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Der juxtaglomerulire Apparat der Niere
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The Juztaglomerular Apparatus of the Kidney
in Primary and Secondary Aldosteronism

Swmmary. In one secondary case and one primary case of aldosteronism (Bartter’s syn-
drome and Conn’s syndrome), the author describes morphologic changes in the kidney and
adrenal by light microscopy and in the kidney by electron microscopy. The results are corre-
lated with the clinical findings.

The etiology and pathogenesis of Bartter’s syndrome are still unsettled. Primary tubulo-
pathy with loss of sodium or an acquired nephritis of early infancy are considered possible
causes. Hyperplasia and hypergranulation of the juxtaglomerular cells are morphologic
consequences of a maximally increased activity of the renin-angiotensin-aldosterone-axis.
The macula densa is also involved in the hyperplasia. The adrenal reaction to continuous
stimulation consists in a hyperplastic zona glomerulosa.

In Conn’s syndrome, the autonomous secretion of aldosterone causes an inhibited pro-
duction of renin through salt metabolism and renal blood flow. Accordingly, the juxta-
glomerular apparatus, including the macula densa, becomes atrophic. The juxtaglomerular
cells are de-granulated and show regressiv alterations.

Semi-quantitative methods, including determination of cell number and granulation index
grant the establishment of a valid correlation between morphology and functioning of the
juxtaglomerular apparatus. Electron microscopy shows the metabolic activity of the single
cell, and furthermore permits a clear distinction between specific secretion (renin granules)
and regressive alterations of cells (non specific, i.e., lipofuscin granules).

Zusammenfassung. Anhand eines sekundéren (Bartter-Syndrom) und eines priméren
Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom) werden die morphologischen Befunde an Niere und
Nebenniere lichtmikroskopisch und fiir die Niere auch elektronenmikroskopisch dargestellt
und mit den klinischen Befunden korreliert.

Die Atio-Pathogenese des Bartter-Syndroms ist umstritten. Als mégliche Ursachen
werden eine primére natriumverlierende Tubulopathie oder eine frithkindliche erworbene
Nephritis diskutiert. Die aufs hochste gesteigerte Aktivitit der Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Achse duBert sich morphologisch in einer Hyperplasie und Hypergranulierung der juxta-
glomerulédren Zellen. Auch die Macula densa nimmt an der Hyperplasie teil. Die Nebenniere
antwortet auf die Dauerstimulation mit einer Hyperplasie der Zona glomerulosa.

Beim Conn-Syndrom bewirkt die autonome Aldosteronsekretion iiber den Salzhaushalt
und die Nierendurchblutung eine Hemamung der Reninproduktion. Entsprechend zeigt der
juxtaglomeruldre Apparat einschlieBlich der Macula densa eine Atrophie. Die juxtaglomeru-
laren Zellen sind weitgehend degranuliert und zeigen regressive Verénderungen.

Durch semiquantitative Methoden mit Bestimmung der Zellzahl und des Granulations-
indexes kann eine gute Korrelation zwischen Morphologie und Funktion des juxtaglomeruldren
Apparates hergestellt werden. Mit Hilfe der Elektronenmikroskopie wird auch die Stoffwechsel-
aktivitit der Einzelzelle erfalt. Sie gestattet zudem eine sichere Unterscheidung zwischen
spezifischen Sekretionsprodukten (Reningranula) und regressiven Zellveranderungen (un-
spezifische bzw. Lipofuscin-Granula).
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1898 isolierten Tigerstedt und Bergmann aus der Nierenrinde eine blutdruck-
steigernde Substanz, die sie Renin nannten. Es dauerte aber noch viele Jahre,
bis der juxtaglomerulire Apparat der Niere beschrieben und seine endokrine
Funktion erkannt wurde. Unter den Pionijeren der Morphologie des juxta-
glomeruldren Apparates sind folgende Autoren zu nennen: Ruiter beschreibt 1925
erstmals granulierte Zellen im Vas afferens. Oberling beobachtet 1927 die reiche
Ionervation der epitheloiden Zellen beim Menschen. Goormaghtigh beschreibt
1932 eine zweite Zellgruppe, die sich von den Epitheloidzellen unterscheidet und
die er als sensorische Elemente auffaft. Zimmermann (1933) fithrt bei seiner aus-
tihrlichen Beschreibung des Glomerulum der Siugerniere die Begriffe ,,Polkissen‘
und ,,Macula densa‘“ ein.

Die ersten elektronenmikroskopischen Untersuchungen des juxtaglomerulidren
Apparates der Labortiere (Bohle, 1959; Oberling und Hatt, 1960; Hartroft und
Newmark, 1961; Bucher und Reale, 1961a, b, 1962a, b; Latta und Maunsbach,
1962) bestitigten im wesentlichen die Befunde der fritheren Untersucher. Beim
Menschen ermoglichte das Elektronenmikroskop die Unterscheidung von spezi-
fischen und unspezifischen Granula (Biava und West, 1966; Barajas, 1966).

Nachdem vorerst dem juxtaglomuldren Apparat nur eine lokale Regulation
der glomeruliren Durchblutung zugestanden wurde, schreiben ihm Goormaghtigh
und Grimson auf Grund ihrer Beobachtung, dafl eine Drosselung der Nierendurch-
blutung zu einer Hyperplasie des juxtaglomeruldren Apparates fithrt, bereits 1939
erstmals auch eine endokrine Funktion zu.

Die letzten 20 Jahre haben zahlreiche Arbeiten aus Laboratorium und Klinik
gebracht. Hs darf heute als gesichert gelten, dall das Renin in den juxtaglomeru-
laren Zellen gebildet wird. Meilensteine dieser schrittweise fulifassenden Erkennt-
nis waren folgende Beobachtungen : Nach Nierenfraktionierung zeigt nur die Frak-
tion eine blutdrucksteigernde Wirkung, welche Glomerula mit Vas afferens und
efferens enthilt (Cook und Pickering, 1959). Es besteht eine gute Ubereinstimmung
zwischen Granulierung der juxtaglomeruliren Zellen und extrahierbarem Renin
(Pitcock u. Mitarb., 1959). Fluorescenzmarkierte Renin-Antikérper werden im
juxtaglomeruliiren Apparat fixiert (Edelman und Hartroft, 1961). Nach Ultra-
zentrifugation homogenisierter Rattennieren (Chandra u. Mitarb., 1962) und
durch Entnahme von Granula mit der Mikropipette (Cook, 1968) kann die Renin-
aktivitit der juxtaglomeruldren Granula direkt nachgewiesen werden.

1946 beobachtet Dunihue nach experimenteller Adrenalektomie eine Hyper-
granulierung des juxtaglomeruldren Apparates und macht damit erstmals auf
eine Beziehung des juxtaglomeruliren Apparates zur Nebenniere aufmerksam.
Die heute immer mehr in den Vordergrund geriickte Funktionsachse Renin-
Angiotensin-Aldosteron wurde 1958 von Gross als Hypothese aufgestellt und in
den folgenden Jahren durch tierexperimentelle und klinische Arbeiten voll
bestitigt.

Im folgenden soll dargestellt werden, wie sich die funktionelle Wechselwirkung
zwischen Niere und Nebenniere unter den pathologischen Bedingungen eines
Bartter- und eines Conn-Syndroms bzw. eines sekundéren und eines priméren
Hyperaldosteronismus morphologisch duBert.
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Beobachtungsgut und Methoden

Beim Fall 1 (Bartter-Syndrom) handelt es sich um einen 4jdhrigen Knaben, beim Fall 2
(Conn-Syndrom) um einen 42jihrigen Mann. In beiden Fiéllen standen eine offene Nieren-
biopsie und eine Rippenbiopsie, von der Nebenniere beim Bartter-Syndrom eine Biopsie
und beim Conn-Syndrom die ganze linke Nebenniere zur Verfagung. Das Material wurde
fur die lichtmikroskopische Untersuchung in 4%igem Formalin fixiert. An etwa 4 p dicken
Paraffinschnitten wurden folgende Féarbungen angefertigt: Himalaun-Eosin, van Gieson,
Trichromfirbung nach Goldner, Elastinfarbung nach Weigert, Silber-Methenaminfarbung,
PAS, Bowie-Firbung modifiziert nach Wilson und Thioflavin T-Férbung.

Fur die elektronenmikroskopische Untersuchung erfolgte die Fixation der Nierenbiopsien
teils in Cacodylat-gepuffertem 1%igem Osmium, teils in 2,5%igem Glutaraldehyd mit Os-
miumnachfixation. Nach Einbettung in Epon 612 wurden mit einem LKB-Ultratom I mittels
Diamantmesser Semi-Dinnschnitte und Dinnschnitte angefertigt. Die Semi-Dunnschnitte
wurden mit alkalischer Toluidinblaulgsung gefirbt. Die Dunnschnitte wurden mit Bleicitrat
und Uranylacetat kontrastiert und in einem Zeiss-Elektronenmikroskop EM 9 auf Kupfer-
netzchen ohne Tragerfolien untersucht.

