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Ammoniakzahl aber steigt nur langsam an, so daf zunichst
im Verhiltnis zur Harnreaktion wenig Ammoniak ausge-
schieden wird. Auch hier findet sich ein vollkommener Parallelis-
mus zur Nachphase der Acidose, wo wir (nach Ammonchlorid-
verabreichung) die Riickkehr der Harnreaktion zu den Aus-
gangszallen, oder sogar das Auftreten stirker alkalischer
Harne mit hohem Ammoniakgehalt feststellen konnten. (Eine
zweifelsfreie Beeinflussung des Sdurebasengleichgewichtes im
Blute fand sich in unseren Bicarbonatversuchen bei der ge-
wihlten Dosierung und Untersuchungszeit nicht.)
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Es muf also die Tatsache der Entleerung eines sauren Harnes
mit niedrigem Ammoniakgehalt bei gehduftem Erbrechen als
Ausdruck der Riickbildung einer relativen oder wmanifesten
Alkalose gelten. In diesem Betracht kann die Erscheinung auch
diagnostischen Wert haben, wo entsprechende Befunde im
Blute nicht zu erheben sind. Uber ihre Genese sagen diese
Feststellungen nichts aus. Von einer vagotonischen Wirkung
wird man allgemein nur soweit sprechen diirfen, als die Be-
griffe Alkalose und Vagotonie, Acidose und Sympathicotonie
identifiziert werden dirfen.

ORIGINALIEN.

UBER BLUTWASCHUNG*.
Von

Prof. GEorG Haas.

Aus der Med. Universitits-Klinik GieBen {Geh. Rat Prof. Dr. VOIT) ) und der Med.
Universitits-Poliklinik GieSen (Prof. Dr. HAAS).

Als ich wahrend der Assistentenzeit bei meinem Lehrer
Franz HOFMEISTER mit Problemen des intermedidren Stoff-
wechsels beschiftigt war, speziell mit der Frage der inter-
mediiren Aminosiurenbildung, da trat zu einem gewissen Zeit-
punkt der Arbeit die Frage auf, ob vielleicht die bis dahin nega-
tiven Ergebnisse der Versuche mit einer gewissen Unzweck-
mi#figkeit des Durchblutungsverfahirens in Zusammenhang
stiinden, und ob etwa durch ein geeignetes Abfangverfahren
die rasch verdnderlichen Zwischenprodukte der weiteren Ver-
arbeitung durch die Leber entzogen werden kénnten. Wir
dachten damals daran, durch Dialysieren der Schwierigkeit
begegnen zu kénnen und an die Einschaltung von Schilf-
schlduchen in den Durchblutungsapparat. War doch gerade
die Dialyse mit Hilfe von Schilfschlinchen von Franz Hor-
MEISTER als sehr geeignete Abtrennungsmethode von dialysier-
baren Substanzen angegeben worden. Der weitere Verlauf
der Arbeit interessierte jedoch bald nach anderer Richtung
hin, so daf3 es nur bei der theoretischen Ertrterung einer sol-
chen Abfangmethode mit Hilfe der Dialyse bei der Durch-
blutung der iberlebenden Leber blieb.

In die klinische Tatigkeit zurtickgekehrt, beschiftigten
mich in der ersten Zeit des Weltkriegs die vielen Fille von
Kriegsnephritis, besonders der Ausbau der Methode der quanti-
tativen Indicanreaktion ~im DBlutserum solcher Patienten.
Gerade die Indicanprobe wies mich immer wieder darauf hin,
daB die Schwere der Nierenerkrankung im grofien und ganzen
parallel geht mit der Intensitit dieser ominésen, durch ihre
leuchtende violette Farbe fiir das Auge so selr eindrucksvollen
Farbreaktion. Es war mir somit tiglich vor Augen gefiihrt,
daf das urdmische Krankheitsbild als ein Vorgang der Selbst-
vergiftung des Organismus aufzufassen ist mit Stoffen, die in
ihm gebildet werden, sei es im intermedidren Stoffwechsel, sei
es im Darm, und die infolge 'der Niereninsuffizienz nicht hin-
reichend zur Ausscheidung gelangen. Sollte diesen bedauerns-
werten Kranlken mit ihrem hartnickigen Erbrechen, den Kopf-
schmerzen, der Appetitlosigkeit, der Schwiche, der Apathie
resp. der wechselweise auftretenden motorischen Unruhe wirk-
lich durch kein anderes Verfahren zu helfen sein, so fragte ich
mich, als durch den AderlaB, evtl. auch Schwitzprozeduren,
die neben N-armer Didt die einzigen MaBnahmen sind, die wir
zur Entlastung des mit Schlackenprodukten iiberhiuften
Stoffwechsels durchfiihren kénnen? Dabei ist der Erfolg des
Aderlasses und des Schwitzens im Sinne der Entgiftung doch
nur ein recht kleiner Notbehelf und nicht selten ist gerade der
AderlaB3 beim chronisch Urdmischen wegen seiner fortgeschrit-
tenen Andmie und der darniederliegenden Erythropoese direkt
kontraindiziert. Von der Annahme ausgehend, daB es sich
bei der Urimie um die Retention von harnfihigen Stoffen
handelt und dieselben wohl auch dialysabel seien, zog ich das
dialysatorische Abtrennungsverfahren, wie ich es bei meinen
intermedidren Stoffwechselstudien wvorhatte durchzufiihren,

* Nach einem in erweiterter Form wiedergegebenen Vortrag, gehalten in der Medi-
zinischen Gesellschaft GieBen am 28. I, 1928,

in Erwdgung. Durch dasselbe wiirden dem Organismus die fiir
die Atmung so wichtigen roten Blutkérperchen und alle Blut-
eiweilkorper erhaltenbleiben bei Beseitigung der im Uber-
mal} angehénften und deshalb toxisch wirkenden harnfihigen
Stoffe, Von dem ersten Gedankenfassen bis zur praktischen
Durchfiihrbarkeit der Methode der Blutdialyse war allerdings
ein sehr weiter Weg, ich méchte sagen, es war ein Leidensweg,
denn kaum, daB ein Hindernis beseitigt war, so folgte sofort
ein weiteres auf dem FuB. Ich hatte bereits im Jahre 1g1s
zahlreiche Versuche durchgefiihrt, wegen &duBlerer Umsténde
und wegen Mangel an Material muBten sie jedoch unterbrochen
werden. Erst in der Nachkriegszeit, nachdem ich aus einer
Arbeit von NEeCHELES, der sich mit demselben Problem be-
faBte, entnommen hatte, daB wieder Blutegelextrakt zu be-
schaffen war, konnte ich von neuem die experimentelle Be-
arbeitung des Problems in Angriff nehmen. Im Verlauf der-
selben lernte ich damals auch die Arbeiten des amerikanischen
Forschers ABEL kennen, der die Giite hatte, mir dieselben zu
iibersenden. ABEL hat als erster die Blutdialyse zum Studium
physiologischer Fragen am lebenden Tier ausgefithrt. Um das
Problem aber ohne Schidigung des Organismus anwenden
und um es auf den Menschen tibertragen zu k&énnen, bedurfte
es allerdings noch der Uberwindung groBer Schwierigkeiten.

Zunichst galt es, geeignete Dialysiermembranen zu finden,
Die dialysatorische Leistung ist, wie ich an anderer Stelle be-
reits ausgefiihrt habe, in erster Linie von der Beschaffenheit
der Dialysiermembran abhingig. Dieselbe muf fiir die Dialyse
am Lebenden vor allem zwei Bedingungen erfiillen, Sie muB
fiir die dialysablen Stoffe méglichst leicht durchgéingig sein,
damit bei der beschrinkten Zeit, mit der bei der Dialyse am
Lebenden zu rechnen ist, die Durchwanderung dieser Stoffe
durch die Membran rasch und ausgiebig vor sich geht, und
zweitens muBl das Material, aus dem die Dialysiermembranen
hergestellt werden, auch die Méglichkeit bieten, den Dialysa-
toren eine entsprechende Form zu geben. Ich habe eine Reihe
von Dialysatoren aus dem verschiedenartigsten Material, tie-
rische Membranen, pflanzliche Membranen, papierne Dialysa-
toren, ausprobiert. Weitaus am besten, sowohl mit Riicksicht
auf die Herstellung, die sichere Sterilisierung und den Dialyse-
effekt, bewihrten sich mir die Dialysatoren aus Collodium,
denen man jede gewiinschte Form zu geben in der Lage ist.
Im Prinzip der Herstellung folgte ich einer Angabe von PREGLY,
der Collodiummembranen vom Aussehen kurzer Reagens-
gldser zur Ausfithrung der Abderhaldenschen Serumreaktion
benutzte. PREGL bediente sich Collodiums von wenigstens
6%, welches durch langsames Abdunsten aus einer halbgefiill-
ten Flasche etwa. tiber Nacht oder durch 24 Stunden im Ather-
gehalt etwas verarmt ist. Als Form zur Herstellung benutzte
PREGL kurze Reagensgliser, die mit der Collodiuml&sung bis
zum Rande vollgefiillt und ausgeleert werden. Es kommt nun
darauf an, eine Membran von méglichst gleichmaBiger Dicke
ohne Luftblasen herzustellen. ,,Hat man sic “, so sagt
PreGL, ,,von der GleichmiBigkeit des Collodiumiiberzuges
iiberzeugt, so bringt man das Réhrchen mit Inhalt in ein mit
70 % Alkohol geftilltes Becherglas. Diejenigen, welche gleich-
méBig homogen opalescierend geworden sind, bringt man nach
dem Ausgielen des Alkohols in flieBendes Wasser. Nach etwa
*/4—*/» Stunde 148t sich der Collodiuminhalt aus dem Réhr-
chen entfernen.”” Die so angefertigten Dialysatoren lassen sich
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in 60% Alkohol steril unbegrenzt lange aufbewahren. Fiir
unsere Zwecke war die Form eines kurzen Reagensglases na-
tiirlich nicht brauchbar. Wir verwandten deshalb als Form
lange Glasrdhren von etwa 120—130cm Linge und g mm
Durchmesser. Die Entbindung solch langer Collodiumschlauche
aus den Glasréhren in unversehrtem Zustand gestaltet sich
natiirlich wesentlich schwieriger als die Ablésung kurzer
Schlauclhstiicke, 158t sich aber bei entsprechender Ubung an-
standslos ausfithren. Die so gewonnenen Dialysierschlduche
liegen paarweise in Glasbehiltern, die mit Ringerldsung ge-
fiillt sind und gegen die dialysiert wird,

