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Frithere Arbeiten von Binerr, LerTERER und SEYBOLD erwiesen
die Brauchbarkeit der Meerschweinchenbarnblase als Modellorgan fiir
die experimentell erzeugte Ruhr und Diphtherie durch Erreger und
Toxine dieser Erreger. Dabei tauchte die Frage der Durchlissigkeit
des Blasenepithels fiir groBmolekulare kolloidale Losungen auf. Denn
im Gegensatz zu den BiNgELschen Arbeiten haben LrTTERER und
SuyBoLD gezeigt, dafl das Epithel im Beginn der Entziindung immer
unversehrt war, die Toxine also zuerst durch das Epithel diffundiert
sein muBten und es erst sekundéir iber den Weg einer Entzindung der
Blasenwand durch Exsudation und Erythrodiapedese zur Abhebung
des Epithels und zur ulcerdsen Cystitis kam.

Im Zusammenhang damit interessierte nun die Frage, ob sich an
der Harnblase des Meerschweinchens analog dem ArRTHUSschen Phinomen
eine hyperergische Entziindung auslosen lassen wiirde und ob sich
hierbei ein gleichartiges histogenetisch verfolgbares Prinzip der ent-
ziindlichen Erscheinungen zeigen wiirde, wie bei der experimentellen
Ruhr und Diphtherie. Bei diesen Versuchen hat sich, wie sich aus
der Arbeit von LETTERER und SEYBOLD ergibt, die Endstrombahn als
der Angriffspunkt der Toxine gezeigt.

Fiir die Priifung der Resorption gromolekularer kolloidaler Losungen
schien nun der anaphylaktische Versuch besonders geeignet, da er
gewissermaBen als biologischer Test den Nachweis der Resorption auch
sehr geringer EiweiBmengen moglich macht, Weiter sollten mit unseren
Versuchen zugleich tierexperimentelle Grundlagen fiir die Klinik zur
Frage der allergischen Cystitis und der Sensibilisierungsmoglichkeit bei
Blasenspiilungen gegeben werden.

Bevor wir auf unsere Versuche eingehen, werden die Resorptions-
verhiltnisse in der Harnblase, soweit in der Literatur dariiber berichtet
wird, erdrtert.
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Die Resorption in Harnblase und Nierenbecken.

A. Anatomische Vorbemerkungen. Die Blasenschleimhaut besitzt wie die der
Ureteren und Nierenbecken ein Ubergangsepithel, das nach PRTERSEN meist aus
2 Zellschichten besteht. Die untere Lage ist aus kleineren, die obere aus sehr
groflen, oft zweikernigen Zellen aufgebaut. Ist die Blase leer und die Schleimhaut
gefaltet, so ist das Epithel dick und dhnelt einem Plattenepithel. Doch ist insofern
ein Unterschied vorhanden, als die untere Schicht, die breit ist, aus mehrreihigen
Epithelien besteht, deren Zellprotoplasma der Basalmembran aufsitzt. Die obere
Schicht besteht nur aus einer Lage kubischer Zellen. Bei gefiillter Blase ist das
Epithel nur noch sehr diinn, die untere Schicht wird einreihig, die obere zu fachen
Platten ausgezogen. Dicht unter dem Epithel folgt eine kollagene Faserschicht,
die von einem engen Netz von Capillaren und LymphgefaBen durchsetzt ist. Diese
treten von der Submucosa senkrecht und schrig in die Faserschicht, um dann
tangential der Basis des Schleimhautepithels zu folgen, bis der vendse Schenkel
ebenso wieder seinen Abfluf in der Submucosa nimmt. Nach v. MOLLENDORF
weigen diese aufféllig engen Beziehungen der Capillarschicht zum Epithel darauf
hin, daf} die Harnwege nicht nur als Leitungssystem und Sammelsystem fiir den
fertigen Urin angesehen werden konnen. Im kontrahierten Zustand kénnen wir
in der Blase nach der Faserschicht eine Schicht sehr lockeren Bindegewebes
erkennen, die im Unterschied zum Menschen beim Meerschweinchen von einer
ditnnen Muscularis mucosae von der ebenfalls sehr locker zusammengesetzten
Submucosa — der eigentlichen Verschiebeschicht — getrennt ist. Die Muscularis
mucosae ist aber nur in den ventralen und seitlichen Teilen der Blasenschleimhaut
ausgepragt, wihrend sie dorsal von der iibrigen Muskulatur der Blasenwand nicht
mehr deutlich zu trennen ist. In Submucosa und perivesicalem Gewebe erkennt
man zzhlreiche Ganglienzellen. Das Lymphgefaflsystem der Ureteren steht in
direktem Zusammenhang mit dem der Blase. Das Bindegewebe der Submucosa
ist im Kontraktionszustand der Blase entsprechend dem Faltenreichtum locker
und weitmaschig und offenbar befahigt, sich dem jeweiligen Dehnungszustand
anzupassen. Fir die Beurteilung eines Odems ist wesentlich, daB hier offenbar
auch sehr leicht physiologischerweise sich Gewebsfliissigkeit ansammeln kann
und so Uberginge zu einem entzindlichen Odem als pathologischem Prozef
bestehen kénnen.

Das Nierenbecken zeigt beim Meerschweinchen nur eine Papille, die in dasselbe
hineinragt. Ein flaches kubisches Epithel umgibt die Papille bis zur Umschlag-
stelle auf das Nierenbecken, dem Fornix, der in engster Beziehung zu Gefifien
und Lymphgefiflen steht, die in das Nierenparenchym aufsteigen. Hier beginnt
auch die Muskulatur des Nierenbeckens in einer Ring- und Léngsschicht. Die
Schleimhaut des Nierenbeckens wird von demselben Epithel gebildet, wie das-
jenige der Ureteren und der Blase, nur wird die der Faserschicht folgende Submucosa
ohne Muscularis mucosae unmittelbar von der Muskulatur des Nierenbeckens
umgeben. Am Ubergang des Nierenbeckens in die Ureteren tritt eine langsver-
laufende Faltenbildung auf, hier wird auch das subepitheliale Bindegewebe lockerer
und gefaBreicher, wie es nachher im Ureter auch ist. Das Bindegewebe des Sinus
renalis zeigt einen lockeren Aufbau, durchsetzt von Fettgewebe. Wir finden auBer
zahlreichen Capillaren auch im normalen Nierenbeckenbindegewebe reichlich
Histiocyten und in geringer Zahl Plasmazellen, ferner auch vereinzelt Lympho-
cyten im Gewebe liegen, besonders im Bereich des Fornix und des Faltengebietes.
Ob lymphoides Gewebe in Form von Zellknitchen bereits physiologischerweise
in der Submucosa vorkommt, ist in der Literatur nicht entschieden. Die Méglichkeit
dazu besteht jedenfalls,

B. Resorption in der Harnblase. Uberblickt man die Literatur tber die
Resorptionsverhiltnisse der Harnblase bei Mensch und Tier, so ergibt sich nur
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fir die entziindlich verdnderte Blasenwand eine einheitliche Beurteilung. Hier
wird von allen Untersuchern eine Resorption bejaht und entsprechend vor der
Verwendung von Medikamenten mit toxischer Allgemeinwirkung gewarnt. Uber
die Resorptionsverhiltnisse der normalen Schleimhaut der Blase sind die Urteile
geteilt, von einzelnen (z. B. CoNRADT) wird sie auch fiir krystalloide Lésungen und
Wasser verneint. Eine der letzten ausfiihrlichen Arbeiten auf diesem Gebiet von
ScHAR beweist aber durch eingehende, zum Teil quantitative Untersuchungen
an weiblichen Hunden und Kaninchen die Resorption fiir bestimmte ionendispers-
und molekulardisper geloste Stoffe, sowie fiir kolloidale Lésungen, gasférmige
Stoffe und corpusculire Elemente (chinesische Tusche). Er zeigte auch, daB die
Riickresorption von Eigenurin bei den Tieren méglich ist. Als Resorptionswege
nimmt er fiir corpusculire Stoffe die Lymphbahnen, fiir ionen- und molekular-
disperse Losungen die Capillaren an, wihrend kolloidale Losungen entsprechend
ihrer Teilchengréfle auf Lymph- oder Capillarweg abtransportiert werden. Nach
ScaAR handelt es sich nicht um einen rein physikalischen Vorgang, sondern um
eine aktiv biologische Tatigkeit, die besonderen Gesetzen unterworfen ist. Er
erklirt so die elektive Resorption fir verschiedene Stoffe und die Abhingigkeit
von der chemischen Konstitution. Wichtige Faktoren der Resorptionsgrifie seien
ferner Aggregatzustand, Losungsart, Konzentration, Einwirkungsdauer, anato-
mische Beschaffenheit der Schleimhaut, Fillungszustand der Blase und Allgemein-
zustand des Korpers (groflere Wasserresorption beim durstenden Tier). Ob eine
Resorption von kolloidal gelostem Eiweifl méoglich ist, wird in der Arbeit weder
referiert noch untersucht. Die Versuche von ScuAr sind spiter von MONTICONE
und fiir Harnstoff von STELLER und Voupra nachgepriift und bestéitigt worden.

Uber die Resorption von Proteinen konnten in der Literatur nur 3 japanische
Arbeiten gefunden werden, die leider nur im Referat einzusehen waren:

In Untersuchungen iiber die Permeabilitit der Harnblase und der Nieren
kam So zu dem FKrgebnis, dal SerumeiweiBkérper von der Harnblase nicht in
nennenswerter Weise resorbiert werden. SmoJ1 instillierte zur Entscheidung, ob
Proteine von der Harnblase resorbiert werden, Menschen-, Pferde- und Schafserum
mittels Katheder in die Harmblase von Kapinchenbocken. Die Liosung blieb
6 Std in der Blase. Die Pricipitationsprobe ergab fiir Menschenserum Antikérper
in geringer Menge im Blut, die iibrigen Proteine konnten nicht nachgewiesen
werden. Kaninchen, die lingere Zeit mit Fiweil immunisiert waren, wurde nach
Verschwinden des Pricipitationstiters Eiweill in die Harnblase instilliert. Diese
Tiere zeigten nach 5 Tagen einen abnorm hohen Titer als Zeichen der Eiweif3-
resorption. AKAEDA gab verschieden prozentige Erythrocytenaufschwemmungen
von Ziegen- und Rinderblut in die Harnblase von Kaninchen. Es geigte sich
keine Hamagglutination, aber eine spezifische Hamolysinbildung, wahrend die
Pricipitinreaktion fagt immer negativ verlief.

Wichtig erscheint noch, daf die hintere Urethra eine leicht resorbierende
Schleimhaut besitzt, wie von verschiedenen Untersuchern iibereinstimmend
berichtet wird. Da unter physiologischen Versuchsbedingungen nie vermieden
werden kann, daB der Blaseninhalt die Urethra beriihrt, ist diese Fehlerquelle
bei allen Resorptionsversuchen zu beriicksichtigen. Es muf} dabei aber betont
werden, daB bei vorsichtiger Kathederisierung die Verweildauer auf der Urethra
so kurz ist, dafl eine nennenswerte Resorption sicher nicht stattfindet.

