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Das akute Nierenversagen jeder Ursache ist trotz optimaler Behandiung mit 
extrarenalen Entschlackungsverfahren und Ausgleich der ElektrolytstSrungen 
mit einer hohen Mortalitat yon im Durchschnitt 30% (ALw~LL, 1963, SWAN~ 
u. ME~]CILL, 1953, I~EVBI, 1960) belastet. Bei den in Heilung ausgehenden Fallen 
tritt die polyurische Phase bis sps etwa 3 Wochen nach Beginn der Anurie 
ein (PETzoLD u. KESSnL, 1960), bei nicht vorgesehadigten Nieren erholt sich die 
Nierenfunktion im allgemeinen im Verlauf eines Jahres wieder weitgehend 
(SwAiN und M~RmL, 1953, SA~I~E, 1959, l~v]~I, 1960, ALWAZL, 1963). Bei 
~ortbestehender Oligo-Anurie fiberleben die Patienten den 20. Tag nur selten, 
w~hrend dutch wiederholte Behandiung mit der extracorporalen Hs 
insbesondere dutch das Verfahren der Dauerdialyse nach SCRIBNE~, auch bei 
fortbestehender Oligurie eine lange UberlebenszeJt ermSglicht werden kann. Der 
~bergang eines akuten Nierenversagens in ein chronisches Nierensiechtum ist 
hmktionell und strukturell bisher selten verfolgt worden. 

Im folgenden wird fiber einen Patienten berichtet, der im Anschlul~ an an- 
fi~ngliche dreimalige H~modialysen im Zustand einer isosthenurischen Oligurie 
80 Tage bei relativ gleichbleibenden l~etentionswerten fiber]ebte. 

Da w~hrend der oligurisehen Phase am 16. und am 49. Tage je eine Nieren- 
biopsie erfolgreich waren, hat diese Beobachtung patho-anatomische Befunde 
fiber den Ablauf des akuten Nierenversagens yore akuten his 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- 
genuI3 mehrfach einen pathologischen Rausch hatte, bei der Arbeit zusammen. Nach 3 Tagen 
wegen optischer Halluzinationen und Unruhe Behandlung mit hohen Doscn Dolantin, Atosil, 
Prominal, Luminal und SEE: BlutdruckabfM1 yon 175/85 auf 125/95 mm Hg, darauf Gabe 
yon Digitalis und Infusion yon Makrodex mit Elektrolyten. Bei Verlegung (15.10. 64) zur 
Nervenklinik Urin o.B. (spezifisches Gewicht 1024), Rest-N 30 rag-%. Innerhalb 3 Tagen 
wird mit Dauerinfusionen mit his zu 10 g Presuren, Kreislaufmitteln und Soludecortin 
dcr Erregungszustand beseitigt unter NormMisierung yon Temperatur (yon 40,6 ~ und Puls 
(yon 200/rain). 

Am 26.10. 64 Abnahme der Harnmengen bis auf 100 m]/24 Std (am 30. 10. 64) : Ver- 
legung am 31.10. 64. 

Au]nahmebe]und. 42jahriger l~Iann (174 cm, 65,8 kg) mit infizierten Drucknekrosen an 
beiden Handgelenken, Puls 92/min, RR 170/70 mm Hg. Leber 2 Qf unter dem l~ippenbogen 
tastbar, konsistenzvermehrt. Laboratoriumsbefunde: BSG 61/102 mmn.W., tIb 10,6g-%, 

* tterrn Prof. Dr. E. LETTERE~ zum 70, Geburtstag gewidmet. 
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Ery 4,0 Mill. Hb/~ 77 pg, Leuko 15000, Linksverschiobung, toxische Granulation. Im Serum: 
Kreatinin 30,4 rag-%, Harnstoff 420 rag-%, Kalium 7,4 mval/1, Na 133 mv~l/l, C1 100 mvalll, 
Ca 4,3 mvall], P 5,0 mval/1, Ye 105 ~-%, Elektrophorese: 6,2 g-% gesamb, Albumin 39%, 
e~-Globulin 9%, fi-Globulin 17%, ),-Globulin 24%. Urin: spez. Gew. 1012, EiweiB + ,  Zucker 
0,1%, im Sed. massenhaft Leuko, Leukocytenzylinder, 2--7 Ery, gram Zylinder, K 12,4, 
mval/1, Na 100 royal/l, Kreatinin 41 rag- %, I-Iarnstoff 380 nag- %. 

Verlau]. Dreimalige Dialyse (31.10, 6. und 13.11.), Erythromycin. Nach der 3. Dialyse 
Zunahme der Han~menge bis 1200 mllTag. Am 18.11. Schiittelfros~ (38,8 ~ wegen Phlegmone 
am Arm des arteriellen Katheters. Mit Temperaturanstieg Harnmengenrtickgang (500 mllTag). 
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Abb.  1. K l in iseber  u des ~kuten ~ierenversa, ge~.s (lOOt~s 01igo-Anu:de m i t  nu t  drei  ~ i ,  rllodi,~lysen). 
~ro~ra,hie:i'ter JnsSieg der l{eter,_f~ionswerf~e bei erhelolich~r }{eI~losetzung der Ausseheidung ]'l~rnlxflioh~iger 

SuJostasozen 

Unter Gabe yon Erythrocytenbroi hiel~ sioh das HD bei 6 g-%, Ery 2 Mill. Bis Mitre Januar 
trotz hoher l~etentionsworte ohne Dialyse gutes Allgemeinbefinden. Ab 22.1. zunehmend 
benommen, am 28.1. Perikardreiben. Exitus am 100. Tag nach Beginn des akugen Nieren- 
versagens in der Ur~mie. 

