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Die experimentelle Nierenvenenthrombose der Ratte
und ihre Beziehung zum nephrotischen Syndrom
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The Experimental Renal Vein Thrombosis of the Rat and its Relationship
to the Nephrotic Syndrome

Summary. The causality of renal vein thrombosis and nephrotic syndrome presumed
on the strength of many clinical observations was proved experimentally. In 30 rats a partial
to total unilateral thrombosis was produced by a subtotal ligation of the left renal vein.
The subsequent proteinuria and dysproteinemia as well as the light and electron microscopic
alterations of the glomerulus were verified every week from 7 days to half a year. At the
most a moderate proteinuria, continuing only several weeks, and occasionally a low hypo-
albuminemia and dysproteinemia developed after the renal vein constriction. The renal
protein leakage is due to the increased renal venous pressure and hypoxic damages of the
podocytes controlling glomerular filter. The picture of so-called ¢ membranous transformation ”,
which is found in cases of human renal vein thrombosis associated with nephrotic syndrome
and which completely corresponds to the alterations in membranous glomerulonephritis could
not be induced. Therefore, we suggest that a fully developed nephrotic syndrome combined
with renal vein thrombosis in man is not the result, but rather either an accidental accompan-
ing phenomenon or the reason for the renal vein thrombosis.

Zusammenfassung. Der auf Grund zahlreicher Beobachtungen beim Menschen vermutete
Kausalzusammenhang von Nierenvenenthrombose und nephrotischem Syndrom wurde experi-
mentell tiberpriift. Bei 30 Ratten wurde durch subtotale Ligatur der linken Nierenvene
eine partielle bis totale Thrombosierung des Gefilumens erzeugt, die nachfolgende Protein-
urie und Dysproteinimie sowie die licht- und elektronenmikroskopisch sichtbaren Verdnde-
rungen am Glomerulus in wochentlichen Abstdnden bis zu einem halben Jahr kontrolliert.
Im AnschluB an die Drosselung entwickelte sich eine hdchstens mittelgradige, nur einige
Wochen andauernde Proteinurie und gelegentlich eine leichte Hypoalbumindmie und Dys-
proteindmie. Der renale Eiweilverlust ist nach den am Glomerulus erhobenen Befunden
auf den erhéhten Filtrationsdruck und vor allem auf hypoxische Schiden der fiir den
glomerulédren Filter verantwortlichen visceralen Deckzellen zuriickzufiihren. Es konnte nicht
das Bild der sog. ,,membranésen Transformation erzeugt werden, das bei den Fillen von
menschlicher Nierenvenenthrombose mit nephrotischem Syndrom an den Capillarschlingen
auftritt und mit den Verdnderungen bei der membrandsen Glomerulonephritis identisch ist.
Es wird daher die Vermutung geduBert, da3 ein voll ausgebildetes nephrotisches Syndrom
bei Nierenvenenthrombose des Menschen nicht Folge, sondern entweder akzidentelles Be-
gleitphdnomen oder sogar Ursache der Nierenvenenthrombose ist.

Der klinischen Symptomenkomplex von Proteinurie, Odemen, Hypo- und
Dysproteindmie sowie Hyperlipiddmie, der unter dem Terminus des ,,nephroti-
schen Syndromes” zusammengefaBt wird, weist als zentrale Funktionsstorung
eine Permeabilitdtssteigerung der glomeruliren Basalmembran der Nieren auf
(Randerath, 1937). Als Ursachen kommen dafir vor allem die membrandse
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Glomerulonephritis, die diabetische Glomerulosklerose und die Amyloidose in
Betracht. Auf Grund klinischer Beobachtungen — die ersten Angaben stammen
aus dem Jahr 1840 (Rayer) — und tierexperimenteller lichtmikroskopischer
Befunde (Lagrue et al., 1957a, 1957b, 1959; Omae et al., 1958, 1959; Mann,
1960; Morris et al., 1963) ist auch die Nierenvenenthrombose mit dem nephro-
tischen Syndrom in Verbindung gebracht worden, ohne daf jedoch ihre Stellung
im pathogenetischen Verlauf sicher angegeben werden konnte. Wir sind deshalb
diesem Problem nachgegangen, indem wir bei der Ratte eine einseitige Nieren-
venendrosselung vorgenommen und die nachfolgende Proteinurie und Dysprotein-
dmie wie auch die licht- und elektronenmikroskopisch sichtbaren Verdnderungen
bis zu einem halben Jahr kontrolliert haben. Im folgenden sollen jedoch nur
die glomeruldren Befunde wiedergegeben werden, da die tubuliren Schiden nach
Nierenvenendrosselung fiir die Proteinurie kausal von untergeordneter Bedeutung
sind und zudem schon von David und Uehrlings (1967) ausfiihrlich beschrieben
wurden.

