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Einleitung 
Die erstmalige Beschreibung yon Kalkmetastasen dutch VIRCHow 1855 ffihrte 

zur grunds/itzlichen Unterteilung der Organverkalkungen in metastatische und 
dystrophisehe (KAvFMASrSr und STA~ULER). Die yon VI~c~ow angegebene 
Lokalisation metastatischer Verkalkungen an Stellen lokMer Alkalose durch 
S/iureverlust hat sich als gesetzm/~Big erwiesen (AsKA~AZY). 

Die Kalkablagerungen in den Nieren und insbesondere deren Pathogenese 
hat  sowohl die ttistologen als auch die Kliniker immer wieder besch/~ftigt und zu 
einer verwirrenden Vielfalt in der Klassifikation geffihrt. Wit haben uns die 
Aufgabe gestellt, unser Beobachtungsgut yon 81 F/~llen yon Kalkablagerungen 
in der Niere nach vorwiegend/~tiologischen Gesiehtspunkten zu ordnen und das 
histologische Bild mit den Angaben in der Literatur zu vergleichen. Ferner war 
zu iiberprfifen, ob sich in der Lokalisation der KMkablagerungen im Nieren- 
parenchym irgendwelche Gesetzm/~gigkeiten erg/iben, die eine morphologische 
Einteilung erm6glichten. Dies ffihrte naturgem/il3 zur Diskussion gemeinsamer 
pathogenetischer Faktoren. 

Die allgemein gebr/iuchliche Bezeichnung Nephrocalcinose verwenden wir ffir 
die Benennung metastatischer Verkalkungen der Nieren im weitesten Sinne. Die 
Bezeichmmg Kalknephrose dagegen behMten ~ ffir die dystrophischen Formen 
vor (Sublimatnephrose usw.). Die Namen Kalkinfarkt and KMkgicht lassen wir 
bezfiglich der Nieren fallen, da diese die Nomenklatur komplizieren, ohne in 
pathogenetiseher Hinsicht eine K1/trung zu bedeuten. Sic dienten ja frfiher der 
Benennung noch nicht abgekl/irter Formen yon NierenverkMkungen. Mehrheit- 
lich werden in der Literatur r6ntgenologisch nachweisbare NierenverkMkungen 
als Nephrocaleinosen bezeichnet (UsTGER). Wir haben in unserer Arbeit die Gren- 
zen welter gezogen, indem wit auch F/~lle mit Verg~nderungen geringeren Aus- 
mM3es verarbeiteten (,,renMe Calcifikationen" nach UNG~), nicht zuletzt mit 
der Absicht, fiber ein genfigendes Vergleichsmaterial zu verffigen. Unsere Fglle 
lassen sich in folgende Gruppen einteilen: 

A. Metastatische Nephroealcinose 
1. Hyperparathyreoidismus (prim//r und sekund/~r) 
2. Destruierende Knochenprozesse (Multiples Myelom, Sarkome, Lymphoma 

malignum I-[odgkin, Carcinommetastasen im Knochen) 
3. Carcinome ohne Knochenmetastasen 
4. Idiopathische I-Iypercalc/imie 
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5. D-Hypervitaminose (und Morbus Boeck) 
6. Nephroculcinose Lightwood-Albright 

B. Dystrophische Kalknephrose 
1. Hypoch]or/imische Nephrose 
2. Kalknephrosen bei Intoxikation (besonders Sublimatnephrose) 
3. Anoxisehe Seh~den 

C. Nephrocalcinose unbekannter Genese 
1. Nierenpapillenverkalkung 
2. Nephroea]cinose bei Hirnseh~den 
3. Nephrocalcinose bei Lebersch~den 

Methode 
Die histologisch-technisehe Verarbeitung wird stark durch die von Kalk- 

ablagerungen im Nierenparenchym hervorgerufenen ZerstSrungen beeintrs ; 
dies scheint auch der eigentliehe Grund fiir die sp~rliehen und widerspreehenden 
Angaben fiber die Morphologie der Nephrocaleinose in der Literatur zu sein: Das 
Tubulusepithel wird dureh massive Kalkcylinder mechanisch oder chemisch zer- 
st6rt, und bei der Schnittffihrung k6nnen Kalkkonkremente in das angrenzende 
Stroma hinein versehoben werden. Ferner ersehweren die intraepithelialen Kalk- 
ablagerungen die Deutung der Tubulusk]asse, d. h. der Lokalisation im Nephron. 
Oft mul~ten wir uns an analoge Formation umliegender Tubuli, an kleine Epithel- 
reste, an f~rberisehe Eigenschmften des noeh nicht verkalkten Protoplasmas und 
der Zellkerne ha]ten. Gelegentlieh konnten Wahrscheinliehkeitsdiagnosen nicht 
vermieden werden. 

Zur Verwendung gelangten F~irbungen mit ttgmalaun-Eosin, Sudan, van 
Gieson, Perjods~ure-Schiff (PAS), sowie die yon Kossasehe Reaktion. Sowohl 
die letztere, als much die Fettf~rbungen eignen sich ffir die Vermittlung eines 
schnellen Uberblicks, die grobe Verteilung der Konkremente betreffend; fiir die 
feinere Benrteilung indessen zogen wir die Hgmalaun-Eosinf~rbung vor. Gefrier- 
sehnitte erlauben eine bessere Differenzierung der Tubulusklassen bei Verkal- 
kungen als Paraffinsehnitte. 

Das eindeutige Erkennen yon Kalk im histologisehen Pr/~parat ist mit einiger 
lJbung auch ohne von Kossasehe Fgrbung m6glieh, so dab Kalkkonkremente 
much gut yon den f/~lschlieherweise oft ,,Kalkcylinder" genannten basophilen 
Lipoproteineylindern der Markpyrmmide zu unterseheiden sind (STAE~LEI~, 
KAI~HOFF, I-IERINK, LINGENBERG). 

i .  Metastatische Nephroealcinose 
1. Hyperparathyreoidismus. Zu einer Gruppe yon 9 F/illen mit prim~rem 

ttyperparmthyreoidismus bei nachgewiesenem Epithe]kSrperehenadenom mit oder 
ohne Osteodystrophie gesellt sieh ein Fall yon sekund~rem Hyperparathyreoidis- 
mus mit renaler Osteopathie, weleher in der Folge einer Tumorstenose der Ure- 
teren aufgetreten ist. Eine Knoehenmetmstase in der Seh~idelkalotte hat dabei 
die Hyperealcamie mSglieherweise noeh verstarkt. 

Das Nierenmark ist, wie dies die meisten Autoren besehreiben, yon der 
Caleinose am starksten betroffen und zwmr vor allem durch Kalkcylinder in 
Sammelrohren sowie gelegentlieh in Henleschen Sehleifen (s. Abb. 1). Diese 
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Abb. 1 

Abb. 2 

Abb. 1. SN 1628/48, I-I~malaun-Eosin. NephrocMcinose bei p r im~rem Hype rpa ra thy reo id i smus :  
Markpyramide  mi t  K o n k r e m e n t e n  in Sammel roh ren  und  Henleschen Schleifen 

ekbb. 2. SN 1628/'~8, H~tmalaun-Eosin.  Nephrocalcinose bei prim~trem H y p e r p a r ~ h y r e o i d i s m u s :  
Epi thelverka. lkung der Pars  con tor ta  besonders yon Mittelstficken der Rindenzone 

17"  
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Konkremente haben zuweilen das Lumen verengt, das Epithel vollstandig zer- 
stSrt, und als Folge sind die proximalen Tubuli haufig erweitert (Nephrohydrose). 
Weitere Verkalkungen finden wit im Gegensatz zu anderen Autoren in den ge- 
wundenen Tubuli der Nierenrinde und zwar ganz besonders intraepithelial. Die 
Mittelstficke seheinen etwas haufiger beteiligt zu sein als die Hauptstfieke (Abb. 2). 
Kalkkonglomerate im lnterstitium komprimieren oft die anliegenden Tubuli. In 
3 Fallen k6nnen wir verkalkte Basalmembranen yon tIauptstficken und h6ehst 
selten kalkinkrustierte Glomerulumsehlingen naehweisen. Die Arterien sind in 
unseren Fallen nieht befallen. 

