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Zur Nephrolithiasis infolge von Cystinurie mit eigenartiger
Infektion der Harnwege (Bae. lactophiles).

Von
Prof. H. Schottmiiller.

Mit 5 Textabbildungen.

(Eingegangen am 11. September 1923.)

Zu einer der seltensten Stoffwechselerkrankungen gehort die
Cystinurie. Im ganzen diirften wenig mehr als 175 Fille dieser Krank-
heit bekanntgegeben sein, viel kleiner noch ist die Zahl von Erkran-
kungen, bei denen das durch die Nieren ausgeschiedene Cystin zu einer:
Steinbildung gefithrt hat.

Es kann hier davon Abstand genommen werden, auf die Theorien
fritherer Autoren beztiglich der vorliegenden Stoffwechselanomalie
einzugehen. Hs sei hier nur angedeutet, dafl die wichtigsten Arbeiten
auf diesem Gebiet von H. Moreigne, L. Spiegel, K. A. H. Morner,
Charles E. Stmon und namentlich von A. Loewy und C. Neuberg stammen.
Eine ausfiihrliche Bearbeitung hat die in Rede stehende Erkrankung
von Umbert), Ludwig Frankenthal?) und Max Jacoby3) gefunden.

Wir hatten Gelegenheit, eine Kranke zu beobachten, bei der es in
beiden Nierenbecken und in den Nierenkelchen zur Bildung einer
groBen Zahl kleinerer und gréBter Cystinsteine gekommen war, so daf
dadurch die Nierenfunktion schwer geschiadigt war. Auller diesem
seltenen Befund war noch eine héchst eigenartige Infektion der Harn-
wege hinzugetreten. Diese Griinde veranlassen mich, hier eine Schil-
derung des Krankheitsverlaufes zu geben.

Die 26jahrige Frau M. A. gibt an, frither immer gesund gewesen
zu sein, will nur im Mai 1916 Masern durchgemacht und im Maj 1917
an derselben Erkrankung noch einmal gelitten haben (!). Dann er-
krankte sie wieder plstzlich am Karfreitag (April) 1922 mit Ubelkeit
und groBer Mattigkeit. Am néchsten Tage zeigte sich der Koérper mit
einem universellen Urticoria-Exanthem bedeckt. HEs sei der Kiirze

1) Umber, Erndbrung und Stoffwechselkrankheiten. 2. Aufl., 1914.
%y Ludwig Frankenthal, D. Ztschr. f. Chir. 1914. 13,
3) Max Jacoby, Berliner Klin. Wochenschr. 1920, Nr. 19.
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halber schon hier die Vermutung geduflert, dafi die wiederholten Exan-
theme als anaphylaktische Erscheinung, entweder durch die Cystin-
urie oder durch die Infektion bedingt, gedeutet werden kénnen. Zu
gleicher Zeit wurde Eiweill im Urin nachgewiesen. Im Herbst des-
selben Jahres stellten sich Schmerzen im Unterleib ein, die von dem
behandelnden Arzt auf eine Adnexerkrankung zuriickgefithrt wurden.
Beschwerden  beim Harnlassen sind niemals vorhanden gewesen, eben-
sowenig  irgendwelche Empfindungen tn der Nieremgegend. Im TUrin
damals 1/,—19%, Eiweil, mikroskopisch Leukocyten. Anfang August
trat die Patientin in unsere Behandlung.

Es handelte sich um eine grazile, leidlich gut gendhrte Frau, die
besondere Krankheitserscheinungen, abgesehen von dem patho-
logischen Befund im Harn, nicht darbot. Namentlich ergab die Unter-
suchung des Herzens einen normalen Befund (keine Vergroferung).
Der Blutdruck zeigte sich niemals erhéht (120 Hg.) Der Harn war hell-
gelb, diffus getriibt, das spezifische Gewicht 1015, die Reaktion alka-
lisch. Es bestand ausgesprochene Nykiurie. Im Sediment reichlich
Leukeocyten, sparlich Epithelien, kein Blut, keine Zylinder. Im ge-
farbten Prdparat des Harnsedimentes fanden sich intra- und extracelluldr
gelegene, unbewegliche, gramnegative Stibchen. Nachdem der Urin einige
Stunden gestanden hatte, bildete sich ganz regelmiBig, so oft diese
Untersuchung vorgenommen wurde, am Boden des Gefalles ein zéh-
schleimiges Sediment, wihrend die Flissigkeitssdule dariiber fast voll-
kommen klar erschien. Niemals konnten Krystalle irgendwelcher Art
im Sediment nachgewiesen werden, insbesondere keine Cystinkrystalle.
Uber das Resultat der bakteriologischen Untersuchung des Urins wird
weiter unten niéher berichtet. Der Reststickstoff war. nicht erhéht,
er betrug 0,036 g.