C. Resorpiion im Nierenbecken. Im Verlauf unserer Versuche zeigten sich in
einem Teil der Falle nicht nur entziindliche Verinderungen in der Harnblase,
sondern auch im Nierenbecken, so dafl die Frage auftaucht, ob ein Reflux von-der
Blase in das Nierenbecken und eine Resorption des EiweiBes vom Lumen hier
stattfindet, oder ob sich die Entziindung auf lymphogenem Wege von der Harn-
blase her ausbreitet.
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Lewiy und GorpscaMIDT versuchten 1893 schon die Frage des vesicorenalen
Refluxes zu kliren. Sie fanden, daB bei toten Kaninchen, denen man Methylenblau
oder Milch in die Blase gibt, nie ein Reflux auftritt; bei lebenden Tieren zeigte sich
dagegen meist eine Fiillung des Ureters mit kriftigem HochschieBen des Inhalts
bis ins Nierenbecken, das prall gefiillt wurde. Peristaltische und antiperistaltische
Wellen beforderten im Wechselspiel die Losungen auf und ab. Als Ursache wird
von ihnen ein Zusammentreffen von Ureterendffnung und Blasendrucksteigerung
angesehen, dadurch werde der normale SchlieBungsautomatismus auBer Kraft
gesetzt und durch Reizung kimen antiperistaltische Wellen zustande.

Wihrend von der menschlichen Harnblase bekannt ist, daB unter normalen
Verhaltnissen kein Reflux in die Ureteren stattfindet (BominemAUS), sind die
Versuche von LewIN und GoLpscEMIDT spiter noch bestiatigt worden. Wichtig
erscheint eine Angabe von AUER und SEAGER, die einen Blasenureterenriickflu
bei Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden konstant erzeugen konnten, wenn
sie durch Injektion von Kochsalzlosung oder Magnesiumsulfat in die Umgebung
des intramural verlaufenden Ureteranteiles ein Odem der Harnblasenwand hervor-
riefen. Es geniigte dann der normale Druck.des Blaseninhaltes von 2—12 mm Hg,
um einen Reflux ins Nierenbecken hervorzurufen Durch das Odem wurde der
Klappenmechanismus des Ureters gestort. '

Wie die Versuche von Fucus und seinen Mitarbeitern zeigen, ist eine Resorp-
tionsmoglichkeit im Nierenbecken durchaus vorhanden. Fucus spricht von einer
bereits physiologischen Resorption im Nierenbecken, die nach seinen Unter-
suchungen fast ausschlieflich im Fornixgebiet stattfindet. Es braucht dabei
nicht zu einer Fornixruptur zu kommen, die aber bei Drucksteigerung leicht ein-
treten kann. Fucus weist auf die engen Beziehungen des Fornix zu Gefifien hin,
Wie ferner aus diesen Untersuchungen hervorgeht, tritt ein Reflux vom Nieren-
becken in die Sammelrshren unter normalen Bedingungen nicht ein. Hierzu ist
ein Umbau des Nierenbeckens wie bei der Hydronephrose nétig. Da wir in unseren
Versuchen nie Anzeichen eines pelvorenalen Refluxes feststellen konnten und
Tubuli wie Glomeruli nicht verindert erschienen, goll darauf nicht weiter ein-
gegangen werden.

DaB eine direkte Verbindung zwischen den Lymphbahnen der Blase tiber die
der Ureteren zu den Nierenbecken besteht, haben REIsER und andere beschrieben.
GIRGENSOHN hat in seinen Arbeiten gezeigt, daB eine Blaseninfektion ohne Harn-
stauung auch auf lymphogenem Wege bis ins Nierenbecken aufsteigen kann, daB
aber bei Harnstauung eine Infektion von der Lichtung des Nierenbeckens her wahr-
scheinlich ist. In weiteren Versuchen beobachtete GirgEnsonw die Ausbreitungs-
wege der Pyelitis vom Nierenbecken aus. Er fand dabei immer bei kurzdauernder
Harnstauung Beginn und Ausbreitung der Infektion vom Nierenbeckenlumen
aus tiber den Fornix entlang den perivasculiren Lymphspalten. Erst bei hydro-
nephrotischem Umbau nach 2—8 Wochen dauernder Harnstauung trat auch ein
tubularer Ausbreitungsweg hinzu. Er zeigte ferner in einem Tierversuch an mit
Schweinesernm sensibilisierten Kaninchen nach Reinstillation des homologen
Serums in den Ureter und Unterbindung desselben eine diffuse, vom Fornix aus-
gehende Entziindung, die vorwiegend aus einer rundzelligen Infiltration der
perivasculdren Lymphriume bestand. Die Glomeruli waren nicht befallen. Ebenso
zeigte das Interstititum des Nierenparenchyms keine Verdnderung.

Es geht daraus hervor, daB ein vesicorenaler Reflux bei Tieren unter gewissen
Bedingungen durchaus méglich ist und daf ebenso auch die Resorption vom Lumen
her im Nierenbecken beobachtet wurde. Andererseits kann aber auch ein lympho-
gener Ausbreitungsweg entlang den Ureteren von der Blase her zunichst nicht
ohne weiteres abgelehnt werden. Die Entscheidung dariiber werden wir aus der
Lokalisation der Veréinderungen in unseren Versuchen treffen miissen.
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Eigene Versuche.

Fassen wir die fiir unsere Fragestellung wichtigsten Punkte zu-
sammen, so ist zu sagen, dall eine Resorption von kolloidalen EiweiB-
lésungen durch die Schleimbaut von Harnblase und Nierenbecken
moglich erscheint. Die wenigen bestehenden Arbeiten lassen jedoch
keine eindeutigen Schliisse zu. Bei der MolekiilgréBe des Eiweilles ist
eine nennenswerte Resorption nur bei einer gentigend langen Kontakt-
zeit zu erwarten.

Die Resorption kann angenommen werden, wenn eine Senstbilisierung
durch intravesicale Seruminstillation gelingt. Dies wollen wir durch
Schockauslésung oder durch Hervorrufen einer allergisch-hyperergischen
Entziindung priifen (Versuchsreihe I).

Umgekebrt wollen wir feststellen, ob bei intraperitonealer Vor-
behandlung auf intravesicale Erfolgsinstillation eine allergisch-hyper-
ergische Entziindung auftritt und ihren Verlauf histiogenetisch ver-
folgen (Versuchsreihe II). Als Gradmesser der Hyperergie einer Ver-
suchsreihe soll jeweils die minimale tédliche Schockdosis an Vergleichs-
tieren festgestellt werden.

Unter Abstufung der Dosis (Herabsetzen der intravesicalen Kontakt-
zeit und Verdinnung des Serums) sollen unspezifische Reizwirkungen
beim normergischen Tier durch Bestimmung der nicht entziindungs-
erregenden Testdosis abgegrenzt werden und die unter dieser Dosis
auftretenden entziindlichen Veréinderungen in Harnblase und Nieren-
becken sensibilisierter Tiere beobachtet werden (Versuchsreihe III).

In weiteren Versuchen (Versuchsreihe IV) wird die Frage des
Refluxes von der Blase in das Nierenbecken mnachgepriift werden.

Methodik (in Stichworten).

1. Als Antigen wurde Pferdeserum von frisch geschlachteten Tieren verwandt,
nach Absetzen des Blutkuchens das Serum durch Seitz-Filter keimfrei filtriert,
in Ampullen oder Reagensgliser abgefilllt, im Eisschrank gelagert. Vor Gebrauch
jeweils Sterilitdtsproben. Bei Versuchsreihe II inaktiviertes Serum (30 min bei
56°C). Alter des Serums schwankte zwischen 8 Tagen und 6 Wochen. Zur Ver-
diinnung und bei Kontrollen sterile physiologische Kochsalzlésung verwandt.

2. Sensibilisierung intraperitoneal oder intravesical, immer in gleicher Weise.

a) Intraperitoneale Sensibilisierung: 1.Tag 0,2 cm3, 2. Tag 0,1 cm?, 4.Tag
0,1 cm3 Serum. Mochste Sensibilisierung zwischen dem 24.—31.Tag von der
letzten vorbereitenden Injektion an gerechnet.

b) Intravesicale Sensibilisierung: 2mal téglich 10 min 0,5—1,0 cm® Serum
durch 7 Tage.

Intravesicale Sensibilisierung durch Instillation mittels eines fein ausgezogenen
Glaskatheders mit seitlicher Offnung, nach den Angaben von BINGEL.

Die Meerschweinchen — nur weibliche Tiere kénnen dazu verwandt werden —
wurden aufgespannt, Becken durch Zellstoffrolle hoch gelagert, das dulere Genitale
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mit 1/, %igem Sagrotan abgewaschen, dann der sterile Katheder eingefiihrt. Zuerst
Urin abgelassen, um eine Uberdehnung der Blase- zu vermeiden, dann langsam
instilliert. Die Menge des korperwarmen Instillats richtete sich nach der Grofe
der Meerschweinchen. Im Anfang einheitlich 1,0 cm3. Spéter bei Tieren zwischen
300 und 400 g 0,8 cm®, zwischen 200 und 300 g 0,5 cm3. Dabei trat fast nie ein
Miktionsreiz auf.

Das Fassungsvermogen der Harnblase ist auch bei kleineren Tieren grofier als
diese Volumenmenge. Um eine Kontrolle itber die GroBe der Kontaktzeit zu
haben, lieBen wir die Tiere aufgespannt, da sie erfahrungsgemiB nach dem Ab-
nehmen Wasser lassen. Im aufgespannten Zustand halten sie das Instillat lange
zuriick, Kam es trotzdem zu vorzeitigem Ablassen, so wurde nachinstilliert.
Schleimhautverletzungen wurden bei vorsichtigem Einfithren des Katheders nie
gefunden. Bei der intravesicalen Sensibilisierung hielten wir uns im Prinzip an
Angaben, die Hamm in Nachuntersuchung UnvexmuTHscher Versuche zur intra-
vaginalen Sensibilisierung gemacht hatte. Hamn hatte 3—4 em® Pferdeserum in
1—2tatigem Intervall 10—14 Tage lang instilliert und die Erfolgsinjektion nach
14 Tagen durchgefiihrt. Dabei erhielt er von 17 Tieren bei 8 einen deutlichen
Schock.

3. Erfolgsinjektion intrakardial odes intravesical.

Mit der intrakardialen Erfolgsinjektion versuchten wir uns an die niederste
todliche Schockdosis heranzutasten. Die Schockprobe ist nach praktischer Er-
fahrung und nach theoretischen Betrachtungen die sicherste Methode, um tber
den Sensibilisierungsgrad Auskunft zu erhalten. Wir bestimmten daher in unseren
Versuchen als Mall der Sensibilisierungshéhe einer Versuchsreihe an mitsensibili-
sierten gleichschweren Tieren die Schockdosis.

