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M_it 9 Textabbitdungen. 

(Eingegangen am 23. November 1949.) 

Friihere Arbeiten von BI~GEL, LETTERER und S]~YBoLD erwiese]~ 
die Brauehbarkeit der Meerschweinehenharnblase als Modellorgan ffir 
die experimentell erzeugte Ruhr und Diphtheria dutch Erreger und 
Toxine dieser Erreger. ])abei tauchte die Frage. der DurchlSssigkeit 
des Blasenepithels fiir groBmolekulare kol]oidale LSsungen auf. Denn 
im Gegensatz zu den BI~G~zschen Arbeiten haben L~TTEn~R und 
SEYBOLD gezeigt, dal3 das Epithel im Beginn der Entziindung immer 
unversehrt war, die Toxine also zuerst dutch das Epithel diffundiert 
sein mul~ten nnd as erst sekundKr fiber den ~reg einer Entzfindung der 
Blasenwand durch Exsudation und Erythrodiapedese zur Abhebung 
des Epi thels  und zur nlcerSsen Cystitis kam. 

Im Zusammenhang damit interessierte nun die Frage, ob sich an 
der Harnblase des Meerschweinchens analog dem A~T~vsschen Ph~nomen 
eine hyperergisehe Entzfindung auslSsen lassen wfirde und ob sich 
hierbei ein gleiehartiges histogenetiseh verfolgbares Prinzip der ent- 
zfindlichen Erscheinungen zeigen wiirde, wie bei der experimentellen 
Ruhr und Diphtherie. Bei diesen Versuchen hat sieh, wie sich aus 
der Arbeit yon L ~ T T E ~  und S~YBOLD ergibt, die Endstrombahn als 
der Angriffspunkt der Toxine gezeigt. 

Fiir die Prfifung der Resorption groBmolekularer kolloidaler LSsungen 
schien nun der anaphylaktische Versuch besonders geeignet, da er 
gewissermaf~en als biologischer Test den Nachweis der Resorption aueh 
sehr geringer Eiweil~mengen mSglich macht. Weiter sollten rnit unseren 
Versuchen zugleich tierexperimentelle Grundlagen fiir die Klinik zur 
Frage der allergischen Cystitis und der Sensibilisierungsm5glichkeit bei 
Blasenspiilungen gegeben warden. 

Bevor wit auf unsere Versuche eingehen, werden die Resorptions- 
verh~ltnisse in der Harnblase, soweit in der Literatur dariiber beriehtet 
wird, erSrtert. 
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Die Resorption in tIarnblase und Nierenbeeken. 
A. Anatomische Vorbemerkungen. Die ]~lasenschleimhaut besitzt wie die der 

Ureteren and Nierenbecken eilt ~7bergangsepithel, das nach PETERSEN meist aus 
2 Zellschichten besteht. Die untere Lage ist aus kleineren, die obere ~us sehr 
grogen, oft zweikernigen Zellen aufgebant. Ist  die Blase leer und die Schleimhaut 
gefaltet, so ist das Epithel dick und ghnelt einem Plattenepithel. Doch ist insofern 
ein Unterschied vorhanden, als die untere  Sehicht, 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 nut  noeh sehr dtinn, die untere Sehieht wird einreihig, die obere zu flaehen 
Platten ausgezogen. Dicht unter dem Epithel folgt eine koll~gene Faserschicht, 
die yon einem engen Netz yon Capillaren und Lymphgefggen durchsetzt ist. Diese 
treten yon der Submueosa senkrecht und sehr/~g in die Fasersehicht, um dann 
tangential der Basis des Schleimhautepithels zu folgen, bis der venSse Schenkel 
ebenso wieder seinen Abflug in der Submucos~ nimmt. Nach v. M6LLE~I)O~F 
weisen diese auffgllig engen Beziehungen der Capillarschicht zmn Epithel darauf 
hin, dab die I-Iarnwege nicht nut  als Leitungssystem and Sammelsystem ffir den 
fertigen Urin angesehen werden k6nnen. Im kontrahierten Zustand kSnnen wit 
in der Blase nach der Faserschicht eine Schieht sehr lockeren Bindegewebes 
erkennen, die im Unterschied zum Mensehen beim Meersehweinehen yon einer 
diinnen Museularis mucosae yon der ebenf~lls sehr locker zusammengesetzten 
Submueosa - -  der eigentlichen Verschiebesehieht - -  getrelmt ist. Die Muscul~ris 
mueosae ist abet nut  in den ventr~len und seitlichen Teilen der Blasenschleimhaut 
ausgeprigt, wihrend sie dorsal yon der fibrigen Muskulatur der Blasenwand nicht 
mehr deutlieh zu trennen ist. In Submueos~ und perivesicalem Gewebe erkemlt 
man zahlreiehe Ganglienzellen. ])as Lymphgef~gsystem tier Ureteren steht in 
direktem Zusammenhang mit  dem der Blase. D~s Bindegewebe der Submucosa 
ist im Kontraktionszustand der Blase entspreehend dem Faltenreichtum locker 
und weitmasehig und offenbar befghigt, sich dem jeweiligen Dehnungszustand 
anzupassen. Fttr die Beurteilung eines 0dems ist wesentlieh, dug hier offenbar 
aueh sehr leicht physiologiseherweise sich Gewebsfltissigkeit ansammeln kann 
und so ~berggnge zu einem entztindliehen 0dem als pathologischem Prozeg 
bestehen k6nnen. 

D~s Nierenbecken zeigt beim 5Ieerschweinehen nur eine P~pille, die in dasselbe 
hineinragt. Ein flaehes kubisches Epithel umgibt die P~pille bis zur Umschl~g- 
stelle auf das Nierenbeeken, dem Fornix, der in engster Beziehung zu GeNBen 
und LymphgefgBen steht, die in das Nierenparenchym aufsteigen. Hier beginnt 
auch die Musk ulatur des Nierenbeckens in einer Ring- and Lingsschicht. Die 
Sehleimhaut des Nierenbeekens wird yon demselben Epithel gebildet, wie das- 
jenige der Ureteren und der Blase, nut  wird die der Faserschicht folgende Submucosa 
ohne Muscularis mueosae unmittelbar yon der )/iuskulamr des Nierenbeckens 
umgeben, Am t3bergang des Nierenbeckens in die Ureteren tr i t t  eine l~ngsver- 
laufende Faltenbildung auf, bier wird aueh das subepitheliMe Bindegewebe lockerer 
und gefi~greicher, wie es nachher im Ureter  guch ist. Das Bindegewebe des Sinus 
renalis zeigt einen loekeren Aufbau, durehsetzt yon Fettgewebe. Wit finden auger 
zahlreichen Capillaren such im normalen Nierer/beekenbindegewebe reiehlich 
tIistioeyten und in geringer Zahl Plasmazellen, ferner aueh vereinzelt Lympho- 
eyten im Gewebe Hegen, besonders im Bereich des Fornix und des Faltengebietes. 
Ob lymphoides Gewebe in Form yon Zellkn6tchen bereits physiologischerweise 
in der Submueosa vorkommt, ist in der Literatur nieht entschieden. Die MSglichkeit 
dazu besteht jedenfalls. 

B. Resorption in der Harnblase. ?)berblickt man die Liter~tur fiber die 
Resorptionsverhiltnisse der ttarnblase bei Menseh und Tier, so ergibt sieh nut 
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fiir die entztindlich ver~nderte Blasenwand eine einheitliehe Beurteitung. Hier 
wird yon allen Untersuchern eine Resorption bejaht und entspreehend vor der 
Verwendung yon Medikaraenten rait toxischer Allgeraeinwirkung gewarnt. ~ber  
die Resorptionsverh/~lmisse der norraalen Schleirahaut der Blase sind die Urteile 
geteilt, yon einzelnen (z. B. CO~RAD~) wird sie auch ftir krystMloide L5sungen und 
Wasser verneint. Eine der letzten ausftihrlichen Arbeiten auf  diesera Gebiet yon 
S c ~  beweist aber dutch eingehende, zura Teil quantitative Untersuchungen 
an weiblichen I-Iunden und K~ninehen die Resorption ftir bestiramte ionendispers~ 
und raolekulardisper gelSste Stoffe, sowie fiir kolloidMe LSsungen, gasfSrraige 
Stoffe und eorpuscul~re Eleraente (chinesische Tusche). Er  zeigte such, dab die 
Rtiekresorption yon Eigenurin bei den Tieren raSglieh ist. Als Resorptionswege 
nirarat er fiir eorpuseul/~re Stoffe die Lyraphbahnen, ftir ionen- und raolekular- 
disperse L5sungen die Capillaren an, wi~hrend ko]loidale LSsungen entsprechend 
ihrer TeilchengrSl]e auf Ly~lph- oder Capillarweg abtransportiert werden. Naeh 
Sc~:4R handelt es sich nicht um einen rein physikalisehen Vorgang, sondern urn 
eine aktiv biologische T~tigkeit, die besonderen Gesetzen unterworfen ist. Er  
erkl~rt so die elektive Resorption fiir verschiedene Stoffe und die Abh~ngigkeit 
-con der eheraisehen Konstitution. Wichtige Faktoren der ResorptionsgrS~e seien 
ferner Aggregatzustand, LSsungsart, Konzentrati0n, Einwirkungsdauer, anato- 
raische Beschaffenheit der Schleirahaut, Fiillungszustand der Blase und Allgeraein~ 
zustand des KSrpers (grSBere Wasserresorption beim durstenden Tier). Ob eine 
Resorption yon kolloidM gelSstera Eiwei8 m5glieh ist, wird in der Arbeit weder 
referiert noeh untersucht. Die Versuche yon 8c~:4~ sind sp/iter yon M o ~ T m o ~  
und fiir Harnstoff yon ST~LL~R und VOt;DRA naehgeprtift und best~tigt worden. 

f_Tber die Resorption yon Proteinen konnten in der Literatur nur 3 japanische 
Arbeiten gefunden werden, die leider nur ira Referat einzusehen waren: 

In Untersuehungen fiber die Perraeabilitht der ttarnblase und der Nieren 
kara So zu dem Ergebnis, dab Seruraeiweil3kSrper yon der Harnblase nieht in 
nennenswerter Weise resorbiert werden. SHoJI instillierte zur Entscheidung, ob 
Proteine yon der Harnblase resorbiert werden, Menschen-, Pferde- und Schafserura 
raittels Katheder in die ttarnblase yon Kaninchenb5cken. Die LSsung blieb 
6 Std in der Blase. Die Pr~eipitationsprobe ergab ftir Menschenserura AntikSrper 
in geringer Menge ira Blur, die fibrigen Proteine konnten nicht naehgewiesen 
werden. Kaninchen, die ]i~ngere Zeit rait EiweiB iraraunisiert waren, wurde naeh 
Verschwinden des Prgcipitationstiters Eiweil3 in die Harnblase instilliert. Diese 
Tiere zeigten nach 5 Tagen einen abnorra hohen Titer Ms Zeichen der Eiweil~- 
resorption. AKAEDA gab verschieden prozentige Erythroeytenaufschweraraungen 
yon Ziegen- und Rinderbht  in die Harnblase yon Kaninehen. Es zeigte sich 
keine H~raagglutination, aber eine spezifische Hgraolysinbfldung, wghrend die 
Prgcipitinre~ktion fast iramer negativ verlief. 

Wichtig erseheint noeh, d~B die hintere Urethra eine leieht resorbierende 
Schleirahaut besitzt, wie yon versehiedenen Untersuchern iibereinstiramend 
berichtet wird. Da unter physiologisehen Versuehsbedingungen hie verraieden 
werden kann, dab der Blaseninhalt die Urethra bertihrt, ist diese Feh]erquelle 
bei allen Resorptionsversuehen zu bertieksichtigen. Es raul] dabei aber betont 
werden, daI] bei vorsichtiger Kathederisierung die Verweildauer auf  der Urethra 
so kurz ist, dal3 eine nennenswerte Resorption sicher nicht stattfindet. 

