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Für die Anwendung neuer pharmakologisch wirk
samer Substanzen beim Menschen ist die eingehende 
Prüfung im Tierversuch eine unerläßliche Voraus
setzung. Erst nach E^ärung und Festsetzung der Ver
träglichkeitsgrenzen (bzw. LDSQ) ist eine klinische 
Weiterprüfung oder eine therapeutische Verwendung 
statthaft. 

Seit 1958 wurden im Max Planck-Institut für Kul
turpflanzenzüchtung Untersuchimgen über die Ver
wendung von Verbindungen der ADTE als 
Auf lösungsmittel für menschliche Nierensteine durch

geführt. Da geeignete pharmakologische Testmöglich
keiten fehlten, wurde das erste Spülmittel auf seine 
Verträglichkeit im Selbstversuch (TIMMERMANN) 
(BROZINSKI, V. SENGBUSCH U. TIMMERMANN ̂ ) geprüft. 
Eine höhere Toxicität war nach den vorliegenden 
Literatufangaben (DYKERHOFF ^; RAYMOND U. GEH-
RES^^; ABESHOUSE U. WEINBERG 1; SPENCER jjj^ 1 5 ^ . 
blick auf den Verwendungszweck der Mittel auszu
schließen. Für eine Weiterentwicklung der Nieren
steinlösungsmittel waren geeignete pharmakologische 
Teste erforderüch. 
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Durch den Tierversuch kann die allgemein toxische 
Wirkung eines Steinlösungsmittels und der spezielle 
Reizeffekt auf die Harnwege ermittelt werden. 

Für die pharmakologische Beurteilung eines Nieren-
Steinlösungsmittels wäre die intrarenale Dauerspülung 
am Labortier in Parallele zur menschhchen Behand
lung die entsprechende Methode. Die praktische 

Die Prüfung der Spülflüssigkeiten erfolgt nach fol
gendem Schema: 

Kurzzeitspülung der Tierblase 
Der Blaseninhalt wird durch eine Spritze entfernt. 

Anschheßend wird die Blase mit ca. 20 ml Kochsalz
lösung (bei 38°C) gespült. Die Spülung wird so oft 

I Ii f1 

A b b . 1. Prüfanlage für die pharmakologische XIntcrsucliung der Nierensteinspülmittel in Kaninehenblasen 

Durchführung dieser Form der Nierenbeckenspülung 
ist jedoch bei den meisten Versuchstieren aus anatomi
schen Gründen nicht möglich. Deshalb wurde zur 
Prüfung der Nierensteinlösungsmittel die Dauer
spülung von Kaninchenblasen ausgewählt (KALLI
STRATOS i ' ) . Die Testspülungen am Versuchskaninchen 
müssen auf Grund der vorliegenden Erfahrungen als 
Mindestmaß das Fünffache der Durchschnittsspülzeit 
eines Patienten in der Klinik betragen. Der Wirkungs
effekt der Spülungen wird an histologischen Verände
rungen der extirpierten Blase und eventuell auch an 
den übrigen Harnorganen festgestellt. 

Methodik 
Die Kaninchenblasenspülungen mit Nierenstein

lösungsmitteln wurden weitgehend der klinischen 
Methode der Chemolyse angepaßt. Männliche Kanin
chen erwiesen sich für eine Katheterbehandlung auf 
Grund der anatomischen Verhältnisse der Harnorgane 
als die zweckmäßigsten Testobjekte (Körpergewicht 
3—4 kg). Die Tiere werden durch ein Leinenkorsett an 
der freien Bewegung weitgehend gehindert. Danach 
wird ein einfacher Katheter von 12 Charr. bzw. ein 
doppelläufiger von 16 Charr., je nach Versuchsart, 
durch die Harnröhre in die Blase eingeführt. Der 
Katheter wird durch Leukoplaststreifen am Tierkörper 
befestigt. Anschließend werden die Tiere in ein aus 
Dexionsschienen konstruiertes Prüfgestell gelegt und 
festgeschnallt. Das Gestell ist für zehn mittelgroße 
Tiere bis zu 5 kg Körpergewicht konstruiert (siehe 
Abb.l und 2). Diese Vorrichtung erlaubt eine leichte 
Bewegungsfreiheit, so daß die Tiere während des Ver
suches unbehindert ad hbitum Nahrung zu sich neh
men können. 

A b b . 2 . Ausschnitt von A b b . l 

wiederholt, bis eine eventuell durch Katheterver
letzung der Blasenwand entstandene Blutung be
seitigt ist. Erst dann erfolgt die Eingabe des zu prüfen
den Mittels. Das zu untersuchende Nierensteinlösungs-
mittel verbleibt 1 Std in der Harnblase und wird 

17* 
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danach mittels Rekordspritze entnommen imd zur 
Beobachtung in ein Reagensglas gefüllt. Das Verfahren 
wiederholt sich über 8 Std. Die gesammelten Proben 
werden nach einem Gradienten bonitiert, dem sechs 
Stufen einer imterschiedlichen Blutfarbintensität zu
grunde liegt. Die Farbwerte werden aus der Erfahrung 
abgeschätzt. Eine genaue quantitative Auswertung 
der Reizstärke der verschiedenen Lösungsmittel ist 
durch die Absorptionsmessungen des Blutfarbstoffes 
der Rückläufe aus der Blase mit Hilfe der Spektral-
photometrie im sichtbaren Bereich möglich. Die Mes
sungen zeigen drei Maxima bei 410, 540 und 580 mju, 
deren Absorptionsintensität proportional der Blutfarb
stoffkonzentration ist (Abb. 3). Durch diese einfache 
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Abb. 3. Absorptionsspektren von Rückläufen aus drei Kaninchenblasen. Die 
unterschiedliche Reizwirkung auf die Blasenschleimhäute bzw. die steigende 
Blutungsintensität ist in den Spektren 1—3 bei Absorptionsmaxima 410, 
540 und 580 m̂ a zu erkennen. (Blindwert: Kaninchenurin + Spülmittel, 

bezogen auf 100 Vo Durchlässigkeit) 