Pathologisch-anatomische Diagnose. Auf Grund zweier bioptiseher und  einer 
postmortalen 1XTierenpunktionen und der 40 Std naeh dem Tode durchgef/ihr~en 
Obduktion (S. lN'r. 50/65) kormte in Uberehls t immung mit  den klinisehen Befunden 
folgende patho-anatomisehe Diagnose gestellt werden (gek/irzt): 

Zustand naeh Arzneimit tel intoxikation (lt. klin. Angaben):  Protr-ahiert ver- 
laurence sog, akutes Nierenversagen: Zunahme tier EpithelhShe der Tubuli  con- 
tort i  I u n d  IT bei engen Tubuluslumina im proximalen t Iaupts t t ick  am 16. Krank-  
heitstage, hochgradige Lumendi la ta t ion  und  Tubulusepithelabflaehung am 49. An- 
urietage nnd  sehlieBlieh Abflachung des Harnkan/tlchenepithels, Verlust des 
Biirsf, ensaumes, enge Lumhla  und fortgeschrit tene breite intersti~ielle Fibrose 

I 
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Abb. 2a--d .  Chronopathologie des Niere~versagens im kapselnahen Rindenabschnitt (250fach). a Vergleichsbild 
aus dem Punktionszylinder eines 22j~hrigen Nierengesunden n~.it weiten Tubuluslichtungen und flachkubischem 
Epithel. b ~ierenbiopsie am 16. Tag des Nierenversagens: deutliche Zunahme der EpithelhShe bei weiterhin 
offenen Tubuluslichtungen. c :Biopsie am 49. Tag des Nierenversagens: were  Tubuluslichtungen mit endothel- 
artig abgeflachtem Epithel, Yerbreiterung des Interstitium. d Postmortaler Punktionszylinder am 100. Krank- 

heitstag: enge Tubuluslichtungen mit stark abgeflachtem Epithel, starke interstitielle Fibrose 

nach 100 Tagen; multiple 5~ltere Hb- und Eiweigzylinder sowie Oxalatkristalle 
in allen Nierenabsehnitten zu allen drei Untersuehungszeitpunkten. In tak te  
Glomeruli. 
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Abb. 3 a - - d .  Ablauf  der ~Nierensch~idigung im :Bereiche des distalen Tubulusabschni t tes  (250fach) (Einzelhei ten 
wie zu Abb. 2) 

FeinfibrinSse zirkumskripte Perikarditis, Polyserositis, tells frisches, teils 
inveteriertes LungenSdem (Gewicht zusammen 1850 g), schiefrig-pigmentierter 
Katarrh der Magen- und Darmschleimh~ut. Ur~mischer Geruch der 0rgane und 
KSrperflfissigkeiten, Dyschylie und Fibrose des Pankreas, allgemeine An~mie, 
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ausgepr~gtes intracelluls 0 d e m  der s tark vergrSBerten Leber (2440 g) mi t  
Kapselrfl3 an  der Vorderfli~ehe, HirnSdem (Gewieht 1440 g). 

Morphologische Nierenbe/unde. Beide Nieren sind makroslcopisch erheblich vergrS~ert 
(Gewicht zusammen 400 g). Die 7Nierenkapsel l~Bt sich nur mfihsam, teilweiso mit Substanz- 
verlust yon der glatten, blassen, grau und hellbraun gesprenkelten Oberfl~che abziehen. 
Die Schnittfl~chen der konsistenzvermehrten Organe zeigen eine unscharfe Abtrennung 
zwisehen der verbreiterten Rinde und den ~enig dunkleren Markp~pillen. Die blal3graue, 
fast graubraune Rindenschnittfli~ehe is~ yon zahlreichen roten Punkten iibers~t. 

hbb. 4. ~bersichtsvergr6i3erung aus der Rinde der durch die Autopsie gewonnenen Niere (55fach): ausgedehnte 
und starke interstitielle Fibrose 

Hi~tologische Be/unde liegen yon drei Krankheitsabschnitten vor und werden zur besseren 
Orien~ierung mit einem normalen Zylinder verglichen (22j~hriger Mann, intendierte Leber- 
punktion erg~b Nierengewebe (Abb. 2a und 3a, E. ~Nr.607/63) (Formalinfixierung ; Para~fin- 
einbe~tung: I~E, Trichom nach GOLD~E~ und VAN GIESON, PAS; Teilstiickchen in OsO 4 
nachkontrastiert, Plexiglaseinbettung: Silberimpr~gnation nach MovAT - -  vgl. BURCK, 1966). 

