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Aus der Medizinischen Klinik GieBen (Geh.-Rat F. Voit) und
Medizinisechen Poliklinik Giefen (Prof. Gg. Haas).

Uber Versuche der Blutauswaschung am Lebenden mit Hilfe der
Dialyse?). '

I Mitteilung.

Von
Gg. Haas, .
(EBingegangen am 24. VI. 1926.)

Bereits in fritheren Mitteilungen?) konnte darauf hingewiesen
werden, daBl es auch am lebenden Organismus mit Hilfe der Dialyse
gelingt, aus dem stromenden Blut die dialysablen Stoffe in mehr oder
minder hohem Umfang von den nicht dialysablen abzutrennen. Diese
Methode der Blutreinigung ftir die Therapie nutzbar zu machen, ist
sehon seit lingerer Zeit mein Bemtihen. Da zu den dialysablen Kiir-
pern in erster Linie die Schlackenprodukte des Stoffwechsels zu rechnen
sind, so ist durch die Dialyse derselben eine Methode der Blutreini-
gung gegeben, deren Anwendung fiir die Therapie um so grifere
Bedeuntung besitzen dtirfte, je mehr die natiirlichen Ausscheidungs-
vorginge dieser Stoffwechselendprodukte durch die Nieren infolge
einer Erkrankung derselben gestdrt sind, und es infolge der Nieren-
insuffizienz zu einer Anbiufung von harnfihigen Stoffen im Blut und
in den Geweben gekommen ist. Aber auch hei V. erfinderungen im
Blute — sei es in quantitativer oder qualitativer Beziehung — und
gleichzeitigem Intaktsein der Nierenfunktion, erscheint genanntes Ver-
fabren in seiner Anwendung indiziert, besonders wenn es darauf an-
kommt, den Organismus moglichst raseh von schiidlichen Stoffen zu
befreien und ihm iiber ein lebenbedrohendes, kritisches Stadium hin-
wegzuhelfen. So wissen wir z. B. durch die experimentellen Unter-

1) Die Arbeit wurde zum Teil mit Mitteln der Rockefeller-Foundation
durchgefiihrt.

2) Klin, Wochenschr, 1923, Nr. 41; 1925, N, 1.
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suchungen von Haas und Schlesinger, daB die Prognose bei Phe~
nolvergiftungen sich quoad vitam auBerordentlich verschlechtert, wenn
der Organismus nicht in den allerersten Stunden der Vergiftung von
freiem Phenol befreit wird.

Die Konkurrenzmethode des therapeutischen Handelns bei derartig
gelegenen Fillen ist der AderlaB; derselbe 1aBt sich jedoch mit Ritck-
sicht auf den Verlust an roten Blutktrperchen nur in einem begrenzten
Quantum zur Durchfiihrung bringen. Es fragt sich nun, was leistet
im Vergleich zum grofen AderlaB die Dialyse? Sie hiitte als thera-
peutische MaBnahme beziiglich der Entfernung von Giftstoffen nur
dann Berechtigung, wenn sie der Leistungsfihigkeit der Nieren sowohl,
als auch dem ausgiebigen AderlaB in" quantitativer Beziehung zum
mindesten ebenbiirtiz oder sogar iiberlegen wiire, so dafl beim Fehlen
sonstiger Nachteile sich ihre Anwendung wenigstens als Ergiinzungs-
methode verlohnen wiirde. Will man also die Methode der Dialyse
des Blutes fir die Therapie in Anwendung bringen, so gilt es in
erster Linie, sie in quantitativer Beziehung so leistungsfithig zu ge-
stalten, daB sie die Konkurrenz mit Niere und AderlaR bestehen kann.
Teh studierte deshalb zunichst am Tierexperiment die Leistungsfiihig-
keit der Methode der Dialyse am Lebenden und bemithte mich, sie
derartig zu gestalten, dafl sie die gewiinschten Bedingungen der Kon-
kurrenzfahigkeit beztiglich Nieren und AderlaB erfillte.

Methodik.

