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Intercapillary Glomerulosclerosis in Hepatic Cirrhosis

Summary. Quantitative morphologic studies on the glomeruli of kidneys from patients
with cirrhosis of the liver revealed enlargement of the glomeruli and an increase in the
mesangial matrix but no increase in the number of mesangial cells.

The glomerular changes in hepatic cirrhosis are called collectively “‘intercapillary glome-
rulosclerosis” because there is no proliferation of glomerular cells.

Zusammenfassung. Am Autopsiematerial von 30 Patienten untersuchten wir mit quanti-
tativ-morphologischen Methoden die Frage nach den glomeruldren Verdnderungen bei ver-
schiedenen Formen der Lebercirrhose. Es ergab sich eine VergroBerung der Glomeruli und
eine Zunahme des Mesangium. Die Mesangiumzellen sind nicht vermehrt. In Anbetracht
des Fehlens einer Proliferation ortsstindiger Zellen moéchten wir die Verdnderungen als
intercapillire Glomerulosklerose bezeichnen.

Glomeruldre Verdnderungen bei chronischen Lebererkrankungen wurden erst-
mals von Baxter u. Ashworth (1946) beschrieben. Bloodworth u. Sommers (1959)
fithrten den Begriff der cirrhotischen Glomerulosklerose ein. Salomon u. Mitarb.
(1965) hielten es fiir besser, von einer hepatischen Glomerulosklerose zu sprechen
(Abb. 1), da 4dhnliche Verdnderungen in der Niere auch bei anderen Leber-
erkrankungen, wie Fettleber und Virushepatitis (Benner u. Mitarb., 1968; Combes
u. Mitarb., 1971) vorkommen kénnen. Andere Autoren machen auf das gehdufte
Auftreten von Glomerulonephritiden bei Lebercirrhosepatienten aufmerksam
(Patek u. Mitarb., 1951 ; Fisher u. Hellstrom, 1959). Fisher u. Perez-Stable (1968)
bezeichnen die Lésionen sogar als ,,cirrhotische (hepatische) lobulire Glomerulo-
nephritis®“. Da diese Befunde in neueren Untersuchungen (Manigand u. Mitarb.,
1970) bestdtigt wurden, ohne dal gekldrt ist, ob es sich dabei um entziindliche
Verdnderungen im Sinne einer Glomerulonephritis oder um eine nichtentziind-
liche Glomerulosklerose handelt, haben wir versucht, das morphologische Sub-
strat mit Hilfe quantitativ morphologischer Methoden genau zu erfassen.

Material und Methodik

Wir untersuchten 30 Leichennieren, die nur nach dem Kriterium einer bestehenden
Lebercirrhose ausgesucht und 3—7 Std nach dem Tode entnommen wurden. Der jingste
Patient war 14, der dlteste 79 Jahre alt, das mittlere Lebensalter betrug 53,9 Jahre. Wir
teilten die Lebercirrhosen in 3 Gruppen ein:
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Abb. 1a u. b. 394/68. Glomerulus bei Lebercirrhose mit deutlicher diffuser Mesangium-
verbreiterung. a PAS-Reaktion. b Semidimnschnitt, Movat-Versilberung 330:1

1. Sog. Stauungscirrhosen

Diese Gruppe umfafit 11 Patienten mit einem mittleren Alter von 57,5 Jahren (39 bis
79 Jahre), 7 waren minnlichen, 4 weiblichen Geschlechtes. 3 Patienten dieser Gruppe waren
Diabetiker, einer mit Verdnderungen im Sinne einer diffusen, einer mit nodulirer Glomerulo-
sklerose. Bei 2 Patienten bestand terminal ein akutes Nierenversagen.



Uber die intercapillire Glomerulosklerose bei Lebercirrhose 267

11. Postdystrophische Cirrhosen

Hierunter fielen 12 Patienten mit einem mittleren Alter von 53,2 Jahren (37—72 Jahre),
9 waren Minner, 3 Frauen. 2 Patienten dieser Gruppe waren Diabetiker, einer mit einer
diffusen Glomerulosklerose, 2 zeigten terminal ein akutes Nierenversagen.

