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5 Zusammenfassung

Bereits 1972 wurde bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen die inaddquate Um-
wandlung der PlazentabettgefaRe nachgewiesen (Brosens et al. 1972). Die unzureichende
endovaskulare Trophoblastinvasion wird durch eine Stérung der invasiven Potenz der extra-
villésen Trophoblastzellen bzw. eine (berschieRende mutterliche Abwehrreaktion erklart
(Pijnenborg et al. 1998). Die Ursachen der verminderten Trophoblastinvasion, die zu einer
mangelhaften Dilatation der Spiralarterien fuhrt und eine Kaskade biochemischer Prozesse
auslost, sind derzeit noch nicht bekannt. Verschiedene Arbeiten weisen auf die Expression der
Rezeptoren der EGF-Familie in Trophoblastenpopulationen als entscheidende Glieder in der
Regulationskette der physiologischen Plazentaentwicklung hin (Faxen et al. 1998; Reister et
al. 1999). In der vorliegenden Arbeit wurde geprift, ob ein Zusammenhang zwischen der
EGF-Rezeptorexpression in villésem Trophoblasten und hypertensiven Erkrankungen in der

Schwangerschaft besteht.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde eine retrospektive Fall-/Kontrollstudie gewahlt.
Insgesamt wurden alle vom 01.01.1996 bis 01.06.1998 wegen einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung stationdr behandelten 43 Frauen (SSW 25,4 — 40,5; Median 36)
des Universitatsklinikums Benjamin Franklin erfasst. Die Kontrollgruppe bildeten 48 Patien-
tinnen mit unauffélliger Schwangerschaft (SSW 21-41.6; Median 37). VVon allen Frauen
lagen Plazentapraparate vor. Die in Paraffin eingebetteten Plazentagewebeblécke wurden
immunhistochemisch bearbeitet. Nach entsprechender VVorbehandlung erfolgte die Inkubation
mit Antikorpern fir die Rezeptoren HER1 bis HER4. Die einzelnen Préparate wurden
anonymisiert beurteilt. Ausgewertet wurde nach einem Immunreaktiven Score (IRS) der
jeweiligen Rezeptoranfarbung der villésen Synzytiotrophoblasten und Zytotrophoblasten
sowie der unterschiedlichen bindegewebigen Stromazellen. Die Homogenitat der Farbungen
wurde vorher separat beurteilt. In Bezug auf die einzelnen Zellpopulationen erfolgte eine
semiquantitativ graduierte Einteilung in negative, schwache und starke Farbungen. Die Daten
wurden ber Mikrosoft Access und Excel aufbereitet und relevante Differenzen mit dem

Chiquadrattest des Statistikprogramms SPSS bei einem Signifikanzniveau von 5% gesichert.
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Die Untersuchungen der Expression von EGF-Rezeptoren in Plazentazotten von normalem
Plazentagewebe und von Frauen mit hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen ergaben
folgende Ergebnisse:

» Alle vier Rezeptoren der EGF-Familie (HER1, HER2, HER3 und HER4) werden
sowohl von gesunden Schwangeren als auch von Frauen mit hypertensiven
Erkrankungen in der Schwangerschaft in villésen Trophoblasten exprimiert.

» Bei gesunden Schwangeren waren fur HER1 in Synzytiotrophoblasten 98% starke
und 2% schwache Rezeptoranfarbungen im Zytoplasma festzustellen und eine zu
100% apikal ausgerichtete Expression an der Zellmembran. 44% der
Ztotrophoblasten wiesen eine schwache Expression im Zytoplasma und in 42%
eine gleichmaRige Zellmembranexpression auf. Auch fir HER2 gelang der Nach-
weis mit jeweils 10% starken und schwachen Expressionen im Zytoplasma von
Zytotrophoblasten und einer gleichmél3igen Farbung von 19% an der Zell-
membran. Synzytiotrophoblasten prasentierten in 98% streng apikal betonte
Farbungen, im Sinne einer alleinigen Expression von HER2 in den Mikrovilli. Im
Zytoplasma fand sich eine Expression von 98%. Fir HER3 zeigte sich in
Synzytiotrophoblasten eine éhnliche Auspragung wie fir HER1, mit 85% starker
und 15% schwacher Expression im Zytoplasma, bei 100% gleichméRiger
Membranfarbung. In Zytotrophoblasten war nur in 15% eine positive Membran-
expression und in 15% eine schwache Zytoplasmaexpression bei sonst negativen
Farbungen nachzuweisen. Die Zellkernfarbungen der Zytotrophoblasten von
HER1, HER2 und HER3 waren negativ. Das traf auch fur HER3 bei SZT und flr
HER1 sowie HER2 in jeweils 98% zu.

