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Charakterisierung von
agonistisch wirksamen
Autoantikorpern gegen

den Angiotensin Al:-
Rezeptor bei Patientin-
nen mit Pracklampsie
und HELLP-Syndrom

V. Homuth, G. Wallukat, T. Fischer,
C. Lindschau, A. Jipner, H. Haller,
F. C. Luft

ine gesteigerte vaskulare Sensiti-

vitét fiir Angiotensin II spielt wahr-

scheinlich eine bedeutsame Rolle

in der Pathogenese der Praeklamp-

sie. Immunologische Phanomene
wurden bei der Praeklampsie wiederholt
beschrieben. Wir fanden im Serum von Pa-
tienten mit essentieller Hypertonie Auto-
antikorper gegen adrenerge o, -Rezeptoren,
die den Rezeptor stimulieren. Daher teste-
ten wir die Hypothese, dafd Patientinnen
mit Prieklampsie AutoantikGrper gegen
vaskuldare Hormonrezeptoren entwickeln.
Patienten und Methodik: Wir untersuchten
Serumproben von 25 Patientinnen mit
Praeklampsie prapartal, davon 7 Patientin-
nen auch postpartal. 11 dieser Patientinnen
entwickelten ein HELLP-Syndrom. Als Kon-
trollpersonen untersuchten wir eine Grup-
pe von 12 altersentsprechenden normo-
tensiven Schwangeren und 10 schwange-
ren Patientinnen mit essentieller Hyperto-
nie. Mittels chronotroper Reaktionen und
deren Blockade durch Losartan wurden An-
tikdrper gegen Angiotensin-AT -Rezepto-
ren im Bioassay der spontan pulsierenden neo-
natalen Rattenherzmuskelzellen bestimmt.
Ergebnisse: Immunglobuline von allen Pa-
tientinnen mit Priaeklampsie und HELLP-

Syndrom stimulierten den Angiotensin-
AT -Rezeptor. Immunglobuline von normo-
tonen Schwangeren und schwangeren Pati-
entinnen mit essentieller Hypertonie hat-
ten keinen Einfluf$ auf den AT -Rezeptor.
Die gesteigerte Autoimmunaktivitit der
Praeklampsiepatientinnen war postpartal
signifikant vermindert. Mittels affinitats-
chromatischer Reinigung und antihuma-
ner IgG- und IgM-Antikérper wurde die ge-
gen den AT -Rezeptor gerichtete Aktivitat
als die eines IgG-Antikorpers identifiziert.
Sowohl Losartan als auch synthetische
Peptide der zweiten extrazelluldren Schlei-
fe des AT -Rezeptors inhibierten den stimu-
latorischen Effekt des Antikorpers. Die
Westernblotanalyse mit einer gereinigten
IgG-Fraktion von Praeklampsiepatientinnen
und einem kommerziell verfiigharen anti-
AT -Rezeptorantikorper ergab Proteine mit
identischen Banden. Ebenso zeigte die kon-
fokale Mikroskopie von vaskuldren glatten
Muskelzellen eine Co-Lokalisation von kom-
merziellen anti-AT -Antikdrpern und ge-
reinigter Praeklampsie-IgG-Fraktion. Zur
Identifizierung des Bindungsepitops am
AT -Rezeptor untersuchten wir den Effekt
von kurzen {iberlappenden Peptiden der
zweiten extrazelluldren Schleife des AT -Re-
zeptors. Die Aminosiurefrequenz AFHYESQ
hemmte den frequenzstimulierenden Ef-
fekt der Immunglobuline vollstandig und
charakterisiert daher sehr wahrscheinlich
die Bindungsstelle fir den AT -Antikorper.
Durch den Proteinkinase C-Hemmer Cal-
phostin C wurde der frequenzsteigernde
AT -Antikorpereffekt wieder aufgehoben.
Schluffolgerungen: Unsere Untersuchungs-
befunde zeigen, dafd Patientinnen mit
Praeklampsie und HELLP-Syndrom Auto-
antikdrper gegen den Angiotensin-AT -Re-
zeptor entwickeln, die den Rezeptor stimu-
lieren. Diese Autoantikoérper sind mogli-
cherweise in Angiotensin-vermittelte Ge-
fafdschaden dieser Patientinnen involviert.
Insbesondere zur Verbesserung der kindli-
chen Prognose bei einem frithen Auftreten
der Praeklampsie sind daraus ableitbare
Behandlungsstrategien fiir eine Verldnge-
rung der Schwangerschaft vorstellbar, z. B.
die Entfernung der Antikérper durch spezi-
fische Immunadsorptionsverfahren oder
die Suppression von Antikorpereffekten
durch Kortikosteroide und Heparin.

