 
Suchprogramme mfi~ten diese aus dem grol~en Krankengu t  der I typer toniker  
herausgesucht  werden. Da  die Argumenta t ion  yon  C o ~  sich aueh auf morpho- 
]ogische Befunde bezieht, ist es die Aufgabe der Pathologie, die morphologischen 
Befunde an der Nebennierenrinde bei den versehiedenen Formen  der t typer tonie  
erneut zu fiberprfifen. 

Die vorliegende Mitteilung stiitzt sich auf die Untersuehung der operativ 
gewonnenen Nebennieren yon  10 I tochdruckkranken  mit  der klinischen Sympto-  
mat ik  eines prim~ren Aldosteronismus ~. 

Beobachtungsgut und Methodik 
Die operativ gewonnenen Nebennieren wurden sofort nach Entnahme sorgf~ltig yore an- 

h~ngenden Fettgewebe ~rei pr~pariert, gewogen, photographiert und in mehrere Scheiben 
geteilt. Jeweils getrennt wurde Adenomgewebe und restliches Rindengewebe zu biochemi- 
schen Inkubationsstudien (Dr. Vncs~I, II. Medizinische Universit~ts-Klinik) entnommen. 
Gleiche Anteile wurden im Kyrostat flit ~ermenthistochemische Untersuchungen nativ ge- 
schnitten, die verbleibenden Teile in Bouin und Formol fixiert. F~rbungen: HE, Goldner, 
Gomori, v. Gieson, Oelrot, Trichomf~rbung yon P~A~s~. Fermenthis~ochemische Darstel- 
lungen: 3-fl-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (WATTEI'TBEI~G, 1958; B~LLIE et ~1., 1966), 
DPN- und TPN-Diaphorase (ScARPELLI, HESS ~nd PP.A~S~., 1958) Lactat-Dehydrogen~se, 
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase, Succino-Dehydrogenase (PE~s~, 1960). 

Kasuistik 
Klinische Daten s. Tabelle 1. Uber die klinischen und biochemischen Befunde wird an 

anderer Stelle ausfiihrlich berichtet werden. Siehe dazu auch die Mitteilungen yon WOLFF 
(1968), sowie yon WOLFF et al. (1968). ~ber die nierenbioptischen Befunde der P~tienten wird 
yon B o ~ .  berichtet (Bo]~LE, 1968). 

Morphologische Befunde 
Fall 1. Rechte Nebenniere: 8,1 g. Die Hinde besteht aus einem schmalen gelben Streifen, 

daran grenzt eine ziemlich breite pigmentierte Zone. Knotige Areale sind nicht zu sehen. 
Linke Nebenniere: 4,1 g (Teilresektionspr~parat): Keine erkennbaren knotigen Einlage- 

rungen in der hellgelben Hinde. 
Histologisch zeigen beide Nebennieren eine umgestaltete Hindenstruktur. Unter einer 

ziemlich breiten bindegewebigen Kapsel sieht man abschnittsweise kleinzellige Areale; sie 

1 Ffir die ~berlassung der klinischen Unterlagen danken wit ProL Dr. H. P. WOLFF und 
seinen Mitarbeitern yon der II. Medizinischen Universiti~ts-Klinik Homburg ~. d. Saar. Die 
Operationen wurden yon ProL Dr. H. LfiU)EKE, I)irektor der Chirurgischen Universit~ts- 
Klinik Homburg a. d. Saar durchgeffihrt. 

12b Virchows Arch, Abt. A Path. Anat., Bd. 345 
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sind weitgehend lipoidfrei. Vielfach sind diese Areale drei- 
eekig oder zipfelfSrmig begrenzt und senken sieh mit der 
Spitze in die lipoidreiehe Fasciculat~ ein. Dazwisehen 
liegen Komplexe mit  sehr grol3en spongiocyt~ren Ele- 
menten. Diese sind nicht selten kleinknotig entwickelt, 
sie liegen dicht unter der Kapsel und imponieren dadurch 
vielfach als kleinknotige Hyperplasien der Glomerulos~. 
Das Gef~13bindegewebsnetz ist dureh diese Hyperplasien 
ausgebogen, die angrenzenden Zells~ulen der F~scicul~ta 
sind kleinzellig und seit]ieh verdr~ngt. In anderen Ab- 
schnitten sieht man diese grol~en spongioeyt~ren Ele- 
mente nieht knotig abgegrenzt, sie gehen hier ohne 
seharfe Grenze in die etwas kleineren spongioeyt~ren 
Elemente der Fasciculat~ fiber. Diese selbst ist nur un- 
regelm~Big und schm~l entwickelt. Die S~u]en sind kurz, 
m~nchmal sind sie in unregelm~Bige B~llen geteilt. An 
die kurzen S~ulen grenzen die kompakten und pigmen- 
tierten Elemente der Retieularis 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-PfennigstfickgroB. Auf seiner Rfiek- 
seite erhebt sich ein rundlicher abgeplatteter Knoten yon 
1,3 em Durchmesser. Er  hat  eine gelblich-rStliche Farbe. 
Auf dem Schnitt erkennt man, dab der Knoten breit- 
fl~ehig einer schmalen Restrinde anliegt. 

Linke Nebenniere: Kleines reseziertes Polstiiek yon 
0,6 em L~nge. 

Histologi~cher Be]und. Reehts: Es liegt ein Rinden- 
adenom vor, das fiberwiegend aus groBen spongioeyt~ren 
Zellen aufgebaut ist. Diese bilden Strange und Ballen, 
die yon einem zarten Fasergerfist umzogen werden. 
Eine eigentliche Zonierung ist d~bei nicht erkennbar. 
Zwischen den groBen beherrsehenden lipoidreiehen Zel- 
len gibt es kleinere Gruppen dunkler Rindenzellen mit 
kompaktem Cytoplasma, das auch rein granuliert ist. Die 
kompakten Zellen haben grSBere Kerne als die Spongio- 
cyten. Die Kerne weisen groBe Nucleolen und teilweise 
Plasmainklusionen auf. Kernteilungsfiguren kommen 
nicht vor. Das kompakte Cytoplasma f~rbt sich mit  
Orange-G an. Im Sudanpr~parat erkennt man die massive 
Lipoidanffillung der Adenomzellen, denen eine ebenso 
starke Doppelbrechung im polarisierten Lieht entsprieht. 
Es kommen kleine arterielle Gef~l~gruppea im Adenom 
vor, die eine hoehgradige Arteriosklerose erkennen lassen. 
In unmittelbarem Bereich einer solchen Gef~Bgruppe sieht 
man eine frische Nekrose des Adenomgewebes mit Kern- 
trfimmern. Das Adenom grenzt an der einen Seite an 
Markvenen an bzw. an eine breite Zona reticularis; die 
vom Adenom abgesetzte Restrinde ist deutlich versehm~- 
ler~. Dabei t r i t t  die Retieularis breit hervor, w~hrend 
die Fascieulatas~ulen kurz und unregelm~Big gestaltet 
sind. Die Glomerulosa zeigt ein unregelm~Biges Bild, 
tells besteht sie bus dich~ gepaekten lipoidfreien Ze]l- 
komplexen, tells reiehen spongiocyt~re Elemente bis an 
die Kapsel heran. Diese Spongioeyten k6nnen fibergroB 
sein, sie haben dann etwa d~s doppelte Volumen der 
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Fasciculataspongiocyten. An einer Stelle ist noch ein kleiner Knoten in die Rinde eingelagert, 
der wieder aus groBen Spongiocyten besteht. Eine Verbreiterung der Kapsel oder eine Faser- 
vermehrung innerhalb der Glomerulosa ist nicht zu sehen. 

