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2. Einleitung

2.1 Immuntoleranz in der Schwangerschaft

Eine Schwangerschaft ist immunologisch eine einzigartige Situation, da der
Organismus der Mutter den hemiallogenen Fotus im Normalfall Gber einen Zeitraum
von 9 Monaten tolerieren muss. Hochkomplexe Interaktionen zwischen fetalem
Trophoblasten und mdtterlichen dezidualen Immunzellen beféhigen den Embryo bzw.
den Fotus, sich im Endometrium zu implantieren und zu entwickeln, wahrend das
Immunsystem der Mutter keine Abstoungsreaktion auslost. Eine Dysregulation dieses
Vorganges kann zu  Schwangerschaftskomplikationen  fihren, wie eine
Friihgeburtlichkeit als Folge von vorzeitiger Wehentatigkeit, einen Fruchtblasensprung
oder eine Trophoblastinvasionsstorung und demzufolge eine Préeklampsie (PE)
(Steinborn et al.,, 2004). Diese Komplikationen spielen heutzutage trotz der
medizinischen Entwicklung eine vorrangige Rolle bezlglich Mortalitat und Morbiditat
von Neugeborenen und Frauen (Khan et al., 2006). Daher ist die Entwicklung von
neuen praventiven und therapeutischen Konzepten von grofler Bedeutung, um
Komplikationen zu reduzieren. Ein solches Konzept konnte darin bestehen, das
Immungleichgewicht an der fetomaternalen Grenzzone bei Dysregulation
wiederherzustellen.

Die mitterliche Immuntoleranz gegentber dem Fo6tus, einem intrauterinen
Allotransplantat, erfolgt durch die Herstellung eines Gleichgewichts zwischen der
Stimulation und der Hemmung der Immunantwort an der fetomaternalen Grenzzone. In
den 1950er-Jahren hat Medawar mogliche Mechanismen vorgeschlagen, z.B., dass das
Immunsystem wahrend der Schwangerschaft inaktiviert wird, oder dass der Fet
antigenetisch unreif sei (Medawar, 1953).

Vor circa 20 Jahren wurde suggeriert, dass eine erfolgreiche Schwangerschaft abhangig
von einer besonderen Antwort der T-Helfer-2(Th2)-Lymphozyten ist. Diese hemmen
Angriffe des miitterlichen Immunsystems auf den Trophoblasten (Wegmann, 1993).
Diese Theorien werden kontinuierlich verfolgt und teilweise auch bestatigt. Derzeit
wird diskutiert, dass das Immunsystem wahrend der Schwangerschaft nicht gehemmt
wird, sondern im Gegenteil sehr aktiv ist, aber einer standigen Kontrolle unterliegt
(Mor, Cardenas, 2010). Diese geschieht nach aktuellen immunologischen Kenntnissen
durch eine Reihe von molekularen Mechanismen sowohl des angeborenen als auch des

erworbenen Immunsystems (Apps et al., 2009; Favier et al., 2007). Die Funktionen der



verschiedenen Immunzellen an der fetomaternalen Grenzflache sind sehr vielfaltig.
Neben den uterinen natirlichen Killerzellen (uNK-Zellen), Makrophagen und
dendritischen Zellen, spielen T-Zellen (insbesondere CD8+, CD4+ T-Zellen,
regulatorische T-Zellen (Treg), yo-T-Zellen und CD4+ HLA-G+ T-Suppressor-Zellen)
eine entscheidende Rolle und machen etwa 10% der Deziduaimmunzellen aus
(Sindram-Trujillo et al., 2003; Liu, 2017).

2.2 Normale Plazentation

Bei der normalen Plazentaentwicklung wird die mutterliche Immuntoleranz gefordert.
Die Trophoblastinvasion in die midtterlichen Spiralarterien ist der ausschlaggebende
Prozess fir die ausreichende Blutversorgung des sich entwickelnden Feten und der
Plazenta. Dies fuhrt zum Remodelling der maternalen Gefél3e mit geringem Widerstand
und hoher Kapazitdt, in dem das Endothel und die Tunica muscularis media
umgewandelt werden (Robertson et al., 1967; Zhou et al., 1997). Das Remodelling
beginnt im spaten ersten Trimenon und ist bis zur 20. Schwangerschaftswoche
abgeschlossen (Lam et al., 2005). Die Zytotrophoblastzellen differenzieren durch
Anderung ihrer Zytokin- und Adhasionsmolekiilmuster (Pseudovaskulogenese oder
vascular mimicry) von ihrem epithelialen zu einem endothelialen Phanotyp und
invadieren durch die Dezidua hindurch in das maternale Endothel. So werden die
Spiralarterien in grof3lumige GefaRe transformiert und die ausreichende Blutversorgung
des Fetus sichergestellt (Burton et al., 2009). Gleichzeitig muss eine massive und
unkontrollierte deziduale Invasion durch Trophoblastzellen vermieden werden. Dieser
hochkomplexe Prozess wird durch molekulare Komponenten, z.B. Zytokinmilieu
(Saito, 2000), Adhasionsmolekiile (CAM), extrazellulare Matrix (ECM) und Matrix
Metalloproteinasen (MMP) und zelluldare Komponenten, z.B. deziduale NK-Zellen und

Treg-Zellen, kontrolliert (Burrows et al., 1996).

2.3 Praeklampsie

Praeklampsie (PE) ist eine Erkrankung, die Uber eine langere Zeit durch
Gestationshypertonie (>140/90 mmHg) und Proteinurie (> 300 mg/24h nachgewiesen
im 24-h-Sammelurin oder > 30mg/mmol Protein-Kreatinin-Ratio im Spontanurin), die

nach der abgeschlossenen 20. Schwangerschaftswoche (SSW) aufgetreten sind,



charakterisiert worden ist. Seit 2019 wird die PE als erhohter Blutdruck in der
Schwangerschaft definiert, auch vorbestehend, mit mindestens einer neu auftretenden
Organmanifestation, welche keiner anderen Ursache zugeordnet werden kann (Deutsche
Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe, DGGG 2019). Symptomatik und
laborchemische  Verdnderungen, wie z.B.  Visusstorung, Kopfschmerzen,
Oberbauchschmerzen, Thrombozytopenie und abnormale Leberfunktion kénnen auch
auftreten. Die 0.g. Symptomatik ist die Folge von milder bis zu schwerer
Mikroangiopathie, die die entsprechenden Organe betrifft, z.B. Gehirn, Leber, Nieren,
Plazenta (Lain, Roberts, 2002). PE und andere hypertensive Stérungen sind die
fuhrende Ursache von fetaler und maternaler Morbiditat und Mortalitat und kommen bei
circa 2% bis 8% aller Schwangeren vor (Purde et al., 2015). Die PE wird in 2 Subtypen
unterteilt; die Early-Onset Praeklampsie (EO-PE) < 34. SSW und die Late-Onset
Préeklampsie (LO-PE) > 34. SSW. EO-PE ist die Folge einer gestorten
Trophoblastinvasion, wahrend LO-PE eher durch maternale Bedingungen
hervorgerufen wird (Valensise et al., 2008). Die Erkrankung manifestiert sich klinisch
in der Regel spat im Verlauf der Schwangerschaft. Die initiale pathologische Stérung
findet jedoch im ersten oder im frihen zweiten Trimester statt (Borzychowski et al.,
2006).



2.3.1 Pathophysiologie der Praeklampsie und immunologischer Hintergrund

Im Fall einer PE &ndern die Trophoblastzellen ihren Phanotyp nicht, was zur
ausbleibenden endovaskuléren Trophoblastinvasion fuhrt (Huppertz, 2008) (Abbildung
1).
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Abbildung 1. Pathophysiologie der Praeklampsie

Quelle: Hutter, S., Steldinger, R., Beham, A. Kardiovaskulére Erkrankungen. In:
Weyerstahl, T., Stauber, M., Hrsg. Duale Reihe Gyndakologie und Geburtshilfe. 4.
vollstdndig Uberarbeitete Auflage. Thieme, 2013.

Der Mechanismus ist noch nicht vollkommen gekléart. Aufgrund familidarer Haufung
sind hereditdre Faktoren nicht auszuschlieRen (Mitze et al., 2008), jedoch ist die
aktuelle Hypothese die mutterliche immunologische Maladaptation und eine
ubermélige Reaktion gegentiber den trophoblastaren Zellen (Redman et al., 1999).
Viele Studien haben sich damit hinsichtlich verschiedener immunologischer Aspekte
beschaftigt und unterstiitzen diese Hypothese. Friher wurde angenommen, dass eine PE
die Folge einer GbermaRigen systemischen Entziindungsreaktion der Mutter ist mit einer
Vorherrschaft der T-Helfer-1 (Th1)-Immunitat (Redman et al., 1999). Heutzutage wird
zunehmend die These unterstiutzt, dass die immunologische Maladaptation
komplizierter ist. Die Th1l-Antwort ist wahrend einer Implantation und direkt vor der
Geburt normal, nicht aber im zweiten Trimester oder zu Beginn des dritten Trimesters,
dann wenn sich eine PE klinisch manifestiert (Mor, 2008; Figueiredo, Schumacher,

2016). Mehrere Studien konnten zeigen, dass das Immunsystem, einschlieBlich der



Treg-Zellen und der Th17-Zellen, eine wichtige Rolle bei dem Beginn einer PE spielt
(Figueiredo, Schumacher, 2016). Die Interaktion zwischen extravillosen
Trophoblastzellen und uterinen NK-Zellen in der Dezidua kontrolliert vermutlich die
plazentare Invasion, sodass uberaktivierte NK-Zellen zu einer abnormalen Implantation
durch Toxizitat gegenliber den Trophoblastzellen fiihren (Loke, King, 2000).

Huang et al. haben gezeigt, dass die vermehrte Infiltration der dendritischen Zellen in
der Dezidua bei Patientinnen mit PE zu einer geanderten maternalen immunologischen
Reaktion gegentiber fetalen Antigenen fiihrt (Huang et al., 2008).

AuRerdem herrschen in Praeklampsiefallen M1-Makrophagen in der Dezidua vor, die
proinflammatorische Zytokine sezernieren, wie z.B. Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-12
(IL-12), Tumornekrosefaktor-a (TNFa). Im Gegensatz dazu stellen in einer normalen
Schwangerschaft immunmodulatorische M2-Makrophagen die Hauptpopulation der
Makrophagen (Faas et al., 2014).