1. Bartter-Syndrom, D. Michele, 4 Jahre

1. Anamnese und klinische Befunde

In der Familie des kleinen Patienten sind keine Erbleiden und insbesondere keine Nieren-
leiden bekannt. Der Knabe wird als drittes von 4 Kindern eines italienischen Ehepaares ge-
boren. Das Geburtsgewicht betrigt 4 kg, die Korperlinge 53 cm. Im 1. Lebensjahr zeigt der
Knabe ein normales Wachstum und eine normale Gewichtszunahme. Ab dem 2. Lebensjahr
machen sich in zunehmendem MaBe Polydipsie, Polyurie, Anorexie und Obstipation bemerk-
bar. Entsprechend kommt es nun zu einer Verzogerung von Wachstum und Gewichtszunahme.
1965 wird in einem auswirtigen Spital die Diagnose eines Diabetes insipidus gestellt. Eine
entsprechende Behandlung bleibt aber ohne Erfolg. Nach Angaben der Eltern trank der Knabe
in den letzten Monaten etwa 2 Liter Milch und 1 Liter Wasser téglich. Wenn ihm diese Fliissig-
keitsmenge wegen Nykturie eingeschrinkt wurde, ging er heimlich Wasser trinken.

Bei der Spitalaufnahme am 31. 1. 67 im Kinderspital Zirich (Direktor: Prof. A. Prader)
ist der 4jahrige Knabe psychisch und geistig altersgemil entwickelt. Er zeigt jedoch einen
betrichtlichen Wachstumsriickstand, einen sehr spirlichen Panniculus, eine maBige Exsiccose,
ein kleines Gesicht mit hoher Stirne und eine schwach ausgebildete und hypotone Skelet-
mukulatur. Die Kérperlinge entspricht mit 67,5 cm einem 2jidhrigen, das Gewicht mit 10,5kg
einem 13/, Monate alten und das Knochenalter einem 36 Monate alten Kind. Der Blutdruck
betrdgt 105/656 mm Hg.

Der Patient war bis heute im Laufe der Jahre 1967 und 1968 4mal im Kinderspital Ziirich
hospitalisiert. G. Fanconi u. Mitarb. werden an anderer Stelle iiber die genauen klinischen
Daten und den Verlauf dieses und eines weiteren Falles von Bartter-Syndrom berichten.

Im folgenden sind nur die wichtigsten klinischen Daten, die fiir die Charakterisierung
und fiir das Versténdnis der Krankheit notwendig sind, erwéhnt.

Die tigliche Urinmenge betragt 1,5—2,5 Liter. Im Urin sind Eiweill und Zucker neg., das
Sediment ist ohne pathologischen Befund. Urinkulturen neg. Das spezifische Gewicht liegt
meist zwischen 1006—1008. Die Kaliumausscheidung im Urin ist mit 30—60 mAq/24 h
méBig erhcht. Es besteht eine Hypercalciurie von 10—20 mg/kg/24 h. Die Phosphataus-
scheidung im Urin und die Phosphatclearance sind in einigen Bestimmungen leicht erhéht.
Im Hochspannungschromatogramm zeigt sich eine partielle Aminoacidurie, die Lysin und
Glycin betrifft. Im Sdulenchromatogramm ist dagegen nur Lysin nachweisbar. Die Urin-
Osmolalitdt liegt meist um 200 mosm/l. Sie steigt im Konzentrationsversuch nicht iber
400 mosm/1.

Im Serum sind Magnesium, Osmolalitit und Harnstoff normal. Das Natrium liegt auler
in exsiccotischen Phasen meist um 135 mAq/l. Der Chloridgehalt betrigt 90—100 mAg/l.
Die eindriicklichste Elektrolytstorung besteht in einer konstanten Hypokalidmie von 2,2 bis
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3,4 mAq/! mit Tiefstwerten bis zu 1,9 mAq/l. Das Serumcalcium liegt bei mehreren Bestim-
mungen an der unteren, das Serumphosphat hingegen an der oberen Normgrenze. Auch die
alkalische Phosphatase ist leicht erhht. Das Cholesterin ist mit 250—271 mg-% miaBig er-
hoéht. Im Blut 148t sich ein wechselnder Basentiberschufl mit Werten von 0,1 bis +7 mval/l
nachweisen.

Das Hb betrigt 9,5—10,5 g-%. Der Hamatokrit ist erniedrigt (29,5—34,5). Die Elektro-
phorese ergibt eine leichte Hyperproteinimie. Die Immunelektrophorese zeigt normale
Immunglobuline mit méBiger Erhohung der Beta- und Gammaglobuline. Die Blutsenkungs-
reaktion ist auf 35/73 mm erhoht. Die Thrombocyten sind auf 480000—680000 erhoht.

Die Réntgenaufnahmen der Wirbelsdule zeigen eine méfige Osteoporose.

Die Nierenfunktionsproben ergeben folgendes: Der Konzentrationsversuch fillt stark
pathologisch aus mit einem maximalen spezifischen Gewicht von nur 1008. Die maximale
Osmolalitit betrigt 355. Der Vasopressintest bleibt ohne Effekt auf das spezifische Gewicht
des Urins. Die Kreatininclearance ist normal. Die Phenolrot-Ausscheidung ist mit 58 % nach
2 Std leicht vermindert. Bei der Siurebelastung zeigt sich ein normales Ansduerungsvermégen.
Auf einem intraventsen Pyelogramm kommen grofie Nieren mit etwas weiten Kelchen zur
Darstellung.

Die hypokalidmische Alkalose mit Hyperkaliurie gibt Anlal zu einer Pritfung des Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystems: Die Aldosteronsekretionsrate (Doppel-Isotopen-Methode nach
Peterson. Norm fiir 1—15jshrige Kinder 57—162 pg/24 h) ist trotz Normalkost und einer Zu-
lage von 3 g NaCl/die auf 300 ug/24 h erhoht. Die wiederholt gemessene Aldosteronexkretions-
rate (Normalwert fiir 1-—5 jahrige Kinder 3,5 ug/24 h) schwankt je nach Salzzufubr zwischen
3,1 pg/24 h (Normalkost + 5g NaCl) und 91 ug/24 h (salzlose Diit). Die Ausscheidung der
ibrigen Corticosteroide ist normal (17-Ketosteroide 2,04 mg/24 h, 17-Hydroxycorticoide
1,71 mg/24 h).

Die Plasmareninaktivitit (Bestimmung nach Boucher u. Mitarb.) ist selbst bei Normalkost
und einer tédglichen Zulage von 5 g NaCl auf 9700 ng-% erhéht und steigt nach Normalkost
und 12,5 mg Hydrochlorothiazid (Esidrex, Ciba) auf den ungewdhnlich hohen Wert von
14000 ng-%. Beim Angiotensintest (modifiziert nach Kaplan) erfolgt ein signifikanter BD-
Anstieg erst bei 1000 ng/kg/min. Ein gesunder Vergleichspatient bendtigte fiir den gleichen
BD-Anstieg 16 ng/kg/min.

Klinisch und larbormifig liegen somit alle fir ein Bartter-Syndrom typischen Befunde
vor. Was noch fehlt, ist der Nachweis einer Hyperplasie des juxtaglomeruldren Apparates.
Am 18. 5. 67 wird deshalb in der Chirurgischen Abteilung des Kinderspitals Ziirich (Direktor:
Prof. M. Grob) eine offene Nierenbiopsie rechts durchgefiihrt. Die Niere erweist sich dabei als
makroskopisch normal. Sie miflt 7,5:5 cm. Aus der makroskopisch unauffilligen rechten
Nebenniere und aus der 11. Rippe rechts wird ebenfalls ein kleines Biopsiestiick entnommen.

Der Patient erhalt z. Z. therapeutisch Aldactone 50 mg/die und Kaliumphosphat 3 g/die.
Unter dieser Therapie hat das Wachstum des Knaben etwas zugenommen. Die Calciurie ist
zuriickgegangen. Das Serumkalium liegt aber nach wie vor im unteren Normbereich. Die
verminderte Ansprechbarkeit auf Angiotensininfusionen hat sich nicht veréindert.

2. Nierenbiopsie
Lichtmikroskopische Befunde

Die Biopsie enthilt rund 100 Glomerula, von denen die meisten zarte Capillarschlingen
zeigen. In einigen besteht eine diskrete mesangiale Sklerose und vereinzelt auch eine an-
gedeutete mesangiale Proliferation. Die capilliren Basalmembranen sind durchwegs zart.
Schlingenkapselverwachsungen oder Halbmondbildungen sind nirgends vorhanden. In Ver-
8dung begriffene oder vollstédndig hyalinisierte Glomerula sind nur selten anzutreffen. Die
Harnkanélchen der Nierenrinde sind groBtenteils intakt. Das Interstitium zeigt eine méBige
und herdférmig ausgebildete interstitielle Fibrose, in deren Bereich einige atrophische Tubuli
liegen. Vor allem subcapsuldr sind einzelne lymphohistiocytire Infiltrate vorhanden. Im
Nierenmark ist die interstitielle Fibrose ausgeprigter als in der Rinde. Die Markkanalchen,
vorwiegend die Henleschen Schleifen, zeigen wechselnde Grade der Atrophie. Im Interstitium,
z. T. zwischen Epithel und Basalmembran, seltener intraepithelial, liegen in herdférmiger



Abb. 1. Bartter-Syndrom: Hyperplasie des juxtaglomeruldren Apparates. Vermehrung der
juxtaglomeruliren Zellen um das Vas afferens und efferens. Am rechten Bildrand eine un-
gewdhnlich zellreiche Macula densa (M). Glomerulum normal. MB-Nr. 6316/67, HE, 325 x

Verteilung kleinere und groBere Kalkschollen. Diese Kalkablagerungen sind hiufig von eigent-
lichen histiocytdren Granulomen begleitet. Das Interstitium enthélt nur spérliche Rundzell-
infiltrate.

