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Al te ra t ions  of Mouse K i d n e y  Fol lowing Inocu la t ion  of Mueambo-Virus  

Summary. Four to six days following intraeerebrM, intraperitoneal or subcutaneous 
inoculation of Mueambo-Virus one can observe a sludge of the capillary system in the 
kidney, obliteration of the Bowman space by swollen podoeytes and herniation of swollen 
tubular epithelium into the capsule space. The swelling of the epithelium of the proximal 
tubules leads to necrotic ruptures of tubular epithelium with formation of cylinders of cellular 
and nuclear debris. In addition, a chromoproteinurie nephrosis can be found. Virus particles 
can not be demonstrated in kidney tissue cells. The renal alterations are thought to be 
caused by renal intoxication with damage of capillary walls and circulatory disturbance due 
to the viral hepatitis and encephalitis. 

Zusammen[assung. Etwa 4--6 Tage naeh intraeerebraler, intraperitonealer oder subcutaner 
Inoculation einer Suspension yon Arbo-Virus (Typ : Mucambo BeAn 10967) kommt es zu einer 
Stase im Capillarsystem der Niere, zu einer Obliteration des Bowmansehen Kapselraums 
dureh eine Schwellung der Deekzelten und dutch Herniation yon gesehwollenen I-Iauptstiiek- 
zellen in den Kapselraum. Die Sehwellung des Hauptstiiekepithels geht z.T. in Nekrosen 
yon Tubulusepithel fiber, wobei Cylinder aus Zell- und Kerndetritus entstehen. Gleieh- 
zeitig bilden sieh Nierenver~nderungen im Sinne einer chromoproteinurisehen Nephrose aus. 
Ein Erregernaehweis gelingt in der Niere nieht. Die Nierenbefunde werden als Folge der 
renalen Intoxikation mit Seh~digung der Bluteapillarwand und einer Zirkulationsst6rung bei 
der vorher und gleiehzeitig ablaufenden virogenen Hepatitis und Encephalitis angesehen. 

E in  Nachweis  yon  Vi ruspar t ike ln  im Ur in  is t  bei  Tollwnt,  lymphoeyt/Lrer 
Choriomeningit is ,  Echovirus- ,  Adenovi rus-  nnd  Cocksaek iev i rus -Erkrankungen  
sowie Cytomegal ie ,  New Cas t le -Virus- Infekt ion  a n d  russischer Mtieken-Fr i ihsom- 
me t -Encepha l i t i s  gelnngen (Lepine und Saut te r ,  1938; Mollni tza,  1938; Smoro- 
dintseff ,  1940; Howi t t ,  1950; Utz ,  1960, 1966). I m  Nierengewebe konn ten  Virus- 
pa r t ike l  bei  vi rusinf iz ier ten P a t i e n t e n  und  Labora to r iums t i e r en  mi t  morphologi-  
sehen Un te r suehungsme thoden  dagegen nur  selten dargcs te l l t  werden.  K a j i m a  
u. Mi tarb .  (1969/70) sahen Vi ruspar t ike l  innerha lb  g lomerulonephr i t i seher  Herde  
naeh  £lterer  In fek t ion  mi t  l ymphoey t~ rc r  Choriomeningit is-Virus.  Als ind i rek te  
Hinweise  auf eine Vi rusausbre i tung  in der  Niere wurden  EinschluBk6rper  wie bei  
Cytomegal ie  gewer te t  (Medearis, 1957 ; Seifert  und  Oehme, 1957 ; Zollinger,  1966). 
Ver/~nderungen an  den  Nieren bei  R6teln ,  Masern,  anderen  Encepha l i t i den  und  
wei teren Virus infekten  wa rden  als uneharak te r i s t i sche  Sekund/ t ra l te ra t ionen  an- 
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gesehen, die nieht auf eine direkte Ausbreitung yon Virus in der Niere zurtiek- 
gehen sollten (Van Rooyen und I~hodes, 1948; I4otehin und Collins, 1964). Bei den 
bisher untersuehten Erkrankungen nach Infektion mit Arbo-Virus im Amazonas- 
gebiet wurde keine eindeutig virusbedingte Nephritis festgestellt. Lediglich bei 
Infektion yon Laboratoriumstieren mit Mueambo-Virus wurden neben einer Ence- 
phalitis und einer Hepatitis aueh hgmorrhagisehe Nierenver/~nderungen als kon- 
stanter dritter Organbefund beobaehtet. Da Virustypen wie der des Mueambo- 
Virus aueh als Erreger mensehlieher Hepatitiden im Amazonasgebiet diskutiert 
werden, sollte die Ursaehe der hS~morrhagisehen Nierenver/~nderungen dutch die 
vorgestellten elektronenmikroskopisehen Untersnehungsbefunde aus morphologi- 
seher Sieht weiter beleuehtet werden. 

