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Im Anfang December 1887 wurde in die Freiburger
chirurgische Klinik ein Fall von Cystinurie aufgenommen, den
ich Gelegenheit hatte zu wiederholten Malen lingere Zeit zu
beobachten. Es sei mir auch an dieser Stelle noch gestattet,
Herrn Prof. Dr. Kraske fiir sein liebenswiirdiges Entgegen-
kommen bei den im Folgenden mitgetheilten Versuchen meinen
verbindlichsten Dank auszusprechen.

Aus der Krankengeschichte mag hier nur kurz erwéhnt
werden, dass der damals 39 Jahre alte Patient angiebt,
zuerst im Jahre 1871 Beschwerden bei der Harnentleerung
gespiirt zu haben. Seit 3 Jahren sind dieselben zeitweilig
besonders heftig aufgetrelen; es stellten sich Symptome ein,
die auf einen Blasenkatarrh und Steinbildung hindeuleten und
den Kranken veranlassten, voriibergchend &rztliche Hiilfe in
Anspruch zu nehmen. Von Juli 1887 an wurde ofters der
Abgang kleiner Concremente mit dem Harn bemerkt. Am
7. XII. 87 plotzlich eingetretene Urinretention fihrte den
Patienten dazu, das Freiburger Hospital noch an demselben
Tage aufzusuchen. Sein Allgemeinbefinden war im Uebrigen
stets gut, wie denn auch Patient den Eindruck eines gut
genithrten, gesunden Mannes macht.

Am 7. XII. 87 wurde der Steinschnitt ausgefiihrt, wobei
aus der Blase eine Anzahl kleinerer und grosserer Concremente
entfernt wurde. Heilungsverlauf normal.
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Die Diagnose Cystinurie mit Steinbildung stitzte sich
einerseits auf die Beschaffenheit der Concremente, deren Farbe
wachsgelb, Oberfliche uneben, Consistenz ziemlich fest war,
andererseits auf das Ergebniss der Harnuntersuchung. Der
Urin, in normaler Menge gelassen, spec. Gew. 1016, etwas
triibe, frisch entleert meist von neutraler oder leicht alkalischer,
seltener schwach saurer Reaction, liess in seinem ziemlich
reichlichen Sediment neben Epithelzellen, Eilerkérperchen,
Bakterien eine grosse Masse jener charakteristischen in Am-
moniak leicht 18slichen sechsseitigen Tafeln der Cystinkrystalle
nachweisen und gab mit alkalischer Bleilosung gekocht nach
kurzer Zeit einen heirachtlichen Niederschlag von Schwefelblei.

Als nichste Aufgabe fiir ein eingehendes Studium des
vorliegenden Falles musste es nun erscheinen, durch quanti-
tative Bestimmungen Kenntniss von der Grosse der taglichen
Cystinausscheidung zu erhalten. Zu diesem Zwecke sind von
verschiedenen Autoren eine ganze Reihe von Methoden vor-
geschlagen und angewandt worden.

Toel') bestimmte in den beiden bekannten Fillen von
Cystinurie, die zwei Schwestern bhetrafen, das ausgefallene
Cystin durch Wigen des Sediments, das im Harn geloste,
indem er hierfir die Gesammtmenge des nicht oxydirten
Schwefels in Rechnung brachte.

Niemann und Tollens®), nach ihnen Ebstein?),
versetzten den Harn mit Essigsiure und Salicylpulver, um
die Erdphosphate in Ldsung zu erhalten und der ammoniaka-
lischen Géhrung vorzubeugen. Wenn dann das Cystinsedi-
ment sich vollstindig abgeschieden hatte, wurde der Harn
filtrirt, das Sediment womoglich mit einem Male auf das Filter
gebracht, mit kaltem Wasser ausgewaschen, in Ammoniak
gelost und aus der fillrirten Ldsung nach Verjagen des Am-
" moniak das Cystin erhalten, eventuell durch Umkrystallisiren
aus der alkoholisch-ammoniakalischen Ldsung nochmals ge-
reinigt und gewogen.

1y Liebig’s Annalen, Bd. 96, S. 251.
2} D. Arch. f. klin. Med., Bd. 18, 5. 232.
#) Ibid., Bd. 23 u. 30.
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Lobisch') wandte in dem von ihm beobachteten Fall
folgendes Verfahren an. Es wurden jeweils von dem Harn
500 chem. genommen, mit 20 cbem. 20°/, Essigsiiure versetzt
an einen kiihlen Ort gestellt, nach Ablauf von 24 Stunden
filtrirt und das Scdiment, das neben Cystin auch Harnsiure,
harnsaure Salze und oxalsauren Kalk enthielt, auf dem Filter
gesammell, mit verdiinnter Essigsiure und heissem Wasser
gewaschen und mit dem Filter gewogen. Dieses gewogene
Filter dann wieder auf den Trichter gebracht, mit verdiinnter
Salzsiure das Cystin gelost, das Filter ausgewaschen, getrock-
net und wieder gewogen. Die Differenz der Gewichte ergab
dann den Gehalt an Cystin in der abgemessenen Harnmenge.

Kiilz®) hat vorgeschlagen, das specifische Drehungsver-
mogen zur quantitativen Bestimmung des Cystins zu ver-

wenden. Nach Kiilz betragt dieses oD = — 142°, nach
Mauthner?) in salzsaurer Losung oD = -——205,86°, nach
Baumann®) oD = — 214°

Stadthagen?®) ging bei sciner Analyse eines Cystin-
harns von der Eigcnschaft des Cystins aus, beim Kochen mit
fixen Alkalien Schwelel abzuspalten. Der Harn wurde dar-
nach mit Alkali und Bleildsung lingere Zeit gekocht, das ge-
bildete Schwefelblei in einem Kolben mit vollstandig schwefel-
freiem metallischen Zink und Salzsfiure zusammengebracht,
der dann sich bildende Schwefelwasserstoff in eine Silber-
losung geleitet, das Schwefelsilber durch Schmelzen mit Sal-
peter und Soda oxydirl und als Bariumsulphat gewogen.

Die Berechtigung, siimmilichen auf diese Weise gewon-
nenen Schwefel als vom Cyslin herriithrend in Rechnung zu
bringen, begrindet Stadthagen durch den von ihm ge-
filhrten®) Nachweis, dass sich im normalen Harn keine Korper

1) Liebig’'s Annalen, Bd. 182, S. 231,

2y Ber. der deutsch, chem. Gesellsch., Bd. XV, S. 1401.
1y Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. VII, 8. 222.

4y Ibid., Bd. VIII, S. 303.

5) Virchow’s Arch., Bd. 100, S. 419.

¢) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. IX, 8. 135.
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in irgend nennenswerther Menge finden, die bei Anwendung
des gleichen Verfahrens Schwefelblei liefern.

In jlingster Zeit hat Baumann') gezeigt, dass wir im
Benzoylchlorid ein empfindliches Reagens auf Cystin besitzen,
durch welches selbst kleinsle Mengen dieses Korpers mit
Sicherheit nachgewiesen werden kénnen. Man versetzt den
Harn, der Cystin in Losung erhilt, mit Benzoylchlorid und
ca. 10%, Natronlauge im Verhiltniss von 1 : 7, schiittelt so
lange, bis der Geruch des Benzoylchlorids nicht mehr zu
bemerken ist, unter sorgfiltiger Erhallung der Alkalescenz,
filtrirt vom Niederschlage ab, fligt zum Filtrat Schwefelsiiure
hinzu bis zur stark sauren Reaction, wobei reichlich Benzoe-
siiure ausfallt, und schiittelt mit dem gleichen Volumen von
alkoholhaltigem Aether mehrmals aus. Der nach dem Ab-
destilliren des Aethers verbleibende Riickstand, der ausser
Benzoyleystin besonders noch Benzoesaure enthilt, wird mit
Natronlauge im Ueberschuss verselzt und in die Kélte gestellt,
um dié Natriumverbindung des Benzoyleystins auskrystallisiren
zu lassen. Nach der Filtration wird der mit Natronlauge
ausgewaschene Niederschlag von andern Verbindungen durch
Auflésen in kaltem Wasser getrennt und aus der wiisserigen
Losung durch Salzsdure das Benzoyleystin gewonnen, event.
durch Umkrystallisiren aus Alkohol gereinigt und gewogen.
1 gr. Benzoyleystin entspricht = 0,535 gr. Cystin.

Da das Cystin zu den Kérpern gehort, deren Gehalt an
Schwefel im Harn in nichtoxydirter Form erscheint, so wire
als letzter Weg zur quantitativen Bestimmung des Cystins
die Feslstellung der Menge des nichtoxydirten (Voit) oder
neutralen (Salkowski) Schwefels zu erwihnen. Es bedarf
dazu der Bestimmung des gesammten Schwefels einerseits, der
der Schwefelsiure andererseits; die Differenz beider Werthe
als Schwefel berechnet ergiebt dann die gesuchte Quawtitit
nichtoxydirten Schwefels in der abgemessenen Harnportion.
Von dieser ist dann noch die in jedem normalen Harn sich

1) Zeitschr. f, physiol. Chem., Bd. XII, S. 254, Bd XIII, S. 564 sqsq.,
Ber. d. D. Chem. Ges., Bd. XXI, S. 2744,

AT
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findende Menge nichtoxydirten Schwefels in Abzug zu bringen,
da vor der Hand kein Grund zu .der Annahme vorliegt, dass
bei der Cystinurie simmtlicher nichtoxydirter Schwefel des
Harns dem Cystin angehort. Schon Toely hat sich, wie Ein-
gangs erwiihnt, eines &hnlichen Verfahrens bedient, allein die
von ihm berechneten Cystinmengen mussten zu hoch ausfallen,
weil von ihm der im normalen Harn vorkommende nicht-
oxydirte Schwefel ausser Acht gelassen war.

Auf welche Weise sollte man nun im vorliegenden Fall
das Cystin quantitativ bestimmen? Bei Beurtheilung dieser
Frage mussten von vornherein solche Methoden ausgeschlossen
werden, welche, wie die von Niemann, cinseilig auf das
Sediment Ricksicht nehmen, in der Voraussetzung, dass ihm
gegeniiber die Menge des im Harn in Lésung vorhandenen
Cystins erheblich an Bedeutung nachsteht. Schon die An-
gaben Toel’'s zeigen, dass die Quantitit des gelosten Cystins
wohl der Beachtung werth ist. Toel berechnete durch Be-
stimmung des nichtoxydirten Schwefels als tégliche Cystin-
menge 1,3—1,5 gr. Wie oben begriindet, ist diese Zahl zu
hoch gegriffen, trotzdem {ibersteigen die ihr entsprechenden
0,34 — 0,39 gr. Schwefel erheblich das normalerweise im
Harn zar Ausscheidung gelangende Quantum nichtoxydirten
Schwefels.

Auch die Untersuchungen Niemann’s bestitigen das,
obschon er in diesem Punkle von einer exacten Bestimmung
abgesehen hat. Derselbe wics das geliste Cystin durch Kochen
mit Alkali und Bleilosung nach und giebt als Mittelwerth, nur
annidhernd genau berechnet, 0,425 gr. Cystin tiglich an; das
ist in seinem Fall ebenso viel, als durch Wigung des Sedi-
ments gefunden wurde.

Unm eine Vorstellung von der Lislichkeif des Cystins
im Harn zu gewinnen, wurde folgender Versuch vorgenommen.
Zu 400 cbem. frischen normalen Harns von der Aciditat 5
wurden 220 mgr. reines Cyslin hinzugefiigt. Dasselbe 16ste
sich bei Zimmertemperatur nicht gleich, wohl aber nach

Y L. e
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kurzer Zeit auf dem Wasserbade. Dieser kiinstliche Cystin-
harn wurde dann mit 10 cbem. 30°, Essigsiiure versetzt, an
einen kiihlen Ort gestellt, nach Ablauf von 48 Stunden wurde
noch einmal 15 chem. Essigsiure zugegeben und dann am
4. Tage von dem ausgefallenen Sediment abfiltrirt. Der
Riickstand auf dem Filter so lange ausgewaschen, bis in dem
filtrirten Waschwasser mit Chlorbarium kein Niederschlag
mehr eintrat, darauf das Sediment auf dem Filter mit ver-
dinnter warmer Salzsiure Ubergossen, ausgewaschen, das
Filtrat auf dem Wasserbade eingedampft, zur Oxydation des
Schwefels mit 1 gr. Aetznatron und 1 gr. Salpeter im Silber-
tiegel versetzt und auf die bekannte Weise weiter behandelt.
Die Menge des geglihten Bariumsulphat betrug 0,0175 gr.
= 0,0024 gr. Schwefel. Die dem entsprechende Quantitit
Cystin ware 9,02 mgr. Ein weiterer Zusatz von 20 cbem,
Essigsdure zu diesem Cystinharn hatte nicht mehr die Ab-
scheidung eines Sediments zur Folge. Der Harn blieb klar,
behielt das Cystin in Losung, wie sich durch Kochen mit
alkal. Bleilésung oder durch die Benzoylirung leicht nach-
weisen liess, und auch jetzt noch beim Schreiben dieses,
iiber 1/, Jahre spiiter, ist hierin keine Verinderung ein-
getreten.

