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Ultrastructural Aspects of the Human Glomerulonephritis
I1. 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.

Zusammenfassung. 42 Nierenbiopsien von Kindern mit persistierender (postakute Form
nach Bohle, 1964) und chronischer proliferativer Glomerulonephritis wurden elektronen-
mikroskopisch untersucht. Obwohl die Glomerulonephritis bei Kindern im Vergleich zu Er-
wachsenen einen abgeschwichten Verlauf hat, zeigen sich dennoch dieselben charakteristi-
schen morphologischen Verdnderungen.

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

Zwischen idiopathischer Nephrose und nephrotischer Glomerulonephritis kénnen keine
morphologischen Unterschiede festgestellt werden. Die Basalmembranverdickung der Capillar-
schlingen ist bei bestehender Nephrose abhingig von der Dauer der Albuminurie.

Quantitativ sind die Ablagerungen im Mesangium oder in den Basalmembranen der
Capillarschlingen geringer ausgeprigt als bei Erwachsenen.

Einleitung
Entziindliche Verdnderungen in den Capillarschlingen der Glomerula werden
bei der Untersuchung von Nierenpunktionsmaterial als morphologisches Substrat
der Glomerulonephritis erwartet, auch wenn die Erkrankung mit der Trias der
akuten Nephritis oder mit latenter Albuminurie begonnen hat (Bohle, 1964). Auf

* Dozentenstipendiat der Alexander von Humboldt-Stiftung.
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der anderen Seite konnten verschiedene Arbeitsgruppen zeigen, da sich das fein-
strukturelle Bild dieser Erkrankung bei Kindern anders als bei Erwachsenen dar-
stelit, und zwar besonders dann wenn ein nephrotisches Syndrom vorliegt (Far-
quhar, 1959 ; Fiashi u. Mitarb., 1956; Movat u. Mitarb., 1959). Fiir dieses Krank-
heitshild wurden Begriffe wie ,,Lipoidnephrose Typ 1 (Bell, 1950), ,,minimum
change® (Burch, 1962), FuBproze-Typ (Churg u. Mitarb., 1965) geprigt. Die
membrandse Glomerulonephritis wurde jedoch von den oben angefiihrten Autoren
nicht von der proliferativen Form abgegrenzt. Wenn auch ein nephrotisches
Syndrom vorliegt, so ist doch die proliferative Glomerulonephritis sowchl beim
Kind als auch beim Erwachsenen das beherrschende Krankheitsbild.

In der vorliegenden Arbeit sollen die Unterschiede zwischen der Glomerulo-
nephritis beim Erwachsenen und beim Kind gezeigt werden, indem die Ergebnisse
mit vorhergehenden Befunden verglichen werden (Takebayashi u. Mitarb., 1971).

Material und Methode

Das diesen Untersuchungen zugrunde liegende Material entstammt der Kinderklinik der
Waestfilischen Wilhelms-Universitdt. Es wurde in der Zeit von 1967-—1970 gewonnen, nach-
dem klinisch der Verdacht einer Glomerulumerkrankung mit Ausnahme eines Diabetes
mellitus oder eines Lupus erythematodes vorlag. Die Punktionszylinder wurden 1 Monat bis
zu mehr als 1 Jahr nach Krankheitsbeginn gewonnen. In der tiberwiegenden Zahl der Fille
erfolgte die Punktion mehrere Monate nach Krankheitsbeginn. 32 Fille mit insgesamt 42 Nie-
renbiopsien konnten elektronenmikroskopisch ausgewertet werden. Voraussetzung war das
Vorhandensein von 3 oder mehr Glomerula im Dunnschnitt. Parallel zu den elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen erfolgte die lichtmikroskopische Befunderhebung an Hand
von Paraffinschnitten.

Die fur 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 gewissert. Die Nachfixierung
erfolgte in 1,33% Osmiumsiure. Nach der Entwisserung wurde das Gewebe in Epon 812
eingebettet. Zur Orientierung wurden Toluidinblau gefirbte Semidiinnschnitte verwandt. Die
Diinnschnitte wurden mit Uranylacetat und Bleicitrat nachkontrastiert. Zur Durchmusterung
der Priparate wurde ein Siemens-Elmiskop I benutzt.

