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LARGIADER und ZoLLINGER haben im Jahre 1960 in der ersten einschligigen
Ubersicht des deutschen Schriftums 41 Fille von Oxalose der Literatur und 8 eigene
Fille bearbeitet. Seither hiufen sich die Mitteilungen (GAssEr und WukETIOH) und
bereits tiiber 100 Falle sind bei HockapAY et al. angefiihrt, die sich besonders ein-
gehend mit der Biochemie dieser Erkrankung beschéftigt haben. Die Pathogenese
ist letztlich noch ungeklirt. Bei dieser priméren Oxalose wird eine recessiv auto-
somal gebundene erbliche Stérung des Glycinabbaues angenommen, die zu einer
gesteigerten Bildung von Oxalsiure fiihrt und damit in eine Sackgase des Amino-
siureabbaues, da Oxalsdure im Organismus nicht weiter gespalten werden kann.
Ob bei der Oxalose auch eine Hyperoxaldmie besteht, konnte noch nicht geklirt
werden.

In diesem Zusammenhang gewinnen jene Kristallbildungen besonderes Inter-
esse, welche bei der histologischen Untersuchung von Nieren an Urdmie Verstor-
bener immer wieder auffallen. Systematisch wurden sie von BEDNAR, MACALUSO
und BENNET untersucht. Sie konnten die Erfahrungstatsache untermauern, daB
bei schweren Nierenverdnderungen mit Urdmie Kristalle in einem hohen Prozent-
satz in den Nieren, seltener auch in anderen Organen gefunden werden kénnen.
Stichprobenartig durchgefiihrte réntgendiffraktometrische oder chemische Unter-
suchungen haben die Kristalle stefs als Calcium-Oxalat-Monohydrat, mineralo-
gisch als Whewellit bezeichnet, ausgewiesen. Dabei wurden auch die von ArraN
als Leucinkristalle beschriebenen Formationen als Calcium-Oxalat erkannt. Damit
war der Begriff der sekunddren urdmischen Oxalose geboren.

Ein besonders interessanter einschligiger Fall hat uns bewogen, auf das
Problem der sekundéiren Oxalose und deren Beziehungen zur primiren Oxalose
néher einzugehen.

Kurzer Auszug aus der Krankengeschichte:

42jahrige Frau, bei der Anfang 1964 eine chronische Nephritis festgestellt wurde. Daneben
bestand seit 1961 das Bild einer primir chronischen Polyarthritis. Hochgradige Einschrén-
kung der Nierenleistung mit einer Kreatinin-Clearence von 18 ml. Rest-N 96 mg- %. Zunéchst
Besserung unter konservativer Behandlung. Mérz 1965 wegen chronisch-progredienter Urémie
insgesamt 5 Dialysen. Serumelektrolyte waren, abgesehen von einer leichten Hypokalidmie,
nicht wesentlich veridndert. Rest-N 3 Tage vor dem Tod 90,4 mg-%. Wéhrend der 5. Dialyse
Kammerflimmern und Tod.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll (Sekt.-Prot. Nr. 605/65, Obduzent Prof. Kucsko):

Die Lungen stark édematos, blutarm. Das Herz vergroBert, 11:11,5 cm messend, links-
konfiguriert. Das Herzfleisch blaBbraun, fest, 6dematds. Subepikardial im Bereiche der
linken Kammer im Herzmuskel zahlreiche oft perlschnurartig aneinandergereihte kleinste,
héchstens hirsekorngrofle, gelblichweiffe Herdchen von mértelartiger Beschaffenbeit. Alle
Herzhohlen stark dilatiert. Leber und Milz ohne grébere Verdinderungen. Die Nebennieren
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vollkommen entfettet. Die Nieren verkleinert, 9:4,5:3 em messend, die Oberfliche andeu-
tungsweise granuliert. Keine grobe Narbenbildung. Die Rinde gelblichgrau, das Mark blaB-
graurot. Nierenbecken, harnableitende Wege und Organe des kleinen Beckens o. B., insbe-
sondere keine Konkrementbildungen. Der Magen-Darmtrakt mit andmischer Schleimhaut.
Keine deutlich ausgeprigte urdmische Gastroenterocolitis.

Histologisch in den Nieren kaum noch intakte Glomerula zu erkennen. An den wenigen
erhaltenen finden sich Verklebungen der Schlingen untereinander und mit der Kapsel und
wiederholt schmale Lunettenbildungen am parietalen Blatt der Bowmanschen Kapsel. Die
Kanilchen teils atrophisch, teils hypertroph. In ihrer Lichtung hiufig kristalline doppelt-
brechende Gebilde, an die gelegentlich Fremdkoérperriesenzellen angelagert sind. Innerbalb
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Abb. 1. Calcium-Oxalatablagerungen mit interstitieller granulomatdser Myocarditis in der Vorderwand des
linken Ventrikels. Gekreuzte Polarisationsfilter, VergroBerung ca, 72fach

von Glomerula keine und im dichter rundzellig durchsetzten, miBig verbreiterten Inter-
stitium nur ganz vereinzelt Kristalle.

