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Zur Frage der sekund~iren 0xalose 

I~. BANKL und H. ~:~EG:ELE 
Pathologisch-Anatomisches Institut der Universit~t Wien (Vorstand: Prof. Dr. H. C•IARI) 

(Eingegangen am 3. Oktober 1966) 

LAROIADER und ZOLLI~GER haben im Jahre 1960 in der ersten einsehl~tgigen 
Ubers~eht des deutschen Sehriftums 41 Fglle yon Oxalose der Literatur und 8 eigene 
F~lle bearbeitet. Seither hgufen sieh die Mitteilungen (GAssER und WUKETIC~) und 
bereits fiber 100 Fglle sind bei HOCKADAu et al. angeffihrt, die sich besonders ein- 
gehend mit der Bioehemie dieser Erkrankung beschgftigt haben. Die Pathogenese 
ist letztlich noch ungeklgrt. Bei dieser primgren Oxalose wird eine reeessiv auto- 
somal gebundene erbliche StSrung des Glycinabbaues angenommen, die zu einer 
gesteigerten Bfldung yon Oxalsgure ffihrt und damit in eine Sackgase des Amino- 
sgureabbaues, da Oxalsgure im Organismus nicht welter gespalten werden kann. 
Ob bei der Oxalose auch eine Hyperoxalgmie besteht, konnte noch nicht geklgrt 
werden. 

In diesem Zusammenhang gewinnen jene Kristallbildungen besonderes Infer- 
esse, welche bei der histologischen Untersuchung yon Nieren an Ur~imie Verstor- 
bener immer wieder auffallen. Systematisch wurden sie yon BEDNAtr ~V[ACALUSO 
und ]3ENNET untersucht. Sie konnten die Erfahrungstatsache untermauern, dab 
bei schweren Nierenvergnderungen mit Urgmie Kristalle in einem hohen Prozent- 
satz in den Nieren, seltener auch in anderen Organen gefunden werden kSnnen. 
Stichprobenartig durchgeffihrte r6ntgendiffraktometrische oder chemische Unter- 
suchungen haben die Kristalle stets als Calcinm-Oxalat-Monohydrat, mineralo- 
gisch als Whewellit bezeiehnet, ausgewiesen. Dabei wurden auch die yon ALLAN 
als Leucinkristalle beschriebenen Formationen als Calcium-Oxalat erkannt. Damit 
war der Begriff der se]cund~iren ur~imischen Oxalose geboren. 

Ein besonders interessanter einsch!i~giger Fall hat  uns bewogen, auf das 
Problem der sekundgren Oxalose und deren Beziehungen zur primi~ren Oxalose 
ngher einzugehen. 

Kurzer Auszug aus der Krankengeschichte: 
42jghrige Frau, bei der Anfang 1964 eine chronische Nephritis festgestellt wurde. Daneben 

bestand seit 1961 das Bild einer primer chronischen Polyarthritis. Hochgradige Einschr~n- 
kung der Nierenleistung mit einer Xreatinin-Clearence yon 18 m]. Rest-N 96 rag- %. Zun~chst 
Besserung unter konservativer Behandlung. M~rz 1965 wegen chronisch-progredienter Ur~mie 
insgesamt 5 Di~lysen. Serumelektrolyte waren, abgesehen yon einer leichten I-Iypokali~mie, 
nicht wesentlich ver~ndert. Rest-N 3 Tage vor dem Tod 90,4 rag- %. W~hrend der 5. Dialyse 
Kammerflimmern und Tod. 

Auszug aus dem Sektionsproto]coll (Sekt.-Prot. Nr. 605/65, Obduzent Prof. KucsKo): 
Die Lungen stark 5dematSs, blutarm. Das tterz vergrSi~ert, 11:11,5 cm messend, links- 

konfiguriert. Das Herzfleisch blaBbraun, fest, 5dematSs. Subepikardial im Bereiche der 
linken Kammer im Herzmuskel zahlreiche oft perlschnurartig aneinandergereihte kleinste, 
hSchstens hirsekorngroi~e, gelblichweil~e Herdchen yon mSrtelartiger Beschaffenheit. Alle 
HerzhShlen stark dilatiert. Leber und Mflz ohne grSbere Ver~nderungen. Die Nebennieren 
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vollkommen entfettet. Die Nieren verkleinert, 9:4,5:3 cm messend, die Oberfl~che andeu- 
tungsweise granuliert. Keine grobe Narbenbildung. Die Rinde gelblichgrau, das Mark bla$- 
graurot. Nierenbecken, harnableitende Wege und Organe des kleinen Beckens o. B., insbe- 
sondere keine Konkrementbfldungen. Der Magen-Darmtrakt mit an~mischer Schleimhaut. 
Keine deutlich ausgepr~gte ur~mische Gastroenteroeolitis. 

