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Delayed Healing Process and  Exacerba t ion  of a Diffuse In t ra -  and  Ext racapi l la ry  
Glomerulonephri t is  with IgA-Deposits  (Clinical, Light-, Electron- and  I m m u n 0 -  

fluorescent-Microscopic Examina t ions  of Sequential  Biopsies) 

Summary. A seven year old boy with diffuse, mainly intra-, but also fairly massive extra- 
capillary glomerulonephritis responds well to Azathioprine and Prednisone. After 4 months 
traces of urinary proteins were the only pathological finding. But after 61/2 months a thickening 
and loosening of the lamina tara interna of the glomerular basement membrane, as well as an 
enlargement of the mesangium with massive deposition of osmiophilic material, increase 
basement of membrane-like substance and proliferation of endothelial cells was revealed by 
the electronmicroscopical examination. Whereas clinically the boy recovered completely after 
16 months, the ultrastructural alterations were found even more pronounced, showing in 
addition numerous older "hump"-formations. After 22 months: Acute exacerbation with 
macrohematuria etc. without alteration of the electron microscopic findings. Immunsuppressive 
therapy proved this time unsuccessful, but there was good response to antibiotic treatment. 
After 33 months, the boy beeing in good physical condition, the electron microscopical 
examination shows the axial type of chronic glomerulonephritis without "humps", but with 
massive IgA deposits lining the peripheric basement membrane and formed in granular 
form in the mesangium. In spite of this, the boy could be discharged in good physical condition 
without further therapy. 

Zusammen/assung. 7j~thriger Knabe mit diffuser, vorwiegend intra-, abet auch ziemlich 
starker extracapill/~rer Glomerulonephritis, reagiert gut auf Azathioprine und Prechfison. 
Nach 4 Monaten besteht nur noch eine geringgradige Proteinurie als einziges pathologisches 
Symptom. Trotzdem findet man nach 61/2 Monaten elektronenmikroskopisch eine deutliehe 
Verdickung der Basalmembran mit Auflockerung der Lamina rara interna, Mesangiumver- 
breiterung nqit Ablagerung yon osmiophilen Dep6ts, Vermehrung der Basalmembran-/£hnli- 
chen mesangiMen Substanzen und Proliferation der Endothelzellen. Nach 16 Monaten klinisch 
v611ige Heilung. Elektronenmikroskopisch dagegen deutliche Verschlechterung, zus~tzlich sog. 
,,Humps" subepithelial in den Schlingen. Naeh 22 Monarch akute Exacerbation mit Makro- 
h/~maturie etc. ohne Ver~nderung des elektronenmikroskopischen Bildes. Nach 32 Monaten 
Infektion der oberen Luftwege mit erneuter Makroh~maturie und Proteinurie. Die immun- 
suppressive Therapie ist jetzt erfolglos, doch reagiert der 3unge auf Antibiotika. Nach 
33 Monaten bei gutem Befinden elektronenmikroskopisch axialer Typ der chronischen 
Glomerulonephritis ohne ,,Humps", dagegen massive IgA-Dep6ts linear an der peripheren 
Basalmembran und knotig im Mesangium. Trotzdem konnte der Knabe in gutem Allgemein- 
zustand ohne weitere Therapie entlassen werden. 

* ~ i t  Untersttitzung durch den Schweizerischen Nationalfonds zur FSrderung der wissen- 
schaftlichen Forsehung. 
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Wir  ber ichten im folgenden fiber einen ungewShnlichen Fal l  einer diffusen 
Glomerulonephri t is  bei einem 7ji~hrigen Knaben ,  welcher fiber 33 Monate klinisch 
u n d  a n h a n d  yon  5 Nie renpunk t ionen  verfolgt werden konnte .  Trotz des Voll- 
brides einer diffusen, extracapfll~ren, sog. subaku ten  Glomerulonephri t is  in  der 
ersten Biopsie war der Verlauf un te r  einer anscheinend sehr wirkungsvol len 
Therapie, zum mindes ten  in der ersten Zeit, relat iv gfinstiger. Wel ter  i l lustr iert  
die Beobachtung  die Bedeutung  yon  sp~teren Exacerbat ionen.  UngewShnlich ist 
der Befund yon  sehr reichlich IgA-Ablagerungen  in  der leider nu r  e inmal  durch- 
geffihrten Immunf luorescenz-Untersuchung .  U n d  schliei~lich geht die gro6e Be- 
deu tung  der Basalmembranver i~nderung aus den Sequenzbiopsien deuthch hervor. 

