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Aus dem Pathologischen Institut der Universit~t Zfirich (Direktor- Prof. Dr. E. U~.~LI~G~.~) 

Renale Fibroosteoclasie und 0steomalacie bei interstitieller Nephritis 
Von 

CORNELIA ~MMANN 

Mit 8 Textabbildungen 

(Eingegangen am 22. September 1961) 

Die ehronisehen N ie r ene rk rankungen  mi t  g lomerul~rer  und  tubu l~re r  Insuffi-  
zienz weisen,  im Z u s a m m e n h a n g  mi t  Calcium- und  Phospha t -Aussehe idungs-  
s tSrungen,  h~ufig Ske le tve r~nderungen  aufl Glomerul~re  VerSdungsprozesse  
ffihren fiber die  E insehr~nkung  der  F i l t r a t i o n s q u o t e  zur  t typerphosphat~mie ,  tubu-  
l~re Seh~den,  besonders  im Bereich des d i s ta len  Nephrons ,  fiber Anacidogenese  
zur  Acidose,  I typerc~ le iu r ie  und  Hypoea lc~mie .  Es i s t  ums t r i t t en ,  in  welchem 
Mal~e die Aeidose  oder  abe r  die  Verschiebung der  Ca /P-Wer te  im Serum, sei es 
unmi t t e lba r ,  sei es m i t t e l b a r  fiber die  Nebensehi lddrf isen,  zu Skele tver~nderungen  
im Sinne der  F ib roos teoe las ie  und  Osteomalae ie  ffihren. W~hrend  fiber die renale  
Os teopa th ie  be i  chroniseher  Glomeru lonephr i t i s  m i t  H y p e r p h o s p h a t ~ m i e  zahl- 
re iche VerSffent l ichungen vorl iegen,  i s t  fiber die H~uf igke i t  und  das  Ausmal~ der  
rena len  0 s t e o p a t h i e  bei  S tSrungen im dis tMen Nephron  noeh nie fiber ein grS~eres 
e inhei t l iches  Beobaeh tungsgu t  be r i ch te t  worden.  

Die S~Srungen im distalen Nephron (Anacidogenese) sind eine kennzeichnende Begleit- 
erscheinung der chronisch-interstitiellen Nephritis (S]'i~LElZ und ZOLLI~GE~). Verantwort- 
lich ffir die AufrechterhMtung eines konstanten pg in der extracellul~ren Fliissigkeit ist die 
Rfickgewinnung einer geniigenden Menge yon Natriumionen im distalen Nephron. Die Aus- 
tauschvorg~nge sind yon GILMAN und BRAZEAU besonders iibersichtlich d~rgestellt worden. 
Unter Einsatz einer Carboanhydrase werden in den Tubulusepithelien aus Kohlens~ure 
H-Ionen freigesetzt, in das Tubuluslumen abgegeben und gegen Natrium-Ionen abgetauscht. 
Das H-Ion verbindet sich im Ham mit dem Kohlens~urerest HCO~ zu H~CQ. Die Kohlens~ure 
zerf~llt weiterhin in H20 und CQ.  Ebenso wird das Binatriumphosphat unter Abtausch 
eines Natrium-Ions in Natrium-Monophosphat umgewandelt. Eine dritte AbtauschmSglich- 
keit ergibt sich aus der intracellul~iren Bildung yon NI-I 3 aus Glut~mins~ure und anderen 
Aminos~uren. Auch NH3 wird an den t tarn abgegeben, verbindet sich mit dem H zu NH~ 
und kann nun ebenfMls als Kation eingesetzt werden, und das an alas starke C1-Anion gebun- 
dene N~ ersetzen, nach folgender Gleichung: NaC1 ~-- NH~C1. StSrungen dieses Aust~usch- 
mechanismus ffihren zu einer schweren renalen Acidose und - -  ~llerdings weniger ausgepr~gt - -  
durch Abtausch yon Calcium gegen Natrium zu einer Hypercalciurie und schliel~lich ttypo- 
c~lc~mie. Zur Bek~mpfung des Calciumverlustes wird das Calcium des Skeletes eingesetzt, 
in der Regel unter Mitwirkung des Par~thormons. Bei unvollst~ndigem Ausgleich ver~ndern 
sich die Serumwerte yon C~lcium und Phosphor im Sinne einer Hypocalc~mie und Ityper- 
phosphat~mie. 

Es i s t  wahrseheinl ieh ,  daI3 diese StSrung im Ca/P-Verhgl tn is  die Verka lkung  
des Skeletes  im l~ahmen der  no rma len  ErneuerungsvGrg~nge maBgebend  beein- 
fluBt. Der  grol3e renale  C~lciumbedarf  ve rh in de r t  d ie  Verka lkung  der  neugebil-  
de t en  M~tr ixsubs tanzen .  Das  Ergebn i s  i s t  d ie  renale  0 s t eomalae i e  (UwHLIN~EI~). 

Zwei eigene Beob~eh tungen  seien naehfo lgend  in extenso  wiedergegeben:  
Fall 1. H. Karl, geb, 2.5. 03, gest. 4. 2.58 - -  SN 212/58. Chronische interstitielle Ne- 

phritis, schwere renale Osteomal~cie und Osteodystrophie (Tabelle 1). 
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Anamnese. Seit 15 Jahren konsumiert Pat. wegen Kopfschmerzen t~glich bis zu 20 Ta- 
bletten Saridon, was einem Gesamtkonsum yon 27,4 kg Phenacetin entspricht. Im Februar 
1953 ist Pat. erstmals in der Med. Universit~tsklinik Zfirich (damaliger Direktor: Prof. 
W. LSFFLE~) hospitalisiert wegen eines cerebralen Morbus Buerger mit Thrombose der 
linken A. cerebri anterior und flfichtiger reehtsseitiger Hemiparese. Hb 81%, Blutdruck 
130/70 mm Hg, Urin o.B. 

Blutchemismus s. Tabelle 1. 

Tabelle 1. Blutchemische Werte von Fall I 

4.2.53 
17.2. 53 
26.8.55 
23.5.57 
29.5.57 
3.6.57 
4.6.57 

14. 6.57 
19.6.57 
24.6. 

1.7. 
21.1. 
24. 1. 
28.1. 
30. 1. 
4.2. 

5,9 
6,2 
6,5 
6,2 
6,0 

5,4 

57 
57 7,2 
58 6,0 
58 
58 5,4 
58 5,7 
58 6,0 

26,4 
23,6 
44,0 
76,4 
71,2 
77,2 
63,6 
74,4 
62,0 
75,6 
69,2 

136,0 
127 
141,0 
140,0 
168,0 

13,4 
15,7 
18,3 
16,6 
14,8 
15,2 
15,2 
14,8 
6,3 
6,7 
6,7 

25,6 
4,0 

101,1 

109,4 

108,6 
104,9 
103,5 

97,0 

139,1 

137,8 

131,7 
131,7 
139,1 

130,4 

10,2 

8,2 4,9 

5,9 8,7 

5,5 

5,8 8,2 
4,7 
4,0 

6,4 6,2 

3,2 

2,6 
4,8 

6,0 

5,4 
8,1 

3,0 

3,8 
3,9 

4,0 

5,1 
3,7 

In der Tabelle 1 sind zu beachten: 1. Der fiber 21/2 Jahre langsam kontinuierlich anstei- 
gende Rest-N, jedoch ohne ausgesprochen hohe Werte zu erreichen. 2. Extrem hohe pr~- 
termhlale Acidose. 3. Na und C1 an der unteren Grenze der Norm, im Sinne eines ,,salt- 
looshlg"-Syndroms leichteren Grades. 4. ttypocalciimie leichteren Grades, Ityperphosphat- 
~mie ausgesproehener, besonders pr~terminal. 

