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Zusammenfassung

Titel:
,Die Rolle der Zytokine in der Pathophysiologie der Praeklampsie*

Einfiihrung:

Die Praeklampsie ist eine relativ hdufige Schwangerschaftserkrankung, deren
Komplikationen sowohl das Leben der werdenden Mutter als auch das ihres Kindes
gefdhrden konnen. Bisher stellt die Entbindung die einzige kurative Therapieoption dar,
was mit einer erhohten Zahl an Frithgeburten und damit einer hheren Morbiditit und
Mortalitét der Kinder verbunden ist. Aufgrund dessen liegt das Bestreben nahe, mehr tiber
die Pathophysiologie der Prieklampsie in Erfahrung zu bringen, um neue Therapieansétze

entwickeln zu konnen.

Ziel:

Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick iiber die Hypothesen zu bieten, welche die
Pathophysiologie der Erkrankung und die Symptome bei den Miittern zu erkldren
versuchen. Dabei wird insbesondere auf die Rolle der Zytokine eingegangen.

Zudem sollen auch ausgewdhlte Vorginge wéihrend einer physiologisch verlaufenden
Schwangerschaft beleuchtet werden, wobei auch hier besonderes Augenmerk auf die
Bedeutung der Zytokine gelegt wird. AbschlieBend werden mogliche Therapieansitze
diskutiert.

Methoden:

Mithilfe von medizinischen Fachbiichern wurden die Grundlagen fiir das Verstdndnis der
weiteren Arbeit erworben. Mittels ,,Pubmed* erfolgte dann eine umfangreiche Suche nach
Artikeln aus medizinischen Fachzeitschriften, welche als Quellen fiir das Kernthema

dienten.

Ergebnisse:

Die Ergebnisse zahlreicher Studien deuten auf die Wichtigkeit der Zytokine sowohl im
Rahmen der Pathophysiologie der Priaeklampsie als auch bei einer physiologisch
verlaufenden Schwangerschaft hin. Das ,,TH2-Paradigma®, laut welchem die Dominanz

immunmodulatorischer TH2-Zytokine die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft
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ermoglicht und proinflammatorische TH1-Zytokine ausschlielich negative Auswirkungen
darauf haben, gilt heutzutage als zu stark vereinfacht. Das neue Konzept einer ,,TH1-TH2-
Kooperation“ vermag die Gegebenheiten wahrheitsgetreuer widerzuspiegeln.

Im ,,2-Phasen-Modell*“ der Prieklampsie kommt es in der ersten Phase durch
unzureichende Plazentation zur Hypoxie der Plazenta. Die zweite Phase ist gekennzeichnet
durch die miitterlichen Symptome der Erkrankung, welche einer generalisierten
endothelialen Dysfunktion als Folge der ersten Phase zugeschrieben werden. Als
Bindeglied zwischen den beiden Phasen werden verschiedene Stoffe angenommen, die von
der hypoxischen Plazenta ausgeschiittet werden: Neben oxidativem Stress und der
vermehrten Bildung von STBM (Synzytiotrophoblast-Mikropartikel) soll vor allem die
unverhéltnisméfBig hohe Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie IL-6, TNF-a und
IFN-y die endotheliale Dysfunktion verursachen.

Wihrend der Einsatz von Antioxidantien in Studien keinen Erfolg brachte, stellen Zytokin-

Inhibitoren, mesenchymale Stammzellen und Apherese potentielle Therapieansétze dar.
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Abstract

Title:
,»The role of cytokines in the pathophysiology of preeclampsia“

Introduction:

Preeclampsia is a relatively common disease occuring during pregnancy and its possible
complications are a threat to both the mother and child.

To date, delivery is the only known cure which leads to an increased rate of preterm births
and consequently higher morbidity and mortality of the newborn. Therefore, the aim of
research is to find out more about the pathophysiology of this disease to be able to develop

new therapy options.

Aim:

The purpose of this diploma thesis is to provide an overview on the hypotheses which aim
to explain the pathophysiology of preeclampsia and the symptoms presented by the
expectant mothers, with a special focus on the involvement of cytokines.

Additionally, selected processes during normal pregnancy will be reviewed, again
emphasising the role of cytokines. Finally, there will be an outlook on some potential

therapy options concerning preeclampsia.

Methods:

Knowledge necessary for understanding the core topic was acquired by reading books
about embryology, obstetrics and the immune system.

By using the data base ,,Pubmed® I gathered articles from medical journals which were

used as sources for writing the core topic.

Results:

The importance of cytokines to normal pregnancy and the pathogenesis of preeclampsia is
represented by the results of a vast number of studies. The ,,TH2-paradigm* suggests that
the dominance of TH2-cytokines is essential for maintaining pregnancy while THI-
cytokines exclusively have deleterious effects on it. The new concept of a ,,TH1-TH2-
cooperation” seems to be much more adequate as THI-cytokines fulfill important

functions during pregnancy too.




The ,,2-stage-model* of preeclampsia explains that the underlying cause of the disease is
insufficient placentation which leads to hypoxia of the placenta. The next stage is
characterized by the symptoms of the mother caused by a generalized endothelial disorder.

The link between the two stages seem to be factors produced by the hypoxic placenta:
Beside oxidative stress and STBM, proinflammatory cytokines seem to be the cause of
endothelial dysfunction.

While the use of antioxidants could not achieve success in preventing the disease, possible

therapy options are cytokine-inhibitors, mesenchymal stem cells and apheresis.
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1 Einleitung

Die Prieklampsie stellt mit einer Héufigkeit von ca. 5% aller Schwangerschaften in
Westeuropa  eine relativ hdufige Erkrankung dar und kann mit Komplikationen
einhergehen, die sowohl das Leben der werdenden Mutter als auch das ihres ungeborenen
Kindes gefahrden (1). Bisher stellt die Entbindung und damit die Entfernung der Plazenta,
desjenigen Organes, das als ursdchlich fiir die Entwicklung der Prieklampsie angesehen
wird, die einzige kurative Moglichkeit dar. Dieser Umstand ist folglich verbunden mit
einer erhohten Friihgeburtlichkeitsrate und einer erhohten Morbiditdt und Mortalitdt der
Kinder (2,3). Aufgrund dessen liegt das Bestreben nahe, mehr iiber die Pathophysiologie
dieser Schwangerschaftserkrankung in Erfahrung zu bringen, um neue Therapieansitze
entwickeln zu konnen. Obwohl bereits zahlreiche Studien durchgefiihrt wurden, welche
sich mit den moglichen Mechanismen der Entstehung der Praeklampsie auseinandersetzen,
ist und bleibt die genaue Pathophysiologie der Prideklampsie ein Rétsel, das die
Wissenschaft weiterhin beschiftigen wird.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit sollen die bisher aufgestellten Hypothesen zur Entstehung
der Prieklampsie und ihrer Symptome vorgestellt werden, wobei besonderes Augenmerk
auf die Involvierung von Zytokinen gelegt wird, welche als die Botenstoffe des
Immunsystems gelten.

Im Folgenden wird zundchst das embryologische Grundwissen fiir das weitere Verstindnis
des Themas vermittelt, indem u.a. auf Entwicklung, Aufbau sowie Funktionsweise des
uteroplazentaren Kreislaufs eingegangen wird. Dabei werden im Hinblick auf die
Entwicklung des Kindes selbst nur die ersten beiden Entwicklungswochen behandelt, da
die Embryogenese bzw. Fetogenese flir das Verstindnis der Pathophysiologie der
Prieklampsie von untergeordneter Relevanz ist. Des Weiteren wird ein Uberblick iiber das
Krankheitsbild Priaeklampsie gegeben, wobei u.a. Epidemiologie, Risikofaktoren,
klinisches Bild und Komplikationen besprochen werden.

Um die komplexe Welt der Zytokine ausreichend darstellen zu kdnnen, werden in einem
weiteren Kapitel die Grundlagen der Immunologie mit Schwerpunkt auf die Funktion der
T-Lymphozyten abgehandelt. Zusétzlich wird auf die im Rahmen dieser Diplomarbeit
relevanten Vorgidnge bei einer physiologisch verlaufenden Schwangerschaft eingegangen
unter besonderer Betrachtung der Rolle immunmodulatorischer und proinflammatorischer
Zytokine. Im Anschluss folgt ein Uberblick iiber die vielfach zitierten und diskutierten

Hypothesen zur Entstehung der Prideklampsie, welche durch jahrzehntelange Arbeit von




Forschern und Forscherinnen erarbeitet werden konnten. Dabei wird das ,,2-Phasen-
Modell*“ der Praeklampsie beschrieben, bei dem es in der ersten Phase durch insuffiziente
Plazentation zur mangelnden Durchblutung und Hypoxie der Plazenta kommt, wihrend die
zweite Phase durch die maternalen Symptome (u.a. arterielle Hypertonie, Proteinurie)
charakterisiert ist, welche einer generalisierten endothelialen Dysfunktion als Folge der
ersten Phase zugeschrieben werden (4).

Daran anschlieend werden einige Zytokine noch einmal im Detail besprochen, um deren
Involvierung in die Pathophysiologie der Priaeklampsie genauer zu beleuchten. In der
abschlielenden Diskussion werden u.a. mogliche Therapieansitze besprochen, die sich aus
den bisherigen Erkenntnissen iiber diese Schwangerschaftserkrankung ergeben haben.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, dem Leser einen guten Uberblick iiber die Rolle der
Zytokine sowohl im Rahmen der Pathophysiologie der Prieklampsie, als auch wihrend
einer physiologisch verlaufenden Schwangerschaft zu geben mit abschlieBendem Ausblick

auf mogliche Therapieoptionen der Zukunft.

2 Material und Methoden

Nach Festlegung des Themas gemeinsam mit meinem Diplomarbeitsbetreuer erarbeitete

ich mir mithilfe von medizinischen Lehrbiichern (u.a. auch E-Books) iiber Embryologie,
Geburtshilfe und das Immunsystem die Grundlagen, welche fiir das weitere Verstindnis
der Diplomarbeit von Relevanz sind. Mittels der Meta-Datenbank ,,Pubmed* erfolgte dann
eine umfangreiche Suche nach englischsprachigen Artikeln aus medizinischen
Fachzeitschriften, welche miteinander verglichen wurden und als Quellen fiir das

Kernthema dienten.

3 Embryologische Grundlagen

3.1 Implantation

Nachdem die Eizelle in der Ampulle des Eileiters durch ein Spermium befruchtet wurde,
macht sie als Zygote die so genannte ,,Furchung® durch, eine Reihe von Zellteilungen,
durch die sie am 3. Tag nach der Befruchtung das 16-Zellen-Stadium, auch ,,Morula“
(,,Maulbeerstadium®) genannt, erreicht. Die Morula wandert dann den Eileiter hinunter in
die Gebarmutterhohle. Aus den inneren Zellen der Zellmasse (,,Embryoblast®) entsteht der

eigentliche Embryo, aus den dufleren wird der Trophoblast gebildet, aus dem in der Folge




die Plazenta hervorgeht. Die Trophoblastzellen transportieren Fliissigkeit in die
Interzellularspalten des Embryoblasten, die interzelluliren Raume konfluieren miteinander
und bilden die sog. Blastozystenhohle aus. Die Zygote wird nun als ,,Blastozyste*
bezeichnet. Die inneren Zellen kommen auf einer Seite zu liegen (,,embryonaler Pol®),
wihrend die duBleren Zellen die Wand der Blastozyste bilden, also die Blastozystenhdhle
und den Embryoblasten umhiillen. Die Trophoblastzellen iiber dem embryonalen Pol
beginnen dann am 6. Tag nach der Befruchtung damit, in die miitterliche Schleimhaut
(Endometrium, wihrend der Schwangerschaft ,,Dezidua* genannt) der Gebdrmutter
einzudringen, und zwar in das Bindegewebe der Zona compacta direkt unterhalb des
Epithels. Dieser Vorgang wird auch als interstitielle Implantation bezeichnet (5).

Die in den folgenden Kapiteln beschriebene weitere Differenzierung des Trophoblasten
und Embryoblasten lduft zeitlich parallel ab, wird jedoch aus didaktischen Griinden

hintereinander abgehandelt.

3.2 Entstehung des uteroplazentaren Kreislaufs

In der zweiten Woche verdickt sich der Trophoblast in dem Bereich, der in Kontakt mit
dem Endometrium steht, und differenziert sich dort in zwei Schichten: in den
Zytotrophoblasten und den Synzytiotrophoblasten, auch Synzytium genannt.

Die Blastozyste ist nun teilweise in das Stroma des miitterlichen Endometriums eingebettet
und dringt mit ihrem embryonalen Pol weiter vor.

Der Zytotrophoblast stellt die innere Schicht mit einkernigen Zellen dar, wihrend der
Synzytiotrophoblast ein vielkerniges Synzytium ohne klare Zellgrenzen darstellt und
verantwortlich fiir das Vordringen in die miitterliche Schleimhaut ist. Die Zellteilungen
finden im Zytotrophoblasten statt, die Zellen verschmelzen dann unter Verlust der eigenen
Zellmembran mit dem Synzytium. Dadurch nimmt das Synzytium stetig an Masse zu.

Am 9. Entwicklungstag erscheinen einzelne Vakuolen im Synzytium, welche
zusammenflieBen und weite Lakunen ausbilden (lakunéres Stadium).

Am 11.-12. Tag ist die Blastozyste vollstindig in das Stroma der Uterusschleimhaut
eingebettet und die Lakunen im Synzytium bilden ein kommunizierendes Netzwerk aus,
besonders am embryonalen Pol. Um die Stelle der Implantation herum bilden die gestauten
und erweiterten Kapillargefdle der Mutter Sinusoide aus. Das Synzytium dringt tiefer in
das Stroma ein und beginnt damit, die Endothelauskleidung der Sinusoide zu zerstoren,

sodass miitterliches Blut in die Lakunen eintritt. Die Synzytiotrophoblast eréffnet so viele




miitterliche Gefale, es entstechen an zahlreichen Stellen Verbindungen zwischen den
Lakunen und dem arteriellen sowie vendsen miitterlichen Gefdllsystem. Da zwischen
arteriellem und vendsem Schenkel eine Druckdifferenz besteht, beginnt das miitterliche
Blut, durch die Lakunen zu flieBen, womit die Grundlage des uteroplazentaren Kreislaufs

geschaffen ist (5).

3.3 Entwicklung des Embryoblasten

Der Embryoblast bildet in der zweiten Woche die zweibldttrige Keimscheibe aus,
bestehend aus Epiblast und Hypoblast. Der Epiblast entsteht aus den Zellen im Zentrum,
diese ordnen sich zu einer mehrreihigen, hochzylindrischen Epithelschicht an. Der auflen
anliegende Hypoblast besteht aus kleineren Zellen, die den Embryoblasten gegen die
Blastozystenhohle abgrenzen. Zwischen den Zellen des Epiblasten, die dem
Zytotrophoblasten zugewandt liegen, entstehen Spaltrdume, die zur so genannten
Amnionhdhle konfluieren. Gegen den Trophoblasten wird diese Hohle von flachen Zellen
ausgekleidet, die als Amnioblasten bezeichnet werden und an den Réndern der
Keimscheibe in den Epiblasten {ibergehen.

Am 9. Entwicklungstag wandern Hypoblastzellen an der Innenseite des Trophoblasten
Richtung abembryonalen Pol vor und bilden die diinne ,Heuser-Membran*
(Exoz6lmembran) aus, welche spiter die gesamte Blastozystenhohle auskleiden wird.
Diese wird dann als primédrer Dottersack (Exozdl) bezeichnet.

Am 11.-12. Tag bildet sich das sogenannte extraembryonale Mesoderm, eine neue
Zellpopulation zwischen der Epithelschicht des primdren Dottersacks und dem
Zytotrophoblasten. Dieses stellt eine lockere Gewebsschicht dar, welches schlieBlich den
gesamten Raum zwischen Trophoblast und Dottersackmembran ausfiillt. In weiterer Folge
formieren sich darin Hohlrdume, welche zum extraembryonalen Zolom (spéitere
Chorionhohle) zusammenflieBen. Das extraembryonale Mesoderm umgibt Amnionhdhle
und primédren Dottersack vollkommen, bis auf jene Stelle, an der die zweiblittrige
Keimscheibe iiber den Haftstiel, aus dem sich spéter die Nabelschnur entwickeln wird, mit
dem Trophoblasten verbunden ist. Das extraembryonale Mesoderm wird in zwei Anteile
gegliedert: Das extraembryonale parietale Mesoderm, das die Chorionhohle auskleidet,
und das embryonale viszerale Mesoderm, welches Dottersack und Amnionhéhle umgibt.
Etwa am 13. Tag bildet der Hypoblast zusétzliche Zellen aus, die an der Innenseite der

Exozdlmembran entlang wandern, proliferieren und eine neue Hohle innerhalb des Exozols




formen, welche als sekunddrer Dottersack bezeichnet wird und eine geringere Grofle
aufweist als der primdre. Das vergroBerte extraembryonale Zolom bildet nun also die
Chorionhohle. Das extraembryonale Mesoderm, das die Innenseite des Zytotrophoblasten

auskleidet, wird spdter zur Chorionplatte (5).

3.4 Entwicklung der Plazentazotten

Zwischen den Lakunen im Synzytium, in die das miitterliche Blut hineinfliet, liegen
Trabekel aus Synzytiotrophoblast. In diese wachsen am 13. Entwicklungstag
Zytotrophoblastzellen ein, wodurch sich die Bélkchen zu so genannten ,,priméren Zotten*
differenzieren. Die Lakunen zwischen den Zotten werden nun als ,,intervillése Raume*
bezeichnet und sind mit miitterlichem Blut gefiillt.

Zu Beginn der 3. Entwicklungswoche ist bereits eine groBe Zahl an Primirzotten
ausgebildet, welche aus einem von Synzytium iberzogenen Kern aus
Zytotrophoblastzellen bestehen.

Durch die bereits beschriebene Auskleidung der Trophoblasthohle mit extraembryonalem
Mesoderm wird diese zur Chorionhdhle - und der Trophoblast zum Chorion. Im weiteren
Verlauf dringen Mesodermzellen aus dem extraembryonalen parietalen Mesoderm
(Chorionplatte) in den Zottenkern ein, wodurch die sog. ,,Sekundérzotten* entstehen. Die
Sekundirzotte besteht also zusammengefasst aus einer lockeren Bindegewebsschicht im
Zentrum, einer dem Bindegewebe anliegenden Zytotrophoblastschicht und einer dueren
Synzytiumschicht.

Gegen Ende der 3. Woche differenzieren sich Mesodermzellen im Kern der
Sekundirzotten zu Kapillaren und Blutzellen. Mit dem Auftreten von Blutgefd3en wird aus
der Sekundirzotte die Tertidrzotte. Die Zottenkapillaren finden bald Anschluss an die
GefiBe, die sich in der Chorionplatte und im Haftstiel (Nabelschnurgefiaf3e) entwickeln,
welche sich wiederum anschlieBen an das sich intraembryonal ausbildende
Kreislaufsystem. Dadurch entsteht eine Verbindung zwischen Embryo und Plazenta.
Gleichzeitig durchbrechen die Zytotrophoblastzellen aus dem Zottenkern die sie
umgebende Synzytiumschicht und bilden zwischen Synzytium und miitterlichem
Endometrium eine neue Schicht, die den gesamten Keim als Zytotrophoblasthiille
umgeben und sich fest in der Gebarmutterschleimhaut verankern wird. Diese Hiille grenzt

den Trophoblast gegen das miitterliche Gewebe ab.




Die so genannten ,,Stammzotten* verbinden die Chorionplatte (auf der Seite des Haftstiels
und des Embryoblasten) mit der duBleren Zytotrophoblasthiille auf der Seite des
miitterlichen Endometriums. Die Stammzotten sind radidr um die Chorionh6hle angeordnet
und verleihen dem Trophoblasten seine charakteristische Radspeichenstruktur.

Der Stoffaustausch erfolgt iiber Aufzweigungen und feinen Veridstelungen, die in den
folgenden Monaten von den Stammzotten aussprieen und innerhalb der intervillosen
Raume vom miitterlichen Blut umspiilt werden. Die zahlreichen Knospen haben zunéchst
noch den gleichen Aufbau wie die Stammzotten, ab dem 4. Entwicklungsmonat
verschwinden jedoch die Zytotrophoblastzellen und ein Teil des Bindegewebskerns: Von
nun an wird hier die Plazentaschranke, welche miitterlichen und embryonalen Blutkreislauf
trennt, nur noch von einer Synzytiumschicht und dem Endothel der fetalen Blutgefil3e
gebildet. Die Zytotrophoblasten verschwinden zundchst nur in den kleineren Zotten, spater
auch in den gréBeren, wihrend sie in den Stammzotten teilweise erhalten bleiben. Jene
Zotten, deren Plazentaschranke nur noch aus Synzytium und Endothel der embryonalen

Blutgefile besteht, werden als Terminalzotten bezeichnet (5).

3.5 Invasion der uterinen Spiralarterien

Wie in Kapitel 3.2 beschrieben, erodieren die Zytotrophoblastzellen die miitterlichen
Spiralarterien, sodass Blut in die intervillésen Raume und somit in die Plazenta stromen
kann. Im Bereich der Basalplatte dringt der Zytotrophoblast in die offenen Miindungen der
uterinen Arterien ein und ersetzt teilweise das Endothel ihrer GefaBwénde.

Bei diesem Vorgang wandeln sich die Zytotrophoblastzellen in ,,Endothelzellen* um.
Durch diese Invasion der Zytotrophoblastzellen werden die miitterlichen Spiralarterien
dilatiert: Gefdfle mit kleinem Durchmesser und hohem GefaB3widerstand werden dadurch
zu GefdBen mit groBem Durchmesser und geringem Widerstand. Dadurch wird der
Blutfluss in die intervilldsen Rdume und damit der Gehalt an Nahrstoffen und Sauerstoff in
der Plazenta erhoht, womit der Embryo bzw. Fetus ausreichend versorgt werden kann (5).
Eine Storung der Invasion der miitterlichen Arterien durch die Zytotrophoblastzellen
resultiert in einer plazentaren Minderperfusion, welche eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der Prieklampsie einzunehmen scheint. Deshalb wird dieser Vorgang in

Kapitel 6.1 noch einmal im Detail besprochen.




3.6 Aufbau der Plazenta

Im 2. Monat entwickeln sich die Chorionzotten am abembryonalen Pol zuriick und bilden
die sogenannte ,,Chorionglatze* (Chorion laeve) aus. Am embryonalen Pol hingegen (im
Bereich der Plazenta) wachsen sie weiter, dieser Teil wird als ,,Chorion frondosum®
bezeichnet. Die Gebarmutterschleimhaut, die fest mit dem Chorion frondosum verwachsen
ist (am embryonalen Pol), wird Decidua basalis genannt. Weitere Bezeichnungen hierflir
sind Deziduaplatte und Basalplatte. Jener Endometriumanteil iiber dem abembryonalen Pol
wird als Decidua capsularis bezeichnet, er ragt sozusagen gemeinsam mit dem Embryo in
das Lumen des Uterus hinein. Vorerst hat die Decidua capsularis einen dhnlichen Aufbau
wie die Decidua basalis, wird dann aber allmdhlich diinn ausgezogen und degeneriert. Das
Chorion laeve liegt dann der gegeniiberliegenden Uterusschleimhaut (Decidua parietalis)
an und verschmilzt mit ihr, womit das Lumen des Uterus vollstindig verschlossen ist.
Gleichzeitig vergrofert sich die Amnionhéhle, in der die Frucht liegt, und Amnion und
Chorion verschmelzen miteinander, wodurch die Chorionhohle obliteriert.

Zu Beginn des 4. Entwicklungsmonats besteht die Plazenta also aus den folgenden zwei
Anteilen: dem zottenreichen Chorion frondosum (fetaler Anteil) und der Decidua basalis
(miitterlicher Anteil). Die Begrenzung der Plazenta auf der fetalen Seite stellt die
Chorionplatte dar, auf der miitterlichen Seite die Deziduaplatte. In der Verbindungszone
vermischen sich Trophoblast- und Deziduazellen, hier finden sich ,,Trophoblast-
Riesenzellen®. Im Bereich zwischen Deziduaplatte und Chorionplatte liegen die mit
miitterlichem Blut gefiillten intervillésen Rdume und die Zottenbdume mit ihren GefédBen.
Im 4. und 5. Entwicklungsmonat bilden sich von der Dezidua aus Septen, welche in die
intervillosen Rdaume vorwachsen und die Plazenta in 15-20 so genannte Kotyledonen
unterteilen. Die von der Deziduaplatte ausgehenden Plazentasepten reichen allerdings nicht
bis zur Chorionplatte, sodass eine Verbindung zwischen den benachbarten Kotyledonen
erhalten bleibt. Die Septen bestehen aus einem Kern miitterlichen Gewebes und einem
Uberzug aus Trophoblastzellen. Betrachtet man die fetale Oberfliche der Plazenta, sieht
man keine Kotyledonen, sondern eine grofle Anzahl von Arterien und Venen, welche die
Choriongefafle darstellen. Diese konvergieren zur Nabelschnur hin.

Am Ende der Schwangerschaft wiegt die physiologisch ausgebildete Plazenta 500-600g, ist

scheibenformig und im Durchmesser 15-25cm grof3 mit einer Dicke von etwa 3cm (5).