Der stattgefundene Kontakt mit den paternalen Antigenen verringert das Risiko fur eine
PE, wahrend Nulliparae, Frauen mit neuem Partner, Frauen die Barrieremethoden zur
Verhutung benutzen und wenig Kontakt mit paternalen Antigenen hatten, ein Kollektiv
mit hoherem Risiko fir PE darstellen (Koelman et al., 2000; Wang et al., 2002;
Einarsson et al., 2003).

Alle diese molekularen und zelluléren Veranderungen in der fetomaternalen Grenzzone
fuhren bei der PE, als Folge einer immunologischen Maladaptation, zu einer gestorten
Trophoblastinvasion.

Die abnormale Trophoblastinvasion fuhrt zu eingeengten Spiralarterien und konsekutiv
zu einem Ischdmiezustand der Plazenta. Die Spiralarterien sind im Verlauf der
Schwangerschaft unféhig, den erhohten Blutbedarf der fetoplazentaren Einheit zu
decken (Robertson et al., 1967; Gerretsen et al., 1981). Maternale Vorerkrankungen, die
gehduft mit einer schlechten plazentaren Perfusion einhergehen, wie z.B. arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Autoimmunerkrankungen, erhdhte Trophoblastmenge
sind auch mit erhohtem Risiko einer PE assoziiert (Dekker, 1999). Die Hypoperfusion
fihrt zur vermehrten Apoptose des Trophoblasten und Freigabe von
Membranfragmenten  (Huppertz, 2008) und zum Ungleichgewicht zwischen
angiogenetischen und antiangiogenetischen Faktoren, wie sFlt-1 und PIGF, die im
maternalen Kreisslauf die endotheliale Funktion beeinflussen (Maynard et al., 2003).

Die Abbildung 2 zeigt schematisch die Hypothese der Pathogenese der PE.
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Abbildung 2. Hypothese der Pathogenese der Praeklampsie

2.3.2 SFIt-1 und PIGF

Die Plazenta sezerniert sowohl proangiogenetische als auch antiangiogenetische
Faktoren,  deren  Gleichgewicht  ausschlaggebend  fur  den  normalen
Schwangerschaftsverlauf ist, da sonst eine endotheliale Dysfunktion ausgeldst werden
kann (Maynard et al., 2003).

Der proangiogenetische placental growth factor (PIGF) ist ein Mitglied der Vascular
endothelial growth factor (VEGF)-Familie. PIGF wird vom villésen und extravillosen
Trophoblasten produziert und leitet nach Bindung mit dem VEGF-Rezeptor-1
angiogenetische Signale in die Zelle weiter (Zhou et al., 2002). Antagonismus des
VEGF-Rezeptors-1 durch den bei hypoxischen Zustdnden stark sezernierenden
antiangiogenetischen Faktor soluble FMS-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), oder l6slichen
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VEGF-Rezeptor-1, fuhrt zu niedrigen Konzentrationen des VEGF und PIGF und zu
einer endothelialen Dysfunktion (Mac Gabhann, Popel, 2004).

Bevor die klinische Symptomatik der PE sich manifestiert, sind die Serum
Konzentrationen von sFlt-1 erhéht, wahrend Konzentrationen von PIGF niedrig sind,
was zu einer erhohten sFIt-1/PIGF Ratio flhrt (Levine et al., 2004). Unabhéngig vom
Gestationsalter kann eine sFlt-1/PIGF Ratio < 38 den Beginn einer PE innerhalb von
einer Woche mit einem negativen pradiktiven Wert von 99,3 % ausschlieRen (Zeisler et
al., 2016).

2.3.3 Makroskopische Veranderungen der Plazenta bei Praeklampsie

1967 haben Robertson et al. beschrieben, dass morphologische Veranderungen der
plazentaren GefaRe, wie z.B. die GeféRatherose, den morphologischen Veranderungen
einer TransplantatabstoBung &hneln. Es wurde damals behauptet, dass die PE auf dem
Boden einer gestorten Immuntoleranz entsteht. Diese Verénderungen sind bei PE zu
beobachten und korrelieren mit der Erkrankungsschwere, obwohl diese Merkmale nicht
pathognomonisch fir die PE sind (Zhou et al., 1997; Robertson et al., 1967; Gerretsen
etal., 1981; De Wolf et al., 1975).

2.3.4 Pravention und Detektion der Hochrisikopatientinnen

Nach Diagnose kann bis dato keine Therapie den Progress der Erkrankung verringern,
wobei es einige Falle gibt, wo die Schwangerschaft mittels Plasmapherese und
extrakorporale Entnahme von sFlt-1 prolongiert wurde (lannaccone et al., 2017). Die
einzige etablierte kausale Therapie ist die Beendigung der Schwangerschaft, meistens
vorzeitig. Allerdings kann das Vorkommen einer PE durch die Einnahme von Aspirin®
(Acetylsalicylsaure, kurz ASS), vor der 16. SSW, bei Hochrisiko gescreenten Frauen
verringert werden (Poon et al., 2017). Screeningmethoden haben zum Ziel, Patientinnen
vor der 16. SSW zu identifizieren, die von ASS profitieren kénnen.

Viele Studien haben sich mit Biomarkerdetektion und Algorithmenentwicklung fir die
Risikoberechnung der plazentaren Dysfunktion in der Schwangerschaft beschéftigt. Es
wird derzeit fir die Risikoberechnung ein Algorithmus benutzt, der maternale
demographische Charakteristika, Eigen- bzw. geburtshilfliche Anamnese, mittleren
arteriellen Blutdruck (MAP), Pulsatilitatsindex (Pl1) der Aae. uterinae beidseits,
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maternales PIGF und PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A) im Serum
zwischen der 11. und der 14. Schwangerschaftswoche einbezieht.

PAPP-A ist ein Metalloprotein welches in der Schwangerschaft vor allem vom
Synzytiotrophoblasten synthetisiert und anschlieBend in die maternale Zirkulation
sezerniert wird. In der Plazenta fiihrt die proteolytische Spaltung von IGFBP-4 (Insulin-
like-Growth-Factor-Binding-Protein 4) durch PAPP-A zu einem Anstieg der IGF-
(Insulin-like-Growth-Factor) Bioverfiigbarkeit (Sun et al., 2002). Durch IGF-II wird die
Trophoblastinvasion in die maternale Dezidua sowie das plazentare Wachstum
gefordert (Han et al., 1996).

Mit Hilfe des oben genannten Algorithmus kann bereits ab dem ersten Trimenon
vorhergesagt werden, welche Patientinnen ein hohes Risiko fiir EO-PE (<34 SSW), LO-
PE (>34 SSW) und intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) <37 SSW haben
(Akolekar et al., 2013). Der Algorithmus fiir die Risikoberechnung der EO-PE hat eine
Detektionsrate von tber 90% mit einer falsch positiven Rate von 5% bei einem cut-off
Wert von 1:128 (Akolekar et al., 2011). Wird der cut-off als 1:269 definiert, erreicht
man eine Detektionsrate fir EO-PE von 96% mit einer falsch positiven Rate von 10%
(Akolekar et al., 2013).

Die Vorbeugung und die Vorhersage der EO-PE ist erfolgreicher als die der LO-PE,
was die unterschiedliche Pathophysiologie der beiden Krankheitsbilder verdeutlicht
(Poon et al., 2017; Roberge et al., 2012; Akolekar et al., 2013; Redman et al., 2014).
Die EO-PE ist die Folge einer gestorten Trophoblastinvasion, wahrend die LO-PE eher
durch schlechte maternale Bedingungen hervorgerufen wird (Valensise et al., 2008;
Koninger et al.,, 2018). Die gestorte maternale Adaptation an das wachsende
Plazentavolumen fuhrt zur relativen Minderperfusion. Die LO-PE ldsst sich schlecht
identifizieren und l&sst sich nicht mit ASS-Einnahme beeinflussen (Lan et al., 2019).
Obwonhl sehr viel an der Detektion der PE geforscht wurde, bleibt die genaue Atiologie
wie oben erwahnt bis dato unklar. Viele Studien haben sich mit endogenen
Immunmodulatoren beschéftigt, trotzdem sind die Ergebnisse sehr umstritten (Szarka et
al., 2010; Sharma et al., 2007; Bernardi et al., 2012). Die Erzielung vom
Immungleichgewicht scheint einen Kklinischen Nutzen zu haben, gerade bei
Patientinnen, die trotz ASS eine PE entwickeln. Daher beschéftigt sich unsere Arbeit
mit dem Immunmodulator CEACAM1.
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2.4 Das CEACAML Protein
2.4.1 Allgemeine Informationen zu CEACAML1

Das Protein CEACAMI1, Initialwort “ carcinoembryonic antigen-related cell adhesion
molecule 17 ist der aktuelle Name dieses Adhdsionmolekiiles nach einer
Nomenklaturneuordnung 1999 (Beauchemin et al., 1999). Friher ist dieses Protein als
CD66a, C-CAM, BGP beschrieben worden. CEACAML ist Mitglied der CEA-Familie,
eine Subgruppe der Immunglobulin-Superfamilie und kommt mit vielen Isoformen vor,
hauptséchlich als CEACAM1-L und CEACAM1-S (Olbrink, 1997). Beim CEACAM1-
L besteht die zytoplasmatische Doméne aus 71 Aminoséuren, wahrend das CEACAM1-
S 10 besitzt. CEACAM1 besteht meist aus vier extrazelluldren, tandem-dhnlich
hintereinander angeordneten Immunglobulin-ghnlichen Doménen (N-A1-B1-A2), einer
transmembranen Domane und einer zytoplasmatischen Doméne und fungiert als
homologe aber auch als heterologe Zell-Zell-Verbinder (Markel et al., 2002).
CEACAM1 kommt entweder als zellgebundenes Oberflachenprotein (Olbrink, 1997)
oder sezerniert vor (Kuroki et al., 1991).

Beim Menschen wurden 11 unterschiedliche CEACAML1-Variationen beschrieben,
abhéangig von der Anzahl der extrazellularen Immunoglobulin-like-Domanen, der
Membranverankerung und der Lange der zytoplasmatischen Doméne.

Die Analogie zwischen CEACAML1-S und CEACAMI1-L kann unterschiedlich sein,
abhéngig vom Zelltyp und Zellphase (Singer et al., 2000).

CEACAM1 kann von Epithel-, Endothelzellen und hamatopoetischen Zellen
(Leukozyten) exprimiert werden (Prall et al., 1996).

