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Der juxtaglomerul~ire Apparat der Niere 
bei prim~irem und sekund~irem Hyperaldosteronismus 
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The Juxtaglomerular Apparatus o] the Kidney 
in Primary and Secondary Aldosteronism 

Summary. 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 elech'on 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). 

Zusammen/assuug. Anhand eines sekund/iren (Bartter-Syndrom) und eines prim/~ren 
Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom) werden die morphologischen Befunde an Niere und 
Nebenniere lichtmikroskopiseh und ffir die Niere aueh olektronenmikroskopisch dargestellt 
und mit den klinisehen Befunden korreliert. 

Die J~tio-Pathogenese des Bartter-Syndroms ist umstritten. Als mSgliche Ursachen 
werden eine prim/ire natriumverlierende Tubulopathie oder eine friihkindliche erworbene 
Nephritis diskutiert. Die aufs h6chste gesteigerte Aktivit~it der Renin-Angiotensin-Aldosteron- 
Achse /~ul3ert sich morphologisch in einer Hyperplasie und gypergranulierung der juxta- 
glomeruli~ren Zellen. Auch die Macula densa nimmt an der Hyperplasie tell. Die Nebenniere 
antwortet auf die Dauerstimulation mit einer Hyperplasie der Zona glomerulosa. 

Beim Conn-Syndrom bewirkt die autonome Aldosteronsekretion fiber den Salzhaushalt 
und die Nierendurchblutung eine Hemmung der Reninproduktion. Entspreehend zeigt der 
juxtaglomerul/ire Apparat einschliel~lich der Macula densa eine Atrophie. Die juxtaglomeru- 
1/iron Zellen sind weitgehend degranuliert und zeigen regressive Ver/~nderungen. 

Durch semiquantitative Methoden mit Bestimmung der Zellzahl und des Granulations- 
indexes kann eine gute Korrelation zwischen Morphologie und Funktion des juxtaglomerul/iren 
Apparates hergestellt werden. Mit Hilfe der Elektronenmikroskopie wird auch die Stoffwechsel- 
aktivit~t der Einzelzelle erfal3t. Sie gestattet zudem eine siehere Unterscheidung zwischen 
spezifischen Sekretionsprodukten (Reningranula) und regressiven Zellver/~nderungen (un- 
spezifische bzw. Lipofuscin-Granula). 



22 W. Wegmann: 

1898 isolierten Tigerstedt und Bergmann aus der Nierenrinde eine blutdruck- 
steigernde Substanz, die sie Renin nannten. Es dauerte aber noch viele Jahre, 
bis der juxtaglomerul£re Apparat der Niere beschrieben und seine endokrine 
Funktion erkannt wurde. Unter den Pionieren der Morphologie des juxta- 
glomerul/~ren Apparates sind folgende Autoren zu nennen: t~uiter besehreibt 1925 
erstmals granulierte Zellen im Vas afferens. Oberling beobaehtet 1927 die reiehe 
Innervation der epitheloiden Zellen beim Menschen. Goormaghtigh besehreibt 
1932 eine zweite Zellgruppe, die sieh yon den Epitheloidze]len unterscheidet und 
die er als sensorisehe Elemente auffal3t. Zimmermann (1933) ffihrt bei seiner aus- 
fiihrlichen Besehreibung des Glomerulum der S/~ugerniere die BegriIfe ,,Polkissen" 
und ,,Maeula densa" ein. 

Die ersten elektronenmikroskopisehen Untersuehungen des juxtaglomerul/~ren 
Apparates der Labortiere (Bohle, 1959; Oberling und Hart, 1960; ttartroft und 
Newmark, 1961; Bucher und l~eale, 1961a, b, 1962a, b; Latta und Maunsbach, 
1962) bestgtigten im wesentliehen die Befunde der friiheren Untersueher. Beim 
Mensehen ermSglichte dab Elektronenmikroskop die Unterscheidung yon spezi- 
fisehen und unsloezifischen Granula (Biava und West, 1966; Barajas, 1966). 

Naehdem vorerst dem juxtaglomul/~ren Apparat nur eine lokale Regulation 
der glomerul/iren Durchblutung zugestanden wurde, schreiben ihm Goormaghtigh 
und Grimson auf Grund ihrer Beobachtung, dab eine Drosselung der Nierendureh- 
blutung zu einer Hyperplasie des juxtaglomerulgren Apparates fiihrt, bereits 1939 
erstmals aueh eine endokrine Funktion zu. 

Die letzten 20 Jahre haben zahlreiehe Arbeiten aus Laboratorinm und Klinik 
gebraeht. Es darf heute als gesiehert gelten, dab das Renin in den juxtaglomeru- 
1/~ren Zellen gebildet wird. Meilensteine dieser schrittweise tuBiassenden Erkennt- 
nis waren folgende Beobaehtungen: Naeh Nierenfraktionierung zeigt nur die Frak- 
tion eine blutdrueksteigernde Wirkung, welehe Glomerula mit Vas afferens und 
efferens enth/~lt (Cook und Picketing, 1959). Es besteht eine gute l~bereinstimmung 
zwisehen Granu]ierung der juxtaglomerul/iren Zellen und extrahierbarem Renin 
(Piteock u. Mitarb., 1959). Fluoreseenzmarkierte I~enin-AntikSrper werden im 
juxtaglomerul/iren Apparat Iixiert (Edelman und Hartroft, 1961). Naeh Ultra- 
zentrifugation homogenisierter Rattennieren (Chandra u. Mitarb., 1962) und 
dutch Entnahme von Granula mit der Mikropipette (Cook, 1968) kann die Renin- 
aktivit/~t der juxtaglomerul/~ren Granula direkt nachgewiesen werden. 

1946 beobachtet Dunihue nach experimenteller Adrenalektomie eine tIyper- 
granulierung des juxtaglomerul/iren Apparates und macht damit erstmals auf 
eine Beziehung des juxtaglomerul/~ren Apparates zur Nebenniere aufmerksam. 
Die heute immer mehr in den Vordergrund geriickte Funktionsachse Renin- 
Angiotensin-Aldosteron wurde 1958 yon Gross als Hypothese aufgestellt und in 
den folgenden Jahren dureh tierexperimentelle und klinisehe Arbeiten voll 
best/~tigt. 

Im folgenden soll dargestellt werden, wie sich die funktionelle Weehselwirkung 
zwischen Niere und Nebenniere unter den pathologischen Bedingungen eines 
Bartter- und eines Conn-Syndroms bzw. eines sekund/~ren und eines prim/~ren 
Ityperaldosteronismus morphologiseh /~uBert. 
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Beobachtungsgut und Methoden 
Beim Fall 1 (Bartter-Syndrom) handelt es sieh um einen 4ji~hrigen ]Knaben, beim Fall 2 

(Conn-Syndrom) um einen 42j~hrigen Mare1. In  beiden Fgllen standen eine offene Nieren- 
biopsie und eine l~ippenbiopsie, yon der Nebenniere beim Bartter-Syndrom eine Biopsie 
und beim Conn-Syndrom die ganze linke Nebenniere zur Verfiigung. Das Material wurde 
ffir dig lichtmikroskopische Untersuchung in 4 %igem Formalin fixiert. An etwa 4 ~z dicken 
Paraffinschnitten wurden folgende Fgrbungen angefertigt: Itg~malaun-Eosin, van Gieson, 
Trichromf~rbung nach Goldner, Elastinf~rbung nach Weigert, Silber-Methenaminf~rbung, 
PAS, Bowie-F~rbung modifiziert nach Wilson und Thioflavin T-F~irbung. 

F fir die elektronenmikroskopische Untersuchung erfolgte die Fixation der Nierenbiopsien 
tells 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-Dfinnschnitte und Dfinnschnitte angefertigt. Die Semi-Dfinnschnitte 
wurden mit alkalischer ToluidinblaulSsung gefgrbt. Die Dfinnschnitte wurden mit Bleicitrat 
und Uranylacetat kontrastiert und in einem Zeiss-Elektronenmikroskop EM 9 auf Kupfer- 
netzchen ohne Tr~gerfolien untersucht. 

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

l .  A n a m n e s e  u n d  k l in i sche  B e f u n d e  

In der Familie des kleinen Patienten sind keine Erbleiden und insbesondere keine Nieren- 
leiden bekannt. Der Knabe wird als drittes yon 4 Kindern eines italienischen Ehepaares go- 
boren. Das Geburtsgewieht betr~gt 4 kg, die KSrperl~nge 53 cm. Im 1. Lebensjahr zeigt der 
Knabe ein normales Wachstum und eine normale Gewiehtszunahme. Ab dem 2. Lebensjahr 
machen sich in zunehmendem Mage Polydipsie, Polyurie, Anorexie und Obstipation bemerk- 
bar. Entsprechend kommt es nun zu einer VerzSgerung yon Wachstum und Gewichtszunahme. 
1965 wird in einem ausw~rtigen Spiral 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 tgglich. Wenn ihm diese Flfissig- 
keitsmenge wegen Nykturie eingeschrgnkt wurde, ging er heimlich Wasser trinken. 

Bei der Spitalaufnahme am 31.1.67 im Kinderspital Ziirich (Direktor: Prof. A. Prader) 
ist der 4j/ihrige Knabe psychisch und geistig altersgem~B entwickelt. Er zeigt jedoch einen 
betrEchtlichen Wachstumsriic/cstand, einen sehr sp~rlichen Panniculus, eine mgBige Exsiccose, 
Gin kleines Gesicht mit  hoher Stirne und eine schwach ausgebildete und hypotone Skelet- 
mukulatur. Die KTrperlgnge entspricht mit 67,5 cm einem 2j~hrigen, das Gewieht mit 10,5 kg 
einem 131/~_ Monate alten und das Knochenalter einem 36 Monate alten Kind. Der Blutdruc/c 
betrggt 105/65 mm Hg. 

