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Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Ziirich (Direktor: Prof. Dr. E. UEHLINGER)

Renale Fibroosteoclasie und Osteomalacie bei interstitieller Nephritis

Von
CORNELIA AMMANN

Mit 8 Textabbildungen
(Eingegangen am 22. September 1961 )

Die chronischen Nierenerkrankungen mit glomeruldrer und tubuldrer Insuffi-
zienz weisen, im Zusammenhang mit Calcium- und Phosphat-Ausscheidungs-
storungen, hédufig Skeletverdnderungen auf. Glomerulire Verédungsprozesse
fithren tiber die Einschrinkung der Filtrationsquote zur Hyperphosphatimie, tubu-
lire Schéden, besonders im Bereich des distalen Nephrons, iiber Anacidogenese
zur Acidose, Hypercalciurie und Hypocaledmie. Es ist umstritten, in welchem
MafBle die Acidose oder aber die Verschiebung der Ca/P-Werte im Serum, sei es
unmittelbar, sei es mittelbar iiber die Nebenschilddriisen, zu Skeletverdnderungen
im Sinne der Fibroosteoclasie und Osteomalacie fithren. Wihrend tiber die renale
Osteopathie bei chronischer Glomerulonephritis mit Hyperphosphatdmie zahl-
reiche Verdffentlichungen vorliegen, ist tiber die Haufigkeit und das Ausmal der
renalen Osteopathie bei Storungen im distalen Nephron noch nie iiber ein groferes
einheitliches Beobachtungsgut berichtet worden.

Die Stoérungen im distalen Nephron (Anacidogenese) sind eine kennzeichnende Begleit-
erscheinung der chronisch-interstitiellen Nephritis (SPUHELER und ZOLLINGER). Verantwort-
lich fiir die Aufrechterhaltung eines konstanten pg in der extracelluldren Flissigkeit ist die
Riickgewinnung einer gentigenden Menge von Natriumionen im distalen Nephron. Die Aus-
tauschvorgéinge sind von GiLmaN und BrAzEAU besonders iibersichtlich dargestellt worden.
Unter Einsatz einer Carboanhydrase werden in den Tubulusepithelien aus Kohlensédure
H-Tonen freigesetzt, in das Tubuluslumen abgegeben und gegen Natrium-Tonen abgetauscht.
Dag H-Ion verbindet sich im Harn mit dem Kohlenséurerest HCO; zu H,CO,. Die Kohlensiure
zerfallt weiterhin in H,O und CO,. Ebenso wird das Binatriumphosphat unter Abtausch
eines Natrium-Jons in Natrium-Monophosphat umgewandelt. Eine dritte Abtauschmoglich-
keit ergibt sich aus der intracelluliren Bildung von NH, aus Glutaminsidure und anderen
Aminosiuren. Auch NH, wird an den Harn abgegeben, verbindet sich mit dem H zu NH,
und kann nun ebenfalls als Kation eingesetzt werden, und das an das starke Cl-Anion gebun-
dene Na ersetzen, nach folgender Gleichung: NaCl & NH,(Cl. Stérungen dieses Austausch-
mechanismus fithren zu einer schweren renalen Acidose und — allerdings weniger ausgepriagt —
durch Abtausch von Calcium gegen Natrium zu einer Hypercalciurie und schlieflich Hypo-
calcimie. Zur Bekimpfung des Calciumverlustes wird das Calcium des Skeletes eingesetzt,
in der Regel unter Mitwirkung des Parathormons. Bei unvollsténdigem Ausgleich verindern
sich die Serumwerte von Calcium und Phosphor im Sinne einer Hypocalcimie und Hyper-
phosphatémie.

Es ist wahrscheinlich, dafl diese Storung im Ca/P-Verhéltnis die Verkalkung
des Skeletes im Rahmen der normalen Erneuerungsvorginge malBgebend beein-
fluBt. Der groBe renale Calciumbedarf verhindert die Verkalkung der neugebil-
deten Matrixsubstanzen. Das Ergebnis ist die renale Osteomalacie (UEHLINGER).

Zwei eigene Beobachtungen seien nachfolgend in extenso wiedergegeben:

Fall 1. H. Karl, geb. 2. 5. 03, gest. 4. 2. 58 — SN 212/58. Chronische interstitielle Ne-
phritis, schwere renale Osteomalacie und Osteodystrophie (Tabelle 1).
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Anamnese. Seit 15 Jahren konsumiert Pat. wegen Kopfschmerzen tiglich bis zu 20 Ta-
bletten Saridon, was einem Gesamtkonsura von 27,4 kg Phenacetin entspricht. Im Februar
1953 ist Pat. erstmals in der Med. Universitidtsklinik Ziirich (damaliger Direktor: Prof.
W. LorFLER) hospitalisiert wegen eines cerebralen Morbus Buerger mit Thrombose der
linken A. cerebri anterior und fliichtiger rechtsseitiger Hemiparese. Hb 81 %, Blutdruck
130/70 mm Hg, Urin o.B.

Blutchemismus s. Tabelle 1.

Tabelle 1. Blutchemische Werte von Fall 1
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In der Tabelle I sind zu beachten: 1. Der iiber 21/, Jahre langsam kontinuierlich anstei-
gende Rest-N, jedoch ohne ausgesprochen hohe Werte zu erreichen. 2. Extrem hohe pri-
terminale Acidose. 8. Na und Cl an der unteren Grenze der Norm, im Sinne eines ,salt-
loosing““-Syndroms leichteren Grades. 4. Hypocalcimie leichteren Grades, Hyperphosphat-
dmie ausgesprochener, besonders priterminal.

Anfangs 1957 Claudicatio intermittens, zunehmende Arbeitsdyspnoe, Knochelodeme.
Vom 22. 5. bis 5. 7. 57 ist Pat. erneut in der Med. Klinik: prauriimischer Zustand, Herzver-
breiterung und EKG-Linkstyp, Blutdruck 160/100 mm Hg, Hb 57%, Urin: Erythro -,
Leuko -+, Hyposthenurie, Rest-N 76 mg- %, Phenolrotausscheidung von 5—6%. Auf for-
cierte Fliissigkeitszufuhr Riickgang des Rest-N auf 62 mg-%. Andmie um 60% fixiert. Blut-
chemische Werte s. Tabelle 1. Anfangs Januar 7958 erneut urimische Symptome: Erbrechen,
motorische Unruhe, Verwirrtheit, schmerzhafte Schluckbeschwerden. Dritte und letzte
Hospitalisation in der Med. Universitidtsklinik (Prof. P. H. Rossigr): beim Eintritt am
21. 1. 58 prikomatdser Zustand mit Kussmaulscher Atmung. Leichte motorische Unruhe.
Mundhohle exsiceotisch, Schleimhaut hochrot mit gelbweiflen Beldgen. Herz nach links ver-
breitert, iiber der Herzspitze systolisches Gerdusch. Blutdruck 160/90 mm Hg, Puls 88.

