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Steinwachstum bei Losungsversuchen mit Renacidin *

Von I. StckER
‘Mit 5 Textabbildungen

Zusammensetzung und chemische Eigenschaften
des Renacidins

Fiir die Auflésung von Katheterinkrustationen und
Harnkonkrementen empfiehlt MuLvaNEY 3 Renacidin.
Es handelt sich um ein Gemisch aus ,,Anhydriden,
Laktonen und sauren Salzen‘‘ organischer Sduren, das
als 109/ ige willrige Losung mit einem pH von 4 zur
Chemolyse von Phosphaten und Carbonaten der Erd-
alkalimetalle (Apatit, Struvit, Brushit) verwendet
werden kann. Unsere Analyse ergab als Hauptbestand-
teil Citronensdure. Papierchromatographisch wurde —
allerdings erst nach dem Anséuern der Probe mit konz.
Salzsdure — eine geringe Menge Gluconséure gefunden,
die wahrscheinlich als Lakton vorliegt. Magnesium
und Carbonat wurden in groferen Mengen ermittelt,
,,Anhydride der Apfelsiure‘ (Maleinsiure, Fumar-
sdure) konnten nicht nachgewiesen werden.

Bei einer Priifung des Losungsvermdgens in bezug
auf Calciumcarbonat (Marmorstiickchen) erwies sich
Renacidin als wenig wirksam im Vergleich mit Milch-
sdure, Essigsiure, Apfelssure und Citronensiure
gleicher prozentualer Konzentration. Je 100 mg Cal-
cium- und Magnesiumecarbonatpulver wurden mit
20 ml einer 10%,igen Renacidinlésung auf -einer
Schiittelmaschine bis zur volligen Auflésung behan-
delt. 200 mg Carbonat losten sich nicht mehr. Es blieb
ein Riickstand von iiber 400 mg (!) beim Calcium-
carbonat und ca. 5mg beim Magnesiumcarbonat.
Infrarotspektroskopisch und papierchromatographisch
wurden Calcium- und Magnesiumcitrat nachgewiesen.

Fiir die allgemeine Priifung von Lésungsstoffen fiir
Harnsteine (Stcker?) wird folgende Tropfapparatur
verwendet (Abb.1).

Ein Bunsentrichter mit langem Stiel hat am unte-
ren Ende zwei seitliche Oﬁ'nungen, iiber denen ein
Stein — in Perlongewebe eingendht — befestigt ist.
Das Losungsmittel tropft mit definierter Tropfenzahl
pro Minute in den Trichter und umspiilt kontinuierlich
das Konkrement. Das als UberlaufgefiB gestaltete
Reagensglas taucht in ein auf 38°C erwirmtes Wasser-
bad ein (Thermostat).

* Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft finanziell unterstiitzt.

In Abb.2 ist die Abnahme des Gewichtes verschie-
dener Phosphatsteine in Abhingigkeit von der Zeit
dargestellt. Struvit (Magnesiumammoniumphosphat)
wird von Renacidin gut gelost, und zwar 740 mg in

Abb. 1. Tropfapparatur fiir die Priifung von Losungsstoffen
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Abb.2. Behandlung von Phosphatsteinen mit Renacidin (Tropfversuch).
N 506: Apatit, N 422 Apatit, N 503 Newberyit, N 552: Struvit. Der
Apatitstein N 506 zeigt Steinwachstum
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30 Std, das entspricht einer mittleren Auflosungs-
geschwindigkeit von fast 25 mg/Std. Struvitsteine
werden — wie ErvioT, SHARP u. LEWIS? zeigten — nur
im schwach alkalischen Milieu oberhalb pH 7,2 gebil-
det. Daher begiinstigt bereits die Wasserstoffionen-
konzentration des Renacidins (pH 4) eine Auflésung
des tertidren Magnesiumphosphats. Apatit (tertidres
Calciumphosphat) 16st sich — é&hnlich wie auch
Magnesiumhydrogenphosphat — nur langsam auf
(N 422: Apatit und N 503: Newberyit).

