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Einleitung 

Es k a n n  im Einzelfal l  erhebl iche Schwier igkei ten  berei ten,  die F rage  nach  der  
ak tue l l en  Ursache  des a k u t e n  Nierenversagens  zu bean twor ten .  Die Rekons t ruk -  
t ion  der  K a u s a l k e t t e  is t  nur  mSglich,  wenn es gelingt ,  die zeitliche Entwick lung  
der  fe ingewebl ichen Ver / inderungen im renalen  H i s t i o sys t em bei  a k u t e m  Versagen 
des Organs  zu erfassen und  die Gesamthe i t  der  Gewebsreak t ionen  der  Ver laufszei t  
und  dem kl in ischen Befund  zuzuordnen.  Dieser  Zeit/aktor h a t  bei  der  Diskuss ion 
u m  Morphologie  und  Pa thogenese  des aku t en  Nierenversagens  t ro tz  t ie rexper i -  
mente l l  gewonnener  Hinweise  b isher  wenig Berf icks icht igung gefunden.  Es  wird  
desha lb  im folgenden der  Versuch un t e rnommen ,  Gesetzm/iBigkei ten einer 
Chronopa tho log ie  des a k u t e n  ~qierenversagens zu l inden.  Auf  E n t s t e h u n g  und  
Ablauf  des aku t en  Nierenversagens  zu beziehende chronologisehe Kr i t e r i en  s ind 
theore t i sch  und  kl inisch besonders  deshalb  yon  Bedeutung ,  weil der  resul t ie rende  
Nierenschaden  in der  Regel  ke in  chronisches Organle iden  nach  sich zieht ,  sondern 
oft  in e r s taun l ich  kurzer  Zei t  eine wei tgehende,  un te r  Ums t~nden  vo l lkommene  
R e s t i t u t i o n  erfghrt .  

Material und Methode 

Bei 17 F/~llen yon akutem Nierenversagen wurde frisch entnommenes Nierengewebe 
(Sektion bzw. postmortale Nephrektomie innerhalb der ersten 3 Std nach dem Tode) unter- 
sucht. (Yber Grundkrankheit und Todesursache unterrichtet die Tabelle. 

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

Histochemisch wurden die Succinodehych'ogenase (SDH), die alkalische (alPh) und die 
saure Phosphatase (sPh) dargestellt. Die SDH-F/irbung wurde nach der Methode yon 
NEVMA~r unter Verwendung yon Tetrazolpurpur der Fa. E. Merck-Darmstadt durchge- 
ffihrt. Die angegebene Technik wurde in allen Einzelheiten eingehalten, lediglich die anf~ng- 
liche Spfilung mit Leitungswasser wurde unterlassen. Die Inkubationszeit betrug 3 Std. 
Die alPh und die sPh wurden nach der yon T~OMSE~ und NETZ angegebenen Methode 
gef/s Ffir die alPh wurde eine Inkubationszeit yon 1,5 Std, fiir die sPh eine solche yon 
2 Std gew/~hlt. 

Um subjektive Fehler mSglichst einzuschr~nken, erfolgte die Auswertung der Nieren- 
befunde zun~chst am ungeordneten Material ohne Zugrundelegung der klinischen Angaben 
und der sonstigen bei der Sektion erhobenen Befunde. Die bei dieser Durchsicht gewonnenen 
chronologisch erf~l~baren Kriterien wurden danach den klinischen und pathologisch-anatomi- 
schen Daten gegeniibergesteHt. 
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Tabelle 

G r n n d l e i d e n  Todesu r sache  

Darter des 
akuten 
Nieren- 

ver sagens  
in Tagen 

E x t r a -  
ko rpora l e  

Dialyse  

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

1 48 Jahre 
3 

2 45 Jahre 
? 

3 51 Jahre 
? 

4 30 Jahre 
3 

5 46 Jahre 

6 67 Jahre 
3 

7 76 Jahre 

65 Jahre 
3 

63 Jahre 
? 

47 Jahre 
? 

60 Jahre 
9 

73 Jahre 

57 Jahre 

65 J~hre 

48 J~hre 

67 Jahre 
2 

29 J~hre 

Frfihstadium 
Magencarcinom, Ver- Careinose, Choli~mie 

sehlui~ikterus, bili~re 
Cirrhose 

Choledoehuscareinom, 
VerschluBikterus, 
Operation 

Embol. Diinndarm- Peritonitis 
irffarzierung, Peri- 
tonitis 

Intermedi~rstadium 
Nekrotisierende Haut- akutes Nierenversagen 

phlegmone 
Cholangitische Sepsis Sepsis 

Cholostatische Hepa- Coma hepaticum 
tose, Coma hepaticum 

Chronische h~molyti- Apoplexie 
sche An&role, Apo- 
plexie 

Verschlug der A. femo- akutes Nierenversagen 
ralis, Bypass-Opera- 
tion 

Mundbodenphlegmone akutes Nierenversagen 

Uterus myomatosus, Peritonitis, akutes 
Exstirpation, Peri- Nierenversagen 
tonitis 

ChoMithiasis, Chole- Peritonitis, akutes 
cystektomie, Peri- Nierenversagen 
tonitis 

Sp~tstadium 
Diabetes mellitus, Bar- akutes Nierenversagen, 

bituratvergiftung Bronehopneumonie 
Essigs~ure-Suieid, Ver- akutes Nierenversagen, 

iitzungen Verblutung 
Blutendes Ulcus ventr., Peritonitis, akutes 

Billroth II, Peritonitis Nierenversagen 

Repetierendes Stadium 
Nekrotisierende Colitis akutes Nierenversagen 

Ovarialsarkom, Exstir- akutes Nierenversagen 
pation 

Perforierte Appendiei- Peritonitis, akutes 
tis, Hautphlegmone, Nierenversagen 

Peritonitis 

akute Leberdystrophie, 
akutes Nierenversagen 

fraglich 

1 

2 

4--5 

fra~ ~h 

4- 

fra~ ;h 

4- 

4 

etv 8 

etwa 10 

10 

16 

20 

38 

etwa 24 

1 

3 

4 

]Ergebnisse 

Gruppe 1. Fri~hstadium des akuten Nierenversagens 
(Verlau]sdauer 1--2 Tage) 

Bei diesen friihen Formen  des aku ten  Nierenversagens pflegt das Grundleiden 
klinisch im Vordergrund zu stehen und  die aktuelle Todesursache darzustellen, 
w/~hrend wesentliche Auswirkungen der geschi~digten Niere selten sind. Die 
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ex t rakorpora le  Dialyse k o m m t  wegen des raschen Verlaufes (1--2  Tage) fast  hie 

zur  Anwendung.  

ttistologisehe and fermenthistochemisehe Befunde. Glomerula. Im Vordergrund steht eine 
unterschiedliche plasmatische Durchtrgnkung und Aufquellung des Mesoangium. Gelegent- 
lich erscheint die Zahl der Kerne geringfiigig vermehrt. Der Kapselraum ist yon plasmatischem 
und granulgrem eosinophilem Material angefiillt, das vorwiegend dem z. T. desquamierten 
Epithelbelag der triibgeschwollenen Kapselblgtter entstammt und auch erythrocyt~ire 
Bestandteile enthalten kann. 
Beim Vergleich unmittelbar 
post mortem entnommenen 
Nierengewebes mit dem spgter 
bei der Sektion des gleichen 
Falles gewonnenen Material 
finder sich hgufig im Friseh- 
material eine ausgesprochene 
Ischgmie, spgter dagegen eine 
erhebliche Blutfiille der Glome- 
rula. SchlieSlich fgllt die Er- 
weiterung des Harnpo]s im Zu- 
sammenhang mit der Dilatation 
der proximalen Tubuli contortiI 
auf, wobei die Epithelien nach 
Art einer Invagination in den 
Kapselraum eingestiilpt werden 
k6nnen (Abb. 1). 