Methode ist es möglich, stark reizende Spülmittel von 
weiteren Versuchen auszuschließen. Diejenigen Spül
mittel, die eine ausreichende Verträglichkeit zeigen, 
werden durch eine Dauerspülung weitergetestet. 

Dauerspülungen als Verträglichkeitstest 

11-Infusionsflaschen mit physiologischer Kochsalz
lösung werden in ca. I m Höhe über den Tieren auf
gehängt. Mit Hilfe des üblichen klinischen Infusions
besteckes wird die Lösung in den Zulaufkanal des 
Katheters geleitet. Die Lösimgsmittel werden durch 
ein Thermophor (Heizkissen) auf 37° C erwärmt. Vor 
Beginn der eigentlichen Spülmitteltestung wird die 
Kamnchenblase solange mit Kochsalz gespült, bis, wie 
oben beschrieben, die durch den mechanischen Reiz 
des Katheters oder eventuelle Verletzungen entstan
denen Blutungen abgeklungen sind. Im Anschluß wird 
die Kochsalzlösung durch das zu prüfende Spülmittel 
ersetzt. Die Versuchsdauer beträgt ca. 100 Std ohne 
Unterbrechung der Spülung. Nach dem Versuch wer
den die Tiere getötet imd die Veränderungen der ge
samten Blasenwand speziell der Schleimhaut histo
logisch imtersucht. Von besonderem Interesse sind 
pathologische Veränderungen wie: Ödeme, Nekrosen, 
Auflösung des Gesamturethels und Schleimhautblu
tungen. Die resthchen Organe des Harnsystems (Niere, 
Harnleiter usw.) werden nach der jeweiligen Notwen
digkeit untersucht (SELBERG). 

Die pharmakologischen Eigenschaften der 
NierensteinlösuTigsmittel 

Die Steinauflösung in der menschhchen Niere erfor
dert von den Lösungsmitteln bestiromte Eigenschaften : 

a) Ein hohes Auflösungsvermögen der Mineral
substanz im physiologischen VerträgHchkeitsbereich 
des Nierengewebes. 

b) Eine geringe Toxicität für den Gesamtorganis
mus. 

c) Keine bzw. geringe lokale Reizwirkung auf die 
Nierenbeckenschleimhaut. 

Die geforderten Eigenschaften sind weitgehend 
durch die Verbindung der ADTE in bestinunter Kon
zentration gegeben. Die ADTE wurde aus einer Reihe 
organischer Säuren auf Grund ihrer günstigen komplex
bildenden und damit steinlösenden Fähigkeit aus
gewählt (ABESHOUSE U. WEINBERG GEHRES U. R A Y 
MOND ^^). Die relativ geringe Toxicität dieser Säiu*e 
macht sie für die Chemolyse von calciumhaltigen Kon
krementen besonders geeignet. 

Pharmakologisch wurde die ADTE unter anderen 
von den Autoren ABESHOUSE U. WEINBERG ^ unter
sucht. Die wichtigsten Befunde dieser Untersuchungen 
sind: 

a) Die ADTE unterscheidet sich nicht von anderen 
alkalischen Lösungen in bezug auf die Toxicität. 

b) Eine Oß^j^ige ADTE-Lösung mit einem pn-Wert 
zwischen 7 und 8,5 zeigt keine Reizwirkung. 

c) Hautinjektionen einer 2®/Qigen Lösung mit 
einem pn von 7 verursachen keine entzündhchen Reak
tionen. 

d) Parenterale Injektionen von 80 mg/kg beim 
Kaninchen sind ungiftig. Nach einer Injektion von 
125 mg/kg zeigen die Tiere Krämpfe bzw. Tetanie-
Symptome. Diese Erscheinung wird durch Verab
reichung einer Calciumchloridlösung aufgehoben (DY-
KERHOFE^). 

e) Die orale Zufuhr von ADTE durch die Nahrung 
oder durch das Trinkwasser, in einer 2—5®/oigen Kon
zentration, bewirkt auch nach 1 Jahr keine toxischen 
Erscheinungen. 

f) Beim Personal einer ADTE-Fabrik wurde nach 
sechsjähriger Beobachtung keine pathologische Ver
änderung bemerkt, die auf diese Substanz zurück
zuführen wäre. 

ADTE wurde in Mengen von 75 mg/kg therapeu
tisch verwendet. Die LDg^ lag zwischen 500 und 
7000 mg/kg (FRAMINGHAM^I). FOREMAN^^ benutzte 
therapeutisch 2,5 g des Natriumsalzes der ADTE. Er 
gab diese Menge gelöst in 250 ml physiologischer Koch
salzlösung zweimal täglich i.v. während 4 Tagen mit 
2 Tagen Unterbrechung. Die effektive Dosis für Nieren
schäden ist berechnet auf 203 mg/kg x 16 Tage. Bei 
einer täghchen Verabreichung von 14 g ADTE pro 
erwachsener Person ist nach 16 Tagen mit Nieren
schäden zu rechnen. Die optimale therapeutische 
Dosis ist 50 mg/kg/Tag (3,5 g/Tag/Person) über einen 
Zeitraum von 5 Tagen mit 2 Tagen Pause. 

