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Die Wichtigkeit von Anamnese, Labor und Bildgebung bei der Abklarung von akuten Nierenfunktionsstérungen

Akutes Nierenversagen:

Anamnese, Labor und M
Befund fuhren zur Diagnose

Hans Felix Hofmann, Markus Béchir, Andreas Bock

Zentrum fur Innere Medizin, Hirslanden Klinik Aarau

Vorgeschichte

Eine 79-jéhrige Patientin stellte sich in einer
Notfallpraxis aufgrund von seit einer Woche
bestehender — Miidigkeit, Appetitlosigkeit,
Mundtrockenheit und Pollakisurie vor. Als
Vorerkrankungen waren eine mit Amlodipin
und Perindopril behandelte arterielle Hyper-
tonie sowie eine mit Atorvastatin und Ezeti-
mib therapierte Dyslipiddmie bekannt. Vier
Wochen zuvor war von der Hausdrztin auf-
grund eines Harnwegsinfekts Ciprofloxacin
verordnet worden. Dariiber hinaus hatte die
Patientin in den letzten Monaten angeblich
keine weiteren Medikamente eingenommen.
Wegen deutlich erhéhter Entziindungs- und
Nierenwerte wurde uns die Patientin zur Ab-
klarung zugewiesen.

Eintrittsbefunde und weitere Abkldrungen
Die Patientin war bei Eintritt in ordentlichem
Allgemeinzustand, afebril, normokard und
leicht hyperton (152/54 mmHg). Abdomen
und Flanken waren auf Druck oder Klopfen
indolent. Abgesehen von leichten beidseitigen
Unterschenkel- und Knéchelédemen ergab
die korperliche Untersuchung keine Auffallig-
keiten.

Im initialen Labor fanden sich massiv er-
hohte Nierenretentionswerte (Serumkreatinin
836 umol/l [eGFR ~4 mL/min/1.73 m? CKD-
EPI], Harnstoft 74 mmol/l) mit einer schweren
metabolischen Azidose und zusitzlicher respi-
ratorischer Alkalose (pH 7.35, Bikarbonat 10
mmol/l, pCO, 19 mmHg, pO, 88 mmHg mit
vergrosserter Serum-Anionenliicke von 22
mmol/l, leicht erniedrigtem Natrium (124
mmol/l) und normalem Kalium (4.6 mmol/l).
Die fraktionellen Exkretionen von Natrium
(6%) und Harnstoff (38%) sprachen fiir ein re-
nales Nierenversagen.

Es bestand eine deutliche Leukozytose von
27 G/l mit Neutrophilie und Lymphopenie
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und eine CRP-Erhohung auf 137 mg/l. Im
Urinstatus fielen eine Leukozyturie, Erythro-
zyturie und Bakteriurie auf. Sonografisch er-
gaben sich beidseits ungestaute Nieren, aber
ein Restharn um 500 ml, worauf ein transure-
thraler Blasenkatheter gelegt wurde.

Renale Vorerkrankungen waren nicht be-
kannt, und bei einer hausarztlichen Kontrolle
13 Monate zuvor hatte das Kreatinin bei 80
pmol/l gelegen. Die Ursache des offensichtlich
renalen akuten Nierenversagens war unklar.
Angesichts der Blut- und Urinbefunde gingen
wir ausserdem von einem erneuten Harnwegs-
infekt aus und begannen nach Abnahme einer
Urinkultur mit Ceftriaxon i.v.. Zur Behand-
lung der Azidose gaben wir Natrium-Bikarbo-
nat.

Kommentar

Bei erhdhten Nierenwerten sind Vorwerte
— wie in diesem Fall von der Hausérztin —
hilfreich, um einschatzen zu kénnen, ob es
sich um ein akutes oder chronisches Nie-
renversagen handelt. Als akutes Nieren-
versagen (ANV) wird eine innerhalb von
wenigen Stunden bis Tagen einsetzende
Verschlechterung der Nierenfunktion be-
zeichnet. Fur die Unterscheidung zwi-
schen prarenalem und renalem ANV ist die
Bestimmung der fraktionellen Exkretion
von Harnstoff (<35%: prarenales ANV,
>35%: renales ANV) und Natrium (<1%:
prarenales ANV, >2%: renales ANV) nitz-
lich. Zum Ausschluss einer postrenalen
Ursache sollte zudem bei jedem ANV eine
Sonografie von Nieren und ableitenden
Harnwegen erfolgen.
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Weitere Diagnostik und Verlauf

In der Urinkultur ergab sich ein Wachstum
von E. coli (10° KBE/ml). Die Antibiotika-The-
rapie wurde nach fiinf Tagen auf Ciprofloxacin
umgestellt und nach einer weiteren Woche be-
endet, da die Entziindungswerte riicklaufig
waren und der Allgemeinzustand der Patien-
tin sich besserte.

