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Alterations of Mouse Kidney Following Inoculation of Mucambo-Virus

Summary. Four to six days following intracerebral, intraperitoneal or subcutaneous
inoculation of Mucambo-Virus one can observe a sludge of the capillary system in the
kidney, obliteration of the Bowman space by swollen podocytes 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 eylinders of cellular
and nuclear debris. In addition, a chromoproteinuric 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.

Zusammenfassung. Etwa 4—6 Tage nach intracerebraler, intraperitonealer oder subcutaner
Inoculation einer Suspension von Arbo-Virus (Typ: Mucambo BeAn 10967) komm? es zu einer
Stase ‘im Capillarsystem der Niere, zu einer Obliteration des Bowmanschen Kapselraums
durch eine Schwellung der Deckzellen und durch Herniation von geschwollenen Hauptstiick-
zellen in den Kapselraum. Die Schwellung des Hauptstickepithels geht z.T. in Nekrosen
von Tubulusepithel iiber, wobei Cylinder aus Zell- und Kerndetritus entstehen. Gleich-
zeitig bilden sich Nierenveréinderungen im Sinne einer chromoproteinurischen Nephrose aus.
Ein Erregernachweis gelingt in der Niere nicht. Die Nierenbefunde werden als Folge der
renalen Intoxikation mit Schidigung der Blutcapillarwand und einer Zirkulationsstérung bei
der vorher und gleichzeitig ablaufenden virogenen Hepatitis und Encephalitis angesehen.

Ein Nachweis von Viruspartikeln im Urin ist bei Tollwut, lymphocytérer
Choriomeningitis, Hchovirus-, Adenovirus- und Cocksackievirus-Erkrankungen
sowie Cytomegalie, New Castle-Virus-Infektion und russischer Miicken-Friithsom-
mer-Encephalitis gelungen (Lepine und Sautter, 1938; Mollnitza, 1938; Smoro-
dintseff, 1940; Howitt, 1950; Utz, 1960, 1966). Im Nierengewebe konnten Virus-
partikel bei virusinfizierten Patienten und Laboratoriumstieren mit morphologi-
schen Untersuchungsmethoden dagegen nur selten dargestellt werden. Kajima,
u. Mitarb. (1969/70) sahen Viruspartikel innerhalb glomerulonephritischer Herde
nach ilterer Infektion mit lymphocytérer Choriomeningitis-Virus. Als indirekte
Hinweise auf eine Virusausbreitung in der Niere wurden XinschluBkérper wie bei
Cytomegalie gewertet (Medearis, 1957; Seifert und Oehme, 1957 ; Zollinger, 1966).
Verdnderungen an den Nieren bei Roteln, Masern, anderen Encephalitiden und
weiteren Virusinfekten wurden als uncharakteristische Sekundéralterationen an-
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gesehen, die nicht auf eine direkte Ausbreitung von Virus in der Niere zuriick-
gehen sollten (Van Rooyen und Rhodes, 1948; Hotchin und Collins, 1964). Bei den
bisher untersuchten Erkrankungen nach Infektion mit Arbo-Virus im Amazonas-
gebiet wurde keine eindeutig virusbedingte Nephritis festgestellt. Lediglich bei
Infektion von Laboratoriumstieren mit Mucambo-Virus wurden neben einer Ence-
phalitis und einer Hepatitis auch himorrhagische Nierenverdnderungen als kon-
stanter dritter Organbefund beobachtet. Da Virustypen wie der des Mucambo-
Virus auch als Erreger menschlicher Hepatitiden im Amazonasgebiet diskutiert
werden, sollte die Ursache der hdmorrhagischen Nierenverdnderungen durch die
vorgestellten elektronenmikroskopischen Untersuchungsbefunde aus morphologi-
scher Sicht weiter beleuchtet werden.

