UniversitatsKlinikum Heidelberg

NS X

Universitats-Frauenklinik

Sehr geehrte, liebe Frau Kollegin,

sehr geehrter Herr Kollege, 16. Oktober 2015

Patientinnen im Zustand nach Bestrahlung im Thoraxbereich im Kindes- und jungen Erwachsenenalter AUSGABE 1V/2015

haben ein 12-14-mal héheres Risiko im Alter zwischen 25 und 40 Jahren an Brustkrebs zu erkranken.
Eine intensivierte Friiherkennung ist hier von héchster Wichtigkeit. Das bereits iniitierte Programm am
Brustzentrum der Frauenklinik wollen wir Ihnen nachfolgend vorstellen.

Mit der Zulassung von Pertuzumab, einem rekombinanten monoklonalen Antikdrper, der spezifisch an

der Dimerisierungsdoméne von HER2 binden kann, in der neoadjuvanten Therapie des HER2-positiven >
Mamma-Carcinoms steht eine neue effektive Wirksubstanz zur Verfligung. Maligeblich im Rahmen der
TRYPHAENA-Studie an dieser Zulassung beteiligt, wollen wir Sie Gber den genauen Einsatz und Wirk-
mechanimus informieren.

Ebenso finden Sie neuste Erkenntnisse beziiglich zirkulierender Tumorzellen, operative Alternativen zur
radikalen Vulvektomie sowie eine Ubersicht iiber angeborene Fehlbildungen der ableitenden Harnwege

und Méglichkeiten der therapeutischen Intervention in dieser Ausgabe unseres Newsletters.

Zudem nachfolgend die Termine der Fortbildungs- und Informationsveranstaltungen unserer Klinik.
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krankten und ein fast 30-fach erhdhtes Risiko
an Schilddrlisenkrebs zu erkranken (Standar-
dized incidence ratio SIR 17,2; Cl 95% 14,3 bis
25,7 bzw. 29,9; Cl 95% 19,2 bis 120,3) als die
altersgleiche Normalbevélkerung. Die unter-
suchten Frauen waren zum Zeitpunkt der Aus-
wertung zwischen 10 und 44 Jahren alt (Dorffel
W et al. Dtsch Arzteblatt Int 2015
112(18):320).
In der aktuellen Auswertung der US-
amerikanischen  Verlaufsstudie ,Childhood
cancer survivor study“ (CCSS) zeigt sich, dass
auch nach dem 40. Lebensjahr, das Risiko an
einem Brustkrebs zu erkranken bei Patienten,
die im Kindes- oder Jugendalter aufgrund einer
malignen Erkrankung bestrahlt wurden, im
Vergleich zur Normalbevélkerung deutlich
erhoht ist. Fir Frauen Gber 40 Jahren besteht
immer noch ein tber 5-fach erhdhtes Risiko an
Brustkrebs zu erkranken (SIR 5,5; 95% Cl, 4,5
bis 7,7). Auch das Risiko an einem Schilddri-
senkarzinom zu erkranken, ist fast doppelt so
hoch wie in der Normalbevdlkerung (SIR 1,9;
95% Cl, 1,0 bis 3,5) (Turcotte LM et al., Publis-
hed Ahead of Print on August 10, 2015 as
10.1200/JC0.2015.60.9487).
Die neusten Studien bestétigen die Wichtigkeit
der intensivierten Brustkrebs-Friherkennung
fur Frauen, die im Kindes- und Jugendalter im
Thoraxbereich bestrahlt wurden. Auch eine
regelméRige Untersuchung der Schilddrlse
kann diesen Frauen empfohlen werden.
Fur die Aufnahme in das Hochrisikoprogramm
zur Friherkennung von Brustkrebs ist eine
Vorstellung in der Hochrisiko-Beratung der
Universitatsfrauenklinik notwendig. Winscht
die betroffene Frau eine intensivierte Friher-
kennung im Rahmen des Hochrisikopro-
gramms, wird eine individuelle KostenUber-
nahme bei der Krankenkasse beantragt. Ein
Termin zur Erstvorstellung am Brustzentrum
Heidelberg kann unter 06221-56-7995 oder via
email unter Brust.Zentrum@med.uni-
heidelberg.de ausgemacht werden. Fur die
erste Beratung bendtigen wir folgende Unterla-
gen:
1. Den Uberweisungsschein
2. Name und Anschrift der Krankenkas-
se, sowie die Versichertenkarte
3. Den aktuellsten Untersuchungsbe-
richt /Nachsorgebericht der frilheren
Krebserkrankung mit Angaben zur-
stattgehabten Bestrahlung oder den
epikritischen Bericht (iber die Ho-
dgkin-Erkrankung und ihre Behand-
lung.
4. Bilder alle bisher durchgeflihrten

