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Ul t ras t rue tura l  Aspects of the H u m a n  Glomerulonephri t is  

I. Proliferative Glomerulonephritis in Adults 
Summary. The electron microscopic examination of 116 human renal biopsies from 

patients with proliferative glomerulonephritis has shown the following results: The electron 
dense deposits in the mesangial matrix or in the capillary basement membrane were considered 
as an evidence of a relatively fresh inflammatory process against the glomerular capillary 
loops. :In persistent glomerulonephritis (postacute by Bohle, 1964) the deposited material 
was less electron dense. In cases of asymptomatie chronic glomerulonephritis no difference 
between the density of the deposits and that of the basement membrane could be observed. 

In the nephrotic syndrome the electron dense deposits were more frequently observed 
than in the non-nephrotic form. The continous albuminuria induced the diffuse thickening 
of the capillary basement membrane, whereas the long-term hypertension caused the nodular 
thickening of the mesangial matrix. 

The so-called "mesangial cell proliferation" in the persistent and chronic glomerulo- 
nephritis was usually accompanied by infiltration of lymphocytes and monocytes. 

Zusammen/assung. An 116 menschlichen Nierenpunktaten wurden die feinstrukturellen 
Vergnderungen bei proliferativer Glomerulonephritis untersucht. In der Mesangiummatrix 
und der Capillarbasalmembran wurden elektronendichte Ablagerungen gefunden, die als 
pathognomonisch ffir einen frisehen entzfindlichen Proze~ an den Glomerulumeapillaren 
gedeutet werden. 

Bei persistierender Glomerulonephritis (postakute Form nach Bohle, 1964) war die Dichte 
des abgelagerten Materials im allgemeinen geringer. In F~Lllen yon asymptomatischer chroni- 
seher Glomerulonephritis konnte iiberhaupt kein Dichteunterschied zwischen den Ablagerun- 
gen und der Basalmembran mehr festgestellt werden. 

Beim nephrotischen Syndrom war die Menge der Ablagerungen erheblieh grS~er als bei 
der nichtnephrotischen :Form. 

Das nephrotische Syndrom wird als Ausdruck eines entztindlichen Prozesses angesehen, 
der an den Glomerulumcapillaren abl~uft. 

Die anhaltende Albuminurie wird als Ursache der diffusen Verdiekung der Basalmembra- 
nen gedeutet. Ein lange bestehender Itochdruck wird ffir die knStchenfSrmige Verdickung 
der Mesangiummatrix verantwortlich gemacht. 

Die cellul~re Proliferation bei der persistierenden und chronischen Glomerulonephritis 
ist hgufig begleitct yon Monocyten- und Lymphocyteninfiltraten. 

* Dozentenstipendiat der Alexander yon tIumboldt-Stiftung. 
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Einleitung 
Bei der menschl ichen Glomerulonephri t is  werden im wesentl ichen zwei charak- 

teristische pathomorphologisehe Ver/~nderungen unterschieden.  Dabei  hande l t  es 
sich e inmal  u m  Entzi indungsprozesse  in  den Capillarseh]ingen der Glomerula,  zum 
anderen  u m  Ablagerungen verschiedener Stoffe an  den Basa lmembranen  der 
Capillaren. Das abgelagerte Material  wird Mlgemein als Reak t ionsprodukt  ent- 
zfindlieher Vorg/inge aul~erhalb der Ni t re  angesehen. Die Differenzierung dieser 
beiden F o r m e n  der Glomerulonephri t is  beim Menschen ist sowohl ]ichtmikrosko- 
pisch a]s aueh elektronenmikroskopisch sehr schwierig. I m  R a h m e n  dieser Arbei t  
sollen daher die Befunde bei der aku t en  und  persist ierenden Glomerulonephri t is  
(postakute Fo rm nach Bohle, 1964) den Ergebnissen bei chroniseher mensehlicher  
Glomerulonephri t is  un te r  Beri ieksiehtigung der kl inischen Da ten  gegeniiber- 
gestellt werden. 

Material und Methode 

Das den Untersuchungen zugrunde liegende Material wurde in der Zeit von 1963--1970 
in der Medizinischen Klinik Miinster (Direktor: Prof. Dr. W. H. H~uss) und in der Medizini- 
schen Poliklinik Miinster (Direktor: Prof. Dr. H. Losse) gewonnen. Der klinische Verlauf der 
Nierenerkrankung wurde st~ndig verfolgt. Der Zeitpunkt der •ierenpunktion war unter- 
schiedlich und lag bei 3 Wochen bis zu mehreren Jahren nach Krankheitsbeginn. Die meisten 
Punktate wurden jedoch einige Monate bis zu 1 Jahr nach Krankheitsbeginn gewonnen. 
Insgesamt wurden 200 Biopsien untersucht, yon denen 116 auswertbar waren. Fiir die elek- 
tronenmikroskopische Beurteilung wurden nur solche Fi~lle beriicksichtigt, bei denen wenig- 
stens 3 Glomerula im Schnitt getroffen waren. Vergleiehend wurden die yon jedem Punkta~ 
hergestellten Paraffinschnitte zur lichtmikroskopischen Untersuchung herangezogen. Unbe- 
riicksichtigt blieben solche Glomeruluml~sionen wie sie bei Diabetes mellitus, Lupus erythe- 
matodes und Amyloidose charakteristischerweise auftreten. 

