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Einfithrung

Es ist eine alte Erfahrung, dafl die Grenzgebiete zwischen den einzelnen Spezial-
zweigen am wenigsten erforscht sind. Ein solches Niemandsland war bis vor
kurzem das Grenzgebiet zwischen Urologie und innerer Medizin. Die Urologen
lenkten ihre Aufmerksamkeit vor allem auf Erkrankungen des eigentlichen Hohl-
raums der Nieren und der harnabfiihrenden Wege, wihrend das Interesse der Inter-
nisten dort aufhorte, wo das gewundene Kanélchen zweiter Ordnung in den ductus
excretorius iibergeht und die Kenntnisse iiber die Physiologie der Nieren enden.
Die Tatsache, daB die Funktion der harnabfiihrenden Wege als aktives Organ mit
glattem Muskelgewebe @ihnlich wie die des Darms bei verschiedenen inneren Krank-
heiten gestort ist, war den Internisten bis vor kurzem entgangen. Die Urologen
hingegen und auch die Internisten haben immer wieder aufler acht gelassen, dafl
auch eine geringe Funktionsstorung der harnabfiihrenden Wege oft gleichzeitig die
Nierenfunktion beeintréichtigt. So kam es, daB die chronische Pyelonephritis, die
héufigste Nierenkrankheit iiberhaupt, oft {ibergangen wurde. Die Urologen und
Internisten sahen sie bis vor kurzem als eine Komplikation vor allem chirurgischer
bzw. urologischer Erkrankungen wie der Prostatahypertrophie, der Urolithiasis,
des Krebses der harnabfiihrenden Wege oder der weiblichen Genitalien an. Die Dia-
gnose dieser Nierenkomplikation wurde unter diesen Umstédnden in der Regel
mit der Diagnose einer funktionslosen Niere bei einseitigem ProzeBl und mit dem

Nachweis einer terminalen Niereninsuffizienz bei bilateraler Erkrankung identi-
fiziert.

Den Pathologen war aber schon seit langem bekannt, dall pyelonephritische
Verénderungen, die bis zur Nierenschrumpfung fithren, ein sehr héufiger Befund
sind und daBl sie ohne Verlegung der harnabfiihrenden Wege auftreten konnen
(Staemmler und Dopheide [166], Pfeiffer [126], McManus [104]). Ihre klinische
Feststellung aber unterblieb bis auf renale Insuffizienzen, die bei einer urologischen
Erkrankung erkannt wurden. Ursache davon war vor allem mangelndes Interesse
der Internisten, die von dieser Erkrankung lediglich bei einer hin und wieder auf-
tretenden Kombination mit einer schweren Hypertension oder bei seltenen Sto-
rungen des Kalziumstoffwechsels Notiz nahmen, da sie nicht in das klassische
Velhard-Schema [180, 181] zur Unterteilung der Brightschen Krankheit pafBite.

Dem Dinen Raaschou [140] fallt das Verdienst zu, im Jahre 1948 die chronische
Pyelonephritis in funktioneller Hinsicht mit den modernen Clearance-Methoden
studiert und vor allem auf die geschiidigte sekretorische Funktion der proximalen
Tubuli als charakteristische funktionelle Abweichung hingewiesen zu haben. Die
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komplizierte Clearance-Technik schlof jedoch von vornherein die Anwendung
dieser diagnostischen Methode in der breiten klinischen Praxis aus.

Zu Beginn des Jahres 1948, in dem Raaschous Monographie erschien, berichtete
ich (Brod [23]) iiber einen Patienten, der unter dem klinischen Bild einer malignen
Hypertension gestorben war und dessen Verinderungen der Nierenfunktion von
dem bei Nephrosklerose iiblichen Befund abwichen. Eine Isosthenurie mit Fi-
xierung des spezifischen Gewichts des Urins sogar unter 1012 und andere Sym-
ptome, die von einer funktionellen Stérung der distalen Tubuli zeugten, standen
in groBem Widerspruch zur relativ befriedigenden Glomerulusfiltration. Bei der
Obduktion lenkte der Befund von Schrumpfnieren auf dem Boden einer chro-
nischen Pyelonephritis unsere Aufmerksamkeit auf diese Erkrankung und regte
uns zur Untersuchung an, ob es nicht moéglich wire, die bis zu diesem Zeitpunkt
selten und schwer feststellbare Krankheit auf eine einfache und leicht zugéing-
liche Weise zu diagnostizieren.