Die Funktionspriifung ergab folgendes: Beim Wasserversuch
(11/, Liter) betrug die hoéchst ausgeschiedene Harnmenge 215 cem
nach der 2. und 3. Stunde, die Gesamttagesmenge 1200 com, in der
folgenden Nacht 800 ccm. Das spez. Gewicht der Tagesportion und
der Nachtmenge schwankte zwischen 1004 und 1006, war also sehr
niedrig fixiert. Beim Durstversuch (300 com Wasser) wurden 800 cem
am Tage, 1000 (!) cem in der Nacht ausgeschieden, die Einzelportionen
betrugen 40 com; das spez. Gewicht dieser Mengen schwankte zwischen
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 {iber sehr heftige Kopfschmerzen.

Die Kryoskopie ergab normalen Befund: A = —0,58.

Cystoskopie: Harnblasenschleimhaut leicht gerétet, geringe Follikel-
schwellung. Der Ureterenharn zeigt dieselbe Farbe wie der der Blase,
wasserhell, aber getriibt, enthilt massenhaft Leukocyten und Bak-
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terien, wie sie im Sediment der Blase festgestellt waren. 40 Min.
nach der Carmininjektion sind die aus beiden Ureteren entleerten Harn-

mengen nock nicht blaugefdrbt (1).

Rontgenbefund beider Nieren: Ausgedehnte Konkrementbildung in

Abb. 1. Rechte Niere (autoptischer Befund). Die Steine waren operativ entfernt worden. Der
[grogte, amboBférmige Stein filllte das Wierenbecken aus.

beiden Nierenbecken (s. Abb. 3).

Es Dbestand also eine schwere
Schidigung der Nierenfunktion. Sie
war hervorgerufen durch die im
sackartig erweiterten Nierenbecken
und- in den ausgedehnten Nieren-
‘kelchen beiderseits lagernden zahl-
reichen Steine, wodurch offenbar
ein erheblicher Schwund des Nieren-
gewebes bedingt war. Demgegen-
iiber war erstaunlich, wie wenig
-das Allgemeinbefinden im Laufe der
folgenden Wochen gestort war,
‘hatten doch nur bei Beginn der Er-
krankung im April verhaltnismaBig
geringfiigige, durch eine Salpingitis

Abb. 2. Linke Niere. (autoptischer Befund),

Das Nierenbecken ist dorch einen groBen

amboBférmigen Stein ansgefiillt wie rechtei-
seits.

‘bedingte Beschwerden voriibergehend bestanden. Bemerkenswert ist,
was den Ausfall der Funktionspriifung anlangt, die Tatsache, daB3 trotz
schwerer Stérung der kryoskopische Befund normal war. Man erkennt

30%
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daraus, wieviel wertvoller flir die Entscheidung der Nierenarbeit der
Ausfall des Wasser- und Durstversuches ist, da die Kryoskopie noch
normale Zahlen geben kann auch bei schwer verédnderter Niere.

Es erhob sich nun angesichts der schweren Stérung in der Harn-
ausscheidung die Frage, ob das Leben der Patientin dadurch verlangert
werden konnte, dall zun#chst eine der Nieren durch Nephrotomie von
den Steinen befreit wiirde, um die mit Sicherheit zu erwartende vollige
Zerstorung des Nierengewebes hintanzubalten. Wir waren uns be-
wufit, daB die Operation als solche angesichts der mangelhaften Lei-
_stung der Nieren allerdings auch ein groBes Risiko darstellte. Nach
eingehenden Erwigungen mit Dr. Briitt, Sekundérarzt der chirur-
gischen Klinik, wurde der Patientin der Vorschlag zur Operation ge-
macht.

