Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 345, 238—244 (1968)

Renale Mastocytose und sekundirer Aldosteronismus

I. DEvENys, L. Szires, D. TessMaNN und H. ScHILL

Pathologisch-Anatomisches Institut der Medizinischen Universitédt Debrecen
(Vorstand: Prof. Dr. P. ExDES)
Institut fiir Allgemeine und Spezielle Pathologie der Universitét Rostock
(Direktor: Prof. Dr. A. BIENENGRABER)

Eingegangen am 28. Februar 1968

Renal Mastocytosis and Secondary Aldosteronism

Summary. The number of mast-cells in the renal cortex was determined in 41 cases of
hepatic cirrhosis with ascites. In more than half of the cases there was a definite increase in
masteells as compared to normal and arteriolosclerotic kidneys.

The renal mastocytosis was considered a compensatory reaction counteracting the dis-
turbed salt and water metabolism resulting from a secondary aldosteronism. The renal masto-
cytosis probably exerted its effect by means of heparin production on the basis of the aldo-
steron-inhibiting and/or renin-inhibiting action of heparin.

Zusammenfassung. Es wurde der Mastzellgehalt der Nierenrinde bei 41 Fillen von Leber-
cirrhose mit Ascites untersucht. Im Vergleich zu normalen und arteriolosklerotischen Kon-
trollnieren wurde in mehr als der Hilfte der Lebercirrhosefille ein deutlicher Anstieg der
Mastzellen gefunden.

Die renale Mastocytose wird als kompensatorische Reaktion zum Ausgleich des gestorten
Salz-Wasser-Haushaltes bei sekunddrem Aldosteronismus gedeutet. Der Wirkungsmechanis-
mus der Mastocytose ist wahrscheinlich auf die Heparinproduktion zu beziehen, die unter
bestimmten Voraussetzungen die Aldosteronsekretion relativ hemmen kann.

Aus neueren experimentellen und klinischen Untersuchungen geht hervor, dafl
Heparin oder heparinoide Verbindungen eine Hemmung der Aldosteronsekretion
bewirken (VALLENT et al., 1964 ; Coxw et al., 1966; GanoxNg et al., 1966; ABBOT
et al., 1966a), die sich morphologisch durch eine Verschmélerung der suprarenalen
Zona, glomerulosa unter Verkleinerung der Kernvolumina kennzeichnet (VALLENT
et al., 1964; ABBot et al., 1966b). Bei Patienten mit primirem Aldosteronismus
reduzieren die genannten Substanzen die Aldosteronsekretion (Conn et al., 1966).

Unser eigenes Anliegen geht auf eine Beobachtung von Dfvinyt (1967) zuriick,
der bei einem Conn-Syndrom-Fall einen deutlichen Anstieg der Mastzellen in der
Nierenrinde konstatierte und auf die Moglichkeit hinwies, dall die renale Masto-
cytose eine kompensatorische Reaktion auf den Aldosteronismus darstelle. Wenig
spiter beschrieben SmaLEY et al. (1967) die hemmende Wirkung des Heparins auf
die Reninaktivitiat. Es bestand daher ein ausreichender AnlaB, die renale Mast-
zellenreaktion bei Aldosteronismus systematisch zu untersuchen. Da uns Fille
von priméren Aldosteronismus in ausreichender Zahl nicht zur Verfiigung standen,
wurden aus dem Obduktionsmaterial Lebercirrhosen mit Ascites als Grundlage fiir
einen sekundéren Aldosteronismus herangezogen.
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Material und Methode

Es wurden die Nieren von 41 obduzierten Lebercirrhosefillen mit Ascites (243, 17 9;
Durchschnittsalter 55,8 Jahre) untersucht. Dabei handelte es sich um 26 portale, 12 post-
nekrotische, 2 bilidre Cirrhosen und 1 Pigmentcirrhose.

Zur histologischen Darstellung der Mastzellen diente die Methode nach Anrqvist (1960);
ihre Auszahlung erfolgte nach MrLis et al. (1958). Die Ergebnisse beziehen sich auf die durch-
schnittliche Zellzahl pro ¢cm? Nierengewebe. Es wurden ausschlieBlich Mastzellen in entzin-
dungs- und fibrosefreien Rindenabschnitten beriicksichtigt. Zellen in arteriosklerotischen
Narben und um gréBere Gefifie wurden nicht gewertet.

Zuar Kontrolle wurden analog 29 nicht dekompensierte essentielle Hypertoniefille mit
Arteriosklerose der Nieren untersucht. Als normale Kontrollfille dienten die Nieren von
10 gesunden jungen Erwachsenen mit plétzlichem Unfalltod.