Die Breite der Basalmembranen wurde im peripheren Teil der Capillarschlingen bestimmt. 
Um representative Werte zu erhalten, wurde yon jedem Punktat die Basalmembrandicke an 
5 verschiedenen Capillarschlingen bei jeweils 3 Glomerula ermittelt. 

Fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurden die Nierenpunktate in 2,25 % igem 
Glutaraldehyd (0,05 M Phosphatpuf~er, pH 7,4) ffir die ])auer yon 2 Std bei 4°C fixiert, 
anschlie~end 24 Std in demselben Puffer ausgewaschen, in 1,33%igem OsO 4 nachfixiert 
und in Epon 812 eingebettet. Die Schnitte wurden mit Uranylacetat und Bleicitrat nach- 
kontrastiert. Parallel zu den elektronenmikroskopischen Pr~paraten wurde zur Orientierung 
jeweils ein Semi-Diinnschnitt hergestellt. Die elektronenmikroskopische Untersuchung wurde 
mit einem Siemens Elmiskop I durchgefiihrt. 

Fiir die Diagnose und Klassifizierung wurden folgende elektronenmikroskopische Kriterien 
verwandt: 

Membran6se Glomerulonephritis (perimembran6se Form naeh Bohle, 1964). Ausgepr~gte 
Verdiekung der Basalmembranen der Glomerulumsehlingen und die im angels~ehsischen 
Schrifttum als ,,tooth comb" bezeichneten Ablagerungen ira Epimembraneum oder an der 
epithelialen Seite der Basalmembranen der Capillaren. 

Exsudative nekrotisierende Glomerulonephritis (perakute Form naeh Bohle, 1964). Exsuda- 
rive ZerstSrung der Capillarschlingen mit massiven oder linearen Ablagerungen von elektronen- 
dichtem Material in Verbindung mit zahlreichen Entzfindungszellen. 

Persistierende proli/erative Glomerulonephritis (postakute Form nach Bohle, 1964). Elek- 
tronendichte Ablagerungen im Mesangium und in den Basalmembranen der peripheren 
Capillarsehlingen. Proliferation der Zellen des Mesangiums, Verdickung des Mesangiums und 
der Basalmembranen der Capillarsehlingen. Verschieden stark ausgepr~gte Sklerosierung. 

Chronische proli/erative Glomerulonephritis. Zus~tzlich zu den Erscheinungen der per- 
sistierenden (postakuten) proliferativen Glomerulonephritis Ablagerungen mit abnehmender 
Elektronendichte, die schlieBlich der Elektronendichte der Basalmembranen entsprechen. 
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Abb. 1. Seminephrotisches Syndrom mit Hochdruck bei einem 20j~hrigen Pa~ienten. Die 
Abbildung zeigt eine sehr erhebliche Fusion der Fufifortsg~ze der Podocyten bei lang~nhalten- 
der, persistierender proliferativer Glomerulonephritis. ~an  beachte die Infiltrationen mit 
Leukocyten (L) und Monocyten (MO) bei gleichzeitiger Fibrineinlagerung. Zahlreiche elek- 

tronendichte Ablagerungen linden sich in der Matrix des Mes~ngiums. Vergr. 1800 × 
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Ergebnisse 
Die proliferative Glomerulonephritis ist licht- und elektronenmikroskopiseh 

durch die Zellproliferation in den axialen Abschnitten der Capil]arsehlingen, dureh 
die Verdickung des Mesangiums und der Capillarbasalmembran mit versehieden- 
artigen Ablagerungen und sehlieBlich dureh die Fusion der Ful~forts~tze der 
Podocyten gekennzeichnet (Abb. 1--5). In fortgesehrittenen und schweren Fi~llen 
findet man lobuli~re, sklerosierende und hyaline Ver/~nderungen der Glomerulum- 
sehlingen (Abb. 5). Zusi~tzlich sind bei herdfSrmigen nekrotisehen Alterationen 
von Capi]larsehlingen Fibrineinlagerungen und leukoeyti~re Infiltrate festzustellen. 
Weiterhin beobachtet man vermehrt  kollagene Fibrillen im Mesangium, sowie 
lysosomale und vaeuol~re Ver~nderungen im Cytoplasma der axial gelegenen 
Zellen. Die Podoeyten enthalten Vacuolen und ,,dense bodies" im Cytoplasma 
und zeigen eine mikrovilli~re Transformation ihrer Zellmembranen (Abb. 5). 

