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Comparative Studies on Hematogenous and Ascending Pyelonephritis in Rats 
Summary. Experimental pyelonephritis was produced in 104 rats with E. coli and proteus 

which were administered intravenously or into the urinary bladder. The development of 
pyelonephiritis was Iavoured by preceeding transabdominal massage of the kidneys, by im- 
plantation of a pearl into the urinary bladder, or by temporary, unilateral ligation of the 
ureter. Histologic and baeteriologic examinations were made 24 hours to 8 weeks afterwards. 

It  was impossible to decide merely from the histologie lesion whether pyelonephritis was 
of hematogenous or ascending origin, because no morphologic differenees developed. The 
experimental procedure chosen, the bacteriological examinations of blood and kidney tissue, 
and the theoretical considerations favour the theory of hematogenous genesis of pyelonephritis 
in all of our experiments. 

Inflammation of the kidneys caused by proteus is more severe than that caused by E. eoli. 
Ureteral ligation was the most effective of the co-factors. All of the experimental procedures 
used seem to be suitable for eausing experimental pyelonephritis in rats. 

Zusammen[assung. Bei insgesamt 104 Ratten wurde mit E. coli oder Proteus eine Pyelo- 
nephritis erzeugt. Die Keime wurden intravenös oder in die Harnblase appliziert. Durch voran- 
gegangene transabdominelle Nierenmassage, Einlegen einer Perle in die Harnblase oder 
einseitige tempori~re Ureterligatur konnte die Entstehung der Pyelonephritis begünstigt wer- 
den. Histologische und bakteriologische Untersuchungen der Nieren erfolgten nach 24 Std bis 
8 Wochen. 

Allein aufgrund der histologischen Veränderungen ließ sich nicht erkennen, ob die Pyelo- 
nephritis auf hämatogenem oder ascendierendem Weg entstanden ist, da keine morphologischen 
Unterschiede auftraten. Die hier gewählten Versuehsanordnungen, bakteriologisehe Unter- 
suchungen von Blut und Nierengewebe und theoretische Überlegungen sprechen für die häma- 
togene Genese der Pyelonephritis in jedem unserer Versuchsmodelle. 

Proteus ruft schwerere Entzündungen in den Nieren hervor als E. coli. Von den Co-Fak- 
toren war die Ureterligatur am wirksamsten. Sämtliche hier angewandten Versuchsanord- 
nungen scheinen geeignet, eine experimentelle Pyelonephritis bei Ratten mit Erfolg zu er- 
zeugen. 

Bei der Pyclonephri t is  handel t  es sich u m  eine unspezifisehe En tzündung ,  wobei 
nephrotope Bakter ien (sehr selten : Pilze ; Virus nicht  bewiesen) in  der Niere abge- 
siedelt werden und  dort  zu einer mehr oder weniger ausgedehnten Parenehym-  
zerstörung - -  oft mi t  Bildung von Abscessen oder Granulomen - - f ü h r e n .  Über  
den Infekt ionsmodus  dieser sehr häufigen E rk rankung  sind verschiedene Theorien 
aufgestellt  worden. Da in vielen Fäl len eine chronische H a r ns t a uung  mit  Pyëlo- 
nephri t is  einhcrgeht und  auch durch Ha rns t au  im Tierexper iment  ganz ähnliche 
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Veränderungen in der Niere erzeugt werden können, liegt die Annahme einer 
bakteriellen Ascension nahe (STAE~MI~~n und DOt'~IEID~, 1930; B~~SON, 1955 ; 
TAnBOT, 1958; A~D~I~S~~ und JAcxso¢¢, 1961). Dementsprechend erblicken zahl- 
reiche Autoren in der kanahkulären, ascendierenden Infektion die wichtigste Ur- 
sache für die Entstehung einer Pyelonephritis (K~zLAWAY et al., 1926; COTRASr 
et al., 1963 ; ROS~~H~IM, 1963 ; Lit. bei ZOLLINGEi~, 1966). 

Es hat  sich jedoch gezeigt, daß während der Entstehung einer akuten Pyelo- 
nephritis oder dieser vorangehend eine vorübergehende Bakteriämie auftri t t  (BAR- 
x~~aTo~ und W~mgT, 1930; TALBOT, 1962), was auf eine hämatogene Nieren- 
infektion hindeutet. Klinische Beobachtungen und tierexperimentelle Unter- 
suchungen ließen die hämatogene Besiedehing der Niere mit  Bakterien immer 
deutheher als häufigen Infektionsweg erkennen (PuTscJ~~~, 1934; BnLL, 1946; 
BABICS und RENYI-VAMos, 1955; ScgR~I~ER, 1958; GO~mLL, 1958). Vermutlich 
kommen beide Entstehungsarten beim Menschen vor (H~rTrSSTALL, 1964; ZOL- 
LiZenZ, 1966). Unwahrscheinlich scheint dagegen eine lymphogen-ureterale Aus- 
breitung der Bakterien zu sein, wie von einigen Autoren angenommen (B~n~¢I~~, 
1956; S~AE~~VrLn~, 1957), da histologische Untersuchungen am Ureter dagegen 
sprechen (Lit. bei ZoI~LI~~n~, 1966). 

Es ist in den meisten Fällen ganz unmöglich, bei der morphologischen Unter- 
suchung pyelonephritischer Nieren zu klären, ob die Erkrankung auf ascendieren- 
dem oder hämatogenem Wege entstanden ist (Bo~IzE, 1968). Selbst bei Vorliegen 
einer Entzündung der ableitenden Harnwege (Harnblase, Ureter, Nierenbecken) 
bleibt eine hämatogene Pyelonephritis nicht ausgeschlossen, da die Urothel- 
schleimhaut für Erreger leicht durchgängig ist (Lit. bei ZOL~rSGnn, 1964). 

