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Histopathology of 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 cytoplasmatic
vacuolization of podocytes and tumefaction of the mesangium.

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.

Zusammenfassung. 44 percutane Nierenbiopsien bei 33 Kindern mit nephrotischem
Syndrom wurden lichtmikroskopisch untersucht. Es wurden unterschieden: Glomerulitis,
Glomerulonephritis, axiale, segmentére, fokale, diffuse und generalisierte glomeruliare Zell-
wucherung.

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

Seltener waren Exsudatphinomene, Knéuelprolaps, tubulire dystrophische Veréinde-
rungen und Adhbision der Glomerulusschlingen; miBig hdufig Verinderungen des Inter-
stitiums und der Arteriolen; sehr hiufig Zersplitterung der Capillarwand (Artefakt ?), cyto-
plasmatische Vacuolisation der Podocyten und Schwellung des Mesangiums.

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

* AnldBlich der 1.Tagung der Piddiatrischen Forschung des Nordbezirkes, V. Zone,
Nationaler Gesundheitsdienst, Chile, im Juli 1966, vorgetragen.



Histopathologie des nephrotischen Syndroms beim Kinde 55

noch segmentére, generalisierte Glomerulonephritis werden vorgefunden. Die Moglichkeit
einer morphogenetischen Verkniipfung der verschiedenen Formen wird angedeutet.
Fir Corticoide spezifische Gewebsverinderungen konnten nicht nachgewiesen werden.

Bei der Deutung des nephrotischen Syndroms beim Kinde ist die histopatho-
logische Analyse der percutanen Nierenbiopsien von grundsétzlicher Wichtigkeit.
Sie hat auch wesentliche Angaben zur Auswertung der Prognose und Therapie
geliefert (BsgrNEBOE u. Mitarb., 1952; Bramwey u. Mitarb., 1960; BrLoom u.
Mitarb., 1946; DruMMoND u. Mitarb., 1966; EarLE u. Mitarb., 1962; Haris
u. Mitarb., 1961; Hag1B, 1965; JonEs, 1957; VErNIER u. Mitarb., 1961).

I. Material und Methoden

Die Untersuchung wurde bei 33 Kranken vorgenommen. Das Alter, in dem sich die
Erkrankung zum erstenmal feststellen lieB, schwankte zwischen 18 Monaten und 13 Jahren.
21 Kinder waren ménnlichen, 12 Kinder weiblichen Geschlechtes. Die klinische Diagnose
des nephrotischen Syndroms wurde auf Grund folgender Befunde gestellt:

1. Ausgeprigte Odeme,

2. Albuminurie mit Grenzwerten von 3,60 und 40,0 g/l und einem Durchschnitt von
11,93 g/1.

3. Hypoproteinaimie mit Grenzwerten von 31,20 und 60,25 g/l und einem Durchschnitt
von 41,13 g/L.

4. Hypercholesterinimie mit einem Durchschnitt der Maximalwerte von 582,21 mg-%.

Bei 9 Fillen wurden in irgendeinem Zeitraum des Krankheitsgeschehens hohe arterielle
Blutdruckwerte beobachtet, die gréBer waren als der entsprechende Durchschnitt plus
2 Standardschwankungen nach den Tabellen von Napas (1963).

Bei 5 Fillen wurde mikroskopisch eine Hamaturie (iiber 20 Erythrocyten/ml in nicht
zentrifugiertem Urin) festgestellt. Bei 3 Féllen traten Hématurie und Hochblutdruck gleich-
zeitig auf.

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

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

Darauf wurde diesem Gemisch die gleiche Menge einer aus 10 %igem Formalin, 2,5 %igem
Quecksilberchlorid und 2 %igem Eisessig bestehenden Mischung zugesetzt. Fixation maximal
24 8td. Paraffineinbettung, Schnittdicke 2—3 p. Serienschnitte, mindestens 12 Schnitte.
Fiarbungen: Himatoxylin-Eosin-, van Gieson- und PAS-Farbung gelegentlich Azan nach
HEIDENHAIN.

30 von den 44 Biopsien enthiclten je 10 oder mehr Glomeruli pro Schnitt
mit einem Durchschnitt von 23,6 Glomeruli und einem Maximum von 52. Bei
den iibrigen war der Durchschnitt 5,8 Glomeruli mit Grenzwerten von 1 und 9.
Diese Ziffern beziehen sich nur auf jene Glomeruli, die die Analysebedingungen
erfilllten, wobei diejenigen ausgeschieden wurden, die Artefakte zeigten. Es wurde
eine Diagnose nur bei jenen Biopsien gestellt, die 10 oder mehr Glomeruli besaflen,
wobei dem Kriterium von VERNIER (VERNIER u. Mitarb., 1958) gefolgt wurde.

Die wichtigsten Eigenschaften des normalen Glomerulus sind:

a) GleichmiBige Verteilung der Zellen, ohne irgendeine Kernanhdufung der epithelialen,
endothelialen und mesangialen Elemente.
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b) Vollstéindige Permeabilitidt der quergeschnittenen Schlingenlichtungen.

