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S t u d i e s  on  t h e  R o u t e  of I n f e c t i o n  in  E x p e r i m e n t a l  C o l i - P y e l o n e p h r i t i s  

Summary. The hematogenous and the ascending routes of infection are mainly discussed 
in the pathogenesis of pyelonephritis (pn). Animal experiments were init iated to s tudy the 
efficiency of either route and the influence of additional factors, such as virulence of the  in- 
fecting organisms, application of hormones, or mechanical lesions on the kidney. 

440 female Albino Wistar  ra t s - -22  groups of 20 animals each were infected by  intra- 
venous injection or t ransurethral  instillation of 10s--109 organisms, suspended in 1 ml of 
saline. The applied strains of E. cell were serum sensitive (serotypes 16 :1 : . ,  and 111:58:2) 
or serum resistant (serotypes 2 : 1 : 4, 22 : 13 : 1, and 25 : 19:12). The following depot hormones 
were injected intramuscularly:  estradiol undeeylate, 0.5/kg/week or 10 mg/rat /week;  17- 
hydroxyprogesterone capronate, 200 mg/kg/week; or 6-methylprednisolone, 6 mg/kg/2 weeks. 
Renal  lesions were produced by  temporary ligature of the left ureter (maerotrauma) or by 
endovesieal instillation of 1 ml of sterile saline (microtrauma). Three weeks after the last 
infection the animals were killed. An evaluation was made by  quant i ta t ive culture of the 
homogenised kidneys and of the urine samples. 

The ascending route of infection (Table 1) was not  effective without  additional facilitating 
factors, except for the  E. eoli 0 2 strain;  due to application of hormones pn occurred with the 
serum resistant strains in a significant number  of kidneys, bu t  not  with the  serum sensitive 
strains. Hormones or microtrauma alone did not  render the hematogenous route of infection 
(Table 2) effective, whereas the combination of bo th  hormone and microtrauma resulted in a 
high incidence of renal infection (Fig. 2). Ligature of the ureter made the kidneys equally 
susceptible to infection by  both  routes, irrespective of the virulence of the E. coli strain. 

Histological studies on the  microtrauma of the kidneys produced by  endovesieal instillation 
of 1 ml of saline or India  ink confirmed the findings of other authors cited, morphologically 
there was no difference between hematogenous (Fig. 3) and ascending pn. 

I t  is concluded t ha t  in the  pathogenesis of pn  bo th  the hematogenous and the ascending 
routes of infection are possible. The E. eoli organisms will take the one pathway or the other 
depending on the infection-facilitating factors t ha t  prevail in the individual case. 

Zusammen/assung. An 440 weiblichen Wis tar -Rat ten  wurde geprfift, welehe Faktoren  fiir 
einen h/imatogenen oder ascendierenden Infektionsweg der Coli-Pn best immend sind. Die In- 
fektion erfolgte ,nit  serumsensiblen oder serumresistenten E. coli-St~mmen durch i.v. In- 
jektion bzw. endovesieale Instillation. Der Infekt  wurde gebahnt  hormonal dureh i.m. In- 
jektion yon Oestradiol, Progesteron oder Prednisolon und/oder mechaniseh durch temper/ire 
Ureterl igatur  bzw. Insti l lat ionstrauma. Die Sektion erfolgte stets 3 Wochen naeh der letzten 
Keimapplikation. 

Ohne Bahnung ffihrte naeh t ransurethraler  Insti l lation nut  E. eoli 0 2 zu einer hohen 
Pn-Quote.  W~hrend mittels Ureterl igatur ascendierende und h/imatogene renale Infekte un- 
abh/~ngig yon der Erregervirulenz zu bahnen waren, konnten  nach endovesicaler Applikation 
durch Steroide nur  mit  serumresistenten Erregern hShere Pn-Quoten  erzielt werden. Bei 
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kombinierter Infektbahnung dureh Injektion von Oestradiol bzw. Progesteron und trans- 
urethrale Koehsalzinstillation wurde ein signifikanter Anstieg der hgmatogenen Infektrate 
gegenfiber singul~rer Verwendung dieser Bahnungsfaktoren gesiehert. 

