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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 favoured 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 bacteriologic examinations were made 24 hours to 8 weeks afterwards.

It was impossible to decide merely from the histologic lesion whether pyelonephritis was
of hematogenous or ascending origin, because no morphologic differences 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. coli.
Ureteral ligation was the most effective of the co-factors. All of the experimental procedures
used seem to be suitable for causing experimental pyelonephritis in rats.

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

Allein anfgrund der histologischen Veréinderungen liefl sich nicht erkennen, ob die Pyelo-
nephritis auf himatogenem oder ascendierendem Weg entstanden ist, da keine morphologischen
Unterschiede auftraten. Die hier gewihlten Versuchsanordnungen, bakteriologische Unter-
suchungen von Blut und Nierengewebe und theoretische Uberlegungen sprechen fiir die hima-
togene Genese der Pyelonephritis in jedem unserer Versuchsmodelle.

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

Bei der Pyelonephritis handelt es sich um eine unspezifische Entziindung, wobei
nephrotope Bakterien (sehr selten: Pilze; Virus nicht bewiesen) in der Niere abge-
siedelt werden und dort zu einer mehr oder weniger ausgedehnten Parenchym-
zerstorung — oft mit Bildung von Abscessen oder Granulomen — fithren. Uber
den Infektionsmodus dieser sehr hdufigen Erkrankung sind verschiedene Theorien
aufgestellt worden. Da in vielen Fallen eine chronische Harnstauung mit Pyelo-
nephritis einhergeht und auch durch Harnstau im Tierexperiment ganz dhnliche
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Verdnderungen in der Niere erzeugt werden kénnen, liegt die Annahme einer
bakteriellen Ascension nahe (STAEMMLER und DopuEIDE, 1930; BeESoN, 1955;
TarpoT, 1958; ANDERSEN und Jacksow, 1961). Dementsprechend erblicken zahl-
reiche Autoren in der kanalikuldren, ascendierenden Infektion die wichtigste Ur-
sache fiir die Entstehung einer Pyelonephritis (KeLLawWAY et al., 1926; CoTrAN
et al., 1963 ; RosexurM, 1963 ; Lit. bei ZoLLINGER, 1966).

Es hat sich jedoch gezeigt, daB wihrend der Entstehung einer akuten Pyelo-
nephritis oder dieser vorangehend eine voriitbergehende Bakteridmie auftritt (BARr-
riNGTON und WricHT, 1930; TALBOT, 1962), Was auf eine hdmatogene Nieren-
infektion hindeutet. Xlinische Beobachtungen und tierexperimentelle Unter-
suchungen lieBen die hdmatogene Besiedelung der Niere mit Bakterien immer
deutlicher als hiufigen Infektionsweg erkennen (PuTscHar, 1934; BrrL, 1946;
Bagsrcs und RENYI-VAMOS, 1955; SCHREINER, 1958; GORRILL, 1958). Vermutlich
kommen beide Entstehungsarten beim Menschen vor (HepriNsTALL, 1964 ; ZoL-
LINGER, 1966). Unwahrscheinlich scheint dagegen eine lymphogen-ureterale Aus-
breitung der Bakterien zu sein, wie von einigen Autoren angenommen (BERNING,
1956; STtaEMMLER, 1957), da histologische Untersuchungen am Ureter dagegen
sprechen (Lit. bei ZoLLINGER, 1966).

Es ist in den meisten Féllen ganz unmoglich, bei der morphologischen Unter-
suchung pyelonephritischer Nieren zu klédren, ob die Erkrankung auf ascendieren-
dem oder hiamatogenem Wege entstanden ist (BouLE, 1968). Selbst bei Vorliegen
einer Entziindung der ableitenden Harnwege (Harnblase, Ureter, Nierenbecken)
bleibt eine hédmatogene Pyelonephritis nicht ausgeschlossen, da die Urothel-
schleimhaut fiir Erreger leicht durchgéngig ist (Lit. bei ZOLLINGER, 1964).

Es soll hier untersucht werden, ob sich durch beide Infektionsarten unter-
schiedliche histologische Bilder der Pyelonephritis ergeben, wodurch eine ascen-
dierende von einer himatogenen Bakterieninvasion in den Nieren abgegrenzt
werden konnte. Dariiberhinaus versuchten wir, eine brauchbare Methode zu fin-
den, mit der sich beim Tier mit zuverlissigem Erfolg eine akute und chronische
Pyelonephritis erzeugen 1a05t.

Material und Methode

Versuchsgruppe A : 58 ménnliche und weibliche Ratten; Versuchsgruppe B und C: 46 weib-
liche Ratten von 200—300 g.