111. Sog. Fettcirrhosen

Die Atiologie dieser Gruppe war unterschiedlich, d.h. 3mal bestand ein erheblicher
Alkoholabusus, 1 Fall hatte ein Zieve-Syndrom und bei 1 Patient lag eine schwere Hyper-
lipiddmie vor. In diesem Fall bestand gleichzeitig ein Diabetes mellitus. Das mittlere Alter
dieser Patienten betrug 52,2 Jahre (35—77 Jahre), bei 2 war final ein akutes Nierenversagen
aufgetreten.

Zwei Patienten ordneten wir nicht in diese Gruppen ein. Bei einem (14 Jahre) handelte
es sich um eine congenitale Lebercirrhose, bei dem anderen (72 Jahre) um eine Thorotrast-
Cirrhose.

Als Kontrollen dienten 10 normale Leichennieren mit einem mittleren Alter von 36,2 Jah-
ren (9—84 Jahre), die ebenfalls 3—7 Std nach dem Tode entnommen wurden. 5 waren minn-
lichen, 5 weiblichen Geschlechtes. Die Nieren hatten bis zum Tode normal funktioniert und
waren histologisch unauffillig. Die Patienten waren iiberwiegend an cerebralen Ereignissen
verstorben.

Methodik

Die Formen der Lebercirrhose wurden an HE und vG gefdrbten Paraffinschnitten be-
urteilt.

Die Nieren wurden nach Fixierung in 4% Formalin teilweise in Paraffin eingebettet
und danach nach Nachfixierung in 2%iger gepufferter Osmiumsiure in Plexiglas umgebettet,
z.T. direkt in Plexiglas eingebettet. Vom Plexiglas eingebetteten Material wurden 0,5—1
dicke Schnitte angefertigt, die nach Movat (1961) versilbert wurden.

An diesen Schnitten fithrten wir quantitativ morphologische Untersuchungen durch, bei
denen folgende Parameter bestimmt wurden.

1. Mit Hilfe des Punktziéihlverfahrens (Hennig, 1957; Sitte, 1967; Wehner, 1968) den
prozentualen Anteil der Mesangiumfliche an der glomeruldren Anschnittsfliche. Diese Unter-
suchungen wurden am Visopan-Reichert mit einem AbbildungsmaBstab von 800:1 durch-
gefithrt, wobei das Punktnetz maBstabgerecht auf einer Glasscheibe aufgezeichnet wurde
und auf der Mattscheibe angebracht wurde. Wir wéhlten einen reguliren Punktabstand
(Netzwert) von 15 p.

2. Die Bestimmung der glomeruliren Zellzahl durch direkte Kernzdhlung im mikro-
skopischen Bild bei 500facher VergréBerung. Dabei wurden die Netzlinien eines Zeiss-Netz-
okulars als Leitbahnen benutzt, wobei die Zahlung entlang der Linien erfolgte. Neben der
Bestimmung der Gesamtzellzahl wurden gleichzeitig die verschiedenen Zelltypen differen-
ziert und ihre prozentuale Verteilung berechnet.

3. Am Visopan-Reichert den glomeruldren Durchmesser und die glomerulire Anschnitts-
fliche. Der Durchmesser errechnete sich als arithmetisches Mittel aus dem groéfiten hori-
zontalen und vertikalen Durchmesser anndhernd kreisférmiger Glomeruli. Der Durchmesser
diente zur Berechnung der absoluten Anschnittsfliche der Glomeruli. Durch Kenntnis des
prozentualen Mesangiumanteiles an dieser Flache lief sich die absolute Mesangiumflache
ermitteln.

4. Entsprechend dem methodischen Vorgehen von Kawano u. Mitarb. (1971) und Hanberg-
Sorensen (1972) die Zahl der glomeruldren Zellen in 1000 p? Glomerulusfliche und die Zahl
der Mesangiumzellen in 1000 2 Mesangiumfliche.

Insgesamt wurden bei den Cirrhosefillen 2134 verschiedene Glomeruli (im Mittel 71 Glo-
meruli pro Fall) ausgewertet, bei den Normalnieren waren es 20—30 pro Fall.

