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Die experimentelle Nierenvenenthrombose der Ratte 
und ihre Beziehung zum nephrotischen Syndrom 

W. ROMEN 

Pathologisches Institut der Universitat Wfirzburg 
(Direktor: Prof. Dr. H.-W. Altmarm) 

Eingegangen am 11. November 1970 

The Experimental Renal Vein Thrombosis of the Rat and its Relationship 

to the Nephrotie Syndrome 

Summary. The causality of renal vein thrombosis and nephrotie 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 dysproteincmia 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 hypoxie damages of the 
podoeytes controlling glomerular filter. The picture of so-called" membranous transformation", 
which is found in eases 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 aceompan- 
ing phenomenon or the reason for the renal vein thrombosis. 

Zusammen/assung. Der auf Grund zahlreicher Beobaehtungen beim Mcnsehen vermutete 
Kausalzusammenhang yon Nierenvenenthrombose und nephrotischem Syndrom wurde experi- 
mentell iiberpriift. Bci 30 Ratten wurde dureh subtotale Ligatur der linken Nierenvenc 
eine partielle bis totale Thrombosierung des Gefaglumens crzeugt, die naehfolgende Protein- 
uric und Dysproteinamie sowie die lieht- und elektronenmikroskopisch sichtbaren Verande- 
rungen am Glomerulus in wSchentliehen Abstanden bis zu cinem halben Jahr kontrolliert. 
Im Anschlul3 an die Drossclung cntwiekelte sieh eine h6ehstens mittelgradige, nur einige 
Wochen andauernde Proteinurie und gelegentlich eine leiehte tIypoalbuminamie und Dys- 
proteinamie. Der renale Eiweil~verlust ist naeh den am Glomerulus erhobenen Befunden 
auf den erh6hten Filtrationsdruck und vor allem auf hypoxisehc Schaden dcr fiir den 
glomerularen Filter verantwortlichen viseeralen Dcckzellen zuriickzufiihren. Es konnte nicht 
das Bild der sog. ,,membranSsen Transformation" erzeugt werden, das bei den Fallen yon 
mensehlicher Nierenvenenthrombose mit nephrotischem Syndrom an den Capillarschlingen 
auftritt und ;nit den Veranderungen bei der membranSsen Glomerulonephritis identiseh ist. 
Es wird daher die Vermutung geaugert, dab ein voll ausgebildetes nephrotisches Syndrom 
bci Nierenvenenthrombose des Menschen nieht Folge, sondern entweder akzidentelles Be- 
gleitphanomen oder sogar Ursaehe der Nierenvenenthrombose ist. 

Der klinisehen Symptomenkomplex  von Proteinurie,  0demen,  Hypo-  und  
Dysprotein~mie sowie Hyperlipid/~mie, der un te r  dem Terminus  des , ,nephroti- 
sehen Syndromes"  zusammengefaBt wird, weist als zentrale Funk t ionss t6 rung  
eine Permeabilit/~tssteigerung der glomerul/~ren Basa lmembran  der Nieren auf 
(Randerath ,  1937). Als Ursaehen kommen  dafiir vor allem die membranSse 
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Glomerulonephritis, die diabetisehe Glomerulosklerose und die Amyloidose in 
Betraeht.  AuI Grund kliniseher Beobaehtungen - -  die ersten Angaben s tammen 
aus dem Jah r  1840 (Rayer) - -  und tierexperimenteller l iehtmikroskopiseher 
Befunde (Lagrue et al., 1957a, 1957b, 1959; Omae et al., 1958, 1959; Mann, 
1960; Morris et al., 1963) ist aueh die Nierenvenenthrombose mit  dem nephro- 
tisehen Syndrom in Verbindung gebracht  worden, ohne dal3 jedoeh ihre Stellung 
im pathogenetisehen Verlauf sieher angegeben werden konnte. Wit  sind deshalb 
diesem Problem naehgegangen, indem wit bei der I%atte eine einseitige Nieren- 
venendrosselung vorgenommen nnd die nachfolgende Proteinurie und Dysprotein- 
/imie wie aueh die lieht- und elektronenmikroskopiseh siehtbaren Veranderungen 
bis zu einem halben Jah r  kontrolliert  haben. I m  folgenden sollen jedoeh nut  
die glomerul/~ren Befunde wiedergegeben werden, da die tubuliiren Seh~den nach 
Nierenvenendrosselung fiir die Proteinurie kausal von untergeordneter  Bedeutung 
sind und  zudem sehon yon David und Uehrlings (1967) ausfiihrlieh besehrieben 
wurden. 

