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I. Einfithrung
1. Ziel der Arbeit und Methoden

Zur Entstehung dieser Arbeit hat die Partnerschaft zwischen den Universititen in
Gieflen und in £.6dZ beigetragen. Als Austauschstudent habe ich in Giellen ein Jahr
lang Humanmedizin studiert. Im Rahmen der medizinhistorischen Arbeit hat sich
angeboten, eine Vergleichsstudie zwischen beiden Landern zu machen. Zu dieser
Zeit bekam ich von Frau PD Dr. phil. I. Sahmland ein Buch von H. Bach unter
dem Titel: ,,Die Entwicklung der kiinstlichen Niere aus Hydrodiffusion und Hé&-
modialyse - von J. A. Nollet bis G. Haas- Der Ursprung des ersten kiinstlichen

2
Organs*

. Aus dem Buch erfuhr ich, wie es zur Entdeckung des Dialyseverfahrens,
zur Erfindung des ersten Dialysators und schlieBlich zur Durchfiihrung der ersten
Hamodialyse am Menschen gekommen ist. Diese Lektiire gab den AnstoB3, den ge-
schichtlichen Verlauf der Entwicklung der Hamodialyse und der Dialysen tiber-
haupt in der BRD weiter zu verfolgen. Meine Suche nach Studien, die sich mit
dem Thema der Dialyseentwicklung auf dem Gebiet der Bundesrepublik Deutsch-
land in den weiteren Jahren befasst hitten, blieb nahezu ergebnislos. Ich stie3 le-
diglich auf die Dissertation von W. Zenker “Die Entwicklungsgeschichte der extra-
korporalen Himodialyse von den Anfangen bis zur Routinetherapie in der Inneren
Medizin*’, die sich aber vor allem auf die Entwicklung der Dialyse in Holland
bezog und auf den Vater der niederldndischen Himodialyse — Kolff orientiert war.
Die BRD wurde in dieser Arbeit nicht mitbehandelt.

Ich nahm mir also vor, die Materialien zur Entwicklung und zum Einsatz der Dia-

lyse in der BRD in verschiedenen literarischen Quellen zu finden, um sie spiter

*Bach, H., Die Entwicklung der kiinstlichen Niere aus Hydrodiffusion und Hamodialyse- von J.
A. Nollet bis G. Haas- Der Ursprung des ersten kiinstlichen Organs, Arbeiten zur Geschichte der
Medizin in Gieflen Band 7, 1983

3Zenker, W., Die Entwicklungsgeschichte der extrakorporalen Hamodialyse von den Anfingen
bis zur Routinentherapie in der Inneren Medizin, 1990



auszuwerten und eine Vergleichsarbeit in Bezug auf Deutschland und Polen
schreiben zu konnen.

Wie es sich spiter zu meiner Uberraschung herausstellte, galt es besonders fiir Po-
len Pionierarbeit zu leisten, da diese Thematik in ihrer historischen Entwicklung
auch im Ansatz liberhaupt noch nicht aufgearbeitet wurde.

Das Ziel dieser Arbeit ist also der Vergleich der historischen Entwicklung der Di-
alyse in zwei benachbarten Léndern - Deutschland und Polen, in der Zeitspanne
von den Anfangen der Dialyse bis zum Jahre 1980. Der Vergleich der Dialyseent-
wicklung fallt in die Zeit, wo beide Lénder in verschiedenen gesellschaftlich-
politischen Systemen mit unterschiedlichen Voraussetzungen und Bedingungen
verortet waren, was eine interessante Fragestellung ergibt. Die zeitliche Grenze im
Jahre 1980 schien mir deshalb angebracht zu sein, weil die Dialyse zu diesem
Zeitpunkt sich in beiden Landern auf fortgeschrittenem Niveau befand und ganz
verbreitet war.

Die Entwicklung der Dialyse in der ehemaligen DDR, wie auch in den anderen so-
zialistischen Lindern wurde nicht in die Untersuchung mit einbezogen, da es den

Rahmen dieser Arbeit gesprengt hétte.

Im einleitendem Teil (I.) meiner Arbeit — im 2. Kapitel — in der ,,Einleitung* wird
der Begriff der Dialyse erklirt und erldutert, worin die dialytische Trennung be-
steht und wie sie in der Medizin gebraucht wird.

Das 3. Kapitel — ,,Vorgeschichte der Dialyse* greift dagegen in die weite Vergan-
genheit zuriick und erlautert, wie, wann und von wem die Grundlagen zum Einsatz
der Dialyse in der Medizin geschaffen wurden, also wie die Dialyse als Methode
entdeckt wurde.

Der Hauptteil meiner Arbeit gliedert sich in zwei Teile: der erste befasst sich mit
der Entwicklung und dem FEinsatz der Dialyse in der BRD, der zweite behandelt

die Entwicklung und Anwendung der Dialyse in Polen.



Kapitel 6 und 7 beinhalten den Vergleich der Entwicklung der Dialyse in der BRD
und Polen.

Kapitel 6 - ,,Statistischer Vergleich® enthilt eine Darstellung der Statistiken, die
sich auf die Dialyse beziehen, einschlieBlich des Versuchs entsprechende Schluss-
folgerungen zu ziehen.

Das 7. Kapitel ,,Zusammenfassung* dient der Zusammenstellung der Erkenntnisse
tiber die Entwicklung der Dialyse, dabei werden die Ergebnisse meiner Arbeit re-
kapituliert.

Dieses Kapitel enthilt eine Tabelle, die die wichtigsten Ergebnisse des Vergleichs

in Ubersichtlicher Form darstellt.

Die Informationen zu meinem Elaborat habe ich aus der medizinischen Fachlite-
ratur gewonnen, indem ich die wichtigsten medizinischen Zeitschriften nach den
Daten beziiglich der Dialyse in der mich interessierenden Zeitspanne durchsucht
habe. In dem ersten Teil meiner Arbeit habe ich unter anderem folgende Zeit-
schriften benutzt: ,,Deutsche Medizinische Wochenschrift®, ,,Medizinische Welt*,
,,Miinchener Medizinische Wochenschrift®.

Fiir Deutschland sind auBler der Studie von Bach folgende weitere Arbeiten zur
Geschichte der Dialyse zu nennen: Zenker (1990), Schmied (1988) und Siebert
(2000).

In dem zweiten Teil habe ich die Auskiinfte dagegen unter anderem aus: ,,Polskie
Archiwum Medycyny Wewngtrznej“, ,,Polski Tygodnik Lekarski®, ,,Wiadomosci
Lekarskie” und ,,Przeglad Lekarski” gewonnen.

Die Materialien zum ersten Teil meiner Arbeit habe ich ein Jahr lang in
Deutschland gesammelt und zum zweiten Teil im darauf folgenden Jahr in Polen.
Dartiiber hinaus habe ich die Informationen auch durch die Kontaktaufnahme mit
verschiedenen Institutionen (hier vor allem die statistischen Daten): Statistisches
Bundesamt, Bundesgesundheitsministerium, Marienkrankenhaus in Hamburg, Ku-

ratorium fiir Himodialyse und Dialysepatienten Deutschlands erhalten.



2. Einleitung

Diese Arbeit handelt von der Dialyse, fiir die auch als Bezeichnung ,,.Blutwa-
schung” oder ,,Blutwische* verwendet wird.

Der Begriff ,,Dialyse* stammt von dem griechischen Wort - ,,dialyso*, was bedeu-
tet —,,ich trenne®.

Dialyse ist nichts anderes, als ein Vorgang der Separierung in der Losung mittels
Diffusion durch eine semipermeable Membran, wobei diese Membran in der medi-
zinischen Anwendung entweder das Peritoneum des Patienten oder z. B. Zellophan
in einem Dialysator sein kann. Im ersten Fall handelt es sich um die Peritonealdi-
alyse, im zweiten dagegen um die Himodialyse.

Die beiden Arten der Dialyse entwickelten sich nebeneinander und sind bis heute
erhalten geblieben.

Beide Verfahren folgen auch demselben Prinzip: im Blut geldste schiadliche Sub-
stanzen des Stoffwechsels wie z. B. Harnstoff, Kreatinin oder Harnsdure werden
durch eine Austauschmembran in eine wisserige Losung abgeschieden und auf
diese Weise aus dem Organismus entfernt.

Das alles vollzieht sich mittels selektiver Diffusion.

Die Selektivitit erreicht man durch entsprechende Membraneigenschaften, die so
gewidhlt werden, dass den bestimmten Stoffen Durchtritt gewdhrt wird, wahrend
andere Substanzen von der Membran zuriickgehalten werden.

Diffusion wird bezeichnet als Bewegung von Molekiilen, Atomen und Ionen vom
Ort hoherer zum Ort niedrigerer Konzentration. Der Diffusionsvorgang endet,
wenn die Partikel, die der Diffusion unterzogen wurden, in dem verfiigbaren Raum
gleichméBig verteilt sind- also tiberall die gleiche Konzentration erreichen.

Die Ursache der Diffusion erklart die Brown'sche Theorie, nach der die Molekiile

sich in stetiger Bewegung befinden.
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Gemdl dem Fick'schen Diffusionsgesetz hingt die pro Zeiteinheit transportierte
Substanzmenge von dem Diffusionskoeffzienten, der Austauschfldche, dem Kon-
zentrationsgefille und der Diffusionsstrecke ab*. Georg Haas (1886-1971), der als
erster die Hiamodialyse am Menschen durchgefiihrt hat’, definiert Dialyse mit
folgenden Worten:

,Das Prinzip der physikalischen Blutwaschung besteht darin,

dass das stromende Blut an Membranen vorbeiflieBt, die fiir

rote Blutkorperchen und EiweiBstoffe undurchlissig sind,

wiéhrend sie den harnfihigen Stoffen und allen kristalloiden

Substanzen den Durchtritt gewédhren. Da die Membranen sich

innerhalb einer isotonischen und dquilibrierten Salzlosung be-

finden, so ist eine Abwanderung der Mineralbestandteile des

Blutes nicht moglich, im Gegensatz zu den Stoffwechsel-

produkten, die, zumal wenn sie eine krankhafte Erh6hung im

Blute aufweisen, in mehr oder weniger grofler Menge, entspre-

chend dem osmotischen Gefille, in die umgebende Salzlsung

{ibertreten.”
“Das osmotische Gefille” bezieht sich hier auf den verschiedenen osmotischen
Druck an beiden Seiten der Membran, der von der Zahl der Molekiile oder Ionen
abhéngig ist. Eine grofere Menge von Molekiilen z. B. des Harnstoffes im Blut als
in der Dialysierfliissigkeit geht mit dem hdheren osmotischen Druck an dieser
Seite der Membran einher. Weil die Membran fiir den Harnstoff durchlissig ist,
kann der Uberschuss von Molekiilen mittels der Diffusion ins Dialysat iibertreten,
wodurch der osmotische Druck wieder ausgeglichen und das osmotische Gefille
aufgehoben wird.
Waire aber die semipermeable Membran fiir den Harnstoff undurchléssig, miisste es
zum Ausgleich des osmotischen Druckes kommen, indem entweder die Molekiile
oder Ionen der anderen im Blut vorhandenen Substanzen durch die Membran in die
Dialysierfliissigkeit {ibertreten wiirden, (vorausgesetzt, dass die Membran fiir sie

durchléssig wire), oder das Wasser (als Losungsmittel) vom Ort der niedrigeren

“Bach, H., ebd., S. 42-43
*Bach, H., ebd. S. 266
6Haas, G., Uber Blutwaschung, Klin. WS., 7. Jg., Nr. 29, 1928, S. 1356
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Harnstoftkonzentration (in diesem Fall Dialysat) in Richtung auf die hoher kon-
zentrierte Losung (in diesem Fall Blut) iibertreten wiirde.

Dieses Phdnomen nennen wir Osmose.

Weil sich im Blut osmotisch aktive, aber durch die Membran undurchlissige Stoffe
befinden, muss die Osmose in der Dialyse unbedingt in Betracht gezogen werden.
Dasselbe betrifft Filtrationsprozesse, die auch von Bedeutung sind. Diese hingen
mit dem hydrostatischen Druck zusammen, durch den die Fliissigkeit in Richtung
des Druckgradienten durch die Membran gepresst wird, bis Druckausgleich einge-
treten ist. Alle Substanzen, deren entsprechende molekulare GroBle die Poren der
Membran zu passieren ermoglicht, folgen unabhingig von ihrer Konzentration
dem Strom des Losungsmittels. Nur nicht durchtrittfahige Stoffe werden zuriick-
gehalten.

Daraus ergibt sich, dass wéahrend der Dialyse die drei Prozesse: Diffusion, Osmose
und Filtration fortdauernd und zusammen stattfinden. Der Endeffekt ist also Er-

gebnis ihres Zusammenwirkens.
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Abfallstoffe

Abbildung 1 Das Prinzip der Himodialyse’

In der Geschichte der Entwicklung der Dialyse gab es drei Methoden des
Dialyseverfahrens: Intestinaldialyse, Peritonealdialyse und Hémodialyse, wobei
sich bis heute nur die zwei letzten durchgesetzt haben.

In der Intestinaldialyse versuchte man durch die Darmwandschleimhaut zu dialy-
sieren.

In der Peritonealdialyse wird ein Katheter in die Bauchhdhle eingefiihrt und das
Peritoneum mit der Dialysierfliissigkeit gespiilt. Die Losung verweilt dort eine ge-
wisse Zeit, bis sie ausgetauscht wird. Die Behandlung dauert langer als Himodia-

lyse.

7Quelle: aus dem Groflen Bertelsmann Lexikon 2000, CD-ROM 1999, Koch Media GmbH
Osterreich, 1999 Bertelmann Electronic Publishing im Bertelsmann Lexikon Verlag GmbH.
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Wihrend der Hamodialyse dagegen wird das Blut des Patienten in einen aus der
semipermeablen Membran angefertigten Schlauch geleitet, der in einem Gefall mit
der Dialysierfliissigkeit eingetaucht ist. Das Blut wird aus der Arterie (z. B. Arteria
radialis) abgenommen, und nach dem Dialysieren in die Vene (z. B. Vena cepha-
lica) zuriickgefiihrt. Heute werden zu diesem Zweck arteriovendse Shunts oder
subkutane arteriovendse Fisteln verwendet.

Die Indikationen fiir die beiden Arten der Dialyse sind dhnlich. Bei den meisten
Patienten sind beide Arten wirksam. Ausnahmen, bei denen die Peritonealdialyse
weniger wiinschenswert ist, sind Patienten mit verminderter Durchléssigkeit der
Peritonealmembran, was bei der systemischen Sklerose der Fall ist, oder auch sol-
che, bei denen die Schnelligkeit dieses langsameren Verfahrens bei akutem Krank-
heitszustand unzureichend ist.

Bei Blutgerinnungsstorungen ist die Peritonealdialyse zu bevorzugen, um gerin-
nungshemmende Mittel zu vermeiden, welche die Blutungsneigung noch vergro-
Bern.

Die Dialyse ist notwendig, wenn beim chronischen Nierenversagen die GFR unter
5-8 ml/Min. sinkt. Viele Zentren beginnen mit der Dialyse, wenn der Patient nicht
langer seinen gewohnten Aktivitdten nachgehen kann. Intoxikationen mit verschie-
denen Giftsubstanzen sind auch oft eine Indikation fiir die Dialyse.

Eine “Akutindikation” fiir die Dialyse stellen auf jeden Fall die Symptome der
Vergiftung des Organismus mit harnpflichtigen Stoffen dar: unbeeinflussbare
Ubelkeit und Erbrechen, urimische Enzephalopathie und Neuropathie, denen sich
zudem noch Perikarditis und Pleuritis anschlieBen kénnen.

Es braucht nicht erwéhnt zu werden, wie niitzlich die Erfindung der Dialyse sich
fiir die Menschheit herausgestellt hatte. Dank ihr kann das Leben von Tausenden

von Menschen gerettet werden ...
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3. Vorgeschichte der Dialyse

3.1 Von den Anfingen bis zur

Entdeckung der dialytischen Trennung

Es war ein langer Weg von der ,,Erfindung® der Dialyse bis zu ihrem ersten klini-
schen Einsatz.

Der Fortschritt wird aber von Entdeckungen und Erfindungen bedingt, die in einer
bestimmten Zeitspanne gemacht werden, wobei es oft vorkommt, dass eine Entde-
ckung oder Erfindung die andere zur Folge hat.

So sah es auch zweifellos mit der ,,Erfindung* der Dialyse und dann mit ihrer Ver-
vollkommnung aus. Auch hier gab es eine gewisse Abfolge von Ereignissen, die
schlieBlich zu ihrer Erfindung und spéteren Bewahrung fiihrten.

Bevor die Dialyse entdeckt worden ist, mussten die entsprechenden allgemeinen
wissenschaftlichen Grundlagen geschaffen werden.

Am Anfang galt es, die Dialyse als physikalisches Phdnomen zu erkennen, und es
muss betont werden, dass die ersten Diffusions-, dann Dialyseforscher gar keine
Mediziner waren. Sie befassten sich mit diesem Phinomen zur Erforschung der sie
umgebenden Natur und der Gesetze, die sie regieren. IThr Wissensdrang hat aber
zur Entdeckung des Dialysephdnomens gefiihrt. Die Idee der Ausnutzung dieses
Verfahrens in der Medizin ist erst viel spater geboren.

In diesem Kapitel mochte ich die Ereignisse beschreiben, ohne welche die Dialyse
nie zustande gekommen wire, - die Ereignisse, welche die Vorgeschichte der Dia-
lyse bilden.

Die weiteren Ausfiihrungen an dieser Stelle sind im wesentlichen der Studie von

Bach verpflichtet, der die Anfinge der Blutwésche im Zusammenhang mit seiner
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Untersuchung iiber Georg Haas in Giellen, den tatsdchlichen Erfinder der Himodi-
alyse, aufgearbeitet hat. Auch im Rahmen dieser Studie erscheint es unverzichtbar,
bis auf die Anfiange des Verfahrens und die damit zusammenhéngenden Probleme
zuriickzugehen, die erst im Laufe der Zeit einer Losung zugefiihrt werden konnten.
Diese Vorgeschichte beginnt im Jahre 1748 mit der ersten Beschreibung der Diffu-
sion des Wassers durch die Harnblase. Der Autor dieser Beschreibung war der
franzosische Gelehrte Jean Antoine Nollet (1700-1770). Aus seinen Notizen kann
man erfahren, dass vor thm dieses Phanomen schon von den franzdsischen Physi-
kern und Biologen - R. A. Reaumur (1683-1753) und Ph. de La Hire (1640-1718)
beobachtet wurde.® Trotzdem konnen diese dltesten Beobachtungen kaum als
Entdeckung der Hydrodiffusion angesehen werden.

Die Diffusion hat Nollet ganz zufillig entdeckt, wihrend er mit Untersuchungen
tiber das Sieden von Fliissigkeiten befasst war. Nollet verschloss ein Zylindergla-
schen voll Weingeist mit Harnblase und tauchte es in einen Wasserbehélter, um auf
diese Weise weiterem Luftzutritt vorzubeugen.

Nach fiinf Stunden beobachtete er eine konvexe Wdolbung des Blasenstiickes. In
umgekehrter Versuchsordnung, in der das mit dem Blasenstiick zugebundene Zy-
lindergldschen mit Wasser gefiillt und in einen Weingeistbehilter gestellt war, ver-
hielt sich die Harnblase umgekehrt, indem sie sich konkav nach innen senkte, wo-
bei ein Teil des Wassers aus dem Glédschen durch die Membran in den Weingeist-
behilter iibergetreten war. Nollet ist nach einigen Experimenten zu dem Schluss
gekommen, dass Wasser und Weingeist um den Durchtritt durch die Membran
konkurrieren.

Er hat festgestellt, dass die Membran fiir das Wasser gro3ere Permeabilitéit hat als
fiir den Weingeist.

Nollets Entdeckung geriet schnell in Vergessenheit. Erst Georg Friedrich Parrot
(1767-1852) hat im Jahre 1802, also 50 Jahre nach Nollet, die Hydrodiffusion wie-

der ans Licht gezogen, wobei er den Bezug dieses am Anfang physikalisch-chemi-

*Bach, H., [wie Anm. 2], S. 14-20
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schen Phdnomens zur medizinischen Grundlagenforschung herstellte. In dem Pha-
nomen der Diffusion sah er die Grundlage vieler physiologischer Vorginge. Das
Thema der Hydrodiffusion hat er in seiner Verdffentlichung: “Uber den Einfluss

% beriihrt, wonach er als der Entdecker

der Naturwissenschaft auf die Arzneykunde
der Hydrodiffusion zu Beginn des 19. Jahrhunderts galt.

Den Vorwurf, dass seine Versuche blole Wiederholung der Nollet’schen Experi-
mente seien, wies er zuriick, indem er sagte, dass nur der Versuch mit der Harn-
blase Nollet angehore, der iibrigens 30 Jahre lang ungenutzt geblieben sei.

Parrot hat tatsdchlich das Gesetz der Hydrodiffusion mit mehreren Experimenten
nachgewiesen.

Er bediente sich dabei unter anderem der Harnblase, die er mit dem menschlichen
Urin fiillte und in einen Behélter mit Wasser eintauchte. Dabei betrachtete er, dass
ihr Gewicht nach 24 Stunden zugenommen hatte.

Einen dhnlichen Versuch machte er mit dem Ei, das, nachdem es im Wasser ein-

getaucht worden war, aufquoll.

Parrot hat den Begriff ,,Affinitét der ersten Art” eingefiihrt:

,Die Affinitit der ersten Art ist eine Anziehung der Stoffe zu
einander, vermoge welcher die Stoffe sich freiwillig mischen
ohne ihre Grundeigenschaften zu verlieren ... Sie ist es, die
Affinitdt der ersten Art, welche die tropfbaren Fliissigkeiten
und die Gase unmerklich mischt...”"

Der nichste Beschreiber dieses Phinomens, der nicht unerwédhnt bleiben soll, ist
der Breslauer Arzt und Chemieprofessor Nicolaus Wolfgang Fischer (1782-1850),
der im Jahre 1812 die Hydrodiffusion bei der Untersuchung der Metallreduktion
durch galvanische Ketten beobachtet hat.

’Parrot, G.F., Ueber den Einfluss der Physik und Chemie auf die Arzneykunde nebst einer
physikalischen Theorie des Fiebers und der Schwindsucht, Dorpat 1802, zit. nach Bach S. 21
1OParrot, G.F., Drei optische Abhandlungen, Anm. Phys. 51, 1815, S. 297 und 320, zit. nach
Bach S. 26
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Zu dem wirklichen Durchbruch der neuen Forschungsrichtung kam es aber erst
durch einen weiteren Mediziner, den franzdsischen Arzt und Biologen René Joa-
chim Henri Dutrochet (1776-1847).

H. Dutrochet wurde wihrend biologischer Studien zufillig auf die Membrandiffu-
sion aufmerksam. Danach hat er sehr viele Experimente durchgefiihrt. Von ihm
wurde zum ersten Mal in der Geschichte der Begriff Endosmose eingefiihrt.

H. Dutrochet durchforschte in ausgedehnten Versuchsreihen das endosmotische
Verhalten von Séduren, Alkalien, Kochsalz- und Zuckerlésung, und vor allem
Gummi- und EiweiBlosung waren Gegenstand seiner Versuche. Er versuchte, das
Wesen der Endosmose zu kliaren. Anfangs glaubte er, dass die endosmotischen Er-
scheinungen durch Elektrizitit hervorgerufen wiirden. Spéter korrigierte er seine
Auffassung und sah nur die “gegenseitige Attraktion” der Fliissigkeiten als Ursa-
che threr Wanderung. Trotz zahlloser Untersuchungen gelang es ihm nicht, eine
schliissige Erkldarung der Endosmose zu geben. Es gelang ithm aber wohl einige
gesetzmifBige Abhingigkeiten der Membrandiffusion anzugeben. Er hat erkannt,
dass die Temperatur beschleunigend auf den Diffusionprozess einwirkt und dass
die Volumenzunahme der Oberfldche der Scheidewand und dariiber hinaus dem
Unterschied der Dichte von Losung und Wasser proportional ist.

Alle bisher erwdhnten Forscher haben sich in ihren Experimenten nur tierischer
Haute bedient, die ihnen als Scheidewand wahrend der Diffusion dienten. Dutro-
chet war der erste, der sich nicht mehr nur auf tierische Membranen beschriankte.
Er zog auch pflanzliche Septen und organisches Material in Form von Kautschuk-
und auch Marmorlamellen zu Diffusionsversuchen heran.

Die tierischen Haute wiesen viele Nachteile auf. Sie trockneten schnell aus und vor
allem setzte die Faulnis ein, die sie fiir die weitere Anwendung unbrauchbar
machte. Dutrochets Einsatzversuche der neuen Membranen schlugen auch fehl.
Die pflanzlichen Héute rissen schnell ein, und organische Lamellen zeigten zu ge-
ringe endosmotische Aktivitat. Sie lieBen sich librigens kaum in gewiinschte Form

bringen.

