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Am 27, Januar 1962 fand im Max-Planck-Institut fiir
Kulturpflanzenziichtung in Hamburg-Volksdorf unter dem
Vorsitz von Professor Dr. Dr. KoLL eine Arbeitstagung tiber die
experimentelle und klinische Problematik der Steinauflésung
statt. Die Zusammensetzung der Teilnehmer aus Klinikern und
Theoretikern ermoglichte eine breite und sehr eingehende Dis-
kussion, die hier nur gekiirzt wiedergegeben werden kann. Bei
der Krankendemonstration wurden stationdre Fiélle mit
laufender Spiilung und 25 Patienten mit abgeschlossener
erfolgreicher Behandlung vorgestellt. Die anwesenden Kliniker
hatten dabei Gelegenheit, in persdnlicher Unterhaltung mit den
einzelnen Patienten und an Hand der Krankengeschichten,
Kurven und Rontgenbilder sich eingehend iiber die technische
Grundlage und die praktische Anwendung der Spiilmethode zu
informieren.
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Prof. Dr. C. E. ALkEN, II. Vorsitzender der Deut-
schen Gesellschaft fiir Urologie u. Direktor der Urol.
Universitdtsklinik, Homburg-Saar. /| Prof. Dr. H.
BoeMingHAUS, Direktor der Klinik Golzheim, Diissel-
dorf. | Prof. Dr. W. Brosi¢, Leiter der Urol. Klinik
der Freien Universitdt Berlin, im Stidt. Krankenhaus
Westend, Berlin-Charlottenburg 9, Spandauer Damm
130. / Prof. Dr. A. CatscH, Kernforschungszentrum,
Institut fiir Strahlenbiologie, Karlsruhe, Postfach. /
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Institut der Freien Universitit Berlin, Berlin-Dahlem,
Lentzallee 75. /| Dr. O. FENNER, Bakt. Abteilung des
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redder 4. / Prov.-Doz. Dr. KLOSTERHALFEN, Leiter
der Urol. Abteilung der Chirurg. Klinik des Universi-
tits-Krankenhauses Eppendorf, Hamburg 20, Martini-
straBle 52. |/ Prof. Dr. Dr. W. KoLt, Medizinische For-
schungsanstalt der Max-Planck-Gesellschaft zur For-
derung der Wissenschaften e.V., Pharmakologische
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Abteilung, Gottingen, Bunsenstrafie 10. /| Doz. Dr.
H. KrUGER-MarTIUS, Chefarzt der Chirurg. Abteilung
des Israelitischen Krankenhauses, Hamburg 20, Orchi-
deenstieg 14. /| Senator H. LaNpaHL, Hamburg 20,
Woldsenweg 7. / Dr. H. M. LANDECKER, Arztlicher
Leiter und Chefarzt der Medizinischen Abteilung des
Israelitischen Krankenhauses, Hamburg 20, Orchi-
deenstieg 14. /| Dr.-Ing. Ipa Noppack, Staatliches
Forschungsinstitut fiir Geochemie, Bamberg, Con-
cordiastrae 28. [ Priv.-Doz. Dr. SarTorius, Medi-
zinische Poliklinik, Freiburg. / Priv.-Doz. Dr. E.
ScHMIEDT, Leiter der Urol. Abteilung der Chirurg.
Universitits-Klinik, Miinchen, NuBbaumstralle 20. /
Dr. W. SELBERG, Chefarzt und Prosektor im All-
gemeinen Krankenhaus Barmbek, Hamburg 33, Rii-
benkamp 148. / Prof. Dr. R. v. SENgBUsCH, Direktor
des Max-Planck-Institutes fiir Kulturpflanzenziich-
tung, Hamburg-Volksdorf, Waldredder 4. / Prof. Dr.
W. STAEHLER, Leiter der Urol. Abteilung der Chirurg.
Universitdts-Klinik, Tibingen. / Dr. rer. mnat. I
SUCKER, Dipl.-Chem., Max-Planck-Institut fiir Kultur-
pflanzenziichtung, Hamburg-Volksdorf, Waldredder
4. /| Dr. A.TiMmMERMANN, Max-Planck-Institut fir
Kulturpflanzenzichtung, Hamburg-Volksdorf, Wald-
redder 4. | Prof. Dr. H. WILLE-BAUMKAUFF, Braun-
schweig, Moltkestrafle 1. / Prof. Dr. Dr. W. WiIRTH,
Vorstand des Pharmakologischen Laboratoriums der
Farbenfabriken Bayer Aktiengesellschaft Wuppertal-
Elberfeld, Friedrich Ebert-Strafic 217.

2. L Stcker: Chemische Grundlagen
der Nierensteinauflosung

Mit 13 Textabbildungen

1. Chemische Zusammensetzung des Objektes

a) Rontgenschattendichte

Voraussetzung fiir die chemische Auflosung eines
Harnkonkrementes ist eine moglichst genaue Kenntnis
der physikalischen und chemischen Eigenschaften des
Objektes. Da eine exakte chemische Analyse eines
Nierensteins in vivo nicht moglich ist, bleibt als ein-
ziger Weg die Interpretation von Réntgenaufnahmen.
Die Absorption von Roéntgenstrahlen ist abhingig von
der Wellenlinge der Strahlung, der Schichtdicke des
Objektes, dem spezifischen Gewicht und dem Moleku-
largewicht des Stoffes bzw. dem Atomgewicht des
Metallions eines Salzes. Radiographien von Harn-
konkrementen zeigen daher deutliche Unterschiede in
der Schattendichte. Man kann die héufigsten Nieren-
steinarten in zwei groBle Gruppen einteilen und mit
einer gewissen Sicherheit rontgenologisch unter-
scheiden:
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1. Eine relativ hohe Schattendichte (bzw. groBSer
Massenabsorptionskoeffizient) ist ein Hinweis auf
Calciumsalze (Calciumoxalat, sekundéres und tertidres
Phosphat).

2. Eine sehr geringe Schattendichte zeigen Harn-
sdure und ihre Salze. Sie sind nur indirekt durch Kon-
trastmittel sichtbar zu machen.

Die Deutung eines klinischen Rontgenbildes (Leer-
aufnahme) wird erschwert durch den EinfluB der

sium von uns papierchromatographisch nachgewiesen.
Der geringe Materialbedarf gestattet eine partielle
Analyse der verschiedenen Schichten von Harnsteinen.
Das Infrarotspektrum eines Gemisches setzt sich
additiv aus den Spektren der Komponenten zusam-
men. Durch einmalige Messung eines ,,Mischstei-
nes‘“ kann eine vollstindige Auskunft tiber alle Be-
standteile (oberhalb der Nachweisgrenze) gewonnen
werden. Eine einfache mathematische Auswertung

N 1768

samte Rontgenstrahlen-
absorption.

Es wire also zweck-
méBig, ein Auflésungs-
mittel zu entwickeln, das
grundsétzlich auf alle

durchstrahlten Gewebe-
'H
/”\ /

N T
s
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,,rontgenaktiven“ Sub-
stanzen anwendbar ist.
Eine solche chemische
Verbindung ist beispiels-
weise die Athylendiamin-
tetraessigsdure, die mit

schichten auf die ge-
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Abb.1. Bild und Spektrum eines Calcium-Oxalat-Nierensteins Ca (COO),. Charakteristische Absorptionsbanden

bei 7,5 und 12,8 u

Ny
|

Calcium- und Magne-
siumionen Komplexe zu
bilden vermag.

b) Infrarotspektroskopie
Fiir die Analyse ope-

rativ gewonnener oder E
spontan  abgegebener #
Harnkonkremente wur-
de die Infrarotspektro-
skopie verwendet. Eine
geringe Menge der festen
Substanz (ca. 1 mg) wird
in Form einer Kalium-

Abb.2. Bild und Spektrum eines Nierensteins aus tertiirem Calcium-Phosphat Ca, (PO,),. Charakteristische
Absorptionsbanden zwischen 9 und 10 u

bromid-Tablette mit
einem Infrarotspektral-
photometer untersucht.

Ein automatisch regi- | | i N\
strierendes Gerat liefert { ! 3 }
nach ca. 30 min ein Spek- } 1 L ‘
' T T T T
trum, das die Absorp- 7 G0 L0 L Buls

tionsbanden des Wellen-
bereiches zwischen 1 und
16 4 zeigt. Das IR-Spek-
trum beruht auf der An-
regung von Molekiil-
schwingungen durch
langwelliges Licht und |

Abb.3. Bild und Spektrum eines ,,Mischsteins‘
Charakteristische Absorptionsbanden siehe Abb.1 und 2; bei 7 u liegt eine Carbonatbande

aus Calcium-Oxalat und tertidrem Calcium-Phosphat.

N2

gestattet einen eindeu-
tigen Nachweis von
Atombindungen inner-
halb eines Molekiils. Fiir
die Anwendung auf die
Nierensteinanalyse be-

‘\
W
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deutet dies, daB nur die
Anionen der salzartigen
Harnkonkremente be-
stimmt werden konnen:
Oxalat, Phosphat, Urat.

Die Kationen (Calcium, Magnesium) miissen ent-
weder chemisch oder durch ihr Spektrum im sichtbaren
bzw. im ultravioletten Bereich ermittelt werden.
Neuerdings werden die Kationen Calcium und Magne-

T
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Abb.4. Bild und Spektrum eines Nierensteins aus sekundirem Calcium-Phosphat CaHPO,. Vier charakteristische
Absorptionsbanden zwischen 8,2 und 10,2 u

des Spektrums (Planimetrie) gestattet eine halb-
quantitative Bestimmung der Komponenten. (Sie-

ben typische Infrarotspektren von Nierensteinen:
Abb.1-17.)
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c¢) Statistik

PrIEN u. Mitarb.® verdffentlichten das Ergebnis
einer statistischen Arbeit iber die Haufigkeitsvertei-
lung der Harnsteinarten: ca. 90°/, aller Steine bestehen
aus Calcium- und Magnesiumsalzen der Oxalsdure und
der Phosphorsdure (Abb.8). Unsere eigenen bisherigen
Untersuchungen (182 Steine) ergaben einen Wert von
ca. 839/, an Calcium- und Magnesiumsalzen.