Links: Der hier vorliegende Organteil zeigt eine sehr unregelmgBige Rindenstruktur. Im 
Zentrum erkennt man wieder eine breite Reticularis, an die nach auBen kurze, oft unregel- 
m~l]ig gegliederte Fasciculatasgulen mit spongiocytgren Zellen anschliel]en. An einigen Stellen 
folgt auf diese eine kleinzellige Glomerulosa, die relativ breit erscheint. An anderen Stellen 
jedoch haben sich groBe spongiocytgre Zellballen bis unter die Kapsel entwickelt und 
schieben die Kapsel vor sich her. Eine scharfe knotige Begrenzung haben diese Bezirke nicht. 
Die einzelnen spongiocyt~ren Zellen sind hier jedoch deutlich grSBer als in der Fasciculata. 
Die Kapsel ist nicht auffgllig verbreitert. 

Fall 3. Links: 13,35 g schwere ganze linke Nebenniere: Im mittleren Abschnitt knotig 
aufgetrieben. Auf dem Schnitt 2 oekergelbe Knoten, der grSBere 2,2:1,9 era, der kleinere 
1,2:1,3 em groB. Beide Knoten werden jewefls yon einer schmalen Restrinde umzogen, die 
unter 1 mm dick ist. Hinter den beiden Knoten ist die t~estrinde yon zahlreichen kleineren 
Knoten durchsetzt, die 1--3 mm Durchmesser haben. 

Histologischer Be/und. 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- 
stol]en, sind groBe muskelkr~ftige Venen eingeschaRet. Zwischen den Muskelpfeilern schieben 
sich Teile des Adenomgewebes bis unmittelbar an den Gef~liraum vor und sind dann nur durch 
eine dfinne Endothellage yon der Gef~l~lichtung abgegrenzt. Von diesen Venen aus erstrecken 
sich were sinusoide Gef~Br~ume an die Peripherie der Knoten; ebenso sieht man sic im Zen- 
trum. Die Knoten sind ganz iiberwiegend lipoidreich nnd spongiocyt~r gebaut. Die Zellen sind 
in Str~ngen oder Ballen angeordnet. Die Kerne sind klein und gleichfSrmig, das Cytoplasma 
ist hell. Dazwischen gibt es kompaktere Zellgruppen mit eosinophilem Cytoplasma und etwas 
grSBeren Kernen. SchlieBlich finder man kleinzellige Felder, in denen ein verbreitertes Gef~B- 
bindegewebe zu sehen ist. Diese Zellgruppen entsprechen am ehesten dem Glomerulosatyp. 
Die kteineren in die Rinde eingeschMteten 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 yon der Kapsel bis zum Mark 
reichen kSnnen. Sie sind fiberwiegend spongiocyt~r gcbaut und heben sich dadurch oft scharf 
yore benachbarten l~indengewebe ab, vor allem yon der dichtkernigen l~eticularis. In den 
knotenfreien Arealen ist die restliche Rinde deutlich verschm~lert; dies trifft vor allem flit die 
Fasciculata zu, die wenig geordnet ist. Die l~eticularis ist demgegeniiber relativ breit. 

Fall 4. Mehrere zusammen mandelgroBe Nebennierenstficke mit ansitzender Fettgewebs- 
kapsel. Rinde mittelbreit, kr~ftig gelb, stellenweise leicht eingefaltet. Im Zentrum sieht man 
ein H~matom yon i cm Dicke. 

Histologischer Be]und. Histologisch ist der Kern der Nebenniere entsprechend dem makro- 
skopischen Befund yon einer grol]en Blutung eingenommen. Dabei kommen in ansgeweiteten 
Sinusoiden frische Thrombosierungen zur Darstellung. Das Mark ist weitgehend durch die 
Blutung zerstSrt, nut in einer t~andpartie konnte noch eine ldeine Markinsel ge~unden werden. 
Der Mantel des H~matoms besteht aus Nebennierenrindengewebe, das noch weitgehend er- 
halten ist, auch im Bereich der Reticularis. Die hier gelegenen Sinusoide sind prall mit Blur 
gcfiillt; die kapill~ren Zufliisse aus der Rinde sind herdfSrmig prall mit Blur ge~fillt. Die Rinde 
zeigt eine unregelm~flige Struktur. Teils ist die Zonierung dentlich erhalten, die Fasciculata- 
s~ulen erscheinen dabei nicht verl~ngert. In anderen Arealen, die knotig geformt sind, sieht 
man Fasciculatas~ulen bis an die Kapsel heranreiehen. 

Fall 5. 12,5 g schwere linke Nebenniere mit einem haselnuBgrol]en Adenomknoten; auf 
der Schnittfl~che ist der Knoten ockergelb mit feinen br~unlichen Einsprenkelungen. Die 
restliche Nebenniere ist regelrecht konfiguriert. Die Rinde ist nur 1 mm breit, die Pigmentzone 
ist deutlich abgegrenzt. 

Histologisch finder sich ein spongiozyt~r gebautes polymorphkerniges Nebennierenrinden- 
adenom. Die Zellen sind in Str~ngen oder unregelm~Bigen Bal]en angeordnet. Das Cytoplasma 
ist zum grSBten Tell wabig-hell, wobei oft riesenhafte Elemente entwickelt sind. In solchen 
fibergroBen Zellen linden sich dann oft Riesenkerne, die auch einen iibergroBen Nucleolus auf- 
weisen. :Die gro]3en Kerne kSnnen auch Cytoplasmainklusionen enthalten. Kleinere kompakt 
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gebaute Areale sind nur spi~rlich dazwischen eingelagert. Der Knoten verdrgngt die angren- 
zenden Rindenbezirke, die dann druckatrophiseh sein kSnnen. Eine bindegewebige Umkapse- 
lung liegt dagegen nicht vor. Zentralwi~rts ist der Knoten yon einem Streifen der Zona reticu- 
laris begrenzt. An der Grenzlinie sieht man weite sinusoidale Gef~l]e. Dem spongiozytgren 
Bild entsprechend sind die Tumorzellen mit Lipoiden angeffillt. In der restlichen Nebenniere 
tritt die Dreischichtung deutlieh hervor. Dabei ist die Glomerulosa relativ breit, jedoch nicht 
knotig umgestaltet. Die Glomerulosazellen sind klein; im Sudanpriiparat sind sie frei von 
Lipoiden. Die Fasciculata ist deutlieh versehm~lert, wihrend die Reticularis breit hervortritt. 
Das Mark ist unauff~llig. 

.Fall 6. 2 je bohnengroBe Nebennierenstficke (Gesamtnebennierengewicht 9,5 g). Im Rin- 
denbereich sieht man einen knapp erbsengroBen he]lgelben Knoten. 