18



Der Herausforderung eine bessere Diffusionsmembran zu finden, wurden Rudolf
Buchheim (1820-1879) und Adolf Fick (1829-1901) gerecht. Die beiden Forscher
haben die Membranen aus Collodium'' eingefiihrt. Das war umso bedeutender, da
ausgerechnet Collodiummembranen spéter in der ersten von Georg Haas durchge-
fiihrten Hamodialyse eingesetzt wurden. Collodium ermdglichte die Herstellung
gleichformiger Membranen, stand in beliebiger Menge zur Verfiigung und lieB sich
formen. Die Voraussetzungen waren ausreichend, um eine effektive Diffusion
durchzufiihren."?

Rudolf Buchheim" begann die Experimente mit dem Collodium spitestens im
Jahre 1850, was den literarischen Quellen zu entnehmen ist."*

Es ist dagegen schwer zu ermitteln, wann Adolf Fick'” mit den Collodiummembra-
nen zu experimentieren angefangen hat.

In seiner zweiten Verdffentlichung iiber Endosmose bestitigte er aber, dass au3er
ihm auch Buchheim mit Collodiumhiuten gearbeitet hatte.'

Die beiden deutschen Wissenschaftler haben auBler den unbestrittenen Vorteilen
den fritheren Membranmaterialen gegeniiber auch die Nachteile der Collodium-
membranen bemerkt, die vor allem auf ihre Zerbrechlichkeit zuriickzufiihren wa-
ren.

Adolf Fick in seiner Verdffentlichung: “Versuche iiber Endosmose” schreibt:

"Fiir die Collodiumherstellung verwendete man Baumwolle, die man mit der konzentrierten
Salpetersdure veresterte. Dadurch erfolgt die Nitrierung, wobei die Cellulose nicht weiter als bis
zur Dinitrocellulose nitriert werden darf. Ansonsten bildet sich explosive Schiebaumwolle.
Nach diesem Prozess ldsst man die Collodiumwolle abtropfen und dann wischt man sie anfangs
im kalten, dann im heilen Wasser aus. Schlielich wird sie getrocknet und so einsatzbereit.

Die Glasgefdfle miissen fest verschlossen und dann kiihl und trocken gelagert werden. Sobald
sich gelbe Stellen in der Wolle zu bilden beginnen, ist die Collodiumwolle nicht mehr brauchbar
und muss entfernt werden.

Es eriibrigt sich noch zu bemerken, dass die Collodiumwolle oft auch als Dinitrocellulose,
Celloxilin oder Pyroxilin bezeichnet wurde.

"Bach, H., [wie Anm. 2], S. 46-54

PRudolf Buchheim (1820-1879) Begriinder der wissenschaftlichen Pharmakologie und GieBener
Ordinarius fiir Arzneimittellehre von 1867 bis 1879

“Bach, H., [wie Anm. 2], S. 61

"Adolf Fick —geboren in Kassel, Professor fiir Anatomie und Physiologie an der Ziiricher
Universitét.

Bach H., [wie Anm. 2], S. 20-80
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,Die Vorziige der Collodiumhéute sind so augenfillig, dass
man sie nur zu erwahnen, nicht zu beweisen braucht. Sie sind
vollkommen homogen und structurlos, aus einem chemisch
nicht sehr complizierten Stoffe bestehend, der von den meisten
Stoffen, deren endosmotische Eigenschaften man etwa zu prii-
fen wiinscht, nicht angegriffen wird und sie sind was wichtig
ist der Faulnis nicht unterworfen...”
An anderer Stelle dagegen schreibt er:

,,JJch selbst war ofters auf dem Punkte, den Gedanken auf-
zugeben, mit Collodiumhéuten zu arbeiten, so widerspenstig
zeigte sich das Material. Man hat zwar nicht mit der Verén-
derlichkeit, desto mehr aber mit Zerbrechlichkeit zu kimpfen,
vorausgesetzt, dass man die Membrane hinlidnglich diinn
macht, um einem endosmotischen Strome von erheblicher
Stirke Durchtritt zu verstatten...”'®

Daraus ergibt sich, dass Collodium sowohl Vorteile als auch Nachteile hatte.
Trotzdem war das das erste kiinstliche Material, aus dem Membranen angefertigt
wurden.

Wilhelm Schuhmacher (1834-1881) war der nédchste deutsche Gelehrte, der einen
weiteren Beitrag zur Forschung iiber die Collodiummembranen geleistet hat. Die-
sem Bonner Agrikulturchemiker und Pflanzenphysiologen gelang es, den Collodi-
umhduten Rohrenform zu geben. AuBlerdem befasste er sich weiter mit Endos-
mose. Er verglich die endosmotischen Aktivitdten tierischer, pflanzlicher (Boh-
nenhiilsen, Blétter von Caulerpa prolifera) und schlieBlich kiinstlicher (Collodium)
Membranen. Er hat festgestellt, dass Gummi und Dextrin zwar geringe, aber im-
merhin endosmotische Aktivitat aufweisen.

Nicht unerwéhnt sollen auch zwei GieBBener Wissenschaftler: Justus von Liebig

(1803-1873)" und Conrad Eckard (1822-1905) bleiben.

"Bach, H. ebd.
18Bach, H. ebd.
P Justus von Liebig (1803-1873) geb. am 12. Mai 1803 in Darmstadt. Dank seines Vaters wurde
er friih mit der Herstellung von Farben vertraut. In der Schule war er ein mittelméBiger Schiiler.
Seit dem Jahre 1820 studierte er in Bonn, dann in Erlangen Chemie. Dann ermdglichte ihm der
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Die beiden Gelehrten setzten sich auch mit der Membrantheorie und Diffusion der
Gummildsungen auseinander.

Der Durchbruch in den Untersuchungen hiangt aber eindeutig mit dem schottischen
Chemiker Thomas Graham (1805-1869) und genau genommen mit seiner Entde-
ckung der dialytischen Trennung zusammen. Er kann sicher als “der Vater” der
Dialyse bezeichnet werden. Thomas Graham hat sich am Anfang nur mit der Dif-
fusion von Gasen befasst. Erst dann wandte er sich den Fliissigkeiten zu. Zu dieser
neuen Richtung seines wissenschaftlichen Interesses wurde er bis zu einem gewis-
sen Grade von Dutrochet’s endosmotischen Untersuchungen angeregt. In seinen
Versuchen hat er immer angenommen, dass Gase und Fliissigkeiten den gleichen
Gesetzen unterliegen. Er experimentierte mit verschiedenen Stoffen, deren endos-
motisches Verhalten er verglich. Er hat beobachtet, dass solche Substanzen wie
Zucker, Alkohol und Salze verschiedener Sauren sich hinsichtlich der Diffusions-
fahigkeit in eine gemeinsame Gruppe mit Gasen einstufen lieBen. Nur die Diffusi-
onsgeschwindigkeiten waren verschieden. Es gab aber Substanzen, deren Eigen-
schaften anders waren. Diese Gruppe von Stoffen hat Graham als Kolloiden und
thren Aggregatzustand als Kolloidzustand der Materie bezeichnet. Danach hat er
die Kolloiden eingehend untersucht. Er entdeckte, dass sie in zwei Formen als
Hydrosol und Hydrogel auftreten konnen.

Nach zahlreichen Versuchen hat er festgestellt, dass Kolloiden auch als Diffusi-
onsmedium dienen konnen. Die Diffusion von Kristalloiden verlief gleich wie im

Wasser.

GroBherzog Ludwig I. von Hessen einen einjdhrigen Studienaufenthalt in Paris. Dort hatte er die
Gelegenheit, die Vorlesungen von solchen beriihmten Gelehrten wie L. J. Gay-Lussac (1778-
1850) und L. J. Thénard (1777-1857) zu horen. In Paris wurde Alexander von Humboldt (1769-
1859) auf ihn aufmerksam, auf dessen Empfehlung und Einsatz beim hessischen GrofBherzog
Justus von Liebig nach Ablauf seines Pariser Studienaufenthalts zum aufBlerordentlichen
Professor an der Landesuniversitit Gielen ernannt wurde, wo er im Jahre 1824 mit 21 Jahren
seine akademische Laufbahn begann. Ein Jahr spédter wurde er schon ordentlicher Professor.
Liebig hat an der kleinen Landesuniversitit 28 Jahre gewirkt, eher er nach Miinchen wechselte.
Dank seiner Leistungen wurde die GieBener Universitéit weltberiihmt. Im Jahre 1845 wurde er in
den Freiherrnstand erhoben.
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“Numerous experiments were made on the diffusion of
crystalloids through various dialityc septa ...

Which all tented to prove how little the diffusive process was
interfered with the intervention of colloid matter.”*’

Graham hat aber beobachtet, dass Stirke, tierischer Schleim und andere kolloidale
Stoffe Gallerte bildeten, die anderen in der Losung befindlichen Kolloiden den
Durchtritt verwehren. Diese Tatsache hat sein Interesse erregt und sollte bald zur
groflen wissenschaftlichen Entdeckung fiihren.

Er hat ein Blatt franzdsischen Briefpapiers mit einem Héutchen von Starkemehl-
Gallerte paniert. In der Mitte hat er es etwas eingedriickt, um in die in dieser Weise
entstandene Vertiefung ein Gemisch aus 5% Rohrzucker und 5% arabischem
Gummi zu bringen. Dann tauchte er es in das mit Wasser gefiillte Gefdl3 ein und
lieB3 die Fliissigkeit 24 Stunden lang diffundieren. Es hat sich herausgestellt, dass
75% der gesamten Menge von Zucker in das Wasser hiniiberdiffundiert sind, wéh-
rend nur Spuren vom arabischen Gummi nachgewiesen werden konnten. Graham
nannte diese Scheidung kristalloider von kolloiden Stoffen Dialyse. Er selbst hat

das mit folgenden Worten formuliert:

“It may perhaps be allowed to me to apply the convenient term
dialysis to the method of separation by diffusion through a
septum of gelatinous matter ...”*'

Thomas Graham hat auch die ersten Dialysatoren entworfen. Das erste Instrument,
das tliberhaupt entstanden ist, war ein reifférmiger Dialysator, den Graham als
“Hoop Dialyser” bezeichnete. (hoop, engl. = Reif.) In diesem Dialysator war eine
Pergamentpapierscheibe iiber einen Gutta-Percha-Reif von zwei Zoll Tiefe (5 cm)
und acht (20.32 cm) bis zehn Zoll (25.4 cm) Durchmesser gespannt. Die pordsen

Stellen dieser Scheibe waren durch Auftragen und anschlieBendes Koagulieren von

*Graham Th., Liquid Diffusion applied to Analysis, Phil. Trans. R. Soc., 1861, S. 200, zit. nach
Bach S. 71
! Graham, Th., ebd. [wie Anm. 20], S. 200, zit. nach Bach S. 72
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fliissigem Eiweill verschlossen worden. Wenn man ein so entstandenes Gefil3 in
einen groBBeren Behélter brachte, erhielt man den fertigen Dialysator.

Das zweite zur Dialyse verwendete Gerét, das Thomas Graham erfunden und ein-
gefiihrt hat, war ein glockenférmiger Dialysator - “Bulb Dialyser”. Es ertibrigt sich
zu erwahnen, dass diese Vorrichtung frither als Osmometer angewandt war. Dieser
Dialysator wurde von Thomas Graham in zwei Groflen verwendet. Der erste hatte
einen Durchmesser von 3.14 englische Zoll (8 cm), der zweite dagegen 4.44 Zoll
(11.27 cm). Die dialytische Oberflache war in beiden Arten des “Bulb-Dialysators”

entsprechend 0.1 m”* und 0.2 m®.

Abbildung 2 “Bulb dialyser” von Thomas Graham (Quelle wie Fullnote 2, S. 69-76)

Die Entdeckung der Dialyse war wirklich ein unverkennbarer Fortschritt. Thomas
Graham hat sie in seiner Veroffentlichung: “Liquid Diffusion applied to Analysis,
Phil. Trans R. Soc. 1861 ausfiihrlich beschrieben. Aber noch grofleren Eindruck
machte auf die damalige wissenschaftliche Welt ihre praktische Anwendbarkeit,
die ebenfalls in seiner erwdhnten Arbeit dargestellt wurde. In seinem Experiment
ist es ihm gelungen, aus einem halben Liter Urin Harnstoff in reiner Form heraus-
zudialysieren. Zu weiteren Versuchen ermutigt, versuchte er die Giftstoffe aus ver-

schiedenen Losungen mittels der Dialyse auszuscheiden. So gelang es ithm, arse-
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nige Séure und Strychnin aus verfliissigtem Gummi arabicum, Leim, fliissigem
Eier-Albumin zu isolieren. Er hatte die These aufgestellt, dass man sich die Dia-
lyse in allen Féllen dienstbar machen konnte, in denen es ein Gift aus einer Fliis-
sigkeit auszuscheiden gelte, und er untermauerte sie, indem er arsenige Siure,
weinsaueres Antimonoxid-Kali und Strychnin aus defibriniertem Blut herausdialy-
sierte. Diese Dialyse hat er mit dem reifférmigen Dialysator durchgefiihrt. Das war
die erste Dialyse in der Geschichte, bei der Blut der Dialyse unterzogen wurde.
Das war also auch zweifellos die erste Himodialyse, die zwar noch nicht am Pati-
enten durchgefiihrt wurde, noch nicht medizinischen Zwecken diente, aber trotz-
dem der grof3e Schritt zu threm erfolgreichen Einsatz in der Medizin war. Thomas
Graham war sich der Bedeutung seiner Entdeckung durchaus bewusst. Er sah auch
die Moglichkeit ihrer spiteren Anwendung in der Medizin. Seine Uberlegungen
tiber diese Moglichkeiten waren berechtigt, zumal wenn man bedenkt, dass die
fraktionierte Hamodialyse, deren sich Haas 63 Jahre spiter” bediente, dem von
thm bearbeiteten Verfahren ganz &dhnlich war.

An dieser Stelle muss auch der franzosische Professor der industriellen Chemie
Auguste-Pierre Dubrunfaut (1797-1881) erwédhnt werden. Mit ihm hat Thomas
Graham einen Prioritétsstreit tiber die osmotische und dialytische Trennung ausge-
fochten. Dubrunfaut besall mehrere Zuckersiedereien und Branntweinbrennereien.
Seine chemischen Kenntnisse kamen ihm hierbei sehr gelegen. Im Jahre 1854
fiihrte er ein neues Verfahren zur Weiterverarbeitung der Melasse, also Raffination
von Zucker ein, das er patentieren lie. Mit dieser neuen Methode wurde Zucker
auf dem osmotischen Wege der Melasse (dem Riickstand bei der Zuckergewin-
nung aus Runkelriiben) entzogen. Um bei der Zuckerriibenverarbeitung anfallende
Melasse von organischen und anorganischen Salzen zu reinigen, bediente er sich
des Osmometers als des Gerites, das die Trennung ermdoglichte. Dubrunfaut wurde
vorgeworfen, dass er die Methode von der Graham'schen abgeleitet habe, wogegen

er im Jahre 1866 heftig aufbegehrte. In einem Schreiben an die Académie des

*Thomas Graham hat die Blutdialysen im Jahre 1861 durchgefiihrt. Im Sommer 1924 hat Georg
Haas den ersten Patienten der Himodialyse unterzogen
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Sciences wehrte er sich unter Hinweis darauf, dass die Graham'sche Dialyse nur
ein Sonderfall der allgemeinen Methode der Scheidung mit Hilfe des Osmometers
sei. Thomas Graham antwortete auf die Ausfiihrung Dubrunfaut's, dass das
Dubrunfaut'sche industrielle Verfahren keine Vorwegnahme seiner eigenen analy-
tischen Methode der GefaBdiffusion sei, und dass das neue Prinzip auf keinen Fall
dem franzosischen Chemieprofessor zugeschrieben werden konne.”

Dennoch scheint Dubrunfaut's Prioritdtsanspruch in gewisser Weise berechtigt zu
sein, zumal wenn man bedenkt, dass Dubrunfaut vor Graham schon 1854 Sub-
stanzgemische mittels einer Membran getrennt hatte. Es soll sich um die kristalloi-
den Stoffe gehandelt haben®*. Diese Substanzen soll aber auch Thomas Graham
noch vor Dubrunfaut voneinander getrennt haben, wobei er jedoch keine Membra-
nen verwendete. Der Name Auguste-Pierre Dubrunfaut soll also neben dem von

Thomas Graham genannt werden.

»Bach, H., [wie Anm. 2], S. 81-82
*Bach, H., [wie Anm. 2], S. 82-83
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3.2 Die ersten Versuche der Haimodialyse im Tierversuch

Mit den Untersuchungen des amerikanischen Forschers John Jacob Abel (1857-
1938) schien die Dialyse threm Hohepunkt entgegenzustreben. Die Aussicht auf
thre Anwendung in der Medizin wurde immer realer.

Im Jahre 1893 wurde John Jacob Abel zum Professor der Pharmakologie der John
Hopkins Medical School in Baltimore ernannt. Zu den Themen, mit denen er sich
mit wissenschaftlicher Leidenschaft und groer Hingabe befasste, gehorten die en-
dokrinen Organe und die von ihnen ausgeschiitteten Hormone. Entsprechende Un-
tersuchungen hat Abel in einem Speziallabor der John Hopkins School bis zu sei-
nem Tode durchgefiihrt. Er hatte auch ein paar interessante Arbeiten iiber das Vor-
kommen von Epinephrin geschrieben und sich mit der Isolierung des Insulins in
seiner kristallinen Form beschéftigt.

Seine bedeutungsvollste Entdeckung war aber die “Vividiffusion”. Mit seinen zwei
Mitarbeitern L.G. Rowntree und B. B. Turner gelang es ihm, aus dem extrakorpo-
ralen Kreislauf eines lebenden Versuchstieres korpereigene und fremde Stoffe zu
entfernen. Am 10. November 1912 hat John Abel seinen Kollegen ein zwei Stun-
den dauerndes Experiment an einem Kaninchen vorgestellt. Offiziell wurde die
neue Methode am 6. Mai 1913 vor der Association of American Physicians in Wa-
shington wihrend einer Vorlesung verlautbart. Die weiteren Vorfithrungen der
Hamodialyse fanden im Sommer desselben Jahres in London und auf dem Phy-
siologenkongress in Groningen in den Niederlanden statt.”

So wie vor einem halben Jahrhundert Thomas Graham, so ist John Jacob Abel zur

Uberzeugung gekommen, dass die Dialyse therapeutischen Zwecken dienen kann.

»Bach, H., [wie Anm. 2], S. 61
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,Direction in which the method may be utilised, both for the

study of problems in physiological chemistry, and as a

promising therapeutical agent, have been indicated.**
Diese Aussage hat er auch durch Experimente bekriftigt.
In einem seiner Versuche hat er dem 22.5 kg schweren Hund ein Gramm Natrium-
salicylat intravenos verabreicht. Zum Experiment wurde ein Dialysierapparat mit
32 Collodiumréhren von jeweils 40 cm Linge und 8 mm Durchmesser verwendet.
Nach der sieben Stunden dauernden Dialyse gelang es den Experimentatoren, 191
mg oder 19.1% des injizierten Natriumsalicylats aus dem Blut des Tieres zu ent-
fernen. Im nichsten Versuch hat Abel einem anderen Hund dieselbe Menge von
Natriumsalicylat intravends appliziert. Diesmal wurde aber das Versuchstier der
Dialyse nicht unterzogen, lediglich wurde bei dem Hund die Elimination der mit
dem Urin ausgeschiedenen Testsubstanz beobachtet. Nach sechs Stunden betrug
sie 17.5%.

John Jacob Abel kommentierte das mit den Worten:

“These data show that the aparatus can already compete with

the kidneys on favorable terms, at least during the early hours

of the dialysis.””’
Abel hat die zur Himodialyse verwendete Apparatur ,,artificial kidney* (kiinstliche
Niere) genannt, weil sie von der Funktion her mit der Niere vergleichbar war.
Die Abel'sche Methode der Dialyse bestand darin, dass er das Blut eines Ver-
suchstieres durch die vorausgehende intravendse Verabreichung von Hirudin unge-
rinnbar machte und es danach aus einer gro3en Arterie in ein System aus Collodi-
umschlduchen leitete. Die Collodiumschlduche waren in einem Behilter unterge-
bracht, der mit isotonischer Kochsalzlosung gefiillt war. Innerhalb von zehn Stun-

den konnten 30 cm’ Blut pro Kilogramm Kérpergewicht dialysiert werden. Um das

%Abel J. J, Rowntree L. G., Turner B. B., On the removal of diffusible substances from the
circulating blood of living animals by dialysis, J. Pharmacol. Exp. Ther. 5, 1914, S. 316, zit.
nach Bach, S. 116

*TAbel J. J, Rowntree L. G., Turner B. B., ebd., zit. nach Bach S. 117
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Schlauchsystem nach dem Abschluss der Dialyse von dem verbleibenden Blut zu
entleeren, setzte man entweder die Dialysierfliissigkeit unter hydrostatischen
Druck und presste so die Collodiumschlduche aus, oder man spiilte das Schlauch-
system von der arteriellen Seite mit einer Biirette aus.

Wie frither schon A. Fick und A. Buchheim, die mit dem Collodium als Memb-
ranmaterial gearbeitet haben, so stiel auch John Jacob Abel auf gro3e Schwierig-
keiten im Umgang mit diesem Material.*®

Zur Ungerinnbarmachung verwendete Abel den Hirudinextrakt aus Kopfen der
Blutegel. Wegen des hohen Preises des Extraktes entschloss sich Abel mit seinen
Mitarbeitern den Extrakt selbst herzustellen. Ein solcher Extrakt wurde aus 200
Blutegeln gewonnen.

Abel verwendete urspriinglich einen Dialysierapparat, der vier Collodiumréhren
besall. Mit diesem Apparat hat er ein Dialyseexperiment an einem Kaninchen
durchgefiihrt. Das Blut wurde von der Arteria carotis des Tieres abgenommen und
in die Vena femoralis zuriickgeleitet. Spater modifizierte er seine Methode, indem
er in dem Dialysator Collodiumschldauche u-formig untergebracht hat. Erstens be-
fanden sich der Einfluss und Ausfluss des Blutes in einem solchen verbesserten
Dialysierapparat auf derselben Seite, was den Anschluss an den Kreislauf des Ver-
suchstieres erleichterte, zweitens wurde dadurch die Oberfliche der vorgehenden
Dialyse in solchem Apparat vergrofert, was zu besserer Leistung fiihrte.

Abel versuchte solche Dialysatoren zu entwerfen, die bei maximaler dialysierender
Oberflache ein moglichst kleines Blutvolumen aufnahmen. Deshalb verwendete er
die Collodiumschlauche, die kleinkalibriert waren. Manchmal driickte er sie auch

mittels eines Metallrahmens zusammen. Wihrend der Versuche an grofleren Tie-

*Abel hat die Collodium in dieser Weise hergestellt, dass er 10 Gramm Collodium in 100 ml
Ather und 100 ml Athylalkohol aufléste. Dann hat er die Glasrdhren mit der zubereiteten Losung
gefiillt und langsam austropfen lassen. An den Enden wurden dann die Rohren mit einigen
Millimetern Collodium aufgefiillt, was die Collodiumschlduche haltbarer machen sollte. Wenn
die Glasrohren nicht mehr nach Ather rochen, konnten sie in das Wasserbad gelegt werden und
10 Minuten spiter war es moglich, die Collodiumschlduche aus den Glaszylindern vorsichtig zu
entbinden. Auf diese Weise hat Abel Collodiumschléduche mit 0.05 bis 0.1 mm dicken Wanden
hergestellt. Die verdickten Enden maflen 2 mm Stérke.
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ren, z. B. an Hunden, wendete Abel Dialysatoren an, die 16 bis 48 Collodiumrdh-
ren hatten, wobei er immer die Zweierpotenzen fiir die Zahl der Collodiumréhren
wihlte, damit sich jede dichotom, also gabelféormig aufteilen konnte. Dadurch
konnte eine gleichformige Blutstromung erreicht werden. Die Glasverbindungsstii-
cke zwischen den Collodiumréhren mussten so kurz wie moglich gestaltet werden,
weil sie zu den alkalischen Bestandteilen gehdrten, die gerinnungsfordernd wirk-
ten. Die Verweildauer des Blutes in dem Dialysator musste auch moglichst kurz
sein, damit es nicht zur Gerinnung kam.

