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Histopathology o/the Nephrotic Syndrome in Child 
Summary. Forty-four percutaneous renal biopsies of 33 children with nephrotic syndrome 

were examined with light microscopy. An example of a normal glomerulus was established 
as a reference, and glomerulitis, glomerulonephritis, axial, segmental, focal, diffuse and 
generalized glomerular cell proliferation were defined. Normal glomeruli were found in 38.6 % 
of the biopsies, but in all of them some degree and type of cell proliferation was observed 
in the majority of the glomeruli, with thickening of the basal membrane in 14 of the 40 
biopsies. In seven of the 14 there was evidence of organization, in seven none. Exudative 
phenomena, prolapse of the loops, tubular dystrophic alterations and adhesions of glomerular 
tufts were infrequent; moderately frequent were alterations of the interstitium and the 
arterioles. Laceration of the capillary wall occurred frequently (artefact ?) as did cytoplasmatie 
vacuolization of podocytes and tumefaction of the mesanginm. 

We object to the use of the expression "minimal lesions". The diagnoses of 30 biopsies 
(with ten or more glomeruli) are formulated. Neither focal glomerulonephritis nor segmental 
generalized glomerulonephritis was found. The possibility of a morphogenetic vinculum 
between the different forms is indicated. 

No definite histologic changes attributable to corticoids were found. 

Zusammen]assung. 44 percutane Nierenbiopsien bei 33 Kindern mit nephrotischem 
Syndrom wurden lichtmikroskopisch untersueht. Es wurden unterschieden: Glomerulitis, 
Glomerulonephritis, axiale, segment~re, fokale, diffuse und generalisierte glomerul~re Zell- 
wucherung. 

Es wurden bei den meisten Glomeruli jeder Biopsie irgendein Grad und Typus yon 
Zellwucherung, mit Verdickung der Basalmembran bei 14 der 40 Biopsien, 7 der 14 mit 
Organisationszeiehen und 7 ohne diese, vorgefunden. Normale Glomeruli wurden nur bei 
38,6 % der Biopsien festgestellt. 

Seltener waren Exsudatph~nomene, Kn~uelprolaps, tubuli~re dystrophisehe Ver~nde- 
rungen und Adhi~sion der Glomerulusschlingen; m~Big hi~ufig Veriinderungen des Inter- 
stitiums nnd der Arteriolen; sehr h/£ufig Zersplitterung der Capillarwand (Artefakt ?), cyto- 
plasmatische Vacuolisation der Podocyten und SchweUung des Mesanginms. 

Der Gebrauch des Ausdruckes ,,minimal lesions" wird abgelehnt. Es werden Diagnosen 
bei 30 Biopsien (mit 10 oder mehr Glomeruli) gestellt. Keine fokale Glomerulonephritis, 

* Anl~l~lich der 1. Tagung der Pi~diatrischen Forsehung des Nordbezirkes, V. Zone, 
Nationaler Gesundheitsdienst, Chile, im Juli 1966, vorgetragen. 
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noch segmentiire, generalisierte Glomerulonephritis werden vorgefunden. Die MSglichkeit 
einer morphogenetischen Verkniipfung der verschiedenen Formen wird angedeutet. 

Fiir Corticoide spezifische Gewebsver~nderungen konnten nicht nachgewiesen werden. 

Bei  der  Deu tung  des nephrotischen Syndroms beim K i n d e  is t  die h i s topa tho-  
logische Ana lyse  der  pe rcu t anen  Nierenbiops ien  yon  grunds~tzl ieher  Wicht igke i t .  
Sie h a t  auch wesentl iche Angaben  zur  Auswer tung  der  Prognose  und  Therapie  
geliefert  (BJon~EBOE u. Mitarb . ,  1952; BLAINEY U. Mitarb. ,  1960; BLÙO~I u. 
Mitarb . ,  1946; DttUM~OND u. Mitarb . ,  1966; E~nLE u. Mitarb. ,  1962; HABIB 
U. Mitarb. ,  1961; HABIB, 1965; JONES, 1957; VERNIER U. Mitarb . ,  1961). 

I. ~Iaterial und Methoden 
Die Untersuchung wurde bei 33 Kranken vorgenommen. Das Alter, in dem sich die 

Erkrankung zum erstenmal feststellen lieg, schwankte zwischen 18 Monaten und 13 Jahren. 
21 Kinder waren m//nnlichen, 12 Kinder weiblichen Geschlechtes. Die klinische Diagnose 
des nephrotischen Syndroms wurde auf Grund folgender Befunde gestellt: 

1. Ausgepr~gte 0deme. 
2. Albuminurie mit Grenzwerten von 3,60 und 40,0 g/1 und einem Durchschnitt -con 

11,93 g/1. 
3. Hypoproteingmie mit Grenzwerten yon 31,20 und 60,25 g/1 und einem Durchschnitt 

yon 41,i3 g/1. 
4. Hypereholesteriniimie mit einem Durehschnitt der Maximalwerte yon 582,21 mg-%. 
Bei 9 F~llen wurden in irgendeinem Zeitraum des Krankheitsgeschehens hohe arterielle 

Blutdruckwerte beobachtet, die grSger waren als der entsprechende Durchschnitt plus 
2 Standardschwankungen nach den Tabellen yon NADAS (1963). 

Bei 5 Fiillen wurde mikroskopisch eine HS, maturie (fiber 20 Erythrocyten/ml in nicht 
zentrifugiertem Urin) festgestellt. Bei 3 F~llen traten Hgmaturie und Hochbtutdruck gleich- 
zeitig auf. 

Bei den 33 Patienten wurden 44 percutane Nierenbiopsien gewonnen: 24 FS~lle mit einer, 
7 mit zwei und 2 FS~lle mit drei Biopsien. Die Krankheitsdauer vor der ersten Biopsie schwal~kte 
zwischen 18 Tagen und 8 Jahren. Bei 24 yon 44 Biopsien war derselben eine Steroidbehand- 
lung vorausgegangen. 