Anfangs 1957 Claudieatio intermittens, zunehmende Arbeitsdyspnoe, KnSehelSdeme. 
Veto 22. 5. bis 5.7.57 ist Pat. erneut in der Med. Klinik: pr~ur~mischer Zustand, Herzver- 
breiterung and EKG-Linkstyp, Blutdruek 160/100 mm Hg, Hb 57 %, Urin: Erythro + ,  
Leuko + + ,  Hyposthenurie, Rest-N 76 rag-%, Phenolrotausseheidung yon 5--6 %. Auf for- 
eierte Fliissigkeitszafuhr Rfiekgang des Rest-N anf 62 rag-%. An~mie um 60% fixiert. Blut- 
ehemisehe Werte s. Tabelle 1. Anfangs Januar 1958 erneut ur~imisehe Symptome: Erbrechen, 
motorische Unruhe, Verwirrtheit, schmerzhafte Schluckbesehwerden. Dritte and letzte 
Hospitalisation in der Med. Universit~tsklinik (Prof. P. It. ROSSlEX): beim Eintritt am 
21.1.58 pr~komatSser Zustand mit Kussmaulseher Atmung. Leiehte motorische Unruhe. 
MundhShle exsiccotisch, Sehleimhaut hochrot mit gelbweil~en BelSgen. Herz naeh links ver- 
breitert, fiber der Herzspitze systolisches Ger~usch. Blutdruek 160/90 mm Hg, Puls 88. 

Laboratoriumsbe]unde. Hb 48 %, Leuko 9200, devon Stab 8, Segm. 78, Eosino 3, Mono 7, 
Lympho 11, Plasma 1. 

Urin: spezifisehes Gewieht 1007, Reaktion sauer, Erythro + ,  Sediment: vereinzelt Leuko- 
cyten. Blutehemismus s. Tabelle 1. 

Verlau]. Auf Infusionen yon 3 Liter tiiglich nur vorfibergehende Besserung des Zusmndes. 
Am 3.2. Annrie und Tetaniezeiehen. Eintritt des Todes in starker Acidose. 

Klinische Diagnose. Uri~mie bei ebronischer interstitieller Nephritis dutch Saridonabusus, 
Hypertonie, Encephalomalacie links. 
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Pathologisch-anatomisehe Diagnose (gekiirzt) : 
Todesursaehe. Ur~mie: Pericarditis fibrinohaemorrhagica mit 300 cm a h~morrhagisehem 

Exsudat, Gastritis haemorrhagica, LungenOdem. 
Be/uncle. Chronische interstitielle Nephritis mit l~bergang in Schrumpfnieren. 
Renale Hypertonie. Cor bovinum (Gewicht 3BOg). Exzentrische Hypertrophie beider 

Herzkammern, Dilatation beider VorhSfe. Rezidivierende ~ltere und frische Hinterwand- 
infarkte. Allgemeine Arteriosklerose: stenosierende Sklerose der Coronararterien und der 
A. popliteae beidseits. Linsengrol]e weifte Encepbalomalacie der Stammganglien. 

Renale Andmie. Hb 48%. 
Renaler sekundSrer Hyperparathyreoidismus. Hyperplasie der Epithelk6rperchen mit 

wasserklaren Zellen. Renale Osteomalacie und Osteodystrophie. 
Struma diffusa eolloides. Progressive Transformation der Nebennierenrinde. 
Dem Sektionsprotokoll seien in extenso folgende Angaben entnommen: Nieren je 90 g, 

messen 10:5:3 cm. OberflKche und SchnittflKche gelbrot, blal~, l~inde 2 mm breit, durch 
roten Saum seharf yon den Markpyramiden abgesetzt. Markpyramiden an der Spitze 
dunkelbraun verf~rbt. Reichlich ~Nierenbeekenfettgewebe. Mikroskopiseh sind etwa ein 
I)rittel der Glomerula hyalin ver5det, bei einem Tell der iibrigen ist die Kapsel verdiekt. Die 
Tubuli sind tells kollabiert, teils erweitert. In der Rindenmarkgrenze bestehen dichte 
lympho-plasmacellul~re Infiltrate. Die mittleren und grSBeren Arterien zeigen eine 
Fibroelastose. Die Vasa afferentia sind normalwandig. 

Nebennieren. Starke Verbreiterung und Faltenreichtum der Zona fasciculata. 
Epithelk6rperchen messen 6: 3, 2:3, 6:2,5, 3:3 mm. Interstitielles Fettgewebe fast voll- 

st~ndig durch Drfisengewebe in follikuli~rer und tells trabeculi~rer Anordnung ersetzt. Die 
Parenchymstr~nge bestehen fast ausschlieitlich aus kleinen wasserklaren Zellen mit basal~ 
st~ndigen Kernen (Abb. 1). Oxyphile Zellen sp~rlich. 

Skelet. Die Wirbd zeigen mikroskopisch eine wohlentwickelte Spongiosa. Die Knochen- 
b~lkehen sind breit und zu Gittern geschlossen. Die meisten Knochenb~tlkehen lassen eine 
deutliche Trennung in eine Innen- und eine Mantelzone erkennen. Die breite Innenzone 
besteht aus gut verkalkten Lamellen, die Mantelzone aus breiten osteoiden S~umen, die 
4--5fache Kernbreite erreichen. Die osteoiden S~ume iiberziehen auf weite Strecken alle 
Knochenb/ilkchen. Sie werden nach aulten durch eine einreihige Kette yon schmalen spinde. 
ligen Osteoblasten abgesehlossen. Absehnittweise ist der Osteoblastenfiberzug anf kurzen 
Strecken unterbrochen. An diesen Stellen dringen Knospen aus Spindelzellen und Osteo- 
clasten in die Knochenb~lkchen ein, bilden langgestreckte buchtige Usuren oder h6hlen die 
Knochenb~lkchen aus. An den Kontaktfl~ehen des einsprossenden Bindegewebes mit dem 
Knochen finder man gewOhnlich 2 oder 3 mehrkernige Osteoelasten (Abb. 2). Gelegentlich 
wird die Usur yon einer Osteoidlamelle fiberbrfickt und yore iibrigen Mark abgesehlossen. 
Die Markr~ume sind zu 2/3 mit reifem blutbildendem Mark, zu 1/3 mit Fettmark geffillt. Besom 
ders anffallend sind zahlreiche Erythrone. Das gleiche Bild bietet der Beckenkamm, doch sind 
sowoh] die osteoiden S~ume breiter und ausgedehnter als anch die Fibroosteoelasie fort- 
geschrittener (Abb. 3). Besonders die Corticalis wird fiber weite Streeken dureh fibr6se Mark- 
knospen aufgesplittert. In den Rippen ist das Spongiosanetz deutlich rarefiziert, weir- 
maschig. Im Femurkop] ist die Spongiosa wohl erhalten, zeigt nur sp~rliche osteoide S~ume 
und fast keine Fibroosteoclasie. Die Markri~ume enthalten Fettmark. Der Femurseha/t zeigt 
eine geringe Ausweitung der Haversschen Kan/ile im innersten Drittel, aber keine Fibro- 
osteoclasie noch osteoide S~ume. Das Sch~ideldach besteht aus einer sehr breiten Tabula 
externa, einer hMb so breiten Tabula interna und einer engmaschigen Diploe aus breiten 
lamell~ren Knochenb~lkehen. Einzelne Markr~ume werden durch Sicheln aus lamell/~rem 
Knochen konzentrisch eingeengt. In den Markri~umen Fettmark, keine osteoiden S~tume, 
keine Fibroosteoclasie. 