Einleitung

Die Priaeklampsie, insbesondere HELLP-
Syndrom und Eklampsie als ihre gravie-
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rendsten Verlaufsformen, gehort unveran-
dert zu den hiufigsten Ursachen fiir miit-
terliche und neonatale Morbiditat und Mor-
talitat. IThre Genese ist unbekannt und da-
her sind kausale Behandlungsmdoglichkei-
ten, abgesehen von einer vorzeitigen Schwan-
gerschaftsbeendigung, nicht gegeben. Wahr-
scheinlich spielen frithe Storungen der Pla-
zentation eine wesentliche Rolle fiir die
Entwicklung der Praeklampsie. Die unvoll-
standige Trophoblasteninvasion in den myo-
metralen Anteil der Spiralarterien fiihrt zu
einem verminderten intervillosen Blutfluf
und einer damit verbundenen Hypoxie der
fetoplazentaren Einheit [1, 2]. Die plazen-
tare Hypoperfusion verursacht wahrschein-
lich durch eine Endothelzellschadigung ei-
nen abnormalen Prostaglandinmetabolis-
mus, eine intravaskuldre Aktivierung des
Gerinnungssystems und eine erhohte vas-
kuldre Sensitivitat auf pressorisch wirksa-
me Substanzen, wie Angiotensin II [3, 4].
Eine Reihe von Untersuchungsbefunden
spricht dafiir, da zirkulierende Faktoren
fur diese Endothelzelldysfunktion verant-
wortlich sind [5]. Wir konnten zeigen, daf3
Serum von Praeklampsiepatientinnen ver-
starkt ICAM-1-Adhasionsmolekiile auf kul-
tivierten endothelialen Zellen aus huma-
nen Nabelschnurvenen exprimiert, verbun-
den mit einem Anstieg der intrazelluldren
Kalziumkonzentration. Dieser Effekt war
nach der Geburt nicht mehr nachweisbar
[6]. Weiterhin beobachteten wir, dafd Se-
rum von Praeklampsiepatientinnen die Per-
meabilitait endothelialer Zellkulturen fiir
Albumin erheblich steigert [7]. Auch dieser
Effekt war postpartal signifikant vermin-
dert. Serum von normotensiven Schwange-
ren, schwangeren Frauen mit essentieller
Hypertonie, altersentsprechenden Patien-
tinnen mit essentieller Hypertonie und ge-
sunden, nicht schwangeren Frauen hatte
keinen Einfluf3 auf die endotheliale Per-
meabilitit und die Expression endothe-
lialer Adhasionsmolekiile. Bei der Suche
nach dafiir verantwortlichen zirkulieren-
den Faktoren konzentrierten wir uns auf in
der Pathogenese der Praeklampsie eben-
falls seit lingerem diskutierte, immuno-
logische Mechanismen. Ausgehend von der
Beobachtung, dafd Patienten mit primarer
Hypertonie in einem relativ hohen Prozent-
satz agonistisch wirksame Autoantikorper
gegen adrenerge o -Rezeptoren entwickeln
[8], testeten wir die Hypothese, daf3
Praeklampsiepatientinnen funktionell wirk-
same Antikérper gegen vaskulare Hormon-
rezeptoren bilden. Da eine erhohte vasku-
lare Sensitivitat gegeniiber Angiotensin II

typisch fiir die Entwicklung einer Pri-
eklampsie ist, waren Angiotensin II-Rezep-
toren von vorrangigem Interesse. Mittels
Bioassay der spontan pulsierenden, kulti-
vierten, neonatalen Rattenherzmuskelzel-
len, Westernblot und konfokaler Mikro-
skopie konnten wir zeigen, daf¥ Immunglo-
buline von Patientinnen mit Praeklampsie
einen Faktor enthalten, der den Angioten-
sin AT -Rezeptor stimuliert [9].