C. JResorption im 2~ierenbecken. Im Verlauf unserer Versuehe zeigten sich in 
einem Tell der FMle nicht nur entziindliche Vergnderungen in der Harnblase, 
sondern aueh ira Nierenbeeken, so dab die Frage auftaucht, ob ein Reflux vo~.,der 
Blase in das Nierenbeeken und eine Resorption des EiweiBes vora Lumen hier 
stattfindet, oder ob sich die Entztindung auf  lymphogenem Wege yon der Harn- 
blase her ausbreitet. 
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LEWIN und GOLDSCII~IIDT versuchten ]893 schon die Frage des vesicorenalen 
:Refluxes zu klaren. Sie fanden, dab bei toten Kaninchen, denen man Methylenblau 
oder Milch in die Blase gibt, nie ein Reflux auftri t t ;  bei lebenden Tieren zeigte sieh 
dagegen meist eine Ffillung des Ureters mit  kraftigem HoehsehieBen des Inhalts 
bis ins Nierenbecken, das prall geffillt wurde. Peristaltische und antiperistaltisehe 
Wellen befSrderten im Wechselspiel die LSsungen auf und ab. Als Ursaehe wird 
yon ihnen ein Zusammentreffen yon UreterenSffnung und Blasendrucksteigerung 
angesehen, dadurch werde der normale SchlieBungsautomatismus auBer Kraf~ 
gesetzt und durch Reizung kamen antiperistaltische Wellen zustande. 

W/ihrend yon der menschlichen Harnblase bekannt ist, dab unter normalen 
Verh/~ltnissen kein Reflux in die Ureteren stattfindet (B5MINGHAUS), sind die 
Versuche yon L]~WlN und GOLDSCHMIDT sp/~ter noch bestatigt worden. Wiehtig 
erscheint eine Angabe yon AVE~ und SE~GER, die einen BlasenureterenrfickfluB 
bei Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden konstant erzeugen konnten, wenn 
sie durch Injektion yon KochsalzlSsung oder Magnesiumsulfat in die Umgebung 
des intramural verlaufenden Ureteranteiles e[n ()dem der Harnblasenwand hervor- 
riefen. Es genfigte dann der normale Druek des Blaseninhaltes yon 2--12 mm Hg, 
um einen Reflux ins Nierenbeeken hervorzurufen. Dureh das 0dem wurde der 
Klappenmechanismus des Ureters gestSrt. 

Wie die Versuche yon FUCHS und seinen Mitarbeitern zeigen, ist eine Resorp- 
tionsmSgliehkeit im kNierenbecken durchaus vorhanden. FUCHS sprieht yon einer 
bereits physiologischen Resorption im Nierenbecken, die naeh seinen Unter- 
suchungen fast ausschliel]lich im Fornixgebiet stattfindet. Es braucht dabei 
nieht zu einer Fornixruptur zu kommen, die aber bei Drucksteigerung leieht ein- 
treten kann. Fuo~IS weist auf die engen Beziehungen des Fornix zu GefaBen bin. 
Wie ferner aus diesen Untersuchungen hervorgeht, tr i t t  ein Reflux yore Iqieren- 
becken in die Sammelr5hren unter normalen Bedingungen nieht ein. t t ierzu ist 
ein Umbau des Nierenbeckens wie bei der Hydronephrose nStig. Da wir in unseren 
Versuchen nie Anzeichen eines pelv0rena]en Refluxes feststellen konnten und 
Tubuli wie Glomeruli nicht verandert ersehienen, soll darauf nicht welter ein- 
gegangen werden. 

Dal] eine direkte Verbindung zwisehen den Lymphbahnen der Blase fiber die 
der Ureteren zu den Nierenbecken besteht, haben REISER und andere besehrieben. 
GIRGENSOttl~- hat  in seinen Arbeiten gezeigt, dab eine Blaseninfektion ohne Harn- 
stauung aueh auf lymphogenem Wege bis ins Nierenbeeken aufsteigen kann, dab 
abet bei Harnstauung eine Infektion yon der Lichtung des I~ierenbeekens her wahr- 
scheinlieh ist. In  weiteren Versuchen beobaehtete GIRGElVSOttlV die Ausbreitungs- 
wege der Pyelitis vom Nierenbeeken aus. Er  fand dabei immer bei kurzdauernder 
Harnstauung Beginn und Ausbreitung der Infektion vom Nierenbeckenlumen 
aus fiber den Fornix entlang den perivaseularen Lymphspalten. Erst bei hydro- 
nephrotisehem Umbau naeh 2--8  Woehen dauernder Harnstauung trat  auch ein 
tubul~rer Ausbreitungsweg hinzu. Er  zeigte ferner in einem Tierversueh an mit  
Sehweineserum sensibilisierten Kaninchen naeh Reinstillation des homologen 
Serums in den Ureter und Unterbindung desselben eine diffuse, vom Fornix aus- 
gehende Entzfindung, die vorwiegend aus einer rundzelligen Infiltration der 
perivascularen Lymphr/iume bestand. Die Glomeru]i waren nieht befallen. Ebenso 
zeigte das Interst i t i tum des I~ierenparenchyms keine Veranderung. 

Es geht daraus hervor, dab ein vesicorenaler Reflux bei Tieren unter gewissen 
Bedingungen durchaus m6glieh ist und dab ebenso aueh die l~esorption yore Lumen 
her im Nierenbecken beobachtet wurde. Andererseits kann aber aueh ein ]ympho- 
gener Ausbreitungsweg entlang den Ureteren yon der Blase her zunaehst nicht 
ohne weiteres abgelehnt werden. Die Entscheidung darfiber werden wir aus der 
Lokalisation der Veranderungen in unseren Versuchen treffen mfissen. 
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Eigene Versuche. 
Fassen wir die ffir unsere Fragestellung wichtigs~en Punk te  zu- 

sammen,  so ist zu sagen, daI~ eine l~esorption yon  kolloidalen Eiwei~- 
15sungen dutch  die Schleimhaut  von I-Iarnblase und  Nierenbecken 
m6glich erscheint. Die wenigen bestehenden Arbeiten lassen jedoch 
keine eindeutigen Sehlfisse zu. Bei der MolekfilgrSl3e des Eiweii3es ist 
eine nennenswerte l~eSorlotion nur  bei e~ner gentigend langen Kontak t -  
zeit zu erwarten. 

Die l%esorption kann  angenommen werden, wenn eine Sensibilisierung 
dutch  intravesicale Seruminstillation geling~. Dies wollen wir du tch  
SchockauslSsung oder dutch I-Iervorrufen einer allergisch-hyperergisehen 
Entzf indung 1oriifen (Versuchsreihe I). 

Umgekehr t  wollen wir feststellen, ob bei intral0eritonealer Vor- 
behandlung auf  intravesicale ErfolgsinstiIlation eine allergisch-hyper- 
ergische Entzf indung auf t r i t t  und ihren Verlauf histiogenetisch ver- 
folgen (Versuehsreihe II) .  Als Gradmesser der Hyperergie einer Ver- 
suchsreihe soll jeweils die minimale tSdliche Schockdosis an Vergleichs- 
tieren festgestellt werden. 

Unter  Abstufung der Dosis (I-Ierabsetzen der intravesicalen Kontak t -  
zeit und Verdiinnung des Serums) sollen unspezifische Reizwirkungen 
beim normergischen Tier durch Best immung der n ich t  entziindungs- 
erregenden Testdosis abgegrenzt werden und  die unter  dieser I)osis 
auftretenden'  entztindlichen Ver~nderungen in Harnblase und  Nieren- 
becken sensibilisierter Tiere beobachtet  werden (Versuchsreihe I I I ) .  

I n  weiteren Versuchen (Versuchsreihe IV) wird die Frage des 
Refluxes yon der Blase in das Nierenbecken nachgepriif t  werden. 

Methodik (in Stichworten). 
1. Als Antigen wurde Pferdeserum yon fristh gesehlachteten Tieren verwandt, 

nach Absetzen des I~lutkuehens das Serum dutch Seitz-Filter keimfrei fil~riert, 
in Ampullen oder l%agensglaser abgtfiillt, im Eissehrank gtlagert. Vor Gebraueh 
jeweils Sterilit~itsproben. Bei Versuchsreihe I I  inaktivier~es Serum (30 rain bei 
56 o C). Alter des Serums sthwankte zwisthen 8 Tagen und 6 Wochen. Zur Ver- 
diinnung und bei Kontrollen sterile physiologisehe Koehsalzl5sung verwandt. 

2. Sensibilisierung intraperitoneal ode r intravesital, immer in gleieher Weise. 
a) Intraperitoneale Sensibilisierung: 1. Tag 0,2 em 3, 2. Tag 0,1 cm 3, 4. Tag 

0,1 em 3 Serum. HSehste Sensibilisierung zwischen dem 26.--31. Tag von der 
le*zten v0rbereitenden Injektion an gereehnet. 

b) Intravesieale Sensibilisierung: 2real t~glieh 10rain 0,5--1,0era 8 Serum 
dutch 7 Tage. 

Intravesieale Sensibilisierung dureh Instillation mittels tints rein ausgezogenen 
Glaskatheders mit seitlicher 0ffnung, naeh den Angaben yon BI~G~L. 

Die Meersehwtinchen =- nur weiblithe Tiert kSnnen dazu vtrwandt werden - -  
wurden aufgespannt, Beeken durch Zellstoffrolle hoeh gelagert, das iul~ere Genitalo 
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mit 1/2 %igem Sagrotan abgewaschen, dann der sterile Katheder eingeftihrt. Zuerst 
Urin abgelassen, um eine ~berdehnung der Blase zu vermeiden, dann Iangsam 
instilliert. Die Menge des kSrperwarmen Instillats riehtete sieh naeh der GrSl3e 
der Meersehweinchen. Im Anfang einheitlieh 1,0 em 8. Sparer bet Tieren zwisehen 
300 Und 400 g 0,8 em "~, zwisehen 200 und 300 g 0,5 em a. Dabei trat  fast nie ein 
Miktionsreiz auf. 

Das FassungsvermSgen der Harnblase ist aueh bet kleineren Tieren gr51~er als 
diese Volumenmenge. Um eine Kontrolle tiber die GrSl3e der Kontaktzeit  zu 
haben, lieBen wit die Tiere aufgespannt, da sie erfahrungsgemgB naeh dem Ab- 
nehmen Wasser lassen. Im aufgespannten Zustand halten sic das Instillat lunge 
zurticg. Kam es trotzdem zu vorzeitigem Ablassen, so wurde nachinstilliert. 
Sehleimhautverletzungen wurden bet vorsichtigem Einfiihren des Katheders nie 
gefunden. Bet der intravesicalen Sensibilisierung hielten wit uns im Prinzip an 
Angaben, die H A ~  in Nachuntersuchung UttLENI-IUTtIscher Versuche zur intra- 
vaginalen Sensibilisierung gemacht hatte. H A r ~  hatte 3--4  ems Pferdeserum in 
1--2tgtigem Intervall  10--14 Tage lung instilliert und die Erfolgsinjektion nach 
16 Tagen durehgeftthrt. Dabei erhielt er yon 17 Tieren bet 8 einen deutliehen 
Sehoek. 

3 .  Erfolgsin]ektion intrakardial odes intravesical. 

Mit der intrakardialen Erfolgsinjektion versuehten wir uns an die niederste 
t6dliehe Schockdosis heranzutasten. Die Schockprobe ist nach praktischer Er- 
fahrung und naeh theoretischen Betrachtungen die sieherste Methode, um fiber 
den Sensibilisierungsgrad Auskunfg zu erhalten. Wir bestimmten daher in unseren 
Versuchen als Mug der SensibilisierungshShe einer Versuehsreihe an mitsensibili- 
sierten gleiehsehweren Tieren die Schoekdosis. 

