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U l t r a s t ruc tu r a l  Aspects  of the  H u m a n  Glomerulonephr i t i s  

II.  Proliferative Glomerulonephritis in Children 
Summary. Using electronmicroscopic techniques, 42 kidney biopsies from children 

suffering with persistent ("postakute Form", Bohle, 1964) and chronic proliferative glomerulo- 
nephritis were studied. Although glomerulonephritis in children has a milder course compared 
with adults, the same morphological alterations were found. 

The persistent ("postakute Form", Bohle, 1964) proliferative glomerulonephritis is patho- 
morphologically characterized by electron dense deposits in the mesangium and capillary 
basement membranes. 

There was no morphological difference between idiopathic nephrosis and nephrotic 
glomerulonephritis. The thickening of the capillary basement membranes in nephrosis depends 
on the duration of albuminuria. The deposits in mesangium or in capillary basement mem- 
branes are less severe than in adults. 

Zusammen/assung. 42 ~ierenbiopsien yon Kindern mit persistierender (postakute Form 
nach Bohle, 1964) und chronischer proli~erativer Glomerulonephritis wurden elektronen- 
mikroskopisch untersucht. Obwohl die Glomerulonephritis bei Kindern im Vergleich zu Er- 
wachsenen einen abgeschw~ichtcn Verlauf hat, zeigen sich dennoch dieselben charakteristi- 
schen morphologischen Ver~nderungen. 

Die persistierende (postakute) proliferative Glomerulonephritis ist pathomorphologisch 
dutch elektronendichte Ablagerungen im Mesangium und in den Basalmembranen der Capillar- 
schlingen charakterisiert. H~ufig ist dieses Krankheitsbild mit einem nephrotischen Syndrom 
verbunden. 

Zwischen idiopathischer Nephrosc und nephrotischer Glomerulonephritis kbnnen keine 
morphologischen Unterschiede festgestellt werden. Die Basalmembranverdickung der Capillar- 
schlingen ist bei bestehender Nephrose abh~ngig vonder Dauer der Albuminurie. 

Quantitativ sind die Ablagerungen ira Mesangium oder in den Basalmembranen der 
Capillarschlingen geringer uusgepr~gt als bei Erwachsenen. 

Einle i tung 

Entzf indl iche  Ver~nderungen in den Capil larschl ingen der  Glomerula  werden 
bei  der  Un te r suchung  yon  Nie renpunk t ionsma te r i a l  als morphologisches  S u b s t r a t  
der  Glomerulonephr i t i s  e rwar te t ,  auch wenn die E r k r a n k u n g  mi t  der  Trias  der  
a k u t e n  Nephr i t i s  oder  mi t  l a t en te r  Albuminur ie  begonnen h a t  (Bohle, 1964). Auf 

* Dozentenstipendiat der Alexander von Humboldt-Stiftung. 



158 Sh. Takebayashi et al. : 

der  anderen  Seite konn ten  versehiedene Arbe i t sg ruppen  zeigen, dab  sich das  fein- 
s t ruk ture l le  Bi ld  dieser E r k r a n k u n g  bei  K i n d e r n  anders  als bei Erwaehsenen  dar-  
stel l t ,  und  zwar  besonders  d a n n  wenn ein nephrot isehes  S y n d r o m  vorl iegt  (Far-  
quhar ,  1959; F ia sh i  u. Mitarb . ,  1956; Mova t  u. Mitarb . ,  1959). Ffir  dieses K r a n k -  
he i t sb i ld  wurden  Begriffe wie , ,Lipoidnephrose  T y p  1" (Belt, 1950), , ,min imum 
change"  (Butch,  1962), FuBprozeB-Typ (Churg u. Mitarb. ,  1965) gepriigt .  Die 
membranSse  Glomerulonephr i t i s  wurde  jedoeh yon  den oben angeff ihr ten Au to ren  
n ieh t  yon  der  pro l i fe ra t iven  F o r m  abgegrenzt .  W e n n  aueh ein nephrot isehes  
S y n d r o m  vorl iegt ,  so is t  doeh die pro l i fe ra t ive  Glomerulonephr i t i s  sowohl be im 
K i n d  als aueh be im Erwaehsenen  das  beherrsehende  Krankhe i t sb i ld .  