Material und  Methode 

Ffir die Lichtmikroskopie wurde ein Tell des Punktatmaterials an Ort und Stelle, also in 
Mailand, zu Paraffinschnitten verarbeitet und spiter in Basel mit HE bzw. mit Methenamin- 
Silber gefiirbt. - -  Ffir die Elektronenmikroskopie wurden Stficke des Punktatzylinders in 
Glu~araldehyd fixiert, dann mit Osmium nachfixiert, in Epon eingebettet und kombiniert mit 
Uranylnitrat und Bleiazetat gef~rbt. 

Beobachtungen 
1. Klinikau/nahme. 7j~hriger Knabe klagte eine Woehe vor der Einweisung fiber leichtes 

Fieber, I-Ials- und Kopfschmerzen. 2 Tage vor der Einweisung Gesichts5deme, Oligo-Anurie 
und dunkler Urin. Er wurde zuerst in ein kleines Landspital eingewiesen und von dort sofort 
in die Kinderklinik der Universit~t Mailand transferiert. 

Hier fund man einen schwer kranken Knaben, blaB, 5dematSs, mit Hypertonie und 
Oligurie. Ferner zeigte er: Schwere Proteinurie (9 g-°/00), ~akrohimaturie, Leukocyturie und 
zahlreiche grobgranul~re Zylinder, Rest-N 162 mg-%, ASO Titer 166 Todd Einheiten, BetalC 
15 mg- %, Cholesterin 338 rag- %. Serumkreatinin 1,98 rag- %, Kreatininclearance 30 ml/m 2. 
Serumprotein 4,4 g-%, Serumalbumin reduziert, Serumlipide erhSht. Die Pharynxkultur 
ergab keine beta-hi~molytischen Streptokokken. 

Der ungewShnlieh sehwere klinisehe Verlauf, das Fehlen yon Hinweisen auf Streptokokken- 
infektion lieB eine rasch progressiv verlaufende Glomerulonephritis vermuten. Bettruhe 
hypotensive Medikamente, Diuretika und Antibiotika zeitigten einzig eine Senkung der Rest- 
N-Werte (s. Abb. 1 ffir klinischen Verlauf) ;alle iibrigen Befunde blieben stationer. 

Die erste Biopsie ergab lichtmikroskopisch das Bild einer fast alle Glomerula erfassenden 
sehweren intrakapill~ren Proliferation mit Verbreiterung des Mesangiums (s. Tabelle 1 und 
Abb. 2). Leukocyten kSnnen keine nachgewiesen werden, Basalmembranen lichtoptisch nicht 
verbreitert, keine wesentlichen Dep6tbildungen im Mesangium; ,,Humps" fehlen. Vereinzelte 
Sehlingen vSllig obliteriert durch Zellproliferation. 4 der 16 Glomerula imerula im Punktat 
zeigen roll ausgebildete Halbmonde durch Kapselepithelwucherung (Abb. 3). Sehlingen- 
synechien sind nicht naehzuweisen. 

Histologische Diagnose. Diffuse subakute intracapilli~re Glomerulonephritis mit starker 
extraeapill~trer Beteiligung. 

Die Behandlung mit Azathioprin, kombiniert mit niedrigen Prednison-Dosen, ffihrte 
rasch zur Senkung yon Blutdruck und Rest-N. Proteinurie und I-Iiimaturie waren nur noch 
schwach vorhanden, die 0deme verschwanden. BetaiC erreiehte normale Werte (s. Abb. 1). 

Bei der Entlassung aus dem Spital 3 Monate nach der Einweisung ffihlte sich der Knabe 
recht gut. Der Blutdruck war normal. Keiue 0deme. Geringe Proteinurie und Mikroh~maturie. 
Keine Cylindrurie. Rest-N 35 rag-%. Chotesterin 26i rag-%. Die Kreatinin-Clearance lag im 
Bereiche der unteren Normalwerte. 

Es wurden keine unerwfinschten Nebeneffekte zufolge der immunsuppressiven Therapie 
beobachtet. Der Knabe wurde entlassen mit der Weisung an die Eltern, die Therapie fortzu- 
setzen und den Knaben hgufig dureh die Poliklinik kontrollieren zu lassen. Diese Weisung 
wurde w~hrend 1 Monates befolgt. Nachher wurde dis Einnahme der Medikamente unter- 
assen. 
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Abb. 1. Kliniseher Verlauf 

Tabelle 1. Kombinierte licht- und elektronenmikroskopische Be/unde der 5 Biopsien 
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Zeit  naeh Beginn 

31/2 Wo. * 61/2 Wo. ** 161/2 Mon. 221/2 Mon. 33 Mort. 