Die percutane Nierenbiopsie wurde in Lokalanaesthesie mit 2 %igem Novocain und einer 
Vim-Silvermann-Franklinschen Nadel (DoDgE u. Mitarb., 1962) vorgenommen. Der Gewebe- 
cylinder wurde bis 6 Std in Alkohol-Formalin fixiert (1 Tell 70%iger Alkohol und 1 Te l l  
neutrales 10%iges Formalin, g~ partes). 

Darauf wurde diesem Gemisch die gleiehe Menge einer aus 10 %igem Formalin, 2,5 % igem 
Queeksilberchlorid und 2 % igem Eisessig bestehenden Mischung zugesetzt. Fixation maximal 
24 Std. Paraffineinbettung, Sehnittdieke 2--3 tz. Serienschnitte, mindestens 12 Schnitte. 
F~rbungen: I-Igmatoxylin-Eosin-, van Gieson- und PAS-Fgrbung gelegentlieh Azan naeh 
HEIDENHAIN. 

30 yon den 44 Biopsien en th ie l ten  je 10 oder  mehr  Glomerul i  pro Sehni t t  
mi t  e inem Durchschn i t t  yon  23,6 Glomerul i  und  e inem M a x imum yon 52. Bei  
den  i ibr igen war  der  Durchsehn i t t  5,8 Glomerul i  mi t  Grenzwer ten  yon  1 und  9. 
Diese Ziffern beziehen sieh nur  auf jene Glomeruli ,  die die Ana lysebed ingungen  
erffillten, wobei  diejenigen ausgesehieden wurden,  die Ar t e f ak t e  zeigten. Es wurde  
eine Diagnose nur  bei  jenen Biopsien gestel l t ,  die 10 oder  mehr  Glomerul i  besagen,  
wobei  dem K r i t e r i u m  yon  VE~nIE~ (VE~nIE~ u. Mitarb. ,  1958) gefo]gt wurde.  

Die wichtigsten Eigenschaften des normalen Glomerulus sind: 
a) Gleichm~6ige Verteilung der Zellen, ohne irgendeine Kernanhgufung der epithelialen, 

endothelialen und mesangialen Elemente. 
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b) Vollst~ndige Permeabflit~t der quergeschnittenen ScMingenlichtungen. 
c) Kontinuit~t der Basalmembranen der Caloillaren als gleichm~I~ig scharfer Strich und 

ohne jegliche Ablagerung yon endo- oder loericaloill~rem Material. Die Kontinuit~t der 
Cal0illarbasalmembranen scheint in einigen Strecken zu verschwinden, wenn die Basal- 
membranen l~ngs der loarallel der Schnittrichtung verlaufenden Achse gedreht werden. 

d) Mesangium in seinem niehtzelligen Teil als dfinner Federbusch mit einer maximalen 
StKrke, die geringer als der Durchmesser einer Schlingenlichtung ist, PAS-positiv, leieht 
eosinophil und sehr feinfibrill~r. 

e) Freie Caloillarlichtungen und Bowmanscher Raum, mit Ausnahme vereinzelter Leuko- 
cyten oder Erythrocyten und slo~rlichem, klumloigem , eiweiB~hnlichem Material. 

Die folgenden Ausdriicke wurden mit einer bestimmten Bedeutung benutzt; diese sei 
hier angegeben: 

a) Adtdisionen. ,,Anlehnung" der Schlingen untereinander oder an die Kalosel , h5chstens 
verbunden durch eiweiB~hnliches l~[aterial. 

b) Prolaps. Protrusion eines Teiles des Glomerulus (I~OLTE~IVS U. Mitarb., 1962) in das 
loroximale lqelohron. 

c) Organisation. Verwachsungen der Schlingen untereinander oder mit der Kalosel durch 
neugebildete Fibrillen, zwischen denen sich eventuell vereinzelte eloitheliale Zellen befinden, 
oder yon Fibrillenkn~ueln, besonders im Mesangium, oder dutch teilweise oder g~nzliche 
Hyalinisation des Glomerulus. 

AuBerdem wurden folgende toloogral0hische Bestimmungen im Glomerulus benutzt: 
a) Generalisierte L~sion. Sie umfaBt s~mtliche Glomeruli. 
b) Fokale L~sion, umfaBt nur einige Glomeruli. 
c) Diffuse L~sion, umfaBt einen ganzen Glomerulus. 
d) Segment~re L~sion, umfaBt nur einen nicht ausschlieBlich mesangialen Teil des Glome- 

rulus. 
e) Axiale L~sion. Diese ist auf das Mesangium beschri~nkt. 

Es wurden nur  3 IntensitStsgrade der L~sionen untersehieden : leichte, mittlere 
und schwere, wobei zweifelhafte Ver~nderungen ausgeschieden wurden. Der Aus- 
druck ,,Glomerulitis" wurde benutzt ,  um die nu t  in bezug auf die Glomeruli 
vorkommende entzfindliche Erscheinung zu bezeichnen, der Ausdruck ,,Glome- 
rulonephritis",  um Glomeruli und In ters t i t ium im Hinblick auf die Entztindungs- 
erscheinung zu benennen - -  aber nur, wenn die interstitielle Entzi indung als 
BegleitnephrJtis (STAEM~[L]~, 1957; ZOLLr~GE~, 1960) aufgefaBt werden konnte.  