Die statistische Sicherung wichtiger Ergebnisse erfolgte mit dem ¢-Test, wobei als Signi-
fikanzniveau o = 0,05 gewihlt wurde.
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Ergebnisse

Normale Nieren

Der mittlere Gesamtzellgehalt in einem normalen Glomerulusanschnitt mit
einer mittleren Anschnittfliche von 20414 p2 betrigt 46,9 Zellen. Diese verteilen
sich auf 19,8 (42 %) Endothelzellen, 9,6 (20,2 % ) Mesangiumzellen und 17,4 (37,8%)
Deckzellen. In einer Flache von 1000 p? finden sich 2,3 Zellen. Der Mesangium-
anteil an der Glomerulusfliche macht in Normalnieren 8,5% aus, d.h. eine Fliache
von 1775 2 Die mittlere mesangiale Zelldichte, d.h. die Zahl der Mesangium-
zellen in 1000 2 Mesangium, liegt bei 5,7 Zellen (Tabelle 1).

Tabelle 1. Quantitativ-morphologische Befunde in den Glomeruli von 30 Nieren bei Leber-
cirrhose (alle Formen zusammengefafit)

Normal z N Sz
Endothelzellen (19,8) 20,9 6,1 1,1
Mesangiumzellen (9,6) 7,4 4,0 0,7
Deckzellen (17,4) 13,7 4,9 0,9
Gesamtzellen (46,9) 42,0 9,3 1,7
Endothelzellen (%) (42,0) 50,1 10,4 1,9
Mesangiumzellen (%) (20,2) 16,9 6,8 1,2
Deckzellen (%) (37,8) 33,0 11,4 2,1
Glomerulusfliche (p2) (20414) 29172 9105 1662
Gesamtzellen/1000 (2 2,3) 1,6 0,4 0,1
Mesangium (%) (8,5) 10,8 2,6 0,5
Mesangiumflache (1.2) (1775) 3150 1257 278
Mesangiumzellen/1 000 p2 (5,7) 2,65 0,9 0,2
Alter (36,2) 53,9 16,5 3,0

Lebercirrhose

Betrachtet man zunéchst alle Nieren gemeinsam, so finden sich bei einer
mittleren glomeruldren Anschnittfliche von 29172 p2 42 Gesamtzellen, d.h., die
Glomeruli sind zelldrmer als normal. Die Gesamtzellen verteilen sich auf 21 Endo-
thelzellen (50,1%), 7,4 (16,9%) Mesangiumzellen und 13,7 (33%) Deckzellen.
Die Endothelzellen sind prozentual gegentiber der Norm signifikant vermehrt.
Die allgemeine Zellarmut kommt auch in der signifikant verminderten Zellzahl
pro 1000 p2 glomerulirer Fliche von 1,6 Zellen zum Ausdruck. Gegeniiber der
Norm statistisch gesichert vermehrt ist dagegen der Mesangiumanteil an der
glomeruldren Gesamtfliche mit 10,8%. Die Mesangiumzellzahl in einer Mes-
angiumfliche von 1000 p? ist mit 2,65 Zellen stark vermindert (Tabelle 1). Bei
Nichtbeachtung der 6 Fille mit Diabetes mellitus verdndern sich die Ergebnisse
nicht wesentlich.

Unterschiedlich dagegen sind die Befunde beim Vergleich der beiden grofien
Cirrhosegruppen. Es finden sich bei den Stauungscirrhosen mehr Endothelzellen
(23,9 =52,4%) und weniger Deckzellen (13,5=30,2%) als bei den postdystro-
phischen Cirrhosen. Diese Unterschiede sind allerdings nicht signifikant. Das Mes-
angiumvolumen ist mit 11,3% in beiden Gruppen gleich. Die Gruppe der Fett-
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Tabelle 2. Quantiativ-morphologische Befunde in den Glomeruli bei verschiedenen Formen
der Lebercirrhose (%4 87)