Der schwierigste Punkt des Dialysierverfahrens des Blutes
am Lebenden ist zweifelsohne die Frage der Aufhebung der
Blutgerinnung wahrend der Zeit der Auswaschung. Esist klar,
dafidie Gerinnbarkeit des Blutes aufgehoben sein muB, da sonst
Gerinnung im Schlauchsystem auftritt, die eine Zirkulation
unméglich macht. Andernteils darf aber auch die die Ge-
rinnbarkeit aufhebende Substanz keine schidigende Neben-
wirkung haben, soll das Auswaschungsverfahren fiir die The-
rapie nutzbar gemacht werden.

Bis vor kurzem kam als einziges blutgerinnungshemmendes
Mittel fiir den Organismus die wirksame Substanz des Blut-
egels in Betracht. Das im Handel am meisten verbreitete
Priparat, das diesen wirksamen Stoff enthilt, ist wohl das
von der Firma Sachsse hergestellte ,,Hirudin''. Dasselbe gilt,
entsprechend den Angaben in der Literatur, als fiir den Orga-
nismus unschidlich; es ist, und zwar in nicht geringen Dosen,
zum erstenmal beim Menschen von gynéikologischer Seite ver-
wandt worden, speziell bei Eklamptischen, deren Erkrankung
man in der Thrombosierung feinster Blutgefidle erblickte. Bei
meinen ersten Dialyseversuchen am Hunde im Jahre 1915
mufite ich aber bereits die Beobachtung machen, daB das
» Hirudin'® eine ziemlich toxisch wirkende Substanz darstellt,
die als Capillargift die Versuchstiere regelmaBig unter schweren
I{ollapserscheinungen zugrunde gehen lieB. Die injizierten
Hirudinmengen wurden so bemessen, daB3 die Gerinnung des
Gesamtblutes fiir die Dauer von 1 Stunde aunfgehoben war.
Die Sektion ergab stets das Bild einer schweren Enteritis
haemorrhagica, und ebenso fanden sich subendokardiale und
subpleurale Blutungen, zum Teil auf das Lungengewebe itber~
gehend, in mehr oder minder starkem Grade.

Auch das neuhergestellte Priparat ,,Hirudin Jakobj*, das
noch in einer Verdifentlichung vom Jahre 1927 von LOFFLERS
aus dem Tiibinger Pharmakologischen Institut als absolut un-
schidlich geschildert wird, ist unbrauchbar. Wenn letzteres
Préparat auch nicht mehr so sehr toxisch ist wie die friiheren,
die tddlich wirkten, so kann ich keineswegs anerkennen, dafd
die mit dem Hirudin Jakobj hirudinisierten Tiere, abgesehen
von der aufgehobenen Blutgerinnbarkeit, als véllig normal be-
trachtet werden kénnen. LOFFLER hat anscheinend seine Be-
obachtungen nur an Kaninchen gemacht, die gegeniiber dem
Hirudin viel unempfindlicher sind wie der Hund und der
Mensch. Beim Menschen 18st eine viel geringere Dosis, als sie
LOTFFLER als Minimaldosis vorschreibt, recht bedrohliche Zu-
stinde, die einem Histaminshock sehr #hnlich sehen, aus.
Noch gefihrlicher wie das Hirudin Jakobj ist das ,,Nowvirudin®,
dessen wirksames Prinzip die Melaninsduren sind. Es kann
wegen der zu firchtenden Kollapszustinde und Capillar-
blutungen beim Menschen keine Anwendung finden.

Weit besser vertragen wurden die Blutegelextrakte, die ich
mir aus einem Rohmaterial, das ich den Promontawerken*
verdanke, durch fraktionierte Alkohol-Ammonsulfatfillung
oder durch Fillung mit Essigsiure bei gelinder Hitze her-
stellte. Aber auch diese Extrakte befriedigten mit Riicksicht
auf den Enderfolg die Waschung nicht, da sie etwa 3/, Stunde
nach Injektion zu einer Beeintrichtigung der Patienten fithr-
ten, die, wenn sie auch nur eine voriibergehende Reizerschei-
nung auf Splanchnicusgebiet und HautgefiBe darstellt, doch

immerhin zu einem Frésteln und zu einér gewissen Unruhe des

Patienten fiithrte, wodurch in der Mehrzahl der Fille die Fort-
setzung der Blutwaschung unmdglich gemacht wurde. Die

* Den Promontawerken danke ich auch an dieser Stelle fiir die giitige Uberlassung
des wertvollen Rohmaterials und auch des Priparates Heparin.
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Reaktionsform des Organismus anf den Blutegelextrakt war

individuell und nicht nur von der GréBe der Dosierung ab-

hidngig. Zum Teil sehr brauchbar erwiesen sich beim Tier Blut-

egelextrakte, die Herr Professor WALDscHMIDT-LEITZ die Giite

hatte, mir mit Hilfe der Fermentreinigungsmethode darzustel-

len. Aber leider waren auch diese Priparate wechselnd in der

Zusammensetzung und Wirkungsweise, eine Erscheinung, die .
mit der auBlerordentlich grofien Empfindlichkeit des aus dem

Blutegelextrakt gewonnenen Faktors zusammenhidngt, sowie

er einen gewissen Reinheitsgrad erlangt hat.

Einer Priifung war ferner das ,,Germanin’ zu unterziehen,
das die Blutgerinnung aufhebt, und zwar, wie die russischen
Forscher S, BRyucHONENKO und O. STEPPIUHN 4 zeigen konn-
ten, auf Grund einer Bindung des fertigen Thrombins und des
Fibrinogens. Durch ihre Studien veranlafBt, empfehlen die
beiden Forscher das , ,Germanin’’ fiir die klinische Praxis,
speziell fiir die Bluttransfusion, da es vor dem iiblichen Citrat
entschiedene Vorteile wegen seiner geringen Toxizitdt biete.
Das ,,Germanin’’ gestatte es, ohne irgendwelche patholo-
gischen Nebenerscheinungen, eine ,komplette kiinstliche
Hamophilie” zu erzeugen, Wenn ich auch bestatigen kann,
daB ,,Germanin'’ in kleineren Mengen bis zu 1,0 g — soviel er-
fordert die Ungerinnbarmachung von 300 ccm Blut — an-
standslos Verwendung finden kann, so méchte ich doch vor
der Einfithrung gréferer Mengen Germanin und der damit ver-
kniipften Giftwirkung dringend warnen. BRYUCHONENKO
und STEPPHUHN geben an, dafB Kaninchen 0,6 g und mehr
vollkommen gefahr- und folgenlos vertragen. Diesen Angaben
stehen meine Beobachtungen an’ Hunden gegeniiber, wonach
10 kg schwere Tiere bei Verabreichung von 2 g Germanin
nach 3 Tagen unter den Erscheinungen der FreBunlust und
Schwiche ad exitum kamen. Die Sektion lieB makroskopisch
keine Verdinderungen erkennen. Ein 15 kg schwerer Hund
verhielt sich bei Verabreichung von 1 g Germanin vollkommen
normal. Bemerkenswert war lediglich eine in den nachfolgen-
den Stunden auftretende Leukocytose des Blutes. Wollte man
nach den Angaben der russischen Forscher (fiir 30 ccm Blut
geniigen 1,2 ccm einer roproz. Losung) entsprechende Mengen
fiir eine Blutwaschung bei einem 10 kg schweren Hunde ein-
fithren, so bené&tigte man bei einer ungefihren Blutmenge von
770 ccm 3,08 g Germanin, eine Dosis, mit der wir das Tier

. prompt vergifteten. Angesichts dieser doch nicht harmlosen

Toxizitit des Germanins konnte man es nicht wagen, das Pri-
parat zur Erzeugung einer ,kompletten kiinstlichen Himo-
philie”, d, L. zur Ungerinnbarmachung des Blutes fir die Zeit
von I Stunde anzuwenden.