Material und Methode

Bei 30 minnlichen, ca. 200 g schweren weiflen Ratten (Sprague-Dawley) wurden nach
Laparotomie in leichter Athernarkose die linke Nierenvene zwischen den Einmiindungen der
Vena suprarenalis und Vena spermatica einerseits und der Niere andererseits und ein lings
der Vene liegender 0,5 mm dicker Mandrin mit einem Leinenzwirn umschlungen, der Mandrin
aus der zugezogenen, verknoteten Schlinge sofort entfernt und die Bauchdecken durch Naht
wieder verschlossen. AnschlieBend erfolgte in wdchentlichem Abstand die Kontrolle der téig-
lichen EiweiBlausscheidung im Urin mit Hilfe der Biuretmethode. Beide Nieren wurden
1, 2, 3, 4, 8, 15 bzw. 25 Wochen nach der Nierenvenendrosselung in flacher Athernarkose
rasch entnommen, 1 mm? groBle Rindenstiickchen einer Nierenhélfte in 1%iger gepufferter
Osmiumlésung fixiert, in Epon eingebettet, geschnitten, mit Bleihydroxid kontrastiert und
elektronenoptisch untersucht (Siemens-Elmiskop I). Die andere Nierenhilfte wurde fiir die
Lichtmikroskopie formalinfixiert und mit HE, Tri-PAS und nach van Gieson und Goldner
gefirbt. Vor der Tétung wurde aulerdem Blut zur elektrophoretischen Analyse und quanti-
tativen Serumeiweillbestimmung aus der Aorta gewonnen.

Zusiitzlich wurde bei 5 Ratten 10 Wochen nach subtotaler Ligatur der linken Nieren-
vene die rechte Niere entfernt und die verbliehene Niere vier Wochen nach der Nephrektomie
in der oben angegebenen Weise untersucht.

Befunde

1. Urin- und Blutverdnderungen

In den ersten Stunden nach der Nierenvenendrosselung werden die Ratten
oft anurisch und kdénnen eine mehr oder weniger schwere Urdmie entwickeln. Die
Oligo- oder Anurie dauert in der Regel nur etwa 1 Tag; ihr folgt eine kurze
polyurische Phase. Die EiweiBausscheidung iibersteigt mit Einsetzen des Harn-
flusses schnell die bei Kontrollratten ermittelte obere physiologische Grenze von
15 mg/Tag und erreicht Werte bis zu 70 mg pro die; lediglich 5 Tiere zeigten
keine pathologische Proteinurie. In den folgenden Wochen ist der renale Eiweil-
verlust allméhlich ricklaufig und liegt spitestens nach 10 Wochen wieder im
Normbereich.

Nach zusitzlicher kontralateraler Nephrektomie, die nur bei héchstens mittel-
gradiger Schrumpfung der gedrosselten linken Niere iiberlebt wird, ist eine er-
neut erhéhte, jedoch nur einige Tage dauernde, méaBige Proteinurie festzustellen.
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Abb. 1. 9 Wochen nach Nierenvenendrosselung und sekundédrer Thrombose. Die Glomeruli
eng aneinandergeriickt, ihr Mesangium leicht vermehrt, die Bowmansche Kapsel verdickt.
Tubuli stark atrophiert mit Eiweilzylindern (£Z). (Tri-PAS, 1:383)

Bei den Ratten mit wochenlanger pathologischer Proteinurie kann das Gesamt-
eiweifl des Serums gering erniedrigt sein (bis 5,8 g %), wobei sich in der Elektro-
phorese eine maflige Hypoalbumindmie (bis 37%) und Zunahme der o,- und
y-Globuline zeigt.

2. Morphologische Verdnderungen

Direkt im Anschlufl an die subtotale Ligatur der Nierenvene ist die linke
Niere makroskopisch dunkelblaurot verfirbt, 1, 2 und 3 Wochen nach der
Nierenvenendrosselung hat sie wieder die gehérige Farbe angenommen und weist
keinerlei Seitendifferenzen gegentiiber der nicht gedrosselten Niere auf. Nach
3 Wochen beginnt jedoch eine zunehmende Schrumpfung der linken Niere, die
gelegentlich !/, des Normalgewichtes erreicht und von einer kompensatorischen
Gewichtszunahme der (Gegenniere begleitet ist. Nicht selten treten links schon
makroskopisch sichtbare Verkalkungen auf, die sich lichtmikroskopisch auf aus-
gedehnte Kalkinkrustationen nekrotischer Tubulusepithelien zuriickfithren lassen.