Die intravesicale Instillation wurde als Erfolgsgabe zur Auslosung der hyper-
ergischen Cystitis durchgefithrt. Die Kontaktzeit wurde variiert. Der Urin der
Tiere. wurde jeweils auf Leukocyten und Bakterien im Sediment untersucht, um
eine etwaige vorher bereits bestehende Cystitis festzustellen. Wir konnten nie
einen krankhaften Befund finden.

Bei -einigen Tieren - versuchten wir zur- Verstdrkung des Arthusphiinomens
wiederholte Instillationen in die Blase oder wir gaben in Analogie zum Shwartz-
mann-Phanomen nach der intravesicalen TInstillation 24 Std spéter noch eine
intrakardiale Injektion von Serum.

" Die im Schock verstorbenen Tisre wurden sofort seziert, die tibrigen Versuchs-
tiere nach der jeweils angegebenen Zeit in Chloroformnarkose dekapitiert. Nach
Eroffnung der Bauchhshle wurde die Blase entleert und mittels des Katheders
durch die Urethra einige Tropfen Zrnrerscher Fliissigkeit als Fixierungsmittel
instilliert. Es empfiehlt sich, die Blase in halbkontrahiertem Zustande zu fixieren,
da das Faltenbild ibersichtlicher wird und entziindliche Vorginge besser zu
erkennen sind. Die Blagse wurde mit dem Beckenbindegewebe, Rectum und
Uterus herausgenommen, zusammen mit den Nieren in Zengrrscher Flissigkeit
7—10 Std fixiert und iiber Alkohol-Benzol in Paraffin eingebettet. Férbung mit
Hémalaun-Eosin, nach Bedarf mit Azan; auBlerdem in einigen Fallen Fibrinfirbung
und Farbung nach vax Gimson. Dabei ergab die Darstellung der fibrinoiden
Verquellung der Bindegewebsfasern durch die Azanfarbung besonders eindrucksvolle
Bilder, wie sie auch von BarrMAN, WU u. a. beschrieben wurden. Man erkennt
deutlich wie normal blaugeféarbte kollagene Fasern sich im Gebiet der fibrinoiden
Verquellung unter Farbumschlag zu Rot verdichten.

4. Der Prdcipitintiter wurde nach der von UHLENHUTH angegebenen Methode
bestimm t.
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Versuchsreihe 1.
1. Sensibilisierungsversuche.

Um die Frage zu klidren, ob eine Sensibilisierung durch die Blase
méglich ist, wurden 4 Tiere, wie oben beschrieben, intravesical durch
Seruminstillation vorbereitet. 19 Tage nach der letzten intravesicalen
Serumgabe wurde die intrakardiale Erfolgsinjektion mit 0,5 cm? Serum
durchgefiihrt. Alle 4 Tiere starben im Schock nach etwa 3 min. Die
Symptome und der Sektionsbefund waren typisch: iiberblihte, steife
Lungen, die Organe der Bauchhdhle tief dunkelrot, mit Blut angefiillt.
Die Harnblase zeigt histologisch bei unversehrtem Epithel und reich-
licher Faltenbildung der Schleimhaut ein zu richtigen Blutseen er-
weitertes Capillargebiet in der Mucosa und Submucosa, ebenso sind die
Venen stark erweitert. Die Mucosa und Submucosa erscheint 6dematos
aufgelockert. Die Erythrocyten sind strukturell erhalten, firben sich
aber mit Hosin verschieden an. Die Leukocyten sind intravasal fast
véllig zerfallen oder zeigen einen tibersegmentierten Kern. Meist sind
sie in den Capillaren randstéindig. Die Lymphocyten erscheinen morpho-
logisch nicht beeinfluft. Die Capillarendothelien sind maximal gedehnt,
ihr Kern ist platt. Die Pericyten um die Capillaren zeigen einen hellen,
blasigen, vergroBerten Kern. Die kleineren Arterien sind mittelweit
(Abb. 1). Im Nierenbecken finden sich ebenfalls die stark erweiterten,
mit Erythrocyten gefiillten Capillaren und Venen, daneben aber eine
dichte subepitheliale Zellansammlung von Histio- und Lymphocyten
und Plasmazellen im Fornix-, sowie im Faltengebiet des Nierenbeckens.
Leukocyten lassen sich darin nur vereinzelt nachweisen. — Die Niere
selbst zeigt auBer der beschriebenen Hyperdmie keine Veridnderungen
am Parenchym. '

Zum Vergleich wurden 5 iniraperitoneal sensibilisierte Tiere nach 24 Tagen
intrakardial in aufsteigender Dosierung (0,1—0,6 cm?) reinjiziers. 2 Tiere starben
im Schock nach 3 min, 2 Tiere iiberlebten einen deutlichen Schock und 1 Tier
zeigt keine Reaktion. Histologisch findet man hier die gleichen Hrscheinungen in
der Blase wie bei den vorherigen Tieren, nur sind die Capillarseen und das Odem
nicht so stark ausgeprigt. Der intravasale Leukocytenzerfall zeigt sich auch hier
sehr deutlich. Im Nierenbecken ist der Fornix- und Faltenbereich frei von massiven
Zellansammlungen bis auf eine physiologische Anzahl von Histio- und Lympho-
cyten. Im Bereich der Submucosa des Ureters vereinzelt lympho-histiocytére
perivasculire Zellknstchen.

4 Kontrolltiere, die nicht sensibilisiert waren, erhielten in steigender Dosierung
Pferdeserum intrakardial bis zu 1 em3. Sie zeigten iiberhaupt keine Symptome.

Die Sensibilisierungsmoglichkeit durch die Harnblase und die ab-
leitenden Harnwege ist also mit diesen Ergebnissen sicher zu bejahen.
Der histologische Befund in der Harnblase und im Nierenbecken im
Schock weist deutlich auf eine Capillarlihmung und eine akute Stauung
hin. Den Leukocytenzerfall sehen wir als Folge einer zellstdndigen
Antigen-Antikérperreaktion an. Die histio-lymphocytire Zellreaktion
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im Nierenbecken intravesical sensibilisierter Tiere kann als proli-
ferativer Endzustand einer Pyelitis gedeutet werden, die auf resorptivem
Wege iiber Reflux von der Harnblase und Serumresorption zustande kam.
Man koénnte sie aber auch als ortlichen Ausdruck einer Sensibilisierung
auffassen im Sinne einer priméren histio-lymphocytiren Zellproliferation
nach Antigenresorption. Ob einzelne lymphohistiocytire Zellknotchen

Maximal
erweiterte

(ddem

Abb. 1. Intravesical sensibilisiertes Meerschweinchen. Nach 19 Tagen intrakardiale Er-
folgsinjektion mit 0,5 cmn® Serum. Schocktod nach 3 min (Tier Nr. 1). Die Blasenschleim-
haut zeigt zu groBen Blutseen erweiterte Capillaren neben stark gefiillten Venen. Odem
der Submucosa und Muocosa. Die Leukocyten sind intravasal groBenteils zerfallen,
Hamalaun-Eosin. Es empfiehlt sich, die Abbildungen auch mit der Lupe zu betrachten,

im Bindegewebe des Nierenbeckens und in der Submucosa bei intra-
peritoneal sensibilisierten Tieren als morphologisches Zeichen der Sen-
sibilisierung anzusehen sind, kann nicht sicher entschieden werden.

2. Hyperergische Cystitis und Pyelitis.

Im folgenden werden Testversuche beschrieben, welche die Frage
kldren sollten, ob eine Cystitis auf allergischer Grundlage méglich ist.
Ferner wollten wir sehen, ob ein Unterschied zwischen intraperitoneal
und intravesical vorbehandelten Tieren dabei besteht. Die Versuchs-
anordnung wurde so gewdhlt, dafl 2 intraperitoneal und 2 intravesical
sensibilisierte Tieren nach einem Infervall von 30 bzw. 19 Tagen homo-
loges Serum in die Blase instilliert wurde. Die Kontaktzeit betrug

Virchows Archiv. Bd. 318. 32
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60 min. Bei 2 Tieren wurde nach 24 Std die Erfolgsinstallation mit
kiirzerer Kontaktzeit (15 min) wiederholt. 14 und- 28 Std nach der
Erfolgsinstillation wurde untersucht.

Bei einer weiteren verschieden vorbehandelten Gruppe ven 5 Tieren gaben
wir bei gleichem Intervall wie oben 24 Std nach der Erfolgsinstallation (60 min
Kontaktzeit) noch eine zusétzliche intrakardiale Seruminjektion, wobei wir unter
der todlichen Schockdosis zu bleiben versuchten, was uns bei 2 Tieren nicht gelang,
die nach 3 min im Schock starben. Wir wollten dabei sehen, ob auf diese Weise
eine Verstirkung der Reaktion in der Blase moglich ist. ApIrz, Arpus und
Scawarz haben in Analogie zum Shwartzmann-Phinomen eine Steigerung des
Arthus-Phinomens beschrieben, wenn sie einem sensibilisierten Tier 24 Std nach
der intracutanen Serumgaben homologes Serum intravasal injizierten. Es tritt
dabei am Ort der intracutanen Injektion in wenigen Stunden eine Blutung auf.
Diese Verstérkung tritt offenbar durch eine Umstimmung des ortlichen GefiB-
systems ein und kann sowohl spezifisch allergisch, wie im echten SHWARTZMANN-
schen Versuch unspezifisch hervorgerufen werden. Uns kam es hier nur auf die
mogliche Verstirkerwirkung an. Die T6tung der iiberlebenden Tiere erfolgte nach
weiteren 24 Std (48 Std nach der intravesicalen Instillation).