Histologisch lieg~ ein Adenomknoten der Nebennierenrinde vor, der ohne seharfe Grenze 
aus dem fibrigen P~renchym herauswichs~. Er ist spongiocytgr gebaut, die einzelnen Zellen 
haben ein sehr groBes, helles bis wabiges Cytop]asma. Die Kerne liegen teils mittelst~ndig, teils 
sind sie an den l~and gerfiekt. Dabei besteht eine erhebliche Variation der KerngrSl]e. Munch- 
real kommen aueh mehrkernige Formen vor. Das Cytoplasma enth~lt reiehlich Lipoide, die 
lipoidgrmeren Areale k6nnen ein kompaktes Cytoplasma uufweisen. Die restliehe Nebenniere 
zeigt eine deutliche Dreisehiehtung. Die dichzellige Glomerulosa hebt sich deutlieh ab. Dabei 
fgllt auf, dab das Cytoplasma der Glomerulosazellen wenig ausgeprggt ist und die Kerne 
manchmal dicht aneinandergerfickt sind. An einzelnen Stellen ist die Glomerulosa durch feine 
Faserzfige yon den Fascieulatas~ulen abgetrennt. An einer Stelle liegt subkapsul~r ein Spon- 
gioeytenknoten, der die Faseiculata zentralw/~rts ausbiegt. Die F~sciculata ist verhgltnismiBig 
schmal, die Reticul~ris yon geh5riger Breite. Die Glomerulosa ist auBerhalb des Spongio- 
eytenknotens lipoidfrei. 

Fal l  7. Nebenniere yon 6,2 g Gesamtgewicht, der ein haselnuflkerngroBer Knoten mit 
kurzem plumpen Stiel anh~ngt. Naeh Losl6sung wiegt der Knoten 1,48 g. Schnittfliche des 
Knotens intensiv einheitlieh gelblich. Die SchnRtfl~ehe des Restorgans zeigt eine sehmale 
gelbliche Rinde ohne sieher erkennbare weitere knotige Areale. Die pigmentierte Zone grenzt 
sieh deutlieh ab, die zentrale Markregion ist unauffgllig. 

tIistologisch sieht man ein spongioeyt~r gebautes lipoidreiches Rindenadenom. Die 
Zellelemente bilden Ballen und Strgnge, zwischen denen ein eapfllarreiches Bindegewebe zu 
sehen ist. Die Adenomzellen haben ein umfangreiches Cytoplasma, das wabig hell erscheint 
und im Gefrierschnitt reiehlich sudanophile Substanzen enth~lt. Einige kleinere Bezirke be- 
stehen mehr aus granuli~ren, acidophilen Elementen. Dabei beobaehtet man eine erhebliche 
Kernpolymorphie. Es kommen mehrkernige Formen vor, die aus dichten Kernhaufen be- 
stehen, l~itosen werden vermiBt. Der Knoten ist zum grSl]ten 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 ausgeprggte Cytoplasma als kerndichte 
Areale imponieren. An einigen Stellen sind diese Areale yon kleinsten knotigen Herdehen 
unterbroehen, die aus hellen spongioeytgren Elementen bestehen. GrSfiere knotige Areale, 
die die ganze 1%indenbreite einnehmen wfirden, sind nirgends zu finden. Die Faseieulata- 
siulen sind sehmal und manehmal wenig geordnet; sie bestehen jedoeh aus regelhaften hellen 
spongioeyt/~ren Zellformen. Die Reticularis ist verhgltnism~Big breit und besteht aus groBen, 
ueidophilen und pigmenthaltigen Zellen. Um die zentralen Venenkomplexe, teilweise zwischen 
die M~rkportionen eingesehoben, finder man noch einen grSBeren zentralen Rindenteil. Die 
Kaloselgef~Be zeigen eine ausgedehnte Arteriosklerose. 

Fal l  8. 6,6 g schwere linke Nebenniere mit 2 Adenomknoten. Der gr5Bere ist 1,8:1,2:2 cm 
gro], der kleinere hat einen Durehmesser yon 1 era. Besonders im Bereich der Adenomknoten 
erseheint die anliegende Rinde verschmglert; Rinde und Adenomknoten sind hellgelb. Histo- 
logisch zeigt der grol]e Adenomknoten fiberwiegend spongioeyt~ren Bau. Er entwiekelt sich 
breit aus dem l~indenband, wobei er an einer Stelle an die Retieularis der Restrinde angrenzt. 
An der Gegenseite geht die l~ebennierenkapsel ohne Grenze in die Adenomkapsel fiber. Die 
grol]en spongiocytiren Zellen hubert ein variables Kernmuster. Hiufig kann man dabei Kern- 
einschlfisse beobachten. Neben den grol]en spongiocyt~ren Elementen gibtes kleinere kom- 
pukte aeidophile Zellen und dazwisehen alle ~bergi~nge yon 8pongioey~en. Der kleinere 
Knoten ist ebenso gebaut. Er ist zentrul vom Mark, sowie yon Anteilen der zentralen Rinde 
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mit  grSl3eren St~mmen der Zentralvene begrenzt. Naeh auBen schiebt er die Restrinde vor sich 
her, die hier besonders stark verschmglert erscheint. Die restliche Nebennierenrinde zeigt eine 
deutliche Dreischichtung. Die dichtzellige Glomerulosa hebt sioh dabei deutlich ab, sie besteht 
aus kleinen Elementen mit  nur wenig entwickeltem Cytoplasma. Manchmal schieben sich aber 
die Spongiocyten der Faseiculata auch bis an die Kapse] heran, schlieBlich kann man aueh 
fiber dem groBen Adenomknoten eine groBzellige Umwandlung des ganzen Rindenbandes beob- 
achten. Hier besteht also ein flieBender ~bergang in das Adenom. MikronodulEre Herde sind 
dagegen nirgends zu sehen. Die Fasciculata ist schma] und spongiocytar gebaut. Die Reticularis 
ist relativ breit und aus kompakten dichtliegenden Zellen aufgebaut. 

Fall 9. Die rechte Nebenniere wiegt 10,5 g. Sie liegt fast vollstEndig vor. Es fehlt aneinem 
Pol lediglich ein kleiner Rindenteil. AuI der Schnittfl~che sieht man eine blutige Imbibition 
im Markbereich mit einer Auftreibung bis zu 1 cm. Die Rinde zeigt eine untersehiedliche Ver- 
breiterung. Sie ist teilweise knotig aufgetrieben. Daneben sieht man Absehnitte, in denen die 
Rinde ausgesprochen sehmal ist. 

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

Histologisch entsprieht die unterschiedliche Breite des Rindenbandes, wie sie makrosko- 
pisch hervortritt, einem entsprechend unregelm~Bigen histologischen Bau. Man sieht einzelne 
schaff begrenzte spongioeyt~re Knoten, die die ganze Rindenbreite einnehmen und aus groBen 
hellen pflanzenzell~hnlichen Elementen aufgebaut sind. Daneben gibt es kleinere unregel- 
m~Bigere spongiocyt~re Felder, die sich scharf aus dem atrophischen Restrindengewebe her- 
ausheben. Sie liegen z.T. unter der Kapsel, manchmal aber aueh unter einer dieht- und klein- 
zelligen Glomerulosa. ~ u r  selten treten in solehen Feldern Fasciculatastrukturen hervor. 
SchlieBlieh sieht man an einer Stelle einen Knoten, der 5 mm Durchmesser erreieht. Die rest- 
liehe Rinde ist - -  wie dies schon m~kroskopiseh erkannbar war - -  atrophisch. Die Glomerulosa 
ist dabei ebenso schmal und kleinzellig wie die Fasciculata. Die FascieulatasEulen sind kurz 
und unregelm~Big. Die Rindenzellen sind meist kompakt acidophil und kleinkernig. Die Kapsel 
erseheint verdiokt; ausgepr~gte ttyalinosen sieht man in den zuffihrenden Arteriolen. Zentral 
hat sich ein t t~matom entwickelt, an einer Stelle ist aueh das Rindenband nekrotiseh. Man 
sieht hier eine massive leucocytEre Reaktion. Das Nebennierenmark ist dureh die Blutung 
bis auf Randbezirke zerstSrt. Der rechte Nebennierenteil zeigt einen praktiseh identischen 
Befund. Unregelm~Bige spongiocyt~re, teilweise knotig begrenzte Felder liegen in einem stark 
atrophischen Rindengewebe. 