Histologisch in den ~Tieren kaum noch intakte Glomerula zu erkennen. An den wenigen 
erhaltenen linden sich Verklebungen der Sehlingen untereinander und mit der Kapsel und 
wiederholt schmale Lunettenbildungen am parietalen Blatt der Bowmanschen Kapsel. Die 
Kan~lchen teils atrophisch, teils hypertroph. In  ihrer Lichtung h~ufig kristalline doppelt- 
brechende Gebilde, an die gelegentlich FremdkSrperriesenzellen angelagert sind. Innerhalb 

Abb. 1. Calcium-Oxalatablagerungen mit interstRieller granulomat6ser Myocarditis in der Vorderwand des 
linken Yentrikels. Gekreuzte Polarisationsfilter, Yer~613erung ca. 72fach 

von G]omerula keine und im dichter rundzellig durchsetzten, m~l~ig verbreiterten Inter- 
stitium nur ganz vereinzelt Kristalle. 

Zur Sicherung der chemischen Natur dieser Kristalle haben wir eine rSntgendiffrakto- 
metrische Untersuchung vornehmen lassen, welehe Calcium-Oxalat-Monohydrat ergab. [Die 
Untersuchung wurde yon Herrn Dr. G~iY~BE~G vom Pathologischen Institut der Tier~rzt- 
lichen Hochschule Wien (Vorstand Prof. Dr. It.  K6~LEa) durchgeffihrt, wofiir wir ihm 
herzlich danken.] 

Nach  diesem his tologischen Befund  l iegt  somit  eJne glomerulonephritische 
Schrump]niere vor  m i t  m~$ig d ich te r  E in lagerung  yon  Calc ium-Oxala tkr is ta l len .  

I n  Sehni t t en  yore  Myokard des l inken Ventr ikels ,  teilweise en t spreehend  
den  makroskop i sch  weil~lieh ersehienenen Herdehen ,  zun/ichst  das  Bfld einer 
schweren diffusen in ters t i t ie l len  Myoeardi t i s ,  die dadureh  eharak te r i s ie r t  ist,  dal~ 
sich neben  einer ziemlieh d ich ten  ehroniseh entzf indl ichen In f i l t r a t ion  zahlreiche 
und  oft  d ieh t  nebeneinander l iegende  granulomatSse  Areale  f inden.  Diese s ind 
au fgebau t  aus  histioeyt/~ren Zel le lementen,  L y m p h o e y t e n ,  sowie mehrkern igen  
Riesenzel len vom T y p  der  FremdkSrper r iesenze l len ,  die an  kr is ta l l ine  Massen 
ange lager t  sind, bzw. solehe in ih rem Cy top la sms  en tha l t en  (Abb. 1). Polar isa-  
t ionsopt i seh  zeigt sich eine auBerordent l iehe  Dichte  der  Kr i s t a l ]ab lagerungen  im 
In t e r s t i t i um.  Dar i ibe r  h inaus  aber  such  auff/~lligerweise reichlich Ein lagerungen  



Zur Frage der sekundgren Oxalose 99 

kleiner Kristalle in unver/inderte Herzmuskelfasern (Abb. 2). Analoge Ver/inde- 
rungen im muskul~ren Kammersep tum und in geringerem Ausmal? im Myokard 
des reehten Ventrikels. I~6ntgendiffraktometriseh erwiesen sieh diese Kristalle 
ebenfalls als Caleium-Oxalat-Monohydrat. 

