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Zur Nephrolithiasis inlolge yon Cystinurie mit eigenartiger 
Infektion der Itarnwege (Bac. lactophiles). 

Von 

Prof. H. Schottmiiller. 

Mit 5 Textabbi]dungen. 

(Eingegangen am 11. September 1923.) 

Zu einer der seltensten Stoffwechselerkrankungen gehSrt die 
Cystinurie. I m  ganzen diirften wenig mehr als 175 Fhlle dieser Krsnk-  
heir bekanntgegeben sein, viel kleiner noch ist die Zahl von Erkran:  
kungen, bei denen das durch die Nieren ausgeschiedene Cystin zu einer 
Steinbi]dung gefiihrt hat: 

Es kann hier davon Abstand genommen werden, auf die Theorien 
friiherer Autoren bezfiglich der vorliegenden Stoffwechselanomalie 
einzugehen. Es sei hier nur angedeutet, daB die wichtigsten Arbeiten 
auf diesem Gebiet yon H. Moreigne, L. Spiegel, K. A. H. MSrner, 
Charles E. Simon und namentlich yon A. Loewy und C. Neuberg stammen. 
Eine ausffihrliche Bearbeitung hat  die in Rede stehende Erkrankung 
yon Umber1), Ludwig Fran]centhal 2) und  Max Jacoby 3) gefunden. 

Wit  hat ten Gelegenheit, eine Kranke  zu beobachten, bei der es in 
beiden 1Wierenbecken und in den 1Wierenkelchen zur Bildung einer 
grol~en Zahl kleinerer und grSl~ter Cystinsteine gekommen war, so dai~ 
dadurch die Nierenfunktion schwer geschgdigt war. Aui~er diesem 
seltenen Befund war noch eine hSchst eigenartige Infektion der t tarn-  
wege hinzugetreten. Diese Grfinde veranlassen mich, hier eine Schil- 
derung des Krankheitsverlaufes zu geben. 

Die 26jahrige Frau  M. A. gibt an, friiher immer gesund gewesen 
zu sein, will nur im Mai 1916 Masern durchgemacht und im Ma_; 1917 
an derselben Erkrankung noch einmal gelitten haben (!). Dann er- 
krankte  sie wieder plStzlich am Karfrei tag (April) 1922 mit  ~belkei t  
und groBer Mattigkeit. Am n~chsten Tage zeigte sich der KSrper mit  
einem universellen Urticaria-Exanthem bedeckt. Es sei der Kiirze 

1) Umber, Erni~hrung und Stoffwechselkrankheiten. 2. Aufl., 1914, 
2) Ludwig Frankenthal, D. Ztschr. f. Chir. 1914. ]3, 
3) Max Jacoby, Berliner Klin. Wochenschr. 1920, Nr. 19. 
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hMber schon hier die Vermutung ge~uftert, dM~ die wiederholten Exan- 
theme als anaphylaktische Erscheinung, entweder dutch die Cystin- 
urie oder durch die Infektion bedingt, gedeutet werden kSnnen. Zu 
gleicher Zeit wurde Eiwei• im Urin nachgewiesen. Im tIerbst des- 
selben Jahres stellten sich Sehmerzen im Unterleib ein, die yon dem 
behandelnden Arzt auf eine Adnexerkrankung zurfiekgeffihrt wurden. 
Beschwerden beim HarnIassen sind niemals vorhanden gewesen, eben- 
sowenig irgendwelche Emp/indungen in der Nierengegend. Im Urin 
datums l/e--1% Eiweil~, mil~roskopisch Leukoeyten. Anfang August 
trat die Patientin in unsere Behandlung. 