Die schwere Niereninsuffizienz mit einer
eGFR von 4 mL/min 1.73 m” persistierte aller-
dings unvermindert bis zum Tag 5. Eine Sono-
grafie am Tag 4 ergab beidseits normal grosse
Nieren mit leicht hyperdensem Parenchym
und geschwollenen und dadurch gut sichtba-
ren Nierenpyramiden (Abb. 1).

Im Urinsediment fanden sich — neben der
bereits bekannten Leukozyturie und Erythro-
zyturie — keine Zylinder oder dysmorphe Ery-
throzyten. Das Urinproteinprofil ergab eine
stark tubuldr dominierte Mischproteinurie
(Albumin/Kreatinin 12.8 x erhoht; Alpha-
1-Mikroglobulin/Krea 10.1 x erhoht, Retinol-
bindendes Protein/Kreatinin 89.1 x erhoht).
Die Immunfixationselektrophorese war ohne
Hinweise fiir eine monoklonale Gammopat-
hie. Zur weiteren Abkldrung erfolgte ein MRI
der Nieren.

Dieses zeigte ein generalisiertes Paren-
chymdédem beider Nieren mit invertierter cor-
ticomedulldrer Differenzierung und starker
T2-Hypointensitit mit multifokaler Diffusi-
onsstorung der Papillen beidseits (Abb. 2). Zu-
sammengenommen ergaben Sonografie (ge-
schwollene Papillen), MR-Befund (papilldre
Diftusionsstérung) und Urinproteinprofil (tu-
buldre Proteinurie) deutliche Hinweise auf
eine nichtinfektiose entziindliche tubulére St6-
rung, also eine akute interstitielle Nephritis.

Darauthin wurde die Medikamentenana-
mnese nochmals intensiv mit der Patientin
diskutiert. Sie berichtete nun erstmals {iber die
mehrmalige Einnahme von Ibuprofen auf-
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Abbildung 1: Nierensonografie am vierten Tag: Beide Nieren sind geschwollen. Das Parenchym ist
im Gegensatz zu den Nierenpyramiden hyperdens, wodurch letztere dunkel hervortreten.

grund von Kopfschmerzen in den vergange-
nen Monaten. Zuletzt hatte sie zwei Wochen
vor Spitaleintritt Ibuprofen eingenommen.
Damit boten sich sowohl das Ibuprofen als
auch das vier Wochen zuvor erstmals verord-
nete Ciprofloxacin als haufige medikamentése
Ursachen der interstitiellen Nephritis an.

Abbildung 2: Oben: MRI der Nieren in der T2-
Gewichtung. Unten: Montage aus zwei Einzel-
bildern der Nieren in der diffusions-gewichteten
Sequenz zur optimalen Darstellung. Die Bilder
zeigen ein generalisiertes Parenchymddem und
eine Diffusionsstérung der Papillen mit inver-
tierter corticomedullarer Differenzierung (in der
diffusions-gewichteten Sequenz sind Nieren-
rinde und Nierenmark normalerweise kaum
voneinander abgrenzbar - die auf diesen Bil-
dern deutlichen Unterschiede sind Ausdruck
der Perfusionsstdrung mit reduzierter Durch-
blutung der Nierenpapillen).
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Kommentar

Eine akute interstitielle Nephritis ist eine
haufige Ursache eines ANV. Eine Studie,
die bioptisch gesicherte Ursachen von Pa-
tienten mit ANV untersuchte, ergab in 11%
der Félle von renal bedingtem ANV eine
interstitielle Nephritis als Ausloser [1]. Hau-
figste Ursache eines biopsierten renal be-
dingten ANV war eine rapid-progressive
Glomerulonephritis (RPGN; 33%). Weitere
Ursachen wie akute Tubulusnekrose oder
eine IgA-Nephropathie lagen bei unter
10%.