CEACAML1 ist ein multipotentes homophiles Adhasionsmolekil und spielt bei vielen
zelluldren Aktivitaten wie z.B. bei der Regulation der Zellproliferation (Singer et al.,
2000), Tumorwachstum (Kunath et al., 1995), Apoptose (Singer et al., 2005; Huang et
al., 1999), Angiogenese (Ergin et al., 2000), T-Zell-Zytotoxizitat (Morales et al., 1999),
Funktion der dendritischen Zellen (Kammerer et al., 2001), Granulozytenaktivitat
(Skubitz et al., 1996), B- und T-Zell Funktionen (Kammerer et al., 1998; Greicius et al.,
2003; Khairnar et al., 2015; Khairnar et al., 2018), epitheliale Polarisation (Huang et al.,
1999) und Pathogenbindung wie etwa Escherichia Coli eine grof3e Rolle (Leusch et al.,
1991).
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2.4.2. CEACAML1-Expression auf Immunzellen und deren Funktion

Leukozyten reagieren auf verschiedenste kostimulatorische oder koinhibitorische
Signale und werden entsprechend aktiviert bzw. deaktiviert. Ein sehr wichtiger
Rezeptor in diesem Prozess ist das CEACAML1 Protein. Verschiedene Studien haben
versucht, die Funktion des CEACAML zu kléren. Es ist davon auszugehen, dass die
Funktion des CEACAML1 eher zellspezifisch ist. Auf die Epithelzellen scheint
CEACAML1 eine inhibitorische Funktion zu haben (Kunath et al., 1995), wéhrend
CEACAML1 in Granulozyten kostimulatorische Signale liefert (Skubitz et al., 1996).
Kammerer et al. 1998 haben gezeigt, dass man eine Up-Regulation der CEACAM1-
Sekretion auf die T-Lymphozyten nach IL-2 Stimulation beobachtet. Nach IL-2
Aktivierung andern sich die Lymphozyten auch morphologisch; sie werden gréRer und
langlicher. Neben der Teilnahme in der morphologischen Veranderung ist die
CEACAM1-Uberexpression auch wichtig fiir die Proliferation der T-Zellen (Kammerer
etal., 1998).

CEACAML1 kann sowohl kostimulatorisch als auch koinhibitorisch auf die B-Zellen
wirken (Gray-Owen, Blumberg, 2006; Greicius et al., 2003). Welche Kriterien dies
bestimmen ist unklar. Hypothetisch kénnten die CEACAM1-S/CEACAML1-L Ratio, die
Calmodulin-Bindung, CEACAML1-dimere Interaktionen oder die Serine/Threonine-
Phosphorylierung der zytoplasmatischen Doméne des CEACAML die entscheidenden

Faktoren sein (Greicius et al., 2003).

2.4.3. CEACAML1 in der Schwangerschaft

Durch immunhistochemische Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass
CEACAML1 wahrend der Schwangerschaft in glandularen Zellen sowie im Endothel von
Kleineren GefaRen exprimiert wird, wéhrend Stroma bzw. Deziduazellen keine
Expression aufweisen (Bamberger et al., 2000). Im plazentaren Gewebe wird
CEACAM1 vom extravillosen Trophoblast exprimiert, der villdse Zyto- und
Synzytiotrophoblast sind CEACAM1-negativ (Bamberger et al., 2000). Es wird
angenommen, dass CEACAM1 homophile und heterophile Bindungen zu anderen
Proteinen vermittelt und konsekutiv die Zelladhasion fordert (Bamberger et al., 2000).
CEACAML1 koénnte eine Rolle bei der Angiogenese endometrialer und plazentarer

GefaRe als ein moglicher Angiogenesefaktor spielen (Ergin et al., 2000).
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Das Molekil konnte aber auch eine immunmodulatorische Rolle wahrend der
Schwangerschaft haben. CEACAML1 ist auf der Oberflache von den deziduellen
CD4+CD45+RO T-Zellen in der fetomaternalen Grenzzone im ersten Trimester als
Folge eines Kontakts zwischen Trophoblasten und Monozyten berexprimiert (Xie et
al.,, 2013). Da CEACAM1 die T-Zell Funktionen beeinflusst und nach T-Zell
Aktivierung auf die Zelloberflache exprimiert wird, konnte CEACAML auch so indirekt
eine immunmodulatorische Wirkung im ersten Trimester innehaben. In unserer Klinik
konnte um PD Dr. Mach ebenfalls festgestellt werden, dass physiologisch die
Konzentration des l6slichen CEACAM1 (sCEACAML) bei Schwangeren signifikant
niedriger im Vergleich zur SCEACAM1-Konzentration von nicht Schwangeren ist, was
die potentielle negative Wirkung einer erhdhten Konzentration dieses Molekils flr die
Schwangerschaft impliziert (Mach et al., 2017).

Generell kann ein Immunungleichgewicht bzw. eine Abwehrreaktion gegeniiber dem
infiltrierenden Trophoblasten zu einer PE flhren. Daher stellt sich die Frage nach der
Existenz eines potentiell prédiktiven Immunbiomarkers, der gezielt auf dieser friilhen

Verénderung des Immunsystems beruht.
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2.5 Zielsetzung der Arbeit

Eine erfolgreiche Schwangerschaft benétigt eine Toleranz des mitterlichen
Immunsystems gegeniiber den fremden Antigenen des Feten durch T-Zell Suppression
(Petroff, Perchellet, 2010). Allerdings ist ein gewisses inflammatorisches Milieu bei der
Implantation und unter der Geburt von grof3er Bedeutung. Ein Gleichgewicht zwischen
Aktivierung und Hemmung des Immunsystems ist fur die normale Entwicklung des
Feten und den unauffalligen Schwangerschaftsverlauf ausschlaggebend, wéhrend eine
gestorte Immuntoleranz zu Schwangerschaftskomplikationen wie z.B. der PE fiihren
kann (Koelman et al., 2000; Mach et al., 2018).

CEACAML1 st ein multifunktionelles Protein, das als wichtiger Regulator von
zelluldren Prozessen fungiert, wie z.B. Zelladh&sion, Inflammation, Differenzierung,
Aktivierung von Leukozyten, Apoptose, Proliferation, Pathogenbindung (Singer et al.,
2002; Gray-Owen, Blumberg, 2006). Daruber hinaus ist das SCEACAM1 in die
Modulation des Immunsystems wahrend einer physiologischen Schwangerschaft
involviert (Mach et al, 2017). Die Rolle des sSCEACAM1 st bei der
Plazentadysfunktion bis dato nicht bekannt.

Das Ziel der Arbeit war es daher zu untersuchen, ob schwangere Patientinnen, die im
Ersttrimesterscreening als Hochrisikopatientinnen fir die Entwicklung einer EO-PE
(vor 34. SSW auftretend) gescreent wurden, eine andere SCEACAM1-Konzentration im
Blut aufweisen als Schwangere, die als unaufféallig gescreent wurden. Eine
unterschiedliche SCEACAM1-Konzentration zwischen den Gruppen wirde die Rolle

dieses Molekuls bei der Plazentadysfunktion signalisieren.
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3. Material und Methoden

3.1. Studienpopulation

Es wurden 126 schwangere Patientinnen retrospektiv zwischen 2013 und 2016 in der
Frauenklinik im Universitatsklinikum Essen in die Analyse eingeschlossen. VVon jeder
Patientin wurde Blut zwischen der 11+1 und der 14+1 SSW abgenommen, um l6sliche
Proteine wie CEACAM1 im Serum zu bestimmen. Dafir wurde eine schriftliche
Einverstandniserklarung jeder Patientin, dass das Blut zu Forschungszwecken benutzt
werden darf, erteilt. Eine Genehmigung fir diese Studie liegt bei der zustandigen
Ethikkommission der Universitat Duisburg-Essen vor (Nr. 12-5212-BO).

Alle Patientinnen wurden im Rahmen einer Untersuchung im ersten Trimester (sog. 1.
Trimester Screening) untersucht. Dabei wird das Risiko fir eine EO-PE (< 34. SSW),
LO-PE (> 34. SSW) sowie fiir eine IUGR < 37. SSW berechnet. Das Risiko basiert auf
mitterlichen demographischen Charakteristika, allgemeiner und geburtshilflicher
Anamnese, Doppleruntersuchung der Aae. uterinae, mittlerem arteriellem Blutdruck
(MAP) sowie Laborparametern wie das PAPP-A und der PIGF (Akolekar et al., 2011).
Das Ersttrimesterscreening kann durchgefiihrt werden, wenn die Scheitel-Steil3-L&nge
(SSL) des Feten 45-84 mm betrdgt. Es wurde das Programm View Point nach der Fetal
Medicine Foundation (FMF)-London Algorithmus 2012 zur Risikokalkulation benutzt.
Die Dopplermessung der Aae. uterinae wurde mit einem Schallfenster von 2 mm
durchgefuhrt. Der Insonationswinkel betrug <30°, die Flussgeschwindigkeit der Gefalle
war mindestens 60 cm/s. Die Untersuchungen wurden von 4 verschiedenen
Ultraschallexperten vorgenommen. Die Expertise wurde von der Institution: Deutsche
Gesellschaft fiir Ultraschall in Medizin e.V. (DEGUM) zertifiziert. 3 Ultraschallgerate
wurden benutzt: Voluson S8 (GE Healthcare, Chicago, lIllinois), Voluson E8 (GE
Healthcare, Chicago, Hllinois) und Phillips iU22 (Phillips, Seattle, Washington). Der
arterielle Blutdruck wurde in sitzender Position gemessen, die Arme dabei auf
Herzhohe positioniert. Es erfolgten sowohl am rechten als auch am linken Arm zwei
Messungen mit 10 Minuten Pause.

Um die Risikostratifizierung vorzunehmen, wird zundchst das a priori Risiko einer
Patientin flr eine EO-PE, LO-PE sowie IUGR anhand der Anamnese und der
mitterlichen Charakteristika definiert. Dies wird mit Wahrscheinlichkeitsquotienten
multipliziert, ndmlich mit dem arteriellen Blutdruck, dem Widerstand
(Pulsatilitatsindex, PI) der Aae. uterinae, dem PAPP-A und dem PIGF. Um eine
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Standarisierung dieser Parameter zu schaffen, werden sie in MoM-Werte (multiple of
median) umgewandelt. Der MoM-Wert beschreibt, um wieviel héher oder niedriger ein
Wert im Vergleich zu einem Durchschnittswert ist. Die Parameter werden mit
Durchschnittswerten aus dem gleichen Gestationsalter verglichen, da diese Parameter
sich im Verlauf der Schwangerschaft dndern.