Material und Methode 

Bei 30 m~nnlichen, ca. 200 g schweren weigen Ratten (Sprague-Dawley) wurden n~ch 
L~parotomie in leichter Athern~rkose die linke Nierenvene zwischen den Einmiindungen der 
Vena suprarenalis und Vena spermatica einerseits und der Niere andererseits und ein l~ngs 
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. Anschliegend erfolgte in wSchentlichem Abstand die Kontrolle der t~g- 
lichen EiweiBausscheidung im Urin mit I-Iil~e der Biuretmethode. Beide Nieren wurden 
1, 2, 3, 4, 8, 15 bzw. 25 Wochen nach der Nierenvenendrosselung in flacher Athernarkose 
rasch entnommen, 1 mm 3 groge Rindenstiickchen einer Nierenh~lfte in 1%iger gepufferter 
OsmiumlSsung fixiert, in Epon eingebettet, geschnitten, mit Bleihydroxid kontrastiert und 
elektronenoptisch untersucht (Siemens-Elmiskop I). Die andere Nierenh~lfte wurde fiir die 
Lichtmikroskopie formMinfixicrt und mit HE, Tri-PAS und nach van Gieson und Goldner 
gef~rbt. Vor der T6tung wurde augerdem Blut zur elektrophoretischen Analyse und quanti- 
tativen SerumeiweiBbestimmung aus der Aorta gewonnen. 

Zus~tzlich wurde bei 5 Ratten 10 Wochen nach subtotaler Ligatur der linken Nieren- 
vene die rechte Niere entfernt und die verbliebene Hiere vier Wochen nach der Nephrektomie 
in der oben angegebcnen Wcise untersucht. 

Befunde 

1. Urin- und Blutver~inderungen 

In  den ersten Stunden nach der Nierenvenendrosselung werden die Ra t t en  
oft anurisch und k6nnen eine mehr oder weniger sehwere Ur~mie entwiekeln. Die 
Oligo- oder Anurie dauert  in der Regel nu t  etwa I Tag;  ihr folgt eine kurze 
polyurische Phase. Die Eiweigausseheidung fibersteigt mit  Einsetzen des H a m -  
flusses sehnell die bei Kontrol l ra t ten ermittelte obere physiologisehe Grenze yon  
15 mg/Tag und erreieht Werte bis zu 70 mg pro die; lediglieh 5 Tiere zeigten 
keine pathologische Proteinurie. I n  den folgenden Woehen ist der renale Eiweig- 
verlust allmi~hlieh rfiekli~ufig und liegt spi~testens nach l0 Woehen wieder im 
Normbereich. 

Naeh zus£tzlicher kontral~teraler Nephrektomie,  die nur bei h6ehstens mittel- 
gradiger Sehrumpfung der gedrosselten linken Niere fiberlebt wird, ist eine er- 
neut  erhShte, jedoch nur  einige Tage dauernde, m~Bige Proteinurie festzustellen. 
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Abb. 1. 9 Wochen nach Nierenvenendrosselung und sekundgrer Thrombose. Die Glomeruli 
eng aneinandergerfiekt, ihr Mesangium leieht vermehrt, die Bowmansehe Kapsel verdiekt. 

Tubuli stark atrophiert mit Eiweigzylindern (EZ). (Tri-PAS, 1:383) 

Bei den t~atten mit wochenlanger pathologiseher Proteinurie kann das Gesamt- 
eiweig des Serums gering erniedrigt sein (bis 5,8 g % ), wobei sieh in der Elektro- 
phorese eine m/il~ige Hypoalbumin~mie (bis 37%) und Zunahme der ~.~- und 
7- Globuline zeigt. 

2. Morphologische Ver~inderungen 
Direkt im AnschluB an die subtotale Ligatur der Nierenvene ist die linke 

Niere makroskopisch dunkelblaurot verfArbt, 1, 2 und 3 Woehen naeh der 
Nierenvenendrosselung hat sic wieder die geh6rige Farbe angenommen und weist 
keinerlei Seitendifferenzen gegeniiber der nieht gedrosselten Niere auf. Naeh 
3 Woehen beginnt jedoeh eine zunehmende Sehrumpfung der linken Niere, die 
gelegentlieh 1/5 des NormMgewiehtes erreicht und yon einer kompensatorischen 
Gewiehtszunahme der Gegenniere begleitet ist. Nieht selten treten links sehon 
makroskopisch siehtbare VerkMkungen auf, die sich liehtmikroskopiseh auf aus- 
gedehnte KMkinkrustationen nekrotiseher Tubulusepithelien zur/ickfiihren lassen. 

Die gedrosselte Nierenvene ist in der Regel naeh einer Woche partiell bis 
total  thrombotiseh verschlossen. Die resultierenden pathomorphologisehen Ver- 
/~nderungen an der ven6s gestauten Niere sind prinzipiell gleieh und unter- 
scheiden sieh nur graduell. 