» Deutlich verschieden présentierte sich HER4 mit einer schwachen Zytoplasma-
farbung von 17% und 87% positiven Kernexpressionen in Synzytiotrophoblasten,
wéhrend sich in Zytotrophoblasten 100% starke Zytoplasmaféarbungen und in 79%
schwache sowie in 19% starke Zellkernexpressionen zeigten. Die
Zytotrophoblasten wiesen in 100% und die Synzytiotrophoblasten in 98% eine

gleichmaRige Membranexpression auf.
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» Gemeinsamkeiten der villosen Rezeptorauspragung bei gesunden Frauen:
Fur HER1 und HER3 wurden starke Expressionen im Zytoplasma der Synzytio-
trophoblasten von 98% bzw. 85% nachgewiesen. Die Zellmembranfarbungen von
HER1 und HER2 zeigten nur minimale Differenzen in der jeweils apikal aus-
gerichteten Rezeptorauspragung. Die Uberwiegend negative Zellkernexpression

von HER1, HER2 und HER3 war allen Praparaten gemeinsam.

= In villésen Trophoblasten der Plazenten von Frauen mit HES wurde fir HER1 in
Synzytiotrophoblasten eine komplett positive Zytoplasmaexpression bei negativer
Zellkerndarstellung und einer Zellmembranfarbung mit apikaler Ausrichtung in
96% gefunden. Synzytiotrophoblasten prasentierten HER2 in 98% und HERS3 in
95% im Zytoplasma. Gleichzeitig wurden fir HER2 in 98% apikale und fur HER3
in 95% gleichmélRige Membranfarbungen nachgewiesen. In Zytotrophoblasten
konnten fur HER1 60% positive Rezeptordarstellungen im Zytoplasma gezeigt
werden, bei nahezu komplett negativem Zellkern und einer gleichmaRigen
Membranfarbung in 60%. HER?2 présentierte in 30% eine gleichmélRige Membran-
expression und in 33% eine Zytoplasmafarbung. Ahnlich hohe  Expressionen
zeigten sich fur HER3 mit einer positiven Farbung des Zytoplasmas in 35% und

einer gleichmaligen Membranfarbung in 35%.

= Gemeinsamkeiten der villdsen Rezeptorexpression bei Frauen mit HES:
Die Synzytiotrophoblasten zeigten eine sehr &hnliche Rezeptorausprédgung des
Zytoplasmas fir HER1, HER2 und HER3. In Synzytiotrophoblasten wiesen die
Membranfarbungen von HER1 und HER2 Uberwiegend apikale Expressionen auf.
Die Kernfarbungen von HER1, HER2 und HER3 waren fiir Synzytiotrophoblasten
und Zytotrophoblasten in mehr als 95% negativ. Zytotrophoblasten zeigten fur
HER2 und HER3 eine sehr ahnliche Expression im Zytoplasma und an der Zell-

membran.

+« Die villése Expression von HER4 bei gesunden Frauen und bei Frauen mit HES
unterscheidet sich von allen anderen Rezeptoren der EGF-Familie. Insbesondere

trifft dies fir die positive Zellkernexpression zu. Es konnte eine statistisch ge-
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sicherte, starkere HER4-Kernexpression in Zytotrophoblasten (p<0,001) und die
geringere HER4-Kernexpression in Synzytiotrophoblasten (p<0,001) bei Frauen
mit hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen gegeniiber dem Normalkollek-
tiv nachgewiesen werden. HER3 wurde im Zytoplasma von Zytotrophoblasten der
Frauen mit HES gegenlber der Kontrollgruppe starker exprimiert (p=0,029).
Auch die Membranexpression der Zytotrophoblasten war fir HER3 bei Frauen mit
HES starker ausgepragt (p=0,029). Alle anderen untersuchten Rezeptoraus-
pragungen wiesen zwischen gesunden Schwangeren und Frauen mit hypertensiven

Schwangerschaftserkrankungen keinen statistisch gesicherten Unterschied auf.

Welche Bedeutung den nachgewiesenen Unterschieden der nukledren Expression von HER4
in ZT und SZT sowie der Zytoplasma- und Membranexpression von HER3 bei fort-
geschrittenem Gestationsalter (Median von 37 SSW bei Gesunden bzw. 36 SSW bei Frauen
mit HES) zuzumessen ist, ist schwierig zu beurteilen. In der Literatur fanden sich abhangig
von der jeweiligen Schwangerschaftsdauer widerspriichliche Angaben zu den Rezeptoren der
Epidermal Growth Factor-Familie. Um Uber die Ausprdgung der Rezeptoren eine Beeinflus-
sung der Trophoblastinvasion erkennen zu kénnen, missten weitere Untersuchungen der
Expressionsmuster villoser Rezeptoren der EGF-Familie zum Zeitpunkt der interstitiellen
(ab 8.SSW) und endovaskularen (ab 10.SSW) Invasion durchgefiihrt werden.





