Nieuwe inzichten in pathogenese van pre-eclampsie
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« De pathogenese van pre-eclampsie kent 2 fasen. De eerste fase wordt gekenmerkt door insufficiénte placentatie,
de tweede fase door een verhoogde afgifte uit de placenta van 2 angiogeneseremmende factoren, namelijk vrij
circulerende vormen van fms-achtig tyrosinekinase 1 (sFlt-1) en van endogline (sEng).

- In de maternale circulatie remmen sFlt-1 en sEng de effecten van de vasculair-endotheliale groeifactor (VEGF) en
transformerende groeifactor B (TGFB). Dit resulteert in endotheelcelactivatie en inflammatie en leidt uiteindelijk

tot het klinisch beeld van pre-eclampsie.

« De stijging van de plasmaconcentraties van sFIt-1 en sEng gaat 6-8 weken vooraf aan het optreden van pre-

eclampsie.

« Onderzocht wordt of de stijging in plasmaconcentraties van sFlt-1en sEng in combinatie met een dalende concen-
tratie placentaire groeifactor een bruikbare voorspeller voor pre-eclampsie vormen.
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Pre-eclampsie, gekenmerkt door hypertensie en pro-
teinurie, is de belangrijkste oorzaak van maternale mor-
biditeit en sterfte tijdens de zwangerschap in de westerse
wereld.! Er begint tegenwoordig meer inzicht te komen in
het ontstaan van pre-eclampsie. Bij het ontstaan speelt
een verhoogde placentaire productie van 2 angiogenese-
remmende factoren een belangrijke rol, zo heeft recent
onderzoek laten zien. Deze factoren zijn de oplosbare
vormen van de receptor voor vasculair-endotheliale
groeifactor (VEGF) en van endogline (‘soluble endoglin’,
sEng). Algemeen wordt aangenomen dat insufficiénte
placentatie leidt tot verhoogde productie van deze facto-
ren, die de angiogenese remmen."™

In dit artikel gaan wij in op insufficiénte placentatie en de
pathofysiologische rol van de angiogeneseremmende
factoren. Ook bespreken wij de rol van auto-antistoffen
tegen de angiotensine II-type 1-receptor bij het ontstaan
van pre-eclampsie. Tevens wordt een verband gelegd met
het optreden van een pre-eclampsie-achtig syndroom bij
patiénten die behandeling ondergaan met angiogenese-
remmers wegens kanker.

INSUFFICIENTE PLACENTATIE

Gestoorde placentatie wordt gezien als een belangrijke
factor bij het ontstaan van pre-eclampsie. Normaal wordt
de placentatie gereguleerd door een samenspel van een
groot aantal groeifactoren en cytokines met bijbehorende
receptoren.* Voor een adequate bloedtoevoer naar de
placenta is remodellering van de uteriene spiraalarterién
essentieel.’ De remodellering vindt plaats door migratie
en differentiatie van foetale cytotrofoblastcellen in de
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spiraalarterién, die daardoor veranderen van relatief
nauwe weerstandsvaten in wijde capaciteitsvaten (figuur
1). Tijdens deze invasie verandert de cytotrofoblastcel
fenotypisch van een epitheelcel in een endotheelcel.

Het mechanisme achter deze migratie en differentiatie is
nog niet volledig opgehelderd. Wel staat vast dat placen-
taire zuurstofspanning en deciduale ‘natural killer’(NK)-
cellen bij de placentatie zijn betrokken.®

Bij pre-eclampsie zijn de invasie en differentiatie van
cytotrofoblastcellen in de spiraalarterién gestoord. Hier-
door schiet de gewenste adaptatie van de spiraalarterién
tekort.® Dit leidt via opeenvolgende episodes van ische-
mie en reperfusieschade tot oxidatieve stress en endo-
plasmatisch-reticulumstress in de placenta.” Hierdoor en
door de hypoxie zelf nemen de expressie en productie
van ontstekingsfactoren en angiogeneseremmende fac-
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FIGUUR 1 De rol van vasculair-endotheliale groeifactor (VEGF) en transforme-
rende groeifactor B (TGFP) bij ongecompliceerde zwangerschap (boven) en pre-
eclampsie (onder). In de ongecompliceerde zwangerschap veranderen spiraalar-
terién van relatief nauwe weerstandsvaten in wijde capaciteitsvaten. Bij dit
proces zijn foetale cytotrofoblastcellen betrokken, die veranderen in endotheel-
cellen. VEGF en TGFB zijn noodzakelijk voor de endotheelfunctie. Bij pre-

toren in de placenta sterk toe. Het vrijkomen van deze
factoren in de maternale circulatie veroorzaakt gegene-
raliseerde endotheelcelactivatie, die leidt tot vasocon-
strictie, inflammatie en stollingsactivatie, wat bijdraagt
aan het klinisch beeld van pre-eclampsie.