Untersuchungen der Brust (Mammographien
und MRT Untersuchungen)

Kontakt:
Christina. Gomez@med.uniheidelberg.de
Sarah.Schott@med.uni-heidelberg.de

Zulassung von Pertuzumab fur die
neoadjuvante Therapie des Her2-

positiven Mammakarzinoms
L. Mayer, J. Seiberth, A. Schneeweiss

15-20% der Mammakarzinome exprimieren
HER?2 (human epidermal growth factor receptor
2) und gehen unbehandelt mit einer schlechten
Prognose einher. Die Anwendung von Trastu-
zumab, einem an HER2 bindenden monoklona-
len Antikérper, in Kombination mit Chemothe-
rapie hat das Gesamtiiberleben der betroffenen
Patientinnen signifikant verbessert. Pertuzum-
ab ist ein rekombinanter monoklonaler Antikor-
per, der spezifisch an der Dimerisierungsdo-
méne von HER?2 bindet und die Dimerisierung
von HER2 mit sich selbst und anderen HER-
Rezeptoren verhindert. Dies kann die Hem-
mung der intrazelluléren Signallibertragung von
Trastuzumab komplettieren und in der Folge
zellulares Wachstum stoppen bzw. Apoptose
einleiten.

Bisher war Pertuzumab (in Kombination mit
Trastuzumab und Chemotherapie) auf Grund-
lage der CLEOPATRA-Studie beim HER2-
positiven metastasierten oder lokal rezidivier-
ten, nicht resezierbaren Mammakarzinom
zugelassen. Im Juli 2015 wurde die duale
Antikdrperblockade in Kombination mit Chemo-
therapie auf Grundlage der Daten der NEOSP-
HERE und TRYPHAENA-Studie durch die
Européische Arzneimittel-Agentur auch fir die
neoadjuvante Therapie zugelassen.

In der randomisierten Phase-II-Studie NEOSP-
HERE erreichten Patientinnen mit HER2-
positivem, lokal fortgeschrittenem, inflammato-
rischem oder frihem Mammakarzinom signifi-
kant haufiger eine pathologische Komplettre-
mission, wenn sie Pertuzumab zusétzlich zu
Trastuzumab plus Docetaxel erhielten (45,8%
vs. 29%, p=0.0141) . Gleichzeitig sprechen die
Resultate der TRYPHAENA-Studie (randomi-
sierten Phase-II-Studie) flir die kardiale Sicher-
heit der Therapie: die Inzidenz linksventrikula-
rer Dysfunktion war in allen Studienarmen
vergleichbar niedrig (symptomatische links-
ventrikuldre Dysfunktion in 2 von 225 randomi-
sierten Patientin und Reduktion der LVEF
<50% bei 11 von 225 Patienten).
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Ausschlaggebend fiir die (vorldufige) Zulas-
sung war die signifikant haufigere Rate an
pathologischen Komplettremissionen. Ob sich
dies auch in dem eigentlichen Endpunkt einem
signifikant langeren Uberleben widerspiegelt ist
aktuell Gegenstand der APHINITY-Studie. Die
APHINITY-Studie ist eine Phase-IlI-Studie zum
Vergleich von Trastuzumab, Pertuzumab und
Chemotherapie mit Trastuzumab und Chemo-
therapie in der adjuvanten Behandlung. Da die
Auswertung einer adjuvanten Studie erst nach
dem Eintreten einer bestimmten Anzahl an
Rezidiven mdglich ist, werden die ersten Stu-
dienergebnisse im nachsten Jahr erwartet.
Davon wird auch die endgiiltige Zulassung von
Pertuzumab in der neoadjuvanten Situation
abhéngig sein.