Epikrise. Der 54 Jahre  al t  gewordene Pa t ien t ,  der w~hrend 15 J ah ren  wegen 
Kopfschmerzen t/~glich bis zu 20 Tab le t t en  Saridon e inn immt ,  was einer Gesamt- 
menge yon  27,4 kg Phenace t in  entsprieht ,  zeigt ab 50. Lebensjahr  die Ersehei- 
n u n g e n  z.T. flfichtiger Zirkulat ionss~6rungen mi t  Hemiparese,  Claudieatio in~er- 
mi t t ens  u n d  Herzinsuffizienz. Er  s t i rb t  im 55. Lebensjahr  un te r  den Erschei- 
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nungen der k~rdio-renMen Insuffizienz. Terminal betr/igt der t%est-N 168 mg-%, 
die Alkalireserve 4,0 mAeq./1, Serumealeium 6,2 mg-% und Serumlohosphate 
8,1 rag-%. Die klinische Diagnose lautet auf Urs bei ehroniseh interstitieller 
Nephritis. Die Sektion best/~tigt die Diagnose einer ehroniseh interstitiellen 
Nephritis mit sekund~rem Hyperparathyreoidismus und ausgedehnter renMer 
OsteomMaeie and Osteodystrophie. Diese ist kliniseh nieht in Erseheinung 
getreten. 

l~all 2. M. Gertrud, geb. 8.6.13, gest. 20.9.56 - -  SN 1437/56. Chronisehe interstitielle 
Nephritis mit renaler Osteomalaeie und 0steodystrophie (Tabelle 2). 

Anamnese. 1934 Cystopyelitis. W~ihrend 13 Jahren, his 1954, konsumiert Pat. wegen 
Kopfsehmerzen ts 30 Tabletten Saridon. Dies entsprieht einer Phenaeetin-Gesamtmenge 
yon 37 kg. 1955 ist Pat. in der Med. Poliklinik Ztirich (damMiger Direktor: Prof. P. H. R0s- 
s I ~ )  wegen einer ehronisehen interstitiellen Nephritis mit Urgmie hospitMisiert, wobei fol- 
gende Befunde erhoben werden kSnnen: Hb 40%, Blutdruek 120/65, Urin: Isosthenurie, 
geaktion sauer, E - - ,  Z - - ,  Sediment: selten ausgelaugte Erythroeyten, vim Leukoeyten, 
Bakterien. Blutehemisehe Werte s. Tabelle 2. 

17.2. 
19.2. 
25.2. 
31.2. 
2.8. 

10.9. 
16.9. 
17.9. 
18.9. 
19.9. 
20. 9. 

55 6,6 
55 
55 
55 6,0 
55 6,5 
56 
56 7,9 
56 
56 6,2 
56 
56 5,8 

Tabelle 2. Blutchemische 

64 
!103,6 

92,0 48 
72,0 
68,0 

157  
193,2 140 
182 
198,4 

1212,4 220 
!192 

E 

16,3 
109,6 

17,8 
112,2 
112 

5,8 83,7 
18,7 76,3 
18 82,3 
17,5 79,2 
16,2 77,3 

rerte yon _Fall 2 

T 

143 4,8 

137 6,3 
132 4,6 

128,3 6,0 
135,2 2,6 
141,3 3,3 
134,8 3,8 
126,7 4,9 

9,l 
9,1 
9,3 
9,3 

8,5 

6,0 
6,9 
6,5 

8,6 
7,1 
7,4 
6,0 

14,0 
12,3 
10,3 
9,2 

e.1 

4,3 
2,6 
1,9 
3,5 

6,5 

6,7 
3,7 
2,8 

In obenstehender Tabelle sind zu beaehten: 1. Der t~est-N, der zu Beginn der Erkrankung 
dureh die Therapie wesentlieh gesenkt werden kann. 2. Die hoehgradige Aeidose. 3. Das 
SMzverlust-Syndrom: Na und C1 sinken auf sehr tiefe Werte ab, es besteht hier eine aus- 
gesproehene SMzverlustniere. 4. Miigige gypoeale~mie, ausgepr~gte Kyperphosphatgmie. 

Wegen der sehweren renMen Aniimie benStigt die Patientin im letzten Jahr monatliehe 
Bluttransfusionen. Ende Sommer 1956 verst/irkte Kopfsehmerzen, Ubelkeit~ Erbreehen und 
Oligurie. Am I0. 9.56 ist der t~est-N auf 157 rag-% angestiegen. 

Am 16.9.56 tritt die Pat. in die Med. Universitgtsklinik ein (Prof. W. L6FFLER), we fol- 
gende Befunde erhoben werden: 43js Pat. in sehleehtem AZ, anspreehbar, aber som- 
nolent, Kussmaulsehe Atmung, urinSser Mundgerueh. Starke Exsieeose, keine 0deme. I{erz 
etwas naeh links verbreitert, fiber der linken Lunge feuehte niehtklingende RG, Nierenlogen 
frei, nieht druekempfindlieh. Reflexe nieht gesteigert. 

Laboratoriumsbe/unde. t Ib  48 %, BluMruek 140/40, Leuko 23 500 mit folgender Verteihng: 
Stab 17, Segm 81, Eosino -- ,  Mono 1, Lympho 1. Urin: Spezifisehes Gewieht 1012, Reaktion 
sauer, E + ,  Z -- ,  Sediment: Leukoeyten ~ -]-, ausgelaugte Erythroeyten (~-). Blutehemismns 
s. Tabelle 2. 

Verlau]. Trotz Infusionen und Regulation der Elektro]yte kommt die Ausseheidung nicht 
in Gang. Eintritt des Todes am 20.9.56 im ur~misehen Koma. 
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Klinische Diagnose. Nephritis interstitialis dureh Saridonabusus, Ur~imie, Cystopyelitis, 
Stauungspneumonie. 