Es soll hier untersucht werden, ob sich durch beide Infektionsarten unter- 
schiedliche histologische Bilder der Pyelonephritis ergeben, wodurch eine ascen- 
dierende von einer hämatogenen Bakterieninvasion in den Nieren abgegrenzt 
werden könnte. Darüberhinaus versuchten wir, eine brauchbare Methode zu fin- 
den, mit  der sich beim Tier mit  zuverlässigem Erfolg eine akute und chronische 
Pyelonephritis erzeugen läßt. 

Material und Methode 
Versuchsgruppe A : 58 m~nnliche und weibliche l~atten; Versuchsgruppe B und C : 46 weib- 

liche Ratten von 200--300 g. 
Bakterien. Aus dem Nierenbecken pyelonephritiskranker Patienten wurde mittels Kathe- 

ter ein pathogener Stamm von E. coli und 1)roteus mirabilis gewonnen; zweimMige Tierpas- 
sage: intravenöse Injektionen der jeweiligen Bakterienaufschwemmung bei Ratten führte 
nach ca. 5 Tagen zu einer Sepsis; Wiedergewinnung der Keime aus den Nieren und ~bermMige 
Inoculation bei Ratten; Züchtung der bei diesen Tieren aus den Nieren gewonnenen Keime 
auf Nährböden. Vor Verwendung: Bebrütung über Nacht in 0,5%iger Traubenzucker-Bouil- 
lon; dann 10 Min zentrifugieren (5000 U/min). Aufschwemmung des Bodensatzes in physio- 
logischer NaC1-LÖsung. Bestimmung der Keimzahl mit SpektrMphotometer. 

Versuchsanordnung 
Gruppe A. Vor Versuchsbeginn haben alle Tiere 24 Std gedurstet. Doppelseitige Nieren- 

massage 5 min von außen durch die Bauchdecken hindurch in leichter Äthernarkose (BRAUD]~ 
et M., 1955). Injektion zwischen 4 × l0 s und 8 × 10 s Keime/tal von E. co]i oder Proteus in 
0,5--1 ml physiologiseher NaC1-Lösung in die Schwanzvene. Bei Langzeitversuchen (8 Wo- 
chen) abermMige Injektion von 4 × l0 s Keimen/tal nach 1 Woche. Tötung durch Decapitation 
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von je 3 Tieren der eoli- und proteusinlizierten Gruppe nach 24 Std, 48 Std, 1 Woche, 2 Wo- 
chen, 4 Wochen bzw. 8 Wochen. - -  Sterile Entnahme der linken Niere; Einlegen einer Hälfte 
in sterile 0,5 %ige Traubenzucker-Bouillon zur bakteriologischen Untersuchung; Fixation der 
anderen Hälfte in Formalin zur histologischen Aufarbeitung. 

Gruppe B. Nach 24stündiger Durstzeit und bilateraler transabdomineller Nierenmassage 
wurde durch suprapubische Incision eine Glasperle (2 mm o) in die Harnblase eingelegt (CoT- 
l~a~ et al., 1963). 3--5 Tage spgter transurethrale Inoculation einer Bakteriensuspension 
(4 × 10 s bis 6 × l0 s Keime/tal) mittels Kunststoffkatheter. Anschließend sofortiges Abklemmen 
der Urethratöffnung und ca. 20malige Kompression der Harnblase durch die Bauchdecken. - -  
3 min danach Entnahme von 0,5 ml Blut durch Herzpunktion zur bakteriologischen Unter- 
suchung. Tötung und Verarbeitung des Materials wie bei Gruppe A. 

Gruppe C. Nach 24stündiger Durstzeit operative Freilegung der linken Niere in Äther- 
narkose; Anschlingen des Ureters mit einem Seidenfaden, der durch die Bauchdecken nach 
außen geführt wird, so dag der Ureter spitzwinklig abgeknickt wird (HEPTINSTALL und GoI~- 
RILL, 1955). Dabei Abklemmung der äußeren Urethralöffnung. Danach Injektion von 0,25 bis 
0,5 ml einer Bakteriensuspension (2 × l0 s bis 4 × l0 s Keime/tal) in die freigelegte Harnblase 
und mehrfache Kompression derselben. 3 min danach: Entnahme von Herzblut zur bakterio- 
logischen Untersuchung. - -  24 Std später: Lösung der Ureterschlinge durch Entfernung des 
Seidenfadens. Tötung und Verarbeitung des Materials wie in Gruppe A und B. 

Aus dem Herzblut und der bei Versuchsende steril entnommenen Nierenhälfte wurde eine 
qualitative Bakterienbestimmung vorgenommen. 