Literatur:

1. The HER-2 receptor and breast cancer: ten years of
targeted anti-HER-2 therapy and personalized medi-
cine. (Ross JS et al., Oncologist 2009; 14: 320-68)

2. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody
against HER2 for metastatic breast cancer that over-
expresses HER2 (Slamon DJ et al, N Engl J Med
2001, 344: 783-92)

3. Insights into ErbB signaling from the structure oft he
ErbB2-pertuzumab complex (Franklin MC et al.,
Cancer Cell 2009; 15: 429-40)

Kontakt:
Luisa.Mayer@med.uni-heidelberg.de
Julia.Seiberth@med.uni-heidelberg.de

Operative Alternativen zur radikalen
Vulvektomie A. Freis

Das Vulvakarzinom ist mit einer Gesamtinzi-
denz von 2,5/100000 Frauen/Jahr (Hampl,
2010; Thauer 2011) das vierthdufigste Genital-
Karzinom der Frau. In den letzten Jahren zeigte
sich eine Zunahme der Inzidenz, allen voran
bei jingeren Frauen (Hampl 2010), so dass
sich hier neue Entwicklungen in der Epidemio-
logie und nachfolgend auch neue Risikogrup-
pen ergeben, die eine besondere Achtsamkeit
bei der Erkennung in der Diagnostik fordern.
Dadurch werden auch neue Anforderungen an
die Therapie und das Follow-up gestellt: Die
Radikalitat chirurgischer Interventionen sollte
zur Aufrechterhaltung der Sexualitdt und zur
Beibehaltung eines mdglichst positiven body-
images unter Gewahrleistung einer langfristi-
gen Sicherheit so gering wie mdglich gehalten
werden.

Um die Nebenwirkungen weiter zu dezimieren,
berichteten Hockel et al, 2010, Uber den Ansatz

der Vulvar field resection® (VFR), basierend
auf der ontogenetischen Anatomie, die be-
stimmte morphologische Einheiten definiert.
Dieses neue innovative OP-Verfahren bieten
wir an der Universitats-Frauenklinik ebenfalls
an.

Eine morphologische Einheit ist ein differenzier-
ter Gewebeblock von verschiedenen Vorlaufer-
geweben, sogenannten Primordia, den frihest-
moglich wahrnehmbaren Gewebekomplexen im
Embryo mit einer definitiven morphologischen
Bestimmung (Héckel et al, 2010). Die Theorie
besagt, dass sich maligne Tumoren relativ
lange in lhrem, aus der embryogenetischen
Entwicklung  resultierendem, Kompartiment
bleiben. Die Grenzen zwischen den einzelnen
Kompartimenten wirken tumorsuppressiv und
ein Wechsel zwischen den Kompartimenten ist
nur durch eine phénotypische Anderung der
Tumorzellen méglich, die erst spat in der Tu-
morgenese stattfindet. Lokalrezidive sind als
lbrig gebliebene Tumorzellen im entsprechen-
den Kompartiment zu verstehen.

Diesem Ansatz folgt eine neue Entwicklung
bezlglich der Resektionsgrenzen: nicht- lym-
phatisches Gewebe aus den unmittelbar an-
grenzenden Kompartimenten kann erhalten
bleiben, nur noch der Resektionsrand im befal-
lenen Kompartiment muss eingehalten werden
(Hockel et al, 2010).

Beziiglich der Rezidive unterschieden die
Autoren zwei verschiedene Subentitdten: Lo-
kalrezidive im Bereich der Primarlokalisation,
die auch nach der Compartmenttheorie Lokal-
rezidive vom Primarkarzinom darstellten, und
lokale Rezidive auflerhalb des urspriinglich
behandelten Kompartiments. Bei dieser Form
handelte es sich um ein Sekundéarkarzinom,
das unabhéngig vom Primérkarzinom entstand.
Das Sekundérkarzinom trat spéter auf und
hatte eine bessere Prognose als das Lokalre-
zidiv im Kompartiment des Primérkarzinoms
(Hockel et al, 2010).