Es wird gefolgert, dab ffir die Manifestation einer Coli-Pn sowohl der aseendierende als 
aueh der hgmatogene Infektionsweg mSglieh ist. Uber die Effizienz des Infektionsweges ent- 
seheidet aussehlieglich die aktuelle Infektkonstellation, die dureh Virulenz des Erregers und 
Resistenz des Makroorganismus bestimmt sowie dutch Art, Angriffspunkt und Intensitgt der 
Infektbahnung modifiziert wird. 

Einleitung 
In  der Pyelonephritis (Pn)-Pathogenese werden vorrangig ascendierender und h~matoge- 

net Infektionsweg diskutiert. W~hrend einer lymphogenen Keimausbreitung yon der Harn- 
blase oder dem Colon zum Nierenhecken keine wesentliche Bedeutung beigemessen wird, well 
schliissige experimentelle Beweise fehlen (Beeson, 1955; Gorrill, 1958; Pr£t, 1966), gehen 
die Auffassungen fiber die Pri~vMenz der intracanalicul~ren Keimascension odor der Erreger- 
invasion fiber den Blutweg auseinander. 

Zahlreiche Autoren sprechen sich aufgrund klinischer Beobachtungen (Brod, 1967) oder 
tierexperimenteller Untersuehungen (Cotran u. Mitarb., 1963; HeptinstMl, 1964; Pr~t u. 
Mitarb., 1968) fiir ein Uberwiegen des ascendierenden Infektionsmodus aus. Ihre Annahme 
begrfinden sie vor Mlem mit der Erregerart, da ca. 70 % aller Niereninfektionen durch Escheri- 
chia coli verursacht werden und gerade diese Spezies unter den potentiell pathogenen Faekal- 
keimen vorherrscht. Turck u. Mitarb. (1962), Vosti u. Mitarb. (1964) sowie GrSnroos (1967) 
ffihrten darfiber hinaus den Nachweis, dab bestimmte Coli-Serotypen, die in der Stuhlflora 
dominieren, bei Harnwegsinfekten bevorzugt angetroffen werden. 

Im Gegensatz hierzu tr i t t  Zollinger (1966) ffir den h/imatogenen Infektionsweg ein und 
ffihrt vor Mlem Tierversuche an, in denen es dutch i. v.-Injektion yon Staphylokokken (H~- 
m~li~inen, 1928; Christ, 1930), Pseudomonas (Gorrill, 1952) sowie Enterokokken (Breslau 
u. Mitarb., 1964) gelang, eine Niereninfektion zu setzen. Adler u. Mitarb., (1969) schlossen aus 
ihren Untersuchungen an l~atten, bei denen sie nach tempor~rer Ureterligatur mit  E. coli 
akute Pyelonephritiden auslSsen konnten, dab auch die retrograd erzeugte Pn h~matogen 
entsteht, da sie histologisch dem Entzfindungstyp nach intraven5ser Keiminjektion entspricht. 
Auch Tuan u. Mitarb. (1970) sowie Fierer u. Mitarb. (1971) r~umen dem Blutweg in der Pn- 
Pathogenese vorrangige Bedeutung ein, weil sie nach endovesicaler Keiminstillation ebenfMIs 
eine enge Korrelation zwischen Bakteri~mierate und Pn-Quote registrierten. 

In Anbetracht dieser divergierenden Auffassungen prfiften wit an verschiedenen renalen 
Infektionsmodellen, die in der Art  der Infekthahnung (meehanisch, hormonal) und in ihrem 
Angriffspunkt (pr~-, intra-, postrenM) differieren, welche Faktoren die Effizienz des Infek- 
tionsweges hei Pyelonephritiden beeinflussen. 