Ein weiterer Weg, der theoretisch gangbar erschien und
gepriift werden mufite, um in der Methodik der Blutwaschung
weiterzukommen, war die fraktionierte Blutentnahme, die
Defibrinierung dieser Blutmengen durch Schlagen, Waschen
des ungerinnbar gemachten Blutes durch Dialyse und Rein-
fusion dieses gereinigten eigenen Blutes. Es ergab sich jedoch
die merkwiirdige unc immer wieder zu beobachtende Tatsache,
daB der Akt der Defibrinierung von den Versuchstieren schlecht
vertragen wurde und regelm#Big, anch wenn nur die Hilfte
der Gesamtblutmenge defibriniert wurde, zu kollapsartigen
Zustinden fithrte, Die Tiere erholten sich zwar im Verlauf
einiger Tage wieder .vollkommen, doch scheidet angesichts
dieser Schwichezustinde, die durch die Defibrinierung aus-
gelést werden, und ihires vollkommen ungeklidrten Wirkungs-
mechanismus auch diese Art der Erzeugung von ungerinn-
barem Blute fiir unsere Zwecke aus.

Von weiteren Stoffen, die die Blutgerinnbarkeit in aus-
gesprochiener Weise hemmen resp. aufheben, kam nun eine
Substanz zur Priifung, die in der Leber von Hunden enthalten
ist und auf die zum erstenmal die Amerikaner HowsLL und
Horr® aufmerksam machten. Sie nannten diese Substanz
Heparin'. Wegen der Héhe und der Konstanz des Phosphor-
gehaltes erblickte HlowzLL® ein Phosphatid in diesem Kérper,
bis es ihm durch weitere Reinigung speziell mit Cadmium-
chlorid gelang, diesen Stoff seiner Phosphatidhiillen zu ent-
kleiden, Diese gereinigte Substanz ist vollkommen frei von
Eiweifl, enthilt weder Schwefel noch Phosphor, gibt die
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Molische Realtion zum Zeichen, daB eine Kohlehydratgruppe
anwesend ist und enthilt z,7% N. Weshalb die Substanz
fiir meine Zwecke besonders erfolgversprechend erschien, war
die Eigenschaft, daB sie mit Phosphorwolframsdure in schu:e-
felsaurer Lésung nicht fallt, somit Nebenerscheinungen im
Sinne peptonartiger Wirkungen im hochsten MaBe unwahr-
scheinlich waren. Zudem besitzt die Substanz, im Gegensatz
zu dem wirksamen Stoff des Blutegels, die sehr angenehme
Eigenschaft, daB sie auch in reinem Zustand ziemlich stabil
ist, sie biiBt durch Kochen ihre Wirksamkeit nicht ein, sie
ist nicht sehr empfindlich gegen Sauren. Uber die Wirkung
des ,,Heparins” auf den lebenden Organismus habe ich zu-
niichst zahlreiche Beobachtungen am Hunde angestellt; zur
Illustration der Wirkung sei einer der stets im selben Sinne
verlaufenden Versuche mitgeteilt.

5 kg schwerer Hund, in Lokalanisthesie werden Carotis und
Vena jugularis mit einer Kaniile versechen. Carotisdruck vor
Injektion 110 mm Hg, In die Vena jugularis werden 0,1 g Heparin
in 20 ccm physiol. NaCl-Losung gelost infundiert. Ende der
Infusion 4 Uhr 20 Min., die Injektion wird reaktionslos vertragen,

4 Uhr 30 Min. Blutdruck 130 mm Hg., 1. Blutentnabme aus
der Carotis, Hund sehr munter, springt, wedelt
mit dem Schwanz.

. 45 . 2. Blutentnahme.

v+ 7 » 3. Blutentnahme. Blutdruck 115 mm Hg.

s 30 ,, 4. Blutentnahme. Alle bisher entnommenen
Blutproben vollkommen fliissig.

" Blutprobe 5 Uhr 30 Min. beginnt zu gerinnen.
Blutprobe 5 Uhr 7 Min. setzt oben am Rande des
Glases ganz wenig ab, alle anderen Proben absolut
fliissig.

7 » Hund zeigt vollkommen normales Verhalten,

1auit munter, wedelt auf Anruf mit dem Schwanz.
Blutprobe 1 und 2 vollkommen fliissig, auch noch
am anderen Morgen. Hund zeigt auch in den
weiteren Tagen kein anderes Verhalten wie vor
der Injektion von Heparin.

e [, % 32N

Nachdem in zahlreichen Versuchen beim Hunde immer
wieder die gute Vertréglichkeit des Heparins beobachtet
wurde, erschien es nicht zu riskant, das Mittel auch beim
Menschen in Anwendung zu bringen. Es wurde zunichst in
kleinsten Dosen verabreicht und nachdem diese ohne jegliche
objektive und subjektive ReaktionsiuBerung hingenommen
wurden, konnte das Heparin in einer Menge verabfolgt wer-
den, die die gewlinschte Hemmung der Blutgerinnung deutlich
erkennen lief3.

So wurden z. B. einem 55 kg schweren Patienten 0,6 g Heparin
in 40 com physiologischer Kochsalzldsung gelost, in die Vene
injiziert.

12 Ubhr 15 Min. Blutdruck 120/65.

2 ,, 20 ,, Injektion.

12 ,, 30 ,, Blutdruck 120/65. Blutentnahme aus der Vene
des anderen Armes. Das Blut bleibt tiber eine
Stunde vollkommen fliissig.

12 ,, 50 ,, Blutdruck 110/60.

I, Temperatur 36,6.

I ., 30 ,, Blutdruck ro5/50, )

2 . I5 ,, Blutdruck 103/50, Temperatur 36,7.
4 . 30 ,, Blutdruck 110/65.

5 15 Blutdruck 115/60.

Patient spiirte wihrend des ganzen Tages und auch an den
daranffolgenden Tagen nicht das geringste Unbehagen. Die
Pulszahl blieb wihrend des ganzen Versuches konstant um 435,
der Blutdruck zeigte entsprechend den obigen Zahlen eine mini-
male Senkung, wobei jedoch die Pulsamplitude unverindert ist.
Weitere Probeinjektionen am Menschen mit Niereninsuffizienz
ergaben genau das gleiche befriedigende Resultat.

Somit war klargelegt, daB wir in dem ,Heparin® jenes
Mittel besitzen, mit dem wir in der Lage sind, die Blutgerin-
nung vollkommen aufzuheben, chne gleichzeitig dén Organi-
mus zu schidigen. Einer Blutwaschung gréBeren Stils am
Menschen stand von jetzt ab kein prinzipielles Hindernis mehr
im Wege.

In methodischer Hinsicht konnten nun zum Zwecke der
Dialyse zwei verschiedene Wege beschritten werden. Erstens
das Verfahren der kontinuierlichen, und zweitens das der frak-
tionierten Dialyse. Das Vorgehen der kontinuierlichen Dialyse,

KLINISCHE WOCHENSCHRIFT. 7. JAHRGANG. Nr. 29

15. JULIL 1928

das ich zuerst beim Menschen in Anwendung brachte (ich
wandte es zu einer Zeit an, wo ich noch mit Blutegelextrak-
ten, die ich mir selbst hergestellt hatte, arbeitete, bei denen
wegen der nicht zn vermeidenden Nebenwirkungen die Wasch-
zeit nicht iber 1/,—3/, Stunde ausgedehnt werden konnte),
besteht in dem direkten AnschluB der Dialysershren an die
Arteria radialis und der unmittelbaren Zuriickleitung des
dialysierten Blutes in die Vena cubitalis.

