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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 
mastcells 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. 

Zusammen/assung. Es wurde der Mastzellgehalt der Nierenrinde bei 41 F~llen yon Leber- 
cirrhose mit Ascites untersucht. Im Vergleich zu normalen und arteriolosklerotischen Kon- 
trollnieren wnrde in mehr als der tt~lfte der Lebercirrhosef~lle ein deutlieher Anstieg der 
Mastzellen gefunden. 

Die renale Mastoeytose wird als kompens~torische geaktion zum Ausgleich des gest5rten 
Salz-Wasser-Haushaltes bei sekund~rem Aldosteronismus gedeutet. Der Wirkungsmechanis- 
mus der Mastocytose ist wahrscheinlich auf die Heparinproduktion zu beziehen, die unter 
bestimmten Voraussstzungen die Aldosteronsekretion relativ hemmen kann. 

Aus neueren exper imente l len  und  kl inischen Unte r suchungen  geht  hervor ,  dal~ 
H e p a r i n  oder  hepar inoide  Verb indungen  eine I f e m m u n g  der  A]dos teronsekre t ion  
bewirken  (VALLIE~T et  al., 1964; Co~¢~ et  al., 1966; GANONG et  al., 1966; ABBOT 
et al., 1966 a), die sich morphologisch du tch  eine Verschmi~lerung der  supr~renalen 
Zona glomerulosa un te r  Verkle inerung der  Kernvo lumin~  kennze ichnet  (VALLENT 
et ~1., 1964; ABBOT et al., 1966b). Bei  Pa t i en t en  mi t  prim/~rem Aldos te ronismus  
reduzieren  die genann ten  Subs tanzen  die Aldos te ronsekre t ion  (Co~N et al., 1966). 

Unser  eigenes Anl iegen geht  auf eine Beobach tung  yon D ~ v ~ Y I  (1967) zurfick, 
der  bei  e inem Conn-Syndrom-F~l l  einen deut l ichen  Anst ieg  der  Mastzel len in der  
Nierenrinde k0ns tu t i e r t e  und  auf die MSgliehkeit  hinwies, dab  die renale  Masto-  
cytose eine kompens~tor isehe  R e a k t i o n  ~uf den Aldos te ronismus  darstel le .  Wenig  
spi~ter besehr ieben SEALEY et al. (1967) die hemmende  W i r k u n g  des I t epa r in s  uuf 
die Reninuktivit /~t .  Es  bes t and  daher  ein ausre ichender  An]al~, die ren~le Mast-  
ze l lenreakt ion  bei  Aldos te ron ismus  sys temat i sch  zu untersuchen.  D~ uns F/~lle 
von pr im~ren  Aidos te ron ismus  in ausre ichender  Zahl  n ieht  zur  Verfi igung s tanden,  
wurden  aus dem Obduk t ionsma te r i a l  Leberc i r rhosen  mi t  Asei tes  als Grundiage  fiir 
einen sekund~ren Aldos te ron ismus  herangezogen.  
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Material  und Methode 

Es wurden die Nieren yon 41 obduzierten Lebercirrhosef£11en mit Ascites (24~, 17 ~; 
Durchschnittsalter 55,8 Jahre) untersucht. Dabei handelte es sich um 26 portale, 12 post- 
nekrotische, 2 bilii~re Cirrhosen und 1 Pigmentcirrhose. 

Zur histologischen D~rstellung der Mastzellen diente die Methode nach A~ILQVIST (1960); 
ihre Ausz~hlung erfolgte nach MILIS et al. (1958). Die Ergebnisse beziehen sich ~uf die durch- 
schnittliche Zellzahl pro cm 2 Nierengewebe. Es wurden ausschliei31ich N[astzeIlen in entzfin- 
dungs- und fibrosefreien Rindenabschnitten beriicksichtigt. Zellen in arteriosklerotischen 
Narben und um grSl~ere Gef£1~e wurden nicht gewertet. 

Zur Kontrolle wurden a.nalog 29 nicht dekompensierte essentielle Hypertonief£11e rnit 
Arteriosklerose der Nieren untersucht. Als normale Kontrollf~ille dienten die Nieren yon 
10 gesunden jungen Erwachsenen mit plStzlichem Unfalltod. 

Bei den Lebercirrhosefiillen wurde der Grad der Granulierung der juxtaglomeruliiren 
Zellen, der sog. juxtaglomerul~re Index (JGI), nach HAI~TROFF und I-IARTRO~T (1953) unter 
Anwendung der kombinierten Trichromf~rbung (E:~D~s, 1954) bestimmt. 

