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Fragestellung: Das hdmolytisch-urdmische Syndrom (HUS) tritt als lebensbedrohliche Komplikation einer Infektion mit
enterohdmorrhagischen Escherichia coli (EHEC) auf. Pathogenetisch spielt eine durch Shiga-Toxine (Stx1/Stx2) ver-
mittelte thrombotische Mikroangiopathie eine bedeutende Rolle. Sie fuihrt zu hdmolytischer Andmie, Thrombozytopenie
und akutem Nierenversagen. Die Durchfiihrung prospektiver klinischer Studien ist aufgrund der niedrigen Inzidenz
des HUS erschwert. Daher sind fiir die Aufklarung molekularer Mechanismen und fir die Entwicklung zielgerichteter
Therapieansatze gut charakterisierte, reproduzierbare Tiermodelle erforderlich.

Methodik: Stx2 wurde mittels chromatographischer Verfahren aus einem EHEC-Patientenisolat isoliert und Méusen ein-
malig in hoher Dosis oder wiederholt in niedriger Dosis verabreicht. Blut- und Nierengewebeproben wurden nach 3 bzw.
7 Tagen mittels biochemischer, immunologischer und histologischer Verfahren, Light-Sheet-Fluoreszenzmikroskopie,
Elektronenmikroskopie sowie Genexpressionsanalysen vergleichend analysiert.

Ergebnisse: Die Gabe von Stx2 fiihrte bei allen Tieren zu klinischen Krankheitszeichen, thrombotischer Mikroangio-
pathie, intravasaler Hamolyse, renalem Endothelzellverlust, Tubulusschéden und funktionell zu akutem Nierenversagen.
Im akuten 3-tdgigen Modell hatten die Tiere einen ausgepragten Volumenmangel trotz Substitution von balancierter
Elektrolytldsung. Nur im 7-tdgigen Modell trat renal eine Aktivierung des Komplementsystems, eine Invasion von Immun-
zellen sowie eine Erhdhung von Markern flir Apoptose und Proliferation auf.

Interpretation: Es wurden zwei Nagermodelle des HUS etabliert, bei denen thrombotische Mikroangiopathie, Himolyse
und Nierenversagen als wichtigste klinische Merkmale der humanen Erkrankung auftreten und mit denen eine weitere
Aufklarung der Krankheitsentstehung sowie Therapiestudien ermdglicht werden. Wéhrend intrarenale Veranderungen
hauptséchlich zur Pathophysiologie des subakuten Modells beitragen, spielt die Hypovolédmie als prérenaler Patho-
mechanismus im Akutmodell eine wichtige Rolle.
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