Material und Methodik 

Zur Untersuchung standen die Nieren yon 11 erwachsenen weiBen Laborm~usen nach 
infektion mit Mueambo-Virus zur Verfiigung. Entspreehend liehtmikroskopisehen Vorunter- 
suehungen am Instituto Evandro Chagas in Belem/Brasilien wurden Nierengewebe am 2., 
3., 4., 5. und 6. Tag naeh intracerebraler, intraperitonealer und subcutaner Injektion yon 
Mueambo-Virus (suspendiert in tIirngewebe vorher infizierter MSuse) gewonnen. Ffir die intra- 
eerebrale Inoculation wurden 0,03 ml der Suspension injiziert. Bei intraperitonealer oder sub- 
eutaner Injektion wurden 0,2 ml der Suspension verwandt. 

F fir die liehtmikroskopisehe Untersuehung wurde das Nierengewebe jeweils in neutralem 
10%igem Formalin fixiert. Von Paraffinschnitten wurden die I-ISma~oxylin-Eosin- und die 
Eisenh~matoxylin-Pikrofuehsin-FS~rbung naeh van Gieson, kombiniert mit l~esorein, ange- 
fertigt. 

Ffir die elektronenmikroskopisehe Untersuchung wurden Nierengewebsstfiekehen yon etwa 
1 mm Kantenl~nge in 3 %igem Glutaraldehyd in 0,1 ~ Phosphat-Puffer (pI-I 7,2) fixiert. 
W~ihrend des Transports yon Belem/Brasilien naeh Dfisseldorf wurden die Gewebsbl6cke in 
Glutaraldehyd belassen. Die Temperatur der FixationslSsung wnrde wghrend des 2- his 
7~iigigen Trar~sports bei 4 ° C gehalten. Ansehliegend erfolgte naeh griindliehem ~rasehen in 
einer Phosphatpufferl6sung eine weitere Fixation in 1%igem gepuffertem Osmiumtetroxyd 
fiber 1 Std. Naeh Entwgossern in der aufsteigenden Aeetonreihe wurde das Gewebe in Durcupan 
eingebettet. Die Diinnschnitte wurden mit Bleihydroxyd und Umnylaeetat naehkontrastiert. 
Die elektronenmikroskopisehen Aufnahmen wurden mit dem RCA-EMU-E-Mikroskop ange- 
fertigt. 

Lichtmikroskopische Befunde 

Die Ver£ndernngen nach intracerebraler, intraperitonealer and subcutaner In- 
oculation der Virussuspension sind identisch und kSnnen im folgenden gemeinsam 
aufgefiihrt werden. 