Eine perifokale entzfindliehe Reaktion des Stromas auf Kalkkonglomerate 
finder sich nnr in geringem Grade. Meist ist sie auf die Nachbarschaft aus- 

Abb.  3. P r i m a r e r  H 3 r p e r p a r a t h y  - 
reo id i smus .  ~ Le ich te  Verka l -  
k u n g ,  ~ m a g i g e  V e r k a l k u n g .  

m grSgere  K o n k r e m e n t e  

gedehnter Kalksehollen im Nierenmark besehrankt 
und besteht in angedeuteter Abkapselung dureh 
Fibroeyten. Granulome mit Fremdk6rperriesen- 
zellen lassen sieh nieht naehweisen. Entzfindliehe 
Infiltrate anderer Genese sind dagegen haufig und 
mfissen yon der besehriebenen lokalen I~eaktion 
abgegrenzt werden. 

C~ow~ sehlieBt aus seinen Tierexperimenten, 
dab die Lokalisation der Kalkdepots bis zu einem 
gewissen Grade yon der Dosierung des Parathor- 
mons abhangig sei. Wahrend bei mittleren Dosen 
anseheinend das yon uns besehriebene Bild anftrat, 
lagen die Verkalknngen bei grogen I-Iormongaben 
vermehrt in der l%indenregion. GttlMES unterstfitzt 
die Ansicht yon E~GEL, DERGT und anderen Autoren, 
wonach das Parathormon nicht nur eine vermehrte 

Phosphatausseheidung im Harn und eine ErhShung des Caleiumspiegels im Blur, 
sondern auch eine Depolymerisation yon Mueoproteinen der Knochenmatrix 
hervorruft. Diese PAS-positiven Substanzen verlieren ihr Calciumbindungs- 
vermSgen, gelangen in den Kreislauf und bilden in den Tubuli Cylinder, um 
sehlieglich, yon den Hauptstfickepithelien resorbiert nnd an Mitochondrien gebun- 
den, ihre Caleiumbindungsfahigkeit wieder zu erlangen. Elektronenmikroskopisch 
konnte R~oI)IN im Tierversueh bei zunehmender Kalkablagerung in den Haupt- 
stiiekzellen eine gleichzeitige Verminderung yon Mitochondrien nnd StSrung der 
Zellfunktion nachweisen. Diese Beobaehtungen stimmen mit den Studien yon 
OLIVER und seinen Mitarbeitern fiber EiweiB-Speicherung in den Hauptstfick- 
epithelien weitgehend iiberein. Einerseits schreitet der Prozeg in den Basal- 
membranen der Tubuli, andererseits in den ansgestogenen PAS-positiven Granu]a 
im Tubnluslumen fort, indem wiederum Apathitkristalle angelagert werden. Das 
definitive Konkrement seheint demzufolge aus verkalkten Zellbestandteilen, 
hauptsaehlich Mitoehondrien, zu bestehen. 

Zusammenfassend darf aus den besehriebenen Studien und aus unserem 
Beobaehtungsgut gesch]ossen werden, dab die Verkalkungen intraepithe]ial in den 
gewundenen Tubuli beginnen. Kalkcylinder entstehen erst sekundar und gelangen 
in die Sammelrohre. Dutch Wasserrfiekresorption finder hier eine Konzentrution 
der Calciumsalze und ein Weitersehreiten der Konkrementbildung start (Abb. 3). 
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Abb. 4 

Abb. 5 

Abb. 4. SN 1341/52, tI~tm'alaun-Eosin. Nephroealcinose bei ls oines Malnmae~rcinoms: 
deutliche intraepitheliale l~alkgranula in der Pars con~orta yon t tauptst i icken 

Abb. 5. SN 114[53, PAS-Fi~rbung, Nephrocalcinose bei !~nochemnetastasen eines 5~ammacarcinoms. 
Schwarz: PAS-positive Grundsubstanz der I~alk~blagerungen 
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In unserem Beobachtungsgut wicsen 3 F~lle ein Ulcus pepticum auf und ein- 
real wurde ein Status nach Magenresektion gefunden. Naraentlich ATLAS et al. 
haben auf das geh~ufte Zusamraentreffen soleher Ulcers rait Hyperparathyreoi- 
dismus aufraerksam gemacht. Sie gehen so welt, die Existenz des Burnettschen 
Milch-Alkali-Syndroras angesichts der hs maskiert verlaufenden Hyperpara- 
thyreose zu bezweifeln. 

2. Destruierende Knochenprozesse. Die grSl~te Gruppe raetastatischer Nephro- 
calcinosen wird yon den F~llen mit ostcolytischen Tumoren gebildet: 4 multiple 
Myelome, 4 Sarkome (davon 3 prims Knochensarkome), 2 Leuks 1 Lymph- 
oma malignum Hodgkin und 16 Nephrocalcinose-F/ille bei Knochenraetastasen 
yon Careinomen (wovon 9 Mammaearcinome). Nach GXlBOFF zeigen ]0% der 

Abb. 6. Destruierende Knochen- 
prozesse. ~ Leichte Verkalkung, 

grSi~ere Xoakremente  

Patientinnen mit Knochenmetastasen bei Mamma- 
carcinoraen eine Hypercalc~mie; in weiteren 20% 
so]] sie durch die ttormontherapie erzeugt werden. 

In einer Zusammenste]lung der bis 1947 im 
Schrifttum mitgeteilten Fi~lle yon Kalkraetastasen 
nennt MULLIGAN a]s Hauptlokalisation der Kalk- 
ablagerungen in den Nieren bei Knochenerkran- 
kungen das Lumen, die Zellen und Basalmembra- 
nen der gewundenen Anteile der Tubuli sowie der 
Sammelrohre und an zweiter Stelle die Henleschen 
Schleifen. Unsere Befunde decken sich mit diesen 
Angaben weitgehend, dagegen konnten wir die 
Beteiligung yon Arterien und Capillarsch]ingen 
der Glomerula nicht best/~tigen. Das Epithel der 
Pars contorta der Hauptstiicke wird yon den 
Kalkablagerungen eindeutig bevorzugt, wobei die 

desquamicrten verkalkten Zellen dureh junge l%egenerate ersetzt werden. Die 
Samraelrohre cnthalten weniger z~h]reiche und ausgedehnte Ka]keylinder als 
dies beim prim~ren Hypcrparathyreoidismus der Fall ist. Aueh in dieser Gruppe 
sind in den Konkrementen PAS-positive Substs nachzuweisen (WERNE~) 
(vgl. Abb. 4--6). 

Die entziindliche l%eaktion des Interstitiuras ist in unseren Fi~llen kaura 
nennenswert. Bei 2 Myelomf~llen beobachteten wit die yon ZOLLINGE~ beschric- 
bene chronisch sklerosierende interstitie]le Nephritis, welch letztere jedoeh nicht 
als geaktion auf die eher diskreten Verkalkungen, sondern als Folge der chroni- 
sehen Paraproteingmie aufzufassen ist (Abb. 7). Nut an vereinzelten Stellen 
seheinen sich die lympho-fibroeyt~ren Infiltrate um Kalksehollen zu verdichten. 

3. Carcinome ohne Knochenmetastasen. Schon seit ls Zeit sind F~lle mit 
Hypercalc~raie und Nephro]ithiasis oder Nephrocalcinose bei malignen Tumoren 
ohne Knochenmetastasen bekannt. Fiir das Zustandekommen der Stoffweehsel- 
stSrung stellten PLI~PTON und GELLHOI~N folgende Theorien auf: Erstens wird 
vermutet, der Tumor sezerniere einen parathormons Wirkstoif. Diese 
Hypothese wird dutch niedrige Phosphatwerte ira Blur gestiitzt, jedoch sprieht 
das Fehlen yon Knoehenvergnderungen sowie das Ausbleiben einer Calcium- 
mobflisation bei Verabreichung yon Tumorextrakt im Tierexperiraent eher gegen 
diese These. Ferner wurde eine dem Vitamin D analoge Wirkung des Tumors 
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Abb. 7 

Abb. 7. 

Abb. 8. 

Abb. 8 

SN 854/57, H~malaun-Eos in .  P l amocy tomnie re  m i t  chronisch sklerosierender  in ters t i t ie l le r  
Nephr i t i s  und  K_alkmetastaseu 

SN 2033/57 Ztirich, tI~im~laun-Eosin.  Nephrocalcinose bei  id iop~thischer  Hyperca lc~mie:  
yon  Riesenzel len umgebene  Kalkschol len  i m  Nie renmark  
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und das Eingreifen einer cMcium-bindenden und -transportierenden Substanz 
diskutiert. Von CAST~]~A~ wird bei einer derartigen Beobachtung sekund//re 
Hyperplasie der Epithelk6rperchen und Knochenmerkfibrose beschrieben. Nach 
operativer Entfernung des Tumors normalisierten sich die Werte der B]utelektro- 
lyre ( C o ~ o R  et al.). 

