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Der grolle Bedarf an Dialysierkapazitdt zur Behandlung der akuten und
chronischen Niereninsuffizienz zwingt zu rascher konstruktiver Weiterent-
wicklung der Dialyvseagregate sowohl in effektiver als auch dkonomischer
Hinsicht. Qualitativ neue Moglichkeiten bieten sich hier vor allem auf dem
Gebiet der Dialysemembranen an. Die bisher ausschliefllich im klinischen
Routinebetrieb verwendeten Membranen auf Zellulosebasis wirken nach
dem Sieb-Prinzip, Die Permeabilitit dieser Membranart steht somit in
direkter Beziehung zum Molekularvolumen der diffundierenden Substan-
zen. Die Selektion von Molekiilen gleicher Griéfenordnung ist dadurch
nicht gegeben. Bei Vergroferung der Poren zur Erzielung besserer Diffu-
sionseffekkte grofler Molekiile wird als Folge immer eine Reduzierung in
der Selektion kleinerer Molekiile eintreten, Craig wies nach, dal die
Dehnung des Zellulosefilmes in unterschiedliche Richtungen die Diffusion
Verschiedene:LSubstanzen beeinflussen kann, Eine biaxiale Dehnung z. B.
verbesserte erheblich die Diffusionsfihigkeit der Zellulosemembran, eine
alleinige longitudinale Dehnung verursacht eine Veridnderung der vorher
zirkuldren Poren in eine elliptische Form und reduziert dadurch die effek-
tiven Diameter fiir die Molekiilpassage.

Verdanderungen der Porengrofie konnten weiter erreicht werden durch ver-
schiedene chemische Realtionen am Membranmaterial direkt, wie z. B.
durch Extraktion von bestimmten Komponenten, die die Poren des Zellu-
losefilms ausfiillen. Da die Begrenzung in der Effektivititsverbesserung
der Zellulosemembran offensichtlich wurde, sucht man nach neuen Mem-
branen, die es ermdglichen sollen, eine Trennung verschiedener Substan-
zen voneinander auf der Grundlage ihrer spezifischen Struktur und nicht
nur ihrer Molekiilgréfe zu erzielen. Diese Membranen diirfen dann nicht
nach dem Sieb-Prinzip wirken, sondern durch Adsorption und Lésungs-
mechanismen. Ausgezeichnete experimentelle Arbeiten zu diesem Fragen-
komplex liegen u. a, vor von Lyman, Markle und Luttinger. Zur



Zeit scheinen jedoch die produktionstechnischen Hindernisse fiir die Fer-
tigung klinisch anwendbarer und Okonomisch vertretbarer Membranen
dieser Art uniiberwindlich.

Es ist deshalb naheliegend, den Versuch zu unternehmen, alle bisher
geklarten Detailfragen zur Verbesserung der Effektivitdt der Zellulose-
membranen zu koordinieren, um dadurch eine fiir den Moment erhéltliche
und effektive Membran industriell zu produzieren. Eine Effektivitdtsstei-
gerung der traditionellen Zellophanmembran (durchschnittliche Wand-
stiarke etwa 30 um) war bereits mit einem Cuprammonium-Zellulosefilm
der Bemberg AG, dem Cuprophan, erzielt worden. Diese Effektivititsstei-
gerung mit dem Cuprophan (Wandstirke etwa 10—16 pm) bedingte aber
andererseits einen Verlust an Haltbarkeit und Lagerfdhigkeit des Mate-
rials und somit eine Kostensteigerung im klinischen Routinebetrieb.

Die Beriicksichtigung aller experimentell gekldrten Méglichkeiten zur Ver-
besserung der Dialyseeffektivitdt von Zellulosemembranen bei gleichzeiti-
ger ausreichender Festigkeit erlaubte uns die Fertigung einer Natrium-
Zellulose-Xanthogenat-Membran, dem Nephrophan, Die Wandstirke die-
ser Membran ist fertigungstechnisch variierbar zwischen 12 und 40 um.
Im folgenden soll tiber klinische und Laborparameter dieser Membran
berichtet werden.

Methodik
Die Bestimmung der Wandstirke der Porenmembran erfolgte mit Hille

einer Mikrometerschraube an verschiedenen Stellen des Materials. Die
Berstfihigkeit des Materials wurde nach einminiitigem Einweichen des

Abb. 1, Membrantestzelle (nach Muir)

Schlauches in Wasser bei 20 °C und 1 % THM-Schkopau BN durch Auffiil-
len der feuchten Probe mit Wasser bis zum Bersten gepriift.