Der Patient war bis heute im Laufe der Jahre 1967 und 1968 4mal im Kinderspital Zfirich 
hospitalisiert. G. Fanconi u. Mitarb. werden an anderer Stelle fiber 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 ffir die Charakterisierung 
und ffir das Verst~ndnis der Krankheit notwendig sind, erw~hnt. 

Die tggliche Urinmenge betr~gt 1,5--2,5 Liter. Im Urin sind EiweiB 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/24h 
m~Big erhSht. Es besteht eine ttypercalciurie yon 10--20 mg/kg/24 h. Die Phosphataus- 
scheidung im Urin und die Phosphatclearance sind in einigen Bestimmungen leicht erhSht. 
Im Hochspannungschromatogramm zeigt sich eine partielle Aminoacidurie, die Lysin und 
Glycin betrifft. Im S~ulenehromatogramm ist dagegen nur Lysin nachweisbar. Die Urin- 
Osmolalitgt liegt meist um 200 mosm/1. Sie steigt im Konzentrationsversuch nicht fiber 
400 mosm/1. 

Im Serum sind Magnesium, Osmolalit~t und Harnstoff normal. Das Natrium liegt auBer 
in exsiccotischen Phasen meist um 135 mJ~q/1. Der Chloridgehalt betrggt 90--100 mAq/1. 
Die eindriicklichste ElektrolytstSrung besteht in einer konstanten Hypokalia'mie yon 2,2 bis 
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3,4 m_~q/1 mit Tiefstwerten bis zu 1,9 m_&q/1. Das Serumcalciura lieg~ bei raehreren Bestim- 
raungen an der unteren, das Serumphosphat hingegen an der oberen Normgrenze. Auch die 
alkalisehe Phosphatase ist leicht erhSht. Das Cholesterin ist rait 250--271 rag-% ra~l~ig er- 
hSht. Ira Blut l~l~t sieh ein weehselnder BasentiberschuB raitWerten yon ~-0,1 bis ~-7 raval/1 
nachweisen. 

Das Hb betr~gt 9,5--10,5 g- %. Der H~matokrit ist erniedrigt (29,5--34,5). Die Elektro- 
phorese ergibt eine leichte Hyperprotein~raie. Die Imraunelektrophorese zeigt normale 
Immunglobuline rait ra~l~iger ErhShung der Beta- und Gammaglobuline. Die Blutsenkungs- 
reaktion ist auf 35/73 rata erhSht. Die Throrabocyten sind auf 480000--680000 erh5ht. 

Die ]~Sntgenaufnahmen der Wirbels~ule zeigen eine ra~l~ige Osteoporose. 
Die Nierenfunktionsproben ergeben ~olgendes: Der Konzentrationsversuch f~llt stark 

pathologisch aus mit einem raaximalen spezifischen Gewicht yon nur 1008. Die maxiraale 
Osmolalit~t betr~gt 355. Der Vasopressintest bleibt ohne Effekt auf das spezifische Gewicht 
des Urins. Die Kreatininclearance ist normal. Die Phenolrot-Ausseheidung ist mit 58 % nach 
2 Std leicht vermindert. Bei der S~urebel~stung zeigt sieh ein norraales Ans~uerungsverraSgen. 
Auf einera intravenSsen Pyelogramra kommen grofle Nieren mit etwas weiten Kelchen zur 
Darstellung. 

Die hypokali~misehe Alkalose mit Hyperkaliurie gibt Anla] zu einer Priifung des Renin- 
Angiotensin.Aldosteronsystems: Die Aldosteronsekretionsrate (Doppel-IsotopemMethode nach 
Peterson. Norra ffir 1--15j~thrige Kinder 57--162 ~g/24 h) ist trotz Normalkost und einer Zu- 
lage yon 3 g NaC1/die auf 300 ~g/24 h erh5ht. Die wiederholt geraessene Aldosteronexl~retions- 
rate (~,Torraalwert ffir 1--5 j~hrige Kinder 3,5 ~g/24 h) schwankt je nach Salzzufuhr zwischen 
3,1 ~g/24 h (~ormalkost + 5 g NaC1) und 91 ~g/24 h (salzlose Di~t). Die Ausscheidung der 
iibrigen Corticosteroide ist normal (17-Ketosteroide 2,04 rag/24 h, 17-ttydroxyeortieoide 
1,71 rag/24 h). 

Die Plasmareninaktivitdt (Bestimmung nach Boueher u. Mitarb.) ist selbst bei Norraalkost 
und einer t~glichen Zulage yon 5 g NaC1 auf 9700 ng- % erhSht und steigt nach Normalkost 
und 12,5 mg Hydroehlorothiazid (Esidrex, Ciba) auf den ungewShnlich hohen Wert yon 
14000 ng-%. Beira Angiotensintest (modifiziert nach Kaplan) erfolgt ein signifikanter BD- 
Anstieg erst bei 1000 ng/kg/rain. Ein gesunder Vergleichspatient ben5tigte fiir den gleichen 
BD-Anstieg 16 ng/kg/rain. 

Klinisch und larborm~Big liegen sorait alle ffr ein Bartter-Syndrom typisehen Befunde 
vor. Was noeh fehlt, ist der Nachweis einer Hyperplasie des juxtaglomerul~ren Apparates. 
Am 18.5.67 wird deshalb in der Chirurgischen Abteilung des Kinderspitals Ziirieh (Direktor: 
Prof. M. Grob) eine offene Nierenbiopsie rechts durchgefiihrt. Die Niere erweist sich dabei als 
makroskopisch normal. Sie mil~t 7,5:5 cra. Aus der makroskopisch unauff~lligen rechten 
Nebenniere und aus der 11. Rippe rechts wird ebenfalls ein kleines Biopsiestiiek entnomraen. 

Der Patient erh~lt z. Z. therapeutisch Aldaetone 50 rag/die and Kaliumphosphat 3 g/die. 
Unter dieser Therapie hat das Wachstura des Knaben etwas zugenoraraen. Die Caleiurie ist 
zuriiekgegangen. Das Serurakalium liegt aber naeh wie vor ira unteren :Normbereieh. Die 
verminderte Ansprechbarkeit auf Angiotensinin~usionen hat sich nicht ver~ndert. 

2. Nierenbiopsie 

Lichtmikroskopische Belunde 
Die Biopsie enth~lt rund 100 Glomerula, yon denen die meisten zarte Capillarschlingen 

zeigen. In einigen besteht eine diskrete raesangiale Sklerose und vereinzelt auch eine an- 
gedeutete raesangiale Proliferation. Die capill~ren Basalraerabranen sind durchwegs zart. 
Schlingenkapselverwachsungen oder Halbmondbildungen sind nirgends vorhanden. In Ver- 
5dung begriffene oder vollst~ndig hyalinisierte Gloraerula sind nur selten anzutreffen. Die 
Harnkan~lchen der Nierenrinde sind gr51~tenteils intakt. Das Interstitiura zeigt eine m~l]ige 
und herdf5rmig ausgebildete interstitielle Fibrose, in deren Bereich einige atrophische Tubuli 
liegen. Vor allem subcapsul~r sind einzelne lyraphohistiocyt~re Infiltrate vorhanden. Ira 
Nierenraark ist die interstitielle Fibrose ausgepr~gter als in der Rinde. Die Markkan~lchen, 
vorwiegend die Henlesehen Schleifen, zeigen weehselnde Grade der Atrophie. Ira Interstitiura, 
z.T. zwischen Epithel und Basalmembran, seltener intraepithelial, liegen in herdf5rraiger 
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Abb. l. Bartter-Syndrom: Hyperplasie des juxtaglomerulgren Apparates. Vermehrung der 
juxtaglomerulgren Zellen um das Vas afferens und efferens. Am reehten Bildrand eine un- 
gew6hnlieh zellreiehe Maeula densa (M). Glomerulum normal. MB-Nr. 6316/67, HE, 325 × 

Verteilung kleinere und gr6Bere KMkschollen. Diese Kalkablagerungen sind hgufig yon eigent- 
lichen histioeytgren Granulomen begleitet. Das Interstitium enthglt nut sp/irliche igundzell- 
infiltrate. 

Die Gefiige sind ohne pathologisehe Ver~nderungen. 
JuxtaglomeruldrerApparat. DiG juxtaglomeruliiren Apparate seheinen in der Biopsie 

auffallend zahlreieh vertreten zu sein. Dies d/irfte dureh eine Vergr6[lerung der einzelnen 
Apparate bedingt sein, so dab diese viel hgufiger als unter normalen VerhNtnissen auf einer 
Sehnittebene getroffen werden. In den stark entwiekelten Apparaten umgeben grol]e epi- 
theloide Zellen das Vas afferens mansehettenfSrmig, so dal] eindrueksm/iBig eine Gef~gwand- 
verdiekung resultiert (Abb. 2). Manchmal ist aueh das gas efferens yon Epitheloidzellen um- 
geben (Abb. 1). In Einzelfi~llen wird das Glomerulum dutch den gewaltig entwickelten juxta- 
glomerul/~ren Apparat f6rmlieh eingedellt. Die juxtaglomerul/~ren Zellen setzen sieh manehmal 
entlang dem Gefgl]stiel in das Glomerulum hinein fort. Obwohl die juxtaglomerulgren Appa- 
rate in der guBeren RindenhElfte durehwegs st~rkere Grade der Hyperplasie aufweisen, sind 
aueh hyperplastische Apparate in der inneren I~indenschieht vorhanden. In der Bowie-FSz- 
bung kommen in fast jedem Apparst eine his mehrere, z.T. stark granulierte Zellen zur 
Darstellung. Einzelne granulierte Zellen liegen aueh in Distanz yore Glomerulum entlang dem 
Vas efferens. Naeh Thioflavin-T-Fgrbung (Janigan, 1965) leuehten die Granula im Fluoreseenz- 
mikroskop gelblieh auf, wodureh die Erkennung der granulierten Zellen wesentlieh erleichtert 
wird und vor allem sehr raseh mSglieh ist (Abb. 2). Der juxtaglomerulgre Index (JGI naeh 
Hartroft und Hartroft, 1963) ist mit 146 bzw. 151 augerordentlieh stark erhSht. Die juxta- 
glomerul/ire Zellzahl (JGCC n~eh Turgeon und Sommers, 1961) ist mit 403 bzw. 425 Zellen 
pro 25 Aloparate ebenfalls betrgchtlieh erh6ht. Es fiberwiegen dig Zelltypen II  und III. 

