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Einleitung

Es kann im Einzelfall erhebliche Schwierigkeiten bereiten, die Frage nach der
aktuellen Ursache des akuten Nierenversagens zu beantworten. Die Rekonstruk-
tion der Kausalkette ist nur moglich, wenn es gelingt, die zeitliche Entwicklung
der feingeweblichen Verdnderungen im renalen Histiosystem bei akutem Versagen
des Organs zu erfassen und die Gesamtheit der Gewebsreaktionen der Verlaufszeit
und dem Kklinischen Befund zuzuordnen. Dieser Zeitfaktor hat bei der Diskussion
um Morphologie und Pathogenese des akuten Nierenversagens trotz tierexperi-
mentell gewonnener Hinweise bisher wenig Beriicksichtigung gefunden. Es wird
deshalb im folgenden der Versuch unternommen, GesetzmiBigkeiten einer
Chronopathologie des akuten Nierenversagens zu finden. Auf Entstehung und
Ablauf des akuten Nierenversagens zu beziehende chronologische Kriterien sind
theoretisch und klinisch besonders deshalb von Bedeutung, weil der resultierende
Nierenschaden in der Regel kein chronisches Organleiden nach sich zieht, sondern
oft in erstaunlich kurzer Zeit eine weitgehende, unter Umstédnden vollkommene
Restitution erfahrt.

Material und Methode

Bei 17 Fillen von akutem Nierenversagen wurde frisch entnommenes Nierengewebe
(Sektion bzw. postmortale Nephrektomie innerhalb der ersten 3 Std nach dem Tode) unter-
sucht. Uber Grundkrankheit und Todesursache unterrichtet die Tabelle.

Von beiden Nieren wurden mehrere Schnitte im tblichen Fixations- und Einbettungs-
verfahren hergestellt.

Histochemisch wurden die Succinodehydrogenase (SDH), die alkalische (alPh) und die
saure Phosphatase (sPh) dargestellt. Die SDH-Firbung wurde nach der Methode von
NEuMANN unter Verwendung von Tetrazolpurpur der Fa. E. Merck-Darmstadt durchge-
fiihrt. Die angegebene Technik wurde in allen Einzelheiten eingehalten, lediglich die anféing-
liche Spiilung mit Leitungswasser wurde unterlassen. Die Inkubationszeit betrug 3 Std.
Die alPh und die sPh wurden nach der von TromSEN und NETZ angegebenen Methode
gefiarbt. Fir die alPh wurde eine Inkubationszeit von 1,5 Std, fiir die sPh eine solche von
2 Std gewihlt.

Um subjektive Fehler moglichst einzuschrénken, erfolgte die Auswertung der Nieren-
befunde zunichst am ungeordneten Material ohne Zugrundelegung der klinischen Angaben
und der sonstigen bei der Sektion erhobenen Befunde. Die bei dieser Durchsicht gewonnenen
chronologisch erfalibaren Kriterien wurden danach den klinischen und pathologisch-anatomi-
schen Daten gegeniibergestellt.
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Tabelle
Dauer des
Fall Alter, . akuten Extra-
Nr. Ge- Grundleiden Todesursache Nieren- | korporale
schlecht versagens Dialyse
in Tagen
Frithstadium
1 | 48 Jahre | Magencarcinom, Ver- Carcinose, Cholamie fraglich —
3 schluBikterus, bilidre
Cirrhose
2 | 45 Jahre | Choledochuscarcinom, | akute Leberdystrophie, 1 —
@ VerschluBikterus, akutes Nierenversagen
Operation
3 | 51 Jahre | Embol. Diinndarm- Peritonitis 2 —
Q infarzierung, Peri-
tonitis
Intermediérstadium
4 | 30 Jahre | Nekrotisierende Haut- | akutes Nierenversagen 4—5 1
3 phlegmone
5 | 46 Jahre | Cholangitische Sepsis Sepsis fraglich —
?
6 | 67 Jahre [ Cholostatische Hepa- Coma hepaticum 4—5 —
<) tose, Coma hepaticum
7 76 Jahre | Chronische hamolyti- Apoplexie fraglich —
@ sche Andmie, Apo-
plexie
8 65 Jahre | VerschluB der A. femo- | akutes Nierenversagen 4—5 -—
8 ralis, Bypass-Opera-
tion
9 | 63 Jahre | Mundbodenphlegmone | akutes Nierenversagen 4—6 3
?
10 | 47 Jahre | Uterus myomatosus, Peritonitis, akutes etwa 8 —
Q Exstirpation, Peri- Nierenversagen
tonitis
11 60 Jahre | Cholelithiasis, Chole- Peritonitis, akutes 8 1
Q cystektomie, Peri- Nierenversagen
tonitis
Spatstadium
12 | 73 Jahre | Diabetes mellitus, Bar- | akutes Nierenversagen, | etwa 10 1
Q bituratvergiftung Bronchopneumonie
13 57 Jahre | Essigsdure-Suicid, Ver- | akutes Nierenversagen, 10 1
Q atzungen Verblutung
14 65 Jahre | Blutendes Ulcus ventr., | Peritonitis, akutes 16 2
Q Billroth IT, Peritonitis Nierenversagen
Repetierendes Stadium
15 | 48 Jahre | Nekrotisierende Colitis | akutes Nierenversagen 20 —
3
16 67 Jahre | Ovarialsarkom, Exstir- | akutes Nierenversagen 38 4
Q pation
17 29 Jahre | Perforierte Appendici- Peritonitis, akutes etwa 24 —
3 tis, Hautphlegmone, Nierenversagen
Peritonitis
Ergebnisse

Gruppe 1. Friihstadium des akuten Nierenversagens
( Verlaufsdauer 1—2 Tage)
Bei diesen frithen Formen des akuten Nierenversagens pflegt das Grundleiden
klinisch im Vordergrund zu stehen und die aktuelle Todesursache darzustellen,
wahrend wesentliche Auswirkungen der geschidigten Niere selten sind. Die
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extrakorporale Dialyse kommt wegen des raschen Verlaufes (1-—2 Tage) fast nie
zur Anwendung.

Histologische und fermenthistochemisehe Befunde. Glomerula. Im Vordergrund steht eine
unterschiedliche plasmatische Durchtrinkung und Aufquellung des Mesoangium. Gelegent-
lich erscheint die Zahl der Kerne geringfiigig vermehrt. Der Kapselraum ist von plasmatischem
und granuldrem eosinophilem Material angefiillt, das vorwiegend dem z. T. desquamierten
Epithelbelag der triilbgeschwollenen Kapselblitter entstammt und auch erythrocytére
Bestandteile enthalten kann.
Beim Vergleich unmittelbar
post mortem entnommenen
Nierengewebes mit dem spéter
bei der Sektion des gleichen
Falles gewonnenen Material
findet sich héufig im Frisch-
material eine ausgesprochene
Ischémie, spéter dagegen eine
erhebliche Blutfiille der Glome-
rula. Schliellich féllt die Er-
weiterung des Harnpols im Zu-
sammenhang mit der Dilatation
der proximalen Tubuli contortil
auf, wobei die Epithelien nach
Art einer Invagination in den
Kapselraum eingestiilpt werden
konnen (Abb. 1).

Die alkalische Phosphatase
(alPh) und die saure Phospha-
tase (sPh) zeigen keine wesent-
liche Abweichung von der
Norm. Die eosinophilen Massen
im Kapselraum nehmen einen
feinen kornigen Niederschlag
an. Die Einstiilpungen proxi-
maler Tubulusepithelien in den
erweiterten glomeruliren Aus-
fluBtrichter sind intensiv fer-
mentaktiv wie der zugehorige
Tubulus (Abb. 3b).