Am 3. Tag naeh Inoculation der Vh~us-Suspension beginnt eine blutige An- 
schoppung vor allem in den Glomerulumeapillaren. Am 4. Tag tritt eine Ver- 
klebung der Glomerulumschlingen mit Ausbildung yon Kapselsynechien auf. 
Gleiehzeitig erscheint die Wand der Glomerulmnsehlingen etwas verdiekt. Am 
5. Tag sind auger den Glomerulumsehlingen aueh die peritubuli~ren Capillaren 
hyper/tmiseh. In  einzelnen Glomerula ist es zu Iti~morrhagien gekommen. Mit 
dem 5. Tag wird augerdem eine weehselnd starke Sehwellung der apikalen Zell- 
absehnitte in den Hauptst~eken der Nephren beobaehtet. Vereinzelt bilden sieh 
am 5. und 6. Tag homogene Cylinder in den Harnkan/ilehen. Die tieferen 
Nephronabsehnitte zeigen keine Epithelalterationen. Aueh das interstitielle Binde- 
gewebe ist w/ihrend der verfolgten Versuehszeiten nieht wesentlieh vergndert. 
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Abb. 1. a Begirmende Hyper~mie der Glomerulumschlingen, 3 Tage nach Inoculation von 
Mucambo-Virus. Elektronenmikr.: 1800; Gesamtvergr.: 6900. b Glomerulumschlingen in 
einem freien Capselraum mit beginnender Schwellung der Endothelzellen und VorwSlbung 
einer Mesangiumzelle in das Kapillarlumen, 4 T~ge nach Inoculation yon 1VIucambo-Virus. 

Elek~ronenmikr.: 2500; Gesamtvergr.: 9500 

Elektronenmikroskopische Befunde 
A m  3. und  4. Tag nach  der Vi rus - Inocu la t ion  sind die Glomeru lumcapi l l a ren  

relatJv hyperAmisch (Abb. 1 a). I n  einzelnen Schlingen werden erste Schwellungen 
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Abb. 2. Glomerulumsehlingen mit Stase yon Erythrocyten. tterniation yon gesehwollenen 
I-Iaupts~fiekepithelzellen mit teilweise verstriehenem Biirstensaum in den Bowmanschen 
Kapselraum. Beginnende Verbreiterung der Deekzellfiil3chen. 5 Tage naeh Inoeulagion yon 

Mucambo-Virus. Elektronenmikr. : ~ 200; Gesamtvergr. : 8 000 

yon Endothe lze l len  e rkennbar ,  m i t u n t e r  s ind einzelne Mesangiumzel len gegen das 
L u m e n  der  Sehlingen vorgew61bt (Abb. 1 b). A m  5 . - -6 .  Tag sehre i te t  die An- 
sehoppung  der eapill/~ren Gefgl3/~ste bis zu Bi ldern  einer komple t t en  Stase for t  
(Abb. 2, 3). Neben  den d ieh t  gepaek ten  E r y t h r o e y t e n  sind die Endothe lze l len  
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Abb. 3. Ausgepr~igte Stase der Glomerulumschlingen und starke Sehwellung der Deckzellen, 
5 Tage nach Inoculation yon iV[ucambo-Virus. Elektronenmikr. : 4200; Gesamtvergr. : 16000 

der Glomerulumsehlingen und der extraglomerul£ren Capillaren m~gig gesehwol- 
len. Mit dem 5. Tag beginnt eine progrediente Obliteration des Bowmansehen 
Kapselraums dutch eine zunehmende Sehwellung der Deekzellen und ihrer ffiB- 
ehenf6rmigenForts£tze (Abb. 3). Gleiehzeitig kommen Iterniationen von gesehwol- 
lenen Itauptstfiekepithelzellen mit apikalen ()demblasen in den glomerul/~ren 
Kapselraum vor (Abb. 2). Die apikale 6demat6se Auftreibung des I-Iauptstiiek- 
epithels ist vom 5. Tag an konstant bis zu den mittleren Nephronabsehnitten zu 
beobaehten (Abb. 4); sie geht am 6. Tag much in Nekrosen gr6Berer Epi the t  
streifen fiber. Unter diesen Epithelnekrosen bilden sieh Cylinder aus Zell- und 
Kerndetritus (Abb. 5). Zus/~tzlieh kommen neben den hyper/imisehen peritubu- 
1/~ren Bluteapillaren Kan/~lehen vor, deren Lumina dutch homogene tIgmoglobin- 
massen ausgef/illt sind (Abb. 6). Das angrenzende Epithel der Kanglehen kann 
Siderosomen (Abb. 7) und hin und wieder aueh kristallines I-I/~moglobin ent- 
halten (Abb. 8). Das Intersti t inm ist bei elektronenmikroskopischer Kontrolle 
ebenfalls unauff/~llig. 
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Abb. 4. AusgeprEgtes apikales Zell6dem des ttauptsttickes 6 Tage nach Inoculation yon 
Mucambo-Virus. Elektronenmikr. : 1800; Gesamtvergr. : 6 800 

