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EinJeitung

Die erstmalige Beschreibung von Kalkmetastasen durch Vircaow 1855 fiihrte
zur grundsdtzlichen Unterteilung der Organverkalkungen in metastatische und
dystrophische (KavrMaNN und STammLer). Die von VIrcHOW angegebene
Lokalisation metastatischer Verkalkungen an Stellen lokaler Alkalose durch
Sdureverlust hat sich als gesetzmifBig erwiesen (ASKANAZY).

Die Kalkablagerungen in den Nieren und insbesondere deren Pathogenese
hat sowohl die Histologen als auch die Kliniker immer wieder beschaftigt und zu
einer verwirrenden Vielfalt in der Klassifikation gefithrt. Wir haben uns die
Aufgabe gestellt, unser Beobachtungsgut von 81 Fillen von Kalkablagerungen
in der Niere nach vorwiegend étiologischen Gesichtspunkten zu ordnen und das
histologische Bild mit den Angaben in der Literatur zu vergleichen. Ferner war
zu iiberpriifen, ob sich in der Lokalisation der Kalkablagerungen im Nieren-
parenchym irgendwelche GesetzméBigkeiten ergiben, die eine morphologische
Einteilung ermoglichten. Dies fithrte naturgemif zur Diskussion gemeinsamer
pathogenetischer Faktoren.

Die allgemein gebrduchliche Bezeichnung Nephrocalcinose verwenden wir fiir
die Benennung metastatischer Verkalkungen der Nieren im weitesten Sinne. Die
Bezeichnung Kalknephrose dagegen behalten wir fiir die dystrophischen Formen
vor (Sublimatnephrose usw.). Die Namen Kalkinfarkt und Kalkgicht lassen wir
beziiglich der Nieren fallen, da diese die Nomenklatur komplizieren, ohne in
pathogenetischer Hinsicht eine Klirung zu bedeuten. Sie dienten ja frither der
Benennung noch nicht abgeklirter Formen von Nierenverkalkungen. Mehrheit-
lich werden in der Literatur rontgenologisch nachweisbare Nierenverkalkungen
als Nephrocalcinosen bezeichnet (UnaEr). Wir haben in unserer Arbeit die Gren-
zen weiter gezogen, indem wir auch Fille mit Verdnderungen geringeren Aus-
malles verarbeiteten (,,renale Calcifikationen nach Uxexrr), nicht zuletzt mit
der Absicht, iiber ein gentigendes Vergleichsmaterial zu verfiigen. Unsere Fille
lassen sich in folgende Gruppen einteilen:

A. Metastatische Nephrocalcinose

1. Hyperparathyreoidismus (primér und sekundér)

2. Destruierende Knochenprozesse (Multiples Myelom, Sarkome, Lymphoma
malignum Hodgkin, Carcinommetastasen im Knochen)

3. Carcinome ohne Knochenmetastasen

4. Idiopathische Hypercalcimie
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5. D-Hypervitaminose (und Morbus Boeck)
6. Nephrocalcinose Lightwood-Albright

B. Dystrophische Kalknephrose

1. Hypochlordmische Nephrose

2. Kalknephrosen bei Intoxikation (besonders Sublimatnephrose)
3. Anoxische Schiden

C. Nephrocalcinose unbekannter Genese
1. Nierenpapillenverkalkung

2. Nephrocalcinose bei Hirnschaden

3. Nephrocalcinose bei Leberschiden

Methode

Die histologisch-technische Verarbeitung wird stark durch die von Kalk-
ablagerungen im Nierenparenchym hervorgerufenen Zerstérungen beeintrachtigt;
dies scheint auch der eigentliche Grund fiir die spérlichen und widersprechenden
Angaben {iber die Morphologie der Nephrocalcinose in der Literatur zu sein: Das
Tubulusepithel wird durch massive Kalkeylinder mechanisch oder chemisch zer-
stort, und bei der Schnittfithrung kénnen Kalkkonkremente in das angrenzende
Stroma hinein verschoben werden. Ferner erschweren die intraepithelialen Kalk-
ablagerungen die Deutung der Tubulusklasse, d. h. der Lokalisation im Nephron.
Oft mufBiten wir uns an analoge Formation umliegender Tubuli, an kleine Epithel-
reste, an farberische Eigenschaften des noch nicht verkalkten Protoplasmas und
der Zellkerne halten. Gelegentlich konnten Wahrscheinlichkeitsdiagnosen nicht
vermieden werden.

Zur Verwendung gelangten Féirbungen mit Hédmalaun-Eosin, Sudan, van
Gieson, Perjodsdure-Schiff (PAS), sowie die von Kossasche Reaktion. Sowohl
die letztere, als auch die Fettfarbungen eignen sich fiir die Vermittlung eines
schnellen Uberblicks, die grobe Verteilung der Konkremente betreffend ; fiir die
feinere Beurteilung indessen zogen wir die Hamalaun-Eosinfarbung vor. Gefrier-
schnitte erlauben eine bessere Differenzierung der Tubulusklassen bei Verkal-
kungen als Paraffinschnitte.

Das eindeutige Erkennen von Kalk im histologischen Préparat ist mit einiger
Ubung auch ohne von Kossasche Farbung méglich, so daB Kalkkonkremente
auch gut von den félschlicherweise oft , Kalkeylinder genannten basophilen
Lipoproteincylindern der Markpyramide zu unterscheiden sind (STAEMMLER,
Karuorr, HERINK, LINGENBERG).

A. Metastatiseche Nephrocaleinose

1. Hyperparathyreotdismus. Zu einer Gruppe von 9 TFillen mit primérem
Hyperparathyreoidismus bei nachgewiesenem Hpithelkdrperchenadenom mit oder
ohne Osteodystrophie gesellt sich ein Fall von sekundéirem Hyperparathyreoidis-
mus mit renaler Osteopathie, welcher in der Folge einer Tumorstenose der Ure-
teren aufgetreten ist. Eine Knochenmetastase in der Schiddelkalotte hat dabei
die Hypercalcimie moglicherweise noch. verstérks.

Das Nierenmark ist, wie dies die meisten Autoren beschreiben, von der
Calcinose am stérksten betroffen und zwar vor allem durch Kalkcylinder in
Sammelrohren sowie gelegentlich in Henleschen Schleifen (s. Abb. 1). Diese
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Abb. 2

Abb. 1. SN 1628/48, Himalaun-Eosin. Nephrocalcinose bei primérem Hyperparathyreoidismus:
Markpyramide mit Konkrementen in Sammelrohren und Henleschen Schleifen

Abb. 2. SN 1628/48, Hamalaun-Eosin. Nephrocalcinose bei primirem Hyperparathyreoidismus:
Epithelverkalkung der Pars contorta besonders von Mittelstiicken der Rindenzone

17%
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Konkremente haben zuweilen das Lumen verengt, das Epithel vollsténdig zer-
stort, und als Folge sind die proximalen Tubuli héufig erweitert (Nephrohydrose).
Weitere Verkalkungen finden wir im Gegensatz zu anderen Autoren in den ge-
wundenen Tubuli der Nierenrinde und zwar ganz besonders intraepithelial. Die
Mittelstiicke scheinen etwas haufiger beteiligt zu sein als die Hauptstiicke (Abb. 2).
Kalkkonglomerate im Interstitium komprimieren oft die anliegenden Tubuli. In
3 Fillen kénnen wir verkalkte Basalmembranen von Hauptstiicken und héchst
selten kalkinkrustierte Glomerulumschlingen nachweisen. Die Arterien sind in
unseren Féllen nicht befallen.