Fall 10. Rech~e Nebenniere: Das Organ wiegt 5,4 g, es erscheint nur gering vergr6Bert. 
Auf dem Schnitt ist die Rinde hellgelb und yon untersehiedlicher Breite, die Markzone hebt 
sich deutlich ab. 

Linke Nebenniere: Das vorliegende Teilstfick wiegt 2,4 g. Die Rinde ist gleichfalls hellgelb 
und yon untersehiedlicher Breite. Knoten lassen sieh nicht abgrenzen. 

Itistologisch zeigt sieh in beiden Nebennieren ein prinzipiell gleiehartiger Befund. In 
manehen Gebieten ist eine regelhafte Dreischiehtung der Rinde erkennbar. Die Glomerulosa- 
zellen sind dabei yon unterschiedlicher Gr6Be. Neben grol]en hellen sponiocytEren 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 krgftig ent- 
wickelt. Die Fascieulatastruktur ist an vielen Stellen gut erhalten, die Zells~ulen kSnnen so- 
wohl aus hellen spongicytgren Gruppen, als auch aus kompakten acidophilen Strgngen be- 
stehen. Die he]len Spongioeyten der Glomerulosa and der angrenzenden Faseiculata kSnnen 
dabei m~nehmal zu einer einheitlichen Zone verbunden sein. Die Retieularis grenzt sich deut- 
lich ab, sie besteht aus kompakten acidophilen Zellen. Die regelhafte Rindenschichtung ist an 
vielen Stellen unterbroehen durch unregelm~Bige AnhEufungen groBer heller spongioeytgrer 
Zellgruppen, die schliel31ich auch kleinere knotige Areale im Rindenbezirk bilden. In  der ~rber- 
sicht fallen diese Zellgruppen dureh besondere GrSl]en der Spongiocyten auf, die Kerne sind 
meist klein und dunkel. In einzelnen Elementen beobachtet man auch ein reeht unregelmEBiges 
Kernmuster. Einige kleine Rindenknoten dieser Bauart haben sich aueh im Fettgewebe ent- 
wickelt und sind dann yon einer diinnen Bindegewebskapsel umzogen, nur vereinzelte Gruppen 
liegen frei im Fettgewebe. Die gr6Bten der beschriebenen Spongiocytenknoten reichen yon der 
Kapse] bis zur Reticularis. Im breit entwickelten Nebennierenmark sieht man grebe Gruppen 
spongioeyt~rer Rindenzellen, die zur sog. zentralen Rinde gehSren. Das Mark ist yon lympho- 
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plasmacellulgren Infiltraten durchsetzt. Alle Arteriolen des Organs zeigen eine sehwere 
ttyalinose, vielfach mit deutlicher Lichtungseinengung. 

Fermenthistoehemische Befunde 
Die Ergebnisse der fermenthistochemischen Untersuehungen sind in Tabelle 2 zusammen- 

gefaBt dargestellt. Die DPN nnd TPN-Diaphorasen sind erwartungsgem~B in den Adenomen, 
sowie in allen iibrigen Rindenbezirken des Restorgans und bei den Fiillen mit mikronoduli~rer 
Hyperplasie intensiv aktiv. Das gleiche gilt fiir die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase. Einen 
besonders in den lipoidreichen Zonen deutlich schw~cheren Aktivit~tsgrad zeigt die Lactat- 
Dehydrogenase. Die 3-fl-Hydroxysteroid-Dehydrogenase weicht in ihrem Muster deutlich yon 
der Verteilung der fibrigen Fermente ab. Sie ist in den Adenomen intensiv, wenn auch felder- 
f6rmig etwas wechselnd, positiv. Die Glomerulosa der Restrinde ist dagegen nut schwach 
aktiv. In mikronodul~ren tterden und in allen ttyperplasief~llen ist der Reaktionsausfall 
dagegen stark positiv. Die Fasciculata ist im restlichen Rindenorgan gleichfalls intensiv 
fermentaktiv, w~hrend die Reticularis keine Aktivit~t zeigt. 

Tabelle 2. Fermenthistochemische Be/unde 

DPNH + Lactat- Succino- Glucose-6- 3-fl-Hydroxy- 
TPNH- Dehydro- Dehydro- Phosphat- steroid- 
Diaphorasen genase genase Dehydro- Dehydro- 

genase genase 

Adenom + + (+) + + + + + + 

Restrinde 
Glomerulosa + + + + + + + (+) 
Fascieulata + (+) + + + + 
Reticularis + + + + + + + + 

Mikronodul~re Hyperplasie 
Glomerulosa + + ( + ) - -  + + + + + + + 
Faseiculat~ + (+) + + + 
Reticularis + + + + + + + + 

Diskussion 

Bei 10 F/~llen von klinisch gesichertem prim/irem Aldosteronismus stellt sich 
ein variables morphologisches Bild dar, das sich in 5 Grundformen gliedern 1/~13t 
(Abb. 1). Das solit/~re aldosteronproduzierende Adenom entspricht  der Grund- 
konzeption yon  CONN. In  unserem Material ist es nur  3real vertreten (F/ille 5--7) .  
Unte r  178 Tumorf/~llen bei prim/~rem Aldosteronismus in der Zusammenstel lung 
yon  NEVILLE und  SYMINGTON (1966) finden sich dagegen 91% Einzeltumoren,  wie 
auch schon bei CONNet al. (1964a). Die Autoren zahlen freilich auch 3 doppelseitig 
auftretende Einzeladenome zu dieser Gruppe und  betonen, dal3 in der anliegenden 
Rinde die Glomerulosa diffus oder hcrdfSrmig hyperplast isch sei. Wir  sprechen nur  
dann  vom Einze]adenom, wenn neben dem Adenom im restlichen Rindengewebe 
und  auf der Gegenseite mikroskopisch keine weiteren spongiocyt/~ren Kno ten  
nachweisbar sind. 