Ma te r i a l  und  Methode  

Als Versuchstiere dienten 440 weihliche Albino-Wistarratten (Stamm AF/Han;  s. p. f.) mit 
einem Durchschnittsgewicht yon 200 g. Haltung konventionell zu je 10 Tieren in Makrolon- 
k~figen. Futter :  altromin I~-10; Leitungswasser ad libitum. Jede der 22 Testserien umfaBte 
20 Tiere. 

Zur hormonalen In/ektbahnung wurden Oestradiolundecylat (Progynon-Depot ® , 0,1 rag/ 
200 g/Wo bei ascendierendem, 10 mg/Tier/Wo bei h~matogenem Infektionsweg), 17-Hydroxy- 
progesteronkapronat (Proluton-Depot ® , 200 mg/kg/Wo) sowie 6-Methylprednisolon (Urhason- 
Depot ® , 6 mg/kg/2 Wo) w/~hrend der gesamten Versuchsdauer intramuskul/~r injiziert. 

Eine mechanische Vorsch~digung der Nieren und ableitenden Harnwege erfolgte durch 
linksseitige Ureterligatur iiher 6 Std (Makrotr~uma) odor endovesicMe Instillation yon 1 ml 
einer sterilen 0,9% igen NaC1-LSsung (Mikrotrauma). Dutch transurethrale Tuscheinjektion 
wurde die renMe L~sion infolge des Instillationsvorganges objektiviert. 

Als In/elctionserreger dienten serumsensihle (Serotypen 16:1:.  und 111:58:2) oder serum- 
resistente (Serotypen 2 : 1 : 4, 22:13:1 und 25 : 19 : 12) St~mme yon E. coll. Zur Infektion wurde 
1 ml einer Suspension von 108--109 Keimen/ml endovesicM oder intravenSs injiziert. Bei 
l~atten mit  hormonMer Infektbahnung erfolgte die transurethrale Keiminjektion am 7. nnd 
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14. Tag nach Beginn der Steroidapplikation. Bei den hi~matogenen Testreihen ging der ein- 
maligen Infektion eine 3w5chige Hormonbehandlung voraus; die Versuehsserien mit kom- 
binierter Infektbahnung (Mikrotrauma-rSteroidester) erhielten in 7t~gigem Intervall zwei 
i.v. Keiminjektionen. Ratten mit mechanischer L~sion des Harntraktes wurden stets un- 
mittelbar nach Entfernung der tempori~ren Ureterligatur bzw. sofort im AnsehluB an dig 
endovesicale Koehsalzinstillation infiziert. 

Nach 3wSchiger In/ektdauer intraperitoneale Applikation von 5 mg Furosemid (Lasix ® ) 
sowie 2 ml Wasser/Ratte zur Stimulation der Diurese und anschliel~end Sektion der Tiere in 
Pentobarbital (Nembutal ® )-Narkose. Harngewinnung durch Blasenpunktion; Entnahme der 
Nieren unter aseptischen Kautelen. Quantitativ-bakteriologische Analyse des Urins und Nie- 
renhomogenates durch Anziiehtung der Keime. Serologische Identifizierung der Erreger durch 
Objekttr/~geragglutination. Als Infektionsbeweis galten Keimzahlen>10~/g Niere und 
> 101/ml Harm 

Statistische Auswertung der Ergebnisse im Vierfeldertest. Histologische Untersuchung der 
bei Exstirpation halbierten, durch 5 % iges Formalin fixierten, in Paraffin eingebetteten Nieren 
nach HE-F~rbung; TuseheprS, parate blieben ungef~rbt. 

Ergebnisse 
1. Ascendierender In/ektionsweg (Tabelle 1) 

a) Ohne In f ek tba hnung  

Eine fiber 3 Wochen persistierende Niereninfekt ion war an Wis ta r r a t t en  durch 
endovesicale Ins t i l la t ion  eines serumsensiblen (0 16, 0 111) oder serumresis tenten 
(0 25) Coli-Stammes n icht  auszulSsen. Nur  der virulente  Coli-Scrotyp 0 2 ffihrte 
zu einer s ignif ikanten Pn-Rate .  