Von unseren 4 F/~llen zeigen ein Ovarial- und ein Bronchuscarcinom (SN 
646/55 und 372/51) dasselbe Verteilungsbild der Nephrocalcinose, wie wires  beim 
Hyperparathyreoidismus Iinden, wogegen ein Prosteta- und ein Mammacarcinom 
(SN 1049/42 und 727/58) vorwiegend Kalkmetestasen in den Henptstiicken der 
Nierenrinde enthalten. Der letztgenannte Fall zeichnet sich durch deutliche 
Kelkinkrustationen der Glomerulumschlingen aus. Ein schwerer Leberschaden 

Abb. 9. Idiopathische tIyperea]- 
c~mie. ~ M~Gige Verkalkung, 

gr6gere ]Konkremente 

durch ausgedehnte Cercinommetastasen in diesem 
Organ diirfte bier zur Nierenverkelkung syn- 
ergistisch beigetregen haben. 

4. ldiopathische Hypercalciimie. Als Urseche 
dieses yon LIGHTWOOD zuerst beschriebenen Krank- 
heitsbildes wird yon den meisten Autoren eine idio- 
pethische Vitamin D-iJberempfindlichkeit ange- 
nommen (FANcONI und GIRA~DET, SCttLESINGEt~ 

et al.). Eine /ihnliche Stoffwechselkrankheit soll 
eber euch bei Friihgeburten vorkommen, welche 
eine plasmecellulgre Pneumonie durchgemacht 
haben (HALLMANN und HJELT et el.). 

In den yon SCI~L~Sr~GER beobachteten F//1- 
len yon idiopathischer Hypercalc/~mie waren die 
KMkmetastesen in den Epithelzellen, Lumina und 

Basalmembranen der Tubuli, sowie im Interstit ium yon Rinde und Mark 
lokalisiert. Deneben erw~hnt dieser Autor g]omerul/~re Ver~nderungen, die bei 
unserer Beobechtnng fehlen: 

Des 31/2j/ihrige Kind (SN 2033/57, Ziirich) 1 wies eine schwere Form yon idio- 
pethischer ~ ttypercalc~mie mit Elfengesicht, hyperca]c/~mischen Ossifikations- 
zonen und schwerer Nephrocelcinose auf. Die Sammelrohre, vereinzelte Henle- 
sche Schleifen und des Interstit ium zeigen eusschlieBlich im Nierenmark eusge- 
dehnte Kalkkonkremente mit PAS,positiver Grundsubstanz. Dh und dort werden 
sie yon mehrkernigen l~iesenzellen (m6glicherweise syncytia]e Epithelregenerate) 
umgeben (Abb. 8). Auch RtIA~E~ und MITCm~LL fanden bei ihren F~llen die 
messivsten KMkeblegerungen in der rindennehen Merkzone (Abb. 9). 

Ein ganz enderes Bild bietet sich bei einem 5 Monate elten Kleinlcind mit 
schweren Arterienverlcallcungen und multiplen Myokardinfarkten (SN 672/54@ 
Neben Kalkeinlagerungen in der Medi~ mittelkalibriger Nierenarterien sind 
solche in Arteriolenwandungen (Vasa afferentia), Glomerula, einzelnen Capil]er- 
schlingen oder verdickten Bowmanschen Kapseln zu finden. Die Tubuli sind 
vollstiindig intakt. 

Eine angeborene Gef/iBanomalie scheint bei solchen F~llen als urs/~chlicher 
Faktor wahrscheinlioher als die yon Hu~T und L]~Ys angenommene Caleiumstoff- 

1 Wit verdanken die Uberlassung der Praparate dieses Falles tterrn Prof. Dr. E. U ~ -  
LI~G~, Direktor des Pathologisehen Institutes in Ziirich. 
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weehselstSrtmg im Sinne einer l'3berempfindliehkeit ffir Vitamin D. OHenbar gibt es 
aber alle ~berg~ngsstufen der Nierenverkalkung bei idiopathischer Hyperc~lc/~mie 
vontubul~ren bis zu rein vaseul/~ren Formen (LIGgTWOOD, FANco~Iund GIRARDET). 

Von der idiopathischen Hyperealc/~mie mu{~ nach JESSEUE~ eine ,,idiopathi- 
sche Hyperlcalkurie" abgegrenzt werden, bei der es sich um eine gewisse Tubulus- 
insuffizienz bzw. Starre der tubuls Calciumrfiekresorption handelt. Als er- 
worbenes Leiden sell es gelegentlieh in der Folge einer Pyelonephritis auRreten 
(AL~RIOnT et a].). 

5. D-Hypervitaminose. Das Vitamin D f5rdert die Caleiumresorption im Darm- 
trakt, und in hoher Dosierung erhSht es analog dem Parathormon auch die Aus- 
scheidung yon Phosphor im Urin. Sekund~r ruR es eine Mobilisierung von 
Phosphor und Deealcifikation des Knochens hervor (MAc~). Dadureh kSnnen 
sowohl Knoehenvers (wie bei prim~rer Hyperfunktion der Epithel- 
kSrperehen) ~ls aueh Kalkmetastasen an den typischen Stellen des Organismus 
entstehen. Das Dihydrotachysterol (AT 10) sell fiber eine noeh st/~rkere calcium- 
mobilisierende Wirkung verffigen. Ferner erinnert die Vermehrung yon ,,Sere- 
mucoiden" im Blur und die Ablagerung yon Kalk in nicht n~her definierbaren 
Polysacehariden an analoge Erseheinungen bei t typerparathyreoidismus (EmEN- 
SWEI~ und GnO~F). Weitere Analogien ergeben sich aus den Untersuchungen yon 
HAss et al., welche den Anfang des Verkalkungsprozesses bei experimenteller 
Vitamin D-Intoxikation in den Hauptstfickepithelien und ein Fortsehreiten auf 
die Basalmembranen erkennen liel3en. Charakteristisch erscheint im weiteren 
das Ubergreifen der Verkalkungen auf die zuffihrenden Arterien. DaB die Tubuli 
gruppenweise vorwiegend in der cortieo-medull~ren Grenzzone betroffen sind, 
wie wir das auch bei Kalkmetastasen anderer Genese h/~ufig sehen, erkl~rt HAss 
mit der kfirzesten ~rteriellen Blutzufuhr und hSehsten Alkalinit/~t des Gewebes. 

Die Nierensehnitte eines 10 Monate alten Kindes mit einer Vitamin D-Intoxi- 
kation (SN 462/r 1 und diejenigen eines Patienten, welehem als Substitutions- 
therapie bei parathyreopriver Tetanie fiber l~ngere Zeit AT 10 ver~breieht worden 
war (SN 360/58), zeigen ebenfalls Tubuli der tieferen Rindenzone mit verkalktem 
Epithel und intratubul~ren Kalkkonkrementen. Eine Beteiligung der Arterienwan- 
dungen und Glomerula fehlt. Ahnliehe Bilder sehen wir bei Kaninehennieren naeh 
Verabreichung geringer Dosen yon Vitamin D, w~hrend bei hSher dosierten Gaben 
vascul/~re Verkalkungen auRreten (vgl. Abb. 10 und 11). Mit Perjodss rot 
gef~rbte Grundsubstanz der Konkremente und die sp~rliche entzfindliehe Reak- 
tion entsprechen den Befunden bei anderen metastatisehen Nephrocalcinosen. 

Eine Uberemp/indlichkeit/iir das Vitamin D wird, wie schon an anderer Stelle 
erw/~hnt wurde, fiir die Nephroc~]einose bei plasmaeellul/irer Pneumonie der 
S~uglinge und bei der idiopathischen Hypereale/~mie verantwortlich gemacht. 

Die Hypercale~mie bei Morbus Boec]c wird yon H ~ N ~ A ~  und seinen 
Mitarbeitern, sowie yon Sc~oLz et al. mit der Produktion eines Stoffes mit 
vitamin-D-~hnlichen Eigenschaften erkl~rt. Wir hatten Gelegenheit, an Hand 
eines Nierenpunktates bei Lungen-Boeek eine Nephroealeinose zu beob~ehten, 
bei weleher besonders in den Tubuli des Marks Konkremente zu finden waren 
(T 9758/58). 

Die Angaben fiber diesen F~ll verdanken wir den Herren Priv.-Doz. Dr. reed. P~D]s~ 
(Ztirich) und Dr. med. LANDOLT (Chur). 