Tabelle 1. Material und Einteilung der F~ille 

Persistierende (postakute) 36 (31% ) 
Glomerulonephritis 
leichte Form 14 
mittelschwere Form 15 
schwere Form 7 

Chronisch proliferative 53 (45,7 % ) 
Glomerulonephritis 
leichte Form 33 
mittelschwere Form 16 
schwere Form 4 

MembranSse (perimembranSse) 6 (5,2%) 
Glomerulonephritis 

Exsudative, nekrotisierende 6 (5,2 % ) 
(perakute) Glomerulonephri~is 

Pyelonephritis 7 (6,0%) 

Hochdruck-Niere 8 (6,9%) 

Insgesamt 116(100 % ) 

Die Tabelle 1 gibt eine Ubersicht fiber das Material, das zur Untersuchung 
verwandt wurde. Bei der proliferativen Glomerulonephritis ist die lichtmikro- 
skopisehe Differenzierung der persistierenden Glomerulonephritis (postakute Form 
nach Bohle, 1964) gegenfiber der chronischen oftmals sehr sehwierig. Wir konnten 
feststellen, dab zwisehen beiden Formen jedoeh feinstrukturelle Untersehiede 
bestehen. Die Ab]agerungen von elektronendiehtem Material in der Mesangium- 
matrix und/oder der Capillarbasalmembran erlauben eine elektronenmikroskopi- 
sche Klassifizierung. Bei der persistierenden Form sind die Ablagerungen an den 
Basalmembranen besonders elektronendieht und kontrastreich, wi~hrend bei der 
chronisehen Glomerulonephritis die Diehte des abgelagerten Materials mit der 
Dauer der Erkrankung abnimmt. Die F£11e, bei denen die Diehte des abgelagerten 
Stoffes gleieh oder sogar geringer als die der Basalmembran erschien, wurde~ 
als chronisch proliferative Glomerulonephritis angesehen. 
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Abb. 2. Ausschnitt aus Abb. 1. S~grkere Vergr61~erung der Fibrineinlagerungen. Man beachte 
die Abdrgngung der Endothelzellen und der Podocyten yon der BasMmembran im Bereich 

der Fibrineinlagerung. B M  Basalmembran, P Podocyt. Vergr. 18000 × 

Abb. 3. gezidivierendes neI0hrotisehes Syndrom bei einem 24jahrigen Patienten, Krankheits- 
dauer 2 Jahre. Erhebliehe elektronendichte Abl~gerungen (Pfeil) bei proliferativer Glomerulo- 

nephritis im Mesangium. M Mesangiumzelle, P Podocyt. Vergr. 6000 × 

Die Def in i t ion  des nephro t i sehen  Syndroms  folgt  den Kr i te r ien ,  die yon  der  
J a p a n  Rena l  Disease Associa t ion M e  folgt aufgeste l l t  s ind:  anha l t ende  Prote in-  
urie (fiber 3 ,5g /Tag) ,  Hypoprotein/~mie (Gesamteiweil3 un te r  6 g - % ) ,  H y p -  
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Abb. 4. Nephrotisches Syndrom bei einem 35j~hrigen Patienten. Sklerotische Ver~nderungen 
in den Glomerulumschlingen. Es zeigt sich eine Verdickung und Fusion des Mesangiums. 
Zahlreiche Ablagerungen befinden sich auf der Innenseite der Capillarbasalmembran (Pfeil). 

AuBerdem slnd die Ful~forts~tze der Epithelzellen verschmolzen. Vergr. 2 I00 x 
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Abb. 5. AMassive Albuminurie bei einem 15jiihrigen Patienten (Esbaeh 18,0%, Krankheits- 
d~uer 5 Wochen). Bemerkenswert ist die v611ige Fusion der Fufifortsgtze. Die BasMmembranen 
sind nieht verdickt. In den Podoeyten linden sich ausgeprggte Vaeuolen. Vergr. 1800 ×. 
B Bei st~rkerer Vergr6Berung ist die Vaeuolisierung der Podocyten besonders deutlieh zu 

erkennen. Vergr. 6 000 × 

11 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 353 
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albumin/~mie (Albumin unter 3 g-% fiber 1/~ngere Zeit) sowie gelegentlich Hyper. 
eholesterin/~mie und 0deme. 