Die gedrosselte Nierenvene ist in der Regel nach einer Woche partiell bis
total thrombotisch verschlossen. Die resultierenden pathomorphologischen Ver-
dnderungen an der venos gestauten Niere sind prinzipiell gleich und unter-
scheiden sich nur graduell.

Lichtmikroskopisch erkennt man nennenswerte Verinderungen am Glomerulus
erst im Stadium der Nierenschrumpfung (Abb. 1). Die Glomeruli sind — durch
Atrophie des tubuliren Apparates -— eng aneinandergeriickt, weisen eine leichte
Vermehrung des Mesangiums auf und sind von einer verdickten Bowmanschen
Kapsel umgeben. Das gesamte Nierenkorperchen wird mit zunehmender Fibrose
des Rindeninterstitiums von zahlreichen kollagenen Fasern umsponnen.

Im elektronenmikroskopischen Bild imponieren in den ersten beiden Wochen
nach der Drosselung die erheblich dilatierten Glomerulusschlingen (Abb. 2). Die
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Abb. 2. 2 Wochen nach Nierenvenendrosselung und sekundidrer Thrombose. Erheblich
dilatierte Capillarschlingen. Capillire Basalmembran zart und mit schlanken DeckzellftiBchen
besetzt. BK Bowmansche Kapsel. (1:72000)
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Abb. 3. 25 Wochen nach Nierenvenendrosselung und sekundirer Thrombose. Capillaren (Q)
teils kollabiert, teils mit Erythrocyten () und Blasen (B) austamponiert. Die capillire
Basalmembran fokal leicht verdickt (Pfeile). Viscerale Deckzellen (vD) mit zerklifteten
Kernen. Bowmansche Kapsel (BK) und parietale Deckzelle (pD) En Endothelzelle,
M Mesangiumzelle (1:12000)
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capillire Basalmembran ist durchweg schmal, regelhaft dreischichtig und mit
schlanken DeckzellfiiBchen besetzt. Mit beginnender Nierenschrumpfung wird das
gesamte glomerulédre Schlingenkonvolut zusammengedriangt ; einige Capillaren sind
kollabiert, andere von Erythrocyten austamponiert (Abb. 3). Die Basalmembran
erscheint gestaucht und fokal leicht verdickt. Der Kapselraum ist fast voll-
standig von den visceralen Deckzellen (= Epithelzellen, Podocyten) ausgefiillt
(Abb. 4); sie inserieren meist mit schlanken, durch regelmiflig breite Spalten
getrennten FuBfortsitzen an der Basalmembran. Gelegentlich beobachtet man
jedoch eine erheblich vergroBerte Kontaktfliche (Abb. 4), wie sie normalerweise
nur an den mesangialen Abschnitten gefunden wird. Die Basalmembran ist
auch hier regelhaft breit und zeigt keine zusétzlichen subepithelialen oder sub-
endothelialen Ablagerungen. Im Bereich der breiten Auflagefliche treten auf der
epithelialen Seite ab und zu kleine Endocytoseblaschen auf, wihrend grofe
Resorptionsvacuolen in den Deckzellen nur sehr selten beobachtet werden.

Mit der Umformung der Deckzellfiiichen zu breiten Platten ist recht hiufig
das Auftreten von wechselnd kleinen membranbegrenzten, rundlichen oder léng-
lichen, offenbar isoliert liegenden Strukturen im intercapilliren Kapselraum ver-
bunden, deren Inneres oft aus einem elektronendichten, teils homogenen teils
fibrilliren Material besteht (Abb. 5a). Es weist groBe Ahnlichkeit mit den dich-
ten Zonen auf, wie sie vor allem in verbreiterten Fulfortsitzen in Basalmem-
branndhe gefunden werden und kiirzlich von Latta (1970) als Myofibrillen
beschrieben wurden. Gelegentlich sieht man Verbindungen dieser Gebilde zu fin-
gerformigen Ausléufern der visceralen Deckzellen. Daher diirfte es sich wenigstens
zum Teil um retrahierte Fulifortsitze handeln. Neben diesen membranbegrenzten
Strukturen enthilt der Kapselraum stellenweise feinflockiges Material (Abb. 5a).