Glomerula, hyaline 0 0 0 0 - c -  
Proliferative Schlingen- + - -  d + + -  + 

versehliisse 
Halbmonde 4/16 0 0 0 0 
Syneehien 0 1/12 0 2/9 
Mesang. Verbreiterung + + ~ axial + q- axial --  + axial d- T axial --  + 
Mesang. Zellproliferation + + -4- ~- + d- + + + + 
Mesang. BM-Substanz + + d- + + + + + 
Mesang. Dep6ts, elektronen- ? + + + + + + + + 

dichte 
BM-Dieke = fokM + d- diff. + + diff. + + d i f f •+  + 
,, H u m p s "  0 0 alt + + d- alt + 0 
Endothelium, prolif. ? + + + -  --  
Perieyten, prolif. 0 + + + + + + + 
Ful3fortsatzfusion ? fokal + 9--  0 + --  
Leukoeyten in Sehlingen + + 0 0 0 + -  
Hyaline Tropfen in Kapsel- + 0 + + + + k 

epithel 
Tubulusepithel  niedrig + = : fokale = 

A t r o p h i e +  
Cylinder + + 0 0 + + + + 
Art., Arteriolen = --  = = = 
Intersti t iel le Fibrose + -  0 0 + -  0 
Interst i t iel le Inf i l t ra te  + 0 0 + -  0 

* ~ n u r  lichtoptisch untersueht ,  ** nur  im Semidflnnschnitt  und im EM untersucht.  
Schweregrade der Ver~nderungen: O keine vorhanden;  + -  = angedeutet ;  + = deutlieh, aber 
leieht; --  + ~ mittelsehwer;  -.~ -4- -k ~ sehr sehwer. = bedeutet  normgereeht• 

2 4 *  
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Abb, 2-5 
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2. Klinikeinweisung. Erfolgte 2 Monate naeh Absetzen der Behandlung dureh die Mutter. 
Der Patient war in ausgezeiehnetem Zustand. Blutdruek ll0/50 mm].ig. Tagesurinmenge im 
Bereiche der Norm. Mehrere Urinuntersuehungen wghrend eines Monats ergaben keine oder 
1 ~ Proteinurie, jedoeh anhaltende Mikroh~maturie. Rest-N und Cholesterin normal. BetalC 
152 rag-%. Serumkreatinin 60 rag-% mit normalen Werten der Kreatinin-Clearance. Am 
Ende dieser zweiten Periode der Beobaehtung erneute Nierenbiopsie. 

Liehtmikroskopisch waren leider keine Glomerula vorhanden. Tubuli mit zum Tell starker 
hyalintropfiger Eiweigspeieherung, vereinzelte Zylinder, angedeutete herdfSrmige Atrophie 
einzelner Nephrone mit verbreiterter Basalmembran. Das Interstitium in diesem Bereieh 
minimal verbreitert mit spgrliehen Lymphoeyteninfiltraten. Gef/~ge unver~ndert. - -  In den 
Semidiinnsehnitten des elektronenmikroskopiseh verarbeiteten Materials weder Syneehien 
noeh Halbmonde. Die spgrliehen Glomerula lassen jedoeh eine deutliche Verbreiterung des 
Mesangiums in axialer Form erkennen. 

Elektronenmikroskopisehe Befunde (Tabelle 1 und Abb. 4 und 5): Periphere Basalmem- 
bran stellenweise hoehgradig irregular gestaltet (Abb. 5), zum Teil erscheint sie granuliir and 
im Gesamten verdiekt, was auf eine feingranulgre Einlagerung im Bereich der Lamina rara 
interna zuriiekzufiihren ist. Fibrin weder in diesen noeh in den n~ehsten 3 Biopsien naehzu- 
weisen, lm stark verbreiterten Mesangium vermehrte Basalmembran-Substanz und massive 
elektronendiehte Dep6ts (Abb. 4), jedoeh peripher keine ,,Humps". Hoehgradige Endothel- 
und Perieytenproliferation. In einzelnen Perieyten diehte granul~re Ablagerungen (Abb. 5). 
Diagnose: Persistierende, im vorliegenden Untersuehungsgut rein mesangiale diffuse Glome- 
rulonephritis mit ausgesproehenem peripherem Basalmembransehaden. 