Patienten, die ein nephrotisehes Syndrom hatten, jedoch klinisch zum Zeit- 
punkt der Biopsie unauff~llig waren oder abet eine ]eiehte bis m~Bige Albumin- 
urie (z. B. 1--2 g/Tag) sowie eine leichte Itypoprotein/~mie und tIypalbumin~mie 
aufwiesen, wurden in die sog. seminephrotische Gruppe aufgenommen. Wie aus 
der Abb. 1 ersiehtlich, sind die Capillarbasalmembranen bei der proliferativen 
Glomerulonephritis besonders bei begleitendem nephrotisehem oder seminephroti- 
sehem Syndrom stcllenweise verdickt. Sic kann jedoeh eindeutig yon der mem- 
branSsen Glomerulonephritis (perimembranSser Typ naeh Bohle, 1969) unter- 
schieden werden, die als charakteristische Strukturen die im eng]ischen Schrift- 
turn als ,,tooth comb" oder ,,altering spike and dome" (Movat u. Mitarb., 1959) 
bezeichneten Ver~nderungen aufweist. 

Liehtmikroskopiseh ist es auBerordentlich sehwierig, die membranSse Glo- 
merulonephritis yon der proliferativen G]omerulonephritis zu unterseheiden. Auch 
die Anwendung der Movatsehen Methenamin-Silber-F/~rbemethode, speziell bei 
der akuten oder beginnenden membranSscn Form, bringt keine Vorteile. 

Das Verhiiltnis von persistierender 
und chronischer proIiferativer Glomerulonephritis 

Wie aus der Tabelle 2 hervorgeht, lag der Prozentsatz der persistierenden 
Glomerulonephritisf/~l]e bei 31%, w/~hrend die chroniseh proliferative Glomerulo- 
nephritis mit 45,7% vertreten war. 72,2% aller Patienten mit persistierender 
Glomerulonephritis hatten entweder ein nephrotisehes (47,2 % ) oder seminephroti- 
sches (25%) Syndrom. Dagegen wies die Gruppe mit ehronisch proliferativer 
Glomerulonephritis nur in 18,9% der F~lle ein nephrotisehes (5,7%) oder semi- 
nephrotisehes (13,2 % ) Syndrom auf. 

Tabelle 2. Verhdiltnis von nephrotischem zu seminephrotischem Syndrom bei proli]erativer 
Glomerulonephriti8 

Persistierende (postakute) proliferative Glomerulonephritis: 
l~ephrotisches Seminephrotisches Insgesamt 
Syndrom Syndrom 
17/36 (47,4%) 9/36 (25,0%) 26/26 (72,7%) 

Chronische proliferative Glomerulonephritis : 
Nephrotisches Semine10hrotisches Insgesamt 
Syndrom Syndrom 
3/53 (5,7To) 7/53 (13,2%) 10/53 (18,9%) 

Einllufi  der Albuminurie  

Wenngleich die proliferative Glomerulonephritis gew6hn]ich nicht so ausge- 
pr/~gte Verdickungen der Capillarbasalmembran zeigt, wie es bei der membran5sen 
Glomerulonephritis der Fall ist, konnten bezfiglich der Breite der Basalmembran 
untersehiedliche Befunde zwischen der nephrotischen und nichtnephrotischen 
Gruppe bei proliferativer Glomerulonepbritis erhoben werden (Abb. 6). Die 
nephrotisehe Gruppe (nephrotisches und seminephrotisehes Syndrom) war stets 
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Abb. 6. Seminephrotisehes Syndrom ohne IIoehdruck bei einem 33jghrigen Pa~ienten (Krank- 
heitsdauer 2 Jahre). Diffuse Verdickung der Caloillarbasalmembran (500 mm breit). Nur 

geringe Verbreiterung des Mesangiums. Vergr. 6000 X 

durch eine Basalmembranverdickung auf fiber 400 nm gekennzeichnet. Eine Aus- 
nahme bildeten lediglieh 5 Fglle, bei denen eine Albuminurie erst seit 1 lV[onat 
bestand. Im Gegensatz dazu zeigte die Grupioe mit niehtnephrotisehem Syndrom 
mit oder ohne Itoehdruek nut Basalmembranen unter 400 nm Dieke, einsehlieB- 
lieh einiger Patienten in hSherem Lebensalter. 

Diese Befunde maehen deutlieh, dab eine Verdiekung der Basalmembran nut 
von der Dauer einer Albuminurie und nieht yore Bestehen einer Albuminurie oder 
proliferativen Glomernlonephritis selbst abhgngt. 