3.7 Blutzirkulation in der Plazenta

80-100 uterine Spiralarterien ergiefen ihr sauerstoffreiches Blut in die intervillosen
Réume, wo es die Zotten der Plazenta umspiilt. Zwischen den durch die Deziduaplatte
durchtretenden Arterien liegen unregelmiBig verteilt auch zahlreiche vendse Offnungen.
Das Lumen der Spiralarterien ist beim Durchtritt durch die Deziduaplatte eng, wodurch
sich das Blut im Strahl in die intervillosen Rédume ergiefit. Mit abnehmendem Druck stromt
das Blut dann zuriick zur Deziduaplatte und in das miitterliche Venensystem.

Das embryonale Herz, das in der 4. Woche zu schlagen beginnt, fiihrt sauerstoffarmes Blut
aus dem intraembryonalen Kreislauf {iber zwei Nabelschnurarterien an die Plazenta heran,
wo es die Kapillaren der Zottenbdumchen durchstromt.

Zwischen dem miitterlichen Blut im intervillosen Raum und dem Blut in den
ZottengefalBen herrscht ein Diffusionsgefille, wodurch Sauerstoffmolekiile im miitterlichen
Blut in das Blut des Kindes iibertreten. Das nun sauerstoffreiche Blut kehrt {iber die
Nabelvene zum Embryo zuriick. Gleichzeitig werden auf die gleiche Weise Abfallstoffe
aus dem fetalen Kreislauf in den miitterlichen Kreislauf eingebracht.

In den intervillosen Rdumen der reifen Plazenta ist ca. 150ml Blut enthalten, das etwa
4-mal pro Minute erneuert wird. Der Stoffaustausch funktioniert allerdings nicht {iber alle
Zotten gleichermallen: Nur dort, wo das Endothel der Blutgefile des Kindes in engem
Kontakt mit der sie iiberziechenden Synzytiumschicht steht, die Plazentaschranke also
schon sehr diinn geworden ist, kann der Sauerstoff gut diffundieren.

In Anbetracht dessen ist der Diffusionsweg im Vergleich zu den fritheren Zottenstadien
also stark verkiirzt, der Stoffaustausch wird dadurch enorm verbessert. Bei den
Terminalzotten besteht das Synzytium auflerdem oft aus einem Biirstensaum aus

zahlreichen Mikrovilli, die den Stoffaustausch zusitzlich intensivieren (5).

4 Praeklampsie

4.1 Begriff und Definition

Die Praeklampsie zdhlt zu den Gestosen, einer Gruppe von Erkrankungen, welche per
definitionem schwangerschaftsinduziert sind und erst nach Beendigung der
Schwangerschaft wieder abklingen. Eine veraltete Bezeichnung der Praeklampsie ist die
sogenannte ,,EPH-Gestose*, deren Name ein Akronym fiir die miitterliche Symptom-Trias

Odeme (engl.: ,, edema*), Proteinurie und Hypertonie ist (6).




Die Praeklampsie ist definiert durch das gemeinsame Auftreten von arterieller Hypertonie
und Proteinurie nach der 20. Schwangerschaftswoche (SSW) bei zuvor normotensiven,
nicht proteinurischen Schwangeren (1).

Wihrend einer Schwangerschaft gilt ein Blutdruckwert in Ruhe von 140/90mmHg als
physiologischer Grenzwert, Werte dariiber sind definiert als arterieller Bluthochdruck.
Dabei ist es wichtig, die Messung zweimal im Abstand von mindestens 6 Stunden
durchzufiihren, um eine arterielle Hypertonie als solche verifizieren zu konnen.
Eine Proteinurie ist das vermehrte Vorkommen von Proteinen im Harn, sie ist definiert als
> 0,3g Proteine/l Urin im 24-Stunden-Sammelharn (1).

Von einer leichten Priaeklampsie spricht man bei Blutdruckwerten von > 140/90mmHg und
< 160/110mmHg (1). Eine schwere Priaeklampsie liegt vor bei einem Blutdruckwert von
> 180/110mmHg in Verbindung mit Proteinurie (> 5g/24h) und zusétzlich mindestens
einem der folgenden klinischen Zeichen: ,,Oligurie < 30ml/h {iber mehr als 3 Stunden,
respiratorische Partialinsuffizienz (Sattigung < 90%) durch beginnendes Lungenddem,
HELLP-Syndrom, IUGR, neurologische Symptome (v.a. Kopfschmerzen, Augenflimmern,
Gesichtsfeldausfille)* (2). Der Schweregrad hat allerdings nicht zwingend eine Bedeutung
fiir die Prognose der Erkrankung (1).

4.2 Epidemiologie

Von den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen ist die Praeklampsie die weltweit
hdufigste. Insgesamt sind geschitzte 2-10% aller Schwangeren von Prieklampsie
betroffen, mehr als 4 Millionen Frauen auf der Welt erkranken jdhrlich daran. Die
Préaeklampsie ist potenziell gefahrlich fiir Mutter und Kind und verantwortlich fiir 15-20%
aller maternalen Todesfélle weltweit (7).

Beziiglich der Hiufigkeit besteht eine deutliche Diskrepanz zwischen Erst- und
Mehrgebérenden: Fast 6% aller Erstgebdrenden, aber nur 0,4% der Mehrgebirenden

erkranken an einer Praeklampsie (2).

4.3 Risikogruppen
Pradisponiert fiir die Entwicklung einer Praeklampsie sind vor allem Erstgebédrende, wobei
das Risiko fiir eine erneute Erkrankung in einer weiteren Schwangerschaft bei ca. 15-20%

in Abhidngigkeit vom iibrigen Risikoprofil liegt (2).




Es liegt eine familidire Haufung der Erkrankung vor, weshalb genetischen Faktoren ein
bedeutender Einfluss beigemessen wird. Schwangere sind vor allem dann einem erhdhten
Erkrankungsrisiko ausgesetzt, wenn die Diagnose bereits bei der Mutter oder einer
Schwester gestellt wurde. Auch bei Mehrlings-Schwangerschaften wurde eine erhdhte
Inzidenz von Priaeklampsie festgestellt. Sehr junge Erstgebdrende < 17 Jahren sowie
> 35-jahrige Erstgebirende weisen ebenfalls eine erhohte Erkrankungsrate auf (2).

Weitere Risikofaktoren sind chronische Erkrankungen, die zu Gefallverdnderungen fiihren,
wie Diabetes mellitus und eine bereits vorbestehende arterielle Hypertonie. Auch
vorbestehende Nierenerkrankungen konnen das Risiko erhohen. Thrombophilie und
Autoimmunerkrankungen, hier vor allem ein systemischer Lupus erythematodes (SLE) und
das Antiphospholipid-Syndrom, zéhlen ebenfalls zu den pradisponierenden Faktoren.
Des Weiteren konnte ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Blasenmolen und

Trophoblasttumoren beobachtet werden (1,2).

4.4 Klinisches Bild und Diagnostik

4.4.1 Arterielle Hypertonie

Das wichtigste Kriterium fiir die Diagnosestellung der Priaeklampsie ist die arterielle
Hypertonie bei einer zuvor normotensiven Schwangeren. Daher ist bei jeder Schwangeren-
Vorsorgeuntersuchung die Messung des Blutdruckes obligat durchzufiihren, um bei
normalen Werten eine Prieklampsie ausschlieBen zu konnen. Ein Anstieg des Blutdrucks
systolisch um 30mmHg und diastolisch um 15mmHg muss immer weiter abgeklért
werden. Da viele junge Erstgebdrende im 2. Trimenon Blutdruckwerte um 100-110/60-
70mmHg aufweisen, kann ein Blutdruck von 130/80mmHg bereits eine relative
Hypertonie bedeuten, weshalb die Zunahme des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP)
entscheidend ist. Einmalmessungen sind jedoch haufig Fehlerquellen ausgesetzt, weshalb

einer 24-Stunden-Blutdruckmessung stets der Vorzug zu geben ist (1).

4.4.2 Odeme

Da Unterschenkelodeme bei ca. 80% aller Schwangeren auftreten und somit ein
uncharakteristisches Zeichen der Prieklampsie sind, muss auf ddematdse Verdnderungen
an nicht abhingigen Korperpartien, also im Gesicht (vor allem im Lidbereich) und an den

Hénden geachtet werden (1,2). Des Weiteren muss das Gewicht der Schwangeren im
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Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen regelmiBig kontrolliert werden, da eine
Gewichtszunahme von > 1-2 kg/Woche (unabhdngig von der Gesamtgewichtszunahme
und dem Schwangerschaftszeitpunkt) auf Fliissigkeitseinlagerungen hinweist.

Die Fliissigkeitsverschiebung aus dem GefaB3system in das Interstitium flihrt aulerdem zu

einer relativen Erhohung des Hamatokrits (2).

4.4.3 Reduzierter Bauchumfang

Augenscheinlich kann auch der relativ zur Schwangerschaftsdauer kleine Bauchumfang
einer Schwangeren sein, der bedingt ist durch die chronische Plazentainsuffizienz mit
intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR) und Oligohydramnion, also einer verminderten

Menge an Fruchtwasser (2).

4.4.4 Proteinurie

Die Proteinurie tritt als letztes Zeichen einer Praeklampsie auf, der Harn muss im Rahmen
der Schwangerschaftsvorsorge daher ebenfalls regelmiBig durch einen einfachen
Harnstreifentest kontrolliert werden. Aufgrund der tageszeitlichen Schwankungen der

Proteinausscheidung ist die Abnahme eines 24-Stunden-Sammelharns jedoch genauer (2).

4.4.5 Neurologische Symptome

Treten bei einer Schwangeren neurologische Symptome wie Sehstérungen,
Kopfschmerzen, motorische Unruhe, Ubelkeit und Erbrechen auf, kann dies auf eine
schwere Priaeklampsie hindeuten. Bei der klinischen Untersuchung fallen zudem eine
Hyperreflexie sowie eine Verbreiterung der Reflexzonen auf, weshalb es von grof3er

Wichtigkeit ist, das Auslosen der Reflexe regelméBig durchzufiihren (1).

4.5 Komplikationen

4.5.1 Eklampsie
Der Begriff ,Prieklampsie” verweist bereits auf eine mdgliche schwerwiegende
Komplikation der Erkrankung: die Eklampsie, ein generalisierter tonisch-klonischer

Krampfanfall der Mutter, der in etwa 2/3 der Fille wahrend der Geburt auftritt und in den
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iibrigen Féllen Frauen im Wochenbett betrifft, und zwar meist innerhalb der ersten beiden
Tage. Die Héufigkeit dieser Komplikation wird mit 0,1% aller Geburten angegeben.
Warnsymptome einer drohenden Eklampsie beinhalten motorische Unruhe und
zunehmende, vor allem frontal und okzipital betonte Kopfschmerzen sowie
Flimmerskotome, Gesichtsfeldausfille und Diplopie. Ein weiteres wichtiges klinisches
Zeichen fiir eine mogliche bevorstehende Eklampsie ist die Hyperreflexie mit verbreiterten
Reflexzonen. Charakteristisch fiir den epileptischen Anfall ist, dass danach keine
neurologischen Symptome mehr vorliegen, wéihrend bei Fortbestehen der Symptome eine
Hirnblutung ausgeschlossen werden muss (1,2).

Die miitterliche Mortalitdt bei einem solchen Krampfanfall liegt bei < 2%, wihrend die
kindliche Sterblichkeitsrate mit 30-50% sehr hoch ist und durch intrauterine Asphyxie
bedingt ist (1,2,6).

4.5.2 HELLP-Syndrom
Das Akronym ,,HELLP* beschreibt die Laborverdnderungen, die mit dieser Komplikation

der Praeklampsie einhergehen: Hadmolyse, wobei das indirekte Bilirubin und die LDH
ansteigen, erhohte Leberenzyme (GOT, GPT) und ,,low platelets®, also eine Thrombopenie
mit Werten < 100.000/ul Blut. Bei Thrombozytenzahlen von < 30.000/ul liegt ein
schweres HELLP-Syndrom vor (1,2).

Die Haufigkeit dieses Syndroms wird mit 0,3% aller Schwangerschaften angegeben (2).
Das HELLP-Syndrom ist eine Erkrankung mit schubhaftem Verlauf: Die oben genannten
Laborparameter bessern sich nach 3-4 Tagen, um sich dann bei einem erneuten Schub
wieder zu verschlechtern (2).

Frauen mit HELLP-Syndrom klagen meist iiber ein ausgeprigtes Krankheitsgefiihl.
Weitere Symptome, die auf ein HELLP-Syndrom hindeuten konnen, sind rechtsseitige
Bauchschmerzen (durch Leberkapselspannung), retrosternale Schmerzen, starke Ubelkeit
und Erbrechen sowie ein dunkler Harn infolge der vermehrten Ausscheidung von Bilirubin
und der Hypovoldmie bedingt durch die herabgesetzte Nierenfunktion mit verminderter
glomeruldrer Filtrationsrate (GFR). Die Patientinnen klagen auch hierbei {ber
zentralnervose  Symptome wie  Flimmern vor den  Augen, Doppeltsehen,

Gesichtsfeldausfille und Lichtempfindlichkeit (1,2).
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In den schlimmsten Féllen kann die Erkrankung zur Leberruptur mit intraabdomineller
Blutung (< 1% der Fille, aber Mortalitdt von 70%!) und Gehirnblutung (< 1%) fiihren. Es
kann auch eine disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) auftreten.

Das Vollbild des HELLP-Syndroms kann also zur lebensbedrohlichen Erkrankung werden,
dessen einzige kausale Therapie die Beendigung der Schwangerschaft darstellt.

Um das Syndrom friihzeitig diagnostizieren zu konnen, ist es essenziell, jede Patientin in
der zweiten Schwangerschaftshélfte mit rechtsseitigen Oberbauchschmerzen zur

weiterfiihrenden Abkldrung bei einem Gyndkologen/einer Gynikologin vorzustellen (1,2).

4.5.3 Chronische Plazentainsuffizienz und IUGR

Das Kiirzel ,,JUGR* steht fiir ,,intrauterine growth restriction* (zu Deutsch ,,intrauterine
Wachstumsrestriktion®), die bedingt ist durch eine chronische Plazentainsuffizienz, welche
bei der Priaeklampsie durch die gestorte Plazentation bei mangelnder Invasion der uterinen
Spiralarterien durch den Zytotrophoblasten entsteht. Die Plazenta ist hierbei nicht in der
Lage, das ungeborene Kind ausreichend mit Sauerstoff und Néhrstoffen zu versorgen. Die
chronische Plazentainsuffizienz manifestiert sich erst in der 2. Schwangerschaftshélfte (2).
Charakteristisch ist der relativ zur Schwangerschaftsdauer kleine Bauchumfang der
werdenden Mutter, der Fundusstand des Uterus liegt unterhalb der Norm des jeweiligen
Schwangerschaftszeitpunktes und die Gewichtszunahme der Schwangeren ist
unterdurchschnittlich oder bleibt sogar génzlich aus. Im Ultraschallbild zeigt sich
zusdtzlich zur Abnahme der Kindesbewegungen eine Wachstumsdiskrepanz, d.h. der
abdominelle Umfang bleibt hinter dem des Kopfes zuriick (2).

Bei der IUGR kommt es nach anfénglich normalem Wachstum des Kindes im Verlauf der
Schwangerschaft zur Perzentilenabflachung, der Fetus ist also im Vergleich zum
gleichaltrigen Kontrollkollektiv in seinem Wachstum zuriickgeblieben. Des Weiteren
findet sich eine Abnahme des Fruchtwassers (Oligohydramnion) aufgrund der
Zentralisation des Kreislaufs mit reduzierter Nierenperfusion und folglich verminderter
Harnausscheidung des Feten (2).

Es ist allerdings anzumerken, dass eine IUGR des Kindes durch inaddquate Plazentation
nicht zwingend auch mit Symptomen der Praeklampsie bei der Mutter einhergeht (3) und
dass ca. 70% der Kinder von Frauen mit Praeklampsie der Gré8ennorm entsprechen, also

keine Wachstumsrestriktion aufweisen (8).
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Laivuori et al. schlagen diesbeziiglich die Hypothese vor, dass eine reduzierte Perfusion
der Plazenta die Ausschiittung bestimmter fetoplazentarer Signalmolekiile zur Folge haben
kann, welche einen positiven Einfluss auf die Nihrstoffversorgung tiber die Plazenta und
das fetale Wachstum nehmen. Diese ,,Signale® wiirden zwar zu einer Verhinderung der
IUGR des Feten fiihren, werden allerdings vom Organismus einiger Frauen nicht
Htoleriert“ und fithren in der Folge zur Entwicklung des maternalen Syndroms. Eine
unzureichende Ausschiittung dieser Signalmolekiile konne bei anderen Individuen
hingegen eine IUGR nicht verhindern, die Frauen entwickeln gleichzeitig aber auch keine
Praeklampsie (3). Als eines dieser Signalmolekiile wird das Hormon Leptin angenommen,
das vom Fettgewebe und wihrend der Schwangerschaft auch von der Plazenta
ausgeschiittet wird und im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen in erhdhten
Konzentrationen gemessen werden kann. Bei Frauen mit Prieklampsie sind die Leptin-
Spiegel noch hoher (3). Mise et al. stellten die Hypothese auf, dass die erhShten
Konzentrationen an Leptin bei Praeklampsie eine Reaktion auf die Hypoxie der Plazenta,
welche bei der Erkrankung als gegeben angenommen wird, darstellen konnten (9). Auch
im Nabelschnurblut (Plasma) von Frithgeborenen praeklamptischer Miitter konnten erhéhte
Leptinspiegel festgestellt werden, ebenso bei Kindern mit [IUGR. Hytinantti et al. schlagen
die Moglichkeit vor, dass die erhohten fetalen Leptinspiegel bei Priaeklampsie eine
physiologische Anpassungsreaktion an fetalen Stress bedingt durch die plazentare Hypoxie
sein konnten (10): Aufgrund der Rolle von Leptin bei Himatopoese, Angiogenese (10) und
Entwicklung und Wachstum des Feten (11) konnte solch eine Funktion fiir die
Hyperleptindmie angenommen werden (10), was sich positiv auf das fetale Wachstum
auswirken konnte (12).

Allerdings liegen diskrepante Ergebnisse beziiglich erhohter Leptinkonzentrationen bei
Praeklampsie vor (13), wodurch die Rolle des Leptins im Rahmen der Erkrankung noch

unklar ist und es weiterer Arbeit bedarf, um diese definieren zu konnen.

4.5.4 Vorzeitige Plazental6sung

Die ,,Ablatio placentae* bezeichnet eine partielle oder vollstindige Ablésung der normal
sitzenden Plazenta vor der Entbindung, die mit einer hohen kindlichen Mortalitét
einhergeht. Bei der Prideklampsie wird sie durch eine Storung der Plazentation mit
Kapillarschdaden im Plazentabett ausgelost. Es kommt zur Blutung aus den uterinen

Gefallen mit Bildung eines retroplazentaren Hidmatoms, das eine Ablosung der Plazenta
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von ihrer Unterlage bewirkt. Abhidngig vom Ausmal} des Blutverlustes kann es auch zu
einem hypovoldmischen Schock der werdenden Mutter mit akuter Plazentainsuffizienz und
Gefahrdung des Fetus durch mangelnde Sauerstoffzufuhr kommen.

Héaufig gelangt das Blut nach auBlen und ruft eine vaginale Blutung hervor. Das
Leitsymptom der Ablatio placentae ist der akut auftretende Dauerschmerz im Bereich des
Uterus, der ohne vorausgehenden ,,Wehensturm® auftritt (wichtige Differenzialdiagnose:
Uterusruptur). Die Gebdrmutter kann palpatorisch als ,bretthart“ imponieren,
hervorgerufen durch eine Dauerkontraktion (Tetanus uteri).
Das retroplazentare Hamatom kann meist sonographisch dargestellt werden. Wichtig ist

die kontinuierliche Uberwachung des Fetus mittels Cardiotokographie (CTG) (1,2).

5 Immunsystem

5.1 Grundlagen des Immunsystems

5.1.1 Angeborene und erworbene Abwehr

Die Aufgabe des Immunsystems ist es, den Organismus gegeniiber schidlichen
korperfremden Einfliissen wie Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten sowie veridnderten
korpereigenen Zellen und Substanzen zu schiitzen. Dies vollbringt das Immunsystem durch
ein enges Zusammenspiel angeborener und erworbener Abwehrmechanismen.

Die angeborenen Mechanismen des Immunsystems werden auch als natiirliche Abwehr
bezeichnet und sind von Geburt des Kindes an funktionstiichtig und sofort verfiigbar, wenn
schidliche Substanzen oder Zellen den Organismus bedrohen. Die zelluldren Vertreter der
angeborenen Abwehr sind Granulozyten, Monozyten/Makrophagen und Natiirliche Killer-
Zellen (NK-Zellen). Die Zellen sind mit Sensoren ausgestattet, durch welche sie pathogene
Keime rasch erkennen konnen. Bekannte Vertreter dafiir sind z.B. die ,,Toll-like-
Rezeptoren® (TLR) fiir extrazellulire Mikroorganismen. Diese Rezeptoren zdhlen zu den
sog. ,,Pattern recognition receptors*“ (PRR), welche allgemeine typische Muster (PAMPS,
»pathogen-associated molecular patterns*) pathogener Erreger erkennen kdnnen, indem sie
diese ,,abtasten“. Solche PAMPs kommen im Wirtsorganismus nicht vor und kénnen z.B.
Bestandteil der Zellwand von Bakterien sein. Stoflen die Abwehrzellen des angeborenen
Immunsystems mit ihren Rezeptoren auf solche fremden Strukturen, ist dies der Anstof3

zur Immunantwort: Die Fahigkeit der Abwehrzellen zur Phagozytose und Migration zum
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Ort des eingedrungenen Erregers wird gesteigert, zugleich werden auch die Zellen der
erworbenen Abwehr aktiviert. Diese fiir die Immunabwehr essenziellen Vorginge sind nur
unter dem Einfluss von Zytokinen moglich, den Signalstoffen unseres Immunsystems.
Die erworbene, so genannte adaptive Abwehr, nimmt erst nach der Geburt allmdhlich ihre
Funktion auf und wird von den Lymphozyten, und zwar den B- und T-Zellen, gestellt.
Diese arbeiten im Unterschied zu den Zellen der angeborenen Abwehr spezifisch, das
heil3t, sie erkennen ganz individuell ,,ihre* Antigene an pathogenen Erregern oder Zellen
und konnen dann dementsprechend reagieren. Es gibt auch Zellen, die sowohl im
angeborenen als auch im erworbenen Abwehrsystem agieren: Dendritische Zellen (DZ)
und Makrophagen sind fiir die Antigenprésentation an andere Zellen und damit deren
Aktivierung verantwortlich. Makrophagen sind zudem ,Fresszellen, die vor allem

Bakterien phagozytieren und abtten konnen (14,15).

5.1.2 Zellen des Immunsystems

Die verschiedenen Leukozytenpopulationen, welche fiir die Inmunfunktion verantwortlich
sind, entstehen aus einer gemeinsamen omnipotenten hdmatopoetischen Stammzelle im
Knochenmark. Es gibt zwei Differenzierungswege, im Zuge derer aus der Stammzelle
unterschiedliche Arten von Leukozyten hervorgehen: Im Rahmen der Myelopoese
entstehen Vertreter der angeborenen Abwehr, u.a. Granulozyten und Monozyten, wihrend
aus der Lymphopoese T- und B-Lymphozyten hervorgehen, die die erworbene Abwehr

bewerkstelligen (15).

5.1.2.1 Granulozyten
Diese Zellen machen mit 60-70% aller Leukozyten deren Hauptmasse aus.

Die Granulozyten werden in drei Gruppen unterteilt: neutrophile, basophile und
eosinophile Granulozyten. Die Neutrophilen bilden mit etwa 90% den Hauptanteil an
Granulozyten und sind in der Lage, verschiedene Arten von Erregern zu phagozytieren und
zu eliminieren. Thre Hauptaufgabe ist die Abtotung von Bakterien.

Basophile machen nur ca. 1% der Leukozyten im Blut aus. Sie enthalten Granula, deren
Inhaltsstoffe wie Histamin, Heparin und Leukotriene sie nach Antigenkontakt nach auflen
abgeben. Diese Degranulation wird durch Antikdrper der Klasse IgE ermoglicht, die sich
in der Membran der Basophilen befinden und Antigene spezifisch binden. Basophile

Granulozyten spielen eine zentrale Rolle bei der Entstehung der charakteristischen
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Reaktionen der Sofortallergie. Eosinophile Granulozyten stellen 3% der Granulozyten und

sind vor allem wichtig bei der Abwehr von Infektionen mit Wurmparasiten (14,15).

5.1.2.2 Lymphozyten
Die drei Vertretergruppen der Lymphozyten sind die B- und T-Zellen sowie die NK-

Zellen. B- und T-Lymphozyten sind Vertreter der spezifischen Abwehr, wihrend NK-
Zellen zur natiirlichen, angeborenen Abwehr gehoren.

B- und T-Zellen gehen aus einer pluripotenten Stammzelle des Knochenmarks hervor.
Bevor sie ihre immunologische Funktion aufnehmen konnen, miissen sie einen Reifungs-
und Differenzierungsprozess durchlaufen, der in den primédren lymphatischen Organen
stattfindet. Beim Menschen sind das der Thymus und das Knochenmark.

Aus diesem Umstand lassen sich auch die Namen dieser Lymphozyten herleiten: Wahrend
die T-Zellen im Thymus heranreifen, entwickeln sich die B-Zellen im Knochenmark, im
Englischen ,bone marrow* genannt (Anmerkung: Der Name der B-Zellen stammt
urspriinglich vom Begriff der ,, Bursa fabricii* ab, ein lymphatisches Organ, welches nur
bei Vogeln vorkommt und aus welchem B-Zellen erstmals isoliert wurden).