Lichtmikroskopisch erkennt man nennenswerte Ver/~nderungen am Glomerulus 
erst im Stadium der Nierensehrumpfung (Abb. 1). Die Glomeruli sind - -  dureh 
Atrophie des tubulAren Apparates - -  eng aneinandergerfiekt, weisen eine leichte 
Vermehrung des Mesangiums auf und sind yon einer verdickten Bowmansehen 
Kapsel  umgeben. Das gesamte Nierenk6rperehen wird mit  zunehmender Fibrose 
des Rindeninterstitiums yon zahlreiehen kollagenen Fasern umsponnen. 

I m  elektronenmikroskopischen Bild imponieren in den ersten beiden Woehen 
naeh der Drosselung die erheblieh dilatierten Glomerulussehlingen (Abb. 2). Die 
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Abb. 2. 2 Wochen nach Nierenvenendrosselung und sekund~rer Thrombose. Erheblich 
dilatierte Cupillarschlingen. Capill~re Basalmembran zart und mit schlanken DeckzellfiiBche~ 

besetzt. B K  Bowmansche Kapsel. (1:72000) 
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Abb. 3. 25 Wochen nach Nierenvenendrosselung und sekund~rer Thrombose. Capillaren (C) 
teils koIlabiert, tells mit Erythrocyten (E) und Blasen (B) austamponiert. Die capill~re 
Basalmembran fokal leicht verdickt (Pfeile). Viscerale Deckzellen (vD) mit zerkliifteten 

Kernen. Bowmansche Kapsel (BK) und parietale Deckzelle (pD) En Endothelzelle, 
M Mesangiumzelie (1 : 12000) 
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eapfllgre Basalmembran ist dnrehweg sehmal, regelhaft dreisehiehtig und mit 
sehlanken Deekzellfiigehen besetzt. Mit beginnender Nierensehrumpfung wird das 
gesamte glomerulgre Sehlingenkonvolut zusammengedrgngt; einige Capillaren sind 
kollabiert, andere yon Erythroeyten austamponiert (Abb. 3). Die Basalmembran 
erseheint gestaueht und fokal leieht verdiekt. Der Kapselraum ist fast voll- 
stgndig yon den viseeralen Deekzellen (=  Epithelzellen, Podocyten) ausgeftillt 
(Abb. 4); sie inserieren moist mit sehlanken, dureh regelmg6ig breite Spalten 
getrennten Fugfortsgtzen an der Basalmembran. Gelegentlieh beobaehtet man 
jedoeh eine erheblieh vergr6gerte Kontaktflgehe (Abb. 4), wie sie normalerweise 
nut  an den mesangialen Absehnitten gefunden wird. Die Basalmembran ist 
aueh bier regelhaft breit und zeigt keine zusgtzliehen subepithelialen oder sub- 
endothelialen Ablagerungen. Im Bereieh der breiten Auflageflgehe treten auf der 
epithelialen Seite ab und zn kleine Endoeytoseblgsehen auf, wghrend grebe 
t~esorptionsvaeuolen in den Deekzellen nur sehr selten beobaehtet werden. 

Mit der Umformung der Deekzellfiigehen zu breiten Platten ist reeht hgufig 
das Auftreten yon weehselnd kleinen membranbegrenzten, rundliehen oder lgng- 
lichen, offenbar isoliert liegenden Strukturen im intereapillgren Kapselraum ver- 
bunden, deren Inneres oft ans einem elektronendiehten, tells homogenen teils 
fibrill/~ren Material besteht (Abb. 5a). Es weist grebe ~hnliehkeit mit den dieh- 
ten Zonen auf, wie sie vet  allem in verbreiterten Fugforts/~tzen in Basalmem- 
brann~he gefunden werden und kfirzlieh yon Latta  (1970) als Myofibrillen 
besehrieben wurden. Gelegentlieh sieht man Verbindungen dieser Gebilde zu fin- 
gerf6rmigen Ausl/tufern der visceralen Deckzellen. Daher d/irfte es sich wenigstens 
zum Teil um retrahierte FuBforts/itze handeln. Neben diesen membranbegrenzten 
Strukturen enth/~lt der Kapselraum stellenweise feinfloekiges Material (Abb. 5a). 