Die alkalische Phosphatase 
(alPh) und die saure Phospha- 
tase (sPh) zeigen keine wesent- 
liche Abweichung yon der 
Norm. Die eosinophilen Massen 
im Kapselraum nehmen einen 
feinen kSrnigen Niederschlag 
an. Die Einstiilpungen proxi- 
maler Tubulusepithelien in den 
erweiterten glomerulgren Aus- 
flu~trichter sind intensiv fer- 
mentaktiv wie der zugehSrige 
Tubulus (Abb. 3b). 

Die Darstellung der Succino- 
dehych'ogenase (SDH) ergibt Abb. 1. Frfihstadium (Fall Nr. 1). Plasmatische Durchtrgnku~g 

des glomeIqll~iren ~esoangium. EiweiBdurchtritt in den Bowman- 
den Normalbefund einzelner schen Kapselraum. Trfibe Schwellung des Tubulusepithels mit 
feiner Kristalle im Glomerulum. 1Jbergreifen auf die parietalen Kapselzellen. Epithelinvagination 

Tubuli. Der Hauptbefund in deft Harnpol. (Goldner-Methode. Vergr. 317fach) 

betrifft die Tubuli contorti I. 
An ihnen lassen sieh zwei versehiedene Sch~iden 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 Epithe]alteration in allen Gra- 
den der triiben und granularen Schwe]lung, der Vakuolisierung und der Hydropie. Die Lumina 
der Tubuli eontorti I sind angefiillt mit kSrnigem bis flockigem eosinophflem Material und des~ 
quamierten Tubulusepithelien. Hin und wieder 15sen sich ganze streifen- und girlandenartige 
Verb~nde dystrophischer bzw. nekrobiotischer Tubuluszellen en bloc vonder Basalmembran. 
Die Tubuli contorti I I  sind welt schwaeher gesch~digt. Eine DilatatiOn der Tubuli finder sieh 
ausgepr~igt nur in einem der F~ille (Full 1), in den iibrigen dagegen nur angedeutet. Die Henle- 
schen Schleifen und die Sammelrohre sind intakt geblieben. Besonders in der Intermedi~rzone 
und in den Tubuli contorti II  sowie vereinzelt in den Sammelrohren linden sich homogene, 
h~ufig hyaline Cylinder. Regeneratorische Erscheinungen deuten sich lediglich in einzelnen 
Tubuli der Mark-Rinden-Grenze in Gestalt gelegentlicher hyperehromatiseher Kerne an. 
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Die alPh der Tubuli bietet zwei Reaktionstypen. Die komplette Epithelnekrose (Fall 3) 
zeigt im Bereieh der Tubuli eontorti I durchweg eine stark positive, im Bereich der Tub. 
cont. I I  eine etwas blassere Fi/rbung, wobei die typische Lagerung der Reaktionsprodukte am 
Biirstensaum deuflieh erkennbar bleibt (Abb. 2a). Geringe arealf6rmige Aktiviti~tsunter- 
schiede linden sieh ebenso wie in der gesunden Kontrollniere. Desquamativ abgeschwemmte 
Epithelien und zylinderartig angehiiufter Cytoplasmadetritus reagieren ebenfalls positiv. 
Dystrophisch veriinderte Tub. cont. I u n d  I I  (Fall 2) ergeben ein v611ig anderes Fermentbild: 
sic reagieren negativ, ganz vereinzelt fgrben sieh einige BiirstensEume an (Abb. 2b). Beide 
Reaktionstypen loka]isieren sieh gleichm/iBig in der gesamten Nierenrinde. Somit bieten 

Abb. 2a u. b. Alkalisehe Phosphatase. a Frfihstadium (Fall Nr. 3). Akute areaktive Epitheldystrophie : 
intensive Reaktion der Tubulusepithelien mit erhMtener Bfirstensanmzeichnung; b Frfihstadinm 
(Fall Nr. 2). Protrahierte reaktive Epitheldystrophie: hoehgradige Abblassung mit einzelnen restliehen 

fleekfSrmigen Reaktionsherden, Verlnst tier Bfirstensanmzeiohnnng (Vergr. 190faeh) 

Mark-Rinden-Grenze und ~ugere Markzone die deutlichste Restaktivit~t, ohne allerdings den 
regelhaften Aktivit~tsgrad zu besitzen. 

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

Bei der SDH-F~rbung sind die gewundenen Kan~lehen beider Ordnungen dicht mit  
Kristallen besiit, wobei allenfalls eine etwas loekere Verteilung der K6rnchen in den dystro- 
phisch alterierten Tubuli festzustellen ist, wghrend die Verh~ltnisse in den nekrotischen 
Kan~lchenabsehnitten unveriindert sind. 

Interstitium und Ge[iifie. Das Interstit ium ist 6dematSs durchtrgnkt, was mit  einer 
erheblichen Dissoziierung der Tubulusschliiuche einhergehen kann. Interstitielle Zellaktivie- 
rung wird nicht beobaehtet. Am Gef/~Bbindegewebe werden Vergmderungen vermil~t. Auf- 
fiillig erscheinen ektatische, plasmagefiillte Venen im Nierenmark bzw. in der Intermedi~rzone. 
Sic treten besonders in Erseheinung, wenn glomerul/~re Capillarerweiterungen bestehen. In 
diesem Falle finder sich ferner in den erweiterten Venen eine geringe Ansamm]ung mono- 
nuklegrer Zellen, die sich im Giemsa-Pri~parat als lymphoide Elemente ausweisen. 

Interstit ium und Gef~13e lassen keine alPh erkennen, lediglich die Capillaren - -  bevorzugt 
in der Mark-Rinden-Grenze - -  zeigen deutliche Aktivit~Lt des Endothels. Die sPh und die 
SI)H weichen yon der Norm nicht ab. 
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Diskussion. Glomerula. Blutleere der Capillaren ist vielfach als Friihsymptom 
und Zeichen allgemeiner Isch~mie aufgefal~t worden. Wit sahen ]edoch, dab 
unmittelbar post mortem entnommenes N~erengewebe zwar oft den bekannten 
Schlingenkollaps bietet, dal3 aber kurze Zeit sp~ter gewonnenes Nierengewebe 
der gleichen F~Llle eine erhebliche Blutffille aufweisen kann. Offensichtlich muI~ 
mit perimortalen hi~modynamischen Faktoren wie agonaler Spasmus, post- 
mortaler Reflux u. a. gerechnet werden. 

Abb. 3 a u. b. Saure Phosphatase .  a Frfihst~ditml (Fall Nr. 3). A k s t e  a reak t ive  Epi the ldys t rophie :  
h~tensive Reak t ion  des Glomeru lum und  der  Tubulusepi thel ien;  b Fr f ihs tad inm (Fall Nr.  2). Pro- 
t rah ier te  r eak t ive  Epi the ldys t rophie  : Abschw~chung der g lomerul~ren Reakt ion ,  in tens iv  reagierendes  
Epi thel invagina~ im Harnpo l  (1), hochgradige  fleckfSrmige Abblassung der  tubuloepi thel ia len Reakt ion  

(Vergr. 170fach) 

Die als Frfihzeichen beschriebenen fibrinreiehen Thromben (RANDEI~ATI~ und 
BOHLE) wurden nicht beobaehtet. Aueh ~ndere Autoren (SEvITT; SREEI~AN und 
DAvis) bezeiehnen sie als selten. 

Proteidausgiisse der Bowm~nsehen Ri~ume liegen im Frfihstadium h~ufiger 
vor als in spi~teren Phasen. Man hat diesen EiweiBdurehtritt als eharakteristiseh 
ffir die glomerulonephrot~sehe Komponente des akuten Nierenversagens ange- 
sehen (LETTm~m~ und MASSHOFF; SEVlTT). Wir selbst gew~nnen den Eindruck, 
daI3 das Eiweil3substrat nur anf~nglich ein glomerul~res Filtrationsprodukt dar- 
stellt, da die teilweise intensive Fermentreaktion (alPh und sPh) es spi~ter z. T. 
als Cytoplasmadetritus kennzeiehnet. 