Zu allen untersuchten Zeitpunkten finden sich hydropische Alterationen an
den Endothelien, Mesangiumzellen und Epithelien. Dabei kénnen sich Mesan-
giumzellen zu groBen , Intracapillarhéckern® (Zimmermann, 1933 ; Yamada, 1955)
in das Capillarlumen vorwdlben und sogar als Blasen abschniiren. Ein Teil der
intracapilliren Blasen (Abb. 3) besitzt dagegen Verbindungen zu Endothelzellen
und ist somit endothelialen Ursprungs (Movat, 1962; Thoenes, 1962). Die hydropi-
schen Verdnderungen sind am stirksten an den Epithelzellen (Abb. 4); ihre cyto-
plasmatische Matrix ist transparenter, der Zelleib plumper als bei den Kontroll-
tieren und fiillt weitgehend den Kapselraum aus. Nicht selten zeigen auch die
Mitochondrien der Deckzellen wie gelegentlich die der Mesangiumzellen Schwel-
lungen, und zwar vom Matrixtyp (Thoenes, 1964) (Abb. 4). Die pathologische Ein-
wisserung der Zellen kann bis zur Cytolyse fortschreiten, so dafl Zellbestandteile
frei in den Capillaren oder im Kapselraum auftauchen. Gelegentlich handelt es
sich dabei aber auch um Zelltrimmer von eingeschwemmten nekrotischen Tubu-
lusepithelien (Abb. 5b).

In den erheblich geschrumpften Nieren treten an den visceralen Deckzellen
weitere Verinderungen hinzu: So sind Golgizonen, multivesiculire Korperchen
(Abb. 6a) und rauhes endoplasmatisches Reticulum (Abb. 6b) deutlich vermehrt.
In den erweiterten Cisternen liegen ungewohnlich oft sog. Sekretkérper (Thoenes,
1967) (Abb. 6b). Weiterhin scheinen Myelinfiguren und Vacuolen mit dichten
Granula hiufig vorzukommen (Abb. 5a). Die Kerne sind durch tiefe Einbuchtun-
gen zerkliiftet (Abb. 3, 6a).
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Abb. 4. 10 Wochen nach Nierenvenendrosselung. Cytoplasma der Deckzellen stark hydropisch
geschwollen. Fullfortsitze links, schlank und durch regelméBig breite Spalten getrennt, rechts
oben erheblich verbreiterte Kontaktfliche mit mehreren Endoeytoseblischen (Pfeile).
Erythrocyt (1:28000). Einsatz: 2 Cytoplasmaareale von Deckzellen, eines erheblich hydropisch
geschwollen mit gleichzeitiger Mitochondrienschwellung (M4) vom Matrixtyp (1:24000)

11 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 352
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Abb. 5. a 8 Wochen nach Nierenvenendrosselung. Im Kapselraum feinflockiges Material

(Pfeile) und tubulire Strukturen. Deckzelle mit Myelinfiguren (My) und Vacuolen mit

dichten Granula (V) (1:30000). b In den intercapilliren Kapselraum eingeschwemmte

Bestandteile von nekrotischen Tubuluszellen (M7 Mitochondrien, BS Birstensaum).
C Capillare (1:16000)
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Die parietalen Deckzellen fallen mit zunehmender Drosselungsdauer durch
ein kriftiges rauhes endoplasmatisches Reticulum auf, das stellenweise dilatiert
und mit einem sehr feinflockigen Material gefiillt ist (Abb. 3). Die Basalmembran
der Bowmanschen Kapsel (Abb. 3) ist betrichtlich verbreitert und enthilt ge-
legentlich kleine Zellportionen sowie herdformige Ablagerungen von Lipiden und
Kalk.

Die Ratten, die zusatzlich zehn Wochen nach der linksseitigen Nierenvenen-
drosselung kontralateral nephrektomiert wurden, zeigen morphologisch keine we-
sentlich neuen Befunde. Auffillig ist lediglich die noch stdrkere Dilatation der
Capillarschlingen gegeniiber den Bildern, die sich im Anschlufll an die einfache
Drosselung ergeben.

Bei allen Versuchstieren ist die Gegenniere stets bis auf die Zeichen einer
kompensatorischen Hypertrophie licht- und elektronenmikroskopisch vollkommen
unverdndert. IThre Glomeruli und Tubuli bieten keinen Anhalt fiir einen nennens-
werten EiweiBtbertritt in den glomeruliren Kapselraum und das abflieBende
Ultrafiltrat.