Balkterien. Aus dem Nierenbecken pyelonephritiskranker Patienten wurde mittels Kathe-
ter ein pathogener Stamm von E. coli und Proteus mirabilis gewonnen; zweimalige Tierpas-
sage: intravendse Injektionen der jeweiligen Bakterienaufschwemmung bei Ratten fiihrte
nach ca. 5 Tagen zu einer Sepsis; Wiedergewinnung der Keime aus den Nieren und abermalige
Inoculation bei Ratten; Ziichtung der bei diesen Tieren aus den Nieren gewonnenen Keime
auf Niahrboden. Vor Verwendung: Bebrittung tiber Nacht in 0,5 %iger Traubenzucker-Bouil-
lon; dann 10 Min zentrifugieren (5000 U/min). Aufschwemmung des Bodensatzes in physio-
logischer NaCl-Losung. Bestimmung der Keimzahl mit Spektralphotometer.

Versuchsanordnung

Gruppe A. Vor Versuchsbeginn haben alle Tiere 24 Std gedurstet. Doppelseitige Nieren-
massage 5 min von auBen durch die Bauchdecken hindurch in leichter Athernarkose (BRAUDE
et al., 1955). Injektion zwischen 4 x 108 und 8 x 108 Keime/ml von E. coli oder Proteus in
0,5—1 ml physiologischer NaCl-Losung in die Schwanzvene. Bei Langzeitversuchen (8 Wo-
chen) abermalige Injektion von 4 X 108 Keimen/ml nach 1 Woche. Tétung durch Decapitation
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von je 3 Tieren der coli- und proteusinfizierten Gruppe nach 24 Std, 48 Std, 1 Woche, 2 Wo-
chen, 4 Wochen bzw. 8 Wochen. — Sterile Entnahme der linken Niere; Einlegen einer Hilfte
in sterile 0,5 %ige Traubenzucker-Bouillon zur bakteriologischen Untersuchung; Fixation der
anderen Halfte in Formalin zur histologischen Aufarbeitung.

Gruppe B. Nach 24stiindiger Durstzeit und bilateraler transabdomineller Nierenmassage
wurde durch suprapubische Incision eine Glasperle (2 mm @) in die Harnblase eingelegt (CoT-
RAN et al., 1963). 3—5 Tage spiter transurethrale Inoculation einer Bakteriensuspension
(4 < 108 bis 6 x 10° Keime/ml) mittels Kunststoffkatheter. Anschliefend sofortiges Abklemmen
der Urethral6ffnung und ca.20malige Kompression der Harnblase durch die Bauchdecken. —
3 min danach Entnahme von 0,5 ml Blut durch Herzpunktion zur bakteriologischen Unter-
suchung. Tétung und Verarbeitung des Materials wie bei Gruppe A.

GQruppe C. Nach 24stiindiger Durstzeit operative Freilegung der linken Niere in Ather-
narkose; Anschlingen des Ureters mit einem Seidenfaden, der durch die Bauchdecken nach
auBen gefiihrt wird, so daf der Ureter spitzwinklig abgeknickt wird (HEpTINSTALL und Gogr-
RILL, 1955). Dabei Abklemmung der duBeren Urethraléffnung. Danach Injektion von 0,25 bis
0,5 ml einer Bakteriensuspension (2 X108 bis 4 x 10% Keime/ml) in die freigelegte Harnblase
und mehrfache Kompression derselben. 3 min danach: Entnahme von Herzblut zur bakterio-
logischen Untersuchung. — 24 Std spéiter: Losung der Ureterschlinge durch Entfernung des
Seidenfadens. Totung und Verarbeitung des Materials wie in Gruppe A und B.

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

Befunde
Quantitative Untersuchungen

In einigen Fillen war bei der histologischen Untersuchung das Nierenparen-
chym unverdndert. Als positiven Befund werteten wir pyelonephritische Herde
im Parenchym und entziindliche Reaktionen im Nierenbecken (Pyelitis). Es er-
gaben sich dabei deutliche Unterschiede bei den einzelnen Versuchsmethoden und
auch bei den Keimarten (Abb.1): Die hdmatogene Coliinfektion fithrte bei
54,2%, die Proteusinfektion bei 60,8% der Tiere zu entziindlichen Nierenver-
dnderungen. Auch bei den Perlenversuchen waren die coliinfizierten Ratten mit
33,3% positiver Befunde gegeniiber 61,4% der proteusinfizierten Gruppe ver-
mindert. Ahnliche Ergebnisse hatte die temporire einseitige Ureterligatur: eine
Coli-Pyelonephritis trat bei 71,4%, eine Proteus-Pyelonephritis bei 78,6% der
Ratten auf. Es konnte also mit Proteus sowohl auf direktem hamatogenen Weg
als auch retrograd haufiger eine Pyelonephritis erzeugt werden als mit E. coli.
Dieses Bild dndert sich nicht, wenn man die befallenen Nieren einzeln betrachtet
und bleibt auch bei ausschlieBlicher Beriicksichtigung der Pyelonephritis (ohne
einfache Pyelitis) das gleiche (Abb. 2).