Hi~ufig ist die plasm~tische Durchtr~nkung des glomerul/iren Mesoangium 
naeh Art der genuinen Lipoidnephrose bzw. der ,,diffuse membraneous nephritis" 
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Ill 

a b 

Abb. 4. a aIPh. Friihstadium. Passive bzw. areaktive 
Tnbulusdystrophie mit erhaltener Aktivitiit. Epithel- 
invagination am Harnpol. (Das Fermentbild entsprieht 
weitgehend normalen Verh~iltnissen.) b alPh. Friih- 
stadium. Aktive bzw. reaktive Tubulusdystrophie. 
Weitgehencle Abblassung der Tub111i cont. I ~md II. 

(I: l~inde, II: ~iugere, III: innere 2r 

a b 

Abb.  5. a sPh.  Fr i ihs tad iam.  Pass ive  bzw. a reak t ive  
Tubulusdys t rophie  m i t  e rha l tener  Aktivi t i t t .  (Das Fer- 
men tb i l d  en tspr ich t  wei tgehend  normalen  Verh~Itnis- 
sen). b sPh. F r i i h s t a d i m .  Akt ive  bzw. r eak t ive  Tubulus-  

dystrophic.  Abblassung tier Tnbnl i  cont.  I a n d  I I  
( I :  Rinde,  I I :  ~ul~ere, I I I :  innere lVfal.kzone) 

(FISHER und G ~ u ~ ) .  Als ehrono- 
pathologisehes Kriterium des Frfih- 
stadiums ist dieser Befund wegen 
seines Vorkommens in alien Alters- 
stadien unseres Eraehtens nieht zu 
verwerten. 

Die It/~ufigkeit angesehnittener 
Harnpole ist im Frfihstadium sowie 
aueh im folgenden Stadium gr6ger 
als in sp/~teren Phasen. Ursaehe 
daffir ist die Tubulusdilatation 
(s. unten), die auf den glomerulgren 
AusfluBtriehter fibergreift. Die im 
Frfihstadium nieht selten beobaeh- 
tete Epithelinvagination am J:Iarn- 
pol beruht auf trtiber Sehwellung 
der proximalen Tubuli (Abb. 1). 

Die glomerul~ren Ph/tnomene 
kennzeiehnen sieh somit als vor- 
wiegend fakultative Erseheinun- 
gen, die allein eine siehere zeitliehe 
Gruppierung nieht gestatten, j e- 
doeh Auskunft fiber die Intensit~t 
der Schgdigung geben. 

Tubuli. Im Vordergrund stehen 
Epitheldystrophien, die einmal hin- 
sichtlieh ihrer morphologisehen und 
histoehemischen Ausprs an- 
dererseits nach ihrer Lokalisation 
im Nephron untersehieden werden 
mfissen: a) passive bzw. arealctive 
Epitheldystrophie (komplette Ne-  
krose), dem Typ I I  yon I~A~DE- 
l~ATH und BOHLE entsprechend, die 
beim Mensehen und beim Versuehs- 
tier eines der grundlegenden mor- 
phologisehen Substrate des akuten 
Nierenversagens darstellt; b) die 
a]ctive bzw. rea]ctive Epitheldystro- 
phie (Nekrobiose), ein morpho- 
logisch vielgestaltiges Zustands- 
bild. Es umfal3t die Intensitgts- 
grade der sog. triiben Sehwellung 
mit allen Formen der Kernls 
wie l%hexis, Pyknose und Lysis. 

Nach unseren Beobaehtungen sind diese beiden Dystrophietypen, deren 
Fermentverhs grafisch zur Darstellung gebraeht wurden (Abb. 4--6), 
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weniger yon der Intensit~t als vielmehr vom ehronologischen Gef~lle der aus- 
16senden SeMdigung abh~ngig, d.h. yon der Gesehwindigkeit, mit der die Noxe 
am Nierenparenehym wirksam wird bzw. yon der zeitlich gegebenen Reaktions- 
m6glichkeit der Zellen. Abrupte Seh~digung (z. B. Abklemmung des Nierenstiels, 
massiver Sehoek) hat eine passive bzw. areaktive Epitheldystrophie zur Folge. 
Protrahiert  eintretende L/isionen verursaehen eine aktive bzw. reaktive Dystro- 
phic; dem Epithel verbleibt eine Zeitspanne zur Reaktion auf den Schaden und 
zu seiner ~ktiven Bew~ltigung. Das untersehiediiehe Gesehehen 1/~gt sich beson- 
ders deutlich am fermenthisto- 
logisehen Verhalten ablesen. Beim 
pl6tzliehen Zelltod b]eiben die 
Fermente unver/~ndert darstellbar, 
bei der langsamer eintretenden 
Sch/~digung werden mitochondrale 
Matrix und Fermente bei der 
aktiven Zellreaktion eingesetzt und 
aufgebraucht und sind deshalb 
histochemisch kaum oder nicht 
mehr zu erfassen. 

Es ist nieht zu erwarten, dag die 
desquamierten Tubuloepithelien, 
das granul~re Cytoplasmamaterial ]1[ 
in den Bowmansehen R/~umen 
und der bis in die tiefen Nephron- 
absehnitte naehweisbare Zelldetri- 

a b 
tus, die sgmtlieh positive Ferment- Abb. 6. a S D H .  F r f ih s t ad ium.  Pass ive  bzw. a r e a k t i v e  

reaktion geben, noeh einen intakten Tubu lusdys t roph ie  mit erhaltener Aktivi~t. (Das 
F e r m e n t b i l d  e n t sp r i c h t  we i t ge he nd  no rma len  Verh~It-  

Mitoehondrienapparat besitzen. Es nissen),  b S D H .  F r i i h s t a d ium.  P a s s i v e  bzw. r e a k t i v e  

mug vielmehr angenommen w e r -  Tubn lusdys t roph ie .  Hoehgrad ige  Abb la s sung  der Tu-  
bull  cont.  i u n d  I I .  I~es tak t iv i t~ t  in der l~{aeula densa  

den, dab infolge des plStzliehen (I: Rinde, I I :  an~ere,  I I I :  innere  Markzone) 
Zelltodes die Reaktionszeit ffir 
den Einsatz der Fermentsysteme zu kurz bemessen ist. Spgter schwgchen sich 
mit zunehmender Aufl6sung der Zelleichen die Fermentreaktionen zusehends ab. 

Die Lokalisierung der tubulgren Dystrophic bezieht sich bei unserem Material 
auf die Tubuli contorti I, daneben auf die Tubuli contorti IL 

Die Ausdehnung der tubul~ren Sch/idigung h/~ngt nicht nur v o n d e r  Dauer, 
sondern sehr wesentlich yon der Intensit/~t der Schi~digung ab und entscheidet 
fiber das klinische Erscheinungsbild. SEVITT land bei nichtur/~mischen Formen 
des akuten Nierenversagens vorwiegend fokale, bei schweren ur/~mischen Formen 
ausgedehnte diffuse Epithelnekrosen, eine Beobachtung, die sich an unserem 
Material best~tigt finder. 

Aus den Befunden des Frfihstadiums lassen sieh die folgenden chronologischen 
Feststellungen ableiten: a) der zeitliche Ablau/ bestimmt den Typ des Sehadens: 
abrupte Schgdigung ffihrt zur passiven bzw. areaktiven Dystrophic, protrahierte 
Sehgdigung verursaeht aktive bzw. reaktive I)ystrophie; b) Dauer und Intensit~it 
der Sehi~digung entscheiden tiber den Ausdehnungsgrad der tubuli~ren Dystrophic 
innerhalb der Nierenrinde; e) die Art der Seh/idigung bestimmt die Lo/calisation 

Virchows Arch. path. Anat., ]~d. 336 5 
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der Tubulodyst rophie  im einzelnen Nephron,  wobei die Schi~digungsdauer zumin- 
dest  bei bes t immten  I~oxen mitwirkt .  