Material und Methodik

Zur Untersuchung standen die Nieren von 11 erwachsenen weiflen Laborméusen nach
Infektion mit Mucambo-Virus zur Verfiigung. Entsprechend lichtmikroskopischen Vorunter-
suchungen am Instituto Evandro Chagas in Belem/Brasilien wurden Nierengewebe am 2.,
3., 4., 5. und 6. Tag nach intracerebraler, intraperitonealer und subcutaner Injektion von
Mucambo-Virus (suspendiert in Hirngewebe vorher infizierter Mause) gewonnen. Fiir die intra-
cerebrale Inoculation wurden 0,03 ml der Suspension injiziert. Bei intraperitonealer oder sub-
cutaner Injektion wurden 0,2 ml der Suspension verwandt.

For die lichtmikroskopische Untersuchung wurde das Nierengewebe jeweils in neutralem
10%igem Formalin fixiert. Von Paraffinschnitten wurden die Hématoxylin-Eosin- und die
Eisenhdmatoxylin-Pikrofuchsin-Farbung nach van Gieson, kombiniert mit Resorcin, ange-
fertigt.

Fir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurden Nierengewebsstiickchen von etwa
1 mm Kantenlinge in 3 %igem Glutaraldehyd in 0,1 M Phosphat-Puffer (pH 7,2) fixiert.
Wihrend des Transports von Belem/Brasilien nach Disseldorf wurden die Gewebsblocke in
Glutaraldebyd belassen. Die Temperatur der Fixationslésung wurde wihrend des 2- bis
7tigigen Transports bei 4° C gehalten. AnschlieBend erfolgte nach grimndlichem Waschen in
einer Phosphatpufferlosung eine weitere Fixation in 1 %igem gepuffertem Osmiumtetroxyd
iber 1 Std. Nach Entwéssern in der aufsteigenden Acetonreihe wurde das Gewebe in Durcupan
eingebettet. Die Diinnschnitte wurden mit Bleihydroxyd und Uranylacetat nachkontrastiert.
Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden mit dem RCA-EMU-E-Mikroskop ange-
fertigt.

Liehtmikroskopische Befunde

Die Veranderungen nach intracerebraler, intraperitonealer und subcutaner In-
oculation der Virussuspension sind identisch und kénnen im folgenden gemeinsam
aufgefiithrt werden.

Am 3. Tag nach Inoculation der Virus-Suspension beginnt eine blutige An-
schoppung vor allem in den Glomerulumecapillaren. Am 4. Tag fritt eine Ver-
klebung der Glomerulumschlingen mit Ausbildung von Kapselsynechien auf.
Gleichzeitig erscheint die Wand der Glomerulumschlingen etwas verdickt. Am
5. Tag sind auBer den Glomerulumschlingen auch die peritubuldren Capillaren
hyperdmisch. In einzelnen Glomerula ist es zu Hémorrhagien gekommen. Mit
dem 5. Tag wird aullerdem eine wechselnd starke Schwellung der apikalen Zell-
abschnitte in den Hauptstiicken der Nephren beobachtet. Vereinzelt bilden sich
am 5. und 6. Tag homogene Cylinder in den Harnkanilchen. Die tieferen
Nephronabschnitte zeigen keine Epithelalterationen. Auch das interstitielle Binde-
gewebe ist wihrend der verfolgten Versuchszeiten nicht wesentlich verdndert.
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Abb. 1. a Beginnende Hyperimie 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 Vorwdlbung

einer Mesangiumzelle in das Kapillarlumen, 4 Tage nach Inoculation von Mucambo-Virus.
Elektronenmikr.: 2500; Gesamtvergr.: 9500

Elektronenmikroskopische Befunde

Am 3. und 4. Tag nach der Virus-Inoculation sind die Glomerulumcapillaren
relativ hyperamisch (Abb. 1a). In einzelnen Schlingen werden erste Schwellungen
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Abb. 2. Glomerulumschlingen mit Stase von Erythrocyten. Herniation von geschwollenen

Hauptstiickepithelzellen mit teilweise verstrichenem Birstensaum in den Bowmanschen