Der Knabe wurde darauf unter Fortsetzung der Prednison- und Imuranbehandlung ent- 
lassen. 

Wgohrend der n~ehsten 10 Monate ersehien der Patient regelmg~f~ig zur poliklinisehen 
Kontrolle und die Behandlung wurde zu I-Iause, wie vorgesehrieben, fortgesetzt. Der Knabe 
befand sieh immer in ausgezeiehnetem Gesundheitszustand; auger einer ganz leichten Pro- 
teinurie waren sS~mtliehe Laboratoriumsdaten normgereeht. 

3. Klinilcaufnahme. Physikalische Untersuehung ohne Besonderheiten. Bioehemisehe 
Untersuehungsergebnisse im Bereiehe der Norm, abgesehen yon einer persistierenden 1 q- 
Proteinurie; keine Mikrohgmaturie. Kliniseh wurde deshalb eine stark gebesserte Glomerula- 
l~ision, mSglieherweise auch eine v6llige I-Ieilung vermutet und eine dritte Biopsie vorgenommen. 

Liehtmikroskopiseh fanden sieh keine Halbmonde, nut eine einzige Syneehie (Abb. 6). 
In allen Glomerula das Mesangium axial verbreitert mit deutlieher Kernvermehrung (Abb. 6, 7). 
Einzelne Sehlingen ver6det (Abb. 6) bzw. dureh Mesangiumzellen ausgefiillt. Kapselepithel, 
zum Teil aueh Perieyten, mit starker hyalintropfiger Eiweigspeieherung, ebenso in Tubulns- 
zellen. Keine Tubulusatrophie, interstitielle oder GefgSvergnderungen. EM: BasMmembran- 
artige Substanz des Mesangiums noeh deutlieher verbreitert (Abb. 8) als bei der letzten Unter- 
suehung. Herdf6rmige mesangiale dunkle DepSts verstgrkt gegeniiber der letzten Unter- 
suehung (Abb. 8). Zahlreiehe gltere, d.h. yon Lamina rata externa umgebene humpartige 
plumpe DepSts aus elektronendiehtem, ganz feink6rnigem Material (Abb. 9). Basalmembran 

Abb. 2 und 3. 1. Biopsie: Sehwere, subakute intra- und extraeapillgre Glomerulonephritis 
31/2 Woehen naeh klinisehem Begirm. PAS, Vergr. 200 × 

Abb. 4. 2. Biopsie, 61/2 Monate naeh klinisehem Beginn. Verbreiterung des Mesangiums dureh 
basalmembranartige Substanz (B) and elektronendiehte, massive DepSts (D). Hoehgradige 
Proliferation des Endothels, zum Tell mit SehlingenversehluB (V). Ausgesproehene Prolifera- 
rion der Perieyten und Verdiekung der peripheren Basalmembranen. Glutaraldehyd-Fixation, 

Naehosmierung Uranyl-Bleifgrbung. Vergr. 1340 × 

Abb. 5. 2. Biopsie, 61/2 Monate. Periphere Glomerulumsehlinge: Knotige Verdiekung der 
Basalmembran subendothelial (E) und subepithelial (P). Die Basalmembran herdfSrmig stark 
aufgeloekert, mSglieherweise unter Neubildung der 5~uSeren Lamina densa-Sehieht. In Peri- 

cyten diehte basalstgndige Dep6ts (D). Endothel stark aktiviert. Teehnik wie Abb. 4. 
Vergr. 13600 × 
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Abb. 6-9 
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im ganzen deutlieh verdickt (Abb. 8). Irregularitgten in der Peripherie der Basalmembran 
unverS~ndert erhalten, t3brige Befunde s. Tabelle 1. 

20 Tage naeh der Entlassung wurde die medikament6se Behandlung zu Hause ohne Grund 
unterbroehen. 

4. Klinikau]nahme. Diese erfolgte wegen Makrohgmaturie ohne vorangehende Infektion. 
Der Knabe war im ganzen in gutem Gesundheitszustand. Blutdruck 105/55 mmHg, keine 
0deme, jedoeh sehwere Proteinurie, Makroh~maturie und Zylindrurie. Blutleukoeyten 10800. 
Stark erh6hte Senkung. ASO-Titer 333 Todd-Einheiten. Rest-N 30 rag-%, Serumeholesterin 
192 mg- %, Serum-Beta~C 140 mg- %. Serumkreatinin 0,62 mg- %. Kreatinin-Clearanee normal. 