Steinwachstum bei calciumhaltigen Konkrementen

Der Apatitstein N 506 zeigte nach anfinglicher
Auflosung eine Gewichtszunahme von etwa 180 mg in
30 Std (Abb.2). In Abb.3 sind drei Stiicke dieses
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Abb.3a—d. Apatitsteine nach der Behandlung mit Renacidin. a Photo-

graphie, b Rontgenbild, ¢ IR-Spektrum des Kerns: Apatit, Tricalcium-
phosphat, d IR-Spektrum der Schale: Calciumcitrat

Steines nach der Behandlung mit Renacidin dar-
gestellt. Die Photographie 16t auf eine aufgewachsene
weiche Schicht schlieBen. Im Rontgenbild erscheinen
schattenstarke Kerne, umgeben von einer weniger
intensiv absorbierenden Substanz. Die beiden Infrarot-
spektren (Abb.3c und d) gestatten eine eindeutige Zu-
ordnung: Kern = Calciumphosphat, Schale = Cal-
ciumcitrat. Der Phosphatstein ist also teilweise auf-

gelost worden unter Ausbildung einer den Kern ein-
hiillenden Schicht aus Calciumcitrat. Die Zunahme des
Gewichtes des Steines ist bedingt durch das hohe
Molekulargewicht des Calciumcitrates (570) gegeniiber
dem des Phosphats (310).

Harnsteine aus Calciumoxalat, Tricalciumphosphat
(Apatit) und Calciumhydrogenphosphat wurden mit
Renacidin im Tropfversuch behandelt. Aus Abb.4 ist
zu ersehen, daB alle drei Steine nach 8 Std zunichst an
Gewicht verlieren, dann aber zunehmen bis zu einem
Maximalgewicht bei 60 Std. Erst nach iiber 200 Std ist
eine allgemeine Gewichtsabnahme festzustellen. Die
Rontgenbilder unterhalb des Diagramms zeigen die
einzelnen Phasen des Auflésungsvorganges bei einem
natiirlichen Stein aus Brushit (Calciumhydrogen-
phosphat). Der Phosphatkern wird verkleinert, die
Citratschicht wichst. Wenn nach totaler Auflésung
des Kerns (Rontgenaufnahme 5) keine Calciumionen
fir den Aufbau des Calciumcitrats zur Verfiigung
stehen, beginnt die physikalische Litholyse des Kon-
krementes. Eine verdiinnte wéilirige Losung des alkali-
schen Losungsstoffes P 48 (2,5%, Trinatriumsalz der
Athylendiamintetraessigsiure) 16st die Calciumcitrat-
steine innerhalb von 8 Std.

Steinwachstum und Auflésung des Kerns wurden
nicht nur bei Phosphat-, sondern auch bei Oxalat-
steinen beobachtet. Der Rest eines aus Calciumoxalat
entstandenen Citratsteines war auch mit P 48 nur
schwer aufzuldsen. Der Kern (2 mg) bestand aus Harn-
siure, die bei der Steinbildung als Kristallisationskeim
gewirkt haben konnte.

Einen entsprechenden Effekt wie das Renacidin
zeigt auch der Losungsstoff P 30, die wibBrige Losung
eines Lithiumsalzes der Athylendiamintetraessigsiure,
bei der Reaktion mit Phosphatsteinen im Tropfver-
such. Es tritt zwar kein Steinwachstum auf, die Auf-
losungskurve (Abb.5) verlduft aber flach und nach
200 Std fast parallel zur x-Achse, d. h. nachdem das
Gewicht bis zur Hilfte abgenommen hat, bleibt es in
weiteren 160 Std konstant. Die Rontgenbilder lassen
wieder deutlich den Phosphatkern erkennen, der von
einer weicheren Substanz umgeben ist. Im Gegensatz
zu der Calciumcitratschicht der mit Renacidin behan-
delten Phosphatsteine scheint die als Lithiumphosphat
identifizierte Schale so dicht zu sein, daB eine totale
Auflosung des Kerns wesentlich linger dauern wiirde.
Nur nach mechanischer Zerstorung des Kerns oder der
Lithiumphosphatschicht wird das Calciumphosphat
vollstindig gelost.