1. Punktionszylindor vom 16. Krankheitstage, bestehen4 aus Rinden- und Mar]~anteilen 
mit einigen intakten Glomeruli (Abb. 2b und 3b): Bei der Ubersichtsaufnahme sieht man 
bereits, daI3 die meisten Tubuluslichtungen gehSrig welt sind. Bei sti~rkerer VergrSi~erung 
(Abb. 2b) haben die Tubuli contorti I g~geniiber dora normalen Punktionszylinder (Abb. 2a) 
eng~ro, die Tubuli contorti I I  etwa gleich weite, bei Messungen (vgl. JAm~]~CKE u. Mitarb. 
1963) goring erweiterte Lichtungen (Abb. 3a und b). Die ZellhShe aller Tubulusopithelien hat 
im Vorgteich zur Kontrollniere in allen Bildern doutlich erkennbar zugenommen. Das Cyto- 
plasma der Hauptstfickepithelien is~ teilweise schaumig.wabig umgewandelt. Im Lumen 
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einiger Harnkan~lchen vereinzelte H~moglobin- und Eiweigzylinder sowie Oxalatl~'istalle. 
In der I~inden-Mark-Grenze einzelne lymphoplasmaeellulgre Infiltrate. Interstitium des 
Nierenmarkes verbreitert, das der Rinde eng, zellarm. Nekrosen nirgends nachweisbar. Das 
Gesamtbild entsprieht einem akuten Nierenversagen (JAHNEeKE U. Mitarb. 1963). 

2. Punktionszylinder vom 49. Krankheitstage mit Rinden- und Markabsehnitten und 
einigen intakten Nierenk6rperehen (Abb. 2 e und 3 c) : Aueh hier stehen Anderungen der Zell- 
h6he und der Weite der Kan~lchenlichtungen im Vordergrund: Die proximalen und distalen 
Hauptstiickepithelien sind im Gegensatz zum ersten Befund stark abgefl~eht, die Lumina 
erscheinen stark dilatiert. Die Weite der I-Iarnkan~lchenlichtungen fibertrifft dabei das Nor- 
male, wie es bei Vergleich mit der Kontrollniere besonders gut zu sehen ist. Einige Tubulus- 
zellen mit chrom~tinreichen ovMen, groBen Zellkernen, die die ganze H6he der Zelle ein- 
nehmen, ghneln Endothelien. In den klaffenden Lumina Zelltriimmer, einzelne Leukocyten, 
doppeltbreehende Kristalle, eosinophile und basophile eiweiBreiche Zylinder und Hi~mo- 
globinpr~cipitate. Bfirstensaum nicht naehweisbar. Das Interstitium verbreitert, 6dematSs 
aufgelockert, teilweise geringgradig kollagenisiert, einige lymphoplasmacellulgre Infiltrate. 

3. PostmortMer Punktionszylinder (Abb. 2d und 3d), der mit den Nierenschnitten des 
bei der Sektion entnommenen Gewebes (Abb. 4) weitgehend iibereinstimmt, 100 Tage nach 
Anuriebeginn: Dominierender und fiir ein akutes Nierenversagen auch bei fortbestehender 
Anurie bisher ungew6hnlicher Befund ist eine schwere interstitielle Fibrose mit Verbreiterung 
des Interstitium (Abb. 4), wie sic sonst bei ehronischer interstitieller Nephritis gefunden 
wird. Die Kollagenfasern sind reif ; sie f~rben sich mit SS~urefuchsin rot. Zwischen den Binde- 
gewebsziigen schmale Tubuli, deren Lichtungen vergleichsweise eng sind. Die Epithelien des 
proximalen und distalen Tubulus niedrig, stellenweise hSchstens kubisch. Das Cytoplasma fiber- 
wiegend hell ; die Kerne, die am 49. Tag klein und chromatinreich erscheinen, jetzt gr61~er und 
weniger dicht. Ein Biirstensaum fehlt (Abb. 2d). In einigen Tubuli EiweiBpriLeipitate und 
massenhaft doppeltbrechende Oxalatkristalle. Die Glomeruli such an Ultradiinnschnitten 
lichtoptisch weiterhin v611ig intakt. - -  Die Blutgef/iBe der Nieren zeigen arealweise einen 
starken odor nur geringen Fiillungszustand, wodurch die Sprenkelung der Schnittflgche 
erkl~rt ist. Die kollabierten glomerulS~ren Schlingen enthalten praktisch keine Erythrocyten, 
auch die Markgefiii]e nur mi~l]ig blutreich. 

Diskussion 
Es wird die Krankengesch ich te  eines 42j~hrigen Mannes besehrieben,  bei  dem 

es im AnsehluB an  ein kombin ie r tes  medikament6s-a lkohol i sehes  Del i r ium tre-  
mens zu e inem aku ten  Nierenversagen kam.  Auf  die synergis t isehe W i r k u n g  von 
M e p r o b a m a t  auf  die Alkoholzufuhr  weisen T I t I ~ I a ~  u. GAVmHIER (1956), AN- 
DEl~SE~ (1959), TO~KA (1960) und  LAUBE~THA~ (1964) hin, dabei  kann  es sogar  
zur  M e p r o b a m a t - S u e h t  k o m m e n  (LE~ERE, 1956, LaUBE~TRAL, 1964). Eine Ge- 
f / ihrdung des Kreis laufs  b raueh t  dadureh  n ieht  zus tande  zu kommen.  