Die Liange der Collodiumschlduche in den Abel schen Dialysatoren variierte von
20 cm (Dialysierapparat mit 16 Collodiumrdhren) bis 54 cm, was in seinem kom-

pliziertesten Dialysator mit 192 Collodiumschlduchen der Fall war.

cioranparat nach J J. Abel mit 16 Kollodiumschlauchen

Abbildung 3 Ein sogenannter ,,Vividiffusionsapparat® von Abel »

*Diese Abbildung wurde entnommen aus: Jost Benedum: Die Frithgeschichte der kiinstlichen
Niere; in GieBBener Universitétsblétter, Jg. 33, Dezember 2000, S. 69-76
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Dieser letzte Apparat fasste drei Liter Blut und war fiir die Untersuchung von Tie-
ren mit mehr als 100 kg bestimmt. In dem Dialysator mit 16 Collodiumréhren
wurde die arterielle Kaniile mit dem Einlass in den Dialysierapparat verbunden.
Das Blut teilte sich kurz nach dem Einfluss in den Apparat in acht Collodiumréh-
ren auf und floss parallel bis zum Ende des Dialysators und wurde auf die gleiche
Weise in die Vene zuriickgefiihrt. Uber das Ausflussrohr, das mit der vendsen Ka-
niile verbunden war, verliel3 es schlieBlich den Apparat. Das walzenférmige Dialy-
satorgehduse, in dem sich die Collodiumrohren befanden, war ein Behélter, der
Dialysierfliissigkeit enthielt, die ein- oder ausgelassen werden konnte. Zu weiteren
Bestandteilen der Abel’schen Dialysatoren gehorten Thermometer zur Messung
der Temperatur der Dialysierfliissigkeit und eine Biirette, die der Zugabe von Hi-
rudin diente. Mit dem zusétzlich oben angebrachten Auslass konnte man die ange-
sammelte Luft aus dem Dialysierfliissigkeitsbehilter entweichen lassen.

Der beschriebene Bau des Dialysators war eigentlich fiir alle von Abel verwende-
ten Dialysiergerite charakteristisch. Das einzige, was sie unterschieden hat, war
die Zahl der im Dialysatorgehéduse untergebrachten Collodiumschlauche.

Als Gefiflzugang bevorzugte Abel besonders die Arteria carotis, wobei er unter-
halb des Schliisselbeins punktierte. Das Blut wurde dann normalerweise in die
Vena jugularis externa zuriickgeleitet.

Man muss zugeben, dass die meisten von Abel durchgefiihrten Experimente ledig-
lich pharmakologisch-chemischen Analysen dienten, bei zwei Versuchen verfolgte
er aber das Ziel, die Unschidlichkeit der Himodialyse fiir das Versuchstier zu
tiberpriifen. Ausnahmsweise verwendete er hierbei die Arteria und Vena femoralis
als Gefallzugdnge. Als Waschlosung benutzte er 0.6% Kochsalz und 0.1% Kalium-
chlorid. Mit der gleichen Losung hat er die Collodiumschlduche vor der Dialyse
vorgefiillt. Er lieB sich dabei die Asepsis besonders angelegen sein. Das weitere
experimentelle Vorgehen war auflerdem den vorherigen Experimenten &hnlich.
Das Ergebnis dieser zwei Versuche wurde von ihm als durchaus erfreulich inter-

pretiert.
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,Both animals made quick recovery and in the weeks
following during which they were kept under observation
nothing abnormal was noted.”’

Wie bereits erwihnt, sind die meisten Abel schen Experimente, die der Dialyse
gewidmet waren, in der Zeitspanne von 1912 bis 1914 durchgefiihrt worden. Bis
zum Jahre 1932 war Abel an der John Hopkins Medical School im Pharmakologi-
schen Institut als Professor titig. Das groBte Problem, die Methode auf den Men-
schen anzuwenden, war die Blutgerinnung, die unbedingt aufgehoben werden
musste, damit es nicht im Dialysierapparat zur Gerinnung kam. Abel hat Blutegel-
extrakte verwendet, die zwar ihrer Aufgabe gerecht wurden, aber fiir die tierischen
und desto mehr menschlichen Organismen alles andere als harmlos waren. Die
Nebenwirkungen waren betridchtlich und fiihrten oft zum Tode, was die spiteren
Versuche von Georg Haas an Hunden bewiesen haben.”' Erst 1923 war ein solches
Hirudinpréparat (gereinigtes Blutegelextrakt) verfiigbar, das zwar noch nicht vollig
ohne Nebenwirkungen aber ausreichend sicher war, um ein Jahr spiter vom deut-
schen Wissenschaftler Georg Haas erstmals am Menschen angewendet zu werden.

Man muss zugeben, dass Abel danach nicht gestrebt hat, die Himodialyse am
Menschen durchzufiihren, obschon seine Dialyseapparatur bereits alle Elemente
enthielt, die zur erfolgreichen Hédmodialyse erforderlich waren. Die Anzahl der
Versuche in dieser Richtung bestitigt das. Nichtsdestoweniger wurde die zu-
kunftsweisende Perspektive dieser Methode von ihm und seinen Mitarbeitern
deutlich betont. Sie haben ndmlich den Begriff “kiinstliche Niere” eingefiihrt, was
aussagekriftig genug zu sein scheint, und auf die Moglichkeit der Anwendung in
der Medizin hinweist. Im Zentrum der Aufmerksamkeit dieses amerikanischen
Wissenschaftlers stand der klinische Einsatz der neuen Methode offensichtlich
nicht. Vielmehr war die Dialyse ein Mittel im Rahmen seiner pharmakologischen

Experimente, mit denen Abel sich mit leidenschaftlicher Hingabe beschiftigte. Mit

9Abel J. J, Rowntree L. G., Turner B. B., [wie Anm. 26], S. 305, zit. nach Bach S. 124
3'Bach, [wie Anm. 2], S. 228
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diesen Versuchen wurde aber endgiiltig der vorletzte Schritt getan, der zur Einfiih-
rung der Himodialyse in die Medizin fiihrte. Der letzte sollte dem Giellener Wis-

senschaftler Georg Haas vorbehalten sein.

3.3 Untersuchungen iiber die Dialyse, die zur Entdeckung der

Peritonealdialyse beigetragen haben

Die betrichtlichen Erfolge in der Dialyseforschung von Thomas Graham angefan-
gen schienen im Laufe der Zeit eine neue Richtung einzuschlagen. Das Ziel war
die Anwendung der Methode in der Medizin als Therapieverfahren. Der amerika-
nische Wissenschaftler John Jacob Abel und seine Mitarbeiter haben die Himodi-
alyse zum ersten Mal in der Geschichte an Versuchstieren angewandt. Das Blut
von Hunden wurde extrakorporal und im geschlossenen Kreislauf gereinigt. Die
Methode konnte in dieser Zeit noch keine klinische Verwendung finden, weil es
damals noch kein unschadliches Blutegelextrakt gab. Das bis zum Jahr 1923 ver-
wendete gerinnungshemmende Hirudinpraparat war wegen vieler Nebenwirkungen
gefahrlich fiir das Leben und konnte nur in Tierversuchen angewendet werden.
Moglicherweise hat ausgerechnet diese Tatsache dazu beigetragen, dass man nach
einer anderen Dialysemethode suchte, die das Problem der Blutgerinnungsauthe-
bung zu umgehen vermochte. Als solche alternative Methode zeigte sich die Peri-
tonealdialyse, die vom deutschen Arzt G. Ganter im Jahre 1923 zum ersten Mal am
Menschen durchgefiihrt wurde. Weil die erste Himodialyse nur ein Jahr spéter von
Haas ausgefiihrt wurde, muss man zugeben, dass die beiden Arten der Dialyse sich
beinahe zeitgleich und voneinander unabhingig entwickelten. Was aber noch
wichtiger ist, sie erhielten sich bis auf den heutigen Tag und bewihrten sich als

zuverldssige Methoden.
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Die Untersuchungen iiber die Eigenschaften des Peritoneum begannen im Jahre
1877 und wurden von Wegner’> durchgefiihrt. Er hat Kaninchen physiologische
Kochsalzlosung in die Bauchhohle verabreicht, wobei die Menge der Losung je-
weils 10% des Korpergewichtes betrug. Wegner hat die Resorption des Bauchfells
beobachtet und ist zur Erkenntnis gekommen, dass sie nach einer Stunde zwischen
3.3% und 8% schwankte. Dariiber hinaus hat er festgestellt, dass das Einbringen
der auf 4°C abgekiihlten Losung die Korpertemperatur des Tieres nach 80 min auf
24.3°C herabsetzte. Bei dem dhnlichen Versuch, in dem die Spiillosungstemperatur
16°C betrug, trat der gleiche Effekt erst nach 24 Stunden auf.

Dann versuchte er auch hochkonzentrierte Losungen intraperitoneal zu instillieren.
Er verwendete zu diesem Zweck entweder Zuckerldosung oder Glyzerin. Dabei hat
er festgestellt, dass das gesamte Fliissigkeitsvolumen in der Bauchhéhle zunahm.
Dieses Phinomen wurde spéter 1894 ebenfalls von den amerikanischen Forschern
Starling und Tubby beobachtet. Weiterhin haben sie aber erkannt, dass die intrape-
ritoneale Verabreichung der hypotonen Losung das Fliissigkeitsvolumen in der
Bauchhohle abnehmen lésst.

Im Jahre 1895 beobachtete Orlow die Konzentrationsinderungen verschiedener
Anionen und Kationen in der Spiillésung und im Blut der Versuchstiere, nachdem
er drei Stunden die Losungen in der Peritonealhdhle hatte verbleiben lassen. Er
schloss aus seinen Untersuchungen, dass die Resorption des Bauchfells ein vitaler
Vorgang sei. Zu dhnlichen Untersuchungsergebnissen sind Hamburger, Putnam,

Schechter, Carry, Carpentieri, Darrow und Cunnungham gekommen.™

*Frederich Wegner (1843-1917) Deutscher Pathologe.

3Das ist den folgenden Literaturquellen zu entnehmen:

Cunnungham, R. S., Studies on absorption from serous cavities. Amer. J. Physiol. 53, 1920, S.
488;

Hamburger, H. J., Uber die Regelung der osmotischen Spannkraft von Fliissigkeiten in Bauch-
und Pericardhdhlen. Arch. Phys. Du Bois-Reymond, 1895, S. 281 ;

Putnam, T., The living peritoneum as a dialysing membrane. Amer. J. Physiol. 63, 1922, S. 548
Schechter, A. J., Carry M. K.,. Carpentieri A. L, Darrow D. C., Changes in composition of fluids
injected into peritoneal cavity. Amer. J. Dis. Child 46, 1933, S. 1015
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Die erwidhnten Wissenschaftler Starling und Tubby waren die ersten, die zum
Schluss kamen, dass vorwiegend die Blutgefdle an der peritonealen Resorption
teilnehmen.

Im Jahre 1902 stellte ein anderer Forscher Klapp fest, dass die Resorptionsfahig-
keit des Peritoneum bei Hitzeeinwirkung zunimmt, wéihrend die Kélte die umge-
kehrte Wirkung hat. Clairmont und von Haberer 1905 haben die Abhéngigkeit der
Resorption von der Darmperistaltik gepriift. Nach der Verabreichung von Phy-
sostigmin, das die Peristaltik anregte, konnten sie bei Kaninchen die erhdhte Peri-
tonealresorption beobachten. Durch Opium oder Pantopon konnte die Peristaltik
dagegen herabgesetzt werden und mit ihr auch die Resorption.

Im Jahre 1922 hat Putnam das Auftreten von Harnstoff, Kreatinin und Harnsdure
im Blut und in der peritonealen Spiillssung untersucht.’® Er hat beobachtet, dass
nach 1-7 stiindiger Verweildauer rascher Harnstoffanstieg in der Losung festzu-
stellen ist. Die Experimente hat Putnam an Katzen, Hunden und Kaninchen durch-
gefiihrt.

Ein Jahr spéter sollte es zur ersten Anwendung der Peritonealdialyse am Menschen

kommen, was aber dem deutschen Arzt und Professor G. Ganter vorbehalten blieb.

34Putnam, T., ebd.
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4.1 INTESTINALDIALYSE und andere historische

Dialyseverfahren

Die Intestinaldialyse war eine der Abwandlungen der Dialyse. Sie wurde schon im
Jahre 1923 von Mc Carthy als Dialysemethode an Menschen verwendet.”

In den fiinfziger Jahren war diese Methode in der Bundesrepublik Deutschland
sehr verbreitet. Die ersten Erfolge mit dieser Methode wurden von Martini mitge-
teilt.”

Der Miinchener Medizinischen Wochenschrift von dem Jahre 1954 ist zu entneh-
men:

,Die intestinale Auswaschung ldsst sich eigentlich in jedem
gut eingerichteten Krankenhaus durchfiihren. Das Prinzip ist,
im oberen Darmabschnitt durch einen dauernden Fliissigkeits-
strom einmal die in den Darm ausgeschiedenen Substanzen
auszuwaschen und ferner durch eine Dialyse durch die Darm-

wand hindurch fiir das Absinken der harnfahigen Stoffe zu

sorgen.’

Das Verfahren bestand darin, dass man dem Patienten eine sog. Miller-Abott-
Sonde in den Schlund einfiihrte, die an ithrem vorderen Ende einen kleinen auf-
blasbaren Ballon besal3. Der Ballon wurde aufgeblasen, sobald die Sonde den Py-
lorus passierte. Dank der Peristaltik konnte die Sonde weiter durch das Jejunum
hindurchgetrieben werden. Die Sonde musste 1.5 bis 2 Meter tief eingefiihrt wer-
den. Danach wurde zusitzlich eine zweite diinne Sonde in das Duodenum einge-

lassen, mit deren Hilfe durch Tropfinfusion Fliissigkeit eingefiihrt wurde, die das

35Boeminghaus, H., Akute Anurie, Medizinische Welt, Nr. 16, 17 April 1954, S. 530

3*Martini, Bericht, Deutsche Medizinische Wochenschrift, 77, 1952, S. 1595

37Sarre, H., Die kiinstliche Niere und andere extrarenale Entschlackungsverfahren bei der
Behandlung der Anurie und Urdmie, Miinchener Medizinische Wochenschrift, Jhg. 96, Nr. 6,
1954, S. 129
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Jejunum durchlief und von der Miller-Abott-Sonde wieder aufgesogen werden
konnte. Auf diese Art und Weise konnten tiglich 15 bis 20 Liter Fliissigkeit ge-
spult werden.

Die Zusammensetzung der Sondenfliissigkeit war dem Mineralgehalt des normalen

Blutes angepasst und enthielt folgende Mineralbestandteile:

NaCl KCl Ca(Cl, Wasser MgSO, | NaHCO; | Glukose

6g 0.4¢g 0.3g 987.3¢g 1 bis 2g 2g 2g

Tabelle 1 Die Zusammensetzung der Sondenfliissigkeit (Ubernommen aus: Quelle wie
FuBinote 37, S. 129 (Modifiziert))

Bei der Intestinaldialyse war es unerldsslich, stindig die Mineralbestandteile im
Blut zu kontrollieren, was in den flinfziger Jahren vorwiegend mit Flammenpho-
tometrie erfolgte. Es wurde oft {iber Mineralhaushaltsstorungen bei intestinal dia-
lysierten Patienten berichtet. Die intestinalen Spiilungen konnten iiber die Dauer
von acht Tagen laufend fortgefiihrt werden. Wahrend der Nacht hat man die
Miller-Abott-Sonde entfernt und durch die Duodenalsonde Nahrung einlaufen las-
sen.

Mit der Anwendung der intestinalen Dialyse lie3 sich der Harnstoffspiegel der
Urdmiker stark senken. In der Literatur wird angegeben, dass man mit dieser Dia-
lysemethode bis 25 g innerhalb von 12 Stunden aus dem Organismus entfernen
konnte.”®

Im Jahre 1951 hat man in der Bundesrepublik Deutschland die Intestinaldialyse
noch anders durchgefiihrt, indem man den Fliissigkeitsstrom von einer Duodenal-

sonde durch den Darm des Patienten zur Rektalsonde geleitet hat.”

**Hicks, Amer. J. Med, 9, 1950, S. 57
**Derot, M., Zur Behandlung der akuten mit Harnsperre einhergehenden Nierenkrankheiten, Die
Medizinische Welt, 37, 1951, S. 1126
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Die Intestinaldialyse hatte aber den wesentlichen Nachteil, dass es schnell bei dem
dialysierten Patienten zu Elektrolytverschiebungen kam, die leicht auler Kontrolle
geraten konnten und lebensgefahrlich waren.*’

AulBlerdem war die Intestinaldialyse eine ziemlich stark belastende Prozedur.
Darauf macht unter anderem H. Boeminghaus im Jahre 1954 aufmerksam, der das

mit folgenden Worten fasst:

,Dieser der einfachsten Form der Dialyse haftet der Nachteil

an, dass die Darmwand nicht nur ausscheidet, sondern auch re-

sorbiert, und dass daher eine unkontrollierbare Resorption

nicht nur von Wasser, sondern gegebenenfalls von Mineralien

(selbst aus einer isotonischen Spiilflissigkeit) moglich ist, was

zu einer unerwiinschten Stérung (Uberladung) des ohnehin be-

drohten Fliissigkeits- und Elektrolythaushaltes fiihren kann.«*'
In der Deutschen Medizinischen Wochenschrift* vom Jahre 1956 wird die intesti-
nale Dialyse als ,,schone schonende Methode” bezeichnet. Es wird aber weiter be-
tont, dass sie genauer Uberwachung des Mineralhaushalts wihrend der Behand-
lung bediirfe, da es sonst zu Stérungen komme. Als Beispiel wurde von einem
sechzehnjahrigen Médchen berichtet, das wegen der subchronischen Nephritis der
Intestinaldialyse unterzogen wurde, bei dem es aber nach der Dialyse zur voriiber-
gehenden Blutdrucksteigerung durch Hydrimie mit Odem kam, was von den auf-
getretenen Mineralhaushaltsstorungen verursacht war. Der Vorfall geschah trotz
genauer Uberwachung.
Dariiber hinaus gab es immer Schwierigkeiten, wenn die Sonde einem somnolen-

ten Patienten eingelegt werden musste, was oft der Fall war. Héaufig beklagten sich

auerdem die anfianglich willigen Patienten wegen des Unbehagens, das die lange

“Derot M., ebd.

*'Boeminghaus, H., Akute Anurie, Medizinische Welt, Nr. 16, 17 April 1954, S. 530

42Satrre, H., Praurdmie und ihre Behandlung, Deutsche Medizinische Wochenschrift, Jhg. 81, Nr.
35,1956, S. 1386
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verbleibende Sonde verursachte®. Fast alle Patienten empfanden unangenchmes
Hochwiirgen.**

Es gab Wissenschaftler, die in diesem Fall eine Jejunotomie vorgeschlagen haben,
um die Miller-Abott-Sonde von dort aus einzulegen.” Der Vorschlag wurde aber
nicht in die Tat umgesetzt, weil diese Mallnahme fiir den Patienten zu belastend
und das Verfahren zu kompliziert gewesen wire.

Selbst im Vergleich zur Peritonealdialyse, deren Durchfiihrung ebenfalls viel Zeit
in Anspruch nahm, war die Intestinaldialyse noch zeitaufwendiger und vor allem
nicht so wirkungsvoll.

Diese Nachteile haben sicher dazu beigetragen, dass die Intestinaldialyse im Laufe
der Zeit von der Peritonealdialyse und Himodialyse vollig abgeldst wurde.

Im deutschen medizinisch-wissenschaftlichen Schrifttum (,,Deutsche Medizinische
Wochenschrift”, ,,Miinchener Medizinische Wochenschrift”, ,,Medizinische Welt”)
schreiten die Berichte von der Anwendung der intestinalen Dialyse nicht {iber die
fiinfziger Jahre hinaus. Obwohl es schwierig ist, ein genaues Datum zu nennen, zu
dem man in der Bundesrepublik Deutschland von der Intestinaldialyse abgegangen
ist, kann dies wohl am Ende der fiinfziger Jahre vermutet werden.

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass das Thema der intestinalen Dialyse 1979
nach ungefahr dreiflig Jahren von V. Wizemann vom Zentrum fiir Innere Medizin
der GieBlener Justus-Liebig-Universitit noch einmal aufgegriffen wurde. Wize-
mann hat darauf hingewiesen, dass die Behandlungskosten eines Himodialysepa-
tienten in der Bundesrepublik Deutschland sehr grof3 seien und deshalb eine Not-
wendigkeit bestehe, nach neuen Alternativen zu suchen. Die Moglichkeit neuer

Losungen sah er in der langst verworfenen Intestinaldialyse™.

“Hoeltzenbein J., die kiinstliche Niere; Apparative und klinische Grundlagen der
extrakorporalen Himodialyse, Ferdinand Enke Verlag Stuttgart, 1969, S. 11

*Sarre, H., [wie Anm. 42]

45Satrre, H., Die kiinstliche Niere und andere extrarenale Entschlackungsverfahren bei der
Behandlung der Anurie und Urdmie, Miinchener Medizinische Wochenschrift, Jhg. 96, Nr. 6,
1954, S. 129

46Wizemann, V., Kann der Darm die Niere ersetzen?, Medizinische Welt, 23, 1979, S. 881
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Er war der Ansicht, dass es theoretisch moglich sei, eine ausreichende Detoxika-
tion mittels der Intestinaldialyse zu erreichen. In seinen Ausfiihrungen wendet er
sich aber mehr den Modifikationen der Intestinaldialyse zu als der konventionellen
Methode. Wizemann erwigt hier zwei Moglichkeiten der Ausnutzung der riesigen
peritonealen Oberfliche, die nach Berechnungen von Kulenkampff dank dem
Biirstensaumbesatz rund 100 m” betrigt.*’

Im ersten Fall sollte es sich um die orale hypertone Elektrolytlosungsgabe (7 Liter
innerhalb von 3 Stunden) handeln, die anschliefend nach 45 Minuten bei dem Pa-
tienten Durchfall verursachte.

In den Untersuchungen, die man mit dieser Methode durchgefiihrt hat, hat sich
herausgestellt, dass hochgradig niereninsuffiziente Patienten iiber Monate aus-
schlieBlich mit dieser Therapie (3 mal wochentlich fiir jeweils 3 Stunden) zu re-
kompensieren waren.

Im Grunde genommen hat die neue Methode das alte Prinzip der Intestinaldialyse
ausgenutzt, da es hier auch um die Elimination der stickstoffhaltigen Substanzen
tiber die Darmwand ging.

Obwohl ihre Anwendung wirklich kostenglinstig war, hat sie sich wegen der unzu-
reichenden klinischen Effekte nicht bewahrt.

Die zweite Moglichkeit der Therapie, die Wizemann erwog, war die orale Verab-
reichung der Adsorbienten, also Substanzen wie z. B. Kohle, die stickstoffhaltige
Stoffwechselschlacken zu binden vermdgen. Der klinische Nutzen dieses Thera-
pieverfahrens erwies sich aber auch als unzureichend, was mehrere Untersuchun-
gen zeigten.

Die Intestinaldialyse konnte nicht mehr zum klinischen Einsatz zuriickkehren, auch
nicht, wenn ihre eventuelle Anwendung nach ihrer Ablosung mehrmals in Erwa-

gung gezogen wurde.

4 .
"Wizemann, V., ebd.
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Die Intestinaldialyse hat das Schicksal mit noch drei anderen intrakorporalen Dia-
lyseverfahren geteilt, die sich auch nicht bewéhrt haben.*

Zu diesen anderen Dialysemethoden gehorten: Pleuradialyse (Ganter 1918,
Lindeholm 1959), Liquordialyse (Fulchor, Parrish 1956), Cutanelektrodialyse
(Frey und Kiefer 1958).

Diese waren aber fiir die Klinik nicht von Belang.

Die Intestinaldialyse hat dagegen eine gewisse Bedeutung erlangt, wovon die Un-
tersuchungen von Collman und Gytronenberg (1926) zeugen, welche die betracht-
liche Stickstoffausscheidung durch die Darmschleimhaut bei nephrektomierten
Hunden ergaben. Die Wirksamkeit der Intestinaldialyse und ihre therapeutischen
Effekte wurden auch in den Arbeiten von Auguste (1929 und 1946), Daugherty
(1948), Fine, Hamburger (1950), Hicks (1950), als auch Cei und Regazzini (1953)
bewiesen.”

Viele Intestinaldialysen wurden von Hamburger und Crosnier wie auch Tzanck
durchgefiihrt. Sie alle sind zum Schluss gekommen, dass sie schwer kontrollierbar
sind und zwar unabhingig davon, ob die Austauschoberfliche Magen-Darm-Trakt
oder Rektum war.>

Kolff hat sich schon im Jahre 1947 zu dieser Methode eindeutig geduBert, indem er
sagte, dass sie unzureichend sei, um das urdmische Krankheitsbild zu bessern.’’
Obschon sich die Intestinaldialyse im klinischen Einsatz nicht behauptet hat, muss
man zugeben, dass sie in der Geschichte der Medizin eine sehr gro3e Rolle gespielt

hat.