Das morpho]ogische Bild des aldosteronproduzierenden Rindentumors  ist oft 
und  i ibereinstimmend 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 primgren Aldosteronismus. 1 Solit~res Adenom, 
2 multiple, uni- oder bilaterale Adenome, 3 solit~res Adenom mit mikronodul~rer Hyperp]asie, 
4 multiple Adenome mit mikronodulgrer Hyperplasie, 5 mikronodul/ire, bfl&terale Hyperplasie 

betrggt bei einem haselnuBgroBen Adenom (Fall 5) 12,5 g, bei einem kleineren 
Knoten (Fall 7) nur 6,2 g. Uber 40 g sehwere Gesehwfilste yon Hfihnereigr6Be 
(ZIMM~,~A~N und K~ACHT, 1966) oder yon fiber 70 g (Bt~oD~ et al., 1962) sind 
ungewShnlieh. Die Knoten sind rundlieh bis oval. Sie treiben das Gesamtorgan auf 
oder ragen mit breitem Stiel pflzfSrmig fiber die Obefflgche des Organs heraus 
(Abb. 2 mad 3). Das Rindenband geht kontinuierlich in das Adenom fiber, eine 
Bindegewebskapsel des Adenoms findet sieh nur doff, wo ursprfinglieh die Organ- 
kapsel lag. Histologiseh ist der kontinuierliche Ubergang der Rinde in das Adenom 
ebenfalls naehweisbar. An der Basis finder man oft die kompakte lipoidfreie Zona 
retieularis Ms deutlieh abgesetzten Streifen dem lipoidreiehen Adenom angelagert. 
Aueh die zentralen Venenst/~mme mit ihren weiten sinusoidalen Zuflfissen liegen 
dem Adenomgewebe unmittelbar an. Die Sehnittfl/~ehe der Knoten ist meist 
tier goldgelb his oekergelb und kann feine brgunliehe Einsprenkelungen zeigen. 
Dem makroskopisehen Befund entspricht der fiberwiegend lipoidreiehe spongio- 
cytgre Bau der Adenomzellen. Die Gr6ge spongioeyt/irer Fascieulatazellen wird 
dabei im allgemeinen fibertroffen (Abb. 4), das Zellvolumen kann um das 2-3fache 
gesteigert sein. Dem entsprieht eine variables Kernmuster. Nieht selten sind 
Riesenkerne mit groBen Nueleolen und Cytoplasmainklusionen zu sehen, wie man 
sie aueh sonst oft in Rindenadenomen finder (Abb. 5). Aueh vielkernige Zellen 
sind naehweisbar. Mitosen fehlen dagegen bei den gutartigen Formen. Kleinere 
Herde aus kompakten lipoidfreien Zellen sind vielfaeh eingelagert (DAVlG~ON 
et al., 1961; BgOOKE et al., 1963; TONUTTI und BAYIng, 1963; ZIMM~MA~N und 
K~ACHT, 1966). Zwisehen den versehiedenen Zelltypen gibt es Ubergangsformen, 
die im Umfang und Lipoidgehalt Glomerulosazellen entsprechen, so dab NV, VlLL~ 
und SYMINGTON (1966) 4 versehiedene Zelltypen in aldosteronproduzierenden 
Rindenadenomen unterseheiden. Obwohl der eytologisehe Befund und die An- 
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Abb. 2. Fall 2 (H. H.): Abgeplatteter Adenomknoten der Nebennierenrinde yon 1,3 cm 
Durchmesser 

Abb. 3. Fall 8 (H. J.) : 2 getrennte intracorticale Adenomknoten der Nebennierenrinde. 
Beaehte den kontinuierlichen Ubergang der Rinde in die Knoten 

ordnung der Zellen in Ballen, Str~ngen oder S~ulen in einzelnen Gebieten der 
Adenome Parallelen zum normalen Rindenbild zulassen, so dag man bald von 
Faseieulata-, bald yon glomerulosa/~hnliehen Struktnren spreehen kann, ist diese 
Aussage fiir die Funktion der Adenome irrelevant. Neben Aldosteron k6nnen die 
Adenome Cortisol, Cortieosteron, 18-OH-Corticosteron, Desoxyeortieosteron und 
nieht identifizierbare Steroide produzieren (DAvlGNO~ et al., 1961, BRODE et al., 
1962; VEcs~I et al., 1967). Es erseheint uns daher spekulativ, best immten Zell- 
typen eine bestimmte Steroidproduktion znordnen zu wollen. 

Entseheidend f/it die Funktion ist die Fermentausstat tung des Adenom- 
gewebes. Die eigenen Befunde zeigen eine intensive Aktivitgt  der Fermente des 
Krebseyelus, sowie eine teils diffuse, teils felderf6rmig untersehiedliehe, insgesamt 
abet starke Aktivit~t der 3-fl-Hydroxy-Steroiddehydrogenase (Tabelle 2). Nut  
sehr lipoidreiehe Areale zeigen eine abgesehw/tehte Fermentaktivi tgt .  In  der nor- 
malen mensehlichen Nebenniere ist das Ferment,  das in der Steroidbiosynthese 
eine zentrale Rolle spielt, in der/~ugeren Faseieulata am intensivsten, dagegen nut  
sehwaeh in der Glomerulosa und Retieularis. Diese verh/~ltnism/tgig geringe Glo- 
merulosafermentaktivit/~t ist mit  der normalerweise geringen Aldosteronproduk- 
tionsrate yon 100--500 Bg/die zu vereinbaren (BAILLIE et al., 1966). In  unseren 
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Abb. 4. Fall 6 (S. L.): Lipoidreiches, spongiozyt~res Adenom und Restrinde. Im Grenzbereich 
ist die einstrah]ende Organkapsel mit intracapsul~ren Zellhaufen getroffen. Beachte den 

GrSBenunterschied zwischen Adenom- und Fasciculatazellen. Goldner, 150fach 

Praparaten ist die Starke des Reaktionsausfalles in den Adenomen der der ~u- 
Beren Fasciculata vergleichbar. Die Aktivit~t der 16-~-Hydroxysteroid-Dehydro- 
genase, die in der normalen menschlichen Glomerulos~ histochemisch nachweisbar 
ist (CALMA~ et al., 1966; BAILLIE et al., 1966), wurde yon uns lficht gepriift. 
Die Ste]lung des Enzyms in der Steroidbiosynthese ist noch ungekl£rt (BAILLIE 
et ah, 1966). 

Die Struktur der Restrinde neben dem solit~ren Adenon wird yon den Autoren 
zwar im wesent]ichen iibereinstimmend beschrieben, jedoch nnterschiedlich inter- 
pretiert. Die Zonierung tri t t  pregnant  hervor (Abb. 6). Die FascicuIata ist schmal, 
die Reticularis ist deutlich abgegrenzt. Die Glomerulosa ist auffallend breit 
(Abb. 7) (BRODE et al., 1962; B~Ocx]~ et al., 1963; TONUTTI und BAYE~, 1963; 
HX~zE et al., 1966; ZIMM~MANN und K~ACHT, 1966; NEVILLE und SY~INGTO-~, 
1966). Die Gesamtrindenbreite ist vorzugsweise durch die Fasciculataverschm~- 
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Abb. 5. Fall 5 (L.W.): Lipoidreiches, polymorphkerniges Adenom der Nebennierenrinde bei 
prim~rem Aldosteronismus. Goldner, 150fach 

Abb. 6. Fall 8 (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 reduzier t ,  so dab  das  Bi ld  der  regressiven Trans format ion  TONUTTIS ent- 
spr icht  (To•vTTI, 1942, 1953). Die Faseieula taverschm£1erung,  die n icht  in allen 
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Abb. 7. Fall 6 (S.L.): Restrinde neben solitgrem Adenom. Regressive Transformation mit 
deutlieher Dreisehiehtung der Rinde. Auffallend breite, kleinzellige Glomerulosa. Goldner, 