Befunde 

Quantitative Untersuchungen 

I n  einigen Fa l l en  war  bei  der  his tologischen Unte rsuchung  das Nierenparen-  
chym unver/~ndert.  Als pos i t iven  Befund wer te ten  wir pyelonephr i t i sche  Herde  
im P a r e n c h y m  und  entzündl iche  Reak t ionen  im Nierenbecken  (Pyelitis).  Es er- 
gaben  sich dabei  deut l iche  Untersch iede  bei  den einzelnen Versuchsmethoden  und  
auch bei  den K e i m a r t e n  (Abb. 1): Die hämatogene  Coli infektion führ te  bei  
54,2%, die Pro teus infek t ion  bei  60,8% der  Tiere zu entzündl ichen Nierenver-  
änderungen.  Auch bei  den Per lenversuchen waren die coli infizierten R a t t e n  mi t  
33,3% pos i t iver  Beßunde gegenüber  61,4% der  proteusinf iz ier ten Gruppe  ver- 
minder t .  Ähnliche Ergebnisse  ha t t e  die tempor~re  einseit ige Ure te r l iga tu r :  eine 
Col i -Pyelonephr i t i s  t r a t  bei  71,4%, eine Pro teus -Pye lonephr i t i s  bei  78,6% der  
B a t t e n  auf. Es konnte  also mi t  P ro teus  sowohl auf d i rek tem hi~matogenen Weg 
als auch r e t rog rad  hi~ufiger eine Pye lonephr i t i s  erzeugt  werden als mi t  E. coli. 
Dieses Bi ld  gnder t  sich nicht ,  wenn man  die befal lenen Nieren einzeln be t r a c h t e t  
und b le ib t  auch bei  ausschl ießl icher  Berücks icht igung der Pye lonephr i t i s  (ohne 
einfache Pyel i t i s )  das  gleiche (Abb. 2). 

Histologie 

Hämatogene Nierenin]ektion mit E. col. (Abb. 3). Nach  24 Std erkenn t  man  
einige kei lförmige R indenherde  in einer oder  beiden Nieren (Abb. 4), in denen 
die P a r e n c h y m s t r u k t u r e n  verwaschen sind. Ledigl ich die Glomerula  s ind hier  
gu t  e rha l ten ;  sie zeigen zar te  Schlingen und Kapseln .  Viele Tubul i  sind inner- 
halb  der  Herde  nekrot i sch;  andere  sind erwei ter t  und  en tha l t en  hyal ine  Cylinder.  
Die umgebenden  Capil laren sind s ta rk  blutgeßüllt .  Das I n t e r s t i t i n m  is t  ödematös  
aufgelockert ,  ve rb re i t e r t  und  d ich t  inf i l t r ier t  von ge lapp tkern igen  Leukocy ten ;  
dazwischen auch einige lympho-h i s t iocy tä re  Inf i l t ra te .  I n  den Gef~tBen und im 
I n t e r s t i t i u m  werden Bak te r i en  beobachte t .  Derar t ige  Herde  werden zuni~chst 

19. 
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Abb.1. tt~ufigkcit der experimentellen Pyeloncphritis und Pyclitis unter verschiedenen Ver- 
suchsbedingungen bei 104 Tieren (C Coli; P Proteus). Die Versuchsergebnisse sind in abso- 
luten Zahlen der erkrankten Tiere (links oben) und der erkrankten Nieren (rechts oben) ange- 
geben; die beiden unteren Schemata stellen die Verhgltnissc in Prozenten dar. Man erkennt, 
dag bei allen 3 Vcrsuchsanordnungen (hgmatogen, Perlen, Ureterligatur) mit Proteus h~ufiger 
eine Pyelonephritis erzeugt werden konnte als mit E. coli. Die tempor~re Ureterligatur ist 

hierbei der wirksamste Co-Faktor 
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Abb. 2. H~ufigkeit der Pyeloncphritis in rechten und linken Nieren unter verschiedenen 
Versuchsbedingungen 

nur  in  der Nierenrinde angetroffen; in  weiterer Umgebung,  vor allem um die 
erweiterten Gef~ße der Mark-Rinden-Grenze herum, f indet  sich eine intersti t ielle 
Begleitnephritis (ZoLLI~Gs~~, 1945) aus lymphoplasmaeellul~ren Inf i l t ra ten.  Das 
Urothel  des Nierenbeekens und  das pelvine Fet tgewebe sind von gelapptkernigen 
Lcukoeytcn locker infiltriert.  
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Abb. 3. Sehematisehe Darstellung der Entwieklung der Coli-Pyelonephritis bei 3 Versuehsan- 
ordnungen naeh versehiedenen Zeitintervallen (s. Text). (Zeiehenerkl~rungen s. Legende zu 

Abb. 6) 

48 Stunden 

Wie aus Abb. 3 hervorgeht, nehmen die entzfindlichen Ver&nderungen bis 
zum Ablauf der ersten Woche stetig zu ; die dicht leukocyt~r infiltrierten Rinden- 
herde mit  ausgedehnten ParenchymzerstSrungen (Abb. 5) werden zahlreicher 
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und breiter. Nach 1 Woche ist in den Entzündungszonen der Rinde bereits eine 
deutliche Faservermehrung zu sehen; es treten jetzt auch ]eukocyt~re Markherde 
auf. Die Sklerosierung hat  nach 2 Wochen weiter zugenommen und nach 4 Wochen 
zu großen 1XTarben in Rinde und Mark geführt. Es überwiegen jetzt dichte Infil- 
t rate von Lymphocyten und Histiocyten; dazwischen noch einige gelapptkernige 
Leukocyten vorwiegend in erweiterten Tubu]i des Markes. Nach 8 Wochen finden 
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Abb. 6. Sehem~tisehe Darstellung der Entwicklung der Proteus-Pyelonephritis bei den 3 Ver- 
suehsanordnungen nach verschiedenen Zeitintervallen (s. Text) 

ZeichenerÆlärung : 

Narbe; ~ P~renchymzerstörung; ~« Leukocyten; ~: Lymphocyten; **% Bakterien; 

« Gefäß ; • hyper~misches Gef~]; ~~ ~usgeweitete Tubuli 
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wir eine hochgradige Schrumpfniere mit wenigen lympho-histiocytären Infil- 
traten in unregelmäßigen Narbenbezirken. 