Komplexbildner Athylendiamintetraessigsiure (ADTE)
beschranken.

Es sei nebenbei erwiahnt, daB von verschiedenen Autoren
seit vielen Jahren mit mehr oder minder gutem Erfolg Ver-
suche zur Auflésung von Ca-Phosphatsteinen mittels Siuren
unternommen worden sind; Ca-Oxalatsteine haben dem
Angriff durch Sdure bisher hartnickig widerstanden.

Die Athylendiamintetraessigsiure ist in ihren chemischen
Eigenschaften und beziiglich ihres Komplexbildungsvermégens
ausfithrlich von SCHWARZEN-
BACH u. Mitarb.” untersucht
worden. Eine Zusammenfassung

it

dariiber, speziell die Anwendung
der ADTE im chemischen La-
boratorium, ist in der Mono-
graphie von SCHWARZENBACH'
,»Die komplexometrische Titra-
tion‘ zu finden. Es ist evident,
daBl ADTE zur Beseitigung der
Wasserhiarte verwendet wird;

Abb.5.
7und 14,3
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Bild und Spektrum eines Nierensteins aus Harnsdure. Zahlreiche Absorptionsbanden zwischen

denn hier handelt es sich, ebenso
wie bei dem Nierensteinpro-
blem, um Calcium- und Ma-
gnesium-Ionen. 1951 und 1952
haben die amerikanischen Au-
toren GEHRES u. RAYMOND?Y,
ABESHOUSE u. WEINBERG! und

SuBY® Versuche zur Harnstein-
auflosung mit der ADTE durch-
gefiihrt, sind aber zu keinem
brauchbaren klinischen Ergeb-
nis gekommen. ErLvLior, ADAM-
soN u. LEwis?® zitierten 1959
diese Arbeiten, die offensicht-

: ——
723 4 5 6

Abb.6. Bild und Spektrum eines Nierensteins aus Ammoniumurat (Ammoniumsalz der Harnsiure).
Absorptionsbanden dhnlich Abb.5. Unterschiede besonders bei 7 # und zwischen 12,5 und 14,3 u
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lich nicht weitergefiithrt sind.
Auch sie berichteten iiber nega-
tive klinische Resultate mit
der ADTE. Die ersten Arbei-
ten iiber Nierensteinauflésung
durch  Chelatkomplexbildner
im Max-Planck-Institut, Ham-
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burg, wurden 1960 publiziert:
BROZINSKI, V. SENGBUSCH u.
TiMMERMANN2, NIEDIECK, V.
SENGBUSCH u. TIMMERMANNS®,

b) Diskussion
der Reaktionsgleichung

|
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Abb.7. Bild und Spektrum eines Nierensteins aus Cystin. Zahlreiche charakteristische Absorptionsbanden

zwischen 6 und 15 ¢

II. Reaktionsmechanismus der Calciumkomplexbildung

a) Historischer Uberblick

Um ein moglichst vielseitig anwendbares Losungs-
mittel zu finden, ist es zweckmiBig, Substanzen zu ver-

Substanz ' in Prozent
Ca-Oxalat 32,7
Ca-Oxa.!at + Ca-Apatit 34,3 | g+t Mg+
Magnesium-ammonium-phosphat ~ 900 /
(Tripelphosphat) 19,0 © 0
Ca-Apatit 3,4
Harnsdure 5,8
Cystin 2,9
sonstige Steine 1,9
100,0

Abb.8. Hiufigkeitsverteilung der chemischen Bestandteile in Harnsteinen
nach PRIEN (1949). Etwa 90°/, aller Steine bestehen aus Verbindungen des
Calciums und Magnesiums

wenden, die sowohl Calcium als auch Magnesium in
Form eines 16slichen Komplexes binden. Ich mochte
mich bewuBt auf die Besprechung der Arbeit mit dem

5 67 6 9
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Unsere Losungsmittel
fir Nierensteine (insbeson-
dere die Substanz P 40) sind
auf Grund der Kenntnis
und Beriicksichtigung des Reaktionsmechanismus
zwischen Athylendiamintetraessigsdure und Calcium-
bzw. Magnesium-Ionen entwickelt und sowohl in vitro
als auch in vivo mit Erfolg angewendet worden.

Die vierbasige Athylendiamintetraessigsiure kann
in vier Stufen dissoziieren, deren Existenz pr-abhéingig
ist. Im alkalischen Milieu (pm-Bereich 7—9) reagiert
die ADTE als (H ADTE)—-Anion (als Anion des ,,Tri-
natriumsalzes Na; H ADTE) mit Calcium-Ionen (als
Bestandteil des Nierensteins) nach folgender Reak-
tionsgleichung:

Na, H (ADTE) + Ca*+ = (Ca ADTE)-- + 3Na*+ +H*

,,Trinatrium- Ca-Ion wasser- H-Ionen
salz“ der (Bestandteil l16slicher (Séure!)
ADTE eines Komplex

(in Losung) Nierensteines)

Es handelt sich hier um eine Gleichgewichtsreak-
tion. Die Ausgangsstoffe auf der linken Seite sind die
Calcium- oder auch Magnesiumionen des Nierensteins
und das Trinatriumsalz der ADTE. Auf der rechten

16*
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Seite der Gleichung steht der wasserlosliche Calcium-
Chelatkomplex, dessen Bildungstendenz verhéltnis-
mabig groB ist (Abb.9).

¢) Stabilitatskonstanten von Komplexen

Die Bestdndigkeit eines Komplexes wird durch
seine Stabilititskonstante angegeben. Der Calcium-
komplex besitzt den Wert log K = 10,6 und der
Magnesiumkomplex log K = 8,7. Betrachtet man das
Calcium auf der linken Seite der Gleichung als Bestand-
teil eines Calciumoxalat-Komplexes mit log K = 3,0,

r HyC —— CH, 1

Abb.9. Wasserloslicher Chelatkomplex der Athylendiamintetraessigsiure
mit Calcium
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Abb.10, Auflésung einer Calcium-Oxalat-Tablette mit dem Losungsmittel

P40. Linkes Diagramm: Gewichtsabnahme in Abhédngigkeit von der

Reaktionszeit. Rechtes Diagramm: Gewichtsabnahme in Abhidngigkeit von
der Reaktionszeit in halblogarithmischer Darstellung

so ist zu erkennen, daBl das Gleichgewicht auf der
rechten Seite, ndmlich bei dem Ca-ADTE-Komplex
liegen mul.

d) Beeinflussung des Reaktionsgleichgewichts durch
Pufferung

Eine Verschiebung des Gleichgewichts zugunsten
des Calcium-ADTE-Komplexes wird begiinstigt durch
die Entfernung der bei der Komplexbildung frei wer-
denden H*-Ionen. Dies erreicht man entweder durch
Zugabe von Lauge oder besser durch Pufferung. Wir
haben hierfir Tridthanolamin (SCHWARZENBACH;
BRroOZINSKI, V. SENGBUSCH u. TIMMERMANN %) verwen-
det, ein anderer Puffer befindet sich in der klinischen
Erprobung. Da die Stabilitdt des Ca-ADTE-Komplexes
sehr stark pg-abhingig ist, mufl unbedingt ein alkali-
sches Milieu eingehalten werden (pa> 7).

e) Physikalisch-chemische Eigenschaften des
Harnsteins
Die Auflosung eines calciumbaltigen Harnsteins ist
weitgehend abhingig von den Eigenschaften des

Minerals. Es ist einleuchtend, daf} sich ein dlterer Stein
schwerer auflost wegen seiner ,,Alterung®, d.h. Ver-
inderung des Kristallgefiiges z. B. im Sinne einer Ver-
kleinerung der reaktionsfahigen Oberflache.

f) EinfluB des Urin-pg

Wesentlich storender als die bei der Komplexbil-
dung entstehenden H*-Tonen ist die Ansduerung des
Losungsmittels durch sauren Urin. Der mit dem Spiil-
mittel in die Niere gebrachte Puffer mufl also in den
Nierenhohlridumen simtliche H*.-Tonen neutralisieren
und fiir die Alkalitit des Milieus sorgen. Es miiite
untersucht werden, inwieweit der Urin-pg-Wert durch
Diit verdndert werden konnte. Eine Alkalisierung des
Harns wiirde die Wirksamkeit des Nierensteinlosungs-
mittels erhohen.
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Abb.11. Abhingigkeit der Aufldsungsgeschwindigkeit von der Konzentra-
tion der ADTE. Die Auflosungsgeschwindigkeit (mg pro Std) nimmt bis zu
einer Konzentration von 0,20 Mol ADTE angenéhert linear zu

III. Kinetische Messungen (Laborversuche)

a) Auflosungsgeschwindigkeit (Definition)

In einer Tropfapparatur wurde die Gewichts-
abnahme verschiedener chemisch definierter Tabletten
und analysierter Nierensteine als Funktion der Tropf-
zeit gemessen. Es resultierten gekriitmmte Kurven des
mathematischen Typs y = e~%, die bei logarithmischer
Auftragung durch Geraden angenéhert werden konn-
ten. Wenn man unter Auflésungsgeschwindigkeit das
Verhiltnis von Gewichtsabnahme zu Zeitintervall de-
finiert, so kann dieser Begriff nur fiir angenéhert gerad-
linige Teile der Kurve angewendet werden. Allgemein
laB3t sich sagen, daB die ,,Auflésungsgeschwindigkeit**
mit kleiner werdendem Stein (Tablette) ebenfalls
deutlich abnimmt (Abb. 10).

Beispiel: Die Gewichtsabnahme einer Calcium-
oxalattablette (wihrend des Betropfens mit P 40) von
0,9 auf 0,7 g dauerte 5 Std. Die Auflosung der gleichen
Menge (0,3—0,1 g) dagegen erforderte 14 Std (Abb. 10).

b) Auflésungsgeschwindigkeit als Funktion der
Konzentration

Mit der gleichen Tropfapparatur wurde die Ge-
schwindigkeit der Auflosung von Tabletten gleichen Ge-
wichts und gleicher chemischer Zusammensetzung in
Abhéngigkeit von der Konzentration an ADTE gemes-
sen. Es zeigte sich (bis zu einer Grenze bei ca. 0,20 mol)
eine fast lineare Beziehung zwischen der Losungs-
geschwindigkeit und der Konzentration (Abb.11).
Praktisch wiirde das heiBen, daB mit einer hoch-
konzentrierten Losung ein Harnkonkrement innerhalb
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kurzer Zeit aufgelost werden kénnte; hier sind aller-
dings in praxi deutliche, physiologisch bedingte Gren-
zen gezogen.