Unsere Annahme bewahrheitete sich. In den seit dieser Zeit verflossenen Jahren
haben wir wiederholt die Richtigkeit unserer diagnostischen Kriterien bioptisch
und autoptisch iiberpriift und stellten bei 132 Patienten die Diagnose einer chro-
nischen Pyelonephritis. Wie wir spiter zeigen werden, umfallt diese Zahl nur den
Teil der durch die interne Abteilung gegangenen Patienten und fast iiberhaupt
nicht jene Patienten, bei denen sich die chronische Pyelonephritis als eine Kom-
plikation offensichtlich urologischer Erkrankungen entwickelte, wie z. B. der
Prostatahyperthrophie oder der Tuberkulose und der Geschwiilste in den Harn-
wegen. Trotzdem aber unterscheiden sich die bei einer kleinen Zahl derartiger
Patienten gesammelten renalen Funktionswerte prinzipiell nicht von den bei
unserer Gruppe Pyelonephritiskranker gewonnenen Ergebnissen. Wir glauben des-
halb, an Hand unseres Materials einige allgemeine SchluBfolgerungen anstellen
zu konnen, die die chronische Pyelonephritis allgemein betreffen, ohne zu ver-
suchen, die chirurgische Pyelonephritis von der sogenannten internistischen Pyelo-
nephritis zu trennen.

Wir beginnen heute mit der iibersichtlichen Auswertung dieses reichhaltigen
klinischen Materials nicht deshalb, weil wir diese Krankheit schon bis in alle Einzel-
heiten kennen, sondern wollen vielmehr die gewonnenen Erkenntnisse ordnen,
klassifizieren, der medizinischen Offentlichkeit mitteilen und gleichzeitig auf eine
Reihe offener Fragen hinweisen, die gelost werden miissen. Dies ist um so wich-
tiger, als trotz des hdufigen Auftretens der chronischen Pyelonephritis ihre Patho-
genese kaum erforscht ist, ihre pathophysiologischen Folgen nur teilweise bekannt
sind und ihre Therapie vollig unbefriedigend ist. Es liegen also geniigend Griinde
vor, uns mit dieser Krankheit zu beschiftigen, um so mehr, als wir heute wenig-
stens die Art ihrer im grofBen und ganzen klinisch sicheren Diagnostizierung kennen.



Pathologisch-anatomisches Bild

Die Bezeichnung pyelonephritis chronica ist vor allem ein morphologischer Be-
griff. Es wurde darunter zunichst eine Erkrankung verstanden, die durch Aus-
breitung einer Entziindung des Nierenbeckens auf das Niereninterstitium ent-
standen ist. Erst durch weiteres histopathologisches Studium wurde festgestellt,
dal} geringfiigige Verdnderungen der Nieren auch ohne irgendeine primire ana-
tomische Affektion der harnabfithrenden Wege entstehen. Das Wesen dieser Nieren-
veranderungen besteht in einer chronischen Entziindung des Interstitiums, die
bis zur Nierenschrumpfung fiihren kann. Ihre Ursache ist wenigstens bei dem
groBleren und besser bekannten Teil der Patienten eine Infektion der Nieren bzw.
des Niereninterstitiums, die von den infizierten Harnwegen aus nach einer vor-
ausgegangenen entziindlichen Affektion des Nierenbeckens in die Nieren einge-
drungen ist.

Laut Bell [13] kommt es in 25—40 9% der Fille bei Verschlull der oberen Harn-
wege zur Niereninfektion, wihrend ein Verschluf8 der unteren Harnwege unter-
halb der Blase in 70—80 9% der Fille dazu fithrt. Aber bei einem groBen Teil der
Patienten — nach Raaschou [140] und nach eigenen Feststellungen etwa bei einem
Drittel — kommt es ohne nachweisbare primére pathologische Verianderungen an
den Harnwegen zur Erkrankung. Soweit auch hier die Erkrankung auf Infektion
basiert, miissen wir den hdmatogenen Weg voraussetzen. Das Ergebnis ist in
beiden Fillen das gleiche. Es resultiert eine interstitielle Entziindung, die zur Ver-
narbung und Zerstérung des benachbarten Parenchyms fiithrt. Nach ihrem Er-
scheinungsbild wird diese Entziindung unterteilt in akute, chronische und soge-
nannte ausgeheilte Pyelonephritis (mit letzterer Bezeichnung pflegen die Narben
an den Nieren nach einer abgelaufenen Entziindung bei Fehlen aktiver entziind-
licher Verinderungen genannt zu werden). Dabei breitet sich nach Fahr [48] die
Entziindung in unregelmiBigen Streifen, manchmal aber auch sehr diffus vom
Nierenbecken auf die Nieren aus.

