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Chronie In ters t i t ia l  Nephrit is  (Coli-Pyelonephritis) in Rats  

Summary. Since a ehronie non-obstruetive coli-pyelonephritis (pn) eould not be induced 
in animals up to the present date, albino Wistar rats were iufeeted endovesieMly with the 
0 25:19:12 strain of E. eoli. The histologieal and bacteriologieal ehanges were followed up to 
90 days. During the test-interval the animals reeeived 0.5 mg estradiol-undeeylate/kg/ 
weck i.m. 

The pn-rates were signifieantly higher 3, 6 and 12 weeks after iufection 25 compared with 
the eontrol-groups. The so-called indexes of infeetion (loge bact/g kidney) of rats with her- 
monally indueed pn remained almost eonstant. The morphological findings changed from 
subacute to ehronie foeal-destruetive interstitial nephritis. In eontrast to the enatemieal renal 
ehanges eaused by ligature of ureters, purulent abseesses and parenehymal neeroses were 
abseht. From the bacteriologieal and histo-pathological results the administration of estrogen 
promotes the development of a chronie-progressive renal iufeetion. 

Zusammen/assung. Da eine chronische nichtobstruktive Coli-Pyelonephritis (Pn) im Tier- 
experiment bisher nicht reproduziert werden konnte, erfolgte eine bakteriologisehe und histo- 
logische Langzeitstudie an endovesieal infizierten (E. eoli 0 25:19: 12) Albino-Wistarratten, 
denen 0,5 mg Oestradiolundezylat/kg/Woche i.m. injiziert wurden. Nach 3-, 6- und 12wöehigem 
Verlauf konnten bei hormonaler Iufektbahnung gegenüber den Kontrollserien signifikant 
höhere Pn-Quoten erzielt werden. Die Iufektionsindiees (log Ke) lagen als Ausdruck des ken- 
tinuierliehen Infektablaufs auf einem weitgehend konstanten Niveau. 

Die morphologisehen Befunde entsprachen nach 21 Tagen einer subakuten, bei 6- bis 
12wöehiger Versnehsdauer dem Bild der ehronisch-interstitiellen Nephritis. Das pathologiseh- 
enatomisehe Substrat der Oestrogen-induzierten Pn unterscheidet sieh von der experimentell- 
obstmktiven Form nach temporärer Ureterligatur vor allem durch sein herdförmiges Infiltra- 
tionsmuster ohne gröbere Abscesse oder Parenehymnekrosen. Aufgrund der bakteriologischen 
Ergebnisse bewirkt die hormonale Bahnung eine mindestens 3 Monate fortsehwelende Nieren- 
infektion, die histologisch als chronisch-progrediente Pn anzusprechen ist. 

Die chronische Pyelonephri t is  (Pn) des Menschen, der als häufigster Nieren- 
e rkrankung (Berning, 1960) insbesondere wegen ihrer Therapieresistenz (Klein- 
schmidt,  1961) zunehmendes klinisehes Interesse gewidmet wird, konnte  bisher 
im Tierexper iment  nicht  nachvollzogen werden. Da ohne mechanische Vor- 
schädigung der Nieren (Braude u. Mitarb.,  1955) oder der ablei tenden Harnwege 
(Vivaldi u. Mitarb.,  1959) bei R a t t e n  und  Kan inchen  keine renale Coli-Infektion 
auszulösen ist, wurde bislang zur urologisehcn In fek tbahnung  eine temporäre 
partielle Ureter l igatur  erforderlich (Prät  u. Mitarb.,  1959). Nach ascendierender 
oder hämatogener  Infekt ion  der Versuchstiere entwickelt  sieh d a n n  eine akute, meist  
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einseitig-abscedierende Pn, die jedoch innerhalb von 6--8 Wochen spontan aus- 
heilt (Guze u. Beeson, 1956); eine chronisch-progrediente Nierenentzündung ist mit 
dieser Methode nicht zu induzieren (Pr£t, 1965). 