Fiir die Diagnose und Klassifizierung wurden folgende elektronenmikroskopische Kriterien
verwandt:

Membrandse (perimembrandse Form nach Bohle, 1964) Glomerulonephritis: ausgeprigte
Verdickung der Basalmembranen der Glomerulumschlingen und die im angelsichsischen
Schrifttum als ,,tooth comb‘ bezeichneten Ablagerungen im Epimembraneum oder an der
epithelialen Seite der Basalmembranen der Capillaren.

Exsudative nekrotisierende (perakute Form nach Bohle, 1964) Glomerulonephritis: Exsuda-
tive Zerstorung der Capillarschlingen mit massiven oder linearen Ablagerungen von elek-
tronendichtem Material in Verbindung mit zahlreichen Entziindungszellen.

Persistierende (postakute Form nach Bohle, 1964) proliferative Glomerulonephritis: Elek-
tronendichte Ablagerungen im Mesangium und in den Basalmembranen der peripheren
Capillarschlingen. Proliferation der Zellen des Mesangiums, Verdickung des Mesangiums und
der Basalmembranen der Capillarschlingen. Verschieden stark ausgepriagte Sklerosierung.

Chronische proliferative Glomerulonephritis: Zusétzlich zu den Erscheinungen der persistie-
renden (postakuten) proliferativen Glomerulonephritis Ablagerungen mit abnehmender
Elektronendichte, die schlieBlich der Elektronendichte der Basalmembranen entsprechen.

Die Kriterien fiir ein nephrotisches Syndrom sind: 1. Andauernde Proteinurie (iiber
3,5 g/Tag); 2. Hypoproteintimie (Gesamtproteine unter 6,0g-%); 3. Hypoalbuminimie
(unter 3 g-%) sowie 4. gelegentlich atiftretende Hypercholesterindmie (iiber 250 mg-%) und
5. gelegentlich auftretende Odeme.

Die Kriterien fiir ein seminephrotisches Syndrom sind: 1. leichte bis méi8ige Albuminurie
(1—2 g/Tag), 2. eine leichte Hypoproteindmie und 3. Hypalbuminémie.



Feinstrukturelle Aspekte der menschlichen Glomerulonephritis. 11 159

Ergebnisse

Die leichte Form der Glomerulonephritis macht in unserem Untersuchungs-
material 66,7 % aus, wobel mehr als die Hilfte der Fille einen chronischen Verlauf
zeigt. Nur 3,3 % zeigten die schwere Form der Erkrankung.

Von 9 persistierenden (postakuten) Glomerulonephritisfillen gingen 4 mit
einem nephrotischen Syndrom einher. Bei der chronischen Glomerulonephritis
bestand in 6 Féllen ein nephrotisches Syndrom (Tabelle).

Tabelle. Material und Einteilung der Fdlle

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

Chronische, proliferative Glomerulonephritis 21
leichte Form 12
mittelschwere Form 8
schwere Form 1

Exsudative, nekrotisierende (perakute) Glomerulonephritis 1

Membrandse (perimembrandse) Glomerulonephritis 1

Summe 32

() = mit nephrotischem Syndrom.

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

UnregelmafBige Verdickung des Mesangiums und verschiedene Grade der Ver-
schmelzung der Fuffortsdtze konnten bei lichtmikroskopisch abgegrenzten Fallen
mit ,,minimum changed proliferative glomerulonephritis* nachgewiesen werden
(Abb. 1). Es zeigen sich jedoch zwei verschiedene Typen mit oder ohne elektronen-
dichte Ablagerungen. Im Mesangium werden wenig elektronendichte Ablage-
rungen nachgewiesen (Abb.1). Zellproliferationen und stirker ausgeprigte
elektronendichte Ablagerungen im Mesangium und in den Basalmembranen sind
charakteristisch fiir die leichte oder geméaBigte Form der chronischen Glomerulo-
nephritis. Ausgeprigte Ablagerungen finden sich oft in der Mesangiummatrix
(Abb. 2). In fortgeschrittenen Fillen sicht 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 Féllen schwierig. Vorwiegend werden Podo-
cyten und Mesangiumzellen nachgewiesen. Zahlreiche elektronendichte Zell-
fragmente und Lipoidtropfen kénnen in ihnen festgestellt werden. Die Basal-
membran der Bowmanschen Kapsel ist verdickt durch eine Vermehrung der
kollagenen Fasern, die mit einer perikapsuliren Fibrose verbunden ist (Abb. 3).
Das elektronendichte Material wird bei persistierender (postakuter) Glomerulo-
nephritis vorwiegend im Mesangium 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 FuB-

fortsitze sind teilweise verschmolzen. Elektronendichte, amorphe Ablagerungen in einigen