Die Zwisehenstfieke enthalten bei ihrer Passage am Glomerulum auffalleud h~ufig sehr 
seh6ne Maeula densa-Yormationen, wobei die Kerne nieht selten sogar in 2 Reihen angeordnet 
sind (Abb. 1). Maeula densa-Formationen mit bis 20 oder mehr Kernen sind keine Seltenheit. 
Zwisehen Maeula densa und juxtaglomerulEren Zellen erseheint die sonst seharf gezeiehnete 
tubul~re Basalmembran unterbroehen. 
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Abb. 2. Bartter-Syndrom: Fluorescenzmikroskopischer b~achweis der Granula. Fluorescenz- 
mikroskopische DarsCellung der granulierten Zel|en in einem hyperplastischen juxtaglomeru. 
l~ren Apparat nach Thioflavin T-F~rbung. Auch die Goormaghtighschen Zellen im Kontakt 
mit der ~[acula densa und entlang tier Bowmanschen KapseI sind granuliert. Einzelne granu- 
lierte Zellen liegen auch au6erhalb des juxtaglomerul~ren Apparates in der Wand des Vas 
afferens (->). A Vas afferens, E Vas efferens, M 5~acula densa. MB-Nr. 6316/67, 400× 

Elektronenmikroskopische Be/unde 

Glomerula. Elektronenmikroskopisch erscheinen die Glomerula sti~rker ver- 
~ndert als lichtmikroskopisch. Es handelt sich aber um diskrete und meist nur 
fokal ausgebildete L~sionen. Die deutlichsten Ver~nderungen weist das Endothel 
der Capfllarschlingen auf, indem die dfinne gefensterte Endothelschicht oft dutch 
ein breites, porenloses, z. T. sogar mehrschichtiges Endothel ersetzt ist. Einzelne 
Capillarschlingen sind dutch Zellproliferation vollst~tndig verschlossen. Hie und da 
sind in einer kleinen Restlichtung endotheliale Mikrovilli ausgebildet. Auch die 
mesangialen Zellen und die mesangia]e Zwischensubstanz sind herdfSrmig m~i]ig 
vermehrt.  Die capill£ren Basalmembranen sind z .T .  etwas aufgesplittert und 
mgl~ig verdickt. (~ber den st£rker befallenen Capillarschlingen sind die Fui3fort- 
siitze der Deckepithelzellen streckenweise miteinander verschmolzen. Auch die 
Kapselepithelzellen sind an einzelnen Stellen etwas proliferiert. 

Tubuli. Eine hypokali~mische vacuolgre Tubulopathie ist weder ]icht- noch 
elektronenmikroskopisch nachweisbar. Wohl sind in den Hauptstficken einzelne 
Extracellularr~ume mi~i~ig erweitert. Es handelt sich dabei abet um einen diskreten 
und relativ seltenen Befund. Die Mehrzahl der Rindenkan~lchen zeigt keine 
Ver£nderungen. Entsprechend den lichtmikroskopisch sichtbaren herdf6rmigen 
Tubulusatrophien sind auch elektronenmikroskopisch degenerative Tubulus- 
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Abb. 3. B~rtter-Syndrom: Spezifische Granula. Gruppe von Epitheloidzellen mit verschie- 
denen Entwicklungsstufen spezifischer Granula. G 1 rhombenf6rmige Protogranula, G 2 zu- 
sammengesetzte Granula (Mosaikstruktur), G 3 homogene Granula, G~ abgeblaBte Granula. 
Der Durchmesser der Granula variier~ yon 0,6--3,6 ~z. Die Zellen enthalten ein reichlich 
entwickeltes granul~res endoplasmatisches l~eticulum und zahlreiehe Ribosomen. Die mgl3ig 

zahlreiehen Mitochondrien (M) sind z. T. auffallend lang. EM-Nr. 1832/67, 14 000 × 

ver~nderungen  vorhanden .  So k a n n  m a n  einzelne Tubul i  mi t  en td i f ferenzier tem 
Ep i the l  und  einer unregelm/~Big ve rd ick ten  und  gewell ten B a s a l m e m b r a n  l inden.  
Vereinzel te  Haup t s t / i cke  en tha l t en  gesehrumpf te  Epi the lze l len  mig p y k n o t i s c h e m  
Kern .  Das I n t e r s t i t i u m  enth/ i l t  meis~ reichlich kol lagene Fibr i l len.  
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Juxtaglomerul~irer Apparat. Endothelzellen, Membrana limitans interna und 
Muskclzellen des Vas afferens Mud unauff~llig. Die sehr reichlieh vorhandenen und 
groBen Epitheloidzellen sind vorwiegend halbmondf6rmig, 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 dab sie in unmittelbarem Kontakt  mit der Membrana limitans 
interna stehen. Gegen den Glomerulumstiel und die Macula densa zu finden sich 
oft dicht beieinanderliegende, kleinere juxtaglomerul£re Ze]len, deren Kern 
h£ufig nicht getroffen ist. Die Kerne der Epitheloidzellcn sind durchwegs grSger 
als diejenigen der Endothel- und Muskelzellen und z.T. auch grSBer als die der 
Macula densa. Ihr  Kernchromatin ist lockerer und gleichm/iBiger verteilt. Die 
Kerne besitzen einzelne schmale tiefe oder flaehe Einbuchtungen und einen 
randstgndigen Nueleolus. Die Mehrzahl der Epitheloidzellen enth~lt sehr reich- 
lich Granula yon untcrschiedlicher Gr6Be und Konfiguration (Abb. 3). Der 
L/tngsdurchmesser 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- 
Bl~schen gefunden werden. Sie besitzen eine charakteristische l~hombenform mit 
kristalloider Struktur (sog. Protogranula). Bei starker Vergr6Berung wird ein 
feines hexagonales Strichmuster sichtbar, das je naeh Fokussierung parallel oder 
senkrecht zum L~ngsdurchmesser des Granulums verl/iuft (Abb. 4). Hie und da 
liegen auch mehrere rhombenfSrmige Granula mosaikartig in einer Cytoplasma- 
vacuole, die auch kleine Golgi-Vesikel oder wechselnd dichtes, granul£res Material 
enthalten kann. Die gr61~eren Granula sind vorwiegend homogen gebaut oder 
andeutungsweise fein granuliert. Sie sind tells rund, tells besitzen sie aber auch 
ausgesprochen unregelm/~Bige polycyclische Umrisse. Sie werden von einer ein- 
sehiehtigen Membran begrenzt. In einzelnen der groBen Granula sind noch schat- 
tenhaft die ursprfinglichen kleinen t~hombenformen als Mosaikstruktur zu er- 
kennen. V6llig homogene Granula sind selten. Meist enthalten sie einzelne, kleine 
Vesikel, kleine elektronendichte Einschliisse oder unregelm/~Bige Aufhellungen. 
Ein Durchtri t t  yon Granula durch die Zellmembran konnte nie beobachtet werden. 
Hingegen ist nicht selten in einem erweiterten Intercellul£rraum wolkiges, un- 
scharf begrenztes MateriM vorhanden, das sich yon der celluli~ren BasMmembran 
unterscheidet, und das nur wenig heller ist als die intracellul/~ren 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 Aktivit/it mit einem 
reichlich entwickelten rauhen endoplasmatischen geticulum, vielen t~ibosomen 
und stark entfalteten GolgLApparaten. Die Abstammung yon glatten Muskel- 
fasern des Vas afferens wird dutch randst/~ndig oft noeh erkennbare Myofibrillen 
dokumentiert. Der lichtmikroskopisch gewonnene Eindruck, dab Epitheloidzellen 
auch im Gef~Bstiel des Glomerulums vorhanden seien, konnte elektronenmikro- 
skopisch nieht best~tig't werden. 

3. Nebennierenbiopsie 
Die Biopsie aus der reehten Nebenniere zeigt eine toils angedeutet knotig vorbreitorte, 

toils versehm/ilerte l%inde, die in allen Sehiehten einen gleiehm~Big kriiftigen LipidgehMt 
aufweist. Entspreehend dem Alter des Patienten ist die inhere Kapsel an mehreren Stellen 



Der juxtaglomerul//re Apparat der Niere bei Hyperaldosteronismus 29 

Abb. 4. Bartter-Syndrom: Protogranula. P~hombenfSrmige, in Golgi-Vesikeln liegende Proto- 
granula (G1), die z. T. ein feines Striehmuster (*) erkennen lassen. In  anderen Granula sind 
die kristallf6rmigen Vorstufen in Aufl6sung begriffen (G2). Die Protogranula sind yon Mikro- 
bli~sehen (-+) begleitet, die aueh noeh in sp~teren Entwieklungsstufen innerhalb der Granula 

erkennbar sin& EM-Nr. 2883/68, 47000 × 

noeh deutlieh erkennbar. Alle Rindenzonen bestehen aus mittelgroBen hellen Spongioeyten 
(Abb. 6). Die Abgrenzung der Zone glomerulosa yon der Faseieulata ist meist unseharf. Die 
Glomerulosa ist nieht in allen Rindenabsehnitten gleieh stark entwiekelt. Gesamthaft ist sie 
aber gegenfiber Vergleiehsfgllen deutlieh verbreitert. Sie ist aus weehselnd grogen Zellballen 
aufgebaut, die fast ausschliel]lieh aus groBen Spongioey~en bestehen. Die Faseieulat~ ist 



30 W. Wegm~nn: 

Abb. 5. Bartter-Syndrom: Spezifische Granula (?) im Intercellul~rraum. Ausgeweiteter Inter- 
cellul~rraum zwischen juxtaglomerul~ren Zellen, der zwei aus den Zellen ausgeschleuste(?) 
und in AuflSsung begriffene Granula enth~lt (G). Die angrenzenden Zellen enthalten homogene, 

intakte Granula (G~). EM-Nr. 1743/67, 47 000 × 

ziemlich schmal. Auch die Zona reticularis besteht fiber grSl~ere Abschnitte f~s~ ausschlieBlich 
aus Spongiocyten. In  allen drei Rindenschichten liegen immer wieder einzelne mehrkernige 
Zellen mit  chrom~tindichten Kernen. Ar~ einer Stelle ist ein die ganze Rindenbreite umfassen- 
des KnStchen ausgebildet, das sich cytologisch v o n d e r  Restrinde nicht unterscheidet, das 
jedoch zu einer Kompression der anliegenden Zellagen gefiihrt hat. 