Pathologisch-anatomisehe Diagnose (gektirzt). 
Todesursaehe. Ur~imie: ur~mische Tracheobronchitis, ur~imisches LungenSdem, ur~mische 

Gastritis. HirnSdem. 
Be/uncle. Schwere chronische interstitielle Nephritis mit l~bergang in Schrumpfnieren und 

mit Papillennekrosen. Eitrige Cystopyelitis. 
Renale An~imie (Hb 48 % ). 
Renaler sekundiirer Hyperparathyreoidismus. M~ltige Hyperplasie der EpithelkSrperehen. 

Renale 0steomalaeie und Osteodystrophie. 
Progressive Transformation der Nebennierenrinde. 
Exzentrische Hypertrophie der linken, Dilatation der rechten Herzkammer. Athero- 

matose der Aorta. Stenosierende Atheromatose der Kranzarterien. Stauungsorgane. 

Dem Sektionsprotoko]l seien in extenso folgende Angaben entnommen: 
Nieren wiegen rechts 80, links 60 g, messen rechts 9 : 5: 2,5, links 7 : 4: 2 era. Beide Nieren 

geschrumpft. Oberfl~ehe grob gehSekert, gelbbraun, blaB. Rinde 3 mm breit. In der rechten 
1Niere Papillennekrosen. 

Mi~ros~opisch ist etwa die H~lfte aller Glomerula hyalin ver5det. Der Rest zeigt ein stark 
verdicktes parietales Kapselblatt. In der l%indenmarkgrenze bestehen dichte ]ympho-plasma- 
cellulite Infiltrate, die gegen l%inde und Mark aussehw~rmen. Im Mark sind die Tubulus- 
epithelien zum grol]en Tell zerstSrt. Die Gef~l~e sind normalwandig. DiG Nebennieren zeigen 
eine Verbreiterung der Zona fasciculata zu Lasten der Zona glomerulosa und reticularis. 

Epithel~6rperchen. Sie messen 6: 3, 2 : 5, 1 : 2 mm. Mikroskopisch ist das Fettgewebe fast 
vollst~ndig durch Drfisenparenchym ersetzt. Dieses besteht vorwiegend aus dunklen Haupt- 
zellen und wenig kleinen wasserklaren Zellen. Sp~rlieh oxyphile Zellen. 

Skelet. Die Wirbelspongiosa ist weitmaschig. Die lamell~ren Knochenb~lkehen sind 
schlank, welt auseinanderstehend, oft in Teilstfieke aufgelSst. Sie werden fiber lange Streeken 
oft doppelseitig, manehmal auch nut einseitig yon sehmalen osteoiden S~iumen fiberzogen, die 
maximal doppelte Kernbreite erreichen. An zahlreichen Stellen sind die osteoiden S~ume fiber 
kurze Streeken unterbrochen. Durch die Lficken dringen fibrSse Markknospen arrodierend 
in die Knochenb~Ikchen ein. Die Arrosionen sind in der Regel flaeh. Tiefere Usuren mit 
Tunnelierung der Knoehenb~lkchen sind ausgesprochen selten. Gelegentlich sind die Usuren 
fiber kfirzere oder l~ngere Streeken mit Osteoid iiberzogen (Abb. 4 u. 5). DiG Markr~ume 
enthalten zur H~il~te blutbildendes, zur tt~lfte Fettmark. Brustbein und Rippen bieten das 
gleiehe Bild wie die Wirbel. Femurscha/t normal, Haverssehe Kan~le nieht ausgeweitet. Keine 
Fibroosteoc]asie, keine osteoiden S~ume. 

Epikrise.  Die 43 J a h r e  a l t  gewordene  P a t i e n t i n  schluckt  wegen Kopfschmerzen  
wi ihrend i3  J a h r e n  t~gl ich bis zu 30 T a b l e t t e n  Saridon.  Der  G e sa mtkonsum an  
Phenace t i n  e r re ieht  37 kg.  I n  den  l e t z t en  2 Lebens jah ren  mul~ die Pa t i cn t i n  
wegen fo r t schre i t ender  chronisch in te rs t i t i e l le r  Nephr i t i s ,  rena ler  An~imie, schwerer  
Aeidose  und  Uramie  mehr faeh  hosp i ta l i s ie r t  werden.  Mit  N a t r i u m b i e a r b o n a t  und  
g ro6en  Fl f i ss igke i t smengen k a n n  die  P a t i e n t i n  noch 11/2 J a h r e  arbei ts fs  
e rha l t en  werden.  Der  R e s t - N  er re ieht  W e r t e  yon  212,4 rag-%,  die Alkal i reserve  
betri~gt vor i ibe rgehend  5,8 mAeq./1, t e rmina l  s inkt  das  Serumeale ium auf 6,5 rag- %, 
und  die Se rumphospha t e  s te igen auf 14 rag- %. Die Selction bes t~ t ig t  die Diagnose  
einer  schweren in te r s t i t i e l l cn  Nephr i t i s  m i t  ~ b e r g a n g  in sekundare  SchrumpL 
nieren.  Die Ep i the lkSrperchen  s ind hyperp las t i sch ,  re ich an  wasserk la ren  Zellen. 
Das Skele t  zeigt  eine mi t te l sehwere  renale  Os teodys t roph ie  und  Osteomalaeie .  
Diese i s t  k l in isch n ich t  in Ersche innng  get re ten .  

Das gesamte  Un te r suchungsgu t  be s t eh t  aus 15 P a t i e n t e n  (10 F r a u e n  und  
5 M~nner) mi t  ehronischer  in te rs t i t i e l le r  Nephr i t i s  be i  Sar idonabusus ,  die in  den 
J a h r e n  1955--1958 a m  Pa tho log isehen  I n s t i t u t  Zfirich zur  Obduk t ion  kamen.  
Das  Todesa l t e r  va r i i e r t  zwisehen 30 und  66 Jah ren .  Das durchschni t t l i ehe  Todes- 
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alter betr/~gt 49 Jahre. Der Phenacetinverbraueh dauerte minimal 2- -3  Jahre,  
maximal 25 Jahre,  bei einem t~ghchen Tablettengenu8 yon 6- -8- -30 .  Der 
Gesamtkonsum liegt zwisehen 1,1 und 68 kg Phenaeetin. 

In  7 yon 15 F/~llen hat te  anamnestiseh eine Cystopyelitis bestanden. Es ist 
anzunehmen, dal~ erst die Nierenseh~digung dutch Phenaeetin die ascendierende 
Entzfindung vom Nierenbeeken in das Parenehym erm6glieht hat. Uber die 
Krankheitsdauer kann in der Regel niehts 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 F/~lle wird die Nierenmitbeteiligung und Sch/~digung erst im Stadium 
der entztindlichen Sehrumpfniere mit  Hypertonie,  erh6htem Rest-N, renaler 
An/~mie, sehwerer Aeidose und St6rung der Elektrolyte erfaSt. 