Tabelle 1. Versuchsergebnisse bei ascendierendem Infektionsweg. Spontaninfektionen* durch 
Fremdkeime einbezogen 

Serie Coli-Serotyp Art der Nieren Harnproben 
Nr. Infektbahnung infiziert/total infiziert/total 

1 16: 1: . keine 10/38 2/19 
2 111:58:2 keine 5/22 2/11 
3 25:19:12 keine 9/36 8/18 
4 2: 1 : 4  keine 21/36 11/18 
5 16: 1: . Oestradiol 11/36 6/18 
6 111:58:2 Oestradiol 7/26 2/13 
7 25 : 19 : 12 Oestradiol 30/40 15/20 
8 25:19:12 Prednisolon 26/38 12/19 
9 25:19 : 12 Progesteron 21/26 10/13 

10 16: 1: . Ureterligatur *33/38 "13/19 
11 111:58:2 Ureterligatur *36/40 "13/20 
12 25:19 : 12 Ureterligatur *36/40 "18/20 

Priifung auf Signifikanz zwischen den renalen Infektraten der Testreihen: 
3 : 7  p <  0,001 4:3 p <  0,01 
3 : 8  p <  0,001 10:1 p <  0,001 
3 : 9  p <  0,001 10:5 p <  0,001 
3:12 p <  0,001 11:2 p <  0,001 
4 : 1  p <  0,025 11:6 p <  0,001 
4 : 2  p <  0,025 12:7 p >  0,05 
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Art der Keine Prednisolon Oestrogen 
Infektbahnung n = L0 n =34 

I , 
I h~-matogen i I 

L.__.I 
Infektionsweg 

n :36 n : 38 n :30 

ascerldierend~ ~ ~ 

Progesteron Ureteriigatu r 
n=26 n=36 

n=26 n=40 

Abb. 1. Pyelonephritisfrequenz (. K~102/g Niere) 3 Wochen nach intraven6ser und 
endovesiealer Injektion yon E. eoli 0 25:19:12 bei differenter Infektbahnung 

b) Itormonale Infektbahnung 

Unter der Einwirkung yon Oestradiolundezylat fiel die renale Infektquote und 
Bakteriurierate naeh transurethraler Infektion mit serumsensiblen Erregern im 
Vergleich zu den Testserien ohne Infektbahnung nieht h6her aus. Im Gegensatz 
hierzu induzierte der serumresistente Stamm 0 25 unter dem resistenzmindern- 
den Einflu6 yon Oestradiol, Prednisolon sowie Progesteron jeweils eine signifikante 
Pn-ga te ;  ein Anstieg der Bakteriuriequoten war statistiseh, wie aueh in den fol- 
genden Testserien, nieht zu siehern. Da E. eoli 0 2 bereits ohne Zusatzfaktor 
nephropathogen wirkte, eriibrigte sich die Testung bei hormonaler Infektbahnung. 

c) Mechanisehe Infektbahnung 

Nach tempor&rer Ureterligatur waren sogar mit den serumsensiblen Coli- 
Stiimmen 0 16 und 0 111, die sich unter hormonaler Vorbehandlung als apathogen 
erwiesen, ebenso wie mit dem infektionstfichtigen serumresistenten Serotyp 0 25 
bei der Mehrzahl der Versuchstiere akute Niereninfektionen zu setzen. Da durch 
die Harnleiterunterbindung in fiber 80 % der Fi~lle Spontaninfektionen der Nieren 
vor allem mit Proteus und Enterokokken gebahnt werden, war der initial appli- 
zierte Coli-Serotyp nach 3w6chigem Verlauf in der Mischflora nur selten zu iden- 
tifizieren. So konnte der Stature 0 16 nur in 8 yon 33 infizierten Nieren, 0 111 
bei 18/36 und E. eoli 0 25 lediglich in 6 der 36 Organe nachgewiesen werden. 