II. Ergebnisse 
1. Bei 17 Biopsien (38,6%) wurden normale Glomeruli bei durchschnit t l ich 

20% mit  Grenzwerten yon  5,0--50,0% beobachtet .  
2. Bei 7 Fi~llen der 44 Biolosien (15,9%) wurden an den Glomeruli leichte 

oder m£Bige exsudative Vorg£nge beobachtet ,  wie loo]ynucle~re Zellen zwischen 
den Schlingen, hi~ufig mit  eiweil3i~hnlichem Material im Kapselspat ium assozfiert. 

3. Bei 41 der 44 Biopsien (93,1%) wurde eine cytoplasmatisehe Vacuolis~tion 
der visceralen Epithelzellen beobachtet ,  bei nur  2 Fiillen eine mesangiale, para- 
nucle£re Vacuolisation. Diese Ver~nderung war ausnahmsweise ein gener~lisiertes 
Ph~nomen.  Die Vacuolen erschienen optisch leer, ohne Fixierung der angewen- 
deten Farbstoffe (Abb. 1). 

4. Von den 44 Biopsien wurde bei 29 PAS-Fi~rbung angewendet.  Bei 22 (75,8 % ) 
wurden PAS-posit ive KSrnchen im Cytoplasma der visceralen Epithelzellen oder 
im Mesangium vorgefunden. Bei 12 F~llen t ra ten  sie nur  im Mesangium und bei 
10 F£11en im Mesangium und in visceralen Epithelzellen auf. Diese KSrnchen 
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Abb. 1. Cytoplasmatische Vacuolisation und intraeytoplasmatische KSrnchen der Podocyten. 
Endocapill~res acidophiles Material. PAS. 01immersion. 800 × 

ersehienen als scharfe und dichte KSrperchen, /~hnlieh der hyalin-tropfigen Ent- 
mischung (Abb. 1). 

5. Bei 42 der 44 Biopsien (95,4%) wurde Zersp]ittcrung dcr Capillarwand 
festgestellt. Dieses Ph/~nomcn war immer segment~r, bei 21 F/illen generalisiert 
und bei 21 F/illen fokal. Die Capillarwand erschien feingeschichtet. Das Ph~nomen 
wurde bei den 3 F/~rbungen (Abb. 2) und auch bei sonst normalen Glomeruli 
beobaehtet. 

6. Von den 44 Biopsien wurde bei 41 (93,1%) eine Schwellung des Mesangium 
beobachtet. Diese Sehwellung erschien immer homogen mit It/~matoxylin-Eosin. 
Bei ungef~hr einem Drittel der F~lle war sic ausgesprochen fuchsinophil. Das 
Mesangium behielt immer seine fibrfll~re Struktur bei der PAS-F/irbung, evtl. 
mit ~bertreibung der Streifung. 

7. Die Capillarwand konnte bei 40 der 44 Biopsien analysiert werden. Bei 14 
(35%) wurde eine Verdickung der Basalmembran gefunden. Von diesen 14 war 
bei 13 das Ph/~nomcn fokal und segment~r, bei 1 Fall generalisiert und besonders 
ausgepr/~gt. Diese Verdickung wurde yon einer Ablagerung endocapill/~ren Mate- 
rials bei 5, pericapill/~ren Materials bei einer, cndo- und pericapfll/~ren Materials 
bei 3 anderen begleitet, wobei kcine Ablagerung bei den fibrigen 5 Biopsien vor- 
gefundcn wurde. Andercrseits wurde bei anderen 6 Biopsien, ohne Basalmem- 
branenverdickung, die Ablagerung von endocapill~rem Material festgestellt - -  
ein Ph/tnomen, das bei 4 F~llen segment/~r und fokal erschicn und bei den fibrigen 
Biopsien generalisiert und segment~r war. 

Das endo- und perieapill/tre Material erschien bei allen F/~rbungen mit/~hn- 
lichen Charakteren, feink]umpig, eosinophil, orangcrot mit Azanf/~rbung, m/tl~ig 
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Abb. 2. l~Ies~ngiale Zellwucherung: Mitose. Zersplitterung der Capillarwand. I-Igmatoxylin- 
Eosin. 800 × 

PAS-positiv und acidophil mit  der van Gieson-F~rbung. Es gab Zusammenh~nge 
mit der Basalmembran auf einer der 20berf l~chen.  Die 14 Biopsien mit  Basal- 
membranverdickung k6nnen in 2 Gruppen unterteilt werden: a) bei 7 war sie 
mit  OrganisationspMnomenen assoziiert; b) bei den anderen 7 nicht. Bei den 
letzteren war das Vorst~dium der Erkr~nkung sehr unterschiedlich und schw~nkte 
zwischen 22 Tagen als Minimum und 6 Jahren Ms Maximum und einem Durch- 
schnitt von 27,1 Monaten. 

8. Bei einer der Biopsien, die nur 3 analysierbare Glomeruli einschloB, wurde 
eine ausgedehnte segment~re Nekrose des Glomeruluskn~uels vorgefunden; dies 
wurde bei 2 der 3 Glomeruh beobachtet, wobei bei einem die afferente Arteriole 
mitbetefligt war. Der andere Glomerulus zeigte eine leichte, axiale Zellwucherung. 

9. Adh~sionen wurden bei 22 Biopsien beobachtet:  Schlingen mit Schlingen 
bei 13, Schlingen mit  der Kapsel bei 3 und Schlingen mit  Schlingen sowie Schlin- 
gen mit der Kapsel bei 6. 

10. Bei 3 der 44 Biopsien wurde ein Prolaps des Kn~uels festgestellt. Dieses 
Ph~nomen war stets bei Glomeruli mit  Wucherung der fixen Zellen vorhanden 
und wurde nur bei vereinzelten Glomeruli beobachtet. 