Mesangien (Pfeil). Lichtmikroskopisch wirde dieses Bild einem ,,minimum changed type*
entsprechen. Vergr.: 5800 x
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Abb. 2. Proliferative leicht sklerosierende Glomerulonephritis mit nephrotischem Syndrom.
Alter 13 Jahre. Esbach 3,5—4 g/Tag. Verdickung des Mesangiums und der Basalmembranen
der Capillaren. Verschmelzung der FuBfortsiitze. Vergr.: 2600 x
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Abb. 3. Sklerosiertes Glomerulum bei proliferativer Glomerulonephritis. Ausgeprigte Ab-

lagerungen. Adhésionen der Bowmanschen Kapsel (B). Die Basalmembran der Bowmanschen

Kapsel ist mit kollagenen Fasern verdickt. Die Fibrocyten sind vermehrt (F). P Podoeyten,
M Mesangiumzelle. Vergr.: 4000 x
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Abb. 4. Zahlreiche elektronendichte Ablagerungen im Bereich des Mesangiums (Pfeile).
Verschmelzen der FuBfortsidtze. M Mesangiumzelle, P Podocyt. Vergr.: 9200 x
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Abb. 5. Ausgeprigte Verdickung der Basalmembran der Capillarschlingen. Die Ablagerungen
(Pfeil) sind von geringerer Elektronendichte als die Basalmembran. Fusionen der FuBfortsitze.
P Podocyten, E Endothel. Vergr.: 6000 x

12 YVirchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 353
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Abb. 6. Geringe Verdnderungen bei ,,idiopathischer Nephrose. Alter 14 Jahre. Starke
Albuminurie. 18,0 g/Tag. Mikrohématurie und leichter Hochdruck. Vollstdindiges Ver-
schmelzen der FuBfortsitze. Vacuolen (Pfeil) und villose Transformation der Podocyten.
Keine auffilligen Verdinderungen der Basalmembran, des Endothels und Mesangjums.
Vergr.: 8000 x
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Abb. 7. Fortdauernde ,,idiopathische Nephrose* mit ausgeprigten Verinderungen. Alter

13 Jahre. Vollstindiges Verschmelzen der FuBfortsitze und Verdickung des Mesangiums.

Ablagerungen von geringer Elektronendichte in den Basalmembranen der Capillarschlingen.
mo Monocyten, M Mesangiumzellen, £ Endothelzellen, P Podocyten. Vergr.: 8000 x

i2*
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nachgewiesen werden. Eine typische Ablagerung im Mesangium zeigt die Abb. 4.
Jedoch wurde kein ,,hump‘ in den Basalmembranen gefunden. Die Ablagerungen
bei chronischer Glomerulonephritis sind von der gleichen Elektronendichte oder
weniger elektronendicht im Vergleich mit den Basalmembranen (Abb. 5). Neue
Basalmembranen werden teilweise an den Epithelien gebildet.

Es 146t sich ein enger Zusammenhang zwischen einer Albuminurie und dem
diffusen Verschmelzen der FuBfortsdtze der Podocyten nachweisen (Abb. 6, 7).
Bei massiver Albuminurie konnen kleine Vacuolen mit oder ohne begrenzende
Membran im Cytoplasma der Podocyten nachgewiesen werden (Abb. 6). Es be-
steht keine Beziehung zwischen der Albuminurie und der Verdickung des Mesan-
giums und der Verdickung der capilliren Basalmembranen.

Zahlreiche Verdickungen des Mesangiums und der Basalmembranen finden sich
beim nephrotischen Syndrom bei Kindern. Diese Alterationen konnen in allen
Stufen ihrer Ausbildung nachgewiesen werden. Obwohl sich die Glomerula bei
Fillen mit Hochdruck kaum von normotonen Fillen abgrenzen lassen, so scheint
doch eine knotenférmige Verdickung des Mesangiums typisch fiir einen lange be-
stehenden Hochdruck zu sein. Im Gegensatz dazu zeigt sich keine bemerkens-
werte Verinderung der peripheren Basalmembranen. Lymphocyten und Mono-
cyten werden gelegentlich im Capillarlumen oder am axialen Teil der Capillar-
schlingen sowohl bei persistierender (postakute Form nach Bohle, 1964) als auch
bei chronischer proliferativer Glomerulonephritis gefunden. Diese Zellen kénnen
lichtmikroskopisch kaum von Endothel- oder Mesangiumzellen unterschieden
werden.