3. Korrelation zwischen dem Ausmaf der Proleinurie
und den morphologischen Befunden

Die Ratten, die im Stadium einer deutlich erhdhten Proteinurie — also
in den ersten Wochen nach der Nierenvenendrosselung — getétet und unter-
sucht werden, bieten das Bild, das durch erheblich dilatierte Glomerulusschlin-
gen und wechselnd starke hydropische, gelegentlich bis zur Cytolyse gesteigerte
Verdnderungen an den Endothel-, Mesangium- und Deckzellen charakterisiert
ist. Dagegen fehlen nennenswerte Verdickungen oder Strukturverluste der Basal-
membran ebenso wie herdférmige subepitheliale oder subendotheliale Ablagerun-
gen und generalisierte ,,Fusionen* der Deckzellfiilchen, wie sie bei einem nephro-
tischen Syndrom die Regel sind.

Mit zunehmender Nierenatrophie nimmt die Proteinurie ab und liegt bei hoch-
gradiger Schrumpfung sogar im physiologischen Bereich, obwohl elektronenmikro-
skopisch weiterhin die oben beschriebenen hydropischen Zellschdden zu beobach-
ten sind und die capillire Basalmembran jetzt umschriebene Verdickungen auf-
weist (Abb. 3). Es besteht jedoch insofern ein Zusammenhang zwischen renalem
EiweiBverlust und den Schrumpfungsprozessen, als die anfingliche Proteinurie
um so héher ist, je stirker die gedrosselte Niere spéiter schrumpft.

Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dall sowohl nach einfacher Drosse-
lung als auch nach zusétzlichem thrombotischem Verschluf§ einer Nierenvene in
der Regel eine deutlich iiber die Norm gesteigerte Proteinurie einsetzt, die eine
leichte Hypoalbumindmie und Dysproteindmie nach sich ziehen kann. Der erhohte
renale Eiweilverlust ist jedoch hochstens 10 Wochen lang festzustellen, was zum
einem in der Ausbildung von KollateralgefiBlen, zum anderen und vor allem in
der sich langsam ausbildenden Nierenschrumpfung seine Erklirung findet. Nach
dem morphologischen Aspekt ist ndmlich ein Teil der linger gedrosselten Nieren
sicherlich als ,stumm® anzusehen, da sie das Bild der sog. glomeruliren Niere
(Zollinger, 1966) mit hochgradiger Tubulusatrophie bis hin zu soliden Zellstringen

11*
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bei eng aneinander geriickten, relativ grofen Nierenkérperchen bieten. In diesem
Stadium werden vermutlich die Glomeruli lediglich perfundiert, ohne in nennens-
werter Weise zu filtrieren.

Die Gomeruli sind in solchen Nieren auf Grund des lichtmikroskopischen Eindrucks — zu
Unrecht — oft als vollig unversehrt beschrieben worden, was zu der Annahme fithrte, dafl
die Nierenkérperchen eine langdauernde vendse Drosselung ohne morphologische Schiden
iberstiinden. Buchwald und Litten (1876) schlossen daraus sogar, daf die Vena renalis nicht
der einzige AbfluBweg fir die Glomeruli sein kénne und noch besondere Kommunikationen
zwischen den Vasa efferentia und der Nierenkapsel existieren miiften.