Die eigentl iehe Ursaehe  des Schoekzus tandes  is t  n ieht  k la r  ersiehtl ieh.  Als 
ausl6sende Memento  m6gen bei  dem Nierenversagen versehiedene F a k t o r e n  mit -  
gewirk t  haben.  Zun/ichst  k a m  es un te r  dem beginnenden  Delir  zu einem Blut -  
d ruekabfa l l  und  zu einer erhebt ichen Taehykard ie .  Der  g r o t e  zeit l iehe A b s t a n d  
vom Beginn der  Olig'0-Anurie spr ieht  jedoeh gegen eine urs/~ehliehe Bedeu tung  
dieses in i t ia len  Ereignisses.  Die Sedierung mi t  Seopolamin  in K o m b i n a t i o n  mi t  
B a r b i t u r a t e n  k/~me e h e r a l s  Sehoekursaehe in Frage ,  zumal  die Di impfung einer 
de l i r an ten  Unruhe  mi t  B a r b i t u r a t e n  - -  insbesondere  zusammen  mi t  Seopol- 
amin  wegen der  mig Alkohol  synergis t isehen W i r k u n g  sieh kre i s laufbe las tend  
auswirken  k a n n  (Lau~E~THAL, 1964). Wei t e rh in  kSnnen die Unruhe  des Delirs  
und  die H y p e r p y r e x i e  den ohnedies danieder l iegenden Kre i s lauf  gef/~hrden, denn  
der  therap ie res i s ten te  Kre is laufkol laps  is t  n ieht  sel ten Todesursaehe  eines alkoho- 
l isehen Delirs. Das S te ro idna rko t i eum H y d r o x y d i o n e  (Presuren,  Viadril) ,  das  als 
Dauer infus ion  bei dem fiber 3 Tage mi t  Unruhe  und  T e m p e r a t u r e n  bis 40,60 
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einhergehenden Delir verabfolgt wurde, kann gelegentlieh - -  vor allem bei kreis- 
lauflabilen Patienten - -  blutdrucksenkend wirken (HowLAND u. Mitarb. 1956), 
so da$ hierin vielleieht eine weitere Teilursaehe gesehen werden mug. Wegen 
des verwickelten Kausalzusammenhanges und eines mSglichen Summationseffek- 
tes war aus diagnostisehen und therapeutisehen Griinden eine Nierenbiopsie 
indiziert. 

Morphologiseh wird die Diagnose des akuten Nierenversagens an Relations- 
~nderungen yon EpithelhShe und Tubuluslumen und an ~nderungen tier Gesamt- 
fl/~che des Tubulus und des Epithels gestellt (JAItNS~CKE, BO~LE U. Bas~,  1963, 
BO~LE u. JAH~CK~, 1964). Dabei ist bedeutsam, ob ein Punktionszylinder oder 
ein autoptischer Nierenschnitt zur Untersuehung vorliegen. Bei postmortaler Mes- 
sung sind die Lumina der Tubuli I. und II. Ordnung gesunder Nieren eng; die 
Epithelfl/~ehe und -h5he nimmt naeh dem Tode zu. Beim Vorliegen eines akuten 
Nierenversagens sind die Lumina dann weiter als intra- oder supravital; Epithel- 
fl/~che und -hShe haben abgenommen. Bei bioptischer Untersuehung, wie sie hier 
vorgenommen werden konnte, haben Nieren yon Patienten mit akutem Nieren- 
versagen weite Tubulusliehtungen in gleicher Weise wie entspreehende bioptische 
Kontrollen; Epithelfl/~che und -hShe haben abet bei den kranken Nieren signifikant 
zugenommen (BoI~LE u. JAnSECKE, 1964). Die Diagnose eines akuten Nieren- 
versagens wird praktiseh aus dem Vergleieh mit Kontrollnieren gestellt, wie es 
in der Gegentiberstellung yon Abb. 2 a--3 a (gesunde Niere) und Abb. 2 b, 3 b zum 
Ausdruek kommt. Am 16. Krankheitstag bestand das typisehe Bild eines akuten 
Nierenversagens. 

