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Abb. 17
Makroanatomie der Niere und Nebenniere mit GeféaBversorgung.
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Nierenkorperchen
(nach Bargmann)
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Funktionelle
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Pathophysiologie des akuten Nierenversagens

Multifaktorielles Geschehen
Zusammengreifen von
- vaskularen Storungen
- tubuldren Stérungen

- zellularen Stérungen
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Krumme, Bohler: Akutes Nierenversagen in Kuhlmann et al. Nephrologie 5.Auflage 2008
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Phasen des akuten Nierenversagens

Prarenale Nieren-
funktionsstorung
funktionelle Storung

Initialphase
tubulare Schadigung

Progressionsphase
vaskulare Schadigung

Stabilisationsphase
zellulare Reparation

Erholungsphase
Wiederherstellung der

Nierenfunktion
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Sutton et al., Kidney Int 2002



T Integrin
e Na'-K™-ATPase

Krumme, Bohler: Akutes Nierenversagen in Kuhlmann et al. Nephrologie 5.Auflage 2008



Ort der primaren Schadigung: Proximale Tubuluszelle

Physiologischer Zustand Akutes Nierenversagen




Der proximale Nierentubulus
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Guder and Ross, Kidney Int 1984
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hohe Empfindlichkeit gegeniber
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Physiologischer Zustand Akutes Nierenversagen

Feldkamp, Bienholz et al. Der Nephrologe 2011



Pathomechanismus des akuten Nierenversagens

1. Reduktion der glomerularen Perfusion
anhaltende Konstriktion der praglomerularen Kapillare

anhaltendes Missverhaltnis zwischen
gefallverengenden Substanzen (z.B. gesteigerte
sympathikoadrenerge Aktivitat, Angiotensin) und
gefallerweiternden Substanzen (z.B. PGE2)

am Glomerulum



Autoregulation Blutfluss (RPF) und Filtration (GFR)
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Akutes Nierenversagen
I

*—> Stérung der renalen Durchblutung

Vermindertes effektives renales
Blutvolumen
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Pathomechanismus des akuten Nierenversagens

2. Reduktion der glomeruldaren Permeabilitat
Erniedrigung des Ultrafiltrationskoeffizienten (Kf)

anhaltende Aktivierung von
tubulo — glomerularen Rickkopplungsmechanismen

Thurau — Mechanismus: komplexe Kommunikation zwischen Macul
densa und glomerularer Mikrovaskulatur



Pathomechanismus des akuten Nierenversagens

3. Ruickdiffusion von Ultrafiltrat

- unselektive Ruckdiffusion von Ultrafiltrat Gber

die ischamisch geschadigten Tubulusepithelzellen
(,,back-leak”)

- parazellular durch Verlust von Zell — Zell-Verbindungen
(,tight junctions®)



Pathomechanismus des akuten Nierenversagens

4. Obstruktion der Tubuli

durch
- Zylinder aus Zelltrimmern
- abgestossene Tubuluszellen
- ausfallende Eiweisse

Kompression durch Zellschwellung
Myoglobin



Pathomechanismus des akuten Nierenversagens

Reparationsphase

Tubulusregeneration durch Proliferation und Redifferenzierung
Uberlebender Epithelzellen unter dem Einfluss von
Wachstumsfaktoren



Reperfusionsschaden
(Konzept der ,Ischamie und Reperfusion®)

Renale Minderperfusion = GFR J, - 02 - Mangel der Medulla
(Tubuluszellen haben einen hohen Sauerstoffbedarf)

02 -Mangel = Calciumeinstrom in die Zellen
Verbrauch von ATP
Verlust der Elektrolyttransportsysteme
Anhaufung von AMP und Hypoxanthin
Anhaufung freier Fettsauren
mitochondrialer Permeabilitatsibergang



Reperfusionsschaden
(Konzept der ,Ischamie und Reperfusion®)

Reaktive Hyperamie der zuvor hypoxischen Medulla

durch Abbau von Hypoxanthin

entstehen Sauerstoffradikale mit tubulotoxischer Wirkung
Endothelschadigung

Verlust von Plasmaproteinen in das Interstitium

Verschlul kleiner GefaRe flihrt zu weiterem Gewebeuntergang
Verlust des Biirstensaums und der Polaritat der Tubuluszellen
Zerstorung der ,tight-junctions”
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Reperfusionsschaden
(Konzept der ,Ischamie und Reperfusion®)