Bisher wurden die Kristalle bei der sekund/iren Oxalose als fast  durehwegs 
reaktionslos im Myokard gelegen besehrieben. Nur BEDNAI~ erw/ihnt gelegentlieh 
angedeudete kleinste histioeyt/ire Granulome und nur in den F/~llen yon SLAMA 
bzw. HAHLWEG und Olaf sind aueh grSgere FremdkSrpergranulome besehrieben. In  

Abb. 2. Calcium-Oxalatl~' istalle in unver~tnderten Herzmuskel fasern .  GeM'euzte Polarisationsfil~er, Vergr613erung 
ca. 350fach 

beiden F/illen handelte es sich aber um prim/ire Oxalosen. Es diirfte sich also bei unse- 
rein Tall nieht nur um die sehwerste bisher beobaehtete ,,Caleium-Oxalat-Myo- 
earditis" handeln, sondern aueh um die erste im Rahmen einer sekundiiren Oxa- 
lose aufgetretene. Die M6gliehkeit, dab die ungewShnlieh sehwere interstitielle 
Entzfindung aueh augerhalb der Granulome auf eine gleiehzeitig bestehende 
interstitielle Myoearditis zurfiekzufiihren w/ire, an die in Anbetraeht  der beste- 
henden rheumatisehen Anamnese mit  prim/it ehroniseher Polyarthritis aueh zu 
denken w/ire, ist im Itinbliek auf das histologisehe Bild jedoeh auszusehlieBen. 

Wir haben, dureh diesen Tall aufmerksam geworden, aus dem histologisehen 
Material des Obduktionsgutes die Nierensehnitte yon 100 an Ur/~mie verstorbe- 
hen F/illen untersueht und dabei 45mal Kristalle naehweisen k6nnen. In  10 F/illen 
waren sie in diehter Lage vorhanden, 5mal sogar sehr dieht gelegen, unter dem 
Bild des sog. Sternenhimmels. In  25 yon diesen 100 F/illen konnten wit aueh das 
Myokard naehuntersuehen und fanden 5mal vereinzelg und reaktionslos kristal- 
line Ablagerungen in den Herzmuskelfasern. Ein Vergleieh rail den Unter- 
suehungsergebnissen der Literatur  ergibt eine reeht gute Ubereinstimmung, wenn 
aueh die durehschnittliehe H/iufigkeit der Kristalle in Ur/imienieren dort etwas 
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hSher, n/~mlieh bei 61% liegt. B~D~A~ konnte in 10% der Ur/~mief/flle auch Kri- 
stalle im Herzen nachweisen. 

Viel verwunderlieher als die FremdkSrperreaktion mit Granulombildung urn 
die Kristalle erscheint uns gerade deren reaktionslose Gage in unver/~nderten 
Herzmuskelfasern (Abb. 2). Es fanden sich aber auch intraeellul~r gelegene Kri- 
stalle als sehr typiseher Befund in Epithelien der Tubuli eontorti I. Ordnung in 
der Niere. Dabei lagen ganz kleine doppe]tbreehende Gebilde zun/s im Cyto- 
plasma intakter Epithelzellen (Abb. 3 a). Etwas grS$ere Kristalle sodann werden 

Abb. 3a- -d .  ]~ntstehung yon Kristallkomplexen in der Niere. Erl~uterungen im Text. Teilweise gekreuzte 
Polarisationsfilter, VergrOl3erung ca. 350fach 

yon vermehrten Epithelzellen umgeben (Abb. 3b), bis sehlie$1ieh epitheliale Rie- 
senzel]en auftreten, die an die Kristallformationen angelagert sind (Abb. 3e). 
Dadurch entstehen knopffSrmig in die Tubuluslichtung vorspringende Gebflde 
(Abb. 3 d), die aber noeh nieht als Kristallzylinder anzusprechen sind. Ers~ wenn 
sie in die Lichtung abgestoSen werden, entstehen die typisehen Krista]lkonglome- 
rate bzw. Kristallzylinder. In Abb. 3 a - -d  wurde die ehronologische l~eihenfolge 
der Kristallzylinder zusammengestellt, wie sie sieh aus den zahlreiehen typischen 
Einzelbeobachtungen zwanglos zusammenstellen 1/~$t. Diese Stadien sind oft 
nebeneinander in ein und demselben Kan/~lchen anzutreffen. Eine ZerstSrung 
der Basalmembran mit Ubertr i t t  der Kristalle in das Interstit ium konnte auch 
bei gezielter Suche niemals festgestellt werden. Wahrscheinlich ffihren erst grS- 
l~ere Kristallkonglomerate dureh Druck zum Untergang yon Kan/~lehen, ein 
Mechanismus, der yon anderen Arten der Nierenzylinder her bekannt ist. Diese 
unsere lichtmikroskopischen Untersuehungen stehen demnach sehr gut mit den 
elektronenoptischen Befunden yon GALLE ira Einklang, der bei der experimentel- 
]en Oxalose der l~atte eine intraeelluls Bildung yon Calcinm-Oxalatkristallen 
naehweisen konnte. Wieso es aber gerade im tterzmuskel zum Auftreten yon 
derartigen Kristallen gekommen ist, vermSgen wir n~eht zu entscheiden. 
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Was haben nun die F/~lle der sekundiiren Oxalose Gemeinsames, das eine 
pathogenetische Deutnng erlauben w/irde ? Folgende MSglichkeiten m/issen dabei 
berficksichtigt werden : 