*Schiitterle, G., Zur Frage des akuten Nierenversagens und seiner Behandlung unter besonderer
Berticksichtigung der kiinstlichen Niere nach Alwall, Heidelberg 1965, S. 34

¥Schiitterle, G., [wie Anm. 48], S. 48

9Zenker, W., [wie Anm. 3]

STKolff, New ways of treating uraemia. Churchill Verlag, London 1947, 7, S. 17
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4.2 Peritonealdialyse

Der ersten Anwendung der Peritonealdialyse am Menschen gingen die Untersu-
chungen iiber die Eigenschaften des Peritoneum voraus (Wegner, Starling, Tubby,
Orlow Hamburger, Putnam, Schechter, Carry, Carpentieri, Darrow, Cunnungham).
Wegner errechnete aufgrund von Messungen an Leichen, dass die sezernierende
bezichungsweise resorbierende Peritonealoberfliche 17502 cm” betrigt.”

Nach langer Experimentereihe konnte als gesichert gelten, dass das Peritoneum als
semipermeable Membran zum Austausch sowohl von Wasser als auch von organi-
schen und anorganischen Substanzen geeignet war.

Professor G. Ganter aus der Medizinischen Klinik in Wiirzburg kann als Pionier
der Peritonealdialyse bezeichnet werden. Bemerkenswert ist aber die Tatsache,
dass die erste Dialyse, die Ganter am Menschen durchgefiihrt hat, keine Perito-
nealdialyse, sondern Pleuradialyse (auch Lungendialyse genannt) war (Dialyse
durch die Membran der Pleurahohle).

Man muss zugeben, dass Peritonealdialyse und Pleuradialyse viel Gemeinsames
haben, weil es sich in beiden Féllen um die Ausnutzung natiirlicher intrakorporaler
Membranen und Hohlen handelt, die den Austauschvorgang ermdglichen. Das
Prinzip der Ausfiihrung, abgesehen von den verschiedenen Punktionsstellen, ist
auch dasselbe. Die Peritonealdialyse stellt von dem technischen Standpunkt gese-
hen auch kaum groBere Schwierigkeiten dar als die Pleuradialyse. Diese letzte war

dagegen sicherlich nicht so effektiv.>

>2Schiitterle, G., [wie Anm. 48], S. 23-31

*Die Gesamtoberfliche der Lungen eines erwachsenen Menschen betrigt 70 bis 100 m? (nach
manchen Quellen sogar liber 100 m? z. B. ,,Zlota Encyklopedia PWN 2002“. Um eine damit
verbundene schlechte Sauerstoffséttigung zu vermeiden, benutzte man zur Dialyse nur einen
Lungenlappen.

Die Untersuchungen an den Tieren aus dem Jahre 1957 von Gemert und Kylstra und auch zwei
Jahre spdter am Menschen von Salisbury et al. haben bewiesen, dass die Harnstoff-Clearance bei
dieser Methode zu gering ist, als dass sie klinische Anwendung hitte finden konnen. (Gemert,
Kylstra, Technique of lavage of lungs in dogs, Acta physiolog. Pharmacol. Neerl. 5, 1957, 445.;
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Mit dem Problem der Behandlung der Urdmie hat sich Ganter schon friiher be-
schiftigt. Er wusste wohl, dass sie durch Stoffe zustande kommt, die infolge der
unzureichenden Téatigkeit der erkrankten Nieren im Korper retiniert werden. Wie er
selbst zugegeben hat, war ihm die Natur der Urdmiestoffe unbekannt.’* Er wusste
lediglich, dass es sich um stickstoffhaltige Stoffe handelt. Ganter war der Ansicht,
dass die Ablagerung dieser giftigen Stoffe im Nervensystem die Erscheinungen der
Urémie verursacht.”

Die bisherigen Behandlungsmafnahmen bestanden darin, dass man Aderlédsse oder
Infusionen von groBen Fliissigkeitsmengen (NaCl-, Ringer-, Normosal-, oder Zu-
ckerlosungen) vornahm, um auf diese Weise die Giftstoffe aus dem Gewebe und
vor allem aus dem Gehirn in das Blut zuriick zu bekommen und die Giftkonzent-
ration im Gehirn zu reduzieren. Es gelang in der Tat, mittels dieser zwei Methoden
eine, wenn auch nur kurze Besserung des Allgemeinzustandes der urdmischen Pa-
tienten herbeizufiihren.

Bei der Infusion von Fliissigkeiten wurde das Gift nicht aus dem Korper entfernt,
sondern es trat nur kurzfristig aus dem Gehirn in das Blut iiber, bis die Nieren das
iberschiissige Wasser wieder aus dem Organismus ausgeschieden haben. Die Bes-
serung konnte also nicht lange andauern.

Die Aderldsse waren den Infusionen gegeniiber vorteilhafter, weil durch sie ein
Teil des Giftes aus dem Organismus entfernt wurde. Mit diesem Verfahren, das in
dieser Zeit sehr verbreitet war, kam man aber schnell an eine Grenze, wo die
Aderldsse wegen der eingeschrinkten Mdglichkeiten der Blutzellenregeneration
bei dem Patienten nicht mehr moglich waren.

Ganter erwog auch theoretisch ,,Schwitzprozedur” als Urdmiebehandlungs-

methode, wobei er wusste, dass durch die Haut wihrend der reichlichen

Salisbury, Pulmonary lavage: the use of lung in situ as an artificial kidney. Trans. Amer. Soc.
Artif. Int. Organs. 5, 1959, 32)

Zusitzlich war das Risiko eventueller Infektionen bei dieser Methode auch zu gro83.

**Ganter, G., Ueber die Beseitigung giftiger Stoffe aus dem Blut durch Dialyse, Miinchener
Medizinische Wochenschrift, Nr. 50, 14. Dezember 1923, S. 1478-1481

3Ganter, G., ebd.
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Schweillabgabe eine betrachtliche Menge von urdmischen Giftstoffen
ausgeschieden werden kann. Er kam aber schnell zum Schluss, dass sie bei der
Schidigung, die das Herz schon allein durch die Grundleiden erfahren hat, fiir den
Blutkreislauf unzuléssig wire.

Im Jahre 1918 hat G. Ganter zufillig eine neue Behandlungsmethode entdeckt —

die Pleuradialyse.

,,Der erste Fall, bei dem ich auf den Gedanken kam, die
Infusion zu diesem Zwecke zu versuchen, wurde 1918 in der
Medizinischen Klinik Greifswald eingeliefert. Es handelte sich
um einen Mann in mittlerem Alter, bei dem die urdamischen
Symptome ziemlich ausgesprochen waren. Er litt unter
heftigen Kopfschmerzen, hatte wiederholtes Erbrechen,
schwere asthmatische Zustinde, und zeigte ausgesprochene
Benommenheit und Verwirrtheit. Die Untersuchung ergab alle
Erscheinungen der chronischen Nephritis mit Albuminurie,
Blutdrucksteigerung und hochgradiger Herzhypertrophie.
Sozusagen als Nebenbefund war pleuritischer FErguss
nachzuweisen. Ich lieB etwa °/; Liter aus der Pleurahdhle
abfliefen und infundierte im Anschluss daran durch dieselbe
Nadel die gleiche Menge physiologischer Kochsalzlosung.
Sehr bald trat eine ausgesprochene Anderung des
Krankheitsbildes ein: Die Kopfschmerzen verschwanden, das
Erbrechen blieb aus, das Sensorium wurde klarer, der Kranke,
der vorher hochgradige Orthopnoe gezeigt hat, konnte wieder
liegen. Die Besserung hielt ein oder zwei Tage an und der
Kranke wurde nach Hause iiberfiihrt, wo er nach einigen
Tagen, wie ich erfahren habe, an seiner Urdmie zum Exitus
kam. Leider ist damals die Untersuchung des Reststickstoffes
im Blut und Punktat unterblieben. Wir hatten aber den
bestimmten Eindruck, dass die Besserung durch den
gemachten Eingriff herbeigefiihrt worden ist.*>°

So kam es im Jahre 1918 zu der ersten Dialyse (Pleuradialyse) am Menschen in der
Geschichte der Medizin. Obwohl sie zufillig erfolgte und damals nicht ganz

beabsichtigt gewesen zu sein scheint, war sie trotzdem die erste, die man am

®Ganter, G., [wie Anm. 54], S. 1478
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Menschen ausgefiihrt hatte, und deren therapeutischen Effekt man nicht
beanstanden kann.>’

Ganter konnte am Anfang nur vermuten, dass die Besserung durch den durchge-
filhrten Eingriff herbeigefiihrt wurde, deswegen wendete er sich den Tierexperi-
menten in der Erwartung zu, dass seine Vermutung sich bestitigte.

Schnell ist Ganter von der Pleuradialyse zugunsten der Peritonealdialyse abgegan-
gen, weil die Peritonealhohle, wie er selbst sagte, eine wesentlich grolere Aus-
tauschflache bot.

Er hat vorwiegend an Meerschweinchen und Kaninchen experimentiert. Der
Reststickstoff wurde vor und nach der Unterbindung der beiden Ureteren im Blut
der Tiere untersucht.

Immer, wenn die urdmiedhnlichen Erscheinungen auftraten, wurde den Ver-
suchstieren eine bestimmte Menge von physiologischer Kochsalzlosung anfanglich
mittels einer Punktionsnadel, spéter mittels eines in die Bauchwunde eingenéhten
Drainr6hrchens infundiert. Bei den meisten Tieren war nach solcher Behandlung

eine deutliche Besserung sichtbar.

, Liere, die vorher teilnahmslos im Kifig auf der Seite gelegen
und stundenlang nicht mehr gefressen haben, liefen bald nach
der Infusion wieder im Kifig umher, und zuweilen suchte das
Tier wieder den Futterplatz auf, um zu fressen.*>*

Nach einigen Stunden konnte man wieder eine Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes der Versuchstiere beobachten. Sobald der Erguss aus der Bauchhohle ent-
leert und durch frische Kochsalzlosung ersetzt wurde, konnte bei manchen Tieren

eine betrachtliche Besserung erreicht werden.

"Diese erste ,,zufillige* Peritonealdialyse wird allerdings nicht als die erste anerkannt, sondern
die néchste, die im Jahre 1923 erfolgte.
*Ganter, G., [wie Anm. 54], S. 1478
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Die erste offizielle Peritonealdialyse am Menschen hat Ganter im Jahre 1923
durchgefiihrt. Wahrscheinlich wire sie noch frither zustande gekommen, wenn

Ganter mehr urdmische Patienten gehabt hitte.

,,Bel der Seltenheit von Urdmie bei unserem Material konnte
das Verfahren am Menschen noch nicht eingehender gepriift
werden. Bei einem Fall in der hiesigen Frauenklinik, bei dem
infolge von Uteruskarzinom ein Verschluf3 der Ureteren ziem-
lich akut eingetreten war und eine akute Urdmie - also dhnlich
unseren Tierversuchen vorlag, habe ich etwa 1 '/, Liter phy-
siologischer Kochsalzlosung intraperitoneal infundiert. Ich
hatte den Eindruck, dass durch den Eingriff der todliche Aus-
gang, trotzdem sich die Kranke bei Vornahme der Infusion
schon in extremis befand, eine Verzogerung erfahren hat.*>’

Den zweiten Versuch hat Ganter an einem Patienten mit Coma diabeticum durch-
gefiihrt, dem 3 1 Kochsalzlosung in den Bauchraum infundiert wurden. Der Zu-
stand des Patienten besserte sich so, dass er sich wieder mit seinen Angehdorigen
verstindigen konnte.

Ganter belieB es bei diesen zwei Versuchen.

Man muss zugeben, dass die von Ganter durchgefiihrten Peritonealdialysen,
gleichwohl weit von einer klinisch funktionellen Dialyse entfernt waren. Das von

thm in das Peritoneum instillierte Dialysat wurde z. B. niemals erneuert.

Nach der ersten von Ganter (1923) durchgefiihrten Peritonealdialyse haben die Ba-
seler Chirurgen Hiusser und Werder (1927) mit dieser Methode drei urdmische
Patienten dialysiert.”” Sie haben eine Ringer-Lésung mit 2-5% Glukosezusatz ver-
wendet. Eine nennenswerte Besserung konnten sie aber nicht erreichen, weil die

Perfusionsmenge (Dialysatumsatz) zu gering war."'

*Ganter, G., [wie Anm. 54], S. 1478-1481
%Schiitterle, G., [wie Anm. 48], S. 40-58
S1Schiitterle, G., ebd.
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Sie untersuchten aber weiter die Wirkung der Peritonealdialyse an Hunden und
postulierten auf Grund ihrer Experimente an den Tieren und an dem Menschen

folgende Indikationen fiir dieses Verfahren:

I. Hartnickige reflektorische Anurie;

II. Ausgedehnte Verbrennungen, bei denen entweder eine Vergiftung durch resor-
bierte Substanzen oder nach Pfeiffer eine ,,Uberproduktionsurimie® zum tédlichen
Ausgang zu fithren droht;

[1. Die mit urdmischen Symptomen einhergehenden Fettembolien der Nieren nach
ausgedehnten Verletzungen, besonders Frakturen;

IV. Toxikosen, Vergiftungen, usw.

Balazs und Rosenak behandelten 1934 zum ersten Mal zwei Sublimatvergiftete mit
der sogenannten kontinuierlichen Peritonealdialyse.

Das Verfahren bestand darin, dass man in der oberen abdominellen Medianlinie
und in der Ileozikalgegend eine Knopflochlaparotomie vornahm. In die Offnungen
wurden mehrfach perforierte Kantilen aus Glas beziehungsweise aus feinem Metall
eingefiihrt, und zwar so, dass das Ende einer Kaniile in der Douglas-Hohle zu lie-
gen kam.

Die zwei oben genannten Wissenschaftler haben eine Reihe von interessanten Ex-
perimenten durchgefiihrt.

Bei einem Patienten, der mit 12 1 4.2%iger Dextroselosung tiber eine halbe Stunde
behandelt wurde, gelang es ihnen, die Rest-N-Konzentration im Blut um 24 mg/dl
zu senken. In einem anderen Fall wurde ein anderer Patient sogar {iber 1.5 h aber
mit 0.8%iger Kochsalzlosung intraperitoneal dialysiert. Die Rest-N-Konzentration
im Blut ist diesmal nur um 9.6 mg/dl abgefallen, obschon die Dialysedauer we-

sentlich langer war. Balazs und Rosenak schlossen daraus, dass Traubenzuckerls-

%2Sarre, H., Nierenkrankheiten- Physiologie, Pathophysiologie, Untersuchungsmethoden, Klinik
und Therapie, Georg Thieme Verlag Stuttgart 1976, S. 11
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sung der Kochsalzlosung vorzuziehen sei. Trotzdem empfahlen sie, auch bei der
Anwendung reiner Traubenzuckerlosung den eventuellen Kochsalzverlust bei dem
Patienten zu ersetzen.

Rhoads fiihrte im Jahre 1938 zum ersten Mal intermittierende Peritonealdialysen
bei zwei Patienten mit chronischer Nephritis durch.

Im gleichen Jahr dialysierte Wear im oben beschriebenen kontinuierlichen Verfah-
ren Uber 2 bis 8 Stunden fiinf Patienten.

Nach diesen erfolgreichen Anwendungen dieser therapeutischen Methode ist es
dann bis 1946 um sie wieder still geworden. Die weitere Entwicklung stagnierte
vor allem deshalb, weil es zu dieser Zeit noch keine Kunststoffkatheter fiir den pe-
ritonealen Zugang, sterile Losungen wie auch monitorvisierte Geréte zur Kontrolle

des Peritonealdialyseverlaufs gab.*

Erst im Jahre 1946 erlebte die Peritonealdialyse eine Wiederauftnahme. Dies war
auch dadurch bedingt, dass im Jahre 1951 ein Einwegverfahren mit intermittieren-
dem Spiillosungszufluss und Ausfluss durch den gleichen Katheter eingefiihrt
wurde. Diese Methode wurde als diskontinuierliche beziechungsweise intermittie-
rende (also zeitweilig aussetzende oder mit Unterbrechungen erfolgende) Perito-
nealdialyse bezeichnet. Der Begriff ,,Intermittierende Peritonealdialyse* bezeich-
nete zundchst jede Form der Peritonealdialyse, bei der Ein- und Auslauf der Spiil-
16sung (des Dialysats) durch den gleichen Katheter erfolgt. Heute wird darunter
speziell ein Verfahren verstanden, bei dem etwa 3 mal wochentlich fiir jeweils
zehn Stunden eine Peritonealdialyse mit relativ kurzen Verweilzeiten der Spiillo-
sung im Abdomen durchgefiihrt wird.**

Diese neue von Grollman im Jahre 1951 erfundene Technik der diskontinuierli-

chen peritonealen Dialyse wurde dann im Jahre 1959 von Maxwell verbessert.

Sarre, H., [wie Anm. 62], S. 11
%4Sarre, H., [wie Anm. 62], S. 565-570
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Frank, Seligmann und Finne setzten sich fiir die Peritonealdialyse ein, und fiihrten

die Methode am Ende der vierziger Jahre in die Praxis ein.®

Die Technik der Ausfiihrung der Peritonealdialyse bestand am Anfang der fiinfzi-
ger Jahre in der Bundesrepublik Deutschland darin, dass man die Spiilung des Pe-
ritoneum mittels zweier Katheter vornahm, von denen der eine rechts und der an-
dere links vom Abdomen angebracht war, woraus man schliefen kann, dass in die-
ser Zeit in der Bundesrepublik Deutschland noch die kontinuierliche Methode der
Peritonealdialyse angewandt wurde.

Als Perfusionsfliissigkeit benutzte man die Losung von Abbot und Shea, die aber

oft modifiziert wurde:

Tabelle 2 Perfusionsfliissigkeit fiir transperitoneale Dialyse (nach Abbot und Shea)®®

(Ubernommen aus: Quelle wie in der Anm. 65); (Modifiziert).

BESTANDTEIL NACL NAHCO; KCL CACL, MGCL, GLUKOSE AQUA DEST.

Menge [g] 6,1 2,2 0,35 0,23 0,05 20 ad 1000 g

Zu der Dialysierfliissigkeit wurden, wie H. Boeminghaus angibt, auch 10000 bis
20000 Einheiten Penicillin pro Liter sowie Streptomycin und Heparin hinzugege-
ben.®’ Das sollte einer Peritonitis und Thrombosierung vorbeugen. An dieser Stelle
sei bemerkt, dass die Antibiotika seit 1941 in Deutschland klinisch verfiigbar wa-
ren.”® Seitdem wurde die Grundlage geschaffen, die den Beginn der klinischen

Dialyse moglich gemacht hat, der auf die Zeitspanne zwischen 1941 und 1950 fiel.

6588.1‘1‘6, H., Die kiinstliche Niere und andere extrarenale Entschlackungsverfahren bei der
Behandlung der Anurie und Urdmie, Miinchener Medizinische Wochenschrift, Jhg. 96, Nr. 6,
1954, S. 129

%®Sarre, H., [wie Anm. 65]

67Boerninghaus H., Akute Anurie, Medizinische Welt, Nr. 16, 17 April 1954, S. 530

%8Sarre, H., [wie Anm. 62], S. 559
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Die Methoden der Peritonealdialyse waren unterschiedlich. In der Bundesrepublik
Deutschland wurde in den fiinfziger Jahren die Methode nach Heusser vorgezogen,
die ganz einfach war und darin bestand, dass durch einen rechtsseitigen Knopf-
lochschnitt ein diinner Kunststoffkatheter eingefiihrt wurde, der dem Einlauf der
Fliissigkeit diente. Fiir den Abfluss wurde dagegen in dem linken Unterbauch ein
mehrfach gefensterter Kunststoffschlauch eingelegt. Von der Menge der in die Pe-
ritonealhohle eingelassenen sterilen Fliissigkeit sollten pro Stunde 1 bis 1% Liter
wieder abflieBen. Wihrend der Durchfiihrung der Peritonealdialyse musste der
ausreichende Abfluss der Fliissigkeit stdndig iiberwacht werden.

Die Dialysen dauerten normalerweise 12 bis 15 Stunden.”” M. Derot’° hat beobach-
tet, dass die Dialysedauer, die 30 Stunden {iberschreitet, verschiedene uner-
wiinschte Symptome bei dem Patienten verursachen kann, die auf die Schwiche,
respiratorische Storungen und Hypertonisierung zuriickzufithren waren. Innerhalb
von einer Stunde konnten 2 bis 2.5 Liter ausgetauscht werden. Es war moglich,
dem Organismus jeweils 50 bis 60g Harnstoff zu entziehen.

Die peritoneale Dialyse beinhaltete die Gefahr der Peritonitis und auch der Was-
seriiberladung des Organismus. Man versuchte, diesen Komplikationen durch
stindige Blutuntersuchungen des Patienten und durch den Zusatz von Traubenzu-
cker zur Dialysierfliissigkeit vorzubeugen.

In den fiinfziger Jahren war die Peritonealdialyse bereits am fiinften Tag nach einer
Appendektomie durchfiihrbar und moglich (so Derot). Peritoneale Infektionen wa-

ren allerdings eine absolute Kontraindikation.

Diese Information scheint nicht ganz glaubwiirdig zu sein. Penicillin wurde von A. Fleming
1929 in Grofibritannien entdeckt. Es wurde aber erst spéter isoliert und in die klinische Praxis
eingefithrt — von H. W. Florey (1942) und E. B. Chain (1945). (Alle drei Nobelpreistriger)
(Quelle: ,,Ztota Encyklopedia PWN 2002)

%Sarre, H., Die kiinstliche Niere und andere extrarenale Entschlackungsverfahren bei der
Behandlung der Anurie und Urdmie, Miinchener Medizinische Wochenschrift, Jhg. 96, Nr. 6,
1954, S. 129

7ODerot, M., Legrain, Bericht, Medizinische Welt, Jhg. 20 1951 Jahr, S. 1123
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Wie schon erwéhnt, wurde immer hédufiger das im Jahre 1951 eingefiihrte Einweg-
verfahren verwendet, das darin bestand, dass der Spiillosungszufluss und Ausfluss
durch den gleichen Katheter erfolgte.

Im Jahre 1959 waren in der Bundesrepublik Deutschland die kommerziellen Peri-
tonealdialyse-Losungen, welche die Durchfiihrung der Methode wesentlich er-
leichtert haben, verfligbar. Die zeitaufwendige Prozedur der Vorbereitung des Di-
alysats war nicht mehr notig.

1961 hat Boen’' grundlegende Untersuchungen zur Kinetik der Peritonealdialyse
gemacht, die fiir die weitere Entwicklung dieser Dialysemethode ausschlaggebend
waren.

Sie ermdglichten dem Arzt eine ausreichend effektive Durchfiihrung.

1962 hat man schon in der Bundesrepublik Deutschland chronische Peritonealdia-
lyse ausgefiihrt.

Der Zugang zum Peritoneum mit Kunststoftkatheter wurde 1965 von Weston und
Roberts beschrieben, hier noch als ,,repeated puncture technique®, als intermittie-
render Zugang ausgebildet.”” Der Katheter musste aber nach der Behandlung sofort

entfernt werden. Nachteil dieses Verfahrens war die stindige Traumatisierung.

Die Einfithrung dieses Stilettkatheters hat die Durchfiihrung der Peritonealdialyse
erheblich vereinfacht. Aber erst die Einfithrung von Silikon-Kautschuk-Kathetern
durch Palmer und insbesondere die Modifikation von Tenckhoff (1968) ermog-
lichte es, den Katheter im Bauchraum iiber lingere Zeit zu belassen.” (Der Kathe-
ter war mit speziellen Dacronmuffen versehen, die durch das Einsprielen von Bin-
degewebe mit der Umgebung so fest verwuchsen, dass eine natiirliche Barriere fiir

bakterielle Verkeimung entlang des Katheters geschaffen wurde.) Der Tenckhoft-

""Boen, S. T., Kinetics of peritoneal dialysis. A comparison with the artifical kidney. Medicine
(Baltimore) 40, 1961, S. 243

"Sarre, H., [wie Anm. 62]

BWetzels E., Colombi A., Dittrich P., Gurland H. J., Kessel M., Kinkmann H., Hdmodialyse,
Peritonealdialyse, Membranplasmapherese und verwandte Verfahren, 3. Auflage, Berlin,
Heidelberg, New York, Tokyo, 1986, S. 249-253
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Katheter konnte durchschnittlich iiber 6,5 Jahre implantiert belassen werden. Die
Komplikationsrate hinsichtlich wiederholter Traumatisierung und Infektion konnte
drastisch gesenkt werden. Dieser Katheter erlaubte eine relativ komplikationsarme
Langzeitbehandlung. In diesem Fall kann man gewisse Parallelen zur Einfiithrung
des Scribner-Silikon-Shunts in der Himodialyse wahrnehmen. Die beiden Losun-
gen waren von grof3er Bedeutung und sind demnach vergleichbar.