Folgt auf die Oligo-Anurie eine polyurische Phase ira Krankheitsablauf des 
akuten Nierenversagens, so sind postmortal die Lumina beider Tubuli wieder 
enger als in der Anurie, und die EpithelhShe hat wieder zugenommen (BoHL~ u. 
JAH~CK~, 1964). Bioptisehe Messungen liegen noch nieht vor. Man kann aber 
mit Bereehtigung erwarten, da$ die EpithelhShe sich wieder der Norm ann~hert. 
Entspreehend dem atypisehen klinischen Verlauf unserer Beobachtung sind auch 
anatomisch andersartige Ver/tnderungen naehgewiesen worden, die darauf hin- 
weisen, dab das akute Nierenversagen in eine Phase eingetreten war, die man 
auf Grund unserer Befunde als subakut-oligurisehe Phase des akuten Nieren- 
versagens bezeichnen kSnnte. Dieses Zwischenstadium eines progredienten akuten 
Nierenversagens zeiehnet sich dutch folgende t tauptbefunde aus (Abb. 2 e, 3e): 
Die Liehtungen der Tubuli sind stark erweitert, die Epithelien endothelartig ab- 
geflacht und ohne Biirstensaum ; die Kerne, die in der anurisehen Phase an Volu- 
men zugenommen haben (M~Y~R, 1963), sind chromatinreieh und plump, das 
bre~te Interstitium ist 5dem- und zellreicher. Es liegt alas Bild einer Atrophie der 
Tubuli zugrunde. Da in der Phase der Anurie Nekrosen fehlten, sehen wir diese 
Ver/s nieht als Epithelregenerate a n  (SCI~OE]qES$AIq~ U. BIENENGI~XBEt~, 
1962), sondern halten die Abflachung ffir ein Zeichen einer Entdifferenzierung 
nach chronisehem Sauerstoffmangelsehaden. ttierffir kSnnte auch das Fehlen 
des Bfirstensaumes sprechen, das tierexperimentell naeh Abklemmen der Nieren- 
gef/s schon 12 Std nach Wiederdurchblutung beobachtet wird (T~oE~s ,  1964). 

Es ist frfiher yon uns versueht worden (BuI~CK u. POl~TWICIt, 1964), die J~nde- 
rungen der EpithelhShe und Tubulusluminaweiten am Autopsiematerial auf tier- 
experimenteller Basis (Bs~cK, 1962, 1963) theoretisch-biochemiseh zu verstehen. 
Sie d/irften Ausdruek des Zusammenhruchs der ionalen Ungleiehgewichte zwi- 
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sehen Zelle und Umgebung sein (Dysionie), der zur Umlagerung yon eellul/trem 
und extraeellul/irem Wasser AnlaB gibt. Ursaehe des Zusammenbruehs der 
Ionengradienten ist der sehoekbedingte Iseh/~miezustand der Niere, wie tier- 
experimentell vielfaeh gezeigt werden konnte (ZIMMER3~ANN, 1957, 1960, ROTTER, 
1958, 1959, I~OTTER U. Mitarb., 1962, SC~UBEm: u. ZARDAu 1962, CAIN U. FAZ~KAS, 
1963, WALTgER, 1963). Solange abet diese Vorg/inge nieht genau fibersehaut 
werden k6nnen, diirfte eine Deutung der ungew6hnliehen Epithelabflaehung am 
Biopsiepr/~parat am 49. Tag einer Anurie verfr/iht sein. Ist ja nieht einmal be- 
kannt, ob diese Niere zu diesem Zeitpunkt das Glomerulumfiltrat weitgehend 
r/iekresorbiert hat. 

Die Besonderheit des vorliegenden Verlaufs sehen wir augerdem darin, dag 
der Patient naeh der 3. Hgmodialyse noeh 80 Tage dialysefrei oligo-anuriseh 
fiberlebte. Die Dnrehffihrung weiterer Dialysen war aus gefggteehnisehen Grfinden 
nieht mSglieh; die Anlegung eines Shunt ffir wiederholte Dialysen verbot sieh 
wegen der phlegmon6sen Seh/~digung der Arme. Naeh dem Ergebnis der zweiten 
Nierenbiopsie am 49. Oligurietage war die Abseh/~tzung der Prognose der Nieren- 
funktion sehwierig. Da ein morphologiseher Befund des Ortes der tIarnsperre 
bisher fehlt (THoENES, 1961, BOHLE, 1965), kann auf anatomiseher Grundlage 
die Weiterentwieklung der Oligo-Anurie nut  insoweit beurteilt werden, als es 
sieh bei dem histologisehen Ergebnis der zweiten Punktion um einen ungewShn- 
lichen Befund handelt, der nieht zu jenen Bildern paint, naeh denen ein Ingang- 
kommen der Itarnflut erwartet werden kann. Klinisehe Erfahrungen dieser Phase 
m/issen erst gesammelt werden und mit patho-anatomisehen Befunden an Punk- 
tionszylindern korreliert werden. 