¢) Kontinuitdt der Basalmembranen der Capillaren als gleichmiBig scharfer Strich und
ohne jegliche Ablagerung von endo- oder pericapillirem Material. Die Kontinuitdt der
Capillarbasalmembranen scheint in einigen Strecken zu verschwinden, wenn die Basal-
membranen lings der parallel der Schnittrichtung verlaufenden Achse gedreht werden.

d) Mesangium in seinem nichtzelligen Teil als diinner Federbusch mit einer maximalen
Stérke, die geringer als der Durchmesser einer Schlingenlichtung ist, PAS-positiv, leicht
eosinophil und sehr feinfibrilldr.

e) Freie Capillarlichtungen und Bowmanscher Raum, mit Ausnahme vereinzelter Leuko-
cyten oder Erythrocyten und spérlichem, klumpigem, eiweiBdhnlichem Material.

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

a) Adhdsionen. ,,Anlehnung® der Schlingen untereinander oder an die Kapsel, héchstens
verbunden durch eiweiffahnliches Material.

b) Prolaps. Protrusion eines Teiles des Glomerulus (NoLTENIUS u. Mitarb., 1962) in das
proximale Nephron.

¢) Organisation. Verwachsungen der Schlingen untereinander oder mit der Kapsel durch
neugebildete Fibrillen, zwischen denen sich eventuell vereinzelte epitheliale Zellen befinden,
oder von Fibrillenkniueln, besonders im Mesangium, oder durch teilweise oder giinzliche
Hyalinisation des Glomerulus.

Auflerdem wurden folgende topographische Bestimmungen im Glomerulus benutzt:

a) Generalisierte Lésion. Sie umfaft simtliche Glomeruli.

b) Fokale Léasion, umfaBt nur einige Glomeruli.

c¢) Diffuse Lision, umfafit einen ganzen Glomerulus.

d) Segmentére Lision, umfait nur einen nicht ausschlieBlich mesangialen Teil des Glome-
rulus.

e) Axiale Lision. Diese ist auf das Mesangium beschrinkt.

Es wurden nur 3 Infensititsgrade der Lisionen unterschieden: leichte, mittlere
und schwere, wobei zweifelhafte Verdanderungen ausgeschieden wurden. Der Aus-
druck ,,Glomerulitis” wurde benutzt, um die nur in bezug auf die Glomeruli
vorkommende entziindliche Erscheinung zu bezeichnen, der Ausdruck ,,Glome-
rulonephritis”, um Glomeruli und Interstitium im Hinblick auf die Entziindungs-
erscheinung zu benennen — aber nur, wenn die interstitielle Entziindung als
Begleitnephritis (STAEMMLER, 1957; ZoLLINGER, 1960) aufgefalit werden konnte.

I1. Ergebnisse

1. Bei 17 Biopsien (38,6%) wurden normale Glomeruli bei durchschnittlich
20% mit Grenzwerten von 5,0—50,0% beobachtet.

2. Bei 7 Féillen der 44 Biopsien (15,9%) wurden an den Glomeruli leichte
oder maBige exsudative Vorginge beobachtet, wie polynucledre Zellen zwischen
den Schlingen, hiufig mit eiweildhnlichem Material im Kapselspatium assoziiert.

3. Bei 41 der 44 Biopsien (93,1%) wurde eine cytoplasmatische Vacuolisation
der visceralen Epithelzellen beobachtet, bei nur 2 Fillen eine mesangiale, para-
nucledire Vacuolisation. Diese Verdnderung war ausnahmsweise ein generalisiertes
Phénomen. Die Vacuolen erschienen optisch leer, ohne Fixierung der angewen-
deten Farbstoffe (Abb. 1).

4. Von den 44 Biopsien wurde bei 29 PAS-Farbung angewendet. Bei 22 (75,8%)
wurden PAS-positive Kornchen im Cytoplasma der visceralen Epithelzellen oder
im Mesangium vorgefunden. Bei 12 Féllen traten sie nur im Mesangium und bei
10 Fallen im Mesangium und in visceralen Epithelzellen auf. Diese Kérnchen
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Abb. 1. Cytoplasmatische Vacuolisation und intracytoplasmatische Koérnchen der Podocyten.
Endocapillires acidophiles Material. PAS. Olimmersion. 800 x

erschienen als scharfe und dichte Korperchen, dhnlich der hyalin-tropfigen Ent-
mischung (Abb. 1).

5. Bei 42 der 44 Biopsien (95,4%) wurde Zersplitterung der Capillarwand
festgestellt. Dieses Phdnomen war immer segmentér, bei 21 Fillen generalisiert
und bei 21 Fallen fokal. Die Capillarwand erschien feingeschichtet. Das Phinomen
wurde bei den 3 Fiarbungen (Abb. 2) und auch bei sonst normalen Glomeruli
beobachtet.

