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I. Einleitung

~Séit~1955 wird im Max=PlanckeInstitut fiir Xulturpflanzen=

zQChtuné durch die Arbeitsgruppe v. Sengbusch/Tiumermann
iiber das"Thema Calciumoxalat als Inhaltsstoff von Xulture-

pflanzen und seine Zusarmenhidnge nit der renschliclien Nie=-

rensteinerkrankung gearbeitet, Die Arbeitsgruppe wurde durch

die llinzuziehung der Hitarbeiteb: Niedieck, Irozinski,

Noddack, knothe, Jakovlev; Xallistratos und Siicker in ver=

schiedener Fachrichtung erweitert, Die Ergebnisse wurden in
einer Reihe wvon Verﬁffentlichunaen und Vortrigen (s. Schrift-

tum) niedergelegt.

Die Arbeiten sind in zwei Gruppen zu unterteilen:

A) Untersuchungen an Mensch und Tier, die das kristalline
Calciumoxalat im llarn betreffen, Diese ﬁeobachtnngen

. suchen Verbinduﬁgeﬁ zu klédren zwischen den Oxalatkristal-

; len und den Oxalatnierensteinen,

B) Der menschliche Nierenstein und dieiuﬁglichkeit@n seiner
Auflésung in der Niere durch Losungsnittel verschiedener
chemisqher.Zusammensetzungo Hierbeli handelt es sich im
wesentlichen um kiinische Arbeiten. Zu ihrer Durchfiih-
rung waren Operations- u, Réntgenanlagen, sowie die Pfle-
gendgliclikeiten eines modernen Krankenhauses erforderlich,

. DBis Ende.1960 standen uns zwei Betten im Krankerhaus Be=
thanien, Ilamburg sur Verfiigung, :
Seit den 1. 1, 1961 wurdé diese Arbeitsmﬁglichkeit un
zwel weltere Detten in dem neu erbauten, aber noch nicht
voll erdffheten Israelitischen Iirankenhaus Hamburg er-
weitert., Diese klinisclien Arbeitsnoglichikeiten sind nach
Organisation (2 getrennte Krankenhiuser) und Unfang (4
Betten) nicht ausreichend. :

Zur Tortfiihrung der begonnenen Arbeiten und zur Erwveie-
terung der erzielten Resultate wire dile Schaffung einer

besonderen klinischen Station von 30 Betten erforderlich.
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II, Arbeiten der Gruppe A
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: d) Qxalatausscheidunfen im,ménschlichen Harn und ihrerzu-

. samnenhiinze nit der Nierensteinbildung

Auf’Grund der.vdrlieggnden ngebgisse nehmen wvir ang déﬁ
zwischen den kristall inen Calc1umoxalét—AuSséheidungen;
denFHikrosteinen veréchie@ener Grifie und den Oxalatnieren-
steinen ursiichliche stammenhﬁnge bestehen, (s, Abb, 1)
Menschen nit UXQlatnierensteinen zeigen-eine gehdufte Auss
scheidung dieser grofien Calciunoxalat—Linzellristalle und
-Kristallaggregate auch dann, wenn eine alinentiire Aufnah=-
ne des Stoffes durch Diét unterbunden wird,

Es ist anzunnhnen, dafi eine Storung in rnienschlichen Stoff-
wechsel, wahrscheinlich im LiweiSabbau, diese vernehrte
CalciunoxﬂlatoAusscPeidung hedingte :

Fir diese Untersuchuxben wurde ecin Test-Sieb (s. Abb, 2)
entwickelt,vuas eine Deurtellung der kristalliuen Oxalate
AusScxeidunLen nach~;r6ﬁe, Form und Menge erfﬁglicht Die
gleichstﬂrken, kristzllinen Oxalat—Ausschelnvnben aind auch
.in Harn nicht stelnbclasteter Menschen nach der Aufnahne