Die Darstellung der Succino- Abb. 1. Frihstadinm (Fail Ne. 1), Bl ticehe Durchirink
dehydrogenase (SDH) ergibt  yo °n o Mosoanainm. B0 bareaith i don Do
den Normalbefund einzelner  gonen Kapselraum. Triibe Schwellung des Tubulusepithels mit
feiner Kristalle im Glomerulum.  Ubergreifen auf die parietalen Kapselzellen. Epithelinvagination

Tubuli. Der Hauptbefund in den Harnpol. (Goldner-Methode. Vergr. 317fach)
betrifft die Tubuli contorti I.

An ihnen lassen sich zwei verschiedene Schiden voneinander abgrenzen, die jeweils uniform in
der ganzen Rinde anzutreffen sind: eine komplette Nekrose der gesamten Tubuli contorti I mit
Pyknose, Rhexis und Lysis der Kerne — und eine dystrophische Epithelalteration in allen Gra-
den der triiben und granuldren Schwellung, der Vakuolisierung und der Hydropie. Die Lumina
der Tubuli contorti I sind angefiillt mit kérnigem bis flockigem eosinophilem Material und des-
quamierten Tubulusepithelien. Hin und wieder 16sen sich ganze streifen- und girlandenartige
Verbénde dystrophischer bzw. nekrobiotischer Tubuluszellen en bloc von der Basalmembran.
Die Tubuli contorti IT sind weit schwécher geschidigt. Eine Dilatation der Tubuli findet sich
ausgeprigt nur in einem der Félle (Fall 1), in den iibrigen dagegen nur angedsutet. Die Henle-
schen Schleifen und die Sammelrohre sind intakt geblieben. Besonders in der Intermeditrzone
und in den Tubuli contorti IT sowie vereinzelt in den Sammelrohren finden sich homogene,
hdufig hyaline Cylinder. Regeneratorische Erscheinungen deuten sich lediglich in einzelnen
Tubuli der Mark-Rinden-Grenze in Gestalt gelegentlicher hyperchromatischer Kerne an.
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Die alPh der Tubuli bietet zwei Reaktionstypen. Die komplette Epithelnekrose (Fall 3)
zeigt im Bereich der Tubuli contortiI durchweg eine stark positive, im Bereich der Tub.
cont. IT eine etwas blassere Férbung, wobei die typische Lagerung der Reaktionsprodukte am
Biirstensaum deutlich erkennbar bleibt (Abb. 2a). Geringe arealformige Aktivitdtsunter-
schiede finden sich ebenso wie in der gesunden Kontrollniere. Desquamativ abgeschwemmte
Epithelien und zylinderartig angehidufter Cytoplasmadetritus reagieren ebenfalls positiv.
Dystrophisch verdnderte Tub. cont. I und IT (Fall 2) ergeben ein vollig anderes Fermentbild:
sie reagieren negativ, ganz vereinzelt firben sich einige Biirstensdéume an (Abb. 2b). Beide
Reaktionstypen lokalisieren sich gleichméfBig in der gesamten Nierenrinde. Somit bieten
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Abb. 2au. b. Alkalische Phosphatase. a Frihstadium (Fall Nr. 3). Akute areaktive Epitheldystrophie:

intensive Reaktion der Tubulusepithelien mit erhaltener Biirstensaumzeichnung; b Frithstadium

(Fall Nr. 2). Protrahierte reaktive Epitheldystrophie: hochgradige Abblassung mit einzelnen restlichen
fleckformigen Reaktionsherden, Verlust der Biirstensaumzeichnung (Vergr. 190fach)

Mark-Rinden-Grenze und duBere Markzone die deutlichste Restaktivitit, ohne allerdings den
regelhaften Aktivitdtsgrad zu besitzen.

Fiir die sPh ergeben sich gleichartige Unterschiede zwischen der kompletten Nekrose und
der bloBen Dystrophie des Tubulusepithels (Abb. 3).

Bei der SDH-Farbung sind die gewundenen Kanilchen beider Ordnungen dicht mit
Kristallen besit, wobei allenfalls eine etwas lockere Verteilung der Kornchen in den dystro-
phisch alterierten Tubuli festzustellen ist, wihrend die Verhiltnisse in den nekrotischen
Kaniilchenabschnitten unverdndert sind.

Interstittum und Gefiffe. Das Interstitium ist 6dematds durchtréinkt, was mit einer
erheblichen Dissoziierung der Tubulusschlduche einhergehen kann. Interstitielle Zellaktivie-
rung wird nicht beobachtet. Am GefdBbindegewebe werden Verdnderungen vermifit. Auf-
fillig erscheinen ektatische, plasmagefiillte Venen im Nierenmark bzw. in der Intermediérzone.
Sie treten besonders in Erscheinung, wenn glomerulire Capillarerweiterungen bestehen. In
diesem Falle findet sich ferner in den erweiterten Venen eine geringe Ansammlung mono-
nukledirer Zellen, die sich im Giemsa-Préaparat als lymphoide Elemente ausweisen.

Interstitium und Gefille lassen keine alPh erkennen, lediglich die Capillaren — bevorzugt
in der Mark-Rinden-Grenze — zeigen deutliche Aktivitdt des Endothels. Die sPh und die
SDH weichen von der Norm nicht ab.
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Diskussion. Glomerula. Blutleere der Capillaren ist vielfach als Frithsymptom
und Zeichen allgemeiner Ischdmie aufgefalt worden. Wir sahen jedoch, daf
unmittelbar post mortem entnommenes Nierengewebe zwar oft den bekannten
Schlingenkollaps bietet, dafl aber kurze Zeit spéter gewonnenes Nierengewebe
der gleichen Fille eine erhebliche Blutfille aufweisen kann. Offensichtlich mufl
mit perimortalen h#modynamischen Faktoren wie agonaler Spasmus, post-
mortaler Reflux u. a. gerechnet werden.

Abb. 3 a u. b. Saure Phosphatase. a Friihstadium (Fall Nr. 3). Akute areaktive Epitheldystrophie:

intensive Reaktion des Glomerulum und der Tubulusepithelien:; b Frithstadium (Fall Nr. 2). Pro-

trahierte reaktive Epitheldystrophie: Abschwiichung der glomeruldren Reaktion, intensiv reagierendes

Epithelinvaginat im Harnpol (1), hochgradige fleckférmige Abblassung der tubuloepithelialen Reaktion
(Vergr. 170fach)

Die als Frithzeichen beschriebenen fibrinreichen Thromben (RANDERATH und
BonLe) wurden nicht beobachtet. Auch andere Autoren (SEVITT; SHEEHAN und
Davis) bezeichnen sie als selten.

Proteidausgiisse der Bowmanschen Réume liegen im Frithstadium hdufiger
vor als in spiteren Phasen. Man hat diesen EiweiBdurchtritt als charakteristisch
fiur die glomerulonephrotische Komponente des akuten Nierenversagens ange-
sehen (LETTERER und MAssHOFF; SEVITT). Wir selbst gewannen den Eindruck,
daB das Eiweillsubstrat nur anfdnglich ein glomeruldres Filtrationsprodukt dar-
stellt, da die teilweise intensive Fermentreaktion (alPh und sPh) es spéter z. T.
als Cytoplasmadetritus kennzeichnet.

Hiufig ist die plasmatische Durchtrinkung des glomeruliren Mesoangium
nach Art der genuinen Lipoidnephrose bzw. der ,,diffuse membraneous nephritis*
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a b

Abb. 4. a alPh. Friihstadium. Passive bzw. areaktive

Tubulusdystrophie mit erhaltener Aktivitdt. Epithel-

invagination am Harnpol. (Das Fermentbild entspricht

weitgehend normalen Verhéltnissen.) b alPh. Frih-

stadium. Aktive bzw. reaktive Tubulusdystrophie.

Weitgehende Abblagsung der Tubuli cont. I und II.
(I: Rinde, IT: duere, II1: innere Markzone)

a b

Abb. 5, a sPh. Frithstadium. Pagsive bzw. areaktive
Tubulusdystrophie mit erhaltener Aktivitat. (Das Fer-
mentbild entspricht weitgehend normalen Verh#ltnis-
sen). b sPh. Frithstadium. Aktive bzw. reaktive Tubulus-
dystrophie. Abblassung der Tubuli cont. I und IT
(I: Rinde, II: &ufBlere, I1I: innere Markzone)

(Fisaer und GrusN). Als chrono-
pathologisches Kriterium des Frith-
stadiums ist dieser Befund wegen
seines Vorkommens in allen Alters-
stadien unseres Erachtens nicht zu
verwerten.