Die Léoslichkeit des Cystins im Harn steht also ausser
Zweifel; im vorliegenden Versuch waren, die aus dem Sedi-
ment berechneten 0,009 gr. Cystin in Abzug gebracht, 0,525 gr,
Cystin pro Liter Harn in Lésung vorhanden. Fraglich bleibt
dabei noch, ob das Cystin als solches oder als Cystein, das
ihm nahe verwandte leicht 16sliche Reductionsproduct, im
Harn gelost ist. Wenn das der Fall wiire — und auch bei
dem angestellten Versuch hiitte ja durch das Erwirmen des
Harns auf dem Wasserbade eine derartige Zersetzung wohl
eintreten kénnen —, so miisste durch Oxydationsmittel Cystin
zu bilden und, seine Unldslichkeit vorausgesetzt, dasselbe als
Sediment aus dem Harn abzuscheiden sein. Ein in dieser
Richtung angestellter Versuch, wobei zur Oxydation Wasser-
stoffsuperoxyd zu dem kiinstlichen Cystinharn hinzugesetzt
wurde, fiel negativ aus.
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Genauere Zahlenangaben iiber die Loslichkeit des Cystins
im Urin konnen vor der Hand nicht gemacht werden. Sie
ist zudem innerhalb gewisser Grenzen verschieden, je nach
der Beschaffenheit des betreffenden Harns, da sie abhingig
ist nicht nur von der Menge, sondern auch von dem Salz-
gehalt und der Aciditat desselben. ‘

Doch ist nach dem Gesagten klar, dass bei einer quanti-
tativen Bestimmung des Cystins vor Allem das im Harn geldste
Cystin Beriicksichtigung verdient und dass, wenn es sich
darum handelt, cine Vermehrung resp. Verminderung der
Cystinausscheidung zu beurtheilen, die Schwankungen in der
Quantitit des Sediments allein dariber keine richtige Vor-
stellung zu geben vermdgen. Um ein analoges Beispiel an-
zufiihren, geniigt es, auf die Verhiltnisse der Harns@ureaus-
scheidung hinzuweisen, wie ein Uralsediment sich bei starker
Aciditat findet, wenn auch die absolute Harnsiuremenge nur
gering ist, withrend es, trotz hohem Gehalt des Urins an
harnsauren Salzen, bel niedrigem S#uregrad fehlen kann.
Zuriickkehrend zur Besprechung der einzelnen Methoden der
Cystinbestimmung muss zuniichst die von Lodbisch') an-
gegebene erwiihnt werden. Lobisch hal, um einen Mass-
stab fiir dic Genauigkeit seines obenbeschriebenen Verfahrens
zu besilzen, einen Controlversuch mit einem kinstlichen Cystin-
harn angestellt. Es wurden 0,0681 gr. Cystin in 350 cbem.
frischen normalen IHarn in der Wirme geltst, mit Essigsiiure
versetzt, filtrirt, das auf dem Filter verbleibende Sediment
mit verdiinnter Salzsiiure behandelt, die Losung auf dem
Wasserbade mil chlorsaurem Kalium zusammengebracht, mit
Chlorbarium gefillt, der Niederschlag ausgewaschen und
gewogen. Es fanden sich dabei 0,126 gr. BaSO, = 0,0658 gr.
Cystin = 96,6°/, des zu dem Versuch im Harn gel6sten Cystins.

Die Methode wire also berechtigt, auf grosse Genauig-
keit Anspruch zu machen; immerhin schien es angebracht,
bevor man eine grossere Anzahl quantitativer Cystinbestim-
mungen beginnen wollle, erst den Versuch von Lobisch

N L, c.
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noch zu wiederholen. Es konnte hierzu gleichzeitig der oben
beschriebene kiinstliche Cystinharn dienen, welcher nach der
Vorschrift von Lobisech mit Essigsiiure versetzt und weiler
behandelt wurde. Dass dabei zur Oxydation der im Sediment
enthaltenen Schwefelverbindung statt chlorsaurem Kalium Aetz-
natron und Salpeter gewihlt wurde, geschah deshalb, weil
nach der Angabe Stadthagen’s') der Schwefel des Cystins
schwer oxydabel ist und durch Chlor nur 30—40°/, desselben
zu Schwefelsiure oxydirt werden kdnnen. Das Ergebniss des
Versuches war nun freilich ganz anders als bei Lobisch,
denn nicht 96,6°,, sondern nur 4,1°, des gel6sten Cystins
waren durch Zusatz von Essigsiure als Sediment abgeschieden
worden. Der Cystinharn verhilt sich also wesentlich anders
als eine alkalische Cystinlésung, und es gelingt nicht auch
nur annihernd vollstiindig durch Essigsiure das Cystin aus
der Losung auszufillen. Die Methode von Lébisch lauft
demnach auf das Gleiche hinaus wic die von Niemann,
auf eine Bestimmung des Sediments. Dazu kommt, dass sie
umstindlich ist, denn decr Cystinharn filtrirt sehr langsam,
um so mehr, wenn durch Essigsdurezusatz auch das wegen
des begleitenden Blasenkatarrhs reichlich vorhandene Mucin
abgeschieden wird.

Auch von der Cystinbestimmung mittelst des Polari-
meters musste Abstand genommen werden. Denn mag immer-
hin die Menge des geldsten Cystins mehr Beachtung verdienen,
als bisher geschehen ist, so ist dieselbe auf der andern Seite
doch nicht so gross, dass im Vergleich zu ihr die unvermeid-
lichen Beobachtungsfehler belanglos wiren. Ein Cystingehalt
von 1°,, kann als hoch gelten. Unter Zugrundelegung der
Kiilz’schen Zahl oD = —142° wiirde ein Beobachtungs-
fehler von 0,01° = 0,07 gr. Cystin pro Liter entsprechen,
im angenommenen Fall wiren das 7°, der tberhaupt vor-
handenen Cystinmenge.

Ebensowenig empfahl sich die von Stadthagen an-
gewandte Methode zur Nachahmung. Stadthagen war bei

1) Virchow’s Archiv, Bd. 100, S. 427,




gangen, dass das Cystin beim Kochen mit fixen Alkalien
und Bleilosung seinen Schwefel vollstindig abspalte und
dass ferner im normalen menschlichen Harn keine andern
Verbindungen sich finden, die bei der gleichen Behandlung
Schwefelblei liefern.

Die Untersuchungen von Baumann und Goldmann?t)
haben dem gegeniiber zu cinem andern Ergebniss gefiihrt.
Die Ausbeute des Cystinharns an Schwefelblei ist nicht nur
abhingig’ von der Dauer des Kochens, sondern sie ist tiber-
haupt nicht guantitativ; aus dem Cystinharn noch weniger
als aus einer alkalischen Cystinlésung. Wie genau ausge-
fiihrte quantitative Versuche zeigten, tritt die Abscheidung
des grossern Theils vom tiberhaupt abspaltbaren Cystinschwefel
leicht ein, wiihrend fortgesetztes mehrstiindiges Erhitzen nur
sehr langsam eine Zunahme an Schwefelblei herbeifiihrt. Aus
einer alkalischen Cystinlosung wurde auf diese Weise nach
9stindigem Kochen 70°%;, aus einem kunstlichen Cystinharn
nach 8 Stunden langem Erhitzen nur 30°, der dem vor-
handenen Cystin idquivalenten Menge Schwefelblei erhalten.
Durch die Benzoylchloridmethode konnten die genannten
Autoren ferner den Beweis liefern, dass auch im normalen
Harn sich Cystin oder ein diesem sehr nahe verwandter
Koérper vorfindet, in einer Quantitit, die zwar nicht bedeutend,
aber doch der Beachtung werth ist. Tm normalen Harn sind
darnach ungefihr 0,01 gr. pro Liter Cystin oder einer cystin-
dhnlichen Verbindung enthalten,

Schon der letzterwihnte Umstand, dass es durch Schiitteln
mit Benzoylchlorid gelingt, auch im normalen Harn Cystin
zu c¢rmitteln, spricht fiir die Empfindlichkeit dicser Methode
und musste den Gedanken nahe legen, sich ihrer zur quan-
titativen Analyse des Cystinharns zu bedienen. Das Verfahren
gestattet zudem den positiven Nachwels des im Harn geldsten
Cystins und ermdglicht dessen Isolirung und Wiagung unab-
hangig von den iibrigen schwefelhalligen Kérpern des Harns.

') Zeitschr, f. physiol. Chem., Bd. XII, S. 254,
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Dennoch ist die Methode zu einer exacten quantitativen
Bestimmung vor der Hand nicht geeignet. Die Ausbeute an
Benzoyleystin ist zwar sehr befriedigend — es wurden z. B.
aus einer 1 gr. Cystin enthaltenden Losung statt der berech-
neten 1,86 gr. 1,7 gr. Benzoylcystin gewonnen —, aber nicht
quantitativ und in ihrer Ergiebigkeit wechselnd. Eine plausible
Erklarung daftr lisst sich einstweilen nicht geben. Von
wesentlichem Einfluss auf das Ergebniss hat sich bei der
Darstellung des Benzoyleystins der Umstand erwiesen, ob es
gleich von Anfang gelingt, die erforderlichen Mischungsver-
hiltnisse zu treffen; ein erheblicher Ueberschuss an Benzoyl-
chlorid ist dabei ebenso zu vermeiden, wie ein Mangel an
Natronlauge, deren nothwendiges Quantum — mindestens
Jas Siebenfache vom Benzoylchlorid — am besten aufl ein-
mal zugesetzt wird.

Die erwihnten Bedenken, welche sich gegen die An-
wendung einer der vorstehend besprochenen Methoden der
Cystinbestimmung fiir den gegenwiirtigen Fall erheben, lassen
es begreiflich erscheinen, dass Mangels eines bessern zu dem
dltern Verfahren zuriickgegriffen wurde, zu der Bestimmung
des im Cystinharn enthaltenen nichtoxydirten Schwefels.
Hierbei kommen ausser dem Cystin auch die normalerweise
vorhandenen Mengen nichtoxydirten Schwefels in Betracht,
und da wir nicht im Stande sind, die letztern vom Cystin
zu trennen, ist aus analogen Bestimmungen in normalen
Harnen ein Mittelwerth fiir sic zu berechnen und von der
Gesammtmenge des im Cystinharn sich findenden nichtoxy-
dirten Schwefels in Abzug zu bringen. Die individuellen Ver-
hiltnisse kdonnen dabei nicht beriicksichtigt werden, es ist
also auch bei dieser Methode nicht moglich, die taglich aus-
geschicdenen Cystinmengen quantitativ zu ermitteln. Allein

man ist doch im Stande, — und gerade darauf kam es bei
den nachfolgend mitzutheilenden Untersuchungen besonders
an — Aufschluss zu erhalten iiber die Schwankungen in

der Cystinausscheidung, die erkannt werden an dem Verhiilt-
niss zwischen oxydirtem und nichtoxydirtem Schwefel einer-
ceits und den absoluten Mengen nichtoxydirten Schwefels
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andererseits. Ein weiterer Vortheil ist, dass durch diese
Methode nicht das Cystin allein bestimmt wird, sondern auch
ein Ueberblick gegeben wird iber die bei der Cystinurie
vorhandene Verinderung in der Schwefelausscheidung des
Organismus liberhaupt, wenigstens soweit sie den Harn betrifft.

Die Bestimmungen selbst wurden auf die bekannte Weise
ausgefiihrt. Im Einzelnen sei noch bemerkt: fir den Gesammt-
schwefel wurden jeweils 25 cbem. Harn mit 38 gr. Salpeter
und 3 gr. Aetznatron im Silbertiegel eingedampft. Die an-
gegebenen Gewichtsmengen erwiesen sich, wie Controlver~
suche zeigten, als vollkommen ausreichend fiir die Oxydation
des Schwefels. Besondere Sorgfalt wurde darauf verwandt,
dass aus der Schmelze vor dem Zusatz von Chlorbarium die
Salpetersiure géinzlich vertrieben war. Vom schwefelsauren
Baryt wurde nur nach lingerem Erhitzen auf dem Wasser-
bad, nie vor Ablauf von 24 Stunden abfiltrirt. Ausser auf
das Cystin haben die fritheren Untersucher ihr Augenmerk
auch noch auf andere Harnbestandtheile gerichtet, vornehm-
lich auf die Harnsiure und den Harnstoff, und in manchen
Fiallen eine verminderte Ausscheidung des einen oder beider
Korper beobachtet. Ihren Angaben stehen jedoch eine ebenso
grossc Anzahl von Befunden gegeniiber, die einc derartige
Verminderung in der Harnsiure- resp. Harnstoffproduction
nicht zu constatiren vermochten. Wie dem auch sei, es geht
daraus hervor, dass von einem ursiichlichen Zusammenhang
dieser Anomalien mit der Cystinuric nicht die Rede sein kann.
Eine Wiederholung derartiger Untersuchungen durfte mithin
im vorliegenden Falle unterbleiben.