I n  der  vor l iegenden Arbe i t  sollen die Unterseh iede  zwisehen der Glomerulo-  
nephr i t i s  be im Erwaehsenen  und  be im K i n d  gezeigt  werden,  indem die Ergebnisse  
mi t  vorhergehenden  Befunden  vergl iehen werden (Takebayash i  n. Mitarb. ,  197i). 

Mater ia l  und ~Iethode 
Das diesen Untersuchungen zugrunde liegende 2V[aterial entstammt der Kinderklinik der 

Westfiilischen Wilhelms-Universit~t. Es wurde in der Zeit yon 1967--1970 gewonnen, nach- 
dem kiinisch der Verdacht einer Glomeruiumerkrankung mit Ausnahme eines Diabetes 
mellitus oder eines Lupus erythematodes vorlag. Die Punktionszylinder wurden 1 Monat bis 
zu mehr als 1 Jahr naeh Krankheitsbeginn gewonnen. In der fiberwiegenden Zahl der F~lle 
erfolgte die Punktion mehrere Monate nach Krankheitsbeginn. 32 F~lle mit insgesamt 42 Nie- 
renbiopsien konnten elektronenmikroskopiseh ausgewertet werden. Voraussetzung war das 
Vorhandensein yon 3 oder mehr Glomerula im Dfinnschnitt. Parallel zu den elektronen- 
mikroskopisehen Untersuchungen erfolgte die lichtmil~'oskopische Befunderhebung an Ifand 
von Paraffinschnitten. 

Die fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung bestimmten Punktionszylinder 
wurden sofort nach der Entnahme in 2,25% Glutaraldehyd (0,05 M Phosphatpuffer, pH 7,4) 
2 Std bei 4 ° C fixiert und 24 Std in dem angegebenen Puffer gewassert. Die Nachfixierung 
erfolgte in 1,33% Osmiumsi~ure. Nach der Entw~ssermlg wurde das Gewebe in Epon 812 
eingebettet. Zur Orientierung wurden Toluidinblau gef~rbte Semidfinnschnitte verwandt. Die 
Dfinnschnitte wurden mit Uranylacetat und Bleicitrat nachkontrastiert. Zur Durchmusterung 
der Pri~parate wurde ein Siemens-Elmiskop I benutzt. 

Ffir die Diagnose und Klassifizierung wurden folgende elektronenmikroskopische Kriterien 
verwandt: 

MembranSse (perimembran6se Form naeh Bohle, 1964) Glomerulonephritis: ausgepr/~gte 
Verdiekung der Basalmembranen der Glomerulnmsehlingen und die im angelsiiehsisehen 
Sehrifttum als ,,tooth comb" bezeiehneten Ablagerungen im Epimembraneum oder an der 
epithelialen SeRe der Basalmembranen der Capillaren. 

Exsudative nekrotisierende (perakute Form naeh Bohle, 1964) Glomerulonephritis: Exsuda- 
t i re  Zerst6rung der Capillarschlingen mit massiven oder linearen Ablagerungen yon elek- 
tronendichtem Material in Verbindung mit zahlreichen Entzfindungszellen. 

Persistierende (postakute Form nach Bohle, 1964) proli[erative Glomerulonephritis: Elek- 
tronendichte Ablagerungen im 2V[esangium und in den Basalmembranen der peripheren 
Capillarschlingen. Proliferation der Zellen des Mesangiums, Verdickung des Mesangiums und 
der Basalmembranen der Capillarschlingen. Verschieden stark ausgeprggte Sklerosierung. 

Chronische proli/erative Glomerulonephritis: Zusgtzlich zu den Erscheinungen der persistie- 
renden (postakuten) proliferativen Glomerulonephritis Ablagerungen mit abnehmender 
Elektronendichte, die schlieglich der Elektronendichte der Basalmembranen entsprechen. 

Die Kriterien ffir ein nephrotisches Syndrom sind: 1. Andauernde Proteinurie (fiber 
3,5g/Tag); 2. tIypoprotein~mie (Gesamtproteine unter 6,0g-%); 3. Hypoalbumin~mie 
(unter 3 g-%) sowie 4. gelegentlich auftretende ttypercholesterin~mie (fiber 250 rag-%) und 
5. gelegentlich auftretende ()deme. 