Die Héaufigkeit angeschnittener
Harnpole ist im Frithstadium sowie
auch im folgenden Stadium grofier
als in spateren Phasen. Ursache
dafiir ist die Tubulusdilatation
(s. unten), die auf den glomeruliren
AusfluBitrichter Ubergreift. Die im
Frithstadium nicht selten beobach-
tete Epithelinvagination am Harn-
pol beruht auf triiber Schwellung
der proximalen Tubuli (Abb. 1).

Die glomeruldren Phénomene
kennzeichnen sich somit als vor-
wiegend fakultative Erscheinun-
gen, die allein eine sichere zeitliche
Gruppierung nicht gestatten, je-
doch Auskunft iiber die Intensitit
der Schidigung geben.

Twubuli. Tm Vordergrund stehen
Epitheldystrophien, die einmal hin-
sichtlich ihrer morphologischenund
histochemischen Ausprdgung, an-
dererseits nach ihrer Lokalisation
im Nephron unterschieden werden
miissen: a) passive bzw. areaklive
Epitheldystrophie (komplette Ne-
krose), dem Typ II von RANDE-
raTH und BoHLE entsprechend, die
beim Menschen und beim Versuchs-
tier eines der grundlegenden mor-
phologischen Substrate des akuten
Nierenversagens darstellt; b) die
aktive bzw. reaktive Epitheldystro-
phie (Nekrobiose), ein morpho-
logisch vielgestaltiges Zustands-
bild. Es umfaBt die Intensitéts-
grade der sog. tritben Schwellung
mit allen Formen der Kernlision
wie Rhexis, Pyknose und Lysis.

Nach unseren Beobachtungen sind diese beiden Dystrophietypen, deren
Fermentverhaltnisse grafisch zur Darstellung gebracht wurden (Abb.4—6),
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weniger von der Intensitdt als vielmehr vom chronologischen Gefille der aus-
losenden Schidigung abhéngig, d.h. von der Geschwindigkeit, mit der die Noxe
am Nierenparenchym wirksam wird bzw. von der zeitlich gegebenen Reaktions-
moglichkeit der Zellen. Abrupte Schiddigung (z. B. Abklemmung des Nierenstiels,
massiver Schock) hat eine passive bzw. areaktive Epitheldystrophie zur Folge.
Protrahiert eintretende Lisionen verursachen eine aktive bzw. reaktive Dystro-
phie; dem Epithel verbleibt eine Zeitspanne zur Reaktion auf den Schaden und
zu seiner aktiven Bewiltigung. Das unterschiedliche Gleschehen 1468t sich beson-
ders deutlich am fermenthisto- r

logischen Verhalten ablesen. Beim
plotzlichen Zelltod bleiben die
Fermente unverdndert darstellbar,
bei der langsamer eintretenden
Schédigung werden mitochondrale
Matrix und Fermente bei der
aktiven Zellreaktion eingesetzt und
aufgebraucht und sind deshalb
histochemisch kaum oder nicht
mehr zu erfassen.

Esistnicht zu erwarten, dal} die
desquamierten Tubuloepithelien,
das granulire Cytoplasmamaterial
in den Bowmanschen Réumen
und der bis in die tiefen Nephron-
abschnitte nachweisbare Zelldetri-

. . .- a b
tus, die simtlich positive Ferment- sy, 6. o sDH. Frihstadium. Passive baw. areaktive
reaktion geben7 noch einen intakten  Tubulusdystrophie mit erhaltencr Aktivitit. (Das

. . . Fermentbild entspricht weitgehend normalen Verhélt-
MltOChOﬂdﬂenaPPamt besitzen. Es nissen). b SDH. Friithstadium. Passive bzw. reaktive

mull vielm an mmen wer- Tubulusdystrophie. Hochgradige Abblassung der Tu-
fahI‘ geno . buli cont. I und IT. Restaktivitdt in der Macula densa
den, dalB infolge des pldtzlichen (I: Rinde, IT: anBere, ITI: innere Markzone)

Zelltodes die Reaktionszeit fiir
den Einsatz der Fermentsysteme zu kurz bemessen ist. Spiter schwéchen sich
mit zunehmender Auflosung der Zelleichen die Fermentreaktionen zusehends ab.

Die Lokalisierung der tubuldren Dystrophie bezieht sich bei unserem Material
auf die Tubuli contorti I, daneben auf die Tubuli contorti IT.

Die Ausdehnung der tubuldren Schadigung héngt nicht nur von der Dauer,
sondern sehr wesentlich von der Intensitdt der Schidigung ab und entscheidet
iber das klinische Erscheinungsbild. SEvirt fand bei nichturdmischen Formen
des akuten Nierenversagens vorwiegend fokale, bei schweren urdmischen Formen
ausgedehnte diffuse Epithelnekrosen, eine Beobachtung, die sich an unserem
Material bestitigt findet.

Aus den Befunden des Friihstadiums lassen sich die folgenden chronologischen
Feststellungen ableiten: a) der zeitliche Ablauf bestimmt den T'yp des Schadens:
abrupte Schadigung fithrt zur passiven bzw. areaktiven Dystrophie, protrahierte
Schidigung verursacht aktive bzw. reaktive Dystrophie; b) Dauer und Intensitdit
der Schidigung entscheiden iiber den Ausdehnungsgrad der tubulidren Dystrophie
innerhalb der Nierenrinde; ¢) die Art der Schidigung bestimmt die Lokalisation

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 336 5
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der Tubulodystrophie im einzelnen Nephron, wobei die Schddigungsdauer zumin-
dest bei bestimmten Noxen mitwirkt.

Interstitium und Gefdfe. Die Reaktion des Interstitiums und der Gefiafie
vollzieht sich innerhalb des Gesamtkomplexes alkutes Nierenversagen in einer
Stufenfolge, die fiir die chronologische Einordnung des Einzelfalles herangezogen
werden kann. Im Initialstadium tritt — jedoch keinesfalls obligat — ein von fast
allen Untersuchern bestitigtes interstitielles Odem in Erscheinung (Abb. 9a),
auf dessen engen zeitlichen Zusammenhang mit der frithen oligurischen Phase
Oriver hingewiesen hat. Die Mehrzahl der Autoren sieht in dem (Odem einen
sekundéren und fakultativen, zwar morphologisch mitbestimmenden, doch nicht
allein wirksamen Faktor in der Pathogenese des Nierenversagens. Kontinuitéts-
trennungen der tubuliren Basalmembranen mit Einflutung des Harnes ins
Interstitium (ZoLLINGER, FAJERS) erwiesen sich an unserem Beobachtungs-
material in diesem frithen Stadium als zu selten, um das z. T. erhebliche und in
der Friihphase stets universale Odem zu erkliren. ScHUSSLER sowie SARRE und
MoeNcH sahen einen Zusammenhang mit der odematosen Verquellung der
Gefilwinde, doch werden derartige GefaBschiden h#ufig auch ohne ein inter-
stitielles Odem gefunden (s. auch SHEEHAN und Davis). Im iibrigen entwickelt
sich das Odem bereits in einer Phase des akuten Nierenversagens, in der Schadi-
gungen der GefiBlwinde morphologisch noch nicht auffallen.

Gruppe 2. Intermedidrstadium des akuten Nierenversagens
(Verlaufsdauer 4—8 Tage)

Das Stadium entspricht klinisch dem Vollbild des akuten Nierenversagens,
das in den meisten Fillen die aktuelle Todesursache bildet (Tabelle). Die extra-
korporale Dialyse kann durchgefithrt werden, wenn der Allgemeinzustand es
erlaubt. Fine dialysebedingte Verlaingerung des Krankheitsverlaufes 1aB3t sich
fiir unsere Fille weitgehend ausschliefen.