Eine perifokale entziindliche Reaktion des Stromas auf Kalkkonglomerate
findet sich nur in geringem Grade. Meist ist sie auf die Nachbarschaft aus-
gedehnter Kalkschollen im Nierenmark beschrinkt
und besteht in angedeuteter Abkapselung durch
Fibrocyten. Granulome mit Fremdkdrperriesen-
zellen lassen sich nicht nachweisen. Entziindliche
Infiltrate anderer Genese sind dagegen héufig und
miissen von der beschriebenen lokalen Reaktion
abgegrenzt werden.

Cumowx schlieBt aus seinen Tierexperimenten,
daB die Lokalisation der Kalkdepots bis zu einem
gewissen Grade von der Dosierung des Parathor-
mons abhingig sei. Wéahrend bei mittleren Dosen
anscheinend das von uns beschriebene Bild auftrat,
Abb. 3. Primarer Hyperparathy- lagen die Verkalkungen bei grofen Hormongaben
reoidismus. § Leichte Verkal-  yermehrt in der Rindenregion. GRIMES unterstiitzt
kung, miBige Verkalkung. . .

W eroSere Konkremente die Ansicht von ENGEL, DEROT und anderen Autoren,

wonach das Parathormon nicht nur eine vermehrte
Phosphatausscheidung im Harn und eine Erhohung des Calciumspiegels im Bluat,
sondern auch eine Depolymerisation von Mucoproteinen der Knochenmatrix
hervorruft. Diese PAS-positiven Substanzen verlieren ihr Calciumbindungs-
vermogen, gelangen in den Kreislauf und bilden in den Tubuli Cylinder, um
schlieBlich, von den Hauptstiickepithelien resorbiert und an Mitochondrien gebun-
den, ihre Calciumbindungsfahigkeit wieder zu erlangen. Elektronenmikroskopisch
konnte RHODIN im Tierversuch bei zunehmender Kalkablagerung in den Haupt-
stiickzellen eine gleichzeitige Verminderung von Mitochondrien und Stérung der
Zellfunktion nachweisen. Diese Beobachtungen stimmen mit den Studien von
OriveEr und seinen Mitarbeitern iiber Eiweill-Speicherung in den Hauptstiick-
epithelien weitgehend tiberein. Einerseits schreitet der Prozel in den Basal-
membranen der Tubuli, andererseits in den ausgestoBenen PAS-positiven Granula
im Tubuluslumen fort, indem wiederum Apathitkristalle angelagert werden. Das
definitive Konkrement scheint demzufolge aus verkalkten Zellbestandteilen,
hauptséchlich Mitochondrien, zu bestehen.

Zusammentassend darf aus den beschriebenen Studien und aus unserem
Beobachtungsgut geschlossen werden, dafl die Verkalkungen intraepithelial in den
gewundenen Tubuli beginnen. Kalkeylinder entstehen erst sekundér und gelangen
in die Sammelrohre. Durch Wasserriickresorption findet hier eine Konzentration
der Calciumsalze und ein Weiterschreiten der Konkrementbildung statt (Abb. 3).
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Abb. 4

Abb. 5

Abb. 4, SN 1341/52, Hamalaun-Eogin, Nephrocalcinose bei Knochenmetastasen eines Mammacarcinoms:
deutliche intraepitheliale Kalkgranula in der Pars contorta von Hauptstiicken

Abb. 5. SN 114/53, PAS-Firbung, Nephrocalcinose bei Knochenmetastasen eines Mammacarcinoms.
Schwarz: PAS-positive Grundsubstanz der Kalkablagerungen
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In unserem Beobachtungsgut wiesen 3 Fille ein Ulcus pepticum auf und ein-
mal wurde ein Status nach Magenresektion gefunden. Namentlich ATras et al.
haben auf das gehdufte Zusammentreffen solcher Ulcera mit Hyperparathyreoi-
dismus aufmerksam gemacht. Sie gehen so weit, die Existenz des Burnettschen
Milch-Alkali-Syndroms angesichts der hdufig maskiert verlaufenden Hyperpara-
thyreose zu bezweifeln.

2. Destruierende Knochenprozesse. Die grofite Gruppe metastatischer Nephro-
calcinosen wird von den Féllen mit osteolytischen Tumoren gebildet: 4 multiple
Myelome, 4 Sarkome (davon 3 primére Knochensarkome), 2 Leukdmien, 1 Lymph-
oma malignum Hodgkin und 16 Nephrocalcinose-Fille bei Knochenmetastasen
von Carcinomen (wovon 9 Mammacarcinome). Nach GriBorr zeigen 10% der

Patientinnen mit Knochenmetastasen bei Mamma-

carcinomen ecine Hypercaleiimie; in weiteren 20 %

soll sie durch die Hormontherapie erzeugt werden.

In einer Zusammenstellung der bis 1947 im

Schrifttum mitgeteilten Félle von Kalkmetastasen

nennt Murricaw als Hauptlokalisation der Kalk-

ablagerungen in den Nieren bei Knochenerkran-

kungen das Lumen, die Zellen und Basalmembra-

nen der gewundenen Anteile der Tubuli sowie der

Sammelrobre und an zweiter Stelle die Henleschen

Schleifen. Unsere Befunde decken sich mit diesen

Angaben weitgehend, dagegen konnten wir die

) Beteiligung von Arterien und Capillarschlingen

g}f)gé;‘e_ t?;fgﬁfg %eﬁ’;fl’ﬁﬁz];: der Glomerula nicht bestitigen. Das Epithel der

M grobere Konkremente Pars contorta der Hauptstiicke wird von den

Kalkablagerungen eindeutig bevorzugt, wobei die

desquamierten verkalkten Zellen durch junge Regenerate ersetzt werden. Die

Sammelrohre enthalten weniger zahlreiche und ausgedehnte Kalkeylinder als

dies beim priméren Hyperparathyreoidismus der Fall ist. Auch in dieser Gruppe

sind in den Konkrementen PAS-positive Substanzen nachzuweisen (WERNER)
(vgl. Abb. 4—6).

Die entziindliche Reaktion des Interstitiums ist in unseren Féllen kaum
nennenswert. Bei 2 Myelomfillen beobachteten wir die von ZOLLINGER beschrie-
bene chronisch sklerosierende interstitielle Nephritis, welch letztere jedoch nicht
als Reaktion auf die eher diskreten Verkalkungen, sondern als Folge der chroni-
schen Paraproteindmie aufzufassen ist (Abb. 7). Nur an vereinzelten Stellen
scheinen sich die lympho-fibrocytiren Infiltrate um Kalkschollen zu verdichten.

3. Carcinome ohne Knochenmetastasen. Schon seit lingerer Zeit sind Fille mit
Hypercalcdmie und Nephrolithiasis oder Nephrocaleinose bei malignen Tumoren
ohne Knochenmetastasen bekannt. Fir das Zustandekommen der Stoffwechsel-
storung stellten Primpron und GrLiHORN folgende Theorien auf: Erstens wird
vermutet, der Tumor sezerniere einen parathormonsdhnlichen Wirkstoff. Diese
Hypothese wird durch niedrige Phosphatwerte im Blut gestiitzt, jedoch spricht
das Fehlen von Knochenverdnderungen sowie das Ausbleiben einer Calcium-
mobilisation bei Verabreichung von Tumorextrakt im Tierexperiment eher gegen
diese These. Ferner wurde eine dem Vitamin D analoge Wirkung des Tumors
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Abb. 7

Abb. 8

Abb. 7. SN 854/57, Hamalaun-Eosin. Plamocytomniere mit chronisch sklerosierender interstitieller
Nephritis und Kalkmetastasen

Abb. 8. SN 2033/567 Zirich, Hamalaun-Eosin. Nephrocalcinose bei idiopathischer Hypercalcimie:
von Riesenzellen umgebene Kalkschollen im Nierenmark
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und das Eingreifen einer calcium-bindenden und -transportierenden Substanz
diskutiert. Von CastLEMAN wird bei einer derartigen Beobachtung sekundére
Hyperplasie der Epithelkérperchen und Knochenmarkfibrose beschrieben. Nach
operativer Entfernung des Tumors normalisierten sich die Werte der Blutelektro-
Iyte (CoNxNOR et al.).