Zu allen untersuehten Zeitpunkten linden sieh hydropisehe Alterationen an 
den Endothelien, Mesangiumzellen und Epithelien. Dabei k6nnen sieh Mesan- 
giumzellen zu groBen ,,Intraeapillarh6ekern" (Zimmermann, 1933; ¥amada,  1955) 
in das Capillarlumen vorw61ben und sogar als Blasen absehniiren. Ein Teil der 
intraeapillgren Blasen (Abb. 3) besitzt dagegen Verbindungen zu Endothelzellen 
und ist somit endothelialen Ursprungs (Movat, 1962; Thoenes, 1962). Die hydropi- 
sehen Ver~nderungen sind am st/~rksten an den Epithelzellen (Abb. 4) ; ihre eyto- 
plasmatisehe Matrix ist transparenter, der Zelleib plumper als bei den Kontroll- 
tieren und fiillt weitgehend den Kapselraum aus. Nieht selten zeigen auch die 
Mitoehondrien der Deekzellen wie gelegentlieh die der Mesangiumzellen Sehwel- 
lungen, und zwar vom Matrixtyp (Thoenes, 1964) (Abb. 4). Die pathologisehe Ein- 
w/~sserung der Zellen kann bis zur Cytolyse fortsehreiten, so da6 Zellbestandteile 
frei in den Capillaren oder im Kapselraum auftauehen. Gelegentlieh handelt es 
sich dabei abet auch um Zelltriimmer yon eingesehwemmten nekrotisehen Tubu- 
lusepithelien (Abb. 5b). 

In den erheblieh gesehrumpften Nieren treten an den viseeralen Deekzellen 
weitere Ver/tnderungen hinzu: So sind Golgizonen, multivesieul/~re K6rperehen 
(Abb. 6a) und rauhes endoplasmatisehes l~etieulum (Abb. 6b) deutlieh vermehrt. 
In den erweiterten Cisternen liegen ungew6hnlieh oft sog. Sekretk6rper (Thoenes, 
1967) (Abb. 6b). Weiterhin seheinen Myelinfiguren und Vaeuolen mit diehten 
Granula h/~ufig vorzukommen (Abb. 5 a). Die Kerne sind dureh tiefe Einbuehtun- 
gen zerklfiftet (Abb. 3, 6a). 



Abb. 4. 10 Wochen nach Nierenvenendrosselung. Cytoplasma der Deckzellen stark hydropisch 
gesch~vollen. FuBforts~tze links, schl~nk und durch regelm~Big breite Spalten getrennt,  rechts 
oben erheblich verbreiterte Kontaktf l~che mit  mehreren Endocytosebl~schen (Pfeile). E 
Ery throcy t  (1 : 28 000). Eins~tz : 2 Cytoplasma~reale yon Deckzellen, eines erheblich hydropisch 

geschwollen mit  gleichzeitiger Mitochondrienschwellung (Mi) yore M~trixtyp (1:24000) 

11 V~rchows Arch. Abt. A :Path. AnaL. Bd. 352 
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Abb. 5. ~ 8 Wochen nach Nierenvenendrosselung. Im K~pselr~um feinflockiges Material 
(Pfeile) und tubul~re Strukturen. Deckzelle mit Myelinfiguren (My) und Vacuolen mit 
dichten Gr~nula (V) (1:30000). b In den intercapill~ren Kapselraum eingeschwemmte 
Bestandteile yon nekrotischen Tubuluszellen (Mi Mitochondrien, BS Bfirstensaum). 

C Capillare (1 : 16000) 
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Die parietalen Deekzellen fallen mit zunehmender Drosselnngsdauer dutch 
ein kr~ftiges rauhes endoplasmatisehes Retieulum auf, das stellenweise dilatiert 
und mit einem sehr feinfloekigen Material geffillt ist (Abb. 3). Die Basalmembran 
der Bowmanschen Kapsel (Abb. 3) ist betr/iehtlieh verbreitert und enth~lt ge- 
legentlieh kleine Zellportionen sowie herdf6rmige Ablagerungen von Lipiden und 
Kalk. 

Die Ratten, die zus/itzlieh zehn Woehen naeh der linksseitigen Nierenvenen- 
drosselung kontralateral nephrektomiert wurden, zeigen morphologiseh keine we- 
sentlieh neuen Befunde. Auff/illig ist lediglieh die noeh st/~rkere Dilatation der 
Capillarsehlingen gegenfiber den Bildern, die sieh im Ansehlug an die einfaehe 
Drosselung ergeben. 

Bei allen Versuehstieren ist die Gegenniere stets bis auf die Zeichen einer 
kompensatorisehen tIypertrophie lieht- und elektronenmikroskopiseh vollkommen 
unvergndert. Ihre Glomeruli und Tubuli bieten keinen Anhalt fiir einen nennens- 
werten Eiweigfibertritt in den glomerul/~ren Kapselranm und das abfliel~ende 
Ultrafiltrat. 

3. Korrelation zwischen dem A usmafi der Proteinurie 
und den morphologischen Be/unclen 

Die f a t t e n ,  die im Stadium einer deutlich erh6hten Proteinurie - -  also 
in den ersten Wochen naeh der Nierenvenendrosselung - -  get6tet und unter- 
sucht werden, bieten das Bild, das dureh erheblieh dilatierte Glomerulusschlin- 
gen und wechselnd starke hydropisehe, gelegent]ich bis zur Cy~olyse gesteigerte 
Ver~nderungen an den Endothel-, Mesangium- und Deckzellen eharakterisiert 
ist. Dagegen fehlen nennenswerte Verdiekungen oder Strukturverluste der Basal- 
membran ebenso wie herdf6rmige subepitheliale oder snbendotheliale Ablagerun- 
gen und generalisierte ,,Fusionen" der Deekzellfiil?chen, wie sie bei einem nephro- 
tisehen Syndrom die Regel sind. 