Stauungs- Postdystr. Fett-

cirrhose Cirrhose cirrhose
n 11 12 5
Endothelzellen 23,94+2,3 19,0414 19,44-1,8
Mesangiumzellen 7,84-1,2 74+ 1,5 5,3+ 0,6
Deckzellen 13,5+ 14 13,9+ 1,7 13,641,0
Gesamtzellen 45,24 3,2 40,3+ 2,8 38,3+2,9
Endothelzellen (%) 5244 3,3 48,1+ 3,5 50,54+1,3
Mesangiumzellen (%) 17,4424 17,6 4-2,1 13,9+ 1,2
Deckzellen (%) 30,24-2,8 34,3+ 4,3 35,6414
Glomerulusfliche (u2) 32117 4 2965 28518 2671 26661 - 3787
Gesamtzellen/1 000 2 1,54+ 0,1 1,6 40,1 1,6 0,2
Mesangium (%) 11,34-0,9 11,3+ 0,5 9,34+ 1,6
Mesangiumfléiche (pu2) 3561 + 300 3255 4250 2468 -+ 299
Mesangiumzellen/1 000 2 2,74 0,3 2,64+0,3 2,44-0,3
Alter 57,4-1-4,7 53,14+ 3,7 52,21 8,8

cirrhosen zeigt eine stérker ausgeprigte Zellverminderung, obwohl die Deckzellen
mit 35% nur wenig von der Norm abweichen. Der Mesangiumgehalt dieser
Gruppe liegt mit einem mittleren Alter von 52 Jahren mit 9,3% durchaus im
Bereich des Normalen (Tabelle 2).

Bei der Thorotrastcirrhose fallt auf, dafl die Endothelzellen mit 19,7 (58,9 %)
vermehrt sind, die Mesangiumzellen mit 21 % normal und die Deckzellen mit
6,7 (20%) stark vermindert sind. Das Mesangiumvolumen ist mit 9,5% etwa
altersentsprechend.

Bei dem Kind mit kongenitaler Cirrhose finden sich mit 18,3 (46 %) Endothel-
zellen, 7,7 (16,8%) Mesangiumzellen und 19,9 (43,4%) Deckzellen anndhernd
normale Verhédltnisse, auch im Hinblick auf die Gesamtzahl von 2,1 in 1000 p.2
glomeruldrer Fliche. Auffallend war dagegen eine deutliche Vermehrung des
Mesangiumvolumens auf 10,8%.

Diskussion

Uberblicken wir die Befunde, dann ergibt sich folgendes:

1. Die durchschnittliche Glomerulusgrdfie ist bei allen von uns untersuchten
Lebercirrhosen signifikant tiber die Norm erhoht.

2. Die Gesamtzellzahl liegt im unteren Normbereich, wobei innerhalb der
einzelnen Cirrhosegruppen die Stauungscirrhosen den hochsten Wert aufweisen.
Auffallend ist eine signifikante Abnahme der Mesangiumzellen gegeniiber der
Norm bei den Fettcirrhosen. Der Endothelzellgehalt liegt bei allen Cirrhosen im
Normbereich. Die Deckzellen sind in allen Gruppen gegeniiber der Norm signi-
fikant vermindert.

3. Der prozentuale Mesangiumanteil ist bei den Stauungscirrhosen und den
postdystrophischen Cirrhosen gegeniiber der Norm signifikant vermehrt.

4. Die Zelldichte im Glomerulus ist bei allen von uns untersuchten Cirrhose-
formen signifikant vermindert, ebenso die Zelldichte im Mesangium.



270 H. Wehner und D. Andler

Obwohl bei Lebercirrhose wiederholt Zellvermehrungen im Glomerulus ein-
drucksméfig beschrieben wurden (Fisher u. Perez-Stable, 1968 ; Sakaguchi, 1968;
Manigand u. Mitarb., 1970), konnten wir dagegen mit unseren Untersuchungen
zeigen, daBl die glomerulire Zelldichte signifikant niedriger ist als bei normalen
Nieren und insbesondere auch die mesangiale Zelldichte stark reduziert ist. Dies
stimmt mit nichtquantitativen Befunden von Jones u. Mitarb. (1961) und Goresky
u. Kumar (1964) tiberein. Auffallend ist andererseits, da das Mesangium gegen-
itber der Norm eindeutig vermehrt ist, so daB hier die Diskrepanz einer Mes-
angiumverbreiterung ohne gleichzeitig bestehende Mesangiumzellproliferation vor-
liegt. Dies ist insofern von Wichtigkeit, als es somit offenbar Vorginge im Glome-
rulus gibt, die zu einer Mesangiummatrixvermehrung ohne cellulire Reaktion
fiihren. Fiir diese Moglichkeit spricht ganz besonders der Fall von kongenitaler
Cirrhose, bei dem das Mesangium stark vermehrt war, im iibrigen aber praktisch
normale glomeruldre Verhdltnisse bestanden.