Die Kriterien ffir ein seminephrotisches Syndrom sind: 1. leichte bis maBige Albuminurie 
(1--2 g/Tag), 2. eine leichte Itypoproteingmie und 3. Hypalbumingmie. 
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Ergebnisse 
Die leichte Form der Glomerulonephritis maeht in unserem Untersuehungs- 

material 66,7% aus, wobei mehr als die It/~lfte der F~lle einen chronisehen Verlauf 
zeigt. Nur 3,3 % zeigten die sehwere Form der Erkrankung. 

Von 9 persistierenden (postaknten) Glomerulonephritisf/illen gingen 4 mit 
einem nephrotisehen Syndrom einher. Bei der chronisehen Glomerulonephritis 
bestand in 6 F£11en ein nephrotisehes Syndrom (Tabelle). 

Tabelle. Material und Einteilung der Fiille 

Persistierende (postakute) proliferative Glomerulonephritis 9 (4) 
leichte Form 8 (3) 
mittelschwere Form 1 (1) 
schwere Form 

Chronisehe, proliferative Glomerulonephritis 21 (6) 
leiehte Form 12 (2) 
mittelsehwere Form 8 (3) 
sehwere Form 1 (1) 

Exsudative, nekrotisierende (perakute) Glomerulonephritis 1 - -  
MembranSse (perimembran6se) Glomerulonephritis 1 (1) 

Summe 32 

( ) = mit nephrotisehem Syndrom. 

Die unterschiedliche Basalmembranbreite der Capillarschlingen wird in Abb. 8 
dargestellt. Die Basalmembran ist in den F~llen, die ein typisehes nephrotisches 
Syndrom zeigen, mehr als 300 nm dick. 

Unregelm/igige Verdiekung des Mesangiums und verschiedene Grade der Ver- 
schmelzung der FnBforts/~tze konnten bei lichtmikroskopiseh abgegrenzten F~llen 
mit ,,minimum changed proliferative glomerulonephritis" nachgewiesen werden 
(Abb. 1). Es zeigen sieh jedoeh zwei versehiedene Typen mit oder ohne elektronen- 
diehte Ablagerungen. Im Mesangium werden wenig elektronendichte Ablage- 
rungen naehgewiesen (Abb. 1). Zellproliferationen und starker ansgepr/~gte 
elektronendichte Ablagernngen im Mesangium und in den Basalmembranen sind 
eharakteristisch fiir die leichte oder gemg6igte Form der ehronischen Glomerulo- 
nephritis. Ausgepr/~gte Ablagerungen linden sieh oft in der Mesanginmmatrix 
(Abb. 2). In fortgesehrittenen F/illen sieht man eine Verdickung des Mesangiums 
und der Basalmembran der Capillarschlingen. Die Capillarschlingen sind oftmals 
miteinander verklebt und das Glomerulum wird sklerosiert (Abb. 3). Eine exakte 
Zuordnung der Zellen ist in diesen F~llen sehwierig. Vorwiegend werden Podo- 
cyten und Mesanginmzellen nachgewiesen. Zahlreiche elektronendiehte Zell- 
fragmente and Lipoidtropfen kSnnen in ihnen festgestellt werden. Die Basal- 
membran der Bowmansehen Kapsel ist verdickt durch eine Vermehrung der 
kollagenen Fasern, die mit einer perikapsul~ren Fibrose verbunden ist (Abb. 3). 
Das elektronendiehte Material wird bei persistierender (postakuter) Glomerulo- 
nephritis vorwiegend im Mesanginm als amorphe Ablagerungen gefunden. Sehr 
selten konnte dieses Material in den Basalmembranen der peripheren Capillaren 
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Abb. 1. ,,Idiopathische Nephrose". Proteinurie vorher 8,0 g/Tag, jetzt 1,0 g/Tag. Die Ful]- 
forts/itze sind teilweise verschmolzen. Elektronendichte, amorphe Ablagerungen in einigen 
1V[esangien (Pfeil). Lichtmikrosk0Pisch wiirde dieses Bild einem ,,minimum changed type" 

entsprechen. Vergr. : 5800 x 
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Abb, 2. Proliferative leicht sklerosierende Glomerulonephritis mit nephrotischem Syndrom. 
Alter ]3 Jahre. Esbach 3,5--4 g/Tag. Verdickung des Mesangiums und der Basalmembranen 

der Capil/aren. Verschmelzung der Ful~forts~tze. Vergr. : 2 600 × 
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Abb. 3. Sklerosiertes Glomerulum bei proliferativer Glomerulonephritis. AusgeprEgte Ab- 
]agerungen. Adh~sionen der Bowmansehen Kapsel (B). Die ]3asalmembr~n der Bowmansehen 
Kapsel ist mit kollagenen Fasern verdiekt. Die Fibrocyten sind vermehrt (F). P Podocyten, 