2. Hiimatogener In/e/ctionsweg (Tabelle 2) 

a) Ohne Infektbahnung 

Mit dem serumresistenten Colt Stamm 0 2 war keine renale In~ektion zu er- 
zeugen; nur 3 yon 15 t tarnproben fielen positiv aus. 

b) Hormonale Infektbahnung 

Diese Versuche wurden ausschlieBlich mit den serumresistenten Coli-St&tureen 
0 2, O 22 und O 25 angestellt. Trotz Vorbehandlung mit Prednisolon, Oestradiol 
oder Progesteron ging eine fiber 3 Wochen persistierende Pn nicht an. Die mit 
E. coli 0 25 erzielten Ergebnisse sind in Abb. 1 den Resultaten bei ascendierendem 
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Serie Coli- Serotyp Art der Nieren Harnproben 
Nr. Infektbahnung infiziert/total infiziert/total 

13 2: 1 : 4  keine 0/30 3/15 
14 2: 1 : 4  Oestradiol 4/36 4/18 
15 22 : 13 : 1 Oestradiol 0/38 1/19 
16 25:19:12 Oestradiol 1/34 0/17 
17 25:19 : 12 Prednisolon 1/40 0/20 
18 25 : 19 : 12 Progesteron 0/26 8/13 
19 25:19 : 12 Ureterligatur 20/36 8/18 
20 25:19:12 Mikrotrauma 7/34 5/17 
21 25 : 19:12 Oestradiol @ Mikrotrauma 15/26 5/13 
22 25 : 19: 12 Progesteron q- Mikrotrauma 21/38 7/19 

Priifung auf Signifikanz zwischen den renalen Infektraten der Testreihen: 
14:16 p >  0,05 19:20 p <  0,01 
16:19 io < 0,001 19:21 p >  0,05 
16:20 p >  0,05 19:22 p >  0,05 
16:21 p <  0,001 20:21 p <  0,01 
18:22 p <  0,001 20:22 p <  0,01 

3:20 p >  0,05 8:17 p <  0,001 
4:13 p <  0,001 9:18 p <  0,001 
4:14 p <  0,001 9:22 p >  0,05 
7:16 p <  0,001 12:19 p <  0,01 
7:21 p >  0,05 

Infektionsweg gegenfibergestellt, die sich fiir die Hormontes t re ihen hochsignifikant 
(p<0,001) unterseheiden. 

c) Mechanische In fek tbahnung  

~) Makrotrauma.  Nur  nach temporgrer  Ureterl igatur wurde durch den intra- 
venSs applizierten Testkeim E. eoli 0 25 eine signifikante renale Infekt ra te  gesetzt. 

~) Mikrotrauma. Die geringe, dureh endovesieale Druekinstil lation yon  1 ml 
steriler physiologiseher Koohsalzl6sung induzierte, histologiseh gesieherte renale 
L~sion war als selektiver Bahnungsfaktor  unzureiehend. So ging bei der Testserie 
mit  E. eoli 0 25 lediglich in 7 yon  34 Nieren eine Pn  an. 

d) Kombinier te  In fek tbahnung  

Von der Vorstellung ausgehend, dab aus der Summat ion  von 2 Komponenten,  
die jede ffir sich allein noch keinen wirksamen Bahnungsfaktor  abgibt, eine effek- 
t i re  renale Infekt indukt ion  resultiert, wurden Mikrotrauma und Oestradiol-Vor- 
behandlung kombinierS. Unter  diesen Testbedingungen konnte  mit  dem Stature 
E. coli 0 25 nach 3wSchigem Infektionsverlauf eine signifikante (p<0,01)  Stei- 
gerung der Pn -Ra te  auf 15 von 26 registriert werden (Abb. 2). Zu einem analogen 
Ergebnis (p<0,01)  ffihrte der gleichzeitige Einsatz yon  Progesteron und  endo- 
vesicaler Kochsalzinstfllation zur urologischen Infektbahnung.  
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Abb. 2. Effizienz des h~matogenen Infektionsweges bei selektiver (Oestradiol oder 
Mikrotrauma) und kombinierter Infektbahnung 