Die dialysatorische Leistung ist in erster Linie von der Beschaffenheit
der Dialysiermembran abhéingig. Dieselbe muf fiir die Dialyse am Lebenden
vor allem zwei Bedingungen erfillen, Sie soll fiir die dialysablen Stoffe
moglichst leicht durchgingig sein, damit bei der beschriinkten Zeit, mit der
bei der Dialyse am Lebenden zu rechnen ist, die Durchwanderung dieser
Stoffe durch die Membran moglichst rasch und ausgiebig vor gich geht.
Und zweitens muf das Material, aus dem die Dialysiermembranen her-
gestellt werden, auch die Moglichkeit bieten, den Dialysatoren eine ent-
sprechende Form zu geben, da dieselbe, je nach der Menge des auszu-
waschenden Blutes, eine wechselnde ist. Ich habe Dialysiermembranen der
verschiedensten Herkunft ausprobiert. Zunsichst verwandte ich Schilfschliuche,
die ich zum ersten Male bei meinem hochverebrten Lehrer Franz Hof-
meister als sehr geeignete Dialysatoren kennen lernte. Fir den vor-
liegenden Zweck, zumal bei groBeren Versuchstieren, erwies sich das Ar-
beiten mit diesem sehr empfindlichen Material, besonders das Aneinander-
reihen der einzelnen Schliuche zu einem grofBen Schlauchsystem, als zu
umstindlich. Auch das Arbeiten mit tierischen Membranen, vor allem mit
dem Peritoneum vom Kalb konnte nicht befriedigen. Ganz abgesehen davon,
da8 die Beschaffung grofer branchbarer Peritonealstiicke auf gewisse Adulere
Schwierigkeiten stief, war auch die entsprechende Formgebung zu zeit-
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raubend und nicht selten zeigten die zunichst einwandfre] erscheinenden
Peritonealwandungen bei der Bertthrung mit Blut kleine himorrhagische
Stellen, die sich allmihlich als undicht erwiesen, Dureh papierene Dia-
lysatoren ging die Diffusion zu langsam. Weitaus am besten, sowohl mit
Ricksicht anf die Herstellung, die sichere Sterilisierung und besonders den
Dialyseeffekt, bewiihrten sich wir die Dialysatoren aus Kollodium, denen
man jede gewiinschte Form zn geben in der Lage ist. Im Prinzip der
Herstellung folgte ich einer Angabe von Pregl, der Kollodiumdialysatoren
vom Aussehen kurzer Reagenzgliser zur Ausfihrung der Abderhalden-
schen Serumreaktion benntzte. »Zur Anfertigung dieser Membranen € 80
sagt Pregl, »bedient man sich am besten Kollodinms von wenigstens 6%,
welches durch langsames Abdunsten sus einer halbgefiillten Flasche etwa,
tiber Nacht oder durch 24 Stunden im Athergehalt etwas verarmt iste. Als
Form zur Herstellung benutzte Pregl, wie gesagt, kurze Reagenzgliser,
die mit der Kollodiumlésung bis zum Rande vollgefiillt und ausgeleert
werden. »Es kommt nun daraucf an, eine Membran von mdglichst gleich~
mifiger Dicke ohne Luftblasen herzustellen, Hat man sich von der Gleich-
miBigkelt des Kollodinmiiberzuges tiberzeugt, so bringt man das Réhrchen
wit Inhalt in ein mit 700/, Alkohol gefiilltes Becherglas. Diejenigen,
welehe gleichmiBig homogen opaleszierend geworden sind, bringt man nach
- dem AusgieBen des Alkohols in flieBendes Wasser. Nach etwa 1/, —1/, Stunde
liBt sich der Kollodiuminhalt aus dem Réhrchen entfernen.« Die so an-
gefertigten Dialysatoren lassen sich in 6Q 0/y Alkohol steril unbegrenzt lange
aufbewahren. Fiir unsere Zwecke war die Form eines kurzen Reagenz-
glases natiirlich nicht brauehbar, denn eg galt, moglichst grofie Oberflichen
zu schaffen. Wir verwandten deshalb als Form lange Glasrdhren von etwa
1,20 m Linge und etwa 9 mm Durchmesser. Die Entbindung soleh langer

Kollodinmsehliuche aus den Glasrohren in unversehrtem Zustande gestaltet

sich natiirlich wesentlich schwieriger als die Ablosung kurzer Schlauchstiicke,
liBt sich aber bei entsprechender Ubung anstandslos ausfithren, so dafl uns
heute kaum mehr ein MiBigeschick passiert. Die Enden der Dialyseschliuche
werden an Glasrshrehen von entsprechendem Kaliber befestigt, und zwar
derart, daB ein Gummischlanch, der iiber die Glasrohren gezogen ist und
dessen, dem freien Ende des Glassiickes zugekehrter Teil zuriickgestiilpt
ist, mm ein Heritberzichen des Kollodiumschlauches ither das Glasende zu
ermdglichen, vorsichtig tiber Kollodinmschlauch und iiber das in denselben
eingefihrte Glasende gezogen wird. Die Enden der einen Seite zweier
Dialysierschlinche sind durch ein U-formig gebogenes Glasstilck miteinander
verbunden. Je ein derartig gebildetes Schlauchpaar kommt in einen Glas-
behilter von der Form eines Kithlermantels zu liegen. In demselben he-
findet sich die Salzlésung, gegen die dialysiert wird; sie ist stindig durch
Zu~- und Abflufl in Bewegung. Der zu- und abfliefende Blutstrom der
Dialysierschliuche geschieht am anderen Ende der Schituche durch kurze
Glasstiicke, die durch einen Gummistopfen fihren, der den Wasserbehilter
abschlieBt, Je nach der Grofe des anszuwaschenden Objektes sind ein

oder mehrere Behilter mit den zugehdrigen Dialyseschliuchen miteinander -

verbunden. Ein Schlauchpaar faft ungefihr 110—120 cem Blut.  Wir
haben in der letzten Zeit Schliuche von noch kleinerem Durchmesser wie
bisher hergestellt, um die relative Oberfliche bei geringerem Volumen zu
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vergrofern und damit den Dialyseeffekt in der Zeiteinbeit zu erhthen. Die
Linge der Dialysierschliuche richtet sich nach der GrgBe des Versuchs-
tieres. Wir sind im Laufe unserer Versuche so weit gegangen, dafl der
Inhalt der Dialysierschiiinche ungefihr /g der Gesamtblutmenge betrug.
Die Prifung der Schliuche auf Unversehrtheit und Dichtsein gesebah durch
Lufteinblasen mit Hilfe eines Blutdruckapparates, wobei die Schliuche als
Minimaldruck einen solchen von 60 mm Hg aushalten muBten, ohme dall
die kleinsten Lmuftblischen in dem: umgebenden Wasser aufstiegen. Durch
Fillung des Systems mit 709/, Alkohol kann dasselbe einwandfrei steri-
lisiert werden. Vor Gebrauch werden Behilter und Dialyseschliuche mit
steriler physiologischer Kochsalzlgsung von Alkohol frei gewaschen und
sodann mit Normosal- oder Ringerlésung gefullt. Durch ein T-formig
angebrachtes Glasrohrchen an der zu- und abfihrenden Blutbahn ist man
in der Lage, Blutproben wihrend der Dialyse zu entnehmen. Das Blut
wurde bei den Versuchshunden von der Carotis abgeleitet und in die Vena
jugularis zuriickgefihit, Die Verbindung zwischen den in die Gefifle ein-
gebundenen Glaskaniilen und den Glasansitzen der Dialysierschliuche ge-
schah durch elastische Gummischliuche. Von den GefiBkaniilen bewihrten
sich am besten diejenigen, die eine zur Verlaufsrichtung der Geftifle senk-
rechte Offnung zeigten, wihrend die schriig abgeschnittenen Kaniilen leichter
zu Zirkulationsbehindernngen Anlaf gaben. Die in die Vene einmiindende
Kanille war im Querschnitt etwas breiter als die arterielle, jedoch soll die
Differenz der Grofe des Lumens keine zu grofe sein, um mit Riicksicht
auf die Dialyse den Druck im Schlauchsystem nieht zu sebr zu vermindern.
Die Dialyse erfolgte gegen Narmosallssung in der Menge von 16—30 1,
je mach der GroBe des Versuchstieres wechselnd. Die Salzlosung ist in
groBen Kolben auf die Temperatur von 39—40° eingestellt und fliefit von
hier durch Heberwirkung zu den Glasbehiltern, in denen sich die Sehliuche
befinden. Der Abflul der Salzldsung aus dem Dialysierapparat ist ent-
sprechend dem Zufluf reguliert. Vor Beginn des Versuches muB natiivlich
peinlichst darauf geachtet werden, daf alle Luft aus dem Schlauchsystem
" entfernt ist. Zu Ende des Versuches wird das Blut aus den Dialyserthren
durch Luft ausgeblagsen,’in einem sterilen MeBzylinder aufgefangen und
in die Vena jugnlaris refundiert.