Tabelle 3. Geschlecht, Todesalter, Htimoglobin- und Blutdruckwerte und Urinbe/unde in 15 Fgllen 
yon chronischer interstitieller Nephritis 

SN 

324/55 ? 
493/55 
580/56 
670/56 9 

1103/56 9 
1437/56 2 
704/57 
979/57 

1110/57 
1312/57 
1592/57 
1645/57 2 
212/58 
365/58 
451/58 

30 63 
53 42 
53 43 
41 48 
46 54 
43 48 
58 66 
56 61 
58 57 
48 42 
46 48 
43 50 
55 48 
66 44 
44 61 

Blu td ruck  

130/65 1005/1010 
180/120 1003/1010 
200/120 1007/1010 
120/80 1007/1010 
130/80 ]015/1021 
175/30 1011/1014 
185/lO0 1006/lOlO 
145/80 
175/105 1003/1016 
120/60 1007/1015 
196/110 1005/10]0 
280/150 1009/1023 
180/100 1006/1012 
180/110 
200/160 1007/1015 

Urin  

Sediment sDez. Gewicht  ~ c h e m i s c h  ] 

~ Spur 
Spur 

E Spur 
~ Spur 

Spur 
E +  

L --~ E - -  
L + + ,  E (+) 
L + ,  E +  
L +,  E (+) 
L + ,  E +  
L + + ,  E + +  
L + + +  
L + ,  E ( + )  
L + ,  E ( + )  
L + + +  

E ( + )  
L (+), E + +  
L + + ,  E + +  
L +,  E (+) 
L + ,  E +  

Die blutchemischen Werte sind in den Tabellen 3 und 4 zusammengestellt.  Es 
handelt sieh dabei jeweils um die erste Best immung wghrend des letzten Klinik- 
anfenthaltes, also vor Beginn einer Therapie. Hervorzuheben ist der regelm/~Sig 
erh6hte Rest-N.  Er betr/~gt zwischen 76 und 296 rag-%, der Durchschnittswert 
liegt bei 158 mg- %. Die l~etention ist also nieht hochgradig, aber langfristig. Die 
Variationen der blutchemisehen Werte im Krankheitsverlauf zeigen Tabelle 1 
und 2. 

Die Alkalireserve bzw. die p~-Werte sind mit  einer einzigen Ausnahme stark 
erniedrigt. Der Durchschnittswert betr/~gt 11,7 mAeq./1 HC03, gegenfiber einer 
Norm yon 24--34. Die Grenzwerte liegen zwischen 32,6 und 4,0 mAeq./1. Diese 
schwere Acidose diirfte in erster Linie ffir den Eintr i t t  des Todes verantwort-  
lich sein. 

Die Calciumwerte liegen an der unteren Grenze der Norm und leicht darunter. 
Die Sohwankungsbreite ist auffallend gering, sie liegt zwischen 10,8 und 5,7 mg- %. 
Der Mittelwert betr~gt 8,5 mg-%. Bemerkenswert  ist, daf~ trotz der Hypo-  
calc/imie keine Tetaniezeiehen auftreten, was auf die verst/~rkte Caleium-Ionisation 
bei Acidose zurfickzuffihren ist. 

4* 
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Tabelle 4. Nieren]unktionspri~/ungen und Serumchemismus bei 15 F~illen chronischer 
inter~titieller Nephritis 

S N  

~24/55 
493/55 
580/56 
670/56 

n03/56 
1437/56 
704/57 
979/57 

lno/57 
1312/57 
1592/57 
1645/57 
212/58 
3~5/58 
451/58 

149 
128 I 
216 ] 
186 
105,2 
157 
166 
117 
98 

296 
128 

76 
222 
125 

I Harnstoff- ] 
c l e a r a n c e  

% 

4,5--4,7 

4,0 

7,2--12,2 

5--4,3 

P h e n o l -  
r o t t e s t  

o/ /o 

1 und 3 
2 und 7 

5 und 6 

1 und 3 

10,8 10,8 
5,0 6,6 

32,6 9,9 
9,3 

15,7 9,6 
5,8 8,5 

12,6 8,6 
13,4 9,4 
16,5 9,0 
10,3 9,7 
9,4 8,6 

9,9 
6,3 8,2 

5,7 
12,5 5,8 

11,0 
7,4 

3,7 
14 
4,6 
8,0 
5,3 
6,1 
8,4 

8,1 

8,4 

r .,~ 

14,3 
6,0 

6,5 
6,5 
5 
4,0 
2,8 
2,2 
2,9 

3,7 

2,9 

98,1 
108,1 
88,0 

106,7 
97 
83 
89,4 
85,0 

108,4 
85,4 

115,6 

108,6 
103,6 
108,7 

7 

133 
119,5 
138 
142,2 
139,1 
128,3 
129 
131,7 
136,0 
120 
157,4 
135,6 
131,7 
132,1 
140 

7 

7,0 
5,0 
6,2 
4,7 
5,5 
6,0 
6,4 
5,3 
3,8 
7,5 
7,0 
5,8 
5,8 
8,0 
4,1 

Das Serum-Phosphat ist im Durchschnitt  stark erhSht (7,7 rag-% ). Die Werte 
sehwanken in breiten Grenzen zwisehen 3,7 und ]4 rag- %. Das Phosphat  steigt 
im Krankheitsverlanf der interstitiellen Nephritis fiber Monate oder Jahre kon- 
tinuierlich an. 

Die alkalische Phosphatase ist nur in etwa der Hiilfte der Fs leicht erh6ht. 
Die Na-Werte sind in der Mehrzahl der F~lle deutlich erniedrigt, die C/-Werte 

liegeu ebenfalls in etwa der tt~lfte der F.~lle unter der Norm. Es besteht also in 
den meisten F/illen ein ,,salt-loosing"-Syndrom. Die vereinzelt festgestellten zu 
hohen Na- und C1-Werte sind als Folge der pr~terminalen ungeniigenden Filtration 
aufzufassen. Auch die meist hohen Kalium-Werte sind Ausdruck der terminal 
globalen Niereninsuffizienz. 

Von jedem Fall wurden die Nieren, die Epithelk6rperehen und das Skelet 
(Seh~del, Wirbel, gippe,  Sternum, Beekenkamm, Femurkopf  und Femurschaft) 
histologiseh untersueht. 

Die iVieren sind ausnahmslos sehwer veri~ndert. Makroskopisch sind sie in der 
Mehrzahl der F~tlle mgl~ig lois deutlich verkleinert, in 8 Fi~llen ist ein Ubergang in 
Schrumpfnieren anzunehmen. Die Oberfl~eheist glatt, die Schnittfl~che blal~braun. 
Die Rinde ist meist auf 2- -3  m m  verschm~lert, in 12 yon 15 Fallen And frische 
Papillennekrosen zu beobaehten. Mikroskopisch sind die Glomerula oft zu einem 
grol~en Tell hyalin verSdet, die fibrigen zeigen eine Verdickung der Bowmansehen 
Kapsel. Von tier Rindenmarkgrenze ausgehend, breitet sich ein tells herdf6rmiges, 
teils diffuses Infiltrat,  bestehend aus Lymphoeyten,  Plasmazellen und einzelnen 
eosinophilen Leukocyten, gegen g inde  und Mark aus. Das gesamte Tubulus- 
system ist meist sehwer geseh~digt, das Epithel zum Teil zerst6rt, zum Tell 
bestehen Regenerate aus flachem Epithel, die eine Zuordnung zu I taupt- ,  Uber- 
leitungs- oder Mittelstfick verunmSgliehen. Die Lumina And oft erweitert, oft 
dnreh das interstitielle Infi l trat  komprimiert.  Die Basalmembran ist vielfaeh 
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hyalinisiert. Auch das Zwischengewebe in den Papillen ist verbreitert und hya- 
linisiert. Die GefaSe sind, abgesehen yon einer gelegentlichen Atherolnatose der 
grSBeren Arterienaste, nicht krankhaft verandert. 