In einer in Anlehnung an M uir gebauten Dialysetestzelle mit einer effek-
tiven Membranoberfliche von 49,24 em? wurde die Zeit bis zur Erreichung
der Hilfte der Ausgangskonzentration eines bestimmten Stoffes als Halb-
wertzeit (T/2) bestimmt (Abb. 1), Aus einem Spiillésungsreservoir von 12 1
zirkulierte % 1 min—1 mit 37°C durch die Testkammer, Die Umlaufge-
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schwindigkeit der verschiedenen Testlésungen (300 mg?%, Harnstoff,
20 mgY%, Harnsiure, 20 mg", Kreatinin, 80 mg?, Glukose) betrug
100 ml min—1,

Die graphische Darstellung der erhaltenen Werte erfolgt im halblogarith-
mischen Koordinatensystem. Die Halbwertzeit des traditionellen Visking-
Zellophans wird jeweils als Bezugsbasis = 1 gesetzt und somit der Effekti-
vitdtsunterschied der anderen Membranen in einer Verhiltniszahl ausge-
driickt, Die klinische Wertigkeit der Membran wurde bei 200 Patientenbe-
handlungen mit dem Schlauchdialysator AUE II im Nierenzentrum
Rostock erprobt.

Ergebnisse

Die unter den gleichen Bedingungen ermittelte Berstfihigkeit der 3 Mem-
branarten ergab bei anndhernd gleicher Wandstidrke des Cuprophan und
Nephrophan (etwa 12 um) eine deutlich bessere Festigkeit des Nephro-
phan, die sich dem der Visking-Membran (etwa 30 xm) ann#herte,
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Abb. 2. Festigkeitsgrade der unterschiedlichen Membranarten
Abb, 3. Halbwertzeiten fir Harnsidure

In Tabelle 1 sind sowohl die in der Testkammer erhaltenen Halbwertzei-
ten der 3 Membranarten mit unterschiedlichen Substanzen steigender
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Molekiilgréfle dargestellt als auch ihr Effektivitdtsquotient gegentiber der
Bezugsgrofe der Visking-Zellophan-Membran.

Als Beispiel fiir die halblogarithmische Darstellung der Halbwertizeiten ist
in Abbildung 3 das Verhalten der Harnsdure bei den 3 Membranarten
dargestellt.

Die graphische Darstellung der Halbwertzeiten in Abb. 4 lassen deutlich
die selektive Bevorzugung der Molekiile von der Griéflenordnung der
Harnsdure und des Kreatinins durch Nephrophan erkennen. Im Bereich
groBerer Molekularvolumen (Glucose) ist eine Anndherung der Diffusions-
rate aller 3 Membranarten zu beobachten.

Tabelle 1. Halbwertzeiten, ermittelt in der Membrantestzelle

Urea Creatinine Uric acid Glucose

1/2  rate’cello- 1/2

rate cello- 1/2

rate'cello- 1/2  rate'cello-

(Min.)rate (Min.) rate (Min.) rate (Min.) rate
Visking- 189 1 260 1 265 1 360 1
Zellophan
Cuprophan 101 0,57 208 0.8 228 0,86 390 0,98
(4390 (2000} (149 (29)
Nephrophan 109 0,57 192 0.73 174 0,65 354 1,08
(43%)) (27%) (35") (—0.8%)
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Abh. 4 Graphische Darstellung der Halbwertzeiten

Im Wasser aufgequollene Ultradiinnschnitte aller 3 Membranarten zeigen
unter dem Elektronenmikroskop Einzelheiten ihres strukturellen Aufbaues
und erlauben eine Deutung der unterschiedlichen Effektivitat der 3 Mem-
branarten.
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Eine groBe Quellungsfihigkeit und Randzonenverdichtung — bedingt durch
die spezielle Fertigungstechnik — ist beim Nephrophan zu erkennen. Die
von Muir bestimmte Quellfdhigkeit des Nephrophan liegt um 70"}
hoher als beim Cuprophan.