Von unseren 4 Fillen zeigen ein Ovarial- und ein Bronchuscarcinom (SN
646/55 und 372/51) dasselbe Verteilungsbild der Nephrocalcinose, wie wir es beim
Hyperparathyreoidismus finden, wogegen ein Prostata- und ein Mammacarcinom
(SN 1049/42 und 727/58) vorwiegend Kalkmetastasen in den Hauptstiicken der
Nierenrinde enthalten. Der letztgenannte Fall zeichnet sich durch deutliche
Kalkinkrustationen der Glomerulumschlingen aus. Ein schwerer Leberschaden
durch ausgedebnte Carcinommetastasen in diesem
Organ dirfte hier zur Nierenverkalkung syn-
ergistisch beigetragen haben.

4. Idiopathische Hypercalcdmie. Als Ursache
dieses von LicHTWO0OD zZuerst beschriebenen Krank-
heitsbildes wird von den meisten Autoren eine idio-
pathische Vitamin D-Uberempfindlichkeit ange-
nommen (Fawxcont und GIRARDET, SCHLESINGER
et al.). Eine dhnliche Stoffwechselkrankheit soll
aber auch bei Frithgeburten vorkommen, welche
eine plasmacelluldire Pneumonie durchgemacht
haben (Harrmann und Hygrr et al.).

Abb. 9. Idiopathische Hypercal- In den von ScHLESINGER beobachteten Nil-
cimic. [ Mafige Verkalkung, 1on von idiopathischer Hypercalcimie waren die

Ml sroBere Konkremente

Kalkmetastasen in den Epithelzellen, Lumina und
Basalmembranen der Tubuli, sowie im Interstitium von Rinde und Mark
lokalisiert. Daneben erwdhnt dieser Autor glomerulire Verdnderungen, die bei
unserer Beobachtung fehlen:

Das 31/,jahrige Kind (SN 2033/57, Ziirich)! wies eine schwere Form von idio-
pathischer Hypercalcimie mit Elfengesicht, hypercalcdmischen Ossifikations-
zonen und schwerer Nephrocalcinose auf. Die Sammelrohre, vereinzelte Henle-
sche Schleifen und das Interstitium zeigen ausschlieBlich im Nierenmark ausge-
dehnte Kalkkonkremente mit PAS-positiver Grundsubstanz. D und dort werden
sie von mehrkernigen Riesenzellen (mdglicherweise syncytiale Epithelregenerate)
umgeben (Abb. 8). Auch RuANEY und MrtcHELL fanden bei ihren Féllen die
massivsten Kalkablagerungen in der rindennahen Markzone (Abb. 9).

Ein ganz anderes Bild bietet sich bei einem 5 Monate alten Kleinkind mit
schweren Arterienverkalkungen und multiplen Myokardinfarkten (SN 672/54).
Neben Kalkeinlagerungen in der Media mittelkalibriger Nierenarterien sind
solche in Arteriolenwandungen (Vasa afferentia), Glomerula, einzelnen Capillar-
schlingen oder verdickten Bowmanschen Kapseln zu finden. Die Tubuli sind
vollsténdig intakt.

Eine angeborene GefiBanomalie scheint bei solchen Fillen als urséchlicher
Faktor wahrscheinlicher als die von HunT und LEYs angenommene Calciumstoff-

1 Wir verdanken die Uberlassung der Priparate dieses Falles Herrn Prof. Dr. E. Uzz-
LINGER, Direktor des Pathologischen Institutes in Ziirich.
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wechselstérung im Sinne einer Uberempfindlichkeit fiir Vitamin D. Offenbar gibt es
aber alle Ubergangsstufen der Nierenverkalkung bei idiopathischer Hypercalcimie
vontubuldren biszu rein vasculdren Formen (LigaTwoop, FANcoNTund GIRARDET).

Von der idiopathischen Hypercalcdmie mufl nach JESSERER eine ,,idiopathi-
sche Hyperkalkurie'* abgegrenzt werden, bei der es sich um eine gewisse Tubulus-
insuffizienz bzw. Starre der tubuliren Caleiumriickresorption handelt. Als er-
worbenes Leiden soll es gelegentlich in der Folge einer Pyelonephritis auftreten
(ALBRIGHT et al.).

8. D-Hypervitaminose. Das Vitamin D fordert die Calciumresorption im Darm-
trakt, und in hoher Dosierung erhéht es analog dem Parathormon auch die Aus-
scheidung von Phosphor im Urin. Sekundir ruft es eine Mobilisierung von
Phosphor und Decalcifikation des Knochens hervor (Macm). Dadurch kénnen
sowohl Knochenverdnderungen (wie bei primirer Hyperfunktion der Epithel-
koérperchen) als auch Kalkmetastasen an den typischen Stellen des Organismus
entstehen, Das Dihydrotachysterol (AT 10) soll iiber eine noch stérkere caleium-
mobilisierende Wirkung verfiigen. Ferner erinnert die Vermehrung von ,,Sero-
mucoiden® im Blut und die Ablagerung von Kalk in nicht niher definierbaren
Polysacchariden an analoge Erscheinungen bei Hyperparathyreoidismus (EiSEN-
STEIN und GROFF). Weitere Analogien ergeben sich aus den Untersuchungen von
Hass et al.,, welche den Anfang des Verkalkungsprozesses bei experimenteller
Vitamin D-Intoxikation in den Hauptstiickepithelien und ein Fortschreiten auf
die Basalmembranen erkennen liefen. Charakteristisch erscheint im weiteren
das Ubergreifen der Verkalkungen auf die zufiihrenden Arterien. DaB die Tubuli
gruppenweise vorwiegend in der cortico-medulliren Grenzzone betroffen sind,
wie wir das auch bei Kalkmetastasen anderer Genese héufig sehen, erklirt Hass
mit der kiirzesten arteriellen Blutzufuhr und hochsten Alkalinitdt des Gewebes.

Die Nierenschnitte eines 10 Monate alten Kindes mit einer Vitamin D-Intoxi-
kation (SN 462/49)! und diejenigen eines Patienten, welchem als Substitutions-
therapie bei parathyreopriver Tetanie tiber ldngere Zeit AT 10 verabreicht worden
war (SN 360/58), zeigen ebenfalls Tubuli der tieferen Rindenzone mit verkalktem
Epithel und intratubuléren Kalkkonkrementen. Eine Beteiligung der Arterienwan-
dungen und Glomerula fehlt. Ahnliche Bilder sehen wir bei Kaninchennieren nach
Verabreichung geringer Dosen von Vitamin D, wihrend bei hoher dosierten Gaben
vasculire Verkalkungen auftreten (vgl. Abb. 10 und 11). Mit Perjodsdure rot
gefirbte Grundsubstanz der Konkremente und die spérliche entziindliche Reak-
tion entsprechen den Befunden bei anderen metastatischen Nephrocalcinosen.

Rine Uberempfindlichkest fiir das Vitamin D wird, wie schon an anderer Stelle
erwidbnt wurde, fir die Nephrocalcinose bei plasmacellulirer Pneumonie der
Sauglinge und bei der idiopathischen Hypercaledmie verantwortlich gemacht.

Die Hypercalcimie bei Morbus Boeck wird von HENNEMANN und seinen
Mitarbeitern, sowie von ScHOLZ et al. mit der Produktion eines Stoffes mit
vitamin-D-&hnlichen Eigenschaften erklirt. Wir hatten Gelegenheit, an Hand
eines Nierenpunktates bei Lungen-Boeck eine Nephrocalcinose zu beobachten,
bei welcher besonders in den Tubuli des Marks Konkremente zu finden waren
(T 9758/58).