Aus diesen Befunden resultiert, daB entgegen der Meinung von Sakaguchi
(1968) eine Kombination von Lebercirrhose und Glomerulonephritis selten ist,
und somit das Substrat fiir Uberlegungen iiber eine eventuelle gleichartige Atio-
logie von Leber- und Nierenkrankheit fehlt. Andererseits zeigt dieser Befund,
wie leicht der Betrachter bei Verbreiterungen des Mesangium geneigt ist, eine
Zunahme der Mesangiumzellen hinzu zu ,,addieren®, und dabei zu falschen Vor-
stellungen tber den Charakter von glomeruliren Erkrankungen kommen kann.
Bisher ist allerdings nicht geklirt, warum das Mesangium bei Lebercirrhose ver-
breitert ist.

Unsere Ergebnisse bestdtigen Befunde von Fisher u. Perez-Stable (1968)
insofern, als diese Autoren bei ihren Fallen, die keine Einschrinkung der Nieren-
funktion zeigten, eine deutliche Mesangiumvermehrung ohne Anhaltspunkte fir
eine Proliferation der Mesangiumzellen fanden. Die Pathogenese der glomeruliren
Verdnderungen bei chronischen Lebererkrankungen ist nicht geklart. Baxter und
Ashworth (1946) fassen die Verédnderungen als Folge einer arteriellen GefiB-
~erkrankung auf. Andere stellen eine renale Ischamie bzw. eine Reduktion der
effektiven renalen Perfusion (Crowson und More, 1955; Papper, 1963) in den
Vordergrund. Viele Autoren nehmen einen Antigen-Antikérpermechanismus an.
Teilweise werden Kryoglobuline verantwortlich gemacht (Feizi und Gitlin, 1969;
Meltzer u. Mitarb., 1966). Morris und Fudenberg (1967) weisen auf die Nephro-
toxicitét gewisser Immunglobuline hin. Faith und Trump (1966) diskutieren die
Bedeutung von Gammaglobulinen mit oder ohne immunologischen Charakter.

Die Ergebnisse experimenteller Arbeiten scheinen fiir immunologische Vor-
ginge zu sprechen (Fisher und Hellstrom, 1959; Mizuta u. Mitarb., 1967).
Von einigen Untersuchern werden die Verédnderungen als Ausdruck einer Auto-
immunerkrankung der Niere im Rahmen einer chronischen Lebererkrankung auf-
gefalit (Mackay, 1961 ; Gokeen, 1962 ; Dixon, 1963 ; Maclachlan u. Mitarb., 1965).
Neuerdings wird auf die Bedeutung des Australiaantigens hingewiesen, das bei
einem Falle von Transfusionshepatitis in den Glomeruli nachgewiesen werden
konnte (Combes u. Mitarb., 1971).

Da immunologische Vorgénge im Glomerulus in der Regel mit einer Prolifera-
tion glomeruldrer Zellen, insbesondere der Mesangiumzellen, einhergehen {Ger-
muth u. Mitarb., 1968), wir bei den Lebercirrhosen innerhalb des Glomerulus
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aber keine Zellvermehrung feststellen kénnen, scheinen immunologische Prozesse
im Rahmen dieses Krankheitsbildes keine Rolle zu spielen. Dies wiirde auch der
Auffassung von Zollinger (1970) entsprechen, der die glomeruldren Verdnderungen
bei Lebercirrhose als nicht entziindlich bezeichnet. Sie bestehen danach lediglich
in einer vermehrten Ablagerung basalmembranartigen Materials im Mesangium.
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