¢) Auflésungsgeschwindigkeit als Funktion der
Tropfgeschwindigkeit

Es konnte allgemein festgestellt werden, da inner-
halb der Tropfapparatur eine wesentlich groBere Auf-
losungsgeschwindigkeit erreicht wird als in einer
ruhenden Flissigkeit. Gesteigerte Tropfgeschwindig-
keiten beeinflussen den Losungsvorgang nur wenig.
Viel wirkungsveller ist eine mdoglichst hohe Konzen-
tration der tropfenden Losung.

d) Auflésungsgeschwindigkeit als Funktion der
chemischen Zusammensetzung

Die Auflésungszeiten natiirlicher Nierensteine zeig-
ten auBerordentlich streuende Werte, die unter ande-
rem auf den sehr unterschiedlichen mineralogischen
Aufbau der Steine zuriickzufiithren sind. Wihrend bei
Calciumoxalatsteinen von 100—200 mg Gewicht mitt-
lere Auflésungsgeschwindigkeiten von 2—5 mg/Std
gemessen wurden, zeigten Nierensteine aus tert. Phos-
phat Werte zwischen den Grenzen 4 und 22 mg/Std.
Es lassen sich also selbst bei Kenntnis der

c) Einflu der Konzentration auf die
Auflésungsgeschwindigkeit in vivo

Ein Patient erhielt im Laufe der Behandlung die
beiden Losungsmittel P 20 und P 30, die sich nur in der
Konzentration an ADTE unterscheiden (Verhiltnis
1:2). Wahrend die Spiillung mit P 20 nur einen un-
bedeutenden Effekt zeigte, begann mit der Einfilhrung
von P 30 eine rapide Verkleinerung des Nierensteins
(Abb.13). Die in vitro festgestellte Bedeutung der
Konzentration fiir das Auflosungsgeschehen konnte
somit bestétigt werden. Andererseits konnte man auch

em®lcm? — I Y ab?
g P30 —— A YGma%
AN\ Kugel "/3.721773
I ; AN —— O=4qF
y L
L5 l/’w
2l-4
-3
7+2
0# 7 o !\\
8Y 204 254 25 65 105 K4
Latum

Abb.12, Abnahme des Volumens und der Oberfliche eines Nierensteins bei
der klinischen Behandlung eines Patienten mit P30 und P 40.

chemischen Zusammensetzung eines Steines cn}; E;!&mz
keine Voraussagen machen iiber die gesamte 7 \\ l/’fﬂ
Dauer des Aufldsungsprozesses. A N 1/030 — 1 Y arad?
T G S —— H Yswa%
7 S n O e 4 5J
L. BL o Kugel %7 7
IV. Auswertung der klinischen st 2t ~ S—— Y
Steinauflosungen A
. . . . -9
a) Mathematische Ermittlung eines ,mitt- 4} 4
leren Volumens‘ und der Oberfliche von B ;07,
Nierensteinen -5
. . . . . -
Viele Nierensteine ergeben einen ellip- L5
112

sendhnlichen Schatten im Rontgenbild.

Lioey !

. [ L L

Durch Ausmessung der grofen und kleinen
Halbachse und Anwendung der Integral-
rechnung kann man die Volumina der
beiden moglichen Rotationsellipsoide er-
rechnen. Das arithmetische Mittel aus den
beiden Halbachsen ergibt einen ,,mittleren
Radius®, mit Hilfe dessen das Volumen
einer Kugel bzw. deren Oberfliche bestimmt werden
kann. Da das wahre Volumen des Steines nicht bekannt
ist, kann man mit Hilfe der drei Ndherungsformeln
dem wahren Wert moglichst nahe kommen.

73 223

Behandlung e
bei P20 und

b) Unterschiede der Wirksamkeit verschiedener
Losungsmittel (indirekte Nierensteinanalyse)

Die Abnahme des Volumens bzw. der Oberfliche
eines in vivo chemolytisch behandelten Nierensteins
wird aufgetragen gegen die Zeit und ergibt im all-
gemeinen eine mehr oder weniger stetig abfallende
Kurve. Bei zwei Patienten konnte folgende aufféllige
Beobachtung gemacht werden (Abb.12).

Die Anwendung des auf Calciumoxalat und Harn-
siure wirksamen Losungsmittels P 30 zeigte eine
schwache Abnahme des Volumens und der Oberfliche
der Nierensteine. Nach Einfiihrung des Mittels P 40,
das Calciumoxalat und Calciumphosphat 18st, wurden
beide Steine relativ schnell verkleinert. Man kénnte
daraus schlieBen, daB es sich in beiden Fillen um
Konkremente mit einem wesentlichen Anteil an Phos-
phat handelte (indirekte Nierensteinanalyse).

bestitigt die in vitro festgestellte

T L L 1 L L il =
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Abb.13. Abnahme des Volumens und der Oberfliche eines Nierensteins bei der klinischen

ines Patienten mit P20 und P30. Die Konzentration an ADTE verhilt sich
P30 wie 1:2, Der deutliche Abfall der Kurve nach Behandlung mit P 30
Erhohung der Auflosungsgeschwindigkeit mit
zunehmender Konzentration an ADTE

an eine Minimal-Konzentration denken, die fiir
klinische Steinauflésungen unbedingt vorhanden sein
muB. Ein Maximum kann es nicht geben ; das Optimum
wird bestimmt durch die chemische Wirksamkeit und
die physiologische Vertréglichkeit.

d) Bedeutung der klinischen Bedingungen

Die klinische Auflosung eines Nierensteins kann
durch einen chemisch nicht erfaBbaren Faktor beein-
fluBt werden:

Wenn ein Nierenbeckenstein durch Chemolyse
weitgehend verkleinert worden ist, besteht die Gefahr,
daB er in einen Kelch abrutscht und von dem Spiil-
mittel nur noch wenig beeinfluft wird. AuBerdem
wird an dieser Stelle die Losung durch Harn verdiinnt,
gegebenenfalls angesduert und in ihrer Wirksamkeit
deutlich gemindert (Abb.13, rechts unten).

V. Zusammenfassung
Jede chemolytische Behandlung eines Nierensteins
ist behaftet mit dem groBen Unsicherheitsfaktor de.:r
Unkenntnis der chemischen Zusammensetzung. Die
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auf der Basis der Athylendiamintetraessigsiure von
uns angewendeten Losungsmittel sind grundsitzlich
in der Lage, calcium- und magnesiumhaltige Steine
durch die Bildung eines wasserloslichen Chelatkom-
plexes am Kation in Losung zu bringen.

Uber die Tropfgeschwindigkeit 148t sich von vorn-
herein nichts Prizises aussagen. Ebenso ist die Wahl
der am besten geeigneten Losungsmittelkonzentration
individuell verschieden. Fiir die Auflésungsgeschwin-
digkeit eines Steines sind zahlreiche, meist schwer meB-
bare Faktoren von grofer Bedeutung:

. Chemische Zusammensetzung

. Volumen

. Oberfliche

. Alter des Steines (Alterung des Minerals)

. evtl. Schleimhiillen

. schalenartiger Aufbau des Steines (z.B. Phos-
phatschale um einen Oxalatkern)

7. pr des Losungsmittels

8. pu des Urins.

Trotz aller dieser Schwierigkeiten kénnen wir aus
unserer Praxis heraus sagen, daB unsere Nierenstein-
Losungsmittel, besonders das hauptsichlich angewen-
dete Losungsmittel P 40, auch in vivo gute Wirkung
zeigen. Wir bemiihen uns weiterhin darum, die Auf-
l6sungszeiten wesentlich zu verkiirzen und fiir jede
Steinart ein speziell wirksames Losungsmittel bzw. ein
auf moglichst viele Steinarten anwendbares Losungs-
mittelgemisch zu entwickeln.

S Ot Hx QO N =
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3. A. Carsch: Therapeutische Verwendung von Chelat-
bildnern bei Vergiftung mit stabilen oder radioaktiven
Metallionen

(Kurzreferat)

Komplexbildner, vornehmlich synthetische Poly-
aminopolycarbonsduren, werden zum Zwecke der
therapeutischen Entfernung toxischer oder radio-
aktiver Metallionen verwendet. An Hand von tier-
experimentellen Befunden werden strukturelle Fak-
toren besprochen, welche die biologische Effektivitat
von Komplexbildnern generell bestimmen. Als wesent-
lich erwiesen sich hierbei neben der Konfiguration des
Liganden Art und Zahl der Elektrondonorgruppen
sowie die Fahigkeit des Liganden, biologische Mem-
branen zu permeieren. Uber eventuelle toxische Neben-
erscheinungen der therapeutischen Komplexbildner,
die durch Entzug biologisch wichtiger Metallionen
bedingt sein konnten, ist bisher noch nichts Eindeutiges
bekannt.

4. Diskussion zum Vortrag Siicker

CarscH: Es wire interessant, andere Chelatbildner mit
hoheren Stabilititskonstanten firr Ca*+ in die Untersuchungen
einzubeziehen, z.B. 1,2-Diaminocyclohexantetraessigsiure.

In Frage kiimen weiterhin Substanzen, die pro Mol Chelat-
bildner 2 Mol Ca** binden kénnen, z.B. Tridthylentetramin-
hexaessigsiure.

Nobpack: Ich habe in vitro Versuche mit der Diamino-
cyclohexantetraessigsiure gemacht. Es gibt Steine, die sich
hierin merklich leichter 16sen als in ADTE. Ich verwendete das
Tetralithiumsalz.