Laboratoriwmsbefunde. Hb 48 %, Leuko 9200, davon Stab 8, Segm. 78, Eosino 3, Mono 7,
Lympho 11, Plasma 1.

Urin: spezifisches Gewicht 1007, Reaktion sauer, Erythro -, Sediment: vereinzelt Leuko-
cyten. Blutchemismus s. Tabelle 1.

Verlauf. Auf Infusionen von 3 Liter tiglich nur voriibergehende Besserung des Zustandes.
Am 3. 2. Anurie und Tetaniezeichen. Eintritt des Todes in starker Acidose.

Klinische Diagnose. Urémie bei chronischer interstitieller Nephritis durch Saridonabusus,
Hypertonie, Encephalomalacie links.
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Pathologisch-anatomische Diagnose (gekiirzt):

Todesursache. Urdmie: Pericarditis fibrinohaemorrhagica mit 300 em?® himorrhagischem
Exsudat, Gastritis haemorrhagica, Lungenodem.

Befunde. Chronische interstitielle Nephritis mit Ubergang in Schrumpfnieren.

Renale Hypertonie. Cor bovinum (Gewicht 380 g). Exzentrische Hypertrophie beider
Herzkammern, Dilatation beider Vorhofe. Rezidivierende iltere und frische Hinterwand-
infarkte. Allgemeine Arteriosklerose: stenosierende Sklerose der Coronararterien und der
A. popliteae beidseits. LinsengroBe weifile Encephalomalacie der Stammganglien.

Renale Animie. Hb 48%.

Renaler sekundirer Hyperparathyreotdismus. Hyperplasie der Epithelkdrperchen mit
wasserklaren Zellen. Renale Osteomalacie und Osteodystrophie.

Struma diffusa colloides. Progressive Transformation der Nebennierenrinde.

Dem Sektionsprotokoll seien in extenso folgende Angaben entnommen: Nieren je 90 g,
messen 10:5:3 cm. Oberfliche und Schnittfliche gelbrot, blaB. Rinde 2 mm breit, durch
roten Saum scharf von den Markpyramiden abgesetzt. Markpyramiden an der Spitze
dunkelbraun verfiarbt. Reichlich Nierenbeckenfettgewebe. Mikroskopisch sind etwa ein
Drittel der Glomerula hyalin verodet, bei einem Teil der iibrigen ist die Kapsel verdickt. Die
Tubuli sind teils kollabiert, teils erweitert. In der Rindenmarkgrenze bestehen dichte
lympho-plasmaceltulire Infiltrate. Die mittleren und groBeren Arterien zeigen eine
Fibroelastose. Die Vasa afferentia sind normalwandig.

Nebennieren. Starke Verbreiterung und Faltenreichtum der Zona fasciculata.

Epithelkorperchen messen 6:3, 2:3, 6:2,5, 3:3 mm. Interstitielles Fettgewebe fast voll-
stéindig durch Driisengewebe in follikuldrer und teils trabeculirer Anordnung ersetzt. Die
Parenchymstringe bestehen fast ausschliefilich aus kleinen wasserklaren Zellen mit basal-
stindigen Kernen (Abb. 1). Oxyphile Zellen spérlich.

Skelet. Die Wirbel zeigen mikroskopisch eine wohlentwickelte Spongiosa. Die Knochen-
bilkchen sind breit und zu Gittern geschlossen. Die meisten Knochenbilkchen lassen eine
deutliche Trennung in eine Innen- und eine Mantelzone erkennen. Die breite Innenzone
besteht aus gut verkalkten Lamellen, die Mantelzone aus breiten osteoiden Sédumen, die
4—5fache Kernbreite erreichen. Die osteoiden Siume iiberziehen auf weite Strecken alle
Knochenbilkchen. Sie werden nach auflen durch eine einreihige Kette von schmalen spinde-
ligen Osteoblasten abgeschlossen. Abschnittweise ist der Osteoblasteniiberzug auf kurzen
Strecken unterbrochen. An diesen Stellen dringen Knospen aus Spindelzellen und Osteo-
clasten in die Knochenbilkchen ein, bilden langgestreckte buchtige Usuren oder héhlen die
Knochenbilkchen aus. An den Kontaktflichen des einsprossenden Bindegewebes mit dem
Knochen findet man gewohnlich 2 oder 3 mehrkernige Osteoclasten (Abb. 2). Gelegentlich
wird die Usur von einer Osteoidlamelle iiberbriickt und vom iibrigen Mark abgeschlossen.
Die Markréume sind zu ?/; mit reifem blutbildendem Mark, zu */; mit Fettmark gefiillt. Beson-
ders auffallend sind zahlreiche Erythrone. Das gleiche Bild bietet der Beckenkamm, doch sind
sowohl die osteoiden Ssume breiter und ausgedehnter als auch die Fibroosteoclasie fort-
geschrittener (Abb. 3). Besonders die Corticalis wird iiber weite Strecken durch fibrose Mark-
knospen aufgesplittert. In den Rippen ist das Spongiosanetz deutlich rarefiziert, weit-
maschig. Im Femurkopf ist die Spongiosa wohl erhalten, zeigt nur spérliche osteoide Stume
und fast keine Fibroosteoclasie. Die Markriume enthalten Fettmark. Der Femurschaft zeigt
eine geringe Ausweitung der Haversschen Kaniile im innersten Drittel, aber keine Fibro-
osteoclasie noch osteoide Ssume. Das Schddeldach besteht aus einer sehr breiten Tabula
externa, einer halb so breiten Tabula interna und einer engmaschigen Diploe aus breiten
lamelliren Knochenbilkchen. Einzelne Markrdume werden durch Sicheln aus lamellirem
Knochen konzentrisch eingeengt. In den Markrdumen Fettmark, keine osteoiden Siume,
keine Fibroosteoclasie.