150fach 

Fgllen gleieh ausgeprggt ist, wird als Folge der Sekretion ACTI-I-bloelderender 
Steroide aus dem Tumor gedeutet. Die breite Glomerulosa wird yon To~uTTI 
und B a Y ~  (1963), als Teilerseheinung der regressiven Transformation, yon 
B~CK~ et al. (1963), Da'¢IGNON et al. (1961), B~OD~ et al. (1962), Pt~OBST (1965) 
some NI~VlLLE und SYMI~GTO~ (1966) als hyperplastiseh aufgefagt. Eine Atrophie 
der Glomerulosa nehmen in ihren Beobaehtungen ZIMM~MAX~ und I(~ACI~T 
(1966) sowie MI~so~s~ et al. (1960) an. ~ber  eine quantitative Analyse der nor- 
malen mensehliehen Glomerulosa verf/igen wir bis heute nieht. Sie stellt keine 
kontinuierliehe subkapsulgre t~indenzone dar, sondern ist in der Norm nur herd- 
f6rmig entwiekelt. Aneh in der nieht stimulierten Rinde treten dazwisehen Fasei- 
eulatasgulen bis an die Kapsel heran. Die Grenze zur Zona faseieulata ist daher 
auBerordentlieh variabel und oft nieht exakt zu definieren. Die Glomerulosazelle 
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ist durchschnittlich kleiner und lipoidi~rmer als der Spongiocyt der Zona fasci- 
culata. Bereits unter Normbedingungen variiert abet der cystologische Befund. 
Nach der Cytoplasmaentfaltung kann man 3 Zelltypen unterscheiden: 

1. Einen cytoplasmaarmen, kleinzelligen Typ;  

2. einen intermedi~Lren Typ mit deutlich abgrenzbarem, fein-granuli~rem Cyto- 
plasma ; 

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

Karyometrisch sind die Glomerulosakerne durchschnittlich kleiner als die 
Fasciculatakerne (SILV~STnONI, 1938; KtCACttT, 1962). Systematische und aus- 
reichende Messungen an einem befriedigenden Untersuchungsgut liegen bisher 
aber nicht vor. Die cytochemische (SY•I•GTON et al., 1956; DAWSON et al., 1961; 
BAILLI]~ et al., 1966) sowie die feinstrukturelle Ausstattung (CA~, 1961) der 
menschlichen Glomerulosazelle belegen ihre funktionelle Aktivit~t. Die isolierte 
Inkubation der Zona glomerulosa in vitro ist beim Menschen nicht durchffihrbar. 
Die Aldosteronsekretion dieser Zone mug jedoch als gesichert angesehen werden 
(AYn]~s et al., 1956; SI]S]~EN~ANN, 1959). Es bleibt often, ob ausschlieBlich in der 
Glomerulosa Aldosteron gebfldet werden kann. Eine hohe Produktionsrate an 
Aldosteron der Restrinde aus endogenen Vorstufen bei aldosteronproduzierendem 
lgindenadenom wurde von DAWGNON et al. (1961) mit 13,1% gefunden. ACTH- 
Zusatz hat die Aldosteronsekretion des Rindengewebes nicht erh6ht, in Uberein- 
stimmung mit den Befunden von STACH]~XO und GI~OUD (1959). Die Neben- 
nieren der eigencn Beobachtungen wurden von V~CSEI in vitro nach Inkubation 
mit C 14-markiertem Progesteron untersucht. Die Sekretionsrate an Aldosteron 
und 18-ttydroxycorticosteron erwies sich dabei durchschnittlich in der Restrinde 
erniedrigt, teilweise wurde yon der Restrinde in vitro - -  wie auch in der Beob- 
achtung yon HXZezE et al. (1966) - -  kein Aldosteron produziert. Co~N et al. (1965) 
weisen auf die postoperative Aldosteronopenie mit Kaliumanstieg bin, die die ver- 
minderte Reaktionsf/~higkeit der Glomerulosa belegt. Der operative Eingriff 
ftihrt dagegen zu einem befriedigenden Anstieg der 17-OHCS-Ausscheidung. 

Eine bekannte Folge des primiiren Aldosteronismus ist schlieBlich die niedrige 
Reninaktivit~t, insbesondere auch nach orthostatischer Belastung. Auch die 
eigenen Fiille zeigen dieses Ph~nomen (WoLF]r, 1968). Tierexperimentell ist die 
morphologische Entfaltung der Zona glomerulosa in Abh~ngigkeit yore Renin- 
Angiotensin-System nachgewiesen worden (KoELHARDT et al., 1965). Die bio- 
chemischen, klinischen und tierexperimentellen Befunde lassen daher beim 
solit/iren Adenom eine funktionell gehemmte Glomerulosa erwarten; dement- 
sprechend fassen ZIMM]~ANN und K~ACHT in ihrem Fall die Zona glomerulosa 
als atrophisch auf. Vom cytologischen Standpunkt aus sieht man in der Glomerulosa 
des l~estorganes neben kleinzelligen Feldern, die sich zipfelf6rmig zwischen die 
Fasciculatasgulen vorschieben, auch Zellballen ans intermediiiren und grogzelligen 
Formen (Abb. 8). Eine die variable Norm deutlich fiberschreitende Bindegewebsent- 
wicklung innerhalb der breiten Glomerulosa haben wir nicht gesehen. Itistochemisch 
zeigen die Fermente des Krebscyclus keinen Aktivit~tsverlust. Die 3-/~-Itydroxy- 
steroid-Dehydrogenase ist schwach positiv bis negativ (Abb. 9). Da die Glomeru- 
losa der menschlichen Nebennierenrinde schon unter Normbedingungen nut  eine 

13 Virchows Arch. Abt.  A Path.  Anat.,  Bd. 345 
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Abb. 8a u. b. Fall 8 (H.J.): Glomerulosa der Restrinde. a Intermedi~rer Zelltyp mit aus- 
gepr~gtem, feinvacuoligem Cytoplasma. b Kleinze]lige Glomerulosa an der Grenze zur 

Fascicu]ata. v. Gieson, 600fach 

schwache Akt iv i t / i t  e rkennen 1/il~t (BAILLIE et  al., 1966), kSnnen wir n ich t  beur-  
teilen, ob ein echter  Aktivi t /~tsverlust  e inget re ten  ist. Der  fe rmenth is tochemische  
Befund spr icht  jedoch sicher n icht  fiir eine erhShte Funk t ion .  P~o]3ST (1965) weist  
dagegen auf die zahlreichen Lysosomen hin, die sehr deut l ich  he rvor t r e t enden  
Nucleolen und  zahlreiche freie Ribosomen in der  Glomerulosa  der  Res t r inde  neben 
e inem a ldos te ronproduz ie renden  Adenom.  E r  schlieBt hieraus  auf eine hohe Stoff- 
wechse lak t iv i t a t  der  Glomerulosa.  Die Widerspr t tche  in den Auffassungen lassen 
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Abb. 9a u. b. Fall 8 (H. J.): a Kleinzellige, kompakte Glomerutosa. v. Gieson, 150faeh. b Korre- 
spondierender Glomerulosabezirk bei 3-fl-I-Iydroxysteroid-Dehydrogenase-Reaktion. Nut 
wenige Formazanniederschl~ge in der Glomerulosa. Starke Reakgion in der Faseiculata. 

150faeh 

sieh bis j e t z t  also n icht  aufl6sen. Eine morphologiseh fa6bare  At roph ie  k6nnen 
wi t  arts unseren Befunden n ieh t  herauslesen.  Gesiehert  erscheinen jedoch eine 
funkt ionel le  Depress ion der  Glomerulosa  und  die Versehmglerung der  Fase ieu la ta  
im Sinne der  regressiven Transformat ion .  