Die Studienpopulation betrug 38 Patientinnen,
die mit der VFR-Methode operiert wurden. Bei
33 Patientinnen wurden bilateral die inguinalen
Lymphknoten entfernt, bei einer Patientin ipsila-
teral, bei vier Patientinnen wurde keine Lym-
phonodektomie durchgefiinrt.

Der Median des Follow-up lag bei 19 Monaten
(3-50 Monate), 3 Patientinnen starben. Keine
der Patientinnen entwickelte wahrend des
Beobachtungszeitraumes ein Lokalrezidiv. Fr
das gesamte Kollektiv lag das 95-Prozent-
Konfidenzintervall bei 0-9 Prozent und fir die
15 Patientinnen, die einen Sicherheitsabstand
von weniger als acht Millimeter aufwiesen, bei
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0-22 Prozent. 87 Prozent der Patientinnen nach
VFR gaben keine Stérung des Kérperbildes an.
Die ventralen 25 Prozent des Anus wurden
bei 11 Patientinnen reseziert, eine entwickelte
postoperativ eine Obstipation. Die haufigste
postoperative Komplikation waren Miktionsbe-
schwerden, zehn Patientinnen bemerkten eine
Inkontinenz, eine Patientin Pollakisurie und
eine Patientin eine spray-artige Miktion. Alle
flnf Patientinnen, bei denen die distale Urethra
reseziert werden musste, entwickelten eine
Dranginkontinenz. 76 Prozent der Patientinnen
gaben keinen Einfluss der Therapie auf das
Sexualleben an.
Die Schwachen der Studie waren die niedrige
Anzahl an Patientinnen, das kurze Follow- up,
die fehlenden Multizentrizitit und fehlende
statistische Signifikanz.

Literatur:

1. Hampl M (2010): Junge Frauen erkranken immer
héufiger. AP Gynékologie

2. Hampl M, Deckers-Figiel S, Hampl JA, Rein D and
Bender HG (2008): New aspects of vulvar cancer:
Changes in localization and age of onset. Gynecolog-
ic Oncology 109: 340- 345

3. Hockel M, Schmidt K, Bornmann K, Horn LC and
Dornhéfer N (2010): Vulvar field resection: Novel ap-
proach to the surgical treatment of vulvar cancer
based on ontogenetic anatomy. Gynecologic Oncol-
ogy 119 (2010) 106-113

4. Thauer HM (2011): Das Vulvakarzinom im Fokus
jahrlicher Krebsfruherkennungsuntersuchung. Frau-
enarzt 52: 548-552
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Update Disseminierte Tumorzellen
beim Mammakarzinom: Zirkulierende
Tumorzellen (ZTZ) und disseminierte
Tumorzellen (DTZ) im Knochenmark:
Bedeutung in der adjuvanten und

der metastasierten Situation
M. Wallwiener, Ch. Domschke, S. Stevanovic,
F. Schiitz, A. Schneeweiss

Synopsis

Die kontinuierliche Streuung von isolierten
Tumorzellen (ITZ) in die Blutbahn von Patien-
tinnen mit Mammakarzinom verwandelt den
regionalen Befund bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose in eine potenziell systemische
Erkrankung. Die meisten dieser Zellen werden
vom Immunsystem oder durch mechanische
Scherkrafte des Blutes eliminiert. Die persistie-
rende Subpopulation in Form von zirkulieren-

den Tumorzellen (ZTZ) qilt wiederum als Sur-
rogat der minimalen Tumorresterkrankung
(,minimal residual disease“, MRD).