Der schwierigste Punkt des Dialyseverfahrens am Lebenden ist
sweifelsohne die Frage der Sistierung der Blutgerinnung wihrend der
Zeit der Auswaschung. Es ist klar, daB die Gerinnbarkeit des Blutes

aunfgehoben sein mubB, da sonst Gerinnung in den Kaniilen und im

Schlanchgystem auftritt, die eine Zirkulation unmdglich macht. An-
derenteils darf aber auch die die Geriunbarkeit anfhebende Substanz
keine schidigende Nebenwirkung #uBern, soll das Auswaschungsver-
fahren fiir die Therapie nutzbar gemacht werden. Als gerinnungs-
hemmende Substanz konnte nur der wirksame Bestandteil der Blutegel
in Frage kommen, da alle gerinnungswidrigen Korper, wie Peptone,
Albumosen, Melaninstiuren, Citrate und anorganische Salze neben der
Einwirkung auf die Blutgerinnung ausgesprochen toxische Eigenschaften
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zejgten und wenn iiherhaupt, so nur in eingeschrinltem MaBe Ver-
wendung finden kionnen. Aber auch der Blutegelextrakt in Form des
von der Firma Sachse gelieferten Hirudins, das ich zuerst hei meinen
Versuchen im Jahre 1914/15 verwandte, war eine volle Enttiuschung,

insofern, als die mir vorgelegenen Priiparate sich alg starke Kapillar-

gifte erwiesen und die Versuchstiere, namentlich Hunde — Kaninchen
verhielten sich widerstandsfihiger — nach wenigen Stunden an starken
Blutungen zugrunde gingen. Dieses unerwartete,Verhalten des Hi-
radins, sowie HuBere Umstinde (Kriegszeit, hoher Kostenpreis der
Hiradinpriiparate) veranlaliten mich, die diesbeziiglichen Versuche
ruhen zu lassen, bis eine Arbeit von Kestner und Necheles mich
auf ein ungiftiges Priiparat von Blutegelextrakt, der von der Firma
Passek und Wolf, Hamburg zur Darstellung gelangt, anfmerksam
machte. Leider erwies sich aunch dieser Extrakt nicht konstant in
seiner Zusammensetzung, so daB manche Priparate auf die Versuchs-
tiere eine ausgesprochene Giftwirkung, zum Teil mit tédlichem Ausgang,
auslibten, wiihrend andere Extrakte nur geringfiigige Nebenwirkungen
fiullerten. Eine sorgfiltige Reinigung dieser Extrakte von unerwiinschten
Verunreinigungen ist deshalb unbedingt notwendig, wenn sie in der
mensehlichen Therapie Anwendung finden sollen. Uber die Art und
Weise der Reinigung und iiber die Toxizitiit des verunreinigten Blut-
egelextraktes soll in einer anderen Arbeit ausfithrlich berichtet werden.

In der nachfolgenden Zusammenstellung wird vom rein analyti-
schen Standpunkt aus, unabhingig von der Frage der Reinheit der
Blutegelextrakte und ungeachtet der gelegentlich infolge von Veran-
reinigung auftretenden unerwiinsehten Nebenwirkungen lediglich tiber
den Dialyseeffekt berichtet. Es wurde versucht, prinzipiell die Frage
zu kliren, ob in quantitativer Hingicht das Verfahren der Dialyse am
Lebenden mit der Funktion der gesunden bzw. kranken Niere und
dem Erfolg eines groBen Aderlasses konkurrenzfiihig ist. Selbstver-
stindlich steht das Resultat der Dialyse in strenger Abhingigkeit von
der Giite und Reinheit des Blutegelextraktes, denn je mehr derselbe
von Beistoften mit unerwiinschter Nebenwirkung befreit ist, desto
griBere Mengen an Blutgerinnung hemmender Substanz lassen sich
injizieren, desto liinger kann die Dialyse ausgedehnt werden und desto
grofer wird sich der Effekt der Auswaschung der dialysablen Stoffe
gestalten. Bei den folgenden Experimenten wurde besonderer Wert
darauf gelegt, die Versuche miglichst physiologisch zun gestalten, d. h.-
nur solehe Bedingungen anzuwenden, die die Unversehrtheit des Ver-
suchstieres garantierten. Speziell mit Riicksicht auf die Nebenwir-
kungen des Blutegelextraktes wurden nur jene Hirudinmengen appli-
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‘ziert, die sieh, je nach dem Reinheitsgrad des Priparates, dem Tier,
ohne es zu schidigen, beibringen lieBen. Die Versuehszeiten variieren
demnach bei den einzelnen Tieren, doch lassen sich die einzelnen
Dialyseergebnisse durch Umrechnung auf die Zeiteinheit, also pro
Stunde, bequem miteinander vergleichen.