Nebennierenmarkzellen sind in der Biopsie keine vorhanden. Die Kapselgef~l~e sind un- 
auff~llig. 
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Abb. 6A u. B. Bartter-Syndrom: Hyperplasie der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde. 
A 17bersicht der Nebennierenrinde. Die gesamte Rinde besteht aus Spongiocyten. 
MB-Nr. 6316/67, HE, 100 ×. B Augere Rindenhglfte. Die Zona glomerulose ist krgftig ent- 
wiekelt und besteht aus auffallend groBen Spongiocyten. Sie geht ohne scharfe Grenzen in die 

Zona faseieulata fiber. HE, 250 × 

4. Rippenbiops ie  

Die Rippenbiopsie zeigt eine sehr krgftig entwiekelte Cortic~lis, die sich aus regulgren 
T~felosteonen aufbaut. Subperiostal liegen einzelne fibro-osteoklastische Herde in Form 
lgnglicher Tunnels, die dureh gef~Breiches Fasermark ausgefiillt werden. Die Grenzlinien zur 
Corticalis sind unregehngl]ig gezahnt und yon einzelnen ein- und mehrkernigen Osteokl~sten 
besetzt. An einigen Stellen innerh~lb der Cortiealis deuten unregelmgBig gekrfimmte Kitt- 
linien auf geheilte Lgsionen him 

Epikrise (Bartter-Syndrom). Der 4jghrige 8ohn i ta l ienischer  E l t e rn  zeigt salt  
dem 2. Lebens j ah r  zunehmend  Polydips ie ,  Po lyur ie  und  Anorexie  mi t  Wachs-  
tumsr i i eks tand .  Die kl inische Un te r suchung  erg ib t  eine hypoka l igmische  Alkalose,  
eine s t a rk  erhShte  P l a smaren inak t iv i t g t ,  eine erhShte  Aldos teronsekre t ions-  und  
Exkre t i ons r a t e  und  eine vasale  Angiotensinres is tenz.  Die IXTierenfunktion is t  im 
Sinne einer hypoka l igmischen  lXTepbrop~thie gestSr t  mi t  p i t ress inres is ten ter  
Konzen t ra t ionssehwgche .  I m  wei teren bes tehen eine Hyperea le iu r ie  und  eine 
par t ie l le  Aminoacidur ie ,  jedoch ein normales  Ansguerungsverm6gen.  
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Die Nierenbiopsie  e rg ib t  eine Hyperp la s i e  und  eine t t y p e r g r a n u | i e r u n g  des 
juxtag]omeru]~ren  A p p a r a t e s  sowie eine inters t i t ie l ]e  F ibrose  und  m~fiige 
Calcinose im Markbereich.  Die Nebennierenbiops ie  zeigt  eine l ipidreiche Rinde  mi t  
Verbre i te rung  der  Zona glomerulosa  und  angedeu te t e r  mikronodul~re r  Hype r -  
plasie. I n  der  l~ippenbiopsie  is t  eine deut l iche  F ibroos teoklas ie  e rkennbar .  

Du tch  Ka l iumzu lage  und  Aldac tone  liel~en sich t t ypoka l i~mie  und  W a c h s t u m  
gfinstig beeinflussen. 

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

1. Anamnese  und  klinisehe Befunde 

Es handelt sieh um einen 42jghrigen, kr~ftigen, leicht adip6sen ItMiener. Die Mutter und 
ein Bruder litten angeblieh an einer ttypertonie. Beim Patienten wird 1962 anlgBlieh einer 
Untersuehung wegen einer Psoriasis ein Blutdruck yon systolisch um 200 mm Hg ~estgestellt. 
1965 ffihren vorfibergehende, arbeitsabh~ngige Muskelsehmerzen zur Entdeekung einer 
Hypokaliiimie von 2,5 mAq/1. 

1967 wird der Patient in der Medizinisehen Abteilung des Bfirgerspitals Zug (Chefarzt: 
PD Dr. G. Keiser) und in der Medizinisehen Universit~ts-Poliklinik Zfirieh (Direktor: Prof. 
R. Hegglin) eingehend untersucht. Es ergeben sich dabei folgende Hauptbe[unde: Ohne 
antihypertensive Therapie liegen die Blutdruekwerte um 250/155 mm Hg, unter Antihyper- 
tensiva zwisehen 230/140 und 180/130 mm Hg. Das EKG zeigt Sinusrhythmus, einen fiber- 
drehten Linkstyp, Linkshypertrophie, Linkssehaden und/oder Coronarinsuffizienz. 

Blutehemiseh besteht eine ausgeprggte Hypokalidmie mit Werten um 3 mAq/1, die sieh 
durch perorMe Kaliumgaben nicht beeinflussen lgBt. Das SerumkMium steigt hie fiber 
3,5 mJ~q/1. Trotz der Hypokaligmie ist die renale KMiumausscheidung erh6ht (82--192 mAq/ 
24 h). Entspreehend ist das Gesamtk6rperkMium um 15 % erniedrigt. Die Serumnatriumwerte 
liegen im oberen Normbereich oder darfiber 040--146 mAq/1). Die Alkalireserve betr~gt 
28 mAq/1, das pH des arteriellen Blutes 7,43. Die Serumehloride sind normal. 

Blutehemiseh liegt somit die Konstellation einer hypokMigmischen, hypernatrigmisehen 
Alkalose vor. Von seiten der Niere besteht eine Polyurie mit 1,5--3 Liter t~glich und eine 
mgBig eingeschrgnkte Konzentrationsfghigkeit auf 1018. Im Urin sind EiweiB und Zucker 
negativ. Das Urinsediment ist unauff~llig. Das Urin-pH sehwankt zwischen 6,3 und 7,6. Die 
Werte yon Serumharnstoff, Serumkreatinin und der versehiedenen Clearanee-Untersuehungen 
(Kreatinin, Insulin, PAH, Hippuran, CobMamin) liegen im b~ormbereieh. Ein i.v. Pyelogramm, 
ein Nierenangiogramm und ein Radionephrogramm ergeben keine pathologischen Befunde. 
Da ein Ph~ochromoeytom (norm~le Vanillin-Mandelsgure im Urin) und eine reno-vascul~,re 
Hypertonie (normales Nierenangiogramm) ausgesehlossen werden kSnnen, bleibt die Ab- 
grenzung einer essentiellen Hypertonie mit malignem Verlauf yon einem primgren ttyper- 
aldosteronismus. Die entsprechenden Untersuchungen ergeben folgende Resultate: 

Die Aldosteronsel~retionsrate (Doppel-Isotopen-Methode nach Peterson: Norm 50 bis 
200 Bg/24 h) ist auf 335--500 ~g/24 h erhSht. Die Plasmareninaktivitiit (Bestimmung naeh 
Boueher) betrggt niiehtern liegend 40 ng- %, naeh Salzentzug 40 ng- %, nach Salzentzug und 
kSrperlieher Belastung 10 ng- % und nach Lasix i.v. und aufreehter KSrperhaltung 90 ng- %. 
Die Werte liegen alle im unteren Normbereieh oder darunter. Der Angiotensinin[usionstest 
(modifiziert nach Kaplan) ergibt den auffallend niedrigen Wert von 1,6 ng/kg/min. 

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

Diese Resultate gestatten die Laboratoriumsdiagnose eines primiiren Hyperaldosteronismus. 
Obwohl das Retropneumoperitoneum keinen eindeutigen Befund ergibt, wird der Patient dem 
Urologen zur operativen Revision der Nebennieren fiberwiesen. Beim Eingriff (Urologisehe 
Universit~tsklinik Zfirieh, Direktor: Prof. G. Mayor) am 28.11.67 finder der Operateur in 
der linken Nebenniere einen kleinen verdgchtigen Tumor, wghrend die reehte Nebenniere 
unauff~llig ist. Die linke Nebenniere wird vollstgndig entfernt. Sie enthglt auf Sehnitt einen 
kirschgroBen, goldgelben Knoten. 
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Tabelle. Gegeniiberstellung der wichtigsten ]clinischen Be/unde, der Laboratoriumswerte und der 
pathologisch-anatomischen Be/unde beim Bartter-Syndrom (D., Michele, 4 Jahre) und Conn- 

Syndrom (C. Ben#o, 42 Jahre) 

Bartter-Syndrom Conn-Syndrom 

Blutdruek (mm Hg) 105/65 

Urin: 
Menge (1/24 h) 
Spezifisches Gewicht 
K (mAq/24 h) 

Serum: 
Alkalireserve 
Na (mAq/l) 
K (mAq/1) 
Plasm~reninaktivit~t 
nach Boucher (ng- % ) 

Angiotensininfusionstest 
(modifiziert naeh Kaplan) (ng/kg/min) 

Aldosteronsekretion (y.g/24 h) 300 
(Doppel-Isotopen-Methode nach Peterson) 

Juxtaglomeruliirer Apparat 
Juxtaglomerul~rer Index 

(Hartroft u. Hartroft, 1953) 
Juxtaglomerul~re Zellzahl 

(Turgeon u. Sommers, 1961) 

Nebenniere 

250/155 

1.5--2.5 1.5--3.0 
1006--1008 max. I018 
30--60 82--192 

erhSht erhSht 
um 135 140--146 
(1.9) 2.2~-3.4 um3.5  

9700--14000 40--90 

1000 1.6 

335--500 

146, 151 0 

403, 425 231, 234 

Hyperplasie der Rindenadenom und 
Zona glomerulosa geringe mikronoduliire 

Hyperplasie 

In der ersten postoperativen Woehe normMisiert sieh der Blutdruek vorerst, steigt dann 
aber fund 1 Monat naeh dem Eingriff auf Werte yon 170--190 mm Hg systoliseh und 110 bis 
120 mm Hg diastoliseh. Es besteht somit noeh eine betr/~ehtliehe Resthypertonie. Gleieh- 
zeitig versehleehtert sich aueh die Nierenfunktion, indem das Serumkreatinin auf 1,5 mg-% 
ansteigt und die Kreatininelearanee auf 62 bzw. 75 ml/min zurfiekgeht. NormMisiert haben 
sieh dagegen das Serumnatrium und -kalium sowie der Angiotensininfusionstest. Im E K G  
ist der Linkssehaden nieht mehr naehweisbar. Am 20. 12.67 wird der Patient aus der Spital- 
behandlung entlassen. 