Es handelte sieh um eine grazile, leidlieh gut gen~hrte Frau, die 
besondere Krankheitserscheinungen, abgesehen yon dem patho- 
logischen Befund im Harn, nicht darbot. Namentlich ergab die Unter- 
suchung des Herzens einen normalen Befund (keine VergrSl~erung). 
Der Blutdruck zeigte sich niemals erhSht (120 Hg.) Der Harn war he]]- 
gelb, diffus getrfibt, das spezifische Gewieht 1015, die Reaktion alka- 
]iseh. Es bestand ausgesprochene Ny]cturie. Im Sediment reich]ich 
Leukoeyten, sp~rlich Epithelien, kein Blut, keine Zy]inder. Im ge- 
/(irbten Prdparat des Harnsedimentes /anden slch intra- und extracelluldr 
gelegene, unbewegliche, gramnegative St(~bchen. Naehdem der Urin einige 
Stunden gestanden hatte, bildete sich ganz regelm~ig, so oft diese 
Untersuchung vorgenommen wurde, am Boden des Gefi~l~es ein z~h- 
schleimiges Sediment, wiihrend die Fliissigkeitss~ule darfiber fast voll- 
kommen klar erschien. Niemals konnten Krystalle irgendwe]cher Art 
im Sediment nachgewiesen werden, insbes0ndere keine Cystin]crystalle. 
Uber das Resultat ~ bakteriologischen Untersuehung des Urins wird 
weiter unten nhher berichtet. Der Reststickstoff war nicht erhSht, 
er betrug 0,036 g. 

Die Funktionsprfifung ergab folgendes: Beim Wasserversueh 
(11/2 Liter) betrug die hSchst ausgeschiedene Harnmenge 215ccm 
nach der 2. und 3. Stunde, die Gesamttagesmenge 1200 cem, in der 
fo]genden Naeht 800 cem. Das spez. Gewieht der Tagesportion und 
der Naehtmenge schwankte zwischen 1004 und 1006, war also sehr 
niedrig /ixiert. Beim Durstversueh (300 cem Wasser) wurden 800 ecru 
am Tage, 1000 (!) ecru in der Nacht ausgeschieden, die Einzelportionen 
betrugen 40 ccm; das spez. Gewieht dieser Mengen schwankte zwisehen 
1008 und 1012, betrug meist 1010. Es handelte sich also um eine hoch- 
gradige Hyposthenurie, Isosthenurie und Nykturie. Am Tage des Durst- 
versuches klagte die Patientin fiber sehr heftige Kopfsehmerzen. 

Die Kryoskopie ergab normMen Befund: A ~- -0 ,58 .  
Cyst0skopie: Harnblasenschleimhaut ]eicht gerStet, geringe Follike]- 

schwellnng. Der Ureterenharn Zeigt dieselbe Farbe wie der der Blase, 
wasserhell, aber getrfibt, enth~lt massenhaft Leukoeyten und Bak- 
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terien, wie sic im Sediment der Blase festgestellt waren. 40 Min. 
nach der Carminin]ektion sind die aus beiden Ureteren entleerten Harn- 
mengen noch nicht blauge/dirbt (0 .  

l%Sntgenbefund beider Nieren: Ausgedehnte Konkrementbildung in 

Abb. 1. ~echte Niere (autoptischer Befund). Die 8teine Waren operativ entfernt worden. Der 
[grSBte, ambolafSrmige Stein fiillte das :Nierenbeeken aus. 

beiden Nierenbecken (s. Abb. 3). 
Es bestand also eine sehwere 

Schgdigung der Nierenfunktion. Sie 
war  hervorgerufen durch die dm 
sack~rtig erweiterten Nierenbeeken 
und  in den ausgedehnten Nieren- 
kelchen beidersdts lagernden zahl- 
reiehen Steine, wodurch offenbar 
ein erheblicher Schwund des Nieren- 
gewebes bedingt war. Demgegen- 
fiber war erstaunlieh, wie wenig 
das Allgemeinbefinden im Laufe der 
~olgenden Wochen gestSrt war, 
h~t ten  doch nur bei Beginn der Er-  Abb. 2. Linke Niere (autoptiseher Befund). 