Zur Sicherung der chemischen Natur dieser Kristalle haben wir eine réntgendiffrakto-
metrische Untersuchung vornehmen lassen, welche Calcium-Oxalat-Monohydrat ergab. [Die
Untersuchung wurde von Herrn Dr. GrRUNBERG vom Pathologischen Institut der Tierdrzt-
lichen Hochschule Wien (Vorstand Prof. Dr. H.K6mLER) durchgefithrt, wofar wir ihm
herzlich danken.]

Nach diesem histologischen Befund liegt somit eine glomerulonephritische
Schrumpfniere vor mit maBig dichter Einlagerung von Calcium-Oxalatkristallen.

In Schnitten vom Myokard des linken Ventrikels, teilweise entsprechend
den makroskopisch weilllich erschienenen Herdchen, zundchst das Bild einer
schweren diffusen interstitiellen Myocarditis, die dadurch charakterisiert ist, daf
sich neben einer ziemlich dichten chronisch entziindlichen Infiltration zahlreiche
und oft dicht nebeneinanderliegende granulomatose Areale finden. Diese sind
aufgebaut aus histiocytdren Zellelementen, Lymphocyten, sowie mehrkernigen
Riesenzellen vom Typ der Fremdkérperriesenzellen, die an kristalline Massen
angelagert sind, bzw. solche in ihrem Cytoplasma enthalten (Abb. 1). Polarisa-
tionsoptisch zeigt sich eine auferordentliche Dichte der Kristallablagerungen im
Interstitivm. Dariiber hinaus aber auch auffalligerweise reichlich Einlagerungen
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kleiner Kristalle in unverdnderte Herzmuskelfasern (Abb. 2). Analoge Verdnde-
rungen im muskuliren Kammerseptum und in geringerem Ausmal im Myokard
des rechten Ventrikels. Rontgendiffraktometrisch erwiesen sich diese Kristalle
ebenfalls als Calcium-Oxalat-Monohydrat.

Bisher wurden die Kristalle bei der sekundédren Oxalose als fast durchwegs
reaktionslos im Myokard gelegen beschrieben. Nur BEDNAR erwihnt gelegentlich
angedeudete kleinste histiocytdre Granulome und nur in den Fillen von Spama
bzw. HaarwEe und ORF sind auch gréfiere Fremdkorpergranulome beschrieben. In
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Abb. 2. Calcium-Oxalatkristalle in unverinderten Herzmuskelfasern. Gekreuzte Polarisationsfilter, VergroBerung
ca, 350fach

beiden Fillen handelte es sich aber um primére Oxalosen. Es diirfte sich also bei unse-
rem Fall nicht nur um die schwerste bisher beobachtete ,,Calcium-Oxalat-Myo-
carditis® handeln, sondern auch um die erste im Rahmen einer sekunddren Oxa-
lose aufgetretene. Die Moglichkeit, dafi die ungewdhnlich schwere interstitielle
Entziindung auch auBerhalb der Granulome auf eine gleichzeitig bestehende
interstitielle Myocarditis zuriickzufiihren wére, an die in Anbetracht der beste-
henden rheumatischen Anamnese mit primér chronischer Polyarthritis auch zu
denken wiére, ist im Hinblick auf das histologische Bild jedoch auszuschlieBen.
Wir haben, durch diesen Fall aufmerksam geworden, aus dem histologischen
Material des Obduktionsgutes die Nierenschnitte von 100 an Urdmie verstorbe-
nen Fillen untersucht und dabei 45mal Kristalle nachweisen kénnen. In 10 Fillen
waren sie in dichter Lage vorhanden, 5mal sogar sehr dicht gelegen, unter dem
Bild des sog. Sternenhimmels. In 25 von diesen 100 Fallen konnten wir auch das
Myokard nachuntersuchen und fanden 5mal vereinzelt und reaktionslos kristal-
line Ablagerungen in den Herzmuskelfasern. Ein Vergleich mit den Unter-
suchungsergebnissen der Literatur ergibt eine recht gute Ubereinstimmung, wenn
auch die durchschnittliche Héufigkeit der Kristalle in Urdmienieren dort etwas
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hoher, ndmlich bei 61 % liegt. BEDNAR konnte in 10% der Urdmiefille auch Kri-
stalle im Herzen nachweisen.

Viel verwunderlicher als die Fremdkérperreaktion mit Granulombildung um
die Kristalle erscheint uns gerade deren reaktionslose Lage in unverédnderten
Herzmuskelfasern (Abb. 2). Es fanden sich aber auch intracelluldr gelegene Kri-
stalle als sehr typischer Befund in Epithelien der Tubuli contorti I. Ordnung in
der Niere. Dabei lagen ganz kleine doppeltbrechende Gebilde zunéchst im Cyto-
plasma intakter Epithelzellen (Abb. 3a). Etwas grofere Kristalle sodann werden