Epikrise. Der 54 Jahre alt gewordene Patient, der wihrend 15 Jahren wegen
Kopfschmerzen téglich bis zu 20 Tabletten Saridon einnimmst, was einer Gesamt-
menge von 27,4 kg Phenacetin entspricht, zeigt ab 50. Lebensjahr die Erschei-
nungen z.T. flichtiger Zirkulationsstérungen mit Hemiparese, Claudicatio inter-
mittens und Herzinsuffizienz. Er stirbt im 55. Lebensjahr unter den Erschei-
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nungen der kardio-renalen Insuffizienz. Terminal betrdgt der Rest-N 168 mg-%,
die Alkalireserve 4,0 mAeq./l, Serumcalcium 6,2 mg-% wund Serumphosphate
8,1 mg-%. Die klinische Diagnose lautet auf Urdmie bei chronisch interstitieller
Nephritis. Die Sektion bestéitigt die Diagnose einer chronisch interstitiellen
Nephritis mit sekundidrem Hyperparathyreoidismus und ausgedehnter renaler
Osteomalacie und Osteodystrophie. Diese ist klinisch nicht in Erscheinung
getreten.

Fall 2. M. Gertrud, geb. 8. 6. 13, gest. 20. 9. 56 — SN 1437/56. Chronische interstitielle
Nephritis mit renaler Osteomalacie und Osteodystrophie (Tabelle 2).

Anamnese. 1934 Cystopyelitis. Wihrend 13 Jahren, bis 1954, konsumiert Pat. wegen
Kopfschmerzen téglich 30 Tabletten Saridon. Dies entspricht einer Phenacetin-Gesamtmenge
von 37 kg. 1955 ist Pat. in der Med. Poliklinik Ziirich (damaliger Direktor: Prof. P. H. Ros-
STER) wegen einer chronischen interstitiellen Nephritis mit Urdmie hospitalisiert, wobei fol-
gende Befunde erhoben werden kénnen: Hb 40%, Blutdruck 120/65, Urin: Isosthenurie,
Reaktion sauer, E —, Z —, Sediment: selten ausgelaugte Erythrocyten, viel Leukocyten,
Bakterien. Blutchemische Werte 5. Tabelle 2.

Tabelle 2. Blutchemische Werte von Fall 2
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18.9. 56 6,2 | 198,4 18 82,3 | 141,3 | 3,3 6,0 10,3 6,7
19. 9. 56 212,44 | 220 17,5 79,2 1134,8 | 3,8 6,9 9,2 3,7
20. 9. 56 5,8 | 192 16,2 77,3 |126,7 | 4,9 6, 2,8

In obenstehender Tabelle sind zu beachten: 1. Der Rest-N, der zu Beginn der Erkrankung
durch die Therapie wesentlich gesenkt werden kann. 2. Die hochgradige Acidose. 3. Das
Salzverlust-Syndrom: Na und Cl sinken auf sehr tiefe Werte ab, es besteht hier eine aus-
gesprochene Salzverlustniere. 4. MiBige Hypocalcimie, ausgeprigte Hyperphosphatdmie.

Wegen der schweren renalen Anidmie benotigt die Patientin im letzten Jahr monatliche
Bluttransfusionen. Ende Sommer 1956 verstirkte Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Oligurie. Am 10. 9. 56 ist der Rest-N auf 157 mg-% angestiegen.

Am 16. 9. 56 tritt die Pat. in die Med. Universitatsklinik ein (Prof. W. LOFFLER), wo fol-
gende Befunde erhoben werden: 43jéhrige Pat. in schlechtem AZ, ansprechbar, aber som-
nolent, Kussmaulsche Atmung, urinéser Mundgeruch. Starke Exsiccose, keine Odeme. Herz
etwas nach links verbreitert, tiber der linken Lunge feuchte nichtklingende R(G, Nierenlogen
frei, nicht druckempfindlich. Reflexe nicht gesteigert.

Laboratoriumsbefunde. Hb 48 % , Blutdruck 140/40, Leuko 23500 mit folgender Verteilung:
Stab 17, Segm 81, Eosino —, Mono 1, Lympho 1. Urin: Spezifisches Gewicht 1012, Reaktion
sauer, B 4-, Z —, Sediment: Leukocyten -, ausgelaugte Erythrocyten (+). Blutchemismus
s. Tabelle 2.

Verlouf. Trotz Infusionen und Regulation der Elektrolyte kommt die Ausscheidung nicht
in Gang. Eintritt des Todes am 20. 9. 56 im urdmischen Koma.

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 335 4
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Klinische Diagnose. Nephritis interstitialis durch Saridonabusus, Urdmie, Cystopyelitis,
Stauungspneumonie.

Pathologisch-anatomische Diagnose (gekiirzt).

Todesursache. Urdmie: urdmische Tracheobronchitis, urimisches Lungenédem, urdmische
Gastritis. Hirnédem.

Befunde. Schwere chronische interstitielle Nephritis mit Ubergang in Schrumpfnieren und
mit Papillennekrosen. Eitrige Cystopyelitis.

Renale Andmie (Hb 48%).

Renaler sekunddrer Hyperporathyreoidismus. MaBige Hyperplasie der Epithelkérperchen.
Renale Osteomalacie und Osteodystrophie.

Progressive Transformation der Nebennierenrinde.

Exzentrische Hypertrophie der linken, Dilatation der rechten Herzkammer. Athero-
matose der Aorta. Stenosierende Atheromatose der Kranzarterien. Stauungsorgane.

Dem Sektionsprotokoll seien in extenso folgende Angaben entnommen:

Nieren wiegen rechts 80, links 60 g, messen rechts 9:5:2,5, links 7:4:2 cm. Beide Nieren
geschrumpft. Oberfliche grob gehdckert, gelbbraun, blaBl. Rinde 3 mm breit. Tn der rechten
Niere Papillennekrosen.

Mikroskopisch ist etwa die Hélfte aller Glomerula hyalin verddet. Der Rest zeigt ein stark
verdicktes parietales Kapselblatt. In der Rindenmarkgrenze bestehen dichte lympho-plasma-
celluldre Infiltrate, die gegen Rinde und Mark ausschwirmen. Im Mark sind die Tubulus-
epithelien zum groBen Teil zerstért. Die Gefidlle sind normalwandig. Die Nebennieren zeigen
eine Verbreiterung der Zona fasciculata zu Lasten der Zona glomerulosa und reticularis.