11. Bei 44 Biopsien wurde eine Wucherung der fixen Zellen vorgefunden. 
Unter  den 30 Biopsien mit  10 oder mehr Glomeruli war 14real die Wucherung 
fokal, bei den fibrigen 16 gener~lisiert. Von den 14 mit  fokaler Wucherung war 
diese diffus bei 9, axial bei 4 und segment~r bei einer. Von den 16 generahsierten 
war sie bei 12 diffus, bei 3 axial und bei einer segment~r. Der vorherrschende 
Zelltypus war bei allen mesangial, wurde bei 9 F~llen von Endothel- und Epithel- 
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Abb. 3. Diffuse Zellwucherung. Van Gieson. 320 × 

wueherung begleitet, bei 7 nur von epithelialer Wucherung. Das heil3t : bei 7 Fgllen 
war sie ausschliel~lich mesangial, was den 7 Axialformen entspricht. Nur bei 
2 Fallen wurde eine leiehte Epithelwueherung der Kapsel, ohne Halbmond- 
bildungen und yon intracapillarer Wucherung begleitet, vorgefunden. Beztiglich 
des Grades war die Zellwucherung leicht bis mal~ig (Abb. 3). 

12. Bei 9 Biopsien wurden Organisationsphanomene festgestellt. Diese Phano- 
mene waren bei samtlichen Fallen umsehrieben. Sie bestanden bei 8 Beobaeh- 
tungen aus Verwaehsungen der Sehlingen untereinander. Diese Verwaehsungen 
wurden yon fibrillaren Neubildungen, hauptsaehlieh im Mesangium, und Oblitera- 
tion der Capillarliehtungen begleitet (Abb. 4). Bei 3 dieser 8 Falle wurden diffus 
hyalinisierte Glomeruli mit  folgenden Verhaltnissen vorgefunden: 5 von 21, 
2 von 23 und 2 yon 26. Au6erdem wurden bei 4 dieser 8 Biopsien fibrillare, 
kollagene, periglomerulare Verdickungen entdeekt. Ein Fall wies 26 Glomeru]i 
auf, yon denen 10 Verdickungen zeigten. Diese Verdiekung wurde hie bei Ab- 
wesenheit der Organisationsphanomene am Knauel beobaehtet. Bei der letzten 
der 9 Biopsien auBerte sieh das Organisationsphanomen dureh mesangiale Fibril- 
lenneubildung. 

Den Biopsien mit  Organisationszeiehen entspraeh ein Vorstadium der Er- 
krankung im Durchsehnitt  yon 22 Monaten, mit  Grenzwerten von 8--52 Monaten. 

Bei 2 anderen Fallen wurden diffus hyalinisierte Glomeruli bei Abwesenheit 
anderer Organisationselemente vorgefunden. Bei einer Biopsie waren 2 von 
4 Glomeruli hyalinisiert und bei einer anderen einer von 5. 

13. Interstitielle pathologisehe Elemente wurden bei 24 der 44 Biopsien 
(54~8 % ) vorgefunden. Bei 7 Fallen wurden vereinzelte 0demherde und bei anderen 
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Abb. 4. Diffuse Zellwucherung, Obliteration der capill/iren Lichtungen und mesangiale, 
kollagene Fibrillenneubildung. Van Gieson. 320 × 

7 F/~llen Entzfindungsherde festgestellt. Kollagenneubildung assozfiert mit inter- 
stitieller Entziindung wurde bei 2 Fallen beobaehtet. Das interstitielle 0dem 
wie aueh die interstitielle Entzfindung fanden sich besonders um die Glomeruli 
und zwischen den Tubuli. Bei 5 der 7 F/~lle mit interstitieller Entziindung war 
diese exsudativen, serSsen oder serSs-leukocyt~ren Charakters; bei den tibrigen 
2 F/£11en, bei denen I~eubfldungen kollagener Fibri]len im Interstitium und Org~ni- 
sationse]emente in den Glomeruli vorgefunden wurden, war die Entziindung rund- 
zelHg, aber aueh besonders periglomerul~r. Caleiumpr~eipi~ationsherde wurden 
bei 7 F/~llen entdeckt. Bei 5 F/£11en bestand gleichzeitig Entziindung oder 0dem. 

14. Bei allen Biopsien wnrde feinklumpiges, fahl eosinophiles, eiwefl~/~hnliehes 
Material und abgelSste Zellen in der tubularen Lichtung gesichtet. Tubul/~re 
Ver~nderungen waren bei 24 der 44 Biopsien feststellbar. Bei 22 davon wurden 
versehiedene tubul/tre Erweiterungsgrade, insbesondere beim Hauptsegment mit 
Epithelabplattung beobachtet. Trfibe Sehwe]lung, mikrovacuolKre Degeneration 
and hyalin-tropfige Entmischung waren viel weniger h/~ufig: 6 Biopsien. Bei 
3 F/£11en wurde infranuele/~re, vacuol/~re Degeneration yon mittelm/~l]iger Gr51~e 
in den Hauptstiieken beobaehtet, bei anderen 3 Biopsien sehaumige Veranderung 
des Epithels der distalen Tubuli. I~ur bei 1 Fall waren makrovaeuolKre Ver- 
/tnderungen, wie bei der hypokali/~mischen Nephropathie, feststellbar. Bei 2 ande- 
ren F/~]len wurde subepitheliale Caleiumpr/~cipitation in den Tubuli bemerkt. 

15. Bei 23 der 44 Biopsien (52,3%) wurden Arteriolenver~nderungen vor- 
gefunden. Von diesen hatten 10 nur muskul/~re Hyperplasien, 5 nur Vacuoli- 
sation der Muskelschicht, 5 Ityperplasie mit Vacuolisation, 1 subendotheliale 
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Hyalinisation, 1 subendothehale Hyahnisation mit Hyperplasie und Vacuolisation 
und 1 weiterer Hyahnisation und Hyperplasie. Die als pathologisch angesehene 
Vaeuolisation bestand in der Ausbfldung eines optiseh leeren Spatium mit  
scharfen Umrissen, manchmal den Kern verdr~ngend. Diese Vacuolisation kann 
deutlieh yore hellen perinuele/~ren Spatium, das normalerweise in den Muskel- 
zellen beobaehtet  wird, unterschieden werden (Abb. 5). 

