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Erste in vivo-Er%ebnisse mit endourologischen
bioerodierbaren Schienensystemen*

R. W. Schlick', K. Planz?, M. Kock?, B. Maybaum?, H. Arps*, E. M. Seidl

Die Mdglichkeit der uretralen Insertion eines internalen Schienensystems zur tempordren Harnableitung zur Sicherung des Harnflusses ist ein
héufiger urologischer Eingriff, der zweifellos die operative Endoskopie revolutionierte. Jedoch haben alle Stentsysteme nach wie vor den Nachteil,
dal$ sie endoskopisch entfernt werden miissen, was wiederum zu Problemen fithren kann. Die Autoren haben in den letzten 10 Jahren ein Material
entwickelt und getestet, das fir ein effektives Stentsystem verwendbar ist, ohne am Ende der Behandlung einer endoskopischen Entfernung zu
bediirfen. Damit kénnten die Indikationen fiir die Verwendung von ureteralen Stents erweitert werden. Das Prinzip dieses Stents beruht auf der
Ausniitzung des physiologischen Umfeldes: Harn hat normalerweise einen sauren pH-Wert von 5-6 und kann mittels Medikamenten alkalisch
gemacht werden. Dieser neue Stent ist im sauren pH-Bereich stabil und I6st sich im alkalischen Bereich auf. In dieser Arbeit wird tber die ersten in
vivo-Ergebnisse an 10 weiblichen Schweinen berichtet, denen entweder ein normaler Doppel-J-Stent oder ein bioauflésbarer Stent implantiert wurde.

The possibility of a physiological urinary flow from the renal pelvis through the ureter into the bladder through an endo-ureteral stent system is a
frequent urological procedure that has undoubtedly revolutionized operative urologic endoscopy. However, all stent systems used to date unfortunately
have the same drawback: the stent must be endoscopically removed, a procedure that can itself lead to diverse problems. Over the last 10 years, the
authors have attempted to develop and test a material for producing an equally effective stent system that will not have to be removed endoscopically.
With a stent (not currently available) that does not need to be removed at the end of the treatment, the indications for the use of ureteral stenting could
increase considerably. The principle of the biological background of this process is based on the physiological environment. Urine normally is acid at
pH 5-6, but can be made alkaline by medication. A stent can be envisaged that is stable in acid urine but which dissolves following alkalisation of the
urine. We here report our first in-vivo results inserting either a normal double-/ system or a biodissolvable one in 10 female pigs. J Urol Urogynikol

2003; 10: 13-15.

Die bislang zur tempordren Urinableitung zur Verfu-
gung stehenden Ureterschienensysteme (Doppel-J-
Katheter, DJ) stehen in vielfacher Modifikation, in unter-
schiedlichen Ldngen und Durchmessern zur Verfligung.
Die Applikation der Schienen ist etabliert und weltweiter uro-
logischer Standard. Die bislang zum Einsatz kommenden D)
sind Uber die Jahre materialtechnischen Verbesserungen un-
terzogen worden [1-7], miissen jedoch alle endourologisch
entfernt werden. Wahrend eine invasive Insertion dieser
Schienen zur temporaren Harnableitung nicht zu vermeiden
ist, stellt sich die Frage, ob solche Schienen auch unbedingt
durch einen erneuten operativen Eingriff entfernt werden
missen. Dies hat im Bereich der Kinderurologie bereits zu
der Entwicklung von Schienensystemen gefiihrt, die nicht
mehr endoskopisch entfernt werden miissen, dabei sind die
Ergebnisse nicht tiberzeugend [8, 9]. Seit langem werden in
weiten Teilen der Medizin resorbierbare Materialien verwen-
det und es zeigt einen grofSen biotechnologischen Nachhol-
bedarf auf, dafs in der Endourologie nicht langst Materialien
zum Einsatz kommen, die ungesteuert resorbiert werden oder
zeitlich determinierbar aufgelost werden konnen.