In der Dermatologie wurde ADTE für die Behand
lung der Sklerodermie verwendet (KLEIN U. HARRIS ^i ) . 
RuKAViNA u. Mitarb.27 verabreichten 3 g täghch des 
Dinatriumsalzes der ADTE-Lösung bei langsamer i.v. 
Injektion während 5 Tagen (15 g pro Woche) mit zwei
tägigen Pausen. Die Behandlung dauerte 3 Wochen 
mit einer Gesamtgabe von 45 g ADTE ohne toxische 
Erscheimmgen. 

KIMMIG 20 verwendete 2,5 g ADTE-Lösung in iso
tonischer Glucose-Lösung (5,257o) in i.v. Dauer
infusion. Die Patienten bekamen insgesamt ca. 50 g 
ADTE. Außer leichten migräneartigen Kopfschmerzen 
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konnten keine wesentüchen Nebenerscheinungen beob
achtet werden. 

Die Dosis letalis von ADTE (LD^o) nach i.v. Ver
abreichung bei verschiedenen Tierarten ist : 

Maus 0,2 g/kg 
Kaninchen 0,1 g/kg 
Katze 0,075 g/kg 
Hund 0,1 g/kg 

Hieraus ist zu entnehmen, daß die ADTE eine 
mittlere Toxicität besitzt. Durch eine langsame i.v. 
Infusion kann die Dosis letalis bis zu 2 g/kg erhöht 
werden, d.h. daß die ADTE-Konzentration und die 
Injektionsgeschwindigkeit die Hauptfaktoren ihrer 
Toxicität sind. 

Untersuchungen mit ^^C-markierten ADTE-Lösun-
gen ergaben, daß ADTE nicht metabolisierbar ist und 
rasch und vollständig aus der Niere ausgeschieden 
wird. Darauf ist die niedrige Toxicität zurückzuführen 
(FOREMAN»). 

Histologische Untersuchungen an verschiedenen 
Organen nach einer therapeutischen Dosis von ADTE 
ergaben keine pathologischen Veränderungen (FORE-
MAN u. FINNEGAN ^). Gewebeuntersuchungen nach dem 
Exitus eines hypercalciämischen Patienten nach 
ADTE-Behandlung ergaben erhebliche Schäden an den 
Nierentubuli, starke innere Blutungen und Schwellun
gen der R.E.S. (DIJDLEY^). Bei leichten Vergiftungen 
sind Hirnstörungen, Erbrechen, Schmerzen, Nykturie 
und Polym-ie sowie schmerzhafte Urinausscheidung, 
hydropische Degeneration der Tubuluszellen usw. fest
zustellen. 

Untersuchungen über die Reizwirkxmg der ADTE 
(GEHRES U. RAYMOND haben keine Reaktion der 
Nierenschleimhaut ergeben. Es wurde eine Bespülung 
von 5—6 Std mit einer 3®/oigen ADTE-Lösung bei 
einer Geschwindigkeit von 40—45 Tropfen/min (2 bis 
2,5 ml) durchgeführt. Die gleichen Autoren stellten 
ebenfalls fest, daß eine O /̂ßige Lösung nur eine geringe 
entzündliche Reizung verursacht. Dagegen berichten 
ELLIOT, ADAMSON U. L E W I S ' , daß bei Verwendung 
einer Konzentration von 0,1 Mol/1 (3,60^/^ ADTE — 
PH7,5) zur Blasenspülung bei sieben Kranken nach 
10—30 min Spülung starke Schmerzen aufgetreten 
waren. 

Eigene Untersuchungen an Kaninchenblasen mit 
den genannten Methoden und bei steigender ADTE-
Konzentration von 1 —10^/Q haben gezeigt, daß 
schwache ADTE-Konzentrationen bis zu 3 /̂o bei einem 
PH von 8 bei Blaseninstillationen während 4 Std mit 
einer Tropfgeschwindigkeit zwischen 50 und 60 Trop
fen/min (3,5 ml/min) keinerlei lokalen Reiz hervorrufen. 
Höhere ADTE-Konzentrationen verursachen eine 
lokale Blasenschleimhautentzündung mit ausgedehn
ten Blutungen in allen Wandschichten (pharmakolo
gisch erzeugte hämorrhagische Cystitis), die eine 
starke Hämaturie zur Folge hat. Konzentrationen 
zwischen 7 und lO /̂o können zur Harnblasenapoplexie 
und zum Exitus führen. 