Die akute Pyelonephritis ist eine hinreichend bekannte Erkrankung mit ab-
gegrenzter klinischer Symptomatologie; wir werden in dieser Arbeit nur soweit
auf sie eingehen, als sie der Ausgangspunkt fiir chronische entziindliche Veréinde-
rungen ist. Die Grenze zwischen chronischer Pyelonephritis und der sogenannten
ausgeheilten Form liegt jedoch nicht genau fest; deshalb halten wir uns auch nicht
an diese Unterteilung.

Die Glomerulonephritis als eine Erkrankung auf allergischer Basis beféllt mehr
oder weniger diffus alle Glomeruli und damit auch das gesamte Parenchym. Dem-
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gegeniiber ist es durch unregelmiilige Ausbreitung der Bakterien bedingt, da der
Krankheitsprozel in den Nieren bei einer chronischen Pyelonephritis ungleich-
miBig verteilt ist, daB befallene Gebiete mit vollig intakten Gebieten wechseln,
daB zwischen beiden Nieren hiufig sehr groBe Unterschiede in bezug auf die Aus-
dehnung des Krankheitsprozesses bestehen und daB schlieBlich die Erkrankung
vollig einseitig sein kann. Dies ist schon bei makroskopischer Nierenuntersuchung
feststellbar. Wéhrend eine Schrumpfniere bei einer Glomerulonephritis oder bei
einer vaskularen Nephrosklerose eine gleichmiBig granulierte Oberfliche aufweist,
ist die Granulation bei der chronischen Pyelonephritis unregelméfBig und ver-
schieden grof3; die Einbuchtungen sind breiter und flacher als bei der Glomerulo-
nephritis. Ebenso wie bei dieser entsprechen auch bei der Pyelonephritis die Gra-
nula dem erhalten gebliebenen und die Einbuchtungen dem vernarbten, zerstorten
Parenchym. Mikroskopisch finden wir an diesen Stellen interstitielle Infiltrate aus
Lymphozyten und Plasmazellen sowie narbiges Bindegewebe. Die Tubuli sind in
diesen Teilen atrophisch; die Zellen des entziindlichen Infiltrats dringen zwischen
die einzelnen Wandzellen der Nierenkanilchen ein (Abb. 1). Die Glomeruli liegen
in diesen Gebieten bei einer narbigen Schrumpfung des Interstitiums und einer
Atrophie der Tubuli nahe beieinander, bleiben aber lange Zeit im groBen und
ganzen intakt. In der Umgebung der Bowmanschen Kapsel kommt es lediglich zur
Anhdufung entziindlicher Infiltrate aus Leukozyten und Fibrin. Diese Infiltrate
kénnen das Epithel der Bowmanschen Kapsel von der Basalmembran trennen,
schlieBlich in die Bowmansche Kapsel durchbrechen und sich zwischen den Kapil-
larschlingen des Glomerulus ausbreiten. Dadurch entsteht die sogenannte In-
vasionsglomerulitis (Kimmelstiel und Wilson [84]), die zur Zerstérung der Glo-
meruli fithrt (Abb. 2).

Die aszendierende Infektion und die interstitielle Entziindung erfassen zunéchst
das Mark, also den Teil der Nieren, der einerseits die Sammelkanéilchen und
andererseits die Henleschen Schleifen der langen Nephronen enthilt. Die Kompres-
sion und die Zerstorung dieser Nephronabschnitte ziehen jedoch auch die in der
Rinde liegenden Teile der Kanilchen funktionell in Mitleidenschaft. Die gewunde-
nen, sich stark erweiternden Kanilchen nehmen im Schnitt geradezu zystische
Formen an. Da sie hdufig mit EiweiBzylindern gefiillt sind, wird das in dieser
Weise veridnderte Parenchym gewohnlich mit dem der Kolloidstruma verglichen
(Abb. 3). Die Entziindung greift jedoch gewohnlich auf die Rinde iiber, wo sie zu
den bereits beschriebenen Verdnderungen fithrt. In der Regel finden wir Zeichen
einer verschieden alten Entziindung nebeneinander vor: von relativ frischen,
manchmal:auch mit Abszessen, iiber proliferative Verdnderungen bis zur Schrump-

fung des Bindegewebes. Das Parenchym daneben kann aber vollig intakt sein
(Abb. 4).