1 Die Angaben iiber diesen Fall verdanken wir den Herren Priv.-Doz. Dr. med. PRADER
(Ziirich) und Dr. med. Laxoorr (Chur).
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6. Nephrocalcinose Lightwood-Albright bei hyperchlordmischer Acidose. Es
werden in der Literatur 2 Gruppen von renaler Acidose mit Hyperchlordmie
unterschieden:

a) idiopathische Form: haufiger bei Kindern, angeboren, vererbt (PrrTs et al.),
oft bei Nierenmi8bildungen;

b) erworbene Form: bei Erwachsenen nach Sulfonamidtherapie (ENGEL),
eventuell bei chronischer Pyelonephritis usw.

Zwei miteinander verkoppelte Funktionsstérungen treten als Folge der Epi-
thelschadigung der distalen Tubuli auf: Das geschddigte Karboanhydrase-Fer-
mentsystem vermag den Austausch von H-Tonen gegen K- und Na-Ionen nicht

Abb. 10 Abb. 11
GroBere Konkremente, B3 maBige Verkalkung, il leichte Verkalkung
Abb. 10, Vitamin D-Intoxikation
Abb. 11. Vitamin D-Intoxikation (Tierversuch)

zu vollziehen ; infolgedessen bleibt die Ansduerung des Harnes aus (Anacidogenese
Sunpar und Fancont) und es resultiert eine hyperchlordmische Acidose. Mit der
mangelnden H-Ionenbildung steht nach REURBI eine fehlende Synthese von NH,
in kausalem Zusammenhang. Zur Eliminierung der sauren Radikale mufl neben
anderen Kationen Calcium herangezogen werden. So kommt es zur Hyper-
calciurie mit Nephrocalcinose und Nephrolithiasis. Andererseits werden durch
das gestorte Calcium-Phosphor-Gleichgewicht im Serum die Epithelkérperchen
zu vermehrter Tétigkeit angeregt. Knochenverinderungen im Sinne der renalen
Rachitis bei Kindern oder der Osteomalacie bei Erwachsenen sind z. T. der
Acidose (REYNoLpSs), z.T. dem sekundiren Hyperparathyreoidismus zuzu-
schreiben (URHLINGER).

Das Krankheitsbild macht nach MorTENSEN 18,8% aller Nephroecalcinose-
fille aus; wir verfiigen allerdings in unserem Beobachtungsgut nur {iber einen
einzigen Fall (SN 740/56). Excrr, GREENSPAN, REvNoLDs, HurcHINSON,
AroNs et al., SaTo, WiLkanNskI und HUNGERLAND beschreiben iibereinstimmend
die Kalkablagerungen fast ausschlieBlich in den distalen Tubuli der Markpyra-
miden. Da bei unserer Beobachtung die Verkalkungen in der Nierenrinde liegen,
kann sie nicht mit Sicherheit als Nephrocaleinosis Albright-Lightwood ange-
sprochen werden. Ob die Ausfillung der Kalksalze in den distalen Tubuli auf
dystrophischer Grundlage zustande kommt, oder ob sie lediglich als Folge der
Hypercalciurie aufgefallt werden muf, ist nicht abgekldrt. Neben anderen Autoren
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konnte auch Griser eine Nephrocaleinose mit Sulfonamiden experimentell nach-
bilden. Er lenkt dabei das Hauptaugenmerk auf eine begleitende interstitielle
Nephritis, welche zu sekunddrem Hyperparathyreoidismus gefithrt hat.

B. Dystrophische Kalknephrose

Unter dystrophischer Verkalkung versteht man ganz allgemein eine Kalk-
ablagerung in vorher geschidigtem Gewebe, wobei keine primére Calciumstoff-
wechselstérung vorzuliegen braucht. Wahrscheinlich bildet die lokale Alkali-
nitdt im nekrotischen oder sonstwie geschéadigten Gewebe die Grundlage fiir die
Ausfillung von Calciumsalzen (ANDERSON, KoLLER und LEUTHARDT).

1. Hypochlorimische
Kalknephrose. Nach KERr-
PEL-FRONTIUS und MARTYN
werden folgende 2 Haupt-
formen von Salzmangel-
zustdnden unterschieden:

a) Die gastrische Form,
bei welcheresdurch starken
Chlorverlust bei Erbrechen
zur Alkalose kommt.

b) Die enterale Form,
hier ist Acidose die Folge
von itberwiegendem Verlust
an Natrium bei Durchféllen.

Abb. 12. SN 1363/32, Hidmalaun-Kosin. Hypochlordmische Abb. 13. Hypochlordmische Kalk-
Kalknephrose: verkalkte Tubuli am Rande eines Markstrahls  nephrose. §§ Leichte Verkalkung,
der Rinde maBige Verkalkung

Die ausgeprégtesten Nierenverdnderungen im Sinne einer hypochlordmischen
Nephrose sehen wir bei starkem Erbrechen. Indessen sind die Verkalkungen bei
Hypochlorimie nie so massiv wie bei der Sublimatnephrose, obschon eine Ahn-
lichkeit der beiden Kalknephroseformen nicht zu verkennen ist. Die Kalk-
ablagerungen sind auf die Tubuli der Rindenzone beschrinkt und hier oft schwer
lokalisierbar. Immerhin zeigen akute Fille, dafl die Hauptstiicke einen wesent-
lichen Anteil haben. Dabei besteht oft eine hyalin-tropfige Verdnderung von



256 MARC-ANDRE JACCOTTET:

Tubuluszellen, Zellnekrose mit Auflésung des Zellkerns fehlt meistens, im Gegen-
satz zur Sublimatnephrose. Chronischer verlaufende Félle von Hypochlordmie
zeigen auch Kalkkonkremente in den Tubuli contorti 11, sowie in den Henleschen
Schleifen. Besonders intensiv ist anscheinend die Gegend der Macula densa ver-
kallkt. Im Unterschied zu den meisten metastatischen Nephrocalcinose-Fallen
fehlen Kalkeylinder in den Sammelrohren des Markes (Abb.12 und 13). Eine inter-
essante Besonderheit zeigt
die Niere eines 2 Monate
alten Kindes mit Pylorus-
stenose (SN 407/56), bei der
vorwiegend die noch nicht
voll entwickelten &uBeren
Nierenrindenanteile gescha-
digt sind, wihrend die voll-
standig ausdifferenzierten
marknahen Rindenzonen
verschont blieben.

Die Angaben inder Lite-
ratur iiber die Morpholo-
gie der hypochlordmischen

Abb. 14. SN 566/46, Hamalaun-Eosin. Kalknephrose nach Su- Abb. 15. Sublimatnephrose.
blimatintoxikation: Massive Nekrose von Hauptstiickepithelien § Leichte Verkalkung,

und Kalkeinlagerung in zum Teil desquamierte Zellen méBige Verkalkung,
griBere Konkremente

Kalknephrose sind ebenso unterschiedlich wie die Ansichten iber ihre Patho-
genese. Wihrend von BuEcHNER die Hypochlordmie als Noxe in den Vorder-
grund geste/lt wird, indem er harnpflichtige Stoffe, welche nicht gegen Chlor
ausgetauscht werden konnen, fir die Zellschidigung verantwortlich macht
(hyalintropfige Entartung), sehen KurPrL-FroxtUs und MarTyN den schid-
lichen Hauptfaktor in der Alkalose, HaTaNo in der Schnelligkeit des Chilorver-
Iustes. NEarIund Moxact vermuten die eigentliche Ursache der Kalkablagerungen
in der Stérung des kolloid-osmotischen Gleichgewichtes, und von anderen Autoren
wird die Ischdmie als Folge eines vasomotorischen Reizes durch Hypochlordmie
in das Zentrum des Interesses geriickt (CAIN und ZOLNHOFER).