Die Wirkung der Puffersubstanzen der Lösungsmittel 
Zur Stabilisierung der ADTE-Lösimg in einem ge

wünschten alkaHschen pn-Bereich ist außer der Ver
wendung ihres Trinatriumsalzes der Zusatz von 
Puffersubstanzen erforderüch. Solche Substanzen müs
sen eine große Pufferkapazität besitzen, um eine 
eventuelle pn-Verschiebimg des Spülmittels durch 

einen sauren Urin zu vermeiden. Im anderen Falle 
wäre eine Verringerung des Auflösungsvermögens der 
ADTE-Verbindung gegeben. Auf Grund ihrer günsti
gen pharmakologischen Eigenschaften wurden im 
wesentlichen zwei Puffersubstanzen verwendet, das 
Triäthanolamin und der Trispuffer. 

a) Triäthanolamin 
Triäthanolamin ist eine organische Puffersubstanz 

und hat in der pharmazeutischen Industrie auf Grund 
seiner günstigen pharmakologischen Eigenschaften 
eine vielseitige Verwendung gefimden. Es wird im all
gemeinen als ein physiologisch, indifferenter Stoff be
trachtet. Industriell wird es als Lösungsmittel, Puffer 
usw. benutzt, außerdem vielen medizinischen Speziali
täten zugesetzt. Die Dosis letalis (LD^Q) beträgt bei 
Ratten nach oraler Verabreichung 9 g/kg und bei 
Meerschweinchen 0,8 g/kg. 

Triäthanolamin wurde bei den Lösungsmitteln P 8 
bis P 4 8 als Puffersubstanz in Konzentrationen 
zwischen 1 und 3 /̂o verwendet. Eigene Untersuchimgen 
an Kaninchenblasen haben gezeigt, daß die Instillation 
von l^/jjiger Triäthanolaminlösung mit einem pn '«'on 8 
nach zwei Spülstunden eine leichte lokale Schleitnhaut-
entzündung der Blase verursacht, die von einer 
schwachen Hämaturie begleitet ist. Die Reizbarkeit 
ist proportional der Konzentration. Es ist wünschens
wert, die Reizwirkung der zusätzlichen Lösungsmittel
bestandteile möghchst niedrig zu halten, um die Vor
aussetzung für eine optimale ADTE-Konzentration zu 
schaffen. Deshalb wurde eine systematische Unter
suchung vorgenommen, um andere physiologisch ver-
träghche Puffer zu finden. Unter Umständen kann eine 
Kombination von zwei oder mehreren Puffersubstan
zen in geringerer Konzentration die Verträglichkeit 
erhöhen, ohne die Pufferkapazität zu verringern. 

b) Trisoxymethylaminomethan (Trispuffer) 
Die Verbindung Trispuffer schien auf Grund ihrer 

günstigen pharmakologischen Eigenschaften als Puffer
zusatz der Spülmittel geeignet zu sein. Die Dosis letalis 
beträgt nach i.v. Injektion bei Hunden (LD^Q) 500 bis 
800 mg/kg. Trispuffer wird auf Grund seiner guten 
Verträglichkeit in größeren Mengen bei Vergfftungen 
mit Salicylsäure verwendet (NAHAS^^; P E I R C E ^ S ; 

BRINKMAN 3 ; KAPLAN ; GUTMAN ; SCHACHTER ; 
STRAUSS^I). Bei Barbitursäurevergfftung wurden 72 g 
Trispuffer innerhalb 12 Std als Infusion verabreicht 
(BALAGOT^). Er alkalisiert den Harn und begünstigt die 
Ausscheidung von schwachen Säuren. Er wurde ferner 
für die Behandlung der Acidóse beim Menschen be
nutzt. 20 g Trispuffer, gelöst in 300 ml Wasser und 
3,3®/o Glucose, erhöht bei langsamer i.v. Injektion 
(40 min) den pn-Wert des Blutes. Der Puffer ist auch 
für urämische Patienten gut verträghch. Nach i.v. 
Gabe von 27—76 g ist die Wirkung der Substanz 
innerhalb von 50—65min abgeklungen. Hohe Dosen von 
Trispuffer können eine leichte Diarrhoe verursachen. 
Die wichtigsten toxischen Symptome bei Trispuffer-
vergiftung sind Erbrechen, erschwerte Atmung, Blut-
drucksenkimg und Blutzuckersenkung (NAHAS^^). 

Eigene Untersuchungen an der Kaninchen blase 
ergaben, daß eine l®/oige Trispufferlösung bei pn 8 
keinerlei Reiz der Blasenschleimhaut verursacht. Aus 
diesem Grunde wurde diese Substanz als Pufferzusatz 
(l^/o) dem Spülmittel „P 50 " zugegeben. 
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Vergleichende Untersuchungen zwischen Trispuffer 
und Triäthanolamin an verschiedenartig chemisch zu
sammengesetzten Nierenkonkrementen ergaben, daß 
die letztgenannte Substanz ein besseres Auflösungs
vermögen für Harnsäure besitzt. Die neu entwickelten 
Lösungsmittel (z.B. P 6 0 ) enthalten als Puffersubstanz 
sowohl Triäthanolamin als auch Trispuffer in geringer 
Konzentration. Es werden jeweils O.S^/Q der einzelnen 
Substanzen zugesetzt. Diese Kombination erlaubt ohne 
wesenthche Änderung der Pufferkapazität eine erhöhte 
Verträglichkeit der Lösungsmittel. 