Epithelkdrperchen. Sie messen 6:3, 2:5, 1:2 mm. Mikroskopisch ist das Fettgewebe fast
vollstdndig durch Driisenparenchym ersetzt. Dieses besteht vorwiegend aus dunklen Haupt-
zellen und wenig kleinen wasserklaren Zellen. Spérlich oxyphile Zellen.

Skelet. Die Wirbelspongiosa ist weitmaschig. Die lamelliren Knochenbilkchen sind
schlank, weit auseinanderstehend, oft in Teilstiicke aufgeldst. Sie werden iiber lange Strecken
oft doppelseitig, manchmal auch nur einseitig von schmalen osteoiden Siumen tiberzogen, die
maximal doppelte Kernbreite erreichen. An zahlreichen Stellen sind die osteoiden Saume iiber
kurze Strecken unterbrochen. Durch die Liicken dringen fibrése Markknospen arrodierend
in die Knochenbélkchen ein. Die Arrosionen sind in der Regel flach. Tiefere Usuren mit
Tunnelierung der Knochenbélkchen sind ausgesprochen selten. Gelegentlich sind die Usuren
iiber kiirzere oder lingere Strecken mit Osteoid iiberzogen (Abb. 4 u. 5). Die Markriume
enthalten zur Hilfte blutbildendes, zur Hilfte Fettmark. Brustbein und Rippen bieten das
gleiche Bild wie die Wirbel. Femurschaft normal, Haverssche Kanéle nicht ausgeweitet. Keine
Fibroosteoclasie, keine osteoiden Siume.

Epikrise. Die 43 Jahre alt gewordene Patientin schluckt wegen Kopfschmerzen
wihrend 13 Jahren tiglich bis zu 30 Tabletten Saridon. Der Gesamtkonsum an
Phenacetin erreicht 37 kg. In den letzten 2 Lebensjabren muB die Patientin
wegen fortschreitender chronisch interstitieller Nephritis, renaler Anémie, schwerer
Acidose und Urdmie mehrfach hospitalisiert werden. Mit Natriumbicarbonat und
groBen Flissigkeitsmengen kann die Patientin noch 1Y, Jahre arbeitsfahig
erhalten werden. Der Rest-N erreicht Werte von 2124 mg-%, die Alkalireserve
betragt voriibergehend 5,8 mAeq./I, terminal sinkt das Serumcalcium auf 6,5 mg- %,
und die Serumphosphate steigen auf 14 mg-% . Die Sekiton bestétigt die Diagnose
einer schweren interstitiellen Nephritis mit Ubergang in sekundére Schrumpt-
nieren. Die Epithelkérperchen sind hyperplastisch, reich an wasserklaren Zellen.
Das Skelet zeigt eine mittelschwere renale Osteodystrophie und Osteomalacie.
Diese ist klinisch nicht in Erscheinung getreten.

Das gesamte Untersuchungsgut besteht aus 15 Patienten (10 Frauen und
5 Minner) mit chronischer interstitieller Nephritis bei Saridonabusus, die in den
Jahren 1955—1958 am Pathologischen Institut Ziirich zur Obduktion kamen.
Das Todesalter variiert zwischen 30 und 66 Jahren. Das durchschnittliche Todes-
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alter betrdgt 49 Jahre. Der Phenacetinverbrauch dauerte minimal 2—3 Jahre,
maximal 25 Jahre, bei einem téglichen Tablettengenull von 6—8—30. Der
Gesamtkonsum liegt zwischen 1,1 und 68 kg Phenacetin.

In 7 von 15 Fallen hatte anamnestisch eine Cystopyelitis bestanden. Es ist
anzunehmen, daf erst die Nierenschédigung durch Phenacetin die ascendierende
Entziindung vom Nierenbecken in das Parenchym erméglicht hat. Uber die
Krankheitsdauer kann in der Regel nichts Genaues ausgesagt werden, ent-
sprechend dem symptomarmen Verlauf der ersten zwei Stadien der interstitiellen
Nephritis, dem der Herdnephritis und dem der Salzverlustniere. In der Mehr-
zahl der Fille wird die Nierenmitbeteiligung und Schidigung erst im Stadium
der entziindlichen Schrumpfniere mit Hypertonie, erhéhtem Rest-N, renaler
Andmie, schwerer Acidose und Storung der Elektrolyte erfalit.

Tabelle 3. Geschlecht, Todesalter, Hamoglobin- und Blutdruckwerte und Urinbefunde in 15 Fillen
von chronischer interstitieller Nephritis

Trin
SN ¢ Todesalter| Hb Blutdruck
gpez., Gewicht | chemisch Sediment

324/55 | 9 30 63 | 130/65 1005/1010 | B Spur | L —, E —
493/55 | & 53 42 | 1807120 | 10031010 | E + L++, E(+)
580/56 | < 53 43 | 200/120 | 1007/1010 | E + L, E -
670/56 Q 41 48 120/80 1007/1010 E— L+, E (+)
1103/56 | 9 46 54 | 130/80 1015/1021 | B4+ | L+, E
1437/56 ) 43 48 175/30 1011/1014 E + L ++, E -+
704/57 Q 58 66 185/100 1006/1010 E + L+++

979/57 | < 56 61 | 145/80 E Spur | L +, E(+)
1110/57 Q 58 57 175/105 1003/1016 E Spur | L +, E (+)
1312/57 | 9 48 42 | 120/60 1007/1015 | B Spur | L +++
1592/57 | & 46 48 | 196/110 | 1005/1010 | E Spur E(+)
1645/57 Q 43 50 280/150 1009/1023 E + L(+), E ++
212/58 | & 55 48 | 180/100 | 1006/1012 | E + Litt, E+41
365/58 | & 66 44 | 180/110 E Spur | L +, E(+)
451/58 | & 44 61 | 200/160 | 1007/1015 | B + L+, E+

Die blutchemischen Werte sind in den Tabellen 3 und 4 zusammengestellt. s
handelt sich dabei jeweils um die erste Bestimmung wéihrend des letzten Klinik-
aufenthaltes, also vor Beginn einer Therapie. Hervorzuheben ist der regelmiBig
erhohte Rest-N. Er betriagt zwischen 76 und 296 mg- %, der Durchschnittswert
liegt bei 158 mg-%. Die Retention ist also nicht hochgradig, aber langfristig. Die
Variationen der blutchemischen Werte im Krankheitsverlauf zeigen Tabelle 1
und 2.