Das als Sediment ausgefallene Cystin wurde téglich,
nachdem die Hauptmasse des Urins abgegossen war, im
Spitzglas gesammelt und seine Menge nach dem Augenmass
taxirt, in Fallen, wo es besonders reichlich war, gewogen.
Es betrug in maximo 0,1 gr. Auf Genauigkeit macht cin
solches Verfahren natiirlich nicht Anspruch. Dazu hatte es der
Filtration des gesammten Harns bedurft und von dieser musste
abgesehen werden, weil ausser zu den quantitativen Bestim-
mungen der Urin auch noch anderweitig verarbeitet wurde.
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Nach der Dbeschriebenen Methode ausgefiihrte Bestim-
mungen im Harn des Cystinpatienten an drei Tagen hatten
folgendes Ergebniss:

|| Gesammtschwefel }I Gesammtschwefelsiure ‘1 Procente
in 50 cbhem. in 50 cbem. des
|| nichfoxyad.
als als 1 ‘ als G e:uc,)xllﬁnt-
BaS04. Schwefel. als BaSO4. Schwefel. | Schwefel.
; ]
Tl
| A B
i (0,1425)
1. || 0,264 gr. | 0,03626 gr.|0,133 gr. + 0,0095gr.|0,01957 gr.| 46,0
{ (0,150)
IL || 0,288 » '0.03955 » |0,130 gr. + 0,020 gr. | 0,0206 > || 47,9
(0,120) ‘ |
1L ’ 0,206 » |0,02829 » |0,1045gr.+4-0,0155gr 0,0165 » ‘ 41,7

Es zeigt sich also im Cystinharn, entsprechend der Aus-
scheidung eines Korpers, der den Schwefel in nichtoxydirter
Form enthilt, der nichtoxydirte Schwefel betrichtlich ver-
mehrt, Seine Menge betrug, ausgedriickt in Procenten vom
Gesammtschwefel als Mittelwerth aus diesen 3 Bestimmungen,
45,2°/,, wihrend sic im normalen Harn nach den bisherigen
Untersuchungen nur ca. 15°/, ausmacht. Was die Production
der Aetherschwefelsduren anlangt, so war eine bemerkens-
werthe Verianderung, insbesondere eine Vermehrung derselben
nicht vorhanden. 1lhr Verhiltniss zu der priaformirten Schwefel-
siure war ahnlich dem im normalen') Harn % = '/,,,» doch
muss hierbei darauf hingewiesen werden, dass dem Quo-
tienten —% in diesem Fall nicht die gleiche Bedeutung wie
sonst zukommt, da bei der Cystinurie die Art der Ausscheidung
der schwefelhaltigen Verbindungen im Harn bedeutend von
der Norm abweicht, vor Allem die Menge der Schwefelsaure
betriichtlich vermindert ist. Doch konnte davon abgesehen
werden, Tag fir Tag die Aetherschwefelsiuren quantitativ

1) v. d. Velden, Virchow’s Archiv, Bd. 70, 8, 343.
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zu bestimmen, und es genligen, dies nur von Zeit zu Zeit zu
thun. Um dies gleich an dieser Stelle zu bemerken, fanden
sich auch in der Folge die gepaarten Schwefelsinren dann
immer in normaler Menge vor.

Die erwahnten drei Cystinbestimmungen wurden vorge-
nommen, wihrend der Patient die gewdhnliche gemischte, an
Kohlehydraten ziemlich reiche Kost erhielt. Wie jede Schwefel-
bestimmung des Harns muss ja auch das Cystin aus der Zer-
setzung der in unserer Nahrung vorhandenen Eiweisskorper
entstehen, abgesehen von den Fillen, wo etwa auch Senf
genossen oder der Schwefel als Medikament in anorganischer
Verbindung aufgenommen wurde. Bei dieser Abhingigkeit
des Cystins von der Nahrung ist es von vornhercin nicht
unwahrscheinlich, dass die Art der Ernahrung auf den Grad
der Cystinurie von Einfluss ist, dass insbesondere die ein-
zelnen Eiweisskorper sich bei der Cystinbildung verschieden
verhalten.

In der Literatur finden sich eine Reihe von Angaben,
welche auf eine derartige Einwirkung der Nahrung bei der
Cystinausscheidung hinweisen. So sah Pletzer!) in den
Fallen von Toel®) nach dem Genuss von Leguminosen, Kohl,
Fischen, Austern etc. eine Steigerung der Cystinausfuhr ein-
treten, Ebstein?®) in einem seiner Fille eine Vermehrung
des Cystinsediments beinahe um das Dreifache nach Verab-
reichung eines Linsengerichts sich einstellen. Auch Lbiseh®)
liess seinen Patienten, um ein moglichst reichliches Sediment
zu erhalten, sich ausschliesslich von Vegetabilien nihren und
Cantani®) legt bei der Therapie der Cystinurie ein Haupt-
gewicht auf die absolute Fleischdiit. Im Widerspruch hiermit
stent Bartels®), der cinen solchen Einfluss der Zusammen-
setzung der Nahrung nicht constatiren konnte.

1) Archiv f. Heilkunde, 1858, Bd. ITI, S. 164.

%) L. c,

%) D. Arch, f. klin, Med., Bd. 30, S. 594 sqq.

* Liebig’s Annal., Bd. 182, S. 231.

5) Path. u. Ther. der Stoffwechselkrankh., dentseh von Mahn,
Bd. III, S, 17

%) Virchow’s Archiv, Bd. 26, S. 419.
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Die genannten und ihnliche Beobachtungen sind immer
nur gelegentlich gemacht worden; sie sind tberdies zum Theil
nicht einwandsfrei, weil in einseitiger Weise allein das Cystin-
sediment beriicksichtigt wurde. Es konnle somit angebracht
erscheinen, eine grossere Reihe derartiger Versuche tber die
Abhéngigkeit der Cystinausscheidung von der Art der Er-
nihrung vorzunehmen. Dabei war besonders darauf zu achten,
dass eine bestimmte Zusammensetzung der Didt {iber mehrere
Tage beibehalten wurde, um alle die Fehlerquellen vermeiden
zu konnen, die mit der Verallgemeinerung einer einmaligen
Beobachtung verbunden sind. Im vorliegenden Fall sollte mit
einer Milchdiit begonnen werden. Vom 9. Jan. bis 16. Jan.
1888 erhielt der Patient als ausschliessliches Nahrungsmitiel
Milch in beliebiger Menge. Quantitative Bestimmungen wurden
ausgefiihrt am 12., 14. und 16. Jan. und fielen folgender-
massen aus:

& Gesammtschwefel Gesammtschwefclsiure || Nicht- 55 .
g oxyd. ||< > &
8pec. e
Datum. g P als Abs. als | Abs. || schwet S8
&l Gew. als 8. [Menge als 8. |Menge!| abs. @ 2o
o Ba804 des §, || BaB04 8. || Menge||SE¢
&g
=

Iv.

VL

[
cbem,| gr. gr. gr. gr. gr. gr. || &r.
i

12. 1. 88]/1730|| 1016 0,1848]0,02538|0,8%0| 0,09370,01287|0,445|| 0,435 | 49,3
14, 1. 8815501013 0,1756(0,02411[0,750|| 0,0890(0,01222/0,380|| 0,370 | 49,2
16.1. 88/1700(1012|| 0,1806(0,0248 |0,840!!0,0978|0,018430,455|| 0,385

\ \ i

Verglichen mit den Resultaten der Bestimmungen im
Harn unter gewohnlichen Erndhrungsverhiilinissen fand sich
auch an den Tagen, wo quantitative Analysen nicht vorge-
nommen wurden, im Allgemeinen eine Abnahme des Cystin-
sedimentes, das nur am letzten Beobachtungstage wieder reich-
licher auftrat, in dem Verhalten des nichtoxydirten Schwefels
aber keine bemerkenswerthe Verinderung, cher noch cine
Vermehrung als eine Verminderung.

Ausgehend von dem Gedanken, es handle sich bei der
Cystinurie vorwiegend um eine mangelhafte Oxydation eines
intermedisiren Stoffwechselproductes, wurde dem DPatienten
sodann wieder die gemischte Hospitalkost verabreichit und gleich-

Sehr gering

45,8 Missig.
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zeitig dabei durch Bader, Douchen, Frottiren und Massage fiir
die Anregung des Stoffwechsels gesorgt. Grossere korperliche
Anstrengungen vornehmen zu lassen, die demselben Zweck in
einfacherer Weise gedient haben wiirden, erschien mit Riicksicht
auf die vor einigen Wochen gemachte Operation nicht rathsam.

Gesammtschwefel Gesammtschwefelsiure ‘ Abs.
{ Menge

Spec. als i ‘ Abs. | Abs, ||@. picht-

Gew. als 8. Menge als 8. Menge| oxyd.
BaS04 ‘ g | BagO4 als & || Schwet.

Datum. als

Harnmenge
Procente des
nichtoxyd. vom
Ges.-Schw,

cbem. f er. gr. | gr. gr. gr. ar, gr.

Sediment.

VIL
VIIL

5 |
19. 1. | 1860/ 1011|| 0,1848,0,02538/ 0,945 | 0,105 0.01442|0,535|| 0,410 | 43,2 Gering.

20. L |1750] 1010 0,1828

. | | ‘ i

Es war also die absolute Menge des nichtoxydirten
Schwefels ungefiihr auf der gleichen Hiohe geblieben, wie an
den Tagen, wo die Milchdiiil eingehalten wurde; im Vergleich
zu der reichlicheren Eiwcisszufuhr und der ihr entsprechen-
den Zunahme des Gesammtschwefels stellt das immerhin ein
geringes Sinken der Cystinausscheidung vor. Allein ohne
irgend welche Bedeutung, denn ein Verhiltniss von 41°%, fand
sich auch bei der Bestimmung III unter gewohnlichen Er-
niihrungsverhiltnissen und bei korperlicher Ruhe des Patienten.
Aecusserer Umstiinde halber musste die ununterbrochenc Fort-
setzung dieser Versuche fiir kurze Zeit unterbleiben. Als ich
diesclben wieder aufnahm, wurde erst zur Controle eine Be-
stimmung im Harn bei gemischter Nahrung gemacht (IX) und
dann vom 5. II. 88 bis 12. II. 88 dem Patienten vorzugsweise

0,0251 |0,880 0,107 [0,014690,515| 0,365 | 41,4 | Gering.

i
|
|
|
i
i
|
|

Fleischdiiit verordnet:
Gesammtschwefel | Gesammtschwefelsiure || Nicht-
S I | . oxyd.
Spec AbH. | Abs, || Schwef.
als als als 8. (Mcnge|| abs.

Gew. als 8. |{Mcuge .
BuSO4 H. Bas04 8. Menge
gr., gr. ar.

~Schw.

Datum.

Harnmenge

nichtoxyd. vom |
Ges

Procente des

cbem. || ar gr. “r. ar.

Sediment.

1X.

X1,
X,

0,0191 |0,500| 0,460

B~
@»

4.11.88 1310|1020 0,2676/0,03675
6.IL88

0,960} 0,1391

Missig.
1520111020 0,2584]0,03504 1,080 l),liul’/'l(l.()l“)ST 0,605 0,475 44 Viel.

8.11. 88 1760{[1020{ 0,205210,03642 1,280(10,1517,0,02083 0,730] 0,550 42.5{ Sehr viel,

!

10 TL.RE[ 13301015 10,3082(0,04233: 1,125 0,1723

0,0232:310,6201 0,500 44 || viel.




20

Als Resultat zeigt sich bei der Fleischdiit eine erheb-
liche Zunahme des gesammten Schwefels, des oxydirten so-
wohl als nichtoxydirten, die als ein Ausdruck des gesteigerten
Eiweisszerfalls anzusehen ist. Das Verhiltniss zwischen den in
oxydirter und nichtoxydirter Form ausgeschiedenen Schwefel-
verbindungen weist freilich eine Abnahme bis zu 5°, gegen-
iiber dem bei gemischter Nahrung beobachteten auf, die
absoluten Werthe des nichtoxydirten Schwefels dagegen tiber-
steigen 0,5 gr., von einer Verminderung der Cystinurie war
also auch diesmal, ganz abgesehen von der Quantitit des
sedimentirten Cystins, nichts zu bemerken.

Der Fleischnahrung folgte am 13, II. die vegetabilische
Diat, wihrend welcher dem Patienten vorzugsweise Brot,
Speck und Bohnen verabfolgt wurde. Sie dauerte bis zum
18. II. 88.

53 Gesammtschwefel Gesammtschwefelsiure || Nicht- || = §
g —_— oxyd. {|= & E
g Spec. £z
Datum. g P als Abs. als Abs, |[Schwe £ g3
5 || Gew. als 8. |Menge als 8. |Menge| abs. 11Xk
] BaS804 8. Ba S04 als 8. || Menge §E§5’
=
cbem. gr. gr. gr. gr. gr. gr. gr. ||Mg

Sediment.

X11L
XIV.
XV.

14.11. 88[/1400(11020

Was am ersten an diesen Zahlen auffilll, wenn man
dieselben mit den vorhergehenden vergleicht, ist die bedeu-
tende Abnahme der Schwefelsiure, welche, stellt man die
Bestimmungen XI und XIV einander gegeniiber, bis zu
0,325 gr. 8. = 45°, betragt. Es stimmt das iiberein mit
den Ergebnissen, zu welchen u. A. Cilare'), Bunge?®) bei
Versuchen am Menschen, Kunkel®) bei Analysen des Harns
von Pflanzen- und Fleischfressern gelangten. Ich erwiihne

!) Experimenta de excretione acidi sulfurici per urinaim. Dorpat 1854.
¥) Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chemie, S. 311,
%) Pfldger's Archiv, Bd. XIV, S. 344.