M MesangiumzeHe. Vergr. : 4000 × 
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Abb. 4. Zahlreiche elektronendichte Ablagerungen im Bereich des ~¢Iesangiums (Pfeile). 
Verschmelzen der FuBfortsEtze. M iKesangiumzelle, P Podocyt. Vergr. : 9 200 × 

Abb. 5. Ausgepragte Verdickung der Basalmembran der Capillarschlingen. Die Ablsgerungen 
(Pfeil) sind yon geringerer Elektronendichte als die Basalmembran. Fusionen der FuBforts~tze. 

P Podocyten, E Endothel. Vergr. : 6000 × 

12 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 353 
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Abb. 6. Geringe Veranderungen bei ,,idiopa~hischer Nephrose". Alter 14 Jahre. Starke 
Albuminurie. 18,0g/Tag. Mikrohamaturie und leichter Hochdruck. VoIlstandiges Ver- 
schmelzen der Ful~forts~tze. Vacuolen (Pfeil) and villSse Transformation der Podocyten. 

Keine auffalligen Ver~nderungen der Basalmembran, des Endothels und Mesangiums. 
Vergr. : 8 000 × 
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Abb. 7. Fortdauernde ,,idiopathische Nephrose °' mit ausgepr~gten Veriinderungen. Alter 
13 Jahre. Vollst~ndiges Verschmelzen der Fugforts/itze und Verdickung des Mesangiums. 
Ablagerungen yon geringer Elektronendichte in den Basalmembranen der Capillarschlingen. 

m o  Monocyten, M Mesangiumzellen, E Endothelzellen, P Podocyten. Vergr. : 8 000 × 

12" 
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naehgewiesen werden. Eine typisehe Ablagerung im Mesangium zeigt die Abb. 4. 
Jedoeh wurde kein ,,hump" in den Basalmembranen gefunden. Die Ablagerungen 
bei ehroniseher Glomerulonephritis sind v o n d e r  gleichen Elektronendiehte oder 
weniger elektronendieht im Vergleich mit den Basalmembranen (Abb. 5). Neue 
Basalmembranen werden teilweise an den Epithelien gebildet. 

Es 1/~Bt sich ein enger Zusammenhang zwischen einer Albuminurie und dem 
diffusen Versehmelzen der Fugforts/~tze der Podocyten naehweisen (Abb. 6, 7). 
Bei massiver Albuminurie k6nnen kleine Vaeuolen mit oder ohne begrenzende 
Membran im Cytoplasma der Podoeyten nachgewiesen werden (Abb. 6). Es be- 
steht keine Beziehung zwischen der Albuminurie und der Verdiekung des Mesan- 
giums und der Verdiekung der eapill/~ren Basalmembranen. 

Zahlreiehe Verdiekungen des Mesangiums und der Basalmembranen finden sich 
beim nephrotischen Syndrom bei Kindern. Diese Alterationen k6nnen in allen 
Stufen ihrer Ausbfldung nachgewiesen werden. Obwohl sieh die Glomerula bei 
F/~llen mit Hoehdruck kaum von normotonen F/tllen abgrenzen lassen, so seheint 
doeh eine knotenfSrmige Verdiekung des Mesanginms typisch fiir einen lange be- 
stehenden Hochdruck zu sein. Im Gegensatz dazu zeigt sich keine bemerkens- 
werte Ver/~nderung der peripheren Basalmembranen. Lymphocyten und Mono- 
eyten werden gelegentlich im Capillarlumen oder am axialen Teil der Capillar- 
schlingen sowohl bei persistierender (postakute Form nach Bohle, 1964) als aueh 
bei ehronischer proliferativer Glomerulonephritis gefunden. Diese Zellen kSnnen 
liehtmikroskopiseh kaum yon Endothel- oder Mesangiumzellen unterschieden 
werden. 

Obwohl die cellul~re Infiltration in F/~llen mit ausgepr/~gten Ablagerungen 
elektronendiehten Materials vorherrsehend ist, k6nnen trotzdem keine charakteri- 
stischen Untersehiede zwisehen persistierender (postakuter) und chronischer pro- 
liferativer Glomerulonephritis gefunden werden. 