Kapselraum. Beginnende Verbreiterung der Deckzellftifichen. 5 Tage nach Inoculation von
Mucambo-Virus. Elektronenmikr.: 4200; Gesamtvergr.: 8000

von Endothelzellen erkennbar, mitunter sind einzelne Mesangiumzellen gegen das
Lumen der Schlingen vorgewdlbt (Abb.1b). Am 5.—86. Tag schreitet die An-
schoppung der capilliren GefdBaste bis zu Bildern einer kompletten Stase fort
(Abb. 2, 3). Neben den dicht gepackten Erythrocyten sind die Endothelzellen
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Abb. 3. Ausgeprigte Stase der Glomerulumschlingen und starke Schwellung der Deckzellen,
5 Tage nach Inoculation von Mucambo-Virus. Elektronenmikr.: 4200; Gesamtvergr.: 16000

der Glomerulumschlingen und der extraglomeruldren Capillaren mé&fBig geschwol-
len. Mit dem 5. Tag beginunt eine progrediente Obliteration des Bowmanschen
Kapselraums durch eine zunehmende Schwellung der Deckzellen und ihrer fif3-
chenférmigen Fortsatze (Abb. 3). Gleichzeitig kommen Herniationen von geschwol-
lenen Hauptstiickepithelzellen mit apikalen Odemblasen in den glomeruliren
Kapselraum vor (Abb. 2). Die apikale 6dematose Auftreibung des Hauptstiick-
epithels ist vom 5. Tag an konstant bis zu den mittleren Nephronabschnitten zu
beobachten (Abb. 4); sie geht am 6. Tag auch in Nekrosen gréBerer Epithel-
streifen tiber. Unter diesen Epithelnekrosen bilden sich Cylinder aus Zell- und
Kerndetritus (Abb. 5). Zusitzlich kommen neben den hyperidmischen peritubu-
laren Bluteapillaren Kanélchen vor, deren Lumina durch homogene Hémoglobin-
massen ausgefilllt sind (Abb. 6). Das angrenzende Epithel der Kanélchen kann
Siderosomen (Abb.7) und hin und wieder auch kristallines Hamoglobin ent-
halten (Abb. 8). Das Interstitium ist bei elektronenmikroskopischer Kontrolle
ebenfalls unauffallig.
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Mucambo-Virus. Elektronenmikr.: 1800; Gesamtvergr.: 6800

Erorterung der Befunde

Nach intracerebraler, intraperitonealer und subcutaner Inoculation einer Sus-
pension von Arbo-Virus des Typs Mucambo-BeAn 10967 bei erwachsenen Labor-
méusen koénnen virusidhnliche Partikel in den Leberzellen belegt werden. Es
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Abb. 5. Beginnende Nekrosen des Hauptstiickepithels und Formation eines Cylinders aus
Zell- und Kerndetritus, 6 Tage nach Inoculation von Mucambo-Virus. Elektronenmikr.: 2500;
Gesamtvergr.: 9500
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Abb. 6. Homogenes hdamoglobinhaltiges Material im Lumen eines Kanilchens, 5 Tage nach
Inoculation von Mucambo-Virus. Elektronenmikr.: 1400; Gesamtvergr.: 5400

entwickelt sich eine virogene Hepatitis und Encephalitis, an der die Tiere nach
etwa 1 Woche sterben (Voruntersuchungen von Braga Dias und Araujo in
Belem/Brasilien und in Diisseldorf). Unter der Virusausbreitung und der not-
wendigerweise voraufgegangenen Virdmie kénnen in der Niere keine Virus-Partikel
oder virusdhnliche Strukturen nachgewiesen werden. In Anbetracht der hepa-
titischen Befunde kann eine 6 Tage anhaltende Latenzphase einer eventuellen
intrarenalen Virusausbreitung nicht angenommen werden. Das Fehlen eines intra-
renalen Erregernachweises steht bei vordergriindiger Betrachtung im Gegensatz
zu den markanten Nierenverdnderungen mit einem ausgeprigten sludge-Phénomen,