Die Gefafie sind ohne pathologische Verdnderungen.

Juaxtaglomerulirer Apparai. Die juxtaglomeruldren Apparate scheinen in der Biopsie
auffallend zahlreich vertreten zu sein. Dies dirfte durch eine Vergréferung der einzelnen
Apparate bedingt sein, so daBl diese viel hidufiger als unter normalen Verhéltnissen auf einer
Schnittebene getroffen werden. In den stark entwickelten Apparaten umgeben groBe epi-
theloide Zellen das Vas afferens manschettenférmig, so dafl eindrucksmiBig eine Gefiwand-
verdickung resultiert (Abb. 2). Manchmal ist auch das Vas efferens von Epitheloidzellen um-
geben (Abb. 1). In Einzelfillen wird das Glomerulum durch den gewaltig entwickelten juxta-
glomerulédren Apparat férmlich eingedellt. Die juxtaglomeruléren Zellen setzen sich manchmal
entlang dem Gefifstiel in das Glomerulum hinein fort. Obwohl die juxtaglomeruléren Appa-
rate in der duBleren Rindenhilfte durchwegs stérkere Grade der Hyperplasie aufweisen, sind
auch hyperplastische Apparate in der inneren Rindenschicht vorhanden. In der Bowie-Fir-
bung kommen in fast jedem Apparat eine bis mehrere, z. T. stark granulierte Zellen zur
Darstellung. Einzelne granulierte Zellen liegen auch in Distanz vom Glomerulum entlang dem
Vas efferens. Nach Thioflavin-T-Farbung (Janigan, 1965) leuchten die Granula im Fluorescenz-
mikroskop gelblich auf, wodurch die Erkennung der granulierten Zellen wesentlich erleichtert
wird und vor allem sehr rasch moglich ist (Abb. 2). Der juxtaglomerulire Index (JGI nach
Hartroft und Hartroft, 1963) ist mit 146 bzw. 151 auBlerordentlich stark erhéht. Die juxta-
glomeruldre Zellzahl (JGCC nach Turgeon und Sommers, 1961) ist mit 403 bzw. 425 Zellen
pro 25 Apparate ebenfalls betrichtlich erhoht. Es tiberwiegen die Zelltypen IL und ITI.

Die Zwischenstiicke enthalten bei ihrer Passage am Glomerulum auffallend hiufig sehr
schéne Macula densa-Formationen, wobei die Kerne nicht selten sogar in 2 Reibhen angeordnet
sind (Abb. 1). Macula densa-Formationen mit bis 20 oder mehr Kernen sind keine Seltenheit.
Zwischen Macula densa und juxtaglomeruldren Zellen erscheint die sonst scharf gezeichnete
tubuldre Basalmembran unterbrochen.
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Abb. 2. Bartter-Syndrom: Fluorescenzmikroskopischer Nachweis der Granula. Fluorescenz-
mikroskopische Darstellung der granulierten Zellen in einem hyperplastischen juxtaglomeru-
laren Apparat nach Thioflavin T-Férbung. Auch die Goormaghtighschen Zellen im Kontakt
mit der Macula densa und entlang der Bowmanschen Kapsel sind granuliert. Einzelne granu-
lierte Zellen liegen auch auflerhalb des juxtaglomeruldren Apparates in der Wand des Vas
afferens (—). 4 Vas afferens, £ Vas efferens, M Macula densa. MB-Nr. 6316/67, 400X

Elektronenmikroskopische Befunde

Glomerula. Elektronenmikroskopisch erscheinen die Glomerula stirker ver-
dndert als lichtmikroskopisch. Es handelt sich aber um diskrete und meist nur
fokal ausgebildete Léasionen. Die deutlichsten Verdnderungen weist das Endothel
der Capillarschlingen auf, indem die diinne gefensterte Endothelschicht oft durch
ein breites, porenioses, z. T. sogar mehrschichtiges Endothel ersetzt ist. Einzelne
Capillarschlingen sind durch Zellproliferation vollsténdig verschlossen. Hie und da
sind in einer kleinen Restlichtung endotheliale Mikrovilli ausgebildet. Auch die
mesangialen Zellen und die mesangiale Zwischensubstanz sind herdformig méBig
vermehrt. Die capillaren Basalmembranen sind z. T. etwas aufgesplittert und
méBig verdickt. Uber den stirker befallenen Capillarschlingen sind die Fufifort-
sitze der Deckepithelzellen streckenweise miteinander verschmolzen. Auch die
Kapselepithelzellen sind an einzelnen Stellen etwas proliferiert.

Tubuli. Eine hypokalidmische vacuolare Tubulopathie ist weder licht- noch
elektronenmikroskopisch nachweisbar. Woh! sind in den Hauptstiicken einzelne
Extracellularrdume maBig erweitert. Es handelt sich dabei aber um einen diskreten
und relativ seltenen Befund. Die Mehrzahl der Rindenkanilchen zeigt keine
Verdnderungen. Entsprechend den lichtmikroskopisch sichtbaren herdférmigen
Tubulusatrophien sind auch elektronenmikroskopisch degenerative Tubulus-
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Abb. 3. Bartter-Syndrom: Spezifische Granula. Gruppe von Epitheloidzellen mit verschie-
denen Entwicklungsstufen spezifischer Granula. G, rhombenférmige Protogranula, &, zu-
sammengesetzte Granula (Mosaikstruktur), &y homogene Granula, G, abgeblaBte Granula.
Der Durchmesser der Granula variiert von 0,6—3,6 u. Die Zellen enthalten ein reichlich
entwickeltes granulires endoplasmatisches Reticulum und zahlreiche Ribosomen. Die miBig
zahlreichen Mitochondrien (M) sind z. T. auffallend lang. EM-Nr. 1832/67, 14000 x

verdnderungen vorhanden. So kann man einzelne Tubuli mit entdifferenziertem
Epithel und einer unregelmifBig verdickten und gewellten Basalmembran finden.
Vereinzelte Hauptstiicke enthalten geschrumpfte Epithelzellen mit pyknotischem
Kern. Dag Interstitium enthélt meist reichlich kollagene Fibrillen.
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Juaxtaglomerulirer Apparat. Endothelzellen, Membrana limitans interna und
Muskelzellen des Vas afferens sind unauffillig. Die sebr reichlich vorhandenen und
groBen Epitheloidzellen sind vorwiegend halbmondférmig, teils aber auch kon-
zentrisch um das Vas afferens angeordnet. Liegt die Schnittebene nahe am Hilus
des Glomerulums, so ersetzen die Epitheloidzellen auch die glatten Muskelfasern
des Vas afferens, so daf sie in unmittelbarem Kontakt mit der Membrana limitans
interna stehen. Gegen den Glomerulumstiel und die Macula densa zu finden sich
oft dicht beieinanderliegende, kleinere juxtaglomeruldre Zellen, deren Kern
héufig nicht getroffen ist. Die Kerne der Epitheloidzellen sind durchwegs groBer
als diejenigen der Endothel- und Muskelzellen und z.T. auch gréfier als die der
Macula densa. 1hr Kernchromatin ist lockerer und gleichméaBiger verteilt. Die
Kerne besitzen einzelne schmale tiefe oder flache Einbuchtungen und einen
randstdndigen Nucleolus. Die Mehrzahl der Epitheloidzellen enthilt sehr reich-
lich Granula von unterschiedlicher Grofe und Konfiguration (Abb. 3). Der
Léngsdurchmesser der Granula liegt zwischen 0,6 und 3,6 . Die kleinen Granula
befinden sich stets im Bereich eines Golgi-Feldes, wobei sie teilweise in den Golgi-
Blaschen gefunden werden. Sie besitzen eine charakteristische Rhombenform mit
kristalloider Struktur (sog. Protogranula). Bei starker VergroBerung wird ein
feines hexagonales Strichmuster sichtbar, das je nach Fokussierung parallel oder
senkrecht zum Léngsdurchmesser des Granulums verlduft (Abb. 4). Hie und da
liegen auch mehrere rhombenférmige Granula mosaikartig in einer Cytoplasma-
vacuole, die auch kleine Golgi-Vesikel oder wechselnd dichtes, granuldres Material
enthalten kann. Die groBeren Granula sind vorwiegend homogen gebaut oder
andeutungsweise fein granuliert. Sie sind teils rund, teils besitzen sie aber auch
ausgesprochen unregelméfBige polycyclische Umrisse. Sie werden von einer ein-
schichtigen Membran begrenzt. In einzelnen der groBlen Granula sind noch schat-
tenhaft die urspriinglichen kleinen Rhombenformen als Mosaikstruktur zu er-
kennen. Véllig homogene Granula sind selten. Meist enthalten sie einzelne, kleine
Vesikel, kleine elektronendichte Finschliisse oder unregelméfige Aufhellungen.
Ein Durchtritt von Granula durch die Zellmembran konnte nie beobachtet werden.
Hingegen ist nicht selten in einem erweiterten Intercelluldrraum wolkiges, un-
scharf begrenztes Material vorbanden, das sich von der celluliren Basalmembran
unterscheidet, und das nur wenig heller ist als die intracelluldren Granula (Abb.5).
Auch die sog. Goormaghtighschen Zellen im Winkel zwischen Vas afferens und
efferens enthalten nicht selten Sekretgranula.