Patienten und Methodik

Wir untersuchten 25 Patientinnen mit
Praeklampsie (erstmaliges Auftreten einer
arteriellen Hypertonie > 140/90 mmHg und
einer Proteinurie > 300 mg/l im 24 h-Urin
nach der 20. Schwangerschaftswoche). Da-
von waren 19 Primipara und 6 Multipara.
Eine der Patientinnen mit essentieller Hy-
pertonie entwickelte eine Pfropfgestose nach
der 20. Schwangerschaftswoche (s. auch
Abb. 4). Als Vergleichsgruppe dienten 12
gesunde Schwangere im Alter zwischen 21
und 32, im Mittel 27 Jahren, und 10 alters-
entsprechende schwangere Frauen mit pra-
existenter essentieller Hypertonie im Alter
zwischen 20 und 40, im Mittel 32 Jahren.
11 der Priaeklampsiepatientinnen entwik-
kelten ein HELLP-Syndrom (Thrombozy-
tenabfall < 100.000/ul, Anstieg von Serum-
transaminasen und LDH, Abfall von Serum-
haptoglobin). Die pripartalen Serumpro-
ben wurden zum Zeitpunkt der Diagnose
der Priaeklampsie, bei den Kontrollper-
sonen im 3. Trimenon der Schwangerschaft
entnommen. Bei 7 der Praeklampsiepatien-
tinnen wurden auch postpartale Serumpro-
ben gewonnen. Zur Bestimmung von Auto-
antikdrpern gegen Angiotensin AT -Rezep-
toren und adrenerge o -Rezeptoren ver-
wendeten wir das Bioassay der spontan pul-
sierenden, kultivierten, neonatalen Ratten-
herzmuskelzellen, gewonnen aus Ventri-
keln 1 bis 3 Tage alter Wistar-Ratten. Der
Nachweis der Autoantikorper erfolgte mit-
tels ihres chronotropen Effekts auf die
Pulsationsrate dieser Herzmuskelzellen so-
wie dessen Blockierung durch den Angio-
tensin AT -Antagonisten Losartan, den adre-
nergen o, -Blocker Prazosin und syntheti-
sche, gegen die 2. extrazellulare Schleife des
AT -Rezeptors gerichtete Peptide (Abb. 1).
Die Immunglobulinfraktion wurde durch
Ammoniumsulfatfillung aus den Patien-
ten- und Kontrollenseren prazipitiert. Zur
naheren Charakterisierung der Autoanti-
korper wurde die Immunglobulinfraktion
affinitatschromatographisch tiber Peptid-
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Sepharosesdulen gereinigt. Fiir die immun-
zytochemischen und Westernblot-Experi-
mente verwendeten wir aortale vaskuladre
glatte Muskelzellen von Ratten, kommerzi-
elle Antikorper gegen AT -Rezeptoren so-
wie farbstoffmarkiertes Antihuman-IgG.

Ergebnisse

Die Abbildung 2 zeigt das Verhalten der
spontanen Pulsationsrate neonataler Rat-
tenkardiomyozyten nach Einwirkung von
Immunglobulinen von Patientinnen mit
Praeklampsie, normalen Schwangeren und
Schwangeren mit essentieller Hypertonie.
Immunglobuline von Praeklampsiepatien-
tinnen fithrten zu einer Erh6hung der spon-
tanen Pulsationsrate um durchschnittlich
23 Schlage/Minute. Postpartal war dieser
Anstieg signifikant vermindert. Dagegen
wurde die Pulsationsrate durch Immun-