Die intravesieale Instillation wurde als Erfolgsgabe zur AuslSsung der hyper- 
ergisehen Cystitis durchgeffihrt. Die Xontaktzeit  wurde variiert. Der Urin der 
Tiere. wurde jeweils .auf Leukoeyten und Bakterien im Sediment untersueht, um 
eine etw~ige vorher bereits bestehende Cystitis festzustellen. Wir konnten nie 
einen krankhaften Befund finden. 

B e t  einigen Tieren versuehten wir zur Versti~rkung des Arthusph&nomens 
wiederholte Instillationen in die Blase oder wit gaben in Analogie zum Shwartz- 
mann-Phi~nomen naeh der  intravesicalen Instillation 24 Std sp~tter noch eine 
intrakardiale Injektion yon Serum. 

Die im Sehoek verstorbenen Tiere wurden sofort seziert, die tibrigen Versuehs- 
tiere naeh der jeweils angegebenen Zeit in Chlor0formnarkose dekapitiert. Nach 
ErSffnung der BauehhShle wurde die Blase entleer~ und mittels des Katheders 
dureh die Urethr~ einige Tropfen ZEN~:ERseher Fliissigkeit als Fixierungsmittel 
instilliert. Es empfiehlt sieh, die Blase in halbkontrahier~em Zustande zu fixieren, 
da das Faltenbild fibersichtlieher wird und entziindliehe Vorg~nge besser zu 
erkennen stud. :Die Blase wurde mit  dem Beckenbindegewebe, Rectum und 
Uterus herausgenommen, zusammen mit  den Nieren in ZE~Kl~I~seher Flfissigkeit 
7--10 Std fixiert  und fiber Alkohol-Benzol in Paraffin eingebettet. Fi~rbung mit 
H~malaun-Eosin, nach Bedarf mit  Azan; auBerdem in einigen F/~llen Fibrinf~rbung 
und Fi~rbung naeh v ~  GiEso~r. Dabei ergab die Darstellung der fibrinoiden 
Verque]lung der Bindegewebsfasern dutch die Azanf~rbung besonders eindrucksvolle 
Bilder, wie sie auch yon  BAHI%MAN, Wu u. a. besehrieben wurden. Man erkennt 
deutlieh wie normal blaugef&rbte kollagene Fasern sieh ira Gebiet der fibrinoiden 
Verquellung unter Farbumsehlag zu l~ot verdiehten. 

4. Der Pr~icipitintiter wurde nach der yon UttLE:NtIUTIt angegebenen Methode 
bestimmt. 
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u I. 

1. Sensibilisierungsversuche. 

Urn die Frage zu kliiren, ob eine Sen,~ibilisierung durch die Blase 
mSglich ist, wurden 4 Tiere, wie oben beschrieben, intravesicM durch 
Seruminstillation vorbereitet. 19 Tage nach der letzten intravesicalen 
Serumgabe wurde die intrakardiale Erfolgsinjektion mit 0,5 cm s Serum 
durchgeffihrt. Alle 4 Tiere starben im Schock nach etwa 3 rain. Die 
Symptome und der Sektionsbefund waren typisch: iiberbl~hte, steife 
Lungen, die Organe der Bauchh5hle tief dunkelrot, mit  Blur angefiillt. 
Die Harnblase zeigt histologisch bei unversehrtem Epithel und reich- 
licher FMtenbildung der Schleimhaut ein zu richtigen B|utseen er- 
weitertes Capillargebiet in der Mucosa und Submucosa, ebenso sind die 
Venen stark erweitert. Die Mucosa und Submucosa erscheint 5dematSs 
aufgelockert. Die Erythrocy~en sind strukturell erhMten, f~rben sich 
aber mit  Eosin verschieden an. Die Leukocyten sind intravasal fast 
vSllig zerfallen oder zeigen einen iibersegmentierten Kern. Meist sind 
sie in den Capillaren randst~ndig. Die Lymphocyten erscheinen morpho- 
logisch nicht beeinflu~t. Die Capillarendothelien sind maximal gedehnt, 
ihr Kern ist l~latt. Die Pericyten um die Capillaren zeigen einen hellen, 
blasigen, vergrSl3erten Kern. Die kleineren Arterien sind mittelweit 
(Abb. 1). I m  Nierenbecken linden sich ebenfMls die stark erweiterten, 
mit  Erythrocy~en geffillten Capillaren und Venen, daneben aber eine 
dichte subepitheliale Ze]lansammlung yon Histio- und Lymphocyten 
und Plasmazellen im Fornix-, sowie im Faltengebie~ des Nierenbeckens. 
Leukocyten lassen sich darin nur vereinzelt nachweisen. - -  Die Niere 
selbst zeigt aul3er der beschriebenen I-Iyper~mie keine Ver~nderungen 
am Parenchym. 

Zum Vergleich wurden ~ intraperitoneal sensibilisierte Tiere naeh 24 Tagen 
intrakardial in aufsteigender Dosierung (0,1--0,6 em S) reinjiziert. 2 Tiere starben 
im Schoek nach 3 rain, 2 Tiere tiberleb~en einen deutlichen Schock und 1 Tier 
zeigt keine Reaktion. Histologlsch findet~ man hler die glelchen Erscheinungen in 
der Blase wie bei den vorherigen Tieren, nur sind die Capillarseen und das 0dem 
nicht so starlc ausgepriigt. Der intravasale Leukocytenzerfall zeigt sich auch hier 
sehr deutlich. Im Nierenbecken ist der Fornix- und FMtenbereich frei yon massiven 
Zellansammlungen bis auf eine physiologische Anz~hl yon Histio- und Lympho- 
cyten; Im Bereich der Submucosa des Ureters vereinzelt ]ympho-histiocyt~re 
periwscul/ire ZellknStchen. 

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

,Die SensibilisierungsmSglJchkeit durch die Harnblase und die ab- 
leitenden Harnwege ist also mit  diesen Ergebnissen sicher zu bejahen. 
Der histologische Befund in der Harnb]ase und im Nierenbecken im 
Schock weist deutlich auf eine Capillarli~hmung und eine akute Stauung 
bin. Den Leukocytenzerfall sehen wir als Folge einer zellst~ndigen 
Antigen-AntikSrperreaktion an. Die histio-lyml~hoeyti~re Zellreaktion 
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~m Nierenbecken intravesieal sensibilisierter Tiere kann als proli- 
fer~tiver Endzustand einer Pyelitis gedeutet werden, die auf resorptivem 
Wege fiber l~eflux yon der H~rnblase und Serumresorption zustande kam. 
Man kSnnte sie aber aueh als 5rtliehen Ausdruck einer Sensibilisierung 
auffassen im Sinne einer prim~ren histio-lymphoeyt~ren Zellproliferation 
naeh Antigenresorption. Ob einzelne lymphohistioeyt~re ZellknStehen 

Abb. 1. lntra,vesical  sensibi l is ier tes  l~eerschweinchen,  lX-aeh 19 Tagen  in t rakard ia le  Er-  
folgsinjekt ion m i t  0,5 cm 3 Serum.  Schocktod n a c h  3 rain (Tier Nr.  1). Die Blasenschleim- 
h a u t  zeigt  z~ groBen Blutseen  e rwe i t e r t e  Capillaren neben s t a rk  geifillten Venen. 0 d e m  
tier Submucosa  u n d  iVi~eosa. Die Leukoey ten  sind in t r av~sa l  groBenteils zerfallen. 
I Ihmalaun-Eos in .  Es empf ieh l t  sich, die Abbi ldungen auch  m i t  der  Lupe  zu be t rach ten .  

im Bindegewebe des l~ierenbeekens und in der Submueos~ bei intra- 
perRoneal sensibilisierten Tieren als morphologisches Zeiehen der Sen- 
sibflisierung anzusehen sind, kann night sieher entsehieden werden. 

2. Hyperergische Cystitis und Pyelitis. 

Im folgenden werden Testversuehe besehrieben, welche die Frage 
kl/iren sollten, ob eine Cystitis auf allergiseher Grundlage mSglich ist. 
Ferner wollten wit sehen, ob ein Unterschied zwischen intraperitoneal 
und intr~vesical vorbeh~ndelten Tieren dabei besteht. Die Versuchs- 
anordnung ~ r d e  so gew/~hlt, dab 2 intraperitoneal und 2 intravesical 
sensibilisierte Tieren nach einem Intervall yon 30 bzw. 19 Tagen homo- 
loges Serum in die Blase ~nstilliert wurde. Die Kontaktzeit betrug 

u Archiv. ]3d. 318. 32 
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60 min. Bei 2 Tieren wurde nach 24 Std die Erfolgsinstallation mit 
kfirzerer Xontaktzeit  (15 min) wiederholt. 14 und 28 Std nach der 
Erfolgsinstillation wurde untersucht. 

Bei einer weiteren verschieden vorbehandelten Gruppe yon 5 Tieren gaben 
wir bei gleiehem Intervall wie oben 24 Std nach der Erfolgsinstallation (60 min 
Kontaktzeit) noeh eine zusgtzliche intrakardiale Seruminjektion, wobei wir unter 
der tSdlichen Sehockdosis zu bleiben versuehten, was uns bei 2 Tieren nicht gelang, 
die nach 3 rain im Schock starben. Wir wollten dabei sehen, ob auf diese Weise 
eine Verstgrkung der Reaktion in der Blase m5glieh ist. APITZ, ALBUS und 
ScHwA~z haben in Analogie zum Shwartzmann-Phgnomen eine Steigerung des 
Arthus-Ph~inomens besehrieben, wenn sie einem sensibilisierten Tier 24 Std naeh 
der intraeutanen Serumgaben homologes Serum intravasal injizierten. Es tritt 
dabei am Ort der intraeutanen Injektion in wenigen Stunden eine Blutung auf. 
Diese Verst~rkung tritt offenbar dutch eine Umstimmung des 5rtlichen Gef~13- 
systems ein und karm sowohl spezifisch allergisch, wie im echten S~rWA~TZMA~- 
schen Versueh unspezifiseh hervorgerufen werden. Uns kam es hier nur auf die 
mSgliche Verst~rkerwirkung an. Die TStung der itberlebenden Tiere erfolgte nach 
weiteren 24 Std (48 Std nach der intravesicalen Instillation). 