Patho-physiologische Wirkung der Steinlösungsmittel 
auf die Harnorgane 

Die Entwicklung der klinischen Nierensteinchemo-
lyse beim Menschen erforderte eine eingehende Kennt
nis der patho-physiologischen Vorgänge im Harnsystem 
bei einer Nierenbeckendauerspülung. Eine Vernach-

A b b . 4 Kaninchenblase in situ nach Dauerspülung mit Kochsalz . Spül
menge 2000 ml, Spüldauer S'/j Std 

if 
A b b . 5. Kaninchonblase in situ nach Dauorspülung mit A D T E - L ö s u n g e n unter Zusatz von 

Antiphlogistica. ADTE-Konzentrat ion 5,5 " / , , Spülmenge 8000 ml , Spüldauer 75 Std 

lässigung dieser einzelnen Faktoren muß zwangsläufig 
klinische Komplikationen auslösen, die unter Umstän
den eine praktische Durchführung der Steinauflösung 
verbieten. Die wichtigsten Faktoren, die hierbei in 
Betracht gezogen werden müssen, sind: 

1. Die Bedeutung des pn der Spülmittel für die 
Steinauflösung. 

2. Der Fremdkörperreiz des Spülkatheters, eine 
Fehlerquelle für den Kaninchenblasentest. 

3. Der hydraulische Druck der Spülflüssigkeiten in 
der Niere. 

4. Der osmotische Druck der Lösungsmittel auf das 
Nierengewebe. 

5. Die bakterielle Infektion der Harnorgane. 
6. Reaktionsvorgänge an der tierischen Blasen-

Schleimhaut nach ADTE-Spülung. 
7. Die Bedeutung der Schleimbildung in den 

Nierenhohlräumen für die Chemolyse. 

Die Bedeutung des pg der Spülmittel für die 
Steinauflösung 

Die Auflösung von calciumhaltigen Nierensteinen 
mit Hilfe von ADTE-Verbindungen erfolgt auf Grund 
des Reaktionsmechanismus im alkalischen Milieu. Vom 
pharmakologischen Standpunkt aus muß die Alkalini-
tät der Spülmittel in einem physiologisch verträglichen 
Bereich für das Nierengewebe liegen. Deshalb wurde 
für die neuesten Spülmittel auf Grund der Tierversuche 
ein PH von 8—8,3 festgelegt. 

Es ist bekannt, daß die menschliche Niere unter 
Umständen einen Harn mit einem pn über 9 ausschei
den kann. Gleiche pn-Werte konnten in Abhängigkeit 
von der Futterzusammensetzung beim Kaninchen 
festgestellt werden. Spülteste in der Kaninchenblase 
ergaben, daß mit steigendem pn bis 9,5 eine isotonische 
NaOH-Lösung verträglich ist. Im Gegensatz hierzu 
zeigen ADTE-Lösungen mit höherer Alkalinität bis 
9,5 einen starken Reizeffekt. Vergleichende Beobach
tungen beim Menschen und beim Tier lassen vermuten, 
daß im Unterschied zur Kaninchen blase die mensch
liche Nierenschleimhaut geringere Empfindlichkeit 
besitzt. 

Der Fremdkörperreiz des Spülkatheters, eine Fehlerquelle 
für den Kaninchenblasentest 

Eine mechanische Läsion der Schleimhaut beim 
Einlegen der Spülsonde kann nicht immer vermieden 
werden. Außerdem reagieren die Harnorgane auf die 
Anwesenheit eines Fremdkörpers mit entzündlichen 
Veränderungen der Schleimhäute. 

Diese Tatsachen müssen bei der Beurtei
lung von pharmakologischen Spülungen an 
Kaninchenblasen berücksichtigt werden. Es 
ist aus der klinischen Katheterbehandlung 
des Menschen bekannt, daß die genannten 
Fremdkörperreizerscheinungen nach kurzer 
Zeit schwächer werden. Entsprechend sind 
die Beobachtungen nach Blasendauerspü-
lungen mit physiologischer Kochsalzlösung 
beim Kaninchen (Abb. 4 und 7 ) . 

Der hydraulische Druck 
der Spülflüssigkeiten in der Niere 

Die peristaltische Bewegung der Nieren
hohlräume beim Menschen wird durch Ein
legen einer Dauerspülsonde weitgehend auf

gehoben. Es ist bei pyeloskopischen Untersuchungen 
der Niere des Menschen festzustellen, daß durch 
Stauungsdruck mittels Röntgen-Kontraststoffen eine 
erneute peristaltische Kontraktion der Hohlräume 
ausgelöst werden kann. Die Entleerungskraft der peri-
staltischen Welle kann bewirken, daß die Aufnahme
kapazität des Sondenrücklaufes nicht ausreicht, um auf 
diesem Wege die Flüssigkeit abzuleiten. Es erfolgt eine 
Entleerung neben der Spülsonde in die Blase durch den 
Harnleiter. Im Falle einer Spülung mit konzentrierten 
ADTE-Lösungen wird hierdurch eine heftige Schmerz
empfindung in der Blase aufgelöst. Außerdem entstehen 
intensive entzündliche Schleimhautreaktionen. 

Die Beobachtung veranlaßt, daß bei einer 
therapeutischen Nierenbeckenspülung das Fassungs
vermögen der Nierenhohlräume vor dem Behandlungs
beginn durch Pyeloskopie an Hand der Tropfgeschwin
digkeit des Flüssigkeitsumlaufes bestimmt werden muß. 



2. Jahrg., Heft 4 G. K A L L I S T R A T O S : Pharmakologische Untersuchungen der Xierensteinlösungsmittel im Tierversuch 241 

Dieses Prinzip WTirde den Testspülungen an der 
Kaninchenblase zugrunde gelegt, unter gleichzeitiger 
Berücksichtigung einer Spülmitteltemperatur von 
38°C. 