Bei den Lebercirrhosefillen wurde der Grad der Granulierung der juxtaglomeruliren
Zellen, der sog. juxtaglomerulire Index (JGI), nach HartroFr und HarTrROFT (1953) unter
Anwendung der kombinierten Trichromfirbung (Expzs, 1954) bestimmt.

Ergebnisse
Die Ergebnisse der Mastzellbestimmung sind in Abb. 1 dargestellt. Wir fanden
keine Mastzellen in den Nierenrinden der gesunden jungen Erwachsenen. Der
Mastzellgehalt in arteriolosklerotischen Nieren iberschritt nie 100 Zellen/cm?.
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Abb. 1. Mastzellen/cm? in der Nierenrinde. 7 bei normalen Kontrollen, 2 bei arteriolosklero-
tischen Kontrollen 3 bei Lebercirrhosen mit Ascites

Abb. 2. Verteilung des juxtaglomeruldren Index (J GI) bei Lebercirrhosen mit Ascites

Die Mastzellzahl der 41 Cirrhosefélle variierte betrichtlich. Tm Hinblick auf
den Mastzellgehalt der beiden Kontrollgruppen erschien es uns gerechtfertigt, eine
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Abb. 3. Stark granulierte Juxtaglomerulare Zellen ( in einem hyperplastischem juxta-
glomeruléirem Apparat. JGI: 160,3% (41jéhrige Frau, atrophlsche Lebercirrhose). @ Glome-
rulum, M Macula densa. Kombinierte Trichromférbung (Endes). Vergr. 750fach.

ol

Abb. 4. Hyperplasie des juxtaglomeruldren Apparates mit spérlichen Granula. JGI: 9,15%
(21jahriger Mann, atrophische Lebercirrhose). G Glomerula, M Macula densa, 4 afferente
Arteriole. Kombinierte Trichromfirbung (Endes). Vergr. 750fach

Zellzahl iiber 200/cm? als Anstieg zu werten. Danach hat in 22 Cirrhosefillen der
Mastzellgehalt der Nierenrinde zugenommen. Es waren keine Beziehungen zur
Form der Cirrhose, zu Oesophagusvaricenblutungen und zur Ascitesmenge (die
nach mehrfachen Punktionen oft nicht exakt festzulegen war), zu erkennen.

Die Mehrzahl der Cirrhosefille zeigte einen Anstieg des JGI (Abb. 2), wenn
wir beim Menschen den Normalwert um 5% zu Grunde legen. Der in der Regel
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vorhandene, aber unterschiedliche Anstieg des JGI ging immer mit einer deut-
lichen Hyperplasie des juxtaglomeruldren Apparates (JGA) einher. Sie duBerte
sich in einer Zunahme der Epitheloidzellen im Bereich der afferenten Arteriolen
und der Goormaghtighsche Zellen, sowie in der VergroBerung der Macula densa.
Unter den Epitheloidzellen der afferenten Arteriolen fanden sich hdufig vacuoli-
sierte, aber von ,,unspezifischen Granulationen (Biava u. WssT, 1966a und b;
Brava, 1967) freie Elemente oder grofie Zellformen mit schaumiger Plasmastruk-
tur (Abb. 3 und 4).

Diskussion

Die normale Nierenrinde ist nach STAEMMLER (1921) nahezu frei von Mast-
zellen, wie unsere Untersuchungen an normalen Kontrollfdllen bestitigen. Da
STAEMMLER (1921), PavoNe-MacaLuso (1960) und FERNEX (1961) einen Anstieg
der Mastzellen in der Niere bei fibrosierenden Prozessen nachwiesen, wurde fiir
unsere Fragestellung zusétzlich die Untersuchung von arteriosklerotischen Kon-
trollnieren erforderlich.

Unter Zugrundelegung des Grenzwertes von 200 Zellen/ocm? ist in tiber der
Halfte der Lebercirrhosefille ein Anstieg der Mastzellen in der Nierenrinde zu
verzeichnen. Will man die Mastocytose als kompensatorische Reaktion bei sekun-
ddrem Aldosteronismus ansehen, erhebt sich die Frage, warum nur ein Teil der
Falle mit Mastzellproliferation reagiert. Die Ursache diirfte unseres Erachtens in
der Heterogenitit des Untersuchungsmaterials liegen, das sich hinsichtlich Ver-
laufsdauver, Stiarkegrad und Typ des einzelnen Cirrhosefalles und beziglich der
Kreislaufdekompensation sehr unterschiedlich zusammensetzt. Alle diese Fak-
toren bestimmen jedoch grundlegend das AusmaB der Stoérung im Salz-Wasser-
haushalt und nehmen demzufolge Einflufl auf das Anlaufen und den Grad der
Mastzellreaktion.