0,2944(0,04043(1,130| 0,1467/0,02015| 0,565| 0,0565!] 50,2 || Wenig.
16.11.88)11625/11015) 0,1786|0,02453]0,795] 0,0912/0,01252/ 0,405/ 0,0390| 48,9 || Sehr wenig.
18.11.881420((1019 0,944010,03351 0,950110,1275,0,0175110,500{| 0,450 || 47,7 || Wenig.




21

hier die Resultate der Untersuchungsreihe von Clare beson-
ders, weil sie sich noch in einer andern Weise fur den vor-
liegenden Fall verwerthen lassen. Es zeigt namlich die absolute
Menge des nichtoxydirten Schwefels innerhalb der Tage der
vegetabilischen Diat eine bemerkenswerthe Schwankung, am
ersten Tage eine Zunahme, die sogar die bei der Fleisch-
nahrung gefundenen Werthe noch tbersteigt, am dritten Tage
dagegen ein erhebliches Sinken. Man mag diese vermehrte
Production von nichtoxydirtem Schwefel der vegetabilischen
Diat zuschreiben, wofiir ja eine Reihe friiherer Beobachtungen
(Pletzer, Ebstein) sprechen, sieht man aber die Zahlen
der Clare’schen Versuchsreihe an, so liegt die Vermuthung
niher, fhnlich wie in jenem Fall, so auch hier an eine Nach-
wirkung der fritheren Kost zu denken, die in die erste Zeit
der veranderten Diit hineinreichte, und ihre Ursache vielleicht
in Storungen der Verdauung und Resorplion zu suchen. Clare
fand an sich selbst die Schwefelsiiureausscheidung an 10 auf
einander folgenden Tagen

bei Fleischdiit:

1. Tag 2,094 gr.
2. » 5,130 »
3 » 3,868 »

bei gewdhnlicher Kost:
4. Tag 3,592 gr,
D.o» 2,262 »
bhei Pflanzenkost:
6. Tag 2,262 gr.
7. » 1,394 »
8 > 1,022 »
bei gewohnlicher Kost:
9. Tag 1,979 gr.
10. » 2,859 »
Das Cystinsediment war zur Zeit der vegetabilischen
Nahrung nur am ersten Tage in reichlicher, die tbrigen Tage
in geringer Menge vorhanden.

Vo 18. IL bis 21. II. 88 bekam der Cystinpatient wieder
die gewohnliche gemischte Kost zu essen.  Withrenddem aus-
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gefihrte Bestimmungen lieferten folgendes Resultat, das von
den fritheren in keiner Weise abweicht:

& Gesammtachwefel Gesammtschwefelsiure || Nicht- gg .
g. 8 oxyd. ||© > E
pec. Abs Abs. ||Schwef.|| 290 .
Datum, g als 3 als o 2@\ Sediment.
g Gew. BaS04 als B. Mesxfge BaS04 als 8, l\:[lesngf'z l?:g:'e u§) g §
cbem gr. gr. ar, ar. gr. ar. gr. ||M E
XVI || 20. II. |/1960(1013| 0,1992)0,02736(1,070(| 0,110 |0,01515 0,690| 0,480 44,8 || Wenig.
XVIL |} 22, 1I. |[1660(/1015,0,2126/0,02963 0,980:0,1175 0,01613/0,535| 0,445 44,7 || Wenig.

Es schlossen sich an einige Versuche, die Wirkung des
Alkohols auf die Cystinausscheidung zu beobachten. Die Unter-
suchungen tiber den Einfluss des Alkohols auf den thierischen
Stoffwechsel sind zwar im Einzelnen in manchen Ergebnissen
einander widersprechend; doch lisst sich ihr Resultat dahin
zusammenfassen, dass durch den Alkohol eine Verminderung
des Stoffwechsels herbeigefiihrt wird, die als die Folge einer
Hemmung in den Oxydationsvorgingen zu betrachten ist, in-
sofern als der Alkohol den in der Geweben vorhandenen
Sauerstoff zu seiner eigenen Verbrennung in Anspruch nimmit.
Nach der Methode von Nencki und Sieber?), die physio-
logische Oxydation nach der Eingabe von Benzol an dem im
Harn ausgeschiedenen Phenol zu messen, haben Simanowsky
und Schoumo ff?) unter der Einwirkung des Alkohols eine
Abnahme der Phenylschwetelsiure um 50—75°/, constatiren
kénnen bei Versuchen am Hund, Kaninchen und Menschen.
Es liess sich also auch fir den vorliegenden Fall von vorn-
herein erwarten, dass in Folge der Eingabe von Alkohol die
Menge des nichtoxydirten Schwefels sich auf Kosten der
Schwefelsiiure vermehrt zeigen wiirde. Die zu dem Zweck
verordnete Diiit war folgende: am 22. II. gewohnliche gemischte
Kost, '/, Liter Landwein, 4mal 15,0 gr. Cognac 46°/, Alkohol
enthaltend = 27,6 gr. Alkoh. absol.; vom 23. I. bis 27. I
dieselbe Nahrung, '/, Liter Landwein, und 7mal 15,0 gr.

1) Pfltiger's Archiv, Bd, 31, S. 319,

!) Pfliger’s Archiv, Bd. 33, S, 251.
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Cognac (46°,) = 48,3 gr. Alkohol absolutus. Der Patient
befand sich vollkommen wohl dabei. Das Resultat fiel fol-
gendermassen aus:

& | Gesammtschwefel Gesammtschwefelsaure || Nicht- gg .

g [ oxyd. |7 > E

£ [Spec. Abs Abs, ||Schwef.|25T

Datum. g als N als . ] R
5 | Gew. | Bag04 als S, Mc;ge BaS01 alg 8. n:l?g? M?eblfg.e §§§
cbem. ‘ gr. ar. gr. ar. gr. gar. gr. ||M3
|
XVIIL || 28. 1L. |1530[1017( 0,194210,02667) 0,820 0,1044 0,01433|0,445( 0,375 | 46,4 || Wenig.
XIX. || 24. IL. 1760|1015 | 0,1910/0,02623|0,925| 0,101 0,01387/0,490|| 0,435} 47,1 || Etwas mehr.
XX. || 25. 11. | 19201018 0,2234|0,03068| 1,180} 0,124 0,01703/0,655|] 0,525 44,5 | Sehr viel.
XXI | 27. 11, 1860\\1017 ‘0,208()‘0,09856 1,065|0,1186/0,01629|0,605| 0,460 43 || Viel.
i

Die Vermuthung, nach Verabreichung des Alkohols die
Cystinurie verstiarkt zu sehen, fand sich demmnach nicht be-
stitigt. Die absolute Menge des nichtoxydirten Schwefels war
an den beiden ersten Tagen geringer als an den folgenden,
entsprechend der {iberhaupt verminderten Quantitét des Ge-
sammtschwefcls. Das Verhiltniss zwischen oxydirtem und
nichtoxydirtem Schwefel dagegen erschien so gut wie unver-
andert, an den letzten Tagen des Alkoholgenusses sogar zu
Ungunsten des nichtoxydirten Schwefels verschoben.

Fir die Frage der Cystinurie war es nicht ohne Interesse,
zu erfahren, welchen Einfluss dic Eingabe von Schwefel in Sub-
stanz haben wiirde, ob cs mdglich wire, die ohnehin schon
auf Kosten der Schwefelsiiure vermehrte Ausscheidung von
nichtoxydirtem Schwefel durch eine directe Zufuhr von Schwefel
noch weiter zu steigern.

In der Medizin erfreute sich namentlich in friitherer Zeit
der Schwefel einer grossen Belicbtheit. Man verwandte ihn
ausserlich theils in Form von Bidern, theils in Salbenform
gegen allerlei Hautkrankheiten, besonders solche, die durch
pflanzliche oder thierische Parasiten hervorgerufen werden,
Innerlich wurde er bei ehironischen Katarrhen des Respirations-
und Verdauungstractus, zmmal aber als Laxans gegeben, in
welcher Eigenschalt er auch jetzt noch einen Bestandtheil
des Dulvis Liquiritine compositus bildet.



24

Wie nun diese Wirkungen des Schwefels zu deuten sind,
das entzieht sich bis heute noch einer durchweg befriedigenden
Erklirung. Fiir den Effect scheint es ziemlich gleichgiiltig zu
sein, ob man den Schwefel in Substanz, als Schwefelalkali
oder als Schwefelwasserstoff anwendet, und es hat die An-
sicht viel fir sich, dass in allen drei Fillen Schwefelalkali
nach Art eines Aetzmittels zur Geltung gelangt. Auch mit
der Wirkung des Schwefels im Darmkanal verhilt es sich
dhnlich auf Grund der Untersuchungen, die A. Krause'),
Etzinger, E. Voit, besonders aber Regensburger?) an-
gestellt haben. Darnach passirt der in Substanz verabreichte
Schwefel den Magen und zum bei Weitem grossten Theil
auch den Darm unveriindert, wihrend ein kleinerer Theil als
Schwefelalkali resorbirt und im Harn in oxydirter sowohl
als nichtoxydirter Form ausgeschieden wird. Wie Regens-
burger durch Experimente wahrscheinlich gemacht hat,
erfolgt diese Bildung des Schwefelalkalis durch den alkalischen
Darmsaft nicht direct aus dem Schwefel, sondern aus dem
Schwefelwasserstoff, der bei Beriihrung des Schwefels mit den
faulenden Eiweisskérpern im Darm entsteht.

Selbst in grossen Dosen genommen ist die innerliche
Darreichung des Schwefels vollkommen ungefihrlich. Fiir
den vorliegenden Fall wurde als Priparat Lac sulfuris gewithlt
mit Mel aa 30 gr. tdglich. Der Patient erhielt dabei seine
gewthnliche gemischte Kost und !/, Liter Wein. Er befand
sich wihrend des Gebrauchs von Schwefel vollkommen wohl,
hatte nicht tber Kolikschmerzen zu klagen und hatte zwei-
bis dreimal téglich breiige Stuhlentleerungen. Diarrhoe war
nicht vorhanden.

Es spricht also auch diese Beobachtung fiir die An-
schauung, dass die Stirke der abfiihrenden Wirkung des
Schwefels bis zu einem gewissen Grad von der Dosis unah-
héngig ist und nicht auf der rein mechanischen Reizung
der Darmschleimhaut durch den unverindert abgehenden

') De transitu sulfuris in urinam, D. J. Dorpati 1853,
*) Zeitschr. f. Biologie, Bd. XII, S. 479,
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Schwefel beruht, sondern auf der Menge des gebildeten
Schwefelalkalis.

Das Ergebniss des Versuches findet sich auf nach-
stehender Tabelle mitgetheilt. Es entwickelte der Harn beim
Kochen mit Saure Schwefelwasserstoff, gab bheim Destilliren
mit Salzsiiure im Destillat nach Zusatz von Bromwasser einen
nicht unerheblichen Niederschlag mit Chlorbarium, enthielt
also unterschwefligsaures Salz.

) Gesammtschwefel Gesammtschwefelsiure | Nicht- gg [
E Spec. Abs. | Abs Szizvtf z;%
Datum. E Gew. | B:ISSO4 als S. Meg;e B:;Sm als S. :l:;e:g? L;S;ée ggg
chcm, ar. gr. gr. gr. gr. gr. ar, = 'E:'
XXIL || 4. 111 {[1390]|1021]0,4046] 0,0556 | 1,545] 0,3646/0,05008|1,390( 0,155 || 9,8|| Massig.
XXIIL || 5. 1IL {|1950[{1013] 0,2616] 0,0359 | 1,400/, 0,20000,02746|1,070| 0,330 23,5
XXIV,|| 6. IIL [|1470[|1019| 0,3840] 0,0527 | 1,550! 0,30850.04241| 1,245 0,3055 19,6
XXV.| 7. 1l ||1520i[1019] 0,5000| 0,0687 | 2,085( 0,3969/0,05451| 1,655 0,430% 90,6 || Etwas mehr.
Zum Vergleich stelle ich daneben das Resullat eines
analogen Versuches, der am normalen Menschen, bei einem
Patienten angestellt wurde, welcher sich wegen geringfiigiger
Kniegelenksschmerzen einige Tage in der chirurgischen Klinik
aufhielt. Es wurde bei diesemn Individuum vorerst an drei
auf einander folgenden Tagen der normale Harn und dann
an zwei Tagen der Harn nach tiglich 30 gr. Lac sulfuris
(wie oben) untersucht. Auch bei diesem Patienten trat keine
Diarrhoe auf. Im Harn liess sich gleichfalls unterschweflige
Siaure nachweisen,
Giesammtschwefel Gesammischwefelgiure || Nicht- || Proc.
Datum Harn- || 8pec. als Abs, als | Abs. S?:}lizvde‘f. n;ice}x;;t-
menge|| Gew | pagoy| 81 S Mesl:lgc Bagos| M8 8. :‘legnsg‘e L?:rlsée o:(oync:.
- cbem. ]r. gr. ar. gr. ar. gr. gr. Ges.-H.
1.4 — 11025 ||0,3280]0,0450 —  10,2811}0,0386 —_ — 143
12.111. || 1000 || 1022 | 0,3074[0,0422 | 0,845 ]/0,2512/0,0345 | 0,690 0,155 (| 18,3
13. 111 || 1050 || 1020 | 0,2708!0,0372 | 0,780 | 0,2293]0,0315 | 0,660 | 0,120 15,3
15111 | 1930 | 1011 | 0,2990/0,04106] 1,580 || 0,2410,0,03310| 1,275 0,305§ 19,4 || Vom 14111 bis
17101 | 1650 || 1015 | 0,5250(0,07167 2,365!(),46(5%0,06402 2,115|| 0,250 11,2 || 17/I1L Lacsulf.
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Fiir die Beurtheilung der durch die Eingabe von Schwefel
bedingten Verianderung der Schwefelausscheidung im Urin hat
natiirlich das Verhiltniss zwischen nichtoxydirtem und oxy-
dirtem Schwefel nicht die gleiche Bedeutung wie unter nor-
malen Bedingungen, da es durch die Aufnahme von Schwefel
in ganz ungleichméssiger Weise beeinflusst wird. Es kommen
deshalb hier nur die absoluten Mengen der Schwefelsdure und
des nichtoxydirten Schwefels in Betracht. Darnach betrigt,
verglichen mit der Schwefelausscheidung am 13. III. 88, bei
jenem normalen Individuum die Zunahme: am ersten Tage
Schwefelsiure 0,61 gr. S, nichtoxydirter Schwefel 0,18 gr. S,
am zweiten Tage 1,45 gr. S resp. 0,13 gr. S.