2. Kalknephrose ber Infoxikation. An erster Stelle steht die Sublimatnephrose
(6 Falle). Vorwiegend die Hauptstiicke betreffende Epithelnekrosen und Nekro-
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biosen entsprechen z. T. den im letzten Kapitel geschilderten Verdnderungen,
z. T. sind sie ausgesprochener (nach Brir 24 Std nach der Intoxikation auf-
tretend). Ferner zeichnet sich die Sublimatnephrose durch massive Kalkein-
lagerung in die abgeschilferten Zellen, sowie durch Regeneration des Epithels aus
(vgl. Abb. 14 und 15). Die Intensitdt der Verkalkung iibertrifft sowoh! diejenige
der hypochlordmischen Kalknephrose als auch diejenige, welche wir bei 2 Fillen
von Oxycyanainephrose beobachten konnten. Bei den letzteren hat ZoLrLiNgER
als besonderes Merkmal eine interstitielle Nephritis analog der Scharlachfriih-
nephritis hervorgehoben, welche durch eine Streptokokkeninfektion, ausgehend
von einer ulcerésen Quecksilbertonsillitis, verursacht wird.

Als pathogenetischer Hauptfaktor wurde frither die durch starkes Erbrechen
hervorgerufene Hypochlordmie angeschuldigt (BuECHNER, ROHLAND u. a.m.).
Heute ist jedoch durch Tierversuche von REBER, VoI16T und STAEMMLER bewiesen,
daB das Quecksilber in den Hauptstiickepithelien gespeichert wird und hier eine
Koagulationsnekrose mit sekundérer Calcifikation verursacht.

Weitere chemische Verbindungen, welche zur Kalknephrose fithren, sind das
Uraniumnitrit, das Acetazolamid usw. (DarL, Evans und Mac PEERON). Auch
die nach Verabreichung von anorganischen Phosphaten auftretenden Verkal-
kungen in den Nieren wurden von Mac Kay und Oriver als dystrophische
Schidden gedeutet.

3. Amnowmische Schiden. Hypoxdmische Verdnderungen mit Tubulusverkal-
kungen, wie sie experimentell von STAEMMLER et al. und EDWARDS mit ,,unvoll-
kommenem Infarkt der Nieren erzeugt wurden, gehdren ebenfalls in die Gruppe
der dystrophischen Kalknephrosen.

C. Nephrocalcinose unbekannter Genese

a) Papillenverkalkungen werden nach Uxcar in 18,8% der Autopsien ge-
funden. RANDALL hat einen interstitiellen Typ I von einem tubuldren Typ I1
abgegrenzt und eine Nierensteinbildung auf der Grundlage solcher Papillen-
spitzenkonkremente postuliert. Das Zustandekommen solcher streng lokalisierter
Kalkniederschlige ist aber wenig abgekldrt und als gesetzméBiger Faktor wird
von Uxcar lediglich eine Erkrankung des Verdauungstraktes angenommen.
Auch lokale Gewebsschiden diirften eine gewisse Rolle spielen, gelang es doch
SELYE, solche Papillenspitzenverkalkungen experimentell durch Verabreichung
von AT 10 und Ureterenligatur zu erzeugen.

Von unseren 6 Beobachtungen rechnen wir 4 zum Randall-Typ I, einen zum
Typ II und fassen einen weiteren Fall als Mischform auf. XEs handelt sich um
Zufallsbefunde, und ein hervorstechender gemeinsamer dtiologischer Faktor fehlt.
Dagegen vermuten wir, dafl bei den einen Féllen schwere Leberschdden wie
Pigmentcirrhose und Tumormetastasen, in anderen Kreislaufversagen, lange
Bettlagerigkeit bei alten Frakturen oder eine Pankreatitis congenita cystica
(s. RoELAND) als pathogenetische Faktoren in Frage kommen.

b) Bei 7 Beobachtungen, die wir in einer Gruppe zusammengefaf3t hier an-
fugen wollen, handelt es sich meist um junge Patienten, oft in frithem Kindesalter,
die an einem meist kongenitalen Hérnschaden litten: Sinusthrombose mit roter
Malacie, Hirnatrophie und Mikrogyrie, Hydrocephalus bei 7wochiger Zucker-
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wasserdidt, mongoloide Idiotie (2mal), Hydrocephalus internus, Mikrocephalie,
Erweichung des Marklagers einer Hemisphére bei miliarer Tuberkulose- Aussaat.

Mit einer Ausnahme betraf die Nephrocalcinose vorwiegend die Tubuli der
Rinde. Wir haben in der Literatur keine Angaben iiber analoge Fille gefunden.
Es liegt auf der Hand, zumal es sich oft um sehr junge, cerebral geschidigte
Kinder handelt, in pathogenetischer Hinsicht an einen anoxischen Nierenschaden
zu denken. Andererseits mochten wir die Frage aufwerfen, ob nicht bei cerebral
geschidigten Kindern eine Calciumstoffwechselstérung, dhnlich wie bei der
idiopathischen Hypercalcimfe oder der plasmacelluldren Pneumonie, vorliegen
koénnte.

¢) Vielfach wird in der Literatur eine Nephrocalcinose bei Lebercirrhose und
anderen schweren Leberparenchymschiden beschrieben. Die pathogenetischen
Zusammenhinge sind indessen wenig abgeklirt (GOoLDSCHMID, GOLDSTEIN und
ABESHOUSE, BipER). Im Zusammenhang mit der Bluteiweifverschiebung denkt
man an kolloidale Stérungen oder an eine Verschiebung des Verhéltnisses von
freiem zu eiweiBgebundenem Calcium. Kine andere Auffassung vertritt Rom-
LAND, indem er die Nierenverkalkung bei Lebercirrhose dem Salzverlust — analog
der hypochlordmischen Kalknephrose — durch héufiges Punktieren von Ascites
zuschreibt. Ferner konnen in diesem Zusammenhang Experimente erwihnt
werden, in welchen durch linolensgurefreie und cholinarme Didt Nephrocalci-
nosen erzeugt wurden (Dick und PRIOR u. a. m.).

Bei unseren vier einschlégigen Fillen hat wahrscheinlich das Zusammenwirken
mehrerer Faktoren, von denen einer im schweren Leberschaden zu suchen ist,
zur Nephrocalcinose gefithrt. Bei 3 Fillen lag Ascites vor; bei allen 4 Fillen war
ein Carcinom vorhanden, deren eines durch seine massiven Lebermetastasen die
Einreihung in diese Gruppe veranlallt hat (SN 772/54). Zweimal handelte es
sich um primére Leberzellcarcinome, aus einer Lebercirrhose entstanden (SN
150/52 und 427/50). Bei SN 327/58 hatte ein Carcinom des Ductus cysticus zu
einer cholostatischen Lebercirrhose gefithrt, und in einem Fall mag die Kalk-
metastasierung zusédtzlich durch Knochenmetastasen geférdert worden sein
(SN 427/50).

Angesichts des morphologischen Bildes (starke Beteiligung der distalen Tubuli
des Markes), will uns scheinen, es handle sich eher um eine metastatische als um
die von RoHLAND postulierte hypochlordmisch-dystrophische Verkalkung.