Nur etwa 2% aller Lymphozyten zirkulieren im Blut, der Grof3teil befindet sich in den so
genannten sekundéren lymphatischen Organen: Milz, Lymphknoten und jene Areale des
Korpers, die stindig eindringenden Erregern ausgesetzt sind, wie der oralen Schleimhaut,
der Darmschleimhaut, dem Atemtrakt und dem Urogenitaltrakt. Diese Gewebe werden
auch als MALT (,,mucosa-associated lymphoid tissue‘) bezeichnet, dazu zéhlen u.a. die
Tonsillen im Rachenbereich, die Peyer-Plaques im Ileum sowie die Appendix des
Caecums. In den sekundéren lymphatischen Organen kommt es dann zum Erreger- und
somit Antigenkontakt und damit zur Stimulation und weiteren Differenzierung der Zellen,
wodurch sie erst ihre spezifischen Aufgaben im Rahmen der Immunabwehr wahrnehmen
konnen. T-Zellen unterstiitzen und regulieren dabei durch Ausschiittung von Zytokinen
(16sliche Botenstoffe) vor allem andere Immunzellen, wihrend durch Antigene stimulierte
B-Zellen zu Plasmazellen heranreifen und so befdhigt werden, Antikdrper
(Immunglobuline, Ig) gegen schidigende FEinfliisse zu produzieren. Losliche
Immunglobuline kénnen ein Antigen spezifisch binden und es dadurch ,,neutralisieren®,
also direkt unschadlich machen, oder sie induzieren Mechanismen, die ihrerseits dann die
pathogenen Faktoren eliminieren. Solche Mechanismen sind z.B. das Komplementsystem
und die Opsonisierung, also die Markierung von Bakterien, wodurch diese effektiver

phagozytiert und abgetotet werden kdnnen. Die NK-Zellen der angeborenen Abwehr haben

17



die Aufgabe, virusinfizierte und entartete Zellen zu erkennen und mithilfe zytolytischer

Granula abzutdten (14,15).

5.1.2.3 Antigenpréasentierende Zellen
Zu den antigenprisentierenden Zellen (APZ) gehoren allen voran die dendritischen Zellen

(DZ). Durch die Bindung von Erregerbestandteilen an ihre PRR reifen sie und sind dann
rasch zu hochst effektiver Antigenprésentation an ihrer Zelloberfldche befdhigt, wodurch
wiederum naive T-Lymphozyten der spezifischen Immunabwehr aktiviert werden konnen.

Um ihre Priasentation an T-Zellen zu ermdglichen, miissen die Antigene erst von der
dendritischen Zelle in kleine Bruchstiicke zerlegt werden. AuBBerdem kénnen T-Zellen die
Fremdantigene nur in Verbindung mit korpereigenen MHC-Molekiilen (,,major
histocompatibility complex*) erkennen und miissen zudem von Zytokinen stimuliert
werden, die von den dendritischen Zellen sezerniert werden. Durch Sekretion
unterschiedlicher Zytokinmuster konnen DZ das T-Zell-System so instruieren, dass es den
jeweiligen Erfordernissen entspricht: So entstehen unterschiedliche Arten von T-Helfer-
Zellen wie TH1- und TH2-Zellen. Es sind aber nicht nur dendritische Zellen, sondern auch

B-Lymphozyten, Endothelzellen und Makrophagen zur Antigenprésentation befdhigt (15).

5.1.2.4 Zellen des mononukleédr-phagozytidren Systems (MPS)

Zu den Zellen des MPS zédhlen die Monozyten im Blut sowie die morphologisch sehr
unterschiedlichen Typen von sessilen Gewebsmakrophagen, welche sich nach
Einwanderung der Blutmonozyten in ein Gewebe aus diesen entwickeln. Die sessilen
Makrophagen sind iiberall im Korper verstreut zu finden, z.B. im Nervengewebe und
Bindegewebe, in lymphatischen Organen und in der Leber. Die Gewebsmakrophagen sind
in Gestalt und Funktion sehr heterogen, was ihnen eine Vielzahl von unterschiedlichen
Namen eingebracht hat: So findet man z.B. Kupffer-Sternzellen in der Leber,
Langerhanszellen in der Haut, Mikrogliazellen im zentralen Nervensystem, Osteoklasten
im Knochen und Alveolarmakrophagen in der Lunge. Sie alle besitzen die Fahigkeit zur
Phagozytose und sind in der Lage, Erreger intrazelluldr abzutdten und abzubauen. Dies
geschieht unter Einsatz lysosomaler Wirkstoffe wie saurer Hydrolasen (u.a. Nukleasen,
Phosphatasen) und neutralen Proteasen (u.a. Kollagenase, Elastase, Lysozym, Peroxidase)
im Inneren der Makrophagen. Makrophagen tragen TLR an ihrer Oberflache und kénnen
dadurch eingedrungene Erreger ,,mustern* und sofort eine Immunreaktion in Gang setzen,

indem sie einerseits andere Leukozyten aktivieren und andererseits ihre eigene Féahigkeit
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zur Eliminierung pathogener Erreger steigern, wobei wiederum den Zytokinen eine
tragende Rolle zukommt. Zu den Aufgaben der Gewebsmakrophagen zdhlen neben der
Abtotung von in den Organismus eingedrungenen Krankheitserregern auch die Elimination
von Tumorzellen sowie der Abbau von Zelltrimmern. Auferdem spielen sie eine wichtige
Rolle bei der Antigenprisentation an T-Zellen, wodurch diese aktiviert werden. Zusétzlich
sezernieren sie eine Reihe von wichtigen Zytokinen, die regulierend in die Immunantwort
eingreifen. Dariiber hinaus produzieren sie auch Substanzen, die direkt toxisch auf
Tumorzellen und Krankheitserreger wirken, wie reaktive Sauerstoff- und

Stickstoffmetaboliten (15).

5.1.3 MHC

MHC steht fiir ,major  histocompatibility =~ complex®, zZu Deutsch
Haupthistokompatibilitdtskomplex, welcher aus mehreren zu einem Komplex
zusammengefassten Genen besteht und auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 liegt.
Der MHC des Menschen wird auch als HLA-Komplex (,,human leukocyte antigens®)
bezeichnet. Die Gene des MHC und damit die von ihnen kodierten Molekiile unterscheiden
sich  interindividuell, diese  Unterschiede sind  beispielsweise  fiir  eine
TransplantatabstoBung ausschlaggebend. Die Hauptaufgabe des MHC ist die Prédsentation
von Antigenen (Peptiden) an T-Zellen iiber integrale Plasmamembranproteine, er ist also
»in erster Linie fiir die richtige Erkennung von Fremdantigenen jeder Art verantwortlich.*
(15) Die Antigene werden ndmlich von den T-Zellen nur dann erkannt, wenn sie in
Assoziation mit den korpereigenen MHC-Strukturen vorliegen. Die Proteine, die vom
MHC kodiert werden, dienen also als ,,Leitmolekiile, welche es erst ermdglichen, die T-
Lymphozyten mit den Fremdantigenen reagieren zu lassen.

Unter den Genen des MHC sind besonders folgende zwei Gruppen von Bedeutung:

Die MHC-Klasse-I-Gene kodieren fiir Proteine, die folglich als Klasse-I-Molekiile
bezeichnet werden, wihrend die Klasse-II-Gene fiir die Klasse-II-Molekiile verantwortlich
sind. Wéhrend Klasse-I-Molekiile auf fast allen Korperzellen zu finden sind, werden
Klasse-II-Molekiile nur auf DZ, B-Zellen, aktivierten T-Zellen, Endothelzellen und Zellen
des MPS exprimiert. Durch die Einwirkung bestimmter Zytokine wie Interferon-y (IFN-y)
konnen diese Molekiile allerdings auch an der Oberfldche anderer Zellarten synthetisiert
werden. Die Klasse-II-Strukturen werden beim Menschen von den Genprodukten HLA-D

(HLA-DR, HLA-DP und HLA-DQ) getragen, die Klasse-I-Strukturen von HLA-A, HLA-
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B oder HLA-C. Von CD4"-T-Zellen (s. Kapitel 5.1.4) erkannte Strukturen wiirden also
zB. mit der Formel ,Fremdpeptid + HLA-D*“ bezeichnet werden.
Neben den klassischen MHC-Klasse-I-Molekiilen mit breit geficherter Gewebsverteilung
gibt es noch andere, die nur an bestimmten Geweben vorkommen und im Gegensatz zu
den klassischen Klasse-I-Molekiilen nicht oder nur wenig polymorph sind, was bedeutet,
dass sie von Mensch zu Mensch weniger stark unterschiedlich sind. Diese sog. Klasse-Ib-
Molekiile umfassen beim Menschen HLA-E, HLA-F und HLA-G-Molekiile. Sie sind
ebenfalls in der Lage, den T-Zellen Antigene zu prasentieren. Insbesondere HLA-G spielt
eine wichtige Rolle bei der Toleranz des miitterlichen Immunsystems gegeniiber dem
semiallogenen Fetus. Es verschafft der Plazenta eine Art ,,immunologischen Sonderstatus®,

der eine erfolgreiche Schwangerschaft erst moglich macht (s. Kapitel 6.2) (14-16).

5.1.4 CD-System

Die Abkiirzung CD  bedeutet ,cluster of differentiation (zu Deutsch
,Lunterscheidungsgruppen) und  stellt eine internationale Nomenklatur  fiir
Oberflaichenmolekiile der Plasmamembran von Zellen dar. Die verschiedenen
Subpopulationen von weillen Blutkdrperchen tragen an ihrer Zelloberfliche jeweils fiir sie
charakteristische Molekiile, welche als Leukozyten-Differenzierungsantigene bezeichnet
werden und eine Unterscheidung und Beschreibung der verschiedenen Zelltypen und ihrer
Differenzierungsstadien erlauben. So konnen in der Gruppe der T-Lymphozyten
beispielsweise T-Helferzellen und zytotoxische T-Zellen (CTL) unterschieden werden:
erstere tragen das CD4-Molekiil, zweitere das CD8-Molekiil an ihrer Oberfliche. Hiervon
leiten sich die gebriuchlichen Bezeichnungen der CD4"- bzw. CD8"-T-Zellen ab.

An T-Helferzellen vermitteln die CD4-Molekiile die Bindung an MHC-Klasse-II-Molekiile
auf antigenprisentierenden Zellen, liber CDS8 auf zytotoxischen T-Zellen erfolgt die

Bindung an MHC-Klasse-I-Molekiile (14,15).
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5.2 Vertiefender Abschnitt: Zytokine und das T-Zell-System

5.2.1 Zytokine

5.2.1.1 Einleitung

Bei den Zytokinen handelt es sich um I6sliche Glykoproteine, die als Signalstoffe zur
Kommunikation zwischen den Abwehrzellen dienen und somit die verschiedenen
Funktionen der natiirlichen und erworbenen Abwehr koordinieren. So sezernieren
antigenstimulierte T-Helferzellen Zytokine, um damit in zahlreiche Vorginge der
angeborenen und erworbenen Abwehr einzugreifen, indem sie z.B. andere Immunzellen
aktivieren. Daneben tragen auch Makrophagen, DZ und NK-Zellen zur Zytokinproduktion
bei. Aber nicht nur Abwehrzellen, sondern auch andere Zellarten (z.B. Endothelzellen)
sind zur Zytokinsekretion befdhigt. Die Botenstoffe filhren u.a. zur Anlockung und
Aktivierung von Makrophagen, Granulozyten und zytotoxischen T-Zellen, weiters auch
zur Antikorperproduktion durch B-Zellen. Nicht selten stimulieren Zytokine die
Ausschiittung weiterer Zytokine. Neben ihrer Funktion als Botenstoffe nehmen die
Zytokine auch eine wichtige Rolle bei Wachstums- und Differenzierungsvorgingen ein.
Die Halbwertszeit der Zytokine im Serum ist kurz und betrdgt nur wenige Minuten
(14,15,17).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber eine Auswahl von Zytokinen, einige ihrer

Produktions- und Zielzellen sowie ihre wichtigsten Funktionen (14-18).

Tabelle 1: Zytokine
Name Produzierende Zellen \ Zielzellen Funktion \

IL-1 Monozyten/Makrophagen, | Endothelzellen Chemotaxis, endogenes
Endothelzellen, Pyrogen (proinflammatorisch)
Fibroblasten

IL-2 T-Zellen T-Zellen, NK- Wachstum und Reifung von T-

Zellen, B-Zellen Zellen (v.a. auch Treg), NK-
Zellen und B-Zellen

IL-3 T-Zellen, Makrophagen, Knochenmark- Héamatopoese: Entwicklung
NK-Zellen, Mastzellen, Progenitorzellen verschiedener Leukozytenarten
Stromazellen

IL-4 TH2-Zellen, Mastzellen, B-Zellen Wachstum und
Basophile, Eosinophile Differenzierung, IgE-Bildung 1

TH-Zellen Bildung von TH2-Zellen 1,
THI1-Zellen |
(immunmodulatorisch)
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Makrophagen

Aktivierung |

IL-5 TH2-Zellen, Eosinophile, | B-Zellen, Entwicklung von B-Zellen zu
Mastzellen Eosinophile Plasmazellen, Wachstum und
Aktivierung von Eosinophilen,
v.a. [gA-Bildung 1
IL-6 Monozyten, Makrophagen, | B-Zellen Reifung 1, IgA-, IgG und IgM-
Endothelzellen, Produktion 1
Fibroblasten T-Zellen Proliferation 1
Endothelzellen Chemotaxis, endogenes
Pyrogen
IL-8 Monozyten, Makrophagen, | Neutrophile, NK- Chemotaxis
Neutrophile, Zellen, T-Zellen,
Endothelzellen Basophile
IL-9 TH2-Zellen, TH9-Zellen T-Zellen, Mastzellen | Wachstumsfaktor,
TH1-Zellen |
B-Zellen IgE-Produktion 1
IL-10 TH2-Zellen, B-Zellen, T-Zellen, Aktivierung von TH1-Zellen
Monozyten, Makrophagen, | Makrophagen und Makrophagen |
Treg-Zellen, DZ, THY- (immunmodulatorisch)
Zellen
IL-12 Monozyten, Makrophagen, | T-Zellen, NK-Zellen | zytolytische Aktivitét 1,
Neutrophile, DZ Bildung von IFN-y und TH1-
Zellen 1 (proinflammatorisch)
IL-13 TH2-Zellen, Mastzellen, B-Zellen, Rekrutierung, Reifung und
Basophile, Eosinophile Mastzellen, Differenzierung, Bildung von
Eosinophile IgE 1
Makrophagen Inhibierung
IL-16 T-Zellen, Monozyten T-Zellen TH1-Zellen 1, TH2-Zellen |
IL-17 TH17-Zellen, CTL Neutrophile Entziindung 1, Abwehr
extrazelluldrer Erreger
(proinflammatorisch)
IL-18 Makrophagen, DZ, T-Zellen unterstiitzt [L-12 bei der
Osteoblasten, Astrozyten Bildung von TH1-Zellen,
Produktion von IFN-y 1
IL-21 TH17-Zellen T-Zellen, NK-Zellen | zytolytische Aktivitdt und
Proliferation 1
IFN-y TH1-Zellen, CTL, NK- Makrophagen Aktivierung 1 (wichtigster
Zellen, Makrophagen MAF)
NK-Zellen Aktivitit 1
T-Zellen TH1-Zellen 1, TH2-Zellen |
(proinflammatorisch)
B-Zellen IgG-Produktion 1

5.2.1.2 Wirkungsweisen der Zytokine

Haufig entfalten Zytokine ihre Wirkung an mehreren unterschiedlichen Zielzellen, wobei

die Wirkung ein- und desselben Zytokins je nach Zelltyp unterschiedlich ausfallen kann.

Dies wird als Pleiotropie bezeichnet. Aulerdem konnen unterschiedliche Zytokine an einer
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Zelle dieselbe Funktion hervorrufen (Redundanz). Dennoch bewirken sie an den Zielzellen
definierte Einzelfunktionen, sie zeichnen sich also durch eine gewisse Funktionsspezifitét
aus. Eine weitere Besonderheit ist, dass jene Zelle, die die Zytokine produziert, gleichzeitig
auch als Zielzelle der eigenen Signalstoffe fungieren kann. Die Wirkung dieser Zytokine
wird dann als autokrin bezeichnet. Im Gegensatz dazu bezeichnet eine parakrine
Wirkungsweise die Stimulation von Zielzellen in der unmittelbaren Umgebung der
zytokinproduzierenden Zelle. Grofle Mengen an Zytokinen konnen iiber den Blutstrom
eine endokrine Wirkung entfalten, d.h. an weit entfernt gelegenen Stellen des Korpers
Immunzellen anregen. In adédquaten Konzentrationen regulieren Zytokine also die
Abwehrmechanismen des Immunsystems, wahrend sie in zu hohen Konzentrationen
(systemisch verteilt) beispielsweise an der Entstehung des septischen Schocks beteiligt
sind. Es ist stets zu bedenken, dass in vivo keiner dieser Botenstoffe fiir sich alleine wirkt,
sondern es sich um ein komplexes Zusammenspiel mehrerer Zytokine handelt, die sich
gegenseitig in ihren Wirkungen verstiarken oder antagonisieren. Durch diesen Umstand und
durch die Abhéngigkeit der Wirkungen von den jeweiligen Zielzellen ist es nicht moglich,
in vitro eine genaue Aussage iiber die Auswirkung in vivo zu machen, wodurch die
Erforschung der komplexen Welt der Zytokine starke Schwierigkeiten mit sich bringt
(15,17).

5.2.1.3 Einteilung der Zytokine

Aufgrund der oben beschriebenen Pleiotropie und Redundanz der Zytokine sowie der
Tatsache, dass dieselben Zytokine von unterschiedlichen Zelltypen gebildet werden
konnen, gestaltet sich deren Einteilung schwierig und ist in der Literatur z.T. uneinheitlich.
Grundsatzlich gibt es solche Zytokine, die eine proinflammatorische Wirkung entfalten
(z.B. IFN-y, TNF-a), und andere, welche die Entziindungsaktivitidt herabsetzen bzw.
immunmodulatorisch wirken (z.B. IL-10, IL-4). AuBerdem wirken einige Zytokine
proliferativ (z.B. CSF), wihrend andere das Wachstum von Zellen inhibieren (z.B.
TGF-B). Viele fungieren als Vermittler zwischen Immunzellen, andere regulieren
Differenzierung und Wachstum von Zellen (17).

Im Folgenden werden nun die wichtigsten Gruppen von Zytokinen und einige ihrer

Vertreter kurz dargestellt, wobei auf eine genauere FEinteilung verzichtet wird.
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5.2.1.3.1 Interleukine und Interferone
Der Grofiteil der Zytokine wird zur Gruppe der ,Interleukine (IL) gerechnet, bisher

wurden iiber 40 dieser Art entdeckt (18). Der Begriff leitet sich ab vom lateinischen Wort
Hinter (,,zwischen®) und dem griechischen Wort ,,leukos® (,,weil}*) und bedeutet demnach
frei iibersetzt ,,zwischen den Leukozyten“. Die Interleukine werden entsprechend der
Reihenfolge ihrer Entdeckung fortlaufend nummeriert (IL-1, IL-2, IL-3, etc.).

Interferone (IFN) werden v.a. von Zellen produziert, die von einem Virus befallen sind,
Vertreter sind IFN-a, hauptsdchlich von Monozyten und Makrophagen produziert, [FN-§,
das von vielen verschiedenen Zellen gebildet werden kann (u.a. Fibroblasten), und IFN-y.
Unter den Interleukinen ist IL-2 dasjenige Zytokin, das von naiven T-Zellen, die ihr
spezifisches Antigen erkennen, sezerniert wird. Die T-Zelle exprimiert dabei auch den IL-
2-Rezeptor, wodurch das produzierte IL-2 direkt an dieser T-Zelle wirken kann (autokrine
Wirkung) und als Promotor der klonalen T-Zell-Expansion dient. Die T-Zellen sezernieren
daraufhin aulerdem vermehrt IL-4 und IFN-y. IL-4 wird zu den immunmodulatorischen
TH2-Zytokinen gerechnet, wihrend IFN-y zu den proinflammatorischen TH1-Zytokinen
zahlt. Die beiden Zytokine haben v.a. beziiglich Makrophagenaktivitit gegensitzliche
Wirkungen: IL-4 hemmt die Aktivierung von Makrophagen, IFN-y hingegen stellt ihren
stairksten Aktivator dar, wodurch die Zellen die Fihigkeit zur Produktion von reaktiven
Sauerstoff- und Stickstoffmetaboliten erlangen. IL-2 stimuliert nicht nur naive T-Zellen,
sondern auch NK-Zellen und B-Zellen zu Proliferation und Immunglobulinproduktion.
NK-Zellen werden durch das Erkennen fremder Antigene sowie durch Anwesenheit von
IL-12 zur Bildung von IFN-y angeregt. Auch zytotoxische T-Zellen sezernieren IFN-y.
IL-1 und IL-6 sind (gemeinsam mit TNF-a) Zytokine der frithen Immunantwort und u.a.
fiir die Makrophagenrekrutierung an den Ort der Entziindung verantwortlich. Sie werden
hauptsdchlich von Monozyten/Makrophagen sezerniert, konnen aber auch Produkte von
Endothelzellen und Fibroblasten sein. Die Sekretion von IL-1 wird durch einen Bestandteil
gramnegativer Bakterien (Lipopolysaccharide, LPS) und TNF-a stimuliert, IL-6 wird
infolge der IL-1- und TNF-a-Ausschiittung synthetisiert (Zytokinkaskade). IL-1, IL-6 und
TNF-o werden auch als endogene Pyrogene bezeichnet, da sie bei systemischer Wirkung
Fieber verursachen konnen. Dariliber hinaus bewirken sie die Freisetzung akuter-Phase-
Proteine (z.B. CRP) aus den Leberzellen und die vermehrte Freisetzung von Leukozyten
aus dem Knochenmark (15-18).

Das immunmodulatorische IL-33 kann iiber seinen ST2-Rezeptor das Gleichgewicht

zugunsten der TH2-Zellen verschieben. (18)
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IL-10 gehdrt zu den spezifischen TH2-Zytokinen und dient als immunmodulatorisches
Zytokin v.a. der Hemmung der Makrophagen-Aktivitit und Ausschiittung
proinflammatorischer Zytokine. Es wird im Sinne einer negativen Riickkopplung, also zur
Begrenzung der Immunantwort, u.a. von aktivierten Makrophagen sezerniert, und natiirlich
auch von TH2-Zellen und Treg-Zellen (17). IL-10 bewirkt eine herabgesetzte Expression
der Exprimierung von MHC-Klasse-II- und ko-stimulatorischen Molekiilen an Monozyten

und Makrophagen und wirkt sich dadurch direkt inhibitorisch auf die Funktion der DZ aus
(18).

5.2.1.3.2 Tumornekrosefaktoren
Ihren Namen verdanken diese Faktoren der Entdeckung, dass hohe Konzentrationen von

TNF-o im Tierexperiment in der Lage sind, Tumorzellen in vivo abzutdten: Durch
intravasale Thrombosierung wird der Tumor von der Blutversorgung abgeschnitten und
wird nekrotisch. Allerdings fiihren diese hohen Dosen von TNF-a auch zu einer
verminderten Myokardkontraktilitit und einem herabgesetzten Tonus der Gefdfle mit
darauf folgendem Blutdruckabfall und septischen Schock (17).

TNF-o wird hauptsidchlich von Monozyten bzw. Makrophagen gebildet und lockt in
geringen Konzentrationen gemeinsam mit IL-1 und IL-6 weitere Leukozyten an den Ort
der Entziindung: Es wird an den Endothelzellen die Produktion bestimmter
Adhisionsmolekiile induziert, wodurch sich Leukozyten aus dem Blutstrom anheften
konnen und ihnen somit ,angezeigt® wird, wo sich ihr Zielort befindet. Diese
Adhiésionsmolekiile werden im Lauf der Immunantwort verdndert, sodass zunichst
neutrophile Granulozyten, spiater Makrophagen und schlieflich Lymphozyten in das
Gewebe auswandern konnen. Neben dieser wichtigen Funktion kann TNF-a unter
bestimmten Umsténden in manchen Zielzellen auch die Apoptose einleiten.

Lymphotoxin (TNF-B) entfaltet die gleichen Wirkungen wie TNF-0, wird aber
hauptsdchlich von aktivierten T-Zellen produziert. AuBerdem kann es durch TNF- zu

keiner systemischen Wirkung kommen, da es nur in geringen Mengen gebildet wird (17).

5.2.1.3.3 Chemokine
Die Chemokine stellen eine Gruppe von chemotaktisch wirksamen Zytokinen dar, sie

haben also die Funktion, Abwehrzellen wie Makrophagen an den Ort der Entziindung zu
dirigieren. GroBteils werden Chemokine an Endothelzellen gebunden exprimiert, sodass
mit dem Blut vorbeiflieBende Leukozyten an diese Zellen im Fall einer lokalen

Entzlindung binden und ins Gewebe auswandern kénnen.
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Aufgrund ihres Aufbaus aus unterschiedlichen Aminoséduren werden Chemokine u.a.
eingeteilt in die Gruppen CC (Rest: Cystein-Cystein) und CXC (Rest: Cystein-variable
AS-Cystein) (14,17). Die Rekrutierung von Leukozyten ist aber nicht die einzige Aufgabe
der Chemokine, denn sie nehmen u.a. auch noch bei der Angiogenese eine wichtige
Stellung ein. Diese angiogenetisch wirksamen Chemokine gehoren in die Gruppe der
CXC-Chemokine und werden wiederum eingeteilt in zwei Hauptgruppen: CXC ELR+ und
»CXC ELR-“. ELR-positive Chemokine wirken stimulierend auf die Angiogenese,
wéhrend ELR-negative Chemokine diese inhibieren (19).