Bei einer 2. F o r m v a r i a n t e  des p r imaren  Aldos te ronismus  t re ten  mehrere  
makroskop iseh  e rkennbare  Adenome auf, w/~hrend in der  Res t r inde  keine mikro-  

13" 
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Abb. 10. Fall 9 (L.E.): Mikronodul/~re Rindenhyperplasie. Das zentrale H/~matom ist Fo]ge 
einer selektiven Nebennierenangiographie 

Abb. 11. Fail 10 (0. A.): Spongiocyt~re Umwandlung der Glomerulosa bei bilateraler, mikro- 
nodul~rer Hyperplasie. Goldner, 150fach 

nodul/~ren Herde nachweisbar sind. Unser Fall 8 zeigt diese Situation. In der 
6,6 g schweren linken Nebenniere lagen 2 Knoten yon 1 und 2 em Durchmesser 
(Abb. 3). Die Restrinde zeigt eine markante Dreischiehtung mit Verschm/ilerung 
der Faseiculata und breiter Glomerulosa (Abb. 8). Je ein Adenom in der reehten 
und linken Nebenniere ohne mikronodulare Herde zeigt auch der Fal[ yon B~CKS, 
et al. (1963). Unter 178 Tumoren yon NEVILLs~ und SYMI~GTON (1966) linden sieh 
3 bilaterale Einzelknoten. Insgesamt werden in dieser Serie 9 % multiple Adenome 
angegeben. Hier gehen jedoch auch alle F/ille mit mikronodul/irer Hyperplasie ein, 
die unseren Formen 3 und 4 entsprechen, die wit je einmal gesehen haben (F/~lle 2 



Morphologische Befunde an der Nebermierenrinde bei prim~rem Aldoster( nismus 193 

Abb. 12. Fall 10 (O.A.): Starke Aktivit~t der 3-~-Hydroxysteroid-Dehydrogenase in einer 
breiten, subcapsulEren Rindenzone bei bilateraler Hyperplasie. Die Reticularis ist negativ. 

60fach 

und 3). Die 5. Formvariante, die doppelseitig auftretende mikronodul/~re Hyper- 
plasie (Abb. 10) ist allein 4mal vertreten (Fglle 1, 4, 9 und 10). 

Die mikronodul/tren Spongiocytenherde neben einem typischen Adenom haben 
immer wieder die Aufmerksamkeit der Untersucher hervorgerufen (BI~oDE et al., 
1962 ; TONUTTI und BAYEt~, 1963 ; TSUCtIIYAMA, 1965 ; Sm~ et al., 1966; ZIMME~- 
MA~N und KI~ACHT, 1966). Sie stellen das Bindeglied zu den Hyperplasief~L1]en dar, 
der bis jetzt r/itselvol]sten Gruppe des prim/~ren Aldosteronismus. Morphologiseh 
1/~gt sieh eine kontinuierliche Entwieklungsreihe yon der mikronodularen Ityper- 
plasie bis zum Adenom aufstellen. Den entscheidenden Formwandel sehen wit in 
der spongioyetaren Umwandlung der Glomerulosazelle. Die Glomerulosaballen 
werden aufgetrieben und sitzen tells noch gut abgegrenzt den Faseiculatas£ulen 
auf (Abb. 11), teils entwiekeln sich unregelmaBige Spongioeytenfelder unter der 
Kapsel. Das Volumen dieser Zellen /ibertrifft das der Faseieulata-Spongiocyten 
bei weitem. Die Elemente sind lipoidreieh und geben eine intensive 3-~-Hydroxy- 
steroid-Dehydrogenaseaktivit/it (Abb. 12). Zwischen den Spongiocytenfeldern 
liegen kleinzellige Glomerulosaareale (Abb. 13). Mit der Ausbreitung der Spongio- 
eytenherde wird die Rinde zunehmend umgestaltet, insbesondere versehwindet die 
Faseiculatastruktur. An solehen Stellen kann man nur noch yon einer Zwei- 
schichtung der Rinde sprechen. Eine breite spongiocyt/ire, nnregelm~gig geglie- 
derte Augenzone grenzt an eine kompakte, etwa gleiehbreite Reticu]aris als Innen- 
zone (Abb. 14). Sehlieglich formieren sieh die Spongiocytenherde zu intracorti- 
calen Knoten. Die kleinen Knoten liegen subkapsul~r, die grSgeren Knoten 
nehmen die ganze Rindenbreite ein (Abb. 15). Sie lassen sieh aueh sehon mit 
freiem Auge als knotige Herde von mehreren Millimeter Durchmesser erkennen 
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Abb. 13. Fall 1 (D.H.): UnregelmgBige Spongiocytenfelder neben kleinzelligen Glomerulosa- 
bezirken bei bilateraler, mikronodul~rer Hyperplasie. Goldner, 150fach 

(Abb. 10). Die knotigen Herde heben sieh mit ihren iibergrogen Spongioeyten 
seharf aus der restliehen Rinde heraus. Angrenzende Faseieulatabezirke sind oft 
lipoidfrei und aus dunklen Zellen aufgebaut, die S/~ulen erscheinen ausgebogen. 
Augerhalb der Knoten ist die Rinde dreisehiehtig und 1/iBt eine regressive Trans- 
formation mit  Faseiculataverschm~lerung erkennen. Diese nodul/ire Hyperplasie 
erinnert stark an die bilaterale kleinknotige Rindenadenomatose des Cushing- 
syndroms (DHo•, 1965). Aueh hierbei wird auBerhalb der intraeortiealen Spongio- 
eytenknoten die Restrinde atrophiseh, funktionell verhalten sieh die Knoten wie 
autonome Tumoren. 

Die hier gesehilderte Entwieklung einer nodnl/~ren Hyperplasie bei prim/~rem 
Aldosteronismus ist jedoch in ihrer Eigenst/~ndigkeit unverkennbar.  Sie geht yon 
der Glomernlosa aus, wobei die grol3zellige Umwandlung und die Aktivit/~tsstei- 
gerung der 3-~-IIydroxysteroid-Dehydrogenase kennzeiehnend sind. An keiner 
Stelle nnserer F/~lle besteht eine Ahnliehkeit mit  einer diffusen oder diffus-kno- 
tigen gindenhyperplasie, wie sie nns bei essentieller I-Iypertonie und bei anderen 
zur progressiven Transformation fiihrenden Stress-Situationen bekannt  ist. 

Die heute noeh nieht sehltissig zu beantwortende Frage betrifft die Stellung 
der bilateralen nodul/~ren ttyperplasie im l~ahmen des prim/~ren Aldosteronismus. 
Die Zahl der publizierten Fglle ist klein. Eine Gruppe yon bisher 10 Fallen wird 
yon Kindern und Jngendliehen gestellt, so dab C o ~  (1961) yon einem ,,kongeni- 
talen" Aldosteronismus spraeh. Bei dem yon G~IM et al. (1967) mitgeteilten Fall 
wurden wie beim typisehen primaren Aldosteronismus niedrige Reninwerte ge- 
funden. 
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Abb. 14. Fall 1 (D. H.): VSllig umgestalteter zweischichtiger Rindenabschnitt bei bilateraler, 
mikronodul~rer Hyperplasie. UbergroBe Spongiocyten in der lipoidreichen Aul~enschicht. 