Im befallenen Nierenbereich sind die GefdBe verindert. Nach Staemmler und
Dopheide [166], Pfeiffer [126] und vor allem nach Weissund Parker [186] ruft die um-
liegende Entziindung an ihnen eine Arteriitis hervor, die Weiss und Parker fiir die
Ursache der Hypertension halten. Bell [13] lehnt diese Auffassung ab, weil er in der
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Intima keine Verdnderungen findet, sondern lediglich eine Zerstérung der glatten
Muskulatur in der Wand und ihren Ersatz durch Kollagen. Diese Verinderungen
schreibt er einer Atrophie ex inactivitate zu. Aus der iiberzeugenden Arbeit von
‘Kimmelstiel und Wilson [84] scheint klar hervorzugehen, daB diese GefidBverinde-
rungen als eine Folge der Hypertension auftreten. Sie konnen, dhnlich wie bei der
Arteriosklerose, bis zur Zerstérung der Glomeruli fithren. Dies ist der zweite Weg,
der eine Zerstorung der Glomeruli bei chronischer Pyelonephritis bewirken kann.
Diese Autoren bezeichnen das als ,,alterative’ Glomerulitis. ikl [171] und Bene-
Sovd [14] schlieflen sich dieser Anschauung iiber die Entstehung von GefidBver-
anderungen in den betroffenen Nieren an.

Die in Tabelle 1 zusammengefalBten bioptischen oder histologischen Befunde
bei unseren Patienten bestitigen die Richtigkeit dieser SchluBfolgerung Kimmel-
stiels und Wilsons sowie die unserer Autoren. Wie wir in der Diskussion iiber die
Genese der Hypertonie bei chronischer Pyelonephritis noch eingehender aus-
fiihren werden, wurden bei 5 unserer Patienten mit schwerer Hypertension und
Zeichen einer Malignitidt in den NierengefdBen sehr unbedeutende, ja iiberhaupt
keine Verdnderungen nachgewiesen, und bei weiteren 3 Patienten sah man solche,
wie wir sie in der Regel als Folge einer lingeren Hypertonie feststellen (Abb. 5).

Am Nierenbecken finden wir unterschiedliche Verénderungen, je nachdem, ob
die Erkrankung auf eine Entziindung zuriickzufiihren ist oder durch eine Ver-
legung der Harnwege oder auf himatogenem Weg entstanden ist. Im ersten Fall
kann das Nierenbecken i Form einer Hydronephrose oder Pyonephrose stark
erweitert sein; seine Wand ist entziindlich verédndert. Bei Verlegung der unteren
Harnwege bilden die erweiterten Ureteren einen gemeinsamen Raum mit der Harn-
blase und mit dem dilatierten Nierenbecken, dessen Epithel verdickt und granuliert
ist; manchmal entstehen in der Wand einzelne Zysten (pyelitis cystica). Haufiger
aber ist das Nierenbecken, namentlich bei einer himatogenen Erkrankung, nur
wenig erweitert, was zu der ausgedehnten Atrophie des Nierenparenchyms im
Gegensatz steht. Dessen Oberfliche kann nur geringe Spuren einer chronischen
Entziindung aufweisen; gegebenenfalls kann sie auch vor irgendwelchen entziind-
lichen Verinderungen vollig frei sein. Auf die histologischen Verinderungen des
Nierenbeckens bei unseren Patienten werden wir im Zusammenhang mlt, der
Pathogenese in der Diskussion ndher eingehen. '