Interstitium und Ge/dfle. Die Reakt ion  des Inters t i t inms und der Gef~l~e 
vollzieht sich innerhalb des Gesamtkomplexes akutes lqierenversagen in einer 
Stufenfolge, die ffir die chrono]ogische Einordnung  des Einzelfalles herangezogen 
werden kann. I m  Ini t ia ls tadium t r i t t  - -  jedoch keinesfalls obligat - -  ein yon  fast 
allen Untersuchern  best/~tigtes interstitielles Odem in Erscheinung (Abb. 9a), 
auf dessen engen zeitliehen Zusammenhang  mit  der frfihen oligurisehen Phase 
OLIVER hingewiesen hat.  Die Mehrzahl der Autoren  sieht in dem 0 d e m  einen 
sekund~ren und  fakultat iven,  zwar  morphologisch mitbest immenden,  doeh nicht  
allein wirksamen Fak to r  in der Pathogenese des Nierenversagens. Kontinuit~ts-  
t rennungen der tubul/iren Basa lmembranen mi t  Einf lu tung des Harnes  ins 
In te rs t i t inm (ZoLLI~GE~, F~JERS) erwiesen sich an unserem Beobachtungs-  
material  in diesem friihen Stadium als zu selten, u m  das z. T. erhebliehe und in 
der Fri ihphase stets universale 0 d e m  zu erkl/iren. SCHOSSLEg sowie SAgRE und  
MO]~NC~ sahen einen Zusammenhang  mi t  der 6dematSsen Verquellung der 
Gef~Bw~nde, doch werden derartige Gefi~Bsehiiden h~ufig auch ohne ein inter- 
stitielles 0 d e m  gefunden (s. aueh SH~E~AN und DAvis). I m  fibrigen entwickelt  
sich das 0 d e m  bereits in einer Phase  des aku ten  Nierenversagens, in der Sch~di- 
gungen der Gefi~Bw/~nde morphologiseh noeh nicht  auffallen. 

Gruppe 2. Intermedi~irstadium des al~uten Nierenversagens 
(Verlau/sdauer 4---8 Tage) 

Das Stadium entspricht  klinisch dem Vollbild des akuten  Nierenversagens, 
das in den meisten F~tllen die aktuelle Todesursache bildet (Tabelle). Die extra- 
korpor~le Dialyse kann  durehgeffihrt  werden, wenn der Allgemeinzustand es 
erlaubt. Eine dialysebedingte Verl/ingerung des Krankheitsverlaufes 1/iBt sich 
ffir unsere F~lle weitgehend ausschliel]en. 

Befunde. Glomerula. Zu den bestehenden Ver~nderungen kommt eine allerdings nicht 
obligate Zellvermehrung der Glomerula mit Kernpolymorphie und -hyperehromasie hinzu, 
wodurch der Bowmansche Raum vollst~indig ausgefiillt werden kann. Manchmal (Fall 1) 
nimmt auch das Endothel des Vas afferens an der glomerul~iren Proliferation teil. Die fer- 
menthistochemischen Befunde sind yon denen des Friihstadinms kaum zu unterscheiden. 

Tubuli. Dystrophische Tubulusver~nderungen bestehen noeh immer tells als unfforme, 
teils als fokale Prozesse. Eine Tubulusdilatation 10r~gt sich in mehreren F~llen im Unterschied 
zum Friihstadium rein segmental aus. Sie tritt am auff~lligsten in Erseheinung, wenn Epithel- 
nekrosen fast oder weitgehend fehlen. Besonders in Bereiehen mit st~rkerer desquamativer 
Epithelnekrose besteht gelegentlich eine eindeutige Kontinuit~ttstrennung der Basalmem- 
branen. In allen F~llen finden sich die verschiedenen Formen der triiben Sehwellung mit 
und ohne Vakuolisierung bzw. Hydropie sowie Nekrobiosen und Nekrosen. Die Alterationen 
zeigen sich nie in der gleiehfSrmigen Ausbildung, die flit das Friihstadium typiseh ist, sondern 
in Form eines yon Segment zu Segment weehselnden Bfldes. Die nunmehr in tieferen Kan/il- 
ehenabschnitten liegenden Cylinder sind hy~liner und zelliger Natur, w~hrend die flockig- 
granul~ren Formationen zuriicktreten. 

Als neues Element beherrseht die tubulare Epithelregeneration das Bild (Abb. 9b). Am 
deutliehsten wird die Kernhyperchromasie, die Bildung mehr- oder einkerniger cytoplasma- 
reieher Riesenzellen und einzelner Gigantokaryocyten zun~ehst in der Mark-Rinden-Grenze, 
sp~ter am gesamten Nephron. Von wenig auff~lligen Zellregeneraten bis zu pflz- und knospen- 
artigen Wucherungen finden sich alle ~berg~nge. Gelegentlieh werden detritushaltige Cylin- 
der yon regeneriertem Epithel um- bzw. durchwaehsen. Die Intermedi~trzone, insbesondere 
der ttenlesehe Schleifenapparat, sind die aktivsten Gebiete der Regeneration. In den 
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gesch~digten Tubull contorti I I  beginnt sigh eine diinne basophil angef~rbte Epithelschicht zu 
bflden, die gelegentlich noeh nekrotische Auflagerungen besitzt. In allen NephronabsGhnitten 
werden in unterschiedlicher Zahl Mitosen gefunden. 

Bei Darstellung der alPh fgllt zun~chst eine segmentale Abblassung der Rinde, insbeson- 
dere der subcapsul~ren Gebiete ins Auge. Mark-Rinden-Grenze und ~u~ere Marksehicht 
erweisen sigh als Zonen der gr6~ten Restaktivit~t. Nekrotische Tubuli contorti I ergeben eine 
noch relativ gute ]~rbung, ebenso der desquamative Epitheldetritus und die aus ihm ent- 
standenen Cylinder. In den hydropischen und besonders in den trtib granulierten Kan~lchen- 
bezirken wird die gr6~te Abblassung (bis auf Farbreste im Biirstensaum und in den Zell- 
membranen) verzeichnet. Die Epithelinvaginate des glomerul~ren Harnpols reagieren meist 
stark positiv, ebenso wie die parietalen Kapselendothelien. Die Tubuli contorti I I  sind wenig 
aktiv, h~ufig sogar reaktionslos, was auch ftir den ffisch regenerierten flachen Epithelbelag 
zutrifft. Regeneratorisch t~itige Schleifen- und Sammelrohrstiicke erscheinen weitgehend 
inaktiv. Das Capillarendothel bietet in manchen F~llen eine deutliche Aktivit~tszunahme. 

Die sPh bietet keine Korrespondenz mit den erhebliehen Aktivit~tsverlusten der alPh. 
Deutlich wh'd allerdings auch hier Gin segmental ausgepragtes Muster abgeblal3ter Kan~lchen- 
areale. In den desquamativ-nekrotisehen Absehnitten bleibt die F~rbung yon regelrGchter 
Intensit~t, allerdings maeht die parabasale einer diffusen Fermentverteflung im Zelleib Platz. 
Die reepithelialisierten Bereiche der Tubuli contorti II,  die knospigen Epithelproliferationen 
sowie die regeneratorisehen Riesenzellen werden fermentschwach, gelegentlich ganz negativ 
gefunden. 

Die SDH-F~rbung zeigt die gr6Bten individuellen Unterschiede in der absoluten Reak- 
tionsintensit~t. Vom dichten Kristallbesatz der Norm bis zu hochgradiger Verarmung finden 
sich alle ?Jberggnge. Die segmentale Abblassung wird in einem feiner gefleckten Muster als 
bei den Phosphatasen deutlich. In frisGhen Nekrosen ist die Kristalldichte fast normal, 
w~hrend degenerative Zwischenstufen den st~rksten Reaktionsverlust bieten. Die Tubuli 
contorti I I  erscheinen im Gegensatz zur Norm sehiitter mit Kristallen fibers~t. In den flachen 
Epithelregeneraten fehlt die Reaktion vielfaGh g~nzlieh. Auch die frischen Epithels~ume der 
Henleschen Schleifen sind kristallarm oder negativ. 

Interstitium und Ge/iifle. Zu dem wechselnd ausgepr~gten interstitiellen ~)dem tritt  als 
neues Moment eine allgemeine interstitielle Zellproliferation. Die friihesten Ver~nderungen 
sind perivenSse lympho-plasmocyt~re Infiltrate, sp~ter mit histiocyt~rer Komponente. 
Dariiber hinaus machen sieh eine Kernpolymorphie und eine vorwiegend paraven6se diffuse 
Zellproliferation bemerkbar. Thrombosierung kleinerer und mittlerer Venen sind h~iufig. 
TubulovenSse Aneurysmen lieBen sich in keinem der Falle naGhweisen. Gelegentlieh trit t  
eine auff~llige capillare Endothelproliferation in Erseheinung (besonders Fall 11), wobei 
auch die Vasa afferentia Endothelsprossungen aufweisen. 