Die Untersuchung des JOA weist ebenfalls auf die Heterogenitit unseres
Cirrhosematerials hin. Ubereinstimmend mit anderen Autoren (GLIEDMANN et al.,
1966; Brown et al., 1966; Frsaer and HernsTROM, 1966; GANTT, 1967) fanden
wir einen erhohten JGI. Sein Anstieg liegt in der Abnahme des Serumnatrium-
gehaltes bei vasculdr dekompensierten Cirrhosen bedingt, da das Natrium sich
extravasal-interstitial verlagert. Die resultierende Hypovoldmie bewirkt zusam-
men mit der Hyponatrimie eine verstirkte Reninfreisetzung und eine Erhohung
des JGI (WorrF, 1964; SrATER, 1964; Cony et al,, 1965; FrasSER et al., 1966;
GaNTT, 1967). In unserem Material ist die im allgemeinen deutliche Hyperplasie
des JGA teils von einer schwachen, teils von einer starken Granulation begleitet,
wobei deren quantitative Unterschiedlichkeit in ibrer Bedeutung firr den Funk-
tionsstand des Systems gegenwértig noch nicht zu tbersehen ist.

Die sog. juxtaglomerulidre Zellzahl (J GCC), eingefithrt von TurRaEON und SomMmERS (1961)
und auch von anderen Autoren verwendet (SCHINDLER und SOMMERS, 1966; Mrrus und
TovaMma, 1964), wurde ebenfalls von uns bestimmt; aber wir halten diese Methode fir eine
objektive Zellzihlung ebenso wie BaraJAs et al. (1967) ungeeignet.

Es erscheint naheliegend, dal die renale Mastocytose den gestorten Salz-
Wasser-Haushalt bzw. die Hyperaldosterondmie durch eine Heparinproduktion
regulativ zu beeinflussen vermag. Die Heparinwirkung soll in einer Hemmung der
Aldosteronsekretion (ABBOT et al., 1966a und b; Gaxoxg et al., 1966; VALLENT
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et al., 1964; Conw et al., 1966) oder der Reninaktivitit (SEALEY et al., 1967)
bestehen. Eine direkte Hemmung der Aldosteronsekretion durch die renale Masto-
cytose ist wenig wahrscheinlich, da ihr Angriffspunkt in der Nebennierenrinde
liegen miifite. Auch bei einem Fall von Conn-Syndrom fand DfvENYI (1967) eine
Proliferation von Mastzellen nur in der Niere. Deshalb mochten wir annehmen,
daB bei der renalen Mastocytose die reminhemmende Wirkung des Heparins im
Vordergrund steht. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang der klinischer-
seits beobachtete erhebliche Anstieg der Plasmareninaktivitét bei Lebercirrhose
mit Aldosteronismus (KLaus et al., 1967). Dieser erhohte Reninspiegel kann aller-
dings bei Lebercirrhose mit beeintrachtigter Leberzellfunktion das Aldosteron-
system nicht entscheidend beeinflussen, da die geschédigte Leber kein ausrei-
chendes Reninsubstrat bildet (GouLp et al., 1966; Skrges et al., 1967). Die be-
stehende Hyperaldosteronémie diirfte sich vielmehr aus der ungeniigenden In-
aktivierung des Aldosterons durch die Insuffizienz der Leber bei normaler Se-
kretionsrate erkliren (CHEVILLE et al., 1966; Froop et al., 1967; WoLrF et al.,
1966; LAULER, 1966; WoLFF, 1964 ; GanoNg et al., 1966; BLEDSOE et al., 1966).
Wenn diese Vorstellung zutrifft, kann die renale Mastocytose keine regulative
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System ausiiben.

Ebensowenig scheint die Mastocytose der Nierenrinde beim Conn-Syndrom auf das Renin-
Angiotensin-System regulativ einzuwirken, da bei diesem die reninproduzierenden Elemente
der Niere vollig inaktiv sind.

Trotzdem mochten wir in der renalen Mastocytose eine kompensatorische
Reaktion des Organismus bei tiefgreifender Storung des Salz-Wasser-Haushaltes
vermuten, die mittels Heparinbildung unter bestimmten Voraussetzungen (z. B.
normale Leberzellfunktion) die Aldosterinsekretion hemmen kann. Es erscheint
uns daher erforderlich, die Mastzellreaktion bei verschiedenen Formen des Aldo-
steronismus weiterhin zu prifen und die Beziehung von Heparin zur Aldosteron-
und Reninsekretion zu verfolgen.
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