Laut Bayes-Theorem wirde jede Schwangere eine PE bekommen, wenn die
Schwangerschaft nicht zeitlich begrenzt wére. Je nach Werten (arterieller Blutdruck,
Biomarker, Anamnese, Pl der Aae. uterinae) kombiniert mit mdtterlichen
Charakteristika, schiebt sich die Gausssche Kurve entweder nach rechts oder links,
wobei die x-Achse dem Gestationsalter entspricht. So bekommt man ein individuelles
Risiko fur jede Patientin, wann diese Patientin theoretisch eine PE entwickeln wirde. Je
rechts die Kurve, desto wahrscheinlicher findet die Entbindung vor der Entwicklung
einer PE statt. Je weiter sich die Kurve nach links verschiebt, desto wahrscheinlicher ist
die Entwicklung einer PE im friihen Gestationsalter, also vor der Entbindung.
Patientinnen, die ein Risiko >1 in 300 fir EO-PE hatten (n=62), wurden in die Studie
eingeschlossen, und wurden mit Patientinnen ohne erhohtes Risiko fir
Plazentadysfunktion verglichen (n=64). Der cut-off wurde als 1:300 definiert. Auf diese
Weise wird eine Detektionsrate fur EO-PE von 96% mit einer falsch positiven Rate von
10% erreicht (Akolekar et al., 2013).

Von den 62 Hochrisikopatientinnen entwickelten 14 Patientinnen (22,6%) im Verlauf
der Schwangerschaft eine PE. Die 2 Subgruppen, die Hochrisikopatientinnen mit oder
ohne PE-Entwicklung, wurden miteinander beziiglich der sSCEACAM1-Konzentration
verglichen.

Die Kontrollgruppe (n=64) bestand aus gesunden Patientinnen, die ein unauffalliges 1.
Trimester Screening und einen komplikationslosen Schwangerschaftsverlauf hatten.
Diese Frauen wurden zuféllig ausgewahlt.

Alle Patientinnen dieser Studie haben im Universitatsklinikum Essen entbunden.
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3.2 Aufarbeitung der Blutproben

9 ml Blut Serum wurde von jeder Patientin mit der S-Monovette Blood Collection
System (Sarstedt AG and Co., Nurnbrecht, Deutschland) abgenommen. Die Blutproben
wurden bei 4 °C gelagert und innerhalb von 4 Stunden zur Vorbeugung einer Zelllyse
bearbeitet. Nach Zentrifugation wurde das Serum bei -80 °C eingefroren. Am Tag der
Sandwich-ELISA-Untersuchung wurden die Proben langsam aufgetaut, und ca. 100 puL
Blut von jeder Patientin wurde zur Bestimmung der sCEACAM1-Konzentration
verwendet. Bei allen Serum Proben wurde der ELISA zweimal durchgefihrt.

Die Serum Proben wurden ebenfalls im Rahmen des 1. Trimester Screenings fir PAPP-
A (BRAHMS PAPP-A, 866.075) und PIGF (BRAHMS PIGF plus, 859.075) mit einem
BRAHMS KRYPTOR Immunanalyzator (BRAHMS Kryptor Compact, Thermo Fischer
Scientific, BRAHMS GmbH, Henningsdorf, Deutschland) untersucht. Die
Nachweisgrenzen lagen bei: 3,6 pg/mL fir PIGF und 0,004 1U/L fir PAPP-A.
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3.3 Sandwich-ELISA CEACAM1

Zuné&chst wurde humanes losliches CEACAM1, CEACAM3, CEACAM4, CEACAMS,
CEACAM6, CEACAM7 und CEACAMS8 von einem Festphase-gekoppeltem
Erstantikdrper (Kaninchen anti-CEA, Dako) gebunden. In Kombination dann mit dem
Maus monoklonalen Antikérper (Maus mAK), der spezifisch gegen CEACAM1
gerichtet war, wurde das nachzuweisende CEACAM aus der Serumprobe gebunden.
Der Nachweis erfolgte ber ein Peroxidase-konjugiertes (HRP) Ziege anti-Maus IgG,
der als Detektor fungierte. Es erfolgte anschlieBend die Messung der Peroxidase-

bedingten Farbstoffumsetzung als Endpunktbestimmung.

Kaninchen anti-

CEA

Abbildung 3: Modell der Sandwich-ELISA-Methode
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3.4 Erforderliche Laborgerate und Hilfsmittel

3.4.1 Laborgerate

Gerate

Hersteller

Pipette fur 0,5 - 10ul, 10-100 pl und
100-1000 pl Volumina

Eppendorf AG Hamburg, Deutschland

Multipipette fur 100ul Volumina

Eppendorf AG Hamburg, Deutschland

8-Kanal-Pipette fiir 350 pl Volumina

Eppendorf AG Hamburg, Deutschland

Photometer flir Mikrotiterplatten

Sunrise-ELISA Reader, Tecan,

Mannedorf, Schweiz

Schittler GFL3006

Gesellschaft fur Labortechnik,

Burgwedel, Deutschland

Zentrifuge Mikro 200R

Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Deutschland

Vortex Genie 2

Scientific Industries, Bohemia, USA

Pipetus

Hirschmann Laborgeréate Eberstadt,

Deutschland

Tabelle 1. Geréate und Hersteller
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3.4.2 Verbrauchsmaterial

e Mikrotiterplatte (Flat-bottomed 96-well Universal Bindung Thermo Scientific
No. 9502227).

e Reagenzientrog (jeweils 1x fur Waschpuffer, 1x Blockierungspuffer) zum
Pipettieren mit Mehrkanalpipette.

e 10/25 ml Pipetten, Greiner bio-one.

e Verdiinnungspuffer (PBS mit 0,5 % BSA), PBS Dulbecco instamed 9,55 g/L
Merck. Cat-No: L182-50.

o Blockierungspuffer (PBS mit 1 % BSA), sterile Stammlésung PAN Biotech Cat-
No P06-139250.

e Waschpuffer, PBS Dulbecco instamed 9,55 g/L Merck. VE Wasser pH 7,41.

e Festphasenantikdrper Kaninchen anti-CEA, Dako A0115 (bestellt Gber Biomol).

e Detektionsantikérper fir CEACAM1 (B3-17, hergestellt von B. B. Singer,
Anatomie, Uniklinikum Essen), Maus 1gG1 kappa.

e HRP-Antikorper (Peroxidase-konjugiertes AffiniPure Ziege anti-Maus; Dako
P0447, 25 ug/ml Konzentration).

e Blut Serum. Als Standard oder Positiv-Kontrolle wurde gereinigtes CEACAM1-
Fc Protein (hergestellt von B. B. Singer, Anatomie, Uniklinikum Essen)
verwendet. Anhand dieses Antigen/Protein-Standards kann die absolute Menge
des in einer Probe vorhandenen Antigens ermittelt werden.

e Eswurde immer eine vorhandene Probe (Kontrollserum P1m) als Referenzprobe
mitgerechnet.

e Substratlosung: Gebrauchsfertige TMB-L6sung flr den Peroxidase-Nachweis.
TMB X-tra REF 4800L, Eco-Tek, Kem-En-Tec Diagnostics. TMB ist
lichtempfindlich.

e Stopplésung 0,2 M H2SO4 Cat-No: A0655, 2500 PE, Schwefelséure 95-97%
Applichem.
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3.5 Durchfihrung des CEACAM1-ELISA

Alle Proben wurden 1:10 in Verdlinnungspuffer verdiinnt. Die ELISA Platte wurde
zwischen den einzelnen Schritten ausgeschlagen. Zunédchst wurde ein Festphase-
gekoppelter Antikorper Kaninchen anti-CEA mit einer Konzentration von 2,5 pg/ml in
PBS ohne BSA benutzt, jeweils 100 pl pro Well. Es erfolgte die Inkubation fur 2
Stunden in Raumtemperatur. Anschlieend erfolgte die Zugabe von jeweils 350 pl (2x
175 ul) Blockierungspuffer pro Well 1% BSA/PBS und die Inkubation tGber Nacht bei
4°C. Anschlielend wurde die Platte 2x mit je 350 pl pro *Well’ Waschpuffer
gewaschen. Es erfolgte dann die Zugabe von 100 pl/’Well’ der zuvor verdinnten
Proben (1:10 in 05 % BSA/PBS) bzw. der verschiedenen CEACAMI1-
Standardkonzentrationen und die Inkubation fir 2 Stunden bei Raumtemperatur. Jede
Probe wurde dreifach angesetzt. Im weiteren Verlauf wurde die Platte 3x mit je 350 pl
pro *Well” Waschpuffer gewaschen. AnschlieBend erfolgte die Zugabe von 100 pl pro
"Well’ vom Detektionsantikorper Maus anti-CEACAM1 B3-17 mit einer finalen
Konzentration von 5 pg/ml in Verdinnungspuffer und die Inkubation fir weiteren 2
Stunden bei Raumtemperatur. Danach wurde die Platte erneut 3x mit je 350 ul pro
"Well” Waschpuffer gewaschen. Desweiteren erfolgte die Zugabe von 100 ul pro *Well’
vom polyklonalem Ziege Anti-Maus IgG-HRP Antikorper mit einer Konzentration von
25 pg/ml und die Inkubation fir 90 Minuten bei Raumtemperatur. Dann wurde die
Platte 4x mit je 350 pl pro *Well’ Waschpuffer gewaschen und wurde gut
ausgeschlagen, damit kein Verdiinnungsfehler entsteht. Dann erfolgte die Zugabe von
100 pl pro *Well’ von der Substratlésung (TMB) und die Inkubation fur 15 Minuten bei
leichtem Schutteln im Dunkeln. AnschlieBend erfolgte die Zugabe von 100 pl pro
"Well” von der Stopplosung 0,2 M H2SO4 ohne die Platte vorher auszuschlagen. Als
Letztes erfolgte nach 30 Minuten die photometrische Messung der ELISA Platte bei 450

nm mit einer Referenz von 620 nm.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A 0,0 ng/mL Proben in | O O A R
B 0,625 ng/mL Triplikaten | O A R
C 1,25 ng/mL L L O I I O O
D 2,5 ng/mL L | I A O A O V2
E 5,0 ng/mL L 1 Y 2 A (S 2 (O A R
F 10,0 ng/mL L 1 L 2 (2 A 2 (O A R
G 15,0 ng/mL L) | I A O I I 2
H | 200ngmL | U | U | U | U | U] U Komgi'rfer“m

Tabelle 2. Pipettierschema fur den ELISA

3.6 Statistik

Deskriptive Statistik wurde bei der Studienpopulation durchgefthrt und als Mittelwert +
Standardabweichung (SD), Median mit Interquartilabstand (IQR) oder Anzahl (%)
ermittelt. Differenzen bei nicht normal verteilten Daten zwischen den beiden Gruppen
wurden durch den Mann-Whitney Test analysiert, Differenzen bei normal verteilten
Daten durch T-Test und Haufigkeitszéhlungen durch den Chi-Quadrat Test ermittelt.
Die sCEACAM1-Konzentration wurde im Anschluss durch lineare Regression nach
Gestationsalter bei Blutentnahme und nach miitterlichem Alter adjustiert. Der
adjustierte Mittelwert ist mit 95% Konfidenzintervall (KI) angegeben. Dies wurde durch
Herrn Dr. Boerge Schmidt aus dem Institut flr Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie, Universitat Duisburg-Essen gerechnet.