Bisher liegen Ergebnisse zur Chronopathologie des Nierenversagens yon einem 
inhomogenen Patientengut versehiedener (maximal 38t/igiger) ~Jberlebenszeit 
von SCtIOENEMANN u. BIENENGRABER (1962) vor. Ihre Befunde lassen sich hier 
sehwerlieh als Vergleieh anffihren, well ein akutes Nierenversagen zeitlich nicht 
gesetzm/~Big geordnet ablgu~t und unsere Befunde an bioptisehen Zylindern er- 
hoben wurden. Auf die Untersehiede zwisehen bioptisehen und autoptisehen 
Nierensehnitten beim akuten Nierenversagen wurde bereits hingewiesen. Die yon 
SCHOEI~EMA~-~ U. BIENENeniiBERvorgesehlagene Einteilung inFr/ihstadium (1. bis 
2. Tag) mit ,,tubul/~rer Dystrophie", Intermedigrstadium (4.--8. Tag) mit ,,tubu- 
1/~rer I~egeneration" und Sp/~tstadium (10.--16. Tag) mit ,,mesenchymaler Reak- 
tion" basiert auf uneinheitliehen Befunden, so dag die seheinbare Ordnung ver- 
wirrt. Bei unserer Beobaehtung spielt die von ihnen pointierte Regeneration 
keine t~olle. Dem Einwand, dag die anatomisehen Ver/~nderungen bei der Sehoek- 
niere gew6hnlieh herdfSrmig mit unterschiedlicher Intensit/~t beobaehtet werden 
und die Punktionszylinder aus sehleeht vergleiehbaren AreMen stammen kSnnten, 
ist entgegenzusetzen, dag die Nieren naeh der Obduktion eine vS1]ig einheitlich 
verteilte Seh/~digung boten. 

Die Beobaehtung dieses 100t/~gigen Krankheitsbildes lehrt, dab sieh das sub- 
akut-oligurische Stadium weiterentwiekeln kann. Die Trennung in Intermedi/tr- 
(4.--8. Tag) und Sp/~tstadium (10.--16. Tag) naeh SCHOE~E~ANCr U. BIENEN- 
mCXBER (1962) dfirfte unseres Erachtens zu frfih angesetzt sein, da die mes- 
enchymalen Reaktionen zum Zeitpunkt ihres sog. Spgtstadiums/iberhaupt kaum 
nachweisbar waren, also sich erst zwischen dem 50. und 100. Krankheitstag ent- 
wickelt haben kSnnen. Ihr zweites und drittes Stadium erscheinen uns morpholo- 

19" 
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gisch zu s als dab eine Trennung gereehtfertigt wi~re. Wir mSchten glauben, 
dal3 das Zwisehenstadium Wochen und Monate beanspruchen kann, bis sich dann 
der Endbefund einer sehweren interstitiellen Fibrose entwickelt hat. In diesem 
letzten Stadium nach 100 Tagen beherrsehen zusammengefai3t die folgenden 
ungewShnliehenVergnderungen das postmortale mikroskopische Bild (Abb. 2 d und 
3d, 4): 

1. breite diffuse interstitielle Fibrose; 
2. enge Harnkani~lchenlumina; 
3. teils flaehe, teils kubisehe Tubulusepithelien mit grol3en hellen Zellkernen, 

]edoch ohne Bfirstensaum. 
Die Glomerula sind wghrend des 100tggigen Krankheitsbildes, aueh am Ultra- 

diinnsehnitt, nicht sichtbar vergndert. Diese drei Befunde charakterisieren also 
morphologiseh die letzte Phase dieses ehroniseh gewordenen akuten Nieren- 
versagens. 

Dal~ beim akuten Nierenversagen eine ausgedehnte interstitielle Fibrose en~- 
stehen kann, ist bisher in dieser Form nicht bekannt gewesen. Uberblickten wir 
nicht einen bioptiseh gesicherten Verlauf, so hi~tte man zu der Annahme gelangen 
kSnnen, dab die Fibrose bereits bestanden habe und mitverantwortlich an der 
Entstehung der Oligo-Anurie sein kSnne. Sie war aber bei der zweiten Biopsie 
(49. Tag) nut  angedeutet vorhanden und ist innerhalb yon 50 Tagen weiter fort- 
geschritten. Kollagenfasern kSnnen als Folge eines chronisehen r entstehen 
(Odemsklerose) und aueh in anderen Organen zum Umbau und zu sehwerer 
interstitieller Fibrose ffihren. Vorkommen und Rolle des interstitiellen 0dems 
beim akuten Nierenversagen sind umstritten. 

Die Bedeutung des von TI~EBBI~ u. Mitarb. (1962) in den ersten Tagen des 
akuten Nierenversagens an Leichennieren gemessenen interstitiellen ()dems ffir 
die Pathogenese der Anurie ist in Frage gestellt, well es sieh zumindest hgufig 
um eine postmortale Fltissigkeitsumlagerung handelt (BoI~l,]S u. JAHNECKE, 1964, 
BOHLE, 1965). Dieses ()dem, das sieh an unserem (16. Tag) und anderen Punktions- 
zylindern bei akutem Iqierenversagen nicht hat nachweisen lassen, kann fiir die 
Entstehung der Fibrose nicht in Betracht kommen. Im spgteren Stadium eines 
akuten Nierenversagens, friihestens naeh 3 Tagen, besonders aber eigentlieh erst 
in der polyurischen Phase entwickelt sieh eine interstitielle Entziindung mit 
Verbreiterung des Interstitium (S~IITI~, 1958, BOHLE u. JAttNECKE, 1964). Warm 
diese Reaktion des Interstitium erstmalig in Gang kommt und wodurch sie 
angeregt wird, ist bisher nicht gekli~rt. Es erscheint aber mSglich, dal~ beim 
Fortbestehen einer Anurie und der interstitiellen Mitreaktion sich eine sehwere 
Fibrose daraus entwiekeln kann. Wenn dies bisher nicht beobaehtet worden ist, 
so liegt es daran, daft nur wenige Fi~lle trotz Oligurie so lange leben. Erreichen 
sie dennoeh oligo-anurisch den 100. Krankheitstag, so sind gewShnlieh zahlreiehe 
Dialysen durehgeffihrt worden. Eine Trennung von Krankheits- oder Therapie- 
folge ist dann schwierig. Aus diesem Grunde wird man nach weiteren Beobaeh- 
tungen kfinftig zu klgren versuchen, ob sieh bei Patienten mit Niereninsuffizienz 
bei interstitieller Fibrose Anhaltspunkte ffir das Vorliegen eines Spgtzustandes 
nach Kreislaufschock ergeben. 