Operation (Dr. Briitt): Freilegung der rechten Niere, Nachdem
durch den Sektionsschnitt das Nierenbecken freigelegt war, zeigte
sich die Nierensubstanz in der Tat auBerordentlich reduziert, Nieren-
becken und Nierenkelche stark erweitert und voller Steine. Es werden
massenhaft Konkremente, deren Gréfle zwischen Kleinerbsengréfle
und Kirschgrofie schwankt, entfernt., Im Nierenbecken sitzt ein wal-
nuBgroBer Stein mit einigen Zacken, die den verschiedenen Buchten
entsprechen, wihrend das Nierenparenchym in eine groBe Zahl von
Buchten zerfillt, die mit verschieden groflen Steinen ausgefiillt sind.
Die Steine zeigten glatte Oberfliche und eine heligelbe Farbe. Die
chemische Untersuchung durch Prof. Schumm ergab, daBl die Kon-
kremente fast ausschlieBlich aus Cystin bestanden,

Die Patientin iiberstand zunéchst den Eingriff befriedigend. Gegen
Abend des Operationstages wurden 120 com blutiger Fliissigkeit mittels
Katheter aus der Harnblase entfernt. In der Nacht stellte sich erst-
malig Erbrechen ein, welches sich dann hiufig wiederholte; Puls gut -
gefiillt, frequent, regelmiBig. Am n#chsten Tage wiederholtes Er-
brechen. Aus der Harnblase werden wiederum nur 80 com einer blu-
tigen Fliissigkeit entfernt, sonst wird Harn aus der Blase nicht ent-
leert, ebensowenig ist eine Sekretion aus der Wundhdohle zu beobachten.
Erbrechen nimmt zu, Puls wird klein und frequent, Sensorium ist
noch immer klar. Unter Zunahme des Brechreizes und der Pulsfrequenz
tritt unter den Erscheinungen der Herzschwiche der Tod ein, nachdem
durch Injektion von Coffein, Suprarenin, Strophanthin, Campher eine
sehr augenfallige, wiederholte, aber immer nur voriibergehende Besse-
rung der Herztatigkeit erzielt war.

Zweifellos ist der Tod letzten Endes auf Urdmie zuriickzufiihren.
Sicherlich ist von der Gesamtmenge von 200 ccm Flissigkeit, die in
den 48 Stunden nach der Operation aus der Harnblase entleert sind,
héchstens */; Harn gewesen (Untersuchung durch Prof. Schumm).
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In klinischer Bezichung bietet der Fall den ungewdhnlich seltenen
Befund einer ausgedehnten Cystinsteinbildung, die sicherlich vor sehr
geraumer Zeit, vermutlich in der Kindheit schon, begonnen hat und
latent verlaufen ist. Uber Cystinurie in der Familie der Patientin ist
nichts bekannt. Die Diagnose auf Cystinsteine konnte auch nach
Kenntnis des Réntgenbildes nicht gestellt werden, weil im Sediment
niemals Cystinkrystalle vorhanden waren. Schon mit Riicksicht auf
den gleich zu erwahnenden bakteriologischen Befund und den oben
geschilderten schleimartigen Bodensatz, der uns immer als eigenartig
aufgefallen ist, wurde das Harnsediment unzéhlige Male mikroskopiert.

Abb. 3. Réntgenbild der Niere,

Eine Veranlassung, den Harn chemisch auf Cystin zu untersuchen,
lag nicht vor, da es an jeder Andeutung fir das Bestehen dieser eigen-
artigen Stoffwechselerkrankung fehlte.

Hervorzuheben ist hier wegen des allgemein klinischen Interesses
die Tatsache, daB bei der Patientin, obwohl eine schwere Funk$ions-
storung (s. o.) der Niere vorlag (fixiertes spez. Gewicht, Hyposthen-
urie, Nykturie), der Blutdruck zu keiner Zeit wihrend der Beobachtung
erhdht war. Dieser Befund, der im Gegensatz steht zu dem Symptomen-
komplex der Nephrosklerose, bei der die Hypertonie und Herzhyper-
trophie zu den regelméBigsten Begleiterscheinungen gehéort, ist von
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; wir glauben, daB
anders lautende Urteile in der Literatur vielleicht dadurch zu erkliren
sind, dal} bei derartigen Beobachtungen andere Umstinde (Arterio-
sklerose oder dauernde Erhshung des Reststickstoffes, die bei unserem
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TFall nicht bestand) als Komplikation hinzugetreéten sind und die Er-
hoéhung des Blutdruckes bewirkt haben.

Balkteriologischer Befund. Wie schon erwdhnt, zeigte das Urin-
sediment massenhaft Leukocyten. In dem gefarbten Praparat fanden
sich in der Mehrzahl der Leukocyten kleine, kurze, gramnegativ ge-
farbte Stdbchen. Sie lagen zum Teil parallel nebeneinander, ihre GroBe
war verschieden, auch der Dickendurchmesser des einzelnen Stabchens
war nicht iiberall gleich. Bei der Farbung nach Neisser konnten Pol-
kérperchen niemals gesehen werden. Neben den Zellen lagen einzelne
Stabchen, hier und da nebeneinander oder in kurzen Filléen angeordnet,
zahlreich im Gesichtsfeld.