Ganz anders verhilt sich die Sache bei dem Cystin-
patienten.

Hier lassen sich als Mittelzahlen aus den bei gemischter
Nahrung gefundenen Werthen fiir die Schwefelausscheidung
hinstellen: téglich Gesammtschwefel 1,0 gr. S, davon in Form
von Schwefelsiure 0,54 gr. S. Legt man diese Zahlen auch
den letzten Analysen zu Grunde, um zu sehen, in welcher
Weise durch die Zufuhr von Schwefel die Schwefelabscheidung
im Harn sich gefiindert hat, so kommt man zu folgendem
Ergebniss. Es hat zugenommen:

der Gesammtschwefel; die Schwefelsiiure:

am 1. Tag . . . 054 gr. S, 0,85 gr. S.
am 2. » . . . 040 » » 0,53 » »
am 3. » L. 0,55 »  » 0,70 » »
am 4. » . . . 1,08 » » 1,11 » »

Dies Resultat erscheint auf den ersten Blick paradox,
denn die Zunahme der Schwefelsiure ist hier stets grisser
als die des gesammten Schwefels, withrend es umgekehrt der
Fall hiilte sein miissen. Dieser Widerspruch 16st sich aber
auf einfache Art auf, wenn man die Abnahme der Mengen
des nichtoxydirten Schwefels berticksichtigt und annimmt,
dass unter der Einwirkung des Schwefels dic Bedingungen
fir die Cystinbildung, iiberhaupt die Verhillinisse der Schwefel-
ausfuhr im Harn sich veriindert und mehr denen des nor-
malen Menschen genithert haben, Die Steigerung der Pro-




27

duction von oxydirtem und nichtoxydirtem Schwefel in Folge
der Eingabe von Lac sulfuris findet sich also nur in den fiir
die Zunahme der Gesammischwefelbildung angegebenen Zahlen
ausgedriickt; die fir die Vermehrung der Schwefelsdure ge-
fundenen Werthe zeigen, wie ein Theil des bei dem Patienten
sonst als Cystin im Harn erscheinenden Schwefels jetzt in
oxydirter Form ausgeschieden wurde, — auf einem andern
Wege ecin Bewels daftir, dass das Cystin auf Kosten der
Schwefelsiiure gebildet wird.

Nach einer lingern Pause, wihrend welcher er sich
in sciner Heimath befand, stelllte sich der Patient in der
chirurgischen Klinik wieder vor, und gab an, dass er in der
Zwischenzeit hin und wieder kleine Concremente mit dem
Urin entleert habe. — Bei einer an dem frisch gelassenen
Harn, der leicht alkalisch reagirte, vorgenommenen mi-
kroskopischen Untersuchung war es nicht moglich, Cystin-
krystalle zu finden; eine Wiederholung derselben einige
Stunden spiter, sowie Kochen des Ilarns mit Natronlauge
und Bleiacetat lieferte indessen den gleichen Befund wie
ehedem. Auch der begleitende Blasencatarrh war noch vor-
handen.

Die in derselben Weise wieder ausgefithrte Analyse des
Harns ergab hei gemischter Kost:

& Gesammtschwefel | Gesammtschwofelsiure || Nicht- gg .
z S | _ B oxyd. ||= ~ .é
g ||Spec. shwet. || ¥ 9
Datum = als Abs. als J‘ Abs. ||Behwe & [ﬂt?
2 ||Gew.| pasos als 8, |Menge BaS04 als 8. !Menge| abs. 285
¢ * S. bl |als 8. || Menge || 0 5.8
|ebem, ar. gr. gr. .| gr. | er | ar. || er. |®3

Sediment.

XXVl
Xxvr,

27, VI.[|1450|[1019 (),‘23781 0,0326 |0,945( 0,1310] 0,0178 10,520| 0,425 | 44,8 | Gering.
28. VI.]I1620/[1017]0,2570| 0,0353 | 1,145} 0,1441| 0,0198 |0,645| 0,500 | 44,0 || Missiy.

Zur Ergiinzung der {ritheren Versuche erhielt der Putient
am 28. VI. und 29. VI. cine moglichst eiweissarme, an Kohle-
hydraten reiche Nahrung. Diesclbe bestand aus Kaffee mil
Weissbrot, Weisshrot mit Honig, Suppe mil Nudelu, Speck,
Mechlspeise, Weissbrot, '/, Liter Wein.
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§; | Gesammtschwefel Gesammtschwefclsiure || Nicht- fi= g .
) oxyd. (= ~ E
Spec. e
Datum, g poe als Abs. als Abs, || Sohwef E %mc,)
T8 Gew. als 8. |Menge als 8. |Menge| abs. g S
= Bas804 §. | BasOs als 8. || Menge ||5 2 3
cbem., gr. gr, gr. gr. gr. gr. gr. |M3E

XVIIL
XXIX.

29. VI.|[1710|{1018}{ 0,22880,03142|1,075| 0,1361|0,01869|0,635|| 0,440 || 40,5 || Massig.

30. VL.|1760|1014| 0,1830,0,02513/0,885, 0,0895!0,01229/0,430!! 0,455 51,0

Auch hier zeigte sich dic Wirkung der verénderten Kost
erst am zweiten Tage deutlich an der verminderten Schwefel-
siureproduction, Auf letzterer beruht auch allein die Zu-
nahme in den Procenten des nichtoxydirten vom gesammien
Schwefel von 40°, auf 51°/,, welche bei oberflichlicher Be-
trachtung eine Steigerung der Cystinurie vortduschen konnte,
denn die absolute Menge des nichtoxydirten Schwefels blieb
so gut wie unverindert.

Einerseits des Blasencatarrhs wegen, der bei dem
Patienten sich in der letzten Zeit wieder verschlimmert hatte,
andererseits aber auch, weil durch die Entdeckung der Ptomaine
im Harn') inzwischen die Aufmerksamkeit ganz besonders auf
die Faulnissvorgange im Darm gelenkt wurde, schloss sich
hieran ein Versuch mit der Verabreichung von Salol. Der
Patient erhielt wieder die gewdhnliche gemischte Kost, nahm
vom 3. VII. bis 6. VII. am ersten Tage 3 gr. und dann taglich
6 gr. Salol. Es wurde notirt:

4. VII. 88. Der Harn hat eincn eigenthiimlichen bouillon-
artigen Geruch und eine griinliche Férbung. Die mikroskopische
Untersuchung des missig starken Sediments ergiebt: spérliche
plalte Blasenepithelien, zahlreiche Eiterkorperchen, z. Th. ver-
einzelt, z. Th in grosserer Anzahl zusammenliegend, Cystin-
krystalle, zahlreiche Bakterien.

5, VII. 88, Der Harn ist dunkler gefirbt, im Uebrigen
mikroskopisch der gleiche Befund wie am vorigen Tage.

1) Ber. d. D. Chem. Ges., Bd. XXI, S. 2744 u., 2038; Zeitschr. f.
physivl. Chemie, Bd. XIII, S. 562.
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8. VII. 88, Der Harn dunkelt beim Stehen stark nach,
selzt ein reichliches Cyslinsediment ab. Mikroskopisch finden
sich ausser Blasenepithelien und Leukoecyten auch hyaline
Cylinder vor. Es wird das Salol auf drztlichen Wunsch nicht
weiter gegeben. Bei Ausfiibrung der quantitativen Schwefel-
siiurebestimmung wurde die Erfahrung gemacht, dass die
Spaltung der Aetherschwefelsiuren sehr schwer vor sich ging
und es mehrstiindigen Kochens bedurfte, bis diese vollstiindig
beendigt war. Die Menge der priaformirten Schwefelsiiure
nahm unter dem Gebrauch von Salol ab und war am dritten
Tage fast vollig verschwunden.

& \ Gesammtschwefel Gesammtschwefelsaure l Richt- |2 g .
g L - ) | oxyd. |B & &
£ Spee. Schwef.|[g< 3
Datum. £ als Abs. als Abs, b T »% Sediment.
5 Gew. BaSO als 8. |Mcnge Bag0 als 8. |Menge| #bs. g B o
= an04 8. ant4 als §. || Menge |8 2 %
cbem ar. ar, gr. gr. gr. gr. ar. |MF |

XXX.|| 2. VIL [1630] 1015] 0.1594/0,02189/0,715|, 0,0846,0,01162 0,380/ 0,335 | 46,7 iMissig.
XXXI| 4. VIL 1840|1016/ 0,1904(0,02615] 0,960 0.1085/0,01490| 0,550/ 0,410 43,0| do.

XXXIL|| 5. VIL |2020| 1013 0,2070|0,02843| 1,140 0,1076|0,01477| 0,590/ 0,550 483| do.
XXXIIL|| 6. VIL [1930] 1020/ 0,2220{0,03049| 1,175 0,1187|0,01630|0,630| 0,545 || 46,5 'Sebr reichl.

Wie aus der vorstehenden Tabelle ersichtlich, ist das
Verhiltniss zwischen nichtoxydirtem und oxydirtem Schwefel
ziemlich unveriindert geblichen. Ein glinstiger Kinfluss des
Salols auf die Cystinurie lisst sich demnach, soweit die mit-
getheilten Bestimmungen tiberhaupt zu einem abschliessenden
Urtheil berechtigen, nicht constatiren.

Ueberblickt man noch einmal im Zusammenhang die
vorstehend mitgetheilten Zahlen und sicht dabei ab von den
Resultaten, welche nach Eingabe von Arzneimitteln, Schwefel
und Salol, erhalten wurde, so lisst sich als Ergebniss meiner
Untersuchungen IFolgendes hinstellen. Ungeachtet der ver-
schiedenartigsten Zusammensetzung der Nahrung weist im
Allgemeinen bei dem Cystinpatienten das procentische Ver-
hilltniss des nichtoxydirten zum gesammten Schwetel nur
geringe Veriinderungen auf und entfernt sich an den ein-
zelnen Tagen nur wenig von der aus 26 Bestimmungen sich
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ergebenden Durchschnittszahl von 45,7°,. Ein Einfluss der
Nahrung auf die Cystinurie lisst sich freilich nicht verkeunen,
insbesondere ist die Ausscheidung des nichtoxydirten Schwefels
bei der Pflanzenkost verhiltnissméssig grosser als bei der aus-
schliesslichen Fleischnahrung, — allein dieser Einfluss findet
bei Weitem nicht in dem Sinne statt, dass gewisse Nahrungs-
mittel im Stande wiren, die Cystinausscheidung erheblich zu
verindern. Die Wirkung der verschiedenen Diét dussert sich
vielmehr ihnlich wie beim normalen Individuum: absolute
Zunahme des Schwefels in beiderlei Form in Folge der Fleisch-
kost, absolute Abnahme desselben, entsprechend der unvoll-
standigen Ausnutzung der Nahrung im Darm, bei der vege-
tabilischen Diitf.

Als einzige Ausnahme von dem Gesagten liesse sich das
bei der Kohlehydratkost gefundene Resultat, Bestimmungen
XXVII und XXIX, anfithren, wo wéhrend derselben das oft
erwihnte Verhiltniss zwischen den beiden Arten der schwefel-
haltigen Verbindungen im Harn von 40,5°/, auf 51°/, gestiegen
war. Immerhin mochte es bedenklich erscheinen, dieses Er-
gebniss in einseitiger Weise zu verwerthen, denn es wurde
hauptsiichlich durch die Abnahme der Schwefelsiure veran-
lasst. Zudem zeigte sich Aehnliches auch unter andern Um-
stinden, z. B. finden sich der Zahl 51°/, nahekommende Werthe
bei der Milehdiit, Bestimmungen 1V, V, wie auch bei der
Fleischnahrung, Bestimmung IX.