Mit zunehmender Nierenatrophie nimmt die Proteinurie ab und liegt bed hoeh- 
gradiger Sehrumpfung sogar im physiologisehen Bereieh, obwohl elektronenmikro- 
skopiseh weiterhin die oben besehriebenen hydropisehen Zellseh/tden zu beobaeh- 
ten sind und die eapill/~re Basalmembran jetzt umsehriebene Verdiekungen auf- 
weist (Abb. 3). Es besteht jedoeh insofern ein Zusammenhang zwisehen renalem 
Eiweil3verlust und den Sehrumpfungsprozessen, als die anf/~ngliehe Proteinurie 
um so h6her ist, je starker die gedrosselte Niere spi~ter sehrumpft. 

])iskussion 

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dab sowohl nach einfacher Drosse- 
lung als aueh nach zusgtzliehem thrombotischem Versehlug einer Nierenvene in 
der lgegel eine deutlich fiber die Norm gesteigerte Proteinurie einsetzt, die eine 
leiehte IIypoalbumin//mie und Dysproteingmie nach sieh ziehen kann. Der erhShte 
renale Eiweil3verlust ist jedoeh h6chstens 10 Woehen lang festzustellen, was zum 
einem in der Ausbildung yon Kollateralgef/~gen, zum anderen nnd vor Mlem in 
der sieh langsam ausbildenden Nierenschrumpfung seine Erkl/~rung finder. Naeh 
dem morphologisehen Aspekt ist n/imlieh ein Tell der 1/inger gedrosselten Nieren 
sieherlieh als ,,stumm" anzusehen, da sie das Bild der sog. glomerul~ren Niere 
(Zollinger, 1966) mit hoehgradiger Tubulnsatrophie bis hin zn soliden Zellstr/~ngen 

11" 
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bei eng aneinander gcrtiekten, relativ grogen NierenkSrperehen bieten. In diesem 
Stadium warden vermutlich die Glomeruli lediglieh perfundiert, ohne in nennens- 
werter Weise zu filtrieren. 

Die Gomeruli sind in solehen Nieren auf Grund des liehtmil~'oskopisehen Eindrueks - -  zu 
Unrecht - -  oft als vSllig unversehrt beschrieben worden, was zu des Annahme fiihrte, dab 
die NierenkSrperchen eine langdauernde venSse Drosselung ohne morphologische Sch~den 
iiberstiinden. Buchwald und Litten (1876) schlossen daraus sogar, dab die Vena renalis nicht 
der einzige Abflul~weg fiir die Glomeruli sein k5nne und noch besondere Kommunikationen 
zwischen den Vasa efferentia und der Nierenkapsel existieren miiBten. 