Die meisten Fglle aus der nephrotisehen Gruppe mit fiber 400 nm verdiekten 
Basalmembranen waren Patienten mit persistierender Glomerulonephritis (75 % ). 
Sie batten zu 80 % eine fiber lV[onate oder sogar Jahre bestehende oder rezidi- 
vierende Albuminurie. Die elektronendiehfen Ablagerungen waren in diesen 
F~llen gew6hnlieh im Mesangium, weniger in den peripheren Capillarbasal- 
membranen zu tinden. 

8 yon 36 Fgllen mit persistierender Glomerulonephritis (loostakute Form naeh 
Bohle, 1964) hatten eine relativ dfinne Basalmembran yon 250--300 nm. Diese 
Patienten zeigten nur einen kurzen Krankheitsverlauf und befanden sieh wahr- 
seheinHeh sehon im abheilenden Stadium der Erkrankung. 

Bei der ehroniseh-proliferativen Glomerulonephritis wiesen die meisten 
Capillarbasalmembranen eine normale Breite his zu 400 nm aut, mit Ausnahme 
weniger Fglle, in denen eine st/~rker verdiekte Basalmembran (20,8%) gefunden 
wurde. Etwa 60% der F/~lle yon ehroniseh proliferativer Glomerulonephritis 

11" 
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waren morphologisch nur geringffigig ver~ndert. Sie zeigten eine leiehte Zell- 
proliferation und charakteristische Ablagerungen im Mesangium, ]edoeh keine 
lobul/~ren oder sklerosierenden Ver~nderungen. 

Ein]lufi de8 Hochdruclcs 

Obwohl die elektronendichten Ablagerungen unabh~ngig vom ttoehdruck 
aufzutreten seheinen, zeigten die Patienten mit proliferativer Glomerulonephritis 
und lunge bestehendem Hoehdruek (Hochdruekgruppe) doch eine deutliehe 
Verdickung der Basalmembranen gegeniiber der Gruppe mit nephrotisehem 
Syndrom. Die unregelm~Bige, knStchenf5rmige Verdickung, die bei der Gruppe 
mit nephrotisehem Syndrom nicht auftrat, war bei der Gruppe mit Hoehdruek 
rege]m~13ig zu beobachten. Gelegentlich konnten vermehrt kollagene Fibrillen 
und kleine, dichte Granula in dem verdiekten Mesangium beobaehtet werden. 
Die F~]le mit gleiehzeitig bestehendem nephrotisehem Syndrom und Hoehdruek 
zeigten gew5hnlieh sowohl eine Verdickung des Mesangiums als aueh eine Ver- 
breiterung der Capillarbasalmembranen. Die Mesanginmverdiekung wurde nieht 
nur in der t tochdruekgruppe beobachtet, sondern auch in den F£11en mit sehr 
gering ausgepr~gter Glomeru]onephritis und bei Personen h6heren Alters. Jedoeh 
war die Verdickung bei diesen nicht so ausgepr~gt wie bei der Gruppe mit Hoch- 
druek. Die Mesangium-Verdickung ist immer ein regelm~ig zu erhebender 
Befund bei bestehender Hypertonie. 

Die Zell~groli]eration in den Glomerula 

Bei allen entziindlichen Reaktionen in den Glomerula fanden sich verschiedene 
Stadien cellul~rer Proliferation mit Ausnahme der hya]in ver/~nderten Glomerula. 
Die Verteilung der proliferierenden Zellen entsprach dem AusmaB und Stadium 
des ]eweiligen entzfindliehen Prozesses. In der akuten Phase fanden sich fiber- 
wiegend polynuc]e/~re Zellen, w~hrend im chronisehen Stadium haupts~chlich 
Rundzellen angetroffen wurden. In diesen F~tllen war es nicht sehr leicht, lieht- 
mikroskopiseh diese Entzfindungszellen, in den meisten F~llen Lymphoeyten, 
yon weitgehend identiseh aussehenden Mesangium- und Endothelzellen zu unter- 
scheiden. Elektronenmikroskopisch fanden wir eine grol3e Anzahl yon Lympho- 
cyten und Monoeyten, die in den Capillarlumina in fast allen F~llen anzutreffen 
waren. Diese Zellen ]agen bevorzugt im axialen Bereieh der Capillarschlingen oder 
fanden sieh penetrierend zwischen den Endothel- oder Mesangiumzellen (Abb. 7). 
Es zeigte sich, da~ einige der Zellen, die an der mesangialen Proliferation be- 
teiligt sind, aus Lymphoeyten und Monoeyten bestehen. Wit sind gegenw~rtig 
nieht in der Lage, mit Sieherheit auszusagen, wie groB der Anteil h~matogener 
Entzfindungszellen bei der mesangialen und endothelialen Proliferation ist. 

