o%
“sysmex

Lighting the way
with diagnostics

Auszug aus dem xtra-Magazin 1/2018

Digitale Pathologie

R

Rettung fur Mutter und Kind -
lebensbedrohliche Schwangerschafts-
erkrankungen erforschen

www.sysmex.de/digitalepathologie | www.sysmex.ch/digitalepathologie


http://www.sysmex.de/digitalepathologie
http://www.sysmex.ch/digitalepathologie

Der neue Scanner erspart ihnen viele Stunden im
abgedunkelten Mikroskopierraum: Dr. Nadine Haase
(rechts) und Doktorandin Kristin Krdker vom Max-
Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in Berlin.

TEXT Isabell Spilker BILD Markus Altmann

Von Schwangeren und Neugeborenen ist am Institut im Nord-
osten Berlins nichts zu sehen. Und doch dreht sich hier auf langen
Fluren des alten Klinikgebdudes alles um die Erforschung einer ganz
bestimmten Schwangerschaftserkrankung. In der Abteilung ,Blut-
druckbedingter Endorganschaden“ des Max-Delbriick-Centrums fiir
Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC) ist auch
die Praeklampsie-Forschung angesiedelt, da die friher als Gestose
bekannte, fur Mutter und Kind lebensgefdhrliche Erkrankung mit
Bluthochdruck einhergeht.

»Es gibt Mechanismen, die das Immunsystem in dem Moment
fehlleiten, was in der Folge dann zur Praeklampsie fuhren kann, er-
klart die Biotechnologin Dr. Nadine Haase die mogliche Entstehung
der Krankheit. Die ganze Schwangerschaft tiber befinde sich das Im-
munsystem der Frau in einem Ausnahmezustand. Der mit véterlichen
Merkmalen ausgestattete Embryo darf nicht abgestoBen werden,
gleichzeitig muss sich der Kérper vor drohenden Infektionen schiitzen,
dennin dieser Zeit ist der Organismus besonders anfallig.

Die Praeklampsie gilt als eine der schwersten Schwangerschafts-
komplikationen und verlguft mit extrem hohem Blutdruck, Eiweill im
Urin und anderen Symptomen in vielen Féllen kritisch. Entwickelt
sich eine Eklampsie, kommen neurologische Stérungen und Krampf-
anfélle hinzu, Nierenversagen, Hirnédeme und Plazentainsuffizienz
drohen. Die Krankheit zghlt zu jenen mit der groRten Morbiditdt und
Mortalitat. ,Es gibt bislang nur eine Chance, die Krankheit zu heilen:
Die Schwangerschaft muss beendet werden, sonst droht Lebens-
gefahr fir Mutter und Kind“, erklart Dr. Nadine Haase.

Die Experten gliedern die Praeklampsie in eine friihe Form ab der
20. Schwangerschaftswoche und eine spate ab der 34. Schwanger-
schaftswoche. Je friher die Praeklampsie auftritt, desto problema-
tischer wird allerdings die friihzeitige Entbindung. Die Patientinnen
werden deswegen zundchst vor allem symptomatisch behandelt, der
Blutdruck etwa wird medikament&s gesenkt, Stress moglichst mini-
miert. ,Das funktioniert aber nicht immer, und nicht immer ist es das
Beste, den Blutdruck zu sehr zu senken®, bekraftigt Dr. Nadine Haase.
Forschungen geben Grund zur Annahme, dass der hohe Blutdruck
einen Kompensationsmechanismus darstellt: ,Der Kérper denkt sich
etwas dabei, denn in diesen Féllen ist der Fotus haufig unterversorgt.
Der hohe Blutdruck kénnte also dazu dienen, das ungeborene Kind

dennoch gut zu versorgen.”