Den Tieren, die zwar am Tage der Auswaschung ntichtern blieben,
hinfig genug aber noch den Magen vom Tage vorher gefullt hatten,
wurden je nach Korpergewicht, 4—b6 Stunden vor Beginn des V er- -
suches, 0,5 oder 1 g Jodkali in 50 bzw. 100 cem Wasser gelist, per
Schlundsonde in den Magen gegeben. Die Einfithrung der Kaniilen
in Carotis und Vena jugularis geschah in Athernarkose, Wiihrend des
Versuches selbst erhielten die Tiere keinen Ather mehr. Unmittelbar
vor Beginn der Auswaschung wurde dem Versuchstier eine Blutprobe
entnommen zur Bestimmung des Jodgehaltes. Der Quotient Kirper-
gewicht: 13 wurde als Gesamtblutmenge angenommen. Der Jodgehalt
der Gesamtblutmenge wurde nun mit dem Jodgehalt des Dialysates
und Harnes verglichen. -

Die quantitativen Jodbestimmungen geschahen titrimetrisch mit
1100 n-Natriumthiosulfatlésung, nachdem zuvor entsprechende Mengen
des zu untersuchenden Substrates (Blut, Dialysat, Harn) unter Zusatz
yon Kalihydrat eingedampft und bei gelinder Hitze verkohlt worden
waren. Zu den verkohlten Massen wurde in der tiblichen Weise Sal-
peter in wenig Wasser geldst hinzugegeben und die Schmelze weill
gebrannt. Die erkaltete Schmelze wurde in Wasser geldst, filtriert
und quantitativ nachgewaschen.

Die nachfolgenden Protokolle geben iber die Einzelheiten der
Versuche Aufschlufl.

Versuch 2..

19. 1. 1925. 6,5 kg schwerer Hund. 1 g Jodkali per os 121 00",

3% 15’. Blutentnahme: 9,6 mg 9/y Jod; in der Gesamtblutmenge =
500 cem sind enthalten: 48 mg Jod.

3b 25’ Beginn der Dialyse. Dialysierfliche 525 qem.

4b 95’. Ende. In das Dialysat (251 Normosalldsung) sind iiberge-

gangen in 1 Stunde: 39 mg Jod.
Resultat: Es wurden 81,20/, des Gesamtblutjods ausgewaschen.

Versuch 3,

23. 1. 1925, 6,25 kg schwere Hiindin, 1 g Jodkall per os 12 00".
: 3% 15, Blutentnahme: 7,9 mg®/, Jod. Gesamtblutmenge = 477 com
sind enthalten: 38 mg Jod. ' o

31 20’. Beginn der Dialyse. Dialysierfiiche 588 gem. U-formig ver-
lanfendes Schlauchpaar, 1 Schenkel 84 emlang. Gesamtschlanchlinge 168 em,
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Breite des aufgeschnittenen Schlauches 3,5 cm. Schlauchinhalt und Inhalt
der Gummianteile 175 cem.

81 30" Strémung ausgezeichnet, Schliuche pulsieren kraftig,

8: 32", Messung der Stromgeschwindigkeit: am venssen Schlauchteil
flielen 100 cem Blut innerhalb 50 Sekunden, nach Verlust der 100 eom
Blut dentliche Drucksenkung, Nach Refundierung sichtbare Besserung der
Strémung. '

4% 02/, Messung der Stromgeschwindigkeit: 100 cem Blut flieBen in
40 Sekunden,

4" 20", Abbruch des Versnches. Hund springt munter vom Ope-
rationstisch. ,

Im Gesamtdialysat (23 1 Normosalldsung) pro Stunde 38,56 mg Jod.
Hund hatte unmittelbar vor Versuch spontan Urin entleert; nach Ende des
Versuches Blasenspiilung: 3,8 mg Jod in Urin und Spiilwasser.

Resultat: Es wurden 101 8/, des Gesamtblutjodes ansgewaschen.

Versuch 6.

30.IV. 1925. 8 kg schwerer Hund. 1 g-Jodkali per os 122 45,

3™ 40’. Blutentnahme: 13,5 mg?, Jod, in der Gesamtblutmenge
(= 615 cem) 81 mg Jod.

3 45’. Beginn der Dialyse.

4 45'. Ende des Versuches. Im Gesamtdialysat (28 1 Normosal-
lésung) waren enthalten: 122 mg Jod. ‘

Das Schlauchsystem fafite 300 cem Blut. Dialysierfliiche 1400 gen.

Resultat: Es wurden 150%/y des Gesamtblutjodes herausdialysiert.

In den niichsten Versuchen wurde mit 2 Schlanchpaaren dialysiert;
um jedoch das Fassungsvermogen der Schliuche zu verringern, wurde
der Querdurchmesser verkleinert. Im folgenden Versuch betrug die
Breite der Schliuche (in aufgeschnittenem Zustande) 2,8 cm, jeder
Schlauchschenkel war1,12m lang, demnach Dialysierfliiche = 1254 qem.
Auferdem wurden, um die Funktion der Nieren mit der Leistungs-
Tahigkeit der Dialyse in Vergleich setzen zu kinnen, J odbestimmungen
im Harn ausgefiihrt,

Versuch 7.

20. V. 1925. 8 kg schwere Hindin. 1 g Jodkali per os 122 80';
sodann Blasenentleerung. Hund wird in Stoffwechselkifig gesetat.