Ausnahmslos in allen F~llen sind die ektatischen Venen des Nierenmarks, insbesondere 
der ~ul]eren Markzone, mit mononucle~ren Zellen gefiillt. Dabei ist fiir die chronologische 
Bewertung wichtig, da~ im Frtihstadium lediglich lymphatische Elemente, jetzt aber auch 
myeloische Vorstufen im Giemsa-Pr~parat nachweisbar sind (Abb. 10). 

Bei der sPh-F~rbung ist die schiittere interstitielle Zellulation leicht tingiert. Besonders 
paraven6s erscheint der allgemein blasse Niederschlag wolkig verdichtet. A1Ph und SDH 
bleiben gegeniiber dem ersten Stadium unver~ndert. 

Diskussion.  Glomer~da. Die Pro l i fe ra t ion  im Bereich der  g lomerulgren  Capil- 
laren,  die yon  fas t  al len Un te r suche rn  bes tg t ig t  wird,  is t  gleichzeit ig yon  einer 
solchen der  in te rs t i t i e l len  Capi l laren sowie der  Ar te r io len  begle i te t .  Die s imul tane  
Ak t iv i e rung  der  Gef~l~wandelemente i s t  ~ls Ausd ruck  der  R e p a r a t i o n  der  in i t ia len  
Gef~l~irri tation anzusehen und  erfolgt  zei t l ich s te ts  nach  dem Auf t r e t en  des 
tubu l~ren  Schadens.  

Tubuli.  Die ers ten  Zeichen der  tubulgren Regeneration s ind j e t z t  nachweisbar .  
I h r  Beginn  1/~l~t sich auf  den 2. oder  3. Tag festlegen, wenn auch am heterogenen 
Menschenmate r i a l  keine  so sicheren Angaben  wie im T ie rexpe r imen t  gemaeh t  
werden k6nnen.  Mitosen allein s ind noch keineswegs m i t  einer in Gang kommen-  
den Regene ra t ion  gle ichzusetzen;  sie k6nnen  such  Folgen  tox ischer  Kern re izungen  

5* 
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(STA~MMLEn) sein. Die jungen  Regenera te  kennzeichnen ihre Unrei fe  durch 
flaches, s t a rk  basophi les  Epi the l ,  fehlende Mi tochondr ien  ( S ~ E ~ A ~  und  DAws)  
und durch  F e r m e n t d e f e k t e  (OLIYE~). Mehr- und  grol~kernige Riesenzel len,  wie sie 
yon  der  P l a s m o c y t o m n i e r e  b e k a n n t  sind, miissen bezfiglich ihrer  regenera tor i schen  
N a t u r  m i t  Zur f ickha l tung  bewer t e t  werden,  da  sie sich jensei ts  des 40. Lebens-  
jahres  in  39% aller  ~ i e r e n  Gesunder  fes ts te l len lassen (t tAR~A~ und  HOCA~). 

Ausgangsor t  der  t ubu l s  Regenera t ion  is t  die Intermedi/~rzone.  Die aszen- 
d ie renden  Schleifenschenkel  zeigen die ers ten  Neubi ldungen ,  dann  folgen die 
Tubu l i  con tor t i  I I ,  noch sp~tter die Tubul i  contor t i  I .  Grunds~ttzlich is t  der  Ort  
der  s t s  Epi the l l~s ion  n ich t  en t sche idend  ifir den  A usga ngspunk t  der  
Regenera t ion .  Diese scheint  v ie lmehr  eine eigensti~ndige R e a k t i o n  auf die all- 
gemeine ][sehi~mie darzus te l len  (FA~E~s, SH~E~A~ und  DAws)  und  e r laub t  eine 
wei tgehend zuverl~tssige altersmi~l~ige Beur te i lung  und  E ino rdnung  des Einzelfal les.  

Die interstitiellen Ver~nderungen  werden  im n~chsten Abschn i t t  (Sp~ts tad ium 
des akn t en  ~qierenversagens) besprochen.  

Gruppe 3. SpStstadium des akuten Nierenversagens 
(Verlau/sdauer etwa 10--16 Tage) 

I m  Sp~tts tadium is t  das  aku te  Nierenversagen  in al len F~l len  kl inisch domi- 
n ie rend  u n d  k a n n  neben  anderen  K o m p l i k a t i o n e n  des Grundle idens  den  Tod  
verursachen .  Von einer wesent] ichen P ro t r ah i e rung  des Krankhe i t sve r l au fes  
dureh  die extrako~ porale  Dia lyse  haben wi t  uns  am vor l iegenden Mater ia l  n ich t  
i iberzeugen k6nnen.  Allenfal ls  is t  eine Phasenversch iebung  aus dem In te rmedi~r -  
s t ad ium in das  Spi~ts tadium denkbar .  

Befunde. Glomerula. Im Sp~tstadium wird gelegentlich die sog. Glomerulitis gesehen. 
Der zellreiehe kapselffillende Capillarkn~tuel ist allerdings kein durchgehender Befund. Selbst 
innerhalb des gleichen Schnittes werden erhebliche Unterschiede gefunden. Im fibrigen ent- 
spricht die glomerul~tre Alteration der des ersten und zweiten Stadiums. Bei stiirkerer plas- 
matischer Durchtr~nkung des Glomerulum und Verquellung des Mesoungium ist die Ferment- 
aktivit~t der alPh und sPh fast vSllig geschwunden (Abb. 3b). 

Tubuli. Die Destruktion der Epithelien tr i t t  gegeniiber der in Gang gekommenen Regene- 
ration in den Hintergrund, jedoeh lassen sich in den Tubuli contorti I noch immer nekrobioti- 
sche Prozesse beobachten. Die regeneratorisehen Wucherungen gleicben prinzipiell denen des 
intermedi~ren Stadiums. Weite Streeken des Tubulusapparates, am ausgepr~gtesten wieder- 
um die Henleschen Schleifen und die Tubuli recti et contorti I I  sind bereits mit frischem 
flachem, basophilem Epithelbelag ~usgekleidet. Eine Dilatation der Tubuli - -  vorwiegend 
der Tubuli contorti I - -  wird wie im Intermedi~rstadium stets segmental angeordnet gefunden, 
im Gegensatz zur uniformen Verbreitung im Friihstadium. Der Tubulusinhalt gleicht dem 
des zweiten Stadiums, die f~dig-inhomogenen, als Cytoplasmadetritus aufgefaBten Formatio- 
hen des Friihstadiums im Lumen der Tubuli contorti I werden vermil3t. 

Bei Darstellung der alPh (Abb. 7 a) wird der arealfSrmige Fermentdefekt in der ~ul~eren 
Rindenzone deutlich, wobei sich die Segmente sch~rfer gegenein~nder abgrenzen lassen als 
bei der vorigen Gruppe. Im Bereich erheblicher regeneratorischer Epithelneubildung (Fa1113) 
ist die Fermentinaktivit~t am deutlichsten. Die flachen Epithelregenerate der Tubuli con- 
torti I I  gewinnen mit zunehmender Zellh5he geringgradig an Aktivit~t. Die gr51~ten Ferment- 
reste verbleiben in der Mark-Rinden-Grenze und ~uBeren Markzone iniolge der relativ kr~t~ti - 
gen t~eaktion der Schleifen. Die Verteilung der l%eaktionsprodukte innerhalb der Einzelzelle 
ist ungleiehm~ig. 