Die friiher erwihnlen Beobachtungen andercr Autoren
iiber den Einfluss der Nahrung auf die Cystinurie kdnnen
demnach durch die vorliegenden Untersuchungen nicht be-
stiatigt werden. Die Ursache hierfiir wird wesentlich in der
von mir angewandten Methode der Cystinbestimmung zu
suchen sein, dic weniger auf das Cystinsediment, sondern,
wie oben niher begriindet, in erster Linic auf die Menge des
im Harn gelosten Cystins Gewicht legle. Zu welchen irrigen
Vorstellungen man gelangen kann, wenn man den Grad der
Cystinurie nur nach der Masse des Scdiments beurtheilen
wolite, lehrt ein Blick aul dic obigen Tabellen. s ist daraus
ersichtlich, wic die Menge des Sediments oft erheblichen
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Schwankungen unterworfen war; ja, es gab Tage, wo sich
bei der mikroskopischen Untersuchung nur ganz vereinzeite
Krystalle im Sediment nachweisen liessen. Allein nun einzig
auf Grund dieses Befundes die Cystinausscheidung als ver-
mindert oder so gut wie erloschen ansehen zu wollen, wiirde,
wie aus dem Ergebniss der Bestimmung des nichtoxydirten
Schwefels erhellt, ein Fehler gewesen sein, der leicht zu ganz
falschen Anschauungen vom Wesen der Cystinurie hitte fiihren
koénnen.

Wieviel betrug nun im vorliegenden Fall die Menge
des im Harn gelosten Cystins?

Nicht nur bei der Cystinuric, sondern auch unter nor-
malen Bedingungen erscheint ein Theil des Schwefels im Harn
in nichtoxydirter Form. Es missen daher hei der quanti-
tativen Bestimmung des Cystins nach der gewihlten Methode
von den fiir den nichtoxydirten Schwefel berechneten Werthen
noch die Mengen der im normalen Harn sich findenden und
nicht als Schwefelsfiure ausgeschiedencn Schwefelverbindungen
abgezogen werden. — Diesbeziigliche Untersuchungen beim
gesunden Menschen sind, abgesehen von dlteren, nach dem
heutigen Standpunkt nicht mehr cinwandsfreien Beobachtungen,
angestellt von Salkowski'), Lépine und Flavard®) und
Stadthagen?®). Nach den genannten Autoren betriigt im
normalen Harn dic Menge des nichtoxydirten Sechwefels
13—16,8°, vom Gesammtschwefel.

Die diesen Angaben zu Grunde liegende Anzahl Analysen
ist nicht gerade gross. Es schien mir daher angebracht, um
fiir die Beurtheilung der normalen Verhilltnisse cine méglichst
breite Grundlage zu besitzen, selbs! noch eine Reihe derartiger
Bestimmungen vorzunehmen, deren Resultat ich im Folgenden
mittheile. — Das Material hierzu lieferten, mit Ausnahme der
beiden zuerst angeftihrten Fidle, mir Palienten beiderlei Ge-
schlechts, die localer Affectionen wegen behandelt wurden,
im Uebrigen jedoch gut geniihrt und gesund waren.  Nach

'} Virchow's Avchiv, Bd, b8, 8. bol,

*) Revue de Meédecine, 1881, 8. 97 squ.

) Virchow's Arvebiv, Bd, 100, 8. 421.
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Erfahrungen bei Thierversuchen?®) zu schliessen, ist auch beim
normalen Menschen die Ausscheidung der nichtoxydirten
Schwefelverbindungen abhingig von der Zusammensetzung
der Nahrung, bei der animalischen Diit grisser als bei der
vegetabilischen Kost. Diese Unterschiede sind jedoch nicht
bedeutend; da es sich zudem bei diesen Untersuchungen aus-
schliesslich um die Kenntniss der alltiglichen Verhiltnisse
handelte, wurden sie durchweg ausgefiihrt im Harn von Per-
sonen, welche die gewdhnliche gemischte Kost erhielten.

Der erste und zweite Fall betreffen die beiden Briider
des Patienten, deren Harn in keiner Bezichung Abweichungen
von der Norm bot.

Gesammischwefel Gesammt- w B 8 4
in schwefelsiure infl @ £ ¢ |2+ 2
Speo. 50 cbem., 50 cbem. oD |lesad
— ERBIEnR2
Gew g8 sllggig
als als 8 als ss |[EEE|S5EE
BaS04 T | Basos | PP TILEC S50
‘ & o
Jos. M. . ||[1003| 0,061 |0,00838 0,0510 |{0,0070 || 16,4 | 16,4

Joh, M. . 11015 10,2135 |0,0293 | 0,1834 0,0252 || 14,1 14,1

D. L .. |1025]0,3280 — ||0,2811] — 14,3 —
II . . |1022|0,3074 [0,04217) 0,2512 {0,0345 | 18,3 | 16,0
o . . |11020(0,2708 |0,0372 || 0,2293 |0,0315 || 15,3 -

B 1 .| 1018|0,2644 |0,03631| 0,2098 |0,02881|| 20,6 —
Il. . . || 1018 0,2430 /0,03337| 0,1917 ,0,02633| 21,1 | 20,8

Ww. 1 1013/ 0,1476 0,02027]0,1133 |0,01556/ 23,2 | 23,2

FrauSt.I. ||10160,2574 |0,03533| 0,2258 |0,03101]| 12,3 | 12,3
FrauK. L ||1015|/0,5220 10,0717 ||0,4440 |0,06098| 14,9 | 14,9
Frau R.. |[1015( 0,3308 |0,04543/0,2760 [0,0379 || 16,6 || 16,6
K. I..|/1013]0,14880,020430,1032 |0,01417 80,6 | 284 ||
.. . 1|1013(/0,1612 |0,02213|0,1154 |0,01585| 28,2 |162,7:9 = 18,17,
II. . |[10120,1790 0,02458] 0,1260 |0,01730| 29,6
IV.. . ||1010]/0,1514 |0,02076] 0,1080 |0,01483] 28,6
V.. . |1013]/0,1644 |0,02258) 0,1201 [0,01649| 26,9
VI.. . ||1015[|0,2160 |0,0296 ||0,1552 [0,02131] 28,1
VIL . . [10090,1070 |0,01469] 0,0780 [0,01071] 27,1

1) cf. Kunkel, Pfliiger’'s Archiv, Bd, XIV, S. 344; Voit und
Bischoff, Gesetze der Ernihrung des Fleischfresser; Salkowski,
Virchow’s Archiv, Bd. 58, 8. 460; Goldmann, Zeitschr. f. physiol.
Chemie, Bd. IX, S. 260.
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Wie aus diesen Zahlen hervorgeht, sind die Schwankungen
in der Ausscheidung des nichtoxydirten Schwefels innerhalb
der physiologischen Breiten erheblicher, als man auf Grund
der bisher bekannt gewordenen Untersuchungen anzunehmen
berechtigt war. Auffallend erscheint in diescr Beziehung
besonders der Harn des Patienten K., aus welchem Grunde
auch in diesem Falle eine gréssere Reihe Analysen ausgefiihrt
wurde. Dem Palienten war ein Lipom in der Schulter-
gegend exstirpirt und ihm darauf ein Jodoformverband an-
gelegt worden.

Im Harn liess sich deutlich Jod nachweisen, es war also
nicht unmdéglich, dass man es hier als Ursache der vermehrten
Schwefelabscheidung mit einer noch unbekannten Einwirkung
des Jodoform zu thun hatte. Um dies zu entscheiden, wurde
im Verband das Jodoform durch Borsalbe ersetzt und darnach
der Harn noch dreimal untersucht, zulelzt 12 Tage spiiter,
das Ergebniss aber nicht gegen friiher veriindert gefunden.

Der Harn gab ferner mit Natronlauge und Bleiacetat
gekocht eine stirkere Schwefelbleireaction, als sie gewshnlich
beobachtet wird. Durch Cystin, unterschweflige Siure oder
vermehrte Rhodanverbindungen war dieselbe nicht hervor-
gerufen. Eiweiss und Zucker nicht vorhanden. Mag somit
der Harn dieses Patienten einestheils in der genannten Be-
ziehung auch eine Abweichung von dem, was alltiglich vor-
kommt, bieten, so licgt doch auch anderntheils bislang kein
Grund vor, ihn deshalb als pathologisch hinzustellen.

Aus meinen Schwefelbestimmungen an neun verschie-
denen Individuen ergiebt sich als Durchschnittszahl fiir den
nichtoxydirten Schwefel 18,1°/, vom Gesammtschwefel. Be-
rucksichtige ich ferner noch die Angaben von Salkowski,
Lépine und Stadthagen'), so fillt die Zahl noch etwas
niedriger aus und betréigt 17,2°/,.

Diese 17,2°/, wiirden beim Cystinharn abzuziehen sein
von den oben berechneten 45,7°/,, und es wurden dann dar-
nach durchschnittlich 28,5°, vom Gesammtschwefel in Form

L oe,
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von Cystin ausgeschieden. Es fanden sich nun im Cystin-
harn durchschnittlich 0,975 gr. S pro die, auf das Cystin
kommen dabei nach dem Gesagten 0,278 gr. S, folglich waren
taglich im Harn im Durchschnitt 1,0 gr. Cystin enthalten.
Dass diese Methode der Berechnung des Cystins nur anniihernde
Werthe giebt und deshalb so lange ungenau, wie jede andere
bisher bekannte, sein wird, bis es gelingt, das Cystin als
solches quantitativ zu bestimmen, ist schon oben ausgefiihrt
worden. Moglicherweise waren bei dem Cystinpatienten die
Mengen des auch normaler Weise micht oxydirten Schwefels
betrachtlicher, als sie hierfiir in Rechnung gesetzt sind; es
wiirde dann in demselben Masse die Cystinausscheidung kleiner
anzusehen sein,

Was die Schwefelsiure angeht, so pflegt diese bei der
Cystinurie vermindert zu sein, wie Niemann'), Ebstein?),
Stadthagen?®) nachgewiesen und Baumann und Gold-
mann?) experimentell begrindet haben. Auch in diesem
Fall liess sich eine Abnahme der Schwefelsiureausscheidung
gegentiber den normalen Verhiltnissen deutlich constatiren.
Beim normalen Individuum finden sich im Harn taglich
2,0—2,5 gr. Schwefelsiure berechnet als Anhydrid®), beim
Cystinpatienten dagegen betrug die absolute Menge des als
Siure ausgeschiedenen Schwefels im Mittel = 0,53 gr. S oder
1,33 gr. SO,. Dieselbe wiirde, wenn die als Durchschnitt
berechneten 0,27 gr. Cystinschwefel wie unter normalen Ver-
hiltnissen weiter oxydirt worden wiiren, auf 2,0 gr. SO, steigen.

Einer besondern Erwiihnung bedarf noch das Ergebniss
der Eingabe von Schwefel in Substanz bei dem Cystinpatienten.
Unter dem Einfluss desselben liess sich nicht nur nicht eine
Zunahme, sondern im Gegentheil eine Verminderung in der
Ausfuhr des nichtoxydirten Schwefels und eine Vermehrung
der Schwefelsiure bemerken, die nur zum Theil die directe

N L.oe

2) D. Arch. f. klin. Med., Bd. 23, S. 138,

%) Virchow’s Archiv, Bd, 100, S. 435,

4) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. IX, 8. 260,
5} ¢f. Vierordt, Daten u, Tabellen, 8, 170,
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Folge des Gebrauchs vom Schwefel, zum andern durch eine
Abnahme der Cystinurie bedingt war. Durch diese Beob-
achtung wurde die Aufmerksamkeit gemiiss der althekannten
Anwendung des Schwefels als Laxans auf den Darm gelenkt
und der Gedanke.nahe gelegt, Uberhaupt die Bedingungen
fir die Cystinbildung in letzter Linie im Darm zu suchen.
An eine specifische Wirkung des Schwefels war dabei weniger
zu glauben, als an gewisse antibaktericlle Eigenschaften des-
selben, die dabei zur Geltung kommen wiirden —, eine Auf-
fassung, welche durch die erfolgreiche Application des Schwefels
bei parasitiren Hautkrankheiten, bei der Diphtherie etc. eine
Stiitze gewinnt. Immerhin war dies nur eine Vermuthung,
fir die der Beweis nach keiner Richtung hin erbracht war.
Die Berechtigung zu einer solchen Annahme ist erst gegeben
worden in Folge der Entdeckung von Ptomainen im Harn
und in den Fiices desselben Patienten durch Baumann und
v. Udranszky?'). Seitdem ist die Lehre von der Cystinurie
in ein ganz neues Stadium getreten.

Hinsichtlich der Aetiologie der Cystinuric war man
bisher geneigt, einer angeborenen Familiendisposition eine
nicht unwesentliche Bedeutung zuzuschreiben, auch wohl
cine directe Vererbbarkeit des Leidens anzunehmen. In Deutsch-
land ist in dieser Beziehung namentlich der Fall von Toel?)
bekannt geworden, der im Jahre 1855 Cystin im Harn zweier
Schwestern fand und auch bei der Mutter dieser nach dem
Kochen des Urins mit alkalischer Bleilosung einc bemerkens-
werthe Schwefelreaction nachweisen konnte. Schon vor Toel
und auch nach ihm haben auch andere Autoren das Vor-
kommen der Cystinurie mil und ohne Steinbildung bei Ge-
schwistern beobachtet, so Marcet?), Lenoir®), Civiale?),

1) Ber. d. D, Chem. Ges., Bd. XXI, 8. 2744 u. 2938; Zeitschr, f.
physiol. Chemie, Bd, XIII, S. Hh62.

2) L. ¢

%) Versuch einer chem. Geschichte der Steinkrankleiten. Bremen
1818, S. 69.

4) Civiale, med. Behandlung des Steins, deutsch v. Hollstein.
Berlin 1840, S, 452.

