Virchows Arch. path. Anat. 340, 276—288 (1966)

Chronopathologie des akuten Nierenversagens*
Zugleich ein Beitrag zur Vita reducta

Hans-CHRISTIAN BURCK und JURGEN GAYER

Pathologisches Institut (Direktor: Prof. Dr. A. BoHLE)
und Medizinische Klinik (Direktor: Prof. Dr. H. E. Bock) der Universitit Tiibingen

Eingegangen am 28. Juli 1965

Das akute Nierenversagen jeder Ursache ist trotz optimaler Behandlung mit
extrarenalen Entschlackungsverfahren und Ausgleich der Elektrolytstérungen
mit einer hohen Mortalitit von im Durchschnitt 30% (Arwarr, 1963, Swany
u. MERRILL, 1953, REUBI, 1960) belastet. Bei den in Heilung ausgehenden Fillen
tritt die polyurische Phase bis spétestens etwa 3 Wochen nach Beginn der Anurie
ein (PETzZOLD u. KESSEL, 1960), bei nicht vorgeschadigten Nieren erholt sich die
Nierenfunktion im allgemeinen im Verlauf eines Jahres wieder weitgehend
(SwaNy und MERriLL, 1953, SarrE, 1959, REUBI, 1960, Arwarr, 1963). Bei
fortbestehender Oligo-Anurie dberleben die Patienten den 20. Tag nur selten,
wihrend durch wiederholte Behandlung mit der extracorporalen Hamodialyse,
insbesondere durch das Verfahren der Dauerdialyse nach ScrIBNER, auch bei
fortbestehender Oligurie eine lange Uberlebenszeit erméglicht werden kann. Der
Ubergang eines akuten Nierenversagens in ein chronisches Nierensiechtum ist
funktionell und strukturell bisher selten verfolgt worden.

Im folgenden wird iiber einen Patienten berichtet, der im Anschluf an an-
fangliche dreimalige Hamodialysen im Zustand einer isosthepurischen Oligurie
80 Tage bei relativ gleichbleibenden Retentionswerten iiberlebte.

Da wihrend der oligurischen Phase am 16. und am 49. Tage je eine Nieren-
biopsie erfolgreich waren, hat diese Beobachtung patho-anatomische Befunde
iiber den Ablauf des akuten Nierenversagens vom akuten bis in ein chronisches
Stadium erbracht.

Fallbeschreibung

Am 12.10. 64 brach H. Pr., der nach akutem Gelenkrheumatismus (1940 und 1960)
wegen zunehmender Unruhe Sedapon in unkontrollierten Mengen nahm und nach Alkohol-
genuB mehrfach einen pathologischen Rausch hatte, bei der Arbeit zusammen. Nach 3 Tagen
wegen optischer Halluzinationen und Unruhe Behandlung mit hohen Dosen Dolantin, Atosil,
Prominal, Luminal und SEE: Blutdruckabfall von 175/85 auf 125/95 mm Hg, darauf Gabe
von Digitalis und Infusion von Makrodex mit Elektrolyten. Bei Verlegung (15. 10. 64) zur
Nervenklinik Urin o.B. (spezifisches Gewicht 1024), Rest-N 30 mg-%. Innerhalb 3 Tagen
wird mit Dauerinfusionen mit bis zu 10 g Presuren, Kreislaufmitteln und Soludecortin
der Erregungszustand beseitigt unter Normalisierung von Temperatur (von 40,6°) und Puls
(von 200/min).

Am 26.10. 64 Abnahme der Harnmengen bis auf 100 mi/24 Std (am 30. 10. 64): Ver-
legung am 31. 10. 64.

Aufnakmebefund. 42jihriger Mann (174 cm, 65,8 kg) mit infizierten Drucknekrosen an
beiden Handgelenken, Puls 92/min, RR 170/70 mm Hg. Leber 2 Qf unter dem Rippenbogen
tastbar, konsistenzvermehrt. Laboratoriumsbefunde: BSG 61/102 mm n. W., Hb 10,6 g-%,

* Herrn Prof. Dr. E. LETTERER zum 70. Geburtstag gewidmet.
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Ery 4,0 Mill. Hbg 77 pg, Leuko 15000, Linksverschiebung, toxische Granulation. Im Serum:
Kreatinin 30,4 mg- %, Harnstoff 420 mg- %, Kalium 7,4 mval/l, Na 133 mval/l, C1 100 mval/l,
Ca 4,3 mval/l, P 5,0 mval/l, Fe 105 y-%, Elektrophorese: 6,2 g-% gesamt, Albumin 39 %,
oy-Globulin 9%, §-Globulin 17 %, ¢-Globulin 24 %. Urin: spez. Gew. 1012, Eiweil -, Zucker
0,1%, im Sed. massenhaft Leuko, Leukocytenzylinder, 2—7 Ery, gran. Zylinder, K 124,
mval/l, Na 100 mval/l, Kreatinin 41 mg- %, Harnstoff 380 mg-%.