STAEHLER: Zusammensetzung der Nierenbeckensteine
(nach Untersuchung H. Haase, Koln-Merheim): Reine Cal-
ciumoxalatkonkremente als Nierenbeckensteine sind sehr
gelten. Meist sind es Mischkonkremente aus Calciumoxalat,
Calciumphosphat und/oder Magnesiumammoniumphosphat,
wobei der Calciumoxalatanteil zwischen 60—90°/, schwankt.
Harnleitersteine aus Calciumoxalat weisen nur geringe Bei-
mengungen anderer Mineralien auf. Groflere Konkremente, die
im Nierenbecken liegenbleiben, haben meist nur im Kern fast
reines Calciumoxalat, die Mantelschichten enthalten iiber-
wiegend Calciumphosphat bzw. Magnesiumammoniumphos-
phat.

DuLce: Ihre Kurven zeigen, daf

a) die Nutzung des Losungsmittels mit steigender ADTE-
Konzentration relativ schlechter wird,

b) mit abnehmender SteingroBe und gleichbleibender
Stromungsgeschwindigkeit die Auflésungsgeschwindigkeit ex-
ponentiell abnimmt.

Das bedeutet: Limitierender Faktor bleibt die Diffusion an
der Steinoberfliche. Demnach ist eine moglichst langsame
Stromungsgeschwindigkeit wahrscheinlich auch optimal wirk-
sam (1—2 ml pro Minute).

Aus der Diskussion der Pga-Werte in Calcium-ADTE-
Lésung, iiber Calciumoxalat gemessen, in Abhingigkeit von
den p-Werten bei gleicher Anionenkonzentration ergibt sich,
daB man die pg-Werte der Losungen sicher auf 7,5 erniedrigen
kann. Mit py 7,5 wiirde man im Bereich physiologisch vertrig-
licher Konzentrationen liegen und bei entsprechender Puffer-
kapazitit des Losungsmittels wahrscheinlich auch optimalen
Losungseffekt haben. Vielleicht finden sich noch Puffer mit
besserer Kapazitit (Aminosiurepuffer), ohne gleichzeitig
biologisch unvertriglich zu sein. Die H*-Ionenausscheidung
im Harn kann man durch NaHCO,-Gaben oder alkaliiiber-
schiissige Diat voriibergehend klein halten.

Kann man im Infrarotspektrum Apatit von tert. Calcium-
phosphat unterscheiden?

Noppack: Ich habe in vivo festgestellt, dal man langsam
spiilen darf (Selbstversuch). In vitro habe ich gemessen, daf8
man bis zu 60 cm? pro Stunde zuriickgehen darf, um noch gute
Losungsgeschwindigkeit zu haben. Ich empfehle in vivo
80—100 cm? pro Stunde.

Durch mehrere Versuchsreihen an kiinstlichen und an
natiirlichen Nierensteinen mit ADTE-Lésungen verschiedener
pu-Werte konnte ich feststellen, dafl eine Abnahme der
Losungsgeschwindigkeit erst bei pa-Werten unter 7,5 eintritt.
Ich empfehle daher, der besseren Vertraglichkeit wegen, von
jetzt an ein py von 7,8—8,0 statt wie bisher 8,4—8,5 zu ver-
wenden. Eine Herabsetzung des pm-Wertes des Spiilmittels
durch den Harn iet im allgemeinen sehr gering oder nicht nach-
weisbar und kann gegebenenfalls durch Didt oder Verabrei-
chung kleiner oraler Gaben von Na-bicarbonat ganz vermieden
werden.

TIMMERMANN: 100—200 ml/Std haben sich als zweck-
maBigste Stromungsgeschwindigkeit erwiesen (gleichzeitig
Reinigungswirkung in der Niere).

KowrL: Die Einfiihrung neuer Puffersubstanzen ist eine
sekundire Frage; die physiologische Vertriglichkeit ist bei
den augenblicklich angewendeten Losungsmitteln durchaus
befriedigend.

AvkeNn: Herr Stcker hat angedeutet, dafl kleine Kelch-
konkremente schlecht bzw. langsam gelost werden. Durch
Filmen des Spiilvorganges mit Kontrastmittel haben wir nach-
weisen konnen, daB der Ricklauf gut vor sich geht. Bei Lage
des Spiilkopfes im Nierenbecken sind die Kelchhilse weit-
gestellt, so daB die Losung auch die Kelchkonkremente um-
flieBen kann. Eine Verlangsamung des Spiilvorganges erscheint
mir nach unseren Untersuchungen zweckmaBig.

WirTH: Hinweis auf Lysidin-ADTE, welches vor etwa
10 Jahren unter der Bezeichnung W 6056 klinisch gepriift
wurde. Damals ohne Erfolg, konnte es bei dem modernen
Spiilungsverfahren nach v. SENGBUSCH u. TIMMERMANN
heute wieder Bedeutung bekommen? W 6056 war 6rtlich und
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allgemein relativ gut vertriiglich und in vitro wirksamer als
Natrium-ADTE.

StckER: Zu StAERLER: Uberblick iiber infrarotspektro-
skopische Analysen von Harnkonkrementen (eigene Messun-
gen):

Zusammensetzung Anzahl I Prozent

tertiires Phosphat 42 23,1
sekundires Phosphat 4 2,2
Oxalat 61 33,5
Harnsdure 23 12,6
Cystin 7 3,9
Ammoniumurat 2 1,1
Oxalat + Phosphat 35 19,2

Mischsteine ; Oxalat 4- Harnsiure 5 2,8
Phosphat + Harnsiure 3 1,6

182 100,0

Zu DULCE: (Infrarotspektrum)

Eine Unterscheidung zwischen Apatit (speziell Carbonat-
apatit) und tert. Calciumphosphat im Infrarotspektrum ist
schwierig; auch das Spektrum des Magnesiumammonium-
phosphates (,,Tripelphosphat*‘) ist dem Apatitspektrum sehr
dhnlich. Man erhilt jeweils die charakteristischen Absorptions-
banden fiir tert. Phosphat (PO,~). Véllig eindeutig ist da-
gegen der Unterschied zwischen tert. und sek.Phosphat
(HPO,—) im Spektrum zu erkennen.

Carbonatapatit und Magnesiumammoniumphosphat haben
ein nahezu identisches Spektrum, da sowohl das Ammonium-
kation als auch das Carbonatanion in dem Bereich um 7 u eine
starke Absoprtion besitzen.

(pua-Wert des Spiilmittels)

Bei langsamer Spiilung wurde bei einem Patienten mit sehr
saurem Urin eine Ansduerung des Losungsmittelriicklaufes
durch den Urin bis zum pg-Wert 6,8 beobachtet. Damit war die
Grenze der Bestdndigkeit des Calcium-ADTE-Komplexes
erreicht. Unter diesen Bedingungen 148t sich also das Ausgangs-
pu des Losungsmittels nicht beliebig weit zum Sauren ver-
schieben, falls man nicht gleichzeitig die Pufferkapazitdt des
Systems erhoht.

Gegeniiber dem friilher verwendeten Losungsmittel P 8
(Dinatriumsalz der ADTE) wird bei der Losung P 40 (Tri-
natriumsalz der ADTE) eine geringere Menge des Puffers
Tridthanolamin angewendet. Es zeigte sich eine wesentlich
bessere Vertriglichkeit.

Im iibrigen werden Losungsstoffe mit anderen Puffern im
Laboratorium und in der Xlinik erprobt.

5. A. TimmermMANN: Klinische Erfahrungen mit der
Nierensteinauflésung

Mit 10 Textabbildungen

Die Versuche zur Nierensteinauflosung beim Men-
schen wurden im Jahre 1958 begonnen; sie sind das
Ergebnis einer Arbeitsgemeinschaft von Biologen,
Chemikern und Arzten.

Die Laboratoriumsuntersuchungen wurden im
Max-Planck-Institut fiir Kulturpflanzenziichtung in
Wulfsdorf durchgefithrt, die klinischen Arbeiten im
Diakonissenkrankenhaus Bethanien und im Israeliti-
schen Krankenhaus in Hamburg.

Die Methode der Nierensteinchemolyse wurde bei
insgesamt 70 Patienten entwickelt, gepriift und routine-
méiBig zur Anwendung gebracht.

Das Ergebnis dieser Untersuchungen besagt, dal3
fiir eine erfolgreiche Nierensteinauflésung bestimmte
Behandlungsvorbedingungen erforderlich sind.

1. Die Anwendung von Losungsmitteln, die fiir
eine groBere Anzahl chemisch verschiedenartiger
Nierensteine wirksam sind und gleichzeitig eine gute
klinische Vertriglichkeit besitzen.

2. Die Anwendung von doppelldufigen Nierenspiil-
kathetern aus Kunststoffmaterial.

3. Die generelle Verwendung von Antibiotica mit
groBer Wirkungsbreite als Bakteriostatica wihrend der
gesamten Behandlungszeit.

4. Die Anwendung von mechanischen Pump-
aggregaten zur Erzeugung einer ungestorten Fliissig-
keitszirkulation in den Nierenhohlrdumen.

5. Die Anwendung eines Rontgenbildverstirkers
zur Pyeloskopie.

6. Die Verwendung verschiedener technischer Ab-
s#nderungen des urologischen Instrumentariums zur
Nierenbeckendauerspiilung mittels groBkalibriger Son-
den.

Durch diese Voraussetzungen ist es méglich,
Nierensteinauflésungen beim Menschen durchzufithren
ohne entscheidende klinische Schwierigkeiten.

Eine zahlenmiBige Zusammenfassung der gesam-
ten Kklinischen Behandlungen nach dem Stand vom
15. April 1962 zeigt folgende Tabelle.