Mit steigendem Bediirfnis, die Dialysieroberfliche zu ver-
groBern, d. h. das Resultat der Dialyse moglichst ausgiebig
zu gestalten, wurde durch Verlingerung des Schlauchsystems
der Weg, den das Blut aulerhalb des Kérpers in den Dialyse-
schliuchen zuriickzulegen hatte, immer weiter, so daB der
Belastung, die dadurch dem Herzen zugemutet wurde, Rech-
nung getragen werden mufite. Dies geschah in der Weise, daB
ich den Patienten aus der Arteria radialis in einen MaBzylinder
bluten lieB und von hier aus mit Hilfe des Beckschen Trans-
fusionsapparates das Blut durch die DialyserShren zuriick in
die Vena cubitalis pumpte. Auf diese Weise war das Herz
von der Aufrechterhaltung des auBBerhalb des Kérpers befind-
lichen Kreislaufes entlastet. Den Beckschen Transfusions-
apparat habe ich mit elektrischem Antrieb und entsprechen-
den Widerstdnden versehen, so daf3 man jederzeit in der Lage
ist, dieselben Blutmengen, die die Radialis spendet, auch in
derselben Zeit dem Ko&rper zuriickzugeben. Diesem Verfahren
héngen neben unschitzbaren Vorteilen aunch gewisse Schwie-
rigkeiten an. Es verlangt vor allem entsprechende Ruhe des
Patienten, nicht nur des Armes, die ja durch Schienung und
Fixierung erzielt werden kann, sondern auch des iibrigen
Korpers. Gerade besondere Komplikationen des Krankheits-
zustandes wie Neigung zum Erbrechen, starkes Husten, also
alle jene Zustinde, die unerwartet zur plétzlichen Erh&hung
des intrathorakalen Druckes fithren, erschweren den vendsen
Einstrom in den Brustraum und fiithren damit voriibergehend
zu einer Drucksteigerung im Dialysiersystem, vorausgesetzt,
daB nicht der Zustrom sofort entsprechend gedrosselt wird.
Es bedarf also dieses Verfahren einer auBerordentlich sorg-
samen Uberwachung der Druckverhiltnisse, da sonst die
Dialysierschlauche platzen. Wenn auch jedes Schlauchpaar
in einem besonderen Glasbehilter untergebracht, d.h. ein
Kabinensystem eingerichtet ist, so daB3 der etwa durch Un-
dichtwerden eines Schlauches eintretende Blutverlust. be-
deutungslos ist und das fiir die Dialyse ausfallende Schlauch-
paar sofort durch Einschaltung eines in Reserve stehenden
neuen Schlauchpaares mit zugehdrigem Glasbehdlter und
Ringerldsung ergénzt werden kann, so ist dennoch dieses Plat-
zen des Schlauchsystems, wenn es sich infolge der Unruhe
des Patienten &fters wiederholt, ein Mangel des Verfahrens,
der sich bei aller Aufmerksamkeit und Verabreichung von
Beruhigungsmitteln nicht immer wird vermeiden lassen.
Augenblicklich bin ich daran, diesen Nachteil des Verfahrens
der kontinuierlichen Dialyse durch eine entsprechende Ein-
richtung zn korrigieren; sie hat sich beim Tier bereits be-
wihrt, beim Menschen habe ich diesbeziiglich noch keine Er-
fahrung gesammelt. Ein zweiter Einwand, der vielleicht
gegen die Anwendung der kontinuierlichen Dialyse geltend
gemacht werden kann, ist, daB auBer der Vene auch die
Arterie (Radialis) er6ffnet werden muB. Bei entsprechender
Technik f&llt jedoch diese geringfiigige VergréBerung des Ein-
griffs meiner Ansicht nach nicht sehr ins Gewicht. Die Unter-
bindung der Radialis wird ohne jegliche Stérung vertragen.
Vor allem aber — und das bleibt ein nicht zu unterschitzender
Faktor — ist die Methode der kontinuierlichen Dialyse dem
{raktionierten Verfahren dadurch unterlegen, daB bei ersterem
Verfahren sich das ganze Geschehen vor den Augen des Pa-
tienten abspielt. So eindrucksvoll und interessant das Stré-
men des Blutes auBerltalb des Korpers fiir den neutralen Zu-
schauer ist, so bringt der Anblick fiir den Patienten selbst eine
gewisse psychische Erregung mit sich, und auBerdem wird die
Ruhe des Patienten stdndig beeintrichtigt durch die Anwesen.
heit und Téatigkeit der Hilfskrifte, die notwendig sind, um die
mannigfachen Manipulationen, die gerade die kontinuierliche
Dialyse erfordert, durchzufiihren. So das sorgsame Beachten
der Strémung und des Druckes im Dialysiersystem, ob die

7
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Kaniilen an den BlutgefiBen richtig liegen, so das stete Regu-
lieren der Gangart des kiinstlichen Herzens, d. h. des Trans-
fusionsapparates, die z. B. infolge starker Stromschwankungen
des elektrischen Netzes, wie in dem unseren hier, auBerordent-
lich wechselnd sein kann, ferner die stete Kontrolle der Tem-
peratur der Dialysierfliissigkeit, die sehr wichtige Kontrolle
der entsprechenden Zufuhr von gerinnungshemmender Sub-
stanz, die Aufsicht iiber den Patienten in seinem Gesamt-
befinden, speziell auch iiber die Unterhaltung einer tadellosen
Anisthesie. Bei dem fraktionierten Dialysierverfahren ge-
schieht das Dialysieren abseits vom Patienten, in einem von
ihm getrennten Raum; die Kontinuitit zwischen Patienten
und dem der Dialyse unterworfenen Blut ist unterbrochen,
ein Faktor, der wahrlich den verantwortlichen Leiter der
Dialyse von nicht geringer psychischer Anstrengung entbindet.
Die kontinuierliche Dialyse erfordert bei ihrem augenblick-
lichen Stand ein ausgezeichnetes Zusammenarbeiten aller
Hilfskrafte und einen ruhigen disziplinierten Patienten. Zwei-
fellos wird die in Aussicht genommene technische Verbesserung
des Verfahrens, speziell die Behebung eines etwaigen Uber-
drucks im Schlauchsystem der kontinuierlichen Dialyse sehr
zustatten kommen und die Situation wesentlich vereinfachen.
Bei dem Verfahren der fraktionierten Dialyse wird ledig-
lich die Vena cubitalis erdffnet, peripher- und zentralwirts
eine Kaniile eingefiihrt, sodann unter Anlegung einer Stau-
ungsbinde aus dem peripheren Schenkel Blut entnommen, etwa
in der Menge von 400—500.ccm, das durch eine entsprechende
Menge Heparin ungerinnbar gemacht wird. Diese Blutfrak-
tion wird dialysiert und in die Vene wieder zuriickgegeben.
Darauf folgt die néchste Blutentnahme, Dialysierung, Reinfu-
sion usw., bis die gesamte Blutmenge gereinigt ist. Diese Art
des Vorgehens ist die denkbar schonendste fiir den Patienten,
zumal, wenn er unter Eucodal steht und fiir eine tadellose
Andsthesie der Wunde gesorgt ist. Der einzige Nachteil ist
die sehr lange Dauer der Prozedur, die sich bei ro Blutfrak-
tionen von 500 cem auf 6—7 Stunden hinzieht. Wenn auch
wihrend dieser Zeit der Patient zum Teil schlift, zum minde-
sten ruht, so wird ihm meistens von dieser Zeit ab die Zwangs-
lage mit der Ruhigstellung des Armes doch l#stig, es erscheint
dann zweckmdiBig, aufzuhéren. Auch mit Riicksicht auf die
Dosierung des Heparins ist dieses Verfahren rationeller und
sparsamer, weil die fiir die jeweiligen Blutfraktionen nétigen
Heparinmengen sich ganz genan bestimmen lassen, wihrend
die bei der kontinuierlichen Dialyse dem Organismus einver-
leibten Heparinmengen stets iiberdosiert sein miissen, da die
Gewebe Heparin zum Teil vernichten, wahrscheinlich auch
in irgendwelcher Weise binden. So gestaltet sich die fraktio-
nierte Reinigungsmethode in bezug auf den Heparinverbrauch
auch billiger.- Auf der anderen Seite ist sie natiirlich dem kon-
tinuierlichen Reinigungsverfahren im Wascheffekt weit unter-
legen. Nicht nur, daf8 bei jeder Fraktion die Zeit der Blut-
entnahme und Reinfusion fiir die Dialyse verlorengeht —
selbst bei raschem Arbeiten jedesmal ein Zeitverlust von min-
destens 15 Minuten — auch der Vorgang der Dialyse selbst
ist ein verzogerter, da mit fortschreitender Verringerung der
Konzentration der dialysablen Stoffe in der Blutflissigkeit
die Abwanderung dieser Stoffe nach auBen sich verlangsamt.
Folgendes Beispiel mége dies zahlenmiBig veranschaulichen:
170 cem Blut werden der Dialyse gegen Ringerlésung unter-
worfen, Der Reststickstoffgehalt des Blutes betrigt:

Vor der Dialyse . 87 mg%
» Nach %/, Stunde .. . 36 mg%
» I » . . 29 mg%

o 2 ” 19,7 mg%

Wir sehen daraus, daB mit fallender Konzentration der
N. um so langsamer dialysiert. Wir sehen ferner, daB weitaus
die gréBte Menge des im Blut angeh#uften Harnstoffs in der
ersten halben Stunde nach der Ringerlésung abwandert. Es
empfiehlt sich deshalb beim Dialyseversuch am Menschen,
die -einzelnen Blutportionen nicht langer als 1/, Stunde zu
dialysieren., Je héher die Konzentration des Blutes an dialy-
sablen Stoffen ist, desto gréBere Mengen treten wihrend der
/ystiindigen Waschung nach auBen. Bei der kontinuierlichen
Dialyse sehen wir den Rest-N im Blute — unsere Beobach-
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tungen beziehen sich hier allerdings nur auf eine einstiindige
Waschzeit — wenn iiberhaupt, dann nur wenig absinken, da
die Gewebe in demselben MaBe, in dem die dialysablen
Schlackenstoffe durch die Dialysatoren hindurchtreten, die-
selben an das Blut weiterhin abgeben. Das Blut, das nur als
Durchgangsstation fiir die auszuwaschenden Stoffe dient,
hilt wenigstens zunichst seinen Reststickstoffspiegel fest, so
dal} bei der kontinuierlichen Dialyse stets das optimale Kon-
zentrationsgefille zwischen Blut und Waschfliissigkeit be-
steht, so lange als die Vorrite der Gewebe an angehiduften
Reststickstoff nicht ernsthaft erschépft sind. Der Dialyse-
effekt ist deshalb, wie gesagt, bei der kontinuierlichen Dialyse
weit besser, weil stets, im Gegensatz zur fraktionierten Dialyse,
annihernd das optimale Konzentrationsgefille zwischen Blut
und AuBenfliissigkeit besteht,

Ich gebe nun im folgenden die Protokolle von drei Blut-
waschungen wieder, die mit der Methode der fraktionierten
Dialyse ausgefithrt werden und welche bei Gebrauch von
Heparin die ersten Blutwaschungen gréBeren Stils bei Urdmi-
schen darstellen.