Reaktive Hyperamie der zuvor hypoxischen Medulla
hypoxiebedingtem Kalziumeinstrom = intrazelluldr Na |
Zellschwellung =  Zelltod

Ablosung von Tubuluszellen aus der tubularen Basalmembran
Bildung von Zylindern

( Zelltriimmer, Tamm - Horsefall - Protein)

Obstruktion der Tubuli

durch die dann freiliegende Basalmembran kommt es zur
Riickdiffusion (,,back-leak”) von Glomerulumfiltrat ins
Interstitium
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Reperfusionsschaden
(Konzept der ,Ischamie und Reperfusion®)

Reparationsphase

- tUiberlebende Tubuluszellen dehnen sich auf der Basalmembran aus

und bilden ein flaches Ersatzepithel
- unter dem Einfluss von Wachstumsfaktoren wird das Ersatzepithel

zu differenziertem Tubulusepithel mit

Wiedergewinnung der Polaritat und Aufbau von Biirstensaum



Reperfusionsschaden
(Konzept der ,Ischamie und Reperfusion®)

Nach Normalisierung der renalen Perfusion fihren die
beschriebenen Mechanismen zu einer bis zu Wochen anhaltenden
Nierenfunktionseinschrankung beim ANV.

Eine vollstandige Wiederherstellung der Niere ist moglich

Dennoch:

= hohere Mortalitat
= schlechtere Prognose



= Integrin

e Na'-K*-ATPase

Abb.9.3 Hypothetischer Verlauf einer akuten Tubulusnekro-

se (60).

T Normales Tubulusepithel mit normalem Biirstensaum.

2 Verlust der Polaritdt mit Verlagerung der Integrine und
Verlust des Biirstensaums.

3 Zelltod durch Apoptose und Nekrose.

4 Abldsung toten und lebensunfihigen Zellmaterials mit in-
tralumindrer Obstruktion.

5> Verbreitung und Differenzierung lebensfihiger Zellen.

6 Proliferation und Differenzierung des Epithels mit Wieder-

herstelluna der Polaritat.

Krumme, Bohler: Akutes
Nierenversagen in Kuhlmann
et al. Nephrologie 5.Auflage
2008



Pathologische Anatomie des ANV

Makroskopisch

blasses, deutlich vergroRertes Organ
helle, geschwollene Nierenrinde

hyperamisches Mark



Pathologische Anatomie des ANV

Lichtmikroskopisch

Einzelzellnekrosen der Epithelien der proximalen, seltener der distalen
Tubuli

Bowmanscher Kapselraum erweitert

Hyaline und granulare Zylinder im distalen Tubuluskonvolut

Elektronenmikroskopisch

Verlust der FuRfortsatze der Glomerula
Biirstensaumverlust der distalen Tubuli



Stadienablauf des ANV

Initialphase (Dauer : Minuten — Tage)

Abnahme der Nierendurchblutung
Abnahme der GFR
Tubulare Schadigung

Manifestes Nierenversagen (Erhaltungsphase)
(Dauer : bis zu 6 Wochen)

- Anurie <200ml/24h
- Oligurie <500ml/24h



Stadienablauf des ANV

Polyurische Phase (Dauer : 1 — 2 Wochen)

primar oder im Anschluss an die Erhaltungsphase

Erholungsphase (Dauer: bis zu einigen Monaten)

Weitgehende bis vollstandige Wiederherstellung der Nierenfunktion bei
uberlebenden Patienten moglich



Klinischer Verlauf und Komplikationen

Schadigungsphase zunehmende Uramie
( Stunden bis Tage )

Oliogo — anurische Phase Elektrolytstorungen

( Tage bis Wochen ) Hyperkaliamie
Hyponatriamie
Uberwisserung
metabolische Azidose
Hyperphosphatamie
Hypocalciamie



Klinischer Verlauf und Komplikationen

Polyurische Reparationsphase Hypovolamie
( Tage bis Wochen ) Natriumverluste
Kaliumverluste

Restitutionsphase evtl. Defektheilung



Systemkomplikationen bei ANV

Fliissigkeitshaushalt (Uberwisserung)
- Lungenédem (fluid lung)
- periphere Odeme (Anasarka)

- Pleuraergiisse



Systemkomplikationen bei ANV

Storungen des Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushaltes
- CAVE: Hyperkaliamie (Bradykardie, Asystolie)