Die Alkalireserve bzw. die pg-Werte sind mit einer einzigen Ausnahme stark
erniedrigb. Der Durchschnittswert betrdgt 11,7 mAeq./1 HCO;, gegeniiber einer
Norm von 24—34. Die Grenzwerte liegen zwischen 32,6 und 4,0 mAeq./l. Diese
schwere Acidose diirfte in erster Linie fiir den Eintritt des Todes verantwort-
lich sein.

Die Calciumaverte liegen an der unteren Grenze der Norm und leicht darunter.
Die Schwankungsbreite ist auffallend gering, sie liegt zwischen 10,8 und 5,7 mg- %.
Der Mittelwert betrigt 8,5 mg-%. Bemerkenswert ist, daB trotz der Hypo-
calcdmie keine Tetaniezeichen auftreten, was auf die verstirkte Calcium-Ionisation
bei Acidose zuriickzufithren ist.

4%
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Tabelle 4. Nierenfunktionspriifungen und Serumchemismus bet 15 Fillen chronischer
interstitieller Nephritis

= = c | g HA = = =

Z. ~ _ @0 < S < g S S

sx | g2 [Wmnk|ad| £F ez |ez | §3 |8l | 82 |ws
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324/55 149 10,8 [ 10,8 [11,0 | 14,3 98,1 | 133 7,0
493/55 128 | 4,6—4,7 5 50 | 6,6 7.4 6,0 108,1 | 119,56 5,0
580/56 216 5 32,6 | 9,9 88,0 | 138 6,2
670/56 186 4,0 0 9,3 106,7 | 142,2 wi
1103/56 105,2 15,7 9,6 3,7 6,5 97 139,1 5,5
1437/56 157 58 | 85 14 6,5 83 128,3 6,0
704/57 166 12,6 | 8,6 4,6 5 89,4 | 129 6,4
979/57 117 17,2—12,2|1und 3| 134 | 9,4 8,0 4,0 85,0 | 131,7 5,3
1110/57 98 2und 7| 16,5 | 9,0 5,3 2,8 108,4 | 136,0 3,8
1312/57 296 10,3 9,7 6,1 2,2 85,4 | 120 7,5
1592/57 128 94 | 8,6 8,4 2,9 115,6 | 157,4 7,0
l645/57 9,9 135,6 5,8
212/58 76 S5und 6| 6,3 | 8,2 8,1 3,7 108,6 | 131,7 5,8
365/58 222 5,7 103,6 132,1 8,0
451/58 125 5—43 |lund 3, 12,5 5,8 8,4 2,9 108,7 140 4,1

Das Serum- Phosphat ist im Durchschnitt stark erhoht (7,7 mg-%). Die Werte
schwanken in breiten Grenzen zwischen 3,7 und 14 mg-%. Das Phosphat steigt
im Krankheitsverlauf der interstitiellen Nephritis iitber Monate oder Jahre kon-
tinuierlich an.

Die alkalische Phosphatase ist nur in etwa der Hélfte der Fille leicht erhoht.

Die Na-Werie sind in der Mehrzahl der Falle deutlich erniedrigt, die Cl-Werte
liegen ebenfalls in etwa der Hilfte der Fille unter der Norm. Es besteht also in
den meisten Féllen ein ,,salt-loosing-Syndrom. Die vereinzelt festgestellten zu
hohen Na- und Cl-Werte sind als Folge der priterminalen ungeniigenden Filtration
aufzufassen. Auch die meist hohen Kalium-Werte sind Ausdruck der terminal
globalen Niereninsuffizienz.

Von jedem Fall wurden die Nieren, die Epithelkérperchen und das Skelet
(Schédel, Wirbel, Rippe, Sternum, Beckenkamm, Femurkopf und Femurschaft)
histologisch untersucht.

Die Nieren sind ausnahmslos schwer verdndert. Makroskopisch sind sie in der
Mehrzahl der Fille méaBig bis deutlich verkleinert, in 8 Féllen ist ein Ubergang in
Schrumpinieren anzunehmen. Die Oberflicheist glatt, die Schnittflache blafbraun.
Die Rinde ist meist auf 2—3 mm verschmalert, in 12 von 15 Féllen sind frische
Papillennekrosen zu beobachten. Mikroskopisch sind die Glomerula oft zu einem
groBen Teil hyalin vertdet, die tibrigen zeigen eine Verdickung der Bowmanschen
Kapsel. Von der Rindenmarkgrenze ausgehend, breitet sich ein teils herdférmiges,
teils diffuses Infiltrat, bestehend aus Lymphocyten, Plasmazellen und einzelnen
eosinophilen Leukocyten, gegen Rinde und Mark aus. Das gesamte Tubulus-
system ist meist schwer geschddigt, das Epithel zum Teil zerstort, zom Teil
bestehen Regenerate aus flachem Epithel, die eine Zuordnung zu Haupt-, Uber-
leitungs- oder Mittelstiick verunmoglichen. Die Lumina sind oft erweitert, oft
durch das interstitielle Infiltrat komprimiert. Die Basalmembran ist vielfach
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hyalinisiert. Auch das Zwischengewebe in den Papillen ist verbreitert und hya-
linisiert. Die Gefdle sind, abgesehen von einer gelegentlichen Atheromatose der
groBeren Arteriendste, nicht krankhaft verdndert.

Die Epithelkirperchen weisen schon makroskopisch in 8 von 14 Fillen eine
Hyperplasie auf, in zwei Fallen wurde auch ein Adenom festgestellt. Histologisch
zeigen sie durchwegs mehr oder weniger ausgesprochene Abweichungen vom Nor-
malbild. Das Fettgewebe ist weitgehend durch Driisenparenchym ersetzt. In
9 Fallen besteht das typische Bild des sekundaren Hyperparathyreoidismus: das

Abb. 1. Fall 1: H. Karl, 55jabrig (SN 212/58). Sekundarer Hyperparathyreoidismus bei chronischer
interstitieller Nephritis. Diffuse Hyperplasie der kleinen wagserklaren Zellen eines Epithelkérperchens
(Mafstab 240:1)

Driisengewebe zeigt follikuldre und teils tubulire Anordnung und besteht fast
ausschlieflich aus kleinen wasserklaren Zellen mit optisch leerem Cytoplasma und
kleinen zentral- oder basalstindigen Kernen (Abb. 1). Daneben finden sich stets
kleine Gruppen inkretorisch weniger aktiver Zellen, mit dunklerem leicht baso-
philem Plasma. Oxyphile Zellen sind teils reichlich, teils nur spérlich vorhanden.
In den iibrigen Fillen bestehen dieselben Verdnderungen, allerdings weniger aus-
gesprochen.