Befunde. Glomerula. Zu den bestehenden Verinderungen kommt eine allerdings nicht
obligate Zellvermehrung der Glomerula mit Kernpolymorphie und -hyperchromasie hinzu,
wodurch der Bowmansche Raum vollstindig ausgefilllt werden kann. Manchmal (Fall 1)
nimmt auch das Endothel des Vas afferens an der glomerulidren Proliferation teil. Die fer-
menthistochemischen Befunde sind von denen des Frithstadiums kaum zu unterscheiden.

Tubuli. Dystrophische Tubulusverinderungen bestehen noch immer teils als uniforme,
teils als fokale Prozesse. Eine Tubulusdilatation prégt sich in mehreren Fillen im Unterschied
zum Frithstadium rein segmental aus. Sie tritt am auffilligsten in Erscheinung, wenn Epithel-
nekrosen fast oder weitgehend fehlen. Besonders in Bereichen mit stiérkerer desquamativer
Epithelnekrose besteht gelegentlich eine eindeutige Kontinuitdtstrennung der Basalmem-
branen. In allen Fillen finden sich die verschiedenen Formen der trithen Schwellung mit
und ohne Vakuolisierung bzw. Hydropie sowie Nekrobiosen und Nekrosen. Die Alterationen
zeigen sich nie in der gleichformigen Ausbildung, die fiir das Friithstadium typisch ist, sondern
in Form eines von Segment zu Segment wechselnden Bildes. Die nunmehr in tieferen Kanil-
chenabschnitten liegenden Cylinder sind hyaliner und zelliger Natur, wihrend die flockig-
granuldren Formationen zuriicktreten.

Als neues Element beherrscht die tubulidre Epithelregeneration das Bild (Abb. 9b). Am
deutlichsten wird die Kernhyperchromasie, die Bildung mehr- oder einkerniger cytoplasma-
reicher Riesenzellen und einzelner Gigantokaryocyten zunichst in der Mark-Rinden-Grenze,
spater am gesamten Nephron. Von wenig auffilligen Zellregeneraten bis zu pilz- und knospen-
artigen Wucherungen finden sich alle Ubergiinge. Gelegentlich werden detritushaltige Cylin-
der von regeneriertem Epithel um- bzw. durchwachsen. Die Intermeditirzone, insbesondere
der Henlesche Schleifenapparat, sind die aktivsten Gebiete der Regeneration. In den
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geschidigten Tubuli contorti IT beginnt sich eine diinne basophil angefirbte Epithelschicht zu
bilden, die gelegentlich noch nekrotische Auflagerungen besitzt. In allen Nephronabschnitten
werden in unterschiedlicher Zahl Mitosen gefunden.

Bei Darstellung der alPh fillt zundchst eine segmentale Abblassung der Rinde, insbeson-
dere der subcapsuliren Gebiete ins Auge. Mark-Rinden-Grenze und duBere Markschicht
erweisen sich als Zonen der groBten Restaktivitidt. Nekrotische Tubuli contorti I ergeben eine
noch relativ gute Farbung, ebenso der desquamative Epitheldetritus und die aus ihm ent-
standenen Cylinder. In den hydropischen und besonders in den tritb granulierten Kanslchen-
bezirken wird die grofite Abblassung (bis auf Farbreste im Biirstensaum und in den Zell-
membranen) verzeichnet. Die Epithelinvaginate des glomeruliren Harnpols reagieren meist
stark positiv, ebenso wie die parietalen Kapselendothelien. Die Tubuli contorti IT sind wenig
aktiv, hdufig sogar reaktionslos, was auch fiir den frisch regenerierten flachen Epithelbelag
zutrifft. Regeneratorisch tétige Schleifen- und Sammelrohrstiicke erscheinen weitgehend
inaktiv. Das Capillarendothel bietet in manchen Fillen eine deutliche Aktivitdtszunahme.

Die sPh bietet keine Korrespondenz mit den erheblichen Aktivitdtsverlusten der alPh.
Deutlich wird allerdings auch hier ein segmental ausgeprigtes Muster abgeblafiter Kanélchen-
areale. In den desquamativ-nekrotischen Abschnitten bleibt die Férbung von regelrechter
Intensitét, allerdings macht die parabasale einer diffusen Fermentverteilung im Zelleib Platz.
Die reepithelialisierten Bereiche der Tubuli contorti I1, die knospigen Epithelproliferationen
sowle die regeneratorischen Riesenzellen werden fermentschwach, gelegentlich ganz negativ
gefunden.

Die SDH-Farbung zeigt die groBten individuellen Unterschiede in der absoluten Reak-
tionsintensitdt. Vom dichten Kristallbesatz der Norm bis zu hochgradiger Verarmung finden
sich alle Ubergiinge. Die segmentale Abblassung wird in einem feiner gefleckten Muster als
bei den Phosphatasen deutlich. In frischen Nekrosen ist die Kristalldichte fast normal,
wihrend degenerative Zwischenstufen den stirksten Reaktionsverlust bieten. Die Tubuli
contorti IT erscheinen im Gegensatz zur Norm schiitter mit Kristallen iiberséit. In den flachen
Epithelregeneraten fehlt die Reaktion vielfach génzlich. Auch die frischen Epithelsiume der
Henleschen Schleifen sind kristallarm oder negativ.

Interstitium und Gefife. Zu dem wechselnd ausgeprigten interstitiellen Odem tritt als
neues Moment eine allgemeine interstitielle Zellproliferation. Die frithesten Verdnderungen
sind perivendse lympho-plasmocytdre Infiltrate, spiter mit histiocytdrer Komponente.
Dariiber hinaus machen sich eine Kernpolymorphie und eine vorwiegend paravendse diffuse
Zellproliferation bemerkbar. Thrombosierung kleinerer und mittlerer Venen sind haufig.
Tubulovensse Aneurysmen liefen sich in keinem der Félle nachweisen. Gelegentlich tritt
eine auffillige capillare Endothelproliferation in Erscheinung (besonders Fall 11), wobei
auch die Vasa afferentia Endothelsprossungen aufweisen.

Ausnahmslos in allen Fillen sind die ektatischen Venen des Nierenmarks, inshesondere
der duBeren Markzone, mit mononucledren Zellen gefiillt. Dabei ist fiir die chronologische
Bewertung wichtig, dafl im Frithstadium lediglich lymphatische Elemente, jetzt aber auch
myeloische Vorstufen im Giemsa-Préparat nachweisbar sind (Abb. 10).

Bei der sPh-Firbung ist die schiittere interstitielle Zellulation leicht tingiert. Besonders
paravends erscheint der allgemein blasse Niederschlag wolkig verdichtet. AlIPh und SDH
bleiben gegeniiber dem ersten Stadium unverindert.

Diskussion. Glomerula. Die Proliferation im Bereich der glomeruldren Capil-
laren, die von fast allen Untersuchern bestitigt wird, ist gleichzeitig von einer
solchen der interstitiellen Capillaren sowie der Arteriolen begleitet. Die simultane
Aktivierung der GefiBwandelemente ist als Ausdruck der Reparation der initialen
GefaBirritation anzusehen und erfolgt zeitlich stets nach dem Auftreten des
tubuléren Schadens.

Tubuli. Die ersten Zeichen der tubuliren Regeneration sind jetzt nachweisbar.
Ihr Beginn 1d8t sich auf den 2. oder 3. Tag festlegen, wenn auch am heterogenen
Menschenmaterial keine so sicheren Angaben wie im Tierexperiment gemacht
werden kénnen. Mitosen allein sind noch keineswegs mit einer in Gang kommen-
den Regeneration gleichzusetzen ; sie kénnen auch Folgen toxischer Kernreizungen

5*
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{STAEMMLER) sein. Die jungen Regenerate kennzeichnen ihre Unreife durch
flaches, stark basophiles Epithel, fehlende Mitochondrien (SHEEEAN und Davis)
und durch Fermentdefekte (OL1vER). Mehr- und groBkernige Riesenzellen, wie sie
von der Plasmocytomniere bekannt sind, miissen beziiglich ihrer regeneratorischen
Natur mit Zuriickhaltung bewertet werden, da sie sich jenseits des 40. Lebens-
jahres in 39% aller Nieren Gesunder feststellen lassen (Harman und Hocaw).