globuline von normalen Schwangeren nicht
beeinflufst. Die Immunglobulinfraktion von
5 der schwangeren Patientinnen mit essen-
tieller Hypertonie steigerten gleichfalls die
Pulsationsrate der Kardiomyozyten. Durch
Zugabe des adrenergen o,-Rezeptor-Blok-
kers Prazosin konnte dieser Effekt vollstan-
dig gehemmt werden. Diese Reaktion spricht
dafiir, daf3 ein Teil der Patientinnen mit es-
sentieller Hypertonie eine Immunglobulin-
fraktion besitzt, die mit dem o -Rezeptor
interagiert, ein Befund, den wir bereits in
fritheren Untersuchungen bei Patienten mit
essentieller Hypertonie beobachtet haben
[8]. Die Abbildung 3a zeigt den Effekt von
Angiotensin II auf die spontane Pulsations-
rate der Rattenherzmuskelzellen als einen
dosisabhidngigen Anstieg. Diese Reaktion
ist selektiv durch den Angiotensin AT -Re-
zeptor-Antagonisten Losartan zu blockie-
ren, nicht jedoch durch den Angiotensin
AT,-Rezeptor-Antagonisten PD123319. Eine
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1: Schematische Darstellung des Bioassays der
spontan pulsierenden neonatalen Rattenherz-
muskelzellen. Typisch fiir diese Zellen ist eine kon-
stante basale Schlagfrequenz (durchschnittlich
160 Schlige/Minute). Eine agonistisch wirksame
Substanz (z. B. Katecholamine, Angiotensin II)
fithrt zu einer signifikanten Frequenzsteigerung.
Nach Abklingen dieses Substanzeffektes erreicht
die Pulsationsrate wieder die basale Ausgangs-
frequenz.
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2: Verhalten der spontanen Pulsationsrate
kultivierter neonataler Rattenherzmuskelzellen
nach Inkubation von Immunglobulinen von
Patientinnen mit Praeklampsie (pra- und
postpartal), normalen Schwangeren und Schwan-
geren mit essentieller Hypertonie. Hemmung des
Frequenzanstieges bei essentieller Hypertonie
durch den adrenergen o -Blocker Prazosin [9].
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3: a Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
Angiotensin II-Konzentration und spontaner
Pulsationsrate neonataler Rattenherzmuskel-
zellen. b Dosis-Wirkung-Beziehung zwischen
absteigenden Verdiinnungsreihen der Immun-
globulinfraktion von 2 Praeklampsiepatientinnen
und spontaner Pulsationsrate neonataler
Rattenherzmuskelzellen [9].
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im Vergleich zum Angiotensineffekt nahe-
zu identische Dosis-Wirkungs-Kurve sahen
wir mit Verdiinnungsreihen der Immun-
globulinfraktion von 2 Prieklampsiepatien-
tinnen (Abb. 3b). Die Abbildung 4 spiegelt
den kasuistischen Verlauf einer 26jahrigen
Patientin mit essentieller Hypertonie wi-
der, die in der 23. Schwangerschaftswoche
das klinische Bild einer Pfropfgestose ent-
wickelte (signifikanter Blutdruckanstieg,
erstmaliges Auftreten einer Proteinurie)
und in der 26. Schwangerschaftswoche we-
gen Ausbildung eines HELLP-Syndroms
operativ entbunden werden mufite. Wah-
rend Immunglobuline dieser Patientin in
der 21. Schwangerschaftswoche keinen Ein-
fluR auf die Pulsationsrate der Kardio-
myozyten hatten, fithrten 2 Proben aus der
24. Schwangerschaftswoche jeweils zu einem
deutlichen Frequenzanstieg sowie eine wei-
tere zu einem Maximum wihrend der
26. Schwangerschaftswoche, dem Zeitpunkt
der Geburt. Eine Untersuchung 5 Wochen
postpartal zeigte keine Anderung der basa-
len Pulsationsrate. Diese Befunde sprechen
daftir, dafd Immunglobuline von Praeklamp-
siepatientinnen eine Fraktion enthalten,
die die spontane Pulsationsfrequenz neona-
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4: Verhalten der spontanen Pulsationsrate neona-
taler Rattenherzmuskelzellen nach Inkubation
mit Immunglobulinen einer Patientin mit essen-
tieller Hypertonie und einer sich ab 23. Schwan-
gerschaftswoche entwickelnden Pfropfpraeklampsie.
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5: Einfluf8 der Immunglobuline von Patientinnen
mit Praeklampsie auf die spontane Pulsationsrate
neonataler Rattenherzmukelzellen. Vollstandige
Hemmung des Frequenzanstiegs durch Losartan
(5 Patientinnen — offene Siaulen) und zusitzliche
Hemmung durch Prazosin (5 Patientinnen —
quergestreifte Siulen). Keinen EinfluR auf den
immunoglobulinverursachten Frequenzanstieg
hat der ATII-Rezeptor-Blocker PD123319 [9].

taler Rattenherzmuskelzellen erhoht. Be-
reits kurz nach der Geburt ist dieser Effekt
signifikant vermindert.

Der durch Angiotensin und durch Im-
munglobuline von Priaeklampsiepatientin-
nen vermittelte Anstieg der Pulsationsfre-
quenz neonataler Rattenherzmuskelzellen
wird durch die Prainkubation des AT -Re-
zeptor-Antagonisten Losartan blockiert. Bei
einem Teil der Proben war der immun-
globulinbedingte Frequenzanstieg erst nach
zusitzlicher Gabe des adrenergen o -Re-
zeptor-Blockers Prazosin vollstindig zu
hemmen, wodurch eine zusitzliche o -Re-
zeptor-Wirkung wahrscheinlich wird. Die
Priinkubation des Angiotensin AT,-Rezep-
tor-Blockers PD123319 hatte dagegen kei-
nen Einflu3 auf die frequenzsteigernde
Wirkung der Immunglobuline (Abb. 5).