okalathéltiger Nahruirgsstoffe nachveilsbar,

b) Oxalatgehalt von verschiedeneh Kahruuﬁsmitteln

Unter den oxalathaltigen Nahrungsstoffen huben die Gernilise=
arten épinat undfnhhtarber den héchsten Oxalatgehalt. Bei
Aufnalims von‘Spinat cder Rhabarber zeigt der Urin die gleiche
grofien Ausscheidunger. von Lristallinen Ldlciunoxalut, ﬁie
der der oxaluxstelnhclasteten Henschen, Nach den blslang
iiblichen Dlatvorschriften £t oxalatgteingefahrdete lHenschen
sind diese Nahrungsnittel verboten, :
Durch Tiefkuhlverfahzen der Lebensnittelindustrie ist der
pinatverzehr der Dexolkerunb unabhiinglg von der Vegetations-
periode erheblich gestelgert worden.,
Ds konnte festgestel1t werden, dafl durch kurzfristiees Bre
hitzen des Spinates (Dlanchieren) wesentliche Telle der wase
.'serlosliuhen, oxalsa:ren Salze (Bis zu 90 55) aus den Dlat-

- teri entfernt werden. Bei der Aufnahme wvon bl@ncxiertem



Spinat smnd nra}thch heine Oxalat—Ausscheidunnen im Harn

_zu beobauhﬁﬁnu'
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c) Qxalafausscheidung'beim Tier‘bei‘Zuﬁabe_von Oxalaten,

und Hinweise fiixr einé erbgehundeue'Ehtstehungfkon Oxalaten

»’1‘31151:%«’:11@3 kristalline 0xdlgt~Ausscheidungen sind nach Ver-
fﬁtferuug uﬁd auch nach Injektion von NatriuHOxalét in Jarn
von Versuchstieren nachiwveisbar. ' .
Reihenuntersuchungen des Katheterharns von einigen ilundert
ﬁaninchen ergahen, dall bei 6 Tieren, auch unter oxalatfrei-
ef Erndhrung, eine rey celmiBise Ausscheidxng von kriatalli-
nem Calciumoxalat zu finaen war, :
Durch Xreuzung dieser Tiere untereinander wurde in steiben-
der Generationsfolge (G 2%, 1 ) eine zah]ennhbig nachweis-
bare Mengen- und Gro euvernehrung der Oxulat- in7elkristﬁlle
und das Auftrgten von Oxnldtnihrosteinen (Abgregaten) im :
Harn festpestellt, (s.rﬁbb 3)« 'Ls ist an?nnehmen, daf} eine
erbgebun@nne btoffwechqelstornng vnrliegt. Unterauchungen
an Nildformun der Ilause und Feldnaus und des Goldhansters
ergaben9 im Unterschied zu den tiblichen albinotischen Las
Borsfﬁnmén.der Maus, ebenfalls hiufis kristalline Oxalat=
Ausseheidungen. Nichtjalimenfﬁre Oxalatsteinbildungen hel
Tieren %arenAbislanb»unbekannte Nierﬂnsteinbildungen ande=
rer chémlscher Zusannensetzung sind aur bein Pferd. und beim
,Dalmatiner_Hund bekannt ., :
Die Ziichtung von Xleintierstiinmen nit endoééner Oxalatstein-
_‘bildung ist fiir die Klirung der Krankheitsgenese und die
untwicLlunb der Prophylaxe und Therapie der Oxalatkrankheit
des Henéchén von entscheidender Bedeutung. Deim Menschen
ist neben der erworbenen, pathologischen Oxalose auch eine
erbgebundens, ent.ﬁprechende Stoffwec! xselauormlie i lich. |
In diesem Zusarmienhang ist eés von Interesse, auf Parallelen
nit dei1 Diabetes mellitus hinzuweisen. Durch amerihanische‘
Untersuchungen konqte in jungstex deit ein genetisch gebun-
denér gchter Diabetes mell., beim chinesischen Hamster durch
'Inzuéh% fixiert werden, Es wird iiber ein Tiermaterial von
30 000 Stiick berichtet. ' o . : o \
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III. Arbeiten der Gruppe B:

o D o OB S -

a)-Entwicklung der chenischen Nierensteinaufldosung

Untersuchungen iliber die Virkung verschiedener lagnesium-
salze auf die kristallinen Oxalat-Ausscheidungen im mensch-
lichen Ilarn wurden Ausgangspunkt der Entwicklung einer
cherolytischen Nierensteinbehandlung im nenschilichen Kore
per. Line 0,25 %ige MgClanﬁshng bewirkte im Tropfversuch
eine Teilauflosung der Kristalle des Calciun~Dihydrates
(Niedieck). Nach Versuchen nit versclhiedenen Salzldsungen
wurde eine 2,5 %ige Losung des Dinatriumsalzes der A.D.T.L.
verwvendet, die, gepuffert nit 3 %_Triéthauolamin, bel ei= :
newn pll von 8.6 eine totale Auflisung aller calciumhaltigen
Steinformen bewirkt (Brozin sk i; Laborbezeichnung:
"p 8"). Die pﬁysidlogische Vertriizliclikeit der L3sung wure
de in Tier- und Menschenversuch gapriift und bisher in nmehe
reren tausend Spiilstunden ohne nachweisbare Schiddigung fiir
die Niere des lenschen erprobt., :
In’Zusarmenarbeit nit W, und I. ¥ o d d a ¢ k wurden neue

Losungsmittel entwickelt, die von einer Lithiumverbindung

‘der A.D.T.E. ausgehen. Die littel werden unter der Lahor-

bezeichnung "P 20" and "P 30" in «(ler nlinik verwendet.

("P 20" = Tetralithiumsalz der A.D.T.E. 2,5 %, Puffer Tri-
Sthanolamin 0.5 % ‘ o

"pP 30" = Tetralithiumsalz der A.D.T.E. 5 ¢, Puffer Triitha-
nolamin 1 %).

Die neuen LUsung;sstoffe zeichnen sich im Unterschied zu den
bisher Gerwéndeten "P 8" durch eire besonders gite Vertrig-
lichkeit beim Menschen auso'Alle teim Spiilen mit "P 8" =zu
beotachtenden Reizerscheinungen der Harnorgane sind nicht

nehr vorhanden., Inshesondere das hther konzentrierte llittel

e 308 wird nach einstiimiger Aussage der Pétientan als

“geradezu "kdrperffeuudlich" enpfunden, Die Laboratoriuns-

versuche zeigen eine erhebliche Sfeicerung des Aufldsungs=
verndgens gegeniber "P 8",
S i ¢ k e r hat das "PhO" entwickelt ( = Trinatriumsalz

der A.D.T.B. 5 %, Puffer Trifthanolamin 1 %) und den Nach=
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weis‘erbfacht, dafl es ein hervorragendes Auflﬁsungsvers
nogen insbesondere auch fir die Phosphatanteile der Steine
besitzt, Das "P 40" ist ebenso vefﬂrﬁglich”wie das "P 20"
Whd NP 30N

. Die Statistilk lber die chenische Zusarmensetzung von ie=

! rensteinen von S a r r e zeigt, dal 95 % aller Steinformen
h1t~diesén Salzgerniischen aufl8sbar sein miifiten., Unsere Un=~
tersuchungen bestatigtén diese Ann:ahme . »
Das Grﬁhdprinzip der Steinlﬁéuug\iut eine Umwandiung der
wasserunlsslichen Calciumverﬁindunuen in ﬁasserlasliche
Chélatkonpléxe. : : :
Die gleiche Statistik besagt, dap 2.7 % der menschlichen
- Nierensteine aué Calciumoxalat in r1'einer Form und 37.5 %
aus»Calciuhoxalat in Vefbindung nit anderen chemischen
Komponenten (Apatit'usw) bestehen., Diese Steinformen, etwa
70 % aller Steine, konnten nach bisher in der Literatur
vorliegenden Angaben klinisch in der Niere nicht aufgeldst