Tumorzelldissemination beim metastasierten
Mammakarzinom

ZTZ in der metastasierten Situation

Die metastasierte Situation des Mammakarzi-
noms gilt bis auf wenige Ausnahmen (wie z. B.
ein isolierter, operabler Metastasenbefund bei
Erstdiagnose) nach wie vor als nicht kurativ
behandelbar. Therapieziel ist hier die Erhaltung
einer maglichst hohen Lebensqualitdt und die
Reduktion der Symptome. Die individualisierte
Therapiewahl orientiert sich mdglichst am
Phénotyp der Metastase, wobei im Vorfeld die
Biopsie anzustreben ist. Eine h&ufige Diskre-
panz der Tumorbiologie von Primartumor und
Metastase ist hierbei evident. Ebenso ist auf-
grund der intratumoralen Heterogenitat, der
Hormon- bzw. HER2-Rezeptorstatus einer
singularen Biopsie nicht zwangslaufig repra-
sentativ fir das aktuelle Tumorgeschehen. Das
Zeitfenster bis zur Bestatigung des Therapie-
ansprechens zu minimieren sowie die Therapie
Zielgerichtet auf die Tumorbiologie der Meta-
stasen auszurichten sind Kernpunkte der onko-
logischen Forschung.

Die unabhéngige prognostische Bedeutung der
Tumorzelldissemination in der metastasierten
Situation konnte bis dato durch zahlreiche
Studien belegt werden (Tabelle 1 kann beim Autor
eingesehen werden). Die ersten Ergebnisse hierzu
wurden 2004 von Cristofanilli et al. publiziert; in
der Analyse war bei ZTZ-positiven Patientinnen
das progressionsfreie Uberleben (,progression-
free survival, PFS) und das Gesamtiiberleben
(,overall survival, OS) im Vergleich zu ZTZ-
negativen Patientinnen signifikant verringert.
Unter Verwendung des CellSearch™-Systems
wurde hierbei der Cut-off-Wert von = 5 ZTZ
Zellen/7,5 ml Blut etabliert. Die ZTZ-Positivitat
variiert im Kollektiv der Patientinnen mit meta-
stasiertem Mammakarzinom je nach Studie und
angewendeter Detektionsmethode zwischen 40
und 80 % (Tabelle 1 kann beim Autor eingesehen
werden).

Eine aktuelle gepoolte Analyse an 51 europai-
schen Zentren zeigte den unabhangigen prog-
nostischen Effekt der ZTZ auf das PFS (Ha-
zard-Ratio [HR] 1,92, 95-%-Konfidenzintervall
(KI) 1,73-2,14, p < 0,0001) und das OS (HR
2,78, 95-%-KI 2,42-3,19, p < 0,0001). Die
Relevanz der ZTZ-Bestimmung in der metasta-
sierten Situation wurde hier auf dem Level
hdchster Evidenz belegt, zumal die Kenntnis
des ZTZ-Status zu einem signifikanten Mehr-
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wert an klinischer Information im Vergleich zu
klassischen Pradiktionsmodellen (Tumormar-
ker, bildgebende Verfahren) fihrte.

Tumorzelldissemination:  pradiktive  Tools,
Studienkonzepte

ZTZ als prédiktive Tools

Neben der prognostischen Relevanz des ZTZ-
Nachweises vor Initiierung einer Therapie ist
die ZTZ-Bestimmung von Therapiebeginn bis
zur Vollendung des ersten Behandlungszyklus
von signifikanter Bedeutung und erlaubt eine
prognostische und pradiktive Aussage. In einer
Studie von Hayes et al. waren unter der Be-
handlung abnehmende ZTZ-Werte im Vergleich
zu persistierenden hohen ZTZ-Werten mit
langerem PFS und OS assoziiert. Dariiber
hinaus scheint die Dynamik der ZTZ-Zahl ein
Therapieansprechen frilher als das radiologi-
sche Re-Staging nachzuweisen. Ebenso zeig-
ten Patientinnen mit erhdhten ZTZ im Verlauf
trotz des bildmorphologisch nachgewiesenen
Therapieansprechens ein signifikant kirzeres
OS als die Vergleichsgruppe. Wallwiener et al.
konnten 2014 in einer prospektiven Studie an
393 Patientinnen mit Hilfe der seriellen ZTZ-
Bestimmung das Ansprechen der systemischen
Therapie anhand der ZTZ-Kinetik darstellen.
Somit stellt die ZTZ-Bestimmung ein einfaches
Tool zum Therapiemonitoring dar.