Verlauf. Dreimalige Dialyse (31.10, 6. und 13. 11.), Erythromycin. Nach der 3. Dialyse
Zunahme der Harnmenge bis 1200 ml/Tag. Am 18. 11. Schiittelfrost (38,8°) wegen Phlegmone
am Arm des arteriellen Katheters. Mit Temperaturanstieg Harnmengenriickgang (500 ml/Tag).
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Abb. 1, Klinischer Verlauf des akuten Nierenversagens (100tigige Oligo-Anurie mit nur drei Himodialysen).
Protrahierter Anstieg der Retentionswerte bei erheblicher Herabsetzung der Ausscheidung harnpflichtiger
Substanzen

Unter Gabe von Erythrocytenbrei hielt sich das Hb bei 6 g-%, Ery 2 Mill. Bis Mitte Januar
trotz hoher Retentionswerte ohne Dialyse gutes Allgemeinbefinden. Ab 22. 1. zunehmend
benommen, am 28. 1. Perikardreiben. Exitus am 100. Tag nach Beginn des akuten Nieren-
versagens in der Urdmie.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Auf Grund zweier bioptischer und einer
postmortalen Nierenpunktionen und der 40 Std nach dem Tode durchgefiihrten
Obduktion (S.Nr. 50/65) konnte in Ubereinstimmung mit den klinischen Befunden
folgende patho-anatomische Diagnose gestellt werden (gekiirzt):

Zustand nach Arzneimittelintoxikation (It. klin. Angaben): Protrahiert ver-
laufenes sog. akutes Nierenversagen: Zunahme der Epithelhdhe der Tubuli con-
torti I und IT bei engen Tubuluslumina im proximalen Hauptstiick am 16. Krank-
heitstage, hochgradige Lumendilatation und Tubulusepithelabflachung am 49. An-
urietage und schlieBlich Abflachung des Harnkanilchenepithels, Verlust des
Biirstensaumes, enge Lumina und fortgeschrittene breite interstitielle Fibrose
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Abb. 2a—d. Chronopathologie des Nierenversagens im kapselnahen Rindenabschnitt (250fach). a Vergleichsbild
aus dem Punktionszylinder eines 22jahrigen Nierengesunden mit weiten Tubuluslichtungen und flachkubischem
Epithel. b Nierenbiopsie am 16, Tag des Nierenversagens: deutliche Zunahme der Epithelhthe bei weiterhin
offenen Tubuluslichtungen. ¢ Biopsie am 49. Tag des Nierenversagens: weite Tubuluslichtungen mit endothel-
artig abgeflachtem Epithel, Verbreiterung des Interstitiuvm. d Postmortaler Punktionszylinder am 100. Krank-
heitstag: enge Tubuluslichtungen mit stark abgeflachtem Epithel, starke interstitielle Fibrose

nach 100 Tagen; multiple dltere Hb- und Eiweilzylinder sowie Oxalatkristalle
in allen Nierenabschnitten zu allen drei Untersuchungszeitpunkten. Intakte
Glomeruli.
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Abb. 3a—d. Ablauf der Nierenschidigung im Bereiche des distalen Tubulusabschnittes (250fach) (Einzelheiten
wie zu Abb. 2)

Feinfibrinose zirkumskripte Perikarditis, Polyserositis, teils frisches, teils
inveteriertes Lungenddem (Gewicht zusammen 1850 g), schiefrig-pigmentierter
Katarrh der Magen- und Darmschleimhaut. Urdmischer Geruch der Organe und
Korperflissigkeiten, Dyschylie und Fibrose des Pankreas, allgemeine Ané#mie,
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ausgeprigtes intracellulires Odem der stark vergroBerten Leber (2440 g) mit
Kapselril an der Vorderfliche, Hirnédem (Gewicht 1440 g).

Morphologische Nierenbefunde. Beide Nieren sind makroskopisch erheblich vergréfert
(Gewicht zusammen 400 g). Die Nierenkapsel 1aBt sich nur mithsam, teilweise mit Substanz-
verlust von der glatten, blassen, grau und hellbraun gesprenkelten Oberfliche abziehen.
Die Schnittflichen der konsistenzvermehrten Organe zeigen eine unscharfe Abtrennung
zwischen der verbreiterten Rinde und den wenig dunkleren Markpapillen. Die blaBgraue,
fast graubraune Rindenschnittfliche ist von zahlreichen roten Punkten iibersit.

