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Stoffwechselanomalien die zur Steinbildung in der Niere fthren

Prof. Dr. Reinhold von Sengbusch

Vortrag anldflich eines Symposions tiber Fragen der Nierenfunk-
tion und des Nierenstoffwechsels

am Dienstag, den 24,5,66, um 14 Uhpr,
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2 Hamburg 13, Papendamm 6

EINLEITUNG:

Seit 1937 beschi&ftige ich mich mit der Zichtung des Spinats,
Zundchst ging es darum, die Winterfestigkeit von Spinat zu
erhhen und den wesentlichen Nachteil, der durch die Di8zie
bedingt ist, zu beseitigen (die Minnchen schossen frih und
machten die Rohware unbrauchbar fiir die Konservierung und
den Verbrauch).

In den 30er Jahren entwickelte sich in den Vereinigten Staaten
die Tiefgefrierindustrie, von der die verschiedensten Gemilse-
und Obstarten nach dem Verfahren konserviert wurden.

In der Mitte der 50er Jahre rilckte der Spinat an die erste
Stelle als Tiefgefrierprodukt; er wurde in grofen Mengen das
ganze Jahr Uber, in der Hauptsache in den Vereinigten Staaten
und in Schweden, auf den Markt gebracht. In diesem Zusammen-
hang interessiert uns die Frage, ob der Oxalatgehalt des
Spinats bei h#ufigem GenuR schidlich wirken kann und insbe=
sondere als Rohstoff fir die Steinbildung in der Niere in Frage
kommt, Falls dies der Fall sein sollte, wollten wir in Analogie
zur Zichtung einer alkalcidfreien Lupine einen oxalatarmen
Spinat zlichten. Es sollte gepriift werden, ob die exogen zuge-
fuhrte Oxalsdure in Beziehung zur

. tionsstd8rung der Niere, Stein-
(Zwei Arten von Schidden: Funk- & ?

bildung)



Herr Timmermann und ich zogen dann eine Reihe von Mitarbeitern
fiir die L¥sung von Spezialfragen heran,

(Chemie: Niedieck, Brozinski, Kallistratos, Sficker, Richter;
Biologie: Jakovlev)

1. In die analytischen Arbeiten, das sind chemische Methoden,
mit denen der Oxalatgehalt von Pflanzen (gel¥st und ungeldst)
bestimmt werden kann, ferner im Serum, in der Milch, im Urin,
in Organen und in den Steinen (von Tier und Mensch),

(Chemische Zusammensetzung von Nierensteinen, Diagnose in vivo.
2. Arbeit, die mit der Oxalatausscheidung

Die Oxalate k¥nnen entweder exogenen Ursprungs sein durch Auf=-
nahme oxalatreicher Nahrungsmittel, wie z, b, Spinat und Rhabar-
ber. Sie kdnnen aber auch endogen modifikativ in Form erworbener
Stoffwechselanomalien im Kdrper entstehen., Eine weitere M8glich-
keit besteht darin, daB® endogen auf genetischer Basis eine
Stoffwechselanomalie vorliegt,

3. In der Arbeit zur Normalisierung, bzw. die einmal gegebenen
Verhdltnisse zu dndern, Prophylaxe. Durch Di#tversuche an Tier
und Mensch kann man die Wirkung der exogen zugefilhrten Oxal-
s8ure priifen, Eine endogene, modifikative Beeinflussung des
Oxalatstoffwechsels

Durch die Ziichtung auf hohe Oxalatausscheidung beim Tier kann
der Nachweis erbracht werden, daf es eine erblich bedingte Stoff-
wechselanomalie bezliglich der Oxalatausscheidung gibt. Man kann
auf Crund dieser Ergebnisse dann die Behandlung, Verhinderung,
bzw., Prophylaxe der Steinbildung einleiten, Diese kann bewirkt
werden durch Beseitigung der Ursachen der hohen Oxalatausschei-
dung. Wenn das nicht gelingt, kann man versuchen, das Ldsungs~
vermbgen des Urins filir Oxalat zu erhdhen,
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In der 4, Gruppe beschidftigen wir uns mit der Aufl8sung von
Nierensteinen (Chemolyse). Hierbei sind 2 Ausleseschritte
notwendig

a) die Aufl8sung von Steinen
b) die Vertrdglichkeit flir den Menschen
c) die Applikation der L8sungsmittel in vivo in der Klinik.

Wir haben bisher nur von Oxalatnierensteinen gesprochen,
Automatisch dehnten sich diese Versuche auch auf die anderen
Arten Nierensteine aus., Hierzu wird Fr&ulein Richter im An-
schluf an meinen Vortrag einige Ausfthrungen bringen, und zwar
tiber die Art der Zusammensetzung der Steine und ihre Hdufig-
keit in Abhingigkeit von der geographischen Lage, vom sozialen
Milieu und vom Alter.