Ihre Forschungen betreiben Dr. Nadine Haase und ihre Kollegin
Kristin Kraker, Biotechnologin und Doktorandin am MDC, unter an-
derem an Plazenten von Frauen, die an einer Praeklampsie litten, in

derKlinik nebenan entbunden und ihre Plazenta fiir die Forschung zur

Verfligung gestellt haben. Seit September 2017 kénnen die Wissen-
schaftlerinnen fiir Studien auf einen Pannoramic MIDI Il von Sysmex
zurtickgreifen. ,Wir schauen uns verschiedene Immunzellen und die
Verteilung in der Plazenta an®, erklért Dr. Nadine Haase. ,Die uterinen
NK-Zellen, die Natural Killer Cells, tiberwachen den Prozess der Ein-
nistung des Embryos in die Gebarmutter. Aber sie spielen auch eine

wichtige Rolle bei der Entwicklung der Praeklampsie.”

Im Mittelpunkt eines ihrer Forschungsprojekte steht das gestorte
vaskuldre Remodelling innerhalb der Plazenta. Die Forscherinnen
nehmen an, dass die Entwicklung der Plazenta in der Friihschwanger-
schaft, zum Beispiel infolge einer Autoimmunreaktion, fehlerhaft
ist. Schuld sei der physiologische Umbau der Spiralarterien, die die
duBeren Schichten der Gebarmutterschleimhaut versorgen. Unzurei-
chendes Remodelling dieser GefédRe an den erhéhten Durchblutungs-
bedarf des Uterus habe eine Mangelversorgung zur Folge, die spater
zu Bluthochdruck und weiteren Konsequenzen fiihren soll.

,Um den genauen Prozess besser verstehen zu kénnen,
betrachten wir hierfiir auch die Trophoblastzellen®, erklart Dr. Nadine
Haase, ,das sind embryonale Zellen, die in die Gebarmutterschleim-
haut eindringen, mit mutterlichen Zellen zusammen spater die
Plazenta bilden und ebenfalls fur die Entwicklung der Spiralarterie
in der uteroplazentdren Unit zustandig sind.“ Welche Rolle nun die
Zusammenarbeit der Trophoblastzellen und der NK-Zellen spielt,
haben sich die Forscherinnen in experimentellen Arbeiten ange-
schaut. Eine Schlusselmethode bei der Arbeit der Forscherinnen ist
die histologische Untersuchung von Plazenta-Schnitten.



Am Mikroskop aber kdnne sie stets nur einen Ausschnitt des

Gewebeschnitts betrachten, so die Forscherin. ,Wenn mir spater
etwas einfillt, was ich betrachten mdchte, muss ich wieder das Slide
raussuchen und erneut am Mikroskop untersuchen. Ich kann auf dem
Objekttrager allerdings nichts markieren und keine Annotationen

vornehmen.“

Bereits wahrend der vierwdchigen Testphase war der Scanner
durchgehend in Benutzung. Ohne den Pannoramic MIDI Il mussten
Dr. Nadine Haase und Kristin Krdker die Gewebeschnitte stunden-
lang in Einzelschritten analysieren.,,Mit dem Scanner kénnen wir den
ganzen Schnitt aufnehmen, prozessieren und spéter die Regionen am
Computer in Ruhe auswerten®, erkldrt Kristin Krdker. Gerade wenn
es um das vaskuldre Remodelling gehe, ist es den Wissenschaftlerin-
nen wichtig, alle GefdRe betrachten zu kdnnen. Von alldem Fotos zu
machen, wie es unldngst noch nétig war, nahm viel Zeit in Anspruch.
Und auch die lastige FleiRarbeit der Zellzahlung entfalle nun: ,Ich
habe vorher daftir stundenlang in dunklen Mikroskopierrdumen
verbracht®, erinnert sich Kristin Krdker. ,Nun kann ich die Bilder an
jedem Rechner im Institut oder sogar zu Hause betrachten.”