Zur weiteren Charakterisierung dieses
Immunglobulineffektes von Praeklampsie-
patientinnen priainkubierten wir ein Peptid,
das in seiner Zusammensetzung der 2.
extrazellularen Schleife des Angiotensin
AT -Rezeptors entspricht (Aminosdurese-
quenz 165-191 des AT -Rezeptors). Dieses
Vorgehen verminderte den frequenzstimu-
lierenden Effekt um ca. zwei Drittel. Eine
vollstandige Blockade war auch hier durch
die Zugabe von Prazosin zu erreichen. Um
einen unspezifischen Peptideffekt auszu-
schlieflen, inkubierten wir Praeklampsie-
immunglobuline mit einem synthetischen
Peptid, das der 2. extrazelluliren Schleife
des B,-Rezeptors entsprach. Das Peptid hat-
te keinen Einflul auf die spontane Pulsa-
tionsfrequenz (Abb. 6).
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6: Einflu der Immunglobuline von Patientinnen
mit Praeklampsie auf die spontane Pulsationsrate
neonataler Rattenherzmukelzellen. Unvollstandi-
ge Hemmung des Frequenzanstieges durch Pra-
inkubation eines der 2. extrazellularen Schleife
des ATII-Rezeptor entsprechenden synthetischen
Peptids. Vollstandige Blockierung des Frequenz-
anstieges durch die zusitzliche Einwirkung des
o,-Blockers Prazosin. Die Prainkubation eines der
2. extrazelluldren Schleife des ,-Rezeptors ent-
sprechenden Peptids beeinfluf3t den Frequenzan-
stieg nicht [9].
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Diese Reaktionen sprechen fiir die Spezi-
fitat des gegen den AT,-Rezeptor gerichte-
ten Antikorpereffektes. Der folgende Unter-
suchungsschritt diente der Charakterisie-
rung des fiir die Antikérperbindung verant-
wortlichen Epitops der 2. extrazelluliren
Schleife des AT -Rezeptors (Abb. 7). Die Re-
aktion auf kurze tiberlappende Peptide der
2. extrazelluldren Schleife des AT -Rezep-
tors zeigt, dafd nur die Aminosiduresequenz
AFHYESQ den Anstieg der Pulsations-
frequenz hemmt und somit als Bindungs-
epitop angesehen werden kann.

Zur Beantwortung der Frage, welcher
Immunglobulinfraktion die beschriebenen
Antikorper der Praeklampsiepatientinnen an-
gehoren, priainkubierten wir antihumanes
IgG und IgM (Abb. 8). Die durch AT -Anti-
korper hervorgerufene Frequenzsteigerung
wurde mittels antihumanem IgG vollstan-
dig aufgehoben. Antihumanes IgM hatte
keinen Einflufd auf die Frequenzsteigerung.
Demzufolge handelt es sich mit grofler
Wahrscheinlichkeit um einen IgG-Antikor-
per der Immunglobulinfraktion von Pri-
eklampsiepatientinnen. Die Westernblotana-
lyse (Abb. 9) mit einem kommerziell verfligha-

;'.J VFFIEN  ENTNIT ITVCAF  SFHYES() ONSTLPI

7: Effekt kurzer {iberlappender Peptide der

2. extrazelluldren Schleife des AT,-Rezeptors auf
den durch Immunglobuline von Praeklampsie-
patientinnen hervorgerufenen Frequenzanstieg
der spontanen Pulsationsrate neonataler Ratten-
herzmuskelzellen [9].
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8: Einfluf der Immunglobuline von Patientinnen
mit Praeklampsie auf die spontane Pulsationsrate
neonataler Rattenherzmukelzellen. Vollstindige
Hemmung des Frequenzanstiegs durch anti-
humanes IgG. Keinen Einfluf3 auf den immuno-
globulinverursachten Frequenzanstieg hat
antihumanes IgM.

ren anti-AT -Rezeptorantikdrper zeigt ein
Protein bei 49 kDa (Abb. 9A). Proteine mit
der gleichen Grofle werden von Antikor-
pern der IgG-Fraktion von Priaeklampsie-
patientinnen erkannt (Abb. 9B). Die IgG-
Fraktion von normalen Schwangeren fiihrt
zu keinem dquivalenten Band im Western-
blot (Abb. 9C). Die Abbildung 10 zeigt kon-
fokale Mikroskopiebilder von vaskuldren
glatten Muskelzellen der Rattenaorta (VSMC),
die mit kommerziell verfiigbaren AT -Anti-
korpern und mit der IgG-Fraktion von Pra-
eklampsiepatientinnen inkubiert wurden.
Cy3-markierte, antihumane IgG-Antikor-
per fiihren zu einer fokalen (roten) Farb-
markierung (Abb. 10, links). Die gleichzei-
tig erfolgte Inkubation von VSMCs mit
kommerziell verfiigbaren anti-AT -Antikor-
pern (aus Kaninchen) und einem Cy2-mar-
kierten anti-Kaninchen IgG-Antikorper ver-
ursacht fokal eine griine Farbmarkierung
(Abb. 10, mittleres Bild). Die Uberlagerung
beider Bilder zeigt eine Co-Lokalisation der
Antikorper (gelbe Farbmarkierung Abb. 10,
rechts). Dieselbe Kontrolle mit der IgG-
Fraktion von normalen Schwangeren fiihr-

anti-AT) Rezeptor Priieklampsie Kontroll
IgG 120
(kD]
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TR

v
s

A B C

9: Westernblot von glatten Gefa3muskelzellen
und einem kommerziellen anti-AT -Rezeptor-
antikorper (A), Immunglobulinen von Patientin-
nen mit Prieklampsie (B) und Immunglobulinen
von normalen Schwangeren (C) [9].