Insufficiénte placentatie wordt veroorzaakt door geneti-
sche, immunologische, vasculaire en omgevingsfacto-
ren.* Vasculaire factoren verklaren waarom pre-eclamp-
sie vaker voorkomt bij zwangerschap op oudere leeftijd
en bij zwangeren met onderliggende microvasculaire
problematiek, zoals diabetes mellitus, chronische hyper-
tensie en systemische lupus erythematodes (SLE). Hierbij
moet worden aangetekend dat insufficiénte placentatie
niet altijd leidt tot pre-eclampsie, maar bijvoorbeeld ook
gepaard kan gaan met alleen intra-uteriene groeivertra-
ging of zelfs een normaal verlopende zwangerschap.
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eclampsie is de verwijding van de spiraalarterién gestoord. Er is een sterk ver-
hoogde placentaire afgifte van 2 angiogeneseremmende factoren, namelijk vrij
circulerende vormen van de VEGF-receptor (‘soluble fms-like tyrosine kinase
1"(sFIt-1)) en van endogline (Eng). Deze factoren vangen VEGF en TGFB weg,
wat leidt tot endotheelcelactivatie en inflammatie (Flt-1 = fms-achtig tyrosine-
kinase 1; AlkS = ‘activin receptor-like’-kinase-5; TBRIl = TGFB-receptor Il).
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ANGIOGENESEREMMENDE FACTOREN EN AUTO-ANTISTOFFEN

Zoals gezegd blijken 2 angiogeneseremmende factoren
een belangrijke rol te spelen in de pathofysiologie van
pre-eclampsie, namelijk sEng en een vrij circulerende
vorm van een VEGF-receptor. Type 1-VEGF-receptor is
een synoniem voor ‘fms-like tyrosine kinase 1’ (Flt-1), een
membraangebonden receptor op onder andere de endo-
theelcel. Voor de vrij circulerende (‘soluble’) vorm hier-
van gebruiken we de afkorting ‘sFlt-1’. Flt-1 is een receptor
die wordt gestimuleerd door VEGF en door de placen-
taire groeifactor (PLGF). Deze 2 groeifactoren worden,
evenals sFlt-1, gesynthetiseerd door de placenta en zijn
essentieel voor trofoblastfunctie en -overleving.

SFLT-1 VANGT GROEIFACTOREN WEG

De angiogeneseremmende factoren zijn ontdekt door
genexpressieonderzoek van placenta’s van zwangeren
met en zonder pre-eclampsie. Uit dit onderzoek bleek dat
de placentaire expressie van sFlt-1 en sEng bij pre-
eclampsie sterk verhoogd is.*® Alternatieve ‘splicing’ (zie
uitlegkader) van het DNA dat codeert voor Flt-1 leidt tot
de vorming van de oplosbare vorm sFlt-1. Bij de oplosbare
vorm ontbreken het transmembrane en intracellulaire
domein van de receptor (zie figuur 1). Eenmaal in de
maternale circulatie remt sFlt-1 de angiogenese door
binding aan VEGF en PLGF (zie figuur 1).

Dat sFlt-1 een rol speelt bij het ontstaan van pre-eclamp-
sie is aangetoond in gentransfectie-experimenten.®
Introductie van het gen voor sFlt-1 in zwangere ratten
veroorzaakte hypertensie, proteinurie en glomerulaire
endotheliose, een nierafwijking die kenmerkend is voor
pre-eclampsie.*® Toediening van VEGF kon dit beeld
voorkomen, wat erop wijst dat de afwijkingen veroor-
zaakt werden door antagonisme van de effecten van
VEGE."

In ongecompliceerde zwangerschappen is de plasma-
concentratie van sFlt-1 gedurende de eerste 7 maanden
van de zwangerschap relatief constant, om de laatste 2
maanden van de zwangerschap te stijgen. Deze stijging is
veel sterker bij zwangeren met pre-eclampsie.””
Angiogenese is onontbeerlijk voor tumorgroei. Daarom
worden angiogeneseremmers, in de vorm van monoklo-
nale antistoffen tegen VEGF of VEGF-receptorblokkers,
tegenwoordig toegepast bij diverse vormen van kanker.”
Al snel na de introductie bleek onverwachts dat deze
middelen bij een deel van de patiénten hypertensie,
proteinurie en de voor pre-eclampsie kenmerkende glo-
merulaire endotheliose veroorzaakten.'* Deze bevinding
ondersteunt indirect de rol van angiogeneseremmende
factoren bij het ontstaan van pre-eclampsie.