Abb. 3. H~matogene Pyelonephritis n~eh kombinierter Infektbahnung am 21. Tag post m- 
fectionem: Bevorzugte Infiltration des hilusnahen Parenchyms (10 p E. coli O 25/g Niere); 

153/70 L, HE, 7 × 

3. Histolog@che Be[unde 
a) Niere nach Mikrot rauma 

I n  zahlreichen t I E - S c h n i t t e n  waren in  weitgehend /~hnlicher Aufmachung 
Fornixeinrisse sowie Rhexisb lu tungen  im angrenzenden Nierenparenchym und  
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peripelvinen Fettgewebe zu erkennen. Die bogenf6rmig yore hilusnahen Cortex 
fiber den Fornix zur Papille ziehenden I-Iarnkan~lchen und Capillaren waren 
h/~ufig durehtrennt. Ferner fanden sich nach transnrethraler Tuscheinjektion 
mehrfaeh Farbstoffablagerungen in den Harnkan/ilchen, in einzelnen Pr/~paraten 
sogar unter der angehobenen Nierenkapsel. 

b) Manifestation der h~matogenen Pn (Abb. 3) 

Nach 3wSchiger Versuchsdauer lag eine subakute interstitielle Entzfindung 
vor. Die Infiltrate aus Granulocyten, Lymphocyten und Plasmazellen durchsetz- 
ten bevorzugt das medull~re Parenchym sowie die hilusnahen l~indenbezirke. 
Unter der kombinierten Infektbahnung mit Steroidester und Mikrotrauma ent- 
wickelten sich im Gegensatz zur obstruktiven Verlaufsform nach Ureterligatur 
keine Abscesse. 

Diskussion 

Zur Frage der Pathogenese yon Coli-Pyelonephritiden wurden an Wistarratten 
in 22 Testreihen mit je 3wSchiger Infektdauer Versuehe bei ascendierendem und 
h/~matogenem Infektionsmodus unter verschiedenen Bahnungsfaktoren ange- 
stellt. Mit dem serumresistenten Coil-Stature 0 25, der als virulent zu gelten hat 
(Henkel u. Mitarb., 1971) ist allein keine fiber 3 Woehen persistierende ascendie- 
rende Pn auszulSsen. Erst die Infektbahnung mit Oestrogen ffihrt bei den Ver- 
suchstieren zu einer hohen renalen Infektrate. Aueh nach Vorbehandlung mit 
Progesteron oder Prednisolon wird der ascendierende Infektionsweg nach trans- 
urethraler Applikation yon E. coli 0 25 effektiv. Demgegenfiber bewirken die 
serumsensiblen Erreger O 16 und O 111 auch nach hormonaler Infektbahnung 
nur vereinzelt Niereninfektionen; diese Coli-Serotypen erweisen sich ausschlielL 
lich nach renaler Vorschiidigung durch Ureterligatur als infektionstfichtig. 

Bei hi~matogener Keimapplikation sind selbst mit den virulenten Coli-St~m- 
men O 2, 0 22 und 0 25 trotz Verabreichung yon Oestradiol, Progesteron oder 
Methylprednisolon keine Pyelonephritiden zu induzieren. Lediglieh nach tempo- 
rarer Ureterligatur ist in Ubereinstimmung mit Untersuchungen yon Pr£t u. 
Mitarb. (1967) dureh E. eoli 0 25 nicht nur fiber den ascendierenden sondern auch 
h~matogenen Infektionsweg eine abseedierende Pn zu setzen. 