Betrachten wir die Versuchsbefunde im Zusammenhang, so finden
wir in 6 von 9 Fillen entziindliche Verdnderungen in der Harnblase
sensibilisierter Tiere. Diese Verdnderungen sind an Intensitit in den
einzelnen Fillen verschieden, entsprechend der verschiedenen Behand-
lung und der verschiedenen Zeitdauer der Entziindung. Wir finden
im Beginn der Entziindung hier nach 14 Std starkes Odem mit Stase
im Capillargebiet, starker Leukocyienemigration in der Submucosa und
Mucosa bel unversehrtem Epithel, das nur an einzelnen Stellen eine
gewisse Auflockerung erkennen 1if3t. Es treten zahlreiche Leukocyten
und Erythrocyten durch die Intercellularspalten ins Blasenlumen. Bei
einzelnen Tieren stehen die Blutaustritte besonders im Vordergrund..
Es sind dies hauptsichlich Tiere, die eine zusétzliche intrakardiale
Injektion erhalten haben. Die Entziindung greift auf das perivesicale
Bindegewebe iiber und zeigt in einem Falle auch eine Thrombosierung
einer Vene (dieses Tier war nicht intrakardial reinjiziert). In spiteren
Phasen der Entziindung nach 24 Std treten die Histiocyten mit groBen
geschwollenen Kernen auch zahlenmifig hervor. Der im Anfang sehr
ausgedehnte Kernzerfall der Leukocyten tritt zurtick, statt dessen finden
wir reichlich erhaltene Leukocyten im Gewebe. Neben der Auflockerung
des Bindegewebes durch das Odem zeigt sich eine deutliche fibrinoide
Verquellung der kollagenen Fasern, die besonders in der Néhe der
Blasenmuskulatur in der Submucosa wie im perivesicalen Bindegewebe
lokalisiert ist und dort beginnt. Man erkennt eine Verdickung der
Fasern, die sich mit Eosin stark rot firben und bei Azanfirbung eine
leuchtend rote Farbe geben. Wihrend in den Randgebieten dieser
Verquellungsherde die Fasern oft biischelférmig auseinanderstreben und
dazwischen noch vereinzelt normalblaugefirbte Fasern erkennen lassen,
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verdichten sie sich im Zentrum zu einer fast homogenen roten Masse.
Bei starker VergréBerung erkennt man aber zwischen den dicht bei-
einanderliegenden roten Fasern noch kleinste fixierte Eiweifkornchen
gleicher roter Farbintensitét, genau so wie in den Blutgefiflen. Sie
umgeben anscheinend geldst die Fasern. Fibro- und Histiocytenkerne
erscheinen zum Teil blasig vergroBert. In spateren Stadien findet man
auch pyknotische Kernreste. Auch Leukocytenansammlungen kommen
vor, doch sind meist die Herde fibrinoider Verquellung im Verhédltnis
zur Umgebung sehr zellarm. In der van-Gieson-Farbung stellen sich
diese Herde gelb dar, wobel man beil starker Vergréflerung noch die
einzelnen Fasern in schwach rétlich-gelber Farbe erkennt und die Eiweil}-
kérnchen in gelber Farbe dicht dazwischen gelagert sind. Die Fibrin-
farbung zeigt keine eindeutigen Ergebnisse. Fasern wie Kérnchen firben
sich auch bel verschiedenem Differenzieren schwachblau an und geben
gegeniiber normalem Bindegewebe keine sehr deutlichen Unterschiede.
Bei einem Tier kommt es nach 48 Std an einer Stelle zu einem Defekt
im Epithel, im Geschwiirsgrund reichlich zerfallende Leukocyten und
eine beginnende histiocytire Abgrenzung. Die iiberhingenden Rand-
gebiete des Epithels geben zum Teil keine Kernfirbung mehr und sind
von Leukocyten durchsetzt. Ferner finden sich am Rand subepitheliale
Blutungen. Bakterien sind nirgends zu erkennen. Eine TFibrinaus-
schwitzung ist nicht nachweisbar. Bei 2 Tieren, die im Schock nach der
intrakardialen Injektion verstorben waren, findet man aufler den
entziindlichen (24 Std alten) Verdnderungen stirkste Hyperdmie im
Capillargebiet und reichlich Blutaustritte ins Gewebe. In Lymphknoten
des Beckenbindegewebes, die stark vergroBert waren, fanden wir auler
deutlichem Odem in den aufgelockerten Reticulummaschen Leukocyten-
ansammlungen und Blutungen. Die Vasa afferentia der Lymphknoten
sind stark erweitert und zum Teil mit amorphen Eiweifkoérnchen an-
gefiillt, Im Reticulum selbst Kerntrimmer und Erythrophagocytose.
Die Lymphfollikel sind meist auseinandergedringt und zeigen ein
grofles Keimzentrum.

Entziindliche Verinderungen im Nierenbecken zeigen sich bei allen
Tieren, die Reaktionen in der Harnblase haben. Bei 5 Tieren besteht
eine deutliche leukocytdre Zellreaktion mit Stase im Capillargebiet,
randstindigen und emigrierenden Leukocyten, Odem und TFaser-
verquellung, und zwar besonders im Fornixgebiet und Faltenbereich des
Nierenbeckens. Bei intravesical sensibilisierten Tieren findet sich dazu
eine starke histiolymphocytire Zellvermehrung in diesen Gebieten.
Auch finden wir in einem Falle eine Thrombenbildung in einer Vene
des Fornixgebietes. Der Leukocytenzerfall ist nicht so ausgeprigt wie
in der Blase. Die Intensitit der Pyelitis geht nicht immer mit den
Blasenverdnderungen konform. Sie ist manchmal schwicher und neigt

32%
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zu produktiver Zellreaktion. In einem Falle finden wir aber auch bei
nur geringen Blasenverdnderungen stirkere, akut entziindliche Erschei-
nungen im Nierenbecken.

Bei 2 Kontrolltieren, die in nicht sensibilisiertem Zustand ent-
sprechend behandelt waren, fanden wir 25 Std nach der letzten In-
stillation nur einen leichten Reizzustand in der Harnblase mit wenigen
ins Gewebe ausgetretenen Leukocyten. Auch im Nierenbecken lief
sich nur eine ganz geringe Zellreaktion erkennen.

Wir konnen aus diesen Vorversuchen schlieBen, dal3 es moglich ist,
eine Cystitis durch Seruminstillation in die Harnblase eines sensibili-
sierten Tieres zu erzeugen und daf} diese meist mit einer Pyelitis ver-
bunden ist. Gegeniiber den Kontrolltieren erscheinen diese Veriinde-
rungen bei sensibiligierten Tieren deutlich als durch Hyperergie bedingt.
Wihrend in der Harnblase die leukocytér-exsudative Komponente mit
himorrhagischen Extravasaten vorherrscht, finden wir im Nierenbecken
eine Neigung zu proliferativen Vorgingen, besonders bei Tieren, die
intravesical vorbehandelt wurden. Zur Frage der Entstehung. der
Pyelitis deutet die Lokalisation an Stellen starker Resorptionsméglich-
keit in Fornix- und Faltengebiet auf eine Resorption vom Lumen aus
hin. Dazu fanden sich auch bei starken Verinderungen im Anfangsteil
des Ureters nur geringe Zellreaktionen, so dafl der lymphogene Ent-
stehungsweg nicht wahrscheinlich ist. Die héimorrhagische Komponente
der Entziindung in der Blase kann durch eine 24 Std nach der Instillation
erfolgende intrakardiale Injektion mit homologem Serum verstéirkt wer-
den. Ein Unterschied zwischen intravesical und intraperitoneal vorberei-
teten Tieren besteht hinsichtlich der 6rtlichen Reaktionsbereitschaftnicht.

Versuchsreihe 1L

Nachdem sich aus den Vorversuchen ergeben hatte, daB eine Cysto-
Pyelitis auf allergisch-hyperergischer Grundlage tiberhaupt moglich ist,
wird in einer gréBeren Serie der Verlauf dieser Entziindung noch niher
untersucht. Um einheitliche Bedingungen zu schaffen, wéhlten wir die
intraperitoneale Sensibilisierung. An einigen Tieren wurde durch Be-
stimmung der tddlichen Schockdosis der Grad der Hyperergie festgestells.
Wir fithrten nur eine einmalige Erfolgsinstillation mit einer Kontaktzeit
von 60 min durch und untersuchten Blase und Niere nach 2, 6, 16, 24
und 48 Std, nach 8 und nach 6 Tagen an je 2 Tieren. Ferner wurden
nichtsensibilisierte Kontrolltiere mit Serum oder physiologischer Koch-
salzlosung auf dieselbe Weise behandelt und nach entsprechenden Zeiten
untersucht.

1. Seruminstillation in die Harnblase sensibilisierter Tliere.
Der Sensibilisierungsgrad der Versuchsreihe zeigt, daB nach 29 Tagen
wie in den vorhergehenden Versuchen die todliche Schockdosis 0,6 cm3
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betrigt. Die im Schock verstorbenen 3 Tiere zeigen in Harnblase und
Nierenbecken dieselben Verdnderungen wie in den vorhergehenden

Versuchen.

Bei sensibilisierten Tieren, die ohne Erfolgsinjektion nach demselben
Intervall getdtet wurden, sehen wir véllig normale Verhaltnisse in Blase
und Nierenbecken. Im letzteren einzelne histiolymphocytire Zell-
knoétchen im lockeren Bindegewebe um kleine GefiBe.

Sensibilisierte Tiere zeigen nach intravesicaler Erfolgsinstillation
folgende Veridnderung:

a) Ein Tier starb 4 min nach intravesicaler Erfolgsinstillation im akuten Schock.
Es ist das einzige Tier in unseren Versuchen, das auf diese Weise zugrunde ging.
AuBler den typischen Schockversnderungen der Organe in der Harnblase aufs
starkste erweiterte Capillaren und Venen, die Arterien sind mittelweit. Die Leuko-
cyten sind fast durchweg zerfallen, zum Teil sind sie bereits in das stark édematis
aufgelockerte Bindegewebe durchgetreten, auch eine deutliche Erythrodiapedese
hat stattgefunden. Kein Farbumschlag der Fasern bei Azanfirbung. Das Epithel
ist iiberall vollig unversehrt. Auch im Nierenbecken Odem und einzelne Blutungen
in das Gewebe, Leukocytenaustritte fehlen aber, einzelne perivasculire Zell-
knétchen. Zur Erklarung dieses Vorfalles konnen wir sagen, daff das Serum
sicher sehr rasch in die Blutbahn gekommen sein mufi. Ob dies iiber einen pyelo-
vendsen Reflux erfolgt ist, ist nicht sicher zu entscheiden. Fiir eine Fornixruptur
fanden wir keinen Anhalt. Es bleibt die Erklarung einer raschen Resorption in
die Blutbahn, in Harnblase und Nierenbecken. Es ist dies offenbar ein seltener
Vorgang, da wir jbn in allen unseren Versuchen nur einmal beobachten konnten.

b) Nach 2 Std finden wir ubiquitidr bei beiden Tieren eine in der Intensitit
gleiche Entzindung der Blasenwand. Das Epithel zeigt keine degenerativen
Verdanderungen und ist unversehrt. In Submucosa und Mucosa Stase im Capillar-
gebiet mit Leukocyten, die in Schwirmen um die GefiBe liegen. Ferner besteht
eine starke ddematdse Auflockerung des Bindegewebes. Die Bindegewebsfasern
zeigen an einzelnen Stellen deutlich fibrinoide Verquellung. Die Muskelfasern
selbst geben vereinzelt eine verwaschene Anfarbung mit Hosin bei deutlicher
Kernfirbung. Die Histio- und Lymphocyten sind nicht vermehrt, die ersteren
zeigen wie die iibrigen Bindegewebszellen einen aufgelockerfen vergroferten Kern.
Sehr stark ist das perivesicale Odem wmit deutlicher leukocytirer Emigration. Die
Leukocyten zeigen einen starken Zerfall. Im Nierenbecken finden wir nur bei
einem Tier einen geringen Reizzustand in der Nihe des Fornix.