Abb. 3a—d. Entstehung von Kristallkomplexen in der Niere. Erljuterungen im Text. Teilweise gekreuzte
Polarisationsfilter, VergréBerung ca. 350fach

von vermehrten Epithelzellen umgeben (Abb. 3b), bis schlieBlich epitheliale Rie-
senzellen auftreten, die an die Kristallformationen angelagert sind (Abb. 3¢).
Dadurch entstehen knopfférmig in die Tubuluslichtung vorspringende Gebilde
(Abb. 3d), die aber noch nicht als Kristallzylinder anzusprechen sind. Erst wenn
sie in die Lichtung abgestoflen werden, entstehen die typischen Kristallkonglome-
rate bzw. Kristallzylinder. In Abb. 3a—d wurde die chronologische Reihenfolge
der Kristallzylinder zusammengestellt, wie sie sich aus den zahlreichen typischen
Einzelbeobachtungen zwanglos zusammenstellen 146t. Diese Stadien sind oft
nebeneinander in ein und demselben Kanélchen anzutreffen. Eine Zerstérung
der Basalmembran mit Ubertritt der Kristalle in das Interstitium konnte auch
bei gezielter Suche niemals festgestellt werden. Wahrscheinlich fithren erst gro-
Bere Kristallkonglomerate durch Druck zum Untergang von Kanilchen, ein
Mechanismus, der von anderen Arten der Nierenzylinder her bekannt ist. Diese
unsere lichtmikroskopischen Untersuchungen stehen demnach sehr gut mit den
elektronenoptischen Befunden von Garre im Einklang, der bei der experimentel-
len Oxalose der Ratte eine intracellulire Bildung von Calcium-Oxalatkristallen
nachweisen konnte. Wieso es aber gerade im Herzmuskel zum Auftreten von
derartigen Kristallen gekommen ist, vermogen wir nicht zu entscheiden.
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Was haben nun die Falle der sekundiren Oxalose Gemeinsames, das eine
pathogenetische Deutung erlauben wiirde ¢ Folgende Moglichkeiten miissen dabei
berticksichtigt werden:

1. Art des Nierenleidens, 2. Schwere und Dauer desselben, 3. Anurie, 4. Ur-
dmie.

ad 1. Ein Zusammenhang mit der Art des Nierenleidens konnte weder in der
Literatur noch in unseren eigenen Untersuchungen von 45 Urdmiefillen mit
Kristallablagerungen in den Nieren aufgedeckt werden. Die festgestellten Nieren-
verdnderungen gliederten sich dabei in meistens, aber nicht immer chronisch
entzindliche Nephritiden, schwere Nephrosen, sowie pyelonephritische und auch
vagculdre Prozesse.

ad 2. Auffilligerweise bestand in unserem Untersuchungsgut auch kein Zu-
sammenhang mit der Schwere und Dauer der erwahnten tibergeordneten Nieren-
verdnderungen.

ad 3. Anurie lag in vielen der untersuchten Fille vor, doch sei ausdriicklich
betont, daf} ebenso viele Fille mit zum Teil auch langer dauernder Anurie keine
Zeichen sekundérer Oxalose boten. Die Unfahigkeit oder zumindest die herab-
gesetzte Fahigkeit der Nieren zur Ausscheidung der physiologisch anfallenden
geringen Menge an Oxalsdure kann somit nicht als hinldngliche Erklarung fiir
die kristalline Ausfillung derselben angenommen werden. Es mull ein erhéhter
Anfall von Oxalsdure vorhanden sein und damit einer der bei der priméren
Oxalose diskutierten Mechanismen des Aminosiureabbaues.

ad 4. Ubereinstimmend wird nur die Urdmie als fast obligat bei der sekun-
daren Oxalose angesehen, doch besteht keineswegs ein Zusammenhang zwischen
der Hohe des Rest-N und dem Ausmal} oder der Héufigkeit der Kristallablage-
rungen. Wann und warum durch die Urdmie eine Stérung des Glycinabbaues
eintritt, kann nicht gesagt werden. Erhohter EiweiBabbau und verminderter
EiweiBaufbau, somit also vermehrtes Auftreten und verminderte Wiederverwen-
dung von Glycin, wie sie bei der Urdmije vorkommen, kénnte dabei eine Rolle
spielen.

Zusammenfassung

Es wird tber einen Fall von sekundédrer Oxalose berichtet, der durch unge-
wohnlich ausgedehnte, vielfach mit Granulombildung einhergehende Ablagerun-
gen von Calcium-Oxalatkristallen auch im Herzen besonders auffiel. Dabei las-
sen sich in den nur kleinste Kristalle enthaltenden Herzmuskelfasern morpholo-
gische Verdnderungen noch nicht nachweisen. Die Haufigkeit des Vorkommens
von Calcium-Oxalatkristallen in der Niere bei sekundérer Oxalose wird auf Grund
des eigenen Untersuchungsgutes mit 45% ermittelt. Kausalgenetische Uberlegun-
gen machen nur fir die Urdmie einen gewissen Zusammenhang wahrscheinlich.

Secondary Oxalosis

Summary
Histological analysis of a case of secondary oxalosis in a 43 year old woman
is reported with unusual deposition of calcium-oxalate crystals in the heart:
calcium-oxalate crystals were found deposited in large interstitial granulomas
and in unaltered musecle fibres. In 100 cases of uremia, selected from the autopsy
material, the incidence of secondary oxalosis is 45%.
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