Produziert werden Chemokine von Leukozyten, Epithelzellen, Endothelzellen und
Fibroblasten, als Sekretionsreiz dienen IL-1 oder TNF-a. (17).

Zu den Chemokinen werden auflerdem IL-8 und IL-16 gezéhlt. IL-8 bewirkt v.a. die
Einwanderung von Neutrophilen an den Entziindungsort und wird nach Stimulation von
z.B. Makrophagen und Endothelzellen durch IL-1, IL-17, TNF-a oder TLR ausgeschiittet.
IL-16 wirkt auf T-Zellen chemotaktisch und bewirkt eine Verstirkung der TH1-Zell-
Aktivitit (vermehrte Produktion von TNF-a, IL-1 und IL-15) sowie eine Abschwichung
der TH2-Zell-Aktivitit (inhibiert Produktion von IL-4 und IL-5) (18).

5.2.1.3.4 Wachstums- und Differenzierungsfaktoren
Der Zielort der sog. ,,koloniestimulierenden Faktoren* (CSF) ist das Knochenmark, wo sie

die Produktion und Freisetzung von Blutzellen steuern. Die unterschiedlichen Namen der
CSF verweisen auf die Zellen, auf die sie einwirken: z.B. ,,GM-CSF* fiir Granulozyten-
und Monozyten-stimulierende Faktoren. Weitere Vertreter der Wachstumsfaktoren sind
VEGF (,,vascular endothelial growth factor®), PDGF (,,platelet-derived growth factor*)
und EGF (,,epidermal growth factor*). VEGF stellt den wichtigsten Faktor fiir die
GefdBbildung dar und wird von Geweben ausgeschiittet, die hypoxisch sind oder ein
schnelles Wachstum aufweisen (z.B. auch maligne Tumoren). VEGF ist fiir die
Entwicklung des Feten unerldsslich, da es die Vaskulogenese (Entstehung von neuen
Gefdllen aus Blutinseln) und Angiogenese (Aussprossung von GefdBlen aus bereits
bestehenden GefdBen) anregt. Dabei werden Héamangioblasten (gemeinsame
Progenitorzellen fiir Blut- und Endothelzellen) durch die Produktion von VEGF im
umgebenden Mesoderm induziert, sie bilden darauthin hd@matopoetische Stammzellen
sowie Angioblasten, womit die Grundlage fiir die Blutzellen- und Gefa3bildung geschaffen

ist. VEGF regt schlieBlich die Endothelzellbildung und -proliferation aus Angioblasten an,
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die dann zu den ersten Blutgefilen verschmelzen. PDGF und TGF-f sorgen dann

zusitzlich flir die weitere Ausreifung der Gefile (5,14,17).

5.2.1.3.5 Wachstumshemmende Faktoren
TGF-B (,,Transforming growth factor-f*) verhindert, dass T-Zellen und Makrophagen

proliferieren und begrenzt somit (gemeinsam mit IL-10) die Immunantwort. Dariiber

hinaus bewirkt es Reparaturvorgdnge am entziindungsgeschiadigten Gewebe (17).

5.2.2 T-Lymphozyten

5.2.2.1 Einteilung der T-Zellen

Die T-Zellen sind wie B-Zellen Vertreter des spezifischen Immunsystems.
Naive T-Zellen sind solche, die noch keinen Antigenkontakt hatten, wéhrend aktivierte
T-Zellen als T-Effektorzellen bezeichnet werden. Diese werden prinzipiell unterteilt in
T-Helferzellen (TH-Zellen) und zytotoxische T-Zellen (CTL), deren Aufgaben von sehr
unterschiedlicher Natur sind: Wéhrend die TH-Zellen zahlreiche Zytokine sezernieren und
damit eine regulierende und unterstiitzende Funktion fiir das Immunsystem wahrnehmen,
konnen CTL virusinfizierte, entartete und auch fremde Zellen abtoten.

Anhand ihrer Oberflaichenmolekiile konnen die beiden Hauptgruppen von T-Zellen nach
dem CD-System unterschieden werden: TH-Zellen werden deshalb auch oft als CD4"-T-
Zellen, CTL als CD8"-T-Zellen bezeichnet. Mogliche Differenzierungswege der naiven
CD4"-T-Zellen zu TH-Effektorzellen sind abhidngig vom Zytokinmuster in ihrer
Umgebung und umfassen TH1-, TH2-, TH17- und Treg-Zellen. Treg-Zellen sind eine kleine
Fraktion von regulatorischen T-Zellen, welche andere Abwehrzellen in ihrer Aktivitit
diampfen. Die Zellen, welche fiir das entsprechende Zytokinmuster im Umfeld der T-Zellen
verantwortlich sind, sind die dendritischen Zellen. Es werden, abhidngig von den von thnen
produzierten Zytokinen, zwei Arten von DZ unterschieden: Jene vom Typ 1, die u.a. IL-12
produzieren, und jene vom Typ 2, u.a. IL-4 sezernierend. Treten DZ mit
Bakterienantigenen in Kontakt, produzieren sie IL-12, welches die Differenzierung zu
TH1-Zellen auslost. Andererseits fiihrt eine Stimulation der DZ mit 16slichen Proteinen,
Wiirmern und Allergenen zur Sekretion von IL-4, welches die Entwicklung naiver
T-Zellen zu TH2-Zellen fordert (14-16). Eine relativ neue Entdeckung sind die TH9-
Zellen, welche IL-9 und IL-10 sezernieren (18). Die Reaktionen und Wirkungen des
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Immunsystems sind abhdngig von den entstandenen T-Zellen und den von ihnen

sezernierten Zytokinen sehr unterschiedlich (14—16).

5.2.2.2 Antigenbindung an T-Zellen

T-Zellen erkennen nur Protein-Antigene und konnen im Gegensatz zu B-Zellen kein
ganzes Antigen an ihren Rezeptor binden, sondern nur ein kleines Fragment davon. Daher
miissen die Antigene fiir T-Zellen immer erst von Wirtszellen ,,aufbereitet werden, indem
kurze Peptidsequenzen proteolytisch herausgeschnitten werden und der T-Zelle auf
geeignete Art und Weise dargeboten, also prisentiert werden. Die Antigenpridsentation
geschieht tiber die korpereigenen MHC-Molekiile an der Oberfliche von Zellen, die das
Antigen binden. Hierbei ist die CD4'-TH-Zelle auf die MHC-Klasse-1I-Molekiile
angewiesen, da das CD4-Molekiil als Co-Rezeptor nur auf das Klasse-II-Molekiil passt.
Die Rezeptoren der CD8'-T-Zellen hingegen interagieren nur mit den MHC-Klasse-I-
Molekiilen. Da die MHC-Molekiile individuenspezifisch sind, kdnnen die T-Zellen eines
Individuums Fremdantigene nur dann erkennen, wenn sie von Zellen eben diesen
Individuums dargeboten werden.

MHC-Klasse-I-Molekiile kommen auf allen Zellen vor und bieten Peptide dar, die aus
Proteinen im Zytosol der prisentierenden Zelle selbst stammen (endogene Antigene).
Diese stellt sich den Immunzellen somit also selbst als ,krank® dar, wenn sie
beispielsweise von einem Virus befallen ist. Durch diese Prasentation von Antigenen kann
die infizierte Zelle folglich gezielt von CTL eliminiert werden.

MHC-Klasse-1I-Molekiile hingegen priasentieren von der Zelle aufgenommene
Proteinfragmente (exogene Antigene), diese stammen v.a. von Bakterien, Pilzen und
Protozoen. Klasse-II-Molekiile kommen nur an ausgewéhlten Zellen, u.a. an dendritischen
Zellen, Makrophagen und B-Zellen vor. DZ weisen eine besonders hohe Dichte an MHC-
Klasse-II-Molekiilen auf, weshalb sie die ,,professionellen* antigenprisentierenden Zellen
(APZ) sind. Unreife DZ besiedeln Interstitium und Epithelien und nehmen dort Antigene
auf, worauthin sie in sekunddres lymphatisches Gewebe einwandern und den dort
ansdssigen naiven T-Zellen ihr endozytiertes Antigen prédsentieren und sie dadurch
aktivieren. Zu diesem Zeitpunkt werden die unreifen DZ als IDZ bezeichnet, also als
interdigitierende dendritische Zellen, welche die wirksamsten APZ iiberhaupt darstellen.
Zwar konnen auch Makrophagen und B-Zellen Antigene présentieren, dabei vermogen sie

allerdings keine naiven T-Zellen zu aktivieren, sondern nur solche, die bereits durch eine
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frithere Antigenstimulation zu TH-Effektor- oder TH-Gedéchtniszellen differenziert sind.
Daraus folgt, dass ohne IDZ keine Aktivierung naiver TH-Zellen stattfinden kann.

Ein weiterer notwendiger Faktor zur Aktivierung naiver T-Zellen ist die Bindung so
genannter ,,Co-Stimulatoren® an entsprechende Co-Rezeptoren der T-Zelle (z.B. CD28).
Auch hier sind es wiederum die IDZ, die besonders viele solcher Co-Stimulatoren (z.B.
Protein B-7) besitzen. Haufig wird die Interaktion zwischen T-Zell-Rezeptor (TZR) und
Komplex aus MHC-Klasse-1I-Molekiil + Antigen als ,,1. Signal“ bezeichnet, wahrend die
Reaktion zwischen Co-Stimulator/Co-Rezeptor das ,,2. Signal®“ zur Aktivierung naiver
T-Zellen ist. Neben diesen Co-Stimulatoren existieren auch inhibitorische Molekiile,

welche die T-Zell-Antwort unterdriicken (14-16).

5.2.2.3 TH1-Zellen

Die naive CD4"-T-Zelle, welche zunichst nur das Zytokin IL-2 produziert, bindet an den
Fremdantigen-MHC-II-Molekiil-Komplex und wird gleichzeitig von Zytokinen der APZ-
Typ 1 stimuliert, welche die T-Zell-Aktivierung zusétzlich fordern. Bei diesen Zytokinen
handelt es sich in erster Linie um IL-12 und IL-18, die gemeinsam mit ko-stimulatorischen
Molekiilen die Differenzierung von naiven CD4"-T-Zellen zu TH1-Zellen bewirken. TH1-
Zellen sezernieren wiederum verschiedene andere Zytokine wie IL-2 und stimulieren
dadurch die Vermehrung und funktionelle Reifung von CD8"-T-Zellen, sind also fiir die
zytotoxische T-Zell-Antwort zustdndig. Die Aufgabe der CTL besteht in der
Tumorkontrolle und der Abtétung bestimmter intrazelluldrer Bakterien, Viren und
Protozoen. Aullerdem konnen TH1-Zellen Makrophagen aktivieren, das hierbei wichtigste
Zytokin ist IFN-y. Makrophagen konnen dadurch effektiv Tumorzellen und Erreger
abtdten, sie sind v.a. fiir die Abwehr derjeniger Mikroorganismen von entscheidender
Bedeutung, welche nach Phagozytose intrazelluldr iiberleben und sich innerhalb der
Wirtszelle vermehren (Salmonellen, Listerien und Mykobakterien, Leishmanien).

Ein Uberfluss an THI1-Zellen und den von ihnen gebildeten Zytokinen kann zu

tiberschiefenden Entziindungsreaktionen und Autoimmunerkrankungen fiihren (14-16).

5.2.2.4 TH2-Zellen
Die APZ prisentieren den naiven CD4"-T-Zellen das aufgenommene Fremdantigen
gemeinsam mit MHC-Klasse-1I-Molekiilen auf ihrer Zelloberfliche. Aullerdem werden

von den APZ-Typ 2 bestimmte Zytokine produziert, welche die Differenzierung zu TH2-
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Zellen fordern: IL-4, IL-25 und IL-33. TH2-Zellen fordern im Gegensatz zu TH1-Zellen
die Abwehr extrazelluldrer Keime. Thr Aufgabengebiet ist die Kontrolle tiber Aktivierung
und Differenzierung von B-Zellen in Plasmazellen, was sie durch Sekretion der Zytokine
IL-4, IL-5 und IL-13 bewerkstelligen. TH2-Zellen sind auch wesentlich an der Bildung
opsonisierender Antikdrper beteiligt. 1L-13  wirkt gleichzeitig allerdings auch
entziindungshemmend, da es Makrophagen in ihrer Aktivitdt hemmt.

IL-4 induziert die Bildung von Antikorpern der Klasse IgE und IgG1 und lockt Basophile
an den Ort der Entziindung, IL-5 ist an der Aktivierung von Mastzellen bzw. eosinophilen
Granulozyten mitbeteiligt. Somit sind die Abwehr von Wiirmern und die Allergie vom
Soforttyp Folgen der TH2-Zell-Aktivitdt. Entgleisungen in der TH2-Antwort kdnnen zu
allergischen Reaktionen fiihren (14-16).

5.2.2.5 TH17-Zellen

TH17-Zellen aktivieren iiber Zytokinsekretion neutrophile Granulozyten und haben eine
stark entziindungsfordernde Wirkung. Thr Name stammt vom hauptsdchlich von ihnen
sezernierten Zytokin IL-17, auBerdem produzieren sie IL-21 und IL-22.

Die Differenzierung naiver CD4"-Zellen zu TH17-Zellen erfolgt unter Einfluss des
Fremdantigens und der Zytokine IL-1, IL-6 und TGF-f. IL-23 ist wichtig fiir die Erhaltung
der THI17-Zellen, welche bei der Beseitigung extrazellulirer Bakterien z.B. im

Respirationstrakt eine wichtige Rolle spielen (14,15).

5.2.2.6 Treg-Zellen

Diese Zellen stellen eine Subpopulation CD4"-T-Zellen dar und unterdriicken zahlreiche
Zellen und Vorgédnge des Immunsystems, dessen Aktivitdt nach erfolgreicher Beseitigung
der Noxe eingedimmt werden muss. Dies ist wichtig, um die Entstehung von chronischen
Entziindungsreaktionen und Autoimmunerkrankungen zu verhindern.

Regulatorische T-Zellen entstehen u.a. unter dem Einfluss von TGF-f und Retinolsdure
(Vitamin-A-Derivat). Die Regulation der Immunantwort wird ebenfalls durch Sekretion
von TGF- bewerkstelligt, weiters sind auch groBe Mengen von IL-10 maligeblich daran
beteiligt. Treg-Zellen tragen meistens das Molekiil CD25 an ihrer Oberfliche und
exprimieren auflerdem den Transkriptionsfaktor Foxp3, ihr Formelbild lautet demnach

,CD3", CD4", CD8", CD25", Foxp3™ (14,15).
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Werden Effektorzellen zur Beseitigung von Erregern bei einer akuten Infektion benotigt,
konnen sie nach Beendigung ihrer Aufgabe durch die oben genannten Mechanismen
»abgeschaltet“ werden und verursachen nur wenig Kollateralschaden am umliegenden
Gewebe. Schwieriger gestaltet sich die Situation hingegen bei chronischen Infektionen:
Die Effektorzellen werden stindig bendtigt, um die Erregerzahl gering zu halten,
verursachen aber durch die stdndige Entziindungsreaktion auch Schaden am Gewebe. Um
diesen Kollateralschaden mdglichst gering zu halten, miissen alle Zellen des

Immunsystems fein aufeinander abgestimmt arbeiten (15).

5.2.2.7 Wechselspiel zwischen TH1- und TH2-Zellen
Die Differenzierung und Stimulation von THI1- und TH2-Zellen geschieht nicht

unabhéngig voneinander, sondern unter gegenseitiger Beeinflussung durch Zytokine.

Die Zytokine IL-2 und IFN-y werden von THI1-Zellen produziert. Wiahrend IL-2 die
Entwicklung zu THI-Zellen weiter unterstiitzt, hemmt IFN-y die TH2-Zell-
Differenzierung. Zusitzlich werden auch z.B. NK-Zellen von bestimmten viralen und
bakteriellen Erregern dazu angeregt, IFN-y zu produzieren, was die Entwicklung zu TH1-
Zellen weiter antreibt. TH2-Zellen sezernieren dagegen IL-4, welches die THI1-Zell-
Entwicklung inhibiert. Auch IL-13 beeinflusst das Gleichgewicht zugunsten der TH2-
Zellen. Somit wird der Verlauf der Immunantwort wesentlich durch das Wechselspiel
zwischen dem IL-4 der TH2-Zellen und dem IFN-y der TH1-Zellen bestimmt. Es kommt
dadurch also zu einer Immunreaktion entweder vorrangig geprdgt durch zytotoxische
T-Zellen und Makrophagen (THI1-Schenkel) oder durch B-Zellen, Eosinophilen und
Basophilen (TH2-Schenkel). Nicht nur in der Differenzierungsphase, sondern auch in der
darauffolgenden Effektorphase beeinflussen die Zytokine die Immunantwort: Die
Makrophagenaktivierung durch IFN-y (THI-Schenkel) wird unterstiitzt, indem die
infizierten Makrophagen selbst TNF-o ausschiitten. 1L-13, das von B-Zellen produziert
wird (TH2-Schenkel), hemmt die Makrophagenaktivierung (und damit den THI1-Schenkel)
hingegen. IFN-y inhibiert umgekehrt die Bildung von Immunglobulinen durch B-Zellen
(TH2-Schenkel) (15).

31



6 Vorgange wahrend einer physiologisch verlaufenden

Schwangerschaft

Anmerkung: Im Folgenden werden nur jene Vorgdnge einer normal verlaufenden
Schwangerschaft behandelt, welche fiir das Verstindnis der Pathophysiologie der
Prdeklampsie von Bedeutung sind, wobei insbesondere auf die Rolle der Zytokine

eingegangen wird.

6.1 ,,Remodelling“ der uterinen Spiralarterien

Wie bereits im Kapitel ,,Embryologische Grundlagen® beschrieben, erodieren die
Zytotrophoblastzellen die miitterlichen Spiralarterien, wandern entlang der inneren
Gefilwandschicht ein und ersetzen dort teilweise das Endothel (5). Diese invasiven
Zytotrophoblastzellen zeigen ein Verhalten, das mit dem eines malignen Tumors
verglichen werden kann; allerdings wird die Invasion der plazentaren Zellen vom
Immunsystem streng kontrolliert. Aus der Invasivitit dieses Subtyps von
Zytotrophoblastzellen resultiert die Verschmelzung von Plazenta und Uterus (20).

Die uterinen Gefae unterliegen dabei einem sog. ,,Remodelling®, bei dem sie ihre Tunica
media (glatte Muskelzellschicht) und die Lamina elastica interna verlieren, wodurch ihr
Durchmesser vierfach vergroBert wird. So entstehen aus den einst muskelstarken,
englumigen Arterien schlaffe Rohren mit geringem GefaBBwiderstand und groflem
Durchmesser. Mithilfe dieser Vasodilatation kann die Perfusion der Plazenta entsprechend
dem steigenden Blutbedarf des Fetus ausreichend erhoht werden. Dieses ,,Remodelling
der uterinen Spiralarterien reicht bei gesunden Schwangeren iiber die Gefdlle der Dezidua
(Endometrium wihrend der Schwangerschaft) hinaus bis in das innere Drittel des
Myometriums. Mit dem Verlust ihrer muskuliren Wand verlieren die Spiralarterien
naturgemdl auch die Fahigkeit, auf vasoaktive Substanzen zu reagieren, wodurch ein
immer gleichbleibender Blutfluss zur Plazenta gewéhrleistet wird, unabhingig von
Blutdruckschwankungen der Mutter (2,21). Die invasiven Zytotrophoblastzellen verdndern
im Rahmen des oben beschriecbenen ,Remodellings ihr Repertoire an
Adhisionsmolekiilen (zundchst noch dhnlich denen von Epithelzellen, z.B. E-Cadherin)
derart, dass diese sich zu Adhisionsmolekiilen &hnlich denen auf Endothelzellen

umwandeln (z.B. VE-Cadherin, VCAM-1). Dieser Phidnotyp von Zytotrophoblastzellen

32



exprimiert aulerdem Rezeptoren, die sonst auf Endothelzellen gefunden werden, wie den
Thrombin-Rezeptor, sodass insgesamt von einer ,,Endothelzell-Imitation* gesprochen
werden kann. Zusétzlich sezernieren die Zytotrophoblasten verschiedene Proteinasen, die
ithnen die Migration durch das uterine Stroma und somit eine ausreichende Invasivitét
ermoglichen (20,22). Es spielen allerdings auch noch andere Faktoren wie Mitglieder der
VEGF-Familie eine Rolle, die unerldsslich fiir die Regulation von Vaskulo- und
Angiogenese sind (20). Ein insuffizientes ,,Remodelling* der uterinen Spiralarterien mit
konsekutiv vermindertem plazentaren Blutfluss und Hypoxie der Plazenta wird heute im
Allgemeinen als eine Hypothese der Priaeklampsiepathogenese angesehen. Zytokine
spielen bei diesem Vorgang eine wichtige Rolle, worauf in den folgenden Kapiteln noch

genauer eingegangen wird.

6.2 Die Plazenta als immunprivilegiertes Organ

Die Plazenta fungiert als immunologische Barriere zwischen miitterlichen und fetalen
Antigenen. Auf der plazentaren Oberfliche fehlen die klassischen, hoch-polymorphen
MHC-I- (HLA-A und HLA-B) und -II-Molekiile, was als Schutz vor zytotoxischen
T-Lymphozyten gegen die fetoplazentare Einheit dient. Als Konsequenz miissen sich die
nun HLA-negativen Trophoblastzellen vor NK-Zellen, welche auf die Erkennung eben
dieser HLA-negativen Zellen ausgerichtet sind, durch die Expression einer Kombination
aus den ,,nicht-klassischen® MHC-I-Molekiilen HLA-G, HLA-E und HLA-F schiitzen.
Wihrend die Funktion von HLA-F noch unklar ist, wirken HLA-G und HLA-E hemmend
auf die toxische Aktivitit der NK-Zellen ein. Auf diese Weise wirken sich diese speziellen
plazentaren humanen Leukozyten-Antigene (HLA) fordernd auf den Erhalt der
Schwangerschaft aus, indem sie die miitterliche Immunantwort auf die plazentaren Zellen

und den semiallogenen Fetus einddmmen (22-24).

6.3 Das ,,TH2-Paradigma“

Tom Wegmann et al. publizierten im Jahr 1993 erstmals ihr Konzept, dass wihrend einer
erfolgreich verlaufenden Schwangerschaft besonders in der Umgebung der fetoplazentaren
Einheit eine TH2-Zell-Dominanz gegeben sein muss, um zu gewdahrleisten, dass der semi-
allogene Embryo nicht zum Ziel des Immunsystems der Mutter wird [Wegmann et al.,
»Bidirectional cytokine interactions in the maternal-fetal relationship: is successful

pregnancy a TH2 phenomenon?* (1993), zitiert nach (25,26)]. Lange Zeit wurde davon
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ausgegangen, dass sich die proinflammatorischen TH1-Zytokine ausnahmslos schidlich
auf den Erhalt der Schwangerschaft auswirken (26,27).

Es gibt eine Reihe von Studien, die die Hypothese von Wegmann et al. unterstiitzen:
Im Méausemodell wurde beispielsweise gezeigt, dass in Zellen der fetoplazentaren Einheit
die TH2-spezifischen Zytokine IL-4, IL-5 und IL-10 wihrend der gesamten
Schwangerschaft in erhohten Konzentrationen nachgewiesen werden konnen. Proben aus
sekunddr lymphatischen Organen wie Milz und Lymphknoten zeigen hingegen keine
signifikanten Konzentrationen an diesen Zytokinen (28). AuBlerdem konnte in einer Studie
an trachtigen Mausen nachgewiesen werden, dass die Injektion von TH1-Zytokinen wie
IL-2, IFN-y und TNF- a die Resorption des Fetus bewirken konnen (29). Demzufolge wire
eine Suppression der proinflammatorischen THI1-Zytokine fiir den Erhalt der
Schwangerschaft wichtig.

Eine verstirkte TH1-Antwort kann durch Infektionen mit Bakterien und Viren ausgeldst
werden, aber auch durch die verminderte Sekretion von 16slichen MHC-Proteinen wie
HLA-G, eine Uberproduktion von proinflammatorischen Zytokinen aufgrund genetischer
Polymorphismen und die insuffiziente Einwanderung von NK-Zellen in die Dezidua (30).
Eine interessante klinische Beobachtung ist, dass sich der Verlauf von
Autoimmunkrankheiten beim Menschen, welche im Allgemeinen mit einer TH1-Antwort
in Verbindung gebracht werden, wihrend einer Schwangerschaft verbessert. Zu diesen
Autoimmunerkrankungen zdhlt beispielsweise die Rheumatoide Arthritis (31,32). Im
Gegensatz dazu verschlechtert sich ein bestehender systemischer Lupus erythematodes
(SLE) bei schwangeren Frauen, eine Erkrankung, die verbunden ist mit einer verstirkten
TH2-Zell-Aktivitit (26,32,33). Diese Beobachtungen unterstiitzen die Hypothese eines
verschobenen Gleichgewichts zugunsten einer TH2-Zell-Antwort wihrend der
Schwangerschaft zusitzlich.