Die EpithelkSrperchen weisen schon Inakroskopisch in 8 yon 14 Fallen eine 
Ityperplasie auf, in zwei Fallen wurde auch ein Adenoln festgestellt, tIistologisch 
zeigen sie durchwegs Inehr oder weniger ausgesprochene Abweichungen voln Nor- 
Inalbild. Das Fettgewebe ist weitgehend durch Drfisenparenchyln ersetzt. In 
9 Fallen besteht das typische Bild des sekundaren Hyperparathyreoidismus : das 

Abb. 1. Fall  1: H. Kar l ,  55jhhrig (SN 212/58). Sekund~irer H y p e r p a r a t h y r e o i d i s m u s  bei ehroniseher 
interst i t iel ler  Nephrit is .  Diffuse Hyperp las ie  tier kleinen wasserklaren Zellen eines Epi thelkSrperehens  

(MaBstab 240 : 1) 

Drtisengewebe zeigt follikulare und tells tubul/~re Anordnung und besteht fast 
ausschliel~hch aus kleinen wasserklaren Zellen mit optisch leereln Cytoplaslna und 
kleinen zentral- oder basalstandigen Kernen (Abb. 1). Daneben linden sich stets 
kleine Gruppen inkretorisch weniger aktiver Zellen, Init dunklerem leicht baso- 
philem Plasma. Oxyphile Zellen sind teils reichlich, tells nur sparlich vorhanden. 
In den iibrigen Fallen bestehen dieselben Veranderungen, allerdings weniger aus- 
gesprochen. 

Vom Skelet standen zur Verftigung Schnitte des Schadels, der Wirbel, der 
Rippen, des Brustbeines, des Beckenkamlnes, des Felnurkopfes und -schaftes. 
Die Skeletveranderungen werden in der Besprechung in Beziehung gebracht 
zur Blutacidose, zu den Verschiebungen iln Serum-Calciulnphosphat und zu 
den Veranderungen an den EpithelkSrperchen. Im Skelet werden gepriift die 
Menge des Knochens und die Veranderungen an den Knochenbalkchen in Form 
der Fibroosteoclasie und Osteomalacie. Von den beiden Osteopathien wnrde der 
Schweregrad geschatzt und die Ergebnisse in Tabelle 5 zusammengestellt. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 335 4t~ 
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Abb. 2. Fall  1: H.  Kar l ,  55j~hrig (SN 212/58). Fibroosteoclasie bei sekund~irem H y p e r p a r a t h y r e o -  
idismns. Einsprossen yon  Bindcgewebe und  0steocl~sten in ein lamel lar  gebantes  Knochenb~lkchen  

eines Wirbels.  Brei ter  (blal3grauer) osteoider Sa~m. (:~ial3stab 300:1) 

Abb. 3. Fall  1 : I t .  Kar l ,  55j~krig (SN 212/58). Renale Fibroosteoclasie lind renale Osteomalacie eines 
Spongiosab~lkchens des Beckenkammes .  Tunnel ierung desselben, links zwei Osteoclasten kappen-  
fSrmig zwei spitzen Knochenl~mel len  aufsi tzend.  Breite (blal3graue) osteoide S~nme. (Mal3stab 160:1) 
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~kbb. 4. Fall  2: M. Gert rud,  43j~hrig (SN 1537/56). Renalc Fibroostcoclasic und  Osteomalacic eines 
Spongiosabhlkchcns des Sternums.  (1Vla~stab 150 : 1) 

Abb. 5. Fall  o~: 1~:[. Gcr t rud,  43j~ihrig (SN 1437/56). lqenalc Fibroostcoclasie und  Ostcomalacie  in 
e inem lamell~ren t]:nochenbiilkchen eines ~Virbels. Der  zentra le  ostcoclastische Defekt  des B~ilkchens 
wird teilweise wiedcr  durch  brei te  osteoide S~inmo (blaf3gl-aue B~inder) ausgefiillt. (Sfal]stab 260:1) 

Fast alle F•lle zeigen in wechselndem M~Be eine Reduktion der Z~hl und eine 
Verschmiilerung der Knochenbi~lkchen. 
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Tabelle 5 

SN 

324/55 

493/55 

5so/56 

670/56 

1103/56 

1437/56 

7o~/57 

979/57 

1110/57 

1312/57 

1592/57 

1645/57 

212/58 

365/58 

451/58 

Osteomalacie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomal~cie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomalacie 
Osteocl~sie 
]Vfarkfibrose 
Osteomalacie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomalacie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomalacie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomalucie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomalacie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteom~lacie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomalacie 
Osteocl~sie 
Markfibrose 
Osteomal~cie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomalacie 
Osteocl~sie 
Markfibrose 
Osteomalacie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomal~cie 
Osteoclasie 
Markfibrose 
Osteomalacie 
Osteoclasie 
Markfibrose 

Sch~tdel 

§ 

Sternum Wirbelquer 

§ 

? ++ : §  

§ 

Wirbel 
l&ngs 

§ 

Rippe 

+ §  

Femur- Femur- 
schaft kopf 

+ 

§ 

++ 

Becken 

§ 

§ 
§ 2 4 7  

§ 

§ 

§ 
§  
§ 

+ +  
§ 

§ 

§ 

§ 

§ 
§ 
§ 

§  
§ 2 4 7  

+ 
§ 
§ 
+ 

§ 

Osteomalacie: -~ Osteoids~ume vereinzelt,Dicke u m  1/10 desKnochenb~lkchens; _L ~_ Osteo- 
ids/~ume in jedem Gesichtsfeld (mittlere Vergr6Berung) ; ~- ~- + Osteoids~ume das ganze Kno- 
chenb~lkchen umgebend, Dicke bis um 1/4 des Knochenb~lkchens. 

Osteoclasie: ~- 2 ~  Arrosionsstellen pro Gesichtsfeld (mittlere VergrSBerung) ; + -~ 6 bis 
8 Arrosionsstellen pro Gesichtsfeld; -~-~ ~- ganze Knochenb~lkchen arrodiert. 

Markfibrose: -~ vereinzelt fibr6se Herde im Mark. 