Obwohl die cellulire Infiltration in Fillen mit ausgeprigten Ablagerungen
elektronendichten Materials vorherrschend ist, konnen trotzdem keine charakteri-
stischen Unterschiede zwischen persistierender (postakuter) und chronischer pro-
liferativer Glomerulonephritis gefunden werden.

Diskussion

Die proliferative Glomerulonephritis bei Kindern verlduft vorwiegend mild
und chronisch. Elektronendichte Ablagerungen werden nicht so hiufig wie bei
Erwachsenen gefunden. ,,Hump-{6rmige Ablagerungen in den peripheren Basal-
membranen kénnen nur selten nachgewiesen werden. Jedoch ist das morpholo-
gische Bild &hnlich den Glomerulumlisionen der Erwachsenen. Andererseits
konnten mehrere Autoren zeigen, daB bei Kindern und Erwachsenen mit nephroti-
schem Syndrom unterschiedliche Glomerulumalterationen bestehen (Farquhar,
1959; Fiashi u. Mitarb., 1956 ; Movat u. Mitarb., 1959).

Fiir dieses Krankheitsbild wurden Begriffe wie ,Lipoidnephrose Typ 1%,
,,FuBfortsatztyp®, , Minimumtyp*, ,Typ mit lichtmikroskopisch normalen
Glomeruli* gepragt (Bell, 1950; Churg u. Mitarb., 1965; Burch u. Mitarb., 1962;
Ellis, 1942). In diesen Arbeiten wird jedoch die membranése Form (perimem-
brandse Form: Bohle u. Mitarb., 1969; Wehner u. Mitarb., 1969) der Glomerulo-
nephritis, die méglicherweise eine andere Entstehung hat, nicht von der proli-
ferativen Form abgegrenzt. Die membrandse Glomerulonephritis wird bei Er-
wachsenen hiufiger als bei Kindern beobachtet. Die hier erhobenen Befunde
stimmen mit den Ergebnissen, wie sie von Sharpstone u. Mitarb. (1969) beziiglich der
Haufigkeit der membrandsen Glomerulonephritis mitgeteilt sind, gut iiberein.
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Abb. 8. Dicke der Basalmembran von Glomerulumecapillaren, gemessen an 30 Punktaten

mit persistierender und chronischer proliferativer Glomerulonephritis bei Kindern, bezogen

auf das Lebensalter (vgl. Tabelle 1). X mit nephrotischem oder seminephrotischem Syndrom;
@ ohne nephrotisches Syndrom

Das nephrotische Syndrom tritt sowohl im Kindesalter als auch bei Erwach-
senen am héufigsten bei proliferativer Glomerulonephritis auf. Eine Albuminurie
findet ihren morphologischen Ausdruck in einer Fusion der Fulifortsitze.

Zollinger u. Mitarb. (1968, 1963), Hardwicke u. Mitarb. (1967), Pirani u.
Mitarb. (1967) halten die Glomerulumalterationen bei bestehender Nephrose fiir
eine Folge der Albuminurie. Churg u. Mitarb. (1965) sind der Auffassung, daB
man die idiopathische Nephrose und die nephrotische Nephritis elektronenoptisch
unterscheiden kénne. Wir konnten jedoch in unserem Untersuchungsmaterial in
Ubereinstimmung mit Vernier u. Mitarb. (1961) keine eindeutigen morphologi-
schen Unterschiede dieser Krankheitsbilder feststellen. Es bleibt unklar, weshalb
die elektronendichten Ablagerungen im Mesangium und in den Basalmembranen
der Capillarschlingen bei Kindern nicht so stark ausgeprégt sind wie bei Er-
wachsenen. Eine Erkldrung konnte darin liegen, daf die Entzindung an den
Glomerula milder als bei Erwachsenen ist, zumal Kinder mit anderen nephroti-
schen Erkrankungen sehr schnell genesen (Arnell, 1961).

Bei Kindern mit nephrotischem Syndrom ist die Verdickung der Basal-
membran an den peripheren Capillarschlingen im Vergleich zu den nicht nephroti-
schen Erkrankungen weniger deutlich als bei Erwachsenen. Dies kénnte mit der
Dauer der Albuminurie erklirt werden. Ebenso kénnte die knotige Verdickung des
Mesangiums bei hypertonischen Formen auf der Einwirkung des Hochdrucks
beruhen (Abb. 8).
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