UITLEG

“Splicing’ Bij dit proces worden introns uit pre-mRNA geknipt. Introns
zijn stukjes DNA en pre-mRNA die niet worden gebruikt voor
transcriptie. De stukken die wél worden gebruikt heten exons.

Alternatieve splicing Bij alternatieve splicing worden ook een of meer
exons uit het pre-mRNA geknipt. Door variatie in de exons die worden
weggeknipt kan één gen uiteindelijk verschillende (‘alternatieve’)
eiwitten opleveren, bijvoorbeeld een membraangebonden vorm en
een vrij circulerende vorm.

ENDOGLINE

Endogline is een membraangebonden coreceptor voor
transformerende groeifactor B1 en B3, (TGF-P1 en -B3),
met hoge expressie op syncytiotrofoblasten en endo-
theelcellen.” Endogline moduleert de functie van TGF-f3
en speelt een rol bij de angiogenese en regulatie van de
vaattonus door activering van het stikstofmonoxidesyn-
thase. De oplosbare vorm, sEng, is een proteolytisch split-
singsproduct van het membraangebonden endogline.

In ongecompliceerde zwangerschappen stijgt de plasma-
concentratie van sEng in geringe mate tijdens de laatste
maanden van de zwangerschap. Bij vroege pre-eclampsie
is deze stijging veel sterker.”® Analoog aan de gentrans-
fectie-experimenten met sFlt-1, veroorzaakte verhoogde
expressie van sEng bij zwangere ratten hypertensie en
proteinurie.’

Los van de zwangerschap kunnen mutaties in het gen dat
codeert voor endogline erfelijke hemorragische tele-
angiéctasie (ziekte van Rendu-Osler-Weber) veroorza-
ken.” Dit is een autosomaal overervend ziektebeeld,
gekenmerkt door arterioveneuze malformaties en focaal
capillairverlies. Dit experiment van de natuur bevestigt
de rol van endogline bij de angiogenese.

AUTO-ANTISTOFFEN STIMULEREN ANGIOTENSINE 11-RECEPTOR

In 1999 werden voor het eerst bij pre-eclampsie I1gG-
auto-antistoffen beschreven die de angiotensine II-type
1-receptor (AT,) stimuleren; bij gezonde zwangerschap-
pen kwamen deze auto-antistoffen niet voor." Deze anti-
stoffen waren gericht tegen een epitoop van de AT -
receptor aan de buitenzijde van de celmembraan. Dat
auto-antilichamen membraanreceptoren kunnen stimu-
leren is een bekend fenomeen. Een klassiek voorbeeld is
de ziekte van Graves, waarbij stimulerende antistoffen
tegen de thyreoidstimulerend-hormoon(TSH)-receptor
op schildkliercellen hyperthyreoidie veroorzaken.

In een recente studie waren AT -auto-antistoffen (AT -
AA) aantoonbaar bij 70% van de zwangerschappen
gecompliceerd door pre-eclampsie, maar ook bij 20% van
de gezonde zwangerschappen.” AT -AA zijn ook aange-
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toond bij zwangeren die geen pre-eclampsie ontwikkel-
den maar wel bij echodoppleronderzoek een verminderde
uteroplacentaire doorbloeding hadden.”” Ook bij ratten
met verminderde uteroplacentaire doorbloeding, die
model staan voor zwangeren met pre-eclampsie, zijn
AT -AA aangetoond.” Op grond van deze bevindingen
concluderen wij dat AT -AA niet geheel specifiek zijn
voor pre-eclampsie en dat de productie wordt gestimu-

‘ vasculaire stoornis w immunologische maladaptatie ‘

verminderde trofoblastingroei in spiraalarterién
en maladaptatie van spiraalarterién

¢

‘ episodes van placentaire ischemie en hyperperfusie ‘

¢

‘ oxidatieve stress en endoplasmatisch-reticulumstress ‘

¢

‘ inflammatie + HIF ‘

¢
—{ TNFor ‘

:

FIGUUR 2 Pathogenese van pre-eclampsie. De eerste fase wordt gekenmerkt
door insufficiénte placentatie, leidend tot hypoxie en oxidatieve stress. In de
tweede fase is er een sterk verhoogde afgifte uit de placenta van 2
angiogeneseremmende factoren, namelijk vrij circulerende vormen van fms-
achtig tyrosinekinase 1 (sFlt-1) en van endogline (sEng). Deze verhoogde afgifte
wordt gemedieerd door tumornecrosisfactor o (TNFot) en auto-antistoffen die
de angiotensine lI-type 1-receptor (AT,-AA) stimuleren. In experimenten bij
proefdieren kon dit proces worden onderbroken door TNFoi-remmers en de
angiotensine lI-receptorblokker losartan. Ook toediening van VEGF, dat bindt
aan sFlt-1, kon pre-eclampsie bij proefdieren voorkémen (HIF = hypoxie-
induceerbare factor).

leerd in situaties van uteroplacentaire hypoperfusie. Het
is interessant dat AT -AA niet alleen zijn aangetoond bij
pre-eclampsie, maar ook bij maligne hypertensie, afsto-
ting van niertransplantaten en hypertensie.**

IgG of gezuiverd AT -A A van vrouwen met pre-eclampsie
en geinjecteerd in zwangere muizen veroorzaakte pre-
eclampsie, inclusief de kenmerkende glomerulaire afwij-
kingen.” De pre-eclampsie kon worden voorkomen door
de angiotensine II-receptorblokker losartan.” Dit experi-
menteel onderzoek bevestigt dat AT -AA pre-eclampsie
kunnen veroorzaken.

WAT ZET AAN TOT AANMAAK VAN SFLT-1, SENG EN AT1-AA?

Een voor de hand liggende vraag is hoe de placentaire
productie van de angiogeneseremmende factoren sFlt-1
en sEng wordt aangezet. Op grond van experimenteel
onderzoek kan geconcludeerd worden dat zowel hypoxie
als ontstekingsmediatoren betrokken zijn bij de ver-
hoogde productie van deze factoren en van ATi-AA
(figuur 2).

Hypoxie Insufficiénte placentatie is de initiéle fase van
pre-eclampsie. Men veronderstelt dat door insufficiénte
placentatie de zuurstofspanning in de placenta periodiek
daalt. Deze verminderde zuurstofspanning leidt middels
verhoogde productie van de hypoxie-induceerbare trans-
criptiefactor-1 tot een toegenomen productie van angio-
geneseremmende factoren.* In celkweken van cytotrofo-
blasten kon worden aangetoond dat de productie van
sFlt-1, maar niet die van VEGF of PLGF, sterk toeneemt
bij hypoxie, evenredig met de ernst van de hypoxie.”
Tumornecrosisfactor a Er zijn ook aanwijzingen dat
inflammatie, al of niet secundair aan de hypoxie, een rol
speelt bij de toegenomen productie van sFlt-1 en sEng.
Onderzoek in zwangere ratten heeft laten zien dat ver-
minderde uteroplacentaire perfusie, geinduceerd door
het aanbrengen van clips om de aorta en ovariéle arte-
rién, leidde tot een verhoogde productie van sFlt-1, sEng
en AT,-AA.* In dit model werd ook een verhoogde pro-
ductie van tumornecrosisfactor a (TNFa) aangetoond.
TNFa is een cytokine dat vooral geproduceerd wordt
door geactiveerde macrofagen. Deze ontstekingsmediator
activeert endotheelcellen. Hierdoor komen adhesiemole-
culen tot expressie die leukocyten binden. Daarnaast
activeert TNFa T -helpercellen. In eigen onderzoek von-
den we dat de plasmaconcentraties van TNFa hoger
waren in zwangeren met pre-eclampsie dan in gezonde
zwangeren met een vergelijkbare zwangerschapsduur.*
Auto-antistoffen Zeer recent werd aangetoond dat AT -
AA verkregen van vrouwen met pre-eclampsie en gein-
jecteerd in zwangere muizen, leidden tot de vorming van
sEng en sFlt-1.”**” De vorming van deze factoren door
blootstelling aan AT-AA was ook aantoonbaar in
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humane placenta’s.”® De vorming van sEng en sFlt-1 kon
worden geremd door antistoffen tegen TNF« of de oplos-
bare TNFa-receptorblokker. Op grond van deze bevin-
dingen blijken AT,-AA de versterkte placentaire produc-
tie van angiogeneseremmende factoren te stimuleren,
met TNFa als mediator. Dit proces kan worden geblok-
keerd door de angiotensine II-receptorblokker losartan
en door TNFa-remmers (zie figuur 2).