Die Fragestellung, inwieweit Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom von einer
ZTZ-Verlaufsdiagnostik-basierten Therapieum-
stellung profitieren, wurde im Rahmen der
Phase-ll-Studie SWOG S0500 (Southwest
Oncology Group, NCT00382018) analysiert.
Bei ZTZ-Persistenz (= 5 Zellen/7,5 ml periphe-
res Blut) im Zeitraum von 3 Wochen nach
Therapiebeginn wurde das Behandlungsregime
umgestellt. Das Alternieren der Therapie brach-
te jedoch keinen PFS- bzw. OS-Benefit. Abge-
sehen von der begrenzten statistischen Aussa-
gekraft der Ergebnisse und des sehr friihen
Zeitpunktes der Re-Evaluation, konnte generell
bisher noch nicht gezeigt werden, dass ein
frihzeitiger Therapiewechsel das PFS und OS
zu verbessern vermag. Zweitlinientherapien
durchbrechen allgemein nur in seltenen Fallen
die Therapieresistenzen der Erstlinienbehand-
lung.

ZTZ als ,Liquid biopsy*

Zahlreichen Untersuchungen zufolge kdnnen
sich das Expressionsprofil des Primértumors,
der Metastase und der ZTZ im Verlauf der
Erkrankung &ndern und voneinander abwei-
chen. Somit reflektiert der Phénotyp des Prima-
rius nicht unbedingt jenen der Metastase. Eine

Alternative dazu stellen serielle Biopsien der
Metastasen dar, die aufgrund der Invasivitat
nicht immer praktikabel und vertretbar sind. Die
Bestimmung des ZTZ-Expressionsprofils wére
hingegen durch eine einfache Blutentnahme im
Sinne einer liquid biopsy®, einer flissigen
Biopsie*, mdglich. Daher scheint die Charakte-
risierung der ZTZ, insbesondere in Bezug auf
pradiktive Merkmale wie Hormonrezeptor- oder
HER2-Status, fir die Therapieoptimierung
essenziell zu sein. So untersucht etwa die
multizentrische Studie PRAEGNANT mit Hilfe
von ,next generation sequencing” die phéanoty-
pischen Unterschiede von Primartumor, Meta-
stase, ZTZ und DTZ. In diesem Rahmen konn-
ten bereits erste experimentelle Untersuchun-
gen zeigen, dass eine nach dem ZTZ-Phénotyp
ausgerichtete gezielte Therapie zur Elimination
der Tumorzellen beitragen kann. Eine weitere
Stérke des durch die PRAGNANT-Studie etab-
lierten Forschungsnetzwerkes ist die systema-
tische und strukturierte Erfassung von therapie-
relevanten Parametern, Ansprechraten, Ne-
benwirkungen sowie Patienten- und Tumorcha-
rakteristika. Insbesondere vor dem Hintergrund
der Etablierung von prédiktiven Markern im
Rahmen individualisierter Therapiekonzepte
sind diese Daten von enormer Wichtigkeit.

Eine Untersuchung aus der Frauenklinik Hei-
delberg und dem NCT an 468 Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom zeigte, dass
es keinen Zusammenhang zwischen molekula-
rem Subtyp des Primartumors und dem Ein-
fluss des ZTZ-Status auf die Prognose bzw.
das Therapieansprechen gibt. Die ZTZ-
Bestimmung konnte daher dazu beitragen,
Patientinnen zu identifizieren, die von einer
aggressiveren Therapie profitieren. Ob hierbei
das Expressionsprofil der ZTZ von klinischer
Relevanz flir eine zielgerichtete Therapie ist,
wird derzeit im Rahmen klinischer Studien
untersucht.

Synopsis

Die persistierende Subpopulation in Form von
zirkulierenden (ZTZ) ist Surrogat der minimalen
Tumorresterkrankung (,minimal residual dise-
ase“, MRD). ZTZ sind sowohl in der adjuvanten
als auch in der metastasierten Situation mit
unginstiger Prognose flir das Gesamtiiberle-
ben und progressionsfreies  Uberleben
(OS/IPFS) assoziiert. Die weitere Charakterisie-
rung der Tumorzellen im Sinne einer ,flissigen
Biopsie® (,liquid biopsy“) sowie im zeitlichen
Verlauf stellt gemeinsam mit interventionellen
Studienkonzepten die néchste Herausforde-
rung dar. Eine essenzielle Pramisse fir die
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Kondensierung klinischer Evidenz ist der Ein-
schluss von Patientinnen in translationale
Studienprojekte.