Ein ideales neues auflosbares Schienensystem zur tem-
pordren Harnleiterschienung sollte mehrere Bedingungen
erfillen. Im Vergleich zu herkdmmlich benutzten Schie-
nensystemen (D)) sollte das System unter tiblichem Einsatz
mit den zur Verfigung stehenden endourologischen In-
strumentarien in herkommlicher Technik zu applizieren
sein und keine weitere Lernkurve erfordern. Dariiber hin-
aus muf$ das System Uber eine gewisse Zeit funktionell sta-
bil sein, es darf also nicht zu einer ungeordneten, nicht
gesteuerten Aufldsung kommen, die das System in seiner
funktionellen Integritdt beeintrachtigt. Daraus leitet sich
ab, dafs das System aus Materialien bestehen mul}, die ge-

steuert stabil sein missen und die sich definitiv in einem
kurzen Zeitraum auflosen konnen. Dadurch scheiden Ma-
terialien, wie unlangst fiir die Urethra entwickelt [10], aus.

Weder die Auflésungsprodukte noch das Schienensystem
selbst diirfen zu einer lokalen oder systemischen Toxizitdt
fihren. Dies wiederum bedingt, dafl das System wahrend
des Auflosungsprozesses nicht in chemische Losung, son-
dern in grofmolekulare Bestandteile im Sinne einer Sus-
pension gehen sollte. Dabei mufs gewdbhrleistet sein, dafs
solche Materialbruchstiicke nicht zu einer Okklusion des
Harnleiters fiihren.

Material und Methodik

Bei 10 weiblichen Hausschweinen wurde durch eine
spezielle, stark L-Methionin-haltige Erndhrung im Stoff-
wechselkdfig der Urin kontrolliert auf pH 6 gesenkt. Nach
erfolgter Stoffwechseleinstellung wurde den Tieren in Allge-
meinnarkose unter Durchleuchtung und unter antibioti-
schem Schutz endoskopisch entweder beidseits ein ,nor-
males” DJ-System der Starke 7 French gelegt oder aber ein
gleichstarkes bioerodierbares System. Die Tiere wurden
danach weiterhin im Stoffwechselkéfig erndhrt, der Urin-
pH wurde taglich kontrolliert (saure Phase). Radiologische
Kontrollen der Schienenlage erfolgten zweimal wochent-
lich, zusatzlich erfolgten in zweitagigem Rhythmus sono-
graphische Kontrollen der Nieren.

Nach 24 Tagen erfolgte bei allen Tieren eine Erndh-
rungsumstellung unter Beigabe von Natrium-Kalium-Zi-
trat, wodurch der Urin-pH auf 8 angehoben wurde (basische
Phase), radiologische und sonographische Kontrollen er-
folgten jetzt taglich.

Vom 'Centre Hospitalier de Sedan, Departement Chirurgie Urologique, Sedan, Frankreich, dem 2Klinikum Fulda, Akademisches Lehrkrankenhaus der
Philipps-Universitdt, Marburg, Deutschland (emeritiert), der *Tierversuchsanlage der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitdt, Frankfurt/Main, Deutsch-
land, dem “Institut fiir Pathologie, Klinikum Fulda, Akademisches Lehrkrankenhaus der Philipps-Universitdt, Marburg, Deutschland und der *Abtei-
lung fiir Urologie und Kinderurologie, St.-Agnes Hospital, Bocholt, Deutschland

*Die Tierexperimente wurden von der Else-Kroner-Fresenius-Stiftung unterstitzt.

Korrespondenzandresse: Dr. med. Ridiger W. Schlick, Departement Chirurgie Urologique, Centre Hospitalier de Sedan, F-08200 Sedan,
2-4, av. du Général Margueritte; E-mail: rwschlick@yahoo.de
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Am Tag 27 nach erfolgter Stentinsertion wurden die
Tiere getotet, beide Nieren, beide Ureteren und die Blase
wurden en bloc entnommen. Zusétzlich erfolgten groRzu-
gige Probeentnahmen von Leber und Milz. Alle Proben
wurden histopathologisch untersucht.

Ergebnisse

Wahrend der sauren Phase trat bei den herkommlichen
DJ-Systemen kein Schienenverlust auf, 2 Tiere entwickel-
ten Hydronephrosen (1 mal beidseits) trotz radiologisch
dokumentierter korrekter Schienenlage.