) Ibid,, S. 446,
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Harnier'), Ebstein®). Im vorliegenden Fall war bei den
zwei Briidern des Patienten kein Cystin vorhanden.

- Léasst sich demnach eine Familiendisposition fiir eine
Anzahl Fille nicht in Abrede stellen, so ist dagegen die
Hereditat der Cystinurie sehr in Frage gestellt, seitdem bei
dem einzigen in dieser Richtung verwerthbaren Beispiel von
Toel, Ebstein® durch die Untersuchung des Harns die
Anwesenheit von Cystin ausgeschlossen hat.

Man hat das Cystin, ausser im Harn und in der Blase,
in den Nieren und auch in der Leber (Scherer) gefunden.
Ueber die Art und Weise, wie es im Organismus zur Bildung
des Cystins kommen kann, bieten sich der theoretischen Speku-
lation eine Reihe von Méglichkeiten dar. Als schwefel- und
stickstoffhaltiges Stoffwechselproduct muss das Cystin durch
die Zersetzung des Eiweiss entstanden sein. Es kann sich
nun bei der Cystinurie handeln um das Auftreten cines neuen
chemischen Kérpers, der, ohne die tibrigen Producte des Stoff-
wechsels zu beeinflussen, durch einen gesteigerten Zerfall von
Eiweiss entsteht und bei dem, abweichend von analogen Zu-
stinden, z. B. Inanition, kachektischen Krankheiten, anstatt
als Schwefelsaure der Schwefel des Eiweiss in Form von
Cystin zur Ausscheidung durch den Harn gelangt. Allein
nach Allem, was bisher tber den Verlauf der Cystinuric
bekannt geworden ist, pflegt sie als solche, wofern sie nicht
mit andern Affectionen complicirt war, keine Storungen des
Allgemeinbefindens hervorzurufen. Sie wird iiberhaupt nicht,
es sei denn rein zufillig, eher diagnosticirt, als bis es zar Stein-
bildung und ihren Folgenzustinden gekommen ist. Friihere
Beobachter freilich glaubten, da unter den bekannt gewordenen
Féllen sich nur wenige Patienten tiber 50 Jahre alt befanden,
daraus folgern zu diirfen, dass die Cystinurie die Lebensdauer
abkiirze. Diese Bedenken sind aber durch H. Thompson
ghicklicherweise zerstreut, der sogar bei einem 81 jihrigen
Manne einen Cystinstein entfernte.

') Neubauer u. Vogel, Harnanalyse.
) D. Arch. f. klin. Med., Bd, 23, S. 139.
®} Natur u. Behandlung der Harnsteine, 8. 170.
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Ferner kionnte das Cystin auftreten als Stellvertreter
eines andern schwefelhaltigen Stoffwechselproductes. —Als
solche kennen wir das Rhodankalium im Speichel, das Taurin
in der Galle, die Schwefelverbindungen im Harn. Die sich
im Speichel findenden Rhodanmengen sind zu klein, als dass
sie hierfir in Erwigung zu ziehen wiren. Auf das Taurin
hat besonders Marowsky!) die Aufmerksamkeit gelenkt, der
bei einem wahrscheinlich an Lebercirrhose leidenden Palienten
chronische totale Acholie und Cystinurie diagnosticirte und
annahm, das Cystin sei hierbei vicariirend fiir das Taurin
eingetreten. Niemann®) hat gegen diese Vermuthung den
Einwand erhoben, dass die Cystinurie in diesem F alle inter-
mittirend, die Acholie dagegen dauernd vorhanden gewesen
sei. Jedoch mit Unrecht, denn Marowsky macht selbst
darauf aufmerksam, dass trotz dem Verschwinden des Cystins
im Sediment dasselbe im Harn noch hitte gelost sein kénnen.
Gegen die Hypothese von Marowsky sind aber andere Griinde
geltend zu machen. Einmal steht scin Fall in der Literatur
bislang ganz vereinzelt da, sodann kann dabei von einer
Acholie, wenn es iiberhaupt eine solche giebt, gar keine Rede
sein. Die helle Farbe der Fices spricht nur fir eine mangel-
hafte Fettresorption, die strohgelbe Farbe des Urins bei seinem
Patienten, also dic Anwesenheit von Urobilin, beweist direct,
dass noch Galle producirt wurde. Es mag sich also hochstens
um eine Verminderung der Gallenbereitung, ensprechend dem
Sehwund des Lebergewebes, gehandelt haben.

Auch vom theoretischen Standpunkte aus erhieben sich,
wenn man die Constitutionsformeln beider Korper vergleicht,
Bedenken gegen cinen solchen Uebergang des Taurins in das
Cystin.

COOH coon CH, — NH,
| | |
HN —-C—S—8—C— NI, CH, — SO, H
| ! ~ .
CIi, CH, Taurin.
Cystin.

1) D. Arch, f. klin, Med., Bd. 1V, 8. 449.
?) L.oc.
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Es misste also in dem Falle eine Wanderung des
Schwefels von dem einen an das andere Kohlenstoffatom
erfolgen, ein Vorgang, fiir den sich nicht leicht eine Analogie
finden lassen diirfte.

Es bleibt also nur noch tbrig, dass das Cystin an Stelle
eines Theils der schwefelhaltigen Verbindungen im Harn auf-
tritt. Auf die Verminderung der Sulphate bei der Cystinurie
hat zuerst Niemann aufmerksam gemacht und einen gewissen
Zusammenhang zwischen der Cystin- und Schwefelsiureaus-
scheidung constatirt, derart, dass beide in ihrem Steigen und
Fallen parallel verliefen. Da in dem Niemann’schen Fall
gleichzeitig auch die Harnsauremengen sehr gering waren,
glaubte Niemann diesen Verlust durch die Annahme erkliren
zu konnen, es set der gréssere Theil der Harnsiure durch
den Zusammentritt mit Schwefelwasserstoff zur Bildung des
Cyslins verwandt worden. Nicmann konnte sich bei Auf-
stellung dieser Hypothese auf eine groéssere Anzahl friherer
Beobachter, wie Astley-Cooper, Strohmeyer, Beale,
Panum cte., stitzen, die ebenfalls cine Abnahme der Harn-
sdureproduction fanden, und nach Niemann hat sich vor
Allem Cantani') auf Grund der Analyse eines Cystinharns
durch Primavera seiner Anschauung angeschlossen.

Allein die Beurtheilung der Harnsiureabscheidung hat
ihre Schwierigkeiten; auch im normalen Urin ist dieselbe
grossen Schwankungen unterworfen, zudem haben neuere
Autoren, wie Lobisch, Ebstein, Stadthagen, bei ihren
mit grosser Sorgfalt ausgefiihrten Analysen von Cystinharnen
eine derartige Verminderung der Harnsiiure nicht nachweisen
konnen.

Anders ist es mit der Schwefelsiureausfuhr. In dieser
Bezichung haben die Angaben Niemann’s mehrfache Be-
stiitigung gefunden und sind experimentell durch die Unter-
suchungen von Baumann und Preusse®) und Goldmann?)

) L. c.

) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. V, S, 309; Ber. d. D. Chem.
Ges., Bd. XII, S 806.

) Zeitschr, f. physiol. Chemie, Bd. IX, 8. 260,
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begriindet worden. In anderm Sinne freilich, insofern sie
gezeigt haben, dass wir das Cystin nicht als cinen unter Mit-
wirkung der Harnséure gebildeten Koérper, sondern als ein
intermediires Product des Stoffwechsels zu betrachten haben,
das normaler Weise weiterer Oxydation unterliegt, unter
gewissen Bedingungen jedoch, bei Hunden nach Fiitterung
mit Chlor-, Brom- oder Jodbenzol’), im menschlichen Korper
bei jenen Stoffwechselverinderungen, als deren Symptom wir
die Cystinurie kennen, daran gehindert wird und in erheblicherer
Menge als Cystin oder substituirtes Cystin — Mercapturséuren
— tm Harn erscheint. Dicse Oxydation des intermedidren
Stoffwechselproductes geht auch beim normalen Individuum
nicht vollstindig vor sich. Der grosste Theil tritt im Harn
als Schwefelsiure auf, ein kleincrer als nichtoxydirter Schwefel,
theils als Bestandtheil jener noch unbekannten schwefelhaltigen
Substanzen, die sich neben Rhodanverbindungen®), Taurin und
Taurocarbaminsiure®) vorfinden, theils gar nicht oder nur
wenig verindert als Cystin oder diesem nahe verwandter Korper.
— In Hinblick auf die Versuche Goldm ann’s?), der durch
Fitterung mit Cystein®), dem leicht 1slichen Reductions-~
producte des Cystins, auch die Bildung des nichtoxydirten
Schwefels im normalen Harn des Hundes aus dem Cystin
(Cystein) constatiren konnte, mag an dieser Stelle noch dar-
auf hingewiesen werden, dass bei der Cystinurie maglicher-
weise auch die normal vorhandenen Verbindungen des Schwefels
in nichltoxydirter Form eine Veriinderung erleiden und nicht
nur auf Kosten der Schwefelsiiure allein die Cystinausscheidung
statthat. Entscheiden lisst sich diese rein vom theoretischen
Standpunkte aus aufgeworfene Frage nur, wenn es moglich
sein wird, das Cystin unabhingig von andern Schwefelver~
bindungen quantlitativ zu bestimmen.

1) Sehmitz, Jodplenylmercaptursiure, 1.-D., Freiburg.

7 Gschieidlen, Pfliger’s Archiv, Bd. XLV, S. 401,

%) Salkowski, Virchow’s Archiv, Bd. B8, S. 460,

1y Zeitschr, f. physiol. Chemie, Bd., IX, 8. 260.

») Baumann, Gystin und Cyslein. Zeitschrift f. physiol. Chemie,
Bd. VI, 8. 2949,
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Das Vorkommen kleiner Mengen Cystin oder eines cystin-
dhnlichen Koérpers im normalen Harn, die Angaben in der
Literatur {iber die Verinderungen in den Cystinausscheidungen
liessen es als wahrscheinlich erscheinen, auch der Zusammen-
setzung unserer taglichen Nahrung einen Einfluss auf die Cystin-
urie zuzuschreiben. Meine diesbeziiglichen Untersuchungen
bei dem Cystinpatienten, von welchen ich bei dieser Arbeit
ausgegangen bin, haben zu einem negativen Resultat gefiihrt
und in diesem Punkte die Cystinurie als einen selbststandigen
Process erkennen lassen.

Die Vorginge, welche den Uebertritt des Cystins in den
Harn veranlassen, sind unserm Verstindniss einen bedeuten-
den Schritt ndher geriickt worden durch die Auffindung
der Diamine in Harn und Féces in jiingster Zeit durch
Baumann und Udranszky!), bald darauf bestitigt in
zwei Fillen von Cystinurie durch Brieger und Stadt-
hagen®). Da diese Diamine, Cadaverin und Putrescin, nach
den Untersuchungen Brieger’s®) nur bei bestimmten Fiul-
nissprocessen durch specifische Bakterien entstehen, so wire
man jetzt berechtigt, die Cystinurie als Folge einer Infection
des Darms, #hnlich dem Abdominaltyphoid, der Dysenterie,
der Mykosis intestinalis, insbesondere der Cholera hinzustellen,
wo Brieger gleichfalls in den Culturen des Cholerabacillus
die Diamine nachgewiesen hatte. Sicherlich nimmt dann die
Cystinurie den genannten Darmmykosen gegeniiber eine
Sonderstellung ein. Threm Verlauf nach miisste man sie als
eine ausgepriigt chronische Infection bezeichnen, lisst sich
doch bei einer ganzen Reihe von Patienten, wenn man die
Literatur durchgeht, die begrindete Vermuthung aufstellen,
dass sie schon Jahrzehnte lang, oft schon seit der frithesten
Kindheit ibr Leiden besitzen, auf das sie tiberhaupt erst durch
die Steinbeschwerden aufmerksam geworden sind. — Auch
war es bisher noch in keinem Falle méglich, den Beginn der
Krankheit oder Symptome, die darauf hinweisen konnten,

) L. ¢
%) Berl. klin. Wochenschrift, Jahrg. 1889, No. 16.
%) Ueber Ptomaine. 3 Hefte. Berlin, Hirschwald,
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mit Sicherheit anzugeben. Ebstein') hat zwar einen Fall
mitgetheilt, wo bei einer an Polyarthritis rheumatica leidenden
Kranken voriibergehend neben Eiweiss Cystin im Harn durch
die mikroskopische Untersuchung gefunden wurde, bemerkt
dabei aber ausdriicklich, dass die Moéglichkeit, es habe schon
vorher Cystinurie bestanden, nicht auszuschliessen sei. Einzig
in der Krankengeschichte, welche Bartels®) bekannt gegeben
hat, wird erwihnt, dass der betreffende Patient von einer
Cholerine befallen worden sei und einige Tage spéiiter unter
Schmerzen ein linsengrosses Cystinconerement mit dem Urin
entleert habe. Was unsern Patienten anbelangt, so giebt
derselbe an, in seiner Kindheit Typhus und Wechselfieber
durchgemacht zu haben.