82 00’. 1.Urinentnahme. 105 cem inklusiv Spiillwasser = 40,9 mg Jod.

42 30, 2, » 100 »  » » =220 » »

52 50", 3, » 85 » » » = 0,6b» »

4" 55'. Bluteninahme: 14 mg0/y Jod. In 615 cem Blut: 84 mg Jod.

5™00’. Beginn der Dialyse.

5% 45, Ende. Im Gesamtdialysat (25 1 Normosallosung) wurden ge-

funden: 79,5 mg Jod nach 45 Minnten, In 1 Stunde wurden ausgewaschen:
106 mg Jod. ’

Durch die Nieren wurden wihrend des Versuches selbst nur 0,55 mg
Jod ausgeschieden. '

S
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Resultat: Es wurden in 1 Stunde 126°%/, des Gesamtblutjodes aus-
gewaschen.

In 4 Stunden vor dem Versuch wurden durch die Nieren 63 mg Jod
ausgeschieden, in 1 Stunde 15,7 mg. Die Dialyse leistet demnach pro
Stunde (106 :15,7) also das 7fache der Nierenarbeit.

Versuch 9.

8. VIL. 1925. 8 kg schwerer Hund. 1 g Jodkali per os,

112 00’. Urinentnahme. .
12 00’. Urinentnahme. Im Urin inklusiv Spiilwasser: 27,6 mg Jod.
31 307, » » > » » 29.2 » »
Blutentnahme: 28 mg?/, Jod, im Gesamtbiut = 660 cem: 152 mg Jod.
4" 10’, Beginn der Dialyse. Dialysierfliche 1250 qem.

52 10’. Eade der Dialyse; im Gesamtdialysat (40 1 Normosallssung)

90 mg Jod.

Wihrend des 1stindigen Versuches wurden im Urin nur 0,62 mg Jod
" ausgeschieden. -

Resultat: Es wurden 599/, des Gesamtblutjodes ausgewaschen. Im
Urin gelangten withrend 4,5 Stunden 56,8 mg Jod zur Ausscheidung; in
1 Stunde demnach 12,6 mg Jod. Die 1stiindige Dialyse leistet demmnach
(90:12,6) das 7,1fache der Nierenfunktion.

Wihrend der Auswaschung wurden in den Harn wur Spuren Jod
" (0,62 mg) ausgeschieden.

Versueh 10.

9. VIL. 1925. 10 kg schwerer Hund. 9" 45’ a. m. 1 g Jodkali per os.
Blasenentleerung.

11% 45’. Urinentnahme: 8,1 mg Jod.

3207 » 16,8 » =

4% 05’, Blutentnahme: 6 mg%, Jod, im Gesamtblut = 770 ccm
46 mg Jod. :

4" 10’. Beginn der Dialyse. Dialysierfliche 1200 gem.

52 10’. Bnde der Dialyse. Im Dialysat (50 1 Normosallgsung)
52,5 mg Jod.

Resultat: Es wurden 1149/, des Gesamthlutjodes ausgewaschen. Im
Urin wurden wahrend 5,5 Stunden 24,9 mg Jod ausgeschieden. In einer
Stunde demnach 4,56 mg. Die Dialyse fdrderte demnach pro Stunde das
11,6 fache der 'Nierenleistung. ‘

Versuch 11, ‘
20. VIL. 1925. 11 kg schweres Tier. 9* 30" a. m. 1 g Jodkali per os,

Blasenentleerung.
12% 00'. Urinentnshme: 25,7 mg Jod.
3b15', » 25,08 » »

4% 00'. Blutentnahme: 2,4 mg?/, Jod. In der Gesamtblutmenge
846 cem: 20,3 mg. Jod. '
4% 07’. Beginn der Dialyse. Dialysierfliche 1209 qem.
Archiv f. experiment, Path. u, Pharmakol. Bd. 116. 11
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4" 55'. Eade der Dialyse. Im Dialysat (49 | Normosallésung) fanden
sich 34,8 mg Jod pro 48 Minuten. Pro Stunde berechnet sich die Aus-
waschung auf 43,5 mg Jod.

Wihrend der Versuchszeit wurde kein Urin von den Nieren sezerniert.

Resultat: Es wurden 2149/, des Gesamthlutjodes ausgewaschen.
Im Harn worden wihrend 5 Stunden 45 Minuten 50,78 mg Jod ansge-

sehieden, in einer Stunde  somit 8,8 mg Jod. Die Dialyseleistung betrigt
also das S5fache der Nierenleistung pro Stunde.

- Im nlchsten Versuch wurde das Volumen der Waschfliissigkeit
verringert. 10 1 Normosallsung.

Versuch 12,

24, VII. 1925. 12 kg schwerer Hund, 11 00’ 1 g Jodkali per os.

3" 20°. Blutentnahme: 7 mg®y Jod. Im Gesamtblut = 923 cem
64,4 mg Jod.

8% 25'. Beginn der Dialyse. Dialysierfiiche 1144 qem.

4" 15’. Ende der Dialyse. In das Dialysat (10 1 Normosallgsung)
sind 60 mg Jod tibergegangen. Pro Stunde somit 72 mg Jod.

Wihrend der Versuchszeit wurden in den Harn 0,27 mg Jod aus-
geschieden.

Resultat: Es worden 120 %, der Gesamtblutmenge von Jod frei ge~
waschen, :

Versuch 14,

24, IX. 1925. 13 kg schwere Hiindin, 0,5 g Jodkali per os. 9% 30",

9% 80'— 3% 80’ Urinentnahme : 13,9 mg Jod. :

4% 30’. Blutentnahme: 1,3 mg%y Jod. Im Gesamtblut 13 mg.

4% 35’, Beginn der Dialyse. Dialysierfliche 1325 qem.