Fiir die Patienten bedeutete der neue Tenckhoff-Katheter in erster Linie das Ent-
fallen der haufigen unangenehmen Punktionen.

Seit dem Jahre 1963 sind wegen der hidufigen Komplikationen, die auf die Katheter
zuriickzufiihren waren, verschiedene Modifikationen in Anwendung gekommen.

Manche von ihnen sind noch bis heute im Gebrauch.
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Stilett-Katheter '
nach Weston

A C

Patmer-Katheter

Goldberg-Katheter

3

Abbildung 4. Peritonealkatheter. 1. Verschiebbarer, kugeliger Feststellkopf 2. Flansch zur
Verankerung im Bereich des Peritoneum 3. Dacron-Filz-Manschette

4. Stabilisierungsballon mit Verbindungskanal nach auflen 5. Elliptischer Ballon mit
rontgendichtem Stabilisierungsring 6. Doppelscheibe mit Siulenkammer, in die das

endstindige Loch des Katheters einmiindet.
(aus wie FuBinote 73, S. 250)

Der Stilettkatheter nach Weston und Roberts bestand aus einem 27.5 cm langen
und distal iiber 7.5 cm vielfach perforierten Kunststoffrohr (aus Nylon) von etwa 3
mm Durchmesser. Wegen der Hirte des Materials konnte dieser Katheter nur stati-
ondr angewandt werden. Er wurde nach der Einfiihrung von Silikonkautschuk seit

der Mitte der achtziger Jahre kaum mehr verwendet. Trotzdem war dieser Katheter

53



in der Mitte der siebziger Jahre zusammen mit dem Tenckhoff-Katheter sehr ver-
breitet.

Der Peritonealkatheter nach Palmer (1966) wurde aus Silikonkautschuk hergestellt.
Das distale Ende dieses Katheters wurde zur Verbesserung der Drainage aufgerollt.
Erst nach der subkutan gelegten Schleife wurde der Zufiihrungsteil nach auflen ge-
filhrt. Zur Vermeidung von Leckagen besall der Katheter einen speziellen Flansch,
der im Bereich des Peritoneum festgendht werden konnte. Die Linge des gesamten
Katheters betrug 84 cm, des perforierten Teils am distalen Ende dagegen 23 cm.
Der Peritonealkatheter nach Tenckhoff (1968) auch aus Silikonkautschuk hat so-
wohl die Implantation als auch die Explantation erheblich vereinfacht. Die Ge-
samtldnge betrug nur 40 cm und der intraabdominale Teil des Katheters maB3 20 cm
und hatte 60 Perforationen von jeweils 0.5 mm auf einer Strecke von 15 cm. Das
distale Ende des Katheters war offen. Eine Dacron-Filz-Manschette wurde direkt
oberhalb des Peritoneum, die zweite Manschette 2 cm unterhalb der Haut plaziert.
Der Abstand zwischen den Manschetten betrug 7 cm. Diese beiden Manschetten
haben dazu beigetragen, dass das Risiko der Peritonitis oder Leckage deutlich ge-
sunken ist. Der Tenckhoff-Katheter hat zur Ausweitung der Peritonealdialyse bei-
getragen und wird heute noch benutzt.

Wenn man den Peritonealkatheter nach Goldberg betrachtet, kann man sehen, dass
er sich von dem Katheter nach Tenckhoff dadurch unterscheidet, dass er einen
Ballon am distalen Ende besitzt. Dieser Ballon wurde von aulen mit 0.9%iger
NaCl-Losung gefiillt. Dadurch lieBBen sich nicht nur die Dislokationen vermeiden,
sondern - was noch wichtiger war — die so hdaufigen Obstruktionen der Katheterlo-
cher durch das Omentum majus. Dieser Katheter wird heute nicht mehr verwendet
und hat lediglich historische Bedeutung.

Eine andere Modifikation des Peritonealkatheters nach Tenckhoff war der Katheter
nach Valli. Das Ende dieses Katheters war perforiert und von einem elliptischen
Silikonballon umgeben. Das sollte auch den Verklebungen der Katheterperforatio-

nen mit Netz oder Darm vorbeugen. Der Silikonballon wies 400 Perforationen auf,
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was kurze Ein- und Auslaufzeiten der Spiillésung gewihrleistete. Der Stabilisie-
rungsring des Ballons diente der Kontrolle der Lage des Katheters im Bauch. Er
war rontgendicht, was auf dem Rontgenbild einen guten Kontrast gab.

Der Peritonealkatheter nach Ash, auch ,,Lifecath® genannt, hatte im Gegensatz zu
allen anderen Kathetern keinen intraperitonealen Katheteranteil. Uber eine lange
subkutane Tunnelung wurde er vom Mittel- zum Unterbauch geleitet. Lediglich
eine endstindige Doppelscheibe wurde an der Innenseite des Peritoneum angehaf-
tet. Durch die Dacron-Manschetten direkt oberhalb der Scheibe und unterhalb der
Haut wurde eine stabile Fixierung erzielt. Die endstindige Offnung stellte die Ver-
bindung zwischen Bauchhohle und Aufenraum dar. Die Sdulen der Doppelscheibe

haben der Verlegung der endstiindigen Offnung vorgebeugt.

Im Jahre 1965 wurde iiber das erste Peritonealdialysegerit berichtet.”* In Analogie
zu den Mischgeriten, die wihrend der Hamodialyse verwendet wurden, hat man
auch dhnliche Gerite fiir die Peritonealdialyse (Cycling-Maschine) entwickelt, die
aus dem deionisierten Wasser und Dialysekonzentrat eine sterile Spiillosung
mischten und das Mischverhiltnis mittels Leitfahigkeitsmesser stindig kontrol-
lierten. Die letzten waren aber iiber lange Zeit nur in den Vereinigten Staaten er-
haltlich.

Die folgende Entwicklung diente einerseits der betrdchtlichen Verminderung des
Infektionsrisikos, andererseits der gewissen Rationalisierung in personeller und
auch materieller Hinsicht. Eins ist aber unbestreitbar, dass damit namlich 1965 die

Ara der automatisierten Peritonealdialyse begann.

Bei den iiblichen Peritonealdialyse-Gerdten in der Bundesrepublik Deutschland in
den siebziger Jahren wurde der Ein- und Auslauf der Dialysefliissigkeit halbauto-

matisch gesteuert. Beispielsweise verfiigte in dieser Zeit die Abteilung der Inneren

MWetzels E., [wie Anm. 73], S. 12
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Medizin II in Aachen” iiber ein Dialyse-Gerit der Firma Fresenius — Peritokomb
nach Streicher. Es war bei diesem Gerdt moglich, die Verweildauer der Spiillosung
einzustellen. Ein Auslaufventil o6ffnete sich automatisch. Darauthin entleerte sich
die Dialyselosung aus dem Bauch in ein Auffanggefil. Nach der Beendigung des
Auslaufens musste die gewonnene Dialysatfliissigkeit von dem zustdndigen Pfle-
gepersonal gemessen und dann entsorgt werden. Danach musste die Pflegekraft
den Einlaufknopf betitigen, um erneut frisches Dialysat in den Bauchraum zu be-
fordern.

Dieses Peritonealdialyse-Gerdt wurde in der Klinik in Aachen entsprechend modi-
fiziert. Nach der initialen Fiillung mit der variablen Menge - normalerweise 2 bis 3
Liter Dialysat, floss es in das Auffanggefd3 zuriick. Wenn es dort einen Pegelstand
von einem Liter erreicht hatte, beriihrte der Fliissigkeitsspiegel eine Elektrode,
womit der elektrische Kontakt geschlossen wurde. Ein Liter der Dialysierfliissig-
keit oder entsprechend der infundierten Menge blieb immer noch im Bauchraum
des Patienten. Der Schluss des Stromkreises 16ste zwei Mechanismen aus: Erstens
wurde das Auslaufventil geschlossen. Zweitens wurde eine Pumpe automatisch
betdtigt, die das verbrauchte Dialysat aus dem Auffanggefia3 in den Ausguss be-
forderte. Sobald das Auffanggefill leer war, bewirkte der elektrische Riickkopp-
lungsmechanismus das Offnen des Baucheinlaufventils. So konnte die Bauchhdhle
wieder mit dem Dialysat nachgefiillt werden. Uber einen entsprechenden Impuls-
geber konnte jeder Wechsel in der Zentrale auf einem Zidhlwerk registriert werden.
Das Zihlwerk gab die Durchlaufmengen direkt in Liter an.

Bei Risikopatienten mit starker Uberwisserung oder drohenden zerebralen Krimp-
fen wurde zusitzlich eine prizise elektronische Bettwaage eingesetzt, womit die
geringsten Gewichtsverschiebungen schon im Ansatz diagnostizierbar waren.

Die Technik der Ausfiihrung einer Peritonealdialyse sah in den siebziger Jahren in

der BRD folgendermaBen aus’®: Die Punktionsorte der Bauchhéhle fiir beide

"Brass H., Lamberts B., Heinze H. und Walther K., Verbesserung der Peritonealdialyse-
Technik, Miinchener Medizinische Wochenschrift, 50, 1970, S. 2285
"®Sarre, H., [wie Anm. 62], S. 570-578
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Katheter waren die Medianlinie 2-5 cm unterhalb des Bauchnabels und die typi-
schen Aszitespunktionsstellen (linker und rechter McBurney scher Punkt). Zur
Punktion wurde der Patient vorbereitet — zuverldassige Entleerung der Harnblase,
Sduberung, Rasur, Hautdesinfektion unter besonderer Beriicksichtigung der Nabel-
region, sterile Abdeckung. Die Operateure mussten die Hande chirurgisch waschen
und vollstdndige Operationsbekleidung anziehen. Der Eingriff wurde gewo6hnlich
in ortlicher Betiubung vorgenommen. Angstliche Patienten haben noch zusitzlich
sedierende Pramedikation benétigt (5-10 mg Diazepam). Es war zu empfehlen, den
Stilett-Peritonealkatheter vor dem Eingriff mit der Heparinlosung anzuspiilen, um
Gerinselbildung bei der Einfithrung vorzubeugen. Nach kleiner Hautinzision (4-5
mm Lénge und 1-2cm Tiefe, so dass die Faszie durchtrennt war) mit Skalpell oder
Lanzette wurde der Katheter mit vorsichtig bohrenden Bewegungen senkrecht zur
Bauchwand in die Bauchhohle eingefiihrt. Sobald das Peritoneum passiert worden
war, wurde das Stillet 1-2 cm zuriickgezogen. Dann wurde der dullere Katheterteil
kranialwérts geneigt und der Kunststoffschlauch behutsam in Richtung auf das
kleine Becken verschoben. Atemsynchrone Bewegungen der im Katheter hochstei-
genden Peritonealfliissigkeit zeigten, dass der Katheter sich in dem Peritonealraum
befand. Wenn der Peritonealkatheter den tiefsten Punkt der Peritonealhohle, wie
erwiinscht erreichte, gaben die Patienten einen kurzen Schmerz an. Dieser Schmerz
verschwand nach dem Riickziehen des Katheters um 1 bis 2 cm oder nach der
Instillation von 200 bis 500 ml Spiillosung.

Vor dem Beginn der Peritonealdialyse musste man sich noch von der guten Durch-
gingigkeit des Katheters iiberzeugen. Wenn die Losung im Strahl ein- und auslief,
konnte man die Peritonealdialyse beginnen. Bei sehr festen oder stark adipdsen
Bauchdecken und auch bei bewusstlosen Kranken, die nicht pressen konnten, lief3
sich der Katheter leichter mittels eines Troikarts einfiihren. In diesen Féllen musste

die Bauchhaut fest um den Katheterschaft angezogen werden. Nur dadurch konnte
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das HerausflieBen der Spiilfliissigkeit neben dem Katheter verhindert werden.
Sonst eriibrigte sich die Fixation des Katheters durch Hautnaht.

Die Insertionsstelle wurde sorgfaltig desinfiziert und trocken verbunden. In man-
chen Kliniken wurden noch zusétzlich antibiotikahaltige Puder oder Sprays ver-
wendet.”’

Zur Einlegung des Tenckhoff-Katheters wurde dagegen zunidchst der Spezial-
Troikart durch eine vertikale Hautinzision senkrecht zur Bauchwand eingestochen.
Nach dem Erreichen der Peritonealhdhle entfernte man den Mandrin und versi-
cherte sich durch Einfiihrung des Katheterobturators, dass die Troikartspitze im
Peritoneum lag. Anschlieend instillierte man je nach Grof3e und Zustand des Pati-
enten 0.5 bis 1 Liter korperwarme Dialysierlosung oder auch isotoner Glukose-
bzw. Kochsalzlosung in die Bauchhohle, um die Insertion des oberfldchlich stump-
fen, leicht adhiarent werdenden Silikonschlauchs leichter zu machen. Der Katheter
wurde dann mit Heparinlosung angespiilt, iiber den Obturator gestreift, durch die
ca. 45° kranialwirts geneigte Troikarthiilse in die Peritonealhohle eingefiihrt und
vorsichtig, ohne Gewaltanwendung in Richtung auf das kleine Becken verschoben.
Die Patienten duferten ein unangenehmes Druckgefiihl in der Blase- oder Rektum-
gegend, wenn der Schlauch die tieferen Partien des kleinen Beckens erreichte. Die
Beschwerden verschwanden normalerweise nach dem Zuriickziehen des Schlau-
ches. Dann konnte der Obturator vorsichtig herausgezogen werden. Danach war
die Durchgingigkeit des Peritonealkatheters zu priifen. Wenn er sich mit 20 ml-
Spritze anspiilen und absaugen lieB3, war die korrekte drainagefdhige Position an-
zunehmen.

Danach konnte die Insertionsstelle mit Knopfndhten verschlossen und die Haut
desinfiziert und die Wunde trocken verbunden werden.

Die Peritonealdialyselosungen wurden in den siebziger Jahre in fertiger Form in

Behiltern aus Kunststoft geliefert.

7Sarre, [wie Anm. 62] (Sarre verzichtet allerdings darauf und halt Puder und Sprays fiir
fragwiirdig, was ihre Wirkung anbelangt), S. 568-572
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Im Laufe der Zeit begann man die Moglichkeit der Heim-Peritonealdialyse zu er-
wagen, um die Krankenhduser zu entlasten und sicher auch, um die Belastung fiir
die Patienten zu senken. Die ersten sollen schon im Jahre 1964 durchgefiihrt wor-
den sein.”® Die eigentliche Heimperitonealdialyse wurde erst mit dem Tenckhoff-
Katheter Ende der 60er Jahre machbar. In der Heimdialyse bewihrte sich das von
Tenckhoff 1968 entwickelte Dialysegerdt (Verweilperitonealkatheter nach
Tenckhoff) und auch das der Firma Drake Willok. Die beiden oben erwdhnten Di-
alysegerite erlaubten die Durchfiihrung der Nachtdialyse bei den niereninsuffi-
zienten Patienten, die 40 Stunden pro Woche dialysiert werden mussten.

Die Einfilhrung der ,,automatischen Umkehrosmose Peritonealdialyse Maschine*
im Jahre 1972, welche die Zubereitung des Dialysates aus Leitungswasser und
Glukose-Elektrolyt-Konzentrat ermdglichte, fithrte wegen der wesentlichen Ver-
einfachung zu noch gréBerer Verbreitung der Heimperitonealdialyse, was bei den

damaligen limitierten Zentrumskapazititen grofe Bedeutung hatte.”

Allgemein war die Anzahl der durchgefiihrten Peritonealdialysebehandlungen im
Vergleich zu den Himodialysen jedoch wirklich gering.

In der Deutschen Medizinischen Wochenschrift aus dem Jahre 1970 heif3t es:

,Irotz wesentlicher Verbesserung des Peritonealdialyse-
verfahrens durch Einfilhrung der ,repeated puncture
technique® und der Verwendung eines geschlossenen Dialyse-
systems konnte die Peritonealdialyse bisher nicht die Indikati-
onsbreite der Himodialyse erreichen. So wird die Peritoneal-
dialyse vorwiegend zur Notfallbehandlung verwandt, z. B.
beim akuten Nierenversagen, bei Vergiftungen, bei hydropi-
schen Zustidnden und bei akuter Dekompensation einer chroni-
schen Niereninsuffizienz (pridoperativ oder iiberbriickend bis
zur Aufnahme in ein Himodialyseprogramm).«*

"Sarre, H., [wie Anm. 62], S. 559

PSaare, H., ebd.

*"Heimsoth V., Debusmann E. R. und Wiehmeyer J., Heimdialyse mit einem
Peritonealdauerkatheter, Deutsche Medizinische Wochenschrift, Jhg. 95, 1970, S. 942
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So, wie es sich aus dem oben aufgefiihrten Zitat ergibt, wurde die Peritonealdialyse
in den siebziger Jahren in der Bundesrepublik Deutschland als ein zusétzliches,
untergeordnetes Dialyseverfahren angewandt. Sie wurde ,,iiberbriickend bis zur
Aufnahme in ein Himodialyseprogramm* ausgefiihrt. Noch eine Bestéitigung dafiir
kann man in der Miinchener Medizinischen Wochenschrift auch aus dem Jahre

1970 finden:

,,Das Verfahren kommt besonders denjenigen Kranken zugute,

die noch nicht oder nicht mehr in das chronische Hamodialy-

seprogramm aufgenommen werden konnen. Dazu gehoren

Félle mit akuter Exazerbation bei chronisch kompensierter

Retention, &dltere Patienten mit Zystennieren im Stadium der

polyurischen Urdmie und temporire oder permanente Unmog-

lichkeit, einen arteriovendsen Shunt anzulegen.*®'
Man kann sagen, dass die Peritonealdialyse langsam zur Alternative der Himodi-
alysebehandlung wurde, was aber nicht bedeutet, dass letztere an Wichtigkeit ver-
loren hitte.
Ubrigens — wenn man die Geschichte ihrer Entwicklung betrachtet, kann man sich
vergegenwartigen, dass die Peritonealdialyse eigentlich von Anfang an eine unter-
geordnete Rolle gegeniiber der Himodialyse spielte. Die beiden Arten der Dialyse
entwickelten sich zwar zeitlich parallel, aber die Hamodialyse schien immer ir-
gendwie besser akzeptiert zu sein. Selbst aus der Anzahl der Berichte in der deut-
schen medizinischen Fachliteratur iiber die Peritonealdialyse im Verhiltnis zur
Héamodialyse kann man schlieBen, dass letztere den Vorzug hatte. Sie war be-
stimmt schneller und effizienter. Die betrachtliche Rolle der Peritonealdialyse darf
trotzdem auf keinen Fall iibersehen werden. Sie stellte eine Art der Therapie dar,

welche die Himodialyse ergénzte und bis heute noch ergidnzt — sie ist eine Alter-

native, dank der vielen Menschen geholfen werden konnte.

'Brass H., Lamberts B., Heinze H. und Walther K., Verbesserung der Peritonealdialyse-
Technik, Miinchener Medizinische Wochenschrift, 50, 1970, S. 2285
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Die Peritonealdialyse-Behandlung in der von Tenckhoff angegebenen Weise
wurde intermittierend 2 bis 3-Mal pro Woche mit relativ hohen Spiillosungsmen-
gen durchgefiihrt (IPD).

Im Jahre 1975 kam es zur Entwicklung der sogenannten ,,continous ambulatory
peritoneal dialysis (CAPD) durch Popovich und Moncrief*. Die Idee dieses Kon-
zepts ist nach Moncrief wihrend einer 20-miniitigen Diskussion mit einem Patien-
ten entstanden. Es handelte sich dabei um einen niereninsuffizienten Patienten, bei
dem eine Shuntanlage nicht mehr moglich war und der aus familidren Griinden

Austin/Texas nicht verlassen konnte.

,We were sitting in a weekly research meeting, that Dr.

Popovich and I had been having together discussing a problem

of this individual. The idea was that of using the smallest

volume of water possible to get the poisoning treatment job

done, a possibility, that lent itself to the concept of CAPD. «*
Die Uberlegungen von Popovich fiihrten zur Entwicklung der kontinuierlichen
ambulanten Peritonealdialyse (CAPD). Hierbei wurden etwa 2 Liter einer sterilen
Peritonealdialyseldsung stindig im abdominellen ,,Cavum® aufbewahrt, lediglich
unterbrochen von einem mehrmaligen téglichen Austausch von verbrauchter Lo-
sung gegen frisches Dialysat.
Diese Methode wurde als Heimbehandlung entwickelt. Die groBBe Anzahl von
Diskonnektionen erhohten aber das Peritonitisrisiko um das Zehnfache im Ver-
gleich zur intermittierenden Peritonealdialysebehandlung.®
Der Durchbruch zur heutigen Form der CAPD wurde erst von der Arbeitsgruppe
um Oreopoulos in Toronto erreicht. Im Gegensatz zu den USA war es dort zu die-

ser Zeit moglich, faltbare Beutel fiir die Losung herzustellen. Zu den Verdiensten

dieser Arbeitsgruppe gehort auch die Tatsache, dass sie die verbesserten Konnekto-

82Popovich R. P., Moncrief J. W., Dechard J. B., Bomer J. B., Pyle W. K., The definition of the
novel portable/wearable equilibrium peritoneal dialysis technique. Abstr. Amer. Soc. Art. Intern.
Organs, 5 (1976) 64

$3Sarre, H., [wie Anm. 62]
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ren eingefiihrt haben, die den Dialysatwechsel verhdltnisméBig gefahrlos durchzu-
fithren erméglichten.™

Die Patienten haben das Dialysat aus flexiblen Plastikbeuteln verwendet, die sie
nach dem FEinlauf gefaltet am Korper getragen haben. Nach etwa sechs Stunden
Verweilzeit musste das Dialysat in den Beutel zuriickdrainiert werden, wonach der
Patient den alten Beutel abnahm und den neuen mit der frischen Dialysatportion
ankniipfte. Um die nédchtliche Ruhephase zu gewéhrleisten, konnten die Wechsel-
zeiten wie folgt modifiziert werden: 7:00 Uhr, 13:00 Uhr, 19:00 Uhr, 23:00 Uhr.
Erst nach der Einfiihrung der Beutel konnte das Peritonitisrisiko wieder um etwa
die Hélfte reduziert werden, was den wenigen manuellen Manipulationen an dem
Schlauchsystem zu verdanken war.

Eine Modifikation der CAPD war dann die CCPD — Zyklische kontinuierliche Pe-
ritonealdialyse. Ein Dialysateinlauf von 2 Litern verblieb tagsiiber im Bauch. Drei
Wechsel mit jeweils zwei Litern wurden dann nachts mit Hilfe eines Zyklers

durchgefiihrt.

Nachdem die grundlegenden medizinischen Probleme in der Dialysebehandlung
der Erwachsenen gelost worden waren, wandte man sich auch der Dialysetherapie
im Kindesalter zu. In den siebziger Jahren wurde in der BRD diese Therapie auch
bei Kindern verwendet.

In erster Linie musste die fiir Erwachsene erprobte und bewéhrte Dialysierappara-
tur an die Korperproportionen des Kindes angepasst werden. Hier musste auch be-
ricksichtigt werden, dass der Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt und die Blut-
kreislaufverhiltnisse der Kinder labil sind. Das Peritonealdialyse-verfahren, das
leichter als Himodialyse den individuellen Gegebenheiten anzupassen war, fand
rasch Verwendung in der pédiatrischen Intensivbehandlung.

Die damalige Situation kann am besten anhand der Verhéltnisse vor dem Jahre

1978 in der K6lner Universitits-Kinderklinik vorgestellt werden.®

84Sarre, H., ebd., S. 12
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Die Indikationen fiir die Dialyse bei Kindern waren dieselben, wie die bei Erwach-
senen und gestalteten sich dhnlich wie im Falle der Himodialyse (siehe Seite 142).
Es bestanden andere Kriterien, die besagten, wann das Kind einer Peritonealdialyse
unterzogen werden sollte und wann besser einer Himodialyse.

1. Bei Frithgeborenen, Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern unter 15
kg Korpergewicht, bei denen der GefdBzugang erschwert ist, sollte man
vorderhand immer die Peritonealdialyse versuchen. Wenn aber die abdomi-
nellen oder respiratorischen Verhiltnisse die Peritonealdialyse nicht zulas-
sen, sollte die Himodialyse versucht werden. Dasselbe betraf auch die Fille,
wo die kleinere Leistungsfahigkeit der peritonealen Dialyse nicht ausrei-
chend war (hyperkataboles Nierenversagen beziehungsweise akute Vergif-
tung mit einem Giftstoff, (wo es auf die Zeit ankam)).

2. Bei Kleinkindern iiber 15 kg Korpergewicht war die Peritonealdialyse auch
indiziert — vorausgesetzt, dass es die Schwere des Falles zulie}, sonst
musste sofort mit der Himodialyse begonnen werden. Normalerweise war
aber die Peritonealdialyse die Methode der Wahl, da man sie fiir weniger
eingreifend hielt.