Tabelle
Ergebnisse

1. Totale Steinauflosung 34 Patienten
2. Steinverkleinerung 25 Patienten
3. Behandlung ohne réntgenologisch

sichthare Wirkung 0 Patienten
4. Behandlung abgebrochen infolge Unver-

triglichkeit des Losungsmittels 0 Patienten

5. Behandlung abgebrochen infolge sozialer
Indikation

Abgeschlossene Behandlungsfille
In stationédrer Behandlung

2 Patienten

61 Patienten
9 Patienten

Gesamtzahl der Behandlungsfille 70 Patienten
Komplikationen
1. Todesfille als Folge der Steinchemolyse 0 Patienten
2. Todesfille aus anderer Ursache:
a) Urdmie bei Niereninsuffizienz 2 Patienten
b) Lungenembolie nach Unterschenkel-
venenthrombose 1 Patient

3. Operative Nachbehandlung
nach Chemolyse

4. Klinische Komplikationen
(Oberschenkelvenenthrombose)

2 Patienten

1 Patient

Eine kritische Auswertung dieser Behandlungs-
ergebnisse erfordert eine Unterteilung in zwei Gruppen:

1. Der erste Teil umfal3t die Patienten, bei denen
withrend der Behandlung die klinische Technik und
Methode der Steinchemolyse erarbeitet wurde und die
Entwicklung der verschiedenen Losungsmittel erfolgte.
Es handelt sich um 31 Fille, die bei der folgenden Be-
trachtung ausgenommen wurden, da die Losungsmittel
und klinischen Behandlungsformen unterschiedlich
waren.

2. Die zweite Gruppe bildet solche Behandlungs-
fille, bei denen die Spiilmethodik gleichbleibend war
und die mit den Losungsstoffen P 30 und P 40 aus-
schlieBlich behandelt wurden.

Auf diese Gruppe entfallen 30 Patienten, deren
Behandlungen abgeschlossen sind. AuBerdem befinden
sich zur Zeit neun weitere Fille in stationirer Behand-
lung. Diese insgesamt 39 Krankheitsfille haben wir
nach der réntgenologischen Form ihrer Steinbildung
und nach ihren klinischen Begleitumstinden etwa ver-
gleichsfahig geordnet:
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I. Gruppe: Isolierte Nierenbeckensteine IIT. Gruppe: Rezidivsteine (siche Abb.5—7)
(siche Abb.1—3) IV. Gruppe: Einzelnieren (siche Abb.8—9)
II. Gruppe: Nierenkelchsteine (sieche Abb.4) V. Gruppe: Sonderfille (siche Abb.10)

d

Abb.1a—d. R., Peter, geb. 22. 1. 1936. Anamnese: Juni 1960 linksseitige Nierensteinkolik. Diagnose: Nierenbeckenstein links.

Behandlung: Chemolyse, Sonde 9 Charr. Behandlungsdauer: 64 Tage (28. 9.—12. 12. 1961)
Spiilmittel Spiilmenge Spiilstunden
P35 4,3001
P40 208,9001
P 50 44,9501 602 (insgesamt)

Behandlungsergebnis: Totale Steinauflosung

Legenden zu den Abb. 2 und 3 auf nebenstehender Seite

Abb.2a—b. R., Peter, geb. 22.1.1936. Pyelogramm zu Abb.1. a Pyelogramm vor Chemolyse eines linksseitigen Nierenbeckenkonkrementes.
b Pyelogramm-Kontrolle nach Steinauflésung

Abb.3a—d. K., Helmut, geb. 8. 6. 1933. Anamnese: Bei urologischer Untersuchung wurde in der linken Niere ein groBer ovalirer Stein gefunden.

Diagnose: Nierenbeckenstein linke Niere Behandlung: Chemolyse, Sonde 9 Charr. Behandlungsdauer: 33 Tage (11. 4.—20. 5. 1961)
Spiilmittel Spiilmenge Spiilstunden
P20 15,0001 221/,
P30 185,900 1 188
P 40 105,000 1 7.

Behandlungsergebnis: Totale Steinauflosung
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Auf Grund des vorgelegten Bildmaterials kann 1. Isolierte Nierenbecken- und Nierenkelchsteine
behauptet werden: mit breiter Verbindung der Kelche zum Nierenbecken.
Steinbildungen in der menschlichen Niere sind 2. Junge Rezidivsteine nach vorangegangener ope-
chemolytisch zu entfernen. Die systematische Anwen- rativer und chemolytischer Behandlung.

Abb.4a—d. B., Hans, geb. 15.3.1926. Anamnese: Seit 1951 rezidivierende Nierenbeckensteine links und rechts. Zweimal Operation links mit Stein-
entfernung (Pyelotomie und Ureterotomie). Diagnose: Rezidivsteinbildung links in den Nierenkelchen und im Nierenbecken.

Isolierter Nierenbeckenstein rechts
: Chemolyse, Sonde 9 Charr., links Behandlungsdauer: 37 Tage
Spiilmittel Splilmenge Spiilstunden
P8 49,0501 277

Behandlungsergebnis: Totalaufldsung von zwel Nierenkelch- und -beckensteinen, spontaner Abgang eines verkleinerten Kelchsteines

dung der eingangs genannten Behandlungsbedingun- 3. Steinerkrankungen bei Einzelnieren.

gen und die erzielten Ergebnisse erlauben den Schlu8, 4. Steinbildungen in funktionsgeschidigten Nieren.
daB diese Methodik eine brauchbare Erginzung der 5. Steinpyonephrosen.
operativen Steintherapie ist. Schwierig und noch unbefriedigend in bezug auf die

Die Indikation zur Behandlung ist nach diesen Behandlungsdauer ist die Chemolyse bei groBen Aus-
Ergebnissen vorerst auf folgende Formen der Stein- guBsteinen. An diesem Problem wird zur Zeit klinisch
erkrankungen zu begrenzen: und laboratoriumsmaBig gearbeitet. Die Mineral-
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substanz dieser Steine erfordelj; die Schaffung anderer
Losungsmittel, die in Vorbereitung und klinischer

Erprobung sind.

Des weiteren ist die Bedeutung der Harnweginfek-
tion noch nicht vollstindig geklart worden. Die Krank-
heitsfille hatten vor und wihrend der Behandlung

Abb.5a—d. K Bernha.rd geb. 10 6. 1909 (I. Behandlung). Anamnese: 1960 linksseitiger Nierenbeckenstein. Diagnose: Isolierter Nierenbeckenstein links

Behandlung: Chemolyse, Sonde 9 Charr.
Spiilmittel
P8

Behandlungsdauer: 52 Tage (18, 2. 1960—20. 4. 1960)

Spiilmenge
92,2901

Spiilstunden
422/,

Behandlungsergebnis: Weitgehende Steinverkleinerung bis auf einen halbmondférmigen Steinrest

Ernsthafte organische Schiden konnten bisher bei
der Anwendung der chemolytischen Behandlung nicht
beobachtet werden. '

Es bestehen Hinweise, daB durch die Dauer-
spiilung die Tubulusfunktionen der Niere beeinfluBt
werden konnen. Es ist vorgesehen, die Vorginge durch
systematische Clearance-Untersuchungen zu ver-

folgen.

einen positiven Bakterienbefund im Harn. Die Nach-
untersuchungen nach AbschluB der Behandlungen
ergaben kein einheitliches Ergebnis. Es fanden sich:

1. Positive - Bakterienkulturen bei pathologischen
Sedimentbefunden und positiven EiweiBwerten.

2. Positive Bakterienkulturen bei sonst normalen
Harnbefunden.
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Abb.8a—d. K., Dieter, geb. 20. 11. 1930. Anamnese: Nephrektomie rechts wegen Steinpyonephrose November 1959. Nierenbeckenstein links Pyelotomie,
November 1960. Diagnose: Einzelniere links voroperiert, zwei bohnengroBe Rezidivsteine

Behandlung: Chemolyse, Sonde 9 Charr. ~ Behandlungsdauer: 12 Tage (8. 3.—11. 4., 1961)
Spiilmittel Splilmengen Spilstunden
P 20 20,7001 93 -

Behandlungsergebnis: Totale Steinauflosung

Legenden zu den Abb.6 und 7 auf nebenstehender Seite

Abb.6a—d. K., Bernhard, geb. 10.5.1909 (II. Behandlung). Anamnese: 1960 wurde ein linksseitiger ovalirer Nierenﬁeckenstein festgestellt. Chemo-
Iytische Behandlung im K.H. Bethanien: schalenformiger Steinrest. Es wurde rontgenologisch, von dem Reststein ausgehend, die Entwicklung eines
groBen Nierenbeckensteins beobachtet. Diagnose: Nierenbeckenkelchstein linke Niere, Rezidivstein

Behandlung: Chemolyse, Sonde 9 Charr. Behandlungsdauer: 52 Tage (25.3.—20. 5. 1961)
Spiilmittel Sptilmenge Spiilstunden
P 20 A 107,1001 176%/,
P30 98,1001 188/,
P40 86,4501 98/,

Behandlungsergebnis: Totale Steinauflésung

Abb.7a und b. K., Bernhard, geb. 10. 5. 1909. Pyelogramm zu Abb.6. a Pyelogramm vor Chemolyse eines linksseitigen Nierenbeckenkelchkon-
krementes. b Pyelogrammkontrolle nach Steinaufldsung



218 Die Moglichkeiten der Nierensteinauflosung; klinische und experimentelle Probleme Der Trologe

3. Sterile Urinkulturen bei normalen Harnbefun- In diesem Zusammenhang mul} die Frage nach der
den. chemolytischen Behandlung von Nierensteinen bei
Ein abschlieBendes Urteil hieriiber konnen aber sterilen Harnbefunden erwdhnt werden. In dem ab-
nur lingere Beobachtungszeiten an groBerem Zahlen- geschlossenen Krankengut konnten keine sterilen

Abb.9a—d. C., Herrmann, geb. 11. 1. 1923. Anamnese: 1957 Nierensteinoperation links, 1959 plastische Nierenoperation, Steinentfernung, Nephrektomie
links. Dezember 1959 rechtsseitige multiple Kelchsteine. Diagnose: Einzelniere rechts, multiple Kelchsteine.

Behandlung: Chemolyse, Sonde 9 Charr. Behandlungsdauer: 77 Tage (19. 8.—23. 11. 1961)
Spiilmittel Spiilmenge Spiilstunden
P 30 12,500 1
P35 18,500 1
P 40 78,550 1
P41 23,5001
P43 13,7001
P 50 15,7001
Renacidin 23,3001 675!/, insgesamt

Ergebnis: Fast totale Auflosung der Kelchsteine, Spontanabgang eines Steinrestes

material erméglichen, wie sie zur Zeit noch nicht vor- Harnbefunde vor Behandlungsbeginn festgestellt wer-
liegen. den. Solche Krankheitsfille sind jedoch erforderlich,
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um in Verbindung mit entsprechenden Tierversuchen
die Frage zu Kklidren, ob zwischen der Nierenbecken-
dauerspiilung und einer ascendierenden Pyelonephritis
Zusammenhédnge bestehen.

anderungen irgendwelcher Art gefunden werden. Diese
Tatsache bedeutet eine Bestédtigung der histologischen
Nierenuntersuchung. Es kann daraus geschlossen
werden, daB die chemolytische Nierenbeckendauer-

c

Abb.10 a—c. M., Christian, geb. 7.10.1916 (rechts). Anamnese:

Rezidivierende Nierenbeckenkelchsteine beiderseits.