:Noch weniger als fiir die vorige Gruppe besteht bei der sPh (Abb. 7b) eine Parallelit~t 
zu den Befunden der alPh. Wiederum zeichnet sich, vorwiegend in der subcapsul~ren Region, 
ein segmentaler Intensit~tsunterschied ab. Die parabasale Cytoplasmazeiehnung hat einer 
diffusen grobscholligen Ablagerung des Niederschlages I)latz gemacht. Die regenerierten 



Zur Chronopathologie des akuten Nierenversagens 69 

Epithelbezirke, besonders im Bereieh der Tubuli eontorti II, haben an Aktivitgt zugenommen 
und stellenweise fast rege]rechten Fermentbesatz erreicht. 

Die SDH (Abb. 7 e) zeigt in diesem Stadium des Nierenversagens dig stgrkste a]]gemeine 
Aktivitgtsabnahme. Die fleekige Abblassung der gugeren Rindenzone tritt wiederum in 
einem feineren Muster als bei den beiden Phosphatasen in Erseheinung. Die Tubuli eontorti II  
reagieren augerordentlich schwaeh, vie]faeh v611ig negativ. Die vorwiegend parab~sale Kri- 
stallablagerung ist aufgehoben. Die Henleschen Sehleifensehenkel und die proximMen Sam- 
melrohre ergeben eine etwas stgrkere Aktivitgt. Der Untersehied in der Konfiguration der 
einzelnen KristMle ist erheblich. 

Interstitium und Ge/ii]3e. Ein 0dem ist nieht mehr naehweisbar. Neben einer Ektasie 
des ven6sen Capillarschenkels, besonders in der Intermedigrzone, treten die bereits erwghnten 
periven6sen lympho-plasmocytgren Infiltrate verstgrkt in Erseheinung. Dazu besteht eine 

Abb. 7. a alPh. Sp~tstadimu. Segmentale Aktivithtsunterschicde der Rinde. GrSf3te Restaktivit~t 
in tier ~lark-Rinden-Grenze (I: Rinde, II: ~iu~ere, III: innere Markzone). b sPh. Sp~tstadinm. 

Segmentale Aktivithtsunterschiede rait grSberem ~/[uster als bei alPh. c SDtt. Spatstadium. 
Feineres Segmentmuster der AktJvitgtsuntersehiede als bei alPh 

allgemeine Aktivierung des interstitiellen Mesenchyms. Die Capillaren zeigen neben allge- 
meiner Zellzunahme diffuse und umsehriebene mehrschichtige Endothelproliferationen, ebenso 
gelegentlich die Vasa ~fferentia und die kleineren Arterien der Intermedigrzone. Die lockere 
interstitielle Zellanhgufung der vorhergehenden Phase ist in eine diehte granulierende Zellula- 
tion iibergegangen (Abb. 9c), wobei die guBere Markzone und die Mark-Rinden-Grenze am 
stgrksten betroffen sind. In wechselndem Ma~ sind den histiocytgren Elementen Plasmazdlen 
und in mehreren Fgllen besondere mononuelegre Zellen beigemischt. Die Zellul~tion geht mit 
einer deutliehen Aktivitgtszunahme der sPh einher. Die Reaktion der Capillaren und besom 
ders der afferenten Arteriolen h~t vorwiegend am Gefgl~pol deutlich zugenommen. A1Ph und 
SDH bieten keine Besonderheiten. 

Diohte und VielgestMtigkeit der erwghnten intraven6sen mononudegren Elemente in den 
venSsen Capfllargebieten erreichen im Spgtstadium den hSchsten Grad. Ihre Zellformen 
werden dureh gro~e ehrom~tinreiche Zellen bereiehert, die hgufig aueh extravasal gefunden 
werden und den Eindruck yon Blutbfldungsherden machen. 

Diskussion. Glomerula. Die glomerulgren Vergnderungen  sind in den Ab- 

schni t ten  1 und 2 besprochen. 

Tubul i .  Die Ausreifung der Regenera te  beginnt  mi t  Normal is ierung der EpL 

thelh6he,  Abschwgchung der B~sophilie und  der Bi ldung fe rmentbe ladener  

MRochondr ien  (OLIVER). Die Synthese der sPh scheint  am raschesten in Gang 

zu kommen,  die der a lPh  langsamer,  und am spgtesten t~ucht  die S D H  auE Die 
Regenera t ion  vol lz ieht  sich im In t e rmed ig r s t ad ium zungchst  als eine rein ge- 

stal t l iche Res t au ra t ion  und  erst im Spgts t~dium als eine funktionell% mi t  der der 

F e r m e n t a u f b a u  paral lel  geht.  Das geht  ~us der Ubere ins t immung  der kl inischen 

und der histologischen Ph~nomene  des Regenera t ionsvorganges  hervor.  Die 
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Phase des unreifen Regenerates entspricht dem fffihen Diuresestadium mit hohem 
Elektrolytverlust; die Reifung des Epithels geht mat allmi~hlicher Normalisierung 
der Ausscheidung und der Elektrolytkonstanten einher (OLIVE~). 

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

Die tnbuli~re Dilatation pri~gt sich hn Sp~tstadium ausgesprochen segmental 
aus, indem sie jeweils nur einzelne Nephronenkonglomerate betrifft. Diese 
gegenfiber dem nniformen l~eaktionsbild des Frfihstadiums kennzeichnende 
Besonderheit ist bisher unberficksichtigt geblieben. Die Deutung der Dilatation 
im Sinne einer intratubuIKren DruckerhShung durch unselektive Reabsorption 
und Vermehrung des intratubul~ren Flfissigkeitsvolumens (Bo~LE, HERFARTH 
und K]CECKE) kann unseres Erachtens nur in der Frfihphase des akuten Nieren- 
versagens ffir die Gesamtheit des Tubnlussystems angenommen werden. Im 
Sp~tstadium scheint der Grad der tubulKren Insuffizienz in den einzelnen Nephren 
zu weehseln. Ebenso pr~gen sieh aueh die Nekrose und die Regeneration der 
Tubuli arealweise verschieden aus (FAJE~S). Entspreehend l~$t auch der histo- 
ehemische Fermentnaehweis eine segmentale Ordnung erkennen. Dabei ent- 
sprieht die Felderung der alPh und der sPh in ihrer GrSl~enordnung dem Segment- 
muster der Dilatation bzw. der Nekrose, wi~hrend die SDH ein Yeineres Muster 
ergibt. Die segment~re Reaktion der morphologisehen und histoehemisehen 
Ph~nomene in der l~ierenrinde l~Bt auf ein komplexes Geschehen (ZIMME~MANN) 
mit gemeinsamem Grundprinzip schlieSen, das in einer funktionellen Sehi~digung 
(tubul~re Insuffizienz) gesehen werden daft. Ihr morphologisches Substrat wird 
yon Dauer, Art und Intensit~t der liidierenden Einwirkung bestimmt. 

HOLLE sprieht von einer spezifischen Reaktion des GefKSnervensystems der 
Niere als Grundprinzip des periodischen Weehselspiels yon IsehKmie und Hyper- 
~mie, das den Segmenteharakter der Ver~nderungen bedingt. Bei der experi- 
mentellen Crush-Niere (Do~NER und HOLLE) traten fleckige Durchblutungs- 
stSrungen mit ,unvollst~ndigen Infarkten" in der Nierenrinde auf, denen naeh- 
weislich langfristig rezidivierende herdfSrmige Gef~$spasmen zugrunde liegen. 
Gleichartige Beobachtungen wurden yon SHEEHAN und DAvis bei intermittieren- 
der Ischi~mie sowie yon SEWTT bei Verbrennungen erhoben. DaB die herdfSrmige 
Reaktion eine Besonderheit der Nierenrinde ist, erscheint auf Grund zahlreicher Par- 
alleluntersuehungen an Leber, Gehirn und anderen Organen weitgehend gesiehert. 

Interstitium und Ge/i~[3e. Die im Intermedi~irstadium beginnende interstitielle 
Zellulation, deren Ausmal~ mit dem Sehweregrad des tubuli~ren Schadens parallel 
geht, nimmt jetzt granulomghnlichen Charakter an und wird h~ufig paravenSs 
gefunden. Vielfaeh wird ein Zusammenhang mit tubulovenSsen Anastomosen 
beschrieben (ZoLLINGER, S~.WTT) ; wir konnten jedoch lediglich Thrombosierungen 
der Vv. interlobares et rectae erfassen, die als Residuen soleher Anastomosen an- 
zusehen sind. Zentrum und Ausgangspunkt der interstitiellen Proliferation ist 
regelmii$ig die Mark-Rinden-Grenze, in der aueh die tubuloepithehale Regenera- 
tion beginnt. 