Diese Ergebnisse spreehen ffir die Auffassung, dab die E]/izienz des In/elctions- 
weges vonder Art uncl Intensitiit der In/ektbahnung abh~ingt. Die Angriffspunkte der 
verschiedenen Bahnungsmechanismen unterscheiden sich n/~mlich bei den 4 In- 
fektionsmodellen wesentlich und damit auch die Auswirkungen auf die aktuelle 
l%esistenzlage der Versuehstiere. W/~hrend Progesteron dutch Weitstellung der 
Blase und distalen tIarnleiterabschnitte vorwiegend eine Minderung der lokalen 
urologisehen Infektabwehr bewirkt, ffihrt Oestrogen neben einer diskreten Ka- 
pazit/~tszunahme yon Nierenbecken und proximalem Ureter, also Beeintrgchtigung 
der region/iren Abwehrbarrieren, zus/itzlich zu einer t~eduktion der allgemeinen 
Infektabwehr (Commichau u. Mitarb., 1972). Glucoeortieoide setzen demgegen- 
fiber ausschlie61ich die endogene Infektresistenz herab (Tonutti, 1956); Blasen- 
tonus und Funktion der ableitenden Harnwege bleiben intakt. Im Gegensatz zur 
hormona]en Infektbahnung resultiert aus der tempor/iren Ureterligatur infolge des 

24 ¥irchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 355 
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I-Iarnstaues eine erhebliche L~sion des Nierenparenchyms, die den Zusammen 
brueh der lokalen Infektabwehr naeh sich zieht. 

Werden die Versuehsergebnisse unter Berficksiehtigung der versehiedenen 
Bahnungsmechanismen analysiert, so folgt hieraus, da~ sich eine renale Coli-In- 
~ektion fiber den h/~matogenen Infektionsweg nur manifestieren kann, wenn das 
Erfolgsorgan, die ~Tiere, direkt vorgeseh~digt ist. Die Infektanf~tlligkeit der intakM 
ten Niere wird weder dureh Reduktion der ]okalen Infektabwehr (Progesteron) 
oder Minderung der allgemeinen Infektresistenz (Cortison) noeh dureh Beein- 
tr~tchtigung beider Komponenten des Abwehrsystems (Oestradiol) entseheidend 
gesteigert. 

Weiterhin ist den t~esultaten zu entnehmen, dub bei Rat ten bereits ein geringer 
Organschaden der Manifestation einer bakteriellen Erkrankung i~ber den Blutweg 
Vorsehub leisten kann, sofern zus~tzlieh die funktionelle Infektabwehr dureh 
Progesteron reduziert wird oder gleiehzeitig die gesamte Resistenzlage unter 
Oestrogeneinflul~ gest5rt ist. So disponieren die in Ubereinstimmung mit tIeptin- 
stall (1964) naeh endovesiealer Koehsalzinstillation histologiseh objektivierten 
Fornixeinrisse ebenso wie die Infektbahnung mit Progesteron oder Oestrogen 
allein noeh nicht zu einer h6heren renalen Infektrate;  erst naeh Kombination der 
Bahnungsfaktoren wh~d der h~matogene Infektionsweg wirksam. Histologiseh 
unterscheidet sieh der pyelonephritische ProzeB in Anordnung und Ausbreitungs- 
typ nieht yon der aseendierend ausgelSsten Form. So sind die parahil~ren Paren- 
ehymbezirke bevorzugt yon interstitiellen Infiltraten durehsetzt, die weite Ab- 
sehnitte des Markraumes einbeziehen (Suck u. Mitarb., 1971). 

Nach unserer Auffassung kommt aueh die Pn-Entwieklung naeh endovesiealer 
In~ektion mit E. eoli 0 2 ohne hormonale Infektbahnung oder tempor/~re Ureter- 
ligatur dureh Summation von mindestens 2 Faktoren zustande. Mit der Virulenz 
dieses serumresistenten Colityps ist die hohe Pn-Frequenz nieht aussehlieBlieh 
zu erkl~ren, denn auch dieser Erreger vermag allein keine h~matogene Nierenin- 
fektion zu induzieren. Vielmehr muB das geringe Trauma des Instillationsvor- 
ganges bei der endovesiealen Infektion hinzutreten, damit die hohe Pathogenit~t 
dieses Coli-Stammes renal wirksam werden kann. 