Fall 1. Pat. Sch. 13. I. 1028.

Schweres urdmisches ICrankheitsbild. 55 kg schwer.. Sehr
schlechte Nierenfunktion. Wasserausscheidung 595 cem nach
4 Stunden bei 1500 cem Angebot, fixiertes spezifisches Gewicht 1010,
Indicanprobe im Blut + 44, R.-N im Gesamtblut 127 mg%,
Hamoglobingehalt 41%, Blutdruck wechselnd zwischen 210 und
230 mm Hg nach Riva-Roccr.

Wegen hartnickigem Erbrechen, starken Kopfschmerzen und
schlechtem subjektivem Allgemeinbefinden trotz sehr N-armer
Kost wird die Dialyse des Blutes vorgenommen. An dem auf eine
Schiene bandagierten Arm wird in ILokalanisthesie die Vena
jugularis freigelegt*, nach Anlegung entsprechender, die GefiB-
wand schonender Gef#f8klemmen die Vene geschlitzt und in die-
selbe zentral- und peripherwarts eine mit Heparinldsung gefiillte
Kanille eingefithrt. Sodann werden nach Anlegung einer Stauungs-
binde 400 ccm Blut in einen sterilen MafSzylinder, der Heparin-
16sung enthalt (0,125 g Heparin in 20 ccm physiolog. NaCl-Lésung
geldst) einlaufen lassen, die entnommenen Blutmengen einer halb-
stindigen Dialyse unterworfen. Die Dialyse der 400 ccm Blut
geschieht jedesmal mit Hilfe von 3 Schlauchpaaren, die eine
Gesamtlinge von 756 cm und einen Querschnitt von 2 cm besitzen ;
somit dialysierende Oberfliche = 1512 qcm. Dad Blut wird wih-
rend der Dialyse in Zirkulation gehalten (durch den Beckschen
Transfusionsapparat), da das Durchwandern des R.-N durch die
Membranen infolge der Bewegung des Blutes und der Dialysier-
schlauche beschleunigt wird.

Hierfiir folgendes Beispiel:

270 cem Blut mit einem R.-N-Gehalt von 93 mg% werden
halbjert, die eine Halfte wird unter Strémung des Blutes und unter
Bewegung der Dialysierschlauche dialysiert, sie enthalt nur noch
24 mg% R.-N nach Auswaschung von 1/, Stunde Dauer.

Die andere Hilfte dialysiert unter Ruhigstchen des Blutes
und ohne Bewegung der Schliuche. Der Gehalt an Rest-N nach
Auswaschung betrigt 47 mg%.

Nach. durchgeftihrter halbsttindiger Blutwaschung wird das
von Schlackenstoffen gereinigte Blut des Patienten in den zentralen
Schenkel der Vena cubitalis durch einen Trichter zurfickgegeben,
Withrend der Dialyse des Blutes hat ein Assistent gentigend Zeit,
die in die Vene eingefiibrten Glaskaniilen peinlichst von Blut-
beimengungen durch Ausspritzen mit Ringerldsung zu siubern
und mit Heparinlésung zu benetzen, damit bei der langen Dauer
der Benutzung der Glaskaniilen keine Fibrinfiden am Glase sich
niederschlagen. Die Glaskanitilen, wie die Metallteile des Beckschen
Apparates, die am besten in derselben Weise von Zeit zu Zeit
behandelt werden, sind die Pridilektionsstellen fiir solche feine
Gerinnsel.

Dem Patienten wurden nun in g Fraktionen je 400 ccm Blut
gereinigt und wieder zuriickgegeben. Nach der zweiten Reinfusion
wurde iiber stirkeren Kopfschmerz und Brechreiz geklagt (Pat.
hatte auch die- vorhergehende Nacht wiederholt erbrochen),
Symptome, die durch eine Spritze Atropin prompt behoben wurden,
so daB Pat. die gesamte Prozedur vollkommen ruhig und ohne
irgendwelche subjektive Stérung hinnahm. Der Puls war stets
sehir gut. Der Blutdruck war vor Beginn der Waschung, ebenso
wie die Tage vorher, 2zo/150 mm Hg, ging im Laufe der Dialyse
auf 1g90/120 zuriick, auf welcher Hoéhe er auch in den nichsten
Tagen verblieh; am 6. Tage war er wieder 220.

* Herrn Kollegen Prof. DUTTMANN mochte ich auch an dieser Stelle filr seine so wert-
volle, sachkundige Unterstiitzung danken; ebenso Herrn cand, med, H, Q. BEHRENS
fiir seine geschickte Assistenz,
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Tm Gesamtdialysat = 44 Liter Ringerldsung, fanden sich
2,66 g Rest-Stickstoff und 2,9 g mit Trichloressigsiure fallbarer
Stickstoff. Die Hohe des Rest-N im Dialysat entspricht somit
ungefahr der Zahl, wie sie nach den Berechnungen der Blutanalyse
zu erwarten war.

Vor der Waschung der ersten 400-Portion war der Blut-Rest-N-
Gehalt., . . .« + v . 127 mg%

Nach der ersten Waschung 50 mg%;

es sind also 4 x 77 mg% = 308 mg%

Rest-N bei jeder Dialyse nach auflen abgewandert, bei g Waschun-
gen demmach 308 X 9 = 2,772 § N, eine Zahl, die ungefihr mit
der im Waschwasser gefundenen fibereinstimmt. Welche Sub-
stanzen alle speziell den mit Trichloressigsaure fallbaren N-Anteil
reprisentieren, vermag ich angenblicklich noch nicht zo sagen.
AuBerdem fanden sich im Dialysat alle harnfihigen Stoffe, auf die
gefahndet wurde, in -veichlicher Menge vor, z. B. Indican, ge-
bundene Phenole*, Kreatinin usw. Der Blut-Rest-N des Pat.
war nach Beendigung der Waschung 123 mg%, somit nur um 4 mg%
gefallen.

Im 24stiindigen Harn von 3 Tagen nach der Waschung betrug
der Rest-N-Gehalt bei 2470 ccm 6,2 g. Es wurden demnach etwa
42% der 24stindigen durch den Harn entleerten Rest-N-Mengen,
die zum allergroBten Teil aus Harnstoff bestehen, durch die Dialyse
beseitigt. Diese Zahl wirkt zundchst nicht sehr groBartig, erscheint
aber sogleich in ganz anderem Ticht, wenn man bedenkt, daf die
chronisch insuffiziente Niere in 24 Stunden doch nur einen Kkleinen
‘Bruchteil der harnfahigen Substanzen reteniert und deshalb die
ausgewaschenen Stickstofimengen frithestens erst nach einer
Reihe von Tagen durch die Retention Ersatz finden. Da von den
Funktionen der schwer geschadigten Niere die Harnstoffaus-
scheidung noch relativ am besten erhalten ist, so ist gut vorstellbar,
dall die Leistung der Dialyse in ihrem Verhiltnis zur Nieren-
funlction sich bei anderen Substanzen noch giinstiger stellt. Beim
Jod z. B. konnte ich zeigen, dal die Schrumpiniere nur den 22, Teil
der Dialyseleistung in der Zeiteinheit fertighringt.

Was nun den therapeutischen Exrfolg dieses Falles anlangt,
so hatte man deutlich den Eindruck eines Entgiftungsvor-
gangs. Schon unmittelbar im AnschluB3 an die Blutwaschung
war die Stimmung des Patienten sichtlich besser, ja, ich mé&chte
sagen, gehoben. Er fiihrte im Krankensaal das groie Wort,
die Nacht nach der Waschung und ebenso die folgenden
Niachte verliefen sehr gut, ohne Schlafmittel; Ubelkeit und
Kopfschmerzen, die in den Tagen vor der Blutdialyse sehr
hartnickig waren und die unmittelbare Indikation zum Ein-
griff abgaben, waren vollkommen verschwunden, und vor
allem machte sich der Appetit, der vorher nahezu fehlte, wieder
auffallend geltend. Diese Besserung des Zustandes hielt etwa
6 Tage an, bis allméhlich wieder Kopfschmerzen, Schlaflosig-
keit und Erbrechen in Erscheinung traten.

Fall 2. W, J., 36 Jahre, 67,8 kg schwer. Chronische diffuse
Glomerulonephritis Stad. 3.

Pat. kommt am 21. 111 in die Klinik. Die Niereninsuffizienz
“ist besonders kompliziert durch ein Versagen des Herzens. Aus-
gesprochene Stauungslunge mit hamorrhagischem Sputum, Stau-
ungsleber, die deutlich fithlbar und schmerzhaft ist. Diurese mit
Ritcksicht anf die diffuse schwere Nierenveranderung stark ver-
mindert, um 750; Harn hell; fixiertes spezif. Gewicht roro. Pat.
sitzt mur aufrecht, ist hochgradig cyanotisch und dyspnoisch,
erbricht taglich. Knochelodeme.

Unter energischer Herzbehandlung bessert sich der Zustand
etwas, die Diurese steigt auf etwa 1600.