2. N ie r enb iops i e  

Lichtmikroskopische Be/unde 
Die Nierenkeilbiopsie enth~lt einiges fiber 100 meist intakter Glomerula. UnregelmSA3ig 

fiber die Rinde verstreut liegen einzelne kleine Narbenbezirke mit hyMinisierten Glomerul~. 
Die NierenkanS~lchen sind aul?erhMb der herdfSrmigen Narbenbezirke intakt. Die Wandung 
der Arteriolen ist meist betrS~chtlich verdickt und enthS, lt hyaline Einlagerungen. Die Aa. 
interlobulares besitzen eine auffallend dicke Media. und wechselnd ausgepr~gte, vorwiegend 
konzentrisch ausgebildete fibro-elastische Intimapolster. 

Juxtaglomeruliirer Apparat. Die juxtaglomerul/~ren Apparate sind auffMlend wenig ent- 
wickelt. Es f~llt schwer, sie in der Biopsie fiberhaupt zu ~inden. Die meisten juxtaglomerul~iren 
Zellen sind klein. Sie enthalten vorwiegend kleine spindelfSrmige, ctn'omatindichte Kerne, die 
dicht beieinander liegen (Abb. 7). Relativ h/~ufig enthMten die Zellen groBe Vacuolen, wodurch 
die Zellkerne z. T. halbmondf6rmig eingedellt werden. GroBe Zellen mit rundlichen Kernen 
finder man nur ausnahmsweise. In der :Bowie-F/irbung k6rmen in keinem einzigen Apparat 

3 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 349 
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Abb. 7. Conn-Syndrom: Glomerulum mR juxtaglomerulgrem Apparat. Die juxtaglomerul~ren 
Zellen (-+) sind klein und besitzen eng zusammengelagerte spindelf6rmige, chromatindichte 

Kerne. ])as ~ittelstiick (M) besitzt keine Maeula densa-Formation. MB-Nr. 15616/67, 
HE, 25O × 

sog. spezifisehe Granula dargestellt werden. In der Silber-Nethenaminfgrbung und fluorescenz- 
mikroskopisch naeh Thioflavin-T-F~rbung k6nnen hingegen ziemlieh reichlich kleine, unregel- 
m~gig geformte Granula in den juxtaglomerul~ren Zellen, aber aueh in der Media der Arteriolen 
gefunden werden. 

Die Auszghlung der juxtaglomerul~ren Zellen (JGCC nach Turgeon und Sommers, 1961) 
ergibt 231 bzw. 234 Zellen pro 25 juxtaglomerul~re Apparate. Da in der Bowie-Fgrbung keine 
spezifisehen Granula naehweisbar sind, ist der juxtaglomerulgre Index (JGI naeh Hartroft 
und Hartroft, 1953) gleich Null. 

Die Mittelstiieke zeigen kaum je schSne Macula densa-Formationen. Sehmale, zylindrisch 
transformierte Tubulusepithelzellen mit lumenw~rts orientierten Zellkernen sind nur ganz 
selten vorhanden. Meist bestehen nur eine m~Sige Zunahme der EpithelzellhShe und nur eine 
angedeutete Anh~iufung yon Zellkernen. 

Elektronenmikroskopische Be/unde 
Glomerula. Elektronenmikroskopisch zeigt fast jedes Glomerulum eine mes- 

angiale Sklerose, die teils nur  herdfSrmig, teils mehr  diffus ausgebildet ist 
und  haupts/~chl]ch aus einer nodul/~ren Ablagerung yon basalmembranar t igem 
Material besteht.  Die Mesangiumzellen sind nicht  proliferiert. Die Capillar- 
schhngen und  die Kapselepithelzellen sind ira allgemeinen ohne pathologische 
Ver/~nderungen. 

Juxtaglomeruli~rer Apparat. Die subendotheliale Schicht des Vas afferens ist 
durch Einlagerung von granul£rem Material auBerhalb der Membrana limitans 
interna teils mehr  diffus, teils mehr  knotig verbreitert .  Zwischen den Ablagerungen 
liegen manchmal  einzelne schlanke Ausl/~ufer yon Endothelzellen. 
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Abb. 8. Conn-Syndrom: Juxgaglomerul~rer Apparat. Zwischen Vas afferens (A) und Maeula 
densa (M) liegt eine Gruppe yon kleinen juxtaglomerul~ren Zellen (JG) mit unspezifisehen 
Granula (Vaeuolen mit polymorphem Inhalt). Die lV[uskelfasern des Vas afferens enthalten 
z. T. ebenfalls Vaeuolen (V). Spezifisehe Granula sind keine vorhanden. Zwisehen den juxta- 
glomerul£ren Zellen liegen kollagene Fibrillenbiindel (-+). G Glomerulum. Zusammengesetztes 

Bild EM-Nr. 2668--73/68, 3400 × 

Die juxtaglomerul/iren Zellen sind relativ klein. Eine siehere Unterseheidung 
der Epitheloidzellen um das Vas afferens yon  den Goormagh~ighsehen Zellen ist 
kaum mehr  m6glich (Abb. 8). Die Zellkerne sind ziemlieh vielgestaltig. Teils 
zeigen sie flaehe Eindellungen, tells gezahn~e Konturen .  Das Kernehromat in  ist 
etwas grobschollig und  oft an der Kernperipherie verdiehtet.  Die auffallendste 
Ver/~nderung besteht  in groBen Cytoplasmavaeuolen mit  versehiedenem Inhalt ,  
yon denen z. T. mehrere pro Zelle ausgebildet sind (Abb. 9). Es handel t  sieh um 

3* 
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Abb. 9. Conn-Syndrom: Grenzgebiet Macula densa - -  juxtaglomerul~re Zellen. Die juxta- 
glomeruli~ren Zellen (JG) enthalten groBe Vacuolen mit polymorphem Inhalt, jedoch keine 
spezifischen Granula. Das basale Labyrinth der Macula densa-Zellen (MD) ist wie iiblich 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, n/~mlieh urn eine Zusammenlagerung yon Fetttropfen, granul~rem 
und schalenfSrmigem, kristallinem Material. Das letztere zeigt bei starker Ver- 
gr5$erung eine deutliche parallele Streifung oder ein hexagonales Muster (Abb. 10). 
Diese Einsehliisse sind nicht durchwegs an Vacuolen gebunden. Sie hegen 5fters 
ohne begrenzende Membran frei im Grundplasma. Das endoplasmatisehe Reti- 
culum besitzt nut  einen diirftigen kibosomenbesatz. In  vielen Zellen ist es un- 
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Abb. 10. Conn-Syndrom: Unspezifische Granula. Die unspezifischen Granula der juxta- 
glomerulgren Zellen und der Muskelzellen des Vas afferens bestehen aus kristallinem (K) 

und granularem (G) Material und aus Lipidtropfen (L). EM-Nr. 2610/68, 46000 × 

regelmi~l~ig ausgeweitet, wobei auch der perinucle~re Raum an der Erweiterung 
teilnimmt. Dadurch entstehen kleinere und gr6Bere perinucleare Vacuolen, die bei 
grSBerer Ausdehnung zu einer tiefen Eindellung des Kernes ffihren. Diese peri- 
nucle/~ren 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 juxtaglomerul£ren Zellen, die auch ein reichlicheres endoplasmati- 
sches Reticulum und einen schSnen Golgi-Apparat zeigten, konnten vereinzelt 



Abb. 11. Conn-Syndrom: Vaeuol~re Tubulopathie. Starke Erweiterung einzelner zum basalen 
Labyrinth geh6render Extracellularr//ume (EZ) in einem distalen Tubulus. TL Tubulus- 

lichtung EM-Nr. 2632/68, 18000 × 

spezifische Granu la  gefunden werden.  Die Zwischenzel l rgume sind meis t  du t ch  
ve rd ick te  B a s a l m e m b r a n e n  und  Ein lagerungen  von kol lagenen Fibr i l l en  ver- 
d ickt  (Abb. 8). 
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Zwischen Macula  densa und  den jux tag lomeru l~ren  Zellen bes tehen normale  
Grenzverh/i l tnisse.  Hie  und  da  s ind im basalen L a b y r i n t h  der  Maeula  densa  
einzelne ausgewei te te  In te ree l lu la r r / iume vorhanden ,  die sich aber  auf das 
/~ugere Dr i t t e l  bis Viertel  der  Zelle besehrgnken.  Die Maeula  densa-Zel len s ind 
nu t  unwesent l ich  h6her  als die Zellen der  gegeni iber l iegenden W a n d  des Mittel-  
st/ ickes. Die Cytololasmaorganel len s ind unauff/illig. 