16. Bei den 30 Biopsien m~t 10 oder mehr Glomeruli wurde ein glomerul~rer 
Entziindungsprozel~ mit  produktivem, nie mit  exsudativem Charakter beob- 
aehtet. Bei diesen F/illen wurden folgende Befunde erhoben: 

Befunde Generelle 
Befund- 
h~ufigkeit 
(%) 

Produktive, intracapilldire Glomerulitis ( p. i. G1. ) 

I. Fokale 
Diffuse, leichte bis m~Bige p.i. G1. 13,3 
Diffues, ]eichte bis m~l]ige p. i. G1. mit B.M.-Verdickung 16,6 
Leicht segment~re p. i. G1. 3,3 
Leicht axiale p.i. G1. 13,3 

I I .  Generalisierte 
Diffuse, ]eichte bis m~l]ige p.i. G1. 16,6 
Diffuse, leichte bis m~Bige p.i. G1. mit B.M.-Verdiekung 6,6 
~embranproliferative Glomerulopathie 3,3 
Axiale, leichte 10. i. G1. 3,3 
Axiale, ]eichte p. i. G1. mit Organisation und B.M.-Verdickung 3,3 

79,9 

46,6 

33,3 

Produktive, intraca pillSre Glomerulonephritis ( p. i. Gln. ) 

I. Fokale 

I I .  Generalisierte 
Diffuse, m/£Bige p.i. Gln. 3,3 
Diffuse, leichte bis m~Bige p. i. Gln. mit Organisation und 13,3 

B.M.-Verdickung 
Segment~re p.i. Gin. 0,0 
Axiale, leichte p. i. Gln. mit Organisation und B.M.-Verdickung 3,3 

20,1 

0,0 

20,1 

17. Diagnose bei wiederholten ~[ierenbiopsien. Bei 2 F/~llen wurde das Andauern 
leiehter, fokaler Glomeruluswueherungen (eine davon axial und die andere diffus) 
w~hrend eines Zeitraumes von l l bzw. 50 Monaten zwisehen beiden Biopsien, 
ohne Erseheinung yon Organisationselementen, beobachtet  - -  mit  einer Basal- 
membranverdickung, bei der 2. Biopsie bei beiden F/tl]en. Bei 2 F/~llen, einer 
davon mit  2 durch 1 Jahr  getrennten Biopsien und der andere mit  3 Biopsien 
w/~hrend eines Gesamtverlaufs yon 5 Monaten, wurde die Heftigkeit oder Ver- 
minderung des Wucherungsprozesses auf folgende Weise festgestellt : beim 1. Fall 
erschienen iNormalglomeruli (Fokalform), a]s die 1. Biopsie einen generalisierten 
ProzeB aufwies; beim 2. Fall, mit  3 Biopsien, blieb w/~hrend 11/2 Monaten (bis 
zur 2. Biopsie) ein generalisierter, m/~Biger und diffuser WueherungsprozeB un- 
ver/~ndert; bei der 3. Biopsie ersehienen normale Glomeruli und bei den iibrigen 
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Abb. 5. Kleine Arterie mit muskuliirer Hyperplasie. Myozellen mit scharfer Vacuolisation, 
die den Kern zurfickdr~ingt; Ubertreibung des perinucle~ren hellen Spatiums. Van Gieson. 

320 × 

war der St~rkegrad der Wucherung schwach, wobei bei dieser 3. Biopsie eine 
segment/~re Verdickung der Basalmembran gefunden wurde. Es ist zu bemerken, 
daf3 beide F/ille mit  Steroiden behandelt wurden, der zweite allerdings nut  nach 
der 2. Biopsie. 

Bei 3 weiteren F/~llen, davon 2 mit je 2 Biopsien und dem 3. mit  3 Biopsien, 
wurde eine Zunahme der St~rke und Ausdehnung des Entziindungsprozesses 
w/~hrend eines Zeitabsehnittes zwischen 8 Monaten und 11/2 Jahren beobachtet. 
Einer der F~lle zeigte bei 2 durch 8 Monate getrennten Biopsien den Ubergang 
einer leieht axialen Fokalform zu einer m/tfigen, diffusen, generalisierten Form. 
Bei dem anderen Fall mit  2 Biopsien - -  dureh 12 Monate getrennt - -  wurde der 
Ubergang einer fokalen, segment/~ren Glomerulitisform zu einer diffusen, generali- 
sierten Glomerulonephritis, intra- und extracapill~r, mit  Organisationszeichen 
festgestellt. Beim 3. Fall mit  3 Biopsien wurde bei der 1. Biopsie eine leichte, 
diffuse, fokale Glomeruhtis vorgefunden, bei der 2. - -  nach 6 Monaten - -  eine 
m~6ige, generalisierte, diffuse Glomerulonephritis mit  Organisationszeichen - -  
1 Jahr  darauf eine ehronische Glomerulonephritis. Von dieser Gruppe erhielt nur 
der letzte Pat ient  keine Steroidtherapie. 