In Abb. 10 sind Dialysancekurven, aufgenommen mit dem Schlauchdialy-
sator AUE T (Oberfliche 0,28 m?) dargestellt, um einen mdglichst praxis-
nahen Vergleich aller 3 Membranarten zu erzielen. Bedingt durch die
geringe Wandstirke ist der Ultrafiltrationseffekt des Nephrophan

Abb. 5. Visking-Membran (Vergrofferung 1:6000)

Abb, 6. Cuprophan-Membran (Vergrolerung 1:6000)



betrédchtlich, Bei Druckdifferenzen von 0—50 mm Hg zwischen blutfiihren-

dem und Spiillésungssystem werden 500 bis 700 ml Fliissigkeit je Stunde
aus dem Organismus eliminiert.

Diskussion der Ergebnisse

DEe Erwggbnis.-_m belegen, dafi Nephophan im Verhiltnis zu seiner Wand-
stirke die grc_)fite Festigkeit aller Zellulosemembranen aufweist. Unter dem
Elektronenmikroskop zeigt sich als Ursache dieser Fahigkeit das groBe

Abb. 8. Visking-Membran (VergréBerung 1:21 000)

Quellungsvermdigen dieser Membran, das um 70 Uy hoher liegt als beim
Cuprophan.

Die sowohl in der Testkammer als auch in der klinischen Anwendung
erhaltenen Effektivititswerte belegen, daf trotz Zunahme der Wandstérke
durch die Quellung die Austauschrate nicht wesentlich beeintréchtigt ist.
Fiir Substanzen mittlerer MolekiilgréBen, wie Harnsdure oder Kreatinin,
zeigt Nephrophan von allen untersuchten Membranen die grofite Dialyse-
effektivitit. Bei Harnstoff ist der Wert vergleichbar mit dem des Cupro-
phan.

Eine Réntgenbestrahlung des Nephrophan mit 30 000 r, wie es z. B. zum
Zweck einer zusitzlichen Sterilisation nétig sein kdnnte, ergibt keine Ande-

| Urea (x-ray)
80 - st s
| .= Ureg
‘ Creatinine (x-ray)
. 60 r
= e
_’3: 3 R Crealinine
E 50| m—‘:_ Uric-acid
g ‘T /?‘g— Urea
= — —— == Creatinine
> //‘—_‘ = Uric-acrd
=] <
=

o
<
_—

A L 1 ! I

— - - 1 1 1 .
20 40 60 80 700 120 %o 160 180 200 220 240 mlmin”

Abhb. 10. Dialyvsance-Kurven



rung in der Diffusionseffeltivitit. Die innere Sterilitit ist, wie bakteriolo-
gische Untersuchungen ergaben, bei Auslieferung der Membran in
Schlauchform gewihrleistet. Die Kompatibilitéit gegeniiber Blut ist ausge-
zeichnet, Hamolyseeffekte sind nicht nachweisbar.

Durch den speziellen Weichmacher, der beim Nephrophan Verwendung
findet, ist eine Lagerzeitverlingerung ohne Qualildtsverlust moglich.

Der relativ hohe spontane Ultrafiltrationseffekt des Nephrophan ist sei-
nerseits bedingt durch die geringe Wandstarke und andererseits durch die
GréBe der Wassermolekiile. Unter der Dialyse werden sie teilweise bei
Patienten mit einer Isohydrie zusiitzlich Fliissigkeitsdiffusionen erforder-
lich machen, um den Verlust durch die Ultratiltration auszugleichen.

900 Himodialysen mit der neuen Membran am Nierenzentrum Rostock
haben die klinische Vertriglichkeit und Effektivitdt am Patienten nachge-
wiesen. Unter Verwendung von Nephrophan-Schlauchmembran von 65 cm
Flachbreite konnte die Effektivitdt des Schlauchdialysators AUE II mit
einer Oberfliche von 0,52 m?— also etwa der Halfte der Kiil-Niere —auf
eine Harnstoffdialysance von 120 m] min—1 bei 200 ml Blutumlauf gebracht
werden.

Zusammenfassung

Als Variante der bisher kommerziell erhéltlichen Zellulosemembran wird
iiber die aus Natrium-Zellulose-Xanthogenat hergestellte Dialysemembran
Nephrophan berichtet. Effektivitatsuntersuchungen in Testkammern, Halt-
barkeitsiiberpriiffungen, Quellfdhigkeitsbestimmungen, elekironenmikro-
skopische Schnittaufnahmen und klinische Anwendung belegen die partiel-
len Vorziige dieser Membran.

Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden von Dr. Anneliese
Grobe und Dipl.-Chem, Hans-Georg Hicke, Deutsche Akademie
der Wissenschalften zu Berlin, Institut fiir Faserstoff-Forschung Teltow-
Sudorf, angefertigt.
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