Ffir die Frage nach den ausl6senden Ursachen der Proteinurie und ihre Be- 
ziehungen zum nephrotischen Syndrom sind die Befunde in den ersten Wochen 
naeh der Drosselung entscheidend. Elektronenmikroskopisch (Abb. 4a) 1/~gt sich 
bier feinfloekiges Material im glomerul/~ren Kapselraum der gedrosselten Nieren 
nachweisen, wobei es sich zum gr6Bten Tail um ausgetretenes SerumeiweiB 
handelt; ein gewisser Tell dfirfte jedoeh Zelleiweig darstellen, das bei Nekrosen 
yon Deckzellen und eingeschw/£mmten Tubuluszellportionen (Abb. 4b) frei ge- 
worden ist. Bestimmt wird das Bild jedoeh von Alterationen der Endothel-, 
Mesangium- und Epithelzellen wie cytoplasmatischer Einw/~sserung, Mitochon- 
driensehwellungen und Cytolysen, die als hypoxisch anzusehen sind und sich aus 
der erschwerten Blutzirkulation erkl/~ren. Gleiche Ver/inderungen sind bereits bei 
der tempor/tren Iseh/tmie der Rat te  (Thoenes, 1964) beschrieben worden und 
miissen als unspezifisch angesehen warden. Sie wurden in den ersten Tagen naeh 
totaler Nierenvenenligatur yon David nnd Uerlings (1965) lediglich an den Endo- 
thel- und Mesangiumzellen gesehen. I m  eigenen Untersuehungsgut waren nach 
einer Woehe und sp/~ter - -  wie bei der tempor/~ren Isch/~mie (Thoenes, 1964) - -  
vor allem die visceralen Deckzellen betroffen. Die Deckzell/~sionen gewinnen be- 
sondere Bedeutung im Itinblick auf die Annahme yon Noltenius u. Mitarb. (1960, 
1962), daft diese Zellen eine Kontrollfunktion gegeniiber der eapill/~ren Basal- 
membran aus/iben. So w/~re gut denkbar, daft bei gest6rten Funktionen dcr 
morphologiseh alterierten Deekzellen die BasMmembran, die naeh allgemeiner 
Ansieht als Filter fiir Molektile bis zu 10 nm fungiert (Farquhar et al., 1961; 
Farquhar und Palade, 1961; Latta,  1970), ffir grSgere Molekiile und damit  fiir 
Eiwei$ durchl~ssiger wird. Dagegen sprieht nicht, dab die Basalmembran selbst 
keine Ver~nderungen - -  namentlieh Diekenzunahme oder Verlust der Dreisehieh- 
tung - -  erkennen l/iftt, da eine im elektronenmikroskopischen Bild ,,normale" 
Basalmembran ohne weiteres mit  einer glomerul/~ren Proteinurie vereinbar sein 
kann, wie das vor allem die Anfangsstadien der kindlichen reinen Lipoidnephrose 
(Farquhar u. Mitarb., 1957) und der Aminonucleosid-Nephrose der I~atte (Feld- 
man und Fisher, 1959; Farquhar und Palade, 1961; Ericsson und Andres, 1961) 
dokumentieren. Es k6nnte sogar sein, dab die Deckzellen in einem weiteren Punkte 
fiir die Filtration yon Bedeutung sind, n&mlich wenn die ,,filtration slit mem- 
b r ane"  (Yamada, 1955) und der mueopolysaccharidhaltige Oberfl/ichencoat der 
angeblich dicht aneinanderhegenden FuBforts~tze der Deekzellen eine weitere 
Barriere ftir Molekfile gr6ger als ca. 6 nm darstellen (Hall, 1957; Graham und 
Karnovsky,  1966; Karnovsky et al., 1969; Latta,  1970). Unter  diesen Umst£nden 
wtirde eine Sch/idigung der Deckzellen noch aus einem weiteren Grunde eine 
erh6hte Dnrehl/~ssigkeit bedingen k6nnen. 
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F/Jr die hypoxische Ursache der Sch&digung des glomerul/tren Filters ist 
weiterhin die Tatsaehe anzufiihren, da$ der renale Eiweil]verlust um so hSher ist, 
je starker die Niere auf Grund der hypoxisch bedingten Tubulusatrophie sehrumpft. 
Die energetische Insuffizienz der die capill~re Basalmembran kontrollierenden 
Zellen stellt somit die t{auptursache der Proteinurie nach Nierenvenendrosselung 
dar. Von geringerer Bedeutung ist dagegen zum einen die dutch die venSse Drosse- 
lung erzeugte Steigerung des Filtrationsdruekes (vgl. W6gria et al., 1955) und 
die damit  m6ghcherweise verbundene glomerul/ire Albumin~mie und zum anderen 
eine tubul/~re Komponente.  Infolge der Tubulussch~digung ist n~mhch die maxi- 
male Transportkapazitt t t  f~r EiweiB reduziert, so dal~ noeh nicht einmal die 
physiologisch im Ultrafiltrat anfallenden Eiwei/3mengen vSlhg riickresorbiert 
werden. Schlie$1ich fallt Eiwei6 auch bei den nicht seltenen Tubuluszell- 
nekrosen an, doch sind diese Mengen gegentiber dem glomerularen Anteil sicher 
zu vernachlassigen. 

In den sp~ten Stadien der venSsen Drosselung, die mit einer Nierensehrumpfung ein- 
hergehen, zeigen die visceralen Deckzellen neben den geschilderten hypoxisehen Sehaden 
noch zusatzliche VerKnderungen. So fallen eine Vermehrung tier Golgi-Zonen und des rauhen 
endoplasmatischen Retieulum und ungewShnlich viele ,,intrazisternale SekretkSrper" (Thoenes 
1967) auf (Abb. 6). In Verbindung mit der zerklfifteten Kernoberflache sind diese Ver~nde- 
rungen als Zeichen einer erhShten funktionellen Aktivit/it zu werten. Wit sehen darin und in 
der gleichzeitigen Zunahme des Mesangium den Beginn eines nephrosklerotischen Prozesses, 
der schlie$lieh zur Vernarbung des Glomerulus ffihren kann. 