Verlust der Fasciculatastruktur. Kompakte Reticularis am unteren Bildrand. 
Goldner, 150fach 

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

Bei Erwachsenen wurden Beobachtungen yon Ross (1965), TSUCmYAMA 
(1965), SILEN et al. (1966), BIGLIEI~I et t~l. (]967), SOUTHERLAND et al. (1966), 
DAvIs et al. (1967) sowie yon CBEDITO~ und LOSCHK¥ (1967) mitgeteflt. Das 
mannliche Geschlecht iiberwiegt (alle 4 eigenen Beobachtungen). Ein sekundarer 
Aldosteronismus bekannter •tiologie mit  hohen Reninwerten, etwa eine Nieren- 
arterienstenose sind auszuschlie6en. Die Reninwerte sind vielmehr erniedrigt, 
(DAvis et al., 1967; WOLFF, 1968). Abweichend vom klassischen Typ sind jedoch 
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Abb. 15. Fall 10 (O.A): Spongiocytenknoten bei bila~eraler, mikronodul~rer ttyperpl~sie. 
Atrophie der benachbarten Fasciculata. Breite Reticularis. Goldner, 60fach 

die Kaliumwerte normal bis niedrig normal (DIsTn~  et al., 1968). DOCA-Be- 
lastung und gleichzeitige hohe Na-Zufuhr senken die Aldosteronsekretionsrate 
nicht, entsprechend dern Befund beim autonomen, aldosteronproduzierenden 
Adenom (BIOLIE~I et al., 1967). Die Doppelseitigkeit des Prozesses in allen daranf 
bin geprfiften Fgllen und der morphologisch aufgezeigte Entwicklungsgang spre- 
chen jedoch fiir einen tropen, bisher noch unbekannten Faktor  (DAviS et al., 
1967; WOLFF, 1968). Die niedrigen Reninwerte scheinen daffir zu sprechen, daB 
er aul~erhalb des l~enin-Angiotensinsystemes zu suchen ist. Es besteht aber auch 
die MSgliehkeit, dab eine vorbestehende Renin-Angiotensinhyperaktivitgt eine 
nodul/~re Hyperplasie provoziert, die schliel~lieh zu einer autonomen Aldosteron- 
hypersekretion mit  letztlieh gesenktem Plasmarenin ffihrt. Mit der Senkung des 
Plasmareninspiegels k6nnten schlieBlich wieder regressive Vergnderungen in den 
Vordergrund treten, so dab nur noch funktionell autonome Adenome das Krank- 
heitsbild repri~sentieren. Lassen sich mit  einer solehen Annahme, die in ghnlicher 
Form bereits generell fiir endokrin aktive Adenome yon Cosign et al. (1959), 
Co~nx (1966), sowie yon ED~R und BE~NItARD (1963) vorgetragen wurde, die 
morphologisehen Erscheinungsformen des primgren Aldosteronismus einem Ver- 
st/~ndnis niiherbringen, so ist damit  jedoch noch keineswegs klar gelegt, ob es wirk- 
lich eine einheitliche Pathogenese des primgren Aldosteronismus gibt. Die klini- 
sehen und biochemischen Befundkonstellationen scheinen eher dafiir zu sprechen, 
dab es unterschiedliche ,,Mineralcorticoidsyndrome" gibt, die unter dem Bilde 
des primgren Aldosteronismus verlaufen (WOLFF, 1968). Der tiberrasehend hohe 
Anteil yon 4 bilateralen Hyperplasien unter den l0 eigenen Fgllen ist daranf zu- 
riickzufiihren, dab hier normokaligmische Fglle der Operation zugeftihrt wurden, 
wghrend bisher fast ausschlieBlich Beobachtungen mit Hypokalgmie mitgeteilt 
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wurden. I m  Rahmen des Aldosteronismus nehmen daher die mikronodul~ren 
Hyperplasien eine Sonderstellung ein, die noeh weiter abgeklgrt werden muB. 
Die Untersuehung der Steroidbiosynthese im Nebennierengewebe dieser F/~lle 
in vitro (VEcsEI e~ M., 1968) ergibt tIinweise dafiir, dab die Aldosteronbildung 
fiber einen anderen, unter Umst/~nden sehon vor Progesteron abzweigenden 
Syntheseweg verl/iuft (WoLr~ et al., 1968). 

Eine sorgf~ltige Durehleuehtung des Krankengutes der essentiellen I typer-  
tonie wird von kliniseher und pathologiseh-anatomiseher Seite aus erforderlieh 
sein. Umfangreiehe und aufwendige klinisehe Suehprogramme sind begonnen 
worden, um unter Hypertoniekranken besonders die noeh normokaligmisehen 
F~lle mit  prim/~rem Aldosteronismus herausznfinden. Die urspriinglieh yon CoN~ 
gesch/~tzte Zahl yon 20% ist offenbar zu hoeh gegriffen. In  einer persSnliehen 
Mitteilung an WoLfF (1968) sehgtzt CoN¢~ den Anteil jetzt auf 7%. I m  Suehpro- 
gramm der Arbeitsgruppe nm WOLFF konnten unter 75 F/~llen essentieller I typer-  
toniepatienten 5 mit  niedrigem Plasmarenin und Hypersekretion yon Aldero- 
steron entdeekt werden, yon denen bisher 3 in dieser Serie enthalten sind. Eine 
wesentliehe morphologisehe Stiitze der Argumentation yon CoN~ et al. (1964b) 
bilden die Befunde yon S~tAMMA et al. (1958), sowie yon SI~E~wI~ (1964), wonaeh 
im Operationsgut 21% der I typertoniepatienten ein Nebennierenrindenadenom, 
im Autopsiematerial 20 % der Hypertonikernebennieren ein gindenadenom auf- 
weisen, dagegen nut  2 % der Kontrollgruppe. Der Begriff des ,,funktionell stum- 
men" Adenoms ist naeh Cos~ unbereehtigt u n d e r  sehgtzt, dag es sieh hierbei nm 
aldosteronproduzierende Adenome und damit  um eine operativ knrable Form der 
I-Iypertonie handele. Die aufgezeigten morphologisehen Besonderheiten des pri- 
m/~ren Aldosteronismus m/igten es gestatten, aus dem Untersuehungsgnt yon 
Itypertonienebennieren die F/~lle yon primgrem Aldosteronismus abzugrenzen. Die 
bisher bekannten Befunde an ttypertonienebennieren (LI]~m~GOTT, 1947; DAWSOn, 
1956; EDEn. und SC~WARZ, 1960) zeigen, dab der mit  dem tIerzgewieht korrelierte 
Gewiehtsanstieg der Nebennieren auf eine Fasciculataverbreiterung im Sinne 
einer progressiven Transformation zurfiekzuffihren ist. Die Nebennierenrinden- 
hyperplasie ist in diesen Fgllen, gleiehgiiltig ob nur diffns oder mit  zus/~tzliehem 
Rindenadenom, offenbar die Folge und nieht die Ursaehe der t typertonie und 
stellt eine Funktionsreserve dar, die nnter ACTIt-Belastung mit  einer vermehrten 
Aussehiittung yon Steroiden gegenfiber Kontrollen reagiert (EDER und SC~IWA~Z, 
1960). Der fundamentMe Untersehied zum prim/~ren Aldosteronismus ist deutlieh. 
Die Nebennierenmorphologie des sekundgren Aldosteronismus, speziell bei 
Nierenarterienstenose und maligner I typertonie mug einer weiteren Prfifung 
unterzogen werden. 
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