Die Epitheloidzellen zeigen alle Zeichen der gesteigerten Aktivitdt mit einem
reichlich entwickelten rauhen endoplasmatischen Reticulum, vielen Ribosomen
und stark entfalteten Golgi-Apparaten. Die Abstammung von glatten Muskel-
fasern des Vas afferens wird durch randstdndig oft noch erkennbare Myofibrillen
dokumentiert. Der lichtmikroskopisch gewonnene Eindruck, dafl Epitheloidzellen
auch im Gefifistiel des Glomerulums vorhanden seien, konnte elektronenmikro-
skopisch nicht bestétigt werden.

3. Nebennierenbiopsie

Die Biopsie aus der rechten Nebenniere zeigt eine teils angedeutet knotig verbreiterte,
teils verschmiilerte Rinde, die in allen Schichten einen gleichmiBig kréftigen Lipidgehalt
aufweist. Entsprechend dem Alter des Patienten ist die innere Kapsel an mehreren Stellen
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Abb. 4. Bartter-Syndrom: Protogranula. Rhombenférmige, in Golgi-Vesikeln liegende Proto-

granula (G;), die z. T. ein feines Strichmuster (*) erkennen lassen. In anderen Granula sind

die kristallférmigen Vorstufen in Auflosung begriffen (¢,). Die Protogranula sind von Mikro-

blaschen (—) begleitet, die auch noch in spéteren Entwicklungsstufen innerhalb der Granula
erkennbar sind. EM-Nr. 2883/68, 47000 X

noch deutlich erkennbar. Alle Rindenzonen bestehen aus mittelgroBien hellen Spongiocyten
(Abb. 6). Die Abgrenzung der Zona glomerulosa von der Fasciculata ist meist unscharf. Die
Glomerulosa ist nicht in allen Rindenabschnitten gleich stark entwickelt. Gesamthaft ist sie
aber gegeniiber Vergleichsfillen deutlich verbreitert. Sie ist aus wechselnd grofien Zellballen
aufgebaut, die fast ausschlieBlich aus grofen Spongiocyten bestehen. Die Fasciculata ist
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Abb. 5. Bartter-Syndrom: Spezifische Granula (?) im Intercelluldrraum. Ausgeweiteter Inter-

cellulirraum zwischen juxtaglomeruldren Zellen, der zwei aus den Zellen ausgeschleuste(?)

und in Auflssung begriffene Granula enthilt (G). Die angrenzenden Zellen enthalten homogene,
intakte Granula (G,;). EM-Nr. 1743/67, 47000 X

ziemlich schmal. Auch die Zona reticularis besteht tiber gréBere Abschnitte fast ausschlieBlich
aus Spongiocyten. In allen drei Rindenschichten liegen immer wieder einzelne mehrkernige
Zellen mit chromatindichten Kernen. An einer Stelle ist ein die ganze Rindenbreite umfassen-
des Knotchen ausgebildet, das sich cytologisch von der Restrinde nicht unterscheidet, das
jedoch zu einer Kompression der anliegenden Zellagen gefiihrt hat.

Nebennierenmarkzellen sind in der Biopsie keine vorhanden. Die Kapselgefafe sind un-
auffillig.
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Abb. 6 A u. B. Bartter-Syndrom: Hyperplasie der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde.

A TUbersicht der Nebennierenrinde. Die gesamte Rinde besteht aus Spongiocyten.

MB-Nr. 6316/67, HE, 100x . B AuBere Rindenhiilfte. Die Zona glomerulosa ist kriftig ent-

wickelt und besteht aus auffallend grofen Spongiocyten. Sie geht ohne scharfe Grenzen in die
Zona, fasciculata itber, HE, 250 x

4. Rippenbiopsie

Die Rippenbiopsie zeigt eine sehr kriftig entwickelte Corticalis, die sich aus reguldren
Tafelosteonen aufbaut. Subperiostal liegen einzelne fibro-osteoklastische Herde in Form
linglicher Tunnels, die durch gefaBreiches Fasermark ausgefiillt werden. Die Grenzlinien zur
Corticalis sind unregelmifig gezahnt und von einzelnen ein- und mehrkernigen Osteoklasten
besetzt. An einigen Stellen innerhalb der Corticalis deuten unregelmiBig gekriimmte Kitt-
linien auf geheilte Lisionen hin.

Bpikrise ( Bartter-Syndrom ). Der 4jdhrige Sohn italienischer Eltern zeigt seit
dem 2. Lebensjahr zunehmend Polydipsie, Polyurie und Anorexie mit Wachs-
tumsriickstand. Die klinische Untersuchung ergibt eine hypokalidmische Alkalose,
eine stark erhohte Plasmareninaktivitit, eine erhohte Aldosteronsekretions- und
Exkretionsrate und eine vasale Angiotensinresistenz. Die Nierenfunktion ist im
Sinne einer hypokalidmischen Nephropathie gestért mit pitressinresistenter
Konzentrationsschwiche. Im weiteren bestehen eine Hypercalciurie und eine
partielle Aminoacidurie, jedoch ein normales Anséduerungsvermégen.
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Die Nierenbiopsie ergibt eine Hyperplasie und eine Hypergranulierung des
juxtaglomeruldren Apparates sowie eine interstitielle Fibrose und maéiBige
Calcinose im Markbereich. Die Nebennierenbiopsie zeigt eine lipidreiche Rinde mit
Verbreiterung der Zona glomerulosa und angedeuteter mikronodulirer Hyper-
plasie. In der Rippenbiopsie ist eine deutliche Fibroosteoklasie erkennbar.

Durch Kaliumzulage und Aldactone lieBen sich Hypokalidmie und Wachstum
giinstig beeinflussen.

11. Conn-Syndrom, C. Benito, 42 Jahre

1. Anamnese und klinische Befunde

Es handelt sich um einen 42jahrigen, kraftigen, leicht adipésen Italiener. Die Mutter und
ein Bruder litten angeblich an einer Hypertonie. Beim Patienten wird 1962 anldBlich einer
Untersuchung wegen einer Psoriasis ein Blutdruck von systolisch um 200 mm Hg festgestellt.
1965 fithren voribergehende, arbeitsabhingige Muskelschmerzen zur Entdeckung einer
Hypokaligmie von 2,56 mAg/l.

1967 wird der Patient in der Medizinischen Abteilung des Biirgerspitals Zug (Chefarzt:
PD Dr. G. Keiser) und in der Medizinischen Universitits-Poliklinik Ziirich (Direktor: Prof.
R. Hegglin) eingehend untersucht. Es ergeben sich dabei folgende Hauptbefunde: Ohne
antihypertensive Therapie liegen die Blutdruckwerte um 250/155 mm Hg, unter Antihyper-
tensiva zwischen 230/140 und 180/130 mm Hg. Das EKG zeigt Sinusrhythmus, einen iber-
drehten Linkstyp, Linkshypertrophie, Linksschaden und/oder Coronarinsuffizienz.

Blutchemisch besteht eine ausgeprigte Hypokalidmie mit Werten um 3 mAq/l, die sich
durch perorale Kaliumgaben nicht beeinflussen ld8t. Das Serumkalium steigt nie iber
3,6 mAq/Ll. Trotz der Hypokalidmie ist die renale Kaliumausscheidung erhsht (82—192 mAq/
24 h). Entsprechend ist das Gesamtkérperkalium um 15% erniedrigt. Die Serumnatriumwerte
liegen im oberen Normbereich oder dariiber (140—146 mAq/l). Die Alkalireserve betrigt
28 mAq/l, das pH des arteriellen Blutes 7,43. Die Serumchloride sind normal.

Blutchemisch liegt somit die Konstellation einer hypokaligmischen, hypernatrigmischen
Alkalose vor. Von seiten der Niere besteht eine Polyurie mit 1,5—3 Liter tdglich und eine
mifig eingeschrinkte Konzentrationsfahigkeit auf 1018. Im Urin sind Eiweill und Zucker
negativ. Das Urinsediment ist unauffillig. Das Urin-pH schwankt zwischen 6,3 und 7,6. Die
Werte von Serumharnstoff, Serumkreatinin und der verschiedenen Clearance-Untersuchungen
(Kreatinin, Insulin, PAH, Hippuran, Cobalamin) liegen im Normbereich. Ein i.v. Pyelogramm,
ein Nierenangiogramm und ein Radionephrogramm ergeben keine pathologischen Befunde.
Da ein Phiochromocytom (normale Vanillin-Mandelsdure im Urin) und eine reno-vasculdre
Hypertonie (normales Nierenangiogramm) ausgeschlossen werden konnen, bleibt die Ab-
grenzung einer essentiellen Hypertonie mit malignem Verlauf von einem primaren Hyper-
aldosteronismus. Die entsprechenden Untersuchungen ergeben folgende Resultate:

Die Aldosteronsekretionsrate (Doppel-Isotopen-Methode nach Peterson: Norm 50 bis
200 pg/24 h) ist auf 335—500 ug/24 h erhoht. Die Plasmareninaktivitdt (Bestimmung nach
Boucher) betrigt niichtern liegend 40 ng- %, nach Salzentzug 40 ng-%, nach Salzentzug und
korperlicher Belastung 10 ng-% und nach Lasix i.v. und aufrechter Kérperhaltung 90 ng-%.
Die Werte liegen alle im unteren Normbereich oder darunter. Der Angiotensininfusionstest
(modifiziert nach Kaplan) ergibt den auffallend niedrigen Wert von 1,6 ng/kg/min.