Der osmotische Druck der Lösungsmittel auf das 
Nierengewehe 

Die Gesamtkonzentration der einzelnen Spülmittel
komponenten muß einen osmotischen Druck ausüben, 
der im osmotischen Bereich der Harnflüssigkeit liegt 
{isotonisch). Eine hypotonische Spülmittellösung ver
ursacht in der Kaninchenblase ein leichtes Schleim
hautödem. Das Urothel bleibt jedoch unverändert. 
Hypertonische Lösungen bedingen eine Entzündung 
der Schleimhaut, begleitet von einer leichten Blutung 
{Einzelheiten über osmotischen Druck bzw. Gefrier
punktserniedrigung der Spülmittel siehe SÜCKEE). 

Die bakterielle Infektion der Harnorgane 
Bakteriologische Harnuntersuchungen während der 

Chemolyse-Behandlung ergaben einen positiven Bak
terienbefund, unabhängig davon, ob eine Infektion 

- f - à f 
-

^ À 

1- / 

1 — \ — 1 — 
Zß l^,2 5.6 7,0% 

ÀÛTE 
Ifi 2,8 V S,6 7,0% 

ÄDTE 
A b b . 6. Die Auflösung von Calciumoxalat- undCalciumphosphat-Tabletten 
in Abhängigkeit von der A D T E - K o n z e n t r a t i o n ( H , A D T E ) (jeweils 3 0 0 m g 
Calciumoxalat bzw. Calciumphosphat 1 Std mit 100 ml A D T E - L ö s u n g 

geschüttelt) 

bereits vor Behandlungsbeginn bestand oder per conti-
nuitatem durch die Dauersonde ascendierte. 

Untersuchungen von FENNBE, KALLISTRATOS U. 
T i M M E E M A N N * haben ergeben, daß die verwendeten 
Spülmittel P 48 und P 60 eine bakteriostatische Wir
kung besitzen. Diese Wirkung der Spülmittel kann 
erhöht werden durch Zusätze von Antibiotica, z.B. 
Chloramphenicol (0,2 g/1). Unabhängig von diesen 
bakteriostatischen Faktoren bewirkt die mechanische 
Flüssigkeitszirkulation bei einer Dauerspülung eine 
Hemmung der bakteriellen Entwicklung in der Schleim
haut der Nierenhohlräume. 

Reaktionsvorgänge an der tierischen Blasenschleimhaut 
nach ADTE-Spülung 

Laboratoriumsuntersuchungen an natürlichen, ope
rativ gewonnenen Nierensteinen und an chemisch 
reinen Testtabletten haben ergeben, daß mit steigender 
ADTE-Konzentration eine Beschleunigung der Stein-
auflösung bzw. Testtabletten erzielt wird (Abb. 6). Es 
entspricht einer Forderung der klinischen Steinchemo-
lyse, die Auflösungszeiten der Konkremente auf ein 
mögUchst geringes Maß zu verkürzen. Es muß Aufgabe 
der pharmakologischen Prüfung sein, das Maximum 
der VerträgHchkeit der Salzlösung in diesem Zusammen
hang zu ermitteln. Vorbehaltüch der Entwicklung 

anderer Test verfahren kann dieser Verträglichkeitsgrad 
durch die Dauerblasenspülung beim Kaninchen be
stimmt werden (Abb. 5 und 8). 

Bei der Anwendung von ADTE-Konzentrationen 
über S /̂o wird ein pharmakologisch registrierbarer Reiz 
in Form von Blutungen und Schmerzreaktionen der 
Versuchstiere ausgelöst. Diese Reaktionen können 
durch antiphlogistisch wirkende Substanzen beseitigt 
werden. Ausgehend von Untersuchungen über die 
durch chemischen Reiz erzeugte Entzündung (SELYE ̂ 9 ; 
HAAS^*, LÉGEE22; WiLHELMi^«; G E O S S " ) Und Speziell 
über das experimentelle Formalinödem der Ratte und 
seiner Beeinflussung durch Antiphlogistica (THEO
BALD 3 5 ) wurde eine Anzahl dieser Stoffe im Kaninchen
versuch zusammen mit höheren ADTE-Lösungen 
getestet. Es konnte festgestellt werden, daß durch eine 
Zugabe von 5 mg-^/g Chinin-Hydrochlorid und 0,375 
mg-^/o Chlorhydrat der l-methyl-4-(m-oxyphenyl)-4-
piperidin-4-äthylketon (Chradon) die UnverträgUch-
keitsreaktion der Blase weitgehend aufgehoben wurde. 

A b b . 

A b b . 8 

A b b . 7 und 8. Kaninchenblasen ( A b b . 4 und 5) geöffnet (Innenansicht). 
Leichte Entzündung in dem Bereich des Schließmuskels durch Fremd-

körperreiz des Katheters 

Neben der reizdämpfenden Wirkung des Chradon 
konnte ein eindeutiger analgetischer Effekt des Mittels 
auf den Gesamtorganismus der Tiere beobachtet wer
den. Es zeigte sich, daß eine kombinierte Verwendung 
von Cliradon und Chinin eine additive antiphlogistische 
Wirkung hervorruft. 

Da der Gebrauch von Cliradon den Beschränkungen 
der Rauschmittelgesetzgebung unterliegt, wird an
gestrebt, den Stoff durch andere Antiphlogistica 
gleicher Wirkung zu ersetzen. Einschlägige systema
tische Untersuchungen werden bereits durchgeführt. 
Detaillierte Mitteilungen über den gesamten Verwen
dungsbereich der Antiphlogistica im Zusammenhang 
mit der Steinchemolyse erfolgen gesondert. 