Blutdruck: am zr. III. 195/145
., 24. III. 185135
,, 20. III. 160[120.

29. I1I, Pat. sitzt noch aufrecht zu Bett; Sputum hamorrha-
gisch; im rechten Brustranm ein Transsudat. Pat. fihlt sich immer
noch schlecht, wenn auch der Zustand etwas besser ist wie in den
ersten Tagen nach der Aufnahme. Indican im Blut ++, Rest-N

% Freies Phenol — ich mdchte darauf mit Ricksicht auf die BECHER schen
Arbeiten hinweisen — Lonnte weder im Blute noch im Dialysat nachgewiesen wer-
den, ebensowenig wie bei dem folgenden Pat. Daraus geht hervor, daB die An-
wesenheit von freiem Phenol resp. Kresol nicht unbedingt zum Zustandekommen
des urfimischen Symptomenkomplexes potwendig ist. Auch in mehrfach bereits
frither untersuchten Fillen von Uriimie, wo ich auf ireles Phenol fahndete, habe
ich nur einmal, und da nicht absolut sicher, freies Phenol nachweisen konnen, da-
bei konnte es sich hdchstens nur um Spuren handeln, Traubenzucker konnte von
mir in keinem der Dialysate beim Menschen und beim Hunde nachgewiesen werden,
nur beim Kaninchen, Sollte der Trauvhenzucker der Fesselungshyperglykimie des
Kaninchens der Dialyse zugingiger sein, d. h, nicht gebunden sein?
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74 mg, Hamoglobin 52%. Erbricht, hustet. Odeme an den
Knécheln sind unveriandert.

Wegen der noch deutlichen Schwiche des Herzens ging ich
nicht ohne Sorge an die Blutwaschung. MaBgebend fiir dieselbe’
war jedoch, daff durch die Entlastung von Retentionsprodukten
vielleicht eine Besserung der Zirkulation und des Gesamtzustandes
zu erhoffen sei. '

Es wurden, wie oben geschildert, wieder in 9 Fraktionen 400 ccm
Biut entnommen und dialysiert. Die Manipulation ging ohne
irgendwelche Schwierigkeiten vor sich, lediglich bei der 3. Reinfusion,
offensichtlich durch zu rasches Infundieren, trat starker Husten-
reiz auf, wobei das Blut nicht mehr weiter in die Vene einflief3t.
Nach kurzem Warten beruhigt sich Pat. sofort, und das Blut
flieBt ungehindert ab. Bei der 7. Reinfusion lieB ich absichtlich
mit entsprechender Vorsicht das Blut rascher flieBen, dabei loste
sich prompt dasselbe Phénomen aus. Der AbfluB sistierte dabei
wieder vollkommen, so daB auch nicht ein Kubikzentimeter Blut
in die Vene einlief; dabei auch wieder Husten. Offenbar ein
Symptom der Schwiche des linken Herzens mit entsprechender
Blutiberfiillung der Lungen, wodurch ein Sperrmechanismus
bereits der vendsen Peripherie ausgeldst wurde. Diese Beobachtung
lehrt, daf das Verfahren auch bei sehr labilem Kreislauf An-
wendung finden kann, aber nur dann, wenn mit der gréBten Vor-
sicht und Behutsamkeit vorgegangen und die Reinfusion nur
langsam vorgenommen wird. Aber anch die Entnahme des Blutes
darf nicht briisk und zunichst nur in Mengen, die nicht tiber
400 ccm betragen, geschehen, da individuell der Blutverlust sehr
verschiedenartig vertragen wird*. Ich warne deshalb schon jetzt,
groBere Fraktionen als 400 ccm Blut zum Zwecke der Blutwaschung
zu entnehmen, wenn nicht die Beobachtung bis zur 3. Reinfusion
einwandfrei ergeben hat, da8 der Verlust von 400 ccm Blut keinerlei
Storung im Befinden des Pat. hervorruft.

Die Blutdruckwerte waren wahrend der Waschung, die am
29. 1IL. erfolgte, folgende:

Vor der Waschung ¢ Uhr 165/112 mm Hg

Beginn ,, . 9 ., 37 Min
10 , 45 .. 165/05 mm Hg
i, 30 170/120 mm Hg
12 ,, 45 , 170/1go mm Hg
15 , 15 , 16o/go mm Hg
Ende ,, " 15 , 45 . 16o/go mm Hg.

In dem Befinden des Pat. machte sich vom nichsten Tage ab
eine zunehmende Besserung geltend. Die subjektive Atemnot
verlor sich vollkommen, so dafl Pat. wieder horizontal liegen konnte;
das Aussehen des Pat. war entschieden besser, die Unruhe und
der Angstzustand waren verschwunden, Pat., der bis zur Waschung
ohne Eucodal oder Pantopon nicht schlafen konnte, bedurfte
dieser Mittel erst wieder am 11. IV., wo auch das Erbrechen zum
erstenmal wieder einsetzte.

Folgende analytische Belege:

Rest-N-Gehalt des Blutes vor Beginn der Waschung . 74 mg%
" v der 1. gewaschenen Blutportion . . 30 mg%
Bei 400 com Blut wurden demmnach ausgewaschen 4 X 44 mg = 176 mg

Entsprechend g fraktionierten Waschungen
dialysierten . . . . . . . o0 % 176 mg = 1,6 g Rest-N
Gefunden wurden im Dialysat. . . . . . 1,66 g Rest-N
Der mit Trichloressigsiure fallbare
betrug im Dialysat . e e
Im 24-Stunden-Harn waren enthalten

Stickstoft
. 2,10¢
. 3,7 g Rest-N,

Es wurden somit 44% des 24sttindigen Harnstickstoffs ausge~
waschen. Die Oberfliche der gesamten Dialysierschliuche betrug
1530 gem. )

Die Operationswunde waxr ebenso wie bei dem ersten Pat.
nach 8 Tagen per primam geheilt.

Nachdem das subjektive Befinden des Pat. etwa 3 ‘Wochen ein
leidlich gutes gewesen ist, trat Anfang Mai wieder starkes Er-
brechen in Erscheinung. Bei jeder Nahrungsaufnahme setzte sofort

* So beobachtete ich erst kiirzlich bei einem sehr muskelstarken Hypertoniker mit
cinem Blutdruck von 240 mm Hg, der im Stadium schwerster Dekompensation und
mit Cheyne-Stokesschem Atem eingeliefert wurde, daB eine Blutentnahme von
6oo com — eine Menge, die ich mit Riicksicht auf den massigen Korperbau (Ge-
wicht 92,2 kg) und den Himoglobingehalt von 59% fir erlaubt hielt — sehr
schlecht vertragen wurde, trotzdem der Blutdruck nach der Entnahme von 600 ccm
dieselbe Hshe von 240 mm Hg aufwies. Vom Moment der Blutentnahme, verfiel
Pat. in einen Zustand von Somnolenz, in der das Cheyne-Stokessche Atmen immer
deutlicher bervortrat und aus der er nicht mehr erwachte. Die Sektion zeigte
multiple kleinere Erweichungsherde im Gehirn i#lteren und jiingeren Ursprungs
auf Grund starker Gefifisklerosen, die eine hochgradige Verengerung, zum Teil 50«
gar kompletten VerschluB zahlreicher GefiBlumina namentlich in der Niere be-
dingten. Offenbar wurden jene GefaBprovinzen infolge des Aderlasses trotz Aufu
rechterhaltung des Blutdrucks noch mehr aufer Zirkulation gesetzt,
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der Brechreiz ein unter starkem Wiirgen, Erscheinungen, die Pat.
sehr anstrengten; groBe motorische Unruhe; starke Schlaflosiglkeit.

Es wird deshalb am 4. V. eine erneute Blutwaschung wvor-
genommen, diesmal in 1o Fraktionen mit je 500 ccm Blut, so daB
insgesamt 5000 ccm Blut dialysiert wurden. Die Dialyse geschah
in 4 Schlauchpaaren, die eine Oberfliche von 2160 gem hatten.

Blutdruck am x. V.. . . . . . . . . .. 180f120

” »+ 4. V.vor Beginn d. Waschung  205[110
Beginn der Waschung 9 Uhr 2o Min.

1o ,, 30 190/100

3 06 2 . 180/go

Ende " " 4 » 30 a7 185/90

Der Puls war vor Beginn der Waschung sehr gespannt und
klein, d. h. drahtartig mit kontinuierlicher Bigeminie. Nach der
Waschung erschien der Puls viel voller, war absolut regelmaBig.
Am nachsten Tage war der Blutdruck 145/90. Die Entnahme und
Reinfusion des Blutes ging glatt vor sich, zumal Pat., um nicht
durch den Brechreiz und die Kopfschmerzen gestort zu werden,
vor Beginn der Waschung eine Spritze Eucodal und nach der
3. Reinfusion eine Spritze Atropin erhalten hatte. Wéahrend Pat.
die Tage vor der Waschung kontinuierlich erbrach, und zwar
mehrfach am Tage, sistierte das Erbrechen am Tage nach der
‘Waschung vollkommen und fithite sich Pat. auch an den folgenden
Tagen, wie er sich ausdriickte, freier. Nach 5 Tagen tritt zum
erstenmal wieder Erbrechen ein, trotzdem bleibt bis zum 20, V.
das Allgemeinbefinden des Pat. subjektiv und objektiv ein deutlich
gebessertes insofern, als Stimmung und Appetit gehoben sind
und die Atmung eine freiere ist. Pat. ist ruhiger geworden, Kopi-
schmerzen und Schwindel sind nahezu ganz geschwunden. Auch
nach dieser Waschung hatte man wieder deutlich den Eindruck
einer Entgiftung. ‘

Die analytischen Ergebnisse dieser Waschung waren folgende:

Der Rest-N-Gehalt des Blutes vor der Waschung

betrug., . . .« « .« i e e s e e e . . . 60 mEg%
Der Rest-N-Gehalt der 1. gewaschenen Blutfraktion
betrug. e e e e e e e . 18,5 mg%

Differenz 50,5 mg%

Es wanderten also entsprechend der Waschung von soo Blut
252,5 mg nach auflen, bei 10 Fraktionen demnach 2,5 g.