Ausgangsort der tubuldren Regeneration ist die Intermedidrzone. Die aszen-
dierenden Schleifenschenkel zeigen die ersten Neubildungen, dann folgen die
Tubuli contorti IT, noch spater die Tubuli contorti I. Grundsétzlich ist der Ort
der stirksten Epithellision nicht entscheidend fir den Ausgangspunkt der
Regeneration. Diese scheint vielmehr eine eigenstdndige Reaktion auf die all-
gemeine Ischdmie darzustellen (Fasers, SHEEHAN und Davis) und erlaubt eine
weitgehend zuverlissige altersmifige Beurteilung und Einordnung des Einzelfalles.

Die enterstitiellen Verdnderungen werden im ndchsten Abschnitt (Spatstadium
des akuten Nierenversagens) besprochen.

Gruppe 3. Spitstadium des akuten Nierenversagens
( Verlaufsdauer etwa 10—16 Tage )

Im Spatstadium ist das akute Nierenversagen in allen Féllen klinisch domi-
nierend und kann neben anderen Komplikationen des Grundleidens den Tod
verursachen. Von einer wesentlichen Protrahierung des Krankheitsverlaufes
durch die extrakotporale Dialyse haben wir uns am vorliegenden Material nicht
iberzeugen koénnen. Allenfalls ist eine Phasenverschiebung aus dem Intermediar-
stadium in das Spatstadium denkbar.

Befunde. Glomerula. Im Spitstadium wird gelegentlich die sog. Glomerulitis gesehen.
Der zellreiche kapselfiillende Capillarknéuel ist allerdings kein durchgehender Befund. Selbst
innerhalb des gleichen Schnittes werden erhebliche Unterschiede gefunden. Im tbrigen ent-
spricht die glomeruldre Alteration der des ersten und zweiten Stadiums. Bei stérkerer plas-
matischer Durchtrinkung des Glomerulum und Verquellung des Mesoangium ist die Ferment-
aktivitit der alPh und sPh fast vollig geschwunden (Abb. 3b).

Tubuli. Die Destruktion der Epithelien tritt gegentiber der in Gang gekommenen Regene-
ration in den Hintergrund, jedoch lassen sich in den Tubuli contorti I noch immer nekrobioti-
sche Prozesse beobachten. Die regeneratorischen Wucherungen gleichen prinzipiell denen des
intermedifiren Stadiums. Weite Strecken des Tubulusapparates, am ausgeprigtesten wieder-
um die Henleschen Schleifen und die Tubuli recti et contorti IT sind bereits mit frischem
flachem, basophilem Epithelbelag ausgekleidet. Eine Dilatation der Tubuli — vorwiegend
der Tubuli contorti I — wird wie im Intermediirstadium stets segmental angeordnet gefunden,
im Gegensatz zur uniformen Verbreitung im Frithstadium. Der Tubulusinhalt gleicht dem
des zweiten Stadiums, die fidig-inhomogenen, als Cytoplasmadetritus aufgefaliten Formatio-
nen des Frithstadiums im Lumen der Tubuli contorti I werden vermilt.

Bei Darstellung der alPh (Abb. 7a) wird der arealférmige Fermentdefekt in der duBeren
Rindenzone deutlich, wobei sich die Segmente schirfer gegeneinander abgrenzen lassen als
bei der vorigen Gruppe. Im Bereich erheblicher regeneratorischer Epithelneubildung (Fall13)
ist die Fermentinaktivitit am deutlichsten. Die flachen Epithelregenerate der Tubuli con-
torti IT gewinnen mit zunehmender Zellhohe geringgradig an Aktivitét. Die grofiten Ferment-
reste verbleiben in der Mark-Rinden-Grenze und duleren Markzone infolge der relativ krifti-
gen Reaktion der Schleifen. Die Verteilung der Reaktionsprodukte innerhalb der Einzelzelle
ist ungleichmBig.

Noch weniger als fiir die vorige Gruppe besteht bei der sPh (Abb. 7b) eine Parallelitét
zu den Befunden der alPh. Wiederum zeichnet sich, vorwiegend in der subcapsulidren Region,
ein segmentaler Intensitdtsunterschied ab. Die parabasale Cytoplasmazeichnung hat einer
diffusen grobscholligen Ablagerung des Niederschlages Platz gemacht. Die regenerierten
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Epithelbezirke, besonders im Bereich der Tubuli contorti II, haben an Aktivitét zugenommen
und stellenweise fast regelrechten Fermentbesatz erreicht.

Die SDH (Abb. 7¢) zeigt in diesem Stadium des Nierenversagens die stéirkste allgemeine
Aktivitdtsabnahme. Die fleckige Abblassung der duBeren Rindenzone tritt wiederum in
einem feineren Muster als bei den beiden Phosphatasen in Erscheinung. Die Tubuli contorti 1T
reagieren aullerordentlich schwach, vielfach vollig negativ. Die vorwiegend parabasale Kri-
stallablagerung ist aufgehoben. Die Henleschen Schleifenschenkel und die proximalen Sam-
melrohre ergeben eine etwas stirkere Aktivitit. Der Unterschied in der Konfiguration der
einzelnen Kristalle ist erheblich.

Interstitium wnd Gefife. Fin Odem ist nicht mehr nachweisbar. Neben einer Ektasie
des vendsen Capillarschenkels, besonders in der Intermedidrzone, treten die bereits erwiahnten
perivendsen lympho-plasmocytéren Infiltrate verstirkt in Erscheinung. Dazu besteht eine

Abb. 7. a alPh. Spitstadium. Segmentale Aktivitdtsunterschicde der Rinde. Grofte Restaktivitat
in der Mark-Rinden-Grenze (I: Rinde, II: duBere, III: innere Markzone). b gPh. Spéatstadium.
Segmentale Aktivitdtsunterschiede mit groberem Muster als bei alPh. ¢ SDH. Spatstadium.
Feineres Segmentmuster der Aktivitdtsunterschiede als bei alPh

allgemeine Aktivierung des interstitiellen Mesenchyms. Die Capillaren zeigen neben allge-
meiner Zellzunahme diffuse und umschriebene mehrschichtige Endothelproliferationen, ebenso
gelegentlich die Vasa afferentia und die kleineren Arterien der Intermedisirzone. Die lockere
interstitielle Zellanhdufung der vorhergehenden Phase ist in eine dichte granulierende Zellula-
tion ibergegangen (Abb. 9¢), wobei die dullere Markzone und die Mark-Rinden-Grenze am
stérksten betroffen sind. In wechselndem Maf sind den histiocytéren Elementen Plasmazellen
und in mehreren Fillen besondere mononucledre Zellen beigemischt. Die Zellulation geht mit
einer deutlichen Aktivitdtszunahme der sPh einher. Die Reaktion der Capillaren und beson-
ders der afferenten Arteriolen hat vorwiegend am Gefélfipol deutlich zugenommen. AIPh und
SDH bieten keine Besonderheiten.

Dichte und Vielgestaltigkeit der erwdhnten intravendsen mononucledren Elemente in den
venosen Capillargebieten erreichen im Spétstadium den hochsten Grad. Ihre Zellformen
werden durch grofe chromatinreiche Zellen bereichert, die hdufig auch extravasal gefunden
werden und den Eindruck von Blutbildungsherden machen.

Diskussion. Glomerula. Die glomerulidren Verdnderungen sind in den Ab-
schnitten 1 und 2 besprochen.