Die Bedeutung der Schleimbildung in den Nierenhohl
räumen für die Chemolyse 

Es ist aus der operativen Urologie bekannt, daß die 
Anwesenheit von Konkrementen im Nierenbecken
kelchsystem eine vermehrte Schleimstoffproduktion 
verursacht. Frische, operativ gewonnenen Steine 
haben stets einen deutlich erkennbaren oberflächUchen 
Schleimbelag. Diese Veränderungen können unter Mit
wirkung von Bakterien zu einer dichten mantelartigen 
Umhüllung führen. Veränderungen dieser Art sind 
besonders bei pyonephrotischen Zuständen in den 
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Nierenhohlräumen anzutreffen. Für den Vorgang der 
SteinchLemolyse sind diese Beobachtungen von wesent-
Hcher Bedeutung. Die ADTE-Spülmittel siud nur in 
einem geringen Maß befähigt, dieses Hemmnis zu be
seitigen. Die schleimstofflösenden Eigenschaften des 
Triäthanolamins reichen nicht aus, die Oberfläche des 
Steias zu reinigen tmd dadurch die Reaktion mit der 
ADTE-Lösung zu ermöghchen. Hierdurch ist eine 
signifikante Herabsetzung der Auf lösungsgeschwindig
keit bedingt. Diese klinische Beobachtung konnte 
durch röntgenologische Kontrastmitteluntersuchungen 
bestätigt werden (TIMMERMANN^*). 

Für die Auflösung eiweißhaltiger Körpersekrete 
kann die enzjmaatische Eigenschaft verschiedener Fer
mente, insbesondere des Trypsins, der Urease und der 
Streptokinase, erfolgreich verwendet werden (GACA^^J 
Die optimale Wirkung dieser Stoffe ist an ein spezi
fisches biologisches Miheu gebunden, das unter Um
ständen nur begrenzt im Nierenbecken vorhegt. 

Laboruntersuchungen unter Verwendung von aus
geschiedenen Schleimstoffen der menschhchen Niere 
als Testsubstanzen haben die begrenzte Leistungs
fähigkeit gereinigter Enzympräparate erwiesen. Die 
Prüfung einer l^/^igen Lösung von Trypure novo ergab 
ebenfalls keüie klinisch befriedigenden Resultate. 

Für den gleichen klinischen Zweck wurde die An-
wendungsmöghchkeit unspezifisch wirkender ober
flächenaktiver Stoffe geprüft. Als Grundbedingung für 
diese Stoffgruppe wurden folgende Voraussetzungen 
gefordert: 

1. Starke schleimlösende Fähigkeit. 
2. Geringe Schaumbüdung. 
3. Kein lokaler Reiz. 
4. Keine Resorption aus den Nierenhohkäumen. 
5 . Geringe allgemeine Toxicität. 

Diese Bedingungen werden durch das Netzmittel 
Pluronic F 6 8 der Wyandott Chem. Inc. weitgehend 
erfüllt. Das Mittel wurde von H. Sauer und W . Grieß 
(Sunhcht AG) unter anderem in Vorschlag gebracht. 
Laboruntersuchungen konnten die erwartete Wirkung 
vollauf bestätigen. Der Stoff Pluronic F 6 8 erwies sich 
in parallelen Untersuchungen mit ähnhchen Verbin
dungen als der wirkungsintensivste. Für den klinischen 
Gebrauch wurde 0,5®/o Pluronic F 6 8 in physiologi
scher Kochsalzlösimg unter Zusatz von Antibiotica 
(Chloramphenicol) verwendet (KALLISTBATOS, V. SENG
BTJSCH, U. T l M M E R M A N N ^ ® ) . 

Diskussion 

Die ADTE wurde nach ihrer Synthese im Jahre 
1 9 3 7 im wesenthchen für industrielle Aufgaben ver
wendet. Durch die Veröffenthchung der Autoren 
GEHBES U. RAYMOND 1^ wurde eine neue pharma
zeutische Anwendung beschrieben. Die gleichen Auto
ren haben im Zusammenhang mit ihren Arbeiten zur 
Nierensteinauflösung genaue pharmakologische Unter
suchimgen veröffenthcht. Unabhängig von diesem 
Verwendungszweck wurde die Säure in verschieden
artiger Weise therapeutisch benutzt. Auf Grund dieser 
Arbeiten bestehen ausreichende Unterlagen über die 
allgemeine Toxicität dieses Stoffes beim Menschen. 

Für die Nierensteüichemolyse mit Verbindimgen 
der ADTE sind, ausgehend von den obengenannten 
Arbeiten, zusätzhche spezielle pharmakologische Prü
fungen erforderhch gewesen. Diese bezogen sich auf 

Fragen der lokalen Reizimg und der Resorption der 
Säure durch die Schleimhäute der ableitenden Ham-
wege sowie der Nierenhohlräume. Hierfür wurden die 
Testmethoden der Blasendauerspülung beim Kanin
chen weiterentwickelt. Durch die Absorptionsmessun
gen der Blutfarbstoffkonzentration in den Spülflüssig
keiten konnten quantitativ reproduzierbare Aussagen 
über graduelle Unterschiede der verschiedenen Reiz
intensitäten erhoben werden. Hierdurch war es mög-
hch, die verschiedenen Lösungsmittelkonzentrationen 
für ihre Verwendungsmöghchkeiten im menschhchen 
Organismus zu prüfen. Die klinischen Beobachtungen 
ergaben eine Bestätigung der Richtigkeit dieser Lösungs-
mitteltestungen. 