Hämatogene Nierenin/ektion mit Proteus (Abb. 6). 24 Std: Große Rindenherde 
mit dichten Leukocyteninfiltraten und ausgedehnten Tubuluszerstörungen; 
mehrere Rindenabscesse mit Bakterienrasen. Streifenförmige Herde auch in Mark 
und Papille mit auffallend großen Bakteriencylindern in Markeapil]aren (Abb. 7). 
Kleine Bakterienhaufen in den Hauptstücklumina und der perihilären Zone. 
Lockere Infiltrate von Lymphocyten, Histiocyten, Plasmaze]len und Leuko- 
cyten im pelvinen Fettgewebe. 

Diese Entzündungsherde breiten sich immer stärker aus (Abb. 6) und lassen 
nach 1 Woche eine beginnende Sklcrosiernng erkennen. Nach 2 Wochen durch- 
ziehen bereits breite sektorenförmige Narben das Nierenparcnchym von der 
Rinde über die Rinden-Mark-Grenze hinweg bis zur Papillenspitze; darin vor- 
wiegend lympho-histiocytäre Infiltrate und nur wenige gelapptkernige Leuko- 
cyten; im Nierenbecken massenhaft Lcukocyten. Nach 4 Wochen beginnende 
narbige Schrumpfniere mit ansgeprägtem Parenchymsehwund (Abb. 8). Die Nar- 
ben sind nach 8 Wochen kleiner, dichter und zellärmer geworden und sind vor 
wiegend in der Rinde gelegen; darin nur spärliche Iufiltrate von Lymphocyten 
und ttistiocyten. 

Retrograde Coli-Inoculation nach Einlegen einer Perle in die Harnblase (Abb. 3). 
Nach 24 und 48 Std nur spärhche Leukocytenansammlungen in Parcnchym und 
Nierenbecken. Leukoeytäre l~indenherde und kleine Abscesse im Mark treten erst 
nach 1 Woche auf (Abb. 3); hier bereits deutliche Faservermehrung des Inter- 
stitinms. Keine Pyelonephritis in späteren Versuchsgruppen (2--8 Wochen). 

Retrograde Proteus-Inoculation nach Einlegen einer Perle in die Harnblase 
(Abb. 6). Die histologischen Veränderungcn gleichen fast völlig denen der Coli- 
Tiere bei den Perlen-Versuchen: ausgeprägteste Entzündung mit keilförmigcn 
Leukocytenherden und Tubuluszerstörung nach 1 Woche; danach Abklingen der 
Pyelonephritis. 

Retrograäe Coli-Inoculation nach einseitiger Ureterligatur (Abb. 3). Erste pye]o- 
nephritische Veränderungen nach I Woche mit Leukoeyteninfiltraten und streifen- 
förmiger Parenchymzerstörung im Mark, besonders perihilär. Nach 2 Wochen: 
in beiden Nieren große Entzündungsherde in Rinde und Mark (Abb. 9). Nach 
4 Wochen: ausgedehnte Narbenbildung mit lockeren lympho-histioeytären Infil- 
traten und vereinzelten ge]apptkernigen Lcukocyten (Abb. 3); Ausbildung einer 
linksseitigen Hydronephrose (Abb. 10). Stärkste Narbenbildung und linksseitige 
Hydronephrose nach 8 Wochen; in der rechten Niere kleine entzündliche Rinden- 
herdchen und Leukocytenhaufen in erweiterten Tubuli der Papille (Abb. 11). 

Retrograde Proteus-Inoculation nach eiwseitiger Ureterligatur (Abb. 6). 24 Std: 
Nekrotisehe Tubulusgruppen mit Bakteriencylinder und Leukoeyten in Rinde und 
Mark. Ausbildung von Rindenabscessen nach 48 Std. In der Folgezeit starke Zu- 
nahme der interstitiellen Leukocyteninfiltrate vor allem in der Rinde mit vielen 
großen Baktcrienhaufen in erweiterten Capillaren (Abb. 12). Nach 1 Woche neben 
den bestehenden frischen Entzündungsherden beginnende Narbenbi]dung in Rinde 
und Mark (Abb. 6), die sich nach 2 Wochen weiter ausgebreitet hat (Abb. 13); 
in den Narben vorwiegend Lymphocyten und Histiocyten, aber auch reichlich 
Leukocyten. 4 Wochen: Dichte Narbenfelder in Rinde und Mark mit lockeren 
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entzündlichen Infiltraten ; deutliche Hydronephrose links. 8 Wochen : Hochgradige 
linksseitige Hydronephrose; dichte Narben mit Lymphocyten und tIistiocyten 
im schmalen I~estparenchym; starke Einziehung der Nierenoberflgche. 

Intensität der Veränderungen. Bei Vergleich des Schweregrades der Pyelo- 
nephritis unter unterschiedlichen Versuchsbedingungen ergibt sich, daß durch 
Proteus schwerere Schaden hervorgerufen werden als durch E. co]i (Abb. 3 u. 6). 
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Abb. 9. Coli-Pyelonephritis nach temporarer Ureterligatur nach 2 Wochen (rechte Niere). 
StreifenfÖrmige pyelonephritische Herde mit Parenchymzerstörung und Leukoeyteninfiltraten 

in Rinde und Mark. 5 × 

~ ~  % 

Abb. 10. Coli-Pyeloncphritis nach temporärer Ureterligatur nach 4 Wochen (linke I~iere). 
Deutliche Hydronephrose mit frischeren pyeloncphritischen l~arben in Rinde und Mark. 5 × 

Von den Co-Faktoren ist die einseitige temporäre Ureterligatur am wirksamsten 
sowohl in der Proteus- als auch in der Coli-Gruppe, wobei z.T. eine dabei ent- 
standene Hydronephrose mitgewirkt hat. Die schw~chsten Folgen zeigt die in die 
Harnblase eingelegte Perle. 