Quellen fiir TH2-Zytokine wihrend der Schwangerschaft stellen u.a. der Trophoblast und
die Dezidua dar, als Stimuli fiir die Sekretion werden u.a. Progesteron (34) und
Alloantigene am Trophoblasten angenommen (26). Das Ziel der TH2-Zytokine sind
wahrscheinlich deziduale NK-Zellen, zytotoxische T-Zellen und Makrophagen, welche
eine wichtige Quelle proinflammatorischer Zytokine darstellen. Durch die TH2-Dominanz
werden eine verfrithte Initiation des Geburtsvorganges und damit die AbstoBung des

Embryos verhindert (26,35).
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Bei Schwangeren mit normalen Blutdruckwerten wurden in verschiedenen Studien erhdhte
Werte an IL-10 im Plasma festgestellt. Auch die regulatorischen Zytokine IL-4 und IL-5
konnten in dieser Gruppe vermehrt detektiert werden (36).

Marzi et al. verglichen die in vitro-Sekretion von Zytokinen durch PBMC (,,peripheral
blood mononuclear cells®) von 50 schwangeren Frauen in unterschiedlichen Trimestern
und kamen zu einem zum TH2-Paradigma passenden Ergebnis: Die Produktion von TH2-
Zytokinen (IL-4, IL-10) war bei den physiologisch verlaufenden Schwangerschaften
erhoht, parallel dazu waren verminderte Konzentrationen von THI1-Zytokinen (IL-2,
IFN-y) zu messen. Die hochsten bzw. niedrigsten Konzentrationen dieser Zytokine waren
dabei im dritten Trimester zu verzeichnen. Im Kontrast dazu waren die Verhiltnisse bei
den pathologisch verlaufenden Schwangerschaften umgekehrt: IL-2- und IFN-y-
Konzentrationen waren erhoht, IL-10 dagegen vermindert vorhanden (35). Auch Reinhard
et al. konnten eine vermehrte Produktion von TH2-Zytokinen und eine Suppression der
TH1-Antwort wihrend der physiologisch verlaufenden Schwangerschaft zeigen (37).

Es konnte auch demonstriert werden, dass THI1-Zytokine (IFN-y, TNF-a) die Fas-
Expression, welche ein wichtiger Bestandteil des Apoptose-Signalweges von
Trophoblastzellen ist, erhohen, widhrend das TH2-Zytokin IL-10 die Resistenz des
Trophoblasten gegeniiber der Fas-mediierten Apoptose erhoht (38).

Fortunato et al. haben den Effekt der immunmodulatorischen Zytokine IL-10 und TGF-$
auf die Produktion von TNF-a, einem proinflammatorischen Zytokin, welches in
Zusammenhang mit Pathologien wéhrend der Schwangerschaft wie Fehlgeburten und
Praeklampsie gebracht wird, untersucht: Dabei wurden fetale Membranen mittels
Lipopolysacchariden (LPS, Bestandteil der Zellwidnde von Bakterien) zur TNF-o-Sekretion
angeregt, die Zugabe von IL-10 konnte die TNF-a-Produktion vermindern. Ohne die
vorherige Zugabe von LPS zeigte IL-10 allerdings keinen Effekt auf die TNF-a-Sekretion.
Bei TGF-B stellte sich ohne vorherige Stimulation der Zellen mit LPS derselbe
inhibitorische Effekt auf die Produktion von TNF-a ein. TGF-B spielt demnach bei der
Verhinderung eines Uberschusses an TNF-a withrend der normalen Schwangerschaft eine
Rolle, IL-10  dagegen nur in  Verbindung mit  Infektionen  (39).
Trotz dieser und anderer Studienergebnisse, welche das TH2-Paradigma unterstiitzen,
miissen allerdings auch diskrepante Ergebnisse erwdhnt werden: Shimaoka et al.
untersuchten die Zytokinkonzentrationen im Plasma schwangerer Frauen und das Ergebnis

zeigte, dass sich sowohl THI- als auch TH2-Zytokin-Konzentrationen wiahrend der

35



Schwangerschaft verminderten (40). Auch die Ergebnisse der Studien von Tranchot-Diallo

et al. (33) und Matthiesen et al. (41) unterstiitzen Wegmanns Hypothese nicht.

6.4 Das neue Konzept der ,,TH1-TH2-Kooperation*

Obwohl die partielle Dominanz von TH2-Zytokinen nach wie vor als essenziell flir eine
erfolgreiche Schwangerschaft angesehen wird, gilt das von Wegmann et al. publizierte
,» T H2-Paradigma® heutzutage als zu stark vereinfachtes Konzept, da auch THI1-Zytokine
bei verschiedenen Vorgingen wie Implantation und Infektabwehr, der Plazentation und der
Einleitung des Geburtsvorganges eine wichtige Rolle spielen (26,30,42).

Jacek R. Wilczynski spricht dabei vom ,,Yin und Yang der Reproduktionsimmunologie®:
TH1- und TH2-Aktivitdt sind untrennbar miteinander verbunden, ohne das Vorkommen
bzw. die zeitweilige Dominanz beider Arten von Zytokinen gibt es keine Entstehung neuen
Lebens. Das Konzept einer ,,TH1-TH2-Kooperation® spiegle daher die Realitit besser
wider als das mittlerweile veraltete ,,TH2-Phdnomen* (26).

So sind TH1-Zytokine wichtig bei der Implantation, indem sie eine lokale Immunreaktion
in Gang setzen, welche die Uterushohle von Komponenten des Ejakulats und den damit
eingedrungenen Mikroorganismen reinigt: Bestandteile des Seminalplasmas beeinflussen
die Expression von Chemokinen, welche u.a. neutrophile Granulozyten und Makrophagen
in das endometriale Stroma locken. Wiéhrend aktivierte Neutrophile ROS (,,reactive
oxygen species®, freie Sauerstoffradikale) freisetzen und zelluldren Debris phagozytieren
konnen, stellen aktivierte Makrophagen neben ihrer Phagozytosefdhigkeit eine wichtige
Quelle von TH1-Zytokinen wie IL-1p und TNF-a dar (26). TH1-Zytokine sind essenziell
in der Bekdmpfung von Krankheitserregern. Kann ein Erreger nicht erfolgreich eliminiert
werden, provozieren sie die frithzeitige Einleitung der Geburt bzw. einen Spontanabort.
Dies ist eine Strategie, die der Erhaltung unserer Art dient, da so eine Ausbreitung der
Infektion auf den miitterlichen Organismus verhindert und zumindest das Leben der Mutter
geschiitzt werden kann, auch wenn dies auf Kosten des ungeborenen Kindes geschehen
muss (26,30).

Bennett et al. zeigten, dass Trophoblastzellen von reifen Plazenten (Geburt am Termin)
IL-1, TNF-o und IFN-y exprimieren, wodurch man annehmen kann, dass die
proinflammatorischen Zytokine nicht nur in Zusammenhang mit Friithgeburtlichkeit bei
Infektionen stehen, sondern auch bei der Einleitung der termingerechten Entbindung eine

Rolle spielen (43). Das Chemokin IL-8 scheint bei der Zervixreifung und -6ffnung im
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Rahmen der Geburtseinleitung eine Schliisselrolle einzunehmen: Im Tiermodell konnte
gezeigt werden, dass die lokale Applikation von IL-8 eine Reifung der Zervix bewirkt. Bei
IL-1PB konnte derselbe Effekt beobachtet werden (44). Die IL-8-Produktion erfolgt sowohl
durch aktivierte Fibroblasten als auch durch Makrophagen und bewirkt Chemotaxis,
Aktivierung und Degranulation von neutrophilen Granulozyten, was iiber die Freisetzung
verschiedener Proteasen die Reifung der Zervix bewirkt (45).

Die THI-Zytokine stimulieren zudem die Produktion von dezidualen Prostaglandinen,
welche fiir das Einsetzen der Uteruskontraktionen wihrend des Geburtsvorganges
verantwortlich sind (26).

TH1-Zytokine wie IL-1p wirken auerdem auch bei der Invasion des Trophoblasten mit,
indem sie die Produktion von Metalloproteinasen stimulieren, die wichtig fiir das
Eindringen in die Uteruswand sind (26,46).

Anhand dieser Beispiele wurde veranschaulicht, dass das ,,TH2-Phdnomen* wéhrend einer
physiologisch verlaufenden Schwangerschaft als zu stark vereinfachtes Konzept die
Gegebenheiten nicht ausreichend darstellen kann. Stattdessen ist ein komplexes
Zusammenspiel sowohl von TH2- als auch von THI1-Zytokinen notwendig, um neues

Leben entstehen lassen zu konnen.

7 Hypothesen zur Entstehung der Praeklampsie

7.1 Unzureichendes ,,Remodelling” der Spiralarterien und

Hypoxie der Plazenta

Eine inzwischen weitgehend akzeptierte Hypothese zur Entstehung der Praeklampsie greift
auf die unzureichende Invasion der Zytotrophoblastzellen in die Wand der uterinen
Spiralarterien zuriick. Hierbei ist der Vorgang des ,,Remodelling der miitterlichen
Arterien entweder gar nicht oder nur unzureichend gegeben. Der GefdBwandumbau bei
Praeklampsie findet also gar nicht oder nur in den Spiralarterien innerhalb der Dezidua
statt, nicht aber im Myometrium, wie dies normalerweise der Fall wére. Daraus resultieren
eine unzureichende Dilatation der miitterlichen Spiralarterien und ein insuffizienter
Blutfluss zur Plazenta, die dadurch mit fortschreitender Schwangerschaft, ab etwa der
zweiten Schwangerschaftshilfte, zunehmend hypoxisch wird (7,21,47).

Es wird angenommen, dass die Expression von Adhésionsmolekiilen auf
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Zytotrophoblastzellen von Patientinnen mit Prieklampsie verdndert ist (48): Wihrend
invasive Zytotrophoblastzellen normalerweise endothelzell-dhnliche Adhésionsmolekiile
(z.B. VE-Cadherin) ausbilden, weisen die Zytotrophoblastzellen aus Plazentagewebe von
praeklamptischen Frauen kein VE-Cadherin, sondern E-Cadherin auf, wie es auch von
epithelialen Zellen und nicht-invasiven Zytotrophoblastzellen exprimiert wird. Die
physiologische Imitation miitterlicher Endothelzellen durch Expression endothelialer
Antigene findet bei Frauen mit Praeklampsie also nicht statt, was auf eine Stérung in der
Entwicklung der invasiven Zytotrophoblastzellen hinweist (20,49,50). Bei dieser
Differenzierung in einen invasiven Phdnotyp scheinen Zytokine eine wichtige Rolle
einzunchmen, worauf im Rahmen dieser Arbeit noch niher eingegangen wird.

Hinzu soll eine vermehrte Apoptose des invasiven Zytotrophoblasten kommen, also
desjenigen Zelltyps, der essenziell ist fiir ein adédquates ,,Remodelling” der uterinen
Spiralarterien (48,50).

Die mangelnde Perfusion der Plazenta durch insuffiziente Invasion der
Zytotrophoblastzellen kann allerdings nicht der einzige Faktor fiir die Entwicklung der
Praeklampsie sein, da ein reduzierter plazentarer Blutfluss und eine abnorme Implantation
auch bei anderen Erkrankungen vorkommen, die nicht mit praeklamptischen Symptomen
bei der Mutter einhergehen (z.B. IUGR und Friihgeburtlichkeit). Dies ldsst den Schluss zu,
dass Faktoren miitterlicherseits ebenfalls in die Pathophysiologie involviert sein miissen.
Unter diesen Faktoren, die von Frau zu Frau (abhingig von ihrer Abstammung)
unterschiedlich sein konnten, findet man beispielsweise genetische Polymorphismen, die

das Risiko fiir Praeklampsie erhohen konnen (4).

7.2 Endotheliale Dysfunktion

Ernest W. Page veroffentlichte bereits vor mehr als 70 Jahren seine Hypothese, dass bei
praeklamptischen Patientinnen die plazentare Durchblutung reduziert ist. Er fand heraus,
dass Priaeklampsie hdufiger bei liberdurchschnittlich groBem Durchmesser der Plazenta,
auBBerdem bei Frauen mit arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus vorkommt. Die
Frauen wiesen also eine bereits vorbestehende mikrovaskulidre Erkrankung auf. Folglich
vermutete Page, dass die relativ zu grofle Plazentamasse nicht ausreichend durchblutet
werden kann und dass die Vorerkrankungen des Gefdf3systems mit den Verdnderungen bei

Praeklampsie in Verbindung gebracht werden konnen (21).
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Zwischen den Risikofaktoren fiir Prieklampsie und denen fiir Atherosklerose liegen
zahlreiche Parallelen vor, wie Diabetes mellitus, Ubergewicht, arterieller Bluthochdruck
und Hyperhomocysteindmie. Zudem gibt es eine positive Korrelation zwischen dem
Auftreten von Praeklampsie und der Entwicklung einer kardiovaskuldren Erkrankung im
weiteren Verlauf des Lebens einer Frau. Dariiber hinaus wurden in Serumproben von
Frauen mit Praeklampsie im Vergleich zu gesunden Schwangeren erhohte Konzentrationen
an Triglyzeriden und freien Fettsduren festgestellt, welche postpartum wieder absanken
(51). All diese Beobachtungen lassen die Uberlegung zu, dass es zwischen den beiden
Erkrankungen, deren gemeinsamer Angriffspunkt das Gefédendothel zu sein scheint, eine
Verbindung geben konnte.

Die Hypothese, dass das Gefdllendothel in die Pathogenese involviert ist, wird von den
folgenden histopathologischen Entdeckungen unterstiitzt: Die Nieren von Frauen, die an
den Komplikationen der Prieklampsie verstorben sind, weisen spezielle Verdnderungen
auf, die in ihrer Gesamtheit als ,,glomeruldre Endotheliose” bezeichnet werden und bei
keiner anderen Form der arteriellen Hypertonie vorkommen. Im Lebergewebe konnen
infarkt-dhnliche Verdnderungen festgestellt werden und im Herzen subendokardiale
Nekrosen, wie sie auch beim hypovoldmischen Schock zu finden sind, was auf eine
generelle Minderdurchblutung der Organe schlieBen ldsst (4).

Zusitzlich sind bei Praeklampsie im Vergleich zu gesunden schwangeren Frauen u.a.
folgende biochemische Marker in erhohten Konzentrationen nachzuweisen: von
Willebrand Faktor (vWF), VCAM, Thrombomodulin und Fibronektin. Diese Marker
stellen den laborchemischen Nachweis einer Aktivierung von Endothelzellen dar (4,52).
Gesundes Endothel bietet normalerweise Schutz vor der unkontrollierten Aktivierung
durch  zirkulierende  Vasopressoren und verhindert damit eine {ibermiBige
Vasokonstriktion. Zusédtzlich schiitzt es vor einer inaddquaten Aktivierung von
Thrombozyten und aktiviert zirkulierende Antikoagulanzien. Die unversehrten
Endothelzellen sorgen gleichzeitig dafiir, dass die intravasale Fliissigkeit in den Gefd3en
gehalten wird. Wird das Endothel in diesen wichtigen Funktionen gestort, resultieren
Vasokonstriktion mit verminderter Blutversorgung von Organen (z.B. Gehirn, Niere,
Leber), eine Aktivierung der Gerinnungskaskade mit Entstehung von Mikrothromben und
der Verlust intravasaler Fliissigkeit in das Interstitium. Diese Verdnderungen ausgelost
durch die endotheliale Dysfunktion fithren dann zu Symptomen und Komplikationen der
Prieklampsie wie Bluthochdruck, Proteinurie, Odemen, HELLP-Syndrom, DIC und
Eklampsie (4,52). Diskutiert wird zudem eine pathologisch verstirkte Sensibilitdt des

39



Endothels auf Vasopressoren. Diese Hypothese wird unter anderem durch eine Studie von
Pascoal et al. unterstiitzt, in welcher omentale Gefille von Frauen mit Prideklampsie
entnommen wurden, die sich einem Kaiserschnitt unterziechen mussten: Die Gefilie
reagierten auf die Zugabe von AVP (Arginin-Vasopressin) und die Depolarisation durch
KCI (Kaliumchlorid) hin mit einer im Vergleich zur Norm verstirkten Kontraktion. Die

Vasodilatation auf Acetylcholin hin war hingegen vermindert bis nicht vorhanden (53).

7.3 Oxidativer Stress

Oxidativer Stress, also das vermehrte Vorkommen freier Sauerstoffradikale (,,reactive
oxygen species®, ROS) in einem Organismus, wurde bereits als essenzieller Faktor in der
Pathogenese der endothelialen Dysfunktion bei Atherosklerose postuliert (4). Durch ROS
werden in der Intima der GefdBwand abgelagerte LDL-Molekiile (,,low density
lipoprotein“) derart verdndert, dass Endothel- und glatte Muskelzellen Zytokine und
Prostaglandine ausschiitten. Dadurch werden Makrophagen und T-Zellen angelockt; die
Makrophagen konnen dieses oxidierte LDL jedoch nicht mehr abbauen, sie platzen
teilweise auf und lassen die Lipide in der GefiBwand zurick (17).
Als eine Quelle fiir das vermehrte Anfallen von freien Sauerstoffradikalen gilt u.a. die
reduzierte Organdurchblutung mit konsekutiver Reperfusion. Oxidativer Stress kann auch
als eine Folge der plazentaren Minderperfusion auftreten und wird als ein Faktor
angesehen, der zur endothelialen Dysfunktion bei Praeklampsie beitragt (4).

In Blut und Gewebe von priaeklamptischen Frauen konnten erhéhte Werte von Markern
festgestellt werden, die typisch fiir oxidativen Stress sind, wie beispielsweise
Malondialdehyd, ein Metabolit der Lipidperoxidation. Bei Malondialdehyd gab es eine
Abweichung von 50% im Vergleich zu normal verlaufenden Schwangerschaften (51).
Der Begriff des oxidativen Stresses meint ein Ungleichgewicht zwischen pro- und
antioxidativen Faktoren in einem Organismus. Es konnte in Studien gezeigt werden, dass
wichtige Antioxidantien wie Vitamin A, C und E sowie B-Karotin und Glutathion bei
Frauen mit Praeklampsie in verminderten Mengen vorhanden sind. Zusitzlich konnte im
Plazentagewebe und in Neutrophilen von préaeklamptischen Frauen eine erniedrigte
Aktivitit der Superoxid-Dismutase (SOD) — ein Enzym, welches fiir die Entfernung von
Sauerstoffradikalen zustindig ist — festgestellt werden. Auch die Expression von NADPH-
Oxidasen, welche eine Quelle fiir Superoxid (ROS) von Neutrophilen, Endothelzellen und

Zytotrophoblasten darstellen, ist im Plazentagewebe von Frauen mit Prieklampsie erhoht
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(54). Die genannten Verdnderungen filhren gemeinsam zur Entstehung von oxidativem
Stress. Die Gabe des Medikaments ,, TEMPOL* (4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-
oxyl), welches die Wirkung der Superoxid-Dismutase imitiert (TEMPOL = ,,Radikal-
Féanger®), reduziert in einem speziellen Rattenmodell (RUPP: ,,reduced uterine perfusion
pressure®) den arteriellen Blutdruck der trachtigen Tiere. In diesem Tiermodell gelang es,
durch Clipping der entsprechenden Gefdle eine Reduktion des Blutflusses zur
fetoplazentaren Einheit zu erreichen und dadurch das klinische Bild einer Praeklampsie
nachzuahmen. Dies erwies sich als hilfreich, um einen Einblick in die Verdnderungen zu
erhalten, die infolge der plazentaren Hypoxie auftreten. Der Anstieg des Blutdrucks bei
den RUPP-Ratten deutet darauf hin, dass ein Zusammenhang zwischen der Entstehung von
ROS und arterieller Hypertonie, einem Kardinalsymptom der Prieklampsie bestehen
konnte (54,55).

Eine tégliche Supplementation der antioxidativ wirkenden Vitamine C und E im Rahmen
einer Studie an Nulliparae (ab der 14.-22. SSW) von Rumbold et al. konnte wider Erwarten
das Risiko fiir eine Praeklampsie und IUGR jedoch nicht senken (56).

Obwohl ROS eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der Erkrankung spielen diirften,
bleibt unklar, ob der oxidative Stress als Reaktion auf die Ischdmie der Plazenta entsteht,

oder ob er selbst ein Mitverursacher der reduzierten uterinen Perfusion ist (54).

7.4 STBM-Freisetzung in den miutterlichen Kreislauf

Wihrend einer physiologisch verlaufenden Schwangerschaft kommt es zur
Ausschwemmung  von  Mikropartikeln ~ des  Synzytiotrophoblasten  (STBM,
,syncytiotrophoblast microparticles®) in den miitterlichen Kreislauf, welche u.a. aus
apoptotischem Material bestehen (47). Es wird angenommen, dass die STBM durch
immunsuppressive Eigenschaften eine Rolle bei der Immuntoleranz gegeniiber dem
ungeborenen Kind spielen konnten (57).

Es konnte aber auch nachgewiesen werden, dass STBM bei priaeklamptischen
Schwangeren in viel hoheren Konzentrationen vorkommen als bei gesunden schwangeren
Frauen, und dass diese in der Lage sind, Endothelzellen sowie maternale Leukozyten zur
Sekretion proinflammatorischer Zytokine zu stimulieren, was zur Ausbildung eines
generalisierten inflammatorischen Zustandes bei Priaeklampsie beitragen konnte (7,47).
Als Folge plazentarer Hypoxie kommt es zur Apoptose zahlreicher Trophoblastzellen, was

zur vermehrten Entstehung von STBM fiihrt (58).
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Aufgrund dieser widerspriichlichen Ergebnisse beziiglich STBM und ihrer Auswirkungen
auf eine Schwangerschaft untersuchten Lee et al., ob STBM unterschiedlicher Herkunft
gegensitzliche Auswirkungen zur Folge haben konnten: Dabei wurden sowohl
Mikropartikel von gesunden Trophoblasten als auch von hypoxischen Trophoblasten
verwendet, welche dann Kulturen von mononukledren Zellen des peripheren Blutes
(PBMC, ,,peripheral blood mononuclear cells*) zugesetzt wurden. Dieser Versuch ergab,
dass die mit hypoxischen STBM stimulierten PBMCs eine viel hohere Menge an IL-6 und
TNF-o sezernierten als jene PBMCs, welche mit STBM von nicht-hypoxischen
Trophoblasten stimuliert wurden. Es folgte auf die hypoxischen STBM also eine stirker
ausgeprigte inflammatorische Reaktion. Somit kann geschlussfolgert werden, dass STBM
einer hypoxischen Plazenta bei der Pathophysiologie der Praeklampsie mitwirken, wihrend
STBM von nicht-hypoxischen Trophoblasten eine regulatorische Funktion wéhrend der
physiologisch verlaufenden Schwangerschaft wahrnehmen konnten (57).

Neben der oben beschriebenen Rolle bei der Entstehung eines inflammatorischen
Zustandes diirften die STBM auch einen Einfluss auf die Endothelfunktion haben: Cockell
et al. entnahmen Arterien aus dem Fettgewebe von gesunden Frauen, die sich einer Sectio
caesarea unterzogen hatten. Diese Gefdlle wurden zunédchst mit normalen Blutbestandteilen
(u.a. Erythrozytenmembranen) perfundiert, danach mittels Noradrenalin zur
Vasokonstriktion angeregt und anschlieBend Acetylcholin ausgesetzt, um die darauf
folgende Vasodilatation beobachten zu konnen. In einem weiteren Schritt wurden die
Gefdle mit aus Plazenten gewonnenen STBM perfundiert, woraufhin sich eine
verminderte Vasodilatation auf den Acetylcholin-Reiz einstellte (58).

Es wurde auBerdem gezeigt, dass STBM in vitro die Proliferation von Endothelzellen
supprimieren und die Kontinuitit der Endothelzellschicht zu unterbrechen vermogen,
sodass sie einen direkt schiddigenden Einfluss auf das Endothel haben (47,58).
Diese Beobachtungen fiithren zur Hypothese, dass eine vermehrte Ausschwemmung
(hypoxischer) STBM ein Faktor bei der Entstehung der endothelialen Dysfunktion sowie

des inflammatorischen Zustandes bei der Praeklampsie sein konnte (47).
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7.5 Die Rolle der Zytokine

7.5.1 Einleitung

Wie bereits erldutert, scheint die endotheliale Dysfunktion in der Pathogenese der
Prieklampsie eine zentrale Rolle einzunehmen. Pober et al. publizierten, dass
Endothelzellen durch Aktivierung neue Funktionen wahrnehmen konnen und diese
Aktivierung sehr wahrscheinlich durch Zytokine induziert wird. Im Zuge dieser
Aktivierung wiéren auch verschiedene Grade der endothelialen Dysfunktion mdglich,
welche die miitterlichen Symptome bei Prieklampsie auslosen konnte [Pober et al:
"Cytokines and endothelial cell biology" (1990), zitiert nach (47)].
Zytokine konnen zudem die oben genannten mdglichen Faktoren bei der Entstehung der
Praeklampsie (mangelnde Invasivitit des Zytotrophoblasten, oxidativer Stress, vermehrte
Ausschwemmung von STBM in den miitterlichen Kreislauf) (mit)verursachen, weswegen
angenommen  werden  kann, dass sie in  der  Pathogenese  dieser
Schwangerschaftserkrankung als Bindeglied eine bedeutende Rolle spielen (52).