Human anti-AT, Kolokalisation
1#G Rezeptor

Prieklampsie

Kontroll

10: Konfokale Mikroskopie von glatten Gefaf3-
muskeizellen, gefirbt mit Immunglobulinen von
Praeklampsiepatientinnen (A) und normalen
Schwangeren (B) und kommerziellen anti-AT -
Rezeptorantikorpern (C). Die Uberlagerung der
Bilder zeigt eine Co-Lokalisation der Effekte von
Prieklampsie-Immunglobulin und kommerziellen
AT|-Rezeptorantikorpern [9].
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te nur zu einer Farbreaktion mit dem anti-
AT -Antikorper (Abb. 10, untere Reihe).

Der Nachweis von identischen Protein-
Banden im Westernblot und einer immun-
zytochemischen Co-Lokalisation von kom-
merziellen anti-AT, -Antikorpern und einer
gereinigten IgG-Fraktion von Patientinnen
mit hypertensiver Gestose stiitzt die Aussa-
ge unserer funktionellen Tests, daf’ Patien-
tinnen mit Praeklampsie und HELLP-Syn-
drom Antikorper gegen AT -Rezeptoren ent-
wickeln. Zur Beantwortung der Frage, ob
die durch Angiotensin AT -Antikorper aus-
geloste Zellaktivierung uber die Protein-
kinase C (PKC) vermittelt wird, testeten wir
den EinfluR des PKC-Hemmers Calphostin
C auf den Anstieg der Pulsationsrate der
Kardiomyzyten. Calphostin C fiihrte inner-
halb von 30 Minuten zu einer vollstandigen
Hemmung des Frequenzanstieges (Abb. 11).

Diskussion

Unsere Befunde sprechen dafiir, daf3 die
Immunglobulinfraktion von Patientinnen
mit Prieklampsie, einschlieRlich HELLP-
Syndrom, Antikorper enthilt, die an den
Angiotensin AT -Rezeptor binden. Diese An-
tikorper wirken agonistisch, d. h. aktivieren
den AT -Rezeptor. Nach der Geburt ist eine
rasche Verminderung der Antikorperaktivi-
tit zu beobachten. Affinititschromatogra-
phische Reinigung und Inkubation mit anti-
humanen IgG- und IgM-Antikorpern bele-
gen, daf es sich um einen IgG-Autoantikor-
per gegen den AT -Rezeptor handelt. Die Un-
tersuchungen mit Peptidsequenzen der 2.
Schleife des Rezeptors zeigen, daR diese die
Bindungsstelle fiir den Antikorper enthalt.

e Calphostin C ~=- pat 1
0.1pM —e— pat 2
—— pat3
4

20 —e— pat

increase in number of beats / min
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11: Einfluf der Immunglobuline von 4 Patientin-
nen mit Praeklampsie auf die spontane Pulsations-
rate neonataler Rattenherzmukelzellen. Die
Hemmung der Proteinkinase C durch Calphostin
C unterdriickt den frequenzsteigernden Effekt
innerhalb von 30 Minuten [9].

Mittels kurzer tiberlappender Peptide dieser
2. Schleife konnte die Aminosauresequenz
AFHYESQ als Bindungsepitop bestimmt
werden. Bei einigen Praeklampsiepatien-
tinnen war zusatzlich ein geringer ago-
nistisch wirksamer Antikorpereffekt gegen
den adrenergen o -Rezeptor nachweisbar,
ebenso wie bei schwangeren Patientinnen
mit einer praexistenten essentiellen Hyper-
tonie. Dieser Befund entsprach Untersu-
chungsergebnissen, die wir auch bei Pati-
enten mit essentieller Hypertonie erheben
konnten [8]. Jedoch waren bei keiner
schwangeren Patientin mit unkomplizier-
ter essentieller Hypertonie Antikorper ge-
gen den Angiotensin AT -Rezeptor nach-
weisbar. Die mittels des Bioassays der spon-
tan pulsierenden neonatalen Rattenherzmus-
kelzellen gewonnenen funktionellen Be-
funde zur Identifizierung von Antikérpern
gegen den Angiotensin-AT -Rezeptor wurden
durch Westernblot und konfokale Mikros-
kopie an vaskuldren glatten Muskelzellen
validiert. Eine iber diese AT -Antikorper
ausgeloste intrazelluldre Signaliibertragung
war durch den PKC-Inhibitor Calphostin C
vollstaindig hemmbar, was dafiir spricht,
daf3 diese Zellaktivierung tiber die Protein-
kinase C vermittelt wird. Die dargestellten
Befunde stiitzen die Hypothese, dafd Auto-
antikdrper gegen Angiotensin AT -Rezepto-
ren als zirkulierender Faktor eine Rolle in
der Pathogenese der Praeklampsie spielen.