- Hyperphosphatamie

- Hypokalzamie

- Hyponatriamie

- Metabolische Azidose



Systemkomplikationen bei ANV

Kardiovasculare Komplikationen

- Herzrhythmusstorungen, Asystolie bei Hyperkaliamie
- Herzversagen
- Hypertonie / Hypotonie

- Uramische Perikarditis (Herzbeuteltamponade)



Systemkomplikationen bei ANV

Pulmonale Komplikationen

Lungenddem (interstitiell, alveolar)
Bronchopulmonale Infekte

ARDS (acute respiratory distress syndrom)



Erhéhung der Lungenpermeabilitat induziert durch akutes Nierenversagen
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Durch renale Ischamie und Reperfusion
ausgeloste pulmonale Permeabilitatssteigerung
mit Erythrozytensequestrierung und
interstitiellen Lungenddem

Kramer et al., Kidney Int 1999



Systemkomplikationen bei ANV

Gastrointestinale Komplikationen

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe
erosive (hamorrhagische) Gastritis

diffuse gastrointestinale Blutung



Systemkomplikationen bei ANV

Infektiose Komplikationen
Nosokomiale Infektionen

Sepis und septischer Schock



Systemkomplikationen bei ANV

Hamatologische Komplikationen

Anamieentwicklung

Uramische Blutungsneigung
Thrombozytopenie
gestorte Thrombozytenaggregation

Prothrombinverbrauch



Systemkomplikationen bei ANV

Neurologische Komplikationen

-Enzephalopathie (Hirnodem) mit
Unruhe
Flapping Tremor
gesteigerter neuromuskuladrer Erregbarkeit
Krampfanfillen

Dysaquilibrium-Syndrom bei Dialysebehandlung



Akutes Nierenversagen — eine Systemerkrankung
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Funktionelle und strukturelle
extrarenale Organschadigung
nach Ischamie und
Reperfusion der Niere.

Klinisch relevant
(z.B. Lungenddem)

Teils unterschiedliche,
teils gleiche Effekte wie bei
bilateraler Nephrektomie.

Mediatoren: Uramie, Cytokine,
Leukozyten ...



A

Nieren-
schadigung

PN

N

Akutes
Nierenversagen

Aktivierung des
angeborenen
Immunsystems

> Endothelschadigung —

Tubulusschadigung —

>

Akute
Nierenkrankheit

Entziindung

Reduktion der

—>  Kapillardichte mit

>

Feldkamp, Bienholz et al., DMW 2011

Hypoxie

Erholung

Chronische
Nierenkrankheit |




Fallbericht 1

Warum hat Frau F. ein akutes Nierenversagen entwickelt?

Risikofaktoren
fur ein akutes Nierenversagen

Vorbestehende Risikofaktoren:
+ Alter >65 Jahre
+ Chronische Niereninsuffizienz
* Herzinsuffizienz
« Kardiovaskulare Erkrankungen
(z.B. pAVK, Schlaganfall, Myokardinfarkt)
+ Diabetes mellitus
+ Nephrotoxische Medikamente
(z.B. NSAR, AT1-Blocker, Gentamicin)

oder Akutereignisse:
+ Schock/Hypotonie
(septisch, hamorrhagisch, kardiogen)
+ Hypovolamie
+ Nephrotoxische Medikamente
(z.B. Kontrastmittel, Aminoglykoside, Cisplatin)
* Infektion/ Immunreaktion
* Harnstau

« GroRere operative Eingriffe



Fallbericht 1

Erganzende Anamnese

* intraoperativ keine hypotonen Phasen dokumentiert,
unauffallige Diurese (Blasenkatheter praoperativ gelegt)

* keine Kontrastmittelgabe

Volumenstatus

* Trinkmenge etwa 11 /Tag

* kein Fieber, kein Durchfall

* keine peripheren Odeme, Hautturgor und Schleimh&ute
unauffallig

Abdomen-Sonographie

* Blase leer (Blasenkatheter seit OP in situ), kein Harnstau

* Nieren beidseits noch normal groB (9,9 bzw. 10,2 cm)

*  Parenchymsaum beginnend verschmalert, diskret
wellige Oberflache

* V. cava inf. komplett atemkollaptisch




Fallbericht 1

Kritische Bewertung der
Laborbefunde

Ein akutes Nierenversagen bedeutet:

| renale Schadigung und/oder
| Nierenfunktionseinschrankung

Wie zuverlassig sind die Diagnoseparameter?

Die Diagnose beruht allein auf
funktionellen Parametern:

| Serum-Kreatinin

| Urinmenge

| glomerulare Filtrationsrate