Die Hypoxie der Plazenta und somit der Trophoblastzellen konnte (neben der Freisetzung
von STBM) fiir sich genommen bereits eine vermehrte Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine in den miitterlichen Blutkreislauf bewirken, was iiber eine Aktivierung des
Endothels auch zur endothelialen Dysfunktion fithren kénnte (7,52,59). Vereinfacht und
zusammenfassend ausgedriickt konnte die Abfolge der Ereignisse demnach wie folgt
aussehen: Die unzureichende Invasion der Spiralarterien fithrt zur plazentaren
Minderperfusion mit hypoxischen Arealen, was wiederum die vermehrte Ausschiittung
plazentarer Zytokine und STBM bedingt, die in den Blutkreislauf der Mutter iibertreten
konnen. Diese Zytokine bewirken dann eine Aktivierung des Endothels und konnten so
auch in dessen Dysfunktion involviert sein, welche dann zu den charakteristischen
Symptomen bei der Mutter fiihrt. Unter den proinflammatorischen Zytokinen hat sich v.a.
bei TNF-a, IFN-y und IL-1 herausgestellt, dass sie die Funktion von Endothelzellen
beeinflussen konnen (52). Im Folgenden wird zunéchst allgemein die Involvierung von
Zytokinen in die verschiedenen Hypothesen zur Entstehung der Praeklampsie diskutiert,
um daran anschlieBend einzelne ausgewihlte Zytokine noch einmal im Detail zu

besprechen.
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7.5.2 Zytokinkonzentrationen im Serum praeklamptischer Frauen
Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit der Frage befasst haben, ob proinflammatorische
TH1-Zytokine im Serum priaeklamptischer Frauen im Vergleich zu gesunden Schwangeren
in erhdhten Konzentrationen nachzuweisen sind. Viele davon kamen zu dem Ergebnis,
dass dies bei einigen Vertretern der Zytokine tatsdchlich der Fall ist, was die Hypothese,
sie seien in die Pathogenese der Priaeklampsie involviert, unterstiitzt. Unter diesen in
gesteigerten Mengen vorkommenden Zytokinen finden sich TNF-a (60-65), IL-6
(36,60,62,63,65-69), IL-8 (36,60,68—70), IL-15 (61,71), IFN-y (36,63,71) und IL-17 (72—
74). Interessant ist ebenfalls, dass die Konzentration von TNF-o im Urin praeklamptischer
Frauen im Vergleich zu gesunden Kontrollen reduziert ist, was darauf hindeuten konnte,
dass auch eine verminderte renale Ausscheidung von TNF-o zum Uberwiegen
proinflammatorischer Zytokine beitragen konnte (30). Diese Entdeckungen stimmen mit
der Hypothese iiberein, dass bei der Praeklampsie eine Verschiebung des Gleichgewichts
zugunsten von THI1-Zellen wund proinflammatorischen Zytokinen stattfindet.
Einige Autoren und Autorinnen konnten nachweisen, dass das immunmodulatorische TH2-
Zytokin IL-10 im Serum préaeklamptischer Frauen im Vergleich zu gesunden Kontrollen
vermindert vorhanden ist (61,63,75). Besonders bei IL-10 findet man hinsichtlich seiner
Konzentration allerdings sehr unterschiedliche Ergebnisse: Wéhrend andere Autoren und
Autorinnen keine signifikanten Unterschiede im Blut von priaeklamptischen Frauen und
gesunden Kontrollgruppen beschreiben (65,68,69,71), konnte IL-10 bei Praeklampsie in
anderen Studien sogar in erhdhten Konzentrationen nachgewiesen werden (60,76,77).

Eine Metaanalyse von Xie et al. (78) schloss 41 Studien ein, welche sich mit den
Konzentrationen der Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-10 im miitterlichen Serum befassten
und im Zeitraum zwischen 1966-2011 publiziert wurden und présentierte folgende
Ergebnisse: Sowohl TNF-a als auch IL-6 sind bei Prieklampsie im Vergleich zu den
Kontrollgruppen in signifikant erh6hten Mengen nachzuweisen. Interessanterweise wurden
auch die nachgewiesenen Mengen an IL-10 als erhoht beschrieben. Dieses Phinomen des
erhohten IL-10-Spiegels fiigt sich auf den ersten Blick nicht in das Schema des
Uberwiegens proinflammatorischer ~Zytokine ein, konnte allerdings als ein

Kompensationsmechanismus gegen das Uberwiegen der TH1-Zytokine dienen (60).
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7.5.3 Zytokine und gestorte Plazentation

Nach einer inzwischen weitgehend akzeptierten Hypothese sind die invasiven
Zytotrophoblasten im Zuge der Entstehung von Prideklampsie nicht in der Lage, ein
addquates ,,Remodelling® der uterinen Spiralarterien zu erreichen, wodurch es zu einer
mangelnden Durchblutung der Plazenta mit konsekutiver Hypoxie kommt (s. Kapitel 7.1).
Die Zytokine IL-1a, IL-1B, IL-6 und TNF-a sind wichtig fiir die Differenzierung der
Zytotrophoblasten in einen ausreichend invasiven Phénotyp, indem sie die Expression und
Aktivierung von Matrix-Metalloproteinase 9 (MMP9/Gelatinase B) und/oder MMP2
stimulieren, welche als essenzielle proteolytische Enzyme bei der Invasion des Uterus
angesehen werden (46,79,80). Ein Mangel an diesen Zytokinen wiirde demnach zu einer
inadidquaten Plazentation fithren. Hingegen sind IL-10 und TGF-B Inhibitoren invasiver
Zytotrophoblasten, sie hemmen die Aktivitit der MMP-9. Eine fehlende TGF-f- und IL-
10-Suppression wihrend der Differenzierung zum invasiven Phanotyp hat demzufolge eine
unzureichende Plazentation zur Folge (79,81).

TNF-a und IFN-vy sind in den entsprechenden physiologischen Konzentrationen notwendig
fiir den normalen ,,Trophoblast-Turnover®, da sie die Apoptose von Zytotrophoblast und
Synzytiotrophoblast stimulieren (22,82). In verschiedenen Studien konnte eine erhdhte
Konzentration an TNF-o und IFN-y im Blut von Frauen mit Prieklampsie festgestellt
werden. Daraus kann man ableiten, dass eine unphysiologisch hohe Konzentration der
beiden proinflammatorischen Zytokine einen negativen Effekt auf die Plazentation haben
konnte, indem zu viele Zellen apoptotisch werden (22). DiFederico et al. haben durch
Anwendung der TUNEL-Methode (,,terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP
nick end labeling®), durch welche DNA-Strangbriiche angezeigt werden konnen, in
plazentarem und uterinem Gewebe von Frauen mit Praeklampsie festgestellt, dass 15-50%
der Zytotrophoblasten, die in die uterine Wand invadierten, solche Strangbriiche
aufweisen. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass Praeklampsie mit der Apoptose
zahlreicher invasiver Zytotrophoblasten assoziiert ist, was negative Auswirkungen auf die
Plazentation hat (50), und die beiden Zytokine TNF-a und IFN-y kommen dafiir als
ursdchlich infrage.

Zytokine sind also einerseits essenziell fiir die physiologisch verlaufende Plazentation und
damit eine erfolgreiche Schwangerschaft, andererseits konnten sie in gestorten
Konzentrationsverhéltnissen auch Wegbereiter fiir das Krankheitsbild der Praeklampsie

sein.
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7.5.4 Hypoxie und Zytokinfreisetzung aus der Plazenta

Die Plazenta ist Produktionsort verschiedener immunmodulatorischer Hormone und
Zytokine, welche fiir die immunologischen Verdnderungen, die wéhrend einer
erfolgreichen Schwangerschaft geschehen miissen, als essenziell angesehen werden.
Hingegen wird eine von der Norm abweichende Bildung dieser Botenstoffe als
mitverantwortlicher Faktor fiir Schwangerschaftserkrankungen und Fehlgeburten
angesehen (22).

Eine der wichtigsten Hypothesen zur Entstehung der Prieklampsie ist die hypoxie-
induzierte vermehrte Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine durch die Plazenta.
Von verschiedenen Autoren und Autorinnen wird eine solche Zytokinfreisetzung von
Zellen auf Reiz eines verminderten Sauerstoffangebotes hin beschrieben: So wird TNF-a
im Rattenmodell von ischdmischen Neuronen vermehrt sezerniert (83) und IL-lo von
Kulturen menschlicher Endothelzellen, die einem Sauerstoffmangel ausgesetzt werden
(84). Auch fiir das Chemokin IL-8 konnte eine ischdmiebedingte Freisetzung durch
menschliche Endothelzellen gezeigt werden (85). Zellkulturen menschlicher Monozyten
setzen hypoxiebedingt vermehrt TNF-a und IL-1p frei, zudem konnte auch eine vermehrte
Sekretion von TNF-a, IL-loo und IL-1fB durch in vitro kultivierte Plazentazotten in
Umgebung mit niedrigem Sauerstoffgehalt gezeigt werden (52,64).

Die Zellen der Plazenta exprimieren nicht nur die Zytokine TNF-a und IL-1, sondern auch
das Hormon Erythropoetin (EPO). EPO wird auf den Stimulus Hypoxie hin vermehrt
synthetisiert, um durch vermehrte Bildung von Erythrozyten einem Sauerstoffmangel im
Korper entgegenzuwirken. Die DNA-Sequenzen von TNF-o und IL-1 sind nahezu
homolog zu jenem Anteil des EPO-Gens, der fiir die hypoxie-induzierte vermehrte
Synthese dieses Hormons verantwortlich ist. Es konnte demnach angenommen werden,
dass analog zur hypoxie-stimulierten EPO-Synthese dhnliche molekulare Mechanismen fiir
den Anstieg der beiden proinflammatorischen Zytokine verantwortlich sind (52).

Das Modell der dualen Plazentaperfusion von Jain et al. ldsst die Auswirkungen eines
niedrigen Sauerstoffgehaltes an menschlichen Plazenten in vitro studieren: Dabei werden
im intervilldsen Raum ein Sauerstoffgehalt von < 3% erzeugt und damit hypoxische
Bedingungen nachgeahmt. Jain et al. konnten erhdhte Konzentrationen der Zytokine IL-6,
IL-8, TNF-a und IFN-y sowie des Vasokonstriktors Endothelin-1 (ET-1) messen. Auch
Marker fiir oxidativen Stress (Malondialdehyd, 8-iso-Prostaglandin F2a) wurden vermehrt

nachgewiesen. Interessant ist dabei auch die Beobachtung, dass die proinflammatorischen
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Zytokine vermehrt auf der miitterlichen Seite der Plazenta nachgewiesen werden konnten,
was bedeutet, dass der Synzytiotrophoblast als Produzent die Zytokine in den Blutkreislauf
der Mutter ausschiittet (86). All dies unterstiitzt die Hypothese, dass die mit Praeklampsie
assoziierte Hypoxie der Plazenta eine gesteigerte Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen und anderen Stoffen wie ET-1 bewirkt, welche eine Rolle in der

Pathophysiologie der Praeklampsie spielen konnten.

7.5.5 TNF-a

TNF-a gehort als pleiotropes proinflammatorisches Zytokin zur Superfamilie der
Tumornekrosefaktoren und wird vor allem von Monozyten und Makrophagen, aber auch
von Endothelzellen, Fibroblasten, glatten Muskelzellen und Trophoblastzellen sezerniert
(30,52). Es beeinflusst iiber Interaktion mit zwei verschiedenen Rezeptoren (TNFR1 und
TNFR2) die Expression von Zytokinen, Wachstumsfaktoren, Proteasen, Immunrezeptoren
und Genen des Zellzyklus, welche wiederum wichtige Vorginge wie Immunregulation,
Induktion von Apoptose, Zellwanderung, -proliferation und -differenzierung steuern.
TNF-o weist also ein sehr breites Wirkspektrum auf und ist sowohl in die Regeneration als
auch die Zerstérung von Geweben involviert (30).

TNFR1 wird von allen Geweben exprimiert und spielt die Hauptrolle im
proinflammatorischen Signalweg von TNF-a. Dahingegen findet sich TNFR2
hauptsidchlich an Immunzellen und ist wie TNFR1 imstande, die Apoptose von Zellen
einzuleiten, stimuliert aber auch Reparaturvorgénge und Angiogenese.

Die Expression von TNF-a und seiner Rezeptoren konnte in Endometrium, Dezidua und
Plazentagewebe von Frauen nachgewiesen werden (30). Geringe Mengen an TNF-a sind
wichtig fiir die physiologischen Vorginge wiéhrend einer Schwangerschaft, wie der
Expression von Adhédsionsmolekiilen am maternalen Endothel und der Aktivierung von
Zellen mit Phagozytosefunktion, was wichtig ist fiir das ,,Remodelling* der Spiralarterien
(87). Auch fiir die Beendigung der Trophoblasteninvasion, der Regulierung von Apoptose
und Zellfusion des Trophoblasten sowie fiir den ,, Trophoblast-Turnover* spielt TNF-a eine
wesentliche Rolle (30). Trotz dieser positiven Effekte auf die Entwicklung des Embryos
gibt es einen Zusammenhang zwischen erhohten Konzentrationen an TNF-o und
verschiedenen Pathologien wihrend der Schwangerschaft wie etwa Friihgeburtlichkeit,
Fehlgeburten und Priaeklampsie. Dabei scheint es fiir das Outcome der Schwangerschaft

entscheidend zu sein, wie hoch die Konzentrationen von TNF-a sowie seiner Rezeptoren
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sind und wie die Verteilung der Rezeptoren auf den Geweben aussieht. AuBlerdem ist die
Dauer der TNF-a-Stimulation ein zusétzlicher Faktor dafiir, ob das Zytokin einen positiven
oder negativen Einfluss auf die Schwangerschaft austibt (30).

Neben den oben genannten Pathologien ist TNF-a auch an der Entstehung von
Autoimmunerkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis und chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (Mb. Crohn, Colitis ulcerosa) beteiligt, aulerdem spielen hohe
Konzentrationen an TNF-a bei der Entstehung des septischen Schocks eine zentrale Rolle

(30).

7.5.5.1 TNF-a und Auswirkungen auf die Trophoblasteninvasion

Es wurde im Rattenmodell gezeigt, dass sich TNF-o negativ auf das Wachstum der
Blastozyste auswirken und die Apoptose von Zellen iiber TNFR1 einleiten kann (30,88).
TNF-o inhibiert auch die Migration und Invasion von Trophoblastzellen, wodurch ihm
eine Rolle bei der Prieklampsie zukommen diirfte, in deren Pathogenese wie oben
beschrieben eine unzureichende Trophoblasteninvasion eine Schliisselrolle einnimmt (30):
Renaud et al. zeigten, dass exogen zugefilhrtes TNF-a die Invasivitit von
Trophoblastzellen in vitro hemmen kann (89). Im Gewebe rund um die nicht addquat
umgewandelten uterinen Spiralarterien bei Frauen mit Prieklampsie wurde ein vermehrtes
Vorkommen von aktivierten Makrophagen festgestellt, welche TNF-a sezernieren (90).
Diese aktivierten Makrophagen konnten durch die Sekretion von TNF-a also ein wichtiger
Faktor beim inaddquaten ,Remodelling” der Spiralarterien sein: TNF-o kann in
entsprechender Konzentration zur Apoptose des extravillosen Trophoblasten fiihren und so
auf direktem Weg die Migration und Invasion der Zellen beeintrachtigen (90). Dazu
passend konnten Allaire et al. zeigen, dass bei Frauen mit Prieklampsie eine erhdhte Fas-
Expression (wichtiger Bestandteil im Apoptose-Signalweg) der Trophoblasten vorliegt
(91). Eine Studie von Aschkenazi et al zeigte, dass TNF-a fiir eine solche erhohte Fas-
Expression verantwortlich sein kann (38).

AuBerdem konnte in verschiedenen Studien ein TNF-o-induzierter Anstieg des Proteins
PAI-1 beobachtet werden (89,92). PAI-1 kann das Enzym uPA (Urokinase Plasminogen
Aktivator) in seiner Aktivitdt hemmen, was wiederum zu einer verminderten Umwandlung
von Plasminogen zu Plasmin fiithrt. Plasmin wiederum ist in der Lage, verschiedene
Komponenten der extrazelluliren Matrix aufzuldsen, wodurch es eine wichtige Rolle bei
der zelluldren Invasion spielt. Auf diese Weise konnte TNF-a zusétzlich zur Induktion der

Apoptose von Trophoblasten iiber die vermehrte Sekretion von PAI-1 und der folglich
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verminderten Bildung von Plasmin zur gestdrten Invasion der Zellen mit daraus
resultierendem unzureichenden ,,Remodelling* der Spiralarterien beitragen (89). In einer
Studie von Renaud et al. konnte auch gezeigt werden, dass TNF-a die Bildung von pro-
uPA hemmt, was oben erlduterte Hypothese unterstiitzt. Umgekehrt konnte durch Zugabe
eines Anti-TNFRI1-Antikorpers dieser Effekt auf die pro-uPA-Sekretion aufgehoben
werden. Die Bildung von PAI-1 konnte allerdings durch einen neutralisierenden
Antikorper gegen TNF-a nicht gidnzlich verhindert werden, woraus sich schlieBen lasst,
dass neben TNF-a noch weitere Faktoren fiir die Inhibierung der Trophoblasteninvasion
verantwortlich sind. Dabei konnte es sich beispielsweise um andere proinflammatorische

Zytokine handeln (89).

7.5.5.2 TNF-a und endotheliale Dysfunktion/arterielle Hypertonie

TNF-a ist imstande, das Endothel zu aktivieren und somit dessen Funktionszustand zu
verdndern, indem es die Genexpression verschiedener Molekiile hochreguliert, die die
Endothelzellen beeinflussen (52,87).

So reguliert TNF-a die Transkription der Gene fiir PDGF (,platelet derived growth
factor*) und ET-1, die beide potente Vasokonstriktoren sind und demnach fiir die arterielle
Hypertonie wiahrend der Schwangerschaft verantwortlich sein kénnen (52). ET-1 gilt als
ein wichtiges Kennzeichen fiir endotheliale Aktivierung und Dysfunktion (87).

Im RUPP-Rattenmodell konnte gezeigt werden, dass ein reduzierter Blutfluss zur
fetoplazentaren Einheit mit einer Erh6hung der TNF-a-Konzentration einhergeht, und dass
diese wiederum ein wichtiger Stimulus fiir die Produktion von ET-1 ist. Bei denselben
Tieren konnte auch ein Anstieg des arteriellen Blutdrucks iiber die Normwerte verzeichnet
werden. Die lidngerfristige Infusion von TNF-a fiihrte bei den trdchtigen Ratten ebenfalls
zu einer arteriellen Hypertonie. Die Verabreichung eines ETa-Rezeptor-Antagonisten
konnte die TNF-a-induzierte Hypertonie bei den RUPP-Ratten mindern, ebenso wie die
Gabe von Etanercept, ein 16slicher TNF-a-Rezeptor, der freies TNF-a bindet und so die
Menge der bioaktiven Form des Zytokins herabsetzt (87). Etanercept erwies sich nicht nur
im Ratten-, sondern auch in einem Méausemodell als effektiv, um den arteriellen Blutdruck
zu senken. Bei diesem Méusemodell handelt es sich allerdings nicht um ein Priaeklampsie-,
sondern um ein SLE-Modell (93,94). Endothelzellen, welchen das Serum von RUPP-
Ratten zugesetzt wurde, reagierten mit einer verstirkten ET-1-Produktion (87). Bautista et
al. konnten in einer Studie auch bei menschlichen Probanden zeigen, dass die

Konzentration von TNF-a (sowie von IL-6) positiv mit dem arteriellen Blutdruck korreliert
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(95). All dies zeigt den Zusammenhang zwischen dem proinflammatorischen Zytokin
TNF-a, dem Vasokonstriktor ET-1 und einem der Kardinalsymptome der Praeklampsie,
der arteriellen Hypertonie auf.

TNF-a induziert auch die Expression von PAI-1 (,,plasminogen activator inhibitor-1%), der
zugleich im Serum von Frauen mit Praeklampsie in erhdhter Menge nachgewiesen werden
kann. Dadurch vermindert TNF-a die antikoagulatorische Eigenschaft des gesunden
Endothels (96).

TNF-a steigert die Adhésionsfahigkeit von Leukozyten am Endothel der postkapilliren
Venolen, iiber welche die Immunzellen das Blut verlassen und ins Gewebe auswandern
konnen, was einen der ersten Schritte einer Entziindungsreaktion darstellt. Eines der
Molekiile, tiber welche die Adhésion gesteigert wird, ist ELAM-1 (,,endothelial-leukocyte
adhesion molecule-1°). Die Expression von ELAM-1 wird durch TNF-a induziert. ICAM-
1 (,,intercellular adhesion molecule-1¢) und VCAM-1 (,,vascular cell adhesion molecule-
1) sind weitere dieser Adhédsionsmolekiile, ihre Expression wird durch die Prisenz von
TNF-a verstirkt (96).

Erhohte TNF-o-Spiegel werden zudem mit der Entstehung von Odemen und einem
reduzierten Plasmavolumen bei Miittern mit Praeklampsie in Verbindung gebracht: Die
vaskuldre Permeabilitit ist bei Frauen mit Praeklampsie generell gesteigert und korreliert
positiv mit den Konzentrationen an TNF-o. Ein kausaler Zusammenhang konnte aber noch
nicht bewiesen werden (97). Durch die entziindungsférdernde Wirkung von TNF-a (sowie
von IL-1 und IFN-y) durch Hochregulierung der Adhdsionsmolekiile ICAM-1, ELAM-1
und VCAM-1 kann im weiteren Sinne aber eine Steigerung der Gefdllpermeabilitét
angenommen werden. TNF-o kann auch direkt Einfluss auf die Gefdlpermeabilitét

nehmen, indem es am Endothel oxidativen Stress auslost (96).

7.5.5.3 TNF-a und Koagulation

An der intakten Endotheloberfliche erfolgt normalerweise keine Aktivierung der
intrinsischen  oder extrinsischen Gerinnungskaskade. Zusidtzlich sezernieren die
Endothelzellen Thrombomodulin und Protein S, was wiederum zur Protein C-Bildung
fiihrt und somit einen wichtigen Beitrag zur Blutgerinnungshemmung leistet. Auch
Heparansulfat an der Endotheloberfliche verhindert iiber verstidrkte Aktivierung von
Antithrombin die Koagulation. Ein weiterer antikoagulatorischer Mechanismus des
gesunden Endothels ist die Einleitung der Fibrinolyse, indem es die Umwandlung von

Plasminogen zu Plasmin katalysiert. Gesundes Endothel verhindert also eine intravasale
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Gerinnung (96,98). TNF-a bewirkt eine Reduktion des Thrombomodulins an der
Oberflache der Endothelzellen, was {iber eine verminderte Entstehung von Protein S und C
die Entstehung von Thromben begiinstigt (99). Zusitzlich steigert das Zytokin die
Synthese von Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren (PAI) und vermindert so die
fibrinolytische Eigenschaft des Endothels (96). TNF-a kann eine Aktivierung der
Gerinnungskaskade bewirken (96,100,101). Dadurch ergibt sich der Verdacht, dass
Zytokine wie TNF-a zu einer seltenen, aber schweren Komplikation bei Praeklampsie, der

disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC), beitragen konnen.

7.5.5.4 TNF-a und das Gen CYP2J2

Das Gen CYP2J2 kodiert fiir Cytochrom P450-Enzyme (CYP450), welche die Entstehung
von Stoffwechselprodukten katalysieren, die u.a. den Funktionszustand von Geféal3en,
Entziindungsreaktionen und die Angiogenese regulieren. Bei den entstehenden Metaboliten
handelt es sich um die sog. EET (,,epoxyeicosatrienoic acids®), die mittels CYP-
Epoxygenasen aus Arachidonsédure produziert werden (102).

In einer Studie von Herse et al. wurde mittels Genexpressionsanalyse (Microarray, RT-
PCR) eine verstirkte Exprimierung des Gens CYP2J2 im Plazentagewebe (v.a.
Trophoblasten) von Frauen mit Praeklampsie entdeckt.

Ursichlich fiir die erhohte Expression dieses Gens bei den erkrankten Frauen scheint die
vermehrte Ausschiittung des Zytokins TNF-o zu sein, da die Stimulation einer
Trophoblasten-Zellkultur mittels TNF-a zu einer verstarkten CYP2J2-mRNA und
-Protein-Expression fiihrte. Auch die Konzentrationen von Metaboliten des Enzyms (u.a.
5,6-EET, 14,15-EET und DHET = ,dihydroxy-eicosatrienoic acids®) waren bei den
Probandinnen mit Praeklampsie erh6ht (102). Nun kann 5,6-EET enzymatisch {iber COX
(Cyclooxygenase) und Thromboxan-A-Synthase zu 5,6-Epoxy-Thromboxan Al (5,6-
epTXAl) umgewandelt werden, was unter den proinflammatorischen Bedingungen bei
Praeklampsie vermehrt geschehen diirfte. Das Thromboxan-Analogon 5,6-epTXA1 ist ein
potenter Vasokonstriktor und fiihrt zur Thrombozytenaggregation, was zur endothelialen
Dysfunktion, arteriellen Hypertonie und der Komplikation der DIC bei Priaeklampsie
beitragen konnte. Die Hypothese ist also, dass die Hypoxie der Plazenta bei Praeklampsie
zur vermehrten Sekretion von TNF-a fiihrt, was wiederum die vermehrte Expression von
CYP2J2 sowie die verstirkte Bildung von 5,6-EET und in der Folge von 5,6-epTXAl
bewirkt — ein Metabolit, der in die Pathophysiologie der Prieklampsie involviert sein

konnte (102).
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Im RUPP-Rattenmodell (103) konnte gezeigt werden, dass eine Inhibierung von CYP-
Epoxygenasen oder COX eine Verminderung des arteriellen Blutdrucks und Proteinurie
sowie eine Steigerung des Geburtsgewichts der Jungen bewirkt, was darauf hindeutet, dass
die Synthese von EET und die Konversion dieser Metaboliten iiber COX eine Rolle bei der
Praeklampsie spielen diirften (102). EET aktivieren zusétzlich HIF-la (Hypoxie-
induzierter Faktor), von welchem gezeigt werden konnte, dass er die Trophoblasten-
Invasion hemmt. Somit konnten die EET indirekt auch das Remodelling der uterinen

Spiralarterien negativ beeinflussen (102).