Nachdem die Wirkungsmechanismen von Parathormon und Vitamin D schon
lingere Zeit bekannt sind, haben sich in der jiingsten Zeit verschiedene Autoren
mit der Steuerung der Verkalkungsprozesse durch weitere Hormone befalit. Ganz
im Vordergrund stehen die Nebennierenrindenhormone: Das Cortison senkt den
Calciumspiegel im Blut einerseits durch Steigerung der Ausscheidung in Stuhl
und Urin, andererseits durch seine polymerisierende Wirkung auf die Muco-
polysaccharide der Knochengrundsubstanz (vgl. depolymerisierende Wirkung des
Parathormons) (LARON, SELYE et al.). Demgegeniiber verfiigen nach SELYE die
Mineralcorticoide (DOCA) und in geringerem MaBe das Oestradiol iiber eine calci-
noseverstirkende Wirkung. DaB aber diese Befunde nicht endgiiltigen Charakter
tragen, zeigen die Ergebnisse der Beeinflussung von experimentellem Hyper-
parathyreoidismus mit NNR-Hormonen, die den oben angefiihrten Resultaten
eher widersprechen (BAKER et al.). SELYE schliefit aus seinen Experimenten an
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hypophysektomierten Tieren, bei denen er nach Verabreichung von mono- und
dibasischen Phosphaten keine deutliche Kalknephrose erzeugen konnte, daff die
Hypophysenhormone fir die Verkalkung von entscheidender Bedeutung sein
miissen. Aus zahlreichen tierexperimentellen und klinischen Beobachtungen geht
ferner hervor, daB sowohl durch Uberproduktion (EpsT&IN), als auch durch Man-
gel an Thyroxin (SCHWARZSCHILD, SELYE) eine Hypercalcdmie begiinstigt wird.

Im ganzen gesehen stellt sich fiir uns vor allem die Frage, ob sich die Trennung
der Nierenverkalkungen in metastatische und dystrophische auf Grund der histo-
logischen Befunde aufrechterhalten 148t. Die Frage ist um so berechtigter, als
wir z. B. bei Hyperparathyreoidismus und Vitamin D-Intoxikation Nephro-
calcinosen begegnen, denen sowohl eine Erhohung des Blutcalciumspiegels, als
auch eine Verdnderung des Tubulusepithels durch Einlagerung von Mucoproteinen
zugrunde liegt. Diese PAS-positiven Stoffe verbinden sich mit Calciumsalzen
und fithren so zur Zellverkalkung. In die Tubuluslumina ausgestoBen bilden sie
in distalen Tubuli durch neue Kalkeinlagerungen grofere Konkremente.

Es scheint sich hier jedoch um einen ganz anderen Vorgang zu handeln als
bei den echten dystrophischen Verkalkungen der hypochlordmischen oder der
durch Sublimatintoxikation verursachten Nephrose, 148t sich doch bei der letz-
teren oft eine Zellnekrose oder hyalintropfige Entartung erkennen. Zudem fehlit
anscheinend den dystrophisch verkalkten Zellen die Fahigkeit, in den distalen
Tubuli die Verkalkung weiterzufithren, zumal ja kein vermehrter Antransport
von Calciumsalzen besteht. Das Fehlen von Kalkeylindern in den Sammelrohren
ist nach unseren Beobachtungen bezeichnend firr die dystrophischen, das Vor-
handensein typisch fiir die meisten metastatischen Nierenverkalkungen (vgl.
Abb. 3, 6, 9—11, 13, 15). Im iibrigen ist die Nierensteinbildung, auf die wir hier
nicht ndher eingegangen sind, bei dystrophischen Verkalkungen nicht bekannt.

Metastatische Calcifikation der Nieren ohne wesentliche vorausgehende Ver-
dnderung der Zellen kommt wahrscheinlich bei der idiopathischen Hypercalcimie
vor. Jedentfalls zeigte unser Fall nur in den Zonen stérkster Wasserriickresorp-
tion, den Tubuli des Nierenmarks, massive Verkalkungen.

Zusammenfassend halten wir fest, dafi sich morphologisch dystrophische von
melastatischen Nierenverkallungen abgrenzen lassen. Letztere beruhen anscheinend
im Falle der idiopathischen Hypercalcimie ausschlieflich auf dem erhihten Blui-
calcium, wihrend bei den meisten ibrigen metastatischen Nephrocalcinose-Formen
zusdtzliche Epithelverdnderungen eine wesentliche Rolle spielen.

Eine Sonderstellung nimmt nach unserer Auffassung die Nephrocalcinose
Lightwood- Albright bei hyperchlordmischer Acidose ein, indem sich hier eine
Hypercalciurie mit einem distal-tubuldren Schaden (méglicherweise dystrophi-
scher Faktor) verbindet. — Dal} in unserem Beobachtungsgut das Milch-Alkali-
Syndrom von BURNETT nicht vertreten ist, schreiben wir der hierzulande nicht
héufigen Verordnung von Calciumsalzen bei der Sippy-Didt zu.

Eine reversible Nierenfunktionsstorung besteht nach Hrrntz, URHLINGER
und anderen Autoren bei Hypercalcdmie, noch bevor sie durch das Auftreten von
Kalkmetastasen fixiert wird. In diesem letzteren Falle beobachten wir hiufig
als morphologisches Substrat durch Riickstauung erweiterte proximale Tubuli
(Nephrohydrose) (BUECHNER).
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Zusammengassung

Anhand histologischer Untersuchungen und unter Beriicksichtigung tier-
experimenteller Erfahrungen werden pathogenetische Faktoren und morpho-
logische Unterschiede zwischen metastatischen Nephrocalcinosen und dystro-
phischen Kalknephrosen analysiert. HEs lassen sich dabei folgende Hauptmerk-
male festhalten:

a) Bel den meisten Kalkmetastasen in den Nieren handelt es sich um Kalk-
ablagerungen auf der Grundlage riickresorbierter Mucoproteine. Die Verkalkung
beginnt meist intraepithelial in den gewundenen Tubuli der Rinde. GriBere
Konkremente werden sekundér, namentlich beim Hyperparathyreoidismus, in
den Sammelrohren des Marks gebildet.

b) Bei dystrophischen Kalknephrosen sind vorwiegend die geschéidigten Zellen
der Hauptstiicke vom Verkalkungsprozef betroffen. Konkrementbildung in den
Sammelrohren des Marks fehlt in der Regel.

¢) Kalkausfillung vorwiegend in den Tubuli des Marks wird bei idiopathischer
Hypercalcdmie gefunden und bei hyperchlordmischer Acidose beschrieben. Sie
ist abzugrenzen von der Papillenverkalkung.

d) Es werden Fille von Nephrocalcinose bei Leberkrankheiten und Hirn-
schiden beschrieben.

Summary

The pathogenetic factors and morphologic differences between metastatic
nephrocalcinosis and dystrophic calcifications of the kidneys (,,Kalknephrose®) are
analysed from histologic examinations and in consideration of experimental
studies.

The following are the principal characteristics:

a) Most metastatic renal calcifications are based on reabsorbed intraepithelial
mucoproteins in convoluted tubules of the cortex. Larger concrements are formed
secondarily in the collecting tubules, especially in hyperparathyroidism.

b) The dystrophic calcifications are formed mostly in damaged cells of tubu-
les 1., while there is generally no formation of concrements in the collecting tubules.

¢) In idiopathic hypercalcemia as well as in hyperchloremic acidosis Light-
wood-Albright the deposition of calcium in the medullary tubules seems to
be typical. These two forms have to be separated from calcification of renal
papillae.

d) Some cases of nephrocaleinosis in diseases of the liver and in cerebral
damages are reported.