52 50’. Ende der Dialyse. Im Dialysat (271 Normosalldsung) 14,08 mg
Jod innerhalb 1 Stunde 15 Minuten. Pro Stunde 11,2 mg Jod.

8™ 30’—6" 10’. Urinentnahme: 0,27 mg Jod.

Resultat: Es wurden 869/, des Gesamtblutjodes pro Stunde ans-
gewagchen. Im 6-Stundenharn wurden 14 mg Jod aunsgeschieden, in

1 Stunde 2,3 mg. Die Dialyse forderte demnach (11,2: 2 3) das 4,86 fache
der Nierenleistung pro Stunde.

Versuch 15,

27. XI. 1925. 7 kg schwerer Hund, 1 g Jodkali per os.
108 00’,. Blasenentleerung. ,
10" 00'—3™ 80’. Urinentnahme: 47,2 mg Jod.
8% 40’. Blutentnahme: 14,5 mg 9/, Jod. Im Gesamtblut — 538 cem
78,01 mg.
3% 45'. Beginn der Dialyse. Dialysierfliiche 500 qem. .
5" 00". Ende der Dialyse. Im Dialysat (801 Ringerlosung) 119,7 mg
Jod innerhalb 1 Stunde 15 Minuten. Pro Stunde 96 mg Jod.
32 30'—5 20’, Urinentnahme: 0,84 mg Jod.
5% 207, Blasenspiilung.

ey
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Resultat: Es wurden pro Stunde 1239/ d j
; o des Gesamtblutjodes aus-~
ig;wiassihex:l. Im 21/82 %tﬁndlgeu Harn wurden 47,2 mg Jod auséeschieden,
unde somi mg. Die Dialyse forderte d :
11,1fache der Niere,nleistung. d o demnach (36:8,6) das

Versueh 16.

25. I. 1926. b5 kg schwerer Hund. 0,5 g Jodkali, 9% 44’ a. m. per 03
Blasenentleerung. .
121 OO:. Urinentnahme. Doppelbestimmung: 8,12 mg und 7,84 mg Jod.
. utentnahme: 5,8 mg%, Jod; im Gesamtblut=
22,97 mg Tol. ,8 mg 8/, ; samtblut = 384 cem
4" 00’. Beginn der Dialyse, Dialysierfliche 575 qem.
4b 4_5’. Ende der Dialyse. Im Dialysat (30 | Normosallosung).
Doppelbestimmung: 44 mg Jod innerhalb 45 Minuten; in 1 Stunde wurden
58,6 mg Jod ausgewaschen.

Resultat: Es wurden somit pro Stunde 2629/, der Gesamtblutjod-
mengen ausg‘ewaschen. Im Urin wurden wihrend 51/, Stunden 14,38 mg
Jod ausgeschieden, in 1 Stunde somit 2,6 mg Jod. Die Dialyse forderte
demnach das (58,6 :2,6) 22 5fache der Nierenleistung pro Stunde.

41 50’, Blasenspiilung. Im Harn nur Spuren von Jod.

Versueh 17,

29, II1. 1926. 9 kg schwerer Hund. 1 g Jodkali per os.
10® 40’. Blasenentleerung.
10% 40'—12 10’. TUrinentnahme: 24,4 mg Jod.

1* 10'—3% 30", » 9,1 » »

4" 00’. Blutentnabme: 11 mg9%, Jod. In der Gesamtblutmenge
(== 692 cem) 76,6 mg Jod.

4" 05’. Beginn der Dialyse. Es kommen hier Schliuche von engerem
Lumen zur Verwendung. Breite der aufgeschnitienen Dialysierschliuche
2 em. Dialysierfliche 1064 gem. .

4% 40'. Ende der Dialyse. Im Dialysat (301 Normosallssung) 45,8 mg
Jod in 45 Minuten. In 1 Stunde 78,6 mg Jod.

Resultat: Es wurden 1029/, der Gesamtblutjodmengen ausgewaschen.
Im Harn wurden innerhalb 4 Stunden 50 Minuten 33,6 mg Jod ausge-
schieden, in 1 Stunde demnach 8,9 mg Jod. Die durch die Dialyse er-
haltenen Jodmengen betragen demnach pro Stunde das 11,3 fache der durch
die Nieren ausgeschiedenen,

51 00’. Blasenspiilung: Im Harn 0,56 mg Jod.

In nachstehender Tabelle sind die wichtigsten Ergebnisse der
gesamten durchgefithrten Auswaschungsversuche zusammengestellt;
die detaillierte Protokollierung aller Versuche muBte aus Raummangel

unterbleiben.
11%*

[k
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Uberblicken wir nun die Versuchsresultate, so zeigt sich, daBl das
mitgeteilte Verfahren sowohl dem groBen Aderla8, wie der Funktion
der gesunden Nieren an Leistungsfihigkeit weit ilberlegen ist. Um
nur die Grenzwerte herauszugreifen, konnte bei der angewandien
~ Technik zum mindesten die Hlfte der Gesamtblutmenge von Jod frei

_gewaschen werden, im bestgelungensten Versuch dialysierten pro
Stunde Jodmengen, die dem 21/, fachen Gresamtblutvolumen entsprachen.
Der Nierenarbeit zeigte sich mit Ricksicht auf die Jodausscheidung das
Verfahren 4,4—22,5fach pro Stunde iiberlegen.