Das Nierenbeeken ist dutch einen grol3en 
krankung im April verhiiltnismgBig amboSfSrmigen Stein ausgeffillt wie rechter- 

geringffigige, durch eine Salpingitis se~tS. 
bedingte  Besehwerden voriibergehend bestanden. Bemerkenswert ist, 
was den Ausfall der Funktionsprfifung anlangt, die Tatsache, dab trotz 
sehwerer St6rang der lcryOskopische Be/und normal war, Man erkennt 
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daraus, wieviel wertvoller ftir die Entscheidung der Nierenarbeit der 
Ausf~ll des Wasser- und Durstversuches ist, da die Kryoskopie noeh 
normale Zahlen geben kann auch bei  schwer vergnderter Niere. 

Es erhob sich nun angesichts der schweren StSrung in der Harn- 
ausscheidung die Frage, ob das Leben der Patientin dadureh verl~ngert 
werden kOnnte, dab zungchst eine der Nieren durch Nephrotomie yon 
den Steinen befreit wfirde, um die mit Sicherheit zu erwartende vSllige 
ZerstSrung des 57ierengewebes hintanzuhalten. Wir waren uns be- 
wut~t, dal~ die Operation als solche angesichts der mangelhaften Lei- 

�9 stung der Nieren allerdings auch ein grol~es l~isiko darstellte. Naeh 
eingehenden Erwggungen mit Dr. Bri~tt, Sekund~r~rzt der chirur- 
gischen Klinik, wurde der Patientin der Vorschlag zur Operation ge- 
macht. 

Operation (Dr. Briitt): Freilegung der rechten Niere, Nachdem 
dureh den Sektionssehnitt das Nierenbecken freigelegt war, zeigte 
sich die Nierensubstanz in der Tat  aul3erordentlich reduziert, Nieren- 
becken und Nierenkelche stark erweitert und voller Steine. Es werden 
massenhaft Konkremente, deren GrSi~e zwischen KleinerbsengrSl3e 
und KirschgrSl3e schwankt, entfernt. Im Nierenbecken sitzt ein wal- 
nuf3grol~er Stein mit einigen Zaeken, die den versehiedenen Buchten 
entsprechen, w~hrend das Nierenparenchym in eine grol~e Zahl yon 
Buchten zerf~llt, die mit verschieden grol~en Steinen ausgeffillt sind. 
Die Steine zeigten glatte Oberfl~ehe und eine hellgelbe Farbe. Die 
ehemische Untersuchung durch Prof. Schumm ergab, dal3 die Kon- 
kremente fast ausschliel~lich aus Cystin bestanden, 

Die Patientin iiberstand zunaehst den Eingriff befriedigend. Gegen 
Abend des Operationstages wurden 120 ccm blutiger Fliissigkeit mittels 
Katheter  aus der tIarnblase entfernt. In der Nacht stellte sich erst- 
malig Erbrechen ein, welches sich dann hi~ufig wiederholte; Puls g u t  
gefiillt, frequent, regelm~13ig. Am n~chsten Tage wiederholtes Er- 
brechen. Aus der Harnblase werden wiederum nur 80 ccm einer blu- 
t igen Fliissigkeit entfernt, sonst wird H a m  aus der Blase nieht ent- 
leert, ebensowenig ist eine Sekretion aus der WundhShle zu beobachten. 
Erbrechen nimmt zu, Puls wird klein und frequent, Sensorium ist 
noch immer klar. Unter  Zunahme des Brechreizes und der Pulsfrequenz 
t r i t t  unter den Erseheinungen der Herzschwache der Tod ein, nachdem 
dureh Injektion yon Coffein, Suprarenin, Strophanthin, Campher eine 
sehr augenf~llige, wiederholt% abet immer nur voriibergehende Besse- 
rung der Herzti~tigkeit erzielt war. 