wverden.,

b) Technil der Nierensteinaufldsun; im menschlichein Kérper

Die Steinmuflﬁsung bein Menschen wird durch eine Nierenbelt=
keudauerspﬁlung_erreichf.,Eskurden‘doppellaufige Nieren=
katheter nit unterschiedlich ﬁrdﬁeh Zu- und Riicklauflkantlen
éntwickelt,:die in einem bésondgren Spiillzopf enden. Durch
diese Katheter werden die LUsungsmittel an der Sféinoberg
fliche in der Niere wirksam (s. Abb. 4 + 5). Die Fliissig=
keitszirkulation in'deh Nierenhohlriumen wird durch Zwischen-
$chaltuﬁg einer Saug- und Druckpumpe‘durchgefﬁhrt (s, Abb, 6).
Die Durchlaufgeschvindigkeit kann suf diese Welse 2 000 cem

U, méhr pro Stunde Befragen, Das Druckgéfﬁlle bei einem M8~ -
.henﬁnfeéséﬂied von 1 = 2 m zuischén der Biirette und dem la=-
tienten erméglicht einen Dﬁrchlauf von nur 200 = 300 com

pro Stunde. : : L

Die von uns. durchgefiihrten klinisclen Behandlunaen'steiﬁ-
kranker Menschen sind im beiliegencen Ordner zusammengesfelltﬂ
(s, Abbildungen). |
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Q) '§ch1uﬁberlcht und Bildmaterial u‘ner Hethod@n und Lrgebnisae

dexr hiex(nsteinauflosung

Es kann zusammenfassend gesagt wérden, daii eine Aufldsung
von Nierensteinen unter Anwendung der sesrﬁiiderteﬁ Teéhnik
und Losunbsmittel durch Nterenbechendauer leunC moclich ist,
Dleibenda Schiden waren bisher weder an den Nieren noch' am
Gesamtprganismus\festzustellena 7

Die praktische Bedeutuhg der Niexensteinerkrahkunﬂ erhellt
adsvder Tatsache, daf ungefiihr 1 % (O 97 %) des hrankheit8->
gutes (2, B. der Charité) durch lieren- bzw, larnleiter-
Steine géstellt wird. Das ergibt amntihernd 1 %o der gesun~
den Beiﬁlkerung, liinzuzurechnen vire noch die Vielzahl der
ambulant behandelten Patienten, & i ' :
Die Dearbeitung dileses Fragénkonllexes hat denmach einé
grofle praktische Bedeutung. Es wirden sich Vege zﬁr-Entwicku
Iung einer causalen Therapie der Oxalatsteinkrankheit oder
einer wirkungsvollen Prohylaxe der Steinbildung in der Nle-
re ertffnen. Steinerkrankungen, cie nit den bisherigen,

therapeutischen llethoden nicht mehr behandlungsfihig waren,

~ kénnten einer aussichtsreichen Behandlung zugefihrt werden.

Ingbesomdere ist dabel an das Scliicksal quersohditt ce1ahin-
ter lienschen (Berufs~ und Verkehrsunfiille, Kriegsfolgenk
Polio~-Myelitis-Léhmungen usw) gecacht., - :

Es werden z, Zt., Nierensteine aus verschiedenen eurcpiie
schen und auflereuropiischen Gebicten auf ihre Zusammensetzung
untersucht, Diese Ergébnisse sol'én Ausgangspunkt der Ente
wicklung spezifischer Lésungsuitiel fiir die verschiedenen
Steinarten werden,

“r
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d) Pfog:amm der zur Bearbeitung vorgesehenen Themen .

Von dern derzeitigen Stand unserer Arbeiten ausgehend, er-
geben sich nachstehende Fragen und Erfordernisse als Grundw
lage weiterer Untersucl.ungen: . :

1.) Programm der in der Klinik an Menschen zu klirenden

Fragestellungen (Arbeitsgruppe B).