Für die klinische Durchführung der Nieren
beckendauerspülung mit ADTE-Lösungen waren die 
Schleimhautinfektionen der Harnwege und der Nieren
hohlräume ein wichtiger Faktor. Antibakterielle 
Maßnahmen waren für einen komplikationslosen 
Behandlungsablauf erforderhch. 

Sie sind gegeben durch : 
1. Eine laufende Flüssigkeitszirkulation in den 

Nierenhohlräumen mit einer entsprechenden mecha
nischen Behinderung der Bakterienansiedlung in den 
Eiweißzerfallsprodukten. 

2. Die bakteriostatische Wirkung der hochprozen
tigen ADTE-Lösungen. 

3 . Den Zusatz geeigneter antibiotischer Wirkstoffe 
für sämthche Spülmittel. 

4. Einen direkten antibiotischen Schutz des Ge
samtorganismus durch entérale und parenterale Zu
führung. 

Bakteriologische Untersuchungen haben ergeben, 
daß die unter Position 1 — 3 angeführten Maßnahmen 
einen ausreichenden antibakteriellen Schutz der Harn
organe und des Gesamtorganismus bieten, so daß eine 
laufende antibiotische Schut¿-Behandlung nicht mehr 
erforderhch ist. Eine kontinuierhche Medikation mit 
Antibiotica, wie es am Anfang der Entwicklung des 
Chemolyseverfahrens erforderlich schien, ist nunmehr 
aUein auf akute pyelonephritische Komplikationen 
beschränkt. 

Die klinische Notwendigkeit einer Abkürzung der 
Steinauflösungszeiten erforderte eine Steigerung der 
ADTE-Konzentration in den Lösungsmitteln. 

Hierfür war eine Erhöhung der Gewebeverträghch-
keit in der Niere die unerläßhche Voraussetzung. 
Dieser Zustand konnte nur durch den Zusatz anti
phlogistischer Stoffe erreicht werden. Aus der Zahl der 
in dieser Weise wirkenden Substanzen wurden die 
geeigneten Stoffe durch Testuntersuchungen aus
gewählt. Die Bearbeitung dieser Fragenkomplexe ist 
noch nicht abgeschlossen und wird fortgesetzt. 

Die klinische Anwendung der Chemolyse ergab, daß 
imabhängig von der Auflösung der Mineralanteile der 
Konkremente, orgam'sche Schleimsubstanzen in den 
Nierenhohlräumen und auf der Steinoberfläche den 
Auf lösungsvorgang beeinträchtigen können. Hierdurch 
ergab sich die Notwendigkeit, schleimstofflösende 
Substanzen mitzuverwenden. Da enzymatisch wir
kende Stoffe keine hierfür ausreichende Leistimg auf
wiesen, wurden oberflächenaktive Verbindungen für 
den genannten Zweck geprüft. Hierbei ergab sich, daß 
die nicht ionogene, oberflächenaktive, polymère Verbin
dung Pluronic F 6 8 die gewünschten Eigenschaften 
besitzt. 
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Die grundlegenden pharmakologischen Unter
suchungen bezüghch der allgemeinen Toxicität lagen 
hierüber vor. Die Prüfungen für den speziellen Ver
wendungszweck erfolgten durch die obengenannten 
Testmethoden an Kaninchenblasen. Die biologischen 
Untersuchungen der Verträghchkeit wurden diu-ch 
systematische histologische Kontrollen ergänzt. 

Die klinische Anwendung der Stoffe ergab die Be
stätigimg, daß das schleimlösende Spülmittel die 
erwartete Wirkung besitzt. 

Die pharmakologischen Untersuchungen und Be
trachtungen der verschiedenen Komponenten der 
Nierensteinchemolyse haben ergeben, daß das Problem 
der Merensteinauflösung beim Menschen durch die 
vier Grundfaktoren: 

1. Auflösung der Mineralanteile von über aller 
menschlichen Nierensteine durch einen generell an
wendbaren Lösungsstofif, 

2. Auflösung sämthcher organischer Schleimstoffe 
und Sekrete in den Konkrementen und in den Nieren
hohlräumen, 

3. Herabsetzung der Harninfektion auf ein Mini
mum durch antibakteriell wirkende Zusätze in den 
Spülmitteln, 

4. die klinische Technik der Nierenbeckendauer
spülung, 
als weitgehend gelöst anzusehen ist. 

Zusammenfassung 

Die vorhegende Arbeit befaßt sich mit speziellen 
pharmakologischen Untersuchungen über die Wirkung 
der Nierensteinlösungsmittel. Die Untersuchungen 
sind mit Hilfe der Methode der Kaninchenblasen-
Dauerspülung durchgeführt worden. Es wurde für die 
Steinchemolyse damit eine Testung über die Ver
wendung in der menschhchen Niere erzielt. 

Es konnte ferner festgestellt werden, daß der Zu
satz von Antibiotica und Antiphlogistica zu den 
Lösungsmitteln eine bakteriostatische Wirkung und 
eine Erhöhung der Verträghchkeit ausübt. 

Die Anwendung der oberflächenaktiven Verbin
dung Pluronic F 68 bewirkt die Auflösung von Schleim
stoffen in den Nierenhohlräumen und ergibt eine ent

scheidende Verbesserung im Auflösimgsgeschehen der 
Nierensteine. 
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