Korrespondenzadresse fiir Literatur und Abbildun-
gen: PD. Dr. Markus Wallwiener

Kontak:
Markus.Wallwiener@med.uni-heidelberg.de.

Angeborenen Fehlbildungen der

ableitenden Harnwege
A. Szabo

Fehlbildungen der ableitenden Harnwege
zahlen zu den haufigsten angeborenen Fehlbil-
dungen.  Angeborene  obstruktive  Harn-
wegsanomalien haben eine Inzidenz von 1:500
Schwangerschaften (meist: obstruktive Uropa-
thien) und eine Prévalenz von 3,34/10.000.
Ursachen der obstruktiven Harnwegsanomalien
sind die ein- oder beidseitige Ureterstenose
sowie Urethralklappen mit Harnblasenreflux
und Reflux bis in beide Nieren. Hierbei domi-
nieren die Ureterabgangsstenosen (64%) uber
die Uretermindungsstenosen (14%).
77% dieser Fehlbildungen treten isoliert auf,
22,2% treten allerdings im Rahmen komplexer
(chromosomaler) Syndrome auf.
Die Lokalisation dieser Befunde kann subpelvin
(hoch)/ uretrovesikal (mitte) /urethral (tief) sein,
und sowohl uni- als auch bilateral auftreten. Bei
den bilateralen Obstruktionen ist mit einer
deutlich schlechteren Prognose zu rechnen.
Diese Fehlbildungen, je nach Ausmall der
Stenose, sind haufig mit Fruchtwasserzirkulati-
onsstorung vergesellschaftet und fiihren zu
Oligo- bis Anhydramnion, was in friiheren
Schwangerschaftswochen zu einer sehr hohen
Mortalitat bis 90% (16-24 SSW) durch Lungen-
hypoplasie fiihrt.
Die allgemeine postpartale Morbiditét liegt bei
40-60% und verursacht 60% der padiatrischen
Nierentransplantationsfallen zwischen dem 2-5
Lebensjahr.
Folgende Untersuchungsmaéglichkeiten beste-
hen:

*  Fetalharnuntersuchung (Zystozente-

se)

*  Ultraschall (Sensitivitadt 95%, Spezifi-
zitat 80%):

* Fetal-MRT (single Shot fast Spin
Technique)

* Perkutane anterograde fetale Zysto-
skopie (Quintero Methode 1995),
welche gleichzeitig eine diagnosti-