Die Cystinurie ist eine seltene Krankheit, mag sie auch
hiufiger sein, als sie zur Kenntniss des Arztes kommt. Wenn
man sie als Folge einer Infection ansehen will, wird man
sich fragen, ob man den Grund dafir in der geringen Ver-
breitung des Krankcitserregers oder in der hei der grisseren
Mehrzahl der Menschen fehlenden individuellen Disposition
suchen soll. Wahrscheinlicher ist das Letztere, besonders in
Hinblick auf das mehrmals beobachtete Vorkommen der
Cystinurie bei Geschwistern. — Stellt man die im Uebrigen
noch ginzlich unbckannten Stoffwechselveriinderungen, welche
zur Cystinurie pridisponiren, in den Vordergrund, so wire
die Abwesenheit der Diamine in den normalen Fices weniger
dadurch zu erkliren, dass die betreffenden Bakterien nicht
in den Darm des normalen Menschen gelangen, als dass ihnen
dort fir gewdohnlich die erforderlichen Lebensbhedingungen
fehlen.

Inwieweit diese Anschauungen richtig sind, werden die
Unlersuchuegen der niichsten Zeit entscheiden kénnen. Von
massgebender Bedeutung wird vor Allem das Ergebniss der
im hiesigen Laboratorium bercits begonnenen Versuche, die
Cystinurie experimentell zu lbertragen, sein. — Auch das
Verhiiltniss zwischen Cystin und Diaminen bedarf noch im

) D. Arch. t. klin, Med., Bd, 23, S, 138.
*} Virchow’s Archiv, Bd, 26, S. 419.
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Einzelnen der Aufklirung. Stadthagen und Brieger?)
haben die Meinung ausgesprochen, die Diamine als Basen
und das Cystin als Saure triten in eine leicht 15sliche Ver-
bindung mit einander ein, aus der dann beim Uebergang in
das saure Harnwasser das unlésliche Cystin ausgeschieden
wiirde. Ganz abgeschen davon, dass das Cystin im Harn
1slich ist, braucht jedenfalls eine derartige Paarung beider
Kérper nicht nothwendig vorhanden zu sein, denn im vor-
liegenden Fall wurde Cystin auch zu einer Zeit gefunden,
wo die Diamine im Harn nur in Spuren sich zeigten?).

Auch fiir die Behandlung der Cystinurie ist durch die
Entdeckung der Diamine ein neuer Weg gewiesen worden.
Bislang konnte von einer rationellen ‘Therapie der Krankheit
kaum die Rede scin, da sie sich im Wesentlichen darauf
beschriankte, den begleitenden Katarrh der Harnwege zu
bessern, durch Verabreichung vou Alkalien dic Steinbildung
zu verhindern oder operativ die Cystinsteine zu entfernen, —
durchweg also symptomatisch verfuhr, aus Mangel an Mitteln,
der Krankheitsursache selbst beizukommen. Unter diesen Um-
stinden erschien die Moglichkeit, die Cystinurie zu heilen,
fraglich. Ebstein®) hatte zwar bei einem seiner Fille im
Verlauf einer wegen Lues vorgenommenen Inunctionskur ein
fast volliges Aufhoren der Cystinurie beobachtet, berichtetl
aber spiter*), dass diese Besserung nur vortibergehend an-
gehalten hat. Cantani®) empfiehlt animalische Diit, Verbot
von Mehl- und Milchspeisen, Obst und Sissigkeiten, rith
reichlichen Genuss von Wasser, Alkalien, Terpentindl an und
stiitzt sich dabei auf das giinstige Resultat, das durch diese
Behandlung innerhalb 10 Tagen bei seinem Cystinpatienten
erzielt wurde, Soweit dieses eine Besserung der durch die
Cystinurie secundér herbeigefiihrien Beschwerden betrifft, soll
es nicht bezweifelt werden; dass dadurch aber ein Verschwinden

1) Berl. klin. Wochenschrift, Jahrg. 1889, No. 16.
2) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIII, 8, 579,
3) D. Arch. f. klin. Med., Bd. 30, S. 594.

4) Natur und Behandlung der Harnsteine, S, 278.
5 L. c.
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der Cystinausscheidung erreicht wurde, ist schon deshalb un-
wahrscheinlich, weil Cantani bei Beurtheilung dieser Frage
einzig und allein sein Augenmerk auf das Sediment gerichtet
hat. Nach dem oben Gesagten kann von einer Heilung der
Cystinurie nur dann gesprochen werden, wenn bei der
Untersuchung des HMarns nicht nur im Sediment das Cystin
vollstindig fehlt, sondern auch im Uebrigen der Schwefel-
gehalt des Harns keinerlei Abweichungen mehr von der
Norm bietet.

Von einem neuen Gesichtspunkte aus suchte Herr Prof.
Baumann die Cystinurie bei Gelegenheit dieses Falles der
Therapie zuginglich zu machen. Das Auftreten der Mercaptur-
siuren beim Hunde nach Fiitterung von Brombenzol legte
den Gedanken nahe, auch beim Cystinpatienten durch die
Eingabe dieser Substanz ihnliche Verhiltnisse zu schaffen,
also das schwer 18sliche Cystin in jene leicht 16slichen Ver-
bindungen tiberzufiihren, die als substituirte Cystine anzusehen
sind. Es wirde dann, vorausgesetzt, dass das Brombenzol
lingere Zeit ohne Nachtheil vertragen wird, maoglich sein,
die durch die Abscheidung des Cystins hervorgerufenen Be-
schwerden zu verhiiten. Doch fiel der zu diesem Zweck
unternommene Versuch, wobei dem Patienten wihrend
3 Tagen 4,0 gr. Brombenzol pro die verabreicht wurden,
negativ aus.

Im Anschluss hieran wurden von mir analoge Experi-
mente am normalen Individuum angestellt, um die Frage zu
entscheiden, ob iberhaupt und in welchem Masse beim
Menschen eine Mercaptursiurebildung stattfindet.

W., ein kraftiger Mann, erhielt gleich nach dem Mittag-
essen eine einmalige Gabe von 4,0 gr. Brombenzol, welche,
ohne Beschwerden zu machen, vertragen wurde. Der Harn
vom folgenden Tage, spec. Gew. 1017, Reaction alkalisch,
wurde eingedampft, mit Alkobol extrahirt, der Alkohol ver-
jagt, der Riickstand mit dem dreifachen Volumen Natronlauge
und 10 cbhem. Fehling’scher Losung versctzt und 4 Stunden
lang auf demi Wasserbad gekocht. Das verlangte Kupfersalz
des Bromphenylmercaptan, eine flockige gelbliche Fillung, hatte
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sich nur in sehr geringer Menge gebildet'). — Eine Drehungs-
bestimmung mit demselben Harn ausgefiihrt ergab ca. — '/,°
in 2 dm. langer Réhre. — Die gleichen Untersuchungen am
néichsten Tage fielen negativ aus.

das Resultat der Schwefelbestimmungen:

In Einklang hiermit steht

Datum

Harn-

menge

cbem.

Spec.

Gesammtschwefel

Gesammtschwefelsiure

als
Ba 804

gr.

als 8.

gr.

Abs,
Menge
S.
gr.

als
BaS804

gr.

als 8.

gr.

Abs.
Menge als
S.

gr.

Nicht-
oxyd.
Schwefel
abs.
Menge

gr.

Procente
des nicht-
oxyd.
yom
Ges.-Sch.

L. VI. 88 || 1750
. V1. 88 850

mit 6,0 gr. Brombenzol wiederholt.

1017
1023

|

0,1860
0,3350

0,02511
0,0460

0,880
0,785

0,1411 | 0,01938
0,2412 | 0,03312

0,680
0,565

0,200
0,220

An einem zweiten Individuum, B., wurde der Versuch

40 cbem. Harn vom fol-

genden Tag mit 10 chem. Bleiacetat versetzt und zu einer
polarimetrischen Bestimmung verwandt, lieferte das gleiche

Ergebniss wie das erste Mal: ca. —"/,°.

Ebenso ergab die

Probe auf die Anwesenheit von Mercaptursiuren auch in
diesem Fall kein nennenswerthes Resultat.
angestellten quantitativen Bestimmungen des oxydirten und
nichtoxydirten Schwefels fielen wie folgt aus:

Die gleichzeitig

24,1
28,0

atum.

Harn-

menge

cbem.

Spec.
Gew.

Gesammtschwefel

Gesammitschwefelsiure

als
Ba804

gr.

als 8,

ar.

Abs,
Menge
8.

gr.

als
BaS04

gr.

als 8.

gr.

Abs.
Menge
als B.

ar.

! Nicht-

! oxyd.
abs.

Menge
ar.

8chwef.

Proc.
des
nicht-
oxyd.
vom

Ges.-8.

.{/ 1600
.|| 2250

sind.

1018
1016

0,2430|

0,2010

0,03337
0,0276

1,070
1,245

0,1917
0,160

0,02633
0,02197

0,840
0,990

|

0,230
0,255

21,1
90,4

Nach 6

Es dirfte daraus zu schlicssen sein, dass im mensch-
lichen Organismus nicht in derselben Weisc wie beim Hunde
die Bedingungen fiir die Bildung der Mercaptursiiuren gegeben

Besonders auffallen freilich muss dieser Ausgang des

Versuches bei dem Cystinpatienten, da doch gerade bei ihm

1) Baumann, Ueber die Bildung der Mercaptursiiuren im Organis-
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. VIII, 8. 194,

mus etc.

gr, Brom-

benzol.
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durch die Anwesenheit des Cystins die Gelegenheit zur Ent
stehung der Mercaptursiuren ausnehmend giinstig erschien.
Eine Erklarung dieses Befundes lasst sich zur Zeit nicht geben,
immerhin mag daran erinnert werden, dass im Hundeharn
die Mercaptursiiuren nicht als solche vorhanden sind, sondern
durch Spaltung aus noch unbekannten Verbindungen erhaiten
werden, dass sie ferner dem Cystin nahe verwandt, doch
Substitutionsproducte des Cysteins, nicht des Cystins vor-
stellen. Trotz ihrer nahen Beziehungen zu einander sind also
die zum Auftreten der Mercaptursiuren beim Hunde einer-
seits, des Cystins beim Menschen andcrerseits fithrenden Ver-
hiltnisse nicht bei beiden gleich.

Ein neues Interesse gewinnt die bislang so erfolglose
Therapie der Cystinurie durch das Vorkommen der Diamine.
Es wirde in Znkunft, wenn wirklich dicsem Befund eine
solehe Bedeutung zuzuschreiben ist, wie es den Anschein hat,
als erste Indication fir die Behandlung nunmehr die Ent-
fernung jener Fiulnissproducte aus dem Darmrohr aufzustellen
sein. Besonders kommen dabei in Betracht Mittel, welche
desinfiecirend wirken, antibakterielle Eigenschaften bhesitzen.
Doch hat es trotz der grossen Anzahl derartiger Korper,
welche der Arzneischatz besitzt, nicht unerhebliche Schwierig-
keiten, den Darm ohne Nachtheil fir das Individuum zu des-
inficiren. Im vorliegenden Fall bot sich Gelegenheit, den
Erfolg von zwei hierher gehorigen Mitteln zu beobachten, von
Schwefel und Salol. Unter der Anwendung des Schwefels
war cine bemerkenswerthe Abnahme der Cystinurie, die
besonders am ersten Tage auffallend war, sichtbar, wihrend
das Salol auf die Cystinausscheidung keinen Einfluss hatte.

Die Verabreichung von Schwefel bei der Cystinurie diirfte
sich also zur Wicderholung empfehlen. Dabei wird es an-
gebracht sein, auch gleichzeitig an der Iland quantitativer
Bestimmungen dic Ausscheidung der Aetherschwefelsiuren
cinerseits, der Diamine andererscits zu verfolgen.

Von andern Medikamenten wird man in erster Linie an
den Kalomel denken. Allein die Dosen, welche man beim
Erwachsenen braucht, um nicht nur abfiihrend, sondern auch
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antiseptisch zu wirken, missen ziemlich hoch, diirften also
nichi ganz gefahrlos sein. Unter den aromatischen Korpern
wiiren das Thymol und das Terpentindl zu versuchen, letzteres
mit Vorsicht, da es in grosseren Dosen leicht Nephritis her-
vorrufen kann.

Der Anwendung von Klysmata mit desinficirenden Sub-
stanzen steht im Allgemeinen der Umstand im Wege, dass
sie nur im Dickdarm zur Wirkung gelangen, wiahrend die
Diaminbildung nach Baumann und v. Udrdanszky schon
im Dinndarm beginnt. Erfolgreicher mag schon die Entero-
klyse mit Gerbsaure sein, welche Cantani’) bei der Cholera
ausgefiihrt und lebhaft befiirwortet hat.

Vielleicht bietet sich demniichst Gelegenheit, das eine
oder andere der erwihnten Mittel zu erproben. Einer ein-
greifenden Behandlung sich zu unterziehen dirfte freilich der
Cystinpatient um so mehr abgeneigt sein, als sein subjectives
Befinden gut ist und ihm sein Leiden zur Zeit keine Be-
schwerden macht.

Zum Schluss mochte ich mir erlauben, Herrn Professor
Dr. Baumann, fir die mannigfache Anregung und freund-
liche Unterstiitzung, die mir bei meiner Arbeit zn Theil wurde,
meinen ehrerbietigsten Dank auszusprechen.

Freiburg i. B., Juli 1889.

1) Cholerabehandlung. Therap. Monatshefte, II. Jahrg., S. 271,

10850