Haufige Ausldser einer akuten interstitiel-
len Nephritis sind allergische Reaktionen
auf NSAR, Antibiotika oder Protonenpum-
pen-Inhibitoren [2]. Das dadurch ausge-
I6ste entziindliche Odem des Niereninter-
stitiums fUhrt zum ANV. Typisch ist, dass
gewisse Nierenfunktionen noch erhalten
sind, wie im vorliegenden Fall das trotz der
schweren Azidose und Niereninsuffizienz
vollig normale Kalium. Da zwischen der
Einnahme des auslésenden Medikaments
und Symptombeginn Wochen bis Monate
vergehen kdnnen, ist eine genaue Medika-
mentenanamnese, die insbesondere auch
nicht verschreibungspflichtige Praparate
einbezieht, dusserst wichtig.

Ambulanter Verlauf
Die Nierenfunktion besserte sich in der Folge
leicht. Die Patientin konnte nach 21 Tagen in
gutem Allgemeinzustand mit einem Kreatinin
von 395 pmol/l nach Hause entlassen werden.
Bei einer ambulanten Kontrolle eine Wo-
che spiter berichtete die Patientin iiber eine
weitere Verbesserung ihres Allgemeinbefin-
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dens. Im Labor hatte sich die Niereninsuffizi-
enz weiter gebessert, blieb aber noch immer
prominent (Kreatinin 340 pmol//l, eGFR 11
ml/min 1,73 m?). In der Absicht, die interstiti-
elle Entziindung zu vermindern und einer
interstitiellen Fibrose entgegenzuwirken, be-
gannen wir eine niedrig dosierte Steroidthera-
pie (Prednisolon 0,5 mg/kg Kérpergewicht;
Abb. 3).

Anschliessende Kontrollen zwei und sechs
Wochen spiter ergaben eine weitere Erholung
der Patientin mit Verbesserung der Nieren-
funktion bis zu einer eGFR von 22 mL/min
1,73 m?2 Die Prednisolon-Medikation wurde
dann iiber mehrere Wochen vollstindig aus-
geschlichen. Danach wurde die Patientin in
der Nihe ihres Wohnorts hausarztlich-inter-
nistisch weiterbetreut, wobei auch nephrologi-
sche Kontrollen geplant wurden. Die eGFR lag
(bei hausirztlichen Kontrollen) 6 Monate nach
der Hospitalisation bei 25 mL/min 1,73 m?
nochmals zwei Monate spiter bei 23 mL/min
1,73 m*

Auf Nachfrage bei der betreuenden Haus-
arztin wurde uns mitgeteilt, dass die Patientin
neun Monate nach dem Spitalaustritt eines
Morgens zu Hause in ihrem Bett verstorben
aufgefunden worden war. Thr Tod war uner-
wartet und ohne Hinweise auf eine vorherige
akute Erkrankung aufgetreten. Die eigentlich
geplanten nephrologischen Kontrollen hatten
zu diesem Zeitpunkt noch nicht stattgefunden.
Da keine Autopsie durchgefiihrt wurde, bleibt
die Todesursache unklar.

Diskussion
Das akute Nierenversagen ist ein hiufiges kli-
nisches Problem mit einer breiten Differential-
diagnose entlang der drei Hauptkategorien des
prérenalen, postrenalen und renalen Nieren-
versagens. Die korrekte Diagnose erfordert
neben Anamnese, Status und verschiedenen
Blut- und Urinuntersuchungen einschliesslich
des Urinsediments zumindest eine Sonografie.
Bildgebende Verfahren dienen vor allem der
Diagnose und dem Ausschluss eines postrena-
len Nierenversagens sowie der Feststellung
eventueller Vorschadigungen wie z.B. des Vor-
liegens von Schrumpfnieren. Auch auf renale
Ursachen eines ANV wie die akute interstitiel-
le Nephritis lassen sich in der Bildgebung un-
ter Umstanden deutliche Hinweise finden.
Zeigt das Urinsediment Hinweise auf eine
Glomerulonephritis, ist eine Bestimmung von
Autoantikorpern (ANCA, ANA, anti-GBM)
mit hoher Dringlichkeit angezeigt. Bei unkla-
rem renalem ANV v.a. dlterer Menschen sollte
nach freien Leichtketten im Serum im Hin-
blick auf ein Myelom-assoziiertes Nierenver-
sagen (Cast-Nephropathie) gesucht werden.
Bei Nierenversagen mit Thrombozytopenie
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beobachteten Bild einer schweren papilldren
Diffusionsstérung mit inverser corticomedul-