Fiir die Therapie wire es natiirlich erwiinscht, stets die optimale
Leistung des Verfahrens zu erreichen. Die vergleichende Betrachtung
der einzelnen Versuche und ihrer in quantitativer Beziehung zum Teil
stark differierenden Ergebnisse 148t zunzichst noch nicht eindeutig alle
jene Faktoren erkennen, die als maBgebend filr das Optimum der
Dialyse erachtet werden miissen. In erster Linie ist an die Abhingigkeit

des Dialyseergebnisses von der Konzentration des. zu dialysierenden -

Stoffes im Blute und der GroBe der Dialysierfliche zu denken. —
Ein Blick auf Rubrik 8 der Tabelle unter Vergleich von Rubrik 5
und Rubrik 13 Destiitigt im grofen und ganzen das Vorhandensein
dieser Abhiingigkeit. Jedoch besteht kein absoluter Parallelismus
zwischen Jodkonzentration im Blute, der GroBe der Dialysierfliche
einerseits und dem Auswaschungsergebnis andererseits. In den Ver-
suchen 10 und 13 z. B., wo die Blutjodkonzentration die gleiche ist,
ging das Auswaschungsresultat (Rubrik 8) streng parallel der Ver-
groferung der Dialysierfliche (Rubrik 13), in Versuch 16 dagegen,
wo die Blutjodkonzentration nur unwesentlich gegenitber der von Ver-
steh 10 und 18 abwich, iibersteigt die Jodzahl des Dialysates (58,6)
selbst jene von Versuch 10 (52.8), bei dem die doppelt so groBe
Dialysierfliche zur Anwendung kam. DaB die Menge der Wasch-
fliissigkeit keine allzu groBe Rolle spielt, zeigh z. B. ein Vergleich der
Versuche 10 und 12. Neben Jodkonzentration im Blut und Grofe der
Dialysefliiche wird in erster Linie die Qualitit des Filters fiir das
Dialyseergebnis von Bedeutung sein. Die vorliegenden Zahlen lassen
daran denken, daB die einzelnen Kollodiumschliuche in bezug auf

ihre Durchliissigkeit doch in htherem MaBe untereinander differieren,

als man zunschst auf Giund des Aussehens glanben mochte. Kom-
mende Versuche sollen diesen wichtigen Punkt weiter kldren, ehenso
die Frage, welche Bedeutung der Hirudindosierung fiir den quantita-
tiven Ablauf der Dialyse zukommt, da wir sehen, daB bei etwas knapp
bemessenen Hirudingaben die Schliuche mitunter diinne, ich michte
sagen, himbeergeleeartige Belige aufweisen, die der Dialyse hinderlich

~
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sein kimnten. Auch die Druckverhiltnisse im Schlauchsystem miiliten
auf ihren Einflul beziiglich der Dialyse untersucht werden. .

Bei dem Blick auf die Tabelle fallen vielleicht der Yerschlerc}e.n
prozentige Jodgehalt des Blutes der einzelnen Tiere und die zu%n ‘leﬂ
damit in Zusammenhang stehenden schwankenden Jodwerte des Harnes
auf. Es soll deshalb nicht unerwihnt bleiben, daB es aus #uBeren
Griinden nicht moglich war, die Hunde absolut niichtern zu halten,
und daB sie hiufig genug noch Nahrung vom Tage vorher 1:1n Magen
enthielten, wodureh die Jodresorption beeinfluBt worden sein diirfte.
Dafl natiirlich auch noch andere Faktoren beziiglich des J odgehaltes
eine Rolle spielen, wie inshesondere z. B. der zeitliche Abstanc}
zwischen Jodverabreichung, Blutentnahme und Harnuntersuchung, sei
nur nebenbel erwiihnt. '

Besonders sei hervorgehoben — und zwar war diese Erscheinung
in allen Versuchen deutlich vorhanden —, daB} die Jodaugscheidung
durch die Nieren withrend der Auswaschung des Blutes ganz oder
nahezn ganz sistierte. Ob es sich hierbei um ein Verlorengehen an
Stoffen, die die Nierensekretion anregen, handelt, oder um reflektorische
Einflisse auf die Nieren, die etwa durch den operativen Eingriff oder
die verinderte Zirkulation und Drucksenkung ausgeldst wurden, muf}
erst noeh gekliirt werden. ‘ :

In den hisherigen Versuchen wurde die Dialyse nur eines Stoffes,
aus quantitativ analytischen Griinden die des Jodes, gepriift. In
welchem Umfang sich die Diffusion anderer dialysabler, speziell k-
pereigner Stoffe gestaltet, miissen weitere Experimente zeigen. Wiih-
rend nach orientievenden Versuchen hej der Dialyse des Reststick-
stoffes dhnliche Verhiltnisse wie bei dem Jod vorzuliegen scheinen,
ist der Zuckergehalt des Dialysates von Hunden ein auffallend ge-
ringer.

Wir wollen nun der Frage niher treten, wie sich der Dialyse-
effekt bei kgankhafter Vertinderung der Nierenfunktion gestaltet., In
dieser Beziehung sollen ung Zahlen Auskunft geben; die am kranken
Menschen selbst, bei einem Fall von sekundérer Schrumpfniere im
urdmischen -Stadium, gewonnen wurden. Nach entsprechender Reini-
gung des Blutegelextraktes und mehrfacher sorgfiltiger Kontrolle des-
se}ben am Versuchstier, konnte ohne irgendwelche Gefahr der nach-
teiligen Einwirkung auf den Patienten eine kurzfristige Auswaschung
gewagt werden. Das Blut wurde dem Patienten aus der Arteria ra-
dialis entnommen und durch drei Dialyseschlauchpaare hindureh zur

Vena cubitalig zurlickgefiihrt. Dag Einlegen der GefiBkantilen geschah
unter Novokainansisthesie,
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53 kg schwerer, ausgesprochen animisch und kachektisch aussehender
Mann. Bluotindikan 4 -~ -, starke Rest-N-Retention im Blate, 115 mg®/y;
erbrieht tdglich.

6t 00’ a. m. 1g Jodkali in Wasser geldst per os.
8% 00'—11: 00’. 240 cem Urin enthalten 4,3 mg Jod. Im 1-Stun-
denharn demnach (4,3 :5) = 0,86 mg Jod.