Zweifellos ist der Tod letzten Endes auf Urdimie zuriickzufiihren. 
Sieherlich ist yon der Gesamtmenge yon 200 ccm Flfissigkeit, die in 
den 48 Stunden naeh der Operation aus der t tarnblase entleert sind, 
h~ichstens 1/3 Harn gewesen (Untersuehung dutch Prof. Schumm). 
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In klinischer Beziehung bietet der Fall den ungew6hnlich seltenen 
Befund einer ausgedehnten Cystinsteinbildung, die sicherlich vor sehr 
geraumer Zeit, vermutlich in der Kindheit schon, begonnen hat und 
latent verlaufen ist. 13ber Cystinurie in der Familie der Patientin ist 
nichts bekannt. Die Diagnose auf Cystinsteine konnte auch nach 
Kenntnis des gSntgenbildes nicht gestellt werden, weft im ~ediment 
niemals Cystinkrystalle vorhanden waren, Schon mit Riicksicht auf 
den gleich zu erwghnenden bakterio]ogischen Befund und den oben 
geschiIderten schleimartigen Bodensatz, der uns immer als eigenartig 
aufgefallen ist, wurde das Harnsediment unz~hlige Male mikroskopiert. 

Abb. 8. ]gSntgenbild der l~iere, 

Eine Ver~nlussung, den Ham chemisch ~uf Cystin zu untersuchen, 
lag nicht vor, da es an jeder Andeutung ftir das Bestehen dieser eigen- 
artigen Stoffwechselerkrankung fehlte. 

Hervorzuheben ist hier wegen des allgemein klinischen Interesses 
die Tatsache, dal3 bei der Patientin, obwohl eine schwere Funktions- 
st6rung (s. o.) der Niere vor]ag (fixiertes spez. Gewicht, Hyposthen- 
urie, Nykturie), der Blutdruck zu keiner Zeit w~ihrend der Beobachtung 
erhght war. Dieser Befund, der im Gegensatz steht zu dem Symptomen- 
komplex der Nephrosklerose, bei der die Hypertonie und Herzhyper- 
trophie zu den regelm~Iligsten Begleiterscheinungen gehSrt, ist yon 
uns mehrfach erhoben worden, wenn eine Schrumpfung des Nieren- 
gewebes durch Steine~ Hydronephrose oder chronische Pyelitis hervor- 
gerufen wurde. Der niedrige (normale) Blutdruck bei dieser Form der 
Nierenerkrankung diirfte der Regel entsprechen; wit glauben, dal~ 
anders ]autende Urteile in der Literatur vielleicht dadurch zu erkl~iren 
sind, dal3 bei derartigen Beobachtungen andere Umst~inde (Arterio- 
sklerose oder dauernde ErhShung des l~eststiokstoffes, die bei unserem 
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_Fall n ich t  bestand) ~ls Komplikat ion hinzugetrdtcn sind und die Er- 
hOhung des Blutdruckcs bewirkt haben. 

Bakteriologischer Be/und. Wie schon erw~hnt, zeigte das Urin- 
sediment massenhaft  Leukocyten. In  dem gefi~rbten Pr~parat  fanden 
sich in der Mehrzahl der Leukocyten kleine, kurze, gramnegat iv ge- 
fiirbte Stiibchen. Sic lagen zum Tell parallel nebeneinander, ihre GrSf3e 
war verschieden, auch der I)ickendurchmesser des einze]nen St~behens 
war nicht iiberall gleich. Bei der F~rbung nach Neisser konnten Pol- 
kSrperchen niemals gesehen werden. Neben den Zellen lagen einzelne 
Stis bier und da nebeneinander oder in kurzen Fiillen angeordnet, 

zahlreich im Gesichtsfeld. 
Aul3erordentlich iiber- 

rasehend war nun das Er- 
gebnis der Kulturversuehe. 
Weder bei aerober noch 
bei anaerober Ziichtung in 
fliissigen oder festen N~hr- 
bSden gelang es, die geschil- 
derten Bacillen zu ziichten. 
Auch auf der sonst fiir 