Hustologie

Himatogene Niereninfekiion mit E. col. (Abb. 3). Nach 24 Std erkennt man
einige keilférmige Rindenherde in einer oder beiden Nieren (Abb. 4), in denen
die Parenchymstrukturen verwaschen sind. Lediglich die Glomerula sind hier
gut erhalten; sie zeigen zarte Schlingen und Kapseln. Viele Tubuli sind inner-
halb der Herde nekrotisch; andere sind erweitert und enthalten hyaline Cylinder.
Die umgebenden Capillaren sind stark blutgefiillt. Das Interstitium ist 6dematos
aufgelockert, verbreitert und dicht infiltriert von gelapptkernigen Leukocyten;
dazwischen auch einige lympho-histiocytire Infiltrate. In den GefiBen und im
Interstitium werden Bakterien beobachtet. Derartige Herde werden zunéchst
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Abb.1. Haufigkeit der experimentellen Pyelonephritis und Pyelitis 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 Verhéltnisse in Prozenten dar. Man erkennt,

daB bei allen 3 Versuchsanordnungen (hématogen, Perlen, Ureterligatur) mit Proteus hiufiger

eine Pyelonephritis erzeugt werden konnte als mit E. coli. Die tempordre Ureterligatur ist
hierbei der wirksamste Co-Faktor
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Abb. 2. Hiufigkeit der Pyelonephritis in rechten und linken Nieren unter verschiedenen
Versuchsbedingungen

nur in der Nierenrinde angetroffen; in weiterer Umgebung, vor allem um die
erweiterten Gefafle der Mark-Rinden-Grenze herum, findet sich eine interstitielle
Begleitnephritis (ZOLLINGER, 1945) aus lymphoplasmacelluliren Infiltraten. Das
Urothel des Nierenbeckens und das pelvine Fettgewebe sind von gelapptkernigen
Leukocyten locker infiltriert.
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Abb. 3. Schematische Darstellung der Entwicklung der Coli-Pyelonephritis bei 3 Versuchsan-
ordnungen nach verschiedenen Zeitintervallen (s. Text). (Zeichenerkldrungen s. Legende zu
Abb. 6)

Wie aus Abb. 3 hervorgeht, nehmen die entziindlichen Verinderungen bis
zum Ablauf der ersten Woche stetig zu; die dicht lenkocytir infiltrierten Rinden-
herde mit ausgedehnten Parenchymzerstérungen (Abb.5) werden zahlreicher
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stérung und dichten Leukocyteninfiltraten; darin einige erhaltene Glomerula erkennbar (linke Niere). 25 X
Abb. 5. Hiamatogene Pyelonephritis mit E. coli bei einem nach 3 Tagen akut verstorbenen Tier. Ausgeprigte Parenchym-

Abb. 4. Himatogene Pyelonephritis mit E. coli nach 24 Std. Keilférmiger Rindenherd mit ausgedehnter Parenchymzer-
zerstérung mit Tubulusnekrosen und dichten interstitiellen und perivasculidren Leukocyteninfiltraten (rechte Niere). 100 X

und breiter. Nach 7 Woche ist in den Entziindungszonen der Rinde bereits eine
deutliche Faservermehrung zu sehen; es treten jetzt auch leukocytire Markherde
auf. Die Sklerosierung hat nach 2 Wochen weiter zugenommen und nach 4 Wochen
zu grofien Narben in Rinde und Mark gefithrt. Es iiberwiegen jetzt dichte Infil-
trate von Lymphocyten und Histiocyten ; dazwischen noch einige gelapptkernige
Leukoeyten vorwiegend in erweiterten Tubuli des Markes. Nach 8 Wochen finden
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Abb. 6. Schematische Darstellung der Entwicklung der Profeus-Pyelonephritis bei den 3 Ver-
suchsanordnungen nach verschiedenen Zeitintervallen (s. Text)
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wir eine hochgradige Schrumpfniere mit wenigen lympho-histiocytiren Infil-
traten in unregelméafBigen Narbenbezirken.

Himatogene Niereminfektion mit Proteus (Abb. 6). 24 Std: GroBe Rindenherde
mit dichten Leukocyteninfiltraten und ausgedehnten Tubuluszerstorungen;
mehrere Rindenabscesse mit Bukterienrasen. Streifenférmige Herde auch in Mark
und Papille mit auffallend groBen Bakteriencylindern in Markcapillaren (Abb. 7).
Kleine Bakterienhaufen in den Hauptsticklumina und der perihiliren Zone.
Lockere Infiltrate von Lymphocyten, Histiocyten, Plasmazellen und Leuko-
cyten im pelvinen Fettgewebe.