HET PRAKTISCH BELANG VAN DE NIEUWE INZICHTEN

De kennis dat AT -AA, sFlt-1 en sEng een rol spelen bij
de pathogenese van pre-eclampsie heeft nog niet geleid
tot klinische interventies die op deze factoren zijn
gericht. Toediening van VEGF voorkomt wel pre-
eclampsie bij proefdiermodellen voor deze aandoening."
Wellicht dat deze behandeling in de nabije toekomst ook
een optie is voor patiénten met pre-eclampsie.
Ondertussen wordt onderzocht of de angiogeneserem-
mende factoren bruikbare biomarkers zijn voor het
voorspellen van pre-eclampsie in een relatief vroeg sta-
dium van de zwangerschap.”® Hoewel er nog geen speci-
fieke behandeling voor pre-eclampsie is, kan een een-
voudige manier van voorspellen nuttig zijn voor tijdige
verwijzing naar een expertisecentrum. Daarnaast zou
het een hulpmiddel kunnen zijn om onderscheid te
maken tussen pre-eclampsie en hypertensie die niet aan
de zwangerschap gerelateerd is of andere aandoeningen
zoals SLE.

Tijdens de laatste 2 maanden van normotensieve zwan-
gerschappen stijgen de plasmaconcentraties van sFlt en
sEng en daalt die van PLGF, zo werd in verschillende
retrospectieve studies aangetoond.” De stijging van
sFlt-1 en sEng en de daling van PLGF is meer uitgespro-
ken bij vrouwen die later pre-eclampsie ontwikkelen dan
bij normotensieve zwangerschappen. Deze veranderin-
gen treden 6-8 weken eerder op dan het klinisch beeld
van pre-eclampsie. Als pre-eclampsie eenmaal aanwezig
is, zijn de stijging van sFlt-1 en sEng en daling van PLGF
het meest uitgesproken.

Aangezien de plasmaconcentratie van sFlt-1 sterker stijgt
en die van PLGF sterker daalt bij zwangeren met pre-
eclampsie dan bij normotensieve zwangerschappen, zou
vooral de ratio sFlt-1/PLGF een goede screeningstest
kunnen zijn om pre-eclampsie te voorspellen.”” Een der-
gelijke test is recent op commerciéle basis geintrodu-
ceerd. De toegevoegde waarde van zo'n test ten opzichte
van andere voorspellers van een risico op pre-eclampsie
is nog onduidelijk.

Wij denken dat AT1-AA minder geschikt zijn om pre-
eclampsie te voorspellen dan de concentraties sFlt-1,
sEng en PLGF. Dit heeft te maken met de ingewikkelde

LEERPUNTEN

+ Pre-eclampsie is een zwangerschapsgerelateerde aandoening
gekenmerkt door hypertensie en proteinurie.

+ Depathogenese is onder te verdelen in 2 fasen, een fase
gekenmerkt door insufficiénte placentatie en daarna een fase
waarin factoren uit de placenta vrijkomen die in de maternale
circulatie leiden tot het klinisch beeld van pre-eclampsie.

+ Deze factoren zijn oplosbhare vormen van endogline (sEng) en van
‘fms-like tyrosine kinase 1’ (sFIt-1), een receptor voor
vasculair-endotheliale groeifactor (VEGF).

+ sFlt-1 en sEng binden VEGF en transformerende groeifactor g
(TGF-B), die noodzakelijk zijn voor een gezond endotheel.

+ Remming van VEGF en TGFp veroorzaakt endotheelactivatie die
leidt tot vasoconstrictie, inflammatie en stollingsactivatie, wat
bijdraagt aan het klinisch beeld van pre-eclampsie.

bioassay waarmee de antistoffen bepaald worden en met
het feit dat ze soms ook bij normale zwangerschappen
aantoonbaar zijn.*

CONCLUSIE

Er is veel vooruitgang geboekt in het ophelderen van
factoren die een rol spelen bij het ontstaan van pre-
eclampsie, dankzij genexpressieonderzoek van placenta’s
van vrouwen met en zonder pre-eclampsie en de ontwik-
keling van diermodellen voor pre-eclampsie.

De eerste fase van pre-eclampsie wordt gekenmerkt door
een gestoorde placentatie met oxidatieve stress, endo-
plasmatisch-reticulumstress en inflammatie als gevolg.
De tweede fase wordt gekenmerkt door overproductie
van placentaire angiogeneseremmende factoren die, een-
maal in de circulatie, bijdragen aan het ontstaan van de
aandoening.

De bepaling van de ratio van sFlt-1- en PLGF-concentra-
ties kan in de nabije toekomst wellicht gebruikt worden
als screeningstest om pre-eclampsie te voorspellen.
Daarnaast is het denkbaar dat de nieuwe inzichten leiden
tot een meer causale behandeling van zwangeren met
pre-eclampsie en betere maternale en foetale prognose
van deze aandoening.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.
Aanvaard op 22 december 2010
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