WS~hrend des 3wSehigen Spitalaufenthaltes gute Diurese, keine Hypertonie. 
Die darauf vorgenommene vierte Nierenbiopsie ergab liehtmikroskopiseh 3 yon 8 Glomerula 

mit v611iger VerSdung. Restliehe Glomerula zeigen immer noch eine deutliehe, gegeniiber der 
letzten Untersuehung kaum reduzierte, mesangial-axiale Vergnderung. ttalbmonde fehlen, 
ebenso Syneehien. }Ierdf6rmige SehlingenverSdung angedeutet. Quantitativ sind die mesan- 
gialen Dep6tbildungen und die Vermehrung der basalmembranartigen Substanz im Mesangium 
gleieh wie bei der letzten Untersuchung. Vereinzelt Reste alter Humps. Subendotheliale 
loekere Dep6ts an der peripheren Basalmembran enthalten aueh in der Peripherie angedeutet 
etwas diehtere Dep6tbezirke. Elektronenmikroskopisehe Befunde s. Tabelle 1. 

Auf Bettruhe und Antibiotika, gdolgt yon hohen Prednison-Dosen und Imuran erfolgt 
eine prompte Remission der Urinsymptome. 

Naeh der Entlassung ging es dem Knaben unter Fortsetzung der Therapie w~thrend 
10 Monaten gut. 2 Woehen vor der letzten Spitaleinweisung maehte er eine Infektion der 
oberen Luftwege dutch, welehe prompt von einer Makrohgmaturie gefolgt war. 

5. Klinilceinweisung. Patient bei guter Gesundheit, normotensiv, nieht 6demat6s. Dagegen 
bestand MakrohSomaturie und sehwere Proteinurie, aber keine Zylindrurie. Hohe Blutsenkungs- 
reaktion. Alle bioehemisehen Werte in normalen Grenzen: Rest-N 32 rag-%, ASO-Titer 
166 Todd-Einheiten, Serumkreatinin 0,52 mg-% bei normaler Kreatin-Clearanee. Serum- 
eholesterin 213 mg-%, BetalC 185 mg-% ; gute Diurese. 

Da die immunosuI0pressive Therapie in diesem Zeitl0unkt den klinisehen Verlauf nieht zu 
beeinflussen sehien, wurde der Knabe nur mit Antibiotika behandelt. Im Verlaufe von 2 Wo- 
ehen normalisierten sieh die I-Iarnwerte. 

Die jetzt vorgenommene ]i~nJte Nierenbiopsie ergab unter 12 liehtmikroskopisch unter- 
suehten Glomerula eines mit weitgehender Ver6dung und Sehlingensyneehie (Abb. 10). Die 
tibrigen sowohl im Semidfinn-, wie im Paraffinsehnitt analog wie bei der vierten und der 
dritten Biopsie mit ausgedehnter axialer Verbreiterung (Abb. 11). Sehlingenver6dungen sind 
ganz spiirlieh naehzuweisen. EM s. Tabelle 1. Nesangium immer noeh verbreitert (Abb. 12). 
Basalmembranartige Substanz seheint etwas abgebaut zu sein. Elektronendiehte mesangiale 
Dep6ts ebenso ausgedehnt wie bei der vierten Biopsie. Irregularitgten der Basalmembran: 
feingranulgre Auflagerung (Abb. 14) und in knotigen Verdiekungen auf der subendothelialen 
Seite (Abb. 13, 14), unver~ndert, wie bei den friiheren Biopsien. Feingranul/~re elektronen- 
diehte Ablagerungen in den Perieyten (Abb. 13). - -  Immunfluoreseenz (Prof. Naria Bardare): 

Abb. 6. 3. Biopsie, 161/2 Monate: Glomerulum mit glterer Syneehie zwisehen Sehlingen und 
Kalosel (unten im Bild) und verSdetem Schlingenpaket (oben im Bild) mit starker 

Proliferation der Mesangiumkerne. HE, Vergr. 200 × 

Abb. 7. 3. Biopsie, 161/2 Monate: Deutliehe axiale Verbreiternng des Mesangiums mit mS, gig 
starker Kernvermehrung. Zellkerne relativ klein, inaktiv, Sehlingen zum Teil verlegt, hyalin- 
tropfige Speieherung in Perieyten und Kai0selepithel (schwarze Granula). Semidiinnsehnitt. 