MR S E8 Ot il 8
Abb. 4. Ubersichtsvergroferung aus der Rinde der durch die Autopsie gewonnenen Niere (55fach): ausgedehnte
und sfarke interstitielle Fibrose

Histologische Befunde liegen von drei Krankheitsabschnitten vor und werden zur besseren
Orientierung mit einem normalen Zylinder verglichen (22jahriger Mann, intendierte Leber-
punktion ergab Nierengewebe (Abb. 2a und 3a, E. Nr.607/63) (Formalinfixierung ; Paraffin-
einbettung: HE, Trichom nach GoLDNER und vaw GiksoN, PAS; Teilstiickchen in 0s0,
nachkontrastiert, Plexiglaseinbettung: Silberimprignation nach Movar — vgl. BURCK, 1966).

1. Punktionszylinder vorn 16. Krankheitstage, bestehend aus Rinden- und Markanteilen
mit einigen intakten Glomeruli (Abb. 2b und 3b): Bei der Ubersichtsaufnahme sieht man
bereits, daB die meisten Tubuluslichtungen gehérig weit sind. Bei stirkerer VergroBerung
{Abb. 2b) haben die Tubuli contorti I gegeniiber dem normalen Punktionszylinder (Abb. 2a)
engere, die Tubuli contorti IT etwa gleich weite, bei Messungen (vgl. JaARNECKE u. Mitarb.
1963) gering erweiterte Lichtungen (Abb. 3a und b). Die Zellhohe aller Tubulusepithelien hat
im Vergleich zur Kontrollniere in allen Bildern deutlich erkennbar zugenommen. Das Cyto-
plasma der Hauptstiickepithelien ist teilweise schaumig-wabig umgewandelt. Im Lumen
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einiger Harnkanilchen vereinzelte Hamoglobin- und EiweiBzylinder sowie Oxalatkristalle.
In der Rinden-Mark-Grenze einzelne lymphoplasmacellulire Infiltrate. Interstitium des
Nierenmarkes verbreitert, das der Rinde eng, zellarm. Nekrosen nirgends nachweisbar. Das
Gesamtbild entspricht einem akuten Nierenversagen (JAENECKE u. Mitarb. 1963).

2. Punktionszylinder vom 49. Krankheitstage mit Rinden- und Markabschnitten und
einigen intakten Nierenkérperchen (Abb. 2¢ und 3¢): Auch hier stehen Anderungen der Zell-
hohe und der Weite der Kanélchenlichtungen im Vordergrund: Die proximalen und distalen
Hauptstiickepithelien sind im Gegensatz zum ersten Befund stark abgeflacht, die Lumina
erscheinen stark dilatiert. Die Weite der Harnkanélchenlichtungen tibertrifft dabei das Nor-
male, wie es bei Vergleich mit der Kontrollniere besonders gut zu sehen ist. Einige Tubulus-
zellen mit chromatinreichen ovalen, grofen Zellkernen, die die ganze Hohe der Zelle ein-
nehmen, dhneln Endothelien. In den klaffenden Lumina Zelltriimmer, einzelne Leukocyten,
doppeltbrechende Kristalle, eosinophile und basophile eiweiBreiche Zylinder und Hamo-
globinpriicipitate. Biirstensaum nicht nachweisbar. Das Interstitium verbreitert, 6dematds
aufgelockert, teilweise geringgradig kollagenisiert, einige lymphoplasmacellulire Infiltrate.

3. Postmortaler Punktionszylinder (Abb. 2d und 3d), der mit den Nierenschnitten des
bei der Sektion entnommenen Gewebes (Abb. 4) weitgehend tbereinstimmt, 100 Tage nach
Anuriebeginn: Dominierender und fiir ein akutes Nierenversagen auch bei fortbestehender
Anurie bisher ungewdhnlicher Befund ist eine schwere interstitielle Fibrose mit Verbreiterung
des Interstitium (Abb.4), wie sie sonst bei chronischer interstitieller Nephritis gefunden
wird. Die Kollagenfasern sind reif ; sie firben sich mit Sdurefuchsin rot. Zwischen den Binde-
gewebszigen schmale Tubuli, deren Lichtungen vergleichsweise eng sind. Die Epithelien des
proximalen und distalen Tubulus niedrig, stellenweise hdchstens kubisch. Das Cytoplasma itber-
wiegend hell ; die Kerne, die am 49. Tag klein und chromatinreich erscheinen, jetzt grofier und
weniger dicht. Ein Burstensaum fehlt (Abb. 2d). In einigen Tubuli EiweiBpricipitate und
massenhaft doppeltbrechende Oxalatkristalle. Die Glomeruli auch an Ultradunnschnitten
lichtoptisch weiterhin vollig intakt. — Die BlutgefdBe der Nieren zeigen arealweise einen
starken oder nur geringen Fiillungszustand, wodurch die Sprenkelung der Schnittfliche
erklirt ist. Die kollabierten glomeruliren Schlingen enthalten praktisch keine Erythrocyten,
auch die MarkgefiBe nur miBig blutreich.