Veriinderungen der Podocyten 

Die ausgepri~gteste Ver~nderung an den Podocyten war die Fusion der Fu~- 
fortsi~tze. Das Ausmal3 der Fusion entsprach der Schwere der Albuminurie. In  
F~llen yon sehr starker Albuminurie konnte eine diffuse Versehmelzung der 
Fu~forts~tze, unabh~ngig yon sonstigen Veri~nderungen in den Glomerula, beob- 
achtet werden (Abb. 5). Bemerkenswert war die sehr schnelle Wiederherstellung 
der Podocytenstruktur nach Verschwinden der Albuminurie. In Fi~llen yon massi- 
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Abb. 7. Geringe chronisch-proliferative Glomerulonephritis bei einem 40j~thrigen Patienten. 
Auffallend ist die Infiltration der Capill~rschlingen mit Lymphocyten und polymorphkernigen 

Leukocyten. Vergr. 6000 × 

ver Eiweil~ausscheidung zeigten sich betr~chtliche Vacuolen in den Podocyten, 
teils mit, tefls ohne begrenzende Membran (Abb. 5). Es wird fiir mSglich gehalten, 
dab in diesen Vacuolen Albumin gespeichert wird, d~s durch das Cytoplssma 
der PodocyLen geschleust wird. 

Die dichten, ovoiden KSrper, die beim akuten oder toxischen Glomerulum- 
schaden in den Podocyten gefunden wurden, waren zahlenm~l]ig bei der per- 
sistierenden (postakute Form nach Bohle, 1964) und chronisch-proliferativen 
Glomerulonephritis sehr gering. Eine andere bemerkenswer~e Ver£nderung der 
Podocyten war die Ausbildung yon Mikrovilli an der Oberfl~che der Zellen 
(Abb. 5). Die Mikrovilli konnten regelm/~l~ig bei m~l~igen bis schwer ausgepragten 
Glomeruluml~sionen, unabh~ngig yon sonstigen pathomorphologischen Ver- 
/~nderungen in den Glomerula beobachtet werden. 

Feriinderungen des Endothels 

Die Ver/~nderungen der Endothelzellen in den C~pillarschlingen bei per- 
sistierender und chronischer proliferativer Glomerulonephritis w~ren in den hier 
untersuchten F~llen sehr viel geringer ausgepr/igt als bislang allgemein ange- 
nommen worden ist. Wir halten es fiir wahrscheinlich, dab die Endothelzell- 
proliferation durch Kollaps bzw. Schrumpfung der beteiligten Capillarschlingen 
vorget~uscht wird. Degenerative Strukturver£nderungen oder Lysosomenver- 
mehrung in den Endothelzellen konnten in dora bier untersuchten Material nur 
ausnahmsweise beobaohtet werden. 
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Diskussion 

Zahlreiche Arbeitsgruppen (Alousi u. Mitarb., 1969; Farquhar u. Mitarb., 
1957 ; Fenndl u. Mitarb., 1969 ; McKay u. Mitarb., 1966 ; Movat u. Mitarb., 1962 ; 
Trump u. Mitarb., 1962) berichten fiber Ablagerungen yon elektronendichtem 
Material in den Basalmembranen der Glomerulumcapillaren and in der Mesan- 
giummatrix bei verschiedenen entziindlichen Glomerulumerkrankungen. Allge- 
mein wird yon den Autoren angenommen, dab diese Ablagerungen entweder 
Reaktionsprodnkte entziindlicher Vorg~nge in den Glomerula darstellen oder 
durch Entzfindungsprozesse in anderen Organen hervorgerufen werden (Berege 
u. Mitarb., 1970; Chase, 1967; Cochrane u. Mitarb., 1965, 1968; Dixon, 1968; 
Edgington, 1967; Heymann u. Mitarb., 1959, 1961; Masugi u. Mitarb., 1934). 
Der elektronenmikroskopische Kontrast  dieses Materials nimmt mit der Dauer 
der Erkrankung ab, bis sehlie$lich kein Dichteunterschied zu dem eigentlichen 
Basalmembranmaterial mehr besteht (Bohle, 1964; Movat u. Mitarb., 1962; 
Zollinger u. Mitarb., 1969). Wit sind der Auffassung, dab dieses Ph~nomen zur 
elektronenmikroskopischen Differenzierung zwischen persistierender (postaknte 
Form nach Bohle, 1964) and chronischer proliferativer Glomerulonephritis 
herangezogen werden kann. 