6. Von den 44 Biopsien wurde bei 41 (93,1 %) eine Schwellung des Mesangium
beobachtet. Diese Schwellung erschien immer homogen mit Hamatoxylin-Eosin.
Bei ungefdhr einem Drittel der Félle war sie ausgesprochen fuchsinophil. Das
Mesangium behielt immer seine fibrillire Struktur bei der PAS-Farbung, evtl.
mit Ubertreibung der Streifung.

7. Die Capillarwand konnte bei 40 der 44 Biopsien analysiert werden. Bei 14
(835%) wurde eine Verdickung der Basalmembran gefunden. Von diesen 14 war
bei 13 das Phinomen fokal und segmentér, bei 1 Fall generalisiert und besonders
ausgepragt. Diese Verdickung wurde von einer Ablagerung endocapilliren Mate-
rials bei 5, pericapilliren Materials bei einer, endo- und pericapilldren Materials
bei 3 anderen begleitet, wobei keine Ablagerung bei den iibrigen 5 Biopsien vor-
gefunden wurde. Andererseits wurde bei anderen 6 Biopsien, ohne Basalmem-
branenverdickung, die Ablagerung von endocapillirem Material festgestellt —
ein Phénomen, das bei 4 Fillen segmentir und fokal erschien und bei den tibrigen
Biopsien generalisiert und segmentér war.

Dasg endo- und pericapillire Material erschien bei allen Farbungen mit dhn-
lichen Charakteren, feinklumpig, eosinophil, orangerot mit Azanfirbung, méaBig
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Abb. 2. Mesangiale Zellwucherung: Mitose. Zersplitterung der Capillarwand. Hématoxylin-
HKosin. 800 %

PAS-positiv und acidophil mit der van Gieson-Farbung. Es gab Zusammenhinge
mit der Basalmembran auf einer der 2 Oberflichen. Die 14 Biopsien mit Basal-
membranverdickung kénnen in 2 Gruppen unterteilt werden: a) bei 7 war sie
mit Organisationsphdnomenen assoziiert; b) bei den anderen 7 nicht. Bei den
letzteren war das Vorstadium der Erkrankung sehr unterschiedlich und schwankte
zwischen 22 Tagen als Minimum und 6 Jahren als Maximum und einem Durch-
schnitt von 27,1 Monaten.

8. Bei einer der Biopsien, die nur 3 analysierbare Glomeruli einschloB, wurde
eine ausgedehnte segmentire Nekrose des Glomerulusknduels vorgefunden; dies
wurde bei 2 der 3 Glomeruli beobachtet, wobei bei einem die afferente Arteriole
mitbeteiligh war. Der andere Glomerulus zeigte eine leichte, axiale Zellwucherung.

9. Adhisionen 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 Knéuels festgestellt. Dieses
Phinomen 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 14mal die Wucherung
fokal, bei den iibrigen 16 generalisiert. Von den 14 mit fokaler Wucherung war
diese diffus bei 9, axial bei 4 und segmentér bei einer. Von den 16 generalisierten
war sie bei 12 diffus, bei 3 axial und bei einer segmentér. Der vorherrschende
Zelltypus war bei allen mesangial, wurde bei 9 Féallen von Endothel- und Epithel-



Histopathologie des nephrotischen Syndroms beim Kinde 59

Abb. 3. Diffuse Zellwucherung. Van Gieson. 320 X

wucherung begleitet, bei 7 nur von epithelialer Wucherung. Das heil3t: bei 7 Fillen
war sie ausschlieBlich mesangial, was den 7 Axialformen entspricht. Nur bei
2 Féllen wurde eine leichte Epithelwucherung der Kapsel, ohne Halbmond-
bildungen und von intracapillirer Wucherung begleitet, vorgefunden. Beziiglich
des Grades war die Zellwucherung leicht bis méaBig (Abb. 3).

12. Bei 9 Biopsien wurden Organisationsphénomene festgestellt. Diese Phino-
mene waren bei simtlichen Fallen umschrieben. Sie bestanden bei 8 Beobach-
tungen aus Verwachsungen der Schlingen untereinander. Diese Verwachsungen
wurden von fibrilliren Neubildungen, hauptséchlich im Mesangium, und Oblitera-
tion der Capillarlichtungen begleitet (Abb. 4). Bei 3 dieser 8 Falle wurden diffus
hyalinisierte Glomeruli mit folgenden Verhaltnissen vorgefunden: 5 von 21,
2 von 23 und 2 von 26. AuBlerdem wurden bei 4 dieser 8 Biopsien fibrilldre,
kollagene, periglomerulire Verdickungen entdeckt. Ein Fall wies 26 Glomeruli
auf, von denen 10 Verdickungen zeigten. Diese Verdickung wurde nie bei Ab-
wesenheit der Organisationsphidnomene am Knéduel beobachtet. Bei der letzten
der 9 Biopsien duBerte sich das Organisationsphinomen durch mesangiale Fibril-
lenneubildung.