11: 00’. Blutentnahme: 0,95 mg?/y Jod. In der Annahme einer
Blutmenge von 4000 cem betrigt das Gesamtblutjod 38 mg.

11% 05'. Beginn derDialyse. Dialysierfliche 2025 gem, jeder Schlauch-
schenkel ist 1,35 m lang, 2,6 em breit. Inhalt des Schlanchsystems 375 cem.
Sehr gute Strémung, kriftiges Pulsieren der Schliuche. (39 1 Normosal-
l8sung.)

{11 35’. Ende der Dialyse. Es wurden wihrend 30 Minuten 9,75 mg
Jod amsgewaschen. Im 1-Stundendialysat demnach 19,6 mg Jod, also
51,30/, des Gesamtblutjodes.

Im Harn wurden pro Stunde 0,86 mg Jod ausgeschieden, Die Dialyse
fsrderte demnach in der Stunde das (19,5 :0,86) 22,6 fache an Jodmengen
gegeniiber den Nieren.

Der Eingriff wurde vom Patienten ohne nennenswerte Realtion

vertragen; am Nachmittag war die Temperatur auf 38,4° C gestiegen,
am nichsten Morgen jedoch wieder zur Norm abgefallen. Die Ope-
rationswunde heilte per primam. Nicht unerwihnt soll bleiben, da8
es aus der Wunde bis zum nichsten Tag nachblutete, trotzdem die
blutgerinnungshemmende Wirkung, entsprechend den berechneten Blut-
egelextraktmengen, viel frither hiitte sistieren mftissen. Nach einer
sweiten sihnlichen Erfahrung habe ich den Eindruck, daB beim Uri-
miker die Extraktwirkung lingere Zeit nachhalt als beim Gesunden
“yom selben Korpergewicht, vielleicht weil infolge der bestehenden
Niereninsuffizienz  von der wirksamen Substanz weniger durch die
Nieren ausgeschieden wird, vielleicht auch, weil die Blutgerinnung des
Urdimikers an sich herabgesetzt ist.

Wir sehen somit aus der Analyse selbst dieser kurzfristigen Blut-
waschung unseres urimischen Patienten, daB die Blutdialyse einen
sehr wirksamen therapeutischen Eingriff darstellt, der wie kein an-
derer geeignet sein diirfte, die mangelhafte Nierenfunktion zu ergénzen.
Wenn im Vergleich zu den im Organismus angehiiuften Mengen von
Stoffwechselprodukten das Waschergebnis auch noch als ein sehr be-
scheidenes bezeichnet werden muB, so dafl kein nennenswerter Einflu
beztiglich Linderung der Kklinischen Symptome erwartet werden konnte,
so glaube ich doch gezeigt zu haben, daB sich in der beschriebenen
Methode der Blutwaschung ein Weg ertffnet, der sich fiir die Therapie
lohnt, weiter begangen zu werden. Haben wir ihn erst so weit aus-

_gebaut, daB wir im Besitze eines abgolut tnschiidlichen und dennoch
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wirksamen DBlutegelextraktes sind, dann 148t sich mit GewiBheit in
Anbetracht der verlingerten zeitlichen Ausdehnung der Dialyse die-
selbe in ihrer quantitativen Ausbeute so sehr steigern, daB sie in Fiillen

ven Niereninsuffizienz eine merkbare Entlastung des Stoffwechsels her-

heifithren wird; als Voraussetzung hat hierbei nattirlich zu gelten,
daB in der Retention dialysabler Stoffe der wesentliche Anteil des
Uriimiegiftes gelegen ist. Andererseits wird bei der erhéhten quan-
titativen Leistung des Verfahrens in Zukunft die Frage nicht zu ver-
nachlissigen sein, ob unter Umstiinden mit der Dialyse ein nachteiliger
Verlust von lebenswichtigen Stoffen verkniipft und in welcher Weise
tlemselben zu hegegnen ist.

Zusammenfassung.

Wie aus den geschilderten Versuchen hervorgeht, gelingt es auch
am Lebenden, Blut zu dialysieren. Damit ist im Prinzip eine Methode
gegehen, mit Hilfe derer eg miglich sein muB, Blut und Gewebe von
schiilichen, dialysablen Stoffen zu befreien. Soll das Verfahren fiir
lie Therapie nutzbar gemacht werden, ist in erster Linie von ihm
s fordern, dafl es sich in quantitativer Beziehung mit der Nieren-
funktion und dem groBen AderlaB konkurrenzfihig erweist. Die durch-
gefiibrten Experimente lassen ohne weiteres erkennen, dafB wir in der
Blutwaschung mit Hilfe der Dialyse ein sehr wirksames Verfahren
Mesitzen, das sich — an der Ausscheidung von per og eingefiithrtem
Tod bemessen — in der 1-Stundenleistang Nierenfunktion und groBem
:\derlaﬁ weit tiberlegen zeigt. Bei der angewandten Technik konnte
im Hundevgrsueh zum mindesten die Hilfte der Gesamtblutmenge
1:3nerhalb 1 b'.tu{lde von Jod freigewaschen werden. Tm bestgelungensten
i 5 e, o den S G
Tudavssehoiqon s (h;p‘;erfvh._ er Nierenarbeit Lze1gte sich beziiglich
vdan g d: airen um das 4,4—22 bfache pro Stunde
itherlegen, .

Stadilxj:s e\: ;sbdgggﬁhe;ﬁzi e;)ieli'fznlt;}jnkell Patienten im  wréimischen
Jol entsprach 51 3, der e Hgltlbnls txs,els Resultat. Dag ’ausg‘ewas.chene
arbeit findorts 1,. Bt ctbltgodmengen. Gegenitber der Nieren-

tie Dialyse das 22,6fache an Jodmengen pro Stunde.
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