Diskussion

Iis wird die Krankengeschichte eines 42jadhrigen Mannes beschrieben, bei dem
es im Anschlull an ein kombiniertes medikamentos-alkoholisches Delirium tre-
mens zu einem akuten Nierenversagen kam. Auf die synergistische Wirkung von
Meprobamat auf die Alkoholzufuhr weisen THIMANN u. GAUTHIER (1956), AN-
DERSEN (1959), Torka (1960) und LAUBENTHAL (1964) hin, dabei kann es sogar
zur Meprobamat-Sucht kommen (LEMERE, 1956, LAUBENTHAL, 1964). Eine Ge-
fahrdung des Kreislaufs braucht dadurch nicht zustande zu kommen.

Die eigentliche Ursache des Schockzustandes ist nicht klar ersichtlich. Als
auslésende Momente mogen bei dem Nierenversagen verschiedene Faktoren mit-
gewirkt haben. Zundchst kam es unter dem beginnenden Delir zu einem Blut-
druckabfall und zu einer erheblichen Tachykardie. Der groBe zeitliche Abstand
vom Beginn der Oligo-Anurie spricht jedoch gegen eine ursichliche Bedeutung
dieses initialen Ereignisses. Die Sedierung mit Scopolamin in Kombination mit
Barbituraten kdme eher als Schockursache in Frage, zumal die Démpfung einer
deliranten Unruhe mit Barbituraten — insbesondere zusammen mit Scopol-
amin -—— wegen der mit Alkohol synergistischen Wirkung sich kreislaufbelastend
auswirken kann (LAUBENTHAL, 1964). Weiterhin kénnen die Unruhe des Delirs
und die Hyperpyrexie den ohnedies daniederliegenden Kreislauf gefdhrden, denn
der therapieresistente Kreislaufkollaps ist nicht selten Todesursache eines alkoho-
lischen Delirs. Das Steroidnarkoticum Hydroxydione (Presuren, Viadril), das als
Dauerinfusion bei dem iiber 3 Tage mit Unruhe und Temperaturen bis 40,60
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einhergehenden Delir verabfolgt wurde, kann gelegentlich — vor allem bei kreis-
lauflabilen Patienten — blutdrucksenkend wirken (Howranp u. Mitarb. 1956),
so daB hierin vielleicht eine weitere Teilursache gesehen werden mag. Wegen
des verwickelten Kausalzusammenhanges und eines moglichen Summationseffek-
tes war aus diagnostischen und therapeutischen Griinden eine Nierenbiopsie
indiziert.

Morphologisch. wird die Diagnose des akuten Nierenversagens an Relations-
anderungen von Epithelhthe und Tubuluslumen und an Anderungen der Gesamt-
fliche des Tubulus und des Epithels gestellt (JArNECcKE, BoHLE u. BruN, 1963,
BoHLE u. JAHNECKE, 1964). Dabei ist bedeutsam, ob ein Punktionszylinder oder
ein autoptischer Nierenschnitt zur Untersuchung vorliegen. Bei postmortaler Mes-
sung sind die Lumina der Tubuli I. und II. Ordnung gesunder Nieren eng; die
Evpithelfliche und -héhe nimmt nach dem Tode zu. Beim Vorliegen eines akuten
Nierenversagens sind die Lumina dann weiter als intra- oder supravital; Epithel-
tliche und -héhe haben abgenommen. Bei bioptischer Unlersuchung, wie sie hier
vorgenommen werden konnte, haben Nieren von Patienten mit akutem Nieren-
versagen weite Tubuluslichtungen in gleicher Weise wie entsprechende bioptische
Kontrollen; Epithelfliche und -hohe haben aber bei den kranken Nieren signifikant
zugenommen (BoHLE u. JAHNECKE, 1964). Die Diagnose eines akuten Nieren-
versagens wird praktisch aus dem Vergleich mit Kontrollnieren gestellt, wie es
in der Gegeniiberstellung von Abb.2a—3a (gesunde Niere) und Abb.2b, 3b zum
Ausdruck kommt. Am 16. Krankheitstag bestand das typische Bild eines akuten
Nierenversagens.