Den Biopsien mit Organisationszeichen entsprach ein Vorstadium der Er-
krankung im Durchschnitt von 22 Monaten, mit Grenzwerten von 8—52 Monaten.,

Bei 2 anderen Fiéllen 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 pathologische Elemente wurden bei 24 der 44 Biopsien
(54,8% ) vorgefunden. Bei 7 Fillen wurden vereinzelte Odemherde und bei anderen
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Abb. 4. Diffuse Zellwucherung, Obliteration der capilliren Lichtungen und mesangiale,
kollagene Fibrillenneubildung. Van Gieson. 320 %

7 Fillen Entziindungsherde festgestellt. Kollagenneubildung assoziiert mit inter-
stitieller Entziindung wurde bei 2 Fillen beobachtet. Das interstitielle Odem
wie auch die interstitielle Entziindung fanden sich besonders um die Glomeruli
und zwischen den Tubuli. Bei 5 der 7 Fille mit interstitieller Entziindung war
diese exsudativen, serdsen oder serds-leukocytiren Charakters; bei den iibrigen
2 Fillen, bei denen Neubildungen kollagener Fibrillen im Interstitium und Organi-
sationselemente in den Glomeruli vorgefunden wurden, war die Entziindung rund-
zellig, aber auch besonders periglomeruldr. Calciumprécipitationsherde wurden
bei 7 Fillen entdeckt. Bei 5 Fallen bestand gleichzeitig Entziindung oder Odem.

14. Bei allen Biopsien wurde feinklumpiges, fahl eosinophiles, eiweildhnliches
Material und abgeloste Zellen in der tubulidren Lichtung gesichtet. Tubulire
Veréinderungen waren bei 24 der 44 Biopsien feststellbar. Bei 22 davon wurden
verschiedene tubulire Erweiterungsgrade, insbesondere beim Hauptsegment mit
Epithelabplattung beobachtet. Tribe Schwellung, mikrovacuoldre Degeneration
und hyalin-tropfige Entmischung waren viel weniger héufig: 6 Biopsien. Bei
3 Fillen wurde infranucleéire, vacuolire Degeneration von mittelmaBiger Grofie
in den Hauptstiicken beobachtet, bei anderen 3 Biopsien schaumige Verdnderung
des Epithels der distalen Tubuli. Nur bei 1 Fall waren makrovacuolire Ver-
inderungen, wie bei der hypokalidmischen Nephropathie, feststellbar. Bei 2 ande-
ren Fallen wurde subepitheliale Calciumprécipitation in den Tubuli bemerkst.

15. Bei 23 der 44 Biopsien (52,3%) wurden Arteriolenverdnderungen vor-
gefunden. Von diesen hatten 10 nur muskulire Hyperplasien, 5 nur Vacuoli-
sation der Muskelschicht, 5 Hyperplasie mit Vacuolisation, 1 subendotheliale
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Hyalinisation, 1 subendotheliale Hyalinisation mit Hyperplasie und Vacuolisation
und 1 weiterer Hyalinisation und Hyperplasie. Die als pathologisch angesehene
Vacuolisation bestand in der Ausbildung eines optisch leeren Spatium mit
scharfen Umrissen, manchmal den Kern verdriangend. Diese Vacuolisation kann
deutlich vom hellen perinucledren Spatium, das normalerweise in den Muskel-
zellen beobachtet wird, unterschieden werden (Abb. 5).

16. Bei den 30 Biopsien mit 10 oder mehr Glomeruli wurde ein glomeruldrer
Entziindungsprozefl mit produktivem, nie mit exsudativem Charakter beob-
achtet. Bei diesen Féllen wurden folgende Befunde erhoben:

Befunde Generelle

Befund-
haufigkeit
(%)
Produktive, intracapillire Glomerulitis (p.i.Gl.) 79,9
1. Fokale 46,6
Diffuse, leichte bis maBige p.i. Gl. 13,3
Diffues, leichte bis maBige p.i. Gl. mit B.M.-Verdickung 16,6
Leicht segmentiire p.i. Gl. 3,3
Leicht axiale p.i. Gl. 13,3
11. Generalisierte 33.3
Diffuse, leichte bis maBige p.i. Gl. 16,6
Diffuse, leichte bis m#Bige p.i. Gl. mit B.M.-Verdickung 6,6
Membranproliferative Glomerulopathie 3,3
Axiale, leichte p.i. Gl. 3,3
Axiale, leichte p.i. Gl. mit Organisation und B.M.-Verdickung 3,3
Produktive, intracapillire Glomerulonephritis (p.t.Gin.) 20,1
I. Fokale 0,0
I1. Generalisierte 20,1
Diffuse, mifige p.i. Gln. 3,3
Diffuse, leichte bis méafBige p.i. Gln. mit Organisation und 13.3
B.M.-Verdickung
Segmentiére p.i. Gln. 0,0