Analyvtische Arbeiten - Nachweis der Oxalate

a) In pflanzlichen Nahrungsmitteln (18slich und unldslich)

Herr Sticker und Fr4ulein Richter haben sich mit der Entwicklung,
bzw. Verbesserung von Methoden zur Bestimmung des Oxalatgehalts
von Pflanzen besch&ftigt, Hierbei wurde eine Schnellmethode nach
dem Prinzip Eiweiffdllung und ReduktionsvermSgen des Restes
entwickelt (Kaliumpermanganattitration). Je nach Vorbehandlung
des Materials (Wasser oder Salzsfure) kann man &ann den ge=~
losten, bzw. ungeldsten Teil bestimmen. Diese Methode wurde dann
zu einer Schnellmethode umgebaut, bei der in einer Apparatur in
10er-Serien gearbeit werden kann,

Diese Methode wurde {berpriift und ergidnzt durch die Methode,
bzw. Apparate von LEHMANN und GRUTZ, bei der im Verersterungs-
und Destillationsverfahren die Trennung von Oxalaten von anderen
reduzierenden Stoffen durchgefthrt wird,
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bi) Im Seruft

Flir die Bestimmung der Oxalate im Serum fehlen uns heute noch
Methoden und Untersuchungsergebnisse, so daB wir hierzu nichts
aussagen kdnnen. Es wird nur vermutet, daf der Gehalt aufer-
orden&ﬁfghrig ist, sc daf Schwierigkeiten bei der Bestimmung
eintreten k&nnen,

by) In der Milch, Sediment - LEHMANN und GRUTZ

e) Im Urin (18slich und unl8slich)

Timmermann und ich haben zu Beginn unserer Arbeiten uns die

Frage gestellt, ob man den Sedimentierungsversuch, bei dem

man die ungeldsten Oxalatkristalle ermitteln, nicht quantitativ
von einer bestimmten Grdfe ab feststellen kann. Wir konstruier-
ten ein Urinsieb, bei dem 3 Siebe mit verschiedener Maschen-
weite, 60, 120 und 200 Ju tibereinanderliegen, Der Urin wird in
einen Trichter oberhalb der Siebe gegossen und flieft durch die
Siebe, Es verbleiben auf den einzelnen Maschenweiten die Kristalle
und Mikrosteine, die die Maschenweite nicht passieren kdnnen,
(Weddellit Dihydrat, Whewellit Monohydrat) (Sonderdr. 399)

Die Oxalatbestimmung im Urin machte bisher Schwierigkeiten, weil
die Permanganatmethode nicht durch exakte Methoden in ihrer Ge-
nauigkeit Uberprtift werden konnte. Sticker hat auch fiir die Unter-
suchung des Urins, die LEHMANN, -GRUTZ-Methode ausprobiert und als
geeignet befunden. Es gelingt, den 18slichen und unl¥slichen An-
teil der Oxalate im Urin quantitativ zu bestimmen. Richter hat
dann anschlieBend an Hand der Kontrollm#glichkeit durch die LEH®
MANN-GRUTZ~Methode auch die Permanganatmethode als geeignet befun-
den; allerdings auch auf die Grenzen der Anwendungsmglichkeit
hingewiesen.,



pbe 12

6bo 13&,
13b
II.

%. 4 u, 5

b, 14 u.
17

d) Harnstein

Die Untersuchung von Harnkonkrementen mit Hilfe des Infrarot-
spektralphotometers hat Silicker bei uns eingefithrt; es sind
nach diesem Verfahren viele 100 Steine untersucht worden.
(Diagnose im K8rper - Steinart, indirekt Sediment)

Oxalatausscheidung

a) Herkunft, exogen

1. Kaninchen

2, Peters

3. Milch
(Peters~Versuch mit Calcium~-Oxalat Urin normal, keine
Beschwerden.)

Kaninchen wurden mit oxalatreicher Nahrung geflittert, Hierbei
wurde festgestellt, daB praktisch keine Ver&nderung des Oxalat~
gehaltes des Urins zu beobachten war. Auch bei Ftitterung und
Injektion mit Natriumoxalat konnte keine wesentliche Verdnderung
der Ausscheidung tiber die Niere beobachtet werden. Dagegen zeig-
te der Kot reichliche Mengen von ungeldstem Calcium-Oxalat.
(Natron injiziert)

(Oxalatgehalt von Pflanzen. Verarbeitung: Spinat, Rhababer,
Ananas, Blanchieren - Calcium geldst und ungeldst:

HZO

H,0 + Ca

H20-Dampf - Ca,)