Eriirterung der Befunde 

Nach intracerebraler ,  in t raper i tonealer  und subcutaner  Inocula t ion  einer Sus- 

pension yon Arbo-Virus des Typs Mucambo-BeAn 10967 bei erwachsenen Labor-  

mi~usen kSnnen virus/~hnlichc Par t ike l  in den Leberzel len belegt  werden. Es 

22 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 354 
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Abb. 5. Beginnende Nekrosen des Hauptsttiokepithels und l%rrn~tion eines Cylinders bus 
Zell- und Kerndetritus,  6 T~ge naeh Inoculation yon Mue~mbo-Virus. Elektronenmikr. : 2 500; 

Ges~mtvergr. : 9500 
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Abb. 6. Homogenes hgmoglobinhMtiges MateriM im Lumen eines Kan/~lchens, 5 Tage nach 
Inoculation yon Mucambo-Virus. Elektronenmikr. : 1400; Gesamtvergr. : 5 400 

entw~ckelt sich eine virogene Hepatit is  und Encephalitis, an der die Tiere nach 
etwa 1 Woche sterben (Vornntersuehungen yon Braga Dias und Aranjo in 
Belem/Brasilien und in D/isseldorf). Unter  der Virusausbreitung und der not- 
wendigerweise voraufgegangenen Virgmie k6nnen in der Niere keine Virus-Partikel 
oder virusghnliehe Strnkturen naehgewiesen werden. In  Anbetracht  der hepa- 
titisehen Befunde kann eine 6 Tage anhMtende Latenzphase einer eventuellen 
intrarenalen Virusansbreitung nieht angenommen werden. Das Fehlen eines intra- 
renalen Erregernaehweises steht bei vordergrfindiger Betraehtung im Gegensatz 
zu den markantenNierenvergndernngen mit  einem ausgeprggten sludge-Phgnomen, 

22* 
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Abb. 7. Kan~lchenepithel mit Btirstensaum. In allen Cytoplasmaabschnitten zahlreiche Sidero. 
somen. Elektronenmikr. : 2100; Gesamtvergr. : 8000 

einer Obliteration des glomerulKren Kapselraums durch geschwollene Deckzellen 
und Herniation geschwollenen Hauptstiickepithels sowie mit Nekrosen des I-Iaupt- 
sti~ckepithels und Cylindern aus Zelldetritus und Himoglobin, d.h. allen Zeichen 
vermehrter Capfllarpermeabilit/~t und primirer wie aueh sekundirer Sch/~digung 
des Kan/ilchenepithels. Eine Virusausbreitung in der Niere ist abet nicht unab- 
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Abb. 8. Siderosomen und teilweise kristalline ttgmoglobinresorbate im Kan~lchenepithel 
5 Tage naeh Inoculation yon Mucambo-Virus. Elektronenmikr. : 3700; Gesamtvergr. : 14000 