22*
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Abb. 7. Kanilchenepithel mit Birstensaum. In allen Cytoplasmaabschnitten zahlreiche Sidero-
somen. Elektronenmikr.: 2100; Gesamtvergr.: 8000

einer Obliteration des glomeruldren Kapselraums durch geschwollene Deckzellen,
und Herniation geschwollenen Hauptstickepithels sowie mit Nekrosen des Haupt-
stilckepithels und Cylindern aus Zelldetritus und Himoglobin, d.h. allen Zeichen
vermehrter Capillarpermeabilitdt und primérer wie auch sekundarer Schidigung
des Kanilchenepithels. Eine Virusausbreitung in der Niere ist aber nicht unab-
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Abb. 8. Siderosomen und teilweise kristalline Hamoglobinresorbate im Kanilchenepithel
5 Tage nach Inoculation von Mucambo-Virus. Elektronenmikr.: 3700; Gesamtvergr.: 14000

dingbare Voraussetzung der beschriebenen Verdnderungen. Vergleichbare Nieren-
affektionen sind auch beianderen Virus-Infekten als uncharakteristischer Sekundér-
befund beschrieben worden (Smorodintseff, 1949; Gajdusek, 1962; Piazza et al.,
1964). Hotchin und Collins (1964) haben in diesem Zusammenhang von einer
Immunreaktion gesprochen. Gegen eine derartige Bezeichnung sprechen das
Fehlen lymphocytdrer und plasmacelluldrer Infiltrate wie auch das Fehlen
einer Alteration an der Basalmembran oder Ablagerungen pricipitierten Mate-
rials neben der Basalmembran. Auch eine Einordnung der geschilderten Befunde
als hamorrhagische Glomerulonephritis ist nur von geringem Wert bei der Er-
orterung der Genese der Nierenbefunde, zumal andere eindeutige Hinweise auf
eine Glomerulitis wie Endothelldsionen, Proliferationen von Mesangiumzellen,
Alterationen der Basalmembran oder entzindliche Infiltrate fehlen.

Die relativ frithe Reaktion der glomeruldren Deckzellen und des Hauptstick-
epithels mit Ausbildung von Himoglobincylindern, Siderosomen und Resorption
kristalliner Hdmoglobinbrockel legen eine toxische Schidigung der Glomerulum-
capillarwand nahe, die bei intravasaler Himolyse unter dem schweren Virus-
Infekt zu einer chromoproteinurischen Nephrose fihrt. Aus dieser Sicht werden
die Nierenbefunde vergleichbar mit solchen nach Intoxikation mit Essigsdure
(Schiissler, 1956; Krecke et al., 1962), nach Schlangengiftintoxikation (Freitas
Amorim et al., 1951; Sakaguchi und Kawamura, 1962; Huth und MacClure,
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1964), nach experimenteller Glycerolintoxikation (Finckh, 1957; Fajers, 1959;
Suzuki und Mostofi, 1966) sowie nach akuter venoéser Blutstauung (David und
Uerlings, 1965). Bei der vorliegenden Infektion mit Mucambo-Virus und der da-
durch hervorgerufenen Hepatitis muBl auBerdem eine hepatogene Azotédmie an-
genommen werden, die ihrerseits wiederum sekundére Nierenschiden hervorrufen
kann.

Im Rahmen der allgemeinen toxischen und zentralen Kreislaufstérung bei der
virogenen Hepatitis und Encephalitis mufl zusdtzlich der Faktor einer intra-
renalen Zirkulationsstérung in Rechnung gesetzt werden, zumal ein sludge-
Phinomen die Nierenverdnderungen einleitet. Die Zirkulationsstérung diirfte dann
das Bild der chromoproteinurischen Nephrose vollends manifest werden lassen.

Die Inkongruenz des Schweregrades der Nierenverédnderungen und des Fehlens
eines Erregernachweises erklirt sich damit aus der organspezifischen Reaktion des
Nierengewebes auf einen schweren Virus-Infekt mit Hamolyse, Kreislanfstérung,
toxischer Capillarwandschiadigung und nachfolgender chromoproteinurischer Ne-
phrose. Die als sekundére Intoxikationsfolge aufzufassenden Nierenverénderungen
bei virogener Encephalitis und Hepaltitis legen Vergleiche mit schwer einzuordnen-
den Nierenbefunden bei menschlichen Virusinfekten nahe.
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