Tubuli. Lieh tmikroskop i seh  sind in den p rox ima len  und  d is ta len  Tubul i  
m/~13ig zahlreiehe basale  Vaeuolen s ichtbar .  Das e lektronenmikroskoioische 
Aqu iva len t  bes teh t  in einer Auswei tung  des basa len  Labyr in ths ,  also des E x t r a -  
eellul~rraumes.  Bei der  Durchs ieh t  der  Bi lder  e rg ib t  sieh, dab  diese Vaeuolen in 
den d is ta len  Tubul i  hS~ufiger anzutref fen  sind als in den p rox ima len  (Abb. 11). 

3. Nebennierenbiolosie 

Die linke Nebenniere miBt 6: 2 : 11/2 em. Sie ist am einen Ende etwas plump vorgebuekelt. 
Auf Sehnitt prgsentiert sieh hier ein kirsehgroges, rundliehes, intensiv goldgelb gef~rbtes 
Adenom mit einem Durehmesser yon 1,5 em. Die restliehe Nebennierenrinde ist diinn und 
unregelm~gig kleinfieekig gelblieh gefgrbt. Sie miBt 0,5--1,5 mm. Das Nierenmark wird zum 
grSl]ten Teil yon einer frisehen, operativ bedingten Blu~ung eingenommen. 

Mikroskopiseh grenzt das Adenom mit einer Seite unmittelbar an das Markgewebe an. 
Auf der gegeniiberliegenden Seite ist es unseharf gegen das restliehe Nebennierenrindengewebe 
abgesetzt. Es unterseheidet sieh von diesem abet deutlieh dureh seine groBen, hellen, sehau- 
migen Zellen, wghrend die angrenzenden l~indenzellen meisg klein sind und ein kompaktes 
eosinol0hiles Protoplasma aufweisen. Das Adenom besteht aus vorwiegend ungeordnet zu- 
sammengefiigten Zellballen, zwisehen denen nut wenig gef~Btragendes Stroma liegt. Die 
Adenomzellen zeigen betrgehtliehe Gr6Benuntersehiede. Sie besitzen sehr seharf gezeichnete 
Zellgrenzen, ein ganz helles, sehaumiges Cytololasma und vorwiegend kleine runde, ehromatin- 
dichte Kerne. Relativ hgufig sind aueh mehrkernige Zellen oder hyperehromatisehe Riesen- 
kerne vorhanden. 

Die Nebennierenrinde Igl]t nur in einzelnen Absehnitten einen dreisehiehtigen Aulbau 
erkennen. Auf eine relativ breite, kleinzellige Glomerulosa folgt eine sehmale Faseieulata und 
ansehlieBend eine verh~ltnism/igig breite Retieularis. Meist is~ die Dreisehiehtung abet nieh~ 
mehr zu erkennen und ersetzt dureh helle Sloongioeytgre Felder, die die ganze l~indenbreite 
einnehmen und z. T. einen sgulenf6rmigen, z. T. abet aueh einen ungeordnet knotigen Aufbau 
mit Komloression des anliegenden Parenehyms erkennen lassen. 

Im Nebennierenmark liegen einzelne Inseln aus Rindenzellen, die vorwiegend ein eosino- 
philes kSrniges Pro~oplasma zeigen, z. T. aber aueh spongioeytgr umgewandelt sin& 

Die Nebennierenkapsel enthglt einzelne, sehr kleine Kn6tehen mit l~indenzellen. Die 
Kapsel selbst ist etwas Iibr6s verdick~. Die Kaioselarteriolen besitzen eine verdickte und 
h~iufig aueh hyalinisierte Wandung. 

4. Knochenbiops ie  

Die bei der Nebennierenexploration beidseits resezierte 11. I~ippe zeigt mikroskopisoh 
eine kr/iftige Cortiealis. Die Knoehenb~lkehen der SI0ongiosa sind lamellgr gebaut. Die Breit- 
seiten sind teils glatt, teils etwas geziihnt, ohne dab jedoeh Zeiehen Iiir einen stgrkeren Knoehen- 
abbau vorliegen. 

Epikrise (Conn-Syndrom). Bei e inem 42j~hrigen I t a l i ene r  e rg ib t  die kl inisehe 
Abkl / i rung einer  seit  5 J a h r e n  bekann ten  t I y p e r t o n i e  (250/155 m m  I-Ig) die labor-  
m/~gig lbypisehe Kons t e l l a t i on  eines lorim/iren t t ype ra ldos t e ron i smus .  Es  bes teh t  
eine hypokali/~misehe Alkalose  mi t  e rh6hter  Kal iur ie ,  ein erhShtes  Se rumna t r ium,  
eine s t a rk  erh6hte  Aldos te ronsekre t ion ,  eine geringe P l a s m a r e n i n a k t i v i t g t  und  
eine erh6hte  Empf ind l i ehke i t  auf exogenes Angiotensin .  Die Nie renfunk t ion  is t  
im Sinne einer hypokali /~misehen Neph ropa th i e  gest6rt .  Naeh  Resek t ion  der 
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linken Nebenniere, die ein kirschgroBes I%indenadenom enth~lt, normalisieren sich 
die Serumelektrolyte. Es bleibt jedoch eine Resthypertonie yon 160/110 mm ttg 
bestehen. Die Nierenbiopsie zeigt eine mittelsehwere Arterio- und Arteriolo- 
sklerose und eine Atrophie des juxtaglomerul~ren Apparates mit Degranulierung 
und degenerativen Ver£nderungen der juxtaglomerul£ren Zellen. In den proxi- 
malen und distalen Tubuli ist eine m/£Bige vacuol/~re Tubulopathie vorhanden. 
In der I~ebennierenrinde findet sich neben dem Adenom eine m/~Big entwiekelte 
mikronodul~re Hyperplasie. 

Diskussion 
Auf die Normalhistologie des ]uxtaglomeruliiren Apparates soll hier nieht ein- 

gegangen werden. In der neueren Literatur linden sich zahlreiche gute Arbeiten 
fiber die Ultrastruktur des normalen juxtaglomerul/£ren Apparates. Eine zu- 
sammenfassende Besehreibung gibt Hart (1967). 

Die Funktion des ]uxtaglomeruli~ren Apparates. Das yon den juxtaglomerul~ren 
Zellen freigesetzte l%enin, ein Globulin, hat Enzymcharakter. Es wirkt auf ein im 
Serum vorhandenes ~-2-Globulin, das Angiotensinogen, das vorerst zu dem noch 
inaktiven Dekapeptid Angiotensin I umgewandelt wird. Durch sofortige Ab- 
spaltung zweier Molekfi]e dureh ein ,,converting-enzyme" entsteht das Oktapeptid 
Angiotensin II, Dieses besitzt eine ausgepr£gte vasoeonstrictorische und damit 
blutdrucksteigernde Wirknng. Zug]eich ist es aber auch der wichtigste Regulator 
der Aldosteronsekretion. 

Ffir die Regulation der Reninsekretion gibt es zwei sich erg/~nzende Haupt- 
theorien: Die erste, Kltere, haupts~chlieh von Tobian u. Mitarb. (1959) vertretene, 
in letzter Zeit aber in Frage gestellte Theorie sieht den juxtaglomul/£ren Apparat 
als Druck-(Baro)-Reeeptor, der auf die Wandspannung des Vas afferens ansprieht. 
Ein Nachlassen der Wandspannung durch Blutdruekabfall im arteriellen System 
oder eine Verminderung der Nierendurchblutung bildet den Anreiz ffir eine ge- 
steigerte Reninproduktion. In dieser Konzeption wird die Macula densa nieht 
berfieksichtigt. Sie erseheint als nutz]oses, r/~tselhaftes Anh/~ngsel des juxta- 
glomern]/£ren Apparates. Eine zweite, neuere Theorie (Maeula densa-Theorie) faBt 
den juxtaglomerul~ren Apparat vorwiegend als Chemoreceptor auf, der auf das 
tubul£re Natriumangebot ansprieht (Vander, 1967; Nash u. Mitarb., 1968). Der 
Macu]a densa wh.d damit eine zentrale Ste]lung zugewiesen. Iqaeh einer haupt- 
s/~chlich von Thurau u. Mitarb. (1967) vorgetragenen Konzeption wird fiber die 
Macula densa in Abh£ngigkeit yon der frfihdistalen, tubul/iren Natrinmkonzen- 
tration die glomerul/ire Durehblutung reguliert. Nach dieser Auffassung ent- 
spr/~ehe der juxtaglomerul/~re Apparat der Niere vorwiegend einem intrarenalen 
natriumsparenden Mechanismus. 

(Thurau hat die amfisante Rechnung angestellt, dab bei einer Einschr~tnkung der tubulEren 
Natriumresorption um 50% und gIeichbleibender glomerul~irer Filtration der Organismus 
innerhalb yon 3 Std das letzte l~atriumion verlieren wfirde.) 

~berzeugend wirkt aueh die Vorstellung, dub der Sekretreiz ffir das Renin 
durch die Differenz zwisehen der Natriumkonzentration des Plasmas im Vas 
afferens und derjenigen des Tubulusinhaltes auf H6he der Maeu]a densa bestimmt 
wird (Biava und West, 1966b). 

Nach Werning u. Mitarb. (1969) kommen auch intrace]lul/~re Vo]umen- 
receptoren, die in den Zellen des juxtaglomerul/~ren Apparates liegen wfirden, als 
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Regulatoren der l~eninsekretion in Frage. Damit wird der intracellul/~re Natrium- 
gehalt bei der Kontrolle der l~eninsekretion ganz in den Vordergrund gerfiekt. 

Eine modifizierte baroreeeptive Theorie, bei der die sensorisehen l~eeeptoren 
augerhalb der Niere, n~mlieh in den grogen Venen oder in den Ilerzkammern 
liegen wfirden, sehlagen Brubaeher und Vander (1968) vor. Bei Hypovolamie 
wfirde in diesen l~eeeptoren ein reninstimulierendes tIormon gebildet. 