Fir die Frage nach den auslésenden Ursachen der Proteinurie und ihre Be-
ziehungen zum nephrotischen Syndrom sind die Befunde in den ersten Wochen
nach der Drosselung entscheidend. Elektronenmikroskopisch (Abb. 4a) 1aBt sich
hier feinflockiges Material im glomeruldren Kapselraum der gedrosselten Nieren
nachweisen, wobel es sich zum gréBten Teil um ausgetretenes Serumeiweill
handelt; ein gewisser Teil diirfte jedoch Zelleiweill darstellen, das bei Nekrosen
von Deckzellen und eingeschwimmten Tubuluszellportionen (Abb. 4b) frei ge-
worden ist. Bestimmt wird das Bild jedoch von Alterationen der Endothel-,
Mesangium- und Epithelzellen wie cytoplasmatischer Einwisserung, Mitochon-
drienschwellungen und Cytolysen, die als hypoxisch anzusehen sind und sich aus
der erschwerten Blutzirkulation erkliren. Gleiche Verdnderungen sind bereits bei
der tempordren Ischdmie der Ratte {Thoenes, 1964) beschrieben worden und
miissen als unspezifisch angesehen werden. Sie wurden in den ersten Tagen nach
totaler Nierenvenenligatur von David und Uerlings (1965) lediglich an den Endo-
thel- und Mesangiumzellen gesehen. Im eigenen Untersuchungsgut waren nach
einer Woche und spéter — wie bei der temporéren Ischdmie (Thoenes, 1964) —
vor allem die visceralen Deckzellen betroffen. Die Deckzelldsionen gewinnen be-
sondere Bedeutung im Hinblick auf die Annahme von Noltenius u. Mitarb. (1960,
1962), daB diese Zellen eine Kontrollfunktion gegeniiber der capilliren Basal-
membran ausiiben. So wire gut denkbar, dall bei gestérten Funktionen der
morphologisch alterierten Deckzellen die Basalmembran, die nach allgemeiner
Ansicht als Filter fur Molekiile bis zu 10 nm fungiert (Farquhar et al., 1961;
Farquhar und Palade, 1961; Latta, 1970), fiir groBere Molekiile und damit fir
Eiweill durchlissiger wird. Dagegen spricht nicht, dafl die Basalmembran selbst
keine Veranderungen — namentlich Dickenzunahme oder Verlust der Dreischich-
tung — erkennen ldfit, da eine im elektronenmikroskopischen Bild ,,normale®
Basalmembran ohne weiteres mit einer glomeruldren Proteinurie vereinbar sein
kann, wie das vor allem die Anfangsstadien der kindlichen reinen Lipoidnephrose
(Farquhar u. Mitarb., 1957) und der Aminonucleosid-Nephrose der Ratte (Feld-
man und Fisher, 1959; Farquhar und Palade, 1961; Ericsson und Andres, 1961)
dokumentieren. Es konnte sogar sein, da8 die Deckzellen in einem weiteren Punkte
for die Filtration von Bedeutung sind, ndmlich wenn die ,filtration slit mem-
brane ‘¢ (Yamada, 1955) und der mucopolysaccharidhaltige Oberflichencoat der
angeblich dicht aneinanderliegenden FuBfortsidtze der Deckzellen eine weitere
Barriere fiir Molekiile groBler als ca. 6 nm darstellen (Hall, 1957; Graham und
Karnovsky, 1966; Karnovsky et al., 1969; Latta, 1970). Unter diesen Umstédnden
wiirde eine Schidigung der Deckzellen noch aus einem weiteren Grunde eine
erhéhte Durchlédssigkeit bedingen kénnen.
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Fir die hypoxische Ursache der Schiddigung des glomeruldren Filters ist
weiterhin die Tatsache anzufiihren, daB der renale Eiweifiverlust um so hoher ist,
je starker die Niere auf Grund der hypoxisch bedingten Tubulusatrophie schrumpft.
Die energetische Insuffizienz der die capillire Basalmembran kontrollierenden
Zellen stellt somit die Hauptursache der Proteinurie nach Nierenvenendrosselung
dar. Von geringerer Bedeutung ist dagegen zum einen die durch die vendse Drosse-
lung erzeugte Steigerung des Filtrationsdruckes (vgl. Wégria et al., 1955) und
die damit méglicherweise verbundene glomeruldre Albumindmie und zum anderen
eine tubuldre Komponente. Infolge der Tubulusschidigung ist ndmlich die maxi-
male Transportkapazitdt fiir Eiweill reduziert, so daB noch nicht einmal die
physiologisch im Ultrafiltrat anfallenden Eiweillmengen vollig riickresorbiert
werden. Schlieflich fallt Eiwei auch bei den nicht seltenen Tubuluszell-
nekrosen an, doch sind diese Mengen gegeniiber dem glomerulédren Anteil sicher
zu vernachléssigen.

In den spiten Stadien der vendsen Drosselung, die mit einer Nierenschrumpfung ein-
hergehen, zeigen die visceralen Deckzellen neben den geschilderten hypoxischen Schiden
noch zusitzliche Verdnderungen. So fallen eine Vermehrung der Golgi-Zonen und des rauhen
endoplasmatischen Reticulum und ungewdhnlich viele ,,intrazisternale Sekretkorper (Thoenes
1967) auf (Abb. 6). In Verbindung mit der zerklifteten Kernoberfliche sind diese Verdnde-
rungen als Zeichen einer erhdhten funktionellen Aktivitdt zu werten. Wir sehen darin und in
der gleichzeitigen Zunahme des Mesangium den Beginn eines nephrosklerotischen Prozesses,
der schlieBlich zur Vernarbung des Glomerulus fithren kann.