Die Ausscheidung der 17-Ketosteroide (9,7 mg) und 17-Hydroxycorticoide (8,0 mg) im
24 h-Urin ist normal. Das Plasmacortisol ist bei 4 Bestimmungen mit 4,1—8,1 g-% deutlich
erniedrigt (normal 12—30 g-%).

Diese Resultate gestatten die Laboratoriumsdiagnose eines primdren Hyperaldosteronismus.
Obwohl das Retropneumoperitoneum keinen eindeutigen Befund ergibt, wird der Patient dem
Urologen zur operativen Revision der Nebennieren itberwiesen. Beim Kingritf (Urologische
Universitatsklinik Zirich, Direktor: Prof. G. Mayor) am 28. 11. 67 findet der Operateur in
der linken Nebenniere einen kleinen verdidchtigen Tumor, wihrend die rechte Nebenniere
unauffillig ist. Die linke Nebenniere wird vollstéindig entfernt. Sie enthélt auf Schnitt einen
kirschgrofen, goldgelben Knoten.
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Tabelle. Gegeniiberstellung der wichtigsten klinischen Befunde, der- Laboratoriumswerte und der
pathologisch-anatomischen Befunde beim Bartter-Syndrom (D., Michele, 4 Jakre) und Conn-
Syndrom (C. Benito, 42 Jahre)

Bartter-Syndrom  Conn-Syndrom

Blutdruck (mm Hg) 105/65 250/155
Urin:
Menge (1/24 h) 1.5—2.5 1.5—3.0
Spezifisches Gewicht 1006—1008 max. 1018
K (mAq/24 h) 30—60 82—192
Serum:
Alkalireserve erhSht erhdht
Na (mAq/l) um 135 140146
K (mAq/l) (1.9) 2.2—34 um 3.5
Plasmareninaktivitét
nach Boucher (ng-%) 9700—14000 40—90
Angiotensininfusionstest 1000 1.6

(modifiziert nach Kaplan) (ng/kg/min)
Aldosteronsekretion (p.g/24 h) 300 335—500
(Doppel-Isotopen-Methode nach Peterson)

Juataglomeruldrer Apparat

Juxtaglomerulirer Index 146, 151 0
(Hartroft u. Hartroft, 1953)
Juxtaglomerulidre Zellzahl 403, 425 231, 234
(Turgeon u. Sommers, 1961)
Nebenniere Hyperplasie der Rindenadenom und
Zona glomerulosa geringe mikronodulire
Hyvperplasie

In der ersten postoperativen Woche normalisiert sich der Blutdruck vorerst, steigt dann
aber rund 1 Monat nach dem Eingriff auf Werte von 170—190 mm Hg systolisch und 110 bis
120 mm Hg diastolisch. Es besteht somit noch eine betréchtliche Resthypertonie. Gleich-
zeitig verschlechtert sich auch die Nierenfunktion, indem das Serumkreatinin auf 1,5 mg-%
ansteigt und die Kreatininclearance auf 62 bzw. 75 ml/min zuriickgeht. Normalisiert haben
sich dagegen das Serumnatrium und -kalium sowie der Angiotensininfusionstest. Im EKG
ist der Linksschaden nicht mehr nachweisbar. Am 20. 12. 67 wird der Patient aus der Spital-
behandlung entlassen.

2. Nierenbiopsie
Lichimikroskopische Befunde

Die Nierenkeilbiopsie enthilt einiges tiber 100 meist intakter Glomerula. UnregelmiBig
iiber die Rinde verstreut liegen einzelne kleine Narbenbezirke mit hyalinisierten Glomerula.
Die Nierenkanilchen sind auBlerhalb der herdférmigen Narbenbezirke intakt. Die Wandung
der Arteriolen ist meist betréchtlich verdickt und enthélt hyaline Einlagerungen. Die Aa.
interlobulares besitzen eine auffallend dicke Media und wechselnd ausgeprigte, vorwiegend
konzentrisch ausgebildete fibro-elastische Intimapolster.

Juztaglomeruldrer Apparat. Die juxtaglomeruldren Apparate sind auffallend wenig ent-
wickelt. Es fallt schwer, sie in der Biopsie itberhaupt zu finden. Die meisten juxtaglomeruléren
Zellen sind klein. Sie enthalten vorwiegend kleine spindelférmige, chromatindichte Kerne, die
dicht beieinander liegen (Abb. 7). Relativ haufig enthalten die Zellen groBe Vacuolen, wodurch
die Zellkerne z. T. halbmondfoérmig eingedellt werden. GroBe Zellen mit rundlichen Kernen
findet man nur ausnahmsweise. In der Bowie-Férbung kdnnen in keinem einzigen Apparat

3 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 349
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Abb. 7. Conn-Syndrom: Glomerulum mit juxtaglomeruldrem Apparat. Die juxtaglomeruliren
Zellen (—) sind klein und besitzen eng zusammengelagerte spindelférmige, chromatindichte
Kerne. Das Mittelstitck (M) besitzt keine Macula densa-Formation. MB-Nr. 15616/67,
HE, 250 x

sog. spezifische Granula dargestellt werden. In der Silber-Methenaminfarbung und fluorescenz-
mikroskopisch nach Thioflavin-T-Farbung kénnen hingegen ziemlich reichlich kleine, unregel-
miBig geformte Granula in den juxtaglomerulédren Zellen, aber auch in der Media der Arteriolen
gefunden werden.

Die Auszihlung der juxtaglomeruldren Zellen (JGCC nach Turgeon und Sommers, 1961)
ergibt 231 bzw. 234 Zellen pro 25 juxtaglomeruldre Apparate. Da in der Bowie-Farbung keine
spezifischen Granula nachweisbar sind, ist der juxtaglomeruldre Index (JGI nach Hartroft
und Hartroft, 1953) gleich Null.

Die Mittelstiicke zeigen kaum je schéne Macula densa-Formationen. Schmale, zylindrisch
transformierte Tubulusepithelzellen mit lumenwirts orientierten Zellkernen sind nur ganz
selten vorhanden. Meist bestehen nur eine miBige Zunahme der Epithelzellhohe und nur eine
angedeutete Anhaufung von Zellkernen.

Elektronenmikroskopische Befunde

Glomerula. Elektronenmikroskopisch zeigt fast jedes Glomerulum eine mes-
angiale Sklerose, die teils nur herdformig, teils mehr diffus ausgebildet ist
und hauptsdchlich aus einer noduldren Ablagerung von basalmembranartigem
Material bestebt. Die Mesangiumzellen sind nicht proliferiert. Die Capillar-
schlingen und die Kapselepithelzellen sind im allgemeinen ohne pathologische
Verdnderungen.

Juataglomerulirer Apparat. Die subendotheliale Schicht des Vas afferens ist
durch Einlagerung von granulirem Material auBlerhalb der Membrana limitans
interna teils mehr diffus, teils mehr knotig verbreitert. Zwischen den Ablagerungen
liegen manchmal einzelne schlanke Ausldufer von Endothelzellen.



Der juxtaglomerulidre Apparat der Niere bei Hyperaldosteronismus 35

Abb. 8. Conn-Syndrom: Juxtaglomerulirer Apparat. Zwischen Vas afferens (4) und Macula

densa (M) liegt eine Gruppe von kleinen juxtaglomeruliren Zellen (JG) mit unspezifischen

Granula (Vacuolen mit polymorphem Inhalt). Die Muskelfasern des Vas afferens enthalten

z. T. ebenfalls Vacuolen (V). Spezifische Granula sind keine vorhanden. Zwischen den juxta-

glomeruliren Zellen liegen kollagene Fibrillenbiindel (—). G Glomerulum. Zusammengesetztes
Bild EM-Nr. 2668—73/68, 3400 X

Die juxtaglomeruliren Zellen sind relativ klein. Eine sichere Unterscheidung
der Epitheloidzellen um das Vas afferens von den Goormaghtighschen Zellen ist
kaum mehr moglich (Abb. 8). Die Zellkerne sind ziemlich vielgestaltig. Teils
zeigen sie flache Eindellungen, teils gezahnte Konturen. Das Kernchromatin ist
etwas grobschollig und oft an der Kernperipherie verdichtet. Die auffallendste
Verdnderung besteht in grofen Cytoplasmavacuolen mit verschiedenem Inhalt,
von denen z. T. mehrere pro Zelle ausgebildet sind (Abb. 9). Es handelt sich um