7.5.6 IL-17

Die physiologische Funktion von IL-17 besteht u.a. darin, neutrophile Granulozyten an den
Ort der Entzlindung zu locken, deren wichtigste Aufgabe es ist, Bakterien abzutoten.

IL-17 wird von TH-17-Zellen sezerniert, welche eine bedeutende zellulire Komponente
bei Autoimmunerkrankungen wie Mb. Crohn, Psoriasis vulgaris und Multiple Sklerose zu
sein scheinen (55). Das Zytokin IL-17 regt die Neutrophilen zur Phagozytose und zur
Bildung von antimikrobiellen Substanzen an. Neutrophile sind wie Makrophagen dazu
imstande, Sauerstoffmolekiile iiber das Enzym NADPH-Oxidase in ROS umzuwandeln.
Mit der Freisetzung von ROS, lysosomalen Enzymen und Stickstoffmonoxid koénnen
aktivierte neutrophile Granulozyten aber nicht nur Pathogenen, sondern auch dem
gesunden Gewebe des Organismus schaden, wie beispielsweise der Plazenta. In vielen
Studien konnte bereits gezeigt werden, dass Frauen mit Praeklampsie ein hoheres Level an
oxidativem Stress im plazentaren Gewebe aufweisen als gesunde Probandinnen, und IL-17
kann iiber die Aktivierung neutrophiler Granulozyten eben diesen verursachen. IL-17
stimuliert zusatzlich die Sekretion vieler anderer proinflammatorischer Zytokine, darunter
TNF-a und IL-6 (55). In Studien konnte eine erhéhte Serum-Konzentration von IL-17 bei
Frauen mit Praeklampsie (72) bzw. ein vermehrtes Vorkommen von Lymphozyten, welche
IL-17 produzieren (73,74,104) im Vergleich zu gesunden Schwangeren gefunden werden.
Zusitzlich war die Zahl von immunregulatorischen Treg-Zellen bei den erkrankten Frauen
vermindert (73,74,104). In einer Studie von Jianjun et al., welche u.a. die Expression von
Transkriptionsfaktoren fiir TH17- (RORc) und Treg-Zellen (FOXP3) untersuchten, wurde
passend zu den oben genannten Ergebnissen eine vermehrte Expression von RORc-mRNA
und eine verminderte Expression von FOXP3-mRNA bei Priaeklampsie entdeckt (105).

Erhohte Spiegel des proinflammatorischen Zytokins IL-17 konnten also vor allem in
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Verbindung mit einer verminderten Anzahl an Treg-Zellen zur Ausbildung der exzessiven

Immunantwort im Rahmen der Erkrankung beitragen (72).

7.5.6.11IL-17 und AT1-Autoantikorper, arterieller Blutdruck und
oxidativer Stress

Schwangere Frauen mit Praeklampsie scheinen spezifische Autoantikérper (AT1-AA) zu
entwickeln, die an Angiotensin-1-Rezeptoren (AT-1) binden und diese aktivieren. Uber
diese Rezeptoren wird physiologischerweise u.a. die vasokonstriktorische Wirkung von
Angiotensin II vermittelt. In einer Studie wurden diese ATI-Autoantikorper trichtigen
Maiusen verabreicht — mit dem Ergebnis, dass die Tiere eine arterielle Hypertonie und
Proteinurie sowie eine glomeruldre Endotheliose entwickelten. Bei ihren Jungen konnte
aullerdem eine IUGR festgestellt werden. Diese Symptome konnten durch die Koinjektion
von Losartan, einem ATI1-Rezeptor-Antagonisten, verhindert werden (106).
Losartan konnte im Rahmen einer anderen Tierversuch-Studie neben dem Blutdruck auch
den oxidativen Stress im plazentaren Gewebe von Ratten senken (55).

Die ATI1-Autoantikdrper werden von einer bestimmten Untergruppe von B-Zellen
produziert, welche an ihrer Oberfliche u.a. das Antigen CD20 tragen, das bei der
Aktivierung der B-Zellen und damit in weiterer Folge auch bei der Autoantikdrperbildung
eine Rolle spielt. Der CD20-Antikorper Rituximab senkt im Mausemodell den Blutdruck,
was wiederum auf die Hemmung der Bildung der AT1-AA zuriickzufiihren wére (55,93).
Im Rattenmodell konnten Dhillion et al. zeigen, dass die Infusion von IL-17 zur
vermehrten Produktion von AT1-Autoantikérpern flihrt. Bei den trichtigen Ratten fiihrte
es aullerdem zur arteriellen Hypertonie, zusdtzlich kam es zu einem Anstieg der Zahl an
TH17-Zellen und der IL-6-Konzentration. Es konnte weiters eine Erhohung des oxidativen
Stress-Levels im plazentaren Gewebe gemessen werden. Daraus konnte man ableiten, dass
IL-17 sowohl ein Ausloser fiir oxidativen Stress als auch fiir die Produktion von AT1-AA
ist, denen durch Agonismus am AT1-Rezeptor eine bedeutende Rolle bei der Entstehung
der arteriellen Hypertonie im Rahmen der Prieklampsie zukommen diirfte (55). In einer
anderen Studie zeigten IL-17-Knockout-Miuse (IL-177") auf die Stimulation mit
Angiotensin-II zunédchst dieselbe Reaktion wie die IL-17-positiven Mause vom Wildtyp:
beide Gruppen reagierten physiologischerweise mit einem Anstieg des arteriellen
Blutdrucks. Nach einer Woche jedoch zeigten die IL-17"-Méuse im Vergleich zur anderen

Gruppe einen Abfall des arteriellen Blutdruckes. Umgekehrt bewirkte eine Infusion von
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IL-17 im Méusemodell einen Anstieg des systolischen und diastolischen Blutdrucks sowie
eine endotheliale Dysfunktion. Diese Ergebnisse deuten ebenfalls darauf hin, dass IL-17

eine wichtige Rolle bei der Entstehung der arteriellen Hypertonie zukommt (93).

7.5.7 IL-1

Zwei Hauptvertreter der IL-1-Familie sind IL-1a und IL-1B, welche beide sehr dhnliche
Effekte liber ihren Rezeptor (IL1 Typ I-Rezeptor) entfalten. Der urspriingliche Name von
IL-1 war ,,humanes Leukozyten-Pyrogen®, da es ein sehr potentes proinflammatorisches
Zytokin darstellt und bei der Entstehung von Fieber mitwirkt. Es hat vielfiltige
Auswirkungen auf Zellproliferation und -differenzierung (u.a. Himatopoese, TH17-Zellen)
sowie auf die Funktion diverser Immunzellen. Zahlreiche Zellen sezernieren IL-1, darunter
Monozyten, Makrophagen, Lymphozyten, Neutrophile, Fibroblasten und Keratinozyten.

Das Interleukin ist in die Pathophysiologie vieler entziindlicher Erkrankungen involviert,

indem es die entzlindliche Aktivitit initiiert und verstarkt (18).

7.5.7.1 IL-1 und endotheliale Dysfunktion

Wie TNF-a ist auch IL-1 ein wichtiger Aktivator des Endothels und beeinflusst die
Endothelzellen strukturell als auch funktionell (52,96). Auch IL-1 induziert die Expression
des Molekiils ELAM-1 an Endothelzellen und verstirkt die Expression weiterer
Adhisionsmolekiile wie ICAM-1 und VCAM-1 (96). Dies steigert wie bereits oben
erldutert die Adhédsionsfahigkeit der Leukozyten und damit deren Migration ins Gewebe,
was einen der ersten Schritte im Rahmen einer Entziindungsreaktion darstellt. Auf diese
Weise konnte IL-1 ebenfalls in die Entstehung der endothelialen Dysfunktion involviert

sein.

7.5.7.2 IL-1 und Koagulation

IL-1 entfaltet seine prokoagulatorische Wirkung iiber dieselben Mechanismen wie bereits
flr TNF-a  beschrieben. Es konnte nachgewiesen werden, dass IL-1
konzentrationsabhédngig die prokoagulatorische Aktivitit in Endothelzellkulturen erhoht,
wodurch es zur Aktivierung des extrinsischen Gerinnungsweges kommt (100,107).
IL-1 verschiebt also wie TNF-a das Gleichgewicht zugunsten der intravasalen Gerinnung,
was im Rahmen der DIC als gefiirchtete Komplikation der Praeklampsie eine Rolle spielen

konnte.
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7.5.8 IFN-y

IFN-y ist ein wichtiger Vermittler bei der Aktivierung des angeborenen und erworbenen
Immunsystems als Antwort auf Tumor- und virale Antigene. Dies geschieht zum Teil {iber
die Hochregulierung der Transkription von Genen, welche in Zellzyklus, Apoptose und
Antigenprozession sowie -prasentation involviert sind (108).

IFN-y wird hauptsidchlich von NK-Zellen produziert, die u.a. durch proinflammatorische
Zytokine wie IL-12, IL-15 und IL-18 zu dessen Sekretion angeregt werden konnen. NK-
Zellen konnen wihrend der Frith-Schwangerschaft in groBer Zahl um die Stelle der
Implantation gefunden werden und werden auch als uterine NK-Zellen (uNK) bezeichnet.
Neben den NK-Zellen konnen aber auch andere Immunzellen wie TH1-Zellen IFN-y
sezernieren. IFN-y soll einerseits wichtig sein fiir eine erfolgreich verlaufende
Schwangerschaft, andererseits gibt es auch starke Hinweise darauf, dass es in die
Entstehung der Praeklampsie involviert sein konnte, wodurch das Zytokin wie TNF-a eine

sehr dynamische und ambivalente Rolle in der Schwangerschaft einnimmt (108).

7.5.8.1 IFN-y und Auswirkungen auf die Trophoblasteninvasion

Ein Modell mit Trophoblastenkulturen von Hu et al. imitiert in vitro das Auswachsen und
die Migration von extravillosen Trophoblasten (EVT), welche essenzielle Vorginge im
Rahmen der Plazentation darstellen. Die Proliferation, Migration und Invasion von EVT
wird in situ u.a. reguliert von Wachstumsfaktoren (z.B. IGF), Adhisionsmolekiilen und
Zytokinen. Hu et al. haben den Zellkulturen das Zytokin IFN-y zugesetzt und dabei die
Entdeckung gemacht, dass in der Folge die Migration der Trophoblasten gestort wird
(109). Die Wachstumsfaktoren IGF-1 und -2 stimulieren Proliferation und Migration der
EVT iiber Wirkung an ihren Rezeptoren IGFR-1 und -2, weswegen im Rahmen derselben
Studie ein Zusammenhang zwischen IGF und IFN-y untersucht wurde. Dabei stellten Hu et
al. fest, dass die IFN-y-mediierte Inhibition der EVT-Migration {iber eine Verminderung
von IGFR-2 von statten gehen konnte. Zusitzlich kann IFN-y die Apoptose von EVT

einleiten und die Plazentation damit direkt negativ beeinflussen (109).

7.5.8.2 IFN-y und Angiogenese
Kawano et al. haben in vitro den Effekt von IFN-y auf endometriale Stroma-Zellen (ESZ)
untersucht und festgestellt, dass es dabei zu einer zeit- und dosisabhéngigen Reduktion der

Produktion von VEGF, einem bedeutenden angiogenetischen Faktor kommt. Eine
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ausreichende Angiogenese ist notwendig fiir Proliferation und Regeneration des
Endometriums wéhrend des Menstruationszyklus sowie fiir Implantation und Plazentation.
Das Zytokin konnte durch Beeinflussung der VEGF-Produktion also in diese Vorgédnge

eingreifen, was eine Rolle bei der unzureichenden Plazentation spielen konnte (110).

7.5.9 IL-6

IL-6 ist ein pleiotropes, multifunktionelles Zytokin, welches u.a. von Monozyten,
Makrophagen, Endothelzellen und Fibroblasten sezerniert wird. Stimuli fir die IL-6-
Produktion sind u.a. andere Zytokine wie IL-1, IL-17 und TNF-a (,,Zytokinkaskade®).

Als proinflammatorisches Zytokin ist IL-6 an zahlreichen Vorgéngen der Immunantwort
beteiligt, wie der Synthese von Akute-Phase-Proteinen (z.B. CRP) in der Leber, der
Leukozytenmigration sowie der T-Zell-Aktivierung und -differenzierung. Weiters ist IL-6
beteiligt an der Hdmatopoese sowie der B-Zell-Differenzierung und Produktion von

Immunglobulinen durch Plasmazellen (18).

7.5.9.1 IL-6 und Auswirkungen auf den arteriellen Blutdruck

An IL-6-Knockout-Médusen konnte gezeigt werden, dass der Vasokonstriktor
Angiotensin II ohne die Anwesenheit von IL-6 keinen Bluthochdruck ausldst (93).

Eine erhohte Konzentration an IL-6 kdnnte demnach mitverantwortlich sein fiir arterielle
Hypertonie. In einer Studie von Bautista et al. konnte auch beim Menschen eine positive
Korrelation von IL-6 und dem arteriellen Blutdruck gezeigt werden (95).

Diese blutdrucksteigernde Wirkung konnte allerdings auch priméar durch den Einfluss von
IL-17 bedingt sein, da erhohte Konzentrationen dieses Zytokins die vermehrte Sekretion
von IL-6 bewirken (55).

Orshal et al. demonstrierten in einem Versuch an Ratten, dass IL-6 die endothelabhingige
NO-cGMP-mediierte Relaxation der Gefdle hemmen und den systemischen Gefid3tonus
erhohen kann: IL-6 verstirkte die Kontraktion der Gefile ausgelost durch den a-
adrenergen Agonisten Phenylephrin vor allem bei den trdchtigen Ratten, wihrend es einen
inhibierenden Effekt auf die endothelabhidngige Relaxation der GefaBmuskulatur durch
Acetylcholin hatte (111). Diese Effekte auf die GefaBmuskulatur konnten somit zur

Entstehung einer arteriellen Hypertonie beitragen.
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7.5.10 IL-10

IL-10 ist ein immunmodulatorisches TH2-Zytokin, welches seine Wirkung iiber
verschiedene =~ Mechanismen  entfaltet,  beispielsweise  iiber  Inhibition  des
Transkriptionsfaktors NF-kB, wodurch die Produktion proinflammatorischer THI-
Zytokine wie IL-1P, IL-6, TNF-a und IFN-y gehemmt wird (112—114). Zusétzlich ist IL-10
bei der Differenzierung von T-Zellen in die immunmodulatorischen Tree-Zellen involviert
(113). Die zytotoxische Aktivitit von Makrophagen hemmt es iiber Inhibierung ihrer
Zytokin- und NO-Synthese (114).

7.5.10.1 IL-10 und HLA-G-Expression
HLA-G spielt eine bedeutende Rolle fiir die miitterliche Toleranz gegeniiber dem

semiallogenen Fetus, indem es die Lyse durch maternale NK-Zellen verhindert (s. Kapitel
6.2). Es konnte nachgewiesen werden, dass IL-10 die Transkription von HLA-G in
Trophoblastzellkulturen erhoht. AuBerdem wird die HLA-G-Expression auf peripheren
Monozyten im Blut erhdht, was zusétzlich zur Herabsetzung der Immunreaktion gegen den
Fetus beitragen kann. Dadurch hat das TH2-Zytokin IL-10 einen benefiziellen Einfluss auf
den Erhalt der Schwangerschaft (115). Bei Schwangeren mit Préeklampsie konnten in
einigen Studien erniedrigte Konzentrationen an IL-10 und eine verminderte Expression
von HLA-G festgestellt werden, was wiederum zu vermehrter Apoptose von

Trophoblastzellen mit gestorter Plazentation fithren kann (22).

7.5.10.2 IL-10 und Auswirkungen auf den arteriellen Blutdruck
Chatterjee et al. zeigten, dass trichtige IL-10-Knockout-Méuse Merkmale dhnlich denen
einer Prieklampsie beim Menschen entwickeln (Anstieg des systolischen Blutdrucks und
der Konzentration proinflammatorischer Zytokine, endotheliale Dysfunktion, verédnderte
Expression von Adhédsionsmolekiilen am Endothel), wihrend hingegen die Injektion von
IL-10 einen positiven Effekt auf die Endothelfunktion bewirken konnte (116).

Auch fiir das immunmodulatorische Zytokin IL-4 konnte bei den entsprechenden
Knockout-Méusen eine dhnliche Entdeckung gemacht werden (93).

Im Rattenmodell von Tinsley et al. wurde durch Injektion von IL-10 bei den trachtigen
Tieren ein Verschwinden der Symptome (arterieller Bluthochdruck, Proteinurie,
endotheliale Dysfunktion) erreicht, zusdtzlich konnten verminderte Konzentrationen des
Vasokonstriktors ET-1 und des proinflammatorischen Zytokins IFN-y gemessen werden

(113). Diese Beobachtungen unterstiitzen die Hypothese, dass antiinflammatorische

57



Zytokine wie IL-10 und IL-4 gegeniiber proinflammatorischen Zytokinen bei Frauen mit
Praeklampsie in zu niedrigen Konzentrationen vorhanden sind und dies fiir die Entstehung

und die typische Klinik der Erkrankung mitverantwortlich sein kann.

8 Diskussion

8.1 Tiermodelle in der Ursachenforschung der

Praeklampsie

Durch das RUPP-Rattenmodell (103) gelang es, bei den Tieren das klinische Bild einer
Praeklampsie nachzuahmen und damit einen Einblick in die Verdnderungen zu erhalten,
die im Zuge der plazentaren Ischdmie stattfinden. So steigt etwa die Sekretion von TNF-a
und damit verbunden auch die Produktion des Vasokonstriktors ET-1, welcher zum
Anstieg des arteriellen Blutdrucks fithren kann. Doch auch durch die zahlreichen anderen
Tiermodelle konnten wichtige Zusammenhinge dargestellt werden, wie etwa der Anstieg
der Menge an ATI-AA durch Infusion von IL-17. Diese und andere Informationen
konnten Riickschliisse auf die Pathophysiologie der Praeklampsie auch beim Menschen
ziehen lassen, wodurch Tiermodelle nach wie vor ein sehr wertvolles Instrument der
Wissenschaft sind. Das RUPP-Rattenmodell kann allerdings nicht bei der Ergriindung
helfen, weshalb es tiberhaupt zur Hypoxie der Plazenta kommt, da die Ischdmie in den
Studien artifiziell herbeigefiihrt wurde (103). Die eigentliche Ursache der Hypoxie kdnnte
zudem noch weitere Ereignisse in Gang setzen, welche in der Folge einen Einfluss auf die
verschiedenen entstehenden Faktoren (z.B. Zytokine, ATI1-AA, ET-1) und ihr
Zusammenspiel haben konnten. Man muss sich auflerdem stets vor Augen halten, dass es
sich um eine andere Spezies handelt und deshalb nicht mit absoluter Sicherheit darauf
geschlossen werden kann, ob die Verdnderungen im Organismus der Ratten auch mit
denen des Menschen iibereinstimmen.

Eine weitere Schwiche einiger Tiermodelle ist, dass manche der symptom-induzierenden
MafBnahmen auch bei nicht trichtigen Tieren zur praeklampsiedhnlichen Klinik fiihren,
wodurch die Aussagekraft ihrer Ergebnisse kritisch zu hinterfragen ist (113).

Im Gegensatz zu in vitro-Studien an Zellkulturen kann im Tiermodell allerdings eine
realititsgetreuere Imitierung der Situation im Korper geschaffen werden, da insbesondere
die Studie des Zusammenspiels der Zytokine auflerhalb des lebendigen Organismus eine

sehr schwierige (bis unmdgliche?) Aufgabe ist.
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8.2 TNF-a und Auswirkungen auf die Plazentation

TNF-o scheint im Hinblick auf den Vorgang der Migration und Invasion der
Trophoblasten eine ambivalente Rolle einzunehmen: Einerseits inhibiert es indirekt durch
Hemmung der Bildung von Plasmin die zellulire Invasivitit und kann zudem in
entsprechenden Konzentrationen die Apoptose von Trophoblasten induzieren, was sich
direkt negativ auf die Invasion auswirkt (89). Andererseits ist TNF-a ein Zytokin, welches
die Expression und Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen (v.a. MMP-9) anregt,
welche als essenzielle proteolytische Enzyme beim ,,Remodelling” der uterinen
Spiralarterien angesehen werden (46,79,81).

Auch beziiglich seines pro-apoptotischen Effekts scheint das Zytokin einerseits eine fiir die
normale Schwangerschaft wichtige Funktion beim physiologischen , Trophoblast-
Turnover” einzunehmen (30) und andererseits eine Rolle bei der Entstehung der
Praeklampsie zu spielen, indem es die Trophoblasten durch Einleitung des Zelltodes daran
hindert, ausreichend invasiv zu werden (89).

Das Vorhandensein proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a und IL-1 regt die
Trophoblasten also dazu an, proteolytische Enzyme wie MMP-9 vermehrt zu sezernieren,
was notwendig fiir die Migration und Invasion der EVT und folglich das ,,Remodelling*
der uterinen Spiralarterien ist (46,79,81). Als direkte Konsequenz konnte man daraus
ableiten, dass ein Uberschuss an proinflammatorischen Zytokinen, wie sie bei der Mehrheit
der Studien an Frauen mit Praeklampsie festgestellt werden konnte, nicht etwa eine
insuffiziente, sondern im Gegenteil iiber vermehrte Expression v.a. von MMP-9 eine
tiberschieBende Invasion der Trophoblasten verursacht, was sich nicht mit der inzwischen
verbreiteten Hypothese des unzureichenden ,,Remodellings® der uterinen Spiralarterien
deckt. Bauer et al. gehen ab von der verbreiteten Hypothese, dass v.a. MMP-9 eine
essenzielle Rolle bei Migration und Invasion spielen wiirde: In ihrer Studie fiihrte die
Zugabe von TNF-a zu EVT sowohl zu einem Anstieg des PAI-1 als auch der MMP-9
(Gelatinase B). Der Anstieg der Gelatinase-Aktivitit konnte die Hemmung der Migration
der Trophoblasten durch PAI-1 in vitro nicht autheben. Antikorper gegen PAI-1
verbesserte die Migration der Trophoblasten, wéahrend sich die Gabe von Antikérpern
gegen TIMP-1 (,tissue-inhibitor of metalloproteinase-1*), welches die Wirkung der MMP
abschwicht, als ineffektiv erwies. Somit stellen Bauer et al. die Hypothese auf, dass

MMP-9 zumindest in vitro keinen essenziellen Faktor bei der Trophoblasteninvasion
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darstellt (92). Hingegen konnte MMP-2, welche durch die vermehrte Sekretion von TNF-a
vermindert exprimiert wird, hierbei eine wichtige Rolle spielen (79,92).

Defekte in der vaskuldren Verbindung zwischen Plazenta und Fetus von bisher ungeklérter
Atiologie fiihren nach Bauer et al. zur lokalen Hypoxie der Plazenta mit konsekutiv
vermehrter Ausschiittung von TNF-a, welches tiber Hochregulierung der Expression von
PAI-1 die Trophoblasteninvasion hemmt. Die unzureichende Invasion verstirkt ihrerseits
nun wieder die hypoxischen und inflammatorischen Bedingungen an der fetoplazentaren
Einheit, wodurch ein Teufelskreis entsteht, in der die immer héher werdende TNF-a-

Konzentration die Invasion der Trophoblasten stark beeintrachtigt (92).

8.3 IFN-y und seine ambivalente Rolle bei der

Plazentation

Auch fiir IFN-y konnte in einem Modell mit Trophoblastenkulturen gezeigt werden, dass
es die Migration der Zellen in vitro hemmt. Dabei findet eine Downregulation von IGFR-2
statt, dem Rezeptor fiir IGF-2, welcher ein wichtiger Faktor fiir Wachstum und Migration
der Trophoblasten ist. Zusidtzlich kann IFN-y (wie TNF-a) die Apoptose der Zellen
einleiten. Diese beiden Punkte lassen auch bei diesem Zytokin die Annahme zu, bei der
Entstehung der insuffizienten Trophoblasteninvasion beteiligt zu sein (109).

Neben der verminderten Expression von IGFR-2 konnte allerdings auch eine vermehrte
Bildung der Wachstumsfaktoren IGF-1 und -2 festgestellt werden, was eigentlich einen
positiven Effekt auf die Trophoblastendifferenzierung und -migration haben miisste. Nach
Hu et al. wire es denkbar, dass die Downregulation von IGFR-2 durch eben diese
vermehrte Produktion der beiden Wachstumsfaktoren im Sinne einer negativen
Riickkoppelung bedingt ist. Es wire aber auch moglich, dass der erhohte IGF-2-Spiegel
Ausdruck einer reduzierten Aufnahme des Wachstumsfaktors in die Zellen aufgrund der
verminderten Rezeptoren (IGFR-2) an der Zelloberflache ist (109).