3. Beim Leberkoma bei Kindern hat man meistens auch Peritonealdialyse
eingesetzt.

4. Die Kontraindikationen fiir die Peritonealdialyse waren dieselben, wie bei

den Erwachsenen, sie forderten die Himodialyse als die Methode der Wahl.

Die Technik der Peritonealdialysebehandlung sah bei Kindern folgendermalien
aus:

Bei Séduglingen und Kleinkindern wurde ein gekiirzter Innenstilettkatheter verwen-
det, der dem sedierten Kind in der iiblichen Weise in die Bauchhohle eingefiihrt

wurde. Die Tenckhoff-Peritonealkatheter konnten zu diesem Zweck auch verwen-

“Bulla M. und Stock G.-J., Dialysetherapie von Kleinkindern, Deutsche Medizinische
Wochenschrift, Nr. 11, Jhg. 103, 1978, S. 447-448

63



det werden. 30 bis 70 ml/ kg von der fertigen, handelsiiblichen Spiilfliissigkeit, die
auf 38°C vorgewdrmt war, wurden dem Kind in die Bauchhohle eingebracht. Zur
Peritonitis-Prophylaxe konnte der Spiillosung Ampicillin zugesetzt werden (1g/10
1), und um der Blutgerinnselbildung vorzubeugen, konnte auch 2500 IE/ 10 I Hepa-
rin hinzugegeben werden.
Der groBe Vorteil der Peritonealdialyse bei Kindern ist die Umgehung des
Shuntproblems, das bei der Himodialyse viele Schwierigkeiten bereitet. Trotzdem
hat die Peritonealdialyse viele Nachteile:
1. Hoher EiweiB3verlust (3 bis 7 g/l), der eine Substitution mit Humanalbumin
erforderlich macht.
2. Die Schwierigkeit der Fliissigkeitsbilanzierung bei erhohter Gefahr des Lun-
gen- und Hirnédems
3. Die Schwierigkeit, ein ausreichendes Durchflussvolumen ohne Beeintréachti-
gung der Atmung durch Prallfiillung des Abdomens zu erzielen. (Nach der
Erfahrung der Kolner Kinderklinik sollten 1000 ml bei der geringen Bauch-
kapazitdt im Kindesalter nicht iiberschritten werden. Sonst konnen Schmerz-
reaktionen und Unruhe des Kindes auftreten).
Die Dauer der Peritonealdialyse betrug 12 bis 36 Stunden, die Durchlaufmenge 30
bis 100 Liter. Innerhalb dieser Zeit sollte der Serumharnstoff um 17 bis 25 mmol/l
(1 bis 1.5 g/l) gesenkt werden — beziehungsweise sollte die Giftsubstanz im Blut
nicht mehr nachweisbar sein oder wenigstens der toxische Blutwert unterschritten
werden. Wenn das nicht gelang, war nach Meinung der Kolner Kinderklinik die
Hémodialyse angezeigt.
Im Zeitraum zwischen 1950 und 1978 wurde in der Bundesrepublik Deutschland
tiber 1300 Kinder vom neugeborenen Alter bis zum 15. Lebensjahr berichtet, die
mittels der Peritonealdialyse oder Himodialyse wegen akuten Nierenversagens be-

handelt wurden.®®

%6Bulla M. und Stock G.-J., [wie Anm. 85], S. 448
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Die Entwicklung der Peritonealdialyse wird sehr iibersichtlich anhand der Arbeit
von B. Schmidt gezeigt.”

In der deutschen Fachliteratur ist das Interesse an der Peritonealdialyse in den Jah-
ren 1965 bis 1969 ausgesprochen grof3. 48,5% aller wissenschaftlichen Arbeiten zu
diesem Thema im Zeitraum von 1965-1982 stammen aus dieser Zeit.

Die Peritonealdialyse war in der Anwendung ziemlich einfach. Apparative Prob-
leme existierten in diesem Fall kaum. Auch die Probleme mit Restblutvolumen.
Leckrate, Blutgerinnung, wie sie mit der Hamodialyse verbunden waren, stellten
sich hier nicht.

Die Peritonealdialysetherapie begleiteten allerdings andere Schwierigkeiten und
Probleme. Bis 1968 gab es z. B. keinen gewebevertriglichen Dauerkatheter
(Tenckhoft-Katheter).

Das nichste Problem waren die haufigen Peritonitiden. Letztere haben dazu beige-
tragen, dass mit zunechmender Ausreifung und Verfeinerung der Himodialysetech-
nik die Peritonealdialyse an Gewicht sehr verloren hatte. Erst durch das erwihnte
CAPD-Verfahren, das im Jahre 1977 in Toronto eingefiihrt worden ist, gewann die
Peritonealdialyse zur Behandlung chronisch-urdmischer Patienten erneut an Be-
deutung.*®

Die Anzahl der wissenschaftlichen Arbeiten, die sich mit der CAPD Anfang der
sechziger Jahre auseinandersetzen, steigt zwar an, bleibt aber gemessen an der Be-
deutung des Verfahrens gering. Von insgesamt 33 Artikeln zum Thema Perito-
nealdialyse beschéftigten sich 6, also 18%, mit der CAPD.

Im Laufe der Jahre wird das Problem der Peritonitis 1dufig diskutiert. In den Jahren
1971 — 1979 setzen sich 87,5% der EDTA™- und 100% der ASAIO-Autoren mit

diesem Thema auseinander.

’Schmidt, B., Zwanzig Jahre Entwicklung der Dialysetherapic 1965 bis 1984 — ihre
Beschreibung in der Fachliteratur, 1988

*¥Wing, Combined Report on regular dialysis and transplantation in Europe, XV, 1984, S. 19
verdffentlicht: XXIInd Kongress der EDTA, Briissel, 25-29 Juni, 1985

“Siehe die Erkldrung im Abkiirzungenverzeichnis Seite 342
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Dann stand die Zusammensetzung der Dialysierfliissigkeit im Zentrum der Auf-
merksamkeit. Bisher verwendete osmotisch aktive Glukose sollte durch besser
vertrigliche Substanzen ersetzt werden. Glukose verursachte Hyperglykdmie und
Hypertriglyzeridamie. Lésst sich zwischen 1965 und 1979 innerhalb der Fachlite-
ratur keine Arbeit zu dieser Thematik nachweisen, so weisen in den Jahren 1980

bis 1984 67% der EDTA und 100% der ASAIO-Arbeiten auf dieses Problem hin.

Das CAPD-Verfahren bot bessere Clearence-Werte von Harnstoff und Kreatinin
im Vergleich mit der herkdmmlichen Methode. In den achtziger Jahren geben alle
ermittelten und beriicksichtigten Arbeiten die Blutwerte von Harnstoff und

Kreatinin an.

Das andere Problem war die Unvertriaglichkeit der angewandten Methode seitens
der Patienten.

Laut EDTA™ unterzogen sich in den ersten zwei Jahren 30% der CAPD Patienten
einem anderen Verfahren. Zum Vergleich: Heimdialysepatienten wechselten in den

ersten zwei Jahren in nur 12% der Félle das Behandlungsverfahren.

Die Peritonealdialyse wurde in den achtziger Jahren normalerweise dann durchge-
fithrt, wenn fiir einen bestimmten Patienten die Himodialyse nicht in Frage kam.
Zu den zahlreichen Griinden zihlten unter anderem:

1. fehlender Gefaflzugang

2. diabetische Nephropathie

3. die Gefahr einer vaskuldren Komplikation®'

**Wing, Combined Report on regular dialysis and transplantation in Europe, XV, 1984, nach
Schmidt B., [wie Anm. 87]

verdffentlicht: XXIInd Kongress der EDTA, Briissel, 25-29 Juni, 1985

’lOreopoulos, Introductory remarks: selection criteria and clinical results of CAPD aus
Continous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) Trans. ASAIO XXIV, 484, 1978, nach
Schmidt [wie Anm. 87]
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Ein anderer Vorteil der Peritonealdialyse im Vergleich zur Himodialyse war der
okonomische Aspekt. Die Peritonealdialyse war wesentlich billiger als die Himo-
dialyse.

In manchen Léndern (z. B. in England - nicht aber in Deutschland) wurden die di-
alysebediirftigen Patienten in der Anfangsphase fiir die Peritonealdialyse vorgese-
hen.

Weltweite Kostenexplosion im Gesundheitswesen bei stagnierendem Bruttosozial-
produkt waren von grof3er Bedeutung und die Ursache der ansteigenden Popularitét
der preiswerten CAPD. Viele drmere Léinder setzten diese Methode ein. Aus den
Erfahrungen dieser Lander kann man anhand der vorliegenden Untersuchungen aus
der zweiten Hélfte der achtziger Jahre feststellen, dass 7,5% der CAPD-Patienten
von der sklerosierenden Peritonitis einer Langzeitkomplikation betroffen waren.”
Es wurde vermutet, dass Azetat als Puffersubstanz der CAPD-Dialysierfliissigkeit
an der Entstehung einer sklerosierenden Peritonitis beteiligt war, weswegen Azetat
durch Lactat in den spédteren Jahren ersetzt wurde. Bei solcher Komplikation war
natlirlich der sofortige Wechsel zur Himodialyse indiziert, wobei das Fortschreiten

der Erkrankung mit Todesfolge nicht ausgeschlossen war.

Eine Betrachtung der historischen Entwicklung der Peritonealdialyse in der
Bundesrepublik Deutschland zeigt, dass es in der Beurteilung der Peritonealdialyse
Phasen des Aufschwungs wie auch Phasen der riicklaufigen Anwendung gab. Die
konventionelle Himodialyse dagegen nahm stetig an Bedeutung zu, so dass sie
heute das Standard-Dialyseverfahren darstellt. Die Peritonealdialyse, was betont
werden muss, war aber immer eine wichtige Ergdnzung der Himodialyse und ist es

bis heute noch geblieben.

2Schmidt, B., [wie Anm. 87]
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4.3 Hamodialyse

Wie schon erwihnt, hatte bereits der schottische Chemiker Graham die Experi-
mente durchgefiihrt, in denen es ihm gelang, die in einer Losung befindlichen Sub-
stanzen auszuscheiden. Im Jahre 1861 hatte er sogar die Giftstoffe aus dem abge-
nommenen Blut herausdialysiert.

Die vorklinische Phase der Himodialyse endet mit den Versuchen des amerikani-
schen Experimentalpharmakologen J. J. Abel, der Himodialysen an Tieren durch-
fiihrte, und dessen ,,Vividiffusionsapparatur alle Elemente eines Hamodialysege-
rites enthielt.

Hamodialyse ist die bekannteste und verbreiteteste Dialysemethode. Sie ist auch
das einzige Dialyseverfahren, in dem das Blut extrakorporal und direkt gereinigt
wird.

Sie dient wie andere Dialysearten der Entfernung der toxischen Stoffe aus dem
Blut. Durch ihre intermittierende Anwendung an einem Patienten soll einerseits die
Abwendung der lebensbedrohlichen Urdmie erfolgen, andererseits sollen chronisch
urdmische Patienten beschwerdefrei und weiterhin fahig sein, ihr gewohntes Leben
einschlieBlich der Berufstitigkeit fortzufiihren.

In Fillen reversiblen Nierenversagens, das z. B. durch die Vergiftungen mit ver-
schiedenen Substanzen oder Medikamenten (z. B. Sulfonamiden) verursacht wer-
den kann, ist hdufig eine vollstindige Heilung eines Patienten mittels Himodialyse
erreichbar. Chronisch urdmische Patienten sind dagegen dauerhaft auf die Dialyse
angewiesen und konnen schlieBlich nur durch die erfolgreiche Nierentransplanta-

tion geheilt werden.
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Die erste Himodialyse am Menschen sollte dem gebiirtigen Niirnberger Georg
Haas vorbehalten sein.”

Georg Haas schloss sein Medizinstudium mit dem Staatsexamen und einer patho-
logisch-anatomischen Dissertation in Freiburg im Jahre 1911 ab. Als Assistent
(1914 bis 1916) am physiologisch-chemischen Institut von Franz Hofmeister in
StraBBburg lernte er das dialytische Verfahren kennen und wurde mit experimentell-
wissenschaftlichen Arbeiten vertraut. Man muss zugeben, dass Haas bei
Hofmeister eine hervorragende physiologisch-chemische Schule durchlaufen hat.
Es gibt keinen Zweifel, dass hier seine Leitidee zur Hdmodialyse, zur selektiven
Diffusion der kristallinen Blutinhaltsstoffe durch kiinstliche Austauschflachen ent-
stand. Wihrend er bei Hofmeister mittels des Mandel schen Organdurchblutungs-
apparates die Experimente ausfiihrte, hat er die Moglichkeit erwogen, damit die
herkdmmlichen, laborchemischen Isolierungsmethoden fiir Stoffwechselprodukte
durch die Dialyse zu ersetzen. Dabei hielt er die Schilfschlduche fiir geeignet, um
eine solche Dialyse durchfiihren zu konnen. Seine Versuche in dieser Richtung er-
gaben aber andere biochemische Fragestellungen, so dass er die Einschaltung von
Schilfdialysatoren in den Mandel schen Apparat bei seinen Organdurchblutungs-
versuchen in den Jahren 1911 bis 1914 nicht in die Praxis umgesetzt hat.

Schon an der Gieflener Universitdt hat Georg Haas zur Jahreswende 1914/1915 mit
seinen eigenen Untersuchungen iiber die Moglichkeit der Anwendung der Hdmo-
dialyse am lebenden Organismus begonnen. Die Versuche hat er an den Tieren
ausgefiihrt, worauf ich noch spéter zuriickkomme. Man muss an dieser Stelle fest-
stellen, dass Arbeiten von Abel ihm damals noch nicht bekannt waren.

Seine wissenschaftliche Tatigkeit wurde dann durch seinen Heeresdienst im Ersten
Weltkrieg 1916 unterbrochen. Wéhrend dieses Dienstes stieB Haas auf viele Ver-
wundete, die an einem prinzipiell akuten Nierenversagen starben. Dieser Anblick,
mit dem er die ganze Zeit konfrontiert wurde, gab ihm den Anstof3 zur Entwick-

lung eines Gerites, das durch Dialyse Urdmiestoffe aus dem Korper entfernen

"Im folgenden nach Bach [wie Anm. 2]
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sollte. Haas soll tatséchlich schon in dieser Zeit die Entgiftung dieser bedauerns-
werten Kranken mittels des dialysatorischen Abtrennungsverfahrens in Erwigung
gezogen haben, deren Umsetzung aber auf grole Schwierigkeiten stie. Er be-

hauptete selbst:

,Von dem ersten Gedankenfassen der Methode der Blutdialyse
war allerdings ein sehr weiter Weg, ich mochte sagen, es war
ein Leidensweg.

Denn kaum, daB3 ein Hindernis beseitigt war, folgte sofort ein
weiteres auf dem Fuf.«”

Vom Lazarettdienst in die klinische Praxis zuriickgekehrt, spiirte er dennoch einen
noch starkeren Wunsch nach einer effektiven Therapie der Urdmie.

Das groBte Problem war die Verfiigbarkeit {iber ein sicheres, nicht toxisches gerin-
nungshemmendes Mittel, das dem Patienten intravends verabreicht, die Durchfiih-
rung der Dialyse ermdglichen wiirde. Ein gerinnungshemmendes Praparat war eine
,,conditio sine qua non“.

Abgesehen davon gab es von dem technischen Standpunkt aus keine Hindernisse
mehr, was die Abel schen Experimente belegt haben.

Georg Haas verfolgte unentwegt die neuesten Berichte iiber die gerinnungshem-
menden Prédparate. Jeden neu beschriebenen Blutegelextrakt unterzog er in der an-
schlieBenden Versuchsreihe einer Priifung.

In dieser Zeit waren an gerinnungshemmenden Substanzen neben dem Hirudin le-
diglich Peptone, Albumosen, Melaninsduren, Citrate und anorganische Salze wie
beispielweise Ammoniumoxalat oder das Fluornatrium bekannt. Sie eigneten sich
zur Aufthebung der Blutgerinnung wegen ihrer hohen Toxizitét nicht.

Der Physiologe J. B. Haycraft war der erste, der 1884 die Gewinnung eines gerin-

nungshemmenden Stoffes aus Blutegeln” nachwies. *°

94Haas, G., Uber Blutwaschung, Klinische Wochenschrift, 7, 1928, S. 1356

*Die Anwendung des Blutegels, der mit dem wissenschaftlichen Namen Sanguisuga medicinalis
Savigny oder Hirudo medicinalis bezeichnet wird, einer Spezies der Klasse der Ringelwiirmer,
war zu medizinischen Zwecken seit dltester Zeit bekannt. Noch im 19. Jahrhundert hat die
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Der Kopenhagener Wissenschaftler J. Bock durchstromte in vitro das Kaninchen-
herz mit Blut, wobei er durch Zusatz von Blutegelextrakt die Blutgerinnung ver-
hindert hat.”’

In dem ersten Jahrzehnt des 20. Jahrhunderts wurden die Blutegelextrakte im
Pharmakologischen Institut in Gottingen, Halle und StraB3burg weiter erforscht.

C. Jacobi hat im Jahre 1902 aus den Munddriisen des Blutegels den wirksamen Be-
standteil — Albumose isoliert, die er Hirudin nannte.

Georg Haas hat am Anfang seiner tierexperimentellen Dialysen (1914/1915) einen
Blutegelextrakt der Firma Sachsse & Comp. in Leipzig verwendet, der nach den
Angaben von C. Jacobi und F. Franz im komplizierten und aufwendigen Verfahren
hergestellt wurde.”

Aus den Ergebnissen der Untersuchungen, die im Pharmakologischen Institut der
Universitdt Gottingen durchgefiihrt wurden, konnte man den Schluss ziehen, dass

dieses Hirudinpriparat fiir den tierischen Organismus keine Schidlichkeit aufweist.

Therapie verschiedener innerer Krankheiten mittels der Blutegel breiten Raum eingenommen. In
der Heilkunde wurde nur die Gattung des medizinischen Blutegels angewandt. Die Bisse anderer
Blutegelgattungen riefen Entziindungen hervor, wodurch sie unbrauchbar waren. Sie wurden
auch oft in der Therapie der Urdmie eingesetzt. Die Blutegel sind in den fritheren Jahrhunderten
massenweise in ruhigen und stehenden Gewéssern mit schlammigem Grund aufgetreten. Wegen
des Trockenlegens der Siimpfe sind die Blutegel immer seltener geworden. Weil sie aber immer
noch begehrte Ware waren, ist man in der Bundesrepublik Deutschland und Frankreich dazu
libergegangen, Blutegelfarmen anzulegen, wo man sie in Kolonien ziichten kann. Gegen Ende
des 19. Jahrhundert bildeten die Blutegel einen durchaus bedeutenden Handelsartikel. Das beste
Beispiel dafiir ist, dass allein im Jahre 1872 in ganz Frankreich 25 Millionen Blutegel verbraucht
worden sind.

Die Blutegel erndhren sich vom Blut. Thr Korper ist in 95 Ringe aufgeteilt. Die hervorstehende
Oberlippe bildet mit der Unterlippe einen Schroptkopf. Der letzte weist einen halbkreisformigen
mit etwa achtzig feinen Zéhnchen besetzten Kiefer auf. Der Kieferapparat kann sich nach Art
einer Saugscheibe zusammenziehen und ausweiten und sitzt auf den letzten zehn Korperringen,
die den Kopf des Tieres bilden. Das ausgesogene Blut wird vom Tier iiber eine gewisse Zeit
gespeichert und von der korpereigenen Substanz — Hirudin zu diesem Zweck ungerinnbar
gemacht. (nach Bach)

Vergleich auch: Ingo Wilhelm Miiller, Die Anfinge der Blutegeltherapie, 3. Auflage, 1988
Westerstede

*Haycraft J. B., Uber die Einwirkung eines Secretes des officinellen Blutegels auf die
Gerinnbarkeit des Blutes, Arch. Exp. Path. Pharm. 18, 1884, S. 209-217

*’Bock, J., Untersuchungen iiber die Wirkung verschiedener Gifte auf das isolierte Siugetierherz,
Arch. Exp. Path. Pharm. 41, 1898, S. 158-178

*nach Bach [wie Anm. 2], S. 221-239
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,Fassen wir nun nochmals kurz die Ergebnisse unserer Versu-
che zusammen, so diirfte daraus hervorgehen, dass die intrave-
nose Injektion von Hirudin selbst in groBen Mengen keine
nachweisbare Schiadigung der Cirkulation, Respiration, und
des Allgemeinbefindens eines Kaninchens herbeifiihrt, und
somit ohne Nachteil fiir das Tier, das Blut desselben auf lan-
gere Zeit hinaus ungerinnbar gemacht werden kann.*”

Fiir eine kurze Himodialyse am Menschen musste mindestens ein Gramm Hirudin
intravends eingespritzt werden.

Als Haas seine Hdmodialyseversuche in den Jahren 1914/1915 begonnen hatte,
hatte er noch keine Erfahrungen beziiglich der Hirudinvertraglichkeit des mensch-
lichen Organismus. Schon bei den ersten Experimenten musste er zu seiner Uber-
raschung feststellen, dass das Hirudin der Firma Sachsse & Comp. Entgegen der
oben zitierten Literatur keineswegs fiir den Organismus des Warmbliiters unschid-
lich ist. Selbst wenn er die kleinste Dosis nahm, welche die ungestorte Dialyse
noch gestattete, gingen seine Versuchshunde an schweren Kollaps-erscheinungen
zugrunde. Wiahrend der anschliefenden Obduktion dieser Tiere konnte Haas
schwere hidmorrhaghische Verdnderungen am Darm sowie endokardiale und
subpleurale Blutungen feststellen.

Das néchste Hirudinpréparat, das auf den Markt kam - Novirudin der Firma Victor
Stein in Aussig, konnte den Erfordernissen fiir die Himodialyse nicht entsprechen.
Schon Adler und Wiechowski haben die betrdchtlichen Nebenwirkungen des Pri-
parates beobachtet. Sie stellten ndmlich fest, dass Novirudin die Blutpldttchenan-
zahl hochgradig vermindert und die GefdBwiande schiadigt.

Georg Haas, der jedes neue gerinnungshemmende Praparat genau unter die Lupe
nahm, unterzog auch Novirudin der griindlichen Untersuchung.

Uber den Verlauf des Tierversuches berichtet er:

,Flora, 13 kg schwer. In den ersten 30 Minuten Stromung und
Druck in den Dialysierschlauchen sehr gut, nach 2 Stunde

*Bodong, A., Uber Hirudin, Arch. Exp. Path. Pharm. 53, 1905, S. 260, zit. nach Bach S. 255
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wird das Blut dunkler, Strdmung ist jedoch sehr gut (122 ccm
in 68 Sekunden).

Nach % Stunde Nachlassen der Blutstromgeschwindigkeit und
des Druckes in den Schliduchen.

Nach 60 Minuten Abbruch des Versuchs, da Hund sehr matt
ist. Das Tier ist nicht mehr in der Lage zu laufen, liegt auf der
Seite, jammert, l4sst diinnen Stuhl unter sich.

Nach 1 % Stunde Exitus «'*®

Nach solchen entmutigenden Erfahrungen stieB 1923 Haas auf einen Bericht von
H. Necheles'”' iiber ein untoxisches Blutegelpriparat.'”

Es wurde am Physiologischen Institut der Hamburger Universitit von Marshall
und Kestner entwickelt und von der Firma Passek und Wolff vertrieben. Die Blut-
egelextrakte waren in verschiedener Starke erhiltlich (Die Titer von 1:20 bis
1:125).

In der darauffolgenden Arbeit von Haas zum Thema Hamodialyse scheint ein klei-

ner Schimmer von Optimismus auf:

,»Inzwischen ist von Marshall und Kestner ungiftiges Hirudin
hergestellt worden, ein Fortschritt, der mir Veranlassung gab,
der Frage der praktischen Brauchbarkeit des Dialysier-
verfahrens am Lebenden erneut nachzugehen.*'”?

"Haas, G., Uber Versuche der Blutauswaschung am Lebenden mit Hilfe der Dialyse II.
Mitteilung, Arch. Exp. Path. Pharm. 120, 1927, S. 372, zit. nach Bach, S. 228

"I'Necheles hat in den Vereinigten Staaten Tierexperimente iiber Blutdialyse durchgefiihrt.
Bevor er nach Peking iibergesiedelt ist, war er Uber viele Jahre hinweg wichtiger
Ansprechpartner fiir Georg Haas in den Angelegenheiten der Himodialyse.

Necheles ist aber im Gegensatz zu Haas niemals iiber das tierexperimentelle Stadium
hinausgegangen.