30 1 larer Differenzierung [5, 6] fithren.
Die Therapie der akut interstitiellen Neph-
25 0 ritis besteht aus dem Weglassen des auslosen-
/ I den Agens und supportiver Behandlung rena-
/G‘ T ler und systemischer Folgeerscheinungen des
E«E @ Nierenversagens wie Hypertonie oder Azido-
gg /D se. Da es bei langerer Dauer der Nephritis zu
ére 15 einer zunehmenden interstitiellen Fibrose
EE mit konsekutiver permanenter Funktionsein-
QE 10 schrankung kommen kann, werden trotz
geringer Evidenz in solchen Verldufen oft
Kortikosteroide gegeben [7]. Der Vorbeugung
2 St hrednknnos g typischer Nebenwirkungen wie Knochenab-
”mm”""“"m“"" bau und gastrointestinaler Ulcera dient die
0 i Ee s prophylaktische Medikation mit antiresorpti-
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Abbildung 3: Akute interstitielle Nephritis: Verlauf der eGFR vor und nach der Steroidtherapie.

und/oder Hamolyse ist an ein hamolytisch-
urdmisches Syndrom (Komplement C3 und
C4) oder eine thrombotisch-thrombozytope-
nische Purpura (ADAMTS13-Aktivitit) zu
denken und im Blutbild nach Fragmentozyten
zu suchen.

Der Goldstandard zur Abklarung eines re-
nalen ANV bleibt allerdings die Nierenbiopsie,
die nicht nur zuvor ausser Betracht gelassene
Diagnosen liefern kann, sondern auch pro-
gnostische Aussagen erlaubt.

In dem hier geschilderten Fall bestand ein
zundchst unklares akutes renales Nierenversa-
gen. Hinweise auf das zugrundeliegende
Krankheitsbild ergaben sich aus dem Urinpro-
teinprofil (tubuldre Proteinurie), der Sonogra-
fie (geschwollene hypodense Papillen) und
dem MRI (invertierte corticomedulldre Diffe-
renzierung und generalisierte papilldre Diffu-
sionsstorung) — Befunden, die auf eine inter-
stitielle Nephritis deuten konnen. Die dadurch
ausgeloste Re-Anamnese erbrachte plausible
medikamentose Ausloser fiir eine akute inter-
stitielle Nephritis. Deswegen und in Anbe-
tracht der einsetzenden Besserung wurde auf
eine Nierenbiopsie verzichtet.

Frither als klassisch betrachtete Befunde
einer interstitiellen Nephritis wie Fieber, ein
Exanthem oder eine Eosinophilie fehlen oft
[3], so auch in diesem Fall. Auch typische
Urinbefunde wie eine Leukozyturie - speziell
eine Eosinophilurie -, Leukozytenzylinder
oder eine Proteinurie sind nicht immer nach-
weisbar. Typisch ist aufgrund der tubuldren
Schédigung eine tubuldre Proteinurie, die im
Urinproteinprofil (Differenzierung des Urin-
proteins in grosse (glomeruldre) wie Immun-
globulin G, Albumin, Transferrin und kleine
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(tubuldre) wie Alpha-1-Mikroglobulin und
retinolbindendes Protein) nachgewiesen wer-
den kann.

Auch in der Bildgebung konnen Hinweise
auf eine akute interstitielle Nephritis gefunden
werden. Sonografisch ldsst sich oft eine Volu-
menzunahme der hyperdensen Nieren nach-
weisen, in denen die geschwollenen hypoden-
sen Papillen als dunkle Coni prominent sind
[4]. Im MRI kann die durch das Odem verur-
sachte Minderperfusion der Papillen zum hier

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die akute interstitielle Nephritis, eine haufige
Ursache fur ein akutes Nierenversagen,
ist oft medikamentds-allergisch verursacht
durch NSAR, Antibiotika oder Protonenpum-
peninhibitoren.

Friher gemessene Kreatininwerte (z.B. aus
der Hausarztpraxis) sind unschéatzbar, um ein
akutes von einem chronischen Nierenversa-
gen differenzieren zu kdnnen.
Urinproteinprofil sowie Bildgebung mittels
Nierensonografie und Nieren-MRI kénnen
wichtige Hinweise geben. Der Goldstandard
fur die Diagnose ist die Nierenbiopsie.
Insbesondere bei unklaren Féllen von aku-
tem Nierenversagen ist eine genaue Medika-
mentenanamnese «die Mutter der Diagno-
se».

Therapeutisch steht das Weglassen des aus-
I6senden Agens im Vordergrund, eine Medi-
kation mit Kortikosteroiden kann erwogen
werden.

ven Therapien (z.B. Bisphosphonate) und
Protonpumpen-Hemmern. Auch bei gutem
Verlauf sollten bis zur Stabilisierung der Nie-
renfunktion nephrologische Verlaufskontrol-
len erfolgen.
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