Folgt auf die Oligo-Anurie eine polyurische Phase im Krankheitsablauf des
akuten Nierenversagens, so sind postmortal die Lumina beider Tubuli wieder
enger als in der Anurie, und die Epithelhche hat wieder zugenommen (BoHLE u.
JAHNECKE, 1964). Bioptische Messungen liegen noch nicht vor. Man kann aber
mit Berechtigung erwarten, dafl die Epithelhthe sich wieder der Norm annéhert.
Entsprechend dem atypischen klinischen Verlauf unserer Beobachtung sind auch
anatomisch andersartige Verdnderungen nachgewiesen worden, die darauf hin-
weisen, daB das akute Nierenversagen in eine Phase eingetreten war, die man
auf Grund unserer Befunde als subakut-oligurische Phase des akuten Nieren-
versagens bezeichnen konnte. Dieses Zwischenstadium eines progredienten akuten
Nierenversagens zeichnet sich durch folgende Hauptbefunde aus (Abb. 2¢, 3¢):
Die Lichtungen der Tubuli sind stark erweitert, die Epithelien endothelartig ab-
geflacht und ohne Biirstensaum; die Kerne, die in der anurischen Phase an Volu-
men zugenommen haben (MEYER, 1963), sind chromatinreich und plump, das
breite Interstitium ist 6dem- und zellreicher. Es liegt das Bild einer Atrophie der
Tubuli zugrunde. Da in der Phase der Anurie Nekrosen fehlten, sehen wir diese
Verinderungen nicht als Epithelregenerate an (SCHOENEMANN u. BIENENGRABER,
1962), sondern halten die Abflachung fiir ein Zeichen einer Entdifferenzierung
nach chronischem Sauerstoffmangelschaden. Hierfiir konnte auch das Fehlen
des Biirstensaumes sprechen, das tierexperimentell nach Abklemmen der Nieren-
gefiBe schon 12 Std nach Wiederdurchblutung beobachtet wird (THOENES, 1964).

s ist frither von uns versucht worden (Burck u. Porrwicw, 1964), die Ande-
rungen der Epithelhéhe und Tubulusluminaweiten am Autopsiematerial auf tier-
experimenteller Basis (Burck, 1962, 1963) theoretisch-biochemisch zu verstehen.
Sie diirften Ausdruck des Zusammenbruchs der ionalen Ungleichgewichte zwi-
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schen Zelle und Umgebung sein (Dysionie), der zur Umlagerung von cellulirem
und extracellulirem Wasser Anlal gibt. Ursache des Zusammenbruchs der
Ionengradienten ist der schockbedingte Ischiémiezustand der Niere, wie tier-
experimentell vielfach gezeigt werden konnte (ZIMMERMANN, 1957, 1960, ROTTER,
1958, 1959, RoTTER u. Mitarb., 1962, SCHUBERT u. ZARDAY, 1962, CAIN u. FAZERAS,
1963, WartHER, 1963). Solange aber diese Vorginge nicht genau iiberschaut
werden konnen, dirfte eine Deutung der ungewdhnlichen Epithelabflachung am
Biopsiepraparat am 49. Tag einer Anurie verfritht sein. Ist ja nicht einmal be-
kannt, ob diese Niere zu diesem Zeitpunkt das Glomerulumfiltrat weitgehend
riickresorbiert hat.

Die Besonderheit des vorliegenden Verlaufs sehen wir auBlerdem darin, daf3
der Patient nach der 3. Hdmodialyse noch 80 Tage dialysefrei oligo-anurisch
tiberlebte. Die Durchfihrung weiterer Dialysen war aus gefdBtechnischen Griinden
nicht moglich; die Anlegung eines Shunt fir wiederholte Dialysen verbot sich
wegen der phlegmondsen Schiddigung der Arme. Nach dem Ergebnis der zweiten
Nierenbiopsie am 49. Oligurietage war die Abschitzung der Prognose der Nieren-
funktion schwierig. Da ein morphologischer Befund des Ortes der Harnsperre
bisher fehlt (THOENES, 1964, BoHLE, 1965), kann auf anatomischer Grundlage
die Weiterentwicklung der Oligo-Anurie nur insoweit beurteilt werden, als es
sich bei dem histologischen Ergebnis der zweiten Punktion um einen ungewohn-
lichen Befund handelt, der nicht zu jenen Bildern pafit, nach denen ein Ingang-
kommen der Harnflut erwartet werden kann. Klinische Erfahrungen dieser Phase
miissen erst gesammelt werden und mit patho-anatomischen Befunden an Punk-
tionszylindern korreliert werden.

Bisher liegen Ergebnisse zur Chronopathologie des Nierenversagens von einem
inhomogenen Patientengut verschiedener (maximal 38tigiger) Uberlebenszeit
von SCHOENEMANN u. BIENENGRABER (1962) vor. Thre Befunde lassen sich hier
schwerlich als Vergleich anfilhren, weil ein akutes Nierenversagen zeitlich nicht
gesetzmifBlig geordnet ablduft und unsere Befunde an bioptischen Zylindern er-
hoben wurden. Auf die Unterschiede zwischen bioptischen und autoptischen
Nierenschnitten beim akuten Nierenversagen wurde bereits hingewiesen. Die von
SCHOENEMANN u. BIENENGRABER vorgeschlagene Einteilung in Frithstadium (1. bis
2. Tag) mit ,,tubulérer Dystrophie®, Intermedidrstadium (4.—8. Tag) mit ,,tubu-
larer Regeneration‘ und Spédtstadium (10.—16. Tag) mit ,,mesenchymaler Reak-
tion* basiert auf uneinheitlichen Befunden, so daf die scheinbare Ordnung ver-
wirrt. Bei unserer Beobachtung spielt die von ihnen pointierte Regeneration
keine Rolle. Dem Einwand, daf} die anatomischen Verdnderungen bei der Schock-
niere gewohnlich herdférmig mit unterschiedlicher Intensitat beobachtet werden
und die Punktionszylinder aus schlecht vergleichbaren Arealen stammen kdnnten,
ist entgegenzusetzen, daBl die Nieren nach der Obduktion eine vollig einheitlich
verteilte Schadigung boten.