Betrachten wir die Versuchsbefunde im Zusammenhang, so finden 
wir in 6 yon 9 Fallen entzfindliche Ver~inderungen in der Harnblase 
sensibilisierter Tiere. Diese Ver~nderungen sind an Intensit~it in den 
einzelnen F~llen verschieden, entsprechend der verschiedenen Behand- 
lung und der verschiedenen Zeitdauer der Entzfindung. Wir finden 
im Beginn der Entztindung hier nach 14 Std starkes (Jdem mit Stase 
im Capillargebiet, starker Leul~ocytenemigration in der Submucosa und 
Mucosa bei unversehrtem Epithel, das nur an einzelnen Stellen eine 
gewisse Auflockerung erkennen l ~ t .  Es treten zahlreiche Leukocyten 
und Erythrocyten dutch die Intercellularspalten ins Blasenlumen. Bei 
einzelnen Tieren stehen die Blutaustritte besonders im Vordergrund. 
Es sind dies hauptsgchlich Tiere, die eine zus~tzliche intrakardiale 
Injektion erhalten haben. Die Entzfindung greift auf das perivesicale 
Bindegewebe fiber und zeigt in einem Falle auch eine Thrombosierung 
einer Vene (dieses Tier war nieht intrakardial reinjiziert). In sp5teren 
Phasen der Entzfindung nach 24 Std treten die ttistiocyten mit grol~en 
geschwollenen Kernen aueh zahlenm~i~ig hervor. Der im Anfang sehr 
ausgedehnte Kernzerfall der Leukocyten tritt  zuriick, start dessen finden 
wit reichlich erhaltene Leukocyten im Gewebe. Neben der Auflockerung 
des Bindegewebes durch das Odem zeigt sich eine deutliche fibrinoide 
Verquellung tier kollagenen Fasern, die besonders in der N~ihe 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 f~irben und bei Azanf~rbung eine 
leuchtend rote Farbe geben. W~hrend in den l~andgebieten dieser 
Verquellungsherde die Fasern oft bfischelfSrmig auseinanderstreben und 
dazwischen noeh vereinzelt normalblaugefgrbte Fasern erkennen lassen, 
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verdichten sie sich im Zentrum zu einer f~st homogenen roten Masse. 
Bei starker Vergr61~erung erkennt man aber zwisehen den dicht bei- 
einanderliegenden roten Fasern noch kleinste fixierte Eiweil~k6rnchen 
gleicher roter Farbintensit~t, genau so wie in den Blutgef~en.  Sie 
umgeben anscheinend gel6s~ die Fasern. Fibre- und ttistioeytenkerne 
erscheinen zum Teil blasig vergr6~ert. In  sp~teren Stadien finder man 
auch pyknotische Kernreste. Aueh Leukocytenansammlungen kommen 
vor, doeh sind meist die t terde fibrinoider Verquellung im Verh~ltnis 
zur Umgebung sehr zellarm. In der van-Gieson-F~rbung stellen sich 
diese Herde gelb dar, wobei man bei starker Vergr6faerung noeh die 
einzelnen Fasern in schwach r6tlich-gelber Farbe erkennt und die Eiweil]- 
k6rnchen in gelber Farbe dicht dazwischen gelager~ sind. Die Fibrin- 
f/*rbung zeigt keine eindeutigen Ergebnisse. Fasern wie K/Srnchen fiirben 
sich auch bei verschiedenem Differenzieren schwachblau an und geben 
gegeniiber normalem Bindegewebe keine sehr deutlichen Unterschiede. 
Bei einem Tier kommt es nach 48 8td an einer 8telle zu eir/em Defekt 
im Epithel, im Geschwiirsgrund reichlich zerfallende Leuk0cyten und 
eine beginnende histiocytiire Abgrenzung. Die iiberhgngenden t%and- 
gebiete des Epithels geben zum Teil keine Kernfgrbung mehr und sind 
yon Leukocyten durchsetzt. Ferner finden sich am lgand subepitheliale 
Blutungen. Bakterien sind nirgends zu erkennen. Eine Fibrinaus- 
schwitzung ist nieht nachweisbar. Bei 2 Tieren, die im 8chock nach der 
intrakardialen Injek~ion verstorben waren, finder man aul]er den 
entzfindlichen (24 Std alten) Ver~tnderungen stgrks{e Hypergmie im 
Capillargebiet und reiehlich Blutanstritte ins Gewebe. In Lymphknoten 
des Beckenbindegewebes, die stark vergrSl~ert waren, fanden wir aufter 
deutlichem 0dem in den aufgelockerten Reticulummaschen Leukocyten- 
ansammlungen nnd Blutungen. Die Vasa afferentia der Lymphknoten 
sind stark erweiter~ und zum Tell mit amorphen EiweiBk6rnchen an- 
gefiillt. Im Reticulum selbst Kerntrfimmer und Erythrophagocytose. 
Die Lymphfollikel sind meist auseinandergedrttngt und zeigen ein 
groftes Keimzentrum. 

Entzfindliehe Vergnderungen im Niesenbeel~en zeigen sioh bei allen 
Tieren, die lgeaktionen in der I-Iarnblase haben. Bei 5 Tieren besteht 
eine deutliehe leukocytgre Zellreaktion mit 8tase im Capillargebiet, 
randstgndigen und emigrierenden Leukoc}~en, 0dem und Faser- 
verquellung, und zwar besonders im Fornixgebiet und Faltenbereich des 
Nierenbeckens. Bei intravesical sensibilisierten Tieren finder sich dazu 
eine starke histiolymphocytiire Zellvermehrung in diesen Gebieten. 
Auch finden wir in einem Falle eine Thrombenbildung in einer Vene 
des Fornixgebietes. Der Leukoeytenzerfall ist nieht so ausgeprggt wie 
in der Blase. Die Intensit/*t der Pyelitis geht nicht immer mit den 
Blasenvergnderungen konform. 8ie ist manchmal schw~cher und neigt 
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zu produktiver Zellreaktion. In einem Falle finden wir aber aueh bei 
nur geringen Blasenver~tnderungen starkere, akut entzfindliche Erschei- 
nungen im Nierenbecken. 

Bei 2 Kontrolltieren, die in nicht sensibilisiertem Zustand ent- 
spreehend behandelt waren, fanden wir 25 Std nach der letzten In- 
stillation nur einen leichten Reizznstand in der Harnblase mit wenigen 
ins Gewebe ausgetretenen Leukoeyten. Auch im Nierenbeeken ]ieB 
sieh nur eine ganz geringe Zellreaktion erkennen. 

Wir kSnnen aus diesen Vorversuehen schliegen, dab es mSglich ist, 
eine Cystitis dureh Seruminstillation in die Harnblase eines sensibili- 
sierten Tieres zu erzeugen und dag diese meist mit einer Pyelitis ver- 
bunden ist. Gegeniiber den Kontrolltieren erseheinen diese Vergnde- 
rungen bei sensibilisierten Tieren deutlieh als dureh Hyperergie bedingt. 
Wiihrend in der Harnblase die leukoeyts Komponente mit 
h~morrhagisehen Extravasaten vorherrseht, finden wir im Nierenbeeken 
eine Neigung zu proliferativen Vorgi~ngen, besonders bei Tieren, die 
intravesieal vorbehandelt wurden. Zur Frage der Ents~ehunglder  
Pyelitis deutet die Lokalisation an Stellen starker ResorptionsmSglieh- 
keit in Fornix- und Faltengebiet auf eine Resorption vom Lumen aus 
hin. Dazu fanden sieh aueh bei starken Ver~ndernngen im Anfangsteil 
des Ureters nur geringe Zellreaktionen, so dab der lymphogene Ent- 
stehungsweg nieht wahrseheinlieh ist. Die h~morrhagisehe Komponente 
der Entziindung in der Blase kann dureh eine 24 Std naeh der Instillation 
erfolgende intrakardiale Injektion mit homologem Serum verst~rkt wer- 
den. Ein Untersehied zwisehen intravesieal und intraperitoneal vorberei- 
teten Tieren besteht hinsiehtlieh der 5rtliehen Reaktionsbereitseh aft nieht. 

Versuehsreihe II. 
Nachdem sieh aus den Vorversuehen ergeben hatte, dag eine Cysto- 

Pyelitis auf allergiseh-hyperergiseher Grundlage iiberhaupt mSglieh ist, 
wird in einer grSgeren Serie der Verlauf dieser Entziindung noeh n~her 
untersucht. Um einheitliche Bedingungen zu schaffen, wShlten wir die 
intraperitoneMe Sensibilisierung. An einigen Tieren wurde dnreh Be- 
stimmung der tSdliehen Sehockdosis der Grad der Hyperergie festgestellt. 
Wir fiihrten nut" eine einmalige Erfolgsinstil]ation mit einer Kontaktzeit  
yon 60 rain dutch und untersuehten Blase und Niere naeh 2, 6, 16, 24 
and 48 Std, naeh 3 und naeh 6 Tagen an je 2 Tieren. l%rner wurden 
niehtsensibilisierte Kontrolltiere mit Serum oder physiologischer Koeh- 
salz]Ssung auf dieselbe Weise behandelt and naeh entsprechenden Zeiten 
lmtersueht. 

1. Seruminstillation in die Harnblase sensibilisierter Tiere. 

Der Sensibilisierungsgrad der Versuehsreihe zeigt, dag naeh 29 Tagen 
wie in den vorhergehenden Versuehen die tSdliehe Schoekdosis 0,6 cm ~ 
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betr~tgt. Die im Schock vcrs torbenen  3 Tiere zeigen in  Harnblase  u n d  
2qierenbecken dieseiben Ver~nderungen  wie in  den  vorhergehenden 

Versuchen. 
Bei sensibil isierten Tieren, die ohne Erfolgsinjekt ion nach demselben 

In te rva l l  getStet  wurden,  sehen wit  vSllig normale  Verhi~ltnisse in Blase 
und  ~ ie renbecken .  I m  letzteren einzelne histio]ymphocyt~Lre Zell- 
knStchen  im lockeren Bindegewebe u m  kleine Gef~l~e. 

Sensibilisierte Tiere zeigen nach  intravesicaler  Erfolgsinsti l lat ion 
folgende Ver/*nderung : 

a) Ein Tier starb 4 rain nach intravesicaler Erfolgsiiistillation im akuten Sehoek. 
Es ist das einzige Tier in unseren Versuchen, das auf diese Weise zugrunde gh~g. 
Aul~er den typischeii Schockveri~iidernngen der Orgaiie in der Harnblase aufs 
sti~rkste erweiterte Capillareii uiid Veiien, die Arterien sind mittelweit. Die Leuko- 
cyten sind fast durchweg zerfallen, zum Teil sind sie bereits in das stark 5de,mat6s 
aufgeloekerte Bindegewebe durchgetreten, aueh eine deutliche Erythrodiapedese 
hat stattgefundeii. Xein Farbumsehlag der Fasern bei Azanf~rbung. Das Epithel 
ist fiberalI ~511ig unversehrt. Auch im ~iereiibecken 0dem und einzeliie Blutuiigen 
in das Gewebe, Leukocytenaustritte fehleii abet, einzelne perivaseul/~re Zell- 
kiiStchen. Zur Erkl~rung dieses Vorfalies kSmlen wir sagen, dal~ das Serum 
sieher sehr rasch in die Blutbahn gekommeii sein mul~. Ob dies fiber eiiien pyelo- 
venSsen Reflux erfolgt ist, ist nieht sicher zu entscheiden. Fiir eine Fornixruptur 
fanden wir keinen Anhalt. Es bleibt die Erkli~rung einer raseheii Resorption in 
die Blutbahii, in ttarnblase und 2qiereiibeckeii. Es ist dies offenbar ein selteiier 
Vorgaiig, da wir Jhn iii allen unsereii Versuchen IIur einmal beobachten konnteii. 

b) iNach 2 Std finden wir ubiqnit~r bei beiden Tieren eine in der Intensit~t 
gleiehe Eiitziiiidung der Blasenwand. Das Epithel zeigt keine degeiierativen 
Ver~nderungen uiid ist unversehrt. In Submucosa uiid Mucosa Stase im Capillar- 
gebiet mit Leul~oeyten, die in Schw~rmen um die Gef~Be liegen. Ferner besteht 
eine starke 6dematSse Aufloekeruiig des Bindegewebes. Die Binclegewebs/asern 
zeigen an einzelnen Stellen deutlieh fibrinoide Verquellung. Die Muskelfasern 
selbst gebeii vereinzelt eine verwaseheiie Anfi~rbung mit Eosin bei deutlicher 
Kernf~rbuiig. Die ttistio- und Lymphoeyten sind nieht vermehrt, die ersteren 
zeigen wie die iibrigen ]~indegewebszelleii einen aufge]oekerten vergrSl~erten Kern. 
Sehr stark ist das perivesieale Odem mit deutlicher leukoeyt~Lrer Emigration. Die 
Leukoeyten zeigen einen starkeii Zerfall. Im Nierenbecken finden wit nur bei 
einem Tier einen geringen Reizzustand in der N~he des Fornix. 