Diese Entzindungsherde breiten sich immer stirker aus (Abb. 6) und lassen
nach I Woche eine beginnende Sklerosierung erkennen. Nach 2 Wochen durch-
ziehen bereits breite sektorenférmige Narben das Nierenparenchym von der
Rinde tiber die Rinden-Mark-Grenze hinweg bis zur Papillenspitze; darin vor-
wiegend lympho-histiocytire Infiltrate und nur wenige gelapptkernige Leuko-
cyten; im Nierenbecken massenhaft Leukocyten. Nach 4 Wochken beginnende
narbige Schrumpfniere mit ausgeprigtem Parenchymschwund (Abb. 8). Die Nar-
ben sind nach & Wochen kleiner, dichter und zellirmer geworden und sind vor
wiegend in der Rinde gelegen; darin nur spérliche Infiltrate von Lymphocyten
und Histiocyten.

Retrograde Coli-Inoculation nach Einlegen einer Perle in die Harnblase (Abb. 3).
Nach 24 und 48 Std nur sparliche Leukocytenansammlungen in Parenchym und
Nierenbecken. Leukocytiare Rindenherde und kleine Abscesse im Mark treten erst
nach 7 Woche auf (Abb. 3); hier bereits deutliche Faservermehrung des Inter-
stitiums. Keine Pyelonephritis in spéteren Versuchsgruppen (2—8 Wochen).

Retrograde Proteus-Inoculation nach Einlegen einer Perle in die Harnblase
(Abb. 6). Die histologischen Verinderungen gleichen fast vollig denen der Coli-
Tiere bei den Perlen-Versuchen: ausgeprigteste Entzindung mit keilformigen
Leukocytenherden und Tubuluszerstérung nach I Wocke; danach Abklingen der
Pyelonephritis.

Retrograde Coli-Inoculation nach einseitiger Ureterligatur (Abb. 3). Erste pyelo-
nephritische Verdnderungen nach I Woche mit Leukocyteninfiltraten und streifen-
formiger Parenchymzerstorung im Mark, besonders perihildr. Nach 2 Wochen:
in beiden Nieren grofle Entziindungsherde in Rinde und Mark (Abb.9). Nach
4 Wochen: ausgedehnte Narbenbildung mit lockeren lympho-histiocytdren Infil-
traten und vereinzelten gelapptkernigen Leukocyten (Abb. 3); Ausbildung einer
linksseitigen Hydronephrose (Abb. 10). Stirkste Narbenbildung und linksseitige
Hydronephrose nach 8§ Wochen; in der rechten Niere kleine entziindliche Rinden-
herdchen und Leukocytenhaufen in erweiterten Tubuli der Papille (Abb. 11).

Retrograde Proteus-Inoculation nach einseitiger Ureterligatur (Abb. 6). 24 Std:
Nekrotische Tubulusgruppen mit Bakteriencylinder und Leukocyten 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
groflen Bakterienhaufen in erweiterten Capillaren (Abb. 12). Nach I Woche neben
den bestehenden frischen Entziindungsherden beginnende Narbenbildung 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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Abb. 8

Abb. 7. Himatogene Pyelonephritis mit Proteus nach 24 Std (rechte Niere). GroBe Bakteriencylinder in Markcapillaren mit
umgebenden Leukocyteninfiltraten. 250 x

Abb. 7
Abb. 8. Himatogene Pyelonephritis mit Proteus nach 4 Wochen (rechte Niere). Beginnende narbige Schrumpfniere mit

entziindlichen Infiltraten ; deutliche Hydronephrose links. 8§ Wochen : Hochgradige
linksseitige Hydronephrose; dichte Narben mit Lymphocyten und Histiocyten
im schmalen Restparenchym; starke Einziehung der Nierenoberfliche.

Intensitit der Verdnderungen. Bei Vergleich des Schweregrades der Pyelo-

nephritis unter unterschiedlichen Versuchsbedingungen ergibt sich, daB durch
Proteus schwerere Schiden hervorgerufen werden als durch E. coli (Abb. 3 u. 6).

ausgepriagtem Parenchymschwund. 40 X
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Abb. 9. Coli-Pyelonephritis nach temporirer Ureterligatur nach 2 Wochen (rechte Niere).
Streifenférmige pyelonephritische Herde mit Parenchymzerstérung und Leukocyteninfiltraten
in Rinde und Mark. 5 X

Abb. 10. Coli-Pyelonephritis nach tempordrer Ureterligatur nach 4 Wochen (linke Niere).
Deutliche Hydronephrose mit frischeren pyelonephritischen Narben in Rinde und Mark. 5 X

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

Zeitlicher Ablauf. Bei himatogener Coli-Infektion treten erste entziindliche Ver-
anderungen nach 24 Std (Abb. 3) auf; nach 1 Woche Beginn der Narbenbildung.
Schwerste Verdnderungen nach 2 Wochen mit frischen Entziindungsherden und
groBen Narbenfeldern. Deutliche Abnahme der akuten Verinderungen nach
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Abb. 11. Coli-Pyelonephritis nach tempordrer Ureterligatur nach 8 Wochen (rechte Niere).
Leukocytenhaufen in erweiterten Tubuli der Papille und interstitielle Leukoeyteninfiltrate. 60 X