Mehrmonatige stationire

Behandlung im Urol. K.H., Oldenburg. Wegen rezidivierender septischer Pyelonephritiden wird beiderseits Nierendauerfistel angelegt. Patient wird

iiberwiesen zur chemolytischen Behandlung. Diagnose: Nierenbeckensteine rechts und links, Dauerfistel. Nach AbschluB der linksseitigen Spiilbehand-

lung erhilt der Patient Anweisung, tiglich Instillationen von 10—20 cm® P 40 durch den Fistelkatheter in das rechte Nierenbecken zu geben.

Ergebnis: Es werden drei der vier vorhandenen Konkremete aufgelost. Erneute stationire Aufnahme am 13.12. 1961 im Israel. K.H. Einlegen
eines Harnleiterkatheters, Dauerspiilung

Die histologische Untersuchung des Nierenmaterials
eines akut verstorbenen Kranken nach Behandlungs-
abschluB ergab keinen Befund, der fiir solche Zusam-
menhinge sprechen kénnte. Das Nierengewebe und
das Interstitium waren frei von entziindlichen Ver-
anderungen. AuBerdem konnten Harnuntersuchungen
hach AbschluB der Behandlung von langdauernder
Nierensteinchemolyse frei von pathologischen Ver-

spilung ausschlieBlich eine Schleimhautentziindung
verursacht.

6. H. M. LaxpEcker: Zur Problematik der Nieren-
becken-Dauerspiilung

Seit der Aufnahme von Patienten, die mittels der

Chemolyse von Dr. TIMMERMANN behandelt wurden,

ist eine klinische Voruntersuchung dieser Patienten im
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allgemeinen durchgefithrt worden. Besonders in den
letzten Monaten ist die Zusammenarbeit zwischen
Internisten und Urologen intensiver geworden. Es war
selbstverstindlich, daB neben der klinischen Unter-
suchung folgendes durchgefithrt wurde:

Rontgenaufnahme des Thorax, EKG, Blutbild,
Senkung ; Bestimmung von Harnstoff im Serum, Harn-
sdure im Serum, Cholesterin im Serum.

Diese Kontrollen wurden laufend und in regel-
maéfigen Absténden durchgefiihrt. Ich kann bereits an
dieser Stelle sagen, daf} es zu irgendwelchen Symptom-
komplexen, die auf die Chemolyse zuriickgefiihrt wer-
den konnten, unter den beobachteten Patienten nicht
gekommen ist. Wenn irgendwelche Erscheinungen auf-
traten, so hingen diese mehr mit der Tatsache zusam-
men, daf Patienten bettligerig wurden, bei bestehen-
den Varicen oder vorher abgelaufenen Phlebitiden sich
natiirlich eine Neigung zu Venenstasen mit leichten
Phlebitiden bemerkbar machte. Dieses ist aber nur als
Ausnahmezustand erwidhnt. Insgesamt konnten die
Patienten sich dieser Behandlung unterziehen in einer
Weise, die ganz in Ubereinstimmung mit ihrem Tempe-
rament und Charakter war. Fiir den dngstlichen und
nervosen Patienten war die Behandlung eine grdBere
Nervenanspannung als fiir den ruhig besonnenen.
Sedativa waren nur in Ausnahmeféllen notwendig.

Was mich veranlaBt, auf ein wichtigeres Problem hin-
zuweisen, ist die Beobachtung, die ich bei einem von Dr.
TiMMERMANNs Patienten machen konnte und die etwa folgen-
dermafBen verlief:

Ein minnlicher Patient mit einer funktionsuntiichtigen
Niere aunf einer Seite wurde mit Chemolyse der anderen stein-
haltigen, aber noch funktionierenden Niere behandelt. Bei dem
46jiahrigen Patienten konnte vor der Behandlung eine erheb-
liche Schiddigung seiner Nijerenfunktion mit erhohtem Blut-
druck festgestellt werden. Der Blutdruck hatte sich gewshnlich
um 170/110 bewegt. Dr. TIMMERMANN bat mich, den Patienten
anzusehen, da sich bei ihm Schwindel und eine ausgesprochene
Schwiche eingestellt hatten.

Sowohl die Blutdruckerniedrigung bei unverindertem
EKG als auch die motorische Schwiche bei volligem Fehlen
von cerebrallokalisatorischen Erscheinungen lieBen an ein
Kaliummangelsyndrom denken. Dieses konnte durch Labo-
ratoriumsuntersuchungen bestitigt werden. Ich mochte be-
merken, da3 der Patient, der mit einem Harnstoff im Serum
von etwa 80 mg-%/, aufgenommen worden war, um diese Zeit
einen vollig unverinderten Harnstoffgehalt aufwies. An diesem
Tage konnte jedoch ein Kaliumspiegel von 13,5 mg-%/, sogar
bis auf 11,5 mg-9/, absinkend festgestellt werden. Gleichzeitig
muB erwihnt werden, daB die Natriumwerte im Serum sich im
Bereich des Normalen bewegten.

Da der Patient sicherlich nicht an einer Potassium-losing-
Nephritis litt und bei ihm sicherlich auch kein Hyperaldestero-
nismus vorlag, konnte ich mir das Absinken des Blutkaliums
nur als einen Effekt der Spiilbehandlung vorstellen. Mein
therapeutisches Vorgehen, in einem Fall dieser Art natiirlich
paradox erscheinend, bestand in der Verabreichung von
Darrowscher Losung i.v. und Fortsetzung dieser Behandlung
mit Diukal. Dieses fiihrte in kurzer Zeit zu einer Stabilisierung
des Kaliumspiegels. Eine weitere Episode dieser Art konnte
durch sorgfiltige Beobachtung seines Kaliumspiegels ver-
mieden werden. Es ist interessant festzustellen, daB eigentlich
von diesem Zeitpunkt ab die Harnstoffwerte weiter absanken.

Eine dhnliche Beobachtung wurde bei einer 65jahrigen
Patientin mit einem im rechten Nierenbecken liegenden Stein
gemacht. Hier wurden Kalium- und Natriumwerte vor Beginn
der Spiilbehandlung bestimmt mit einem Ergebnis von
17,5 mg-?/, Kalium, 310 mg-%/, Natrium im Serum. Nach Be-
ginn der Spiilbehandlung setzte der erwartete Kaliumabfall ein
iiber 16 mg-%/, bis auf 15 mg-%/, bei einem gleichbleibenden
Natriumspiegel von 340 mg-9/,. Der Harnstoffwert war vollig
normal. Er konnte ebenfalls mit Gaben von Kalium, diesmal
mit Diukal oral, stabilisiert werden, ohne daf es zu irgend-
welchen Symptomen kam.

Diese Beobachtungen zwangen mich, einen Ein-
blick in die Elementarprinzipien der Chemolyse zu
gewinnen. Als erste Frage muflte ich mir beantworten,
ob es bei der Chemolyse vielleicht zur Riickresorption
einer Substanz kime, die zu einem Kationenaustausch
hétte fithren konnen. Dieses hitte eine geeignete Sub-
stanz und eine Spiilung unter stindig positivem Druck
vorausgesetzt. Nun handelt es sich bei der Spiiltechnik
aber um eine solche, die einen Uberdruck vermeidet,
die sogar unter negativem Druck geschieht. AuBlerdem
muBten wir spiter feststellen, daB die Erscheinung
des Kaliumabfalles unabhéngig von der Art der Spiil-
fliissigkeit auftrat.

Auf Grund dieser Beobachtungen kann ich daher
nur zu Schliissen kommen, die ich als eine Art Arbeits-
hypothese hier vortragen maochte.

Der im Nierenbecken oder im contractilen Teil des
Kelchsystems sich befindende Stein muB} als solcher
eine Ursache einer Druckerhéhung im distalen tubu-
laren Anteil bzw. Sammelrohr gewesen sein. Die
schénen Aufnahmen der japanischen Kollegen, die wir
beim letzten Kélner Urologenkongrefl sehen konnten,
die uns die Kontraktilitit des Nierenbeckens und des
Kelchsystems bei Pyeloskopie so eindrucksvoll zeigten,
unterstreichen die dynamische Vorstellung, die wir uns
von den Druckschwankungen in diesem Bereich
machen konnen. Diese Druckerhéhung, gleichgiiltig
ob sie zur manifesten Hydronephrose fithrt oder nicht,
verursacht ibrerseits eine Stérung des Druckgradienten
vom Nierenbecken aufwirts. Wahrscheinlich besteht
auch noch eine gleichzeitige Ischimie der Niere. Dal}
ein solches unilaterales Geschehen Konsequenzen fiir
beide Nieren hat, ist ja, ich erwdhne nur den reno-
renalen Reflex nach GUYON, seit langer Zeit bekannt.
Dieser chronische Zustand — und um einen solchen
handelt es sich meistens — resultiert in einem neuen
Gleichgewicht, in welchem der Kaliumspiegel als
Resultat automatischer Kompensation mehr oder
weniger normal gefunden wird.

Die Sonde dndert dieses: Der Druck im Nieren-
becken und in den Kelchen fillt, der Gradient dndert
sich plotzlich, es kommt zu einem Kaliumverlust.

Diese Analogie in der Entlastung des pathologischen
Druckes der ableitenden Harnwege ist ja bekannt. Ich
darf nur hinweisen auf den entsprechenden Kommen-
tar im Handbuch der Urologie, der von den franzo-
sischen Autoren HAMBURGER und GICHET gemacht
wird.