Die Beobachtung dieses 100tdgigen Krankheitsbildes lehrt, daf} sich das sub-
akut-oligurische Stadium weiterentwickeln kann. Die Trennung in Intermediir-
(4.—8. Tag) und Spitstadium (10.—16. Tag) nach SCHOENEMANN u. BIEvew-
GRABER (1962) diirfte unseres Frachtens zu frith angesetzt sein, da die mes-
enchymalen Reaktionen zum Zeitpunkt ihres sog. Spatstadiums tiberhaupt kaum
nachweisbar waren, also sich erst zwischen dem 50. und 100. Krankheitstag ent-
wickelt haben konnen. Thr zweites und drittes Stadium erscheinen uns morpholo-

19*
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gisch zu dhnlich, als dal eine Trennung gerechtfertigt ware. Wir moéchten glauben,
daB das Zwischenstadium Wochen und Monate beanspruchen kann, bis sich dann
der Endbefund einer schweren interstitiellen Fibrose entwickelt hat. In diesem
letzten Stadium nach 100 Tagen beherrschen zusammengefalit die folgenden
ungewohnlichen Verdnderungen das postmortale mikroskopische Bild (Abb.2d und
3d, 4):

1. breite diffuse interstitielle Fibrose;

2. enge Harnkanélchenlumina;

3. teils flache, teils kubische Tubulusepithelien mit groBen hellen Zellkernen,

jedoch ohne Birstensaum.

Die Glomerula sind wihrend des 100tagigen Krankheitsbildes, auch am Ultra-
diinnschnitt, nicht sichtbar veridndert. Diese drei Befunde charakterisieren also
morphologisch die letzte Phase dieses chronisch gewordenen akuten Nieren-
versagens.

DaB beim akuten Nierenversagen eine ausgedehnte interstitielle Fibrose ent-
stehen kann, ist bisher in dieser Form nicht bekannt gewesen. Uberblickten wir
nicht einen bioptisch gesicherten Verlauf, so hatte man zu der Annahme gelangen
kénnen, dall die Fibrose bereits bestanden habe und mitverantwortlich an der
Entstehung der Oligo-Anurie sein konne. Sie war aber bei der zweiten Biopsie
(49. Tag) nur angedeutet vorhanden und ist innerhalb von 50 Tagen weiter fort-
geschritten. Kollagenfasern koénnen als Folge eines chronischen Odems entstehen
(Odemsklerose) und auch in anderen Organen zum Umbau und zu schwerer
interstitieller Fibrose filhren. Vorkommen und Rolle des interstitiellen Odems
beim akuten Nierenversagen sind umstritten.

Die Bedeutung des von TREBBIN u. Mitarb. (1962) in den ersten Tagen des
akuten Nierenversagens an Leichennieren gemessenen interstitiellen Odems fiir
die Pathogenese der Anurie ist in Frage gestellt, weil es sich zumindest haufig
um eine postmortale Fliissigkeitsumlagerung handelt (BoHLE u. JAHNECKE, 1964,
BoHLE, 1965). Dieses Odem, das sich an unserem (16. Tag) und anderen Punktions-
zylindern bei akuterm Nierenversagen nicht hat nachweisen lassen, kann fir die
Entstehung der Fibrose nicht in Betracht kommen. Im spéteren Stadium eines
akuten Nierenversagens, frithestens nach 3 Tagen, besonders aber eigentlich erst
in der polyurischen Phase entwickelt sich eine interstitielle Entziindung mit
Verbreiterung des Interstitium (SmrTH, 1958, BOHLE u. JARNECKE, 1964). Wann
diese Reaktion des Interstitium erstmalig in Gang kommt und wodurch sie
angeregt wird, ist bisher nicht geklidrt. Es erscheint aber mdglich, daBl beim
Fortbestehen einer Anurie und der interstitiellen Mitreaktion sich eine schwere
Fibrose daraus entwickeln kann. Wenn dies bisher nicht beobachtet worden ist,
so liegt es daran, daB nur wenige Fille trotz Oligurie so lange leben. Erreichen
sie dennoch oligo-anurisch den 100. Krankheitstag, so sind gewdhnlich zahlreiche
Dialysen durchgefithrt worden. Eine Trennung von Krankheits- oder Therapie-
folge ist dann schwierig. Aus diesem Grunde wird man nach weiteren Beobach-
tungen kiinftig zu kléren versuchen, ob sich bei Patienten mit Niereninsuffizienz
bei interstitieller Fibrose Anhaltspunkte fiir das Vorliegen eines Spétzustandes
nach Kreislaufschock ergeben.