III. Diskussion 

Normaler glomerularer Zellreichtum und Zellwucherung des Knauels sind 
zweifellos voneinander abh/~ngige Kriterien. I m  ttinblick auf die Zellwucherung 
seheinen unsere Ergebnisse yon den yon uns nachgelesenen Arbeiten iiber dieses 
Thema abzuweichen: w/~hrend wit bei allen Biopsien glomerul/~re Zellwucherung 



Histopathologie des nephrotischen Syndroms beim Kinde 63 

vorgefunden haben und normale Glomeruli nur bei 38,6% der Biopsien, mit 
einem prozentualen Durehsehnitt yon 20,0 beziiglich der Glomerulianzahl, eharak- 
terisieren andere Autoren die Nierenhistologie des nephrotisehen Syndroms beim 
Kinde oder des primgren nephrotisehen Syndroms beim Erwaehsenen dutch die 
strukturelle Schadloshaltung mit Liehtmikroskopie oder segment~re Verdickungen 
der Basalmembranen oder leiehter Zellwueherung bei einigen Glomeruli (BJOR~E- 
BOE u. Mitarb., 1952; BLAI~E¥ u. Mi~arb., 1960; DODGE u. Mitarb., 1962; EA~L]~ 
u. Mitarb., 1962; FOLLI u. Mitarb., 1958; GALA~ U. Mitarb., 1957; HABIB U. 
Mitarb., 1961; HABIB, 1965; JO~:ES u. Mitarb., 1958; KARK U. Mitarb., 1958; 
MOVAT u. Mitarb., 1960; SPI~O, 1959; VERNIER, 1961; V ~ I E R  u. Mitarb., 1961). 
Dieser Zustand entsprieht dem Ausdruek ,,minimal lesions". Es wurde vorgezogen, 
die Bezeiehnung ,,minimal lesions" nieht zu gebrauehen, weft sie den zugrunde 
liegenden pathologischen Vorgang nicht klar ausdrtiekt. Wenn es sieh nur um 
alterative Erscheinungen handelte, empfiehlt es sieh, yon Glomerulonephrosis zu 
spreehen. Wenn aber der Ausdruek ,,minimal lesions" im Sinne HABIBs verwendet 
wird (HAmB U. Mitarb., 1961) und so einen geringen mesangialen Zellwueherungs- 
grad einsehlieBt, wie dieser dureh BLAI~EY (BLAIXEY U. Mitarb., 1960) bei einigen 
Glomeruli vorgefunden wurde, dann sprechen weder sein geringer Grad noeh sein 
mesangialer Charakter dagegen, den Vorgang als entziindlieh aufzufassen. 

Ubrigens ergibt sieh aus dem Entziindungsbegriff nieht, dab die Zellwueherung 
aueh die anderen Zellelemente (epithelialen und endothelialen) des Glomerulus 
ergreifen mug. Es ist im Gegenteil so, dab das Verst£ndnis eines Entziindungs- 
prozesses des Glomerulus dutch den Befall des Mesangium erleiehtert wird. 
AuBerdem kann dieses beziiglieh des Entziindungsprozesses ganz im Vordergrund 
stehen. Folglieh ist es wenigstens teflweise m6glieh, die bei den Ergebnissen 
angegebene Abweiehung zu erkl£ren, weft unsere Fglle von,,leiehter Glomerulitis", 
besonders die ,,axialen", den ,,minimal lesions" entspreehen. Tats/tehlieh finden 
wir leiehte Wueherungen bei 22 der 30 Biopsien mit mehr als l0 Glomeruli vor. 
Andererseits kann unser Kriterium glomerul~rer Normalit/~t beziiglieh des Zell- 
reiehtums versehieden gewesen sein. Im Verh/~ltnis dazu haben wires vorgezogen, 
ein objektives Mag als Kriterium anzunehmen. Daher w/~ren, wenn der normale 
Glomerulus anderer Autoren einen gr6Beren Zellreiehtum besitzt, die dutch uns 
als normal gefundenen Glomeruli hypoeellul~r, d.h. sie h~tten eine numerisehe 
Atrophie. Wenn man aueh theoretiseh mit einer derartigen M6gliehkeit beziiglieh 
des pathologisehen Prozesses des nephrotisehen Syndroms beim Kinde reehnen 
k6nnte, so liegt doeh keine Notwendigkeit vor, eine neue tIypothese in dem 
Sinne einzufiihren, dab in einigen Glomeruli sieh eine dutch einen Entztindungs- 
prozeg erkl/~rte Wueherung entwiekelt und in anderen Glomeruli sieh eine ein- 
heitlieh schwer erklgrbare numerisehe Atrophie ausbildet. Aber es k6nnte sein, 
dab der Kriteriumsuntersehied ffir andere Autoren in einem weiteren Normalit/~ts- 
bereieh und ftir uns in einem engeren besteht. Folglieh wgren sowohl die dureh 
uns als normal befundenen Glomeruli wie aueh zum mindesten diejenigen mit 
leiehter Wueherung fiir andere Autoren als normal ~nzusehen. 

Die eytoplasmatisehe Vacuolisation der viseeralen Epithelzellen und PAS-  
positiver KSrnchen waren ~ugerst h/tufig. Wir glauben nieht, dag die Vaeuolen 
und K6rner regressive Prozesse darstellen. Es ist m6glieh, dab die Vaeuolisation 
ein aktives Pinoeytosisph/tnomen bfldet und die PAS-positiven K6rnehen einem 
proteinartigen Rtiekresorptionsprozeg (ALTMA~, 1955) entspreehen. 
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Die Zersplitterung der Capillarwand war ein hgufiger Befund sogar in dem 
als normal angesehenen Glomeruli. Sie war um so besser erkennbar, je dfinner 
die Schnitte ausfielen. Natfirlich k6nnte es sich um Artefakte handeln. 