Proliferative Vorg~nge am Gef~$apparat werden im Intermedi~rstadium 
vorwiegend in der Mark-Rinden-Grenze, dagegen im Sp~tstadium am gesamten 
intertubul~ren Capillarsystem sowie an den Arteriolen beobachtet, w~hrend die 
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gr6geren Arterien unberfihrt bleiben. Wir halten diese in der Literatur des akuten 
Nierenversagens kaum gewfirdigte Capillarproli/eration ffir ein regelhaftes 
Ph/~nomen von chronopathologischem Wert. Die Gef/~Baktivierungen sind als 
reparative Vorgi~nge im Gefolge der Zel]-, Faser- und Gef/~Bwanddystrophie zu 
deuten. IDdemat6se Wandverquellungen der Vasa afferentia und efferentia sowie 
der kleineren Arterien, die noch vor einer auffiilligen Aktivierung des interstitiellen 
Mesenchyms auftreten, sind yon zahlreichen Autoren beschrieben worden. 

Die mononucle/iren Zellen in den ektatischen Vasa recta des Nierenmarks 
(Abb. 10b) bestehen jetzt  vorwiegend aus hdimatopoetischen Elementen und 

Abb.  8 a u . b .  Sanre  P h o s p h a t a s e .  Repe t i e r endes  S t a d i u m  (Fal l  Nr.  17 ). I n n e r e  R indenzone .  a Segmen t  
m i t  f leckfSrmig  a b g e b l a B t e n  d y s t r o p h i s c h e n  T~buli .  Deut l iche  R e a k t i o n  des ze l lak t iven  I n t e r s t i t i n m s .  
b S e g m e n t  m i t  kr~iftig r e~g ie renden  reifen E p i t h e l r e g e n e r a t e n .  I n t e r s t i t i u m  n a h e z u  f e r m e n t n e g a t i v  

(Vergt'. 142fach)  

solchen histiocyt~ren Charakters ( S E v I T T ;  RANDEtCATH und BOHLE). In einzelnen 
Fi~llen lassen sie sich auch in den intertubul/iren Rindencapillaren und im Glome- 
rulum nachweisen. Die chronologische Entwicklung und Differenzierung dieser 
Zelltypen erscheint uns als eines der sichersten Kriterien fiir die Stadienbestim- 
Inung des akuten Nierenversagens. 

Gruppe 4. Repetierendes bzw. schubweise verlau/endes Nierenversagen 
(Verlau/sdauer bis zu 38 Tagen) 

Neben den drei chronopathologisch geradlinig verlaufenden Stadien des akuten 
Nierenversagens wurde eine Sonderform beobachtet, die klinisch und morpho- 
logiseh durch eine diskontinuierliche Nierensch/idigung gekennzeichnet ist. Er- 
holung und erneute Sch~digung wechseln schubweise ab. )~hnliche Schfibe 
spielen grundsi~tzlich auch bei den drei beschriebenen Stadien eine gewisse Rolle, 
doch treten sie erst bei 1/ingerem Krankheitsver]auf/ibcrzeugend in Erscheinung. 
Die Besonderheiten solcher Fiille hMten wir ffir beachtenswert, zumal sie im 
Tierexperiment kaum beriicksichtigt worden sind. 
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Abb .  9. a F r i i h s t a d i u m  (F~ll Nr .  1). D y s t r o p h i e  u n d  Di l~ ta t ion  der  TubuH.  P ro te~dmassen  in  den  
L u m i n a .  Dissozi ierendes in ters t i t ie l les  0 d e m .  b I n t e ~ m e d i ~ r s t a d i u m  (F~ll Nr .  10). F r i sche  Tubu lus -  
r egene ra t e  m i t  ba soph i l em  f l a chem Epi the lbe lag .  Vere inzel t  hya l i ne  Cyl inder .  Beg innende  in ters t i t ie l le  
Zel lprol i fera t ion.  Zu r i i ek t r e t en  des 0 d e m s .  c S!o~itst~dium (Fal l  Nr .  14). ~u  fo r tge sch r i t t ene  
R e g e n e r a t i o n  der  Tubu lusep i the l i en .  Zellige A k t i v i e r u n g  des  Interst i t im~as.  d Repe t i e r endes  S t a d i u m  

(Fal l  Nr .  17 ). N e b e n e i n a n d e r  y o n  t u b u l ~ r e r  D y s t r o p h i e  ra i l  C y t o p l u s m a d e t r i t u s ,  h y d r o p i s e h e n  
Ep i the l i en  u n d  f r i sehen  R e g e n e r a t e n .  ~ Goldner - ,  b - - d  H E - F ~ r b n n g .  Vergr .  285fach  
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Befunde. Glomerula. Gegenfiber den bisher besehriebenen Ver~nderungen ergeben sieh 
kaum neue Gesiehtspunkte. Lediglieh die Aktivit~tsminderung der sPh-Reaktion ist beson- 
ders deutlich und geht der plasmatisehen Verquellung des Mesoangium parallel. A1Ph und 
SDIt  bieten niehts Neues. 

Tubuli. Hervorsteehend ist das auff~llige Nebeneinander akut-dystrophischer und repa- 
rativer Reaktionen (Abb. 9d). In  den Tubuli eontorti I ausgepr~gter als in den Tubuli 
contorti I I  trifft man auf frische Nekrosen mit geseh~digten oder ganz untergegangenen 
Kernen sowie auf epithelentbl6~te Kan~lehenabsehnitte mit  naekten Basalmembranen. 
Dazwisehen sind hydropische Tubuluskonglomerate und solehe mit trfibgranuliertem und 
geschwollenem Epithel eingestreut. Der Grad der Tubulusdilatation weehselt yon Nephron 
zu Nephron. Kennzeiehnend ist ferner das 
gleichzeitige Vorliegen friseher Epithel- 
regenerate und bereits ~lterer Reepitheliali- 
sierungen. Dabei geht das Ausma~ der tubu- 
l~ren Regeneration betr~chtlieh fiber das 
der anderen Stadien hinaus. Die H~ufung 
epithelialer Mitosen, Gigantokaryoeyten 
und mehrkerniger Riesenzellen ist auff~llig. 

Die Fermentreaktionen zeigen einige 
Besonderheiten. Die allgemeine Aktivit~ts- 
minderung der alPh erreicht ein erhebliehes 
Ausmal?. Dabei pr~gt sich der Wechsel 
der Farbintensit~t der einzelnen Segmente 
untereinander besonders aus. Bei keiner 
der vorhergehenden Gruppen grenzen fer- 
mentpositive und -negative Konglomerate 
derart fibergangslos aneinander. Die re- 
epithelialisierten Gebiete sind h~ufig v611ig 
negativ. Selbst in den einzelnen Tubulus- 
querschnitten wird eine untersehiedliche 
Fermentverteilung beobachtet, die brush- 
border-Zeiehnung ist vSllig verlorengegan- 
gen. Dieser eklatante Intensit~tsweehsel 
- - a m  deutlichsten im Bereieh der Tubuli Abb. 10. a Intermedihrst~dium (F~ll Nr. ~). Ektati- 
contorti I - -  ist eine auff~llige Besonder- sche lVi~rkvene mit kleinen rundkernigen lymphoi- 

den Zellen angeffillt, b Sp~tstadi~m (Fall Nr. 14). 
heir des repetierend geseh~digten Par- Neben lymphoiden Elementen treten ~oToBkernige 
enehyms. Vorstufen der myeloisehen Reihe in Erscheinung 

Die sPh verh~lt sieh grunds5tzlich (HE-Farbung. u 855f~ch) 
gleieh. Die Niedersehlgge erseheinen grob- 
sehollig und nieht mehr bevorzugt parabasal lokalisiert. Der st~rkste Aktivit~tsverlust 
betrifft die innere Rindensehicht. Die Sehleifenschenkel und Sammelrohre sind relativ 
kr~ftig tingiert. 