Dem von uns beschriebenen Fall entsprechende und lingere Uberlebenszeiten
oligo-anurischer Patienten wurden bisher nur bei fortlaufender oder intermittie-
render Behandlung mit der kiinstlichen Niere beobachtet (ALwarn u. Mitarb.,
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1958, MAHER u. Mitarb., 1960, ALwarr, 1963, Massaorr, 1963). In der Mehrzahl
der Fille handelte es sich um Zustdnde nach beidseitiger Nierenrindennekrose
mit Nierenschrumpfung. Vergleichbare Befunde zu unserem Fall fehlen. Einen
mit der geringen Zahl der Dialysen dem unseren &hnlichen Verlauf beschrieben
PrEcHT u. Mitarb. (1963) bei einer 24jéhrigen Frau, bei der es nach einer Tot-
geburt zur Anurie mit Nierenrindennekrose kam. Nach Auffassung der Autoren
ermoglichte die streng eiweiBfreie Didt eine etwa 80tigige Uberlebenszeit nach
der letzten Dialyse. Da unser Patient eine Proteinzufuhr von etwa 20—30 g/Tag
erhielt, mdchten wir der Einschrinkung der EiweiBzufuhr nicht die alleinige
Bedeutung fiir den protrahierten Anstieg der Retentionswerte zumessen, sondern
eine erhebliche Einschrinkung des Proteinkatabolismus annehmen.

Die bei unserem Patienten durchgefiihrten Bilanzuntersuchungen ergaben
folgendes: Die Krestininausscheidung lag bei Werten zwischen 0,2 und 0,6 g/Tag,
die Harnstoffausscheidung iiberstieg nur zeitweilig 3 g/Tag. Die tdgliche Stick-
stoffausscheidung im Urin lag maximal bei 1,9 g. Dies entspricht einem taglichen
Proteinkatabolismus von 12 g. Wird fir den Stickstoffverlust durch den Stuhl
ein approximativer Wert von 1—1,2 g N/Tag veranschlagt (Krauss, 1926), so
erreichte der tigliche EiweiBabbau etwa einen Wert von 20 g. Durch die Zufuhr
von 20 g Biweifl/Tag war die Stickstoffbilanz bei erniedrigtem Abbau kérper-
eigener Eiweilkorper ausgeglichen. Der Proteinkatabolismus lag damit unter dem
von SMITH (1926) festgestellten Stickstoffminimum (Harnausscheidung 3,3 g N/die)
und in einem Bereich, der sonst nur unter eiweilfreier hochkaloriger Kost (Borsr,
1948) beobachtet wird.

Untersuchungen iiber den Proteinstoffwechsel bei akutem Nierenversagen
sind selten. SWANN u. MERRILL /1953) haben bei zwei Patienten den Protein-
katabolismus in der anurischen Phase des akuten Nierenversagens berechnet
und kommen auf einen Proteinabbau von 22 bzw. 48 g/Tag. Zu dhnlichen Ergeb-
nissen kam HAMBURGER (1952) bei einer Patientin mit Nierenrindennekrose, die
iber lingere Zeit mit der Hamodialyse behandelt wurde. Eine deutliche Abnahme
des EiweiBabbaues beim akuten Nierenversagen scheint sich im allgemeinen erst
20—30 Tage nach Beginn der Anurie einzustellen. BRUN (1954) berichtet iiber
einen mittleren Harnstoffanstieg von 50,3 mg- % /Tag (Schwankungsbreite 26,5 bis
92,5 mg-%) bei 32 Patienten mit akutem Nierenversagen. Unser Patient wies
bereits wahrend der ersten 6—10 Tage nach der Anurie einen téglichen Harnstoff-
anstieg von unter 20 mg-% auf. Nach MAHER, SCHREINER u. WATERS (1960)
sinkt der tdgliche Harnstoffanstieg im Verlaufe einer Oligurie bis zum 40. Tag
auf die Halfte, nm dann konstant bei im Mittel 10 mg-% zu bleiben. Diese Ergeb-
nisse wurden unter intermittierender Hémodialyse gewonnen.