Abb. 12. Proteus-Pyelonephritis nach temporérer Ureterligatur bei einem nach 4 Tagen spon-
tan gestorbenen Tier (rechte Niere). Ausgedehnte interstitielle Leukocyteninfiltrate mit Tubu-
lusnekrosen und groen Bakterienhaufen in der Rinde. Das Glomerulum ist gut erhalten. 100 x
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Abb. 13. Proteus-Pyelonephritis nach temporarer Ureterligatur nach 2 Wochen (rechte Niere).
Breite keilférmige frische Narben, die sich von der Rinde bis zur Papille erstrecken. 5 X

4 Wochen; nach 8 Wochen ist das chronische Stadium erreicht. Die Admatogene
Proteusinfektion (Abb. 6) beginnt mit heftiger akuter Entziindungsreaktion
(24 Std). Nach 2 Wochen werden erste Narben beobachtet. Schwerste Verdnde-
rungen nach 4 Wochen. Nach 8 Wochen Vorherrschen der chronischen Entziin-
dung. Bei den Perlen-Versuchen setzt die Entziindung deutlich spiter ein. Nach
Coli-Infektion (Abb. 3) finden sich erst nach 1 Woche pyelonephritische Herde
mit geringer interstitieller Faservermehrung, die bald danach schon wieder ver-
schwunden sind. Gleicher zeitlicher Ablauf nach Profeusinfektion (Abb. 6). Nach
temporérer Ureterligatur und Coli-Gabe heftiges Aufflammen der Pyelonephritis
erst nach 1 Woche (Abb. 3) mit Maximum nach 2 Wochen; nach der 4. Woche
Ubergang in das chronische Stadium. Fortbestehen der chronischen Entziindung
nach 8 Wochen. Proteus ruft nach Ureterligatur sofort (24 Std) eine akute Pyelo-
nephritis hervor (Abb. 6), die sich in der 1. Woche weiter ausbreitet. In der
2. Woche setzt Narbenbildung ein. Akute Entziindungsherde auch noch nach
8 Wochen nachweisbar.

Rechts-Links-Verteilung (Abb. 2), Kein bevorzugter Befall von rechter oder
linker Niere in sdmtlichen Versuchsgruppen. GleichméaBiger Befall beider Nieren
auch nach linksseitiger temporéirer Ureterligatur bei den coliinfizierten Tieren
(4:3); lediglich nach Proteusapplikation ist die linke ligierte Niere etwas héufiger
(6:10) erkrankt als die rechte.

Balkteriologie (Abb. 14). Es wurde lediglich eine Keimbestimmung vorgenom-
men, jedoch keine Bakterienzéhlung. Positiv ist der Befund, wenn der fiir die
Pyelonephritis verwandte Keim im Nierengewebe oder im Blut wieder nachge-
wiesen wurde. Hématogene Infektion: Bei Versuchsende Nachweis des zuvor
applizierten Keimes in jeder pyelonephritischen Niere, auBer bei einem 2 Wochen-
und einem 8 Wochen-Tier mit Pyelonephritis. In der Friihphase (24—48 Std)
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Abb. 14. Gegeniiberstellung von Pyelonephritis und Bakterienkulturen aus Blut (B) und

Nieren () bei insgesamt 90 Versuchstieren. Man erkennt, daB auch ohne histologisch erkenn-

bare Pyelonephritis sich die im Versuch verwandten Bakterien in Nierenparenchym oder Blut
nachweisen lieBen

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

Ureterligatur. Positiver bakteriologischer Nierenbefund bei allen Pyelonephri-
tiden. In der Proteusgruppe waren simtliche Blutkulturen positiv.

Besprechung
Histologie

Allein von der Methodik her gesehen darf angenommen werden, dafl mit der
intravenésen Injektion einer Bakterienaufschwemmung eine himatogene Pyelo-
nephritis erzeugt wurde, wihrend die Keiminoculation in die Harnblase — nach
vorher eingelegter Perle oder Ureterligatur — theoretisch eine retrograde intra-
ureterale Bakterienascension ermoglichen kénnte. Grundsétzlich unterschied-
liche Entziindungsformen 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 Entziindungsherde: meist keilformige
Infiltrate von gelapptkernigen Leukocyten, z.T. mit Bakterienhaufen im édema-
tos verbreiterten Interstitium, nektrotische Tubuli, Abscesse, Bakteriencylinder in
Tubuli und Sammelréhren und Hyperdmie in der akuten Phase der Entziindung.
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Die chronische Pyelonephritis zeichnet sich durch interstitielle Faservermehrung,
Narbenbildungen bis zur narbigen Schrumpfniere aus; es {iberwiegen jetzt lympho-
plasmacellulire Infiltrate; insgesamt nehmen die Entziindungszellen an Dichte
ab; in nichtbefallenen Gebieten sind die Tubuli kompensatorisch erweitert. Das
Nierenbecken ist in allen Versuchsreihen unregelmaBig von der akuten oder chro-
nischen Entziindung mitbetroffen.