Durch Vorbehandiung von Ratten mit einem Oestrogen- oder Progesteronester 
gelang es inzwischen erstmals, ohne mechanische Läsion des Harntraktes an 
Ratten bei ascendierendem Weg eine signifikante renale Infektion zu bahnen 
(Commichau, 1970). An diese Untersuchungen anknüpfend, wurde jetzt durch eine 
bakteriologische und lichtmikroskopisehe Verlaufsstudie geprüft, wie lange die 
Niereninfektion persistiert und ob aufgrund der histologischen Befunde die An- 
nahme gerechtfertigt ist, daß sich eine chronische Pn entwickelt. 

Material und Methode 
Weiblichen Albino-Wistarratten (Stamm AF-Han) wurde während der gesamten Versuchs- 

dauer 0,5 mg Oestradiolundezylat (Progynon-Depot)/kg/Woche i.m. injiziert. Die Kontroll- 
gruppen erhielten keinen Oestrogenester. Am 7. und 14. Tag nach der ersten Hormongabe 
transurethral-intravesicale Instillation einer Keimsuspension von 10s--109 Keimen/tal (E. coli 
0 25 K 19 ~I 12). Die Sektionen erfolgten 3, 6 oder 12 Wochen nach der 2. Keiminjektion in 
Pentobarbitalnarkose (25 mg/kg tip.) bei zusätzlicher intraperitonealer Applikation von 5 mg 
Furosemid (Lasix) und 2 ml Wasser pro Tier zur Stimulation der Diurese. Blasenpunktion und 
Entnahme der Nieren unter sterilen Kautelen. Quantitative Keimbestimmung in Harn und 
Nierenhomogenat. Identifizierung des initial applizierten Serotyps durch Objekttr~ger- 
agglutination. Als Infektionsbeweis galten, da methodisch gerade noch erfaßbar, Keimzahlen 
> 102/g Nierengewebe und Erregermengen > 101/tal Harn. 

Histologische Untersuchung der bei Exstirpation halbierten, dann formalinfixierten (5 % ) 
~ieren, die nach Paraffineinbettung zu HE-Sehnitten verarbeitet wurden. Statistische Aus- 
wertung der Ergebnisse durch Vierfeldertest. 

Ergebnisse 

1. Bakteriologische Verlau/sstudie. 3 Wochen post infectionem fanden ~ r  bei 
den 0cstrogen-vorbehandelten Wistarratten eine im Vergleich zum Kontroll- 
kollektiv signifikant höhere Pn-Rate (Abb. 1). 

Auch 42 Tage nach der zweiten Keiminstillation waren 15 von 20 Nieren mit 
dem initial applizierten Coli-Serotyp infiziert, so daß unverändert ein statistischer 
Unterschied zur Leerserie ohne Hormonbehandlnng bestand. 

Selbst nach Verlängerung des Versuchsintervalls auf 12 Wochen fand sich noch 
eine spezifische Keimbesiedlung in annähernd 50 % der Nieren. Auch diese Infek- 
tionsquote ist signifikant größer als die der Vergleichsgruppe. Eine Keimkonzen- 
tration (E. coli 0 25) von 102--103/g 0rgangewebe wiesen 3 der 24 infizierten 
Nieren auf. In  4 Präparaten, für die kein Erregernachweis gelang, bot sich histo- 
logisch das typische Bild einer chronischen Entzündung. Diese Diskrepanz ist sehr 
wahrscheinlich methodisch bedingt, weil aufgrund der bakteriologischcn Substrat- 
verarbeitung erst eine Gewebskonzentration ab 102 Keimen/g Niere erfaßt wurde. 

Die statistische Analyse der Keimraten im Harn ergab nach 3-, 6- und 
12wöchiger Testdauer in keinem Fall einen Unterschied zwischen Hormon- und 
Kontrollgruppen. 