Ergebnisse 

Die Ergebnisse der Mastze l lbes t immung sind in Abb.  1 dargestell t .  Wi t  fanden 

keine Mastze]len in den Nierenr inden der gesunden jungen Erwachsenen.  Der  

Mastzel lgehalt  in arteriolosklerot ischen I~ieren fiberschri t t  nie 100 Zel len/cm 2. 
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Abb. 1 Abb. 2 
Abb. 1. Mastzellen/cm 2 in der Nierenrinde. 1 bei norma]en Kontrollen, 2 bei arteriolosklero- 

tischen Kontrollen 3 bei Lebercirrhosen mit Ascites 

Abb. 2. Verteilung des juxtaglomerul~ren Index (JGI) bei Lebercirrhosen mit Ascites 

Die Mastzellzahl der 41 Cirrhosef/~lle var i ier te  betracht l ich.  I m  Hinbl ick  auf 

den Mastzel lgehal t  der beiden Kont ro l lg ruppen  erschien es uns gerechtfert igt ,  eine 

1 6 "  
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Abb. 3. Stark granulierte juxtaglomerulgre Zellen ( f )  in einem hyperplastisehem juxta- 
glomerulgrem Apparat. JGI:  160,3% (41jghrige Frau, atrophische Lebereirrhose). G Glome- 

rulum, M Macula densa. Kombinierte Trichromfgrbung (Endes). Vergr. 750fach. 

Abb. 4. Hyperplasie des juxtaglomerul/~ren Apparates mit spi~rlichen Granula. J G h  9,15 % 
(21jSohriger Mann, atrophisehe Lebercirrhose). G Glomerula, M Maeula densa, A afferente 

Arteriole. Kombinierte Triehromf~rbung (Endes). Vergr. 7501~eh 

Zellzahl iiber 200/cm ~ als Anstieg zu werten. Danach hat  in 22 Cirrhosef/tllen der 
Mastzellgehalt der Nierenrinde zugenommen. Es waren keine Beziehungen zur 
Fo rm der Cirrhose, zu Oesophagusvaricenblutungen und  zur Ascitesmenge (die 
nach mehrfachen Punkt ionen  oft nicht  exakt  festzulegen war), zu erkennen. 

Die Mehrzahl der Cirrhosefitlle zeigte einen Anstieg des J G I  (Abb. 2), wenn 
wir beim Mensehen den NormMwert  um 5% zu Grunde legen. Der in der Rege] 
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vorhandene, aber untersehiedliche Anstieg des J G I  ging immer mit einer deut- 
lichen tIyperplasie des juxtaglomerul/~ren Apparates (JGA) einher. Sie gu6erte 
sieh in einer Zunahme der Epitheloidzellen im Bereieh der afferenten Arteriolen 
und der Goormaghtighsehe Zellen, sowie in der Vergr6Berung der Macnla densa. 
Unter  den Epitheloidzellen der afferenten Arteriolen fanden sieh h/~ufig vaeuoli- 
sierte, aber von ,,unspezifisehen" Granulationen (BIAvA U. WEST, 1966a und b; 
BIAVA, 1967) freie Elemente oder groBe Zellformen mit  sehaumiger Plasmastruk- 
tur (Abb. 3 und 4). 

Diskussion 

Die normale N'ierenrinde ist naeh STAEMML]~t¢ (1921) nahezu frei yon Mast- 
zellen, wie unsere Untersuchungen an normalen Kontrollf/~llen bestgtigen. Da 
STAEMMLEI% (1921), ~PAvoNE-MAcALUSO (1960) und F ~ I ~ E x  (1961) einen Anstieg 
der Mastzellen in der Niere bei fibrosierenden Prozessen nachwiesen, wurde f/Jr 
unsere Fragestellung zus/itzlich die Untersuehung von arteriosklerotisehen Kon- 
trollnieren erforderlieh. 

Unter  Zugrundelegung des Grenzwertes yon 200 Zellen/cm 2 ist in tiber der 
H/ilfte der Lebereirrhosef~lle ein Anstieg der Mastzellen in der Nierenrinde zu 
verzeichnen. Will man die Mastoeytose a]s kompensatorische l~eaktion bei sekun- 
d£rem Aldosteronismus ansehen, erhebt sich die Frage, warum nur ein Teil der 
F/ille mit  Mastzellproliferation reagiert. Die Ursache dfirfte unseres Eraehtens in 
der Heterogenit/it des Untersuchungsmaterials liegen, das sich hinsiehtlich Ver- 
laufsdauer, Stgrkegrad und Typ des einzelnen Cirrhosefalles und bezfiglieh der 
Kreislaufdekompensation sehr unterschiedlieh zusammensetzt.  Alle diese Fak- 
toren bestimmen jedoch grundlegend das Ausmag der StSrung im Salz-Wasser- 
haushalt und nehmen demzufolge Einflul3 auf das Anlaufen und den Grad der 
Mastzellreaktion. 