Andere Untersucher fanden bei der chronischen Pyelonephritis hiufig sog.
Strumaherde (STAEMMLER und DopHEIDE, 1930; SHIMAMURA und HEPTINSTALL,
1963; u.a.), Lymphfollikel (ZoLLINGER, 1966), lymphogene Cysten (STAEMMLER,
1957) oder Mittelstiicksprosse (ZOLLINGER, 1966) — Verdinderungen, die in unseren
Nieren fehlten.

AufschluBreicher sollte das Verteilungsmuster der entztindlichen Verdnderungen
innerhalb der Niere bei ascendierender oder hédmatogener Ausbreitung sein.
Heprinstary (1964) sah bei der ascendierenden Pyelonephritis hiufiger AbsceB-
bildungen und eine besonders starke Entziindung in den Fornices ; die Herde waren
mehr in der perihildren Zone lokalisiert, wogegen bei hamatogener Infektion eine
diffuse Verteilung iiber das ganze Nierenparenchym hinweg beobachtet wurde.
Viele kleine Abscesse im Interstitium sollen im akuten Stadium der Erkrankung
fir hdmatogene Genese sprechen, widhrend bei der Ascension zuerst Kelche,
Kelchnischen und -hélse entziindlich verdndert sind (Berying, 1956). Erste Ent-
ziindungszeichen im Nierenbecken und im hildren Fettgewebe halten Basros und
RExvi-Vamos (1952) fur Zeichen einer ascendierenden Infektion. KENNEDY
(1932) glaubt, in den ersten Stunden eine hdmatogene von einer ascendierenden
Pyelonephritis unterscheiden zu konnen: bei ersterer liegen die Herde in Néhe des
Nierenbeckens, bei letzterer in Rindenndhe. HErMBOLZ und Mmrrkix (1925)
sahen nach intravendser Staphylokokkeninjektion bei Kaninchen nach 24 Std
ausschlieBlich Markabscesse ohne Beteiligung der Rinde; erst spéter breitete sich
die Entziindung in die Rinde aus. Hingegen beobachtete BELL (1942) bei der ganz
akuten hdmatogenen Pyelonephritis einen ausschlieBlichen Rindenbefall. Auch
bei der friihkindlichen hématogenen Pyelonephritis stehen Rindenlisionen im
Vordergrund (GRIFFIN, 1934). Demgegeniiber sahen andere Untersucher bei intra-
venoser Erregerinjektion zuerst einen auffallend starken Markbefall (Hemm, IsLER
und ZoLLINGER, 1957 ; Lit. bei ZoLLINGER, 1966), was auf eine grofere Infektions-
empfindlichkeit dieser Zone zuriickgefiihrt wird (BrEsox et al., 1955, 1957 ; KLEE-
MAN et al., 1960). Diese Unterschiede kénnen jedoch nur im sehr frithen Stadium
der experimentellen Pyelonephritis gemacht werden; spater gibt es histologisch
keine Unterschiede mehr zwischen beiden Infektionsarten (HEpTINSTALL, 1964;
BouLE, 1968).

Das Frihstadium 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 hématogenen Coliinfektion
traten keilformige Rindenherde auf; nach intravenoéser Proteusgabe itberdies Ab-
scesse mit Bakterienrasen. In Mark und Papillen liellen sich aber ganz &hnliche
Herde beobachten. Schon nach 24 Std waren Nierenbecken und pelvines Fett-
gewebe von Leukocyten infiltriert. Die retrograde Erregerinoculation ruft Ver-
anderungen gleicher Lokalisation hervor wie die intravendse. Auch hierbei wird
das Nierenbecken innerhalb von 24 Std entziindlich infiltriert; die Entziindungs-
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herde liegen in den weniger ausgeprigten Fiéllen (Perlenversuche mit E. coli) in
der Papillenspitze und Markrindenzone; bei stirkerer Schiadigung (Ureterligatur
und Proteus) in Rinde und Mark, wobei dann die Rindenherde gréofer sind. Nach
48 Std liegen beziiglich des Verteilungsmusters der Entziindungsherde gleiche
Verhaltnisse vor, so dafl wir selbst in diesen frithen Stadien histologisch eine hima-
togene von einer ascendierenden Pyelonephritis nicht unterscheiden kénnen.