Es wurden auch Didtversuche an Menschen durchgefiihrt, bei denen
Spinat und Rhabarber zur Aufnahme kamen. In allen Fdllen zeigte
es sich, daB auf die Aufnahme oxalatreicher Nahrung ein star-
ker Anstieg der Oxalatausscheidung erfolgte (normal 2 mg$, nach
der Aufnahme 20 und mehr). (Milch - normale Ernihrung, Rilben-
blatt-Erndhrung, Sediment) Interessant ist hierbei die Fest=-
stellung, da® zundchst eine sehr hohe Ausscheidung des geldsten
Oxalats erfolgt und erst anschliefend sich das Verhdltnis von
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geldst zu ungeldst umkehrt. Hieraus ist zu schliefien, dad der
Urin in der Lage ist, je nach seiner Zusammensetzung mehr oder
weniger Oxalat in L8sung zu halten. Diese Versuche wurden nachy
LEHMANN=GROTZ und in Erginzung mit der einfachen Permanganat-
methode kontrolliert., Es zeigt sich, daR die Schnellmethode der
LEHMANN-GROTZ~Methode fast gleichwertig ist und da® man die
letztere daher flr die Voruntersuchung verwenden kann.
(Rhabarber - Whewellit Monohydrat nur bei Rhabarber)

b) Modifikativ endogen
(Zitronensiurezyklus eine M8glichkeit)

Es ist bereits bekannt, dal es bei Aufnahme von Ascorbinsiure
zu einer hohen Oxalatausscheidung des Urins kommt.

Timmermann Versuch:

Wir haben eine grfere Zahl von Menschen auf den Oxalatgehalt
des Urins hin untersucht und konnten dabei feststellen, daf es
grofe Unterschiede in der Oxalatausscheidung gibt. Ob diese
hohe Ausscheidung modifikativ oder genotypisch bedingt ist,
148t sich im einzelnen wohl kaum exakt entscheiden.

Die Anwendung des Urinsiebes an Menschen mit verschiedenen
Oxalatausscheidungen zeigt, daB es Individuen gibt, die Hunderte
von grofen Oxalatsteinen tiber 60 /Y und entsprechende Mikro-
steine ausscheiden, Es konnte wahrscheinlich gemacht werden,

dap Oxalat-Steintrdger haufié:groﬁe Mengen von grofen Einzel~
kristallen und Mikosteinen avzscheiden.

(Alle Obergidnge zu Macrosteinen. Warum nur 1 Stein ?)

Welches die Ursachen der modifikativen endogenen Oxalatbildung
sind, 148t sich schwer entscheiden,

c) _Genotypisch bedingte endogene Oxalatbildung

Man wird beim Menschen, wie bereits erwdhnt, schwer zwischen
modifikativer und genotypischer Oxalatbildung entscheiden k®nnen,
Um den Beweis zu erbringen, da® eine genetische Veranlagung

Zu endogener Oxalatbildung vorliegt, verwendeten wir den Tier-

versuch, ,



Es wurden aus sinigen 100 Kaninchen diejenigen Individuen ause
gelesen, die sinen hohen Oxalatgehalt (Kristalls und Mikroe
steine) im Urin aufwiessn. Diese Ksninchen wurden untereinander
gepaart und in dsn folgenden Censrationsn jeaweils diejenigen
kb. 22 « ausgelesen, dies eine hohe Oxalatdildung aufwiesen. Ez konnte ge=
23 zeigt werden, dad es eine erbiiche hohe Ausscheidung von Oxalaten
in ungellster Form gibt,

Aus diesen Versuchsn ist zu schliefen, da8 auch beim Henschen
sntaprechende Genotypean mit hoher Oxalatausscheidung vorkommen,
Um diese Annahwe zu stirken, ktnnte man gensalogische Untere
suchungen durchfdhren, Diess Untersuchungen diirften jedoch auf
Schwierigkeiten stofien, wail noch vor wenigen Jahrven eine all-
gemeine Untersuchung der Steine auf ihre Iusammensetzung nicht
niiglich, bsw. nur schwer miiglich war,

Proph a
(exogen)

Bel der Auswahl von Hahrungsaitteln ist darauf zu achten, das
insbesondere keine oxalatreichen Cemtizse, aber auch Obstarten
varwandet werden, Hesonders oxalatreich sind Rhabarber, Spinat
und Ananas, Hierbei ist nicht der Cesamtoxalatgehalt entschei~
dent, sondern der GCehalt an geldsten Oxalaten,

(Reklamet LIVIO«Oel = Spinat-Salat =)

Man kann die gellsten Oxalate durch dia Verarbeitung, biw, Zubee
reitung unschiidlich machen, indew man =z, B, den Spinat mit kalke
haltigen Wasser blanchisrt oder das Xochwasser weggledt,

Dis Industrie kann insdesondere durch das Blanchieren mit kalke
haltigen Wasser die gellsten Oxalate unschidlich machen,