Inwieweit es sich bei der Verlangsamung des Proteinabbaues beim akuten
Nierenversagen um eine besondere Stérung der Harnstoffsynthese handelt, wie
SCHREINER u. MAHER (1961) diskutierten, muf offenbleiben. Nach Untersuchun-
gen von Kirx (1935), Harris (1951) sowie Excen u. Mitarb. (1948), ist die Harn-
stoffsynthese in der Urdmie nicht gestért. Eine Bremsung mancher Stoffwechsel-
funktionen scheint jedoch bei der Urdmie vorzukommen, denn HEYMANN, PAT-
TERSON u. JONES (1951) beobachteten bei Urdmikern eine Einschrinkung des
Harnstoffwechsels.

Da bei unserem Patienten zusitzlich zur Einschrinkung der Harnstoftbildung
und Ausscheidung (Harnstoff-U/P=1,2—1,6) auch eine Einschrinkung der
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Bildung und Ausscheidung von Kreatinin auf weniger als /; der Norm bei einem
Kreatinin-U/P von 1,5—2,6 bestand, und wihrend des dreimonatigen Klinik-
aufenthaltes mit einer Gewichtsabnahme von nur 7 kg (ohne Wassereinlagerung)
kein excessiver Fettabbau eintrat, méchten wir die Herabsetzung des Protein-
katabolismus als Folge der Einschrankung aller katabolen Lebensvorgéinge im
Sinne einer Vita reducta ansehen.

Esist das Charakteristikum der Vita reducta, dall durch exogene oder endogene
Einfliisse die das Leben gewéhrleistenden Funktionssysteme bis zu einem Grade
beeintrichtigt werden, daBl der prémortale Zustand gerade noch nicht erreicht
wird (MassroFF, 1963). Sobald ernste Strukturzerstérungen beginnen, ist eine
Reanimation nicht mehr méglich. Dieser allgemeine Zusammenbruch ist bei
unserem Patienten erst spit aufgetreten.

Eine Vita reducta hat sich bei Urdmie bisher iiber einen Zeitraum von 150
Tagen nur durch Hiamodialysen aufrechterhalten lassen, wobei die Riickbildung
der krankhaften Verinderungen erhofft wurde. Derartige Zustinde sind im eigent-
lichen Sinne eine ,,artefiziclle Vita reducta‘. Bleibt ein oligurischer Patient tiber
80 Tage ohne Dialyse im ausgeglichenen Bilanzgewicht auf niedrigstem Bilanz-
niveau, so handelt es sich um eine Vita reducta im engeren Sinne. Ihre Gesetz-
méBigkeiten, Ursachen, Abliufe und die Moglichkeiten aktiver KinfluBnahme
sind vorerst noch unbekannt.

Zusammenfassung

1. Es wird iiber den ungewohnlichen Verlauf eines akuten Nierenversagens
berichtet, wobei ein Patient bei fortbestehender Oligurie nach drei Hamodialysen
in den ersten 20 Tagen oligo-anurisch 80 Tage dialysefrei tiberlebte.

2. Bei Herabsetzung der Ausscheidung von Kreatinin auf 0,2—0,6 g/Tag und
von Harnstoff auf 2,5—3,0 g/Tag war der Proteinstoffwechsel bei einer Eiweil3-
zufuhr von 20 g/Tag ausgeglichen. Diese Beobachtung wird im Sinne einer Vita
reducta interpretiert.

3. Anhand zweier reprisentativer Nierenbiopsien, einer postmortalen Nieren-
punktion und des Obduktionsbefundes wird der chronologische Ablauf der patho-
anatomischen Verinderungen besprochen. Von der Morphologie der akuten Phase
wird eine subakut-oligurische Phase abgegrenzt, die bioptisch durch sehr weite
Harnkanilchenlichtungen und endothelartig abgeflachte Tubulusepithelien cha-
rakterisiert ist. Das Endstadium nach 100 Tagen zeichnet sich postmortal durch
eine breite diffuse interstitielle Fibrose, enge Harnkanélchen und kubische Tubu-
lusepithelien ohne Biirstensaum aus.

The Chronology of Renal Changes in Acute Renal Failure
An Example of Vita redueta
Summary

A patient with an unusual course of acute renal failure is reported. After three
hemodialyses during the first 20 days the patient then survived 80 days of oligo-
anuria without dialysis. With the creatinine excretion depressed to 0.2—0.6 g/day
and the urea to 2.5—3.0 g/day, the protein metabolism could be maintained in
equilibrium with a protein intake of 20 g/day, changes looked upon as represent-
ing a vita reducta.
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The chronology of the pathological changes are discussed based on two renal
biopsies (from 16th and 49th days) and the autopsy results. The acute phase
morphologically can be differentiated from the subacute-oliguric phase which is
characterized by widely dilated tubular lumina and by very flattened tubular
epithelial cells. The postmortem end-stage after 100 days was distinguished by
an extensive, diffuse, interstitial fibrosis, narrow tubules, and cuboidal tubular
epithelial cells devoid of a brush border.
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