Azur-Eosin, Vergr. 200 × 

Abb. 8. 3. Biolosie, 161/2 Monate. Axiale Verbreiterung des Mesangiums mit basalmembran- 
artiger Substanz und elektronendiehten Dep6ts. Basalmembran iiberall vedickt, Perieyten 

und Endothel mit Proliferation. Teehnik wie Abb. 4. Vergr. 4910 × 

Abb. 9. 3. Biopsie, 161/2 Monate. Subepithelial 4 ,,Humps" (H). Augen durch Lamina rara 
begrenzt. Deutliehe Proliferation des Endothels (E). Teehnik wie Abb. 4. Vergr. 3200× 
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MSA]ig ausgedehnte Ablagerungen yon IgA nnd Fibrinogen yore linearen Typ, vor allem abet 
in der Mesangialregion und subendothelial. Alle iibrigen Immunglobuline negativ. 

Entlassung bei gutem Allgemeinbefinden ohne Therapie. 

Diskussion 

Klinisch erinnerte der Beginn der Krankhei t  an eine aknte Streptokokken- 
Glomerulonephritis. Der ungewShnlich sehwere klinische Verlauf und das Fehlen 
serologischer Anhaltspunkte f/ir Streptokokken-Infektion modifiziert jedoch 
unsere prim/~re klinische Diagnose. Wir dachten an eine raseh progressiv verlau- 
fende Glomerulonephritis (subakute extracapill/tre diffuse Glomerulonephritis). 
Die lichtmikroskopisch bei der ersten Biopsie gefundenen L~sionen rechtfertigten 
eine immunosuppressive Therapie. 

Obschon nicht absolut beweisbar, so sind wir doch fest /iberzeugt, dal3 die 
frtihe Behandlung mit  Immunsuppressiva eine deutliche Besserung des klinischen 
Verlaufes herbeigcffihrt hat. Bei der zweiten Spitalentlassung erschien der klini- 
sche Verlauf noch wesentlich benigner als derselbe anfS~nglich vermute t  wurde. 
Sehr beeindruekt waren wit durch die Tatsache, dal3 unser Patient  trotz Unter- 
brechung der Therapie fiir beinahe 2 Monate keine Exacerbation in diesem Moment 
zeigte. Jedoch haben wir uns zur Fortsetzung der immunosuppressiven Therapie 
entschlossen, da das Elektronenmikroskop doch deutliche Zeichen eines noch 
aktiven Prozcsses ergab. 

Die Heilung einer akuten Glomerulonephritis zieht sich morphologisch viel 
lgnger hinaus als klinisch (Zollinger, 1969, Lit.). I m  allgemeinen wird aber doch 
angenommen, dab der I-Ieilungsprozel3 nach etwa 2 Jahren abgeschlossem sein 
sollte (Heintz, 1964; l~oyer et al., 1967; Sarre, 1952), wenn nicht ein l~bergang in 
eine Schrumpfniere vorliegt. Immerhin zeigte die Untersuchung yon Treser et al. 
(1969), dal3 1--3 Jahre nach dem akuten Schub noeh 19 yon 23 Kindern segmental 
mesangiale Verbreiternngen aufwiesen. 

Das yon uns beobachtete Bild entspricht demjenigen einer diffusen intra- 
capill~ren Glomerulonephritis mit  relativ s tarkem extracapillSzem Befall in der 
ersten Biopsie und entsprechenden Synechie n und Narben bei sp/tteren Unter- 
suehungen (allgemeine Nosologie s. Zollinger, 1971). 

Abb. 10. 5. Biopsie, 33Monate nach klinischem Beginn: Ausgedehnte Schlingensyneehie 
sowie subtotale VerSdung eines Glomerulums. PAS. Vergr. 200 X 

Abb. 11. 5. Biopsie, 33 Mon~te: hnmer noch deutliche axiale Verbreiterung des Mesa.ngiums 
mit Kernvermehrung. Massenhaft hyaline Tropfen in Kupselepithel und frei im Kapselraum. 