Axiale, leichte p.i. Gln. mit Organisation und B.M.-Verdickung 3.3

17. Diagnose bei wiederholten Nierenbiopsien. Bei 2 Fallen wurde das Andauern
leichter, fokaler Glomeruluswucherungen (eine davon axial und die andere diffus)
wihrend eines Zeitraumes von 11 bzw. 50 Monaten zwischen beiden Biopsien,
obhne Erscheinung von Organisationselementen, beobachtet — mit einer Basal-
membranverdickung, bei der 2. Biopsie bei beiden Fillen. Bei 2 Fillen, einer
davon mit 2 durch 1 Jahr getrennten Biopsien und der andere mit 3 Biopsien
wéahrend eines Gesamtverlaufs von 5 Monaten, wurde die Heftigkeit oder Ver-
minderung des Wucherungsprozesses auf folgende Weise festgestellt: beim 1. Fall
erschienen Normalglomeruli (Fokalform), als die 1. Biopsie einen generalisierten
Prozel aufwies; beim 2. Fall, mit 3 Biopsien, blieb wéihrend 1'/, Monaten (bis
zur 2. Biopsie) ein generalisierter, mafliger und diffuser Wucherungsproze un-
verdndert; bei der 3. Biopsie erschienen normale Glomeruli und bei den {ibrigen
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Abb. 5. Kleine Arterie mit muskulirer Hyperplasie. Myozellen mit scharfer Vacuolisation,
die den Kern zuriickdringt; Ubertreibung des perinuclediren hellen Spatiums. Van Gieson.
320 x

war der Stérkegrad der Wucherung schwach, wobei bei dieser 3. Biopsie eine
segmentdre Verdickung der Basalmembran gefunden wurde. Es ist zu bemerken,
daB beide Fille mit Steroiden behandelt wurden, der zweite allerdings nur nach
der 2. Biopsie.

Bei 3 weiteren Féllen, davon 2 mit je 2 Biopsien und dem 3. mit 3 Biopsien,
wurde eine Zunahme der Stidrke und Ausdehnung des Entzindungsprozesses
wihrend eines Zeitabschnittes zwischen 8 Monaten und 1!/, Jahren beobachtet.
Einer der Fille zeigte bei 2 durch 8 Monate getrennten Biopsien den Ubergang
einer leicht axialen Fokalform zu einer méBigen, diffusen, generalisierten Form.
Bei dem anderen Fall mit 2 Biopsien — durch 12 Monate getrennt — wurde der
Ubergang einer fokalen, segmentiren Glomerulitisform zu einer diffusen, generali-
sierten Glomerulonephritis, intra- und extracapillir, mit Organisationszeichen
festgestellt. Beim 3. Fall mit 3 Biopsien wurde bei der 1. Biopsie eine leichte,
diffuse, fokale Glomerulitis vorgefunden, bei der 2. — nach 6 Monaten - eine
miBige, generalisierte, diffuse Glomerulonephritis mit Organisationszeichen —
1 Jahr darauf eine chronische Glomerulonephritis. Von dieser Gruppe erhielt nur
der letzte Patient keine Steroidtherapie.

I1I. Diskussion

Normaler glomeruldrer Zellreichtum und Zellwucherung des Knéuels sind
zweifellos voneinander abhéngige Kriterien. Im Hinblick auf die Zellwucherung
scheinen unsere Ergebnisse von den von uns nachgelesenen Arbeiten {iber dieses
Thema abzuweichen: wahrend wir bei allen Biopsien glomerulire Zellwucherung
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vorgefunden haben und normale Glomeruli nur bei 38,6% der Biopsien, mit
einem prozentualen Durchschnitt von 20,0 beziiglich der Glomerulianzahl, charak-
terisieren andere Autoren die Nierenhistologie des nephrotischen Syndroms beim
Kinde oder des priméren nephrotischen Syndroms beim Erwachsenen durch die
strukturelle Schadloshaltung mit Lichtmikroskopie oder segmentire Verdickungen
der Basalmembranen oder leichter Zellwucherung bei einigen Glomeruli (BjoRNE-
BOE u. Mitarb., 1952 ; BratNEY u. Mitarb., 1960; DopcE u. Mitarb., 1962; EARLE
u. Mitarb., 1962; Forrz u. Mitarb., 1958; Gavrax u. Mitarb., 1957; HaBis u.
Mitarb., 1961; Hare, 1965; Jorms u. Mitarb., 1958; Karx u. Mitarb., 1958;
Movar u. Mitarb., 1960; Spiro, 1959 ; VERNIER, 1961 ; VERNTER u. Mitarb., 1961).
Dieser Zustand entspricht dem Ausdruck ,,minimal lesions*. Es wurde vorgezogen,
die Bezeichnung ,,minimal lesions nicht zu gebrauchen, weil sie den zugrunde
liegenden pathologischen Vorgang nicht klar ausdriickt. Wenn es sich nur um
alterative Erscheinungen handelte, empfiehlt es sich, von Glomerulonephrosis zu
sprechen. Wenn aber der Ausdruck ,,minimal lesions“ im Sinne HABrss verwendet
wird (HaBis u. Mitarb., 1961) und so einen geringen mesangialen Zellwucherungs-
grad einschlieBt, wie dieser durch Bramwey (BLainey u. Mitarb., 1960) bei einigen
Glomeruli vorgefunden wurde, dann sprechen weder sein geringer Grad noch sein
mesangialer Charakter dagegen, den Vorgang als entziindlich aufzufassen.