1. Art  des Nierenleidens, 2. Schwere nnd Dauer desselben, 3. Anurie, 4. Ur- 
/imie. 

ad 1. Ein Zusammenhang mit  der Art  des Nierenleidens konnte weder in der 
Litera.tur noch in unseren eigenen Untersuchungen yon 45 Ur/imicf~llen mit  
KristMlablagerungen in den Nieren aufgedeckt werden. Die festgestellten Nieren- 
ver/~nderungen gliederten sich dabei in meistens, aber nicht immer chronisch 
entziindliche Nephritiden, schwere Nephrosen, sowie pyelonephritische und auch 
vascu]/ire Prozesse. 

ad 2. Anff~lligerweise bestand in unserem Untersuchungsgut auch kein Zu- 
sammenhang mit  der Schwere und Dauer der erw/~hnten fibergeordneten Nieren- 
ver/inderungen. 

ad 3. Anurie lag in vielen der untersuchten F/ille vor, doch sei ausdrficklich 
betont, dag ebenso viele Fglle mit  zum Tell auch 1/~nger dauernder Anurie keine 
Zeichen sekundgrer OxMose botch. Die Unf/~higkeit oder zumindest die herab- 
gesetzte Fs der Nieren znr Ausscheidung der physiologisch anfMlenden 
geringen Menge an OxMs/~ure kann somit nicht als hinl/ingliche Erklgrung ffir 
die kristMline Ausf/illung derselben angenommen werden. Es muB ein erh6hter 
AnfM1 yon Oxals~ure vorhanden sein und damit  einer der bei der prim~ren 
Oxalose diskutierten Mechanismen des Aminosiinreabbaues. 

ad 4.17bereinstimmend wird nut  die Urgmie als fast obligat bei der sekun- 
d/iren OxMose angesehen, doch besteht keineswegs ein Zusammenhang zwischen 
der It6he des Rest-N und dem Ausmal3 oder der H/~ufigkeit der KristMlablage- 
rungen. Warm und warum durch die Ur/~mie eine St6rung des Glycinabbaues 
eintritt, kann nicht gesagt werden. ErhShter Eiweil~abbau und verminderter 
EiweiBaufbau, somit also vermehrtes Auftreten und verminderte Wiederverwen- 
dung yon Glycin, wie sic bei der Ur/imie vorkommen, kSnnte d&bei eine Rolle 
spielen. 

Zusammenfassung 

Es wird fiber einen Fall von sekund~rer OxMose berichtet, der durch unge- 
w6hnlieh ausgedehnte, vielfach mit  Granulombildung einhergehende Ablagerun- 
gen yon Calcinm-OxMatkristMlen such im Herzen besonders auffiel. Dabei las- 
sen sich in den nur kleinste Kristalle enthaltenden Herzmuskelfasern morpholo- 
gisehe Vers noch nicht nachweisen. Die H~ufigkeit des Vorkommens 
yon CMcium-OxMatkristMlen in der Niere bei sekund~rer OxMose wird auf Grnnd 
des eigenen Untersuchungsgutes mit  45 % ermittelt.  Kausalgenetische Oberlegun- 
gen machen nur ffir die Ur/~mie einen gewissen Zusammenhang wahrscheinlich. 

Secondary 0xalosis 

Summary 
HistologicM analysis of a case of secondary oxalosis in a 43 year old woman 

is reported with unusual deposition of calcinm-oxalate crystals in the heart :  
eMeium-oxMate crystals were found deposited in large interstitial granulomas 
and in unaltered muscle fibres. In  100 eases of uremia, selected from the autopsy 
material, the incidence of secondary oxalosis is 45%. 
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