Von vornherein unmoglich ist eine solche Unterscheidung in den chronischen
Stadien der Erkrankung. Narbenbildungen in Rinde und Mark, in Kelchnischen
und Nierenbecken mit lockeren lympho-plasmacelluldren Infiltraten kennzeichnen
in jedem Fall das histologische Bild. Wir haben allerdings den Eindruck, die
Pyelonephritis schreite in der Rinde rascher fort (grofere Herde, frithere Narben-
bildung und -schrumpfung) als im Mark. Jedenfalls wurde eine besondere Emp-
findlichkeit des Markes gegentiber der Pyelonephritis nicht festgestellt. Das Auf-
treten von Mark- oder Rindenherden im akuten Stadium héngt wohl eher von der
Virulenz der Erreger ab: bei schwacher Virulenz treten zuerst Mark- und Papillen-
herde auf (ZorrINGER, 1966: sog. Ausscheidungsnephritis), bei starker Virulenz
rufen die Bakterien bereits in den Glomerula entziindliche Reaktionen hervor.

Aus der Histologie der Nieren sédmtlicher Versuchstiere gewinnen wir den Ein-
druck, daf} die Mark-Rinden-Zone mit den dort verlaufenden groflen Aa. arcuatae
und den begleitenden Lymphgefdflen eine Sonderstellung einnimmt. Die Ent-
ziindung ist hier stets am wenigsten ausgeprigt. Im ganz akuten Stadium fanden
wir hier lediglich eine interstitielle Begleitnephritis. Auch bei Fortschreiten der
Erkrankung bleibt diese Zone lange verschont; sie wird erst bei starkerer Paren-
chymzerstorung von der Pyelonephritis miterfafit. Wir méchten deshalb annehmen,
daB die auf himatogenem Weg in die Niere gelangten Keime sofort in den Blut-
und Lymphgefdfen der Mark-Rinden-Zone fortgeschwemmt werden und sich
hier gar nicht erst absiedeln kénnen. Erst wenn infolge ausgedehnter pyelo-
nephritischer Zerstorungen in Rinde und Mark eine Blut- und Lymphstase in der
Mark-Rinden-Zone eintritt, kann sich die Entziindung auch in diesem Gebiet
entwickeln.

Schweregrad und Heilungstendenz

Grofle Abscesse mit schwersten Parenchymzerstérungen und spéter ausge-
dehnten Narben fanden SHaPIRO et al. (1959) bei Proteusinfektion, wobei aus-
nahmslos ein Rindenbefall eintrat; E. coli verursachte bei 96 % der Versuchstiere
pyelonephritische Rindenherde; Markldsionen konnten bei Proteusapplikation in
93% der Fille, bei E. coli in 82% beobachtet werden. Auch unsere mit Proteus
infizierten Tiere hatten deutlich schwerere Nierenschéden als die der Coli-Gruppe.
Trotzdem zeigen derartige Pyelonephritiden eine Heilungstendenz, die wir inner-
halb von 8 Wochen Versuchsdauer verfolgen konnten. Irgendwelche zeitlichen
oder histologischen Unterschiede im Heilungsprozel zwischen einer sog. ascen-
dierenden und der himatogenen Form traten dabei nicht auf.

Die histologischen Verdnderungen der verschiedenen Stadien der Pyelonephri-
tis und Verlaufsbeobachtungen der Krankheit geben in unseren Versuchsserien
keinen Hinweis fiir eine unterschiedliche Genese des Bakterienbefalls der Niere.
Wir kennen das histologische Bild der fraglos himatogenen Pyelonephritis nach
intraventser Erregerinoculation; die retrograd erzeugte Pyelonephritis zeigt ganz
gleiche Schiaden. Folglich kann angenommen werden, daB es sich auch hierbei um
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eine hdmatogene Infektion handelt. Fur diese Vermutung sprechen zwei weitere
Beobachtungen:

1. Bei einseitiger Ureterligatur und nachfolgender Bakterieninoculation in die
Harnblase kann eine kanalikuldre 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 haufiger betroffen als
die nichtligierten. Die Keime miissen also auf einem anderen Weg als intraureteral
in die Niere gelangt sein.

2. Erfolgt eine Bakterienbesiedelung der Nieren in jedem unserer Modellfille
auf dem Blutweg, dann miilite dabei eine Bakteridmie auftreten. Diese konnten
wir tatsichlich oft nachweisen: Bei 34,7% der Tiere der Perlenversuche fanden
wir den in die Harnblase gebrachten Xeim nach 3 min im Blut und spater auch
oft in der Niere wieder. Bei der temporéren einseitigen Ureterligatur waren 83,3 %
der Blutkulturen positiv, in der Proteusgruppe sogar 100% aller Untersuchungen.

