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Fallbericht

Ein 71jahriger ehemaliger Treuh&nder litt wéh-
rend 10 Tagen unter zunehmender Miidigkeit,
Inappetenz und Ubelkeit. Bei einem Vorwert
von 122 pmol/L. wurde der Patient mit einem
aktuellen Serum-Kreatinin von 675 pmol/L
wegen akuter Niereninsuffizienz hospitalisiert.

Anamnese

Zwischen 1938 und 1956 Appendektomie, Ton-
sillektomie, Pyelonephritis und Nephrolithia-
sis. Wahrend Jahren Hypertonie, Hyperchole-
sterindmie und Nikotinabusus (1975 sistiert).
1996 zerebrovaskuldrer Insult mit Hemisyn-
drom links, konsekutiver schwerer Spastik,
chronischem Schmerzsyndrom und Depression.
1998 postthrombotisches Syndrom nach aus-
gedehnter tiefer Beinvenenthrombose links.
Tabelle 1 fasst die Eintrittsmedikation zusam-
men.

Eintrittsstatus

Reduzierter Allgemeinzustand, afebril, wach,
bewusstseinsklar, kardiopulmonal und hdmo-
dynamisch kompensiert, Blutdruck 118/75 mm
Hg, Puls 64/Min., regelméssig, Halsvenen ge-
fiilllt. Nierenlogen bds. klopfdolent, Abdomen
sonst unauffillig. Neurologisch: Hemisyndrom
links mit ausgepragter schmerzhafter Spastik.
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EKG: normokarder Sinusrhythmus, Frequenz
64/Min., Linkslagetyp, unspezifische Repolari-
sationsstorungen inferior und anteroseptal.
Labor: Himoglobin 145 g/L, Himatokrit 42%,
MCV 101 fl (Norm 83-100), MCH von 35 pg
(27-33), Thrombozyten 236 x10%L, Leuko-
zyten 7,2x10%L. Blutchemische Werte: Kalium
6,1 mmol/1 (3,5-5,0), Phosphat 1,54 mmol/l
(0,87-1,45), Ca*+ 1,28 mmol/L, Harnstoff 19,4
mmol/L (2,0-8,3), Kreatinin 643 umol/L (70—
130), Harnstoff/Kreatinin 30,2 mmol/mmol
(<60), CRP 37,4 mg/L (<5). Spoturin: Natrium
67 mmol/L, fraktionierte Natrium-Exkretion
(FExa) 6,8%, pH 6,0, spez. Gew. 1005, Pro-
teinurie 0,23-0,64 g/L, Sediment bis auf wenige
hyaline Zylinder unaufféllig, keine Infekt-
zeichen. 24-Stunden-Urin: Volumen 2670 mL,
Kreatinin-Clearance 9 ml/Min./1,73 m?, Pro-
tein 214 mg. Sonographisch Ausschluss einer
postrenalen Ursache der akuten Niereninsuffi-
zienz, keine Zeichen einer chronischen Nephro-
pathie.

Nierenbiopsie (5. Hospitalisationstag): 2 von
12 Glomeruli global sklerosiert, restliche Glo-
meruli bis auf etwas verdickte Basalmembran
unauffillig. Im Interstitium (Abb. 1, 2) fokal
betontes chronisches lymphozytédres entziind-
liches Infiltrat mit vermehrten eosinophilen
Granulozyten, méssig- bis mittelgradige Fi-
brose. Tubuli atroph mit verdickter tubuldrer

Tabelle 1. Liste der vom Patienten eingenommenen Medikamente.

Atenolol 50 mg morgens

Losartan 25 mg abends

Torasemid 5 mg morgens und mittags
Magnesium-Aspartat-Brausetabletten 1 morgens
Phenprocoumon 3 mg nach INR
Mianserin-HCI 60 mg abends
Venlafaxin 25 mg morgens

Zolpidem 5 mg zum Schlafen
Tizanidin-MR 6 mg mittags und abends
Botulinumtoxin-Injektion alle 5 Monate
Diazepam 5 mg in Reserve
Novaminsulfon 0,5 g in Reserve

Bisacodyl 5 mg und Lactitol 10 g zur Stuhlregulation
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Abbildung 1.
Nierenbiopsieschnitt mit Tubu-
lusatrophie und interstitieller
Fibrose. Im Interstitium findet sich
ein lymphozytares entziindliches
Infiltrat, vereinzelt sind eosino-
phile Granulozyten (Pfeil) zu
erkennen. HE-Farbung.

Abbildung 2.
Nierenbiopsieschnitt mit peri-
tubularer Kapillare mit reichlich
eosinophilen Granulozyten.
HE-Farbung.

Basalmembran, intraluminal doppelbrechende
Kalziumoxalat-Kristalle und hyaline Zylinder.
Elektronenmikroskopisch keine Immunkom-
plexe.

Verlauf (Abb. 3)

Therapie der Hyperkalidmie mit Glukose/
Actrapid-Infusion, Stop des potentiell die Nie-
renfunktion beeintrdchtigenden Losartans,
spontane Erholung der Urdmiesymptome.
Am 12. Hospitalisationstag interkurrente
Pneumonie, kurzfristiger Kreatininanstieg
(Abb. 3), antibiotische Therapie. Austritt nach
21 Tagen, Harnstoff 6,1 mmol/L, Kreatinin
208 umol/L.