e) Naeh 6 Std gesteigerte leukoeyt~re Reaktion, 0dem und Erythrodiapedese. 
Das Epithel weist auch jetzt keine Sch~digung auf, nur an einzelnen Stellen ver- 
breiterte Intereellularspalteii, die yon durehwandernden Leuko- und Erythrocyten 
ausgefiillt werdeii, ttier treten auch um die Epithellcerne Au/hellungsbezirke des 
Plasmas als Zeiehen beginnender Degeneration auf. Das ()dem und die fibrinoide 
Verquellung entspricht den friiheren Befunden. Aueh jetzt noeh starker Leuko- 
eytenzerfall. Die ttistiocyten zeigen deutliche Aktiviti~t. Sie liegen nun besonders 
um Gef/~l~e auch schon zahlenm~tl~ig vermehrt. Im Nierenbeekeii im Fornix- und 
Faltengebiet eine zum fiberwiegenden Teil histiolymphocyt/~re Zel]infiltration and 
0dem. Dazwisehen in reiehlieher Zahl Leukoeyten (Abb. 2). Im Ureterbeginii 
ist die Zellvermehrung nur gering. Beim zweiten Tier ist die Entztilldung IIicht 
angegangen. ~Nur fibrinoide Verquelluiig des :Biiidegewebes uiid eine geringe 
Zellreaktioii deuten bier auf die erfolgte Resorption. 

d) Nach 16 Std zeigt sich die entzfindliche Reaktion in derselben Intensit~t. 
Jetzt tritt die histiocyt~ire igealction weiter hervor. Die Leukoeyten zeigen IIoeh 
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reichlieh Zerfa]lserscheinungen, daneben aber  vermehrt  nieh~ zerfallende Leuko- 
cyten. Das 0dem ist noch immer ausgepr~gt. Ebenso aueh die fibrinoide Ver- 
quellung an  einzelnen Stellen in Mucosa und Submucosa. Das Epithel  weist ghnliehe 
aufgelockerte Bezirke, wie vorher  besehrieben, auf, ohne dal3 es aber zu einer Ab- 
hebung komrat.  Im Eierenbeeken sind die Vergnderungen sehr gering, nur  einzelne 
Leukoeytenaustr i t te  und  eine geringe histiolymphoeyt~tre Zellvermehrung. Das 
zweite Tier zeigt eine geringere Intensi t~t  der Entziindung. Der HShepunkt  
seheint hier i iberschrit ten zu sein. 

Abb. 2. Intraperitoneal sensibilisiertes Meersehweinohen 6 Std naeh intravesiealer Erfolgs- 
instillation rait Serum bei 60 rain EXontaktzeit (Tier Nr. 47). Diehte Z~lllnfiltration in 
Fornix un4 Faltenbereich des Nierenbeekens, bestehend aus Lympho-, Histio- und 

Leukoeyten, neben 0dem des Bindegewebes. tt/iraalaun-Eosin. 

e) l~ach 24 Std bei beiden Tieren entsprechende Befunde in der Blase. Die 
Entzfindung entspr icht  an  Intensi t~t  der s tarken Reaktion, die wir nach 16 Std 
gesehen haben.  Die Leukocyten ]iegen diffus im Gewebe verteilt ,  besonders stark 
in  Mucosa und Submueosa. Urn Gefal3e histiolymphocyt~tre Zellvermehrung. An 
einigen Stellen Ery th roey ten  ins Gewebe. Das 0dem und die fibrinoide Verquellung 
sind noah ausgepr~gt, das Epi thel  zeigt keinen Defekt, nur  vereinzelt Dureh t r i t t  
yon Leuko- und  Erythrocyten.  Im l~ierenbecken bei einem Tier eine deutliche 
histiolymphoeyt~re Zellinfiltration ira Fornixgebiet.  

f) Naeh 48 Std bei einem Tier sehr starke leukocyt/ire h~mon'hagisehe Ent-  
ziindung mi t  ausgepr~gter Stase. Das Epithel  ist  an  einzelnen Stellen aufge]ockert, 
doch finder sieh kein Defekt. Starkes 0dem und an  charakterist isehen Stellen 
fibrinoide Verquellung der Fasern. Im Nierenbeeken besteht  nur  bei dem zweiten 
Tier, das geringere Blasenver~nderungen aufweist, eine deutliche leukocytare 
Zellreak~ion in Fornix- und F~ltengebiet mi t  0dem, die zum Teil ent lang den 
Gef~13en ins Nierenparenehym ~ufsteigt. Aueh die proliferative Komponente  ist  
ausgepr~gt. 
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g) Nach 3 Tagen zeigt ein Tier noeh eine sehr Starke Entziindung in der Blase. 
Wir finden an einer Stelle eine Ulceration. Am Rande des Geschwtirs vaeuolige 
Epithelzellen mit verdichteten pyknotisehen Xernen und durchwandernden Leuko- 
cyten, im Geschwtirsgrund ein dichter Wall yon Leuko- und Lymphocyten, die 
gegen das Lumen zu verfallen. Dahinter zeigt sieh bereits eine ausgepr~gte histio- 
cytgre Reaktion mit Fibroeytenbildung und tIyalinisierung der Fasern. In den 
Randgebieten des Ulcus unter dem Epithel Blutungen. Bakterien sind nicht 
nachweisbar. Xeine Fibrhlaussehwitzung. Die ttbrige Wand der Blase zeigt noch 
eine aknt entziindliche Reaktion. Nahe der Blasenmuskulatur eine geringe 
fibrinoide Verquellung der Bindegewebsfasern, in deren Zentrum man pyknotische 
Kerne and Kernreste erkennt. Im Nierenbecken an charakteristischer Stelle eine 
lenkoeyts and histiolymphoeyt~re Infiltration. Beim anderen Tier ist die akute 
Entztindung nahezu abgeklungen. Nur noch wenige Leukocyten liegen in der 
Mucosa and in der Submueosa der Blase. Die histiolymphocyt~re Zellreaktion 
ist dagegen deutlich ausgepr~igt. Auch im Nierenbecken sieht man dieses Bild. 

h) Naeh 6 Tagen ist die akute Entziindung offenbar ganz im Abklingen. Wit 
sehen noch dichte histiolymphoeyt~re Zellmgntel um GefgBe der Mucosa and 
Submueosa, augerdem vereinzelt Lenkoeyten im Gewebe. Nur ein Tier weist dazu 
noch ein leichtes 0dem und einen sehmalen Bezirk fibrinoider Verquellung mit 
wenigen pyknotischen Kernresten auf. Das Epithel ist nnversehrt. Im Nieren- 
beeken im Bereich des Fornix bei einem Tier noch eine lymphoeytgre ZellinfiL 
tration m~l~igen Grades. 

2. Instillation son physioIogischer Kochsalzl6sung oder Serum in die 
Harnblase nieht sensibilisierter Tiere (Kontrollen). 

An Kon t ro l l en  wol l ten  wir feststel len,  ob eine entzt indl iehe t%eaktion 
du reh  einen Dehnungsre iz  der  Blase ve rursaeh t  werden k a n n  a n d  ob 
entzf indl iche  Vers  n ich t  auch unsloezifisch nach  Verabfolgung 
y o n  Norma] se rum auf t re ten  kSnnen.  

W i t  ins t i l l ie r ten  zur K lg rung  der  e rs ten  F r a g e  bei  4 Tieren 1,0 bis 
1,5 em 3 lohysiologiseher Koehsa lz l6sung  60 rain lang, also ein grSl~eres 
Volumen  als sonst  u n d  un t e r such ten  nach  5 und  16 Std.  Als Ergebnis 
zeigte sich in der  Blase  eine geringe Auf lockerung  des Bin degewebes  
m i t  vere inze l ten  ausge t re tenen  Leukoey ten .  N u r  an  einzelnen Binde-  
gewebsfasern eine geringe Verd ickung  und  Verquel lung gegeniiber  der  
Norm.  Es  bes teh t  also nur  ein geringer ku rz da ue rnde r  I{eizzustand,  
der  noch nahe  der  Grenze des Phys io logischen  liegt.  Aueh  die t t i s t io -  
cy ten  zeigen e twas  gesehwollene Kerne ,  jedoeh keine  Prol i fera t ion.  I m  
Nie renbeeken  nur  vere inze l t  ausge t re tene  Leukoey ten  und  bei  e inem 
Tier  im F a l t e n g e b i e t  eine subepi the l ia le  h i s t i o lymphocy tg re  Zellproli-  
f e ra t ion :  E in  Zeiehen, dal~ aueh unspezifische tleize mit denselben 
Gewebsrealctionen beantwortet werden, jedoeh mi t  viel  ger ingerer  Intensi t i~t  
gegeniiber  den hypererg ischen  Vorggngen.  

Bei  6 Norma l t i e r en  ins t i l l ie r ten  wir  0,8 em 3 Serum mi t  einer K o n t a k t -  
zeit  yon  60 rain und  un te r such ten  je 2 Tiere nach  4, 6 und  16 Std.  
B a b e l  zeigten 3 Tiere entz i indl iche Ver i inderungen in der  Blasenwand,  
die wiederum nur  du tch  In t ens i t~ t  und  Ver lauf  yon  den hypererg ischen  
Vorgi ingen verschieden waren.  
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Die Entziindung zeigte sich nach 4--6 Std auf dem HShepunkt. Wir finden 
eine fibrinoide FaservGrquellung, 0dem in Submucosa, Mucosa und im peri- 
vesicalen Gewebe mi~ zahlreiehen Leukoeyten. Auch Erythrocyten liegen ver- 
einzel~ extravasal. DiG LeukoGyten zeigen ebenfalls Zerfall, doch an Intensitat 
night so ausgepri~gt. Naeh 6 Std ist die Entziindung in der eben beschriebenen 
Form nut bei einem Tier vorhanden, das andere Tier zeigt einen ganz geringen 
I~eizzustand. Nach 16 Std bei beiden Tieren noeh ganz geringe l~eizzustande in 
der garnblase. Wit kSnnen daher auch verstehen, dab wir bei unseren ersten 
KontroUen nach 25 Std keine Entziindung fGststeHen konnten. 

Abb, 3. Nichtsensibi l is ier tes  Meerschweinchen 4 Std n a e h  int ravesicaler  Seruminst i l la t ion 
bei 60 rain I~ontaktze i t  (Tier  Nr.  54). I m  Fal tenbere ich  u n 4  i m  Forn ix  des ~ i e ren -  
beckens  n u t  eine ger inge  V e r m e h r u n g  der  His t io-  ~ d  LyInphocy ten .  l=I~malalm-Eosin. 

Bei der Kontaktzeit yon 60 rain sehen wir beim normergischen Tier 
einen unspezifisehen Reiz, d e r n u r  bei einzelnen Tieren angeht und zu 
einer Entziindung ffihrt, die nach 4--6  Std ihren ttShepunkt hat, 
w~hrend sie nach 25 Std bei sehwacheren I~eaktionen offenbar im 
Abklingen ist. Eine ~hnliche unspezifische Entzfindung beschreibt auch 
GER~C~ naeh Seruminjektion am normergischen Tier. Im Nieren- 
becken nut ein geringer Reizzustand mit geringem Odem, der an 
Intensifier vom hyperergischen Geschehen wesentlich verschieden ist 
(Abb. 3). 

Ergebnisse aus Yersueh II. 