Zeitlicher Ablau]. Bei hämatogener Coli-In]e/ction treten erste entzündliche Ver- 
~nderungen nach 24 Std (Abb. 3) auf; nach 1 Woche Beginn der Narbenbildung. 
Schwerste Ver~nderungen nach 2 Wochen mit frischen Entzündungsherden und 
großen Narbenfeldern. Deutliche Abnahme der akuten Veränderungen nach 
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Abb. 11. Coli-Pyelonephritis nach tempor~rer Ureterligatur nach 8 Wochen (rechte Niere). 
Leukocytenhaufen in erweiterten Tubuli der Papille undinterstitielle Leukocyteninfiltrate. 60 × 

Abb. 12. Proteus-Pyelonephritis nach tempor~rer Ureterligatur bei einem nach 4 Tagen spon- 
tan gestorbenen Tier (rechte Niere). Ausgedehnte intcrstitielle Leukocyteninfiltrate mit Tubu- 
lusnekrosen und großen Bakterienhaufen in der t~inde. Das Glomerulum ist gut erhalten. 100 × 
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Abb. 13. Proteus-Pyelonephritis nach tempor~rer Ureterligatur nach 2 Wochen (rechte Niere). 
Breite keilförmige frische Narben, die sich von der Rinde bis zur Papille erstrecken. 5 × 

4 Wochen; nach 8 Wochen ist das chronische Stadium erreicht. Die hämatogene 
Proteusin]ektion (Abb. 6) beginnt mit heftiger akuter Entzündungsreaktion 
(24 Std). Nach 2 Wochen werden erste Narben beobachtet. Schwerste Ver£nde- 
rungen nach 4 Wochen. Nach 8 Wochen Vorherrschen der chronischen Entzün- 
dung. Bei den Perlen-Versuchen setzt die Entzündung deutlich später ein. Nach 
Coli-Infektion (Abb. 3) finden sich erst nach 1 Woche pyelonephritisehe Herde 
mit geringer interstitieller Faservermehrnng, die bald danach schon wieder ver- 
schwunden sind. Gleicher zeitlicher Ablauf nach Proteusinfektion (Abb. 6). Nach 
tempor£rer Ureterligatur und Coli-Gabe heftiges Aufflammen der Pyc]onephritis 
erst nach 1 Woche (Abb. 3) mit Maximum nach 2 Wochen; nach der 4. Woche 
Übergang in das chronische Stadium. Fortbestehen der chronischen Entzündung 
nach 8 Wochen. Proteus ruft nach Uretcrligatur sofort (24 Std) eine akute Pyelo- 
nephritis hervor (Abb. 6), die sich in der 1. Woche weiter ausbreitet. In der 
2. Woche setzt Narbenbfldung ein. Akute Entzündungsherde auch noch nach 
8 Wochen nachweisbar. 

Rechts-Linlcs-Verteilung (Abb. 2). Kein bevorzugter Befall von rechter oder 
linker Niere in s~mtlichen Versuchsgruppen. Gleichmäßiger Befall beider Nieren 
auch nach linksseitiger tempor~rer Ureterligatur bei den coliinfizierten Tieren 
(4:3); lediglich nach Proteusapplikation ist die linke ligierte Niere etwas h~ufiger 
(6:10) erkrankt als die rechte. 

Balcteriologie (Abb. 14). Es wurde lediglich eine Keimbestimmung vorgenom- 
men, jedoch keine Bakterienz~hlung. Positiv ist der Befund, wenn der ~ür die 
Pyelonephritis verwandte Keim im Nierengcwebe oder im Blut wieder nachge- 
wiesen wurde. Hämatogene Injektion: Bei Versuchsende Nachweis des zuvor 
applizierten Keimes in jeder pyelonephritischen Niere, außer bei einem 2 Wochen- 
und einem 8 Wochen-Tier mit Pyelonephritis. In der Frühphase (24--48 Std) 
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Abb. 14. Gegenüberstellung von Pyelonephritis und  Bakter ienkulturen aus Blut  (B) und 
Nieren (N) bei insgesamt 90 Versuchstieren. Man erkennt,  daß auch ohne histologiseh erkenn- 
bare Pyelonephrit is  sich die im Versuch verwandten Bakterien in Nierenparenchym oder Blut  

nachweisen ließen 

zeigten jedoch auch Nieren ohne Pyelonephritis einen positiven Bakterienbefund. 
Perlenimplantation: Positiver Bakterienbefund bei sämthchen Nieren, ohne daß 
immer eine Pyelonephritis vorlag. Blutkulturen wechselnd positiv. 

Ureterligatur. Positiver bakteriologischer Nierenbefund bei allen Pyelonephri- 
tiden. In der Proteusgruppe waren sämtliche Blutknlturen positiv. 