Abb. 4. Gef~rbt. Pr~parat d. Harnsediments,  Bacillus lacto- anspruchsvolle Bakterien 
philes. Zahlreicheintra-u. extracellul~tr gelagerte St~ibchen. SO geeigneten Blutplat te  

oder in bluthaltigen fliissigen NiihrbSden war Wachstum nicht zu er- 
zielen. Erst  als wir auch die Milch als I~ithrboden verwandten, zeigte 
sich, dab der fragliche Bacillus kultiviert  werden konnte. Beschickten 
wh" mit  dem aus der Harnblase mitte]s Kathe te r  entnommenen Urin 
MilchrShrchen, so zeigte sich durch die mikroskopisehe Untersuchung, 
�9 dal~ nach etwa 2- -3  Tagen eine Vermehrung der Keime zweifellos 
stat tgefunden hatte.  Des weiteren machte sich das Bakterienwachs- 
turn regelmgftig durch vergndertes Aussehen der Milch bemerkbar.  
E s  t ra t  Gerinnung ein, im oberen Tell hellte sich die Fliissigkeit auf. 
.Es gelang dann auch immer leicht, nachdem einmal e ine  Reinkultur 
gewonnen war, in vielen Generationen den S tamm fortzuziichten. I m  
Tierversuch konnte eine Pathogeniti% nicht festgestellt werden. 

Es ist mir nicht bekannt,  dab bisher ein Bakterium, welches ledig- 
lich in Milch, im iibrigen aber auf keinem anderen I%ithrboden zum 
~Wachstum zu bringen ist, beschrieben veorden ist. Aus diesem Grunde 
mSchte ich glauben, dab  der yon uns hier geschilderte Krankheitskeim 
bisher unbekannt  ist; ich mSchte ihn bezeichnen als Bacillus lacto- 
philes. Er  diirfte mit  l~ficksicht auf seine morphologischen Eigentfim- 
lichkeiten zu den Coryne-Bakterien (Diphtheriebacillen) zu rechnen sein. 

Wirl erinnern nns allerdings, gelegentlich im mikr0skopischcn 
Pr~laarat yon  I-IarnrShrefieiter yon Miinnern, die an einer sicher nicht 
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auf GonorrhSe beruhenden Urethritis litten, Leukocyten gesehen zu 
haben, die St~behen enthielten, wie wir sie oben beschrieben haben. 
In  derartigen F~llen ist es uns auch niemals gelungen, auf  den ge- 
wShnlichen NahrbSdenj einschliel~lich der Blutplatte~ diese Bakterien 
zu ziiehten. Wir mSehten die Vermutung ausspreehen, dab es sich 
vielleicht in derartigen F~llen, die sich iibrigens gegen therapeutische 
Eingriffe sehr resistent ver- 
hielten, um die bier eben 
beschriebene Bakterienart  ge- 
handelt hat. Damit  diirfte 
der yon uns beschriebene Ba- 
cillus auch al lgemeines Inte- 
resse gewinnen. 

Da6 die Infektion der I-Iarn- 
wege durch den inRede stehen- 
den Bacillus in diesem Falle, 
wenn sehon die das Krank-  
heitsbild beherrsehende Nie- 
rensch~digung durch die Cy- 
stinsteinbildung bedingt ist, 
auch ihrerseits zu  einer Ver- 

schlimmerung des Krankheits-  Abb.  5. Re inku l tu r  in Milch. 

prozesses beigetragen hat, 
diirfte nicht zu bezweifeln sein. Sehon das stark eiterhaltige Sedi- 
ment  weist auf die pathogene Wirkung der Bakterien hin. Wie so 
oft bei chronischen Infektionen der Harnwege hat  unsere Patien- 
tin, solange wir sie beobaehteten, Fieber nicht dargeboten. Aller- 
dings d/irfte die vorliegende Infektion i n  keiner Beziehung zu der 
Steinbildung stehen. Sicher]ieh haben wohl ~ die Steine viel l~nger 
sction bestanden als die Infektion und haben nur einen gfinstigen Boden 
fiir d ie  Ansiedlung der Bakterien geschaffen. 

Es ist mir eine besondere Freude, dem auf dem Gebiet der patho- 
!ogischen Anatomle wie der Bakteriologie in gleichem Ma6e so hoch- 
verdienten l~orscher Herrn  Prof. Fraenlcel dureh Schilderung einer 
in pathologiseh-anatomischer und bakteriol0gischer Beziehungo hSchst 
se]tenen und eigenartigen Beobachtung meine Verehrung an dieser 
Stelle ausdrficken zu diirfen. 