Tubuli. Die Ausreifung der Regenerate beginnt mit Normalisierung der Epi-
thelhohe, Abschwéchung der Basophilie und der Bildung fermentbeladener
Mitochondrien (Oriver). Die Synthese der sPh scheint am raschesten in Gang
zu kommen, die der alPh langsamer, und am spitesten taucht die SDH auf. Die
Regeneration vollzieht sich im Intermedifrstadium zundchst als eine rein ge-
staltliche Restauration und erst im Spatstadium als eine funktionelle, mit der der
Fermentaufbau parallel geht. Das geht aus der Ubereinstimmung der klinischen
und der histologischen Phénomene des Regenerationsvorganges hervor. Die
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Phase des unreifen Regenerates entspricht dem frithen Diuresestadium mit hohem
Elektrolytverlust; die Reifung des Epithels geht mit allmihlicher Normalisierung
der Ausscheidung und der Elektrolytkonstanten einher (OLIVER).

Unterschiedliche Angaben der einzelnen Untersucher iiber den Zeitpunkt der wieder-
auftauchenden Fermentreaktion gehen auf unzureichende Beriicksichtignung des jeweiligen
Funktionszustandes des Epithels zuriick. Der Wert der Fermenthistologie besteht jedoch in
der Zuordnung zu einem bestimmten morphologischen und funktionellen Zustandsbild.

Die tubuldre Dilatation prégt sich im Spitstadium ausgesprochen segmental
aus, indem sie jeweils nur einzelne Nephronenkonglomerate betrifft. Diese
gegeniiber dem uniformen Reaktionsbild des Friihstadiums kennzeichnende
Besonderheit ist bisher unberiicksichtigt geblieben. Die Deutung der Dilatation
im Sinne einer intratubuliren Druckerhéhung durch unselektive Reabsorption
und Vermehrung des intratubuldren Fliissigkeitsvolumens (Bomrne, HERFARTH
und KRECKE) kann unseres Erachtens nur in der Frithphase des akuten Nieren-
versagens fiir die Gesamtheit des Tubulussystems angenommen werden. Im
Spétstadium scheint der Grad der tubuliren Insuffizienz in den einzelnen Nephren
zu wechseln. Ebenso prigen sich auch die Nekrose und die Regeneration der
Tubuli arealweise verschieden aus (FasErs). Entsprechend laBt auch der histo-
chemische Fermentnachweis eine segmentale Ordnung erkennen. Dabei ent-
spricht die Felderung der alPh und der sPh in ihrer GréSenordnung dem Segment-
muster der Dilatation bzw. der Nekrose, wihrend die SDH ein feineres Muster
ergibt. Die segmentdre Reaktion der morphologischen und histochemischen
Phinomene in der Nierenrinde 1463t auf ein komplexes Geschehen (ZIMMERMANN)
mit gemeinsamem Grundprinzip schlieBen, das in einer funktionellen Schidigung
(tubuldre Insuffizienz) gesehen werden darf. Thr morphologisches Substrat wird
von Dauer, Art und Intensitét der ladierenden Einwirkung bestimmt.

HorLr spricht von einer spezifischen Reaktion des GefiBnervensystems der
Niere als Grundprinzip des periodischen Wechselspiels von Ischimie und Hyper-
dmie, das den Segmentcharakter der Verinderungen bedingt. Bei der experi-
mentellen Crush-Niere (Doxner und Horim) traten fleckige Durchblutungs-
storungen mit ,,unvollstindigen Infarkten in der Nierenrinde auf, denen nach-
weislich langfristig rezidivierende herdférmige Gefifispasmen zugrunde liegen.
Gleichartige Beobachtungen wurden von SHEEHAN und DAvIs bei intermittieren-
der Ischéimie sowie von SEvVITT bei Verbrennungen erhoben. Dal die herdférmige
Reaktion eine Besonderheit der Nierenrinde ist, erscheint auf Grund zahlreicher Par-
alleluntersuchungen an Leber, Gehirn und anderen Organen weitgehend gesichert.

Interstitium und Gefdfe. Die im Intermedidrstadium beginnende interstitielle
Zellulation, deren Ausmall mit dem Schweregrad des tubuliren Schadens parallel
geht, nimmt jetzt granulomdhnlichen Charakter an und wird hiufig paravends
gefunden. Vielfach wird ein Zusammenhang mit tubulovendsen Anastomosen
beschrieben (ZOLLINGER, SEvITT); wir konnten jedoch lediglich Thrombosierungen
der Vv. interlobares et rectae erfassen, die als Residuen solcher Anastomosen an-
zusehen sind. Zentrum und Ausgangspunkt der interstitiellen Proliferation ist
regelméBig die Mark-Rinden-Grenze, in der auch die tubuloepitheliale Regenera-
tion beginnt.

Proliferative Vorgénge am GefdBapparat werden im Intermedidrstadium
vorwiegend in der Mark-Rinden-Grenze, dagegen im Spitstadium am gesamten
intertubuldren Capillarsystem sowie an den Arteriolen beobachtet, wihrend die
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groBeren Arterien unberiibrt bleiben. Wir halten diese in der Literatur des akuten
Nierenversagens kaum gewiirdigte Capillarproliferation fiir ein regelhaftes
Phinomen von chronopathologischem Wert. Die GefdBaktivierungen sind als
reparative Vorginge im Gefolge der Zell-, Fager- und GefaBwanddystrophie zu
deuten. Odematése Wandverquellungen der Vasa afferentia und efferentia sowie
der kleineren Arterien, die noch vor einer auffalligen Aktivierung des interstitiellen
Mesenchyms auftreten, sind von zahlreichen Autoren beschrieben worden.

Die mononucledren Zellen in den ektatischen Vasa recta des Nierenmarks
(Abb. 10b) bestehen jetzt vorwiegend aus hdmatopoetischen Elementen und

o
L

i b
Abb. 8a u. b. Saure Phosphatase. Repetierendes Stadium (Fall Nr. 17). Innere Rindenzone. a Segment
mit fleckférmig abgeblaBten dystrophischen Tubuli. Deutliche Reaktion des zellaktiven Interstitiums.
b Segment mit kriftig reagierenden reifen Epithelregemeraten. Interstitium nahezu fermentnegativ
(Vergr. 142fach)

solchen histiocytdren Charakters (SEvitT; RANDERATH und BosLE). In einzelnen
Fillen lassen sie sich auch in den intertubuliren Rindencapillaren und im (lome-
rulum nachweisen. Die chronologische Entwicklung und Differenzierung dieser
Zelltypen erscheint uns als eines der sichersten Kriterien fiir die Stadienbestim-
mung des akuten Nierenversagens.

Gruppe 4. Repetierendes bzw. schubweise verlaufendes Nierenversagen
( Verlaufsdauer bis zu 38 Tagen )

Neben den drei chronopathologisch geradlinig verlaufenden Stadien des akuten
Nierenversagens wurde eine Sonderform beobachtet, die klinisch und morpho-
logisch durch eine diskontinuierliche Nierenschidigung gekennzeichnet ist. Er-
holung und erneute Schidigung wechseln schubweise ab. Ahnliche Schiibe
spielen grundsétzlich auch bei den drei beschriebenen Stadien eine gewisse Rolle,
doch treten sie erst bei langerem Krankheitsverlauf iiberzeugend in Erscheinung.
Die Besonderheiten solcher Fille halten wir fiir beachtenswert, zumal sie im
Tierexperiment kaum beriicksichtigt worden sind.
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Abb. 9. a Frithstadium (Fall Nr. 1), Dystrophie und Dilatation der Tubuli. Proteidmassen in den
Lumina. Dissoziierendes interstitielles Odem. b Intermedifirstadium (Fall Nr. 10). Frische Tubulus-
regenerate mit basophilem flachem Epithelbelag. Vereinzelt hyaline Cylinder. Beginnende interstitielle
Zellproliferation. Zuriicktreten des Odems. ¢ Spitstadium (Fall Nr. 14). Weitgehend fortgeschrittene
Regeneration der Tubulusepithelien. Zellige Aktivierung des Interstitiums. d Repetierendes Stadium
(Fall Nr. 17). Nebeneinander von tubuldrer Dystrophie mit Cytoplasmadetritus, hydropischen
Epithelien und frischen Regeneraten. a Goldner-, b—d HE-Farbung. Vergr. 285fach
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Befunde. Glomerula. Gegeniiber den bisher beschriebenen Verinderungen ergeben sich
kaum neue Gesichtspunkte. Lediglich die Aktivitdtsminderung der sPh-Reaktion ist beson-
ders deutlich und geht der plasmatischen Verquellung des Mesoangium parallel. AlPh und
SDH bieten nichts Neues.