Besprechung 
Histologie 

Allein von der Methodik her gesehen darf angenommen werden, daß mit der 
intravenösen Injektion einer Bakterienaufschwemmung eine hämatogene Pyelo- 
nephritis erzeugt wurde, während die Keiminoculation in die H a r n b l a s e -  nach 
vorher eingelegter Perle oder Ureterligatur - -  theoretisch eine retrograde intra- 
ureterale Bakterienascension ermöglichen könnte. Grundsätzlich unterschied- 
liche Entzündungsformen sind in den Nieren unserer Versuchstiere nicht aufge- 
treten. Je nach Vorbehandlung der Nieren, verwendeter Keimart  und Dauer der 
Infektion zeigten sich akute und chronische Entzündungsherde : meist keilförmige 
Infiltrate von gelapptkernigen Leukocyten, z.T. mit Bakterienhaufen im ödema- 
tös verbreiterten Interstitium, nektrotisehe Tubuli, Abscesse, Bakteriencylinder in 
Tubuli und Sammelröhren und Hyperämie in der akuten Phase der Entzündung. 
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Die chronische Pyelonephritis zeichnet sich durch interstitielle Faservermehrung, 
Narbenbildungen bis zur narbigen Schrumpfniere aus; es überwiegen jetzt lympho- 
plasmacelluläre Infiltrate; insgesamt nehmen die Entzündungszellen an Dichte 
ab; in nichtbefallenen Gebieten sind die Tubuli kompensatorisch erweitert. Das 
I~ierenbecken ist in allen Versuchsreihen unregelmäßig von der akuten oder chro- 
nischen Entzündung mitbetroffen. 

Andere Untersucher fanden bei der chronischen Pyelonephritis häufig sog. 
Strumaherde (STAEM~LE~ und DO•tIEIDE, 1930; SgI~AMC~A und HEPTrI~STALL, 
1963; u.a.), Lymphfol]ikel (ZoLLINGE~, 1966), lymphogene Cysten (STAEMMLEI~~ 
1957) oder Mittelstücksprosse (ZoLLI~CE~, 1966) --Veränderungen,  die in unseren 
Nieren fehlten. 

Aufschlußreicher sollte das Verteilungsmuster der entzündlichen Veränderungen 
innerhalb der Niere bei aseendierender oder hämatogener Ausbreitung sein. 
HEI'TINSTALI~ (1964) sah bei der ascendierenden Pyelonephritis häufiger Absceß- 
bildungen und eine besonders starke Entzündung in den Fornices ; die Herde waren 
mehr in der perihilären Zone lokalisiert, wogegen bei hämatogener Infektion eine 
diffuse Verteilung über das ganze Nierenparenchym hinweg beobachtet wurde. 
Viele kleine Abscesse im Interstit inm sollen im akuten Stadium der Erkrankung 
für hämatogene Genese sprechen, während bei der Ascension zuerst Kelche, 
Kelchnischen und -hälse entzündlich verändert sind (BEI~NI~G, 1956). Erste Ent- 
zündungszeichen im Nierenbecken und im hilären Fettgewebe halten ]~ABICS und 
REN¥I-VAMoS (1952) für Zeichen einer ascendierenden Infektion. KENNEDY 
(1932) glaubt, in den ersten Stunden eine hämatogene von einer ascendierenden 
Pyeloncphritis unterscheiden zu können : bei ersterer liegen die Herde in Nähe des 
Iqierenbeckens, bei letzterer in Rindennähe. HELMtIOLZ und MILLIKIN (1925) 
sahen nach intravenöser Staphylokokkeninjektion bei Kaninchen nach 24 Std 
aussch]ießlieh Markabscesse ohne Beteiligung der Rinde; erst später breitete sich 
die Entzündung in die Rinde aus. Hingegen beobachtete BELL (1942) bei der ganz 
akuten hëmatogenen Pyelonephritis einen ausschließlichen Rindenbefall. Auch 
bei der frühkindlichen hämatogenen Pyelonephritis stehen Rindenläsionen im 
Vordergrund (GRIsFI~, 1934). Demgegenüber sahen andere Untersucher bei intra- 
venSser Erregerinjektion zuerst einen auffallend starken Markbefall (HEI~, IsLE~ 
und ZOLH~GE~, 1957 ; Lit. bei ZOI~LI~G]~~, 1966), was auf eine größere Infektions- 
empfindlichkeit dieser Zone zurückgeführt wird (B~Eso~ et al., 1955, 1957 ; KLEE~ 
~AN et al., 1960). Diese Unterschiede können jedoch nur im sehr frühen Stadium 
der experimentellen Pyelonephritis gemacht werden; später gibt es histologiseh 
keine Unterschiede mehr zwischen beiden Infektiõnsarten (H~PTI~STALJ~, 1964; 
BOHLE, 1968). 

Das Frühstadinm der Pyelonephritis konnten wir an Ratten genau studieren. 
Die Nieren der Versuchstiere zeigten bei den verschiedenen Methoden keinen be- 
vorzugten Befall der einzelnen Regionen. Bei der hämatogenen Coliinfektion 
traten keilförmige Rindenherde auf; nach intravenöser Proteusgabe überdies Ab- 
scesse mit Bakterienrasen. In Mark und Papillen ließen sich aber ganz ähnliche 
Herde beobachten. Schon nach 24 Std waren Nierenbecken und pelvines Fett-  
gewebe von Leukocyten infiltriert. Die retrograde Erregerinoculation ruft Ver- 
änderungen gleicher Lokalisation hervor wie die intravenöse. Auch hierbei wird 
das Nierenbecken innerhalb von 24 Std entzündlich infiltriert ; die Entzündungs- 
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herde liegen in den weniger ausgeprägten Fällen (Perlenversuche mit E. coli) in 
der Papillenspitze und Markrindenzone; bei stärkerer Schädigung (Ureterligatur 
und Proteus) in Rinde und Mark, wobei dann die Rindenherde größer sind. Nach 
48 Std liegen bezüglich des Verteilungsmusters der Entzündungsherde gleiche 
Verhältnisse vor, so daß wir selbst in diesen frühen Stadien histologisch eine häma- 
togene von einer ascendiercnden Pyelonephritis nicht unterscheiden können. 