3%
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Abb. 9. Conn-Syndrom: Grenzgebiett Macula densa — juxtaglomerulire Zellen. Die juxta-

glomeruliiren Zellen (J@) entbalten groBe Vacuolen mit polymorphem Inhalt, jedoch keine

spezifischen Granula. Das basale Labyrinth der Macula densa-Zellen (MD) ist wie {iblich un-

geordnet und die Basalmembran ist in diinne Einzellamellen aufgesplittert (—). EM-Nr. 1559/68,
7000 %

die gleichen Einschliisse, wie sie auch in den Muskelfasern des Vas afferens vor-
handen sind, ndmlich um eine Zusammenlagerung von Fetttropfen, granulirem
und schalenférmigem, kristallinem Material. Das letztere zeigh bei starker Ver-
groBerung eine deutliche parallele Streifung oder ein hexagonales Muster (Abb. 10).
Diese Einschliisse sind nicht durchwegs an Vacuolen gebunden. Sie liegen dfters
ohne begrenzende Membran frei im Grundplasma. Das endoplasmatische Reti-
culum besitzt nur einen diirftigen Ribosomenbesatz. In vielen Zellen ist es un-
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Abb. 10. Conn-Syndrom: Unspezifische Granula. Die unspezifischen Granula der juxta-
glomerulidren Zellen und der Muskelzellen des Vas afferens bestehen aus kristallinem (K)
und granulirem (G) Material und aus Lipidtropfen (L). EM-Nr. 2610/68, 46000 x

regelméBig ausgeweitet, wobei auch der perinucledre Raum an der Erweiterung
teilnimmt. Dadurch entstehen kleinere und gréBere perinucledre Vacuolen, die bei
grofferer Ausdehnung zu einer tiefen Eindellung des Kernes fithren. Diese peri-
nucledren Vacuolen sind optisch meist leer. Auch der Golgi-Apparat ist nur wenig
entwickelt und in den meisten Zellen kaum mehr nachzuweisen. Nur in ganz
wenigen juxtaglomeruliren Zellen, die auch ein reichlicheres endoplasmati-
sches Reticulum und einen schénen Golgi-Apparat zeigten, konnten vereinzelt



Abb. 11. Conn-Syndrom: Vacuoldre Tubulopathie. Starke Erweiterung einzelner zum basalen
Labyrinth gehérender Extracellularrdume (EZ) in einem distalen Tubulus. 7L Tubulus-
lichtung EM-Nr. 2632/68, 18000 x

spezifische Granula gefunden werden. Die Zwischenzellrdume sind meist durch
verdickte Basalmembranen und Einlagerungen von kollagenen Fibrillen ver-
dickt (Abb. 8).
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Zwischen Macula densa und den juxtaglomeruldren Zellen bestehen normale
Grenzverhdltnisse. Hie und da sind im basalen Labyrinth der Macula densa
einzelne ausgeweitete Intercellularriume vorhanden, die sich aber auf das
duBere Drittel bis Viertel der Zelle beschrinken. Die Macula densa-Zellen sind
nur unwesentlich héher als die Zellen der gegeniiberliegenden Wand des Mittel-
stiickes. Die Cytoplasmaorganellen sind unauffallig.

Tubuli. Lichtmikroskopisch sind in den proximalen und distalen Tubuli
méfig zahlreiche basale Vacuolen sichtbar. Das elektronenmikroskopische
Aquivalent besteht in einer Ausweitung des basalen Labyrinths, also des Extra-
celluldrraumes. Bei der Durchsicht der Bilder ergibt sich, daf diese Vacuolen in
den distalen Tubuli hiufiger anzutreffen sind als in den proximalen (Abb. 11).

3. Nebennierenbiopsie

Die linke Nebenniere mifit 6:2:11/, cm. Sie ist am einen Ende etwas plump vorgebuckelt.
Auf Schnitt prisentiert sich hier ein kirschgrofies, rundliches, intensiv goldgelb gefirbtes
Adenom mit einem Durchmesser von 1,5 cm. Die restliche Nebennierenrinde ist diinn und
unregelméBig kleinfleckig gelblich gefdrbt. Sie mift 0,5—1,56 mm. Das Nierenmark wird zum
grofiten Teil von einer frischen, operativ bedingten Blutung eingenommen.

Mikroskopisch grenzt das Adenom mit einer Seite unmittelbar an das Markgewebe an.
Auf der gegeniiberliegenden Seite ist es unscharf gegen das restliche Nebennierenrindengewebe
abgesetzt. Es unterscheidet sich von diesem aber deutlich durch seine groBen, hellen, schau-
migen Zellen, wihrend die angrenzenden Rindenzellen meist klein sind und ein kompaktes
eosinophiles Protoplasma aufweisen. Das Adenom besteht aus vorwiegend ungeordnet zu-
sammengefiigten Zellballen, zwischen denen nur wenig gefdBtragendes Stroma liegt. Die
Adenomzellen zeigen betrichtliche Gréfenunterschiede. Sie besitzen sehr scharf gezeichnete
Zellgrenzen, ein ganz helles, schaumiges Cytoplasma und vorwiegend kleine runde, chromatin-
dichte Kerne. Relativ hiufig sind auch mehrkernige Zellen oder hyperchromatische Riesen-
kerne vorhanden.

Die Nebennierenrinde 16t nur in einzelnen Abschnitten einen dreischichtigen Aufbau
erkennen. Auf eine relativ breite, kleinzellige Glomerulosa folgt eine schmale Fasciculata und
anschlieBend eine verhaltnisméBig breite Reticularis. Meist ist die Dreischichtung aber nicht
mehr zu erkennen und ersetzt durch helle spongiocytéire Felder, die die ganze Rindenbreite
einnehmen und z. T. einen sdulenférmigen, z. T. aber auch einen ungeordnet knotigen Aufbau
mit Kompression des anliegenden Parenchyms erkennen lassen.

Im Nebennierenmark liegen einzelne Inseln aus Rindenzellen, die vorwiegend ein eosino-
philes kérniges Protoplasma zeigen, z. T. aber auch spongiocytir umgewandelt sind.

Die Nebennierenkapsel enthilt einzelne, sehr kleine Knétchen mit Rindenzellen. Die
Kapsel selbst ist etwas fibrds verdickt. Die Kapselarteriolen besitzen eine verdickte und
héufig auch hyalinisierte Wandung.

4. Knochenbiopsie

Die bei der Nebennierenexploration beidseits resezierte 11. Rippe zeigt mikroskopisch
eine kriiftige Corticalis. Die Knochenbélkchen der Spongiosa sind lamelldr gebaut. Die Breit-
seiten sind teils glatt, teils etwas gezéhnt, ohne dall jedoch Zeichen fiir einen stéirkeren Knochen-
abbau vorliegen.

Epikrise (Conn-Syndrom). Bei einem 42jéhrigen Italiener ergibt die klinische
Abkldrung einer seit 5 Jahren bekannten Hypertonie (250/155 mm Hg) die labor-
méBig typische Konstellation eines priméren Hyperaldosteronismus. Es besteht
eine hypokaliimische Alkalose mit erhdhter Kaliurie, ein erhohtes Serumnatrium,
eine stark erhohte Aldosteronsekretion, eine geringe Plasmareninaktivitdt und
eine erhdhte Empfindlichkeit auf exogenes Angiotensin. Die Nierenfunktion ist
im Sinne einer hypokalidmischen Nephropathie gestért. Nach Resektion der
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linken Nebenniere, die ein kirschgroBes Rindenadenom enthélt, normalisieren sich
die Serumelektrolyte. Es bleibt jedoch eine Resthypertonie von 160/110 mm Hg
bestehen. Die Nierenbiopsie zeigt eine mittelschwere Arterio- und Arteriolo-
sklerose und eine Atrophie des juxtaglomeruliren Apparates mit Degranulierung
und degenerativen Verdnderungen der juxtaglomeruldren Zellen. In den proxi-
malen und distalen Tubuli ist eine méBige vacuolire Tubulopathie vorhanden.
In der Nebennierenrinde findet sich neben dem Adenom eine méBig entwickelte
mikronoduléire Hyperplasie.

Diskussion

Auf die Normalhistologie des juxtaglomeruliren Apparates soll hier nicht ein-
gegangen werden. In der neueren Literatur finden sich zahlreiche gute Arbeiten
tiber die Ultrastruktur des normalen juxtaglomeruliren Apparates. Eine zu-
sammenfassende Beschreibung gibt Hatt (1967).

Die Funktion des juxtaglomeruliren Apparates. Das von den juxtaglomeruldren
Zellen freigesetzte Renin, ein Globulin, hat Enzymcharakter. Es wirkt auf ein im
Serum vorhandenes o-2-Globulin, das Angiotensinogen, das vorerst zu dem noch
inaktiven Dekapeptid Angiotensin I umgewandelt wird. Durch sofortige Ab-
spaltung zweier Molekiile durch ein ,,converting-enzyme** entsteht das Oktapeptid
Angiotensin IT. Dieses besitzt eine ausgepragte vasoconstrictorische und damit
blutdrucksteigernde Wirkung. Zugleich ist es aber auch der wichtigste Regulator
der Aldosteronsekretion.

Fiir die Regulation der Reninsekretion gibt es zwei sich ergéinzende Haupt-
theorien: Die erste, dltere, hauptsdchlich von Tobian u. Mitarb. (1959) vertretene,
in letzter Zeit aber in Frage gestellte Theorie sieht den juxtaglomuldren Apparat
als Druck-(Baro)-Receptor, der auf die Wandspannung des Vas afferens anspricht.
Ein Nachlassen der Wandspannung durch Blutdruckabfall im arteriellen System
oder eine Verminderung der Nierendurchblutung bildet den Anreiz fiir eine ge-
steigerte Reninproduktion. In dieser Konzeption wird die Macula densa nicht
berticksichtigt. Sie erscheint als nutzloses, rdtselhaftes Anhdngsel des juxta-
glomeruldren Apparates. Eine zweite, neuere Theorie (Macula densa-Theorie) fafit
den juxtaglomeruldren Apparat vorwiegend als Chemoreceptor auf, der auf das
tubuldre Natriumangebot anspricht (Vander, 1967; Nash u. Mitarb., 1968). Der
Macula densa wird damit eine zentrale Stellung zugewiesen. Nach einer haupt-
séchlich von Thurau u. Mitarb. (1967) vorgetragenen Konzeption wird iiber die
Macula densa in Abhangigkeit von der frihdistalen, tubuliren Natriumkonzen-
tration die glomerulire Durchblutung reguliert. Nach dieser Auffassung ent-
spriache der juxtaglomerulire Apparat der Niere vorwiegend einem intrarenalen
natriumsparenden Mechanismus.