Obwohl nach unseren Befunden diese im angelsi~chsisehen Schrifttum als 
,,humps" bezeichneten elektronendichten Stoffe in der Basalmembran relativ 
schnell ihren Kontrast  in Fiillen yon schwerer Albuminurie verheren, wie es auch 
Osawa u. Mitarb. (1966) berichten, scheinen die Ablagerungen in der Mesangium- 
matrix relativ lange ihre elektronenoptische Dichte zu bewahren, auch in F~llen 
mit nephrotischem Syndrom. In ~bereinstimmung mit der yon Ellis (1942) 
erstmals aufgestellten Klassifikation des nephrotischen Syndroms in zwei ver- 
schiedene Typen stehen die Befunde yon Alien (1955), Bell (1950), Churg u. Mit- 
arb. (1965) and tIeptinstall (1966). Danaeh handelt es sich bei dem einen Typ 
um die membran6se Form (perimembran6ser Typ nach Bohle, 1969), die fast 
immer yon einer schweren Albuminurie begleitet wird, und bei dem anderen 
Typ um eine morphologisch uneinheitliche and bislang nicht genau faBbare 
Form. Ffir letztere werden demnach yon den einzelnen Autoren unterschiedliche 
Bezeichnungen vorgeschlagen: Lobularer Typ (Allen, 1955), gemischte Lipoid- 
nephrose (Bell, 1950), Ful~fortsatztyp (Churg u. Mitarb., 1965), lichtmikroskopisch 
normaler Typ (Ellis, 1942), Lipoidnephrose (Heptinstall, 1966) (vgl. auch Brewer, 
1964; Folli u. Mitarb., 1958; t tabib u. Mitarb., 1961; McGovern, 1967). 

Wir halten auf Grund unserer Befunde das nephrotische Syndrom - -  ausge- 
nommen die membran6se Glomerulonephritis - -  ffir den Ausdruck verschiedener 
entziindlicher Prozesse. Die unterschiedlichen Proliferationsvorgange in den 
Glomerula und die elektronendichten Ablagerungen in der Basalmembran 
k6nnen auch bei der sog. idiopathischen Nephrose beobachtet werden (l%otter, 
1965; Wehner, 1968). Die Vielfalt der feinstrukturellen Befunde beim nephroti- 
schen Syndrom h£ngt nach unserer Ansicht ab yon der Art und Schwere der 
Entzfindung, der Dauer der Erkrankung und der Sensitiviti~t des Patienten. Die 
Glomerulumstruktur ist bei noch nicht lange bestehender Albuminurie, unab- 
h~ngig yon ihrer Schwere, entweder normal oder nur geringfiigig ver~ndert, 
abgesehen yon der Fusion der Ful]forts~tze der Podocyten. Man kSnnte diese 
Form nach Ellis (1942) als Typ mit normalen Glomerula, nach Churg u. Mitarb. 
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(1965) als Fugfortsatztyp oder nach Vorsehl~gen anderer Autoren (Folli u. Mitarb., 
1958; Habib u. Mitarb., 1961; Heptinstall, 1966; McGovern, 1967) als Lipoid- 
nephrose bezeichnen. Auf der anderen Seite zeigt die Gruppe mit lange bestehen- 
der oder rezidivierender Nephrose meist eine ausgepr/~gte Verdiekung der Basal- 
membran, verbunden mit einer Vielfalt anderer morphologischer Alterationen in 
den Glomerula. Diese Form sollte dem ]obulgren Typ naeh Allen (1965) oder der 
gemisehten Lipoidnephrose naeh Bell (1950) entspreehen. Aufgrund unserer 
Befunde sind wir dagegen nieht in der Lage, zwischen der ,,idiopathischen, nicht- 
membranSsen Nephrose" und der ,,nephrotischen Nephritis" zu unterscheiden. 
Wir sind mit Bohle (1964), Rotter (1965} und Dixon (1968) der Meinung, dab 
diese beiden Formen pathogenetisch und morphologisch sehr eng zusammen 
gehSren. Beziiglich der Entstehung der Albuminurie werden im wesentlichen 
zwei MSglichkeiten diskntiert: Ver~nderung der Basalmembran und Sehadigung 
der celluliiren Elemente (Thoenes, 1965). Movat (1959) halt eine erhShte Per- 
meabilitgt der Capillarbasalmembranen ffir die vermehrte EiweiBausscheidung 
fiir verantwortlich. Nach Farquhar (1957) soll dagegen die EiweiBausscheidung 
auf eine Alteration der Podocyten als prim~re Ursache zuriickzuffihren sein. 
Andere Autoren (Churg u. Mitarb., 1962, 1965; Daehs u. Mitarb., 1964; ttard- 
wicke u. Mitarb., 1967; Royer u. Mitarb., 1962; Zollinger, 1966) nehmen die 
StrukturzerstSrung der Capillarbasalmembranen durch massive Ablagerungen 
als Ursache ffir eine Albuminnrie an. 