Basalmembranenverdiclcung finden sich bei etwas mehr als einem Drittel der 
Biolosien. Wir haben als solche die zweifelhaften Falle nicht mitgerechnet. Um 
diese Verdickungen zu beglaubigen, haben wit im allgemeinen die Movatschen 
Schnittbedingungen (MOVaT u. Mitarb., 1960) gefordert. Diese Messung wurde an 
Azan-gefarbten Pr~paraten vorgenommen, in denen sich das orange-rot-gelbe 
Material Mar yon der blauen Basalmembran abhebt. Auger bei 1 Fall war die 
Verdickung segmentar und fokal. Bei 7 der 14 Falle ersehien sie an das Organi- 
sationsphanomen gebunden; diese letztgenannten Falle erschweren die Analyse, 
jedoch war der Organisationsprozeg nieht so fortgesehritten, um eine Wieder- 
aufl6sung der Umrandungen der Basalmembran mit der Immersionslinse zu ver- 
hindern. Von einem anderen Standpunkt ans gesehen zeigten alle Falle mit 
Organisationsphanomen solehe Verdiekungen. Es ist m6glieh, dab die Sehwellung 
der Basalmembran eine unvermeidliehe Konsequenz der Entz/indung ist. Bei den 
anderen 8 Fallen war letztere nieht vorhanden. Mit unseren Analysemethoden 
k6nnen wit nicht beurteilen, ob wenigstens entwicklungsgesehiehtlich 2 Ver- 
diekungstypen zu unterseheiden sind: der eine als Konsequenz der Organisation, 
der andere yon ihr unabhangig. Es ist uns aueh nieht m6glieh, die Verdickung 
mit endo- oder pericapillaren Ablagerungen eng zu verbinden. Die haufigere 
endoeapillare Lage maeht einen hamatogenen Antransport des Materials wahr- 
seheinlicher (RA~DEnAT~ U. Mitarb., 1959). 

Die Schwellung des niehtzelligen Tells des Mesangium war sehr haufig und 
mit der mesangialen Zellwucherung verkniipft. Es erscheint uns nicht verwunder- 
lich, dab bei der Deutung der Zellwueherung als eine Entziindung der nichtzellige 
Bestandteil des Bindegewebes sieh durch Imbibition, sowohl der fibrillaren als 
auch der intrafibrillaren Bestandteile, verandert. Bei einigen Fallen erschien die 
fibrill/ire Struktur iibertrieben und verbunden mit den farberisehen Eigenschaften 
der Prakollagen oder Kollagen. Dies wiirde nicht nur eine fibrillate Neubfldung, 
sondern auch eine Strukturanderung beweisen. 

Organisationsph~inomene wurden bei 20% tier Falle beobachtet, meist vom 
Mesangium ausgehend. Jedoch bei einer Gruppe yon Fallen bestanden die er- 
wahnten Phgnomene aus scharfen fibrill~ren Briicken yon Schlingen zur Kapsel 
oder yon Schlingen untereinander, was schwerlich auf eine mesangiale Wucherung 
zurfiekgeffihrt werden kann. Aus diesen Tatsachen kann man schlieBen, dab die 
Verwachsung eine vorherige Adhasion als Ausgangspunkt haben wiirde. Tat- 
sachlich wurde diese Adhasion mit viel gr6gerer Haufigkeit als die Verwach- 
sungen beobachtet. Die produktiven Elemente, die zur fibrillaren Neubildung 
dieser Verwachsungen ffihrten, entsprechen mit groger Wahrscheinlichkeit epi- 
thelialen, parietalen oder visceralen Zellen. Diese kSnnen fibroblastenahnliche 
Formen mit Erscheinung eines Nucleolus annehmen (NoLT]~IUS U. Mitarb., 1962). 
Jedoch scheinen die erwahnten Zellen Fibrillen bilden zu k6nnen, bevor sie die 
Morphologie eines typischen Fibroblasten erreichen. Wir halten es f/Jr unwahr- 
scheinlich, dab die Verdickung der Basalmembran ein Element ist, das sieh in 
den Organisationsvorgang der Adhasionen einschMtet. 
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Interstitielle pathologische Elemente wurde bei mehr als der Halfte der Biopsien 
vorgefunden: Caleinmpracipitation, 0dem und Entziindung. Obwohl sie nieht 
spezifisch sind, stellen sie eine interstitielle Ver~nderung dar. 0dem oder peri- 
glomerulare Entziindung waren haufig, was die Fihrillenneubildung erklart. Die 
Calcinmpracipitation, sowohl im Interstitinm als auch in den Basalmembranen 
der Tubuli, kann aIs eine metastatische Calcifikation gedeutet werden. Sie wurde 
besonders bei Fallen mit Steroidbehandlung beobachtet. Das gelegentliche inter- 
stitiel]e Odem kann in Beziehung stehen mit Odemen in anderen Geweben im 
Sinne yon ,,Teilerscheinungen" des nephrotischen Syndroms. Die tubularen Ver- 
anderungen waren beinahe so haufig wie die des Interstitinms und in gleicher 
Weise unspezifiseh. Die einfaehe tubulare Atrophie mit Erweiterung der Lich- 
tungen seheint uns dureh keine der anderen, angedeuteten morphologisehen Ver- 
anderungen plausibel. Nur bei einem einzigen Fall von tubularen Veranderungen 
wurde eine makrovaeuo]are Umwand]ung yore hypokaliamischen Typus beob- 
achtet, die wegen der MSglichkeit eines Kaliumverlustes beim nephrotisehen 
Syndrom mit gr6i3erer Haufigkeit erwartet werden kSnnte. Die intranucleare 
Vaeuolendegeneration war nur in 3 Fallen ausgepragt. Der Charakter der letzteren 
erlaubt die Annahme, dab es sieh um Fette handelt. In diesem Fall ware die 
Fettinfiltration viel weniger haufig, als kliniseh vermutet  wird. Die Fettinfiltration 
kann aueh die mikrovacuolare Form (,,k]eintropfige" naeh ALT~A~N) annehmen. 
Aber auch diese land sieh nur in 6 Fallen. Bei 3 dieser Fglle haben wir eine 
schaumige Vergnderung des tubularen Epithels beobachtet. Es handelt sieh wahr- 
seheinlich um eine Anhgufung yon Lipoiden oder Cholesterinestern. 