Tubuli. Hervorstechend ist das auffdllige Nebeneinander akut-dystrophischer und repa-
rativer Reaktionen (Abb.9d). In den Tubuli contorti I ausgeprigter als in den Tubuli
contorti IT trifft man auf frische Nekrosen mit geschédigten oder ganz untergegangenen
Kernen sowie auf epithelentbléfte Kanilchenabschnitte mit nackten Basalmembranen.
Dazwischen sind hydropische Tubuluskonglomerate und solche mit triibgranuliertem und
geschwollenem Epithel eingestreut. Der Grad der Tubulusdilatation wechselt von Nephron
zu Nephron. Kennzeichnend ist ferner das
gleichzeitige Vorliegen frischer Epithel-
regenerate und bereits dlterer Reepitheliali-
sierungen. Dabei geht das Ausmaf der tubu-
liren Regeneration betrdchtlich iiber das \ ﬂ

|
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der anderen Stadien hinaus. Die Hiufung @
epithelialer Mitosen, Gigantokaryocyten ’
und mehrkerniger Riesenzellen ist auffallig. P . -
Die Fermentreaktionen zeigen einige ¥ :‘ é g
Besonderheiten. Die allgemeine Aktivitats- t o
minderung der alPh erreicht ein erhebliches
AusmaBl. Dabei prigt sich der Wechsel i
der Farbintensitdt der einzelnen Segmente \,‘& t 0 |
untereinander besonders aus. Bei keiner AR L~
der vorhergehenden Gruppen grenzen fer- ™
mentpositive und -negative Konglomerate
derart Ubergangslos aneinander. Die re-
epithelialisierten Gebiete sind haufig vollig
negativ. Selbst in den einzelnen Tubulus-
querschnitten wird eine unterschiedliche
Fermentverteilung beobachtet, die brush-
border-Zeichnung ist vollig verlorengegan-

gen. Dieser eklatante Intensitdtswechsel
— am deutlichsten im Bereich der Tubuli
contorti I — ist eine auffillige Besonder-
heit des repetierend geschidigten Par-
enchyms.

i b
Abb. 10. a Intermedisrstadinum (Fall Nr. 4), Ektati-
sche Markvene mit kleinen rundkernigen lymphoi-
den Zellen angefiillt. b Spétstadium (Fall Nr. 14).
Neben lymphoiden Elementen treten groBkernige
Vorstufen der myeloischen Reihe in Erscheinung
(HE-Farbung. Vergr. 855fach)

Die sPh verhidlt sich grundsitzlich
gleich. Die Niederschlige erscheinen grob-
schollig und nicht mehr bevorzugt parabasal lokalisiert. Der stirkste Aktivitdtsverlust
betrifft die innere Rindenschicht. Die Schleifenschenkel und Sammelrohre sind relativ
kriftig tingiert.

Bei der SDH ist die allgemeine Aktivititsabnahme so erheblich, daf iiberzeugende
Reaktionsunterschiede nicht feststellbar sind.

Interstitium und Gefdfle. Im Unterschied zum Spétstadium des akuten Nierenversagens
besteht jetzt neben der erheblichen interstitiellen Zellaktivierung, die als neues Moment
zugleich xanthomatose Zellelemente besitzt, eine 6rtlich unterschiedliche, z. T. erhebliche
odematose Durchtrinkung, wie sie in der ersten Phase des akuten Nierenversagens gefunden
wird. Von besonderem Interesse ist die Wechselbeziehung zwischen Tubulusschddigung und
interstitieller Reaktion. Beide verhalten sich in ihrem Ausmal} proportional zueinander, was
besonders durch die Konzentrierung der sPh in den mesenchymalen Reaktionsherden im
Bereich dystrophischer Tubulusformationen deutlich wird. In leicht geschidigten oder
reepithelialisierten Gebieten findet sich dagegen eine nur geringe sPh-Aktivitdt. Beide
Zustandsbilder werden — hdufig eng benachbart — in der gleichen Niere angetroffen (Abb. 8).

Die proliferative Aktivierung der Capillaren, Arteriolen und mittleren Arterien erreicht
ein bisher nicht vermerktes AusmaB. Die alPh-Reaktion der capilliren und arteriellen Endo-
thelien wird bei weitem stérker gefunden als bisher. Gleichzeitig beobachtet man frische
Gefiaflwandverquellungen.
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Die erwahnten ,,Blutbildungsherde® sind besonders ausgeprigt, wobei die Zahl der histio-
cytéren Elemente die der himatopoetischen betriichtlich tibersteigt. Besonders deutlich treten
Sprossung und Ablésung endothelialer Deckzellen in den erweiterten Venen in Erscheinung.

Diskussion. Fir die Glomerula ergeben sich keine neuen Gesichtspunkte.

Tubuli. Das kennzeichnende Nebeneinander der verschiedenen Schidigungs-
und Regenerationsstadien, das sich bereits vom klinischen Bild her vermuten
lagt, steht im Zusammenhang mit der segmentalen Reaktionsweise der Nieren-
rinde. Alle Zustandsbilder tubulirer Dystrophie und Reparation werden in
buntem Wechsel angetroffen. Offenbar begiinstigt eine diskontinuierliche
Schidigung die segmentale Reaktionsweise des renalen GefiBnervensystems. Bei
jedem linger dauernden Nierenversagen ist unseres Erachtens mit einer Uber-
schneidung destruktiver und reparativer Vorgiinge zu rechnen. Aundererseits
verlaufen gerade solche Fille besonders protrahiert, bei denen die Heilung durch
repetierende Schédigungen verzogert, das endgiiltige Nierenversagen jedoch
infolge der in Gang kommenden Reparation hinausgeschoben wird. Die extra-
korporale Dialyse kann diesen ProzeB durchaus begiinstigen (SCHOENEMANN;
BiENENGRABER, DuTz, PRECHT und SCHOENEMANN), was wir am vorliegenden
Material nur fiir den Fall 16 als zutreffend angenommen haben.

Interstitiwm und Gefifle. Wie an den Tubuloepithelien, 146t sich auch am
Mesenchym ein Nebeneinander verschieden alter Reaktionen im Sinne chrono-
pathologischer Extreme bei repetierender Schidigung ablesen. Dabei verhalten
sich Epithel und Mesenchym stets als eine Reaktionseinheit, wie aus der direkten
Korrelation von Tubulusschidigung und interstitieller Reaktion histologisch und
histochemisch hervorgeht. Die erhéhte interstitielle sPh-Aktivitit in dystrophi-
schen Tubulusregionen mit mangelhafter Fermentbeladung der Epithelien unter-
stiitzt diese Auffassung. Ahnliche Beobachtungen berichten SHEEHAN und Davis.
Die segmental akzentuierte Schidigung fihrt an den Epithelien zu stérkeren
Lésionen als am Interstitium, das seiner geringeren funktionellen Differenzierung
entsprechend mildere Formen der Dystrophie erfihrt. Frithester Ausdruck der
mesenchymalen Dystrophie sind plasmatische Durchtrankungen des Glomerulum-
geriistes, interstitielles Odem und Gefiwandverquellungen. In spéteren Stadien
folgt eine z. T. granuloméhnliche Zellproliferation, bei der resorptive Vorgénge
mitbeteiligt sind, wie aus dem Auftreten lipophager Zelltypen hervorgeht. Auch
am Cefdlapparat werden Veridnderungen verschiedenen Alters gleichzeitig
beobachtet. Massive Schiden, wie nach langdauernder totaler Nierenischiémie
konnten wir nicht beobachten, doch weisen nach unseren Beobachtungen die
repetierenden Formen des akuten Nierenversagens die stédrksten Verdnderungen
am GefaBapparat auf. Die tierexperimentelle intermittierende Abklemmung
des Nierenstiels (SHEEHAN und Davis) hat methodische Voraussetzungen, die
mit den Verhéltnissen einer repetierend ausgelosten Schockniere des Menschen
nicht verglichen werden kénnen.