Es ist offensichtlich, daBl unter den Begriff Pyelonephritis, der auf den Ent-
stehungsweg der Nierenaffektion hinweist, eigentlich nur die Erkrankungen fallen
sollten, bei denen wir entziindliche Verdnderungen am Nierenbecken vorfinden
oder bei denen eine eindeutige urologische Anamnese der sichere Schliissel zum
Verstéindnis der Entstehung von Nierenverdnderungen ist. Fiir Erkrankungen
ohne eine solche Anamnese und ohne anatomische Verdnderungen am Becken
(Vancéuras [176] ,,renaler’ Typ der chronischen Pyelonephritis) fehlt uns vor-
liufig eine Bezeichnung, falls wir nicht ohne Diskussion die Bezeichnung ,,inter-
stitielle Nephritis einfithren wollen, die zumindest in deskriptiver Hinsicht richtig
wiire. Die morphologischen Verdnderungen der Nieren selbst wie die Verdnde-
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rungen ihrer Funktion sind in beiden Gruppen identisch; wenn man auch nicht
a priori ausschlieBeny kann, dafl die Wege, auf denen diese Erkrankung entstanden
ist, unterschiedlich sein kénnen, so hat sie doch in den Nieren die gleiche Folge
gehabt. Unsere Abhandlung schliet deshalb beide Gruppen ein, obwohl wir auch
iiberall, wo es erforderlich ist, eine getrennte Analyse durchfiihren, je nachdem, ob
die Verdnderungen der Nieren auf der Grundlage einer klinisch offensichtlichen
Infektion in den Harnwegen (Zystopyelitis), einer Nephrolithiasis oder ohne offen-
sichtliche Schédigung der harnabfithrenden Wege entstanden sind.
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Pathogenese der chronischen Pyelonephritis

Aus dem am Schlufl des Abschnitts iiber die pathologische Anatomie der chro-
nischen Pyelonephritis Gesagten geht hervor, dafl die Erwidgungen iiber die
Pathogenese dieser Erkrankungen einerseits darauf gerichtet sein miissen, wie die
interstitielle Nierenentziindung entsteht, die die entziindlichen Vorginge in den
HarnabfluBwegen kompliziert, und andererseits auf die Pathogenese der inter-
stitiellen Entziindungen, bei denen die HarnabfluBwege anatomisch intakt sind.
Wir wollen gleich vorausschicken, daB3 unsere Kenntnisse iiber die zweite Form
in diesem Sinne spirlich sind. Das Kapitel iiber die Pathogenese wird deshalb er-
klirlicherweise unausgeglichen sein und vorwiegend iiber die Pyelonephritis be-
richten, die auf der Basis einer anatomischen Schidigung der HarnabfluBwege
entsteht.

Man kénnte annehmen, als enthalte die Darstellung einer aszendierenden Nie-
renaffektion keinerlei Probleme: Ureteren und ductus papillares bilden auf Grund
der geldufigen Vorstellung einen vorgebahnten Weg fiir die Ausbreitung der In-
fektion von der Blase und vom Nierenbecken auf die Nieren. Die erste Schwierig-
keit jedoch, auf die wir sofort stoflen, ist die Frage, wie die Bakterien aus der
Blase und aus dem Nierenbecken gegen den Strom des Urins aszendierend vor-
dringen konnen.

Die harnabfiihrenden Wege sind nicht bloB passive Kanile, durch die der Harn
aus den Nieren in die Blase flie3t, sondern nehmen sehr aktiv an seinem Transport
teil. Es ist eine alte klinische und experimentelle Erfahrung, daB eine blofe In-
fektion der Harnblase noch nicht zur Entstehung einer Pyelonephritis ausreicht.
Sie wird erst durch verschiedene Eingriffe an den Harnleitern erméglicht, durch
die deren Funktionen gestort werden. Daraus geht hervor, daB die normale Tatig-
keit der harnabfithrenden Wege die Ausbreitung der Infektion von der Harnblase
auf die Nieren verhindert. Der Schliissel zum Verstdndnis der Pathogenese einer
aszendierenden Infektion liegt also in der Kenntnis der normalen und patho-
logischen Physiologie der HarnabfluBwege, die wir deshalb an dieser Stelle kurz
umreiflen wollen.

Die Wand der HarnabfluBwege wird durch glatte Muskulatur gebildet. Laut
Paées [120] besteht sie aus 2 Schichten: der oberen Lingsschicht und der tiefer
gelegenen ringférmigen bzw. spiralférmigen Schicht (eine dhnliche Beschreibung
stammt von Rényi-Vdamos, Balogh und Szendroi [144]). Beide Muskelschichten be-
ginnen im Innern der Nieren an der Grenze der Rinde und des Marks und verlaufen
von hier tiber die Kelche zum Nierenbecken und zu den Harnleitern. Die Oberflachen-
schicht ist schwicher und fehlt im oberen Teil der Harnleiter. Die Langsfasern treten
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