In einigen Untersuchungen (Alousi u. Mitarb., 1969; Farquhar, 1959 ; Heymann 
u. Mitarb., 1961; Takebayashi u. Mitarb., 1971) konnte nachgewiesen werden, 
dab die Podocyten bzw. Endothelzellen zur Neubildung yon Basalmembranen 
fiihig sind. Es fiel auf, da~ diese neugebildeten Basalmembranen zwischen den 
Ablagerungen und den Podocyten bzw. Endothelzellen lagen. Fischer (1962) hat 
in einer experimentellen Studie festgestellt, daI~ die Fusion der Ful~forts~tze 
nicht fiir die Entstehung einer EiweiBausscheidung verantwortlich ist. Alousi 
u. Mitarb. (1969) konnten nachweisen, daf~ die subepithelial gelegenen elektronen- 
dichten Ablagerungen 2 Wochen vor Beginn einer EiweiBausscheidung und 
unabh'~ngig yon der Verschmelzung der FuBfortsi~tze auftreten. Menefee u. Mit- 
arb. (1964) glauben auf Grund ihrer Experimente mit Globingrannla als Tracer 
festgestellt zu haben, dal3 die Capillarbasalmembran aus einem spezifischen 
thixotrophen Gel besteht. Demzufolge soll die Basalmembran eine autonome 
Funktion beim Filtrationsvorgang haben. Wir sind jedoeh der Auffassung, daB 
der genaue Mechanismus der EiweiBausseheidung noch nicht geklhrt ist. Auf 
jeden Fall seheint abet die Fusion der FuBforts£tze einer weiteren ErhShung der 
Capillarpermeabilit~t ffir Eiweii]kSrper entgegenzustehen. 

Beziiglich der Dicke der Capillarbasalmembranen in den Glomerula des 
Menschen werden sehr verschiedene Angaben gemaeht. Bergstrand u. Mitarb. 
(1958) gibt 3500A als DurchschnittsmaB an, Bloom u. Mitarb. (1959) 2850A, 
Fischer u. Mitarb. (1964) 5000A und Osawa u. Mitarb. (1966) 3146 :L 983 A. 
Auf Grund der hier erhobenen Befunde sind wir der Meinung, dab die Breite 
der Capillarbasalmembran bei Personen, die in ihrem Leben noch keine renale 
Stimulation erfahren haben, 2 000 A nicht iiberschreiten sollte. Hier ist allerdings 
zu beriicksiehtigen, dab mit dem Alter die Dicke der Basalmembran zunimmt 
(Takebayashi, 1969; vgl. Abb. 8). Wir halten es ffir mSglich, dab die in der Litera- 
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Abb. 8. Dieke der Basalmembranen yon Olomerulumcapillaren, gemessen an 86 Punktaten 
mit persistierender und chronischer proliferativer Glomerulonephritis des Erwachsenen, 
bezogen auf das Lebensalter (vgl. Tabelle 1). × Mit nephrotischem oder seminephrotischem 

Syndrom; • ohne nephrotisches Syndrom 

tur angegebenen untersehiedliehen Daten darauf zur~iekzuffihren sind, dal~ die 
Werte von Patienten bezogen wurden, die eine symptomffeie NierenstSrung 
aufwiesen und dal~ weiterhin der Faktor Alter nieht geniigend beriicksiehtigt 
worden ist. 

Die eharakteristisehe Ver£nderung an den Glomerula bei Hochdruckpatienten 
war die sehr unregelmgl~ige Verdickung des Mesangiums. Hier mul~ allerdings 
darauf hingewiesen werden, dal~ solehe Verdiekungen auch dureh andere un- 
spezifische renale Stimulationen verursaeht werden kSnnen. Auch die Dicke der 
Basalmembran nahm mit der Dauer des Hoehdrueks zu. A]lerdings war dieses 
Verhalten nieht immer so deutlich wie beim nephrotisehen Syndrom. Auf Grund 
unserer Untersuehungen und entspreehend frfiherer Befunde bei experimentell 
erzeugtem Hoehdruek (Takebayashi, 1969) sind wit der Auffassung, da6 der 
Hochdruck als biophysikalische StSrung lediglich die Verdiekung der Basal- 
membranen bedingt, w£hrend die bei lange bestehendem Hoehdruck gewShnlich 
zu beobaehtende Ityalinisierung der Glomerula dutch entzfindlichen Kollaps 
oder Nekrose bedingt ist, welehe ihrerseits dureh cytotoxisehe Reaktionen oder 
dutch extraglomerul~re iseh~misehe Mechanismen verursacht werden diifften. 
Wir halten es ffir nieht wahrscheinlich, dal~ die Diekenzunahme der Basalmem- 
branen und die damit verbundene Ann~herung der Capil]~rschlingen zu einer 
Hyalinisierung ffihrt. 
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