Bei der SDt t  ist die a]lgemeine Aktivit~tsabnahme so erheblioh, daft iiberzeugende 
Reaktionsuntersehiede nicht feststellbar sind. 

Interstitium und Gefii/3e. Im Untersehied zum Sp~tstadium des akuten Nierenversagens 
besteht jetzt  neben der erheblichen interstitiellen Zellaktivierung, die als neues Moment 
zugleich xanthomatOse Zellelemente besitzt, eine 5rtlich unterschiedliehe, z .T.  erhebliehe 
5dematSse Durehtr~nkung, wie sie in der ersten Phase des akuten Nierenversagens gefunden 
wird. Von besonderem Interesse ist die Weehselbeziehung zwischen Tubulussch~digung und 
interstitieller Reaktion. Beide verhalten sieh in ihrem Ausmal? proportional zueinander, was 
besonders dureh die Konzentrierung der sPh in den mesenehymalen Reaktionsherden im 
Bereich dystrophischer Tubulusformationen deutlich wird. In leieht gesehgdigten oder 
reepithelialisierten Gebieten Iindet sieh dagegen eine nur geringe sPh-Aktivitgt. Beide 
Zustandsbilder werden - -  hgufig eng benaehbart - -  in der gleiehen Niere angetroffen (Abb. 8). 

Die proliferative Aktivierung der Capillaren, Arteriolen und mittleren Arterien erreieht 
ein bisher nicht vermerktes Ausmal3. Die alPh-Reaktion der eapill~iren und arteriellen Endo- 
thelien wird bei weitem starker gefunden als bisher. Gleiehzeitig beobaehtet man frisehe 
Oef~tgwandver quellungen. 
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Die erwghnten ,,Blutbildungsherde" sind besonders ausgepr~gt, wobei die Zahl der histio- 
cyt~ren Elemente die der h~matopoetischen betr~chtlich fibersteigt. Besonders deutlich treten 
Sprossung und AblSsung endothelialer Deckzellen in den erweiterten Venen in Erscheinung. 

Diskussion. Fiir die Glomerula ergeben sieh keine neuen Gesiehtspunkte. 

Tubuli. Das kennzeichnende Nebeneinander der verschiedenen Sehs 
und Regenerationsstadien, das sieh bereits vom klinischen Bild her vermuten 
li~13t, steht im Zusammenhang mit der segmentalen Reaktionsweise der Nieren- 
rinde. Alle Zustandsbilder tubulitrer Dystrophie und l%eparation werden in 
buntem Wechsel angetroffen. Offenbar begfinstigt eine diskontinuierliche 
Sch/idigung die segmentale Reaktionsweise des renalen Gef~l~nervensystems. Bei 
jedem l~nger dauernden Nierenversagen ist unseres Erachtens mit einer Uber- 
sehneidnng destruktiver und reparativer Vorg~nge zu rechnen. Andererseits 
verlaufen gerade solche F/ille besonders protrahiert, be~ denen die tteilung durch 
repetierende Sch/idigungen verzSgert, das endgiiltige Nierenversagen jedoeh 
infolge der in Gang kommenden Reparation hinausgeschoben wird. Die extra- 
korporale Dialyse kann diesen Prozel~ durchaus begfinstigen (Scnow~MAN~; 
BIENENGICXBER, DUTZ, PRECHT und S C g O E ~ A ~ ) ,  was wir am vorliegenden 
Material nur f/it den Fall 16 als zutreffend angenommen haben. 

Interstitium und Ge/~ifle. Wie an den Tubuloepithelien, l~l~t sieh auch am 
Mesenchym ein Nebeneinander verschieden alter Reaktionen im Sinne chrono- 
pathologischer Extreme bei repetierender Sehs ablesen. Dabei verhalten 
sich Epithel und Mesenehym stets als eine Reaktionseinheit, wie aus der direkten 
Korrelation von Tubulussch~digung und interstitieller t%eaktion histologiseh und 
histoehemisch hervorgeht. Die erhShte interstitielle sPh-Aktivits in dystrophi- 
schen Tubulusregionen mit mangelhafter Fermentbeladung der Epithelien unter- 
stfitzt diese Auffassung. Xhnliche Beobachtungen berichten S H ~ A N  und DAws. 
Die segmental akzentuierte Sehitdigung fiihrt an den Epithelien zu sti~rkeren 
L/isionen als am Interstitium, das seiner geringeren funktionellen Differenzierung 
entsprechend mildere Formen der Dystrophie erfi~hrt. Frfihester Ausdruek der 
mesenchymalen Dystrophie sind plasmatische Durchtr~nkungen des Glomerulum- 
gerfistes, interstitielles 0dem und Gef~Bwandverquellungen. In sp~teren Stadien 
folgt eine z.T. grannlomghnliche Zellproliferation, bei der resorptive Vorgi~nge 
mitbeteiligt sind, wie aus dem Auftreten lipophager Zelltypen hervorgeht. Auch 
am Gef/iBapparat werden Vergnderungen versehiedenen Alters gleichzeitig 
beobaehtet. Massive Sehs wie nach langdauernder totaler Nierenischs 
konnten wir nicht beobaehten, doch weisen naeh nnseren Beobachtungen die 
repetierenden Formen des akuten Nierenversagens die st~rksten Ver/inderungen 
am Gefs auf. Die tierexperimentelle intermittierende Abklemmung 
des Nierenstiels (S~EEHa~ und DAvis) hat methodische Voraussetzungen, die 
mit den Verh~ltnissen einer repetierend ausgelSsten Schoekniere des Menschen 
nieht verglichen werden kSnnen. 

Die Sonderform des repetierenden akuten Nierenversagens lgBt somit an allen 
reaktiven Gewebselementen der Niere die gesamte ehronologisehe Stufenleiter 
der organeigentfimliehen Reaktion vonder initialen Dystrophie des Frfihstadiums 
(neuer Schub) fiber regeneratorische Vorgs des Intermedii~rstadiums bis 
zu den proliferativen Sp~tprozessen in segmentalem Nebeneinander erkennen. 
Dabei ist das Ausmag der epithelialen und mesenchymalen Proliferation erheblieh 
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grSl~er als bei den drei ersten Gruppen mi t  grundsgtzlich geradlinigem bzw. 
kontinuierliehem Ablauf. 

Zusammenfassung 
Die Analyse der histologisehen Vergnderungen erlaubt vier versehiedene 

Stadien im Ablauf des akuten Nierenversagens voneinander abzugrenzen: 

1. Ein Fri~hstadium, dessen wesentliches Kennzeichen die tubuliire Dystrophie 
ist. Diese die ganze Niere gleiehm/~gig betreffende Ver/tnderung kann mit  er- 
haltenem oder mit  weitgehend geschwundenem Fermentbestand oder mit  tubu- 
l~rer Dilatation einhergehen. 

2. Ein Intermedidrstadium, bei dem eine yon der Rinden-Markgrenze aus- 
gehende tubuliire Regeneration in den Vordergrund tritt .  Die Epithelregenerate 
sind zun~chst fermentnegativ und werden mit  der schrittweisen Differenzierung 
fermentpositiv. 

Die Zeichen der Epitheldystrophie werden nur noch arealweise beobachtet. 

3. Ein Spgtstadium, bei dem die mesenchymale Rea/ction fiberwiegt (intersti- 
tielle Zellulation, capill~re Proliferation, intravasale Hgmopoese). 

Am Tubulusapparat  tr~gt die Lokalisation aller Phgnomene ausgesproehenen 
Segmentcharakter.  

4. Eine repetierende, bzw. schubweise verlau/ende Form des akuten Nierenver- 
sagens, deren Eigenart  im wesentlichen in einem Nebeneinander von Destruktion 
und Reparat ion besteht. 

The morphology and enzyme - -  histoehemistry of acute renal failure 

Summary 
In  the course of acute renal failure four histo]ogic 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, intravaseular hematopoiesis). These 
changes are localized segmentally around the tubules. 

4. A repeating /orm o/ acute renal /allure, characterized by simultaneous 
necrosis and repair. 
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