Ubrigens ergibt sich aus dem Entziindungsbegriff nicht, daB die Zellwucherung
auch die anderen Zellelemente (epithelialen und endothelialen) des Glomerulus
ergreifen muf}. Es ist im Gegenteil so, daB das Verstdndnis eines Entziindungs-
prozesses des Glomerulus durch den Befall des Mesangium erleichtert wird.
AuBerdem kann dieses beziiglich des Entziindungsprozesses ganz im Vordergrund
stehen. Folglich ist es wenigstens teilweise méglich, die bei den Ergebnissen
angegebene Abweichung zu erkldren, weil unsere Falle von ,,leichter Glomerulitis*,
besonders die ,,axialen’, den ,,minimal lesions** entsprechen. Tatsichlich finden
wir leichte Wucherungen bei 22 der 30 Biopsien mit mehr als 10 Glomeruli vor.
Andererseits kann unser Kriterium glomerulirer Normalitit beziiglich des Zell-
reichtums verschieden gewesen sein. Im Verhéltnis dazu haben wir es vorgezogen,
ein objektives Mal als Kriterium anzunehmen. Daher wiren, wenn der normale
Glomerulus anderer Autoren einen groBeren Zellreichtum besitzt, die durch uns
als normal gefundenen Glomeruli hypocelluldr, d.h. sie hitten eine numerische
Atrophie. Wenn man auch theoretisch mit einer derartigen Moglichkeit beziiglich
des pathologischen Prozesses des nephrotischen Syndroms beim Kinde rechnen
konnte, so liegt doch keine Notwendigkeit vor, eine neue Hypothese in dem
Sinne einzufiihren, daf in einigen Glomeruli sich eine durch einen Entziindungs-
prozeB erklirte Wucherung entwickelt und in anderen Glomeruli sich eine ein-
heitlich schwer erklirbare numerische Atrophie ausbildet. Aber es konnte sein,
daBl der Kriteriumsunterschied fiir andere Autoren in einem weiteren Normalitéits-
bereich und fiir uns in einem engeren besteht. Folglich wiren sowohl die durch
uns als normal befundenen Glomeruli wie auch zum mindesten diejenigen mit
leichter Wucherung fiir andere Autoren als normal anzusehen.

Die cytoplasmatische Vacuolisation der visceralen Epithelzellen und PAS-
positiver Kornchen waren dulerst hiufig. Wir glauben nicht, daf die Vacuolen
und Kérner regressive Prozesse darstellen. Es ist moglich, dal die Vacuolisation
ein aktives Pinocytosisphanomen bildet und die PAS-positiven Kérnchen einem
proteinartigen Riickresorptionsprozel (Avutmanw, 1955) entsprechen,
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Die Zersplitterung der Capillarwand war ein hiufiger Befund sogar in dem
als normal angesehenen Glomeruli. Sie war um so besser erkennbar, je diinner
die Schnitte ausfielen. Natiirlich konnte es sich um Artefakte handeln.

Basalmembranenverdickung finden sich bei etwas mehr als einem Drittel der
Biopsien. Wir haben als solche die zweifelhaften Féalle nicht mitgerechnet. Um
diese Verdickungen zu beglaubigen, haben wir im allgemeinen die Movatschen
Schnittbedingungen (Movat u. Mitarb., 1960} gefordert. Diese Messung wurde an
Azan-gefirbten Priparaten vorgenommen, in denen sich das orange-rot-gelbe
Material klar von der blauen Basalmembran abhebt. AuBer bei 1 Fall war die
Verdickung segmentér und fokal. Bei 7 der 14 Fille erschien sie an das Organi-
sationsphinomen gebunden; diese letztgenannten Fille erschweren die Analyse,
jedoch war der Organisationsprozefl micht so fortgeschritten, um eine Wieder-
auflosung der Umrandungen der Basalmembran mit der Immersionslinse zu ver-
hindern. Von einem anderen Standpunkt aus gesehen zeigten alle Fille mit
Organisationsphidnomen solche Verdickungen. Es ist moglich, daf die Schwellung
der Basalmembran eine unvermeidliche Konsequenz der Entziindung ist. Bei den
anderen 8 Fallen war letztere nicht vorhanden. Mit unseren Analysemethoden
konnen wir nicht beurteilen, ob wenigstens entwicklungsgeschichtlich 2 Ver-
dickungstypen zu unterscheiden sind: der eine als Konsequenz der Organisation,
der andere von ihr unabhéngig. Es ist uns auch nicht moglich, die Verdickung
mit endo- oder pericapilliren Ablagerungen eng zu verbinden. Die hiufigere
endocapillire Lage macht einen hdmatogenen Antransport des Materials wahr-
scheinlicher (RANDERATH u. Mitarb., 1959).