Die Reninproduktion unterliegt aueh einer Steuerung dureh den Sympathieus, 
die zwar ffir die Reninbildung nicht unerl/~glieh ist, aber diese doeh modifizieren 
kann (Vander und Lueiana, 1967). 

Die verschiedenen experimentell, z.T. gut belegten Auftassungen fiber die 
Funktion des juxtaglomerul/~ren Apparates brauehen einander nieht zu wider- 
spreehen. Welehe Teilfunktion die wiehtigste ist, 1/~gt sieh z. Z. nieht mit Sieher- 
heit entseheiden. Es dfirfte aber auger Zweifel stehen, dab sie sieh bei der Volumen- 
und Natriumhom6ostase sinnvoll erg~nzen. Die Anatomie des juxtaglomerul/~ren 
Apparates ist ohne weiteres mit der Annahme einer baroreeeptiven (Vas afferens), 
ehemoreeeptiven (Maeula densa) und neuralen (Nervenfasern zwisehen den 
juxtaglomerul/iren Zellen) Steuerung vereinbar. 

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

I. Bartter-Syndrom 
Obwohl es sieh beim Bartter-Syndrom um eine seltene Krankheit handelt, 

nimmt es bei der noeh nicht abgeschlossenen Diskussion fiber die Regulation der 
Reninsekretion eine Sehlfisselstellung ein. Die Erstbesehreibung des Syndroms 
erfolgte dureh Pronove u. Mitarb. (1960) und Bartter u. Mitarb. (1962). Es ist 
eharakterisiert dutch eine Hyperplasie des juxtaglomerul/~ren Apparates, einen 
sekundgren Hyperaldosteronismus, eine hypokali£misehe Alkalose und arterielle 
Hypotonie. Bis heute sind etwa 40 Fglle bekannt. Die klh~ischen Symptome der 
Krankheit (Wachstumsverz6gerung, Polydipsie, Polyurie, Salzhunger, Muskel- 
schw/iehe, tetanisehe Anf/ille) treten am h/~ufigsten zwisehen dem 3. Lebensmonat 
und dem 4. Jahr auf (Cannon u. Mitarb., 1968). Bevor Renin- und Aldosteron- 
bestimmungen m6glich waren, wurde wahrseheinlieh die gleiehe Krankheit als 
kaliumverlierende Tubulopathie, ehronisehe idiopathisehe Hypokaligmie, kongeni- 
taler renaler Diabetes insipidus und unter anderen, /~hnliehen Bezeiehnungen be- 
sehrieben. 

Obwohl die meisten F~lle nur sporadiseh auftreten, liegen doeh mehrere Mit- 
teilungen fiber eine famili/~re H~ufung vor, wobei einzelne FamilienangehSrige 
das Syndrom aueh nur teilweise manifestieren k6nnen, indem z.B. nur eine 
Konzentrationssehw/tehe der Niere vorhanden ist (Greenberg u. Mitarb., 1966). 

Die morphologisehen Befunde (Hyperplasie und Hypergranulierung der 
juxtaglomerul~ren Zellen, Verbreiterung der Zona glomerulosa der Nebennieren- 
rinde) und die Laborbefunde (erh6htes Plasmarenin, erhShte Aldosteronsekretion 
und -exkretion) lassen keinen Zweifel often, dab bei dieser Krankheit der juxta- 
glomerulgre Apparat und damit die Renin-Angiotensin-Aldosteron-Aehse einer 
intensiven Dauerstimulation ausgesetzt sind. Die Frage ist nut, dureh was diese 
Stimulation ausgelSst und aufreeht erhalten wird, und weshalb der Blutdruck 
nieht erh6ht ist. 
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Beim Menschen ist keine andere Krankheit bekannt, bei der die f)berfunktion 
des juxtaglomerul~ren Apparates morphologisch und laborm£Big derart ausgepr~gt 
in Erscheinung tritt. In unserem Fall sind die ffir das Bartter- Syndrom geforderten 
morphologischen Befunde lfickenlos vorhanden und ffir den juxtaglomerul~ren 
Apparat auch elektronenmikroskopisch belegt. 

Xtiologie und Pathogenese des Syndroms sind umstritten. Naeh der urspriing- 
lichen Konzeption Bartters (1962) sprechen die Gef~ge nieht auf die blutdruck- 
steigernde Wirkung des Angiotensins II an (vasale Angiotensin II-l~esistenz). 
Eine hypotone Kreislaufregulation mit verminderter Wandspannung im Vas 
afferens wiirde damit den Anreiz zur erh6hten Reninausschfittung bilden. Diese 
Theorie ist einseitig auf die baroreceptive Funktion des juxtaglomerul£ren 
Apparates ausgerichtet. 0bwohl die Barttersehe Theorie in Ermangelung einer 
besseren yon viclen Autoren anerkannt wurde, kann ihr sogMch entgegengehalten 
werden, dag es verschiedene Zust~tnde mit gesteigerter Renin- und Aldosteron- 
sekretion gibt, die ohne Hypertonie einhergehen. Hierher geh6ren z.B. die 
ehronische Herzinsuffizienz, die dekompensierte Lebereirrhose mit Aseites und 
die Nephrose (Johnston und Jose, 1963). Das Angiotensin II kann nur dann 
eine pressorische Wirkung ausfiben, wenn Zellvolumen und Zellnatrium in der 
Gef~Bwand normal sind. Ein experimentell dutch Lithium erzeugter intracellulgrer 
Natriummangel vermindert die pressorische Wirkung des Angiotensins (Heiz- 
mann und Klaus, 1967). Im gleiehen Sinne wirkt auch ein Kaliummange] (Fried- 
man u. Mitarb., 1952). Bei Hunden mit renaler Hypertonie l£gt sich der Blut- 
druck dutch ehronischen hochgradigen Natriumentzug normalisieren (Frieden 
u. Mitarb., 1952). 

Renin- und A]dosteronsekretion sind beim Bartter-Syndrom nieht starr auf 
einem hohen Niveau einreguliert. Eine Erh6hung des Plasmavolumens dureh 
Infusion physio]ogischer Kochsalzl6sung oder yon Dextran bewirkt einen signi- 
fikanten Abfall des Plasmarenins (Berlin u. Mitarb., 1967). Naeh Albumininfusionen 
wurde ein raseher Anstieg des Serum-Kaliums und eine verminderte Aldosteron- 
sekretion beobachtet (Bruan u. Mitarb., 1966). (Bei unserem Fall konnte ]eider 
die Wirkung einer Albumininfusion wegen einer allergischen Reaktion mit Aus- 
tritt yon Serum ins Zwisehengewebe klinisch nicht verwertet werden.) 

Es erseheint zwingend, beim Bartter-Syndrom einen Defekt in der l~egulation 
des Natrium- und Wasserhaushaltes anzunehmen, wobei l~enin und Aldosteron 
gemeinsam auf die Wiederherstellung der ttom6ostase hinarbeiten. Solange 
aber die Korrektur ungenfigend bleibt, kann sich auch keine Hypertonie ent- 
wiekeln. Aus der Literatur kristallisiert sieh immer mehr die Meinung heraus, dab 
der Basisdefekt des Bartter-Syndroms in einer St6rung der Natriumresorption in 
den Hauptstiicken oder im aufsteigenden Schenkel der Henleschen SehMfe liege. 
Nach Klaus u. Mitarb. (1968) w~re die Ursaehe des Natriumverlustes in einem 
angeborenen partiellen Defekt und/oder einer Cortisolresistenz der Na-K-ATPase 
zu suchen. Die Na-K-ATPase ist naeh neueren Untersuchungen fiir die tubul~tre 
Natrium-Resorption von groger Bedeutung (Katz und Ebstein, 1967). 

Eine prim~tre Tubulopathie wgre auch mit morphologisch intakten Tubuli 
vereinbar. Als weitere m6gliehe Ursache muB eine im frfihen Kindesalter er- 
worbene natriumverlierende Nephritis in Betracht gezogen werden (CAs~O~ u. 
Mitarb., 1968). In unserem Fall bestehen nur diskrete L~sionen an den Glomerula. 
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Sie gentigen jedenfalls nieht ffir die Diagnose einer Glomerulonephritis. Ein- 
deutige glomerulonephritisehe Lasionen wurden zwar bei einzelnen Fallen yon 
Bar~ter-Syndrom besehrieben. Aueh kleine atrophisehe oder undifferenzierte 
Glomerula wnrden beobaeh~et. 

Die interstitiellen und tubulgren Veranderungen, die vor Mlem die auBere 
Markzone betreffen, lassen sieh in unserem Fall auf die Nephroealeinose zurfiek- 
ffihren. Andererseits k6nnte die interstitielle Fibrose und NephroeMeinose aueh 
Ausdruek einer hypokaliamisehen Nephropathie sein. Nine Hyperealeiurie oder 
Nephroealeinose wurde beim Bartter-Syndrom bisher nur vereinzelt besehrieben. 
Die proximalen Tubuli zeigen hingegen weder lieht- noeh elektronenmikroskopiseh 
eindeutig pathologisehe Befunde. Sie lassen aueh die zu erwartende hypo- 
kMiamiseh bedingte vaeuolare Degeneration der Tubulusepithelzellen vermissen. 
Die diskreten glomerularen Veranderungen lassen sieh als Folge des Hyperrenis- 
mus erklaren. Experimentell k6nnen naeh wiederholten Reningaben an den 
Glomerula gleiehe Veranderungen auftreten (Fisher und Masson, 1961). 

Unsere Befunde liefern somit keine Hinweise ftir eine erworbene Nephritis. 
Sic unterstiitzen im Gegenteil die Annahme einer primaren Tubulopathie. 