Vom Skelet standen zur Verfiigung Schnitte des Schidels, der Wirbel, der
Rippen, des Brustbeines, des Beckenkammes, des Femurkopfes und -schaftes.
Die Skeletverdnderungen werden in der Besprechung in Beziehung gebracht
zur Blutacidose, zu den Verschiebungen im Serum-Calciumphosphat und zu
den Verinderungen an den Epithelkérperchen. Im Skelet werden geprift die
Menge des Knochens und die Verdnderungen an den Knochenbélkchen in Form
der Fibroosteoclasie und Osteomalacie. Von den beiden Osteopathien wurde der
Schweregrad geschitzt und die Ergebnisse in Tabelle 5 zusammengestellt.

Virchows Arch. path, Anat., Bd. 335 43,
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Abb. 2. Fall 1: H. Xarl, 55jahrig (SN 212/58). Fibroosteoclasie bei sekundérem Hyperparathyreo-
idismus. Einsprossen von Bindegewebe und Osteoclasten in ein lamellédr gebautes Knochenbélkchen
eines Wirbels. Breiter (blaBgrauer) osteoider Saum. (MafBstab 300:1)

Abb. 3. Fall 1: H. Karl, 55jahrig (SN 212/58). Renale Fibroosteoclasie und renale Osteomalacie eines
Spongiosabilkchens des Beckenkammes. Tunneliernong desselben, links zwei Osteoclasten kappen-
f6rmig zwei spitzen Knochenlamellen aufsitzend. Breite (blaBgraue) osteoide Sdume. (MaBstab 160:1)
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Abb. 4, Fall 2: M. Gertrud, 43jahrig (SN 1437/56). Renale Fibroosteoclasie und Osteomalacie eines
Spongiosabilkchens des Sternums. (MaBstab 150:1)

P

Abb. 5. Fall 2: M. Gertrud, 43jahrig (SN 1437/56). Renalc Fibroosteoclasie und Osteomalacie in
einem lamelldren Knochenbilkchen eines Wirbels. Der zentrale osteoclastische Defekt des Béalkchens
wird teilweise wieder durch breite osteoide Saume (blaBgraue Binder) ausgefillt. (MafBstab 260:1)

Fast alle Fille zeigen in wechselndem MaBle eine Reduktion der Zahl und eine
Verschmélerung der Knochenbalkchen.
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Tabelle 5

Wirbel | Wirbel Femur- |Femur-

SN Schidel| Sternum quer langs Rippe schaft | kopf Becken

324/55 | Osteomalacie
Osteoclasie + +
Markfibrose
493/55 | Osteomalacie
Osteoclasie
Markfibrose
580/66 | Osteomalacie
Osteoclasie +
Markfibrose
670/56 | Osteomalacie
Osteoclagie
Markfibrose
1103/56 | Osteomalacie
Osteoclasie + 4
Markfibrose
1437/56 | Osteomalacie
Osteoclasie
Markfibrose
704/57 | Osteomalacie
Osteoclasie + + 4 +
Markfibrose -+
979/57 | Osteomalacie
Osteoclasie + -+
Markfibrose
1110/57 | Osteomalacie
Osteoclasie + +
Markfibrose
1312/57 | Osteomalacie
Osteoclasie + +
Markfibrose
1592/57 | Osteomalacie +
Osteoclasie
Markfibrose
1645/57 | Osteomalacie 4+
Osteoclasie ++
Markfibrose -+
212/58 | Osteomalacie
Osteoclasie
Markfibrose
365/58 | Osteomalacie 4
Osteoclasie ++
Markfibrose +
451/58 | Osteomalacie
Osteoclasie
Markfibrose
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Osteomalacie: - Osteoidsdume vereinzelt, Dicke um/;, des Knochenbilkchens ; -+ Osteo-
idséume in jedem Gesichtsfeld (mittlere Vergroferung); + -+ Osteoidsiume das ganze Kno-
chenbélkchen umgebend, Dicke bis um 1/, des Knochenbilkchens.

Osteoclasie: -|- 2—4 Arrosionsstellen pro Gesichtsfeld (mittlere VergroBerung); + -+ 6 bis
8 Arrosionsstellen pro Gesichtsfeld; -+ -+ ganze Knochenbilkchen arrodiert.

Markfibrose: 4 vereinzelt fibrése Herde im Mark.

Die Fibroosteoclasie ist am Stammskelet in jedem Falle nachzuweisen (Abb. 2
bis 4). Sie beginnt mit einer Arrosion der Bilkchenbreitseiten durch Osteoclasten.
Hs bilden sich langgestreckte Howshipsche Lacunen. Haufig breitet sich die Fibro-
osteoclasie in der Zentralachse des Knochenbilkchens weiterhin aus unter mehr
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oder weniger ausgedehnter Tunnelierung desselben. Am Schédel ist die Fibro-
osteoclasie nur in einem einzigen Fall nachzuweisen und nur in geringem AusmaBe,
was auf die Sonderstellung der Schidelkalotte hinweist. Am starksten ist die
Fibroosteoclasie in der Corticalis der Rippen, des Beckenkammes, ferner entlang
den Bandscheiben in den Wirbelkorpern nachzuweisen. Leider konnte sie an den
Fingerphalangen nicht gepriift werden. Die Fibroosteoclasie ist zu Beginn elektiv
subperiostal lokalisiert, hier scheint ihr erster Angriffspunkt zu liegen. Erst bei
massiverem Abbau wird die zentrale Spongiosa angegriffen. Dies bedingt die
réntgenologisch gute Darstellbarkeit der Fibroosteoclasie. Die subperiostale Re-
sorption tritt nach Pven im Roéntgenbild namentlich am unteren &uBleren Rand
der Clavicula, an den Fingerphalangen und an dem proximalen Ende der Tibia in
Erscheinung. Wo bei den untersuchten Fillen ein Thoraxbild angefertigt wurde,
wurde an der Clavicula auf unscharfe Konturen des dufleren Drittels geachtet,
und sie fanden sich tatsdchlich in 6 von 10 Fallen.