Diese Arbeitshypothese, die die therapeutische
Einwirkung der Sonde zu erkldren versucht, laft viel-
leicht Riickschliisse auf die chronische Stérfunktion
eines Nierensteines im Nierenbecken zu, eine Stor-
funktion, die vielleicht groBer ist als wir vermuten und
die die gesamte Nierenfunktion betrifft.

Es ist selbstverstindlich, daBl die anderen Blut-
werte fir die Beurteilung der Nierenfunktion regel-
méBig beobachtet worden sind. Ich erwéhne insbeson-
dere Harnstoff, Harnséure und in diesem Zusammen-
hang auch das Cholesterin. Ich habe nicht die Erfah-
rung gewinnen kénnen, daB plotzliche Anderungen
durch die Sondenbehandlung und Chemolyse ver-
ursacht wurden, langsame nur dann, wenn eine end-
giiltige Beseitigung der Hindernisse zu einer Verbesse-
rung der Nierenfunktion fiihrte.
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Neben der eigentlichen Spiilbehandlung spielt auch
eine gewisse Mitarbeit des Patienten eine gro3e Rolle.
Es wurde festgestellt, daB die Unterbringung dieser
Patienten in Gruppen eine giinstige Losung ist.

7. Diskussion zu den Vortriigen Timmermann und Landecker

SarTor1Us: Chemolyse und Dialyse hiéngen zusammen
(Problem der dialysierenden Schleimhautoberfliche), speziell
auch die Hypokaliamie. Ist die Hiufigkeit der Rontgenauf-
nahmen im Hinblick auf evtl. Strahlenschédigungen unbedingt
erforderlich? Entsteht durch die Reaktion der ADTE mit
Calciumionen eine Reduzierung des Calciumgehaltes im Blut-
gserum oder im Nierengewebe? Konnte das Indikationsgebiet
auf den Bereich des Internisten erweitert werden?

DuLrce: Der Dialyse von Kalium kénnte man am besten
durch kaliumhaltige Spiilmittel oder durch orale Kalium-
zufuhr begegnen.

Der Calciumspiegel wird wahrscheinlich wegen standigen
Nachschubs aus den Knochen nicht gesenkt. An die Moglich-
keit einer Osteoporose ist zu denken. Mit lithiumhaltigen
basisch gepufferten Losungen sollte man vorsichtig sein. Es
muB sich Lithiumphosphat (Li;PO,) bilden, das selbst unloslich
ist und Steine bilden kénnte. Die Aufnahme von ADTE ins
Plasma koénnte durch Bestimmung der Differenz von ultra-
filtrierbarem Calcium und der Calciumionen-Konzentration
ermittelt werden.

SELBERG: Die chronische Entziindung, die in jedem Stein-
Nierenbecken vorliegt, fithrt zur Epithelverdickung und
Schleimhautfibrose, was eine reduzierte Resorption vom Bek-
ken her zur Folge haben diirfte. Bei jedem Dauerkatheter ist
aber mit Dekubital-Ulcera zu rechnen, die eine direkte Kom-
munikation von Blutbahn und Spiilfliissigkeit herbeifiilhren
und zu einer spektroskopisch nachweisbaren Hamolyse im Blut
Anlaf} geben konnen.

LaNDECKER: Dem Problem der Dialyse wird in Zukunft
besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden miissen. Der
Patient muB darauf aufmerksam gemacht werden, dal es zwei
Methoden der Nierensteinbehandlung gibt, und zwar die
operative und die chemolytische Behandlung. Diese wird im
allgemeinen eine lingere Zeit beanspruchen als eine kompli-
kationslose Operation.

Fiir eine Rezidivfreiheit kann in beiden Fillen nicht garan-
tiert werden.

Zur Sarrorivs: (Hypokalidmie)
Es ist nicht in jedem Fall einer chemolytischen Stein-
behandlung zu einem Absinken des Kaliumspiegels gekommen.

TiMMERMANN: Resorption: Es ist bei Spiilbehandlungen
mit dem Lésungsstoff P 30 bisher niemals Lithium flammen-
photometrisch im Serum gefunden worden.

Réntgenkontrolle: Alle 3 Tage, nach lingerer Behandlungs-
dauer einmal wochentlich.

Jeder Patient wird vor und nach der Behandlung uro-
graphiert.

Die Behandlung des organischen Steinanteils wird durch
eine besondere Spiilung beriicksichtigt, bei der physiologische
Kochsalzlésung mit 19/, Trypsin verwendet wird.

Mit dem amerikanischen Mittel Renacidin konnten keine
Behandlungserfolge erzielt werden.

StcrEr: Losungsstoffe ohne ADTE (Citronensiure und
ahnliches): Die Anwendung von Siuren zur Auflésung von
Harnkonkrementen ist erfahrungsgemiB auf Phosphate be-
schrinkt.

STAEHLER: Bei der Anwendung von Citronensdure kam es
zu Komplikationen auf Grund der Resorption (Erbrechen und
Ubelkeit).

KrosTeREALFEN: Der AusguBstein ist fiir die Spiilung un-
geeignet, da er das ganze Hohlsystem ausfiillt und dem
Lésungsmittel keine Stromungs- und Konvektionsméglichkeit
bietet. Das gleiche gilt fiir die Nephrocalcinose, bei der die
Kalkeinlagerungen im Nierenparenchym liegen, wo das Losungs-
mittel nicht hinkommt.

ArLgEN: Auf Grund der itberzeugenden Demonstration von

errn TTIMMERMANN kann das technische Problem der chemi-
schen Auflésung von Harnkonkrementen als prinzipiell gelost
angesehen werden. Es kommt jetzt darauf an, das Verfahren
In einen klinischen Rahmen zu bringen, die Indikation fest-
zulegen und Nebenwirkungen zu priifen. Besonders wichtig
erscheint mir das Infektionsproblem. Herr TIMMERMANN hat
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bereits in fritheren Veroffentlichungen darauf hingewiesen, daB
bei der Spiilung Fieberschiibe und Senkungsbeschleunigung
auftreten. Auf die Notwendigkeit einer breiten und intensiven
antibiotischen Schutztherapie wurde hingewiesen. Nach der
klinischen Erfahrung mit Verweilsonden ist eine aufsteigende
Infektion bei lingerer Liegedauer wahrscheinlich nicht zu ver-
meiden. Durch bakteriologische Nachuntersuchungen miite
festgestellt werden, ob die Infektion nach abgeschlossener
Behandlung ausheilt, um die Gefahr einer chronischen Rest-
Pyelonephritis zu vermeiden.

LaxpecrEr: Trotz groBer Dosen von Antibiotica und
Vitaminschutz besteht auch am Schiuf der Behandlung
erhohte Senkung. Deshalb ist nicht nur Nachkontrolle der
Senkung, sondern auch der Urine und der EiweiBreaktionen
notig (Leberfunktionspriifung, Elektrophorese).

FENNER: Jede Verdnderung an den Harnwegen begiin-
stigt die Bakterienabsiedelung. Die steinbefallene Niere ist,
zumindest transitorisch, infiziert. Die Behandlung soll deshalb
unter dem Schutz von Antibiotica durchgefiihrt werden. Die
Wabhl des geeigneten Mittels richtet sich bei primér infizierten
Fillen nach der Empfindlichkeit der gefundenen Bakterien.
Bei mischinfizierten Fillen gibt der unempfindlichste Keim die
Therapie an, weil er im Reigen des Formenwandels iiberleben
wird. Primér sterile Fille sind durch coliwirksame Breit-
spektrumpriparate zu schiitzen. Nach TIMMERMANN waren
die behandelten Fille alle vor der Behandlung infiziert. Nach
der Behandlung zeichnen sich drei Gruppen ab:

1. Kultur: steril  Sediment: 0.B. Senkung: niedrig

-2. Kultur: positiv Sediment: o0.B. Senkung: niedrig
(St. albus, Sc. anhaem., Coli mit geringer Keimmenge)

3. Kultur: positiv Sediment: positiv.  Senkung: erhSht
(Coli, Proteus, Pyoceaneus). '

Gruppe 1 und Gruppe 2 sind prognostisch giinstig zu be-
urteilen. Die Gruppe 3 bedarf einer besonderen Aufmerksam-
keit; hier ist besonders zu kliren, ob die Infektion sich bis zum
Nierenbecken erstreckt und nicht Harnblase, Harnrohre und
Prostata die Infektionsquellen sind.

Die Ausschaltung des Steines ist Voraussetzung fur die
Beseitigung der Infektion. Restzustdnde sind gleichbedeutend
mit Infektion oder Infektionsméglichkeit (Re-Infektion).
Bakteriurie (Coliurie) vermag auch ohne Fortdauer einer ent-
ziindlichen Reaktion nachzubleiben. Diese Bakterien leben
aubBerhalb des Zellverbandes des Korpers in der Harnfliissigkeit,
die geniigend Néhrstoffe liefert. Die Keime sind hier unerreich-
bar fiir die Eigenabwehr des Korpers und stellen einen latenten
Gefahrenherd dar.

Die lege artis durchgefiihrte Spiilbehandlung ist infek-
tionswidrig durch den reichlichen Flissigkeitsstrom, die
Reinigung der Harnwege, Aufhebung von Stasen, vermehrte
Peristaltik und endlich durch Beseitigung des Steines.

Die beobachtete Verbesserung der Stoffwechsellage der
Patienten unter der Spiilbehandlung ist begiinstigt fir die
humorale Abwehrfihigkeit.

Die kontinuierliche, prophylaktische Gabe von Antibiotica
bei strenger Beachtung der Asepsis von Gerét und Losung ist
nicht wihrend der ganzen Dauer der Behandlung nétig.

Die Kontrolle der Infektion bzw. der Besiedelung der
Harnwege mit Keimen solite zu folgenden Zeiten erfolgen:

1. Vor der Behandlung, vor Beginn der Chemotherapie:
Resistenzbestimmung.

2. Nach Einlegen des Katheters, nach kingerem Abtropfen
von Nierenbeckenharn aus dem Katheter.

3. Wihrend der Spiilung, wenn keine Chemotherapie
erfolgt.

4. Vor der Krankenhausentlassung.

5. Nachkontrollen (bis mehr Erfahrungen vorliegen) iiber
einen lingeren Zeitraum.

6. Die Kulturbefunde sind mit den klinischen Befunden
abzustimmen, damit exogene Verunreinigungen nicht filsch-
lich gewertet werden.