1. Bei sensibilisierten Tieren zeigte sich in fast allen l%llen eine 
sehr ausgeprggte Entzfindung der Blasenschleimhaut, in einem kleineren 
Tell der F~lle auch des Nierenbeckens. Die Entzfindung erreicht sehr 
rasch eine hohe Intensit~t, die fiber lgngere Zeit nachweisbar bleibt, 
Sehr starkes 0dem, Leukocytenemigration mit starkem Leukocyten- 
zerfall und EryChrodiapedese, sowie fibrinoide Verquellung herrschen 
im Anfang vor. Sparer tritt  die histiolymphocyt~re Komponente in 
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den Vordergrund (Abb. 4). Das Epithel ist im Anfang immer erhalten, 
erst sekund~r kann es dureh subepitheliale Blutungen und Leukocyten. 
durehwanderung zu Aufloekerung und Abhebung und damit zu Ulee. 
ration kommen. Die Intensit~t der Entziindung ist in unseren Versnchen 
naeh 2 Std bereits sehr stark ausgeprggt nnd hi~lt in dieser Intensit~t 
bis zum 3. Tage etwa an, um dann langsam bei sehwi~eheren Reaktionen 
abzuklingen. Die fibri- 
noide Verquellung tr i t t  
mit Abklingen der Ent- 
ziindung ebenfalls zu- 
rack und ist dann nur 
noch in Spuren nach- 
weisbar. Wir miissen da- 
her wenigstens fiir leieh- 
tere Grade annehmen, 
dag es sieh bei dieser 

zeit 
Abb.  d:. S t~rke  u n d  Ver l an f  der  Cys t i t i s  n a c h  Se rnm-  
inst~l lat ion b e i m  sens ib i l i s ie r ten  Tier .  a l e~kocyt f i r -  

e x s n d a t i v e  R e a k t i o n ;  b h i s t i o l y m p h o e y ~ r e .  

physikochemischen StSrung des Bindegewebes um eine Erseheinung 
handelt, die aueh ohne Narbenbildung versehwinden kann. 

Die Veri~nderungen im Nierenbeeken k6nnen auf eine Resorption 
yon Antigen vom Lumen her zuriickgefiihrt werden. Sie liegen wieder 
an charakteristisehen Stellen in Fornix- und Faltengebiet und nehmen 
an Intensit/~t gegen den Ureter 
zu ab. Das nur teilweise 
Angehen einer Entzfindung 
miissen wir auf die unsiehere 
Dosierung im Nierenbeeken 
zuriiekfiihren. Die Neignng 
zu produktiver Gewebsreak- 
tion liegt wohl in den struk- 
turanatomisehen Eigentiim- 

Zeit *- 
Abb .  5. S tg rke  u n d  Ve r l an f  t ier Cys t i t i s  h a s h  
S e r u m i n s t i l l a t i o n  be im  sens ib i l s i e r t en  (a) und. 

b e i m  n o r m e r g i s e h e n  (b) Tier .  

lichkeiten des Nierenbeckens begrfindet; auBerdem dtirfte auch in 
einzelnen Fgllen die geringe Dosierung ihre l~olle spielen. 

2. Bei nicht sensibilisierten Tieren ze~gten sich naeh einer Xontakt-  
zeit yon 60 min entzfindliehe Erscheinungen, die nur in einem Tell 
der Fi~lle auftreten, ihren It6hepunkt naeh etwa 6 Std haben, 
wi~hrend naeh 25 Std sehw/~chere t~eaktionen offenbar abgeklungen 
sind. Wir sind daher mit dieser Kontaktzeit  an der Grenze eines 
unspezifisehen Entziindungsreizes (Abb. 5). Morphologisch besteht zur 
anaphylaktischen Entziindung kein Unterschied qualitativer, sondern 
nur quantitativer Art. Koehsalzinstillationen ergaben bei derselben 
Kontaktzeit  und bei starker Fiillung der Blase nut  einen gering- 
ffigigen t~eizzustand in Blase und Nierenbecken in den ersten 
Stunden. 
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Versuchsreihe I lL  

I n  diesem Versuch wollten wir die Frage klgren, welche St5rlce einer 
entzfindlichen Reaktion in unseren bisherigen Versuchen a]s spezifische 
und welche als unspezifische l~eizgntwort angesehen werden kann. 
Dazu muBte mit  Verkiirzung der Kont~ktzeit  und Verdfinnung des 
Serums die unterste Grenze des unspezifischen Entziindungsreizes 
ermittelt  werden, um dann mit dieser am normergischen Tie r  sicher 

Abb. 6. Nichtsensibilisiertes Ir 6 Std nach intravesicaler Inst i l lat ion mit  
1 : 4  verdfinntem Serum bei 15 min Eontak tze i t  (Tier Nr. 80). Die Blasensehleimhaut 
zeigt auger einer leiehten Auflockerung des Bindegewebes der 1Viueasa und Submueosa 

Dormale Verhhltnisse. t t~malaun-Eosin. 

nicht mehr entzfindungserregenden Dosis am sensibilisierten Tier die 
Erfolgsinstillation durchzufiihren. Auf diese Weise sollte die unspezi- 
fische I~eizwirkung gusgeschaltet und am sensibilisierten Tier auf- 
tretende Entziindungen mit Sicherheit als hyperergisch crkannt werden. 
Wit  verwandten inaktiviertes Serum, um auch eine etwaige ,,primgre 
Toxicit~t" anszuschlieGen. Um es vorwegzunehmen, wir konnten keinen 
Unterschied in der Verwendung inaktivierten Serums gegeniiber unseren 
friiheren Versuchen feststellen. 

1. Intravesicale Seruminstillation beim normergischen Tier mit Abstu/ung 
der Kontaktzeit. 

Vier Gruppen yon je 3 Tieren mit verdiinntem Serum und mit Vollserum in 
Mengen yon  0,5 u n d  0,8 cm a u n t e r  A b s t u f u n g  der  K o n t u k t z e i t .  Al le  Tiere  ein- 
he i t l i ch  nach  6 S td  ge tS te t .  
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a) Bei der niedersten Doses, 0,5 em a 1:4 verdiiimten Serums und einer Kontakt- 
zeit yon 15 min naeh 6 Std nur eine geringe Auflockerung der Mueosa und Sub- 
mueosa in der Blase. Ein Tier hat eine beginnende fibrinoide Verquellung der 
]3indegewebsfasern. Capillaren sind yon normaler Weite, keine emigrierenden 
Leukoeyten. ttistioeyten sind in normaler Zahl, Kerne etwas gesehwollen, die 
Fibroeyten yon normaler ]3esehaffenheit (Abb. 6). Nur bei einem Tier ganz ver- 
einzelt einige Leukoeyten im Gewebe. Das Epithe] zeigt hie Verinderungen. 
Im Nierenbeeken in  der ];ornixgegend eine geringe histiolymlohoeytire Zellver- 
mehrung neben~wenigen Leukoeyten und geringem 0dem. 

Abb. 7. Nichtsensibilisiertes l~s 6 Std n~ch in~ravesiealer Instillation mit 
Vollserum bei 60 rain ]Kontaktzeit (Tier Nr. 82). Deutliche leukoeyt~re Infiltrate mit 0 dem 
und fibrinoider Verquellun~ des Bindegewebes 4er Blase~sehleimhaut. llimalaun-Eosin. 

b) Mit Vollserum ist bei einer Kontaktzeit yon ]5 rain die Auflockerung in 
Mucosa und Submucosa ausgepr~gter. Auch die fibrinoide Verquellung wird an 

einzelnen Ste]]en deutlicher, besonders in der N&he yon Lymlohgefi~Ben im peri- 

vesicul/iren Bindegewebe in der N~he der Muskulatur. Hier geben die Binde- 
gewebsfasern mit Eosin eine starke rote Anfirbung, sie sind verdichtet und geben 
mit Azan einen Yarbumsehlag zu rot nnd zeigen zwisehen den Fasern die voraus- 
besehriebenen, ebenfalls rot gef/trbten EiweiBkSrnchen. Im ganzen das gMehe 
Bild wie in der vorhergehenden Gruppe. Auch hier bei einem Tier vereinzelt 
Leukocyten im Gewebe. Im Nierenbecken keine entziindliehen Ver/inderungen. 

e) Naeh 30 rain Kontaktzeit in der Blase die fibrinoide Verquellung des Binde- 
gewebes besonders in der N/~he der Muskulatur noeh deutlieher, das 0dem ist nieht 
wesentlich vers~trkt. Keine entzi~nd]iehe Zellreaktion. Im Nierenbeeken bei 
einem Tier wenige Leukoeyten in Fornix- nnd Faltenbereich und etwas 0dem. 

d) Nach 60 min Kontaktzeit bei 2 Tieren eine entzfindliche Reaktion in Sub- 
mucosa nnd Mucosa, an Intensit/it den friiheren Kontrollversuchen in diesem 
Zeitpunkt entsprechend. Dazu noch Stase, Leukocytenmgntel um Gef/ige, aueh 
Austritt einiger Erythroeyten, geschwollene Histiocyten, 0dem und fibrinoide 
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Verquelhmg mit typischer Lokalisation. Das Epithel ist vSllig erhalten (Abb. 7). 
Ein Tier zeigt nur 0dem ohne jede cellulare Reaktion und eine geringe fibrinoide 
Verquellung. Im 1Nierenbecken nur bei einem Tier eine histiolymphocytare Zell- 
reaktion im Fornixgebiet mit wenigen Leukocytenaustritten. 

Als erstes Zeichen der  Sch~digung f inden wir  also Verd ich tung  der  
Bindegewebsfasern  u n d  f ibrinoide Verquel lung,  die z u s a m m e n  mi t  0 d e m  
bei  ans te igender  K o n t a k t z e i t  zun immt .  E r s t  nach  e ine r  K o n t a k t z e i t  
yon  60 rain kSnnen  wir  nach  6 S td  eine deutl iche,  wenn aueh an  In t en .  
s i t ~  geringe ce l lu l i t e  Entz f indung  bei  e inem Teil der  Tiere feststel len.  
W i r  s ind  daher  mi t  diesen Zei ten  an  der  Grenze einer unspezifischen 
l%e~ktion. Mi t  15 rain Kontaktzeit und  1 : 4  verdi~nntem Serum abe t  
f inden wit  mi t  Sieherhei t  noch keine Entzf indung.  I m  Nie renbecken  sehen 
wir  nur  geringe l~eizzust~tnde im Fo rn ixg e b i e t  bei  e inem Teil der  Tiere. 

2. Intravesicale Seruminstillation bei sensibilisierten Tieren. 
W i r  ins t i l l ie r ten  nun  7 in t r ape r i tonea l  sensibi l is ier te  Tiere mi t  der  

f'dr das  normergische Tier  n ich t  en tz i indungser regenden  Dosis yon  
0 ,5 - -0 ,8  cm 3 1 :4  ve rd i inn ten  Serums bei  einer K o n t a k t z e i t  yon  15 rain 
und  einer Versuchsdauer  yon  6 Std.  U m  ein Ma[~ fiir den  Grad  der  
Sensibi l is ierung zu haben,  be s t immten  wir  aul~er der  Schockdosis  noch 
den Pr~icipi t int i ter  der  Tiere 6 S td  nach  der  Erfolgs injekt ion.  

a) Erfolgsinstillation nach 14 Tagen Intervall. Mit der fibliehen tSdliehen 
Schockdosis yon 0,6 bzw. 0,8 em 3 intrakardiaI konnte man bei 2 mitsensibilisierten 
Tieren keine Schoeksymptome hervorrufen. Erst als 5--10 min sparer noehmals 
je 0,8 em 3 Serum intrakardial nachgespritzt wurden, entstand ein Schock, den 
ein Tier iiberlebte. Das optimale Intervall w~r also noeh nieht erreieht. 

Bei 3 Tieren dieser Reihe betrug der Pr~icipitintiter 1:50 und 1:1000. Bei 
einem Tier konnte wegen Hamolyse der Titer nicht bestimmt werden. In  der 
I4arnblase zeigte nur das Tier mit dem hSheren Titer eine leukocyt~r-exsudative 
Cystitis mit leiehter hamorrhagiseher Komponente. Das Bfld entspricht den 
frfiher besehriebenen und ist an Intensitat starker als beim normergisehen Tier. 
Der Leukocytenzerfall und die hamorrhagische Komponente der Entzfindung 
sind ausgepragter. Das Epithel aber ist vSllig erhalten. Die beiden anderen Tiere 
zeigen nut wenig Ver~nderungen, das eine nur ein deutliches Odem, fibrinoide 
Verquellung und ~ervortreten der Histioeyten, wie wires  bei den Kontrolltieren 
bei dieser Dosis nicht sahen (Titer 1:50); das 3. Tier hatte einen vSllig norma]en 
Befund in der Blase. Im INierenbecken ~ul]er 0dem und einem geringen histio- 
lymphooy~ren ]%eizzustand im 1%rnixgebiet nur bei dem Tier mit dem Titer 
l:1000 eine geringe Leukoeytenemigration festzustellen. 

b) Erfolgsinstillation naeh 27 Tagen Intervall. T6dliehe Sehockdosis 0,1 em a 
gegeniiber 1,4--1,6 em" naeh 14Tagen. Praeiloitintiter der behandelten 4 Tiere 
im Durehsehnitt h6her: 1:2000 und 1 : 10O0. 