Die Fibroosteoclasie ist  am Stammskele t  in  jedem Falle nachzuweisen (Abb. 2 
bis 4). Sie beg inn t  mi t  einer Arrosion der B~lkchenbrei tsei ten durch Osteoclasten. 
Es bi lden sich langgestreckte t towshipsche Lacunen.  Hi~ufig brei te t  sich die Fibro- 
osteoclasie in  der Zentralachse des Knochenb/~lkchens weiterhin aus un te r  mehr  
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oder weniger ausgedehnter Tunnelierung desselben. Am Schi~del ist die Fibro- 
osteoclasie nur in einem einzigen Fall nachzuweisen und nur in geringem AusmaBe, 
was auf die Sonderstellung der Sch~delkalotte hinweist. Am st/~rksten ist die 
Fibroosteoclasie in der Corticalis der Rippen, des Beckenkammes, ferner entlang 
den Bandscheiben in den WirbelkSrpern nachzuweisen. Leider konnte sie an den 
Fingerphalangen nicht geprfift werden. Die Fibroosteoclasie ist zu Beginn elektiv 
subperiostal lokalisiert, hier scheinr ihr erster Angriffspunkt zu liegen. Erst  bei 
massiverem Abbau wird die zentrale Spongiosa angegriffen. Dies bedingt die 
r6ntgcnologisch gute Darstellbarkeit der Fibroosteoclasie. Die subperiostale Re- 
sorption t r i t t  nach PvG~ im RSntgenbild namentlich am unteren ~uBeren Rand 
der Clavieula, an den Fingerphalangen und an dem proximalen Ende der Tibia in 
Erscheinung. Wo bei den untersuchten Fiillen ein Thoraxbild angefertigt wurde, 
wurde an der Clavicula auf unscharfe Konturen des s Drittels geachtet, 
und sie fanden sich tats~chlich in 6 yon 10 F~llen. 

Die Osteomalacie zeigt sieh in der Anlagerung wechselnd breiter osteoider 
Siiume fiber mehr oder weniger gro~e Deckfli~chen (Abb. 2--5). An der An- 
lagerung osteoider S~ume ist nur die Spongiosa des Stammskeletes beteiligt, nicht 
aber Femurschaft, Femurkopf und Sch~del. Die Osteomalacie zeigt eine wesentlich 
grS[3ere Variabilitiit als die Fibroosteoclasie in bezug au] ihr Vorkommen und ihre 
Ausdehnung. In 6 yon 15 Fi~llen ist sie nicht oder nur in Spuren nachweisbar. 
Nut in Beobachtung 212/58 ist sie sehr ausgesprochen. Man hat aber gesamthaft 
doch den Eindruck, dal] der Schweregrad Osteomalaeie und Osteoclasie einander 
mehr oder weniger parallel gehen, wie aus Tabelle 5 ersichtlich ist. Eine st~rkere 
Abweichung besteht in 2 Fitllen : Fall 704/57 weist eine Fibroosteoclasie yon 6 auf, 
w~hrend eine Osteomalacie nicht anzutreffen ist. Der Blutchemismus ist hicr 
folgender : l%est-N 166 rag- %, Alkalireserve 12,6 mAeq./1, Calcium 8,6 rag- %, Phos- 
phat 4,6 rag-%, alkalische Phosphatase 5 E. Eine zweite diskordanteBeobachtung 
stellt 1312/57 dar, mit einer Fibroosteoclasie yon 6, Fehlen der Osteomalacie, bei 
folgenden Serumwerten: Rest-N 296 rag-%, Alkalireserve 10,3 mAeq./1, Calcium 
9,7 rag- %, Phosphat 6,1 rag- %, alkalische Phosphatase 2,2 E. 

Eine vergleichende ~berprfifung des Serumchemismus, des Funktionszu- 
standes der EpithelkSrperchen und der Skeletbefunde soll nun auf die bestehenden 
Gesetzm~13igkeiten beim Zustandekommen dieser Skeletver/~nderungen hinweisen. 

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

Bei der Alkalireserve lassen sich eindeutige Beziehungen zur Osteomalacie 
erkennen. Alle F~lle mit mittelschwerer bis schwerer Osteomalacie weisen eine 
hochgradige Acidose auf. Es besteht zwischen diesen beiden Prozessen eine weit- 
gehende lineare Beziehung im Sinne einer umgelcehrten Proportionalitiit (Abb. 6). 
Fall 365/58 z.B. mit einer Osteomalacie yon 5 (nach Tabelle 6) hat eine Alkali- 
reserve yon 4,0 mAeq./1, Fall 212/58 weist eine Malaeie yon 12 auf bei einer Alkali- 
reserve yon 6,3 mAeq./1. Der einzige Fall, der keine Aeidose aufweist, ist 580/56 
bei einer Malacie yon 1. Nach M~cH und RUT~SRAVSER begiinstigt die Acidose 
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das Zustandekommen einer Osteomalacie durch die sti~rkerc Ionisierung und renale 
Ausscheidung des Calciums. 

Keine eindeutigen Beziehungen lassen sich dagegen zwischen Acidose und Fibro- 
osteoclasie erkennen. 
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Abb .  6. V e r g l e i c h e n d e  D ~ r s t e l l u n g  des Schweregr~des  der Osteomalac ie  bei  chronischer interst i t ie l ler  
Nephri t i s  zu  d e n  S e r u m c ~ l c i u m -  u n d  P h o s p h a t w e r t e n  u n d  zur  Alkal ireserve  
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Abb .  7. Ver  l e iehende  Darste l lung  des  Sehweregrades  der Osteoelasie  bei  ehroniseher interst i t ie l ler  
Nephri t i s  zu  den  Serumea l e i um-  u n d  P h o s p h ~ t w e r t e n  u n d  zur  Alkal ireserve  

Auch zwischen Serumcalcium-Werten und Osteomalacie bzw. Fibroosteoclasie 
lassen sich keine klaren Gesetzm~Bigkeiten ~cststellen, ebcnsowenig wic zu den 
Phosphat-Werten (Abb. 7). 

Aufschlui~reicher ist d~s VerMiltnis Calciumspiegel/Phosphatspiegel. Es betr~gt 
normalerweise um 2 : 1. Bei unseren Fs ist dicses Verhiiltnis, entsprechend dem 
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Tabelle 6. Vergleichende Au]stellung der Knochenveriinderungen und des Serumchemismus 
bel 15 ~iillen chronischer interstltieller Nephrit is  

SN 

324/55 
493/55 
580/56 
670156 

1103/56 
1437156 
704/57 
979/57 

1110/57 
1312/57 
1592157 
1645/57 
212158 
265158 
451158 

32# 
70q 
27Y 
7770 
7ff72 
gffZ 
ffSO 

72'03 
6>70 

2'JY2 
~Y3 
7737 
2't?#Y 
35'd" 
272 

Skelet  

194 
128 
216 
186 
105,2 

4 157 
166 
117 
98 

296 
2 128 

5 
12 76 

222 
- -  125 

i 

2. 
m 

m 

Osteama/~c/~ 

10,8 
5,0 

32,6 
9,3 

15,7 
5,8 

12,6 
13,4 
16,5 
10,3 
9,4 

6,3 
4,0 

12,5 

Serum 

98,1 133 7,0 
108,1 119,5 5,0 
88,0 138 6,2 

106,7 142,2 4,7 
97 139,1 5,5 
83 128,3 6,0 
89,4 129 6,4 
85,0 131,7 5,3 

108,4 136,0 3,8 
85,4 120 7,5 

115,6 157,4 7,0 
135,6 5,8 

108,6 131,7 5,8 
103,6 132,1 8,0 
108,7 140 4,1 

10,8 
6,6 
9,9 

9,6 
8,5 
8,6 
9,4 
9,0 
9,7 
8,6 
9,9 
8,2 
5,7 
5,8 

& / 2  

11,0 14,3 
7,4 6,0 

3,7 6,5 
14 6,5 
4,6 5 
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Abb. 8. Vcrg]eichcnde Dars te l lung dcs Ca /P-Quot ien ten  z u m  A u s m a ~  der 0steoclasie  (oben) und  dcr 
Osteomalacie (unten) bei chronischer interst i t iel lcr  Ncphri t is  