Dem yon uns besehriebenen Fall entsprechende und lgngere ~Tberlebenszeiten 
oligo-anuriseher Patienten wurden bisher nur bei fortlaufender oder intermittie- 
render Behandlung mit der kfinstlichen Niere beobachtet (ALWALL U. Mi~o~rb., 
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1958, MA~S~ u. Mitarb., 1960, ALWALL, 1963, MASSHOFF, 1963). In der Mehrzahl 
der F~lle handelte es sich um Zust~nde naeh beidseitiger Nierenrindennekrose 
mit Nierenschrumpfung. Vergleichbare Befunde zu unserem Fall fehlen. Einen 
mit der geringen Zahl der Dialysen dem unseren ~hnliehen Verlauf besehrieben 
PREC~T U. Mitarb. (1963) bei einer 24j~thrigen Frau, bei der es nach einer Tot- 
geburt zur Anurie mit Nierenrindennekrose kam. Nach Auffassung der Autoren 
erm6glichte die streng eiweit~freie Di~t eine etwa 80t~gige l~berlebenszeit nach 
der letzten Dialyse. Da unser Patient eine Proteinzufuhr yon etwa 20--30 g/Tag 
erhielt, m6chten wir der Einschr~nkung der EiweiBzufuhr nieht die alleinige 
Bedeutung ffir den protrahierten Anstieg der Retentionswerte zumessen, sondern 
eine erhebliche EinschrKnkung des Proteinkatabolismus annehmen. 

Die bei unserem Patienten durehgeffihrten Bilanzuntersuehungen ergaben 
folgendes : Die Kreatininausscheidung lag bei Werten zwisehen 0,2 und 0,6 g/Tag, 
die Harnstoffausscheidung fiberstieg nur zeitweilig 3 g/Tag. Die t~gliche Stick- 
stoffausscheidung im Urin lag maximal bei 1,9 g. Dies entspricht einem t~glichen 
Proteinkatabolismus yon 12 g. ~Vird fiir den Stiekstoffverlust durch den Stuhl 
ein approximativer Wert yon 1--1,2 g N/Tag veranschlagt (KgAvSS, 1926), so 
erreiehte der tggliehe EiweiBabbau etwa einen Wert yon 20 g. Dureh die Zufuhr 
von 20 g EiweiB/Tag war die Stickstoffbilanz bei erniedrigtem Abbau k6rper- 
eigener EiweiBk6rper ausgeglichen. Der Proteinkatabolismus lag damit unter dem 
yon S~ITg (1926) festgestellten Stickstoffminimum (Harnausseheidung 3,3 g N/die) 
und in einem Bereich, der sonst nur unter eiweiBfreier hochkaloriger Kost (Bogsw, 
1948) beobachtet wird. 

Untersuchungen fiber den Proteinstoffwechsel bei akutem Nierenversagen 
sind selten. SwAs~ u. MERRILL (1953) haben bei zwei Patienten den Protein- 
katabolismus in der anurischen Phase des akuten Nierenversagens berechnet 
und kommen auf einen Proteinabbau yon 22 bzw. 48 g/Tag. Zu s Ergeb- 
nissen kam HAMBURGER (1952) bei einer Patientin mit Nierenrindennekrose, die 
fiber l~ngere Zeit mit der Hgmodialyse behandelt wurde. Eine deutliehe Abnahme 
des EiweiBabbaues beim akuten Nierenversagen scheint sich im allgemeinen erst 
20--30 Tage naeh Beginn der Anurie einzustellen. Bgv~ (1954) berichtet fiber 
einen mittleren Harnstoffanstieg yon 50,3 rag-%/Tag (Sehwankungsbreite 26,5 bis 
92,5 mg-%) bei 32 Patienten mit akutem Nierenversagen. Unser Patient wies 
bereits w~hrend der ersten 6--10 Tage nach der Anurie einen tggliehen Itarnstoff- 
anstieg yon unter 20 mg-% auf. Nach MAHER, SCItI~EINEt~ 11. WATEI~S (1960) 
sinkt der tggliche Harnstoffanstieg im Ver]aufe einer Oligurie bis zum 40. Tag 
auf die H~tlfte, um dann konstant bei im Mittel 10 rag- % zu bleiben. Diese Ergeb- 
nisse wurden unter intermittierender H~modialyse gewonnen. 