Piesas Varfahren sollte insbescndere die Tiefgefrierindustrie
anwenden,

Zur Dildt dlrfte auch gehdren die Aufnahme von Ascorbinzdure,
die aine erhdhte Oxalatausscheidung sur Folge hat,




Die Verhinderung der Steinbildung durch endogene Oxalatbildung
entweder durch modifikative oder genotypische Ursache kann auf
dreierlei Weise bekdmpft werden:

1. durch die Beseitigung der Ursache. Die Ursache der Oxalat-
Stoffwechselanomalie ist heute meines Wissens nach noch nicht
gekldrt, Somit wird es auch relativ schwierig sein, an die Ur-
sache heranzukommen, (endogen)

2, durch die Funktions&nderung der Niere, Ausscheidung und
Rickresorption und (Kaninchen: Natrium-Oxalat-Injektion)

3. durch die Steigerung des LSsungsvermgens des Urins. (Phosphat)

Bei unseren Versuchen haben wir immer wieder becbachten kdnnen,
daf der Urin ein selr verschiedenes L3sungsvermigen besitzt,

Bei Flitterungsversuchen z. B. weist der Mensch gelegentlich enorm
hohe Gehalte an geldstem Calcium~Oxalat auf. Welche Rolle die
aufgenommene Fliissigkeitsmenge bei dem Inl¥sunghalten der Oxalate
spielt, ist objektiv noch nicht geklirt;.es ist aber anzunehmen,
daB eine Aufnahme von viel Flissigkeit der Steinbildung entgegen-
wirken k&nnte.

In diesem Zusammenhang diirften die Tierversuche mit Kaninchen
unter Umstidnden Hinweise liefern k8nnen, Bei Injektionen von
Natriumoxalat zeigten die Tiere eine fast normale Oxalataus-
scheidung im Urin, eine Ausscheidung von viel Calcium~Oxalat
im Kot und eine Festlegung von rund 15 % des aufgenommenen Oxa=-
lats in der Niere., Fllr die experimentelle Tdtigkeit bezfiglich
der Oxalatausscheidung liefert diese Tatsache interessante Mig-
lichkeiten,

(Auch die Niere des Menschen diirfte so reagieren., Sie ist aber
fir Experimente nicht zugidnglich.)

Eine weitere Grundlage fir die Verfolgung einer M8glichkeit, um
die Ursachen der Stoffwechselanomalie zu studieren bieten die
Kaninchenstdmme, die auf genotypischer Basis eine hohe Oxalat-
ausscheidung aufweisen.



II1. Klinische Basseitipung von Harnsteinen
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a) AuflBeunpg von Steinen im Laborversuch (in vitro)

Weder Hery Timmermann noch ich sind chemlsch so versiert, dad
wir in der Lage pewesen wiren, diejenigen Stoffe zu finden, die
dis Oxalatnierensteine aufldsen, Die bei uns arbeitenden Chemilier
RIEDIECK, BROZINSKI, KALLISTRATOS und SUCKER haeben sich mit de¥
Frage der Oxalatnierensteinaufldsung beschiftigt. Den ersten er~
folgreichen {in vietro Versuch flUhrte BROZINSKY mit Hilfe von
Xthylendiamintetrasssigsiure, ainem Komplexbildner, durch.

t, Mandel~ Er konnte seigen, dah in vitro eine nii@rigproaaatiga Lisung
~Phosphate Oxalatsteine aufldst, Diese Athylendiamintetraessigsiure war

fob, 26

von ihm ausgewihlt worden, weil ar vermutets, daf sie auch fir
den Menschen vertriglich sein kdnnte,

b) Vertraplichkeitsprifung der lL8sungestoffe (in vitro)

Es h8tte auf der Hand gelegen, sunfchat die Vertriglichkeits=
prifung der AthylendiamintetraessigsBure im Tierversuch zu
priifen, Hisarzu lagen bereits eine Reihe von Versuchen anderer
Forachay vor, bei denen sowohl dei Injektionen als auch anderen
Applikaticonen eine Vertriplichkeit bei geringer Konzentration
wahrecheinlich gemacht worden uar,

e) AuflBaung der B teine beim Patienten (in vivo) ni

Fir die klinfsche Anwendung am Menechen waren sinige Vorause
satsungen zu schaffen., Ple Amerikaner, die mit Renacidin Vere
suche zur Steinaufllsung durchgefOhrt hatten, verwendeten sine
l3ufige XKathater, mit denen sis die RenacidineLisung in das
Nierenbecken einflhyten, Um eine Spillung fir lingers Dauer zu
ernfiglichen, wurde von Timmermann und mir ein Hine und RGcke
flufkathoter von 9 und 12 Charr, geplant, der von der Firm
Risch ausgefthrt wurde, Zu den waiteren technischen Hilfsmite~
teln gehdrte dann die Aufulrrung der Spllflissigkeit auf
Kérpertenmperatur und die Herstellung der sterilen L3sungen,