dingbare Voraussetzung der besehriebenen Ver~nderungen. Vergleiehbare Nieren- 
affektionen sind aueh bei anderen Virus-Infekten als uneharakteristiseher Sekund~r- 
befund besehrieben worden (Smorodintseff, 1949; Gajdusek, 1962; Piazza et al., 
1964). Hotehin und Collins (1964) haben in diesem Zusammenhang yon einer 
Immunreaktion gesproehen. Gegen eine derartige Bezeiehnung spreehen das 
Fehlen lymphoeyt~rer und plasmaeellul/~rer Infiltrate wie aueh das Fehlen 
einer Alteration an der Basalmembran oder Ablagerungen pr/teipitierten Mate- 
rials neben der Basalmembran. Aueh eine Einordnung der gesehilderten Befunde 
als h~morrhagisehe Glomerulonephritis ist nut  yon geringem Weft bei der Er- 
6rterung der Genese der Nierenbefunde, zumal andere eindeutige I-Iinweise auf 
eine Glomerulitis wie Endothellgsionen, Proliferationen yon Mesangiumzellen, 
Alterationen der Basalmembran oder entz/indliehe Infiltrate fehlen. 

Die relativ frtihe Reaktion der glomerul~ren Deekzellen und des Hanptstiiek- 
epithels mit Ausbildung yon II/Lmoglobineylindern, Siderosomen und Resorption 
kristalliner H/~moglobinbrSekel legen eine toxisehe Sehgdigung der Glomerulum- 
eapillarwand nahe, die bei intravasaler H/~molyse unter dem sehweren Virus- 
Infekt zu einer ehromoproteinurisehen Nephrose ftihrt. Aus dieser Sieht werden 
die Nierenbefunde vergleiehbar mit solehen naeh Intoxikation mit Essigs~ure 
(Sehiissler, 1956; Kreeke et al., 1962), naeh Sehlangengiftintoxikation (Freitas 
Amorim et al., 1951 ; Sakagnehi und Kawamura, 1962; I-Iuth und MaeClure, 
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1964), nach  exper imente l le r  Glyeero l in tox ika t ion  (Finckh,  1957; Fa je rs ,  1959; 
Suzuki  und  Mostofi,  1966) sowie nach aku t e r  venSser B lu t s t auung  (David  und  
Uerl ings,  1965). Bei  der  vor l iegenden In fck t ion  mi t  Mucambo-Virus  und  der  da-  
durch  hervorgerufenen H e p a t i t i s  muB a u g e r d e m  eine hepa togene  Azot/ imie an- 
genommen  werden,  die ihrersei ts  wiederum sekund/~re 1kTierensch/~den hervor rufen  
kann. 

I m  R a h m e n  der  a l lgemeinen toxischen und  zent ra len  Kre i s laufs t6 rung  bei  der  
v i rogenen H e p a t i t i s  und  Encepha l i t i s  mul~ zus/~tzlich der  F a k t o r  einer in t ra-  
rena len  Zi rku la t ionss tSrung  in Rechnung  gesetzt  werden,  zumal  ein sludge- 
Phi£nomen die I~ ierenveranderungen einleitet .  Die Z i rku la t ionss t5 rung  dfirfte dann  
das  Bi ld  der  chromopro te inur i schen  Nephrose  vol lends  manifes t  werden lassen. 

Die  InkongTuenz des Schweregrades  der  Nierenver / inderungen und  des Fehlens  
eines Erregernachweises  e rk la r t  sich d a m i t  aus der organspezif ischen R e a k t i o n  des 
Nierengewebes  auf einen schweren Vi rus - In fek t  mi t  H/~molyse, Kre is laufs t5rung,  
toxischer  Capil larwandsch/~digung und  nachfolgender  chromopro te inur i scher  Ne- 
phrose.  Die als sekund/£re In tox ika t ions fo lge  aufzufassenden Nierenver/~nderungen 
bei  v i rogener  Encepha l i t i s  und  H e p a t i t i s  legen Vergleiche mi t  schwer e inzuordnen-  
den Nie renbefunden  bei  menschl ichen Virus infekten  nahe. 
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