Bei  4 Tieren zeigte sich nach  6 S td  folgender Befund :  
Nr.  96 mi t  dem Ti ter  1:2000 nach 6 S t d  makroskop i sch  ~ui~erst 

s t a rkes  0 d e m ,  das  auf  das  ganze Beckenbindegewebe  i ibergref f t .  ~ul~er- 
lieh zeigt  das  Tier  auch bere i ts  N~issen. Punk t fSrmige  B lu tungen  s ind 
un te r  der  Serosa s ichtbar .  Mikroskopisch sehr  s ta rkes  0 d e m ,  das  alle 
Blasenwandsch ich ten  durchse tz t  und  sich im per ives ica len  Gewebe aus- 
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breitet. Fibrinoide Verquellung in muskelnahen Bezirken und in der 
Submucosa. Sonst ist das ganze aufgelockerte Interstit ium durchsetzt 
yon zerfallenden, emigrierten und emigrierenden Leukocyten und 
massenhaften Erythrocyten (Abb. 8). Besonders auff~llig sind sub- 
epitheliale Blutaustritte, die an einer Stelle bereits zur Abhebung des 

Abb. 8. I n t r a p e r i t o n e a l  sensibi l is ier tes  5 ' Ieerschweinchen (Ti ter  1 : 2000), 6 Std  nach  in t ra -  
yes,taler Erfolg'sinstillation ~nit 1 : ~ verdi~nntem Serum bei 15 ~nin ]Kont~ktzeit (Tier 
Nr. 96). Stgrkste leukoeytgr-exsudatiwh~tmorrhagiseheJ~ntzttud~ng (ler Blasensehlehnha~t. 

Sta rke  f ibrinoide Verquel lung des Bindegewebes.  Das  Ep i the l  i s t  bier  noch vOllig 
e rha l t en .  I t~ma laun -Eos in .  

Epithels gefiihrt haben  (Abb, 9). Man erkennt an den iiberh~ngenden 
l ~ n d e r n  einer kleinen Geschwiirsstelle noch subepitheliale Blutungen, 
w~hrend im Geschwiirsgrund Leukocytenansamm]ungen auftreten. 
Diese zeigen starken Kernzerfall, an einer Stelle sieht man yon durch- 
wandernden Leuko- und Erythrocyten aufgelockerte Epithelreste, deren 
Kernstrukturen aber noch erhalten sind. Auch in anderen Blasenw~nd- 
abschnitten kommt es zu starken hamorrhagischen ~eaktionen, die zu 
einer Auflockerung des Epithe]s in einigen Abschnitten fiihren. DaB 
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keine traumatisehe Epithetli~sion vorliegen kann, geht d~raus hervor, 
dag das Tier in dem naeh 15 rain wieder abgelassenen Instillat keine 
Blutung zeigte und eine Uberdehnung bei der geringen Menge nieht in 
Frage kommt. Bei Kontrolltieren fanden wir hie eine Epithell~sion, 
die auf traumatisehem Wege zustande gekommen war. Die Intensitiit 
der Entzfindung, die reiehlieh Stase und mit Leukoeyten vollgepfropfte 

~.bb. 9. Dasselbe Tier  wie in Abb.  8 (Tier Nr.  96). Beginnende Ulcera t ion der  Blasen- 
seh le imhau t .  Man e rkenn t  s t a rke  subepi thel ia le  Blu t lmgen neben  Odem und  Leuko- 
ey ten ,  sowie eine Aufloekerung des dar t tber l iegenden ]~pithels, das  versehiedene  I~ern- 
a n f a r b b a r k e i t  u n d  L e u k o e y t e n e i n w a n d e r t m g  zeigt .  An einer  Stelle is t  es bere i t s  zu r  

Abhebung des Epithels, zur Ulceration gekommen. H~tmM~un-Eosin, 

Capillaren erkennen lggt, geht weir fiber das MaB dessen hinaus, was 
wit aueh bei li~ngster Kontaktzeit beim normergisehen Tier gesehen 
haben. Es entsprieht etwa der Intensifier der hyperergischen Ent- 
zfindungen frfiherer Versuche mit 60 rain Kontaktzeit. Im Nierenbeeken 
()dem und im Fornix- und Faltengebiet eine leukoeyt~ire Entzfindung, 
jedoch sehwiicher als in der Blase, und histiolymphoeyt/~re Zellver- 
mehrung. Um den Ureter sind die Erseheinungen sehr gering. 

Bei Tier Nr. 97 und 98 mit einem Titer yon 1:1000 ist die ent- 
ziindliehe I~eaktion im ganzen etwas sehwi~eher. Die h~morrhagisehe 
Komponente tritt zuriick. Das 0dem aueh hier sehr stark, ebenso die 
leukoeyt~ire Emigration. Im Capillargebiet Stase. PerivaseuI~r tritt 
eine histioeyt~re Zellvermehrung hervor. Im Nierenbeeken nur geringe 
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leukocyt~re Zellreaktion bei geringer Vermehrung der histiolympho- 
cyt~ren Elemente. 

Das an Gewicht s tark zuriickgebliebene Tier Nr. 99 mit  einem Titer 
yon 1 : 50 zeigte weder in Blase noch Nierenbeeken kr~nkhafte Befunde. 

Beim normergisehen Tier kommt  es also naeh einer Instillation yon 
0,5era 8 1:4 verdiinnten Pferdeserums und einer Kontaktzei t  yon 
15 rain nach 6 Std zu keiner entziindlichen l~eaktior~ in Blasenwand 
und Nierenbecken. Es zeigen sich nur Ver~nderungen im Sinne einer 
beginnenden Dyskolloidit~t des Bindegewebes, die aber noeh in der 
Grenze des Physiologischen liegen (Abb. 6). 

Es best~tigt sich somit, dal~ mit  60 rain Kontaktzei t  fiir Serum 
beim normergischen Tier die Reizschwelle fiir eine unspezifische Ent- 
ztindung in Blase and  5~ierenbeeken erreicht wird. Diese uber weist 
eine geringere Intensi tgt  auf als hyperergisehe l~eaktionen bei derselben 
Kontaktzei t  (Abb. 7). 

Sensibilisierte Tiere hingegen zeigen nach Behandlung mit einer bei 
normergischen Tieren sicher nieht entziindliehen Testdosis (0,5 cm 3 
1:4 verdiinnt, Kontaktzei t  15min) in der Harnblase entziindliche 
Reaktionen (Abb. 8 und 9). Diese gehen mit  dem Pricipi t int i ter  und 
der hyperergischen Bereitsch~ft - -  gemessen an der tSdlichen Schock- 
dosis - -  an In tens i t i t  konform und iibertreffen an St~rke die Entziindung 
beim normergischen Tier nach 60 min Kontaktzei t .  Die himorrhagische 
Komponente  t r i t t  bei hochsensibilisierten Tieren s tark hervor. Geringere 
Grade der Entziindung zeigen nur hist iolymphocytire  Reaktionen. Das 
Epithel is t .primir  immer unversehrt. Eine Spezifitgt in der Morphologie 
der Erscheinungen besteht nicht. Die Unterschiede sind nur quan- 
ti tativ. Eine Spezifit~t kann daher entsprechend den Anschauungen 
yon R0SSLE nur in der AuslSsung und in der Intensit~t  im Vergleich 
zum normergischen Tier gesehen werden. Nach Aussch~ltung der un- 
spezifischen Reizkomponente k6nnen wir die allergisch~hyperergische 
Genese sieherstellen. 

Die Erscheinungen im Nierenbecken sind schwerer zu beurteilen. 
Wir miissen hier wieder die nieht kontro]lierbare Dosierung beim 
vesicorenalen I~eflux beachten. So nur k6nnen wit verstehen, dab in 
einem Teil der Fil le  keine Erscheinungen auftreten, in anderen F~llen 
nur geringe leukoeytgre oder histiolymphocytgre t~eizzust~nde sich 
bilden. Man gewinnt den Eindruck, dab mit  abnehmender Kontakt -  
zeit die Ver~nderungen im Nierenbeeken wesentlich geringer werden. 
I m  ganzen kSnnen wir ~ber sagen, dal~ auch bei niederer Kontakt -  
zeit beim normergischen Tier t in geringer Reizzustand auftritt,  der 
sich beim hyperergischen Tier zu s t i rkeren entziindlichen l~eaktionen 
steigern kann. 
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Yersuchsreihe IV. 
Der Ri~ek/lufl yon Blase in Ureteren und Nierenbeelcen. 

Zur Frage des lgefluxes aus der Blase in die Nierenbeeken instillierten 
wir 3 Tieren 0,5--1,0 em a mit  Serum verdiinnte Tusehe in die Blase. 
Die Kontaktzei t  betrug 60 min, 2 Tiere wurden kurz danaeh in Narkose 
getStet. Es land sich im Nierenbeeken, besonders im Fornixanteil, noeh 
reiehlieh schwarze Tusche, w/*hrend Blase und Ureteren vom Urin 
bereits bis auf Reste wieder frei gespiilt waren. Auch histologisch 
konnten wir im Fornix kleine Tuschepartikel am Eloithel feststellen, 
eine lgesorption der Tusehe hat te  nieht stattgefunden. 

Bei dem dritten so behandelten Tier wurde, wi~hrend es die Tusche 
noch in der Blase hatte, naeh 60rain Kontaktzei t  die BauchhShle in 
lqarkose erSffnet, der Darm mit feuehten Tupfern naeh der reehten 
Seite verlegt und der ]inke Ureter yon der Blase bis an den unteren Pol 
des Igierenbeckens beobaehtet. Das Nierenbeeken selbst versehwindet 
im umgebenden Fettgewebe. Es zeigt sieh die mit  Tusehe gefiillte 
sehwgrzliche Blase und yon ihr als feiner sehwarzer Strang der Ureter 
his ins I~ierenbecken. Peristaltisehe Wellen befSrderten mit  grauem 
Urin vermischt die aufsteigende Tusche blasenwi*rts, umgekehrt  sieht 
man wieder Tusche mit  einer retroperistaltischen Welle hochsehieBen. 
Dies wiederholt sieh 5fret und kann dutch leichten Druek auf die Blase 
beschleunigt werden. Bei der ansehliel~enden Sektion des Tieres zeigten 
sich schwarze Tusehereste im Fornix beider Nierenbeeken. Einen 
Tusehedurchtri t t  dutch die Schleimhaut der Blase und des Nieren- 
beckens konnten wir nieht feststellen. 

Bei einem 4. Tier stellten wir in der Narkose wie oben 'Blase und 
Ureteren dar und insti]lierten dann Tusche in die Blase. Wir beob- 
achteten etwa 10 rain, konnten aber in dieser Zeit keinen Eintr i t t  der 
Tusche in den Ureter beobachten. Aueh bei Druck auf die Blase land 
kein Reflux start.  Durch den Tod des Tieres unterblieb eine weitere 
Beobachtung. Wir fanden keine Tusche im lWierenbecken. 