Diskussion

Unter den Bedingungen der von uns verwendeten
Tropfapparatur zeigen calciumhaltige Harnsteine bei
der Behandlung mit Renacidin ein scheinbares Stein-
wachstum. Rontgenologisch und IR-spektroskopisch
148t sich nachweisen, dal Calciumcitrat gebildet wird.
Die Citronensidure des Renacidins bewirkt eine ,,Um-
wandlung® beispielsweise von Calciumphosphat in
Calciumcitrat, also einen Austausch des Siurerestes;
Lithiumionen dagegen fithren zum Aufbau eines
Lithiumphosphatkonkrementes durch Austausch des
Kations. Durch doppelte Umsetzung wird aus den
Bestandteilen des Harnsteins und den Ionen des
Losungsstoffes eine neue, unter den besonderen physi-
kalisch-chemischen Bedingungen (pH, Konzentration
der reagierenden Metall- und Saurerestionen) schwerer
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l6sliche Substanz gebildet. Die Auflésung eines von
einer Schale umgebenen Kerns 1at auf eine Diffusion
der Ionen durch diese Schicht hindurch schlieSen.
Lithiumphosphat scheint weniger permeabel zu sein
als Calciumcitrat, daher die geringe Aufl6sungs-
wirkung.

Die Auflosungsgeschwindigkeit wird durch die
Schalenbildung reduziert. Da die Calciumionen fiir den

lisationskeim bei der Genese dieses Harnsteins ange-
sehen werden.

Aus den vorliegenden Untersuchungen lassen sich
fiir eine Harnsteinauflésung in vivo folgende Schliisse
ziehen:

Einen praktisch verwendbaren Lésungseffekt zeigt
Renacidin nur, wenn es auf Struvitsteine (Magnesium-
ammomumphosphat) einwirkt. Die klinischen Erfolge
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Abb. 4. Behandlung calciumhaltiger Harnsteme mit Renacldm und P 48 (ADTE-Losung). Stem“achstum, Bildung von Calciumcitrat und Auflésung
mit Athylendiamintetraessigsiure (ADTE)
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Abb.5. Behandlung eines Phosphatsteins mit P 80 (Lésung eines Lithiumsalzes der ADTE). Darstellung des Auflésungsverlaufes, Rontgenbilder und
Photographien einzelner Stadien. * Probeentnahme fiir eine flammenphotometrische Analyse der Lithiumphosphatschicht

Aufbau des Calciumcitrats nur aus dem Harnstein
stammen konnen, ist das ,,Wachstum‘ des Konkre-
mentes mit der Totalauflésung des Kernes beendet.
Der reine Calciumcitratstein wird durch physikalische
Litholyse verkleinert. Mit alkalischen Lésungen von
Salzen der Athylendiamintetraessigsdure kann das im
sauren Milieu (pH 4) bestindige Calciumcitratkonkre-
ment sehr schnell gelost werden.

Ein winziger Harnsdurekern, der bei der Auflésung
eines Oxalatsteins gefunden wurde, konnte als Kristal-
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mit Renacidinlésungen (MULVANEY?; WILDBOLZ®)
lassen darauf schlieBen, daB die in vivo aufgelosten
Konkremente aus Struvit bestanden.

Brosig, KLOSTERHALFEN u. KAUFMANN?! erwihnen
die Beobachtung mehrerer Autoren iiber ein Stein-
wachstum im Verlauf intensiver Citronensidurezufuhr
und nach dem Genu8 gewisser Nierenheilbaderwisser.
Die per os zugefiihrte Citronensaure bewirkt in erster
Linie eine Alkalisierung des Harns und begiinstigt
daher die Auflésung von Harnsiure. Falls aber
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der Citronenséuregehalt des Urins erhoht ist, kénnte
es zur Ausscheidung von Calciumcitrat und daher zu
einer Vergroferung bereits vorhandener Konkremente
kommen. Diese Sekundirsteine lassen sich in relativ
kurzer Zeit mit ADTE-haltigen Losungsstoffen, z.B.
P 48, in Losung bringen.

Trotz der moglichen Stérung einer Steinauflésung
durch Calciumecitratschichten werden saure Losungs-
stoffe gelegentlich bevorzugt, besonders bei der Chemo-
lyse von Phosphatkonkrementen, den Rezidiv- und
Ausguflisteinen.

Zusammenfassung

Es wird berichtet iiber eine Gewichtszunahme von
calciumhaltigen Harnsteinen bei der in vitro-Behand-
lung mit Renacidin. Unter einer Calciumcitratschicht
wird der Konkrementkern allmahlich gelést. ADTE-

Salze losen auch die Citrathiille. Gute Losungseffekte
zeigt Renacidin bei Struvitsteinen. Lithiumionen bil-
den auf Phosphatsteinen eine schwerlosliche Schale
aus Lithiumphosphat. Das Steinwachstum und die
Ausbildung von Schalen beruhen auf dem Austausch
von Kationen (Calcium, Lithium) und Anionen (Phos-
phat, Citrat).
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