Diese Beobachtungen, zusammen mit den histologischen Befunden, lassen den
SchluB zu, daf wir mit den drei Versuchsanordnungen stets eine himatogene
Pyelonephritis erzeugt haben. Auch McCrABE und Jacksoxn (1960) stellten nach
intravesikaler Coligabe in den ersten Stunden eine Bakteridmie fest; diese Keime
lieBen sich spiter im Nierenmark wiederfinden. KLEEMAN et al. (1960) betonen,
daB jede Bakteridmie eine Erhohung der Bakterienzahl in der Niere verursacht;
dies gilt besonders fiir nephrotope Keime wie Proteus und E. coli.

Ausbreitungswey

Die in die Harnblase eingespritzten Bakterien unserer Versuchstiere miissen
durch die Schleimhaut in das Blut gelangt sein. BELL (1946) sieht auch fiir die
menschliche Pyelonephritis die Urethralschleimhaut als haufigste Eintrittspforte
an (ebenso ZoLLINGER, 1966). THreLE und EmBLETON (1914) konnten in die
Urethra eingebrachte Keime schon nach kiirzester Zeit im Blut nachweisen. Es
ist verstidndlich, dall nach Reizung der Schleimhaut der ableitenden Harnwege
durch Operationen (TaLBoT, 1962; u.a.), Katheterismus (SALviISBERG und SCHLE-
OEL, 1962) oder in der Windelperiode (BEEsSON, 1955) eine Bakteridmie und die
damit verbundene Gefahr der Pyelonephritis besonders héufig ist. Sdmtliche bis-
herigen Versuche, die ascendierende Natur der Pyelonephritis nachzuweisen (KuN-
NEDY, 1932; THELEN et al., 1956), sind wenig uberzeugend (negative Resultate bei
BraiNErD und Cecrr, 1956 ; FrREEDMAN und BrEson, 1958). Der Nachweis der ur-
sichlichen Krankheitserreger in der Harnblase (VIvaLDI et al., 1959) beweist noch
keine transureterale Ascension. Auch PratT et al. (1968) konnten kirzlich durch
Kontrastmittelinjektionen lediglich die Méglichkeit eines vesico-renalen Refluxes
zeigen ; hingegen sprechen auch ihre Versuche eher fiir himatogene Infektion, da
selbst nach volliger Durchtrennung beider Ureteren die intravesical applizierten
Keime in beiden Nieren nachgewiesen wurden.

Hiufigkeit der experimentellen Pyelonephritis

Fiir 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 Profeus
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héufiger eine Pyelonephritis erzeugt werden als mit E. coli: bei hdmatogener Appli-
kation wiesen 60,8 % der Tiere einen Nierenbefund auf; im Perlenversuch waren es
61,4% und bei Ureterligatur 78,6 % . Zu dhnlichen Ergebnissen kamen VIvarLpI et
al. (1959) mit 60—95% bei intravesicaler Keiminoculation. Intravenose Coli-In-
jektion verursachte bei 54,2 % unserer Tiere eine Pyelonephritis; sie ist somit er-
folgreicher als bei den Versuchen von McCraBE und JacksoN (1960:30%). Auch
in dieser Gruppe erwies sich die Ureterligatur als besonders wirkungsvoll: 71,4 %
der Tiere erkrankten.

Ohne Zusatzfaktoren 148t sich die Pyelonephritis im Tierversuch nur mit un-
befriedigendem Erfolg erzeugen. Der Harnstau spielt eine besonders fordernde
Rolle und ist sicherlich auch bei der menschlichen Pyelonephritis von groBer Be-
deutung. 55,8% aller Pyelonephritiden geht ein Harnstau voraus (ZOLLINGER,
1964 ; Gr.oor, 1961; 60%); KLEEMAN und FREEDMAN (1960) konnten allein da-
durch eine Pyelonephritis hervorrufen. Rezidive koénnen durch Harnstau leicht
entfacht werden (HEPTINSTALL und BRUMFITT, 1960). Je stirker und andauernder
der Harnstau, desto intensiver sind die Nierenschiden. Bei mehreren unserer Tiere
mit tempordrer Ureterligatur entwickelte sich eine Pyelonephritis. Offensichtlich
wird das Nierengewebe durch den hydrostatischen Druck stark in der Resistenz
vermindert (BrmsoN et al., 1957) oder die hdmatogene Besiedelung durch intra-
renale Harnstauung bei totaler Riickresorption gefordert. Die tempordre Ureter-
ligatur ist — vorsichtig angewandt — also eine gute Methode zur Erzeugung einer
Pyelonephritis.

Wirksam ist aber auch die Nierenmassage, welche die Pyelonephritis deutlich
fordert. Wahrscheinlich wird dadurch ein Kreislaufschaden (reaktive Hyperdmie)
in der Niere gesetzt, der die Coli-Empfindlichkeit steigert (MorarRD und HALPERN,
1961). Unsere Versuchsmodelle erscheinen uns geeignet zu sein, mit ausreichendem
Erfolg eine Pyelonephritis zu erzeugen, die mit dieser Erkrankung beim Menschen
weitgehend iibereinstimmt.
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