Der Baisdefekt des Bartter-Syndroms ist aueh im Bereieh der Maeula densa 
~rermutet worden, die in einem Fall (Camadio und Blizzardi, 1962) eine Zell- 
atrophie mit pyknotisehen Kernen aufwies. In unserem Fall ist die Maeula densa 
in den meisten juxtaglomerularen Apparaten tiberaus deutlieh ausgebildet. Ihre 
Zellkerne sind intakt und z. T. sogar in zwei Reihen angeordnet, so dal3 man 
versueht ist, yon einer tIyperplasie der Maeula densa zu spreehen. Wenn der 
Basisdefekt, wie vermutet, in einer natriumverlierenden Tubulopathie liegt, so 
ware eine ,,Arbeitshypertrophie" der Maeula densa durehaus verstandlieh. Als 
Informationsstelle des juxtaglomerularen Apparates f/Jr das frtihdistale tubulare 
Natriumangebot ware sie gleiehsam ehroniseh tiberbeansprueht. Aueh die Gruppe 
um Bartter besehreib~ bei ihren 3 publizierten Falle eine Hyperplasie der Maeula 
densa. 

Nine Erh6hung der Thromboeyten wurde von Royer u. Mitarb. (1964) bei 
zwei seiner Fglle beobaehtet. Aueh in unserem Fall war eine mal3ige Thrombo- 
eytose vorhanden, deren Bedeutung unklar ist. 

Die gesteigerte Aktivitat der l~enin-Angiotensin-Aldosteron-Funktionsaehse 
isg an der Nebenniere aueh morphologiseh fagbar. Im Tierexperiment lagt sieh 
zeigen, dal3 sieh bei Natriummangel die Granulierung des juxtaglomerularen 
Apparates nnd die Breite der Zona glomerulosa gleiehsinnig verhalten (Hartroft  
und Iiartroft ,  1955). Aueh beim Mensehen besteht bei Natriummangel diese 
positive Beziehung (Piteoek und Hartroft ,  1958). 

In den Fallen yon Bartter-Syndrom, wo die Nebenniere untersueht werden 
konnte, wird eine Verbreiterung der Zona glomerulosa oder einfaeh ein Lipid- 
reiehtum Mler Zonen besehrieben. Unser Fall zeigt sowohl eine verbreiterte 
Glomerulosa als aueh einen vermehrten Lipidgehalg aller drei Sehiehten mit 
2(~ideutung einer knotigen Hyperplasie. 

Die Pathogenese der Fibroosteoklasie ist bei unserenl Fall unklar. Nine renale 
Caleiurie fiihrt in der Regel nieht zu einem sekundaren Hyperparathyreoidismus. 
Trotzdem ist man geneig't, bier einen solehen Meehanismus anzunehmen, da bei 
wiederholten Bestimmungen das Serum-CMeium an der unteren und die Serum- 
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phosphate an der oberen Normgrenze lagen. Zudem waren Phosphatausscheidung 
im Urin, Phosphatelearance und alkalische Phosphatase in einigen Bestimmungen 
leieht erh6ht. 

Die allen typisehen F~llen yon Bartter-Syndrom gemeinsame Waehstums- 
verz6gerung ist durch die chronische Hypokali~mie bedingt. Es steht z. Z. jeden- 
falls keine bessere Erkl/~rung zur Verfiigung. 

In der Literatur sind aueh noeh andere, widerspriiehliehe Angaben zu finden, 
die sich sehwerlich in eine einheitliche Theorie einffigen ]assen. Wahrscheinlieh 
besitzt das Bartter-Syndrom keine einheitliche ~tio-Pathogenese. Als wichtigste 
Basisdefekte kommen eine prim/~re Tubulopathie (inborn error of metabolism) 
oder eine im friihen Kindesalter erworbene glomerul~re oder interstitielle Nephritis 
in Betraeht. Unser Fall ist auf Grund der pathologisch-anatomisehen Befunde eher 
der ersten Gruppe zuzuordnen. 

II. Conn-Syndrom 

Da die klinischen Symptome des ConmSyndroms schon gentigend bekannt 
sind, kann hier auf eine Beschreibung verzichtet werden. Eine Ubersicht der 
m6glichen morphologischen Befunde an der Nebennierenrinde (solit£re oder 
multiple Adenome, mikronodul£re Hyperplasie und Mischformen) geben Dohm 
und Sti~dtler (1968). 

Wie bei der Diskussion des Bartter-Syndroms dargelegt wurde, ist das Angio- 
tensin der wichtigste Stimulator der Aldosteronsekretion. Bei Annahme eines 
negativen lZiickkoppelungsmechanismus fiber Serum-Natrium und Blutvolumen 
ist bei einer autonomen Aldosteronsekretion ein Versiegen der Reninproduktion 
zu erwarten. Tats£ehlich finder man beim Conn-Syndrom ein erniedrigtes oder 
nicht mehr megbares Plasmarenin. Die Reninaktiviti~t im Pasma l£Bt sich nicht 
oder nut in geringem MaBe dureh Salzentzug oder aufrechte KSrperhaltung er- 
hShen (Wolff, 1968). Tierexperimentell beobachtete erstmals Dunihue (1949) 
nach Gabe von Mineralocarticoiden eine Abnahme der granulierten Zel]en im 
juxtaglomeruliiren Apparat. Der gleiche Effekt tritt ein nach hoher Kochsalz- 
aufnahme. Eine fast vollst~ndige Degranulierung wird erreicht dutch kombinierte 
Gabe yon Desoxycorticosteron und NaCl (Hartroft und Hartroft, 1953). 

In unserem ]?all zeigt die elektronenmikroskopische Untersuchung in Uber- 
einstimmung zu den Befunden yon Bohle u. Mitarb. (1967) nicht nur eine Degranu- 
lierung, sondern auch degenerative Zellver~nderungen. Die juxtaglomerul~ren 
Zellen sind verkleinert. An S~elle der spezifischen Granula enthalten sie reichlich 
unspezifische Granula mit meist grogen Vacuolen. Ribosomen, endoplasmatisches 
Reticulum und Golgi-Apparate nehmen quantitativ ab. Die Basalmembranen 
sind verdickt, die Intercellul£rr~ume entsprechend verbreitert. Zum Tefl enthalten 
sie kollagene Fibrillen. Die juxtaglomeruliiren Zellen zeigen damit alle Merkmale 
einer verminderten oder sogar stillgelegten sekretorischen Aktivit~t. Auch die 
glatten Muskelfasern des Vas afferens enthalten h~ufig Vacuolen und unspezifische 
Granula yon gleieher Struktur wie diejenigen der juxtaglomerul~ren Zellen. Da 
letztere von den glatten Muskelfasern des Vas afferens abstammen, verwundert es 
nicht, dab beide Zelltypen formal die gleichen regressiven Ver~nderungen ent- 
wickeln. Ursache hierffir ist ffir die glatten Muskelfasern der Gef~gwand die 
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Hyper ton ie ,  ffir die jux tag lomeru l / i ren  Zellen der  fehlende Anreiz  ffir eine sekre- 
tor ische Akt iv i t~ t .  

Auch  die Macula  densa  is t  in die , ,At roph ie"  des j ux t ag lomeru la ren  A p p a r a t e s  
mi t  einbezogen. L ich tmikroskop i sch  f~tllt es schwer, e in igermagen  sch6n aus- 
gebi ldete  Maeul~ d e n s a - F o r m a t i o n e n  f ibe rhaup t  zu l inden.  Kerne  in Doppel lagen  
k o m m e n  nie vor. Bohle u. Mitarb .  (1967) versuchten ,  diese At roph ie  der  Maeula  
densa  such  q u a n t i t a t i v  zu erfassen. Bei  normalen  Kont ro l ln ie ren  fanden  sie bei 
der  Ausz£hlung yon 300 Glomerula  1 0 - - 1 8 % ,  die an  Mit te ls t t ieke mi t  Macula  
d e n s a - F o r m a t i o n e n  grenzten.  Be im Conn-Syndrom wiesen nu t  8 - - 8 , 6 %  der  
Mit tels t f icke Macula  d e n s a - F o r m a t i o n e n  auf. Bei  nnserem Fa l l  e rg ib t  die Aus- 
z~hlung von 100 Glomerula  be im Conn-Synd rom 10%, be im B a r t t e r - S y n d r o m  
40% Macula  densa -Format ionen .  

Zusammenfassend  kann  fes tgeha l ten  warden,  dag  die kleine unsche inbare  
Zel lgruppe a m  vascul~ren Pol  des Glomeru lums  eine reeh t  zuverl/~ssige Aussage 
fiber die A k t i v i t a t  der  Funk t ionsachse  l~enin-Angio tens in-Aldos te ron  ges ta t t e t .  
W i r d  zus~tzl ich noch die E lek t ronenmikroskop ie  eingesetzt ,  so sollte es fas t  
mSglich sein, die en t sprechenden  kl in isch-chemisehen Labora to r iumswer t e  aus 
dem morphologisehen S u b s t r a t  herauszulesen.  

Verdan/cungen. Die klinischen Angaben zum Bartter-Syndrom verdanke ich tterrn Prof. 
Dr. A. Prader, Direktor des Universit£ts-Kinderspitals Zfirich, diejenigen zum Conn-Syndrom 
Herrn Prof. R. Hegglin, Direktor der Medizinischen Universit~ts-Poliklinik Zfirich, Herrn 
PD Dr. G. Keiser, Chefarzt der Medizinischen Abteilung des Bfirgerspitals Zug und Herrn 
Prof. Dr. G. Mayor, Direktor der Urologischen Universit~tsklinik Ztirich. Die Werte dcr Corti- 
costeroidbestimmungen wurden mir durch Iterrn Prof. A. Labhart, Direktor der Medizinischen 
Universit~tsklinik, die Aldosteron- und Reninwerte durch Herrn Prof. W. Siegenthaler, 
ehemals Medizinische Universit~tts-Poliklinik Zfirieh, zur Verfiigung gestellt. Die Bestimmung 
des Gesamtk5rperkMiums erfolgte im Labor ffir Dosimetrie und Strahlenschutz des Kanton- 
spirals Ztirich (Leiter: Prof. Dr. G. Joyet). 
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