Bei den Tieren mit bioerodierbaren Schienensystemen
trat ebenfalls kein Schienenverlust auf, samtliche radiolo-
gischen Kontrollen erbrachten von Tag 1 bis Tag 24 korrekt
liegende stabile Schienensysteme unter pH 6 (Abb. 1), ein
Tier entwickelte eine (einseitige) Hydronephrose. Wah-
rend der basischen Phase |6sten sich die bioerodierbaren
Schienen schnell, komplett und homogen innerhalb von 3
Tagen auf (Abb. 2, 3), ohne dal sonographisch Harn-
stauungsnieren oder eine Zunahme der Hydronephrose
bei den Tieren bemerkt werden konnten.

Die histopathologische Aufarbeitung erbrachte bilate-
rale Nephro-, Uretero- und Zystektomieprdparate mit
iatrogener Fadenmarkierung. Die Nieren waren von blas-
ser Farbe, die Nierenbecken teilweise etwas ektatisch.
Beidseits getrennt untersuchte Nieren wiesen reguldre
glomeruldre Strukturen auf. Die Schlingenkonvolute wa-
ren unauffillig, die Baumann’sche Kapsel zart. Dazwi-
schen war ein tubuldr aufgebautes Nierenparenchym mit
erhaltener Epithelialisierung. In einzelnen streifigen For-
mationen lagen beidseits interstitielle lympho-plasma-
zelluldre Infiltrate vor. Die Nierenbecken wiesen eine er-
haltene urotheliale Auskleidung auf. Die Schichtung war
reguldr, die basale Begrenzung scharf. Bei den Tieren mit
bioerodierbaren Schienensystemen traten einzelne mittel-
grofBe vakuolare Auflockerungen im Bereich der oberen
Urothelzellschichten mit Einlagerung eines amorphen
blaB-bldulichen Materials auf. Die Ureteren hatte beidseits

entlang ihres Verlaufes eine unauffillige urotheliale Aus-
kleidung. Die apikale Ausdifferenzierung des Urothels war
unauffallig mit kleinen oberflachlichen Vakuolenbildungen.
Die Blase wies eine unaufféllige urotheliale Auskleidung
und regelrechte tiefere muskuldre und bindegewebige
Wandschichten auf, auch hier traten einzelne Vakuolen-
bildungen auf. Die Urethra war reguldr. Die Probeentnah-
men der Leber erbrachten ein trabekuldr aufgebautes
Leberparenchym aus unauffillig ausdifferenzierten Hepato-
zyten. Nur ganz vereinzelt traten vakuoldre zytoplasma-
tische Auflockerungen auf, die Portalfelder waren unauf-
fallig. Das Milzgewebe zeigte unauffillige Anteile der ro-
ten und weillen Pulpa sowie dazugehérige Follikelforma-
tionen im Bereich der Pinselarteriolen. Es gab keine Atypien.

Zusammenfassend zeigten die Préparate der bilatera-
len Nephroureterozystektomien eine gering- bis maRig-
gradige chronisch-interstitielle Nephritis sowie vereinzelt
eine vakuoldre Fremdmaterialspeicherung im Bereich der
obersten Epithelschichten bei den mit bioerodierbaren
Schienen versehenen Schweinen, insbesondere im Ureter
sowie in der Harnblase; es waren unauffdllige Leber- und
Milzbefunde zu verzeichnen.

Diskussion

Eine bioerodierbare Ureterschiene, deren Liegezeit
tiber eine gezielte Beeinflussung des Urins gesteuert wird,
kann das Spektrum der urologischen Therapie sinnvoll er-
gdnzen. Die Indikation ist in der tempordren Ureterschie-
nung zu sehen, beispielsweise bei der Behandlung von
Steinleiden, vor oder nach operativen Eingriffen. Das Prin-
zip der Bioerosion beruht bei diesem Verfahren auf der
Veranderbarkeit des physiologischen Milieus in den harn-
ableitenden Wegen.