Der Scanner l3uft, sofern Proben da sind, rund um die Uhr und
weitestgehend autark - auch ohne Aufsicht tiber Nacht. ,Die Qua-
litat der Bilder ist in Brightfield und Fluoreszenz sensationell und
bietet uns wirklich viele Méglichkeiten®, bestétigt Dr. Nadine Haase.
Bald zum Einsatz kommen soll auch eine 3-D-Rekonstruktionssoft-
ware, mit der aus den digitalisierten Schnitten das Gewebe digital
dreidimensional rekonstruiert werden kann.

Gewebeschnitte vorbereiten, scannen,
auswerten: Der Prozess wurde nicht nur
beschleunigt, sondern mit der Digitalisierung
auch enorm vereinfacht und flexibel gemacht.

Die Zeitersparnis und die technologischen M&glichkeiten der
Digitalisierung seien ein unschlagbares Argument flr den Einsatz des
Scanners, betont Dr. Nadine Haase. Daher sind die Forscherinnen guter
Dinge, dem groBen Rétsel der Schwangerschaftserkrankung weiter
auf die Spur zu kommen. , Derzeit entwickeln wir Therapien gegen
Praeklampsie, aber das ist alles noch im experimentellen Stadium.“

Das gewonnene Know-how werde im Moment genutzt, um die
Mechanismen zu finden, die in einer praeklamptischen Schwanger-
schaft disreguliert sind - und daraufhin Ansatzpunkte fiir Therapie-
optionen auszumachen. , Die Schwierigkeit dabei ist, eine Verbesse-
rung der belastenden Situation fur die Mutter zu erzielen - und zu-
mindest keine Verschlechterung fiir die Nachkommen.” Im Zentrum
aktueller Langzeitstudien des Instituts stehen deswegen auch neben
der Mutter zunehmend Untersuchungen an den Kindern und den
mdglichen kardiologischen Spatfolgen. Mit ihrer Forschungstatigkeit
legen Dr. Nadine Haase und ihre Kollegen die Grundlage, um zukiinftig
einer Praeklampsie rechtzeitig entgegenwirken zu kénnen und so
Mutter und Kind zu retten.

SUMMARY

e Die Ursachen der Praeklampsie sind nicht endgiiltig
erforscht, in Verdacht steht eine fehlerhafte Anlage der
Gefédle der Plazenta

e Das Max-Delbriick-Centrum nutzt fiir seine Forschung den
von Sysmex vertriebenen Slide Scanner Pannoramic MIDI
|1 BF/FL des Herstellers 3DHistech



= ey
Lighting the way
3DHISTECH Sys m ex ‘ with diagnostics

-Ur hochste Anforderungen
in der Forschung

Mit leistungs-
fahiger und flexibler
Bildanalyse

MIDI I

v/ Tray fiir 12 Objekttrager v Bis zu 6 Magazine a 25 Objekttrager
v/ Horizontales Slildehandling v/ Kontinuierliches Beladen méglich
v/ MaRe (BxTxH): 70x50x40 cm v MaRe (BxTxH): 52x57x46 cm

Ausgewdhlte Spezifikationen

W ZEISS Plan-Apochromat Objektive: | Alternativ 4,2 MP scientific CMOS Kamera
20x/NA 0.8 und 40x/NA 0.95 B Ideal geeignet fiir das Einscannen von

m 3-Kanal-LED-RGB BF-Beleuchtung fluoreszenzgefarbten FISH-Objekttragern

W Lumencor Spectra oder Lumencor Sola solid W Multilayer (Z-Stack)-Scanning
state light engine als Fluoreszenzlichtquelle ® Farbkalibrierung: SRGB-konforme

® 5 MP CMOS Monochromkamera fiir Farbkorrektur nach 178.7
15 MP BF-Color-Bilder, 75 fps ®m QuantCenter mit Bildanalyse-Werkzeugen

B Bis zu 9 Fluoreszenzkanile mit bis zur Quantifizierung von Gewebestrukturen,
zu 16 bit Farbtiefe IHC-Farbungen, CISH- und FISH-Proben

m Auflosung bis zu 110-fach (0,09 pm/Pixel)
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