Im Dialysat von 51 Litern wurden gefunden . . 2,3 g Rest-N

Der mit Trichloressigsiure fillbare N im Dialysat

betrug . . . . . . .00 .. . 49 g N

Die am Tag der Waschung von frith 8 Uhr bis zum n#chsten
Morgen 8 Uhr sorgfiltiz gesammelte Harnmenge betrug 507 ccm
und hatte nach Fallung mit Trichloressigsiure einen Rest-N-

Gehalt von 2,02 g.

Es waren demnach bei dieser Waschung durch die Dialyse
groBere Mengen R.-N als durch die 24 stiindige Nierenarbeit aus
dem Organismus entfernt worden. Bei Konstatierung dieser
Tatsache muf allerdings sogleich ein Vorbehalt gemacht wer-
den, Es erscheint nicht gesichert, daB die 507 cem Harn mit
dem Gehalt von 2,02 g Rest-N der tatsiichlichen Nieren-
leistung entsprechen, nachdem die Harnmengen émi,der! Tagen
vor der Waschung und ebenso nachher sich um rooo—zrz00 ccm
bewegten. Die verminderte Diurese und eine evtl, verringerte
Ausscheidung von Rest-N durch die Nieren kénnte folgende
Griinde haben: :

1. Daf durch die Waschung der Rest-N-Spiegel des Blutes
erniedrigt und dadurch die Reizschwelle fir die Nieren ge-
senkt wurde. Gegen diese Anschauung spricht jedoch die Tat-
sache, dafl nach Beendigung der Waschung der Rest-N-Gehalt
des Gesamtblutes dieselbe Héhe aufwies wie vor_der Dialyse,
nédmlich 70 g;

2, daB durch die Waschung aus den Geweben resp. dem
Blute voriibergehend Stoffe entfernt wurden, die eine an-
regende Wirkung auf die Nierensekretion besitzen. In diesem
Sinne sprechen meine Erfahrungen bei Hunden, die ich mit
Jod gefiittert hatte und bei denen die Jodmengen des Dialy-
sates mit denen des Harns verglichen wurden. Dabei stellte
sich heraus, daBl wihrend der Dialyse selbst nicht nur unver-
halinisméBig wenig Jod durch die Nieren zur Ausscheidung
kam, sondern auch die Diurese stark zuriickging. Die geringe
Jodausscheidung durch die Nieren koénnte in diesen Versuchen
ohne weiteres mit dem sinkenden Blutjodspiegel erklirt wer~
den, da das Jod sehr rasch durch die Dialysiermembranen
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tritt und der Jodspiegel des Blutes wihrend der Dialyse deut-
lich absinkt, nicht aber findet dadurch die verminderte Diurese
ihre Erklarung. Es wire ferner an die Méglichkeit zu denken,
dafl

3. durch die Dialyse gegen die benutzte Ringerl8sung eine
vortibergehende Verminderung des Wassergehaltes des Blutes
eingetreten war und dadurch die Diurese beeinfluBt wurde.
Es fillt nimlich beim urimischen Blut mit absoluter Kon-
stanz auf, daB, wenn es gegen groBe Mengen Ringerlésung
dialysiert wird, das Blutvolumen sich deutlich verringert, und
zwar in solchem Umfang, daB bei 400—500 cem Blut wihrend
einer halben Stunde iiber 100 cem Wasser abwandern kénnen.
Welcher physikal.-chemische Vorgang hierfiir magebend ist,
vermag ich im Augenblick noch nicht zu entscheiden. Bei
Tall 1, Pat. Sch., habe ich diesem Abwandern von Fliissigkeit
aus der Blutbahn Rechnung getragen durch vollen Ersatz
von Ringerlésung nach jeder fraktionierten Waschung, ja ich
habe am SchluB der Waschung noch vermehrt Ringerldsung
der Blutbahn zugegeben, nicht nur, um die Konzentration
der Schlackenstoffe zu verdiinnen, sondern um evtl, eine ver-
mehrte Wasserdiurese und damit auch eine vermehrte Aus-
scheidung der harnfihigen Stoffe zu erzwingen. In diesem
Falle ist zwar keine Vermehrung, aber auch keine Verminde-
rung der Urindinrese am Tage der Waschung eingetreten.
Dafiir aber am zweiten Tage ein lokalisiertes Odem am Hals,
wo durch einen zu engen Bund des Hemdes eine Stauung aus-
geldst worden war; am darauffolgenden Tag war das Odem
wieder verschwunden. In Beriicksichtigung dieser Odembil-
dung durch die Ringerzufuhr habe ich bei dem Fall J., speziell
bei der 2. Waschung, den durch die Dialyse eingetretenen
‘Wasserverlust nicht voll ersetzt, sondern in Anbetracht der
Schwiche des linken Herzens bei jeder Fraktion ein Volum-
defizit von etwa 30— 50 ccm belassen. Es mag sein, daf3 diese
relative Trockenlegung des Kreislaufs fiir die verminderte
Diurese verantwortlich zu machen ist.

Dieses Abwandern von Fliissigkeit ans der Blutbahn zeigt
gleichzeitig, daf die Dialyse des Blutes gegen eine entsprechend

- osmotisch abgestufte Ringerlésung die rascheste und wirk-

samste Methode zur Trockenlegung von Geweben ist, Ob ihr
unter Umstinden eine therapeutische Nutzanwendung speziell
bei groBen nephrotischen Odemen zukommt, muf die Zukunft
lehren, Auch die Frage, wie weit das Dialysierverfahren des
Blutes angezeigt ist bei Erkrankungen, die nichts mit den
Nieren zu tun haben, wo es aber darauf ankommt, den Orga-
nismus moglichst rasch von schiddlichen Stoffen zu befreien
und ihm tiber ein lebenbedrohendes kritisches Stadinm hin-
wegzuhelfen, kann ich augenblicklich wegen mangelnder Er-
fahrung noch nicht beantworten.

Das Problem der Blutwaschuig ist noch in den ersten An-
fingen der praktischen Durchfithrbarkeit, immerhin konnte
bereits gezeigt werden, daB sie soweit entwickelt ist — vor-
sichtiges und behutsames Vorgehen vorausgesetzt — dalB sie
selbst beim schwer Nierenkranken mit sehr labilem Herzen
wiederholt Anwendung finden konnte und gut vertragen
wurde, Natiirlich bedarf die Technik der Blutwaschung noch
weiterer Vervollkommnung und Ausbauung. Sie stellt aber
schon jetzt im Vergleich zu den Krankheitsbeschwerden des
Ur4dmikers keine nennenswerte Belidstigung fiir den Patienten
mehr dar, Selbstverstindlich ist die Blutwaschung kein All-
heilmittel*, und ich warne schon jetzt vor tibertriebenen Hoff-
nungen und Spekulationen, wie ich auf der anderen Seite
jenen Nihilismus, der mir auf dem Wiesbadener KongreB von
einem maBgebenden Kollegen geduBert wurde, nicht teilen
kann, der das Verfahren im Prinzip deswegen ablehnt, weil
man durch dasselbe das der Retention von Schlackenstoffen
zugrunde liegende Leiden, die Schrumpiniere, doch nicht be-
einflussen konne, Entsprechend dieser Anschauung miifite
man dann auch von der Wohltat einer Magenwaschung beim
Carcinomkranken mit Pylorusstenose absehen, weil ja durch
die Sptilungen das Carcinom auch nicht beeinflufit wird, Wie
beim Staunungsmagen mit seinen Riickstinden, so bedeutet

* DaB ich den in der Tapespresse erschienenen Mitteilungen fernstehe, darauf brauche
ich wohl kaum hinzuweisen; ich kenne den Verfasser weder perstnlich, noch dem

Namen nach.
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es auch beim Urdmiker mit seinen Retentionsprodukten im
Blut und in den, Geweben eine Besserung seines Zustandes
und eipe subjektive Erleichterung, wenn er wenigstens vor-
{ibergehend von denselben entlastet wird. Bei unseren be-
handelten Patienten war ein solcher Entgiftungsvorgang so-
wohl subjektiv wie objektiv wehrzunehmen. Es sind zwar
bisher erst 3 Waschungen groferen Stils gewesen, — und ich
weil, eine Schwalbe macht noch keinen Sommer — aber trotz
der geringen Zahl von Beobachtungen habe ich bereits den
bestimmten Eindruck gewonnen, daB es der Mihe wert ist,
auf dem begangenen Wege fortzufahren.