Von vornherein unmöglich ist eine solche Unterscheidung in den chronischen 
Stadien der Erkrankung. Narbenbildungen in Rinde und Mark, in Kelehnischen 
und Nierenbecken mit lockeren lympho-plasmaeellulärcn Infiltraten kennzeichnen 
in jedem Fall das histologische Bild. Wir haben allerdings den Eindruck, die 
Pyelonephritis schreite in der Rinde rascher fort (größere Herde, frühere Narben- 
bildung und -schrumpfung) als im Mark. Jedenfalls wurde eine besondere Emp- 
findlichkeit des Markes gegenüber der Pyelonephritis nicht festgestellt. Das Auf- 
treten von Mark- oder Rindenherden im akuten Stadium hängt wohl eher von der 
Virulenz der Erreger ab : bei sehwacher Virulenz treten zuerst Mark- und Papillen- 
herde auf (ZoI~LIS¢GSR, 1966: sog. Ausscheidungsnephritis), bei starker Virulenz 
rufen die Bakterien bereits in den Glomerula entzündliche Reaktionen hervor. 

Aus der Histologie der Nieren sämtlicher Versuchstiere gewinnen wir den Ein- 
druck, daß die Mark-Rinden-Zone mit den dort verlaufenden großen Aa. arcuatae 
und den begleitenden Lymphgefäßen eine Sonderstellung einnimmt. Die Ent- 
zündung ist hier stets am wenigsten ausgeprägt. Im ganz akuten Stadium fanden 
wir hier lediglich eine intcrstitielle Begleitnephritis. Auch bei Fortschreiten der 
Erkrankung bleibt diese Zone lange verschont; sie wird erst bei stärkerer Paren- 
ehymzerstörung von der Pyelonephritis miterfaßt. Wir möchten deshalb annehmen, 
daß die auf hämatogenem Weg in die Niere gelangten Keime sofort in den Blut- 
und Lymphgefäßcn der Mark-Rinden-Zone fortgeschwemmt werden und sich 
hier gar nicht erst absiedeln können. Erst wenn infolge ausgedehnter pyelo- 
nephritiseher Zerstörungen in Rinde und Mark eine Blut- und Lymphstase in der 
Mark-Rinden-Zone eintritt, kann sich die Entzündung auch in diesem Gebiet 
entwickeln. 

Schweregrad und Heilungstendenz 
Große Abscesse mit schwersten Parenchymzerstörungen und später ausge- 

dehnten Narben fanden S~~eino et al. (1959) bei Protensinfektion, wobei aus- 
nahmslos ein Rindenbefall eintrat; E. coli verursachte bei 96 % der Versuchstiere 
pyelonephritisehe Rindenherde; Markläsionen konnten bei Proteusapplikation in 
93% der Fälle, bei E. coli in 82% beobachtet werden. Auch unsere mit Proteus 
infizierten Tiere hatten deutlich schwerere Nierenschäden als die der Coli-Gruppe. 
Trotzdem zeigen derartige Pyelonephritiden eine tIeilungstendenz, die wir inner- 
halb von 8 Wochen Versuehsdauer verfolgen konnten. Irgendwelche zeitlichen 
oder histologischen Unterschiede im Heilungsprozeß zwischen einer sog. ascen- 
dierenden und der hämatogenen Form traten dabei nicht auf, 

Die histologischen Veränderungen der verschiedenen Stadien der Pyeloncphri- 
tis und Verlaufsbeobachtungen der Krankheit  geben in unseren Versuchsserien 
keinen Hinweis für eine unterschiedliche Genese des Bakterienbefalls der Niere. 
Wir kennen das histologische Bild der fraglos hämatogenen Pyelonephritis nach 
intravenöser Erregerinoculation; die retrograd erzeugte Pyelonephritis zeigt ganz 
gleiche Schäden. Folglich kann angenommen werden, daß es sich auch hierbei um 
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eine hämatogene Infektion handelt. Für diese Vermutung sprechen zwei weitere 
Beobachtungen : 

1. Bei einseitiger Ureterligatur und nachfolgender Bakterieninoculation in die 
Harnblase kann eine kanalikuläre Bakterieninvasion der Niere nur auf der nicht- 
ligierten Seite durch den Ureter erfolgen. Unsere Tiere wiesen jedoch bei Coliin- 
oculation einen beidseitig fast gleich starken Nierenbefall von 4:3 (Abb. 2) auf; 
nach Proteusgabe waren die ligierten Nieren sogar mit 6 : 10 häufiger betroffen als 
die nichtligierten. Die Keime müssen also auf einem anderen Weg als intraureteral 
in die Niere gelangt sein. 

2. Erfolgt eine Bakterienbesiedelung der Nieren in jedem unserer Modellfälle 
auf dem Blutweg, dann müßte dabei eine Bakteriämie auftreten. Diese konnten 
wir tatsächlich oft nachweisen: Bei 34,7 % der Tiere der Perlenversuehe fanden 
wir den in die Harnblase gebrachten Keim nach 3 min im Blut und später auch 
oft in der Niere wieder. Bei der temporären einseitigen Ureterligatur waren 83,3 % 
der Blutkulturen positiv, in der Proteusgruppe sogar 100 % aller Untersuchungen. 