Pos, 1:,Ueitéfentwicklnné der klinischen Nierensteinauflo-
sung. Entwicklung neuer, chemischer oder biologi-
scher Steinldsungsmittel nmit hoher Leistung und
guter subjelktiver und objektiver Vértrﬁglichkeit
fiir: a) Calciumoxalate :

~b) Calciunphosphate
¢) Calciumcarbonate
d) llarnsiure
e) Cystin

Pos., 2: Entwicklung einheitlicherr Behandlungsformnen durch
Standardislerung der tecimischen Einfichtﬁngen zZur
Spilung und der notwenc ijen Rintgen-Anlagen (Bil@ﬁ

verstirker und Fernsehiibertragung)

Pos. 3 Dielﬂﬁglichkéit einer chelno«therapeutischen Beeine

flussung der Oxalose ist zu prﬁfen; desgleichen die
Chemo=-Prophylaxe der Oxalatsteinbildung durech Ver=-
hinderung der Oxalat-Ausscheidung in Grofikristallen

und llikrosteinen in der .liere.

Pos. 4 Ausarbeitung_weiferer Ve rvendungsnidglichkeiten der

Nierenbeckendauerspiilung bzw, - Dauersonde fiir Pyo=-
llephrosen, chron, I'yelitlden, chromn, ’yelo~-Nephritis,

evtl., Nieren-Tuberkulose,

Pos. 5: Dearbeituug von Pragen dar Intstehung von :ieren-

o

steinen anderer chenisch:r Zusarrensetzung (Carbo-

nate, Phosphate, Cystin),

20) Program der zur Dearheitung_im Laboratorium vorgese=

E henen, neuen Themnen (Arbeits;ruppe A)a

!

Pos., 1: Die bisherigen, quantitativen, chenischen Oxalate

° 0 0/8
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bestinmungsmethoden haben sich als zu unstindlich
und zeltraubend erwiesen.,Oxélat-SchnellbestinmungSn
methoden‘fur Pflanzenextralkte und tierische Stoffe
sind erforderlich, lierbei sind geldste und unge-

‘lbste~Oxalsaure-Ve;hinduhgen petrennt zu behandeln,

Pos.2: Die pflanzlichen Hahruncsnittél sind auf ihren (e-

7 halt an ungelésten und peldstem Oxalat zu i)riifen°
Die berecchtigung einer diitetisclien Nahrungsrittel=
beschrinkung fir Oxalatsteinkranke sollte erneut ge-

prift werden.

a

PYos. 3: ¥Yer Krankheitsbegriff der Oxalose ist durch qguanti-
tative und qualitative Oxalatbestiimwungen.in Blut
und in den Kirperausscheildungen zu kléren und fest-

zulegen,

Pos. 4: Die,Art;und der Gang der pathologischen Oxalatbil=-
dung wire zu untersuchen: | _

Gibt es erworbene ﬁnd-epbgehundene Entétehungsur-
sachen? Hestehen Verbindungen zu anderen belkannten
Stoffwechselkrankheiten? (D;abetes mellitus,; llarne

siure Diathese).

¢ Pos, 5¢ Ple Beziehdhgen zwischen einer pathologischcn Oxa=
: latbildung im nenschlichen Organisnus und der Oxa-
latnierensteinbildung mniissan biochemisch im Dlut,

in den Nieren und im larn nachgewiesen werden.

Pos, 6: Die Ziichtung und Untersuchung von Laboratoriuns="
tieren (Kaninchen, Ilamster, Maus) uit hoher Oxalat-
ausscheidung inm lMarn 1nuf fartgésetzt werden bis zZur
nachweisbaren Oxalatsteinbildung in der HNiere. ‘
Diese Versuche wurden bisher in sehr kleigem hafang
durchgefiihrt, Nachdem die zrsten, pos}tiven Brgeb-
niése vorliegen, sollte man es verantvorten, die
Zichtung von Kleintieren nit Loher endogener Oxalate-

e bildung zu intensivieren, danit die Voraussatzungen
fiir die Entwicklung def Prophylaxe geschaffen uerui

den,

Pos, 7: Studien ilber die geographische Verteilung verschie=

a0
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dener Steinarten und die Lisung der danit zusan-

menhiingenden Fragen der Steilnauflbsungen,
: :