¢) Nach 6 Sid gesteigerte leukocytiire Reaktion, Odem und Erythrodiapedese.
Das Epithel weist auch jetzt keine Schiadigung auf, nur an einzelnen Stellen ver-
breiterte Intercellularspalten, die von durchwandernden Leuko- und Erythrocyten
ausgefullt werden. Hier treten auch um die Epithelkerne Aufhellungsbezirke des
Plasmas als Zeichen beginnender Degeneration auf. Das Odem und die fibrinoide
Verquellung entspricht den fritheren Befunden. Auch jetzt noch starker Leuko-
oytenzerfall. Die Histiocyten zeigen deutliche Aktivitat. Sie liegen nun besonders
um Gefalle auch schon zahlenmafBiig vermehrt. Im Nierenbecken im Fornix- und
Faltengebiet eine zum tiberwiegenden Teil histiolymphocytire Zellinfiltration und
Odem. Dazwischen in reichlicher Zahl Leukocyten (Abb.2). Im Ureterbeginn
ist die Zellvermehrung nur gering. Beim zweiten Tier ist die Entziindung nicht
angegangen. Nur fibrinoide Verquellung des Bindegewebes und eine geringe
Zellreaktion deuten hier auf die erfolgte Resorption.

d) Nach 16 Std zeigt sich die entziindliche Reaktion in derselben Intensitit.
Jotzt fritt die histiocytire Reakiion weiter hervor. Die Leukocyten zeigen noch
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reichlich Zerfallserscheinungen, daneben aber vermehrt nicht zerfallende Leuko-
cyten. Das Odem ist noch immer ausgeprigt. Ebenso auch die fibrinoide Ver-
quellung an einzelnen Stellen in Mucosa und Submucosa. Das Epithel weist dhnliche
aufgelockerte Bezirke, wie vorher beschrieben, auf, ohne dal3 es aber zu einer Ab-
hebung kommt. Im Nierenbecken sind die Verdnderungen sehr gering, nur einzelne
Leukocytenaustritte und eine geringe histiolyrmphocytire Zellvermehrung. Das
zweite Tier zeigt eine geringere Intensitdt der Entziindung. Der Hohepunkt
scheint hier iiberschritten zu sein.

—— Fornix

(dem

—_ Entziind-
—>liche Zell-
infiltrate

i
Fettgewebe des Sinus renalis

Abb. 2. Intraperitoneal sensibilisiertes Meerschweinchen 6 Std nach intravesicaler Erfolgs-

instillation mit Serum bei 60 min Kontaktzeit (Tier Nr.47). Dichte Zellinfiltration in

Fornix und Faltenbereich des Nierenbeckens, bestehend aus Lympho-, Histio- und
Leukocyten, neben Odem des Bindegewebes. Hiamalaun-Eosin.

e) Nach 24 Sid bei beiden Tieren entsprechende Befunde in der Blase. Die
Entziindung entspricht an Intensitit der starken Reaktion, die wir nach 16 Std
gesehen haben. Die Leukocyten liegen diffus im Gewebe verteilt, besonders stark
in Mucosa und Submucosa. Um GefdBe histiolymphocytire Zellvermehrung. An
einigen Stellen Erythrocyten im Gewebe. Das Odem und die fibrinoide Verquellung
sind noch ausgeprigt, das Epithel zeigt keinen Defekt, nur vereinzelt Durchtritt
von Leuko- und Erythrocyten. Im Nierenbecken bei einem Tier eine deutliche
histiolymphocytére Zellinfiltration im Fornixgebiet.

f) Nach 48 Std bei einem Tier sehr starke leukocytdre hamorrhagische Ent-
ziindung mit ausgeprigter Stase. Das Epithel ist an einzelnen Stellen aufgelockert,
doch findet sich kein Defekt. Starkes (Odem und an charakteristischen Stellen
fibrinoide Verquellung der Fasern. Im Nierenbecken besteht nur bei dem zweiten
Tier, das geringere Blasenverinderungen aufweist, eine deutliche leukocytéare
Zellreaktion in Fornix- und Faltengebiet mit Odem, die zum Teil entlang den
Gefafen ins Nierenparenchym aufsteigt. Auch die proliferative Komponente ist
ausgeprigt.
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g) Nach 3 Tagen zeigh ein Tier noch eine sehr starke Entziindung in der Blase.
Wir finden an einer Stelle eine Ulceration. Am Rande des Geschwiirs vacuolige
Epithelzellen mit verdichteten pyknotischen Kernen und durchwandernden Leuko-
cyten, im Geschwiirsgrund ein dichter Wall von Leuko- und Lymphocyten, die
gegen das Lumen zu verfallen. Dahinter zeigt sich bereits eine ausgeprigte histio-
cytidre Reaktion mit Fibrocytenbildung und Hyalinisierung der Fasern. In den
Randgebieten des Ulcus unter dem Epithel Blutungen. Bakterien sind nicht
nachweisbar. Keine Fibrinausschwitzung. Die ubrige Wand der Blase zeigt noch
eine akut entziindliche Reaktion. Nahe der Blasenmuskulatur eine geringe
fibrinoide Verquellung der Bindegewsbsfasern, in deren Zentrum man pyknotische
Kerne und Kernreste erkennt. Im Nierenbecken an charakteristischer Stelle eine
leukocytére und histiolymphocytire Infiltration. Beim anderen Tier ist die akute
Entziindung nahezu abgeklungen. Nur noch wenige Leukocyten liegen in der
Mucosa und in der Submucosa der Blase. Die histiolymphocytire Zellreaktion
ist dagegen deutlich ausgeprigt. Auch im Nierenbecken sieht man dieses Bild.

h) Nach 6 Tagen ist die akute Entziindung offenbar ganz im Abklingen. Wir
sehen noch dichte histiolymphocytire Zellmantel um Gefifle der Mucosa und
Submucosa, aullerdem vereinzelt Leukocyten im Gewebe. Nur ein Tier weist dazu
noch ein leichtes Odem und einen schmalen Bezirk fibrinoider Verquellung mit
wenigen pyknotischen Kernresten auf. Das Epithel ist unversehrt. Im Nieren-
becken im Bereich des Fornix bei einem Tier noch eine lymphocytére Zellinfil-
tration maBigen Grades.

2. Instillation von physiologischer Kochsalzlosung oder Serum in die
Harnblase nicht sensibilisierier Tiere (Konirollen ).

An Kontrollen wollten wir feststellen, ob eine entziindliche Reaktion
durch einen Dehnungsreiz der Blase verursacht werden kann und ob
entziindliche Veranderungen nicht auch unspezifisch nach Verabfolgung
von Normalserum auftreten konnen.

Wir instillierten zur Klarung der ersten Frage bei 4 Tieren 1,0 bis
1.5 em® physiologischer Kochsalzlgsung 60 min lang, also ein griBeres
Volumen als sonst und untersuchten nach 5 und 16 Std. Als Ergebnis
zeighe sich in der Blase eine geringe Auflockerung des Bindegewebes
mit vereinzelten ausgetretenen Leukocyten. Nur an einzelnen Binde-
gewebsfasern eine geringe Verdickung und Verquellung gegeniiber der
Norm. Es besteht also nur ein geringer kurzdauernder Reizzustand,
der noch nahe der Grenze des Physiologischen liegt. Auch die Histio-
cyten zeigen etwas geschwollene Kerne, jedoch keine Proliferation. Im
Nierenbecken nur vereinzelt ausgetretene Leukocyten und bei einem
Tier im Faltengebiet eine subepitheliale histiolymphocytire Zellproli-
feration: Ein Zeichen, daBl auch wunspezifische Reize mit denselben
Gewebsreaktionen beantwortet werden, jedoch mit viel geringerer Intensitit
gegeniiber den hyperergischen Vorgingen.

Bei 6 Normaltieren instillierten wir 0,8 cm3 Serum mit einer Kontakt-
zeit von 60 min und untersuchten je 2 Tiere nach 4, 6 und 16 Std.
Dabei zeigten 3 Tiere entziindliche Verinderungen in der Blasenwand,
die wiederum nur durch Intensitdt und Verlauf von den hyperergischen
Vorgingen verschieden waren.
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Die Entziindung zeigte sich nach 4—6 Std auf dem Hohepunkt. Wir finden
eine fibrinoide Faserverquellung, Odem in Submucosa, Mucosa und im peri-
vesicalen Gewebe mit zahlreichen Leukocyten. Auch Erythrocyten liegen ver-
einzelt extravasal. Die Leukocyten zeigen ebenfalls Zerfall, doch an Intensitit
nicht so ausgeprégt. Nach 6 Std ist die Entziindung in der eben beschriebenen
Form nur bei einem Tier vorhanden, das andere Tier zeigt einen ganz geringen
Reizzustand. Nach 16 Std bei beiden Tieren noch ganz geringe Reizzustande in
der Harnblase. Wir konnen daher auch verstehen, daB wir bei unseren ersten
Kontrollen nach 25 Std keine Entziindung feststellen konnten.

» "A.‘-')! A
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Histio- und
Lymphocytenansammlung

Abb. 3. Nichtsensibilisiertes Meerschweinchen 4 Std nach intravesicaler Serurninstillation
bei 60 min Kontaktzeit (Tier Nr.54). Im Faltenbereich und im Fornix des Nieren-
beckens nur eine geringe Vermehrung der Histio- und Lymphocyten. Himalaun-Eosin.

Bei der Kontaktzeit von 60 min sehen wir beim normergischen Tier
einen unspezifischen Reiz, der nur bei einzelnen Tieren angeht und zu
einer Entziindung fiihrt, die nach 4—6 Std ihren Héhepunkt bat,
wihrend sie nach 25 Std bei schwicheren Reaktionen offenbar im
Abklingen ist. Eine dhnliche unspezifische Entziindung beschreibt auch
GErLACH nach Seruminjektion am normergischen Tier. Im Nieren-
becken nur ein geringer Reizzustand mit geringem Odem, der an
Intensitit vom hyperergischen Geschehen wesentlich verschieden ist
(Abb. 3).

Ergebnisse aus Versuch IT.

1. Bei sensibilisierten Tieren zeigte sich in fast allen Fillen eine
sehr ausgeprigte Entziindung der Blasenschleimhaut, in einem kleineren
Teil der Fille auch des Nierenbeckens. Die Entziindung erreicht sehr
rasch eine hohe Intensitit, die tiber lingere Zeit nachweisbar bleibt,
Sehr starkes Odem, Leukocytenemigration mit starkem Leukocyten-
zerfall und Erythrodiapedese, sowie fibrinoide Verquellung herrschen
im Anfang vor. Spiter tritt die histiolymphocytére Komponente in
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den Vordergrund (Abb. 4). Das Epithel ist im Anfang immer erhalten,
erst sekundér kann es durch subepitheliale Blutungen und Leukocyten-
durchwanderung zu Auflockerung und Abhebung und damit zu Ulce-
ration kommen. Die Intensitit der Entziindung ist in unseren Versuchen
nach 2 Std bereits sehr stark ausgeprigt und hélt in dieser Intensitit
bis zum 3. Tage etwa an, um dann langsam bei schwicheren Reaktionen
abzuklingen. Die fibri-

noide Verquellung tritt a

mit Abklingen der Ent-
zindung ebenfalls zu-
rick und ist dann nur
noch in Spuren nach-
weisbar. Wir miissen da- ¥

her wenigstens filr leich-  Abb. 4. Starke und Verlaunf der Oystitis nach Serum-
t Grad. h instillation beim sensibilisierten Tier. ¢ leukocytéx-
ere rade annehmen, exsudative Reaktion; b histiolymphocytére.
daBl es sich bei dieser

physikochemischen Stérung des Bindegewebes um eine Erscheinung
handelt, die auch ohne Narbenbildung verschwinden kann.