Inwieweit es sich bei der Verlangsamung des Proteinabbaues beim akuten 
Nierenversagen um eine besondere St6rung der ttarnstoffsynthese handelt, wie 
SCgREI~nR U. MAHE~ (1961) diskutierten, mug offenbleiben. Naeh Untersuehun- 
gen von KIRK (1935), HARRIS (1951) sowie E~O]~L u. Mitarb. (1948), ist die Harn- 
stoffsynthese in der Uramie nieht gest6rt. Eine Bremsung maneher Stoffwechsel- 
funktionen seheint jedoch bei der Ur~mie vorzukommen, denn HEYDAYS, PAT- 
TE~SO~ U. JON~S (1951) beobaehteten bei Urgmikern eine Einschr~nkung des 
Harnstoffwechse]s. 

Da bei unserem Patienten zus~ttzlieh zur Einschrankung der Harnstoffbildung 
und Ausseheidung (Harnstoff-U/P =1,2--1,6)  auch eine Einschrs der 
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Bildung und Ausscheidung von Kreatinin auf weniger als 1/3 der Norm bei einem 
Kreatinin-U/P yon 1,5--2,6 bestand, und w/ihrend des dreimonatigen Klinik- 
aufenthaltes mit einer Gewichtsabnahme yon nnr 7 kg (ohne Wassereinlagerung) 
kein cxcessiver Fettabbau eintrat, mSchten wit die Herabsetzung des Protein- 
katabolismus als Folge der Einschri~nkung aller katabolen Lebcnsvorg/tnge im 
Sinne einer Vita reducta ansehen. 

Es ist das Charakteristikum der Vita reducta, dal~ durch exogcne oder endogene 
Einflfisse die das Leben gew/~hrleistendcn Funktionssysteme his zu einem Grade 
beeintr/~chtigt werden, daI3 der pr~mortale Zustand gerade noch nicht erreicht 
wird (MAssHOFF, 1963). Sobald ernste Struk~urzerstSrungen bcginnen, ist eine 
Reanimation nicht mehr mSglich. Dicser allgemeine Zusammenbruch ist bei 
unserem Patienten erst sp/~t aufgetreten. 

Eine Vita reducta hat sich bei Ur/~mie bisher fiber einen Zeitraum yon 150 
Tagen nur durch It/tmodialyscn aufrechterhalten ]assen, wobei die Rfickbildung 
der krankhaften Ver/~nderungen erhofft wurde. Derartige Zust~nde sind im eigent- 
lichen Sinne eine ,,artefiziclle Vita reducta". Bleibt ein oligurischer Patient fiber 
80 Tage ohne Dialyse im ausgeglichenen Bilanzgewicht auf niedrigstem Bilanz- 
niveau, so handelt es sich um einc Vita reducta im engeren Sinne. Ihre Gesetz- 
m/~l~igkeiten, Ursachen, Abl/iufe und die MSglichkeiten aktiver Einflul~nahme 
sind vorerst noch unbekannt. 

Zusammenfassung 
1. Es wird fiber den ungewShnlichen Verlauf eines akuten Nierenversagens 

berichtet, wobei ein Patient bei fortbestehender Oligurie nach drei H/~modialyscn 
in den ersten 20 Tagcn oligo-anurisch 80 Tag e dialysefrei/iberlebte. 

2. Bei Herabsetzung der Ausscheidung yon Kreatinin auf 0,2--0,6 g/Tag und 
yon Harnsto• auf 2,5--3,0 g/Tag war der Proteinstoffwechsel bei einer Eiwcil~- 
zufuhr yon 20 g/Tag ausgeglichen. Diese Beobachtung wird im Sinne einer Vita 
reducta interpretiert. 

3. Anhand zweier repr/~sentativer Nicrenbiopsien, einer postmortalen )~Tieren- 
punktion und des Obduktionsbcfundes wird der chronologische Ablauf der patho- 
anatomischen Ver/inderungen besprochen. Von der Morphologie dcr akuten Phase 
wird eine subakut-oligurische Phase abgegrenzt, die  bioptisch durch sehr weite 
tIarnkan/~lchenlichtungen und endothclartig abgeflachte Tubulusepithelien cha- 
raktcrisiert ist. Das Endstadium nach 100 Tagen zeichnet sich postmortal durch 
eine breite diffuse interstitielle Fibrose, enge Harnkan/~Ichen und kubische Tubu- 
lusepithelien ohne Bfirstensaum aus. 

The Chronology of Renal Changes in Acute Renal Failure 
An Example ol u redueta 

Summary 
A patient with an unusual course of acute renal failure is reported. After three 

hemodialyscs during the first 20 days the patient then survived 80 days of oligo- 
~nuria 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 au topsy  results. The acute phase 
morphologically can be different iated from the subacute-oligurie phase which is 
characterized by  widely di lated t ubu l a r  l umina  and  by  very f la t tened tubu la r  
epithelial cells. The pos tmor tem end-stage after 100 days was dis t inguished by  
an  extensive, diffuse, in ters t i t ia l  fibrosis, narrow tubules,  and  cuboidal  t ubu la r  
epithelial cells devoid of a brush  border. 
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