2 5 4  MARC-ANDB~ JACCOTTET: 

6. 2Vephrocalcinose Lightwood-Albright bei hyperchlordmischer Aeidose. Es 
werden in der Literatur 2 Gruppen yon renaler Acidose mit Hyperehlor/imie 
untersehieden : 

a) idiopathiseheForm: h/~ufiger bei Kindern, angeboren, vererbt (PITTS et aL L 
oft bei Nierenmigbitdungen; 

b) erworbene Form: bei Erwaehsenen naeh Sulfonalnidtherapie (E~GEL), 
eventuell bei ehroniseher Pyelonephritis usw. 

Zwei miteinander verkoppelte Funktionsst6rungen treten als Folge der Epi- 
thelseh/~digung der distalen Tubuli auf: Das gesehgdigte Karboanhydrase-Fer- 
mentsystem vermag den Austauseh yon g- Ionen  gegen K- und Na-Ionen nieht 

R 
Abb. l0 Abb. 1 

V//flA Gr66ere gionkremente, ~ m&$ige Verkalkung, ~ 1  loichte Verkalkung 
Abb. 10. Vitamin D-Intoxikation 

Abb. 11. Vita~min D-Intoxikation (Tierversnch) 

zu vollziehen; infolgedessen bleibt die Ansi/uerung des Harnes aus (Anacidogenese 
SENDAL und FANCONI) und es resultiert eine hyperehlorgmische Aeidose. Mit der 
mangelnden tt-Ionenbildung steht naeh REuBI eine fehlende Synthese yon NH 4 
in kausalem Zusammanhang. Zur E]iminierung der sauren l~a.dikale mug neben 
anderen Kationen Calcium herangezogen werden. So kommt es zur t typer- 
ealeiurie mit Nephroealcinose und Nephrolithiasis. Andererseits warden durch 
das gestSrte CMcium-Phosphor-Gleichgewieht im Serum die Epithelk6rperehen 
zu vermehrter Tgtigkeit angeregt. Knoehenvergnderungen im Sinne der renalen 
Raehitis bei Kindern oder der 0steomMaeie bei Erwaehsenen sind z .T.  der 
Aeidose (I{~YNOLDS), z .T .  dem sekundgren t{yperparathyreoidismus zuzu- 
sehreiben (UEHLI~G~R). 

Das Krankheitsbild macht naeh MORTENS]~ 18,8% aller Nephroealeinose- 
i/~lle aus; wit verffigen Mlerdings in unserem Beobaehtungsgut nut  fiber einen 
einzigen Fall (SN 740/56). ENGEL, GICEENSPAN, REYNOLDS, HUTCHINSON, 

ARo•s at al., SATo, WILKANSKI und ttCNCE~LAND beschreiben fibereinstimmend 
die Kalkablagerungen fast ausschlieBlieh in den distalen Tubuli der Markpyra- 
miden. Da bei unserer Beobaehtung die Verkalkungen in der Nierenrinde liegen, 
kann sie nicht mit  Sieherheit als Nephroea]einosis Albright-Lightwood ange- 
sproehen werden. Ob die Ausf/~llung der Kalksalze in den distalen Tubuli auf 
dystrophiseher Grundlage zustande kommt, oder ob sie lediglieh als Folge der 
Hyperealeiurie aufgefaBt werden mug, ist nieht abgekl//rt. Neben anderen Autoren 
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konnte auch G~IS~  eine Nephrocalcinose mit Sulfonamiden experimentell nach- 
bilden. Er lenkt dabei das Hauptangenmerk auf eine begleitende interstitielle 
Nephritis, welehe zu sekund/irem Hyperparathyreoidismns gefiihrt hat. 

B. Dystrophische Kalknephrose 

Unter dystrophischer VerkMkung versteht man ganz Mlgemein eine KMk- 
ablagerung in vorher gesch/~digtem Gewebe, wobei keine prim/ire CMciumstoff- 
weehselst6rung vorzuliegen braucht. Wahrscheinlich bildet die lokale Alkali- 
nitgt im nekrotischen oder sonstwie gesch/idigten Gewebe die Grundlage ffir die 
Ausf/~llung yon CMciumsMzen (A~DERSO?r KOLLER und LEUTIIARDT). 

1. Hypochloriimische 
Kal]cnephrose. Nach KEI~- 
I']~L-FRoNTIUS und MAI~TYN 
werden folgende 2 Haupt- 
formen yon Salzmangel- 
zust/~nden unterschieden : 

a) Die gastrische Form, 
bei welcher es dur ch starken 
Chlorverlust bei Erbrechen 
zur Alkalose kommt. 

b) Die enterale Form, 
hier ist Acidose die Folge 
yon iiberwiegendem Verlust 
an Natrium bei Durchf/illen. 

Abb. 12. SN 1363/32, Hamalaun-Eos in ,  Hypochlor / imische 
Kalknephrose :  ve rka lk te  Tubul i  a m  Rande  eines 3 larks t rahls  

der Rinde  

Abb. 13. Hypochlor~mische  KMk- 
nephrose.  ~ Leichte  Verkalkung,  

m~gige  VerkMkung  

Die ausgeprggtesten Nierenvergnderungen im Sinne einer hypochlor/~mischen 
Nephrose sehen wit bei starkem Erbrechen. Indessen sind die VerkMkungen bei 
Itypoehlorgmie hie so massiv wie bei der Sublimatnephrose, obsehon eine Ahn- 
liehkeit der beiden KMknephroseformen nieht zu verkennen ist. Die KMk- 
ablagerungen sind auf die Tubuli der R,indenzone beschr/~nkt und hier oft sehwer 
lokMisierbar. Immerhin zeigen akute F/~lle, dab die I-Iauptstficke einen wesent- 
lichen Anteil haben. Dabei besteht oft eine hyMin-tropfige Ver/inderung yon 
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Tubuluszellcn. Zellnekrose mit AuflSsung des Zellkerns fehlt meistens, im Gegen- 
satz zur Sublimatnephrose. Chronischcr verlaafendc Fs yon Hypochlor~mie 
zeigen auch Kalkkonkremente in den Tubuli contorti II, sowie in den Henleschen 
Schleifen. Besonders intensiv ist anscheinend die Gegend der Maeula densa ver- 
kMkt. Im Unterschied zu den meisten metastutisehen Nephrocalcinose-Fs 
fehlen Kalkeylinder in den Sammelrohren des Markes (Abb. 12 und 13). Eine inter- 

ess~nte Besonderheit zeigt 
die Niere eines 2 Monate 
alten Kindes mit Py]orus- 
stenose (SN 407/56), bei der 
vorwiegend die noch nieht 
yell entwickelten ~ui~eren 
Nierenrindenanteile geschii- 
digt sind, ws die voll- 
sts ~usdifferenzierten 
markn~hen Rindenzonen 
verschont blieben. 

Die Angaben in der Lite- 
ratur fiber die Morpholo- 
gie der hypoehlors 

Abb ,  14. SN 566]46, H ~ m a l a u n - E o s i n .  K a l k n e p h r o s e  n a e h  Su-  Abb.  15. S u b l i m a t n e p h r o s e .  
b l i m a t i n t o x i k a t i o n :  Massive  Nekrose  y o n  H a u p t s t i i e k e p i t h e l i e n  ~ Le ich te  V e r k a l k u n g ,  

u n 4  K a l k e i n l a g e r u n g  in  z u m  Tell d e s q u a m i e r t e  Zellen ~ m~g ige  V e r k a l k u n g ,  
g r52ere  K o n k r e m e n t e  

Kalknephrose sind ebenso unterschiedlich wie die Ansiehten fiber ihre Patho- 
genese. Ws yon BUECH~En die Hypoehlor~mie ~ls Next in den Vorder- 
grund gestellt wird, indem er harnpflichtige Stoffe, welehe nicht gegen Chlor 
ausgctauseht werden kSnnen, ffir die Zellsch~digung verantwortlich macht 
(hy~hntropfige Entartung), sehen KER~EL-FRo~IUS und MAI~TYN den seh~d- 
lichen Hauptfaktor in der Alkalose, t-~ATANO in der Schnelligkeit des Chlorver- 
Iustes. N~G~I und MoNAcI vermuten die eigentliche Ursaehe der Kalkablagcrungen 
in der StSrung des kolloid-osmotischen Gleichgewiehtes, und yon andcren Autorcn 
wird die Ischiimie als Folge eines vasomotorisehen l~eizes durch Hypochlori~mie 
in das Zentrum des Interesses gerfickt (CAIN und ZOL~HOFE~). 