Diese Beobachtungen, zusammen mit den histologischen Befunden, lassen den 
Schluß zu, daß wir mit den drei Versuchsanordnungen stets eine hämatogene 
Pyelonephritis erzeugt haben. Auch McCRABE und JACKSON (1960) stellten nach 
intravesikaler Coligabe in den ersten Stunden eine Bakteriämie fest; diese Keime 
ließen sich später im Nierenmark wiederfinden. KLEEMAN et al. (1960) betonen, 
daß jede Bakteriämie eine Erhöhung der Bakterienzahl in der Niere verursacht; 
dies gilt besonders für nephrotope Keime wie Proteus und E. coli. 

A usbreitungsweg 
Die in die Harnblase eingespritzten Bakterien unserer Versuchstiere müssen 

durch die Schleimhaut in das Blut gelangt sein. BELL (1946) sieht auch für die 
menschliche Pyelonephritis die Urethralschleimhaut als häufigste Eintrittspforte 
an (ebenso ZOLLINOE~, 1966). Tm]~LE und EMBLETON (1914) konnten in die 
Urethra eingebrachte Keime schon nach kürzester Zeit im Blut nachweisen. Es 
ist verständlich, daß nach Reizung der Sehleimhaut der ableitenden ttarnwege 
durch Operationen (TALBOT, 1962; U.a.), Katheterismus (SALVISBERG und SCgLE- 
O~L, 1962) oder in der Windelperiode (B]~ESON, 1955) eine Bakterißmie und die 
damit verbundene Gefahr der Pyelonephritis besonders häufig ist. Sämtliche bis- 
herigen Versuche, die ascendiorende Natur der Pyelonephritis nachzuweisen (K]~N- 
~]~D¥, 1932 ; TH]~L~~ et al., 1956), sind wenig überzeugend (negative Resultate bei 
BRAINERD und CWClL, 1956 ; FREEnMA~ und B]~EsoN, 1958). Der Nachweis der ur- 
sächlichen Krankheitserreger in der Harnblase (VIvAL»I et al., 1959) beweist noch 
keine transureterale Ascension. Auch P~AT et al. (1968) konnten kürzlich durch 
Kontrastmittelinjektionen lediglich die Möglichkeit eines vesico-renalen Refluxes 
zeigen; hingegen sprechen auch ihre Versuche eher für hämatogene Infektion, da 
selbst nach völliger Durchtrennung beider Ureteren die intravesical applizierten 
Keime in beiden Nieren nachgewiesen wurden. 

Häu]igkeit der'experimentellen Pyelonephritis 
Für das Angehen einer experimentellen Pyelonephritis sind drei Faktoren be- 

deutsam: 1. Art der Keime und ihre Dosierung; 2. Applikationsweise; 3. Zusatz- 
faktoren. Wie Abb. 1 zeigt, konnte bei allen drei Versuchsanordnungen mit Proteus 
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haufiger eine Pyelonephritis erzeugt werden als mit E. coli: bei hamatogener Appli- 
kation wiesen 60,8 % der Tiere einen Nierenbefund auf ; im Perlenversuch waren es 
61,4% und bei Ureterligatur 78,6%. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen VIVALDI et 
al. (1959) mit 60--95% bei intravesicaler Keiminoculation. Intravenöse Coli-In- 
jektion verursachte bei 54,2 % unserer Tiere eine Pyelonephritis; sie ist somit er- 
folgreicher als bei den Versuchen von McCuAB~ und JAcKso~ (1960:30%). Auch 
in dieser Gruppe erwies sich die Ureterligatur als besonders wirkungsvoll: 71,4% 
der Tiere erkrankten. 

Ohne Zusatzfaktoren laßt sich die Pyelonephritis im Tierversuch nur mit un- 
befriedigendem Erfolg erzeugen. Der Harnstau spielt eine besonders fördernde 
Rolle und ist sicherlich auch bei der menschlichen Pyelonephritis von großer Be- 
deutung. 65,8% aller Pyelonephritiden geht ein Harnstau voraus (ZOLLI~CER, 
1964; GLOOR, 1961; 60%); KnEEMA~ und FREEDIVIAN ( 1 9 6 0 )  konnten allein da- 
durch eine Pyelonephritis hervorrufen. Rezidive können durch Harnstau leicht 
entfacht werden (It~PTINSTALL und BUVMSITT, 1960}. Je starker und andanernder 
der ttarnstau, desto intensiver sind die Nierensehaden. Bei mehreren unserer Tiere 
mit temporarer Ureterligatur entwickelte sich eine Pyelonephritis. Offensichtlich 
wird das Nierengewebe durch den hydrostatischen Druck stark in der Resistenz 
vermindert (BEEsO~ et al., 1957) oder die h~m~togene Bssiedelung durch intra- 
renale Harnstauung bei tot~ler Rückresorption gefördert. Die temporgre Ureter- 
ligatur ist - -  vorsichtig angewandt - -  also eine gute Methode zur Erzeugung einer 
Pyelonephritis. 

Wirksam ist aber auch die Nierenmassage, welche die Pyelonephritis deutlich 
fördert. Wahrscheinlich wird dadurch ein Kreislaufschaden (reaktive Hyperamie) 
in der Niere gesetzt, der die Coli-Empfindliehkeit steigert (MoRARD und HAnrE~N, 
1961). Unsere Versuehsmodelle erscheinen uns geeignet zu sein, mit ausreichendem 
Erfolg eine Pyelonephritis zu erzeugen, die mit dieser Erkrankung heim Menschen 
weitgehend übereinstimmt. 
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