Von den gesehilderten glomerul&ren Ver/~nderungen bei der experimentellen 
venSsen Drosselung der Niere unterscheiden sich wesentlich die elektronenmikro- 
skopischen Befunde, wie sie bei tier menschlichen Nierenvenenthrombose in Ver- 
bindung mit  einem nephrotischen Syndrom erhoben warden (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). I m  Vordergrund stehen bier die 
Basalmembran-Veranderungen. Die capillare Basalmembran ist erheblich diffus 
verdickt und weJst dariiber hinaus zusatzliche herdfSrmige Ablagerungen, sog. 
deposits, auf. Charakteristische Veranderungen zeigen weiterhin die visceralen 
Deckzellen, die groSe Eiweil3tropfen enthalten und schlanke Fu~forts/~tze voll- 
kommen vermissen lassen. Sic inserieren vielmehr mit  breiten Kontaktflachen an 
der Basalmembran, was falschlicherweise oft als Fusion bezeichnet wird. Mit 
dieser Umformung der Fu$forts/itze zu breiten Plat ten ist eine Anhttufung yon 
sog. Mikrovilli (Sakaguchi et al., 1957) verbunden, die yon Trump und Benditt  
(1962) mit  einer gesteigerten Aktivi tat  der Deckzellen in Verbindung gebracht 
wird. Seit den Untersuehungen von Vernier (1961), der beim Hund dutch schnelle 
Infusion von Hun@serum-Albumin eine sog. Fusion der FuSfortsatze erzeugen 
konnte, werden die generalisiert verbreiterten Auflageflaehen der Deckzellen als 
Folge - -  nicht als Ursache - -  einer schweren Proteinurie gedeutet. 

Mit all dem haben die bei uns gelegentlich auftretenden verbreiterten Kontakt-  
fl/~chen (Abb. 4) nichts zu tun. Sie sind nicht mit  gro6en EiweiSresorptions- 
tropfen in den Deckzellen - -  ein sicheres Zeichen eines Eiwei$iibertritts in den 
Kapselraum - -  verbunden und, was besonders hervorzuheben ist, noch in den 
spaten Stadien ohne Proteinurie zu finden. Dies sprieht dafiir, dab sie zum Bild 
des erSrterten hypoxisehen Zellschwellung gehSren. Bei den geschrumpften Nieren 
k/ime zudem noeh ein zweiter Entstehungsgrund in Frage. Es kSnnte darin ein 
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Abb. 6. ~ Deckzellen mit zahlreichen Golgi-zonen (G), einem multivesiculgren KSrperchen 
(mvK) und zerkliifteter Kernoberflgche. b Deckzelle mit  vermehrtem rauhem endoplasma- 

tischem Re~iculum nnd einem ,,intrazisternalen SekretkSrper" (iS) (1:22 000) 
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Differenzierungsverlust naeh dem ErlSsehen der Filtration zum Ausdruek kommen. 
Fiir diese Annahme sprieht, dab im normalen Glomerulus die Auflagefl/~ehen der 
FuBforts/~tze an den mesangialen Absehnitten, wo die Deekzellen nieht unmittel- 
bar mit dem Capfllarlumen in Verbindung stehen, meist ebenfalls viel gr613er als 
an der peripheren Sehlinge sind. Die in der Naehbarsehaft der vergr56erten 
Kontaktfl/~ehen im Kapselraum auftretenden membranbegrenzten Strukturen 
(Abb. 5a) zeigen nieht selten Verbindungen zu Epithelzellen nnd enthalten oft 
ein fibrill&res Material, das den dunklen basalmembrannahen Bezirken in den 
Fugforts&tzen &hnelt. Es d/irfte sieh somit bei einem Teil um retrahierte F~13- 
ehen handeln, die dutch den gesehwollenen plumpen Fugfortsatz yon der Basal- 
membran verdr/~ngt worden sind. Ein anderer Teil der vesieul'&ren oder tubul/~ren 
Strukturen wird dutch Zellfragmente dargestellt, die yon nekrotisierenden Pro- 
zessen herrt~hren. 

Die bei der mensehliehen Nierenvenenthrombose gefundenen herdf6rmigen 
Ablagerungen zeigen augerdem im immunfluoreseenz-mikroskopisehen Bild eine 
granul//re Anf~rbung - -  tin Beweis daffir, dal3 in diesen ,,deposits" Antigen- 
Antik6rper-Komplexe geh/inft vorkommen (Norris et al., 1963; Duncan und Fish, 
1969; Neltzer et al., 1969). Dagegen konnten Morris u. Mitarb. (1963) bei der 
experimentellen Nierenvenenthrombose keine Immunkomplexe an der Basalmem- 
bran naehweisen und aus den eigenen Befunden und denen yon Fisher u. Mit- 
arb. (1968) geht hervor, dal3 aueh das elektronenmikroskopisehe Korrelat der 
granul&ren Fluoreseenz, die herdf6rmigen Ablagerungen, fehlen. Cornog et al. 
(1970) versuehen dies dutch den im Gegensatz zum Mensehen sehnell eintretenden 
thrombotisehen Versehlug und die meist knrze Versuehsdauer zu erkl~ren. Da- 
gegen ist jedoeh einzuwenden, dag aueh bei den Ratten, die keine Thrombose 
in der gedrosselten Nierenvene ausgebildet batten und damit der ven6se Abflu6 
nieht rapide v6llig unterbroehen war, naeh einem halben Jahr  keine herd- 
fSrmigen Ablagerungen auftraten. Diese waren aueh nieht dureh zus&tzliehe Ein- 
griffe wie naehtr/~gliehe kontralaterale Nephrektomie oder erhebliehe orale Salz- 
belastung oder DOCA-Gaben (Lagrue et al., 1957a, 1959; Omae et al., 1959), die 
lediglieh nephrosklerotisehe Ver&nderungen hervorriefen, zu erzeugen. 