2. Kalknephrose bei Intoxikation. An erstcr Stelle steht die Sublimatnephrose 
(6 F~lle). Vorwiegend die Hauptstficke betreffendc Epithelnekrosen und Nekro- 
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biosen entsprechen z.T. den im letzten Kapitel geschilderten Ver//nderungen, 
z.T. sind sie ausgesproehener (naeh BELL 24 Std nach der Intoxikation auf- 
tretend). Ferner zeiehnet sich die Sublimatnephrose dutch massive Kalkein- 
lagerung in die abgeschilferten Zellen, sowie dureh Regeneration des Epithels aus 
(vgl. Abb. 14 und 15). Die Intensit//t der Verkalkung iibertrifft sowohl diejenige 
der hypochlor/~mischen Kalknephrose als anch diejenige, welche wir bei 2 F/illen 
yon Oxycyanatnephrose beobachten konnten. Bei den letzteren hat ZOLLINGER 
als besonderes Merkmal eine interstitielle Nephritis analog der Seharlaehfrfih- 
nephritis hervorgehoben, welche durch eine Streptokokkeninfektion, ausgehend 
yon einer ulcer6sen Queeksilbertonsillitis, verursaeht wird. 

Als pathogenetiseher Hauptfaktor wurde friiher die dutch starkes Erbrechen 
hervorgerufene ttypoehlor/imie angeschuldigt (Busc~sR,  RORLA~D U. a. m.). 
Heute ist jedoeh dureh Tierversuehe yon R~BE~, VOIOT und STAEM~LER bewiesen, 
dal3 das Quecksilber in den Hauptstiickepithelien gespeiehert wird und hier eine 
Koagulationsnekrose mit sekund/~rer Calcifikation verursaeht. 

Weitere chemisehe Verbindungen, welehe zur Kalknephrose fiihren, sind das 
Uraniumnitrit, das Acetazolamid usw. (DA~L, EvAns und Mac P~RON). Aneh 
die nach Verabreichung yon anorganischen Phosphaten auftretenden Verkal- 
kungen in den Nieren wurden yon MAc KAY und OLIVER als dystrophisehe 
Seh//den gedeutet. 

3. Anoxische Schigden. ttypox//mische Ver/inderungen mit Tnbulusverkal- 
kungen, wie sie experimentell von STAEM!VILER et al. und ED'vVAt~DS mit ,,unvoll- 
kommenem Infarkt der Nieren" erzeugt wurden, geh6ren ebenfalls in die Gruppe 
der dystrophischen Kalknephrosen. 

C. Nephrocalcinose unbekannter Genese 

a) Papillenverkalkungen werden nach U~GAR in 18,8% der Autopsien ge- 
funden. RAnDaLL hat einen interstitiellen Typ I von einem tubul/~ren Typ II  
abgegrenzt und eine Nierensteinbildung auf der Grundlage solcher Papillen- 
spitzenkonkremente postuliert. Das Zustandekommen solcher streng lokalisierter 
Kalkniedersehl/ige ist aber wenig abgekl/~rt und als gesetzm/~l~iger Faktor wird 
yon U~oA~ lediglich eine Erkrankung des Verdauungstraktes angenommen. 
Aueh lokale Gewebsschgden diirften eine gewisse Rolle spielen, gelang es doch 
SELYE, solehe Papillenspitzenverkalkungen experimentell dureh Verabreichung 
yon AT 10 und Ureterenligatur zu erzeugen. 

Von unseren 6 Beobaehtungen reehnen wit r zum t~andall-Typ I, einen zum 
Typ II  und fassen einen weiteren Fall als Mischform auf. Es handelt sich um 
Zufallsbefunde, und ein hervorstechender gemeinsamer gtiologischer Faktor fehlt. 
Dagegen vermuten wit, dab bei den einen F/illen sehwere Lebersch/iden wie 
Pigmentcirrhose und Tumormetastasen, in anderen Kreislaufversagen, lange 
Bett]/~gerigkeit bei alten Frakturen oder eine Pankreatitis congenita cystiea 
(s. RO~ILAND) als pathogenetisehe Faktoren in Frage kommen. 

b) Bei 7 Beobachtungen, die wir in einer Gruppe zusammengefagt hier an- 
fiigen wollen, handelt es sich meist um junge Patienten, oft in frfihem Kindesalter, 
die an einem meist kongenitalen Hirnschaden litten: Sinusthrombose mit roter 
Malacie, Hirnatrophie und Mikrogyrie, Hydrocephalus bei 7w6ehiger Zucker- 
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wasserdii~t, mongoloide Idiotie (2mal), Hydrocephalus internus, Mikroeephalie, 
Erweichung des Marklagers einer Hemisph/~re bei miliarer Tuberku/ose-Aussaat. 

Mit einer Ausnahme betraf die Nephroealcinose vorwiegend die Tubu]i der 
Rinde. Wit haben in der Literatur keine Angaben fiber analoge F~lle gefunden. 
Es liegt auf der Hand, zumal es sich oft um sehr junge, cerebral gesch/~digte 
Kinder handelt, in pathogenetischer Hinsieht an einen anoxischen Nierensehaden 
zu denken. Andererseits mSehten wit die Frage aufwerfen, ob nicht bei cerebra] 
geschs Kindern eine CaleiumstoifweehselstSrung, ~hnlieh wie bei der 
idiopathisohen Hypereale/im~e oder der plasmacelluliiren Pneumonie, vorliegen 
kSnnte. 

c) Vielfaeh wird in der Literatur eine Nephrocalcinose bei Lebercirrhose und 
anderen schweren Leberparenchymsch~den besehrieben. Die pathogenetisehen 
Zusammenhiinge sind indessen wenig abgekl/~rt (GOLDSCHMID, GOLDSTEIN und 
ABESItOUSE, BIDER). hn  Zusammenhang mit der Bluteiweiftversehiebung denkt 
man an kolloidale St6rungen oder an eine Versehiebung des Verh~Rnisses yon 
freiem zu eiweil~gebundenem Calcium. Eine andere Auffassung vertr i t t  ROn- 
LAND, indem er die Nierenverkalkung bei Lebereirrhose dem Salzverlust - -  analog 
der hypoehloriimisehen Kalknephrose - -  durch h~ufiges Punktieren yon Aseites 
zusehreibt. Ferner kSnnen in diesem Zusammenhang Experimente erw~hnt 
werden, in welohen dureh linolensiiurefreie und eholinarme Di/~t Nephroealci- 
nosen erzeugt wurden (DICK und PRIOR u. a. m.). 

Bei unseren vier einsehl~gigen F~llen hat wahrscheinlieh das Zusammenwirken 
mehrerer Faktoren, yon denen einer im schweren Lebersehaden zu suchen ist, 
zur Nephrocaleinose gefiihrt. Bei 3 Fs lag Ascites vor ; bei allen 4 F~llen war 
ein Careinom vorhanden, deren eines dureh seine massiven Lebermetastasen die 
Einreihung in diese Gruppe veranlaftt hat (SN 772/54). Zweimal handelte es 
sieh um prim~re Leberzellcareinome, aus einer Lebercirrhose entstanden (SN 
150/52 und 427/50). Bei SSI 327/58 hatte ein Careinom des Duotus eystieus zu 
einer eholostatisehen Lebercirrhose geffihrt, und in einem Fall mag die Kalk- 
metastasierung zusgtzlich durch Knoehenmetastasen gefSrdert worden sein 
(SN 427/50). 

Angesiehts des morphologisehen Bildes (starke Beteiligung der distalen Tubuli 
des Markes), will uns seheinen, es handle sieh eher um eine metastatisehe als urn 
die von RO}ILA~D postulierte hypochlor~misch-dystrophische Verkalkung. 