Das Krankheitsbild der Priaeklampsie
geht mit ausgeprigten Verdnderungen im
Renin-Angiotensin-System einher, die sich
vorwiegend in einer Verminderung der
Plasmareninaktivitit und einer erhohten pres-
sorischen Angiotensin II-Sensitivitat du-
3ern [10]. Aus letzterer resultiert der Angio-
tensin-Sensitivitatstest als Pradiktor fiir die
Entwicklung einer Praeklampsie [4]. Eine
spezifische Uberempfindlichkeit auf Angio-
tensin I wurde an isolierten Widerstands-
gefdflen von Frauen mit Praeklampsie do-
kumentiert [11]. Im Einklang damit steht
die Beobachtung, daf3 Thrombozyten von
Praeklampsiepatientinnen im Vergleich zur
normotonen Schwangerschaft mit gestei-
gerter intrazellularer Kalziumfreisetzung
auf Angiotensin II reagieren [12, 13]. Mit
der erhohten Angiotensin II-Sensitivitit ge-
hen fallende Angiotensin II-Plasmakon-
zentrationen einher, die wiederum fiir eine
verminderte Produktion vasodilatatorisch
wirksamer Prostanoide verantwortlich sein
konnten [14]. Insbesondere die Hochre-
gulation von Angiotensin II-Rezeptoren,
nachgewiesen mittels Angiotensin II-Bin-
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dungsstudien an Thrombozyten, konnte
die verstarkte Angiotensin II-Blutdruckreak-
tion bei Praeklampsiepatientinnen erklaren
[15]. Im fetoplazentaren Kreislauf wurden
bei Praeklampsie divergierende Befunde
zur miitterlichen Zirkulation erhoben. Nor-
male und erhohte Spiegel von Komponen-
ten des RAS in Plazenta und fetalen Gewe-
ben sind wahrscheinlich Ausdruck der Akti-
vierung des lokalen RAS infolge der plazen-
taren Minderperfusion [16]. Ebenso steht
die verminderte plazentare Expression von
Angiotensin AT -Rezeptoren im Gegensatz
zu den miitterlichen Befunden, kann aber
als sekundare Herabregulation bei aktivier-
tem plazentarem RAS interpretiert werden
[17]. Diese Befunde stehen im Einklang da-
mit, dafd eine verminderte plazentare Per-
fusion eine zentrale Rolle in der Pathogene-
se der Praeklampsie spielt [5].

Weitere Hinweise dafiir, dafd das Renin-
Angiotensin-System in die Pathogenese der
Praeklampsie involviert ist, liefern geneti-
sche Untersuchungen. So konnte bei Pati-
entinnen mit Praeklampsie im Vergleich zu
normotonen Schwangeren eine Variation
auf dem Angiotensinogen-Genlokus nach-
gewiesen werden, die auch bei Patienten
mit einer essentiellen Hypertonie assoziiert
zu sein scheint. Es handelt sich dabei um
die M235T-Variante des Angiotensinogen-
Gens, die durch den Einbau von Threonin
anstelle von Methionin als 235. Aminosau-
re im Angiotensinogenmolekiil gekenn-
zeichnet ist [18]. Eine vermehrte lokale Ex-
pression von Angiotensinogen in uterinen
Spiralarterien konnte ebenfalls fiir die Ent-
wicklung einer Praeklampsie bedeutsam sein.
Darauf weisen Untersuchungsbefunde hin,
die in dezidualen Spiralarterien von Angio-
tensinogen T235M-heterozygoten, schwan-
geren Frauen im 1. Trimenon eine erhohte
Expression der T235-Angiotensinogenva-
riante ergaben [19]. Daraus ableitbare Sto-
rungen physiologischer, schwangerschafts-
spezifischer Umbauprozesse der Spiralar-
terien konnten die Entwicklung einer Athe-
romatose mit konsekutiver plazentarer Hypo-
xie initiieren. Der Angiotensin II AT -Re-
zeptor-Genotyp war ebenfalls Gegenstand
molekulargenetischer Untersuchungen zur
Genese der Priaeklampsie. Bisher fand sich
kein Anhalt daftir, daR Polymorphismen
des miitterlichen AT -Rezeptors mit einer
Praeklampsie assoziiert sind [20]. Mogli-
cherweise spielen aber Polymorphismen
des AT,-Rezeptors auf der fetalen Seite eine
Rolle fiir die Atiologie der Praeklampsie
[21].