sche und therapeutische Option mit
einer postoperativen normalen Nie-
renfunktion in 60-70% der Félle dar-
stellt (Quintero).
Histopathologische Verénderungen betreffen in
11% der Félle die Glomerularsklerose, zu 26%
tubulointerstiziale Veranderungen (Athrophie,
Fibrose), eine niedrige tubuldre GrdfRe und
verringerte  Nephronenanzahl ~ (gehemmte
Nephrogenesis und myofibroblastische Diffe-
renzierung, was zu einer verringerten Peristaltik
mit Hemmung der Verzweigungsmorphogene-
se und Nephronenanzahl fiinrt) sowie Bildung
von glomerularen Zysten mit gestorte Nephro-
genese. Dariiber hinaus treten haufig dysplas-
tische Veranderungen im Sinne von kortikalen
Zysten auf, mit zusétzlicher Zerstérung der
epithelialen Basalmembran und Entwicklung
fibrotischer Gewebe mit einer verringerten
Durchblutung und GFR (persistierend 1-6 Tage
nach Entlastung)
Die sonstigen pathophysiologische Verande-
rungen betreffen chronisch progressiven tu-
buldren Zelltod, Apoptose in den proximalen
Tubuli mit tubuldren Kollaps und Atrophie mit
einer  subsequenten  Parenchymreduktion,
Makrophageninfiltration, interstare Fibroblast-
proliferation und Kollagenablagerung.
Eine partielle Reduktion der Hydronephrose
hemmt den o.g. Prozess und flihrt zu einer
Remodellierung des Restnephrons mit Wieder-
herstellung der normalen Funktion.
Durch den Druck entstehende Blasenmuskula-
turhyperthrophie und Hyperplasie fiihren zu
einer verringerten Kontraktilitdt und Elastizitat
der Blasenwand und im weiteren Verlauf zu
zusétzlichen postpartalen Blasenentleerungs-
stérungen.
Die funktionellen Veranderungen beziehen sich
auf eine Ischamie, Hypoxie sowie Akkumulation
von reaktiven Sauerstoffprodukten, die zu einer
Zunahme des Zelltodes flhren:
Die  Aktivierung des  Renin-Angiotensin-
Systems fihrt zu einer erhdhten Renin-
Produktion und durch eine Hoch-Regulierung
von Angiotensin- Converting-Enzym und Angio-
tensin-Rezeptoren zu erhdhten Angiotensin-
und TGF-B-Werten, was eine Tubularzellen-
apoptose hervorruft.
Neben all diesen Mechanismen besteht eine
zunehmende Produktion von pro-apoptotischen
Faktoren, wie TNF, Caspase, Ceramide, Death
Associated Protein Kinase einerseits und eine
Abnahme der anti-apoptotischen Faktoren, wie
Epidermal Growth Factor, Insulin Like Growth
Factor, endothelial nitric Oxide Synthethase,
endogenem Antioxidant Ensyme und Catalase
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anderseits, was den bereits zunehmenden
Zelltod weiter unterstitzt.
Die Therapie ist sehr erschwert dadurch, dass
die Einschatzung der fetalen Nierenfunktion bei
obstruktiven Harnwegserkrankungen ein unge-
|dstes Problem der pranatalen Diagnostik
bleibt. Dies lenkt die Therapieeinsitze von
konservativ zuwartendem Management zu aktiv
operativem Vorgehen im Sinne von:
»  Zystozentese
* vesikoamniale Shunteinlage mit Risi-
ken und Komplikationen (Shuntdyslo-
kation, Shuntfunktionsstérung, Fistel-
bildung): Postop Follow up 5,8 Jahre:
(nach McLorey) 44% gute Nieren-
funktion (KreaC >70%), 22% modera-
te Nierenfunktion (<70%), 34% Nie-
rentransplantation
*  Fetoskopische Zystoskopie mit me-
chanischer oder Laser-Ablation der
Klappe oder Behebung der Stenose.
Diese Operation ist fir Atresiefalle
ungeeignet.
Aktuell existieren relativ wenige Daten bzgl.
LUTO mit normalem Fruchtwasserindex. In
diesen Féllen besteht selten eine Lungenhypo-
plasie allerdings bleibt die Einschdtzung der
fetalen Nierenfunktion weiterhin erschwert.
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Schwangeren-Informationsabend
Jeden 2. und 4. Montag im Monat
Hérsaal der Universitats-Frauenklinik
Beginn 18:30 Uhr

Mittwochabendfortbildungen

Fetal Board
Teilnahme ohne Anmeldung méglich
jeweils 17:00 Uhr bis ca. 19:00 Uhr
18.11.2015

Hands-on-Kurs am Schwein (offene Chirurgie)
Anmeldung erforderlich
09.12.2015

Laparoskopie am Schwein
Anmeldung erforderlich
19.11.2015

Ultraschall-Kurs Geburtshilfe
Anmeldung erforderlich
Doppler-Sonographie (Geburtshilfe):
07.11.- 08.11.2015 Abschlusskurs
Fehlbildungs-Ultraschall
17.10.-18.10.2015

Ultraschall-Kurs Mamma
Anmeldung erforderlich
14.11.-15.11.2015 Abschlusskurs

Bibliotheksabende

Die genauen Termine werden lhnen
noch mitgeteilt

Ansprechpartner fiir den Newsletter:

Sollten Sie Themenw(insche oder Anregungen
fur unseren Newsletter haben konnen Sie sich
jederzeit an folgende Personen wenden:

PD Dr. med. Joachim Rom
E-Mail: joachim.rom@med.uni-heidelberg.de

Dr. med. Anne Doster
E-Mail: anne.doster@med.uni-heidelberg.de