Nachdem die Wirkungsmeohanismen yon Parathormon und VRamin D sehon 
]i~ngere Zeit bekannt sind, haben sieh in der ]fingsten Zeit versehiedene Antoren 
mit der Steuerung der Verl~allcungsprozesse durch weitere Hormone befal~t. Ganz 
im Vordergrund stehen die Nebennierenrindenhormone: Das Cortison senkt den 
Calciumspiegel im Blur einerseits dureh Steigerung der Ausseheidung in Stuhl 
und Urin, andererseits dutch seine polymerisierende Wirknng auf die Muco- 
polysaecharide der Knoehengrundsubstanz (vgl. depolymerisierende Wirknng des 
Parathormons) (LARes, SELYE et al.). Demgegeniiber veriflgen nach SELYE die 
Mineralcorticoide (DOCA) und in geringerem Mafte das Oestradiol fiber eine calei- 
noseverst~rkende Wirkung. DaB abet diese Befnnde nicht endgiiltigen Charakter 
tragen, zeigen die Ergebnisse der Beeinflussang yon experimentellem Hyper- 
parathyreoidismus mit NNl~-Hormonen, die den oben angefiihrten l~esultaten 
eher widersprechen (BAKER eta] .) .  SELV~E sehliel~t aus seinen Experimenten an 
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hypophysektomierten Tieren, bei denen er nach Ver~breiehung von mono- und 
dibasischen Phosphaten keine deutliehe K~lknephrose erzeugen konnte, dab die 
Hypophysenhormone fiir die Verkalkung von entscheidender Bedeutung sein 
miissen. Aus zahlreiehen tierexperimentellen und klinischen Beobaehtungen geht 
ferner hervor, dal~ sowohl durch tJberproduktion (ErsTEI~), als aueh durch Man- 
gel ~n Thyroxin (Sc~wA~zscHILD, SELY~) eine Hypercale~mie begflnstigt wird. 

Im g~nzen gesehen stellt sich fiir uns vor allem die Frage, ob sieh die Trennung 
der Nierenverkalkungen in metastatisehe und dystrophisehe auf Grund der histo- 
logisehen Befunde aufreehterhalten l~l~t. Die Frage ist um so bereehtigter, als 
wir z .B.  bei Hyperp~r~thyreoidismus und Vitamin D-Intoxikation Nephro- 
ealeinosen begegnen, denen sowohl eine Erh6hung des Blutc~leiumspiegels, als 
auch eine Ver~nderung des Tubulusepithels durch Einlagerung yon Mueoproteinen 
zugrunde liegt. Diese PAS-positiven Stoffe verbinden sich mit Caleiumsalzen 
und ffihren so zur Zellverkalkung. In die Tubuluslumin~ ~usgestoSen bilden sie 
in dist~len Tubuli dutch neue Kalkeinl~gerungen grSl~ere Konkremente. 

Es scheint sieh hier jedoch um einen ganz anderen Vorgang zu handeln als 
bei den echten dystrophisehen Verkalkungen der hypoehlor~misehen oder der 
dureh Sublimatintoxikation verursaehten Nephrose, l~St sich doch bei der letz- 
teren oft eine Zellnekrose oder hy~lintropfige Entar tung erkennen. Zudem fehlt 
anseheinend den dystrophiseh verk~lkten Zellen die F~higkeit, in den distalen 
Tubuli die Verkalkung weiterzuffihren, zumal j~ kein vermehrter Antr~nsport 
yon Calciums~lzen bes~eht. D~s Fehlen yon K~lkcylindern in den S~mmelrohren 
is~ naeh unseren Beobaehtungen bezeiehnend fiir die dystrophisehen, d~s Vor- 
h~ndensein typisch ffir die meisten metastatisehen Nierenverkalkungen (vgl. 
Abb. 3, 6, 9--11, 13, 15). Im iibrigen ist die Nierensteinbildung, auf die wir hier 
nieht n/~her eingegangen sind, bei dystrophischen Verkalkungen nicht bek~mlt. 

Metast~tisehe Calcifikation der Nieren ohne wesentliche vorausgehende Ver- 
~nderung der Ze]len kommt wahrseheinlich bei der idiopathisehen Hypercale~mie 
vor. Jedenfalls zeigte unser Fall nur in den Zonen st/~rkster Wasserrtickresorp- 
tion, den Tubuli des Nierenmarks, massive Verkalkungen. 

Zusammenfassend halten wir fest, daft sich morphologisch dystrophische yon 
metastatischen Nierenverkalkungen abgrenzen lassen. Letztere beruhen anscheinend 
im Falle der idiopathischen Hyperealeiimie ausschliefilich au] dem erh6hten Blur- 
calcium, wi~hrend bei den meisten iibrigen metastatisehen Nephrocalcinose-Formen 
zus~itzliche Epithelveriinderungen eine wesentliche Rolle spielen. 

Eine Sonderstellung nimmt nach unserer Auffassung die Nephrocalcinose 
Lightwood-Albright bei hyperehlor/~mischer Acidose ein, indem sieh hier eine 
Hypere~leiurie mit einem distal-tubul~ren Schaden (m5glieherweise dystrophi- 
scher Faktor) verbindet. - -  Dal] in unserem Beobaehtungsgut das Milch-Al]cali- 
Syndrom yon BUt~E~T nicht vertreten ist, sehreiben wir der hierzulande nicht 
h/~ufigen Verordnung yon Caleiumsalzen bei der Sippy-Di~t zu. 

Eine reversible Nierenfunktionsst6rung besteht naeh H ~ T z ,  U~HLI~OE~ 
und anderen Autoren bei Hyperealc~mie, noeh bevor sie durch das Auftreten yon 
Kalkmetastasen fixiert wird. In diesem letzteren Falle beobachten wir h~ufig 
als morphologisches Substrat dureh R/ickstauung erweiterte proximale Tubuli 
(Nephrohydrose) (BeacONEd). 
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Zusammenfassung 

Anhand histologischer Untersuchungen und unter Berficksichtigung tier- 
experimentcller Erfahrungen werdcn pathogenetische Faktoren und morpho- 
logische Unterschiede zwischen metastatischen Nephrocalcinosen und dystro- 
phischen Kalknephrosen analysiert. Es lassen sich dabei folgende gaup tmerk -  
male festhalten: 

a) Bei den meisten Kalkmetastasen in den Nieren handelt  es sich um Kalk- 
ablagerungen auf der Grundlage riickresorbierter Mncoproteine. Die Verkalkung 
beginnt meist intraepithelial in den gewundenen Tubuli der I~inde. Gr613ere 
Konkremente werden sekundgr, namentlieh beim tIyperparathyreoidismus,  in 
den Sammelrohren des Marks gebildet. 

b) Bei dystrophischen Kalknephrosen sind vorwiegend die gesch/~digten Zellen 
der Hauptsti icke yore Verkalkungsproze8 betroffen. Konkrementbildung in den 
Sammelrohren des Marks fehlt in der l%egel. 

c) Kalkausfgllnng vorwiegend in den Tubuli des Marks wird bei idiopathischer 
ttypercalc//mie gefunden nnd bei hyperchlor/~mischer Acidose beschrieben. Sie 
ist abzugrenzen yon der Papillenverkalknng. 

d) Es werden Fglle yon Nephrocaleinose bei Leberkrankheiten und Hirn- 
sch/iden beschrieben. 

Summary 
The pathogenetic factors and morphologic differences between metastatic 

nephrocalcinosis and dystrophic calci/ications o/ the kidneys (,,Kalknephrose") are 
analysed from histologic examinations and in consideration of experimental 
studies. 

The following are the principal characteristics: 
a) Most metastat ic  renal calcifications are based on reabsorbed intraepithelial 

mucoproteins in convohlted 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 I., while there is generally no formation of concrements in the collecting tubules. 

c) 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 nephroealcinosis in diseases of the liver and in cerebral 
damages are reported. 

Literatur 
ALBIClGHT, F., O. H. BLTRNETT and W. PAXSOI~: Osteomalacia and late rickets. Medicine 

(Baltimore) 2.~, 399 (1946). - -  AL~m~r, F., P~. I-inelEgAnt, P. H. BE~EnlCT and P. Fo~- 
~ s :  Idiopathic Hypercalciuria. Proc. roy. Soc. Med. 46, 1077--1081 (1953).-  ALBRIGRT, 
F., and E. C. RErFsTEIST: The Parathyroid glands and metabolic bone disease. Balti- 
more: Williams & Wilkins Company 1948. - -  A~D~gsoN, W. A. D. : Pathology, pp. 78--79, 
574--577, 1006--1013. St. Louis : C. V. Mosby Comp. 1957. - -  ARo~s, W. L., W. 1%. CmcI- 
ST~SE~ and M. C. Sos~A~q: Nephrocalcinosis visible by X-ray associated with chronic 
glomerulonephritis. Ann. intern. Med, 42, 260--282 (1955). - -  AS~:ANAZ~r, M. : ~ber Kalk- 
metastase nnd progressive Knochenatrophie, S. 208--232, Festsehrift Jaffe. Braunschweig: 
F. Vieweg & Sohn 1901. - -  ATLAS, 1). I-I., P. GABEI~AN and I-L L. EISEN~E~G: Syndrome 
of masked Hyperparathyroidism. Arm. intern. Med. 44, 1195--1210 (1956). - -  BAKE~, R., 