Humanurin ist physiologisch leicht sauer, kann aller-
dings medikamentos alkalisiert werden. Die aus einem mit
Bariumsulfat versehenen Polymergemisch gefertigte Schiene
istim sauren Urin stabil und 16st sich nach Alkalisierung des
Urins zundchst gallertartig auf. Durch eine gezielte Beein-

Abbildung 1: Korrekt liegendes, bioerodierbares Abbildung 2: Versuchstier Nr. 6, Tag 24: i.v.-

Schienensystem nach Insertion
Schienensystem

Urogramm mit stabilem bioerodierbarem

-t

Abbildung 3: Versuchstier Nr. 6, Tag 27: kom-
plett aufgelostes Schienensystem
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flussung des Urin-pHs kann die Liegezeit der Schiene ge-
steuert werden.

Um entsprechende Indikationen im Ureter abdecken
zu konnen, sollte die bioerodierbare Schiene eine herkomm-
liche DJ-Konfiguration aufweisen. Andere Konfigurationen
als die der herkommlichen J-Konfiguration scheinen nicht
sinnvoll, denkt man an den potentiellen Einsatz bei Nie-
renbecken- oder Kelchsteinen, deren Desintegrate nach
erfolgter Therapie den Harnleiter passieren miissen. Anderer-
seits liee sich moglicherweise bei Ureteranastomosen
u. . ein kurzes Stiick einer bioerodierbaren Schiene mit
einigen resorbierbaren Faden Gber der betreffenden Ureter-
region, diese Gberwindend, fixieren.

Vorteile einer gesteuert auflésbaren endoureteralen
Schiene sehen wir in mehreren Punkten:

e Im Vergleich zu herkdommlichen endoureteralen Schie-
nen entfiele eine Zystoskopie zur Entfernung und damit
das Infektionsrisiko sowie die operative Belastung des
Patienten. Mogliche zusétzliche Verletzungen der Harn-
rohre wiirden sicher vermieden, eine eventuell erforder-
liche Narkose entfiele.

e Entsprechend der zunehmenden Verwendung derartiger
Ureterschienungen wird haufiger die mégliche Liege-
dauer von betroffenen Patienten nicht beachtet [11-15],
was forensische Probleme mit sich bringen kann. Eine
bioerodierbare Schienung konnte in solchen Féllen gege-
benenfalls sekundar lysiert werden.

e Bei Kindern und Kleinkindern, bei denen bislang tbli-
che Schienensysteme eingesetzt werden, ist eine Entfer-
nung in aller Regel nur unter Narkose durchfiihrbar [8,
9]. Die Moglichkeit, ein eingelegtes Schienensystem
innerhalb kurzer Zeit auflésen zu konnen, konnte der-
artige Belastungen vermeiden.

Alle bioerodierbaren Schienensysteme blieben in er-
sten in vivo-Versuchen unter saurem Urin stabil und 16sten
sich innerhalb von 3 Tagen nach erfolgter Erndhrungsum-
stellung mit entsprechender Urin-pH-Anhebung auf 8
ohne Induktion von Hydronephrosen auf. Die Auflésung
erfolgte bei allen Schienenanteilen homogen, zumindest
konnte eine theoretisch zu erwartende friihzeitigere Auflo-
sung der distalen Schienenanteile (ldngere Verweildauer
im basischen Blasenurinmilieu) nicht beobachtet werden.
Dies konnte auf eine hohere Miktionsfrequenz durch eine
vorhandene fremdkérperinduzierte oder milieubedingte
Detrusorirritation schlieBen lassen (was nicht verifiziert
werden kann). Jedenfalls konnten — setzt man den Verlust

des distalen Schienensystems voraus — keine nachteiligen
Einflisse (siehe oben) beobachtet werden.

Die erfolgten histologischen Untersuchungen erbrach-
ten bei beiden Tiergruppen keine signifikanten Unter-
schiede, bei den Tieren mit insertierten bioerodierbaren
Schienen waren oberflachliche vakuoldre Fremdmaterial-
speicherungen erkennbar. Unsere prdsentierten Unter-
suchungsergebnisse zeigen, dafs das getestete Polymer die
prinzipiellen Voraussetzungen zur Weiterentwicklung zu
bioerodierbaren Schienensystemen besitzt, wobei zur Zeit
die Konstruktion des J-Systems noch Schwierigkeiten be-
reitet.
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