Die Verinderungen im Nierenbecken kénnen auf eine Resorption
von Antigen vom Lumen her zuriickgefithrt werden. Sie liegen wieder
an charakteristischen Stellen in Fornix- und Faltengebiet und nehmen
an Intensitét gegen den Ureter
zu ab. Das nur teilweise
Angehen einer Entziindung
miissen wir auf die unsichere
Dosierung im Nierenbecken
zurlickfithren. Die Neigung 7o
zZu produktiver Gewebsreak- Abb. 5: S.tirke und‘Verlauf_ Qex: Cystitis nach
. . . Seruminstillation beim sensibilsierten (a) und
tion liegt wohl in den struk- beim normergischen (b) Tier.
turanatomischen  Eigentiim-
lichkeiten des Nierenbeckens begriindet; auBerdem diirfte auch in
einzelnen Fillen die geringe Dosierung ihre Rolle spielen.

2. Bei wicht sensibilisierten Tieren zeigten sich nach einer Kontakt-
zeit von 60 min entziindliche Erscheinungen, die nur in einem Teil
der Fialle auftreten, ihren Hohepunkt nach etwa 6 Std haben,
wihrend nach 25 Std schwichere Reaktionen offenbar abgeklungen
sind. Wir sind daher mit dieser Kontaktzeit an der Grenze eines
unspezifischen Entziindungsreizes (Abb. 5). Morphologisch besteht zur
anaphylaktischen. Entziindung kein Unterschied qualitativer, sondern
nur quantitativer Art. Kochsalzinstillationen ergaben bei derselben
Kontaktzeit und bei starker Fillung der Blase nur einen gering-
fiigigen Reizzustand in Blase und Nierenbecken in den ersten
Stunden.

Reaktionsgroie

Reaktionsgrafe
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Versuchsreihe IIT.

In diesem Versuch wollten wir die Frage kliren, welche Stirke einer
entziindlichen Reaktion in unseren bisherigen Versuchen als spezifische
und welche als unspezifische Reizantwort angesehen. werden kann.
Dazu mulite mit Verkiirzung der Kontaktzeit und Verdinnung des
Serums die unterste Grenze des unspezifischen Entziindungsreizes
ermittelt werden, um dann mit dieser am normergischen Tier sicher

Blasen-
lumen

Schleim-
hautfalten

—Mucosa

Submucosa Blasenwandmuskulatur

Abb. 6. Nichtsensibilisiertes Meerschweinchen 6 Std nach intravesicaler Instillation mit

1:4 verdiinntem Serum bei 15 min Konfaktzeit (Tier Nr. 80), Die Blasenschleimhaut

zeigt auBer einer leichten Auflockerung des Bindegewebes der Mucosa und Submucosa
pormale Verhaltnisse. Hémalaun-Eosin.

nicht mehr entziindungserregenden Dosis am sensibilisierten Tier die
Erfolgsinstillation durchzufithren. Auf diese Weise sollte die unspezi-
fische Reizwirkung ausgeschaltet und am sensibilisierten Tier auf-
tretende Entziindungen mit Sicherheit als hyperergisch erkannt werden.
Wir verwandten inaktiviertes Serum, um auch eine etwaige ,,primére
Toxicitat auszuschlieBen. Um es vorwegzunehmen, wir konnten keinen
Unterschied in der Verwendung inaktivierten Serums gegeniiber unseren
fritheren Versuchen feststellen.

1. Intravesicale Seruminstillation beim normergischen Tier mit Abstufung
der Kontakizeit.
Vier Gruppen von je 3 Tieren mit verdiinntem Serum und mit Vollserum in

Mengen von 0,5 und 0,8 cm® unter Abstufung der Kontaktzeit. Alle Tiere ein-
heitlich nach 6 Std getotet.
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a) Bei der niedersten Dosis, 0,5 cm3 1 :4 verdiinnten Serums und einer Kontalkt-
zeit von 15 min nach 6 Std nur eine geringe Auflockerung der Mucosa und Sub-
mucosa in der Blase. Ein Tier hat eine beginnende fibrinoide Verquellung der
Bindegewebsfasern. Capillaren sind von normaler Weite, keine emigrierenden
Leukocyten. Histiocyten- sind in normaler Zahl, Kerne etwas geschwollen, die
Fibrocyten von normaler Beschaffenheit (Abb. 8). Nur bei einem Tier ganz ver-
einzelt einige Leukocyten im Gewebe. Das Epithel zeigt nie Verdnderungen.
Im Nierenbecken in' der Fornixgegend eine geringe histiolymphocytare Zellver-
mehrung neben}wenigen Leukocyten und geringem Odem.

Cdem und
emigrierte
Leukoeyten
in Mucosa
und
Submucosa

Fibrinoide
Verquellung

Musgcularis muscosae

Abb. 7. Nichtsensibilisiertes Meerschweinchen 6 Std nach intravesicaler Instillation mit
Vollserum bei 60 min Kontaktzeit (Tier Nr. 82). Deutliche leukocytire Infiltrate mit O dem
und fibrinoider Verquellung des Bindegewebes der Blasenschleimhaut. Hémalaun-Eosin.

b) Mit Vollserum ist bei einer Kontaktzeit von 15 min die Auflockerung in
Mucosa und Submucosa ausgeprigter. Auch die fibrinoide Verquellung wird an
einzelnen Stellen deutlicher, besonders in der Nihe von Lymphgefiflen im peri-
vesiculiren Bindegewebe in der Néhe der Muskulatur. Hier geben die Binde-
gewebsfasern mit Eosin eine starke rote Anfarbung, sie sind verdichtet und geben
mit Azan einen Farbumschlag zu rot und zeigen zwischen den Fasern die voraus-
beschriebenen, ebenfalls rot gefarbten Eiweifkornchen. Im ganzen das gleiche
Bild wie in der vorhergehenden Gruppe. Auch hier bei einem Tier vereinzelt
Leukocyten im Gewebe. Im Nierenbecken keine entziindlichen Verinderungen.

¢) Nach 30 min Kontaktzeit in der Blase die fibrinoide Verquellung des Binde-
gewebes besonders in der Nihe der Muskulatur noch deutlicher, das Odem ist nicht
wesentlich verstirkt. Keine entziindliche Zellreaktion. Im Nierenbecken bei
einem Tier wenige Leukocyten in Fornix- und Faltenbereich und etwas Odem.

d) Nach 60 min Kontaktzeit bei 2 Tieren eine entzindliche Reaktion in Sub-
mucosa und Mucosa, an Intensitit den fritheren Kontrollversuchen in diesem
Zeitpunkt entsprechend. Dazu noch Stase, Leukocytenméntel um Gefafle, auch
Austritt einiger Erythrocyten, geschwollene Histiocyten, Odem und fibrinoide
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Verquellung mit typischer Lokalisation. Das Epithel ist vollig erhalten (Abb. 7).
Ein Tier zeigt nur Odem ohne jede celluldre Reaktion und eine geringe fibrinoide
Verquellung. Im Nierenbecken nur bei einem Tier eine histiolymphocytire Zell-
reaktion im Fornixgebiet mit wenigen Leukocytenaustritten.

Als erstes Zeichen der Schidigung finden wir also Verdichtung der
Bindegewebsfasern und fibrinoide Verquellung, die zusammen mit Odem
bei ansteigender Kontaktzeit zunimmt. Erst nach einer Kontakizeit
von 60 min kénnen wir nach 6 Std eine deutliche, wenn auch an Inten-
sitat geringe cellulire Entziindung bei einem Teil der Tiere feststellen.
Wir sind daher mit diesen Zeiten an der Grenze einer unspezifischen
Reaktion. Mit 15 min Kontakizeit und 1:4 verdiimntem Serum aber
finden wir mit Sicherheit noch keine Entziindung. Im Nierenbecken sehen
wir nur geringe Reizzustinde im Fornixgebiet bei einem Teil der Tiere.

2. Intravesicale Seruminstillation bei sensibilisierten Tieren.

Wir instillierten nun 7 intraperitoneal sensibilisierte Tiere mit der
fir das normergische Tier nicht entziindungserregenden Dosis von
0,5—0,8 cm3 1:4 verdiinnten Serums bei einer Kontaktzeit von 15 min
und einer Versuchsdauer von 6 Std. Um ein MaB fir den Grad der
Sensibilisierung zu haben, bestimmten wir aufler der Schockdosis noch
den Précipitintiter der Tiere 6 Std nach der Erfolgsinjektion.

a) Erfolgsinstillation nach 14 Tagen Intervall. Mit der iiblichen todlichen
Schockdosis von 0,6 bzw. 0,8 cm® intrakardial konnte man bei 2 mitsensibilisierten
Tieren keine Schocksymptome hervorrufen. Erst als 5—10 min spéter nochmals
je 0,8 cm® Serum intrakardial nachgespritzt wurden, entstand ein Schock, den
ein Tier iiberlebte.- Das optimale Intervall war also noch nicht erreicht.

Bei 3 Tieren dieser Reihe betrug der Pricipitintiter 1:50 und 1:1000. Bei
einem Tier konnte wegen Hamolyse der Titer nicht bestimmt werden. In der
Harnblase zeigte nur das Tier mit dem hoheren Titer eine leukocytir-exsudative
Cystitis mit leichter h&amorrhagischer Komponente. Das Bild entspricht den
frither beschriebenen und ist an Intensitat stérker als beim normergischen Tier.
Der Leukocytenzerfall und die hamorrhagische Komponente der Entziindung
sind ausgepragter. Das Epithel aber ist vollig erhalten. Die beiden anderen Tiere
zeigen nur wenig Veranderungen, das eine nur ein deutliches Odem, fibrinoide
Verquellung und Hervortreten der Histiocyten, wie wir es bei den Kontrolltieren
bei dieser Dosis nicht sahen (Titer 1:50); das 3. Tier hatte einen véllig normalen
Befund in der Blase. Im Nierenbecken auBer Odem und einem geringen histio-
lymphocytiren Reizzustand im Fornixgebiet nur bei dem Tier mit dem Titer
1:1000 eine geringe Leukocytenemigration festzustellen.

b) Erfolgsinstillation nach 27 Tagen Intervall. Toédliche Schockdosis 0,1 cm?
gegeniiber 1,4—1,6 cm3 nach 14 Tagen. Pricipitintiter der behandelten 4 Tiere
im Durchschnitt héher: 1:2000 und 1:1000.