Die ROC (Receiver of Operating Characteristic)-Kurve wurde genutzt um zu
Uberprifen, ob die SCEACAMI1-Konzentration im ersten Trimenon die
Hochrisikopatientinnen fur Préeklampsieentwicklung von den nicht
Hochrisikopatientinnen unterscheiden kann.

Die Flache unter der Kurve (AUC) schatzt wie wahrscheinlich es ist, richtig zwischen
Hochrisikopatientinnen und  Kontrollpatientinnen anhand der sCEACAM1-
Konzentration zu diskriminieren.

Die Spearman-Rang-Korrelation zwischen SCEACAM1-Konzentration und Alter, BMI,
PAPP-A, PIGF wurde durchgefiihrt, um monoton korrelierte Daten zu identifizieren.
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Bei einem p-Wert von <0,05 wurde die durchgefiihrte Analyse als statistisch signifikant
gewertet. Alle statistischen Analysen wurden mithilfe des Programms Medcalc, Version
17.9.7 und des R statistischen Pakets Version 3.4.0 durchgefiihrt (Medcalc Software,
Ostend, Belgium).
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4. Ergebnisse
4.1. Deskriptive Statistik Hochrisikogruppe versus Kontrollgruppe

In Tabelle 3 werden die klinischen und laborchemischen maternalen und neonatalen
Charakteristika sowie die SCEACAM1-Konzentration im mitterlichen Serum bei
Hochrisikopatientinnen fir PE-Entwicklung und bei nicht Hochrisikopatientinnen
dargestellt. Die mediane l6sliche CEACAML1-Konzentration im ersten Trimenon bei
Hochrisikopatientinnen betrug 67,26 ng/mL (IQR 56,75-76,06). Dieser Wert ist
signifikant hoher als die mediane SCEACAMZ1-Konzentration bei der Kontrollgruppe,
die 61,38 ng/mL (IQR 57,36- 67,75) (p=0,02) betrug.

Die klinischen (mittlerer arterieller Blutdruck, Pl der Aae. uterinae, BMI) und die
laborchemischen Parameter (PAPP-A, PIGF) unterscheiden sich hochsignifikant bei
beiden Gruppen. Demzufolge beobachtet man bei den Hochrisikopatientinnen eine
frihere Entbindung mit einem kindlichen Geburtsgewicht von durchschnittlich 3,01 kg,
wéhrend die Kontrollpatientinnen im Durchschnitt 10 Tage spater, mit einem kindlichen
Geburtsgewicht von 3,44 kg, geboren haben. Daruber hinaus sieht man eine grol3e
Differenz, was den Entbindungsmodus angeht. Bei der Hochrisikogruppe wurde eine
Sectio bei 67% durchgefuhrt, davon waren 58% primare Sectiones. Die Kontrollgruppe
hat hauptsdchlich spontan geboren (63%), circa 20% waren primare Sectiones. Die
Differenzen zwischen den beiden Gruppen wurden je nach Verteilung der Daten mit
Median (IQR), Mittelwert (£SD) oder Anzahl (%) errechnet. Neben dem Parameter

steht jeweils was man benutzt hat, um den p-Wert zu ermitteln.
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Parameter Hochrisikogruppe Kontrollgruppe p-Wert
Graviditat, Median 2 (£1,19) 2 (£1,40) 0,65
(IQR) 2 (1-3) 2 (1-3)
Paritat, Median 1(x0,84) 1(x0,79) 0,35
(IQR) 0 (0-1) 0 (0-1)
Maternales Alter bei | 34 (£5,29) 34 (+4,56) 0,68
Entbindung (Jahre), | 33 (31-38) 34 (31-37)
Mittelwert (£SD)
Schwangerschafts- 29,97 (£8,06) 24,69 (£5,70) <0,001
BMI (kg/m?), Median | 28,70 (23,25 - 23,80 (21,90 -
(IQR) 35,60) 26,20)
Raucher, 6,45% 6,25% 0,96
Anzahl (%)
Kaukasische 95,16% 98,43% 0,29
ethnische Gruppe,
Anzahl (%)
Mittlerer arterieller 102 (£10) 90 (£8) <0,001
Blutdruck (mmHg), | 102 (94-108) 92 (83-95)
Mittelwert (xSD)
A. ut. PI, Mittelwert | 1,76 (£0,57) 1,42 (£0,42) <0,001
(+SD) 1,69 (1,38-2,10) 1,45 (1,10-1,70)
PAPP-A (IU/L), 3,02 (+2,46) 3,96 (+2,25) <0,001
Median (IQR) 2,25 (1,21 - 3,87) 3,40 (2,44 - 4,83)
PIGF (pg/mL), 32,03 (+16,03) 40,61 (+£15,49) <0,001
Median (IQR) 26,32 (21,05 - 38,31 (31,09 -

37,91) 45,91)
GA bei Entbindung | 259 (£18) 270 (£14) <0,001
(Tage), 263 (254 - 270) 272 (266 - 280)
Median (IQR)
Geburtsgewicht (g), | 2851 (£687) 3375 (£569) <0,001
Median (IQR) 3013 (2489 - 3349) | 3445 (3075-3805)
Spontanpartus, 32% 63% <0,001

Anzahl (%)
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Sectio ceasarea, 68% 37% <0,001
Anzahl (%)
Primdre Sectio, 58,06% 20,31% <0,001
Anzahl (%)
Sekundare Sectio, 9,67% 17,18% 0,21
Anzahl (%)
Apgar Score 5, 9,39 (£1,17) 9,76 (£0,55) 0,09
Median (IQR) 10 (9 - 10) 10 (10-10)
pH, arteriell, Median | 7,28 (x0,58) 7,28 (x0,62) 0,78
(IQR) 7,30 (7,25 - 7,32) 7,29 (7,26 - 7,32)
GA bei 88 (+4,72) 86 (+4,70) 0,01
Blutentnahme 89 (85-91) 86 (83 - 89)
(Tage), Median
(IQR)
SCEACAM1(ng/mL), | 67,84 (+14,32) 63,24 (+11,32) 0,02
Median (IQR) 67,26 (56,69 - 61,38 (57,34 -

76,09) 67,79)

Tabelle 3. Vergleich Hochrisikogruppe (n=62) versus Kontrollgruppe (n=64)

BMI=Body Mass Index, kg/m2=Kdorpergewicht (kg) dividiert durch das Quadrat der

KorpergroBe  (m2),

PIGF=Placenta

like

Growth  Factor,

GA=Gestationsalter,

Pl=Pulsatilitatsindex, A. Ut=Arteria Uterina, mmHg=Millimeter Quecksilbersaule,
SCEACAMI1=losliches CEA related cell adhesion molecule 1, PAPP-A=Pregnancy-

associated plasma protein A, g= Gramm
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4.2 Vergleich der sSCEACAM1-Konzentration: Hochrisikogruppe versus
Kontrollgruppe

Die sSCEACAM1-Verteilung beider Gruppen im ersten Trimenon wird schematisch
dargestellt  (Abbildung 4). Die mediane sCEACAM1-Konzentration bei
Hochrisikopatientinnen (n=62) betrug 67,26 ng/mL (IQR 56,75-76,06). In der
Kontrollgruppe (n=64) betrug diese 61,38 ng/mL (IQR 57,36- 67,75) mit einem p-Wert
von 0,02.
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Hochrisikogruppe Kontrollgruppe

Abbildung 4. Box Plots zur Darstellung der SCEACAM1-Konzentration (ng/mL)
in der Hochrisikogruppe versus Kontrollgruppe (p=0,02)
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4.3 Vergleich der SCEACAM1-Konzentration: Hochrisikogruppe ohne PE-
Entwicklung versus Hochrisikogruppe mit PE-Entwicklung versus Kontrollgruppe

Es wurde im  Anschluss die  sCEACAMI1-Konzentration  zwischen
Hochrisikopatientinnen, die keine PE entwickelt haben (n=48) versus
Hochrisikopatientinnen mit PE-Entwicklung (n=14) versus Kontrollgruppe (n=64)
verglichen (Abbildung 5). Die mediane sCEACAM1-Konzentration bei der
Hochrisikogruppe ohne PE betrug 66,61 ng/mL (IQR 56,95-75,44). In der
Hochrisikogruppe mit PE betrug diese 71,65 ng/mL (IQR 55,42-85,65). In der
Kontrollgruppe lag die mediane SCEACAM1-Konzentration bei 61,38 ng/mL (IQR
57,36- 67,75) (p=0,06).
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Abbildung 5. Box Plots zur Darstellung der sSCEACAML1-Konzentration (ng/mL.)
in der Hochrisikogruppe ohne PE-Entwicklung versus Hochrisikogruppe mit PE-
Entwicklung versus Kontrollgruppe (p=0,06)
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4.4 Vergleich der sSCEACAM1-Konzentration nach Adjustierung fir
Gestationsalter bei Blutentnahme und mutterliches Alter