Die Osteomalacie zeigt sich in der Anlagerung wechselnd breiter osteoider
Séume iiber mehr oder weniger grofie Deckflichen (Abb.2—35). An der An-
lagerung osteoider Sdume ist nur die Spongiosa des Stammskeletes beteiligt, nicht
aber Femurschaft, Femurkopf und Schidel. Die Osteomalacie zeigt eine wesentlich
groffere Variabilitat als die Fibroosteoclasie in bezug auf ihr Vorkommen und thre
Ausdehnung. In 6 von 15 Fillen ist sie nicht oder nur in Spuren nachweisbar.
Nur in Beobachtung 212/58 ist sie sehr ausgesprochen. Man hat aber gesamthaft
doch den Eindruck, daBl der Schweregrad Osteomalacie und Osteoclasie einander
mehr oder weniger parallel gehen, wie aus Tabelle 5 ersichtlich ist. Eine stirkere
Abweichung besteht in 2 Fallen: Fall 704/57 weist eine Fibroosteoclasie von 6 auf,
wihrend eine Osteomalacie nicht anzutreffen ist. Der Blutchemismus ist hier
folgender: Rest-IN 166 mg- %, Alkalireserve 12,6 mAeq./1, Calcium 8,6 mg- % , Phos-
phat 4,6 mg- %, alkalische Phosphatase 5 E. Kine zweite diskordante Beobachtung
stellt 1312/57 dar, mit einer Fibroosteoclasie von 6, Fehlen der Osteomalacie, bei
folgenden Serumwerten: Rest-N 296 mg- %, Alkalireserve 10,3 mAeq./1, Calcium
9,7 mg-%, Phosphat 6,1 mg-%, alkalische Phosphatase 2,2 E.

Eine vergleichende Uberpriifung des Serumchemismus, des Funktionszu-
standes der Epithelkorperchen und der Skeletbefunde soll nun auf die bestehenden
GesetzmaBigkeiten beim Zustandekommen dieser Skeletverdnderungen hinweisen.

Der Grad der Rest-N-Erhohung steht in keiner Beziehung weder zur Osteo-
malacie noch zur Fibroosteoclasie: 76 mg- % wurden beim Klinikeintritt von Fall
212/58 gefunden, der die schwerste Osteomalacie und eine hochgradige Fibro-
osteoclasie aufweist. 296 mg-% weist Fall 1312/56 auf, der keine Malacie, aber
eine mittelschwere Osteoclasie zeigt.

Bei der Alkalireserve lassen sich eindeutige Beziehungen zur Osteomalacie
erkennen. Alle Falle mit mittelschwerer bis schwerer Osteomalacie weisen eine
hochgradige Acidose auf. Es besteht zwischen diesen beiden Prozessen eine weit-
gehende lineare Beziehung im Sinne einer umgekehrten Proportionalitdt (Abb. 6).
Fall 365/58 z.B. mit einer Osteomalacie von 5 (nach Tabelle 6) hat eine Alkali-
reserve von 4,0 mAeq./l, Fall 212/58 weist eine Malacie von 12 auf bei einer Alkali-
reserve von 6,3 mAeq./l. Der einzige Fall, der keine Acidose aufweist, ist 580/56
bei einer Malacie von 1. Nach Mace und RUTISHAUSER begiinstigt die Acidose
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das Zustandekommen einer Osteomalacie durch die stdrkere Tonisierung und renale
Ausscheidung des Calciums.

Keine eindeutigen Beziehungen lassen sich dagegen zwischen Acidose und Fibro-
osteoclasie erkennen.

Osteornalacre

Abb. 6. Vergleichende Darstellung des Schweregrades der Osteomalacie bei chronischer interstitieller
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Abb. 7. Vergleichende Darstellung des Schweregrades der Osteoclasie bei chronischer interstitieller
Nephritis zu den Serumecalcium- und Phosphatwerten und zur Alkalireserve

Auch zwischen Serumcalcium-Werten und Osteomalacie bzw. Fibroosteoclasie
lagsen sich keine klaren GesetzmiBigkeiten feststellen, ebensowenig wie zu den
Phosphat-Werten (Abb. 7).

AufschluBlreicher ist das Verhdltnis Oalciumspiegel| Phosphatspiegel. Es betrigt
normalerweise um 2:1. Beiunseren Fillen ist dieses Verhéltnis, entsprechend dem



Renale Fibroosteoclasie und Osteomalacie bei interstitieller Nephritis 59

Tabelle 6. Vergleichende Aufstellung der Knochenverinderungen und des Serumchemismus
bei 15 Fillen chronischer interstitieller Nephritis

Skelet Serum
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324/55 | — 2 194 10,8 98,1 133 7,0 |10,8 11,0 14,3
493/55 3 4 128 5,0 108,1 119,56 5,0 6,6 7.4 6,0
580/56 1 4 216 32,6 88,0 138 6,2 9,9
670/56 2 6 186 9,3 106,7 142,2 4,7
1103/56 1 5 105,2 15,7 97 139,1 5,5 9,6 3,7 6,5
1437/56 4 6 157 5,8 83 128,3 6,0 8,5 14 6,5
704/57 | — 6 166 12,6 89,4 129 6,4 8,6 4,6 5
979/57 | — 3 117 13,4 85,0 131,7 5,3 9,4 8,0 4,0
1110/57 | — 2 98 16,5 108,4 136,0 3,8 9,0 5,3 2,8
1312/57 | — 6 296 10,3 85,4 120 7,5 9,7 6,1 2,2
1592/57 2 2 128 9,4 115,6 157.4 7,0 8,6 8,4 2,9
1645/57 5 6 135,6 5,8 9,9
212/58 | 12 9 76 6,3 108,6 131,7 5,8 8,2 8,1 3,7
265/58 5 9 222 4,0 103,6 132,1 8,0 5,7
451/58 | — 2 125 12,5 108,7 140 4,1 5,8 8,4 2,9
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Abb. 8. Vergleichende Darstellung des Ca/P-Quotienten zum Ausmag der Osteoclasie (oben) und der
Osteomalacie (unten) bei chronischer interstitieller Nephritis

Absinken des Calciumspiegels und dem Ansteigen des Phosphatspiegels, in der
groflen Mehrzahl gestort in Richtung 1:1 und darunter, bis zu 0,6 (Fall 1437/56:
Ca 8,5, P 14 mg-%). Am stirksten gestort ist es meistens dort, wo die Osteo-
malacie ausgesprochen ist (Abb. 8). Offenbar ist fiir den Knochenaufbau ein
giinstiges Verhéltnis von Caleium zu Phosphat wichtiger als die Serumwerte
an sich.