3.) Dearbeitung von Fragen aus daxr klinischen'Uroiéﬁie

£ als neue Aufcabene
B - Pos. 1: Hormon-Therapie (Dosierung) des Prostataubarciuons

Pos., 2: Medikdnentose Therapie dzr adenomat. Prostnta—ﬂy—

v - pertrophie.

e) Schluﬁfolgérung
Die Ausarbeitung der Grunclagen md die DntwicPlurgvallgé-:

mein verwendharer Dehaudluubsuega fiir eine chenolytisdhe

Therdpie der Steinkrankheitcn erfordern die Au%annenfasqunb

und Bearbexfung aller Klinischen Fragen in einer blinik ent-
sprechenden Unifangs., 0 :
Lie “ax-Planch-Gesellschaft lehnt es aus bruncaatzlicben

ErV4gunben ab, im Ralmen ihrer Ilstitute Kiiniken zu bauen

SRR A

und- zu betrelben,
Verswcheg Untersvchungsstationen diesel Art in offentlichen,
geneinniitzigen Lranhenhausbetrieben.elxu.uric}tenﬂ sind ge=

scheiterto

Es wird hierniit der Vorschlag gexacht-

eine Stiftung Zu grinden, die den Jau und Detrieb der Klinik
iibernirmt. Diese Stiftung soll ein Statut erhalten, denzugv
folge diese Klinik‘der Abteilung fiur experimentelk!Urdlogiq
‘zur Verfilgung steht. Das Vernidgen der Stiftung soll‘nacﬁ Be =

endigung der Arbeiten der Stadt Hamburg anheim fallen.‘

Die rdunlichen Voraussetzungen fiir den Bau einer h inik
nih-etwa 30 Betten sind in Eppeniorf/in Anlehnung an die
chirurgische Universititsklinik gegehen. {

Herf Oberbaudiréktor Seitz hat auf DRitten wvon Herrn Senator
Landahl einen Emtwurf fir die Erstellunb einer LKlinilk ent=-
sprecherden Ausnailes angefertigt., ‘ :

Flir 20 « 30 Detten wiirde ein Detrag wvon etwa i = 195_Mill.

DM notvendig sein,

ainef 10
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Ferner wird vbrgeschlagen, dafi die Abteilung fiir experi-
mentelle Urologie einen eigenen Etat aufstellt. Der Etat
wird auf Grund der vofliegenﬂen frfahrungen auf 400 000
DM/Jahr geschitzt.

{ir stellen fest, daf} die von uns entwickelte Hethode in
-steigenden MaBle in groflen Kliniken Anwendung findet,

Vir kénnen voraussagen, daf wir, wenn der AKlinikplan nicht .
verwvirkliicht werden sollte; praktisch von der VWeilterent-
wicklung des von uns inaugurierten Verfahrens ausgeschaltet
sein werden,

Ich bitte daher abschlieflend dringend darun:
1, die Voraussetzungen fiir den Klinikplan zu schaffen

‘R, diesen Plan so schnell wie mdglich zu verﬁirklichenD

Es viirde eine aullerordentlich grofie psychische Belastung
aller Beteiligten verursachen, wenn die Erfinder nicht das
Gefﬁhl.hﬁtten, dafl die notwendige I'drderung auch tatsiiche-
lich einsetzt.,

Ich méchte in diesem Zusarmenhang darauf hinwveisen, dab
llerr Prilat Schreitber bereits vor 2 Jahren die Notwendig-
. keit einer solchen Xlinik auf einer Kuratoriumssitzung

herausgestellt hat.’
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Abb, 1z Kristaliline CalcLun»Oxalat-Ausscheidunaen
\ bein Menschen

Abb, 2: Test= Sieb : : '
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Ilamburg
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Abb.3: -Oxulatoninzelhristalle und -:Itkrosteine bei
Kaninchen -

" Abb, 4: Xatheter

Hersteller: Willy Risch X.,.G,
Ronnels} ausen b, Stuttgart

Abb, 5: Anschlufistutzen : ;
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Abb., 6: Saug-DruckePunpe - :
. Hersteller: "Atrnos" Fritzsching & Co.
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