Die Schwellung des nichtzelligen Teils des Mesangium war sehr hiufig und
mit der mesangialen Zellwucherung verkniipft. Es erscheint uns nicht verwunder-
lich, daB} bei der Deutung der Zellwucherung als eine Entziindung der nichtzellige
Bestandteil des Bindegewebes sich durch Imbibition, sowohl der fibrilldren als
auch der intrafibrillairen Bestandteile, verdndert. Bei einigen Fillen erschien die
fibrilldre Struktur tibertrieben und verbunden mit den farberischen Eigenschaften
der Prikollagen oder Kollagen. Dies wiirde nicht nur eine fibrillire Neubildung,
sondern auch eine Strukturinderung beweisen.

Orgamisationsphinomene wurden bei 20% der Fille beobachtet, meist vom
Mesangium ausgehend. Jedoch bei einer Gruppe von Fillen bestanden die er-
wéihnten Phinomene aus scharfen fibrilliren Briicken von Schlingen zur Kapsel
oder von Schlingen untereinander, was schwerlich auf eine mesangiale Wucherung
zuriickgefithrt werden kann. Aus diesen Tatsachen kann man schlieBen, daf} die
Verwachsung eine vorherige Adhésion als Ausgangspunkt haben wiirde. Tat-
sdchlich wurde diese Adhésion mit viel groBerer Héufigkeit als die Verwach-
sungen beobachtet. Die produktiven Elemente, die zur fibrilliren Neubildung
dieser Verwachsungen fithrten, entsprechen mit groller Wahrscheinlichkeit epi-
thelialen, parietalen oder visceralen Zellen. Diese konnen fibroblastendhnliche
Formen mit Erscheinung eines Nucleolus annehmen (NoLTeNTUS 1. Mitarb., 1962).
Jedoch scheinen die erwidhnten Zellen Fibrillen bilden zu kénnen, bevor sie die
Morphologie eines typischen Fibroblasten erreichen. Wir halten es fiir unwahr-
scheinlich, dafl die Verdickung der Basalmembran ein Element ist, das sich in
den Organisationsvorgang der Adhésionen einschaltet.
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Interstitielle pathologische Elemente wurde bei mehr als der Hélfte der Biopsien
vorgefunden: Calciumpricipitation, Odem und Entziindung. Obwohl sie nicht
spezifisch sind, stellen sie eine interstitielle Verdnderung dar. Odem oder peri-
glomeruldre Entziindung waren héufig, was die Fibrillenneubildung erkléart. Die
Calciumprécipitation, sowohl im Interstitium als auch in den Basalmembranen
der Tubuli, kann als eine metastatische Calcifikation gedeutet werden. Sie wurde
besonders bei Féllen mit Steroidbehandlung beobachtet. Das gelegentliche inter-
stitielle Odem kann in Beziehung stehen mit Odemen in anderen Geweben im
Sinne von ,,Teilerscheinungen des nephrotischen Syndroms. Die tubuldren Ver-
anderungen waren beinahe so héufig wie die des Interstitiums und in gleicher
Weise unspezifisch. Die einfache tubulire Afrophie mit Erweiterung der Lich-
tungen scheint uns durch keine der anderen, angedeuteten morphologischen Ver-
dnderungen plausibel. Nur bei einem einzigen Fall von tubuldren Verdnderungen
wurde eine makrovacuolire Umwandlung vom hypokalidmischen Typus beob-
achtet, die wegen der Moglichkeit eines Kaliumverlustes beim nephrotischen
Syndrom mit gréferer Haufigkeit erwartet werden konnte. Die intranucledre
Vacuolendegeneration war nur in 3 Fillen ausgepréigt. Der Charakter der letzteren
erlaubt die Annahme, daf es sich um Fette handelt. In diesem Fall wire die
Fettinfiltration viel weniger hdufig, als klinisch vermutet wird. Die Fettinfiltration
kann auch die mikrovacuoldre Form (,,kleintropfige” nach ArrmMaxy) annehmen.
Aber auch diese fand sich nur in 6 Fallen. Bei 3 dieser Fille haben wir eine
schaumige Verinderung des tubuldren Epithels beobachtet. Es handelt sich wahr-
scheinlich um eine Anhdufung von Lipoiden oder Cholesterinestern.

In ungefihr der Halfte der Félle fanden sich Arteriolenverdnderungen, musku-
lare Hyperplasie und Vacuolisation der Muskelzellen. Die Hyalinisation war selten
und leicht subendothelial. Wir glauben, daf die beschriebene Vacuolisation ein
pathologisches Phénomen darstellt, dessen Charakter die Differenzierung mit
dem normalen perinucledren Saum erlauben. Die Vacuolisation ist bei Biopsien
nicht beschrieben worden ; wir sahen sie jedoch in ungefihr einem Fiinftel unserer
Falle, was ihre Interpretation als Fetthaufung rechtfertigen wiirde.