In ungefahr der Halfte der Falle fanden sieh Arteriolenveranderungen, musku- 
lgre Hyperplasie und Vacuolisation der Muskelzellen. Die Hyalinisation war selten 
und leieht subendothelial. Wir glauben, dai~ die besehriebene Vacuolisation ein 
pathologisches Phanomen darstellt, dessen Charakter die Differenzierung mit 
dem normalen perinuelei~ren Saum erlauben. Die Vaeuolisation ist bei Biopsien 
nieht besehrieben worden ; wit sahen sie jedoeh in ungefahr einem Fiinftel unserer 
Fa]le, was ihre Interpretation als Fetthaufung rechtfertigen wfirde. 

Die Diagnosen Glomerulitis und Glomerulonephritis einerseits und ihre fokalen 
und generalisierten Formen andererseits bedeuten, obwohl sie einem ,,Trennungs- 
kriterium" folgen, nieht, dab keine morphogenetische Beziehung zwischen ihnen 
bestehen kSnnte. So gewahrt aueh eine Untersuehung yon 50 Glomeruli mit 
generalisierter Lasion fiberhaupt keine Sieherheit dariiber, dab bei den fibrigen 
Millionen nieht normale Glomeruli vorhanden sind und auch nieht, dab eine 
gew6hnliche fokale Lasion sich mit der Zeit allgemein verbreitet oder umgekehrt. 
Tatsaehlieh haben wit bei Serienbiopsien beide MSglichkeiten beobaehtet. Die- 
selben Betrachtungen gelten hinsichtlieh der interstitiellen Entzfindung, d.h. dal~ 
bei der Evolution einer Glomerulitis eine interstitielle Nephritis als Begleit- 
erscheinung auftreten kann. Bei den Ergebnissen ist eine Tatsaehe beaehtens- 
wert: es wurde keine fokale Glomerulonephritis, weder eine segmentare noch 
eine diffuse, vorgefunden. Wenn die entsprechenden Muster als /i~r die in der 
ganzen Niere entwiclcelten Vorgiinge vertretend angesehen werden und wenn versucht 
wird, eine Beziehung zwischen Glomerulitis und Glomerulonephritis aufzustellen, 
deuten die gegebenen Tatsachen auf die MSglichkeit hin, da~ die eventuelle 

5 Virchows Arch. Abt.  A Path .  Anat. ,  /~d. 346 
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Umwandlung einer Glomerulitis in eine Glomerulonephritis durch eine sehnelle 
Ausbreitung im Glomerulus erfolgt. 

Im allgemeinen entsprechen die Ergebnisse einer entzfindlichen L~sion, even- 
tuell mit einem ausgesprochen alterativen Bestandteil, dessen Morphologie selbst 
auf keinen einheitlichen /ttiologischen Faktor hinweist, sondern eher auf eine 
relativ allgemeine und mehr dem Kinde eigene l~eaktionsweise. Dieselben patho- 
genetisehen Bedingungen kSnnten im Laufe der Jahre andere Reaktionsweisen 
bestimmen. 

Die Ergebnisse erlauben keine Schlfisse bezfiglich der Wirkung der Steroid- 
therapie auf die Itistopathologie, doch seien einige Hinweise aufgef/ihrt: Die 
Organisationsph/~nomene ersehienen bei den F/illen mit serienweisen Biopsien, 
bei 2 der einer Steroidbehandlung unterworfenen Kranken und bei einem anderen 
ohne Therapie, mit vergleiehbaren Beobaehtungszeiten. Das wuchernde Ph/tnomen 
bei den Glomeruli kSnnte dutch die mit massiver Dosis verabreiehten Steroide 
vermindert werden, wie es bei einem Fall mit 3 Biopsien w~hrend 31/2 Monaten 
beobaehtet wurde. Aber neben diesen gibt es 2 andere F~lle mit je 2 Biopsien, 
bei denen der produktive Vorgang unter dieser Therapie erhSht wurde, wobei 
augerdem Organisationsph/inomene ersehienen. Schlieglich bei jenem Fall mit 
3 Biopsien, wo tier produktive Vorgang zwisehen der 2. und 3. Biopsie dem 
Ansehein nach abnahm, obwohl eine Steroidbehandlung vorlag, wurde bei der 
letzten eine vereinzelte Verdiekung der Basalmembran beobaehtet. Alle diese 
sieh widerspreehenden Tatsachen erlauben bez~glich der Cortieoidwirkung eine 
allgemeine Sehlui3folgerung: Der Effekt dieses Medikamentes ist grunds/itzlich 
in jenem Sinne symptomatiseh, dab parallel zu den eventuellen gfinstigen 
Anderungen kliniseher und biochemischer Art keine bestimmte Entwicklungs- 
umgestaltung beobaehtet wird, die der Verabreiehung des Medikamentes zuge- 
sehrieben werden kann. 

Der einzige Fall yon membranSser Glomerulopathie zeigte eine leiehte Zell- 
wueherung. Diese Tatsachen stimmen mit HABIB (HABIB, 1965) in dem Sinne 
fiberein, dab es 2 Typen der membranSsen Glomerulopathie gibt, eine ohne 
Zellwucherung, bei der die Verdickung grunds/~tzlieh dutch Ablagerung peri- 
eapillaren Materials erfolgt, und eine andere mit endothelialer und mesangialer 
Wueherung. 

Eine der Biopsien, die nut  3 analysierbare Glomeruli einsehloB, zeigte eine 
leiehte mesangiale Zellwueherung und grunds~tzlieh ausgedehnte peripherisehe 
segment/~re Nekrosen bei 2 der 3 Glomeruli, bei einem davon mit Ubergreifen 
auf die afferente Arteriole. 
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