Zur Histologie und Pathogenese der Nierenverkalkung 261 

G. REAVEN and J.  S_~WYER: The influence of dye binding" on experimental Nephroealcinosis. 
J.  Uroh (Baltimore) 71, 511--522 (1954). - - B E L L ,  E . T . :  Renal diseases, pp. 254--258, 
388--391. Philadelphia: Lea and Febiger 1946. - -  BIDEn, G. : Rindenverkalkung der Niere 
im Kleinkindesalter, klinisch unter dem Bride der Nephrose verlaufend. IVied. Diss. Ziirich 
1930. - -  B~2C~NER, F. : (1) Experimente fiber Kalknephrose bei Hypochlorgmie. Verb. dtsch. 
path. Ges. 31, 348--350 (1938). - -  (2) Allgemeine Pathologic, S. 97--101, 3941398. Spezielle 
Pathologic, S. 331--335. Mtinehen u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1956. - -  BCn>'ET~, 
C.H. ,  R. R. COMMONS and F. AL~EIGHT: tIypercalcaemia without hypercalciuria or hypo- 
phosphatemia, caleinosis and renal insuffieienee: A syndrome following prolonged intake 
of milk and alkali. New Engl. J.  Med. 240, 787--794 (1949). - -  CAIN, H., u. K. H. ZOL~- 
~OFEg : Die Bedeutung yon Zirkulationsregulationen fiir die sot. hypoch]or~misehe Nephrose. 
Virchows Arch. path. Anat. 3'26, 191~215 (1954). - -  CASTL~MaN', B. : Case 43161. New Engh 
J .  Med. ~56, 759--754 (1957). - -  CgowN, B., M. LEE, J.  T~AL and R. CurIE: On the experi- 
mental production of nephritis in rats by means of parathyroid Hormone and Vitamine D. 
J.  Path. Baet. 49, 273--290 (1939). - -  CO~XNO~, T. B., W. C. T~o~IAs and J.  E. HOWAaD: 
The etiology of hyperealeemia associated with lung carcinoma. J .  clin. Invest. 35, 697--698 
(1956). - -  DaJ~L, L. K. : The stages in calcification of the rat  kidney after the administration 
of uranium nitrate. J.  exp. Med. 97, 681--694 (1953). - -  DEaOT, M., et A. MOREL-MA~OGEn: 
La Nephrocalcinose. Coneours m~d. 15 (1955). - -  DIc~, H . J . ,  and J.  T. PgmR: Acute 
experimental metastatic calcification in the kidney of rats. Amer. J.  elin. Path. 21, 409--421 
(1951). - -  E~)Wa~DS, E. : Acute renal calcification: an experimental clinieo-pathologie study. 
J. Urol. (Baltimore) 86, 161--169 (1958). --EIs~NsT~IN, R., and W. A. GRO~F: Experimental 
Hypervitaminosis D: Hypercaleemia, Hypermueoproteinemia and metastatic calcifications. 
Proe. Soe. exp. Biol. (N.Y.) 94, 441--444 (1957). - -  EN-GEL, M.B. :  Mobilization of Mueo- 
protein by Parathyroid extract. A. lVl. A. Arch. Path. 53, 339--351 (1952). - -  ENG~L, W. J.  : 
Nephroealcinosis. J.  Amer. med. Ass. 145, 288--294 (1951). - -  EPSTEIN, F. tL,  L. R. F~E- 
~a~V and H. L~WW~N: Hypercaleemia, Nephroealeinosis and reversible renal insufficiency 
associated with Hyperthyroidism. New Engl. J.  Med. 258, 782--785 (1958). - -  Ev~Ns, 
B. M., and C. R. M~CP~E~O~: Some observations on azetazolamide induced nephrocaleinosis 
in the rat. Brit. J.  exp. Path. 37, 535--540 (1956). - -  Fa~coN~, G.: Disturbance in Calcium 
and Phosphorus metabolism. Netabolism 4, 95--106 (1955). - -  FnNCONI, G., u. P. G~g~DET--  
B. SC~ES~NGE~, tI .  BuTLEg u. J.  BLAck: Chronisehe tIypercale/~mie kombiniert mit  
Osteosklerose, Hyperazot~mie, Minderwuchs und kongenita]en Migbildungen. Helv. paediat. 
Acta 7, 314--349 (1952). - -  Fn~-coN-~, G., u. A. SParta: Beitr/ige zur Frage der idiopathisehen 
Hypereale~mie. Helv. paediat. Acta 1O, 156--164 (1955). - -  GEISEa, W. W.: Experimentell 
erzeugte ehroniseh interstitielle Nephritis. Virehows Arch. path. Anat. 339, 463-482  (1957).-- 
GOSDSC~DW, E. : Lebercirrhose und Kalkinfarkt der Nierenpyramiden. Zbh allg. Path. 
path. Anat. ~4, 647 (1913). - -  GOLgST~X, A. E., and B. S. A~SHO~'SE: Calcification and 
ossification of kidney. Radiology 30, 544~578, 667--685 (1938). - -  G~E~NSr~N, E .M. :  
Hyperehloremie acidosis and nephroeMeinosis. Arch. intern. Med. 83, 271~291 (1949). - -  
GgrgEs, W. A. : Phase contrast study of mechanism of renal calcification. J.  Urol. (Baltimore) 
78, 553--574 (1957). - -  GI~IBOFF, S.I . ,  J.  B. HERMAn-N, A. SS{ELIN and J.  Moss: Ityper- 
ealeemia secondary to bone metastases from carcinoma of the breast. J.  clin. Endocr. 14, 
378--388 (1954). - -  H~r,5~AxN-, N.: Calcium metabolism in interstitiel plasmacell pneu- 
monia in infants. Helv. paediat. Acta 10, 119--122 (1955). - -  H~ss, G. M., 1~. E. T~UEI~EXI~T, 
]3. C. T~LOI~ and M. STUr~E: An experimental histologie study of ttypervitaminosis D. 
Amer. J.  Path. 34, 395--422 (1958). - -  HAT,NO, S.: Kalknephrose bei Hypochlor/~mie. 
Beitr. path. Anat. 10], 316--340 (1939). - -  HEINTZ, R. : Zur ]~tiologie und Klinik der Nephro- 
ealeinose. Dtseh. med. Wschr. 16, 625--629 (1956). - -  ttENNE~.aNN, P . H . ,  E. L. CAR:ROL 
and E. F. DEMPSESF: The mechanism responsible for Hyperealciuria in Sarcoidosis. J.  din. 
Invest. 33, 94 (1954). --- HJELT, L., E. K. A~rv~'A~-x and N. HALL~ANN: Autopsy findings 
in interstitiel plasmacell pneumonia and other pathological conditions. Ann. Paediat. Fenn. 
2, ]69--188 (1956). - -  HVXGn~L.~Nn, H.: Die renal bedingten StSrungen des Calcium- und 
Phosphathaushaltes. Mfineh. reed. ~Vschr. 47, 1594--1597 (1956). - -  HuN~, A. C., and D. G. 
L ~ s :  Generalized arteriel calcification of infancy. Brit. reed. J.  1957, No 5015, 385--386. - -  
H~5~CttINSON, J.  H. : Some new diseases in Pediatrics. Brit. reed. J. 195~, No 4935, 339~342. 
JESSEi~nlt, /=I.: (1) ~tiologisehe Differenzierung der Hyperkalkurie, Nephrolithiasis und 
Nephrocalcinose. Wien. klin. Wsehr. 66, 385--388 (1954). - -  (2) Das Krankheitsbild der 

u Arch. path. Anat., Bd. 332 18 



262  1V[AI%C -ANDI~ JACCOTTET : 