Die bei der Nierenvenenthrombose des Mensehen lieht-, elektronen- und 
immunfluoreseenzmikroskopiseh erhobenen Befunde (diffuse Basalmembranver- 
diekung, ,,deposits" und generalisierte Umformung der Fugforts~tze zu breiten 
Platten = ,,membranSse Transformation" naeh Churg und Grishman, 1957) 
sind also mit denen bei der experimentellen Nierenvenenthrombose nieht iden- 
tiseh, sie gleiehen dagegen weitgehend den Ver~tnderungen bei der membran6sen 
Glomerulonephritis (Bell, 1950). Pirani et al. (1963) heben lediglieh als Unter- 
sehied das zus&tzliehe 0dem und die Fibrose des Interstitium dureh die ven6se 
Stase bei der Nierenvenenthrombose hervor. Es seheint daher die Annahme be- 
reehtigt, da6 aueh bei diesen Fallen wie bei der membranSsen Glomerulonephritis 
ein Immunmeehanismus eine Rolle spielt. F/it diese Vermutung sprieht neben 
den immunfluoreseenzmikroskopisehen Befunden die Tatsaehe, dag doppelseitige 
Nierenver/~nderungen bei einseitiger Nierenvenenthrombose besehrieben worden 
sind (Norris et al., 1963; Rosenbaum et al., i969). 

Aus dem Gesagten geht hervor, dag die ,,membran6se Transformation" und 
die immunologisehen Befunde bei der Nierenvenenthrombose des Mensehen dutch 
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eine ven6se Drosselung allein nicht zu erkl/iren sind. Die Drosselung fiihrt nur zu 
einer ,,glomerul~iren Dysorose" (Zollinger, 1966), d.h. zu einer uneharakteristisehen 
Glomerulonephrose mit Proteinurie. Ffir die Kombination yon 5Tierenvenenthrom- 
bose und nephrotischem Syndrom sollten daher beim Menschen andere Kausal- 
zusammenhi~nge erSrtet werden: ]. Bei der Thrombose k6nnte es sich um ein 
akzidentelles Begleitph~nomen einer membranSsen Glomerulonephritis handeln, 
das sieh in bezug auf die Proteinurie summierend auswirkt. 2. Die durch eine 
spontane Thrombose verursachte ehronische Stauung kSnnte eine gewisse Neigung 
zum spontanen Auftreten einer Glomerulonephritis ansbilden, wie das Mann (1960) 
sowie Copek u. Mitarb. (1968) ffir mSglich halten. 3. Am wahrscheinlichsten ist 
jedoch, dab die Nierenvenenthrombose Folge eines dem nephrotischen Syndrom 
zugrundehegenden glomeruli~ren Prozesses, etwa einer membran6sen Glomerulo- 
nephritis, ist (Fisher et al., 1968; Anders u. Thoenes, 1969; Meltzer et al., 
1969). Auf diese M6gliehkeit hatte schon Siegmund (1935) hingewiesen, als er 
bei 8 Spontanthrombosen Nephrosen und zwar 2 Glomerulonephritiden und 4real 
eine Amyloidose als Vorerkrankungen fand. Er ffihrt dabei einmal die erhShte 
Gerinnungsneigung beim nephrotischen Syndrom an, zum anderen lokale Fak- 
toren, wie die Dysprotein~imie, die nach Passage des Blutes entlang des in- 
suffizienten glomerul£ren Filters gerade in den Nierenvenen besonders stark sein 
soll. Die beschriebenen F~ille von menschlicher Nierenvenenthrombose mit 
nephrotischem Syndrom zeiehnen sieh dadurch aus, dab ein kliniseher oder ein 
morphologischer Befund v o r  dem mutmal~lichen Thromboseeintritt fehlte, der 
die vermntete ~itiologische Kette bekrtiftigen kSnnte. 

Die vorgelegten Befunde und ihre Deutung lassen es ratsam erscheinen, den 
renalen Eiweillverlust bei einer Nierenvenenthrombose als Stauungsproteinurie zu 
verstehen nnd beim Auftreten eines massiven nephrotisehen Syndromes naeh 
zusiitzliehen Krankheitsfaktoren zu fahnden. 
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