Es wurde im Weiteren die SCEACAM1-Konzentration zwischen
Hochrisikopatientinnen, die keine PE entwickelt haben (n=48) versus
Hochrisikopatientinnen mit PE-Entwicklung (n=14) versus Kontrollgruppe (n=64) nach
Adjustierung flr Gestationsalter bei Blutentnahme und mdtterliches Alter verglichen.
Dafiir wurde eine lineare Regression benutzt, mit SCEACAML1 als abhéngige Variable
und allen anderen Variablen als unabhéngige Parameter. Der adjustierte Mittelwert der
SCEACAM1-Konzentration betrug bei der Kontrollgruppe 62,9 ng/mL (95%
Konfidenzintervall, KI 59,7-66,1), bei der Hochrisikogruppe ohne PE 67,5 ng/mL (95%
KI 63,7-71,2) und bei der Hochrisikogruppe mit PE 70,8 ng/mL (95% KI 64,0-77,6).
Wenn die Kontrollgruppe mit der Hochrisikogruppe ohne PE verglichen wird, ergibt
sich ein p-Wert von 0,07. Allerdings ist die adjustierte SCEACAM1-Konzentration
hoher in der Hochrisikogruppe mit PE als in der Kontrollgruppe mit einem p-Wert von
0,04.
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Abbildung 6. Darstellung der sCEACAMI1-Konzentration (ng/mL) nach
Adjustierung fur Gestationsalter bei Blutentnahme und mutterliches Alter:
Kontrollgruppe versus Hochrisikogruppe ohne PE-Entwicklung versus

Hochrisikogruppe mit PE-Entwicklung
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4.5 ROC-Analyse und Hochrisikodiskriminierung

Im Weiteren wurde eine ROC (Receiver of operating Characteristics)-Analyse
durchgefuhrt. Es wurde geprift, inwiefern die SCEACAMI1-Konzentration die
Hochrisiko- von der Kontrollgruppe diskriminieren kann. Die Analyse der ROC-Kurve
ergab eine Flache unter der Kurve (AUC) von 0,61 (p-Wert=0,02) mit einer Sensitivitat
von 45,2% und einer Spezifitat von 82,8%.
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Abbildung 7. ROC-Kurve zum Zusammenhang zwischen Sensitivitdit und
Spezifitat fur die Diskriminierung zwischen  Hochrisikogruppe und
Kontrollgruppe anhand der SCEACAM1-Konzentration (ng/mL)
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4.6 Korrelation sSCEACAM1-Konzentration mit Alter, BMI, PAPP-A, PIGF

Im Anschluss wurde tberprift, ob die SCEACAM1-Konzentration mit klinischen und

laborchemischen Parametern der Patientinnen korreliert. Dies wurde fir das gesamte

Patientinnenkollektiv untersucht. Insbesondere wurde gepriift, ob die SCEACAML1-
Konzentration mit dem maternalen Alter, BMI, PAPP-A oder PIGF korreliert. Die
SCEACAM1-Konzentration korreliert positiv mit dem maternalen Alter, BMI, PAPP-A

und negativ mit dem PIGF, ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen.

Maternales | Schwangers | PAPP PIGF
Alter chaft BMI -A (pg/mL)
(Jahre) (kg/mz2) (IU/L)
Korrelationskoeffizi 0,063 0,120 0,006 -0,136
ent
SCEACAM | signifikanzniveau P 0,48 0,18 0,95 0,13
1 (ng/mL)
N 126 124 126 124

Tabelle 4. Korrelation SCEACAM1-Konzentration (ng/mL) mit Alter (Jahre),
BMI (kg/m2), PAPP-A (1U/L), PIGF (pg/mL)

sCEACAMI (ng/mL)
3

Alter (Jahre)

o o

50

Abbildung 8. Korrelation zwischen sSCEACAM1-Konzentration (ng/mL) und

maternalem Alter (Jahre) in der Gesamtgruppe
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Abbildung 9. Korrelation zwischen sSCEACAM1-Konzentration (ng/mL) und BMI
(kg/m2) in der Gesamtgruppe

sCEACAMI (ng/mL)
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Abbildung 10. Korrelation zwischen SCEACAM1- (ng/mL) und PAPP-A- (1U/l)

Konzentration in der Gesamtgruppe
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Abbildung 11. Korrelation zwischen SCEACAML1- (ng/mL) und PIGF- (pg/mL)

Konzentration in der Gesamtgruppe
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5. Diskussion

Die genaue Atiologie der PE ist weiterhin unklar. Es gibt viele Risikofaktoren fiir die
Préeklampsieentwicklung, sowohl anamnestische (Antiphospholipidsyndrom, Z.n. PE,
BMI>30, vorbestehender insulinpflichtiger Diabetes mellitus, familidre Belastung,
vorbestehende Nierenerkrankung, Erstparitat, Alter>40, chronische Hypertonie,
Autoimmunerkrankungen, Ethnizitat) (Duckitt, Harrington, 2005) als auch
schwangerschaftsassoziierte (Erstparitat, Mehrlingsschwangerschaft, IVF/Eizellspende)
(Bartsch et al., 2019). Behandelt man mit niedrig dosierter ASS alle Frauen mit
Risikofaktoren, so hat man weniger als die Halfte der Patientinnen, die eine PE
bekommen, identifiziert (O’ Gorman et al., 2017). Deshalb wird heutzutage das
umfangreichere, durch Akolekar und Nicolaides entwickelte Ersttrimesterscreeening,
benutzt. Diese Untersuchung wird bei einer fetalen SSL von 45-84 mm durchgefihrt
und umfasst sowohl anamnestische als auch dopplersonographische und biochemische
Parameter zur Risikoberechnung. Sie kann vorhersagen, welche Patientin zum
Hochrisikokollektiv fiir eine EO-PE, LO-PE, IUGR gehdrt. Ziel dieser Untersuchung ist
die Hochrisikopatientinnen friih zu detektieren und das Vorkommen einer EO-PE durch
regelmaRige ASS-Einnahme vor der 16. SSW entsprechend zu verhindern. Bei unserer
Studie wird die Hochrisikopatientin als eine Patientin mit Risiko > 1:300 fir die
Entwicklung einer EO-PE definiert, da mit diesem cut-off Wert eine Detektionsrate von
96% mit einer falsch positiven Rate von 10% erreicht werden kann. Trotz guter
Detektionsmethoden bleibt der genaue Mechanismus der PE-Entwicklung unklar, daher
beschéftigt sich die Forschung heutzutage intensiv. mit der miitterlichen
immunologischen Maladaptation.

Der Misserfolg der Induktion einer adéquaten Immuntoleranz ist mit der
Préeklampsieentwicklung assoziiert (Redman et al., 1999). Es ist bis dato viel Uber
dieses Thema geforscht worden, es bleibt aber noch einiges pathophysiologisch unklar.
CEACAML1 ist ein immunmodulatorisches Molekil und spielt eine entscheidende Rolle
bei der T-Zell Aktivierung (Kammerer et al.,, 1998). Seine Konzentration im
mitterlichen Blut schwankt im Verlauf der Schwangerschaft. Die niedrigste
Konzentration des SCEACAM1 ist im 2. Trimenon zu beobachten, wo ein
antiinflammatorischer Zustand bei gleichzeitig fetalem Wachstum herrscht, weil die
Th2-Antwort dominiert (Mor, 2008). Die klinischen Beschwerden wie Mudigkeit und
Ubelkeit (Koga, Mor, 2010), die durch das inflammatorische Milieu zu Beginn der
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Schwangerschaft mit Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen (z.B. TNFa) und
Chemokinen im Endometrium durch die Th1-CD4+ T-Zellen erklérbar sind, lassen im
2. Trimenon in der Regel nach.

Die sSCEACAMZ1-Konzentration ist insgesamt niedriger bei Schwangeren als bei nicht
Schwangeren (Mach et al., 2017), was die aktive immunmodulatorische Rolle dieses
Proteins in der Schwangerschaft signalisiert. SCEACAM1 und andere
immunmodulatorische Molekiile kénnten daher pathogenetisch eine wichtige Rolle fir
die PE spielen. Nach unserem Wissen gibt es bis dato in der Literatur keine Daten, dass
das SCEACAML1 Protein in der Préaeklampsieentwicklung involviert ist.

Aus den o.g. Grunden wurde diese Arbeit konzipiert und die SCEACAMI1-
Konzentrationen im muditterlichen Blut im ersten Trimenon bei Hochrisikopatientinnen
fur PE-Entwicklung und bei Kontrollpatientinnen bestimmt. AnschlieBend wurde die
Hochrisikogruppe in 2 Subgruppen unterteilt: eine mit PE- und eine ohne PE-
Entwicklung im Schwangerschaftverlauf. Ziel dieser Arbeit war zu erforschen, ob und
inwiefern sich die SCEACAM1-Konzentration zwischen einer Hochrisikogruppe fur
PE-Entwicklung und einer Kontrollgruppe unterscheidet. Dies ist schon anhand anderer
immunmodulatorischen Proteine, die ebenso die Funktion von T-Zellen regulieren, wie
das l6sliche B7-H4 (sB7-H4) untersucht worden (Mach et al., 2018). B7-H4 gehort zur
B7-Familie, was kostimulierend die T-Zell-Antwort herunterreguliert (Choi et al.,
2003). sB7-H4 Konzentrationen sind antagonistisch erhoht bei Hochrisikopatientinnen
im 1. Trimenon als Reaktion eines Uberaktivierten Immunsystems.

Als Hauptergebnis dieser Arbeit konnten wir bei Hochrisikopatientinnen fur eine PE
signifikant hohere SCEACAM1-Konzentrationen im ersten Trimenon nachweisen als
bei gesunden schwangeren Frauen (p-Wert von 0,02). Dieses Ergebnis unterstiitzt die
Hypothese der immunologischen Maladaptation und der erhohten Aktivitat des
Immunsystems bei PE im 1. Trimenon. In dieser Schwangerschaftsphase spielen viele
Immunzellen eine Rolle, unter anderen die T-Zellen. Eins der endogenen
Immunmodulatoren mit regulatorischer Wirkung auf die T-Zellen ist das CEACAML.
CEACAML1 wirkt als kostimulatorisches sowie koinhibitorisches Molekdl, wobei das
Membran verankerte CEACAML Uberwiegend kostimulatorisch auf die T- und B-
Zellen nach Ligandbindung wirkt (Kammerer et al., 1998; Khairnar et al., 2015).
Niedrigere sCEACAMI1-Konzentration im  Serum  wirde auch  weniger
Ligandenbindung fiir den membranverankerten Rezeptor und konsekutiv potenziell

niedrigere kostimulatorische Aktivitdt der T- und B-Zellen bedeuten, was fur den
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Schwangerschaftsverlauf von grofler Bedeutung ist (Mach et al., 2017). Ho6here
kostimulatorische Aktivitat konnte die Schwangerschaft negativ beeinflussen im Sinne
einer unzureichenden immunologischen Toleranz und konsekutiv einer PE.