2. In/ektionsgrad. Als bakteriologisches Maß für die Akuität des pyelonephri- 
tischen Prozesses bzw. die Intensität des Harnwegsinfektes wurde die Keim- 
zahl/g Niere bzw. Erregerquote/ml Harn gewählt. Der renale Infektionsindcx 
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3 Wo 6 Wo 12 Wo 
n=28 n=20 n=50 

Jnfektbahnung mit 
0,5 mg Oe/kg/Wo 

p<O,O01 

ohne Jnfektbohnung 

p < 0,025 

n=36 n = 26 n = 62 

Abb. 1. Oestrogen-gebahnte Pyelonephritis (I > 102 E. coli 0 25/g Niere) an Albino- 
Wistarratten bei differenter Versuchsdauer im Vergleich zum Kontrollkollektiv 
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Abb. 2. Keimkonzentrationen von E. coli 0 25:19:12/g Rattenniere nach transurethraler 
Infektion bei unterschiedlicher Versuchsdauer 

(log K~) betrug nach 21 Tagen 3,8 und im 6- sowie 12wöchigen Intervall  4,5 
bzw. 4. Er lag damit  während der 3 verschiedenen Versuchsperioden auf einem 
fast konstanten Niveau (Abb. 2). Bei mehr als zwei Dritteln der infizierten Wistar- 
ra t ten war die Pn doppelseitig ausgeprägt. Der urinogene Infektionsindex ergab 
bei analoger Auswertung 2,8 bzw. 3,8 und wurde nach 90 Tagen an 12 von 15 
erkrankten Tiefen zu 3,2 bestimmt. 

3. Makroskopische Beobachtungen. Die mit  dem verwendeten Coli-Serotyp 
infizierten Nieren zeigten an der Ober- und Schnittfläche unabhängig vom Test- 
intervall weitgehend ähnliche pathologisch-anatomische Veränderungen. Neben 
herdförmig angeordneten, leicht prominenten Entzündungsarealen fanden sich 
vor allem narbig eingesunkene, zackig begrenzte sowie am Kratergrunde granu- 
lierte Parenchymbezirke. Die parahilären Organabsehnitte waren am stärksten 
betroffen; beidseitiger Nierenbefall überwog. Makroskopisch wirkte die entzünd- 
liche Umgestaltung der Nierenkonturen nach 6- und 12wöchigem Verlauf aus- 
geprägter als nach 21tägiger Vcrsuchsdauer. 

4. Histologische Be/unde. Das mikroskopische Bild wurde nach 3 Wochen 
als Ausdruck der subakuten Entzündung vor allem von dichten interstitiellen 
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Abb. 3a u. b. Nichtobstruktive Pyelonephritis nach hormonaler Bahnung: a Sektorförmige, 
entzündliche Destruktion (104 E. eoli O 25/g57) vor allem der Papille und des hilusnahen 
Purenehyms (60/69 L, 12 Wo, HE. 7 × ) ; b chronischer Infiltrationstyp (104 E. coli O 25/g N) 

mit  sog. Strumabild nach ]2wöehiger Versuchsdauer (8/70 R, HE. 40 × ) 
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Infi l t raten aus Granuloeyten und Rundzellen beherrscht. In  den Harn- 
kanälehen waren oft zahlreiche Leukocyteneylinder anzutreffen. Umsehriebene 
Gewebsareale ließen bereits eine Vernarbungstendenz erkennen. Gröbere Absee- 
dierungen und Papillennekrosen, wie wir sie bei der obstruktiv-gebahnten Pn 
nach temporärer Ureterligatur regelmäßig sahen, fehlten. 