Von den geschilderten glomeruldren Verénderungen bei der experimentellen
vendsen Drosselung der Niere unterscheiden sich wesentlich die elektronenmikro-
skopischen Befunde, wie sie bei der menschlichen Nierenvenenthrombose in Ver-
bindung mit einem nephrotischen Syndrom erhoben wurden (McCarthy et al.,
1963; Panner, 1963; Pirani et al., 1963; Sturgill et al., 1967; Copek et al.,
1968; Fisher et al., 1968; Cornog et al., 1970). Im Vordergrund stehen hier die
Basalmembran-Verdnderungen. Die capillire Basalmembran ist erheblich diffus
verdickt und weist dariiber hinaus zusétzliche herdférmige Ablagerungen, sog.
deposits, auf. Charakteristische Verdnderungen zeigen weiterhin die visceralen
Deckzellen, die grofle Eiweitropfen enthalten und schlanke FuBfortsitze voll-
kommen vermissen lassen. Sie inserieren vielmehr mit breiten Kontaktflichen an
der Basalmembran, was filschlicherweise oft als Fusion bezeichnet wird. Mit
dieser Umformung der Fullfortsitze zu breiten Platten ist eine Anhdufung von
sog. Mikrovilli (Sakaguchi et al., 1957) verbunden, die von Trump und Benditt
(1962) mit einer gesteigerten Aktivitit der Deckzellen in Verbindung gebracht
wird. Seit den Untersuchungen von Vernier (1961), der beim Hund durch schnelle
Infusion von Hundeserum-Albumin eine sog. Fusion der FuBfortsitze erzeugen
konnte, werden die generalisiert verbreiterten Auflageflichen der Deckzellen als
Folge — nicht als Ursache — einer schweren Proteinurie gedeutet.

Mit all dem haben die bei uns gelegentlich auftretenden verbreiterten Kontakt-
flichen (Abb. 4) nichts zu tun. Sie sind nicht mit groBlen KEiweiBiresorptions-
tropfen in den Deckzellen — ein sicheres Zeichen eines EiweiBiibertritts in den
Kapselraum — verbunden und, was besonders hervorzuheben ist, noch in den
spaten Stadien ohne Proteinurie zu finden. Dies spricht dafiir, dafl sie zum Bild
der erdrterten hypoxischen Zellschwellung gehéren. Bei den geschrumpften Nieren
kdme zudem noch ein zweiter Entstehungsgrund in Frage. Es kénnte darin ein
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Abb. 6. a Deckzellen mit zahlreichen Golgi-zonen (@), einem multivesiculdren Kérperchen
(mvK) und zerklifteter Kernoberfliche. b Deckzelle mit vermehrtem rauhem endoplasma-
tischem Reticulum und einem ,,intrazisternalen Sekretkorper (48) (1:22000)
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Differenzierungsverlust nach dem Erloschen der Filtration zum Ausdruck kommen.
Fiir diese Annahme spricht, daf im normalen Glomerulus die Auflageflichen der
FuBifortsitze an den mesangialen Abschnitten, wo die Deckzellen nicht unmittel-
bar mit dem Capillarlumen in Verbindung stehen, meist ebenfalls viel groBer als
an der peripheren Schlinge sind. Die in der Nachbarschaft der vergroferten
Kontaktflichen im Kapselraum auftretenden membranbegrenzten Strukturen
(Abb. 5a) zeigen nicht selten Verbindungen zu Epithelzellen und enthalten oft
ein fibrillires Material, das den dunklen basalmembrannahen Bezirken in den
Fulfortsatzen dhnelt. Es diirfte sich somit bei einem Teil um retrahierte Fii3-
chen handeln, die durch den geschwollenen plumpen FuBfortsatz von der Basal-
membran verdringt worden sind. Ein anderer Teil der vesiculiren oder tubuliren
Strukturen wird durch Zellfragmente dargestellt, die von nekrotisierenden Pro-
zessen herrihren.

Die bei der menschlichen Nierenvenenthrombose gefundenen herdférmigen
Ablagerungen zeigen auferdem im immunfluorescenz-mikroskopischen Bild eine
granuldre Anférbung — ein Beweis dafiir, daB in diesen ,,deposits’ Antigen-
Antikérper-Komplexe gehduft vorkommen (Morris et al., 1963; Duncan und Fish,
1969; Meltzer et al., 1969). Dagegen konnten Morris u. Mitarb. (1963) bei der
experimentellen Nierenvenenthrombose keine Immunkomplexe an der Basalmem-
bran nachweisen und aus den eigenen Befunden und denen von Fisher u. Mit-
arb. (1968) geht hervor, dafl auch das elektronenmikroskopische Korrelat der
granuliren Fluorescenz, die herdférmigen Ablagerungen, fehlen. Cornog et al.
(1970) versuchen dies durch den im Gegensatz zum Menschen schnell eintretenden
thrombotischen Verschluf3 und die meist kurze Versuchsdauer zu erkliren. Da-
gegen ist jedoch einzuwenden, daB auch bei den Ratten, die keine Thrombose
in der gedrosselten Nierenvene ausgebildet hatten und damit der vendse Abfluf3
nicht rapide vollig unterbrochen war, nach einem halben Jahr keine herd-
férmigen Ablagerungen auftraten. Diese waren auch nicht durch zusétzliche Ein-
griffe wie nachtrigliche kontralaterale Nephrektomie oder erhebliche orale Salz-
belastung oder DOCA-Gaben (Lagrue et al., 1957a, 1959; Omae et al., 1959), die
lediglich nephrosklerotische Verdnderungen hervorriefen, zu erzeugen.