CEACAML1 als Rezeptor kann aber auch durch Hemmung der durch Toll-Like Rezeptor
2 (TLR-2) ausgelosten Immunantwort koinhibitorisch wirken, wenn er mit CEACAMS8
als Ligand interagiert (Singer et al., 2014). Der TLR-2 erkennt hauptsachlich
Oberflachenmolekiile mehrerer Pathogene und leitet Signale in die Zelle weiter (Koga,
Mor, 2010). AulRerdem erkennt der TLR-2 den hemiallogenen Fet und kann in der
Pathophysiologie mancher Schwangerschaftskomplikationen wie Friihgeburtlichkeit,
Abort und PE involviert sein (Riley, Nelson, 2010; Koga, Mor, 2010). Bindung des
TLR-2 im ersten Trimenon fuhrt zur Apoptose des Trophoblasten (Abrahams et al.,
2004). Die inhibitorischne Wirkung des CEACAM1 an die TLR-2 bedingte
Immunantwort  signalisiert also die Multipotenz dieses Molekils in der
Immunmodulation.

Des Weiteren wurde die Diskriminationsfahigkeit des gemessenen Parameters
(SCEACAML1) Uberpruft, das heilst die Fahigkeit der sCEACAM1-Konzentration
zwischen Hochrisikopatientinnen und Kontrollpatientinnen zu unterscheiden. Die
durchgefiihrte ROC-Kurve ergab eine AUC von 0,615 mit einer Sensitivitat von unter
50%. Dies bedeutet, dass SCEACAML1 kein guter pradiktiver Marker fur ein erhdhtes
PE-Risiko im Vergleich zur Kontrollgruppe ist.

Da schwangere Frauen mit erhohtem PE-Risiko oft eine sehr heterogene Gruppe sind,
scheint die Charakterisierung der Patientinnenpopulation von groRer Bedeutung zu sein.
Zwischen der Hochrisikogruppe und der Kontrollgruppe gab es auRer der SCEACAM1-
Konzentration auch andere signifikante Unterschiede, unter anderen den Body Mass
Index (BMI). Der mediane Wert des BMI betrug in der Hochrisikogruppe 28,7 wahrend
bei der Kontrollgruppe der Wert bei 23,8 lag. Dies ist natirlich plausibel, da der BMI
unter anderen auch ein Kriterium fiir die Hochrisikostratifizierung ist.

Die Préavalenz der adipdsen schwangeren Frauen nimmt weltweit die letzten Jahre stetig
zu (Heslehurst et al., 2007). Adipositas flihrt zu einer Schwangerschaftsentwicklung
unter suboptimalen Bedingungen, da diese von der chronischen Inflammation, vom
oxidativen Stress, von der metabolischen Insuffizienz und der Insulinresistenz stark
beeinflusst werden (Alcala et al., 2018). Die durch Adipositas verursachte chronische
Inflammation dereguliert die Immuntoleranz zwischen Mutter und Fetus und konnte

eine  mogliche Erklarung der sCEACAMI1-Konzentration Erhohung bei den
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Hochrisikopatientinnen sein. Dafur spricht auch die positive Korrelation zwischen
SCEACAM1 und BMI im gesamten Patientenkollektiv, auch wenn diese nicht
statistisch signifikant ist. In diesem Bereich wéren zukinftige Studien mit gréReren
Patientinnenkollektiven, in 4 Gruppen unterteilt (Hochrisikopatientinnen fir PE-
Entwicklung mit normalem BMI, Hochrisikopatientinnen mit Adipositas,
Kontrollgruppe mit normalem BMI, Kontrollgruppe mit Adipositas) und SCEACAM1-
Bestimmung im mautterlichen Serum wahrend des ersten Trimenons von groRem
Interesse. Man wirde aber unabhdngig vom unterschiedlichen BMI eine erhéhte
SCEACAM1-Konzentration in der Hochrisikogruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
erwarten.

In unserem Kollektiv wurde nach weiteren Faktoren wie Gestationsalter im ersten
Trimenon bei Blutentnahme und nach mutterlichem Alter adjustiert und trotzdem ist die
SCEACAM1-Konzentration hdoher in der Hochrisikogruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe geblieben, was die immunmodulatorische Wirkung des Molekuls in der
Schwangerschaft unabhéngig von anderen Variablen signalisiert.

Es wurde zudem festgestellt, dass die sSCEACAMI1-Konzentration im gesamten
Patientinnenkollektiv positiv mit dem maternalen Alter und mit dem PAPP-A und
negativ mit dem PIGF-Molekil korreliert, ohne dabei eine statistische Signifikanz zu
erreichen. Das maternale Alter, insbesondere iber 40 Jahre, erh6ht exponentiell das
Risiko fur die PE-Entwicklung (Khalil et al., 2013) und die positive Korrelation
unterstiitzt unsere Arbeitshypothese, dass erhohte SCEACAM1-Konzentration auch ein
hohes Risiko fur die PE-Entwicklung darstellt. Die negative Korrelation des
SCEACAM1 mit dem PIGF ist auch plausibel, da die niedrige PIGF-Konzentration im
ersten Trimester ein hoheres Risiko fiir eine PE birgt. Allerdings kdnnen wir Gber die
Grinde der positiven Korrelation des sSCEACAM1 mit PAPP-A nur spekulieren,
weitere Studien in diesem Bereich kdnnten sowohl das Ergebnis bestatigen als auch die
Mechanismen erklaren.

Der frihen plazentaren Dysfunktion oder EO-PE kann effektiv vorgebeugt werden.
Durch die ASPRE Studie (Rolnik, Nicolaides et al., 2017) ist bewiesen, dass ASS die
EO-PE verhindern kann, wenn das Medikament konsequent vor der 16. SSW
eingenommen wird. Dies flihrt zu einer Risikoreduktion der EO-PE um 82%, das Risiko
fiir LO-PE bleibt unbeeinflusst. Die tagliche Dosierung von ASS betrug in dieser Studie
150 mg. ASS wirkt antiapoptotisch auf die Trophoblasten und unterstiitzt daher die
Trophoblastinvasion (Bose et al., 2005). Die Trophoblastinvasion ist bis zur 20. SSW
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abgeschlossen, deshalb muss ASS vor der 16. SSW eingenommen werden (Bujold et
al., 2010; Roberge et al., 2013). ASS bewirkt eine hohere Risikoreduktion, wenn die
Tablette zur Nacht eingenommen wird (Ayala et al., 2013).

Obwohl ASS bei vielen Patientinnen die PE verhindert, gibt es immer noch eine Zahl
von Patientinnen, die eine EO-PE trotz ASS-Einnahme entwickeln. Neben der
inkonsequenten ASS-Einnahme konnte auch die sogenannte ASS-Resistenz (Hankey,
Eikelboom, 2006) eine Rolle spielen. Viele internistische Studien haben das Phdnomen
der ASS-Resistenz untersucht. Es gibt verschiedene Mechanismen, die zu diesem
Phéanomen fihren, wie z.B. die inaddquate Dosierung, der Gebrauch von NSAID
(nichtsteroidalen antiinflammatorischen Medikamenten), alternative Stoffwechselwege
der Thromboxane-Synthese, erhohter Thrombozytenumsatz und genetische Faktoren
(Poulsen et al., 2005). Diese moglichen Ursachen kdnnten auch bei Schwangeren
untersucht werden. Caron et al. 2009 haben das Phanomen der ASS-Resistenz bei
Schwangeren beforscht. Es zeigte sich, dass 28% der Patientinnen auf 81 mg ASS nicht
ansprachen, wobei die Ansprechraten dosierungsabhangig waren (Caron et al., 2009). In
unserer Studie haben 14 Patientinnen (22%) trotz ASS-Einnahme eine PE entwickelt.
Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit der ASPRE Studie, wo 18% der Patientinnen
trotz ASS-Prophylaxe eine PE entwickelten (Rolnik, Nicolaides et al., 2017). Die
Tatsache, dass unser Kollektiv aus Patientinnen mit Komorbiditdten besteht, unter
anderem bestehendem Hypertonus, wo die ASS-Prophylaxe nicht effektiv wirkt (Poon
et al., 2017) konnte eine mogliche Erklarung fir die leicht erhohte PE-Inzidenz unseres
Kollektivs im Vergleich zur ASPRE Studie sein.

ASS bewirkt neben der Verhinderung der Trophoblastapoptose auch eine relative
Immunmodulation, da ASS das Enzym Cyclooxygenase (COX) inhibiert und somit die
Prostaglandinbildung hemmt. Prostaglandine spielen eine wichtige Rolle bei
entzindlichen Vorgéngen. Neben der ASS-Prophylaxe ware die Identifikation von
neuen Ansatzpunkten, die das Immunsystem modulieren und damit eine kausale
Therapie darstellen wuirden, von grolRer Klinischer Bedeutung, insbesondere bei
Patientinnen, die nicht vom prophylaktischem Einsatz von ASS profitieren.

Bei PE beobachtet man neben dem Ungleichgewicht zwischen angiogenetischen und
antiangiogenetischen Faktoren (Verlohren et al., 2012) eindeutige molekulare und
zellulare Verdnderungen in der fetomaternalen Grenzzone, unter anderem ein
unterschiedliches Zytokinmilieu (Redman et al., 1999), Ungleichgewicht zwischen