(Thurau hat die amiisante Rechnung angestellt, daB bei einer Einschrinkung der tubuléren
Natriumresorption um 50% und gleichbleibender glomeruldrer Filtration der Organismus
innerhalb von 3 Std das letzte Natriumion verlieren wiirde.)

Uberzeugend wirkt auch die Vorstellung, daB der Sekretreiz fiir das Renin
durch die Differenz zwischen der Natriumkonzentration des Plasmas im Vas
afferens und derjenigen des Tubulusinhaltes auf Hohe der Macula densa bestimmt
wird (Biava und West, 1966 b).

Nach Werning u. Mitarb. (1969) kommen auch intracellulire Volumen-
receptoren, die in den Zellen des juxtaglomeruliren Apparates liegen wirden, als
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Regulatoren der Reninsekretion in Frage. Damit wird der intracellulire Natrium-
gehalt bei der Kontrolle der Reninsekretion ganz in den Vordergrund geriickt.

Eine modifizierte baroreceptive Theorie, bei der die sensorischen Receptoren
auBerhalb der Niere, ndmlich in den groflen Venen oder in den Herzkammern
liegen wiirden, schlagen Brubacher und Vander (1968) vor. Bei Hypovoldmie
wiirde in diesen Receptoren ein reninstimulierendes Hormon gebildet.

Die Reninproduktion unterliegt auch einer Steuerung durch den Sympathicus,
die zwar fir die Reninbildung nicht unerldfBlich ist, aber diese doch modifizieren
kann (Vander und Luciana, 1967).

Die verschiedenen experimentell, z. T. gut belegten Auffassungen iiber die
Funktion des juxtaglomeruliren Apparates brauchen einander nicht zu wider-
sprechen. Welche Teilfunktion die wichtigste ist, 146t sich z. Z. nicht mit Sicher-
heit entscheiden. Es diirfte aber auBer Zweifel stehen, daB sie sich bei der Volumen-
und Natriumhomoostase sinnvoll ergénzen. Die Anatomie des juxtaglomeruliren
Apparates ist ohne weiteres mit der Annahme einer baroreceptiven (Vas afferens),
chemoreceptiven (Macula densa) und neuralen (Nervenfasern zwischen den
juxtaglomeruliren Zellen) Steuerung vereinbar.

Im folgenden sollen die weiter oben dargelegten Befunde bei Uber- und Unter-
funktion des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems diskutiert werden:

1. Bartier-Syndrom

Obwohl es sich beim Bartter-Syndrom um eine seltene Krankheit handelt,
nimmt es bei der noch nicht abgeschlossenen Diskussion iiber die Regulation der
Reninsekretion eine Schliisselstellung ein. Die Erstbeschreibung des Syndroms
erfolgte durch Pronove u. Mitarb. (1960) und Bartter u. Mitarb. (1962). Es ist
charakterisiert durch eine Hyperplasie des juxtaglomeruldren Apparates, einen
sekundéiren Hyperaldosteronismus, eine hypokalidmische Alkalose und arterielle
Hypotonie. Bis heute sind etwa 40 Fille bekannt. Die klinischen Symptome der
Krankheit (Wachstumsverzogerung, Polydipsie, Polyurie, Salzhunger, Muskel-
schwiche, tetanische Anfille) treten am haufigsten zwischen dem 3. Lebensmonat
und dem 4. Jahr auf (Cannon u. Mitarb., 1968). Bevor Renin- und Aldosteron-
bestimmungen moglich waren, wurde wahrscheinlich die gleiche Krankheit als
kaliumverlierende Tubulopathie, chronische idiopathische Hypokalidmie, kongeni-
taler renaler Diabetes insipidus und unter anderen, ahnlichen Bezeichnungen be-
schrieben.

Obwohl die meisten Fille nur sporadisch auftreten, liegen doch mehrere Mit-
teilungen iber eine familidre Haufung vor, wobei einzelne Familienangehérige
das Syndrom auch nur teilweise manifestieren kénnen, indem z. B. nur eine
Konzentrationsschwiche der Niere vorhanden ist (Greenberg u. Mitarb., 1966).

Die morphologischen Befunde (Hyperplasie und Hypergranulierung der
juxtaglomeruldren Zellen, Verbreiterung der Zona glomerulosa der Nebennieren-
rinde) und die Laborbefunde (erhohtes Plasmarenin, erhohte Aldosteronsekretion
und -exkretion) lassen keinen Zweifel offen, dafl bei dieser Krankheit der juxta-
glomeruldre Apparat und damit die Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse einer
intensiven Dauerstimulation ausgesetzt sind. Die Frage ist nur, durch was diese
Stimulation ausgelost und aufrecht erhalten wird, und weshalb der Blutdruck
nicht erhoht ist.
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Beim Menschen ist keine andere Krankheit bekannt, bei der die Uberfunktion
des juxtaglomeruldren Apparates morphologisch und labormaBig derart ausgepragt
in Erscheinung tritt. In unserem Fall sind die fiir das Bartter-Syndrom geforderten
morphologischen Befunde lickenlos vorhanden und fir den juxtaglomeruldren
Apparat auch elektronenmikroskopisch belegt.

Atiologie und Pathogenese des Syndroms sind umstritten. Nach der urspriing-
lichen Konzeption Bartters (1962) sprechen die Gefdfie nicht auf die blutdruck-
steigernde Wirkung des Angiotensing I1 an (vasale Angiotensin 1I-Resistenz).
Eine hypotone Kreislaufregulation mit verminderter Wandspannung im Vas
afferens wiirde damit den Anreiz zur erhéhten Reninausschiittung bilden. Diese
Theorie ist einseitig auf die baroreceptive Funktion des juxtaglomeruldren
Apparates ausgerichtet. Obwohl die Barttersche Theorie in Ermangelung einer
besseren von vielen Autoren anerkannt wurde, kann ihr sogleich entgegengehalten
werden, dall es verschiedene Zustéinde mit gesteigerter Renin- und Aldosteron-
sekretion gibt, die ohne Hypertonie einhergehen. Hierher gehéren z.B. die
chronische Herzinsuffizienz, die dekompensierte Lebercirrhose mit Ascites und
die Nephrose (Johnston und Jose, 1963). Das Angiotensin IT kann nur dann
eine pressorische Wirkung austiben, wenn Zellvolumen und Zellnatrium in der
Gefawand normal sind. Ein experimentell durch Lithium erzeugter intracellulirer
Natriummangel vermindert die pressorische Wirkung des Angiotensins (Heiz-
mann und Klaus, 1967). Im gleichen Sinne wirkt auch ein Kaliummangel (Fried-
man u. Mitarb., 1952). Bei Hunden mit renaler Hypertonie 148t sich der Blut-
druck durch chronischen hochgradigen Natriumentzug normalisieren (Frieden
u. Mitarb., 1952).

Renin- und Aldosteronsekretion sind beim Bartter-Syndrom nicht starr auf
einem hohen Niveau einreguliert. Eine Erhohung des Plasmavolumens durch
Infusion physiologischer Kochsalzlosung oder von Dextran bewirkt einen signi-
fikanten Abfall des Plasmarenins (Beilinu. Mitarb., 1967). Nach Albumininfusionen
wurde ein rascher Anstieg des Serum-Kaliums und eine verminderte Aldosteron-
sekretion beobachtet (Bruan u. Mitarb., 1966). (Bei unserem Fall konnte leider
die Wirkung einer Albumininfusion wegen einer allergischen Reaktion mit Aus-
tritt von Serum ins Zwischengewebe klinisch nicht verwertet werden.)

Es erscheint zwingend, beim Bartter-Syndrom einen Defekt in der Regulation
des Natrium- und Wasserhaushaltes anzunehmen, wobei Renin und Aldosteron
gemeingsam auf die Wiederherstellung der Homoostase hinarbeiten. Solange
aber die Korrektur ungentigend bleibt, kann sich auch keine Hypertonie ent-
wickeln. Aus der Literatur kristallisiert sich immer mehr die Meinung heraus, daf
der Basisdefekt des Bartter-Syndroms in einer Stérung der Natriumresorption in
den Hauptsticken oder im aufsteigenden Schenkel der Henleschen Schleife liege.
Nach Klaus u. Mitarb. (1968) wire die Ursache des Natriumverlustes in einem
angeborenen partiellen Defekt und/oder einer Cortisolresistenz der Na-K-ATPase
zu suchen. Die Na-K-ATPase ist nach neueren Untersuchungen fiir die tubulére
Natrium-Resorption von groer Bedeutung (Katz und Ebstein, 1967).

Fine priméire Tubulopathie wire auch mit morphologisch intakten Tubuli
vereinbar. Als weitere mogliche Ursache muB eine im frithen Kindesalter er-
worbene natriumverlierende Nephritis in Betracht gezogen werden (CANNON u.
Mitarb., 1968). In unserem Fall bestehen nur diskrete Lésionen an den Glomerula.
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Sie geniigen jedenfalls nicht fiir die Diagnose einer Glomerulonephritis. Ein-
deutige glomerulonephritische Lésionen wurden zwar bei einzelnen Fillen von
Bartter-Syndrom beschrieben. Auch kleine atrophische oder undifferenzierte
Glomerula wurden beobachtet.