Semidfinnsehnitt, Azur-Eosin, Vergr. 200 x 

Abb. 12. 5. Biopsie, 33 )/ionate: t~andpartie eines Glomerulums. Mes~ngium verbreitert mit 
noch spgrlicher basalmembranartiger Substanz, aber reichlich elektronendichten mes~ngialen 
DepSts (D). Auch in der Sehlingenperipherie subendothelial elektronendichte Dep6ts (KD). 
Endothelproliferation immer noch vorhanden. Perieyten beinahe unver//ndert. Technik wie 

Abb. 4. Vergr. 4080 x 

Abb. 13 u. 14. 5. Biopsie, 33Monate. Periphere Sehlingenbasalmembran. E Endothel. 
D elektronendichte, feingranulierte DepStbildungen in Pericy~, L loekeres Dep6t subendothe- 
lial. In beiden Abbildungen sind knotige Verdiekungen der Basalmembran subendothelial zu 

erkennen. Technik wie Abb. 4. Vergr. 16100 X 
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Die erste Biopsie hgtte leieht dazu verleiten k6nnen, yon einer extraeapill£ren 
Form ganz allgemein zu spreehen. Quantitativ w~re dies aber nieht gerechtfertigt 
gewesen, denn die Zahl der extraeapill£r erkrankten Glomerula spielt, wie dies 
vor allem Frau Habib (1970) zeigen konnte, eine ganz betrgehtliehe Rolle. Die 
eingangs gestellte Frage naeh dem abnorm langen Verlauf und relativ guten 
Resultat wird damit erklgrt. 

DaB vor allem mesangiale Ver~nderungen weitaus am ]gngsten einen akuten 
Sehub der diffusen Glomerulonephritis tiberdauern k6nnen, ist gut bekannt 
(Pirani und Pollak, 1.967; Strunk et al., 1964). Treser et al. (1969) sahen naeh 
3 Jahren bei 16 yon 19 Fi~llen ein v611iges Verschwinden frtiherer mesangialer 
Verbreiterungen, wghrend t~oy et al. (1969) solehe Vergnderungen noeh 6 bis 
108 Monate nach dem akuten Schub naehweisen konnten (s. auch Zollinger, 1970). 
Aber aueh Persistenz der mesangialen Vergnderung mit Progression kommt vor 
(Jennings und Earle, 1961 ; Treser et al., 1969). 

Liehtmikroskopisch ist es auBerordentlich schwer zu entscheiden, ob solehe 
mesangiale ,,Narbenbildungen" eehte Narben darstellen, also inaktiv sind, oder 
ob die Ver~nderung langsam weitersehreitet. Elektronenmikroskopiseh ist dies 
dutch Beurteilung der Kerne und der Cytoplasmaorganellen teilweise m6glieh. 
Die sieherste Methode seheint abet die Immunfluoreseenz zu sein. So zeigten 
3 yon 23 Kindern mit akuter Glomerulonephritis bei Spgtuntersuchungen 
Progression und stark positive Immunfluoreseenz (Treser et al., 1969). Vernier 
et al. (1967) besehreiben bei ihren progressiven Fitllen diffus lineare, zum Tell aueh 
im Mesangium naehweisbare Dep6ts, die elektronenmikroskopiseh intramembra- 
n6s lokalisiert waren und aus Gammaglobulin und fl 1 e bestanden. In unserem 
Fall seheint aber etwas grundsgtzlieh Anderes vorzuliegen, denn die Fglle yon 
Vernier reagierten sehr gut auf Imuran, die Dep6ts versehwanden (s. auch Pirani 
und Pollak, 1967). Wenn auch zuzugeben ist, dab nieht alle Dep6ts Immunglobu- 
line sein miissen (Burkholder et al., 1970), so ist doeh in unserem Fall die lokali- 
satorisehe ~bereinstimmung (linear subendothe]ial in der peripheren Basalmem- 
bran und stark im Mesangium) im Immunfluoreseenz- und EM-Bild tin starkes 
Argument ffir die Identitgt.  

Auffi~llig ist nun, da6 in unserem Fall vor allem IgA naehgewiesen wurde, 
woraus eine starke Xhnliehkeit mit der yon Berger (1969) beschriebenen Sonder- 
form der Glomerulonephritis mit IgA-Dep6ts hervorgeht. Aueh Berger betont die 
besonders massive Dep6tbfldung im Mesangium und die feingranulgre, dichte 
Struktur im Elektronenmikroskop. Ob es sich bei den von uns elektronenmikro- 
skopiseh festgestellten Typen der Dep6tbildung : Massive elektronendichte Dep6ts 
im Mesangium und knotige subendotheliale feingranulgre loekere lineare Dep6ts 
in der Sehlingenperipherie (Abb. 14) sowie dichte intraperieytgre Ablagerungen 
(Abb. 5 und 13) um grunds/ttzlieh versehiedene Dep6tarten handelt, entzieht sieh 
unserem heutigen Wissen. Diese letztgenannte Veritnderung der glomerulgren 
Perieyten (Podoeyten) wird jedenfalls auch yon Bari6ty et al. (1968) und Ben- 
cosme und Morrin (1967) als Dep6tbildung angesproehen. Auffgllig ist jedoeh 
sicher die Tatsache, dab die DepSts im Verlauf keineswegs kleiner wurden, sondern 
zwischen 61/2 und 16 Monaten uach dem akuten Ereignis an Intensit/~t zugenom- 
men haben und dann bis zur letzten Untersuchung nach 33 Monaten g]eieh 
intensiv geblieben sind. Dagegen hat sich die Ablagerung yon basalmembranartiger 
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Substanz als Ausdruck der Mesangiumzellfunktion .leicht zurfickgebildet (Strunk 
et al., 1964). 