AuBerordentlich iiber-
ragchend war nun das Er-
gebnis der Kulturversuche.
Weder bei aerober mnoch
bei anaerober Ziichtung in
flissigen oder festen Néhr-
béden gelang es, die geschil-
derten Bacillen zu ziichten.
Auch aunf der sonst fir

Abb.4. Gefsrbt. Priparat d. Harnsediments, Bacillus lacto- ~ 8NSpr uchsvolle Bakterien
philes. Zahlreiche intra- u. extracellulir gelagerte Stibchen. S0 geeigneten Blutplat‘ce

oder in bluthaltigen flissigen Nahrboden war Wachstum nicht zu er-
zielen. Erst als wir auch die Milch als Nahrboden verwandten, zeigte
sich, daB der fragliche Bacillus kultiviert werden konnte. Beschickten
wir mit dem aus der Harnblase mittels Katheter entnommenen Urin
Milchrohrehen, so zeigte sich durch die mikroskopische Untersuchung,
daBl nach etwa 2—3 Tagen eine Vermehrung der Keime zweifellos
stattgefunden hatte. Des weiteren machte sich das Bakterienwachs-
tum regelmaBig durch verindertes Aussehen der Milch bemerkbar.
Es trat Gerinnung ein, im oberen Teil hellte sich die Flissigkeit auf.
Es gelang dann auch immer leicht, nachdem einmal eine. Reinkultur
gewonnen war, in vielen Glenerationen den Stamm fortzuziichten. Im
Tierversuch konnte eine Pathogenitit nicht festgestellt werden.

Es ist mir nicht bekannt, daf bisher ein Bakterium, welches ledig-
lich in Milch, im iibrigen aber auf keinem anderen Niahrboden zum
Wachstum zu bringen ist, beschrieben worden ist. Aus diesem Grunde
méochte ich glauben, daB der von uns hier geschilderte Krankheitskeim
‘bisher unbekannt ist; ich moéchte ihn bezeichnen als Bacillus lacto-
philes. Er diirfte mit Riicksicht auf seine morphologischen Eigentiim-
lichkeiten zu den Coryne-Bakterien (Diphtheriebacillen) zu rechnen sein.

Wir erinnern uns allerdings, gelegentlich im mikroskopischen
Priparat. von Harnrohreneiter von Ménnern, die an einer sicher nicht
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auf Gonorrhée beruhenden Urethritis litten, Leukocyten gesehen zu
haben, die Stibchen enthielten, wie wir sie oben beschrieben haben.
In derartigen Fallen ist es uns auch niemals gelungen, auf den ge-
wohnlichen Nahrboden, einschlieBlich der Blutplatte, diese Bakterien
zu ziichten. Wir méchten die Vermutung aussprechen, dal} es sich
vielleicht in derartigen Fillen, die sich iibrigens gegen therapeutische
Eingriffe sehr resistent ver-

hielten, um die hier eben

beschriebene Bakterienart ge- 2 & ¢
handelt hat. Damit diirfte 2 t
der von uns beschriebene Ba- . Vg
cillus auch allgemeines Inte- ; t‘;,i -
resse gewinnen. ;

DaB die Infektion der Harn- : '
wege durch denin Rede stehen- W,
den Bacillus in diesem Falle, \ﬁ—:_ -“'2 =
wenn schon die das Krank- ™
heitsbild beherrschende Nie- ; ot %
renschidigung durch die Cy- :
stinsteinbildung bedingt ist, »
auch ihrerseits zu einer Ver- : ;
schlimmerung des Krankheits- Abb. 5. Reinkultur in Milch.

prozesses beigetragen hat,

diirfte nicht zu bezweifeln sein. Schon 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 beobachteten, Fieber nicht dargeboten. Aller-
dings diirfte die vorliegende Infektion -in keiner Beziehung zu der
Steinbildung stehen. Sicherlich haben wohl die Steine viel linger
schon bestanden als die Infektion und haben nur einen giinstigen Boden
fiir die_ Ansiedlung der Bakterien geschaffen.

Es ist mir eine besondere Freude, dem auf dem Gebiet der patho-
logischen Anatomie wie der Bakteriologie in gleichem MaBe so hoch-
verdienten Forscher Herrn Prof. Fraenkel durch Schilderung einer
in pathologisch-anatomischer und bakteriologischer Beziehung- héchst
seltenen und eigenartigen Beobachtung meine Verehrung an dieser
Stelle ausdriicken zu diirfen.