idiopathischen Hyperkalkurie. Dtsch. reed. Wschr. 24, 943--046 (1957). - -  KAUF~AN~, E.,  
u. M. STAE~LE~: Lehrbuch dcr speziellen Pathologic, Bd. I I ,  Tell 1, S. 508--513, 527--631. 
Berlin: W. de Gruyter & Co. 1957. - -  KEI~I~EL-FI~ONIUS, E., u. 1%. MARTYN: Zur Pathogenese 
der Kalknephrose der I\Tieren. Klin. Wschr. 19, 440--444 (1940). - -  KOI, L]~, F., u. F. LEVT- 
KAgDT: Nekrose und Autolyse, Beitrag zur Kenntnis dcr dystrophisehen Verkalkung. Kiln. 
Wschr. 43, 1527--1529 (1934). - -  LARO~, Z., B. CANLAS and J.  C~AW~ORD: The interaction 
of Cortisone and Vitamine D on bones of r~chitic rata. A . M . A .  Arch. Path. 65, 403--406 
(1958). - -  LA~o~ ~, Z., J.  P. MUKLETItALER and 1%. KLEIN: The interrelationship between 
Cortisone and Parathyroid extract in rats. A . M . A .  Arch. Path. 65, 125--130 (1958). - -  
LIRGTWOOD, 1~.: (1) Calcification of kidneys. Arch. Dis. Childh. 29, 205--206 (1935). - -  
(2) Idiopathic hypercalcemia with failure to thrive: Nephrocalcinosis. Proc. roy. Soc. Med. 
45, 401 (1952). - -  MAc~, 1~. S.: La vitamine D e t  les facteurs hypercalc4miants. Troisi~me 
journ4e therapeutique clinique. Gen~ve: Skira 1947. - -  MACKAY, B.M.,  and J.  OLIVE~: 
l%~nal damage following the ingestion of a diet contining an excess of inorganic phosphate. 
J .  exp. Med. 61, 319--333 (1935). - -  MORT~NSEN, J.  D., J. L. E~M~TT and A. H. BAG~N- 
STOSS: Clinic~l aspects of Nephroealeinosis. Proc. Mayo 01in. 28, 305--312 (1953). --- 
MULLIGAn, 1%. M.: Metastatic calcification-,. Arch. Path. (Chicago) 43, 177--230 (1947). - -  
NEGRI, L., e M. MO~ACI: Aspetto e genesi delle deposizioni di sali c~lcarei ncgli epiteli renali 
in corso di occlusione alta del canale digerente. Arch. ,,De Vecchi" (Firenze) 10 (2), 457--483 
(1948). - -  OLrV~, J. ,  IV[. MoDowELL and J.  C. LEE: Cellular mechanism of protein meta- 
bolism in the nephron. J. exp. Med. 99, 589--604 (1954). - -  PITTS, H . H . ,  J.  W. Sc~vLw~ 
and D. 1~. SMIT~: 1Nephrocaleinosis in a father and three children. J .  Urol. (Baltimore) 
73, 208--211 (1955). - -  PLIMeTON, C. H., and A. GELL~O~N: FIypercalcemia in malignant 
disease without evidence of bone distruction. Amer. J.  Med. 21,750--759 (1956). - -  1%ANDALL, 
A. : The etiologs~ of primary renal calculus. Int .  Abstr. Surg. 71, 209--240 (1940). - -  1 % E ~ ,  
K. :  Blockierung der Speicherfunktion der Niere als Schutz bei Sublimatvergiftung. iKed. 
Diss. Ziirich 1953. Schweiz. Z. Path. 16, 755--771 (1953). - -  P~vE~, F. : Die tubuli~ren 1Nieren- 
syndrome. Ergcbn. inn. Med. Kinderheilk. 9, 215--217, 223--226 (1958). - -  REYNOLDS, 
T . B . :  1Nephrocalcinosis and the acidity of the urine. J.  Urol. (Baltimore) 74, 257--266 
(1955). - -  RR~N~u K., and !~. G. MITCheLL: Idiopathic hypercalcaemia of infants. Lancet 
1956, If, 1028--1032. - -  1%r[onnv, J.  : Ergebnisse der elcktronenmikroskopischen Erforschung 
yon Struktur und Form der Zelle. Verh. Dtsch. Path. Ges., 41. Tagg, S. 274--284. Stuttgart:  
Gustav Fischer 1958. - -  1%OKLAI~D, 1%. : Uber hypochlor~mische Nephrose. Klin. Wschr. 15, 
825--828 (1936). - -  S ~ o ,  S., and F. IKOMA: Nephrocalcinosis due to renal acidosis. Aeta 
reed. biol. (Niigata) 4, 113--120 (1956). - -  SO~L~s~r  B .E . ,  1N. R. B ~ T L ~  and J . A .  
BLACK: Severe Type of infantile Hypercalcaemia. Brit. reed. J.  19~6, No 4959, 127--134. - -  
SC~OLZ, D.A. ,  and F. 1~. K E ~ T ~ :  1%enal insufficiency, renal calculi and nephrocalcinosis 
in Sareoidosis. Arner. J .  Med. 21, 75--84 (1956). --- SC~W~ZSO~LD, W. : Endocrine dys- 
hmction in idiopathic infantile Hypercalcemia. 1Vfed. Diss. Ziirieh 1957. - -  S~LY~, H.:  
(1) U b e r  den Einflui~ lokaler Faktoren bei der Entstehung yon 1Nierensteinen und Gewebs- 
verkalkungen. Z. Urol. 59, 440--444 (1957). - -  (2) Acquisition de r4sistance s la nephro- 
calcinosc au cours de l 'adaptation au froid. J.  Physiol. (Paris) 49, 1021--1023 (1957). - -  
(3) Prevention of experimental nephrocalcinosis with Thyroxine. Endocrinology 62, 227---229 
(1958). - -  (4) On the nelohrosclerotic potency of purified anterior pituitary extracts. J.  Urol. 
(Baltimore) 79, 554--559 (1958). - -  (5) Participation of ovarian hormone in the developement 
of Nephrocaleinosis. Gynaecologia (Basel) 14~, 161--167 ( 1 9 5 8 ) . -  SELY~, It. ,  and P. Bo~s: 
On the participation of the adrenal cortex in the production of experimantal nephrocalci- 
nosis. Acta endocr. (Kbh.) 22, 330--434 (1956). -- SELYE, H., P. Bols and J. VEN~V~A: 
Inhibition of nephrocalcinosis by I-lypophysectomy. Proc. Soc. exp. Biol. (RL Y.) 92,488--493 
(1956). -- STAE~L]~R, M. : Die Sublimatnephrose. Virchows Arch. path. Anat. 328, 1--17 
(1956). - -  S T A ~ L ~ ,  M., B. KARHO~F, M. HEI~ll~K U. I. LINGEI~EEI~G: Die Bedeutung 
yon KreislaufstSrungen fiir die Entstehung ncphrotischer Veri~nderungen. Virchows Arch. 
path. Anat. 330, 296--315 (1957). - -  S I T I q D A L ,  A., u. G. FANCONI: Erkrankungcn des Uro- 
genitalsystems. In  G. FA~OON~ u. A. WALLGRE~, Lehrbuch der Paediatrie, S. 707--711. 
Basel u. Stuttgart:  Benno Schwabe & Co. 1958. - -  UE~L[N~E~, E. : Pathogenese des primhren 
und sekundgren Hyperparathyreoidismus und der renalen Osteomalacie. Verh. dtsch. Ges. 
inn. Med. (62. Kongr.) 36S--403 (1956). - -  U ~ A ~ ,  H. : Calcium deposits in renal papillae. 
Arch. Path. (Chicago) 49, 687-698  (1950). - -  UN~R,  V. : Nephrocalcinose und Steinbildung 



Zur Histologie und Pathogenese der NierenverkMkung 263 

in ihren Beziehungen zu St6rungen des Calcinmstoffwechsels. Z. Urol. 51, 69--89 (1958). - -  
Vmc~ow, 1%. : KMkmetastasen. Virchows Arch. path. Anat. 8, 103--113 (1855). - -  VOmT, 
G. E. : Histoehemische Untersuchungen fiber die Verteflung des Quecksilbers bei experimen- 
teller Sublimatvergiftung. Acta path. microbiol, scan& 43, 321--329 ( 1 9 5 8 ) . -  W E n ~ ,  W.: 
Kalkmetastase bei Leuk~mie. Verh. Dtsch. Path. Ges., 41. Tagg. Stuttgart :  Gustav Fischer 
1958. - -  W:L~:A~SKI, D.L . ,  and C. SCg~-E:DE~AN: Renal tubular acidosis with recurrent 
nephrolithiasis and nephrocMcinosis. New Engl. J.  Med. 267, 399--403 (1957). - -  Z O L L I N G E R ~  

H . U . :  (1) Die Bedeutung der interstitiellen Nephritis bei Oxyeyanatnephrose. IVied. Diss. 
Zfirich 1938. - -  (2) Die interstitielle Nephritis, S. 92--95, 110--120. Basel: Karger 1945. - -  
ZOLL:NG]~R, H. U., u. H. M ] ~ I :  Hoher Diinndarmileus durch , ,stummen" Volvulus. Schweiz. 
reed. Wschr. 4, 74 (1949). 

Dr. M. A. JACCOTTET, BezirksspitM, Medizinische Abteflung, 
Interlaken (Schweiz) 

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