Bei 4 Tieren zeigte sich nach 6 Std folgender Befund:

Nr. 96 mit dem Titer 1:2000 nach 6 Std makroskopisch #dullerst
starkes Odem, das auf das ganze Beckenbindegewebe iibergreift. AuBer-
lich zeigt das Tier auch bereits Néssen. Punktférmige Blutungen sind
unter der Serosa sichtbar. Mikroskopisch sehr starkes Odem, das alle
Blasenwandschichten durchsetzt und sich im perivesicalen Gewebe aus-
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breitet. Fibrinoide Verquellung in muskelnahen Bezirken und in der
Submucosa. Sonst ist das ganze aufgelockerte Interstitium durchsetzt
von zerfallenden, emigrierten und emigrierenden Leukocyten und
massenhaften Erythrocyten (Abb.8). Besonders auffillig sind sub-
opitheliale Blutaustritte, die an einer Stelle bereits zur Abhebung des

‘throcyten-
‘extravasate

Leukoeytenemigration

Abb. 8. Intraperitoneal sensibilisiertes Meerschweinchen (Titer 1:2000), 6 Std nach intra-
vesicaler Erfolgsinstillation mit 1:4 verdiinntem Serum bei 15 min Kontaktzeit (Tier
Nr. 96). Starkste leukocytir-exsudativ-himorrhagische Entziindung der Blasenschleimhaut.
Starke fibrinoide Verquellung des Bindegewebes. Das Epithel ist hier noch vollig
erhalten. Hémalaun-Kosin,

Epithels gefihrt haben (Abb. 9). Man erkennt an den itiberhingenden
Rindern einer kleinen Geschwiirsstelle noch subepitheliale Blutungen,
wihrend im Geschwiirsgrund Leukocytenansammlungen auftreten.
Diese zeigen starken Kernzerfall, an einer Stelle siecht man von durch-
wandernden Leuko- und Erythrocyten aufgelockerte Epithelreste, deren
Kernstrukturen aber noch erhalten sind. Auch in anderen Blasenwand-
abschnitten kommt es zu starken himorrhagischen Reaktionen, die zu
einer Auflockerung des Epithels in einigen Abschnitten fithren. Daf
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keine traumatische Epithelldsion vorliegen kann, geht daraus hervor,
daB das Tier in dem nach 15 min wieder abgelassenen Instillat keine
Blutung zeigte und eine Uberdehnung bei der geringen Menge nicht in
Frage kommt. Bei Kontrolltieren fanden wir nie eine Epithellision,
die auf traumatischem Wege zustande gekommen war. Die Intensitit
der Entziindung, die reichlich Stase und mit Leukocyten vollgepfropfte

‘.

Leukoeyvtenemigration {dem

Abb. 9, Dasselbe Tier wie in Abb. 8 (Tier Nr.96). Beginnende Ulceration der Blasen-
schleimhaut. Man erkennt starke subepitheliale Blutungen mneben Odem wund Leuko-
cyten, sowie eine Auflockerung des dariberliegenden Epithels, das verschiedene Kern-
anfirbbarkeit und Leukocyteneinwanderung zeigt. An einer Stelle ist es bereits zur
Abhebung des Epithels, zur Uleeration gekommen. Himalaun-Eosin.

Capillaren erkennen laft, geht weit iiber das Mafl dessen hinaus, was
wir auch bei lingster Kontaktzeit beim normergischen Tier gesehen
haben. Es entspricht etwa der Intensitit der hyperergischen Ent-
ziindungen fritherer Versuche mit 60 min Kontaktzeit. Im Nierenbecken
Odem und im Fornix- und Faltengebiet eine leukocytéire Entziindung,
jedoch schwicher als in der Blase, und histiolymphocytire Zellver-
mehrung. Um den Ureter sind die Erscheinungen sehr gering.

Bei Tier Nr. 97 und 98 mit einem Titer von 1:1000 ist die ent-
zindliche Reaktion im ganzen etwas schwicher. Die hémorrhagische
Komponente tritt zuriick. Das Odem auch hier sehr stark, ebenso die
leukocytire Emigration. Im Capillargebiet Stase. Perivasculdr tritt
eine histiocytére Zellvermehrung hervor. Im Nierenbecken nur geringe

Auf-
lockerung
[l“‘|
Epithels
mit
durch
wandern-
den
Leuko-

cyten

Sub-
epitheliale
Blutungen
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leukocytédre Zellreaktion bei geringer Vermehrung der histiolympho-
cytiren Elemente.

Das an Gewicht stark zuriickgebliebene Tier Nr. 99 mit einem Titer
von 1:50 zeigte weder in Blase noch Nierenbecken krankhafte Befunde.

Beim normergischen Tier kommt es also nach einer Instillation von
0,5cm® 1:4 verdinnten Pferdeserums und einer Kontaktzeit von
15 min nach 6 Std zu keiner entziindlichen Reaktion in Blasenwand
und Nierenbecken. Es zeigen sich nur Verdnderungen im Sinne einer
beginnenden Dyskolloiditdt des Bindegewebes, die aber noch in der
Grenze des Physiologischen liegen {Abb. 6).

Bs bestitigt sich somit, daf mit 60 min Kontaktzeit fir Serum
beim normergischen Tier die Reizschwelle fiir eine unspezifische Ent-
zindung in Blase und Nierenbecken erreicht wird. Diese aber weist
eine geringere Intensitét auf als hyperergische Reaktionen bei derselben
Kontaktzeit (Abb. 7).

Sensibilisierte Tiere hingegen zeigen nach Behandlung mit einer bei
normergischen Tieren sicher nicht entziindlichen Testdosis (0,5 ecm?
1:4 verdiinnt, Kontaktzeit 15 min) in der Harnblase entziindliche
Reaktionen (Abb. 8 und 9). Diese gehen mit dem Précipitintiter und
der hyperergischen Bereitschaft — gemessen an der tédlichen Schock-
dosis — an Intensitat konform und iibertreffen an Stérke die Entziindung
beim normergischén Tier nach 60 min Kontaktzeit. Die himorrhagische
Komponente tritt bei hochsensibilisierten Tieren stark hervor. Geringere
Grade der Entziindung zeigen nur histiolymphocytére Reaktionen. Das
Epithel ist primdr immer unversehrt. Eine Spezifitdt in der Morphologie
der Erscheinungen besteht nicht. Die Unterschiede sind nur quan-
titativ. Kine Spezifitit kann daher entsprechend den Anschauungen
von ROssLE nur in der Auslésung und in der Intensitdt im Vergleich
zum normergischen Tier gesehen werden. Nach Ausschaltung der un-
spezifischen Reizkomponente kénnen wir die allergisch-hyperergische
Genese sicherstellen.

Die Erscheinungen im Nierenbecken sind schwerer zu beurteilen.
Wir miissen hier wieder die nicht kontrollierbare Dosierung beim
vesicorenalen Reflux beachten. So nur konnen wir verstehen, daf in
einem Teil der Fille keine Erscheinungen auftreten, in anderen Fillen
nur geringe leukocytdre oder histiolymphocytire Reizzustinde sich
bilden. Man gewinnt den Eindruck, daB mit abnehmender Kontakt-
zeit die Verdnderungen im Nierenbecken wesentlich geringer werden.
Im ganzen kénnen wir aber sagen, daf auch bei niederer Kontakt-
zeit beim normergischen Tier ein geringer Reizzustand auftritt, der
sich beim hyperergischen Tier zu stirkeren entziindlichen Reaktionen
steigern kann.
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Yersuchsreihe 1V.
Der Riickfluf3 von Blase in Ureteren und Nierenbecken.

Zur Frage des Refluxes aus der Blase in die Nierenbecken instillierten
wir 3 Tieren 0,5—1,0 cm® mit Serum verdiinnte Tusche in die Blase.
Die Kontaktzeit betrug 60 min, 2 Tiere wurden kurz danach in Narkose
getotet. Es fand sich im Nierenbecken, besonders im Fornixanteil, noch
reichlich schwarze Tusche, widhrend Blase und Ureteren vom Urin
bereits bis auf Reste wieder frei gespililt waren. Auch histologisch
konnten wir im Fornix kleine Tuschepartikel am Epithel feststellen,
eine Resorption der Tusche hatte nicht stattgefunden.

Bei dem dritten so behandelten Tier wurde, wihrend es die Tusche
noch in der Blase hatte, nach 60min Kontaktzeit die Bauchhohle in
Narkose eriffnet, der Darm mit feuchten Tupfern nach der rechten
Seite verlegt und der linke Ureter von der Blase bis an den unteren Pol
des Nierenbeckens beobachtet. Das Nierenbecken selbst verschwindet
im umgebenden Fettgewebe. Es zeigt sich die mit Tusche gefiillte
schwirzliche Blase und von ihr als feiner schwarzer Strang der Ureter
bis ins Nierenbecken. Peristaltische Wellen beforderten mit grauem
Urin vermischt die aufsteigende Tusche blasenwirts, umgekehrt sieht
man wieder Tusche mit einer retroperistaltischen Welle hochschieBen.
Dies wiederholt sich 6fter und kann durch leichten Druck auf die Blase
beschleunigt werden. Bei der anschlieBenden Sektion.des Tieres zeigten
sich schwarze Tuschereste im Fornix beider Nierenbecken. Einen
Tuschedurchtritt durch die Schleimhaut der Blase und des Nieren-
beckens konnten wir nicht feststellen.

Bei einem 4. Tier stellten wir in der Narkose wie oben Blase und
Ureteren dar und instillierten dann Tusche in die Blase. Wir beob-
achteten etwa 10 min, konnten aber in dieser Zeit keinen Eintritt der
Tusche in den Ureter beobachten. Auch bei Druck auf die Blase fand
kein Reflux statt. Durch den Tod des Tieres unterblieb eine weitere
Beobachtung. Wir fanden keine Tusche im Nierenbecken.

Es ist also ein Reflux aus der Blase in beide Nierenbecken méglich,
und es konnen die Versuche von LEwIN und GoLDScHMIDT bestétigt
werden. Bei 60 min Kontaktzeit findet bei allen Tieren ein Reflux
statt, wihrend bei einem Tier unter kurzer Kontaktzeit ein Riickflufl
noch nicht stattfand. In Ubereinstimmung mit unseren Versuchs-
ergebnissen konnen wir daraus ersehen, dafl nach lingerem Verbleiben
eines Instillats in der Blase offenbar regelmiBiger und hiufiger ein
Reflux stattfindet als bei kurzer Kontaktzeit. Ob dabei entziindliche
Veriinderungen der Blasenwand begilinstigend oder urséchlich mit-
spielen, kann aus dieser Anordnung nicht eindeutig gekldrt werden.
Nach der Untersuchung von AUER und SEAGER erscheint dies durchaus
moglich.
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DaB keine Resorption von Tusche in unserem Fall stattfand, steht
nur scheinbar in Widerspruch zu den Untersuchungen ScHARs. SCHAR
verwandte chinesische Tusche, die nach den Untersuchungen von
LamBERT einen Molekiilhalbmesser von 10,6 A hat, wihrend uns leider
nur Perltusche mit einem Halbmesser von 1200 A zur Verfigung stand.
So ist aus der Teilchengrofe die verschiedene Resorption erklirlich.