Der Funktionszustand der Epithelkirperchen steht in keinem Zusammenhang
mit der Blut-Acidose. Diese kann extrem sein, wihrend der Gehalt an kleinen
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wasserklaren Zellen der Nebenschilddriisen nur geringgradig erh6ht ist (z. B. Fall
1437/56 mit einer Alkalireserve von 5,8 mAeq./I) und umgekehrt (Fall 704/57 mit
einer Alkalireserve von 12,6 mAeq./l bei Epithelkérperchen fast ausschlieBlich aus
kleinen wasserklaren Zellen bestehend).

Zu erwarten wire hingegen eine Parallelitit zwischen Hyperplasiegrad der
Epithelkérperchen und Serumcalciumspiegel. Hier 148t sich lediglich aussagen,
daB, wo die Calciumwerte noch im Bereiche der Norm liegen, die Epithelkorper-
chenverinderungen nur leichten Grades sind. Auch zu den Serumphosphatwerten
ist keine strenge Korrelation festzustellen: Ausgesprochen hohe Phosphatwerte
koénnen mit nur leichter morphologisch falbarer Funktionssteigerung der Neben-
schilddriisen einhergehen, und umgekehrt kann eine ausgesprochene Hyperplasie
bei nur leicht erhohten Phosphatwerten bestehen. Der Phosphatspiegel ist aber
in jedem Falle erh6ht, und eine geringgradige Hyperplasie der Nebenschilddriisen
ist ebenfalls immer festzustellen.

Eine anndhernde Parallelitidt ist erwartungsgemil zwischen Epithelkorper-
chenhyperplasie und Fibroosteoclasie festzustellen, hingegen nicht zwischen Epi-
thelkorperchen und Osteomalacie.

Fiir das Zustandekommen der Osteomalacie ist also in erster Linie die Acidose
verantwortlich, die die Calcium-Ausscheidung zusitzlich zur renalen tubuldren
Schadigung steigert. Malligebend ist weiter das gestérte Ca/P-Verhiltnis, das
offenbar mehr als Calcium- oder Phosphatspiegel an sich Voraussetzung ist fir
eine normale Mineralisation des Osteoids. Die Fibroosteoclasie hingegen ist
weniger eng mit den Serumwerten verkniipft als die Osteomalacie. Dagegen 148t
sich. anhand des Funktionszustandes der Epithelkorperchen der Grad der Fibro-
osteoclasie ziemlich gut abschéitzen. Die zwei erwihnten diskordanten Fille, bei
denen eine Osteoclasie ohne Malacie besteht, weisen ebenfalls auf die verschiedene
Pathogenese der beiden ossiren Prozesse (UEHLINGER).

Zusammenfassung

1. Es werden 15 Falle von chronischer interstitieller Nephritis durch Saridon-
abusus mit den Symptomen der renalen Anéimie, Hypertonie, Rest-N-Steigerung
und Elektrolytstérungen im Sinne einer Hypocalecdmie, Hyperphosphatimie,
schwerer Acidose, Hyponatridmie und Hypochlordmie auf Skeletverdnderungen
(Osteomalacie und Fibroosteoclasie) tiberpriift und diese mit den blutchemischen
Verdnderungen in Beziehung gesetzt.

2. Fibroosteoclasie durch sekundiren renalen Hyperparathyreoidismus und
Osteomalacie sind regelméBige, zum Teil sehr ausgepragte Skelet-Befunde, obwohl
sie in keinem Fall klinisch in Erscheinung getreten sind. Die Osteomalacie weist
in ihrem Vorkommen und AusmaB eine etwas groBere Variabilitit auf als die
Fibroosteoclasie.

3. Die Fibroosteoclasie ist abhingig vom Funktionszustand der Epithel-
korperchen. Sie ist nicht eindeutig abhidngig vom Serumcalcium- und -phosphat-
spiegel und unabhéngig von der Acidose.

4. Die Osteomalacie ist in erster Linie abhingig vom Grad der Acidose, in
zweiter Linie von dem gestoérten Calcium-Phosphat-Verhéltnis (Hypocaledmie/
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Hyperphosphatdmie und Normocalcimie/Hyperphosphatdmie); Calcium- und
Phosphatspiegel an sich sowie die Serumwerte der ibrigen Elektrolyte (Na, Cl, K)
zeigen dagegen keine gesetzméaBigen Beziehungen zur renalen Osteomalacie.

Summary

1. 15 cases of chronic interstitial nephritis associated with phenacetin addic-
tion are presented. The symptoms of renal anemia, hypertension, raised N.P.N.
and electrolyte disturbances as manifested in hypocalcemia, hyperphosphatemia,
severe acidosis, hyponatremia and hypochloremia are examined for their effect
on the skeletal system—osteomalacia and fibroosteoclasia—and brought into
relationship with changes in blood chemistry.

2. Both fibroosteoclasia and secondary renal hyperparathyroidism are regular
and, at times, even marked skeletal findings despite the fact that they never
manifested themselves clinically in any case. Osteomalacia showed a somewhat
larger variability in occurrence and extent than did fibroosteoclasia.

3. Fibroosteociasia is dependent on the functional condition of the para-
thyroids. It is not unquestionably dependent on serum calcium and phosphate
levels and it is not dependent on the acidosis.

4. Osteomalacia is primarily dependent on the degree of acidosis and secondarily
the upset calcium-phosphate ratio i.e. hypocalcemia/hyperphosphatemia and nor-
mocalcemia/hyperphosphatemia. Neither the calcium or phosphate blood levels
in themselves, nor the serum values of the other electrolytes (Na*, C1*, K~) show
a regularly defined relationship to renal osteomalacia.
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