Au[grund der experimentellen Ergebnisse ist zu [olgern: 
1. Es gibt nieht die ascendierende oder die h~tmatogene Coli-Pyelonephritis. 
2. i~ber die Effizienz des Infektionsweges entseheidet aussehlieBlieh die aktuelle 

Infektkonstellation. 
3. Diese wird durch die Virulenz des Mikroorganismus sowie die Resistenzlage 

des Makroorganismus bestimmt und durch Art, Angriffspunkt und Intensit~t der 
Infektbahnung modifiziert. 

Auf klinisehe Belange /ibertragen resultiert hieraus, dab angeborene Fehlbil- 
dungen der Niere, wie Organhypoplasien, Cysten oder kongenitale Hydronephro- 
sen sowie erworbene Nierenseh/~digungen durch intrarenale Obstruktion (Urat- 
kristalle) ocler postrenale AbfluBstSrung (Konkrement) infolge des retrograden 
ttarnstaues potentiell zu einer aseendierenden und h~matogenen Niereninfektion 
disponieren. Da die Infektbahnung unmittelbar am Erfolgsorgan angreift, kom- 
men pathophysiologiseh also beide Infektionswege in Betracht. Uber diese Bah- 
nungsmechanismen kSnnen vor allem bei S/~ug]ingen und Kleinkindern z. B. im 
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Ablauf  einer S t a p h y l o k o k k e n p y o d e r m i e  oder  Colidyspepsie,  die gelegentl ieh mi t  
einer  Bak te r i~mle  e inhergeht  (Linneweh u. Ja rauseh ,  1968), h~matogene  Pyelone-  
ph r i t i den  ents tehen.  I n  sp~teren Lebensabsehn i t t en  hingegen spielen sept isehe 
Prozesse dureh  g ramnega t ive  Ke ime  als Infekt ionsquel le  q u a n t i t a t i v  - -  insbeson- 
dere im Verhgl tnis  zur  ans te igenden Pn-Frequenz  - -  nu t  noch eine un te rgeordne te  
Rolle. Dann  fiberwiegt  sehr wahrseheinl ieh der  aseendierende Infek~ionsmodus.  

Bei aussehlieBlich pos t rena lem Angr i f f spunkt  der  Infek~bahnung,  also un te r  
den Bedingungen  einer Sphinetersklerose,  P ros t a t ahype r t roph ie ,  eines Deseensus 
vaginae  et  uter i ,  einer Cystoeele ocler Uroli thiasis ,  k o m m t  e rwar tungsgemg6 dem 
aseendierenden Infek~ionsweg vorrangige Bedeu tung  zu. Naeh  rez id iv ierenden 
Harnwegs infek ten ,  die infolge der  Keimascens ion  sehlieBlieh zu einer renalen 
L£sion geffihrt  haben,  kann  sieh im weiteren Krankhe i t sve r l au f  aufgrund  d e r  
e rworbenen Organdispos i t ion  aueh fiber den hgmatogenen  Infek t ionsweg eine 
Reinfek t ion  der  Niere manifest ieren.  P r imer  aseendierend en t s t andene  Harnwegs-  
infekt ionen bahnen  somit  den Weg ffir eine sekund~r-hgmatogene  Keimbes ied lung  
der Niere.  

I n  die Effizienz des Infekt ionsweges  gehen demnaeh  n ieht  nur  die Virulenz des 
Erregers  s o m e  Art ,  Angr i f f spunk t  und In t e ns i t g t  der  I n f e k t b a h n u n g  Bin. 
Vielmehr  k6nnen auch prozeghaf t  Vorausse tzungen gesehaffen werden,  die das  
I t a f t e n  einer Ke iminvas ion  fiber den Blutweg begfinstigen. I m  Einzelfal l  wird  - -  
zumal  eine pa tho log iseh-ana tomiseh  or ient ier te  Differenzierung n ieht  m6glieh is t  
(Gloor, 1966) - -  k a u m  eine verbindl iehe  Aussage zum aktue l len  Infek t ionsweg zu 
t reffen sein. 
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