Die eigenartige Reaktionsfahigkeit des Nierenbeckens wird noch
durch folgende Beobachtung beleuchtet: Wir spritzten intraperitoneal
sensibilisierten Tieren nach dem iiblichen Intervall zusammen Serum
mit Tusche ein, alle 3 Tiere zeigten sofort einen deutlichen Schock,
in dem 2 verstarben. Schon lmin nach dieser intrakardialen Erfolgs-
injektion sind Tuscheteilchen gespeichert in den Endothelien der
Capillaren des Nierenbeckens, besonders in der Submucosa des Falten-
gebietes zu finden. Diese Speicherung zeigen die meisten Endothelien,
wahrend wir weder in der Blase, noch in den Capillargebieten des
Nierenparenchyms gespeicherte Tusche finden. Diese Erscheinung ist
bei den 2 verstorbenen Tieren vollig gleichméBig. Das 3. Tier toteten
wir nach 6 Std, auch hier fand sich die elektive Tuschespeicherung,
nicht nur in den Endothelien, sondern auch in den Adventitiazellen der
Capillaren nachweisbar. Im Capillargebiet der Blase und der Niere
war keine Tusche zu finden. Im Zusammenhang mit der Sensibilisierung
und dem Zellbild des Nierenbeckens beim Meerschweinchen mag diese
Erscheinung als besondere drtliche Aktivitdt des Mesenchyms gedeutet
werden.

SchluBfolgerungen.

A. Durch das anaphylaktische Experiment als dem feinsten bio-
logischen Indicator fiir die Resorption geringer Eiweilmengen glauben
wir bewiesen zu haben, daf} eine Resorption von kolloidal gelostem Eiweif3
durch die Schleimhaut von Harnblase und Nierenbecken beim Meer-
schweinchen moglich ist. Wir konnen daher die Ergebnisse ScrARs
auch auf die Resorption von kolloidal gelostem Eiweill ausdehnen. Ob
es sich dabei allerdings um eine aktive Tatigkeit der Schleimhaut handelt,
wie SCHAR annimmt, mochten wir dahingestellt sein lassen. Die physi-
kalischen Momente stehen zweifellos im Vordergrund, wenigstens fiir
Stoffe mit hoherer TeilchengroBe. Die Abhéngigkeit der Resorption
von physikalischen Momenten wie Druck, Losungsart, Kontaktzeit und
Teilchengrifie spricht in gewissem Sinne gegen eine biologische Zell-
titigkeit. Eher méchten wir annehmen, daf die Resorption auf dem
Wege der Intercellularspalten vor sich geht. Hier sind durch das Uber-
gangsepithel besonders giinstige anatomische Verhéltnisse geschaffen,
da dasselbe im gedehnten Zustande nur zweischichtig ist. Der weitere
Abtransport des Serums diirfte zum gréfiten Teil dber die Saftspalten
auf dem Lymphwege erfolgen. Eine direkte Aufnahme durch die

Virchows Archiv. Bd. 818. ‘ 33
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Capillaren kénnte wohl nur fiir bestimmte niedermolekulare Bestandteile
des Serums angenommen werden. Wir finden in unseren Versuchen oft
die Lymphgefiie stark erweitert und gefiillt. Ferner zeigen die Reak-
tionen in Lymphknoten den Resorptionsweg an. Die Epithelien der
Schleimhaut aber sehen wir primir nie geschidigt oder verindert.

B. Beim Meerschweinchen gelingt von der Blase aus eine Senstbili-
sterung, wie eine anschlieBende intrakardiale Schockauslosung zeigt.
Umgekehrt zeigen Cystitis und Pyelitis, die bei intraperitoneal oder intra-
vesical sensibilisierten Tieren gleichermaBen hervorzurufen sind, wenn
als Erfolgsgabe Serum in die Blage instilliert wird, die lokale Ana-
phylaxie an. Dabei erwies sich der Zeitfaktor der Einwirkung (die
Kontaktzeit) fiir die Intensitét der lokalen Erscheinungen neben dem
Grade der Sensibilisierung als ausschlaggebend.

Beim normergischen Tier kann man nach einer Kontaktzeit von
60 min einer physiologischen Kochsalzlésung hochstens eine gering-
fugige Auflockerung des Bindegewebes der Submucosa und Mucosa
und vereinzelte ausgetretene Leukocyten als Ausdruck eines gering-
figigen Reizzustandes in der Harnblase finden. Das Nierenbecken gibt
dabei geringe subepitheliale lymphobhistiocytare Zellproliferationen in
Fornix- und Faltengebiet zu erkennen. Damit mogen die sichtlich
geringfiigigen traumatischen Komponenten, Kreislaufstérungen durch
die lange Kontaktzeit, Urineigenresorption oder auch vielleicht eine
gewisse Milieudnderung des Gewebes durch das fortlaufende Einstrémen
der Kochsalzlosung zum Ausdruck kommen. Die gleichen Verdnde-
rungen etwa erkennt man bei 1:4 verdinntem Serum, das 15 min in
der Harnblase bleibt. Dagegen steigert sich dieses Bild mit Zunahme
des Odems, Auftreten einer fibrinoiden Verquellung des Bindegewebes
bis zur leukocytiren Entziindung, wenn man mit Vollserum die Kontakt-
zeit bis auf 60 min verlingert, einer Dosierung also, die bei Verwendung
von Kochsalzlosung keine Reaktion zeigh. Diese Entziindung ist als
unspezifischer Reizzustand aufzufassen und erreicht nach 4—6 Std
ihren Hohepunkt, um nach etwa 25 Std wieder abzuklingen. Sie geht
auch nicht bei allen Tieren gleichmiBig an. s ist also eine unspezifisch
ausgeldste resorptive Entzindung, deren Verlauf den von GErLAcH
nach Seruminjektionen beim normergischen Tier gemachten Erfahrungen
entspricht. Die Verdnderungen im Nierenbecken sind bei lingerer
Kontaktzeit ebenfalls stéirker, hier aber mit Vorherrschen der produk-
tiven Komponente. '

C. Beim sensibilisierten Tier zeigt sich nach Seruminstillation mit
der beim normergischen Tier nicht entziindlich wirkenden Testdosis
eine starke exsudativ-leukocytire Entziindung mit Hervortreten einer
hiamorrhagischen Komponente bei hochsensibilisierten Tieren. Die
Beziehungen zwischen Titer und tédlicher Schockdosis zur Intensitét
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der Entzindung kann man auller der im Vergleich zum Normaltier
erheblichen Stirke der Entziindung tiberhaupt als Beweis der aller-
gisch-hyperergischen Bedingtheit der Erscheinungen ansehen. Lingere
Kontaktzeiten fithren zu stirkeren Entziindungserscheinungen. Auch
der Verlauf der Entziindung ist entsprechend der stidrkeren Reaktion
beim sensibilisierten Tier ldnger als beim gleichermallen behandelten
normergischen Tier. Im Nierenbecken verlaufen die Verénderungen
ghnlich. Der lymphogen aufsteigende Weg der Entziindung von der
Blase her erscheint unwahrscheinlich, da die Verdinderungen immer zuerst
und am stérksten an Orten gréBter Resorptionsméglichkeit im Fornix-
und Faltengebiet des Nierenbeckens auftreten, wihrend die Verdnde-
rungen im Anfangsteil des Ureters an Intensitit geringer sind. Fiir die
resorptive Entstehung der Entziindung spricht ferner die Tatsache,
daB ein Reflux von der Blase in das Nierenbecken bei lingerer Kontalkt-
zeit mit Regelmifigkeit auftritt. Die Abhingigkeit der Entziindungs-
intensitdt von der hyperergischen Bereitschaft spricht gegen einen
unspezifisch hervorgerufenen Reiz. Die strukturanatomische Beschaffen-
heit des Nierenbeckens und zu einem Teil die geringe Reizbildung
erklidren die Bevorzugung lymphohistiocytirer Zellreaktionen dort.

D. Vergleicht man die Histiogenese dieser allergisch bedingten
Cystitis mit den bei experimenteller Ruhr und Diphtherie hervor-
gerufenen Entziindungen in den Versuchen von LETTERER und SEYBOLD,
so ist zu sagen, daf auch hier das gleiche Entstehungsprinzip vor-
herrscht. Auch hier greift primér der Schaden nicht am Epithel, sondern
an der Endstrombahn an. Wihrend dort das Toxin den Reiz verursacht,
geht dieser in unseren Versuchen iiber eine zellstindige Antigen-
Antikérperreaktion in der hyperergischen Phase. Das morphologische
Erscheinungsbild aber ist in beiden Féllen das gleiche. Bei Bacillen-
anwendung besteht fiber einen lingeren Zeitraum gehend ein langsam
ansteigendes Einstromen von Toxinen entsprechend der Toxicitdt und
dem Wachstum der Bakterien in der Blase, wihrend bei einmaliger
reiner Toxinanwendung oder bei Serumgabe im allergisch-hyperergischen
Versuch ein kurzdauernder aber starker Reiz gesetzt wird. Die Reiz-
antwort kann daher in beiden Fillen je nach Reizstérke verschieden
sein. In beiden Fillen kann es bei stdrkeren Reaktionen sekundér
zur nekrotisierenden Entziindung und zur Abhebung des Epithels
kommen, das primér unbeteiligt bleibt. Ein entscheidender Faktor in
den Versuchen ist die Zeitdauer der Einwirkung, die Kontaktzeit: bei
geringer Toxicitdt ist eine lingere Einwirkungsdauer notig, um eine
Reizantwort zu erhalten, bei starker Toxicitdt geniigt eine sehr geringe
Kontaktzeit. Ebenso tritt bei Serum, das nur eine geringe toxische
Komponente besitzt, die Reizwirkung erst nach langer Kontaktzeit
auf, wihrend bei einem sensibilisierten Tier im hyperergischen Zustand
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ein kurzes Verbleiben des Instillats in der Harnblase geniigt, um stirkste
Entziindungserscheinungen hervorzurufen. Die Relativitdt aller Reiz-
wirkungen oder die ,,Spezifitit im Sinne der Vorgeschichte* (LETTERER)
kommt hiermit treffend zum Ausdruck. Die Meerschweinchenharnblase
erscheint damit aber auch infolge der verschiedenen Dosierungsmdoglich-
keiten als ein empfindliches biologisches Testorgan, um Reizwirkungen
an der Endstrombahn zu iiberpriifen.

E. Fiir die Klinik ergibt sich aus unseren Versuchen zur Frage der
allergischen Cystitis und Pyelitis, daB die Resorption von Antigenen
aus Harnblase und Nierenbecken moglich ist, und daB bei Durch-
fihrungen von Blasenspiilungen mit antigenwirkenden Substanzen eine
Sensibilisierungsméglichkeit besteht.
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