Kommentar

Im vorliegenden Fall mit akutem Nierenver-
sagen wurden aufgrund von Klinik (Halsvenen
gefiillt), Labor (Harnstoff/Kreatinin im Serum
<60 mmol/mmol, Natriumkonzentration im
Spoturin >40 mmol/l, FEx. 6,8%) eine prire-
nale [1] und mittels Sonographie eine post-
renale Ursache weitestgehend ausgeschlossen.
Bei geringgradiger Proteinurie war eine akute
Glomerulonephritis/Vaskulitis nicht sehr wahr-
scheinlich, so dass als hdufigste Ursache einer
akuten intrinsischen Niereninsuffizienz die
ischdmisch/toxisch bedingte Tubulusnekrose
[2] am wahrscheinlichsten war. Der bioptische
Befund mit Tubulusatrophie, Tubulusepithel-
schdden, interstitieller Fibrose und entziindli-
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Abbildung 3.
Verlauf des Serum-Kreatinins.
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2.11.01: letzte Einnahme
von Novaminsulfon

Hospitalisation

Akute Pneumonie

chem Infiltrat mit Eosinophilen sprach aber fiir
eine interstitielle Nephritis bei vorbestehendem
toxischem Nierenschaden.

Eine interstitielle Nephritis findet sich in
1-15% der Biopsien, welche wegen akuter
Nierenerkrankung durchgefithrt werden [3].
Fiir die Diagnose einer voll ausgepréigten aku-
ten interstitiellen Nephritis waren die histopa-
thologischen Verdnderungen im vorliegenden
Fall mit eher geringgradigen akut-entziind-
lichen Verdnderungen und fehlendem intersti-
tiellem Odem nicht ausreichend [3], auch weil
chronische Verdnderungen das Bild dominie-
ren (Abb. 1). Allerdings konnen fibrotische Ver-
dnderungen bereits 7 bis 10 Tage nach Beginn
einer inflammatorischen Reaktion gesehen
werden [3].

Als auslosende Ursache einer interstitiellen
Nephritis kommen Bakterien, Viren, Erreger
wie Mykoplasmen und Chlamydien sowie
Medikamente in Frage, u.a. Antibiotika, Diure-
tika, Captopril, Allopurinol, Phenytoin und
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) [3, 4].
Im vorliegenden Fall war ein Infekt sehr un-
wahrscheinlich, so dass Medikamente als Aus-
l6ser im Vordergrund standen. Die vom Patien-
ten regelméssig eingenommenen Medikamente
(Tab. 1) kamen aufgrund der verfiigharen An-
gaben iiber Nebenwirkungen [5] und einer
Medline-Suche nach «interstitieller Nephritis»
ursédchlich nicht in Frage. Hingegen existieren
von Novaminsulfon (Noramidopyrin, Meta-
mizol), welches vom Patienten unregelméssig
als «letzte Schmerzreserve» eingenommen
wurde, in der Literatur 5 Fallberichte [4, 6-8]

iiber eine bioptisch gesicherte interstitielle
Nephritis.

Wie Berruti et al. [8] betonen, présentiert
sich die Novaminsulfon-induzierte interstitielle
Nephritis im Gegensatz zur «gewohnlichen»
NSAR-induzierten Nephritis, welche innerhalb
von Wochen bis Monaten zum Vollbild der in-
terstitiellen Nephritis mit massiver Proteinurie
fithrt, innert Tagen, und die Proteinurie betragt
meist weniger als 1 Gramm pro Tag [8]. Bei
unserem Patienten lag die letzte Einnahme von
Novaminsulfon knapp 3 Wochen zuriick, was
zum Kklinischen Verlauf der publizierten Falle
von Novaminsulfon-induzierter interstitieller
Nephritis ebenso passt wie die Proteinurie von
nur 214 mg pro Tag.

Ausser unter Novaminsulfon wurde vereinzelt
auch unter Diazepam, von unserem Patienten
wegen Spastik ebenfalls wiederholt eingenom-
men, eine interstitielle Nephritis gefunden [4,
9]. Gegen Diazepam als Ausloser des akuten
Nierenversagens in unserem Fall spricht aber
die Tatsache, dass sich die Nierenfunktion lau-
fend verbesserte, obwohl der Patient wegen
Krampferscheinungen regelméssig zwischen
2,5 und 17,5 mg Diazepam pro Tag erhielt.
Somit diirfte am ehesten Novaminsulfon das
akute reversible Nierenversagen ausgelost
haben.

Der Schweregrad der histologischen Verinde-
rungen bei Novaminsulfon-induzierter inter-
stitieller Nephritis scheint dosisabhéngig zu
sein [8]. Widhrend unser Patient, welcher
Novaminsulfon in gelegentlichen Einzeldosen
von 0,5-1,0 g eingenommen hatte, ein wenig
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dramatisches akutes histopathologisches Bild
mit geringem Anteil an Eosinophilen zeigte,
war in einem publizierten Fall nach Einnahme
von 30 g Novaminsulfon iiber nur 2 Tage ein
massives interstitielles Infiltrat mit zahlreichen
mononukledren Zellen und reichlich Eosino-
philen nachweisbar [8].

Zusammenfassend beschreiben wir ein akutes
Nierenversagen mit interstitiellen histopatho-
logischen Verdnderungen als sehr seltene,
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aber auch im Arzneimittel-Kompendium der
Schweiz [5] erwdhnte Komplikation der Thera-
pie mit Novaminsulfon.
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