Diskussion 
Die proliferative Glomerulonephritis bei Kindern verl/~uft vorwiegend mild 

und chronisch. Elektronendichte Ablagerungen werden nicht so h~ufig wie bei 
Erwaehsenen gefunden. ,,Hump"-fSrmige Ablagerungen in den peripheren Basal- 
membranen kSnnen nur selten nachgewiesen werden. Jedoch ist das morpholo- 
gische Bild /~hnlich den G]omeruluml~sionen der Erwachsenen. Andererseits 
konnten mehrere Autoren zeigen, dab bei Kindern und Erwaehsenen mit nephroti- 
schem Syndrom untersehiedliehe Glomerulumalterationen bestehen (Farquhar, 
1959; Fiashi u. Mitarb., 1956; Movat u. Mitarb., 1959). 

Fiir dieses Krankheitsbild wurden Begriffe wie ,,Lipoidnephrose Typ l" ,  
, ,FuBfortsatztyp", ,,Minimumtyp", ,,Typ mit lichtmikroskopisch normalen 
Glomeruli" gepr/~gt (Bell, 1950; Churg u. Mitarb., 1965; Bureh u. Mitarb., 1962; 
Ellis, 1942). In diesen Arbeiten wird jedoch die membran6se Form (perimem- 
branSse Form: Bohle u. Mitarb., 1969; Wehner u. Mitarb., 1969) der Glomerulo- 
nephritis, die mSglicherweise eine andere Entstehung hat, nicht yon der proli- 
ferativen Form abgegrenzt. Die membranSse Glomerulonephritis wird bei Er- 
waehsenen h/~ufiger als bei Kindern beobachtet. Die hier erhobenen Befunde 
stimmen mit den Ergebnissen, wie sie yon Sharpstone u. Mitarb. (1969) beziiglieh der 
It/tufigkeit der membranSsen Glomerulonephritis mitgeteilt sind, gut fiberein. 
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Abb.  8. Dicke der Basa]membran von G]omerulumeapi ] ]aren,  gemessen an 30 Punk ta ten  
mit persistierender und chronischer proliferativer Glomerulonephritis bei Kindern, bezogen 
auf das Lebensalter (vgl. Tabelle 1). × mi$ nephrotisehem oder seminephrotisehem Syndrom; 

• ohne nephrotisches Syndrom 

Das nephrotisehe Syndrom tr i t t  sowohl im Kindesalter als aueh bei Erwaeh- 
senen am h~ufigsten bei proliferativer Glomerulonephritis auf. Eine Albuminnrie 
finder ihren morphologischen Ausdruek in einer Fusion der Fn6forts/itze. 

Zollinger u. Mitarb. (1968, 1963), Hardwieke u. Mitarb. (1967), Pirani u. 
Mitarb. (1967) halten die Glomerulumalterationen bei bestehender Nephrose ffir 
eine Folge der Albuminurie. Chnrg u. Mitarb. (1965) sind der Auffassung, dab 
man die idiopathisehe Nephrose und die nephrotisehe Nephritis elektronenoptiseh 
unterseheiden k6nne. Wir konnten jedoeh in unserem Untersuchungsmaterial in 
Ubereinstimmung mit  Vernier u. Mitarb. (1961) keine eindeutigen morphologi- 
sehen Untersehiede dieser Krankheitsbilder feststellen. Es bleibt unklar, weshalb 
die elektronendiehten Ablagerungen im Mesangium und in den Basalmembranen 
der Capillarsehlingen bei Kindern nieht so stark ausgeprggt sind wie bei Er- 
waehsenen. Eine Erkl~rung k6nnte darin liegen, dag die Entzfindung an den 
Glomerula milder als bei Erwaehsenen ist, zumal Kinder mit  anderen nephroti- 
sehen Erkrankungen sehr sehnell genesen (Arnell, 1961). 

Bei Kindern mit  nephrotisehem Syndrom ist die Verdiekung der Basal- 
membran an den peripheren Capillarsehlingen im Vergleieh zu den nieht nephroti- 
sehen Erkrankungen weniger deutlieh als bei Erwaehsenen. Dies k6nnte mit  der 
Dauer der Albuminurie erklgrt werden. Ebenso k6nnte die knotige Verdiekung des 
Mesangiums bei hypertonisehen Formen auf der Einwirknng des Hoehdrueks 
beruhen (Abb. 8). 
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