Absinken des Calciumspiegels und dem Ansteigen des Phosphatspiegels, in der 
grogen Mehrzahl gestSrt in Riehtung 1 : 1 und darunter, bis zu 0,6 (Fall 1437/56 : 
Ca 8,5, P 14 rag-%). Am stgrks~en gestSr~ ist es meistens dort, wo die Osteo- 
malacie ausgesprochen ist (Abb. 8). Offenbar ist f/it den Knochenaufbau ein 
gfinstiges Verhgltnis vo~ Calcium zu Phosphat wiehtiger als die Serumwerte 
an sich. 

Der Funktionszustand der Epi the l l cSrperchen  steht in keinem Zusammenhang 
mit der Blut-Acidose. Diese kann extrem sein, wghrend der GehaR an kleinen 
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wasserklaren Zellen der Nebenschilddrfisen nur geringgradig erhSht ist (z. ]3. Fall 
1437/56 mit einer Alkalireserve yon 5,8 mAeq./1) und umgekehrt (Fall 704/57 mit 
einer Alkalireserve yon 12,6 mAeq./1 bei EpithelkSrperchen fast ausschliel~lich aus 
kleinen wasserklaren ZeUen bestehend). 

Zu erwarten ware hingegen eine Parallelitgt zwischen I-Iyperplasiegrad der 
Epithelk6rperchen und Serumcalc~umspiegel. tiler l~St sich lediglich aussagen, 
daB, wo die Calciumwerte noch im Bereiche der Norm liegen, die Epithelk6rper- 
chenver~nderungen nur leichten Grades sind. Auch zu den Serumphosphatwerten 
ist ke~ne strenge Korrelation festzustellen: Ausgesprochen hohe Phosphatwerte 
k6nnen mit nut leichter morphologisch fa~barer Funktionssteigerung der Neben- 
schilddriisen einhergehen, und umgekehrt kann eine ausgesprochene ttyperplasie 
bei nur leicht erhShten Phosphatwerten bestehen. Der Phosphatspiegel ist abet 
in jedem Falle erhSht, und eine geringgradige Ityperplasie der 1Nebenschilddrfisen 
ist ebenfalls immer festzustellen. 

Eine anni~hernde Parallelits ist erwartungsgems zwischen Epithe]kSrper- 
chenhyperplasie und Fibroosteoclasie festzustellen, hingegen nicht zwischen Epi- 
thelkSrperchen und Osteomalacie. 

Ffir das Zustandekommen der Osteomalacie ist also in erster Linie die Acidose 
verantwortlich, die die Calcium-Ausscheidung zus~tzlich zur renalen tubuli~ren 
Schs steigert. Ma~gebend ist weiter das gestSrte Ca/P-Verh~ltnis, das 
offenbar mehr als Calcium- oder Phosphatspiegel an sich Voraussetzung ist fiir 
eine normale Mineralisation des Osteoids. Die Fibroosteoclasie hingegen ist 
weniger eng mit den Serumwerten verknfipft als die Osteomalacie. Dagegen l~ti~t 
sich anhand des Funktionszustandes der EpithelkSrperchen der Grad der Fibro- 
osteoclasie ziemlich gut abseh~tzen. Die zwei erw~hnten diskordanten F~lle, bei 
denen eine Osteoclasie ohne Malacie besteht, weisen ebenfalls auf die verschiedene 
Pathogenese der beiden ossiiren Prozesse (UE~I~G]~R). 

Zusammeniassung 
1. Es werden 15 F/~lle yon chronischer interstitieller Nephritis durch Saridon- 

abusus mit den Symptomen der renalen An~mie, Itypertonie, Rest-N-Steigerung 
nnd Elektroly~st6rungen im Sinne einer Hypocalc~mie, ttyperphosphatgmie, 
schwerer Acidose, Ityponatrii~mie und Hypochlor~mie anf Skeletveri~nderungen 
(Osteomalacie und Fibroosteoclasie) fiberprfift und diese mit den blutchemischen 
Ver~nderungen in Beziehung gesetzt. 

2. Fibroosteoclasie durch sekund~ren renalen ttyperparathyreoidismus und 
Osteomalacie sind regelm~]~ige, zum Toil sehr ausgepr~gte Skelet-Befunde, obwohl 
sie in keinem Fail klinisch in Erscheinung getreten sind. Die Osteomalacie weist 
in ihrem Vorkommen und Ausma[~ eine etwas grSl~ere Variabilit~t auf als die 
Fibroosteoclasie. 

3. Die Fibroosteoclasie ist abhangig yore Funktionszustand der Epithel- 
kgrperchen. Sie ist nicht eindeutig abh~ngig yore Serumcalcium- und -phosphat- 
spiegel und unabh~ngig yon der Acidose. 

4. Die Osteomalacie ist in erster Linie abh~ngig yore Grad der Acidose, in 
zweiter Linie yon dem gestSrten Calcinm-Phosphat-Verh~ltnis (IIypocalcgmie/ 
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gype rphospha t /~mie  nnd  Normocalc i imie / I iyperphospha t /~mie) ;  Calcium- und 
Phospha t sp iege l  an  sich sowie die Se rumwcr te  de r  i ibr igen E l e k t r o l y t e  (Na, C1, K)  
zeigen dagegen keine gesetzm/~Bigen Beziehungen  zur  renalen  0s teomalac ie .  

Summary 
1. 15 cases of chronic in t e r s t i t i a l  nephr i t i s  assoc ia ted  wi th  phenace t in  addic-  

t ion  are  presented .  The  s y m p t o m s  of rena l  anemia ,  hyper tens ion ,  ra i sed  N.P .N.  
and  e lec t ro ly te  d i s tu rbances  as mani fes ted  in hypoca lcemia ,  hype rphospha t emia ,  
severe  acidosis,  h y p o n a t r e m i a  and  hypoch lo remia  are examined  for the i r  effect 
on the  ske le ta l  s y s t e m - - o s t e o m a l a c i a  and  f i b roos t e oc l a s i a - - a nd  b rough t  in to  
re la t ionsh ip  wi th  changes in blood chemis t ry .  

2. Bo th  f ibroostcoclas ia  and  secondary  rena l  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m  are regula r  
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. Fibroosteoelasia 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. hypoealcemia/hyperphosphatemia and nor- 
mocaleemia/hyperphosphatemia. Neither the calcium or phosphate blood levels 
in themselves, nor the serum values of the other electrolytes (Na +, Cl +, K-) show 
a regularly defined relationship to renal osteomalacia. 
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