Die interstitiellen und tubuldren Verdnderungen, die vor allem die duflere
Markzone betreffen, lassen sich in unserem Fall auf die Nephrocalcinose zurtick-
fihren. Andererseits kénnte die interstitielle Fibrose und Nephrocalcinose auch
Ausdruck einer hypokalidmischen Nephropathie sein. Eine Hypercalciurie oder
Nephrocalcinose wurde beim Bartter-Syndrom bisher nur vereinzelt beschrieben.
Die proximalen Tubuli zeigen hingegen weder licht- noch elektronenmikroskopisch
eindeutig pathologische Befunde. Sie lassen auch die zu erwartende hypo-
kalidgmisch bedingte vacuolire Degeneration der Tubulusepithelzellen vermissen.
Die diskreten glomeruldren Verdnderungen lassen sich als Folge des Hyperrenis-
mus erkldren. Experimentell konnen nach wiederholten Reningaben an den
Glomerula gleiche Veranderungen auftreten (Fisher und Masson, 1961).

Unsere Befunde liefern somit keine Hinweise fiir eine erworbene Nephritis.
Sie unterstiitzen im Gegenteil die Annahme einer primiren Tubulopathie.

Der Baisdefekt des Bartter-Syndroms ist auch im Bereich der Macula densa
vermutet worden, die in einem Fall (Camadio und Blizzardi, 1962) eine Zell-
atrophie mit pyknotischen Kernen aufwies. In unserem Fall ist die Macula densa
in den meisten juxtaglomeruldren Apparaten iiberaus deutlich ausgebildet. IThre
Zellkerne sind intakt und z. T. sogar in zwei Reihen angeordnet, so dal man
versucht ist, von einer Hyperplasie der Macula densa zu sprechen. Wenn der
Basisdefekt, wie vermutet, in einer natriumverlierenden Tubulopathie liegt, so
wére eine ,,Arbeitshypertrophie’ der Macula densa durchaus verstindlich. Als
Informationsstelle des juxtaglomeruldren Apparates fiir das frithdistale tubulére
Natriumangebot wire sie gleichsam chronisch iiberbeansprucht. Auch die Gruppe
um Bartter beschreibt bei ihren 3 publizierten Félle eine Hyperplasie der Macula
densa.

Eine Erhéhung der Thrombocyten wurde von Royer u. Mitarb. (1964) bei
zwei seiner Fille beobachtet. Auch in unserem Fall war eine méBige Thrombo-
cytose vorhanden, deren Bedeutung unklar ist.

Die gesteigerte Aktivitit der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Funktionsachse
ist an der Nebenniere auch morphologisch fafibar. Im Tierexperiment 148t sich
zeigen, dal sich bei Natriummangel die Granulierung des juxtaglomeruldren
Apparates und die Breite der Zona glomerulosa gleichsinnig verhalten (Hartroft
und Hartroft, 1955). Auch beim Menschen besteht bei Natriummangel diese
positive Beziehung (Pitcock und Hartroft, 1958).

In den Fillen von Bartter-Syndrom, wo die Nebenniere untersucht werden
konnte, wird eine Verbreiterung der Zona glomerulosa oder einfach ein Lipid-
reichtum aller Zonen beschrieben. Unser Fall zeigt sowohl eine verbreiterte
Glomerulosa als auch einen vermehrten Lipidgehalt aller drei Schichten mit
Andeutung einer knotigen Hyperplasie.

Die Pathogenese der Fibroosteoklasie ist bei unserem Fall unklar. Eine renale
Calciurie fithrt in der Regel nicht zu einem sekundéren Hyperparathyreoidismus.
Trotzdem ist man geneigt, hier einen solchen Mechanismus anzunehmen, da bei
wiederholten Bestimmungen das Serum-Calcium an der unteren und die Serum-
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phosphate an der oberen Normgrenze lagen. Zudem waren Phosphatausscheidung
im Urin, Phosphatclearance und alkalische Phosphatase in einigen Bestimmungen
leicht erhoht.

Die allen typischen Fillen von Bartter-Syndrom gemeinsame Wachstums-
verzogerung ist durch die chronische Hypokalidmie bedingt. Es steht z. Z. jeden-
falls keine bessere Erklirung zur Verfuigung.

In der Literatur sind auch noch andere, widerspriichliche Angaben zu finden,
die sich schwerlich in eine einheitliche Theorie einfiigen lassen. Wahrscheinlich
besitzt das Bartter-Syndrom keine einheitliche Atio-Pathogenese. Als wichtigste
Basisdefekte kommen eine primére Tubulopathie (inborn error of metabolism)
oder eine im frithen Kindesalter erworbene glomerulére oder interstitielle Nephritis
in Betracht. Unser Fall ist auf Grund der pathologisch-anatomischen Befunde eher
der ersten Gruppe zuzuordnen.

1I. Conn-Syndrom

Da die klinischen Symptome des Conn-Syndroms schon geniigend bekannt
sind, kann hier auf eine. Beschreibung verzichtet werden. Eine Ubersicht der
moglichen morphologischen Befunde an der Nebennierenrinde (solitdre oder
multiple Adenome, mikronodulire Hyperplasie und Mischformen) geben Dohm
und Stadtler (1968).

Wie bei der Diskussion des Bartter-Syndroms dargelegt wurde, ist das Angio-
tensin der wichtigste Stimulator der Aldosteronsekretion. Bei Annahme eines
negativen Riickkoppelungsmechanismus iber Serum-Natrium und Blutvolumen
ist bei einer autonomen Aldosteronsekretion ein Versiegen der Reninproduktion
zu erwarten. Tatsdchlich findet man beim Conn-Syndrom ein erniedrigtes oder
nicht mehr meBbares Plasmarenin. Die Reninaktivitdt im Pasma 140t sich nicht
oder nur in geringem MaBe durch Salzentzug oder aufrechte Koérperhaltung er-
héhen (Wolff, 1968). Tierexperimentell beobachtete erstmals Dunihue (1949)
nach Gabe von Mineralocarticoiden eine Abnahme der granulierten Zellen im
juxtaglomeruldren Apparat. Der gleiche Effekt tritt ein nach hoher Kochsalz-
aufnahme. Eine fast vollstindige Degranulierung wird erreicht durch kombinierte
Gabe von Desoxycorticosteron und NaCl (Hartroft und Hartroft, 1953).

Tn unserem Fall zeigt die elektronenmikroskopische Untersuchung in Uber-
einstimmung zu den Befunden von Bohle u. Mitarb. (1967) nicht nur eine Degranu-
lierung, sondern auch degenerative Zellverdnderungen. Die juxtaglomeruléren
Zellen sind verkleinert. An Suelle der spezifischen Granula enthalten sie reichlich
unspezifische Granula mit meist groBen Vacuolen. Ribosomen, endoplasmatisches
Reticulum und Golgi-Apparate nehmen quantitativ ab. Die Basalmembranen
sind verdickt, die Intercellulirrdume entsprechend verbreitert. Zum Teil enthalten
sie kollagene Fibrillen. Die juxtaglomeruliren Zellen zeigen damit alle Merkmale
einer verminderten oder sogar stillgelegten sekretorischen Aktivitdt. Auch die
glatten Muskelfasern des Vas afferens enthalten héufig Vacuolen und unspezifische
Granula von gleicher Struktur wie diejenigen der juxtaglomeruliren Zellen. Da
letztere von den glatten Muskelfasern des Vas afferens abstammen, verwundert es
nicht, dall beide Zelltypen formal die gleichen regressiven Verdnderungen ent-
wickeln. Ursache hierfir ist fur die glatten Muskelfasern der Gefilwand die



Der juxtaglomerulire Apparat der Niere bei Hyperaldosteronismus 45

Hypertonie, fir die juxtaglomeruliren Zellen der fehlende Anreiz fiir eine sekre-
torische Aktivitét.

Auch die Macula densa ist in die ,,Atrophie’* des juxtaglomeruldren Apparates
mit einbezogen. Lichtmikroskopisch fillt es schwer, einigermallen schén aus-
gebildete Macula densa-Formationen iiberhaupt zu finden. Kerne in Doppellagen
kommen nie vor. Bohle u. Mitarb. (1967) versuchten, diese Atrophie der Macula
densa auch quantitativ zu erfassen. Bei normalen Kontrollnieren fanden sie bei
der Auszdhlung von 300 Glomerula 10—18%, die an Mittelstiicke mit Macula
densa-Formationen grenzten. Beim Conn-Syndrom wiesen nur 8—8,6% der
Mittelstiicke Macula densa-Formationen auf. Bei unserem Fall ergibt die Aus-
zéhlung von 100 Glomerula beim Conn-Syndrom 10%, beim Bartter-Syndrom
40% Macula densa-Formationen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dafl die kleine unscheinbare
Zellgruppe am vasculdren Pol des Glomerulums eine recht zuverldssige Aussage
iber die Aktivitdt der Funktionsachse Renin-Angiotensin-Aldosteron gestattet.
Wird zusétzlich noch die Elektronenmikroskopie eingesetzt, so sollte es fast
moglich sein, die entsprechenden klinisch-chemischen Laboratoriumswerte aus
dem morphologischen Substrat herauszulesen.
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Prof. Dr. G. Mayor, Direktor der Urologischen Universitétsklinik Ziirich. Die Werte der Corti-
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