Die bei der Nierenvenenthrombose des Menschen licht-, elektronen- und
immunfluorescenzmikroskopisch erhobenen Befunde (diffuse Basalmembranver-
dickung, ,deposits** und generalisierte Umformung der FuBfortsitze zu breiten
Platten = , membrandse Transformation’ nach Churg und Grishman, 1957)
sind also mit denen bei der experimentellen Nierenvenenthrombose nicht iden-
tisch, sie gleichen dagegen weitgehend den Veranderungen bei der membrandsen
Glomerulonephritis (Bell, 1950). Pirani et al. (1963) heben lediglich als Unter-
schied das zusitzliche Odem und die Fibrose des Interstitium durch die venose
Stase bei der Nierenvenenthrombose hervor. Es scheint daher die Annahme be-
rechtigt, daf} auch bei diesen Fillen wie bei der membranssen Glomerulonephritis
ein Immunmechanismus eine Rolle spielt. Fiir diese Vermutung spricht neben
den immunfluorescenzmikroskopischen Befunden die Tatsache, daf3 doppelseitige
Nierenveranderungen bei einseitiger Nierenvenenthrombose beschrieben worden
sind (Morris et al., 1963; Rosenbaum et al., 1969).

Aus dem Gesagten geht hervor, daB die ,,membranése Transformation‘ und
die immunologischen Befunde bei der Nierenvenenthrombose des Menschen durch
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eine vendse Drosselung allein nicht zu erkléren sind. Die Drosselung fithrt nur zu
einer ,,glomeruliren Dysorose* (Zollinger, 1966), d. h. zu einer uncharakteristischen
Glomerulonephrose mit Proteinurie. Fir die Kombination von Nierenvenenthrom-
bose und nephrotischem Syndrom sollten daher beim Menschen andere Kausal-
zusammenhéinge erdrtet werden: 1. Bei der Thrombose kénnte es sich um ein
akzidentelles Begleitphénomen einer membrandsen Glomerulonephritis handeln,
das sich in bezug auf die Proteinurie summierend auswirkt. 2. Die durch eine
spontane Thrombose verursachte chronische Stauung konnte eine gewisse Neigung
zum spontanen Auftreten einer Glomerulonephritis ausbilden, wie das Mann (1960)
sowie Copek u. Mitarb. (1968) fir moglich halten. 3. Am wahrscheinlichsten ist
jedoch, daf} die Nierenvenenthrombose Folge eines dem nephrotischen Syndrom
zugrundeliegenden glomeruldren Prozesses, etwa einer membranésen Glomerulo-
nephritis, ist (Fisher et al., 1968; Anders u. Thoenes, 1969; Meltzer et al.,
1969). Auf diese Moglichkeit hatte schon Siegmund (1935) hingewiesen, als er
bei 8 Spontanthrombosen Nephrosen und zwar 2 Glomerulonephritiden und 4mal
eine Amyloidose als Vorerkrankungen fand. Er filhrt dabei einmal die erhohte
Gerinnungsneigung beim nephrotischen Syndrom an, zum anderen lokale Fak-
toren, wie die Dysproteindmie, die nach Passage des Blutes entlang des in-
suffizienten glomeruliren Filters gerade in den Nierenvenen besonders stark sein
soll. Die beschriebenen Fille von menschlicher Nierenvenenthrombose mit
nephrotischem Syndrom zeichnen sich dadurch aus, dal ein klinischer oder ein
morphologischer Befund vor dem mutmaBlichen Thromboseeintritt fehite, der
die vermutete atiologische Kette bekriftigen koénnte.

Die vorgelegten Befunde und ihre Deutung lassen es ratsam erscheinen, den
renalen EiweiBlverlust bei einer Nierenvenenthrombose als Stauungsproteinurie zu
verstehen und beim Auftreten eines massiven nephrotischen Syndromes nach
zugétzlichen Krankheitsfaktoren zu fahnden.
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