Die Untersuehung des J G A  weist ebenfalls auf die Heterogenit~t unseres 
Cirrhosematerials hin. ~Tbereinstimmend mit anderen Autoren (GLIEI)MANI~ et al., 
1966; Bl~ow~ et al., 1966; FIs~wI¢ and I{ELLSTI~OM, 1966; GANTT, 1967) fanden 
wir einen erhShten JGI .  Sein Anstieg liegt in der Abnahme des Serumnatrium- 
gehaltes bei vaseul/ir dekompensierten Cirrhosen bedingt, da das Natr ium sich 
extravasal-interstiLial verlagert. Die resultierende Hypovolgmie bewirkt zusam- 
men mit der Hyponatr/ imie eine verstgrkte Reninfreisetzung und eine Erh6hung 
des J G I  (WOLFF, 1964; SLATEI~, 1964; Co~?¢ et al., 1965; FnASEI¢ et al., 1966; 
GANTT, 1967). In  unserem Material ist die im allgemeinen deutliche t iyperplasie 
des J G A  tells yon einer sehwachen, teils yon einer starken Granulation begleitet, 
wobei deren quanti tat ive Unterschiedliehkeit in ihrer Bedeutung ffir den Funk- 
tionsstand des Systems gegenw/~rtig noch nicht zu fibersehen ist. 

Die sog. juxtaglomeruli~re Zellzahl (JGCC), eingeffihrt yon TIJI~GEON und SOM~EI~S (1961) 
und auch yon anderen Autoren verwendet (Sct[INDLEI~ und SOMMERS, 1966; MITUS und 
TOYAMA, 1964), wurde ebenfalls yon uns bestimmt; aber wir halten diese Methode fiir eine 
objektive Zellzghlung ebenso wie BAI~AJAS et al. (1967) ungeeigne~. 

Es erscheint naheliegend, dab die renale Mastoeytose den gestSrten Salz- 
Wasser-Haushalt  bzw. die Hyperaldosteron~mie dureh eine Heparinproduktion 
regularly zu beeinflussen vermag. Die Heparinwirkung soll in einer Hemmung der 
Aldosteronsekretion (A~BoT et al., 1966a und b; GA~O~G et al., 1966; VALLENT 
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et al., 1964; C o ~  et al., 1966) oder der Reninakt ivi t~t  (SEALEY et al., 1967) 
bestehen. Eine direkte H e m m u n g  der Aldosteronsekretion durch die renale Masto- 
cytose ist wenig wahrscheinlieh, da ihr Angriffspunkt  in der Nebennierenrinde 
liegen miil~te. Auch bei einem Fall  yon  Conn-Syndrom land D ~ v ~ Y I  (1967) eine 
Proliferation yon  Mastzellen nu t  in der Niere. Deshalb mhchten wir annehmen,  
dal~ bei der renalen Mastocytose die reninhemmende Wirkung des Heparins im 
Vordergrund steht. Bemerkenswert  ist in diesem Zusammenhang  der klinischer- 
seits beobachtete  erhebliche Anstieg der Plasmareninal~tivit£t bei Lebercirrhose 
mit  Aldosteronismus (KLAUS et al., 1967). Dieser erhhhte Reninspiegel kann  a]ler- 
dings bei Lebercirrhose mit  beeintr£chtigter  Leberzellfunktion das A]dosteron- 
system nicht  entscheidend beeinflussen, da die gesch£digte Leber kein ausrei- 
chendes Reninsubs t ra t  bildet (GouLD et al., 1966; SKEGGS et al., 1967). Die be- 
stehende Hyperaldosteroni~mie diirfte sich vielmehr aus der ungenfigenden In- 
akt ivierung des Aldosterons durch die Insuffizienz der Leber bei norma]er Se- 
kret ionsrate erkl~ren (C~EvILLE et al., 1966; FLOOD et al., 1967; WOLFF et al., 
1966; LAULE~, 1966; WOLFF, 1964; GANO~G et al., 1966; BLEDSOE et a]., 1966). 
Wenn  diese Vorstellung zutrifft,  kann  die renale Mastocytose keine regulative 
Wirkung  auf das I~enin-Angiotensin-System ausfiben. 

Ebcnsowenig scheint die Mastocytose der Nierenrinde beim Conn-Syndrom auf das l~enin- 
Angiotensin-System regulativ einzuwirken, da bei diesem die reninproduzierenden Elemente 
der 7Niere vhllig inaktiv sind. 

Tro tzdem mhchten  wit in der renalen Mastocytose eine kompensatorische 
Reakt ion  des 0rganismus  bei tiefgreifender Sthrung des Salz-Wasser-I:[aushaltes 
vermuten,  die mittels t tepar inbi ldung unter  bes t immten Voraussetzungen (z. B. 
normale Leberzellfunktion) die Aldosterinsekretion hemmen kann. Es erscheint 
uns daher erforderlich, die Mastzellreaktion bei verschiedenen Formen des Aldo- 
steronismus weiterhin zu prfifen und die Beziehung yon Hepar in  zur Aldosteron- 
und l~eninsekretion zu verfolgen. 
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