Gegen Rezeptoren gerichtete Autoanti-
korper sind fiir verschiedene Krankheits-
bilder pathogenetisch bedeutsam, wie z. B.
Myasthenia gravis pseudoparalytica oder
Morbus Basedow. Diese Antikorper kénnen
agonistisch wirken. So stimulieren bei Pa-
tienten mit Morbus Basedow Antikorper
gegen den TSH-Rezeptor spezifisch die
Schilddriisenaktivitdt. Bei Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie wurden Auto-
antikdrper gegen adrenerge B -Rezeptoren
nachgewiesen [22]. Wir fanden agonistisch
wirksame Antikorper gegen o -Rezeptoren
bei Patienten mit essentieller Hypertonie
[8]. Furr die klinische Relevanz von Auto-
antikorpern gegen vaskulire Hormonre-
zeptoren spricht die Beobachtung, daR die
Entfernung von Antikérpern gegen [3,-Re-
zeptoren mittels Immunadsorption bei Pa-
tienten mit dilatativer Kardiomyopathie zu
einer deutlichen Besserung der Herzfunk-
tion fiithrte [23]. Unsere Bindungsstudien
sprechen dafiir, daf3 die AT, -Rezeptor-Anti-
korper gegen die 2. extrazellulare Schleife
des Rezeptors gerichtet sind und diesen, in
ahnlicher Weise wie sein natiirlicher Ago-
nist Angiotensin II, aktivieren.

In der Pathogenese der Priaeklampsie
werden seit langem auch immunologische
Mechanismen postuliert [24]. So sprechen
erhohte Spiegel von TNF o im Plasma und
Fruchtwasser von Patientinnen mit Pra-
eklampsie fiir eine abnormale Aktivierung
des Immunsystems [25]. Im Einklang da-
mit steht der Nachweis von Interleukin-2 in
Deziduazellen von Patientinnen mit Pra-
eklampsie [26].

Autoantikorper gegen Phospholipide oder
Trophoblastenbestandteile legen nahe, daf3
Autoimmunmechanismen eine Rolle fiir
die Genese der Priaeklampsie spielen kon-
nen. Wir wissen nicht, welche Mechanis-
men bei der Praeklampsie zur Bildung von
Antikdrpern gegen den AT -Rezeptor fiih-
ren. Der AT -Rezeptor scheint dabei hoch-
reguliert zu sein.

Verschiedene Untersuchungsbefunde spre-
chen daftir, daf3 zirkulierende Faktoren bei
Praeklampsie zu einer ausgepragten Akti-
vierung von Endothelzellen fiihren, so auch
zu einer starken Erhohung der endothe-
lialen Permeabilitit, wie von uns beschrie-
ben [7]. Wahrscheinlich gehoren die Auto-
antikorper gegen AT -Rezeptoren zu diesen
zirkulierenden Faktoren, da auch Angio-
tensin II einen permeabilisierenden Effekt
auf Endothelzellen hat [27]. Vorstellbar ist,
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daf3 die mit dem Krankheitsbild verbundene
plazentare Hypoperfusion eine verdnderte
Angiotensin AT -Rezeptor-Expression be-
wirkt, die die Bildung von Autoantikérpern
stimuliert. Ebenso bleibt die klinische Rele-
vanz von Autoantikérpern gegen Angio-
tensin AT -Rezeptoren unklar. Denkbar sind
davon ableitbare Behandlungsmaglichkeiten
zur Verlingerung der Schwangerschaft, ins-
besondere bei Auftreten der Priaeklampsie
vor der 30. Schwangerschaftswoche, unter
dem Aspekt der Verbesserung der kindli-
chen Prognose. Vorstellbar sind Strategien
zur Entfernung der Autoantikorper, wie
Blutauswaschverfahren der Plasmapherese
oder spezifischen Immunadsorption [28],
die Anwendung von Glukokortikoiden zur
Suppression des Antikorpereffektes [29],
die Gabe von Immunglobulinen zur Steige-
rung des Katabolismus der Autoantikérper
[30], ebenso wie die Anwendung von nieder-
molekularem Heparin zur Minderung pro-
koagulatorischen Effekte der Angiotensin
AT -Antikorper [31]. Die sich auf Grund des
Wirkmechanismus anbietende Anwen-
dung von AT -Rezeptor-Antagonisten ist in
der Schwangerschaft streng kontraindi-
ziert, wiare aber bei hypertensiven post-
partalen Formen der Prieklampsie und
des HELLP-Syndroms ebenfalls in Be-
tracht zu ziehen.
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