Recht  ungewShnlich in unserem Fall ist das Erscheinen yon elektronendichten, 
kugeligen , ,Humps" auf der Aui3enseite der glomerul/~ren BM in der Untersuchung 
161/2 Monate naeh Beginn der Affektion. Diese nach allgemeiner Meinung dutch 
zirkulierende Immunkomplexe  bedingte Ver/~nderung sollte etwa 6 Wochen nach 
Beginn der akuten diffusen Glomerulonephritis wieder verschwunden sein. 
Strunk et al. (1964) beschreiben am 29. Tag ]eichte Abbauungsver~nderungen der 
, ,Humps".  Auch in unserem Fall sind dieselben sehon yon Lamina tara externa 
umgeben, nach 221/2 Monatenis t  der Abbau schon sehr deutlich, nach 33 Monaten 
konnten sie nieht mehr nachgewiesen werden, es sei denn, die elektronendichten 
subendothelialen KnotendepSts wfirden als nicht-resorbierte und yon neugebil- 
deter BM bedeekte , ,Humps" gedeutet. 

Die , ,Humps" mtissen zwischen dem 61/2. und dem 16. Monat entstanden sein. 
Unseres Erachtens spricht diese Beobachtung ffir eine Exacerbation, d, h. einen 
zweiten akuten Schub (s. auch Roy et al., 1969). Kushner et al. (1961) fanden in 
4 yon 45 beobachteten F£llen eindeutige Exacerbationen. 13 yon 68 Fi~llen yon 
Seegal et al. (1940) zeigten zusammen total 28 Exacerbationen (s. aueh Neustein 
und Davis, 1965; Jennings und Earle, 1968, Edelmann et al., 1964; u.a.). 

Diese Uberlegungen ffihren zum Schlui~, dab es sich in unserem Fall um eine 
diffuse, intracapill/ire, zum Tell auch extracapilliire Glomerulonephritis mit  min- 
destens einer fal3baren Exacerbation (Komplextyp) gehandelf hat. MSglicher- 
weise liegt zusiitzlich ein zweifer immunologischer Prozel] vor, welcher die massive 
Ablagerung yon IgA (Berger, 1969) hervorgerufen hat und der vermutlich welter 
andauert.  Eine banale progressive Form der Glomerulonephritis, welche in einer 
der unseren recht iihnlichen Beobachtung noch nach 12 Jahren bestand (Royer 
et al., 1967), wfirden wir aus den oben angefiihrten Griinden ablehnen. - -  Anhalts- 
punkte fiir eine prim£re Herdglomerulitis, die ja nach Berger (1969) sehr hi~ufig 
mit  IgA-DepSts einhergeht, lassen sich weder klinisch noch histologiseh beibringen. 

Uber die Prognose kSnnen wir uns kaum/~ui~ern. Die durch den Initialsehub 
und die zweite Exacerbation hervorgerufenen Sch/~den scheinen in unserem Fall 
nieht sehr schwer zu sein. Sie k6nnen sich, wie aueh andere Autoren gezeigt haben, 
entweder aufl6sen (Verschwinden der Basalmembransubstanz im Mesangium in 
unserem Fall), oder in inaktive Narben umwandeln, welche allerdings nicht selten 
zum nephrotischen Syndrom fiihren (Zollinger, 1970). Vermutlich ebenfalls nicht 
reversibel sind die Basalmembranverdickungen, welche wir beim nephrotisehen 
Syndrom neben den sog. Minimalchange-Ver~nderungen des Mcsangiums regel- 
m~l~ig linden. Beunruhigend ist die Tatsache, daI3 der yon uns postulierte weiter- 
gehende immunologische Prozel~ mit  DepStbildung anscheinend durch Imuran  
nicht beherrseht werden kann. 
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