T.iteratur: * Arch.f. exp. Pathol. u, Pharmakol. 116. 1926, —
% Precr, Beitrage zur Methodik des Dialysierverfahrens v. E.
ABDERHALDEN. Fermentforschung I, 7—1I2. 1914. — 3 Arch. f.
exp. Pathol. u. Pharmakol. 117. 1927. — * Miinch. med. Wochen-
schr. 1927. Experimentelles zur Anwendung von Germanin tgei
Bluitransfusionen. — 5 Americ. journ. of physiol. 1918. — & Americ.
journ. of physiol. 1925.

ZUR PHYSIOLOGIE DES WASSERHAUSHALTS.
VERANDERUNGEN DER BLUTMENGE UND DER BLUT-
ZUSAMMENSETZUNG NACH FLUSSIGKEITSAUFNAHME

UND IHRE BEZIEHUNGEN ZUR MILZFUNKTION
UND ZUR DIURESE.
‘ Von

KurT DrESEL und ZOLTAN LEITNER.
Aus der TI. Medizinischen Universitdtsklinik der Charité Berlin
(Direktor: Prof. G.v. BERGMANN).

Wenn man die gewaltige Literatur iiber die Physiologie
des Wasserhaushalts iiberblickt, so falit auf, daB nicht einmal
die Vorgange bei Wasseraufnahme véllig geklart sind und daf3
man iiber die Ausldsung der Diurese nach peroraler Wasser-
zufuhr nur recht wenig weifl.

Wenn wir an die Bearbeitung dieser Fragen herangegangen
sind, so geschah es von der Uberlegung aus, daf bei der
Diunrese, wie wohl jetzt allgemein angenommen wird, auch
zentral-nervise vegetative Regulationsmechanismen eine
Rolle spielen, Von anderweitigen Untersuchungen wissen wir,
daf derartige zentrale Regulationsmechanismen immer dann
in Tatigkeit treten, wenn jeweils typische Verdnderungen im
Blute, das die nervésen Zentren durchstrémt, ausgelost wer-
den. Anderungen der Temperatur des Blutes, des Blutzuckers,
des Blutdrucks usw. bewirken vegetativ nervose Regulationen,
die geeignet sind, den Normalzustand, das Ausgangsniveau
wiederherzustellen. ’

Wenn wir also die Veranderung, durch die eine Diurese nach
“Wasseraufnalime veranlaft wird, finden wollten, so lagesnahe,
auch diese Verdnderung im Blute zu suchen. Sehr zahlreiche
Arbeiten in dieser Richtung liegen vor. Sie alle beschaftigen
sich mit den Veranderungen der chemischen bzw. physikalisch-
chemischen Blutheschaffenheit nach Wasseraufnahime, und sie
alle kommen zu dem Ergebnis, daB ein Zusammenhang zwi-
schen der beobachteten Blutverinderung und der Diurese
nicht bestehen kann, weil eine Parallelitiat des Ablaufs der
beiden Vorginge nicht zu beobachten ist.

Wir haben von vornherein unser Augenmerk auch anf das
Verhalten der zrkulierenden Blutmenge nach Fliissiglkeits-
zufuhr gerichtet, ohne dabei die tibrigen Veranderungen der
Blutzusammensetzung zu vernachlissigen. Diese Unter-
suchungen haben sich als sehr fruchtbar erwiesen, und ihre Er-
gebnisse sollen im folgenden mitgeteilt werden. Wir méchten
uns hier auf eine kurze Ubersicht-beschranken und die genaue
Methodik sowie die gesamten Versuchsprotokolle an anderer
Stelle verdffentlichen.

Viele Untersucher haben sich die Frage vorgelegt, ob nach
Wasserzufuhr Wasser in die Blutbahn einstrmt, Diesen
‘Wassereinstrom wollten sie aus den Verinderungen der Blut-
zusammensetzung erkennen. Bald hat man eingesehen, daB3
fir diesen Zweck die Analyse der Kochsalz- und der Eiweil-
werte keine einwandfreien Resultate ergeben kann, weil in den
Geweben groBe Kochsalz- und EiweiBdepots vorhanden sind,
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die bei einer Verdiinnung des Blutes mobilisiert werden. Ist
es doch eine alte Erfahrung, daB die Isoionie des Blutes zu den
am besten regulierten Konstanten des tierischen Korpers ge-
hort, daB also eine stirkere Verminderung des Blutkochsalz-
gehaltes niemals zugelassen wird.

TUntersuchungen neueren Datums gingen davon aus, daB
bei exakter Bestimmung der Zahl der roten Blutkérperchen
oder des Blutfarbstoifs ein besserer Einblick in die Flissig-
Leitsverhaltnisse des Blutes gewonnen werden kinne und Ver-
schiebungen der erhaltenen Werte Riickschliisse auf Fliissig-
keitsein- bzw. -ausstrom, also auch auf die Verinderung der
Blutmenge gestatten. Voraussetzung hierfiir ist das Konstant-
bleiben der Zahl der roten Blutkérperchen in der gesamten
kreisenden Blutmenge.

Wir werden sehen, daB diese Voraussetzung falsch ist, und
daB daber die aus den Untersuchungen gezogenen Schliisse
falsch sein muBten.

Um ein Urteil iiber die Veranderung der Blutmenge nach
Wasserzufuhr fillen zu kdnnen, benutzten wir die Farbstoff-
methode. Die Kritik dieser Bestimmung soll der ausfiithrlichen
Mitteilung vorbehalten bleiben. ‘Wir méchten nur schon an
dieser Stelle betonen, da8 sich uns die Methode fiir unsere
Zwecke ganz ausgezeichnet bewahrt hat.

Im allgemeinen gingen wir so vor, daB wir bei dem niich-
ternen Patienten eine Blutmengenbestimmung mit Hilfe von
Trypanrot ausfithrten, ihn dann die gewiinschte Menge Fliis-
sigkeit trinken lieBen und nach einer halben Stunde die Blut-
menge neuerdings feststeliten. :

Durch die Untersuchung der Blutmenge mit Hilfe der
Farbstoffmethode waren wir gezwungen, gleichzeitig das Ver-
hiltnis von Plasma zu roten Blutkérperchen mit dem Hamato-
kriten zu bestimmen. Wir mdéchten betonen, daB wir soweit
wie irgend méglich bestrebt waren, samtliche Fehlerquellen
der Methode auszuschalten, daB wir die Versuche mehrfach
wiederholt haben, daB immer Doppelbestimmungen vorge-
nommen wurden, und da8 nur einwandfreie Versuche beriick-
sichtigt worden sind.

Bevor wir dazu iibergehen, den Einfluff der unter den ver-
schiedensten Bedingungen erfolgten Wasser- bzw. Kochsalz-
wasserzufuhr auf die Blutmenge im einzelnen zu besprechen,
méchten wir Versuche mitteilen, die ganz besonders geeignet
erscheinen, die Wichtiglkeit der von uns zuerst fiir diese Zwecke
verwandten Blutmengenbestimmung deutlich werden zu
lassen.

Die sehr exakten Untersuchungen von Marx tiber den Ein-
fluB des Trinkens kleiner und grofBer Fliissigkeitsmengen auf
den Hamoglobingehalt des Blutes fihrten zu dem Resultat,
daB kaum ein Unterschied besteht, ob viel oder wenig ‘Wasser
getrunken wird. Es zeigte sich regelmiBig eine Verdiinnung
des Blutes, gemessen an dem Sinken der Hamoglobinwerte, aber
die Verdiinnung entsprach durchaus nicht der GroGe derFliissig-
keitsznfuhr, Kleinere Fliissigkeitsmengen bewirkten des Sfteren
eine stirkere Blutverdinnung als groBere. Die aus diesem
Befund gezogenen Schliisse basieren auf der Annahme, daQ
die Zahl der roten Blutkérperchen in der kreisenden Blut-
menge konstant geblieben ist.

_ Wir haben Patienten, die dauernd unter den gleichen Er-
nihrungsbedingungen gehalten wurden, im Abstand von
8 Tagen einmal 50 com, dann 1000 com Tee verabfolgt und
eine halbe Stunde spiter Plasmamenge, Blutkorperchenmenge
und somit auch die Blutmenge bestimmt.

Das Ergebnis dieser Untersuchungen, von denen wir nur
ein Beispiel aus einer Reihe ganz ahnlich verlaufender anderer
Versuche anfithren wollen, war {iberraschend. Nach 50 ccm
Tee konnten wir eine Zunahme der Plasmamenge von 204 cCI
auf 2245, also um 204 ccm konstatieren, wihrend die Blut-
koérperchenmenge eine nur unwesentliche Zunahme von
3551 ccm auf 3502 cocm, also um 4I com aufwies. Die Menge
des lreisenden Blutes hatte also insgesamt um 245 ccm zu-
genommen. Gaben wir nun dem gleichen Patienten 1000 com
Tee zu trinken, so stieg die Plasmamenge von 2109 cCil auf
2405 ccm, also um’ 296 ccm, und demnach nicht wesentlich
starker als nach 50 ccm Tee an. Die Menge der Blutkdrper-
chen jedoch stieg von 3311 auf 3692 cem, also um 381 ccm an