In der Klinischen Wochenschrift aus dem Jahre 1923 bin ich auf einen interessanten Artikel von
Heinrich Necheles gestoflen, in dem der Autor iiber ein Experiment an einem nephrektomierten
Versuchshund (am 09. 01. 1923, um 2 Uhr 30 Minuten) berichtet. Er beobachtete nach der
durchgefiihrten Himodialyse das Zuriickgehen der uridmischen Erscheinungen. — Uber
Dialysieren des stromenden Blutes am Lebenden, Klinische Wochenschrift, Jg. 2, Nr. 27, 2. Juli
1923, S. 1257.

1OZNecheles, H., Erwiderung auf vorstehende Bemerkungen, Klinische Wochenschrift, 2. Jhg.,
Nr. 41, 1923, S. 1888

1O3Haas, G., Versuche der Blutauswaschung am Lebenden mit Hilfe der Dialyse, Klinische
Wochenschrift, 4. Jhg., Nr. 1, 1925, 13, zit. nach Bach S. 147
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Als Reaktion auf diese Verlautbarung bekam Haas im Jahre 1924 ein Schreiben
von J. J. Abel mit Sonderdrucken von dessen Publikationen zur Vividiffusion. Die
Abel’schen Arbeiten waren mit Widmung zugesandt.

Mit diesem neuen Prédparat hat Haas lange Versuchsreihen durchgefiihrt, wobei er
verschiedene Titerstirken an den Tieren getestet hat. Die Ergebnisse dieser Expe-
rimente waren auch nicht so zufriedenstellend, wie Haas es sich gewliinscht hitte.
Lediglich ein Teil der Versuchstiere tolerierte die Extrakte recht gut. Mehrere
Hunde sind unbeschadet aus den Versuchen hervorgegangen. Einige gingen aber
auch unter Kollapserscheinungen zugrunde. Haas zog daraus den Schluss, dass das
an der uneinheitlichen Zusammensetzung der Praparate liegen konnte.

Nach vielen Experimenten hat Haas festgestellt, dass das Hirudin der Firma Passek
und Wolff zumindest von schweren Nebenwirkungen frei war. Jetzt hielt er den
Zeitpunkt endlich fiir gekommen, die Hamodialyse auch am kranken Menschen
anzuwenden.

Das genaue Datum der historischen ersten Himodialyse ist leider unbekannt.'™ Es
scheint aber gut rekonstruierbar zu sein.

Dennoch hat die erste, extrakorporale Blutwaschung am Menschen im Herbst des

Jahres 1924 — noch vor Mitte Oktober 1924 stattgefunden'.

%Bach, H., [wie Anm. 2], S. 269
1%Bach, H., ebd., S. 269
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Abbildung 5 Georg Haas im Alter von 82 Jahren'"

1%entnommen aus: Jost Benedum: Die Frithgeschichte der kiinstlichen Niere;
in GieBBener Universitétsblétter, Jg. 33, Dezember 2000, S. 69-76
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Abbildung 6 Himodialyse des Jahres 1926 mit Georg Haas am Krankenbett;
(entnommen aus: wie Fufinote: 106, S. 69-76)
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Abbildung 7 Das von Georg Haas verwendete Kabinenensystem;
(entnommen aus: wie Fullnote: 106, S. 69-76)

Wihrend dieser ersten Himodialyse stand fiir Haas weniger das Waschergebnis im
Vordergrund des Interesses als vielmehr die Beweisstellung ihrer gefahrlosen
Durchfiihrung. Von dieser ersten Hidmodialyse sind keine Protokolle erhalten

geblieben sondern lediglich ein kurzer Bericht aus der Klinischen Wochenschrift:

,,Deshalb wurde bei diesem ersten Versuch beim Menschen
die Versuchsdauer auf 15 Minuten beschriankt und ein nur re-
lativ kurzes Schlauchsystem verwendet. Von befreundeter chi-
rurgischer Seite, Herrn Priv. Doz. Dr. von der Hiitten, wurde
der operative Eingriff unter der Lokalanisthesie ausgefiihrt.
Der gesamte Vorgang der Auswaschung ging ohne jegliche
Storung und Komplikation vor sich. Das Blut flo aus der Ar-
teria radialis sinistra in den Dialysierschlauch und wurde von
hier in die Vena cubitalis zuriickgeleitet. Irgendwelche Funkti-
onsstorungen oder Beschwerden der linken Hand waren nach
der Unterbindung der radialis nicht zu beobachten. Die Opera-
tionswunden heilten per primam. Die chemische Untersuchung
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des Blutes und des Dialysates ergab, da3 der Indicangehalt von

150 ccm ausgewaschen war.“'"’
So kam es zwdlf Jahre nach der ersten Erprobung des ,,Vividiffusionsapparates
von J. Abel im Tierexperiment zur ersten erfolgreichen Anwendung der Dialyse
am kranken Menschen.
In derselben Klinischen Wochenschrift, wo er iiber die gelungene Himodialyse am

Menschen berichtet hatte, gibt Haas stolz zu:

,Somit konnte zum erstenmal gezeigt werden, dal eine Blut-
auswaschung durch Dialyse am Menschen moglich und ohne
jede Schiadigung fiir den Patienten durchfiihrbar ist.“'®

Es wurde tatsdchlich zum ersten Mal bewiesen, dass die Himodialyse am Men-
schen moglich ist. Aber das wichtigste war die Tatsache, dass man endlich den si-
cheren gerinnungshemmenden Blutegelextrakt gefunden hatte, der die Durchfiih-
rung solcher Himodialysen ermoglichte. Die gesundheitsunschidliche Blutgerin-
nungsauthebung war das grofite Problem und zugleich ein Hindernis, das jahrelang
der Dialyse im Wege stand.

Die apparative Seite der Himodialyse bereitete keine grofleren Probleme, zumal
die technische Losung schon von Abel vorgeschlagen worden war.

Der Dialysator von Haas bestand aus zwei Kollodiumschlduchen als Grundeinheit.
Sie waren von einem U-formigen Glasrohr miteinander verbunden. Ein solches
Schlauchpaar kam auf eine Glasleiter und war in einem 1.6 m langen zylindrischen
Glasbehélter von 8 bis 9 cm Durchmesser untergebracht. Als Dialysat nahm der
Behilter 8-10 Liter Ringerlosung auf und wurde von einem Gummistopsel ver-

schlossen.

1O7Haas, G., Versuche der Blutauswaschung am Lebenden mit Hilfe der Dialyse, Klinische

Wochenschrift, Jhg. 4, Nr. 1, 1925, S. 14, zit. nach Bach S. 270
1%Bach, H., [wie Anm. 2], S. 271
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Offaung zur
Eiafdhrung aines

‘f | Glasleiter, auf weicher der
Verbindung des zu- \ Collodiumschiauch liegt.
u. abfihrenden Glasrohres) m
mit den Collodiumschiauch

Abb. 3: Glashehalter mit Kollodiumschlauchpaar nach G. Haas

Abbildung 8 Glasbehiilter mit zwei Collodiumschliuchen — Dialyseeinheit
(entnommen aus: wie Fullnote: 106, S. 69-76)
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Abbildung 9 Das Kabinensystem von Georg Haas — A- Arterieller Teil, B- Blutbehiilter fiir
arterielles Blut, C- Blutpumpe, D- Dialysebaterie bestehend aus Dialyseeinheiten, die
miteinander verbunden waren, E- Blutbehilter fiir venoses Blut.

Mehrere solcher Dialysiereinheiten konnten nach den Erfordernissen hintereinander
geschaltet werden und ergaben auf diese Weise ein sogenanntes Kabinensystem. Falls ein

Schlauch platzte, konnte die ganze defekte Einheit gegen eine neue ausgewechselt werden.
(aus: wie FuBlnote 2, S. 251)

Die zweite historische Himodialyse hat Haas schon auf dreiig Minuten ausge-
dehnt. Sie hat in der ersten Jahreshilfte 1926 stattgefunden.

Das Blut wurde aus der Arteria radialis des Patienten entnommen und iiber drei
Dialysierschlauchpaare zur Vena cubitalis zuriickgeleitet. Der Patient litt an se-

kundérer Schrumpfniere und befand sich im urdmischen Stadium. 109

Vor dem Juni 1926 hat Georg Haas die dritte erfolgreiche Hamodialyse durchge-
fiihrt.

Das hat Haas zu folgender AuBerung bewogen:

"®von dieser zweiten Hamodialyse ist das Versuchsprotokoll vollstindig erhalten geblieben.
Haas, G., Uber Versuche der Blutauswaschung am Lebenden mit Hilfe der Dialyse, Arch. Exp.
Path. Pharm. 116, 1926, S. 171, nach Bach S. 272
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,Wir sehen somit aus der Analyse selbst dieser kurzfristigen
Blutwaschungen unseres urdmischen Patienten, dall die Blut-
dialyse einen sehr wirksamen therapeutischen Eingriff dar-
stellt, der wie kein anderer geeignet sein diirfte, die mangel-
hafte Nierenfunktion zu ergénzen. Haben wir ihn erst so weit
ausgebaut, dal wir im Besitze eines absolut unschéidlichen und
dennoch wirksamen Blutegelextraktes sind, dann 148t sich mit
GewiBheit in Anbetracht der verldngerten zeitlichen Ausdeh-
nung der Dialyse dieselbe in ihrer quantitativen Ausbeute so
sehr steigern, daB sie in Féllen von Niereninsuffizienz eine
merkbare Entlastung des Stoffwechsels herbeifiihren wird.«''?

Am 18. Februar 1926 erfolgte die vierte Blutdialyse. Die zwanzigjidhrige Patientin
befand sich im urdmischen Stadium, das durch die chronische Glomerulonephritis
verursacht war. Hier wurde zum ersten Mal die einfache Blutpumpe eingesetzt, um
den durch den extrakorporalen Blutkreislauf entstandenen Widerstand zu behe-

ben 111

Fiir die Patientin bedeutete das, wie schon erwéhnt, eine verringerte Belas-
tung fiir den Blutkreislauf. 2

Bei allen Blutwaschungen richtete sich Haas nach dem Grundsatz ,,primum non
nocere.

Er brachte die kiinstliche Niere immer erst zur Anwendung, wenn alle herkommli-
chen Methoden versagten und wenn dem Kranken auf keine andere Weise zu hel-
fen war.

Alle unerwiinschten Reaktionen bei den Patienten wihrend der Dialysen waren
eigentlich nur auf die Hirudinpréparate zuriickzufiihren. Dazu zéhlten: Schiittel-
frost, Kopfschmerzen und Fieber. Georg Haas beschloss, die Blutegelextrakte einer

zusitzlichen Reinigung zu unterziehen. Um die toxischen Verunreinigungen zu

entfernen, versetzte er die Blutegelpriparate zundchst mit der dreifachen Menge

110Haas, G., Uber Versuche der Blutauswaschung am Lebenden mit Hilfe der Dialyse, Arch.

Exp. Path. Pharm. 116, 1926, S. 171-172

111Thieler, H., Erste Himodialyse beim Menschen vor 65 Jahren durch Georg Haas in GieB3en,
Klinische Medizin 45, Heft 23, 1990, S. 2021-2025

mBach, H., [wie Anm. 2], S. 277

81



Alkohol. Nach dem Alkoholzusatz hat sich in den Extrakten eine milchige Trii-
bung ausgebildet, die nach zwei Tagen etwas ausgeflockt ist und sich anschlieend
an den Wianden des Reagenzgefiles niedergeschlagen hat. Ausgerechnet dieser
Niederschlag enthielt den Wirkstoff, der gerinnungs-hemmende Eigenschaften be-
saf. Er konnte weiter in steriler, physiologischer Kochsalzlosung aufgeldst werden,
und nachdem unldsliche Bestandteile abgefiltert worden waren, konnte er zur In-
jektion verwandt werden. Haas hat festgestellt, dass die Nebenwirkungen wirklich
auf ein gewisses Mal} herabgesetzt wurden. Sie waren jedoch nicht beseitigt, so
dass die Hédmodialyse iiber eine halbe Stunde nicht ausgedehnt werden konnte.
Haas war der Ansicht, dass die Blutdialyse mindestens zwei Stunden durchgefiihrt
werden miisse, damit der therapeutische Effekt erreicht werden konne. Die Expe-
rimente an Hunden hatten gezeigt, dass die alleinige Reinigung des Hirudins mit
Alkohol seine Erwartungen nicht ganz erfiillte.

Trotzdem fiihrte er die ndchsten zwei Hdmodialysen (5. und 6.) unter Verwendung
dieses alkoholgereinigten Blutegelpréiparates durch.

Im Jahre 1926 wurde die fiinfte historische Blutdialyse am Menschen ausgefiihrt.
Hier handelte es sich um eine 26-jdhrige Patientin, die ebenfalls an einer chroni-
schen Glomerulonephritis im urdmischen Stadium litt. Sie befand sich im elenden
Zustand, klagte iiber Ubelkeit und Erbrechen, und ihr Blut wies sehr hohe Rest-N
und Indikan-Werte auf. Die Patientin hat den gereinigten Blutegelextrakt so gut
vertragen, dass es moglich war, die Himodialyse zum ersten Mal auf eine Stunde
auszudehnen. Wunden heilten auch in diesem Fall per primam.

Es gab noch drei Hamodialysen, die Haas unter Verwendung von gereinigtem
Blutegelextrakt ausgefiihrt hat. Alle drei wurden {ibrigens in dem Jahre 1926
durchgefiihrt.

Der zuletzt verwendete, zusitzlich iiber Alkohol gereinigte Blutegelextrakt war
zwar der beste, den Haas bis dahin verfiigbar hatte. Dennoch stellten sich auch
weiterhin Nebenwirkungen, wenn auch geringfiigiger Art, ein. Das zeigte die 6.

von Haas ausgefiihrte Dialyse.
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Der Patient war 33 Jahre alt und litt an chronischer Urdmie mit sekundirer
Schrumpfniere.

Er bekam schon nach einer halben Stunde des Dialysierens Kopfschmerzen, wurde
unruhig, und es trat hochgradige Tachykardie auf. Diese Begleiterscheinungen
zwangen zum Abbruch des Himodialyseverfahrens. Nach der Behandlung kam es
noch zusitzlich zu starker Nachblutung aus der Operationswunde.

Haas ist dann auf die Idee gekommen, an die Alkoholreinigung des Hirudins noch
zusitzlich Ammonsulfatfallung anzuschlieen. Den gewonnenen Niederschlag, der
im Wasser gelost wurde, hat er mit dem gleichen Volumen von gesittigter
Ammonsulfatlésung versetzt. Es hat sich erneut Niederschlag ausgebildet, der an-
schlieBend in physiologischer, steriler Kochsalzlosung gelost werden konnte. Ein
Hund, der dem Experiment der Himodialyse unterzogen wurde, hat sie sehr gut
tiberstanden. Die Injektion soll er reaktionslos vertragen haben. Eine Stunde nach
dem Versuch sah der Hund absolut frisch aus.

Die siebte Dialyse wurde unter Verwendung eines Blutegelsextraktes der Firma
Passek & Wolff durchgefiihrt, den Haas zusitzlich noch einer Reinigung iiber
Ammonsulfat unterzogen hat.

Haas soll sich mit diesem neu vorbereiteten, gut gereinigten Blutegelextrakt grof3e

Hoffnungen gemacht haben.'"

Er hatte diesmal vor, die Dialyse auf zwei Stunden
auszudehnen, zumal die Tierversuche mit diesem neuen Préiparat wirklich vielver-
sprechend waren. Zu seiner groen Enttduschung musste die siebte Dialyse schon
nach acht Minuten abgebrochen werden. Es kam ndmlich zur Gerinnung im Dialy-
sierschlauchsystem. Es hat sich herausgestellt, dass Haas das Prdparat drei Wochen
gelagert hat. Obwohl die vorherigen Priaparate nach solcher Lagerungszeit noch

vollig brauchbar waren, hat das von ihm modifizierte Priparat seine Gerinnungsei-

genschaften teilweise verloren.

"SBach, H., [wie Anm. 2], S. 279
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Glicklicherweise blieb der Patient bei dieser Dialysebehandlung unversehrt.
Voriibergehendes Frosteln und Sinken des Blutdrucks konnte durch die Applika-
tion von Kampfer rasch beherrscht werden.

Um die Haltbarkeit seiner Préparate zu verldngern, hat Haas zusitzlich den Blut-
egelrohextrakt bei gelinder Hitze bis zur schwach sauerer Reaktion mit Essigsdure
behandelt. Das machte die Blutegelpriaparate tatsdchlich ein bisschen haltbarer.
Trotzdem nahm ihr Titer bei langer Aufbewahrung signifikant ab.

Bei der achten in Folge Dialyse zog Haas ausgerechnet dieses liber Alkohol und
Ammonsulfat gereinigte Praparat, dessen Haltbarkeit ihm zu verldngern gelang.
Diese achte Himodialyse wurde in der Mitte des Jahres 1926 durchgefiihrt. Mit ihr
geht auch die Ara der Dialysen unter Einsatz von Hirudin zu Ende.

Diese Dialyse, wiahrend der ein Dialysierschlauch platzte, ldsst sich im Behand-
lungsprotokoll ziemlich genau verfolgen.

Da Haas aber zur Dialyse , kiinstliche Niere* verwendete, die nach dem Prinzip des
Kabinensystems gebaut worden ist, konnte der Defekt innerhalb von zwei Minuten
behoben werden. Deshalb konnte die Dialyse unmittelbar fortgesetzt worden. Auch
diesmal lie sich die Dialyse nicht auf zwei Stunden ausdehnen. Nach 37 Minuten
musste sie wegen allergischer Reaktionen des Patienten auf Hirudin abgebrochen
werden.""

Diese Dialyse war erfolgreich. Es wurde eine betridchtliche Reduktion von
Reststickstoffkonzentration von 32.1 mg/dl erreicht, und die Menge von 1.6g
Reststickstoff aus dem Organismus entfernt. Haas war mit den Ergebnissen dieser
Dialyse sehr zufrieden.

Im Jahre 1927 wurde auf ein neues gerinnungshemmendes Préparat aufmerksam
gemacht. Dieses neue Praparat wurde von W. H. Howell (1918) in Baltimore ent-

deckt zunéchst als Antiprothrombin und spiter als Heparin bezeichnet.

"Den Verlauf dieser Himodialyse kénnen wir dem Protokoll entnehmen: Haas, G., Uber

Versuche der Blutwaschung am Lebenden mit Hilfe der Dialyse II. Mitteilung, Arch. Exp. Path.
Pharm. 120, 1927, S. 384, nach Bach S. 283
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Dieses neue Mittel hat wirklich eine historische Wende in der Geschichte der

Antikoagulantien herbeigefiihrt.'"

G. Haas hat die wissenschaftliche Literatur weiterhin verfolgt und setzte in das

Heparin grof3e Hoffnungen.

,Diese gereinigte Substanz ist vollkommen frei von Eiweil,
enthilt weder Schwefel noch Phosphor, gibt die Molische Re-
aktion zum Zeichen, daf} eine Kohlehydratgruppe anwesend ist
und enthélt 2.7% N. Weshalb die Substanz fiir meine Zwecke
besonders erfolgversprechend erschien, war die Eigenschaft,
dal} sie mit Phosphorwolframsédure in schwefelsaueren Losung
nicht fallt, somit Nebenerscheinungen im Sinne peptonartiger
Wirkungen im hochsten Malle unwahrscheinlich waren. Zu-
dem besitzt die Substanz, im Gegensatz zu dem wirksamen
Stoff des Blutegels, die sehr angenehme Eigenschaft, dal sie
auch 1m reinen Zustand ziemlich stabil ist, sie biilt durch Ko-
chen ihre Wirksamkeit nicht ein, sie ist nicht sehr empfindlich
gegen die Sauren.«''°

Haas hat viele Tierversuche angestellt, um sich von der Unschidlichkeit des Hepa-
rin fiir den Organismus zu Uberzeugen. Bei keinem der zahlreichen Versuche
konnte er irgendwelche Nebenwirkungen beobachten.

Er zégerte nicht mehr Heparin am Menschen in Verwendung zu bringen. Diesmal
handelte es sich jedoch um keine Himodialyse, sondern lediglich um einen Ver-
such, mit dem er die Unschidlichkeit des Heparins beweisen wollte. Einem 55 kg
wiegenden Patienten hat Haas 0.6 Gramm Heparin''’ intravends eingespritzt, das

in einer 40 cm’ Kochsalzlosung vorher aufgeldst wurde.

"5Bach, H., [wie Anm. 2]

116Haas, G., Uber Blutwaschung, Klinische Wochenschrift, 7. Jahrgang, Nr. 29, 1928, S. 1357
"7Normalerweise enhielt 1 mg eines Heparinpriparates ungefahr 100 IE, was 0,01 mg
Heparinbariumsalzes entsprach. Heparin war auch in Verbindung mit Natrium oder Kalium sehr
verbreitet. Die Dosis von Heparin wird gegenwirtig in der MaBeinheit Internationale Einheit (=
I.LE.) angegeben. Die Mafeinheit I.E. gibt eine bestimmte Menge einer Substanz — in diesem
Falle Heparin — an, die eine genau festgelegte Wirkung — hier die Gerinnung von einer
bestimmten Menge Blut — hervorruft. Niedrig dosiertes Heparin entspricht etwa 100 bis 300 LE.,
wobei etwa 200 I.E. Heparin zur Gerinnung von 100 ml Blut nétig sind. Genaue Umrechnung

85



,Patient splirte wahrend des ganzen Tages und auch an den

darauffolgenden Tagen nicht das geringste Unbehagen. Die

Pulszahl blieb wihrend des ganzen Versuchs konstant um 75,

der Blutdruck zeigte entsprechend den obigen Zahlen eine mi-

nimale Senkung, wobei aber die Pulsamplitude unverdndert ist.

Weitere Probeinjektionen am Menschen mit Niereninsuffi-

zienz ergaben genau das gleiche befriedigende Resultat.«''®
Dieser Versuch am Menschen zur Heparinvertraglichkeit, den Haas im Jahre 1928
durchgefiihrt hat, war einer der ersten tiberhaupt.
Fiir Georg Haas bedeutete die Entdeckung und Einfiihrung von Heparin wirklich
die neue Ara. Die Dialysen, die seither unter Anwendung von Heparin durchge-
fiihrt wurden, nannte er ,,Blutwaschungen gréfieren Stils*.
Die erste Himodialyse mit Heparin erfolgte am 13. Januar 1928 an einem Patien-
ten im schweren urdmischen Stadium. Obwohl der Patient stickstoffarme Kost be-
kam, war er im schweren Zustand, litt unter starken Kopfschmerzen und Erbre-
chen.
Die Hamodialyse unterschied sich von den fritheren nicht nur durch die erstmalige
Anwendung des Heparins, sondern es war zugleich eine fraktionierte Himodialyse.
Sie bestand darin, dass das Blut des Patienten in bestimmten Fraktionen oder Por-
tionen entnommen wurde, ungerinnbar machte und in dem Dialyseapparat der Di-
alyse unterzog. Danach wurde das Blut dem Patienten wieder zugefiihrt und an-
schlieend die nédchste Blutportion entnommen. Das Verfahren wurde einige Male
wiederholt und dauerte bis zu sieben Stunden, was sein Nachteil war. Der Wasch-
effekt war dem einer kontinuierlichen Hadmodialyse zudem weitaus unterlegen,

weil die Diffusion der im Blut angehduften Stoffwechselsubstanzen sich mit der

fortschreitenden Verringerung ihrer Konzentration verlangsamte.

der in Gramm angegebenen Heparinmenge— in internationale Einheiten ist jedoch wegen der
nicht einheitlichen Zusammensetzung der Heparinpraparate nicht moglich, (Farmakologia dla
studentéw stomatologii, Kubikowski, Chodera, 1979, S. 193 und Loos C., Qualimedic.com Ag,
02.2003, Heparin, Fachbericht im Internet).

"®Haas, G., [wie Anm. 116]
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Es dringt sich die Frage auf, warum Haas auf die kontinuierlichen Himodialysen
verzichtet hat.

Er selbst dullert sich dazu:

,Bevor wir diese zuletzt beschriebene Verbesserung in der
Technik des Dialyseverfahrens angebracht hatten, lieB3 sich das
Platzen des Dialysierschlauchsystems bei der Blutwaschung
des Menschen trotz aller Aufmerksamkeit und trotz der Verab-
reichung von Beruhigungsmitteln nicht immer vermeiden, so
daB3 wir das Verfahren der kontinuierlichen Dialyse durch das
der fraktionierten ersetzten. Die fraktionierte Dialyse ist natiir-
lich der kontinuierlichen Dialyse im Wascheffekt weit unterle-
gen, nicht nur weil bei jeder Fraktion die Zeit der Blutent-
nahme und Reinfusion fiir die Dialyse verloren geht — selbst
bei raschem Arbeiten jedesmal ein Zeitverlust von 15 Minuten
— sondern, weil der Vorgang der Dialyse selbst ein verzogerter
ist, da mit fortschreitender Verringerung der Konzentration der
dialysablen Stoffe in der Blutfliissigkeit die Abwanderung die-
ser Stoffe nach auBen hin sich verlangsamt.«'"’

Der Grund dafiir war wahrscheinlich auch die Arbeitsbelastung, der Haas gerade in
der Entstehungs- und Aufbauphase der Giefener Medizinischen Poliklinik ausge-
setzt war. Jede einzelne kontinuierliche Himodialyse machte eine umfangreiche
Organisation und Vorbereitung erforderlich. Der grofle personelle Aufwand war
auch wihrend der Dialyse notig. Dabei kam es oft zum Platzen der Schliduche, was
die schon ohnehin groBen Schwierigkeiten vermehrte. Haas verstand die fraktio-
nierte Dialyse als vorldufige Ersatzmethode bis zur Losung der technischen
Schwierigkeiten.