Es ist also ein Reflux aus der Blase in beide Nierenbecken mSglieh, 
und es kSnnen die Versuche yon LEwIz~ und GOLDSCHMIDT bestgtigt 
werden. Bei 60 rain Kontaktzei t  findet bei allen Tieren ein Reflux 
start,  w/*hrend bei einem Tier unter kurzer Kontaktzei t  ein RiickfluB 
noch nieht stattfand. In  Ubereinst immung mit unseren Versuchs- 
ergebnissen kSnnen wir daraus ersehen, dab naeh Igngerem Verbleiben 
eines Instfllats in der Blase offenbar regelmgBiger und hgufiger ein 
Reflux stattfindet als bei kurzer Kontaktzei t .  Ob dabei entziindliche 
Vergnderungen der Blasenwand begtinstigend oder ursgchlich mit- 
spielen, kann aus dieser Anordnung nieht eindeutig gckl~trt werden. 
I~aoh der Untersuchung yon AVER und SEAGV,~ erscheint dies durchaus 
m/Sglieh. 
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DaB keine Resorption yon Tusehe in unserem Fall stattfand, steht 
nur scheinbar in Widersprueh zu den Untersuchungen ScgX~s. SCHXR 
verwandte chinesische Tusehe, die nach den Untersuchungen yon 
LAMBERT einen Molekiilhalbmesser yon 10,6 A hat, wi~hrend uns leider 
nur Perltusehe mit einem Halbmesser yon 1200 A zur Verffigung stand. 
So i s t  ans der TeilchengrSBe die versehiedene l~esorption erkl~rlich. 

Die eigenartige Reaktionsfahigkeit des Nierenbeckens wird noch 
durch folgende Beobaehtung beleuchtet: Wir spritzten intraperitoneal 
sensibilisierten Tieren nach dem fibliehen Intervall  zusammen Serum 
mit  Tusche ein, alle 3 Tiere zeigten sofort einen deutliehen Schock, 
in dem 2 verstarben. Schon l min nach dieser intrakardialen Erfolgs- 
injektion sind Tuseheteilehen gespeiehert in den Endothelien der 
Capillaren des Nierenbeekens, besonders in der Submucosa des Falten- 
gebietes zu finden. Diese Speieherung zeigen die meisten Endothelien, 
w~hrend wit weder in der Blase, noeh in den Capillargebieten des 
Nierenparenehyms gespeicherte Tusehe finden. Diese Erseheinung ist 
bei den 2 verstorbenen Tieren v611ig gleiehmi~gig. Das 3. Tier tSteten 
wir nach 6 Std, auch hier fund sigh die elektive Tuschespeicherung, 
nieht nur in den Endothelien, sondern aueh in den Adventitiazellen der 
Capillaren naehweisbar. Im Capillargebiet der Blase und der Niere 
war keine Tusehe zu finden. Im Zusammenhang mit der Sensibilisierung 
und dem Zellbild des Nierenbeekens beim Meerschweinchen mug diese 
Erseheinung als besondere 5rtliehe Aktivitgt des Mesenchyms gedeutet 
werden. 

Schlul~olgerungen. 
A. Dureh das anaphy]aktisehe Experiment als dem feinsten bio- 

]ogisehen Indicator ffir die Resorption geringer EiweiBmengen glauben 
wir bewiesen zu haben, dab eine Resorption yon ~olloidal gelgstem Eiwei[3 
dureh die Sehleimhaut yen Itarnblase und Nierenbeeken beim Meer- 
sehweinehen m6glich ist. ~Tir k6nnen daher die Ergebnisse ScH)IRs 
auch auf die l~esorptien yon kolloidal gel6stem EiweiB ausdehnen. Ob 
es sigh dabei allerdings um eine aktive T~tigkeit der Sehleimhaut handelt, 
wie ScE3IR annimmt, m6ehten wit dahingestellt sein lassen. Die physi- 
kalisehen Momente stehen zweifellos im Vordergrund, wenigstens ffir 
Stoffe mit hSherer Teilehengr6Be. Die Abh/ingigkeit der Resorption 
yon physikalisehen Momenten wie Druek, L6sungsart, Kontaktzeit  und 
TeilehengrSBe sprieht in gewissem Sinne gegen eine biologische Zell- 
t~tigkeit. Eher mSehten wit annehmen, dab die Resorption auf dem 
Wege der Intercellularspalten vor sigh geht. Hier sind dutch dus Uber- 
gangsepithel besonders giinstige anatomische Verh~ltnisse gesehaffen, 
da dasselbe im gedehnten Zustande nur zweischiehtig ist. Der weitere 
Abtransport des Serums dfirfte zum gr6Bten Teil fiber die Saftspalten 
auf dem Lymphwege erfolgen. Eine direkte Aufnahme dureh die 

u Archiv. ]~d. 318. 33 
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Capillaren kSnnte wohl nur fiir bestimmte niedermolekulare Bestandteile 
des Serums angenommen werden. Wir finden in unseren Versuehen oft 
die Lymphgefi~ge stark erweitert und gefiillt. Ferner zeigen die Reak- 
tionen in Lymphknoten den Resorptionsweg an. Die Epithelien der 
Schleimhaut aber sehen wir primi~r nie gesch/~digt oder ver/~ndert. 

B. Beim Meersehweinehen gelingt yon der Blase aus eine Sensibili- 
sierung, wie eine anschliegende intrakardiale SchoekauslSsung zeigt. 
Umgekehrt zeigen Cystitis und Pyelitis, die bei intraperitoneal oder intra- 
vesieal sensibilisierten Tieren glelchermal?en hervorzurufen sind, wenn 
als Erfolgsgabe Serum in die Blase instilliert wird, die lokale Ana- 
phylaxie an. Dabei erwies sich der Zeitfaktor der Einwirkung (die 
Kontaktzeit) ffir die Intensit~t der lokalen Erseheinungen neben dem 
Grade der Sensibilisierung als ausschlaggebend. 

Beim normergischen Tier kann man nach einer Kontaktzeit yon 
60 rain einer physiologischen KochsalzlSsung hSchstens eine gering- 
fiigige Aufloekerung des Bindegewebes der Submucosa und Mueosa 
und vereinzelte ausgetretene Leukocyten als Ausdruek eines gering- 
fiigigen Reizzustandes in der tIarnblase finden. Das Nierenbecken gibt 
dabei geringe subepitheliale lymphohistiocyti~re Zellproliferationen in 
Fornix- und Faltengebiet zu erkennen. Damit mSgen die siehtlieh 
geringffigigen ~raumatisehen Komponenten, KreislaufstSrungen durch 
die lange Kontaktzeit, Urineigenresorption oder auch vielleicht eine 
gewisse Milieu~nderung des Gewebes durch das fortlaufende EinstrSmen 
der Koehsalzl6sung zum Ausdruek kommen. Die gleichen Ver/~nde- 
rungen etwa erkennt man bei 1:4 verdtinntem Serum, das 15 rain in 
der Harnblase bleibt. Dagegen steigert sich dieses Bild mit Zunahme 
des 0dems, Auftreten einer fibrinoiden Verquellung des Bindegewebes 
bis zur leukoeyti~ren Entziindung, wenn man mit Vollserum die Kontakt- 
zeit bis auf 60 rain verl~ngert, einer Dosierung also, die bei Verwendung 
yon KochsalzlSsung keine Reaktion zeigt. Diese Entzfindung ist als 
unspezifiseher l~eizzustand aufzufassen und erreicht naeh 4--6Std 
ihren HShepunkt, um nach etwa 25 Std wieder abzuklingen. Sie geht 
auch nicht bei allen Tieren gleiehmi~gig an. Es ist also eine unspezifisch 
ausgel6ste resorptive Entztindung, deren Verlauf den yon G~LACH 
naeh Seruminjektionen beim normergisehen Tier gemaehten Erfahrungen 
entspricht. Die Veri~nderungen im Nierenbeeken sind bei ]i~ngerer 
Kontaktzeit ebenfalls starker, bier aber mit u der produk- 
riven Komponente. 

C. Beim sensibilisierten Tier zeigt sieh naeh Seruminstillation mit 
der beim normergisehen Tier nicht entziindlieh wirkenden Testdosis 
eine starke exsudativ-leukocyt~re Entzfindung mit ttervortreten einer 
hi~morrhagisehen Komponente bei hoehsensibilisierten Tieren. Die 
Beziehungen zwisehen Titer und tSdlieher Sehockdosis zur Intensit~t 
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tier Entzfindung kann man auBer der im Vergleich zum Normaltier 
erhebliehen St/~rke der Entzfindung iiberhaupt als Beweis tier aller- 
giseh-hyperergisehen Bedingtheit der Erseheinungen ansehen. Lgngere 
Kontaktzei ten fiihren zu stgrkeren Entzfindungserscheinungen. Auch 
der Verlauf der Entzfindung ist entsprechend der sti~rkeren l~eaktion 
beim sensibilisierten Tier l~nger als beim gleiehermaBen behandelten 
normergisehen Tier. Im Nierenbeeken verlanfen die Ver/~nderungen 
ghnlieh. Der lymphogen aufsteigende Weg tier Entzfindung yon der 
Blase her erseheint unwahrscheinlieh, da die Ver/~nderungen immer zuerst 
und am stiirksten an Often gr6gter l~esorptionsmSgliehkeit im Fornix- 
und Faltengebiet des Nierenbeekens auftreten, wi~hrend die Ver/inde- 
rungen im Anfangsteil des Ureters an Intensitat geringer sind. Ffir die 
resorptive Entstehung der Entzfindung sprieht ferner die Tatsaehe, 
dab ein Reflux yon der Blase in das Nierenbeeken bei lgngerer Kontakt-  
zeit mit l~egelmi~tligkeit auftrit t .  Die Abh~ngigkeit der Entzfindnngs- 
intensit~tt yon der hyperergisehen Bereitsehaft spricht gegen einen 
unspezifisch hervorgerufenen Reiz. Die strukturanatomisehe Besehaffen- 
heir des Nierenbeckens und zu einem Tell die geringe l~eizbildung 
erkl/~ren die Bevorzugung lymphohisti0eyt/~rer Zellreaktionen doff. 

D. Vergleicht man die Histiogenese dieser allergiseh bedingten 
Cystitis mit den bei experimenteller l~uhr und Diphtherie hervor- 
gerufenen.Entzfindungen in den Versuehen yon LETT~gSg und S~YBOLD, 
so ist zu sagen, dab aueh hier das gleiehe Entstehnngsprinzip vor- 
herrseht. Auch hier greift primgr tier Sehaden nieht am Epithel, sondern 
an der Endstrombahn an. W~hrend dort das Toxin den Reiz verursaeht, 
geht dieser in unseren Versuehen fiber eine zellstgndige Antigen- 
Antik6rperreaktion in der hyperergischen Phase. Das morphologische 
Erseheinungsbild aber ist in beiden F/~llen das gleiche. Bei Baeillen- 
anwendung besteht fiber einen 1/~ngeren Zeitraum gehend ein langsam 
ansteigendes Einstr6men yon Toxinen entspreehend tier Toxieit/it und 
dem Waehstnm der Bakterien in der Blase, w/~hrend bei einmaliger 
reiner Toxinanwendung oder bei Serumgabe im allergisch-hyperergischen 
Versuch ein kurzdauernder aber starker t~eiz gesetzt wird. Die Reiz- 
antwort kann daher in beiden F~llen je nach I~eizst/irke versehieden 
sein. In beiden Fi~llen kann es bei st/~rkeren l~eaktionen sekund/ir 
zur nekrotisierenden Entzfindung und zur Abhebung des Epithels 
kommen, das prim/ir unbeteiligt bleibt. Ein entseheidender Faktor  in 
den Versuehen ist die Zeitdauer der Einwirkung, die Kontaktzeit :  bei 
geringer Toxieit/~t ist eine l~ngere Einwirkungsdauer nStig, um eine 
l~eizantwort zu erhalten, bei starker Toxieit~t genfigt eine sehr geringe 
Xontaktzeit .  Ebenso tr i t t  bei Serum, das nur eine geringe toxische 
Xomponente besitzt, die t~eizwirkung erst nach langer Kontaktzeit  
auf, w/~hrend bei einem sensibilisierten Tier im hyperergischen Zustand 
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