Die Diagnosen Glomerulitis und Glomerulonephritis einerseits und ihre fokalen
und generalisierten Formen andererseits bedeuten, obwohl sie einem ,, Trennungs-
kriterium®* folgen, nicht, dafl keine morphogenetische Beziehung zwischen ihnen
bestehen konnte. So gewdhrt auch eine Untersuchung von 50 Glomeruli mit
generalisierter Lésion iiberhaupt keine Sicherheit dariiber, dall bei den iibrigen
Millionen nicht normale Glomeruli vorhanden sind und auch nicht, daB eine
gewdhnliche fokale Lision sich mit der Zeit allgemein verbreitet oder umgekehrt,
Tatséchlich haben wir bei Serienbiopsien beide Moglichkeiten beobachtet. Die-
selben Betrachtungen gelten hinsichtlich der interstitiellen Entziindung, d.h. daf
bei der Evolution einer (lomerulitis eine interstitielle Nephritis als Begleit-
erscheinung auftreten kann. Bei den Ergebnissen ist eine Tatsache beachtens-
wert: es wurde keine fokale Glomerulonephritis, weder eine segmentére noch
eine diffuse, vorgefunden. Wenn die enisprechenden Muster als fiir die in der
ganzen Niere entwickelten Vorginge vertretend angesehen werden und wenn versucht
wird, eine Beziehung zwischen Glomerulitis und Glomerulonephritis aufzustellen,
deuten die gegebenen Tatsachen auf die Méglichkeit hin, daB die eventuelle

5 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 346
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Umwandlung einer Glomerulitis in eine Glomerulonephritis durch eine schnelle
Ausbreitung im Glomerulus erfolgt.

Im allgemeinen entsprechen die Ergebnisse einer entziindlichen Lision, even-
tuell mit einem ausgesprochen alterativen Bestandteil, dessen Morphologie selbst
auf keinen einheitlichen &atiologischen Faktor hinweist, sondern eher auf eine
relativ allgemeine und mehr dem Kinde eigene Reaktionsweise. Dieselben patho-
genetischen Bedingungen konnten im Laufe der Jahre andere Reaktionsweisen
bestimmen.

Die Ergebnisse erlauben keine Schliisse beztiglich der Wirkung der Steroid-
therapie auf die Histopathologie, doch seien einige Hinweise aufgefiihrt: Die
Organisationsphidnomene erschienen bei den Fallen mit serienweisen Biopsien,
bei 2 der einer Steroidbehandlung unterworfenen Kranken und bei einem anderen
ohne Therapie, mit vergleichbaren Beobachtungszeiten. Das wuchernde Phinomen
bei den Glomeruli kénnte durch die mit massiver Dosis verabreichten Steroide
vermindert werden, wie es bei einem Fall mit 3 Biopsien wihrend 3!/, Monaten
beobachtet wurde. Aber neben diesen gibt es 2 andere Fille mit je 2 Biopsien,
bei denen der produktive Vorgang unter dieser Therapie erhoht wurde, wobei
auBlerdem Organisationsphinomene erschienen. SchlieSlich bei jenem Fall mit
3 Biopsien, wo der produktive Vorgang zwischen der 2. und 3. Biopsie dem
Anschein nach abnahm, obwohl eine Steroidbehandlung vorlag, wurde bei der
letzten eine vereinzelte Verdickung der Basalmembran beobachtet. Alle diese
sich widersprechenden Tatsachen erlauben beziiglich der Corticoidwirkung eine
allgemeine SchluBfolgerung: Der Kffekt dieses Medikamentes ist grundsitzlich
in jenem Sinne symptomatisch, dal parallel zu den eventuellen giinstigen
Anderungen klinischer und biochemischer Art keine bestimmte Entwicklungs-
umgestaltung beobachtet wird, die der Verabreichung des Medikamentes zuge-
schrieben werden kann.

Der einzige Fall von membrandser Glomerulopathie zeigte eine leichte Zell-
wucherung. Diese Tatsachen stimmen mit Hapie (Hagig, 1965) in dem Sinne
iberein, dall es 2 Typen der membrandsen Glomerulopathie gibt, eine ohne
Zellwucherung, bei der die Verdickung grundsitzlich durch Ablagerung peri-
capilliren Materials erfolgt, und eine andere mit endothelialer und mesangialer
Wucherung.

Eine der Biopsien, die nur 3 analysierbare Glomeruli einschloB, zeigte eine
leichte mesangiale Zellwucherung und grundsitzlich ausgedehnte peripherische
segmentire Nekrosen bei 2 der 3 Glomeruli, bei einem davon mit Ubergreifen
auf die afferente Arteriole.
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