Literatur

AvprieHt, K., C. H. BurNgrT and W. Parson: Osteomalacia and late rickets. Medicine
(Baltimore) 25, 399 (1946). — AuvsrieaT, F., Pu. HENNEMANN, P. H. BExepict and P. Fog-
BES: Idiopathic Hypercalciuria. Proc. roy. Soc. Med. 46, 1077—1081 (1953). — ALBRIGHT,
F., and E. C. RemrstriN: The Parathyroid glands and metabolic bone disease. Balti-
more: Williams & Wilkins Company 1948. — Axprrson, W. A. D.: Pathology, pp. 78—79,
574—577, 1006—1013. St. Louis: C. V. Mosby Comp. 1957. — Aroxs, W. L., W. R. Crri-
sTENSEN and M. C. Sosman: Nephrocalcinosis visible by X-ray associated with chronic
glomerulonephritis. Ann. intern. Med. 42, 260—282 (1955). — Askaxazy, M.: Uber Kalk-
metastase und progressive Knochenatrophie, S. 208—232, Festschrift Jaffe. Braunschweig:
F. Vieweg & Sohn 1901. — Arras, D. H., P. GaBerMan and H. L. Ersexsera: Syndrome
of masked Hyperparathyroidism. Ann. intern. Med. 44, 1195—1210 (1956). — BAKER, R.,



Zur Histologie und Pathogenese der Nierenverkalkung 261

G. Reaven and J. SawyEer: The influence of dye binding on experimental Nephrocalcinosis.
J. Urol. (Baltimore) 71, 511522 (1954). — Brrr, E.T.: Renal diseases, pp. 254—258,
388—391. Philadelphia: Lea and Febiger 1946. — Bipzr, G.: Rindenverkalkung der Niere
im Kleinkindesalter, klinisch unter dem Bilde der Nephrose verlaufend. Med. Diss. Ziirich
1930. — BtcuxER, F.: (1) Experimente iiber Kalknephrose bei Hypochlordamie. Verh. dtsch.
path. Ges. 81, 348—350 (1938). — (2) Allgemeine Pathologie, S. 97—101, 394—398. Spezielie
Pathologie, S.331--335. Miinchen u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1956. — Bour~eTT,
C. H., R. R. Commons and F. ALsrigHT: Hypercalcaemia without hypercalciuria or hypo-
phosphatemia, calcinosis and renal insufficience: A syndrome following prolonged intake
of milk and alkali. New Engl. J. Med. 240, 787—794 (1949). — Cai~, H., u. K. H. ZoLx-
#oFER: Die Bedeutung von Zirkulationsregulationen fiir die sog. hypochloramische Nephrose.
Virchows Arch. path. Anat. 826, 191—215 (1954). — CASTLEMAN, B.: Case 43161. New Engl.
J. Med. 256, 750—754 (1957). — Crowx, B., M. Lig, J. Trar and R. Curiz: On the experi-
mental production of nephritis in rats by means of parathyroid Hormone and Vitamine D.
J. Path. Bact. 49, 273-—290 (1939). — Coxnor, T. B., W. C. THoMAS and J. E. HowarDp:
The etiology of hypercalcemia associated with lung carcinoma. J. clin. Invest. 35, 697—698
(1956). — Danr, L. K.: The stages in calcification of the rat kidney after the administration
of uranium nitrate. J. exp. Med. 97, 681—694 (1953)., — Drror, M., et A. MOREL-MAROGER:
La Nephrocalcinose. Concours méd. 15 (1955). — Drox, H. J., and J.T. Prior: Acute
experimental metastatic calcification in the kidney of rats. Amer. J. clin. Path. 21, 409—421
(1951). — Epwarps, E.: Acute renal calcification: an experimental clinico-pathologic study.
J. Urol. (Baltimore) 80, 161—169 (1958). — EisensTrIN, R., and W. A. Grorr: Experimental
Hypervitaminosis D: Hypercalcemia, Hypermucoproteinemia and metastatic calcifications,
Proc. Soc. exp. Biol. (N.Y.) 94, 441—444 (1957). — Exczrr, M. B.: Mobilization of Muco-
protein by Parathyroid extract. A. M. A. Arch. Path. 58, 339—351 (1952). — ExceeL, W. J.:
Nephrocalcinosis. J. Amer. med. Ass. 145, 288—294 (1951). — Epsrmin, F. H., L. R. Frz-
van and H. Leviriv: Hypercalcemia, Nephrocalcinosis and reversible renal insufficiency
associated with Hyperthyroidism. New Engl. J. Med. 258, 782—785 (1958). — Evaxs,
B. M., and C. R. MacrEEROY: Some observations on azetazolamide induced nephrocalcinosis
in the rat. Brit. J. exp. Path. 87, 535—540 (1956). — Faxconi, G.: Disturbance in Calcium
and Phosphorus metabolism. Metabolism 4, 95—106 (1955). — FancoxT, G.,u. P. GIRARDET —
B. ScerEsiNGER, H.Burrer u. J.Brack: Chronische Hypercaleimie kombiniert mit
Osteosklerose, Hyperazotamie, Minderwuchs und kongenitalen MiSbildungen. Helv. paediat,
Acta 7, 314—349 (1952). — Fancoxnt, G., u. A. SPaHR: Beitrige zur Frage der idiopathischen
Hypercalcimie. Helv. paediat. Acta 10, 156-—164 (1955). — GEiser, W. W.: Experimentell
erzeugte chronisch interstitielle Nephritis. Virchows Arch. path. Anat. 330, 463—482 (1957).—
Gorpscamipt, E.: Lebercirrhose und Kalkinfarkt der Nierenpyramiden. Zbl. allg. Path.
path. Anat. 24, 647 (1913). — GorpstrIN, A. E., and B. S. ABzsHoUsE: Calcification and
ossification of kidney. Radiology 80, 544—578, 667—685 (1938). — GrEENseaN, E. M.:
Hyperchloremic acidosis and nephrocaleinosis. Arch. intern. Med. 83, 271—291 (1949). —
Grives, W. A.: Phase contrast study of mechanism of renal calcification. J. Urol. (Baltimore)
78, 553—574 (1957). — Grisorr, S.1., J. B. Hermany, A. Smeriy and J. Moss: Hyper-
calcemia secondary to bone metastases from carcinoma of the breast. J. clin. Endocr. 14,
378—388 (1954). — Harimaxx, N.: Caleium metabolism in interstitiel plasmacell pneu-
monia in infants. Helv. paediat. Acta 10, 119—122 (1955). — Hass, G. M., R. E. TRUEHEART,
B. C. Tavror and M. StumpE: An experimental histologic study of Hypervitaminosis D.
Amer. J. Path. 84, 395—422 (1958). — Haraxo, S.: Kalknephrose bei Hypochlorimie.
Beitr. path. Anat. 102, 316—340 (1939). — Hrrstz, R.: Zur Atiologie und Klinik der Nephro-
calcinose. Dtsch. med. Wschr. 16, 625--629 (1956). — Hexneuany, P. H., E. L. CarroL
and B. F. DEmpsey: The mechanism responsible for Hypercalciuria in Sarcoidosis. J. clin.
Invest. 33, 94 (1954). — Hserr, L., E. K. Auvexatex and N. Harimaxy: Autopsy findings
in interstitiel plasmacell pneumonia and other pathological conditions. Ann. Paediat. Femm.
2, 169188 (1956). — HouxceerLaxp, H.: Die renal bedingten Stérungen des Calcium- und
Phosphathaushaltes. Miinch, med. Wschr. 47, 15941597 (1956). — Huw~t, A. C., and D. G.
LEeys: Generalized arteriel calcification of infancy. Brit. med. J. 1957, No 5015, 385—386. —
Huronivson, J. H.: Some new diseases in Pediatrics. Brit. med. J. 1955, No 4935, 339—342.
JesserEr, H.: (1) Atiologische Differenzierung der Hyperkalkurie, Nephrolithiasis und
Nephrocalcinose. Wien. klin, Wschr. 68, 385—388 (1954). — (2) Das Krankheitsbild der
Virchows Arch. path. Anat., Bd. 332 18