Th17/Tregs zugunsten der Th17-Zellen (Figueiredo, Schumacher, 2016), vermehrte
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dendritische Zellen (Huang et al., 2008) und M1-Makrophagen (Faas et al., 2014).
Immunologische Abnormalitaten &hnlich wie bei GVHD (graft versus host disease) sind
in Praeklampsieféllen beschrieben worden (Gleicher, 2007). Diese Abnormalititen
signalisieren einen immunologischen Hintergrund der Erkrankung. Die aktuelle
Hypothese lautet, dass das Ausmal’ der immunologischen Maladaptation mit dem Grad
der Storung der Trophoblastinvasion und moglicherweise der nachweisbaren
SCEACAM1-Konzentration korreliert. Tatsdchlich unterstiitzen unsere Ergebnisse diese
Spekulation, da die SCEACAM1-Konzentration sich in der Hochrisikogruppe von der
Kontrollgruppe unterscheidet. Analog zur Hypothese ist die SCEACAM1-Konzentration
am hochsten in der Subgruppe mit Hochrisikopatientinnen, die eine PE trotz ASS-
Prophylaxe entwickelt haben. Bei 14 Patientinnen mit PE-Entwicklung, trotz ASS-
Einnahme, kdnnen keine sicheren Riickschliisse gezogen werden, aber hypothetisch
korreliert die sSCEACAM1-Konzentration mit dem Ausmall der immunologischen
Maladaptation und daher mit der Wahrscheinlichkeit des Aspirinversagens. Ein
groReres Patientinnenkollektiv wére wissenschaftlich vom grof3en Interesse, da genau
diese Patientinnen die klinischen Manifestationen erleiden und ihre Kinder ggf. eine
hohe Morbiditdt und Mortalitdt aufweisen. Dieses Kollektiv braucht vor allem eine
immunologisch basierte kausale Therapie. Allerdings hat CEACAM1 eine sehr
komplexe Biologie und unterschiedliche Funktionen. CEACAM1 wird zurzeit als ein
mogliches Behandlungsziel einer Immuntherapie bei verschiedenen Karzinomen
beforscht, da z.B. Melanom, Kolorektal-, Lungen-, Pankreas- und Urothelkarzinom in
den meisten Fallen eine positive CEACAM1-Expression auf den Tumorzellen in der
metastasierten Situation aufweisen. Bis dato ist jedoch keine dieser Therapien offiziell
zugelassen (Dankner et al.,, 2017). Es ist anzunehmen, dass eine zielgerichtetete
CEACAML1-Therapie solange nicht benutzt wird, bis alle Interaktionen dieses Proteins
mit anderen Proteinen und Zellen geklart sind. Theoretisch kdnnte aber eine anti-
CEACAML1-gerichtete Therapie als Vorbeugung einer PE wirksam sein, wobei die
Frage nach Applikation einer gezielten Immuntherapie zur Verhinderung einer PE bei
Schwangeren sehr komplex ist. Schwangere stellen eine Studienpopulation dar, bei der
eine solche Immuntherapie mit unvorhersehbaren Wirkungen auf den Fetus und auf die
Schwangerschaft zumindest nach aktuellem Wissen ethisch nicht vertretbar ist.

Zu den grundséatzlichen Storfaktoren fir die Aussagefahigkeit unserer Analyse zéhlt
sicherlich die Tatsache, dass es sich um eine geringe Zahl an Patientinnen (n=126)

handelt. Ein groRReres Patientinnenkollektiv ist erforderlich, um zu bestétigen, ob die
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SCEACAM1-Konzentration im ersten Trimenon tatsédchlich immer hoher ist bei
Hochrisikopatientinnen fir eine PE-Entwicklung im Vergleich zu Patientinnen, die als
unaufféllig gescreent wurden. Wenn dies der Fall wadre, hatten wir einen neuen
prognostischen Biomarker detektiert, der bereits frith in der Schwangerschaft im ersten
Trimester, und friher als sFlt-1, Verwendung finden konnte. Die diagnostische
Ungenauigkeit eines einzigen Markers, selbst des sFlt-1/PIGF-Quotienten, der in der
Klinik im spateren Verlauf der Schwangerschaft taglich fir die Praeklampsiedetektion
benutzt wird, ist mittlerweile bekannt. Zeisler et al. 2016 haben gezeigt, dass das sFlt-
1/PIGF-Verhéltnis eher einen negativen pradiktiven Wert als einen positiven aufweist
(Zeisler et al.,, 2016). Wiurde man aber die SCEACAMI1-Konzentrationen mit
Konzentrationen von anderen Immunmodulatoren wie das sB7-H4 kombinieren, so
hétte man eine erganzende Screeningmalinahme zum etablierten Ersttrimesterscreening.
Somit wére die Aussagekraft der kombinierten Marker zusammen mit dem klassischen
Ersttrimesterscreening moglicherweise fiir das Préeklampsierisiko noch hoher als die
aktuelle 90% Detektionsrate.

Zusammenfassend korrelieren unsere Ergebnisse mit der primaren Arbeitshypothese, da
wir die hochste SCEACAM1-Konzentration bei Patientinnen mit PE-Entwicklung trotz
ASS-Prophylaxe nachgewiesen haben, gefolgt von Hochrisikopatientinnen ohne PE und
von der Kontrollgruppe. Die Tatsache, dass das Blut von den Patientinnen im spéaten
ersten Trimester abgenommen wurde, wo die Th2-Immunitédt herrscht, konnte eine
mdogliche Erklarung fir den nicht grolRen Unterschied zwischen den Gruppen darstellen.
Um diese Spekulation zu beantworten, braucht man ein Patientinnenkollektiv, wo man
Blut im frihen oder mittleren ersten Trimester abnimmt und die l6sliche CEACAM1-
Konzentration bei beiden Gruppen bestimmt und vergleicht. Anhand unserer Ergebnisse
kdénnen wir jedoch davon ausgehen, dass die Patientinnen mit hohen sSCEACAM1-
Konzentrationen im ersten Trimenon zu einer Gruppe gehdren, wo eine engmaschige

Kontrolle der Schwangerschaft erforderlich ist.
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6. Zusammenfassung

Fur eine erfolgreiche Schwangerschaft wird eine addquate Immuntoleranz
vorausgesetzt. Eine gestorte Immuntoleranz fuhrt zur Plazentadysfunktion und
demzufolge zu Schwangerschaftskomplikationen, wie einer Praeklampsie (PE) oder
einer Wachstumsretardierung (IUGR). Man kann nach aktuellem Wissen durch das
Ersttrimesterscreening frihzeitig die Plazentadysfunktion bzw. die am meisten
geféhrdeten Patientinnen identifizieren und durch Einnahme von Aspirin® (ASS) das
Risiko fur frihe plazentare Dysfunktion reduzieren. Trotzdem bleiben die genauen
zugrundeliegenden Mechanismen, die eine PE hervorrufen, unklar. Es war daher unser
Ziel, die immunologische Aktivitdt und die inflammatorischen Ablaufe bei der
Pathogenese der PE besser zu begreifen. Das Carcinoembryonic antigen-related cell
adhesion molecule 1 (CEACAM1) ist ein immunmodulatorisches Molekul mit sehr
komplexen Funktionen auf die Immunzellen. Aus anderen Studien ist bekannt, dass die
Serumkonzentration des loslichen CEACAM1 (sCEACAML1) im Verlauf der
Schwangerschaft schwankt, insgesamt aber niedriger als bei nicht schwangeren
Patientinnen ist. In dieser Arbeit haben wir retrospektiv die Konzentration von
SCEACAML1 im Blut aus Schwangeren im ersten Trimenon (n=126) mittels Sandwich-
ELISA gemessen. In der Hochrisikogruppe mit einem Risiko > 1:300 fir eine early-
onset Praeklampsie (EO-PE)-Entwicklung konnte eine signifikant hthere SCEACAM1-
Konzentration im Vergleich zu der Kontrollgruppe nachgewiesen werden (p=0,02). Am
hochsten ist die SCEACAM1-Konzentration bei der Subgruppe, die im Verlauf der
Schwangerschaft eine PE trotz prophylaktischer ASS-Einnahme entwickelt hat. Jedoch
kann anhand der sSCEACAM1-Konzentration nicht unterschieden werden, ob eine
Patientin zur Hochrisikogruppe gehort oder nicht. Ebenfalls war die Korrelation
zwischen SCEACAM1-Konzentration und anderen Parametern, wie dem Body Mass
Index (BMI), maternalem Alter, PAPP-A, PIGF nicht statistisch signifikant. Trotz der
Einschrankungen durch das relativ kleine Patientenkollektiv mit 126 Patientinnen
implizieren die vorliegenden Daten, dass immunologische Faktoren eine wichtige Rolle
in der Pathogenese der PE spielen. SCEACAML1 konnte in Zukunft als prognostischer
Marker fur die Entwicklung einer PE genutzt werden, bereits im 1. Trimenon und friher
als sFlt-1. Nach Vertiefung des Wissens auf diesem Gebiet wére die Entwicklung
zielgerichteter immunmodulatorischer  Therapien fir die PE die néachste

wissenschaftliche Herausforderung.
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7.2 Abktrzungsverzeichnis

Abkulrzung Erlauterung

anti-CEA Carcinoembryonic antigen Antibody

ASS Acetylsalicylséure

AUC Area under the curve

BGP Biliary glucoprotein

BMI Body Mass Index

BSA Bovines serum albumin

C-CAM Cell CAM

CAM Cell adhesion molecule

CD4 Cluster of differentiation 4

CD45R0 Cluster of Differentiation 45 RO, Gedéchtnis T-Zell
Marker

CD66a Cluster of differentiation 66a

CD8 Cluster of differentiation 8

CEACAM1 Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion
molecule 1

CEACAM1-L CEACAML1-Long cytoplasmin domain

CEACAML1-S CEACAML1-Short cytoplasmic domain

COX Cyclooxygenase

DC Dendritic cells

DEGUM Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in Medizin

ECM Extrazellulare Matrix

FMF Fetal medicine foundation

GVHD Graft versus host disease

HLA-G Human leukocyte antigens-Klasse |

HRP Horseradish peroxidase

IGF Insulin Like Growth Factor

IGFBP4 Insulin Like Growth Faktor Binding Protein 4

IL-10 Interleukin-10

IL-12 Interleukin-12

IL-13 Interleukin-13

54



IL-18 Interleukin-18

IL-2 Interleukin-2

IL-4 Interleukin-4

IL-5 Interleukin-5

IL-6 Interleukin-6

IL-9 Interleukin-9

INF-y Interferon-gamma

IQR Interquartilabstand

ITIMs Immunoreceptor tyrosine- based inhibitory motifs

IUGR Intrauterin growth retardation

IVF In-vitro Fertilisation

mAK monoklonaler Antikorper

MAP Mittlerer arterieller Blutdruck

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

MMP Matrix Metalloproteinasen

MoM Multiple of median

NK-Zellen Natural Killer-Zellen

NSAID Nichtsteroidale antiinflammatorische Medikamente

PAPP-A Pregnancy-associated plasma protein A

PBS Phosphate buffered saline

PE Préeklampsie

Pl Pulsatilitatsindex

PIGF Placental growth factor

ROC Receiver of operating characteristics

sB7-H4 Soluble immun-regulatory protein B7-H4

SCEACAM1 Soluble Carcinoembryonic antigen-related cell
adhesion molecule 1

SD Standarddeviation

sFIt-1 Soluble Fms-like thyrosinkinase-1

SSL Scheitel-Steil3-Lange

ThO T Helferzellen vom Typ 0

Thl T Helferzellen vom Typ 1
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Th2

T Helferzellen vom Typ 2

TLR-2 Toll Like Rezeptor 2

TMB Tetramethylbenzidin

TNFa Tumornekrosefaktor-alpha

Treg Regulatorische T-Zellen

VEGF Vascular Epithelial Growth Factor
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