Die Sonderform des repetierenden akuten Nierenversagens laft somit an allen
reaktiven Gewebselementen der Niere die gesamte chronologische Stufenleiter
der organeigentiimlichen Reaktion von der initialen Dystrophie des Frithstadiums
(neuer Schub) fiiber regeneratorische Vorgénge des Intermedifirstadiums bis
zu den proliferativen Spétprozessen in segmentalem Nebeneinander erkennen.
Dabei ist das AusmaB der epithelialen und mesenchymalen Proliferation erheblich
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grofer als bei den drei ersten Gruppen mit grundsitzlich geradlinigem bzw.
kontinuierlichem Ablauf.

Zusammenfassung

Die Analyse der histologischen Verdnderungen erlaubt vier verschiedene
Stadien im Ablauf des akuten Nierenversagens voneinander abzugrenzen:

1. Ein Frihstadium, dessen wesentliches Kennzeichen die tubuléire Dystrophie
ist. Diese die ganze Niere gleichméBig betreffende Verdnderung kann mit er-
haltenem oder mit weitgehend geschwundenem Fermentbestand oder mit tubu-
larer Dilatation einhergehen.

2. Ein Intermedidrstadium, bei dem eine von der Rinden-Markgrenze aus-
gehende tubulire Regeneration in den Vordergrund tritt. Die Epithelregenerate
sind zundchst fermentnegativ und werden mit der schrittweisen Differenzierung
fermentpositiv.

Die Zeichen der Epitheldystrophie werden nur noch arealweise beobachtet.

3. Ein Spdtstadium, bei dem die mesenchymale Reaktion tiberwiegt (intersti-
tielle Zellulation, capillire Proliferation, intravasale Hamopoese).

Am Tubulusapparat tragt die Lokalisation aller Phénomene ausgesprochenen
Segmentcharakter.

4. Eine repetierende, bzw. schubweise verlaufende Form des akufen Nierenver-
sagens, deren Eigenart im wesentlichen in einem Nebeneinander von Destruktion
und Reparation besteht.

The morphology and enzyme — histochemistry of acute renal failure
Summary
In the course of acute renal failure four histologic stages may be differentiated:

1. An early stage characterized by tubular dystrophy. This change, involving
uniformly the whole kidney, may occur with preservation or with extensive loss
of the enzymes or with tubular dilatation.

2. An intermediary stage, in which a tubular regeneration, arising in the cortico-
medullary zone, becomes prominent. At first, the regenerating epithelium is
enzyme-negative; later during progressive differentiation it becomes enzyme-
positive. The epithelial dystrophy is focal.

3. A later stage, in which the mesenchymal reaction predominates (increase in
interstitial cells, capillary proliferation, intravascular hematopoiesis). These
changes are localized segmentally around the tubules.

4. A repeating form of acute renal failure, characterized by simultaneous
necrosis and repair.

Literatur

BIENENGRABER, A., H. Dutz, K. PRECHT u. J. SCHOENEMANN: Probleme der extrakorporalen
Dialysebehandlung bei Nierenkranken unter besonderer Beriicksichtigung pathomorpho-
logischer Nierenverdnderungen. Z. ges. inn. Med. 14, 577 (1961).

Bomir, A., C. HErFaRTH u. H.-J. KrRECEE: Beitrag zur Morphologie der Niere bei akutem
Nierenversagen. Klin. Wschr. 38, 152 (1960).

DonNER, G., u. G. Horre: Die Crush-Niere des Meerschweinchens nach Muskelquetschung.
Beitr. path. Anat. 119, 119 (1958).



76 J. ScHOENEMANN und A. BIENENGRABER: Chronopathologie des akuten Nierenversagens

Faszrs, M. C.: Experimental studies in hemoglobinuric nephrosis. (1) Part I: Acta Soc. Med.
Upsaliensis 63, 225 (1958). — (2) Part 1L: Acta path. microbiol. scand. 46, 17 (1959). —
(3) Part ITI: Acta path. microbiol. scand. 46, 177 (1959).

FisuER, E. R., and J. GruBN: Histochemical observations concerning some renal enzymes in
nephrotoxic nephrosis in the rat. Arch. Path. 64, 664 (1957).

Harmax, J. W., and J. M. Hocax: Multinucleated epithelial cells in the human kidney. Arch.
Path. 47, 29 (1949).

Horig, G.: Beitrag zur Morphologie der Vasomotorik in der Niere (Untersuchungen an der
Crush-Niere des Meerschweinchens). Virchows Arch. path. Anat. 332, 283 (1959).

LeTTERER, E., . W. Massaorr: Uber erythrolytische Nephrose. Virchows Arch. path. Anat.
17, 56 (1949).

Nevmanw, K. H.: Eine neue Methode zur histochemischen Lokalisation des Bernsteinsiure
dehydrierenden Fermentes Succinodehydrogenase. Klin. Wschr. 80, 605 (1952).

OLIVER, J.: Correlations of structure and function and mechanism of recovery in acute tubular
necrosis. Amer. J. Med. 15, 335 (1953).

RanDERATH, E., u. A. BourLE: Morphologische Grundlagen akuter extrarenal bedingter
Nierenfunktionsstérungen. Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 65, 250 (1959).

SaRrE, H., u. A. MoExor: Funktionelle und morphologische Verdanderungen der Niere durch
chronischen Nervenreiz. Z. ges. exp. Med. 117, 49 (1951).

SCHOENEMANN, J.: Perakute anaphylaktische Glomerulonephritis in Kombination mit
erythrolytischer Nephrose nach 2,4-Diaminoazobenzol-N 4-gulfanilamid (Prontosil).
Allergie u. Asthma 7, 124 (1961).

— Nierenbefunde nach mehrfacher extrakorporaler Dialyse. Verh. dtsch. Ges. Path. 45, 313
(1961).

ScaUssLER, H.: Beitrag zur Morphologie der Hdmolyse- und Crush-Niere. Frankfurt. Z. Path.
67, 196 (1956).

Sevrrr, S.: Distal tubular and proximal tubular necrosis in the kidneys of burned patients.
J. clin. Path. 9, 279 (1956).

— Distal tubular necrosis with little or no oliguria. J. clin. Path. 9, 12 (1956).

SHEEHAN, H. L., and J. C. Davis: Renal ischaemia with good reflow. J. Path. Bact. 78,
351 (1959).

— — Intermittend complete renal ischaemia. J. Path. Bact. 79, 77 (1960).

StAEMMLER, M.: In E.KavrmMaww, Lehrbuch der speziellen pathologischen Anatomie.
Berlin: W. de Gruyter 1957.

TuomsoN, K., u. L. Nerz: Uber Fermentaktivitit in Hofbauer-Zellen. Arch. Gyniik. 185,
794 (1955).

ZivmErMANN, H.: Uber die Erholungszeit der postischimischen Schwellung, Atrophie und
Dilatation der Nierenhauptstiicke. Verh. dtsch. Ges. Path. 44, 299 (1960).

ZorLiNGER, H. U.: Anurie bei Chromoproteinurie (Hdmolyse-Niere, Crush-Niere). Stuttgart:
Georg Thieme 1952.

Prof. Dr. A. BIENENGRABER,
Rostock, Strempelstr. 14, Pathologisches Institut der Universitit