Nach 6wöchigem Verlauf zeichnete sich in den Nieren meist schon die Ent- 
wicklung einer chroniseh-interstitiellen Nephritis ab. Bei 12wöehiger Versuchs- 
dauer fanden sieh dann regelmäßig die typischen histologisehen Merkmale der 
chronischen Pn: Sektorförmig angeordnete lympho-plasmacelluläre Infiltration 
des durch bindegewebige Proliferation verbreiterten Intersti t iums neben intakten 
Parenehymbezirken, gesehrumpften Vernarbnngszonen sowie strumaähnlieh um- 
gewandelten Tubulus- und Sammelrohrarealen (Abb. 3). Selbst nach 3 Monaten 
waren als morphologisehes Äquivalent der persistierenden Infektion noch in zahl- 
reichen Nieren interstitiell angeordnete Mikroinfiltrate aus Granulocyten und eell- 
easts in erweiterten t tarnkanälehen aufzufinden. 

Diskussion 

In einer Langzeitstndie über 3 Monate wurde am Modell der nichtobstruktiven 
Oestrogen-gebahnten Pyelonephritis (Ph) der Infektionsverlauf bakteriologisch 
und histologisch verfolgt. 

Untersuchungsergebnisse der obstruktiven Niereninfektion nach mechanischer 
Infektbahnung mittels temporärer Ureterligatur basieren in der Regel auß einer 
bakteriellen Schwellenkonzentration von mindestens l03 K/gNiere (Koni5kovA u. 
Mitarb., 1967; Ritzerfeld u. Mitarb., 1969). Diesem mikrobiologischen Aus- 
wertnngsmodus entgeht, wie auch eigene Versuche ergaben» eine jeweils un- 
best immte Zahl von experimentell indnzierten renalen Infekten. Um diese Fehler- 
quote bei vertretbarem technischem Aufwand möglichst klein zu halten, legten 
wir unseren Resultaten als Infektionsbeweis eine Keimzahl von K ~ 102/g Niere 
zugrunde. So konnten in der 12-Wochen-Serie 3 Nieren mit Keimzahlen von nur 
10~--10a/g Gewebe ermittelt  werden, von denen 2 histologisch das charakteristische 
Bild einer disseminierten interstitiellen Nephritis boten. Als Ursache für den 
fehlenden liehtmikroskopisehen Befund einer Pn im 3. Organ mit niedriger Er- 
regerquote ist in Betracht zu ziehen, daß histologiseh lediglich 2 Übersiehts- 
schnitte je Niere durehmustert  wurden, die herdförmige Infil trate nicht regelmäßig 
erfassen, und der entzündliche Prozeß nur in der zur bakteriologischen Verarbei- 
tung abgetrennten Nierenhälfte manifestiert war. Hiermit  ist teilweise auch zu 
erklären, warum 4 weitere Nieren bakteriologiseh steril ausfielen, obgleich die 
liehtoptiseh geprüften Organanteile ein typisches Infiltrationsmuster erkennen 
ließen. Ferner ist eine geringe Keimbesiedlung dieser Nieren in einer Größen- 
ordnung von 10°--102/g Gewebe methodisch nicht auszuschließen. Diese ver- 
gleiehende Versuehsauswertung zeigt, daß die experimentell induzierte chronische 
Niereninfektion nicht mit  einem massiven Erregerbefall einhergehen muß, sondern 
auch von kleinen Bakterienkonzentrationen unterhalten werden kann. 