Bei der neunten Dialyse, die am 13. Januar 1928 stattgefunden hat, wurden neun
Blutfraktionen zu 400 ml mit jeweils 0.125 g Heparin'*® ungerinnbar gemacht und

eine halbe Stunde iiber drei Kollodiumschlauchpaare dialysiert. Die dialysierende

Oberfliche betrug 1512 cm’.

"Haas, G., Die Methodik der Blutwaschung (Dialysis in vivo), Handbuch der biologischen
Arbeitsmethoden, hrsg. Von E. Abderhalden, Abt. 5, Teil 8, Berlin/Wien 1935, S. 729 und 730
**Wie Fuinote 117 (IE-Umrechnung)
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In jeder Blutfraktion wurde der Reststickstoffspiegel von 127 mg/dl auf 50 mg/dl
gesenkt.

Insgesamt 2.66 g Reststickstoff ist aus dem Organismus des Patienten ausgewa-
schen worden, was die Analyse des Gesamtdialysates erkennen lief3. Das war {iber
ein Gramm mehr als Haas mit seinen bestgelungenen Hirudindialysen je hatte ent-

fernen konnen. Haas hat das mit den folgenden Worten kommentiert:

,Diese Zahl wirkt zundchst nicht sehr groBartig, erscheint aber
sogleich im ganz anderen Licht, wenn man bedenkt, da3 die
chronische insuffiziente Niere in 24 Stunden doch nur einen
kleinen Bruchteil der harnfihigen Substanzen retiniert und
deshalb die ausgewaschenen Stickstoffmengen friihestens erst

nach einer Reihe von Tagen durch die Retention Ersatz fin-
den 2!

Wichtig ist auch der Zustand des Patienten nach der Dialyse, was den Erfolg der
Behandlung aussagekriftig belegt:

,Was nun den therapeutischen Erfolg dieses Falles anlangt, so
hatte man wirklich den Eindruck eines Entgiftungsvorganges.
Schon unmittelbar im Anschlu3 an die Blutwaschung war die
Stimmung des Patienten sichtlich besser, ja, ich mdchte sagen
gehoben. Er fithrte im Krankensaal das groBe Wort, die Nacht
nach der Waschung und ebenso die folgenden Néchte verliefen
sehr gut, ohne Schlafmittel, Ubelkeit und Kopfschmerzen, die
in den Tagen vor der Blutdialyse sehr hartndckig waren und
die unmittelbare Indikationen zum Eingriff abgaben, waren
vollkommen verschwunden, und vor allem machte sich der
Appetit, der vorher nahezu fehlte, wieder auffallend geltend.
Diese Besserung des Zustandes hielt etwa sechs Tage an, bis
allmihlich wieder Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit und Erbre-
chen in Erscheinung traten.«'*

Die zehnte Dialyse in Folge und zweite mit Heparin hat Haas am 29. Marz 1928

durchgefiihrt. Als zusétzliche Erschwernis bestand beim Patienten sekundére Herz-

121Haas, G., Uber Blutwaschung, Klinische Wochenschrift, 7. Jahrgang, Nr. 29, 1928, S. 1360
Haas, G., [wie Anm. 121]
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schwiche mit Stauungslunge und hd@morrhagischem Septum. Der Patient litt an
einer chronischen, diffusen Glomerulonephritis. Vor der Blutwaschung versuchte
Haas im Rahmen der Mdoglichkeiten die kardiale Situation des Patienten zu verbes-
sern. Wenn auch nicht ohne Bedenken wegen des kardialen Zustandes des Patien-
ten fithrte Haas die Hidmodialyse durch. Er dialysierte wieder neun Blutfraktionen
von je 400 ml. Bei der 1530 cm” Dialysieroberfliche gelang es ihm, 1.66 g Rest-N
aus dem Organismus auszuwaschen. Obschon die Menge des entfernten Reststick-
stoffes geringer als in der vorhergehenden Dialyse war, hielt der therapeutische

Effekt ldnger, ndmlich vierzehn Tage an.

,,Jn dem Befinden des Patienten machte sich vom néchsten
Tage ab eine zunehmende Besserung geltend. Die subjektive
Atemnot verlor sich vollkommen, so dal3 der Patient wieder
horizontal liegen konnte.

Das Aussehen des Patienten war entschieden besser, die Un-
ruhe und Angstzustand waren verschwunden. Der Patient, der
bis zur Waschung ohne Eukodal oder Pantopon nicht schlafen
konnte, bedurfte dieser Mittel erst wieder am 11.4., wo auch
das Erbrechen zum erstenmal wieder einsetzte.'>

Dieser Erfolg war fiir Haas so ermutigend, dass er zum ersten Mal denselben Pati-
enten am 4. Mai 1928 der abermaligen Dialyse unterzogen hat. Diesmal wurden
zehn Blutfraktionen dialysiert. Jede Fraktion enthielt nicht 400 ml, wie bisher,
sondern 500 ml. Auch die Dialyseaustauschoberfliche wurde auf vier Schlauch-
paare mit insgesamt 2160 cm® Membranoberfliche vergroBert. Somit hat Haas ei-
nen noch besseren Dialyseeffekt erwartet. Das war seine elfte Dialyse und dritte
mit Heparin und auch seine letzte. Beziiglich des Wascheffekts war sie die ergie-
bigste. Mit diesem Versuch gelang es 2.3 g Rest-N auszudialysieren, eine Menge,
welche die Reststoffausscheidung in 24 Stunden deutlich iibertraf.

Auch nach dieser Dialyse fiihlte sich der Patient entgiftet. Sein Allgemeinzustand
hat sich betrachtlich verbessert.

2Haas, G., [wie Anm. 119]
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Durch diese elfte Hamodialyse hat Haas gezeigt, dass man den Patienten prinzi-
piell auch wiederholt dialysieren konnte. Einen Patienten beliebig viele Male zu
dialysieren, wire zu diesem Zeitpunkt allerdings noch unmoglich gewesen. Die
verwendeten Blutgefile beim Patienten wiren schnell kaputt gegangen, so dass
man bald keine mehr hétte finden konnen. Dieses Problem konnte erst spiter gelost
werden.

Wenn man alle von Haas durchgefiihrten Himodialysen betrachtet, ist festzustel-
len, dass in Hinsicht auf den therapeutischen Effekt, auf das wiederhergestellte
Wohlbefinden der Patienten, die drei letzten mit Heparin durchgefiihrten Blutwé-
schen zu den erfolgreichsten gehorten. Die Erkldrung ist einfach — Hirudin als ge-
rinnungshemmendes Priparat liel einfach nicht zu, die entsprechende grofe
Menge von Blut zu dialysieren, weil es vorher bei dem Patienten unerwiinschte
Reaktionen herbeifiihrte, die sofort zum Abbruch der Dialyse zwangen. Dank des
Heparin konnte man die Hdmodialyse wesentlich ldnger durchfiithren. Haas hat
zwar selbst nicht erfahren, dass man die kontinuierliche Himodialyse tiber zwei
Stunden hinausdehnen kann, was immer sein Traum war, aber eigentlich nur des-
halb, weil er keinen kontinuierlichen Dialyseversuch mit Heparin angestellt hatte.
Aus oben genannten Griinden gab er sich nur mit den fraktionierten Himodialysen
zufrieden.

Die fraktionierte Himodialyse wurde dann besonders in der Anfangsphase ihrer
Entwicklung noch einige Male von verschiedenen Arzten ausgefiihrt — z. B. von

Kolff, C. Moeller. Das waren allerdings vereinzelte Fille.'**

Diese Art der Dialyse
war nicht ausreichend effektiv.

Im Jahre 1952 beanstandete L. Bartrina (Barcelona) die Dialysierapparatur von
Kolff, weil die Gefahren bei der Dosierung von Heparin zu grof3 seien. Dabei

machte er auf die frithere Methode der fraktionierten Himodialyse von Haas auf-

124Drukker, W., Replacement of renal function by dialysis, 1979; auch: H. Bretschneider, Die

Entwicklung des Dialysezentrums an der Medizinischen Akademie ,,Carl Gustav Carus*
Dresden unter Beriicksichtigung der technischen Ausriistungen sowie medizin-historische
Betrachtungen, Dresden 20. Juli 1989
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merksam, bei der man die Dosen von Heparin ausfiihrlich austasten konnte. Die
Riickkehr zu dieser Methode erfolgte nicht.'>

Moeller versuchte in Deutschland in den flinfziger Jahren bei einem Patienten mit
Blutungsneigung die fraktionierte Dialyse durchzufiihren. Er verwarf die Methode
jedoch, weil erstens das Risiko der Infektion zu grof3 und zweitens das Verfahren
zu zeitaufwendig war.

Es stellt sich die Frage, warum Georg Haas keine weiteren Dialysen durchgefiihrt
hatte, zumal seine elfte Himodialyse im Jahre 1928 durchaus nicht entmutigend
war.

Bach bietet als Erkldarung an, dass seine Arbeitskraft nicht ausreichte, um neben
den miihevollen tdglichen Pflichten des Direktors der Medizinischen Poliklinik der
Universitdt GieBlen (von 1924 bis 1954) sich noch zusitzlich weiter mit der Hamo-
dialyse zu beschiftigen.'**

Haas hat aber dazu niemals Stellung genommen.

An anderer Stelle wird folgender Hintergrund vermutet, der Bach’s Erkldarung zu

bestitigen und zugleich zu erginzen scheint:

,Wegen des mangelnden Verstindnisses und fehlender Unter-
stiitzung aus den eigenen Reihen und der Ubernahme der Lei-
tung der Universitdtspoliklinik in Giefen hat Haas seine Be-
mithungen nicht weiter fortgesetzt.*'*’

Tatsdchlich wurde die ndchste Himodialyse erst 1943 von Willem Kolff durchge-
fiihrt. Fiinfzehn Jahre lang blieb die Hdmodialyse vollig ungentitzt, als ob sie nie-

mals erfunden worden wire.

125Haas, G., Uber die kiinstliche Niere, Deutsche Medizinische Wochenschrift, 77. Jhg. Nr. 52,
1952, S. 1640

*Bach, H., ebd. S. 288

'?Sieberth, H.-G., Geschichtlicher Uberblick iiber die Behandlung des akuten Nierenversagens
in Deutschland, Die geschichtliche Entwicklung der Intensivmedizin in Deutschland,
Anaesthesist Nr. 1, Jahr 2000, S. 59
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Uberraschend und zugleich merkwiirdig kann es erscheinen, dass die Arbeiten von
Haas in Deutschland nicht verstanden und auch nicht gewiirdigt wurden. Sie wur-
den als tiberfliissig abgetan und schnell vergessen. Bis zum Jahre 1977 hat kaum
jemand gewusst, dass der GieBener Arzt Georg Haas die Himodialyse am Men-
schen als erster durchgefiihrt hat. Einige Jahrzehnte lang hat man behauptet, dass
Kolff der Pionier der klinischen Himodialyse war. Im Jahre 1977 hat Professor P.
Talaley vom Department of Pharmacology und Experimental Therapeutics an der
Johns Hopkins University Philadelphia/USA auf Arbeiten von Haas und ihre Be-

deutung hingewiesen.

Weil die Untersuchungen und Erfolge von Kolff die weitere Entwicklung der H&-
modialyse weltweit, also auch in beiden Landern (in der Bundesrepublik Deutsch-
land und in Polen) stark gepridgt haben, sollen sie in der vorliegenden Arbeit kei-
neswegs unberiicksichtigt bleiben.

Kolff soll schon Jahre vorher den Gedanken gehabt haben, durch die Entfernung
harnpflichtiger Stoffe den Zustand der Patienten zu bessern. Im Jahre 1938 war er
jiingster Volontérassistent an der Medizinischen Abteilung der Universitit Gronin-
gen (Holland). Dort hatte er vier Betten zu betreuen. Einer seiner Patienten war ein
junger Mann, der an chronischer Nephritis und an renaler Insuffizienz langsam
zugrunde ging. Der Patient erbrach téglich, hatte Kopfschmerzen und Hypertonie.
Kolff wusste, dass der junge Mann sterben miisse. Fiir das Schlimmste hielt Kolff,
dass er der alten vor harter Arbeit gekriimmten Mutter, der Frau eines armen Bau-
ern, dieses wiirde mitteilen miissen, und er fiihlte sich hilflos'*®.

Damals soll er sich schon gedacht haben, dass die Entfernung von 20 g Harnstoff
ausreichen konnte, um den Zustand des Patienten zu verbessern. Und wenn man
das tiglich machen wiirde, konnte man sogar sein Leben ertriglich gestalten'.
Kolff kannte die Arbeiten von Haas'”°, als er Anfang der 40er Jahre in den Nieder-

landen seine ,.kiinstliche Niere* zu entwickeln beschloss. Ihm stand mit dem 1937

128Drukker, W., Replacement of renal function by dialysis, 1979, S. 8/9

¥Garre, H., ebd. [wie Anm. 62]
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von Wilhelm Thalheimer erfundenen Zellophan, auf das ihn der Biochemiker Dr.
R. Brinkman aufmerksam machte, ein besseres Membranenmaterial zur Verfii-
gung.

Nach vielen durch den Krieg bedingten Schwierigkeiten wurde Kolff der erste In-
ternist im Krankenhaus von Kampen. In der gut bezahlten Stellung verbunden mit
der Privatpraxis, besal} er die finanziellen Mittel fiir die Entwicklung der , kiinstli-
chen Niere*. Kolff wandte sich an T. J. Berk, den Direktor der Kampener Emaille-
fabrik, der sich ganz entgegenkommend zeigte und seinen Ingenieurstab fiir die
Konstruktion zur Verfiigung stellte. Beim ersten Modell handelte es sich um eine
rotierende ,, Trommelniere* (,,rotating drum®).

Dieses Modell wurde im Jahre 1943 konstruiert. Das Blut stromte iiber eine Rota-
tionskuppelung in dem auf einen Drahtgeflechtkorb spiralig aufgewickelten 40 m
langen Cellophanschlauch. Durch entsprechende Drehungen des Korbes um die
horizontale Achse konnte das Blut weiter befordert werden. Die Oberfldche des
Dialysierschlauches betrug 2.4 m®. Von diesem Schlauch wurde aber nur die Hilfte
in der Wanne mit der Dialysierlosung eingetaucht. Die Wanne enthielt 100 Liter
Waschlosung.

Acht Stiick solcher Modelle sind insgesamt hergestellt worden.

Am Anfang bestanden Schwierigkeiten mit den Kupplungen zwischen dem rotie-
renden Zellophanschlauch einerseits und den fixierten Leitungen flir den Zu- und
Abfluss des Blutes andererseits. Kolff 10ste das Problem, indem er den lokalen
Fordhédndler aufsuchte und das von Henry Ford entwickelte Prinzip der Abdich-
tung von Wasserpumpen an Automobilen iibernahm. "’

Am 17. Mirz 1943 konnte erstmals eine Himodialyse mit der ,,Trommelniere* an
einem 29 Jahre alten Patienten durchgefiihrt werden. Diesmal konnte man aber

keinen klinischen Effekt beobachten. Der Patient starb kurz nach der Behandlung.

B3%Benedum, J., Georg Haas (1886-1971), Pionier der Himodialyse, Schweiz, Rundschau Med.
(Praxis) 75, 1986, S. 390-394
BlSarre, H., [wie Anm.62]
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Die néchste Patientin war Janny — ein 29 jihriges Dienstméddchen. Sie war im End-
stadium der Urdmie und hatte einen Herzfehler. Kolff hat in diesem Fall die frakti-
onierte Dialyse durchgefiihrt, indem er in den nédchsten Tagen entsprechend 0,5 ;
1,5;3,5;4,5;und 5 Liter Blut in dem fraktionierten Dialyseverfahren dialysiert
hatte. Nach jeder solchen Dialyse war eine Verbesserung des Allgemeinzustandes
der Patientin zu verzeichnen. Von dem siebten Tag an unterzog Kolff die Patientin
der kontinuierlichen Hamodialyse. Am 12. Tag scheiterten alle Bemiihungen einer
Fortfiihrung der Therapiebehandlung. Der Grund dafiir war ,,das Ausschopfen® der
GefaBzuginge. Keine weiteren Arteriotomien und Venaesectionen waren moglich.
An dem 26. Tag der Behandlung ist Janny gestorben.

Kolff konnte schon bald bei den weiteren Patienten die Dialysedauer auf sechs
Stunden ausdehnen und bis zu 40 g Harnstoff auswaschen.

Zwischen dem 17. Mérz 1943 und 27. Juli 1944 hat Kolff 15 Patienten behandelt.
Von diesen hat jedoch nur einer iiberlebt. Er hatte nach der Sulfonamid-Behand-
lung der Pneumonie eine Anurie entwickelt, was eine hdufige Komplikation der

Therapie in dieser Zeit war.
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Abbildung 10 Die erste von Kolff gebaute ,kiinstliche Niere* (aus: wie Fulinote 210, S. 59)

Eine Dialyse reichte vollig aus, um seinen Reststickstoffserumspiegel von 220 auf
102 mg/dl zu reduzieren. Am néichsten Tag waren seine Harnleiter durchgingig

und von den Sulfonamid-Kristallen befreit. Kolff schrieb dann:

,,] never thought nor said that this man’s life was saved by the
artificial kidney, he might have survived without dialysis when
the unblocking procedure had been done first.*'*>

In der Tat hat Kolff nicht vermutet, dass der Patient dank der Dialysetherapie ge-
rettet werden konnte. Erst am 3. September 1945 kam es in einem gewissen Sinne
zur epochemachenden Hédmodialyse, die sich zweifellos als lebensrettend erwies.
Wihrend dieser Dialysebehandlung wurde eine 67 jéhrige Patientin vor dem Tod
im urdmischen Koma gerettet.

Diese Frau war am Ende des Zweiten Weltkrieges iiber lange Zeit in einer militéri-

schen Baracke gefangengehalten. Sie litt an akuter Cholecystitis mit Gelbsucht und

B Drukker, W., Replacement of renal function by dialysis, 1976, S. 12
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hat akute Anurie entwickelt, die wahrscheinlich im Zusammenhang mit der
Sulfonamid-Therapie stand. Ihr Zustand verschlechterte sich stiindlich und
schlieBlich ist ihr Reststickstoffserumspiegel von 200 mg/dl auf 400 mg/dl ange-
stiegen. In den Kolff'schen Dialyseraum wurde sie im komatdsen Zustand ge-
bracht. Sie war eindeutig im Endstadium der Urdmie. Sie wurde 11,5 Stunden lang
dialysiert, erlangte das Bewusstsein wieder. Thr Zustand hat sich grundlegend ver-
bessert. Innerhalb von einer Woche ist die Diurese zuriickgekehrt. Sie war die erste
Patientin, die ihr Leben offensichtlich der Himodialyse verdankt. Sie starb dann
sechs Jahre spiter im Alter von 73 Jahren an einer Krankheit, die in keinem Zu-
sammenhang mit ihrer fritheren Urdmie stand.'*’

Im Jahre 1946 berichtete Kolff {iber die ersten fiinfzehn von ihm dialysierten Pati-
enten.

Wihrend der letzten Jahre des Zweiten Weltkrieges waren Kolff und seine Mitar-
beiter nicht in der Lage, die Blutdialysen fortzusetzen. Diese Zeit haben sie ge-
nutzt, um weitere ,,kiinstliche Nieren* herzustellen. Die finanzielle Hilfe erhielten
sie von den Dinen, und auch sogar von den Beamten der dinischen Regierung, die
immer die Moglichkeit der Umgehung der Nazi- Vorschriften genutzt haben.

Von den acht Dialysatoren, die in Kampen hergestellt worden sind, wurden vier an
verschiedenen Stellen der Stadt untergebracht, um sie vor Bombardierungen zu
schiitzen. Drei dieser ,,Nieren* wurden nach dem Kriege abgegeben — an die
British Postgraduate School am Hammersmith Hospital in London (hier wurde mit
dem Dialyseprogramm sofort begonnen — schon im Jahre 1948 wurde {iber 12 Pa-
tienten berichtet), eine an das Mount Sinai Hospital in New York und eine an das
Royal Victoria Hospital in Montreal.

Eine weitere ,kiinstliche Niere* wurde Professor Borst in Amsterdam geschenkt,
der sie niemals benutzt hat. Eine ,.kiinstliche Niere* ist auch nach Polen geschickt

worden, wo sie schlieBlich in die urologische Station der Krakauer Jagiellonen-

33Drukker, W., ebd. S. 13
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Universitdt gelangt ist, in der sie leider aus technischen Griinden und wegen des
Mangels an entsprechend geschultem Personal ebenfalls nie zum Einsatz kam."**
Im Jahre 1947 kam Kolff nach Boston. Er konnte nunmehr Baupldne an Dr. C.
Walter iibergeben, der aufgrund dieser Unterlagen die Peter-Bent-Brigham-
Version seiner , kiinstlichen Niere* konstruierte. Das modifizierte Modell entstand
im Peter-Bent-Brigham-Hospital, woher der Name der Version stammte. Den gro-
Ben Beitrag zu seiner Entstehung hat auler Dr. C. Walter die Arbeitsgruppe um
Merril geleistet. Uber lange Zeit war das der verbreiteteste Dialysator.

Bei seinem Eintreffen in Cleveland 1950 hat Kolff schon das nidchste Modell der
,klnstlichen Niere“, die Allis-Chalmers-Version angetroffen. Die Neuerung be-
stand darin, dass man die ,,rotating kidney* diesmal aus dem nichtrostenden Stahl
hergestellt hat. Die Kosten eines solchen Dialysierapparates sind dadurch bis zu
6000 Dollar gestiegen. Die hollandischen Modelle - Holztrommelmaschinen kos-
teten nur 200 Dollar, wiesen jedoch die gleiche Effektivitit wie die Allis-
Chalmers-Version auf.

Es wurden noch andere Versionen des ,,Kolff-Dialyser* hergestellt, die sich durch

ihre Dialysierschlauchoberfliche unterschieden.'”

Unabhingig von Kolff konstruierte der schwedische Arzt Nils Alwall 1946 einen
Dialysator. Er konnte noch zusitzlich zur Ultrafiltration verwendet werden. Der
Vorteil dieses Dialysators war, dass das Blutvolumen im System konstant blieb,

unabhéngig vom Druck innerhalb und auerhalb des Zellophanschlauchs.

B4So begriindete diese Tatsache Tadeusz Ortowski'**) (Siehe auch Seite 191)

»ladeusz Ortowski“ — personliche Kontaktaufnahme des Autors — Drukker, W., von
“Replacement of renal function by dialysis, 1976.”

>Nach Parsons und McCraken (1957, 1959) mit der Dialysierschlauchoberfliche bis zu 3 m®.
(Drukker, W., Replacement of renal function by dialysis, 1979, S. 15)
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Abbildung 11 Kiinstliche Niere nach Alwall. Links im Bild innerer und dariiber duflerer
Korb oder Zylinder; rechts Dialysator

(Aus: Alwall, Therapeutic and diagnostic probleme in severe renal failure. Svenska Bokforlaget
Stockholm 1923, Schiitterle G., Zur Frage des akuten Nierenversagens und seiner Behandlung
unter besonderer Beriicksichtigung der kiinstlichen Niere nach Alwall, Heidelberg 1965, S. 67)

Am 17. Juli 1957 hielt Alwall einen Vortrag vor der Frankfurter Medizinischen
Gesellschaft und er stellte Ergebnisse von 700 Behandlungen mit der ,.kiinstlichen
Niere* vor, die in den Jahren 1946 — 1957 in Lund (Schweden) durchgefiihrt wor-
den sind. Alwall betonte, dass am Anfang der fiinfziger Jahre in Schweden die An-
zahl der Patienten, die der Himodialyse unterzogen worden sind, noch sehr gering
war. Fiir das Jahr 1953 gab er die Anzahl aller Hamodialysebehandlungen in
Schweden mit 34 an, in den folgenden Jahren allerdings mit steigender Tendenz: —

1954 - 43 Behandlungen; 1955 — 132 Behandlungen; 1956 — 200 Behandlungen.
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