BoemingHAUS: Die Ergebnisse der Hamburger Arbeits-
gruppe sind voll anzuerkennen. Wir haben alle angefangen zu
spiilen und haben alle Schiffbruch erlitten. Die Spiilbehand-
lung muBte spitestens nach 8 Tagen abgebrochen werden, da
sich Fieber, Schmerzen und Blutungen beim Patienten ein-
stellten.

Als besonders giinstig fiir eine Spiilbehandlung erscheinen
isolierte Nierenbeckensteine von KirschgroBe. Rezidivquote:
3—5%, nach Operation und wahrscheinlich auch nach Chemo-
lyse.

17



222

Die Moglichkeiten der Nierensteinauflésung; klinische und experimentelle Probleme

Der Urologe

Bedeutung des Zeitfaktors: Operative Behandlung dauert
10—12 Tage, so dall es schwer fillt, die lJangdauernde chemo-
lytische Behandlung zu empfehlen. Es wurde eine Anzahl von
Patienten auf die Moglichkeiten der Chemolyse aufmerksam
gemacht. In allen Fillen wurde bisher die kiirzere operative
Therapie vorgezogen.

Es werden folgende Fille als besonders geeignet fiir eine
Spiilbehandlung herausgestellt:

a) Gefiahrdete Patienten mit schweren Leber- und Asthma-
leiden, Patienten mit Kreislaufstérungen und sehr alte Leute.

b) Patienten, die viele kleine Kelchsteine besitzen (multiple
Steine).

¢) Doppelseitige AusguBsteine, da hier die Gefahr der
Niereninsuffizienz besteht.

d) Steinnester erfordern eine Polresektion und sind fiir eine
Spiilbehandlung wenig geeignet.

A1xEN: Diskussion nach klinischer Visite und Patienten-
Demonstration: Ich finde es sehr richtig, dal Herr TrMmmER-
MANN hier sein stationires Krankengut demonstriert und dar-
iiber hinaus erméglicht hat, uns mit den bisher behandelten
Patienten an Hand der Rontgenbilder und Krankengeschich-
ten offen zu unterhalten. Bei Durchsicht der Kurven ist mir
aufgefallen, daB trotz hoher Antibioticadosen, in einem Falle
bis zu 5000 mg Reverin, wihrend der Behandlung eine starke
Erhohung der Blutsenkungsgeschwindigkeit auftritt. Wie be-
reits erwahnt, wird man das Infektionsproblem besonders
beachten miissen. Bei einem der alten Patienten hat es sich
nach dem Réntgenbild wohl primér um einen groBen Oxalat-
stein gehandelt, der bis auf einen erbsengroBen Rest aufgelost
wurde. Der von hier aus entstandene Rezidivstein macht nach
dem Rontgenbild den Eindruck eines Calciumphosphatkon-
krementes, das mit verbesserten Spiillésungen und verbesser-
ter Technik allerdings vollig aufgelost wurde. Ich glaube, daf8
auch hier dem Sekundirinfekt eine ursichliche Bedeutung zu-
kommt.

Personlich bin ich der Ansicht, da8 man priméir aseptische,
groBe Oxalatsteine nach wie vor operativ behandeln sollte. In
den Fillen, in denen man nicht operieren kann oder nicht
operieren will, bei den rezidivierenden Steindiathesen, Fistel-
trigern usw., bedeutet die Spiillmethode eine wesentliche Er-
weiterung unserer Therapie, an der wir alle sehr interessiert
sind.

8. A.TiMMERMANN: Zusammenfassung

Zum Abschlu8 der heutigen Besprechungen bedan-
ken wir uns dafiir, dafl Sie es uns ermoglicht haben,
einen Uberblick zu geben iiber die Entwicklung einer
Steinchemolyse im Laboratorium, wie wir sie in den
letzten Jahren erarbeiten konnten. Besonders bedan-
ken wir uns fiir Thre Diskussion unserer klinischen
Arbeitsergebnisse.

Wir sind uns dariiber klar, daf8 unsere Arbeiten nur
den Anfang eines Weges darstellen konnen, der in
Zukunft vielleicht Liicken in der operativen Therapie
des Steinleidens schlieBen wird. Die Ergebnisse oder
klinischen Behandlungen sind heute noch keineswegs
befriedigend, insbesondere ist der Zeitbedarf der che-
molytischen Steintherapie ein hemmender Faktor.
Hier werden Anderungen nicht nur angestrebt werden
miissen, sondern auch zu erreichen sein. Wir freven uns
itber das Verstindnis, das Sie diesen Arbeiten ent-
gegenbringen, zumal unsere Anfangsergebnisse sich ja
auf solche Steinformen konzentrierten, die nach unser
aller Erfahrung auch operativ einfach zu behandeln
waren und fiir die eine Chemolyse nicht hitte ent-
wickelt zu werden brauchen. Die Tatsache, diese iso-
lierten Nierenbeckensteine auflosen zu konnen, hat
uns aber ermutigt, kompliziertere klinische Situationen
in Angriff zu nehmen. Darunter verstehen wir unter
anderem groBere Konkremente, Steine bei anatomi-
schen MiBbildungen, die Behandlung von Einzelnieren
und die Steinchemolyse bei insuffizienten Nieren. Die
hierbei erzielten Ergebnisse haben unsere Anfangs-
resultate bestitigt.

Es mul} nun die Frage einer exakten Indikations-
stellung zur konservativen Steintherapie durch breite
klinische Zusammenarbeit gepriift werden. Es besteht
noch eine Vielzahl nicht geklarter Fragen, z.B. die
Bedeutung der ascendierenden Infektion bei Dauer-
katheterung des Nierenbeckens und die Beeinflussung
der Nierenfunktion durch Dauerspiilung.

Klinische Ergebnisse, die nach einheitlichen Ge-
sichtspunkten und an verschiedenen Stellen erarbeitet
werden, sind ndtig, um ein abschlieBendes Urteil ab-
zugeben. Auch die technische Ausriistung der Stein-
chemolyse bedarf der weiteren Entwicklung.

Ebenso sind die Losungsmittel heute noch nicht
der Endzustand des Moglichen. Auch hier wird die Zu-
sammenarbeit der Kliniken, Laboratorien und viel-
leicht auch der pharmazeutischen Industrie Fort-
schritte bringen konnen. -

Wir glauben, dafl die Chemolyse heute bereits eine
Bereicherung des therapeutischen Riistzeuges fir die
Steinbehandlung darstellt. Letztes Ziel der Arbeiten
mub jedoch sein, nach Klirung der biochemischen Zu-
sammenhinge der Steinentstehung &atiologisch wirk-
same Medikamente fiir das Leiden zu schaffen.

9. W. KoLr: SchluBwort

Die heutige Arbeitstagung, die zuriickgeht auf die
Anregung des Prisidenten der Max-Planck-Gesell-
schaft, Herrn Professor BUTENANDT, und die durch
Mittel der Max-Planck-Gesellschaft geférdert wurde,
hat bei allen Teilnehmern die Uberzeugung hinterlas-
sen, daf hier in sachlicher Diskussion ein wichtiges
therapeutisches Problem gefordert wurde.

Das Ergebnis der Aussprache iiber die gehaltenen
Referate und itiber die klinischen Demonstrationen
138t sich im wesentlichen in folgenden Punkten zusam-
menfassen:

1. Die Teilnehmer der Tagung haben die Uberzeu-
gung gewonnen, dafl die von dem Hamburger Arbeits-
kreis erarbeiteten Losungsmittel zur Auflésung von
calciumhaltigen Nierensteinen geeignet sind und daB
es auch moglich erscheint, harnsidurehaltige Nieren-
steine aufzuldsen.

2. Die klinische Anwendung dieser Losungsmittel
mit Hilfe von Riicklaufkathetern in den Untersuchun-
gen von Herrn Dr. TIMMERMANN haben ergeben, daf3
die verwendeten Losungsmittel geeignet sind, Nieren-
steine der bezeichneten Art in situ aufzulsen und da
dabei bisher keine den Losungsmitteln zuzuschreiben-
den schédlichen Wirkungen beobachtet worden sind.

3. Die Aussprache hat ergeben, daBl es moglich sein
wird, eine klare Indikationsabgrenzung zwischen
operativer Behandlung und Spiilbehandlung fest-
zulegen.

4. Die Ergebnisse des Hamburger Arbeitskreises
und die klinischen Ergebnisse von Herrn Dr. TIMMER-
MANN haben ein Stadium erreicht, in welchem eine
breitere klinisch-therapeutische Prifung unter Ein-
beziehung mehrerer urologischer Kliniken berechtigt
und notwendig ist. Acht urologische Kliniken sind
bereit, sich an dieser therapeutischen Priifung zu
beteiligen. Herr Professor WirTH, Elberfeld, gibt die
Erklarung ab, daB die Farbenfabriken Bayer AG
grundsitzlich bereit sind, das erforderliche Lésung-
mittel P 48 fiir die klinischen Versuche kostenlos zur
Verfiigung zu stellen.
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6. Um die Vergleichbarkeit der an verschiedenen
Kliniken erhaltenen Ergebnisse zu gewéhrleisten, wird

a)in einer weiteren Besprechung das Arbeits-
programm mit allen erforderlichen Einzelheiten fest-
gelegt werden,

b) von jeder an der Priifung teilnehmenden Klinik
ein beauftragter Arzt nach Hamburg delegiert werden,
um iiber die praktische Durchfithrung des Spiilver-
fahrens durch Herrn Dr. TIMMERMANN im Israelitischen

Krankenhaus und im Max-Planck-Institut fiir Kultur-
pflanzenziichtung informiert zu werden.

7. Herr Dr. TIMMERMANX iibernimmt es, eine
Ubersicht iiber Personal- und Materialbedarf fiir je
zwel oder vier zu behandelnde Patienten aufzustellen
als Grundlage der fiir die klinische Priifung zu ver-
anschlagenden Mittel.

Die Arbeitstagung wird geschlossen mit einem
Dank an die Teilnehmer und fiir deren sehr aktive
Beteiligung an der Diskussion.