Der bakteriologisehen Verlaufsanalyse ist zu entnehmen, daß die renalen In- 
fektquoten der Oestrogen-vorbehandeltën Tiere nach 3, 6 und 12 Wochen stets 
signifikant höher sind als die der Kontrollkollektive. Demgegenüber ist anhand 
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der quanti tat iven Keimbest immungen im t Ia rn  keine statistisehe Differenz 
zwischen den Vergleiehsserien festznstellen; aneh bei doppelseitigen Pyelonephri- 
tiden waren die Harnproben h/~ufig sterfl. Zur Deutung dieser Beobachtnng mug 
zungehst davon ausgegangen werden, dab nur ein Tell der bakteriell besiedelten 
Parenehymbezirke eanalicul/~r drainiert ist. Ferner h/~ngt die Keimkonzentrat ion 
im t I a rn  yon seiner endovesiealen Verweildauer ab (Stamey u. Mitarb., 1965), die 
unter den experimentellen Bedingungen relativ kurz war. Sie wird auBerdem vom 
aktuellen Nahrmilieu des Urins best immt:  Bei Saluretika-provozierter I-Iarnver- 
diinnung ist die absolute Keimvermehrungsrate offenbar infolge Substratmangels 
reduziert (Freiesleben, 1970). Deshalb muB die Keimbest immung im I t a rn  gegen- 
fiber der bakteriologisehen Analyse des Nierenhomogenats als wesentlieh unzuver- 
1/issigeres Kri ter inm zur Beurteilung eines entzfindliehen renalen Prozesses gelten. 

Um quanti tat iv definierte Niereninfekte in ihrer Akuit~t zu versehiedenen 
Zeitintervallen miteinander vergleichen zu k6nnen, wurde als sog. Infektionsindex 
die mittlere Keimzahl/Nieren (log Ke) bestimmt. Er bewegte sigh 3, 6 und 12 Wo- 
ehen naeh der transurethralen Bakterieninjektion mit  3,8 und 4,5 sowie 4,0 in 
einem engen Bereieh. An der Gr61tenordnung und der weitgehenden Konstanz der 
Infektionsindiees ist abzulesen, dab die hormonal-gebahnte Pn einen mitigierten 
sowie kontinnier]iehen Verlauf nimmt.  Hierin ~hne]t die Oestrogen-induzierte 
Niereninfektion der bakteriellen chroniseh-interstitiellen Nephritis des Menschen. 
Sie unterseheidet sich grunds/~tzlieh yon der experimentell-obstruktiven Verlaufs- 
form, bei der initial aufgrund der massiven Organvorsch~digung, die zur AbseeB- 
bildung disponiert, sehr hohe renale Keimzahlen (106--10 s K/gNiere) bestehen, 
und bereits naeh etwa 6 Woehen die Mehrzahl der Nieren steril ist. 

Den Ergebnissen der bakteriologisehen Verlaufsanalyse entspreehen unsere 
pathologiseh-anatomisehen Beobaehtungen. Das morphologische Substrat  der 
experimentell-niehtobstruktiven Pn s t immt mit  den von Gloor (1966) und Zollinger 
(1966) besehriebenen makro- sowie mikroskopisehen Charakteristika der herd- 
fSrmig-destruktiven interstitiellen Nephritis des Mensehen ann~hernd iiberein. Die 
makroanatomisehen Ver/~nderungen der Nieren - -  wie narbige Umgestaltung der 
Konturen oder Ausdehnung der hilusnahen Infiltrationsareale - -  nahmen mit  der 
Versuehsdauer gradnell zu. Anhand der histologisehen Kontrollen ist der Ubergang 
des prim/~r subakuten Entzfindungstyps in eine ehronisehe Verlaufsform iiber- 
zeugend zu verfolgen. Naeh 3w6ehigem TestintervM1 iiberwiegen in dem meist 
herdf6rmigen Infil trationsmuster granuloeytgre Elemente. Diese Gewebsreaktion 
wird in der Folgezeit yon Rundzellinfiltraten abgel6st, die ehronisehe Entzfin- 
dungen histologiseh kennzeiehnen. So besteht naeh 90 Tagen in zahlreiehen Nieren 
als histologisehes Aquivalent der persistierenden Infektion ein buntes Bild aus 
lympho-plasmaeellulgrer Infiltration, intakten, narbig-gesehrumpften, interstitiell- 
bindegewebig proliferierten oder strumaghnlieh mngewandelten Parenehym- 
bezirken. Damit  kann erstmals yon einer ehroniseh-progredienten Coli-Pn im 
Tierexperiment gesproehen werdem 
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