Wie bei TNF-a werden auch fiir IFN-y sowohl positive als auch negative Einfliisse auf die
Schwangerschaft diskutiert. So soll IFN-y in physiologischen Konzentrationen eine
wichtige regulatorische Rolle bei der Trophoblastenmigration und -invasion einnehmen,
indem es eine exzessive Invasion der Trophoblasten in die Uteruswand verhindert,

wihrend zu hohe Mengen zur Entstehung der Praeklampsie beitragen konnten (108,109).
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8.4 IL-10 als immunmodulatorisches Zytokin

Da IL-10 als TH2-Zytokin vorwiegend immunsuppressive Funktionen wahrnimmt, wurde
sein Einsatz in der Modulierung von entziindlicher Aktivitdt bereits bei verschiedenen
Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Psoriasis vulgaris und Mb. Crohn
am Menschen erprobt (112). In einer klinischen Studie von Chernoff et al. an gesunden,
minnlichen  Probanden =~ wurden  zuvor  Sicherheit, Vertraglichkeit ~ und
immunmodulatorische Effekte von rekombinantem IL-10 untersucht. IL-10 wurde dabei
den Probanden einmalig als i.v.-Bolus verabreicht und verursachte keine Nebenwirkungen
bis auf eine transiente Neutrophilie, Monozytose und Lymphopenie. Die Produktion der
proinflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-1p wurde dadurch signifikant vermindert,
ebenso die T-Zell-Proliferation (114).

Asadullah et al. haben in einem Review die Ergebnisse verschiedener Studien, die sich mit
den Auswirkungen von IL-10 auf Patienten und Patientinnen mit den oben genannten
Autoimmunerkrankungen befasst haben, zusammengefasst und kamen zu dem Schluss,
dass IL-10 ungeeignet ist, um die entziindliche Aktivitit eines akuten Schubes bei Mb.
Crohn und rheumatoider Arthritis zu mildern. Einzig bei der Psoriasis vulgaris wurde ein
signifikanter positiver Effekt verzeichnet, indem die Relapse-Héufigkeit gesenkt werden
konnte. IL-10 diirfte also eher durch einen lidngerfristigen immunmodulatorischen Effekt
im Sinne einer Sekundirprophylaxe wirksam sein als akut antiinflammatorisch (112).

Die mogliche Relevanz des TH2-Zytokins IL-10 bei der Prideklampsie wurde in
verschiedenen Tiermodellen aufgezeigt (93,113,116).

Trotz der erniichternden Ergebnisse der IL-10-Therapie bei Autoimmunerkrankungen kann
nicht ausgeschlossen werden, dass das Zytokin bei Prieklampsie einen Benefit bringen
konnte: Da IL-10 eine TH2-Dominanz induziert, deren Vorhandensein bei der
physiologisch verlaufenden Schwangerschaft zumindest zum Teil als gegeben
angenommen wird (113), konnte IL-10 durch Modulierung des Immunsystems in
ebendiese Richtung wertvoll sein. Bei Frauen mit Praeklampsie wurden zusitzlich von
einigen Autoren und Autorinnen verminderte Konzentrationen an IL-10 im Serum
beschrieben, was gut in das Bild des Uberwiegens proinflammatorischer Zytokine im
Rahmen der Erkrankung passt (61,63,75). Dies wird allerdings kontrovers diskutiert, da in
anderen Studien im Vergleich zu gesunden Schwangeren gleiche (40,44,45,47) oder sogar
erhohte IL-10-Spiegel gemessen wurden (60,76,77).
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Die Relevanz des immunmodulierenden Zytokins bei Entstehung bzw. Therapie der

Priaeklampsie bleibt deshalb weiterhin unklar.

8.5 Mogliche Ansatze in der Therapie der Praeklampsie

8.5.1 Mesenchymale Stammzellen

Der experimentelle Einsatz mesenchymaler Stammzellen (MSC) in Tiermodellen hat
vielfach ergeben, dass diese multipotenten Zellen nicht nur das Potenzial zur
Selbsterneuerung und Differenzierung haben, sondern iiber verschiedene Mechanismen
auch eine immunmodulatorische und antiinflammatorische Funktion besitzen (117—-121).
Unter anderem haben Liu et al. in einem TH1-Méausemodell mit Prieklampsie-dhnlicher
Klinik (arterielle Hypertonie, Proteinurie, Glomerulonephritis) demonstriert, dass die
Infusion von dezidualen MSC die Symptome bei den Tieren mildert und das
Geburtsgewicht sowie die Anzahl an lebend geborenen Jungen erhdht.

Die MSC hemmten in diesem Mé&usemodell die Proliferation von aktivierten T-Zellen
sowie die IFN-y-Produktion und TNF-a-Expression in uterinen und splenischen
Lymphozyten. Die symptomlindernde Wirkung kéme laut Liu et al. hauptsidchlich durch
die Hemmung von TNF-a zustande, welches im Gewebe der fetoplazentaren Einheit sowie
in der Milz der Méuse in stark erhohten Konzentrationen zu finden war (118).

In einer Studie von Zhang et al. schwichte die Infusion von GMSC (,,gingiva-derived
mesenchymal stem cells*) bei Mausen mit experimentell induzierter Colitis die Klinik
sowie die Schwere der histopathologischen Befunde ab: es kam zur Wiederherstellung
einer normalen Darmschleimhaut mit Verschwinden der Diarrhd und des
Gewichtsverlustes bei den Tieren. Diese Effekte wurden zum Teil durch Hemmung
inflammatorischer Zytokine und vermehrte Rekrutierung von Trg-Zellen sowie
Sezernierung von IL-10 vermittelt (117).

Auch in einem Experiment an Ratten, in dem bei den Tieren durch Endotoxin-Infusion das
klinische Bild einer Praeklampsie induziert wurde, konnte durch Gabe von MSC zusétzlich
zum Abschwichen der Symptome eine Suppression inflammatorischer Zytokine (TNF-a
und IL-1pB) sowie eine erhohte Konzentration an IL-10 erreicht werden (122).

MSC exprimieren immunsuppressive Faktoren wie IL-10, IDO und TGF-p.
IDO (Indolamin-2,3-Dioxygenase) ist ein Enzym, welches bei Immunregulation und

-suppression eine wichtige Rolle spielt (117,118).
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In diesem Zusammenhang hervorzuheben ist, dass die Stammzellen durch IFN-y zur
Exprimierung dieser antiinflammatorischen Mediatoren angeregt werden. Es wird
angenommen, dass erhohte Konzentrationen an IFN-y {iber einen negativen
Riickkoppelungs-Mechanismus die MSC zur Wahrnehmung ihrer immunregulatorischen
Funktion veranlassen. IFN-y diirfte demnach ein wichtiges Signal-Molekiil bei der
Kommunikation zwischen MSC und Immunzellen und somit bei der MSC-mediierten
Immunsuppression sein (117). Das eigentlich proinflammatorische Zytokin wére folglich
in einen Mechanismus involviert, der den Organismus vor einer {iiberschieenden
Immunantwort schiitzen soll. Liu et al. weisen auf die Mdglichkeit hin, dass zusétzlich zum
Uberwiegen proinflammatorischer Zytokine eine Fehlfunktion der immunregulatorischen
MSC bei Frauen mit Praeklampsie dazu fiihren konnte, dass dieser Feedback-
Mechanismus nicht mehr funktioniert und deshalb keine immunsuppressive Wirkung
entfaltet werden kann, was durch Infusion ,,gesunder MSC behoben werden kann (118).
Aufgrund dieser Beobachtungen in Tiermodellen konnte die mesenchymale Stammzelle
ein potenzieller Kandidat in der Therapie der Prieklampsie sein, da sie zur
Wiederherstellung ~ der  Balance  des Immunsystems  beitragen  konnte.
Allerdings konnen die immunsuppressiven Effekte der MSC durch neutralisierende
Antikorper nicht ganzlich aufgehoben werden, weswegen noch andere Faktoren mitwirken
diirften. Beispielsweise konnte auch die Expression von VEGF durch MSC eine Rolle bei
der Symptomlinderung spielen (117,118).

Es bleibt abzuwarten, ob und wie MSC in der Therapie der Prieklampsie beim Menschen

tatsdchlich einen Benefit erbringen konnten.

8.5.2 Zytokin-Inhibitoren

TNF-a spielt eine Rolle bei der endothelialen Dysfunktion im Rahmen kardiovaskulérer
Erkrankungen wie der Herzinsuffizienz: Fichtlscherer et al. konnten in einer Studie an 18
Patienten und Patientinnen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA III) zeigen, dass
eine Antagonisierung der Wirkung von TNF-a mittels Etanercept die vasodilatatorische
Kapazitit des Endothels signifikant verbessern kann (123).
Auch in der Pathophysiologie der Praeklampsie scheint TNF-a ein wichtiger Faktor zu
sein, indem es von der hypoxischen Plazenta vermehrt ausgeschiittet wird und als
wichtiger Mediator bei Endothelzellaktivierung, -dysfunktion und Entstehung der
arteriellen Hypertonie fungiert.
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Im RUPP-Rattenmodell konnte die arterielle Hypertonie mittels des TNF-a-Antagonisten
Etanercept nicht zur Génze behoben werden, was darauf schlieBen ldsst, dass das Zytokin
nicht der alleinige Faktor des Bluthochdruckes sein kann. Vielmehr spielen beispielsweise
auch erhohte Konzentrationen an IL-6 und die bei Praeklampsie entstehenden ATI-
Autoantikorper eine Rolle (87). Etanercept und andere Zytokin-Inhibitoren sind als
potentielle Kandidaten bei der Behandlung der Symptome der Erkrankung nicht
auszuschlieBen, ihre Wirksamkeit konnte allerdings nur anhand prospektiver klinischer
Studien an Frauen mit Priaeklampsie in Erfahrung gebracht werden (87).
In einem Review sammelten Roux et al. Daten internationaler Literatur iiber Anti-TNF-a-
Therapie  (z.B.  Etanercept, Infliximab,  Adalimumab) bei  Frauen  mit
Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider Arthritis oder Mb. Crohn, bei denen
unerwartet eine Schwangerschaft eintrat. Wihrend einerseits in zahlreichen Féllen vollig
gesunde Kinder zur Welt gebracht werden konnten, konnten andererseits auch
Komplikationen wie Fehlgeburten, Frithgeburtlichkeit, Fallot-Tetralogie, Trisomie 18 und
VACTERL-Assoziation (VACTERL: vertebrale Anomalien, anale Atresie, cardiale
Fehlbildungen, tracheo-esophageale Fistel, Esophagus-Atresie, renale Fehlbildung,
Fehlbildungen der GliedmalBien = ,,limbs*), verzeichnet werden (124). Letztere trat auf bei
einer Frau, die sich wihrend der Schwangerschaft aufgrund einer Psoriasis vulgaris einer
Therapie mit hohen Dosen Etanercept unterzog. Die Anomalien, die bei dem
Neugeborenen auftraten, sind alarmierend und konnten auf die TNF-a-Inhibition
zuriickzufiihren sein. Dennoch ist die Rate an Komplikationen unter Anti-TNF-a-Therapie
zu vergleichen mit derjenigen, die in einer unbehandelten Population zu erwarten wére. In
Tierstudien konnte zudem kein Hinweis auf Teratogenitit oder Embryotoxizitit gefunden
werden. Aufgrund der beobachteten, zum Teil schwerwiegenden Komplikationen und der
mangelnden Datenlage bei schwangeren Frauen ist aber weiterhin fraglich, ob der Einsatz
von Zytokin-Inhibitoren bei Praeklampsie-Patientinnen vertretbar ist (124).

Anzumerken ist auBlerdem, dass nicht ausnahmslos alle Studien zu den gleichen
Ergebnissen gekommen sind, was die Erh6hung von proinflammatorischen Zytokinen wie
TNF-0, IL-6 und IFN-y bei Frauen mit Praeklampsie angeht: Einige Autoren und
Autorinnen beschreiben keine signifikanten Unterschiede bei den Zytokinkonzentrationen
im Vergleich zu gesunden Schwangeren (68,69,125,126), sodass in diesem Fall eine
Therapie mit Zytokin-Inhibitoren kein sinnvoller Ansatz ware.
Jonsson et al. bieten mogliche Griinde fiir die Inkonsistenz der Ergebnisse von

Zytokinkonzentrationen bei Frauen mit Praeklampsie an: Zytokine haben eine relativ kurze
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Halbwertszeit im Blut und werden rasch an Zellrezeptoren gebunden, auBlerdem kdnnten
durch ihre transiente bzw. episodische Freisetzung die Konzentrationen je nach Zeitpunkt
der Messung sehr stark variieren. Auch die Lagerung der Proben bei unterschiedlichen
Temperaturen konnten die Ergebnisse beeinflussen. Alternativ konnte auch eine verstirkte
Sensibilitdt des Endothels einiger Frauen dazu fiihren, dass bereits ,,normale*
Zytokinspiegel in die Entstehung der Erkrankung involviert sein kénnen (68).

Weitere mogliche Faktoren konnten ein unterschiedliches Gestationsalter bei Entnahme
der Proben, verschiedene Praeklampsie-Gruppen (beziiglich Schweregrad und Auftreten
der Praeklampsie: ,,early-onset™ vs. ,,late-onset*) und unterschiedliche Messmethoden (z.B.

unterschiedliche Test-Kits, Probenmaterial) sein.

8.5.3 Antioxidantien

Da oxidativer Stress in die Pathophysiologie der Priaeklampsie involviert zu sein scheint,
wurde der Einsatz von Antioxidantien wie Vitamin C und E in der Prophylaxe der
Priaeklampsie vorgeschlagen: Eine frithzeitige Supplementation bei den Schwangeren sollte
ROS reduzieren und somit die endotheliale Dysfunktion abschwéchen bzw. verhindern.
Eine Metaanalyse von Conde-Agudelo et al., welche 9 Studien und insgesamt 19.810
Frauen mit niedrigem bis hohem Risiko fiir Prieklampsie einschloss, stellte allerdings das
ernlichternde Ergebnis dar: Die Supplementation der Vitamine C und E wéhrend der
Schwangerschaft hat im Vergleich mit der Placebo-Gruppe keinen Einfluss auf das spédtere
Auftreten der Erkrankung. Es wurde im Gegenteil sogar festgestellt, dass die
Supplementation der Vitamine mit einem erhohten Risiko fiir Schwangerschaftshypertonie
und vorzeitigem Blasensprung einhergeht (127).

Dieses Ergebnis konnte darauf hindeuten, dass oxidativer Stress nicht die Ursache der

Erkrankung, sondern vielmehr eine Folge der plazentaren Minderdurchblutung ist.

8.5.4 Apherese

Neben den bereits besprochenen moglichen Faktoren bei der Entstehung der Praeklampsie
scheint ein weiterer eine wichtige Rolle zu spielen: die 16sliche fms-dhnliche
Tyrosinkinase-1 (sFItl = ,;soluble fms-like tyrosine kinase 1*), auch sVEGFR-1 (,,soluble
vascular endothelial growth factor receptor 1) genannt. SFItl ist eine Variante des VEGF-
1-Rezeptors und inhibiert den Signalweg von wichtigen proangiogenetischen Faktoren in

verschiedenen Organen wie der Niere, dem Gehirn und der Leber, indem es freies
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zitkulierendes VEGF bindet und so deren positive Effekte auf das miitterliche Endothel
abschwicht (128,129). VEGF regt die Endothelzellen dazu an, NO und vasodilatorische
Prostazykline auszuschiitten, wodurch der Tonus der GefdBmuskulatur und folglich der
Blutdruck reduziert werden (129).

Bei Frauen mit Praeklampsie konnte vermehrt plazentare sFIt1-mRNA nachgewiesen
werden, zusitzlich waren die Serumspiegel des VEGF-Antagonisten fast fiinfmal hoher
als in der normotensiven Kontrollgruppe. Nach der Geburt (also mit Entfernung der
Plazenta) fallen die systemischen Konzentrationen von sFltl innerhalb von 48 Stunden
steil ab (129). Die Inhibierung von VEGF durch das verstirkte Anfallen seines
Antagonisten sFIt]1 konnte bei Frauen mit Praeklampsie also zur endothelialen Dysfunktion
mit Erh6hung des arteriellen Blutdruckes fiihren (128,129).
Auch im Rattenmodell konnte gezeigt werden, dass exogen zugefiihrtes sFItl die
klinischen Symptome einer Prieklampsie hervorrufen kann (arterielle Hypertonie,
glomeruldre Endotheliose). Die Antagonisierung oder Beseitigung von sFIt1 konnte also
einen potentiellen Angriffspunkt in der Therapie der Erkrankung darstellen (129).
Thadhani et al. haben deswegen eine Studie an Frauen mit Priaeklampsie durchgefiihrt, bei
der sFItl via Apherese aus der miitterlichen Zirkulation entfernt wurde. Verwendet wurde
hierbei die Technik der Dextran-Sulfat-Cellulose (DSC) Adsorption, welche die
zirkulierenden Spiegel an sFltl bei den behandelten Frauen (Gestationsalter: zwischen
27+4 und 30) effektiv senken konnte. Zugleich konnte auch das AusmaR der Proteinurie
vermindert sowie der arterielle Blutdruck stabilisiert werden. Dabei traten keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Miittern und Feten auf.

Die extrakorporale Entfernung des VEGF-Antagonisten sFlt1 konnte also in der Therapie
der Priaeklampsie ein Ansatz sein, welcher die Schwangerschaftsdauer verldngern und

damit die Gesundheit des Kindes verbessern kann (128).

8.6 Praeklampsie als ein Extrem der Schwangerschaft

Da auch die physiologisch verlaufende Schwangerschaft zumindest im dritten Trimester
mit einer systemischen inflammatorischen Reaktion des miitterlichen Organismus
verbunden ist, welche bis auf die mildere Intensitét grundsitzlich nicht anders geartet ist
als bei der Priaeklampsie (47), schlagen Redman et al. folgende Hypothese vor: Die
Praeklampsie miisse nicht als eigenstindige Erkrankung angesehen werden, sondern ist

vielmehr das extreme Ergebnis einer systemischen Entziindungsreaktion der Mutter,
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welche durch die Schwangerschaft an sich schon physiologischerweise hervorgerufen
wird. Die Symptome der Prideklampsie wiirden dann auftreten, wenn die normale
inflammatorische Antwort auf die Schwangerschaft in bestimmten Fillen zu intensiv ist,
indem entweder der auslosende Stimulus zu stark ist oder die Reaktion des miitterlichen
Organismus iiberschiefend ausfillt (130). Als ein Stimulus fiir die Immunantwort wird
heute von vielen Autoren und Autorinnen die Plazenta angenommen, welche Faktoren
ausschiittet, die u.a. fiir die endotheliale Dysfunktion verantwortlich sein sollen. Bei
groflen Plazenten konnte dieser Stimulus zu stark ausfallen, was mit der Tatsache in
Einklang steht, dass die Grofle der Plazenta mit der Dauer der Schwangerschaft zunimmt
und die Prieklampsie oft eine Erkrankung der Spétschwangerschaft [,,late-onset“-
Praeklampsie ab der 34. SSW (131)] ist (130). Auch bei Mehrlingsschwangerschaften und
Diabetes mellitus liegen groBere Plazenten vor, und beide Faktoren werden als
pradisponierende Faktoren fiir das Auftreten einer Pracklampsie eingestuft (2). Allerdings
gibt es auch die Form der ,,early-onset“-Praeklampsie [Auftreten vor der 34. SSW (131)],
bei welcher die oben genannte Theorie nicht als zutreffend angenommen werden kann.
Hierbei beruft man sich auf die Hypothese der unzureichende Plazentation mit mangelnder
Perfusion, durch welche die Plazenta zur Ausschiittung von inflammatorischen Signalen
verstarkter Intensitdt angeregt wird (130).

Als weiterer Einfluss, warum es bei einigen Schwangeren zur Entstehung der Prieklampsie
kommt, wird eine erhohte Anfilligkeit einiger Frauen gegeniiber den ausgeschiitteten
inflammatorischen Signalen wihrend der Schwangerschaft angenommen. Assoziiert damit
sind laut Ness und Roberts vorbestehende maternale Erkrankungen wie Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonus und Kollagenosen, aber auch andere kardiovaskuldre
Risikofaktoren, welche zum Zeitpunkt der Schwangerschaft noch nicht klinisch evident
sein miissen. Die genannten priexistenten Erkrankungen sind durch mikrovaskulére
Lasionen gekennzeichnet, welche auch die plazentare Perfusion mitbeeintrachtigen
konnten (8). AuBerdem konnte auch die interindividuelle genetische Variabilitét eine Rolle
bei der Pathogenese der Erkrankung spielen: Gene fiir verschiedene Komponenten des
Immunsystems konnten in die Ausbildung der verstirkten Intensitéit der inflammatorischen
Antwort involviert sein, beispielsweise Polymorphismen des Gens fiir TNF-a (u.a. TNF-1

Allel) (132).
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8.7 Conclusio

Viele bedeutende Ereignisse wihrend einer physiologisch verlaufenden Schwangerschaft
(Implantation, Invasion des Trophoblasten, Plazentation, Immunabwehr) werden von
Zytokinen gesteuert (38). Hierbei ist nicht die alleinige Dominanz von TH2-Zytokinen wie
IL-10 und IL-4 entscheidend, sondern vielmehr das Zusammenspiel und die zeitweilige
Dominanz von immunmodulatorischen TH2- und proinflammatorischen TH1-Zytokinen
(z.B. IL-1, TNF-a, IFN-y) (s. Kapitel 6).

Zahlreiche Studienergebnisse lassen auch eine zentrale Rolle der Zytokine in der
Pathophysiologie = der  Préeklampsie = annehmen. Erhohte  Konzentrationen
proinflammatorischer THI1-Zytokine konnten als wichtiges Bindeglied zwischen
plazentarer Ischdmie und den Symptomen der Erkrankung fungieren:

Im ,,2-Phasen-Modell“ der Praeklampsie (4) kommt es in der ersten Phase durch
unzureichende Plazentation zur Hypoxie der Plazenta. Die zweite Phase ist gekennzeichnet
durch die miitterlichen Symptome und Komplikationen der Erkrankung (u.a. arterielle
Hypertonie, Proteinurie, Odeme, DIC), welche einer generalisierten endothelialen
Dysfunktion als Folge der ersten Phase zugeschrieben werden. Als Bindeglied zwischen
den beiden Phasen werden verschiedene Stoffe angenommen, die von der hypoxischen
Plazenta ausgeschiittet werden. Neben oxidativem Stress und der vermehrten Bildung von
STBM durch Apoptose des villosen Trophoblasten (Synzytiotrophoblast) soll vor allem die
unverhéltnisméBig hohe Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-17, TNF-a
und IFN-y die endotheliale Dysfunktion verursachen. So wird durch die vorliegenden
Ergebnisse verschiedener Studien angenommen, dass v.a. die arterielle Hypertonie und die
Hyperkoagulabilitit bei Praeklampsie durch Zytokine ausgeldst bzw. mitverursacht
werden: So konne TNF-a liber Bewirkung einer vermehrten Bildung des Vasokonstriktors
ET-1 in die Entstehung der arteriellen Hypertonie involviert sein und iiber gesteigerte
Produktion von PAI-1 und Verminderung von Thrombomodulin an der Endotheloberfléche
die Entstehung von Thromben begiinstigen. Auch liber Erh6hung der Expression des Gens
CYP2J2 durch TNF-a und der damit verbundenen Synthese von EET kann {iber Bildung
des Metaboliten 5,6-epTXAl (Thromboxan-Analogon) eine Vasokonstriktion und
Thrombozytenaggregation bewirkt werden. IL-17 kann die vermehrte Bildung von ATI-
Autoantikérpern auslosen, welche bei priaeklamptischen Schwangeren als weiterer

wichtiger Faktor filir die Entstehung der arteriellen Hypertonie angenommen werden.
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Den Zytokinen wird aber nicht nur eine groe Rolle bei der Erzeugung der endothelialen
Dysfunktion zugeschrieben, sondern auch, dass sie bei der Entstehung der angenommenen
Grundlage der Erkrankung (insuffizientes ,,Remodelling® der uterinen Spiralarterien mit
Hypoxie der Plazenta) beteiligt sein konnten, indem sie die Trophoblastenmigration und
-invasion negativ beeinflussen und die Apoptose zu vieler Trophoblastzellen einleiten
konnen (TNF-o, IFN-y). Zusitzlich konnte IFN-y iiber die verminderte Expression von
VEGF negative Auswirkungen auf Angiogenese und Plazentation haben.

All diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass proinflammatorische Zytokine einen
bedeutenden Einfluss in der Pathophysiologie der Praeklampsie innehaben. Allerdings sind
sie nicht als die alleinigen Ausloser der Erkrankung zu sehen, sondern in ein komplexes,
noch nicht hinreichend erforschtes Zusammenspiel zahlreicher Faktoren involviert, zu
denen u.a. oxidativer Stress, STBM, die Produktion von sFltl, die unzureichende
Expression spezieller HLA und genetische Faktoren bzw. die individuelle Pridisposition
der schwangeren Frau zu zédhlen scheinen.

Auf dem Gebiet der Priaeklampsie konnten in den letzten Jahrzehnten sehr viele
Entdeckungen gemacht werden, die Hoffnung geben, Schritt fiir Schritt zur Liiftung des
Geheimnisses um die Entwicklung der Erkrankung zu gelangen. Zu diesem Zeitpunkt ist
und bleibt der genaue Entstehungsmechanismus der Prieklampsie und deren Symptome
allerdings ungeklart, und es werden noch etliche Studien folgen miissen, um das Ritsel zu
16sen und neue Therapien entwickeln zu konnen, die das Leben von Mutter und Kind zu

schiitzen vermodgen.
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