262 MARC-ANDRE JACCOTTET:

idiopathischen Hyperkalkurie. Dtsch. med. Wschr. 24, 943—946 (1957). — Kavrmaxy, E.,
u. M. StarmmLER: Lehrbuch der speziellen Pathologie, Bd. 1T, Teil 1, 8. 508—513, 527—631.
Berlin: W. de Gruyter & Co. 1957. — KerpeL-FroxTUS, K., u. R. MARTYN: Zur Pathogenese
der Kalknephrose der Nieren. Klin. Wschr. 19, 440—444 (1940). — Korigr, F., u. F. Lrut-
uaRDT: Nekrose und Autolyse, Beitrag zur Kenntnis der dystrophischen Verkalkung. Klin.
Wsechr. 43, 1527—1529 (1934). — LarON, Z., B. Caxras and J. CRawrorp: The interaction
of Cortisone and Vitamine D on bones of rachitic rats. A. M. A. Arch. Path. 65, 403—406
(1958). — Larox, Z., J.P. MusLETHALER and R. KueiN: The interrelationship between
Cortisone and Parathyroid extract in rats. A.M. A. Arch. Path. 65, 125—130 (1958). —
Liaarwoop, R.: (1) Calcification of kidneys. Arch. Dis. Childh. 20, 205—206 (1935). —
{2) Idiopathic hypercalcemia with failure to thrive: Nephrocalcinosis. Proc. roy. Soc. Med.
45, 401 (1952). — MacH, R. 8.: La vitamine D et les facteurs hypercalcémiants. Troisiéme
journée therapeutique clinique. Genéve: Skira 1947. — MacKay, B.M,, and J. Orver:
Roenal damage following the ingestion of a diet contining an excess of inorganic phosphate.
J. exp. Med. 61, 319—333 (1935). — MorrENseN, J. D., J. L. Emmerr and A. H. Bagaex-
stoss: Clinical aspects of Nephrocalcinosis. Proc. Mayo Clin. 28, 305-—312 (1953). —
Murrican, R. M.: Metastatic calcification. Arch. Path. (Chicago) 43, 177—230 (1947). —
NEearr, L., e M. Moxact: Aspetto e genesi delle deposizioni di sali calcarei negli epiteli renali
in corso di occlusione alta del canale digerente. Arch.,,De Vecchi® (Firenze) 10 (2), 457—483
(1948). — Oniver, J., M. McDowzLL and J. C. Ler: Cellular mechanism of protein meta-
bolism in the nephron. J.exp. Med. 99, 589-—604 (1954). — Prrrs, H. H., J. W. ScrUvLTE
and D. R. Smrre: Nephrocaleinosis in a father and three children. J. Urol. (Baltimore)
73, 208—211 (1955). — Prmpron, C. H., and A. GerLHORN: Hypercalcemia in malignant
disease without evidence of bone distruction. Amer. J. Med. 21, 750—759 (1956). — Raxpary,
A.: The etiology of primary renal calculus. Int. Abstr. Surg. 71, 209—240 (1940). — REBER,
K.: Blockierung der Speicherfunktion der Niere als Schutz bei Sublimatvergiftung. Med.
Diss. Ziirich 1953, Schweiz. Z. Path. 16, 755—771 (1953). — Rever, F.: Die tubuliren Nieren-
syndrome. Ergebn. inn. Med. Kinderbeilk. 9, 215—217, 223—226 (1958). — REYNOLDS,
T.B.: Nephrocalcinosis and the acidity of the urine. J.Urol. (Baltimore) 74, 257—266
(1955). — RuAnEY, K., and R. G. MircarLL: Idiopathic hypercalcaemia of infants. Lancet
1956, 11, 1028—1032. — RHODIN, J.: Ergebnisse der elektronenmikroskopischen Erforschung
von Struktur und Form der Zelle. Verh. Dtsch. Path. Ges., 41. Tagg, 8. 274-—284. Stuttgart:
Gustav Fischer 1958. — RournaxDp, R.: Uber hypochloramische Nephrose. Klin. Wschr, 15,
825—828 (1936). — Saro, 8., and F. Ixoma: Nephrocalcinosis due to renal acidosis. Acta
med. biol. (Niigata) 4, 113—120 (1956). — ScuresiNger, B. E., N. R. BurL.er and J. A.
Brack: Severe Type of infantile Hypercalcaemia. Brit. med. J. 1956, No 4959, 127—134. —
Scmorz, D. A., and F. R. Keamva: Renal insufficiency, renal calculi and nephrocalcinosis
in Sarcoidosis. Amer. J. Med. 21, 75—84 (1956). — ScEwaRrzscHILD, W.: Endocrine dys-
function in idiopathic infantile Hypercalcemia. Med. Diss. Ziirich 1957. — SzLye, H.:
(1) Uber den EinfluB lokaler Faktoren bei der Entstehung von Nierensteinen und Gewebs-
verkalkungen. Z. Urol. 50, 440—444 (1957). — (2) Acquisition de résistance & la nephro-
calcinose au cours de l'adaptation au froid. J.Physiol. (Paris) 49, 1021—1023 (1957). —
(3) Prevention of experimental nephrocaleinosis with Thyroxine. Endocrinology 62, 227-—-229
(1958). — (4) On the nephrosclerotic potency of purified anterior pituitary extracts. J. Urol.
(Baltimore) 79, 5564—559 (1958). — (5) Participation of ovarian hormone in the developement
of Nephrocalcinosis. Gynaecologia (Basel) 145, 161—167 (1958). — Sgryz, H., and P. Boss:
On the participation of the adrenal cortex in the production of experimantal nephrocalci-
nosis. Acta endocr. (Kbh.) 22, 330—434 (1956). — Seryve, H., P. Bors and J. VENTURA:
Inhibition of nephrocalcinosis by Hypophysectomy. Proc. Soc. exp. Biol. (N. Y.) 92, 488493
(1956). — StaemmLeR, M.: Die Sublimatnephrose. Virchows Arch. path. Anat. 328, 1—17
(1956). — SrammrEr, M., B. Karmorr, M. Hrrink u. I. LixeenBERG: Die Bedeutung
von Kreislaufstorungen fir die Entstehung nephrotischer Verdnderungen. Virchows Arch,
path. Anat. 830, 296315 (1957). — Suwbpar, A., u. G. Faxcoxnr: Erkrankungen des Uro-
genitalsystems. In G. Fawcowt u. A. WALLeREN, Lehrbuch der Paediatrie, S.707-—711.
Basel u. Stuttgart: Benno Schwabe & Co. 1958. — UrHLINGER, E.: Pathogenese des priméren
und sekunddren Hyperparathyreoidismus und der renalen Osteomalacie. Verh. dtsch. Ges.
inn. Med. (62. Kongr.) 363—403 (1956). — Uncar, H.: Calcium deposits in renal papillae.
Arch. Path. (Chicago) 49, 687—698 (1950). — UNGER, V.: Nephrocalcinose und Steinbildung




Zur Histologie und Pathogenese der Nierenverkalkung 263

in ihren Beziehungen zu Storungen des Calciumstoffwechsels. Z. Urol. 51, 69-—89 (1958). —
Vircaow, R.: Kalkmetastasen. Virchows Arch. path. Anat. 8, 103—113 (1855). — Voicr,
G. E.: Histochemische Untersuchungen iiber die Verteilung des Quecksilbers bei experimen-
teller Sublimatvergiftung. Acta path. microbiol. scand. 43, 321—329 (1958). — WerNER, W.:
Kalkmetastase bei Leukémie. Verh. Dtsch. Path. Ges., 41. Tagg. Stuttgart: Gustav Fischer
1958. — WiLkanski1, D. L., and C. ScENEIDERMAN: Renal tubular acidosis with recurrent
nephrolithiasis and nephrocalcinosis. New Engl. J. Med. 257, 3909—403 (1957). — ZOLLINGER,
H.7TU.: (1) Die Bedeutung der interstitiellen Nephritis bei Oxycyanatnephrose. Med. Diss.
Zirich 1938. — (2) Die interstitielle Nephritis, S. 92—95, 110—120. Basel: Karger 1945. —
Zouranger, H. U., u. H. Mrmwi: Hoher Diinndarmileus durch ,,stummen‘ Volvulus. Schweiz.
med. Wschr, 4, 74 (1949).

Dr. M. A. JaccorreT, Bezirksspital, Medizinische Abteilung,
Interlaken (Schweiz)

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 332 18a



