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Editorial

Diagnostik und
Therapie des Ovarial-
karzinoms — eine
interdisziplinare
Herausforderung

P. Wimberger!, L.-Ch.Horn?

Auch heutzutage stellt das Ovarial-
karzinom (OCA) eine Herausforde-
rung in Diagnostik und Therapie dar
und ist durch eine hohe Inzidenz
(sechsthaufigstes  Malignom  der
Frau) und hohe Letalitdt gekenn-
zeichnet.

So betrdgt nach aktuellen Angaben
des Robert-Koch-Instituts (www.rki.
de) das Lebenszeitrisiko einer Frau
am Ovarialkarzinom zu erkranken
1,5 %, das hei3t 1 von 68 Frauen
wird erkranken. Seit den 1990er-Jah-
ren hat die Inzidenz des OCAs gering
abgenommen, die Letalitat ist jedoch
unverandert geblieben. Da suffizi-
ente Screeningmethoden fehlen und
im Frihstadium typischerweise keine
Symptome auftreten wird in Uber
70 % der Falle die Erstdiagnose erst
im fortgeschrittenen Stadium festge-
stellt (Sharma et al. 2013). Im Jahr
1998 wurden 6.027 und 2010 5.599
Sterbefélle in Deutschland registriert.
Die prognostizierte Zahl an Todesfal-
len fir das Jahr 2015 betragt 5.312
[95 % CI[5.125 - 5.499] (Haberland
et al. 2012). In den USA betrug die
kalkulierte Zahl an Neuerkrankungen
im Jahr 2011 21.990 Frauen und die
Zahl der Patientinnen, die an einem
OCA verstarben 15.460 (Jemal et al.
2011). Damit gehort das OCA zu den
22 hinsichtlich der Inzidenz und Mor-

' Klinik und Poliklinik fir Gynékologie
und Geburtshilfe der Technischen
Universitat Dresden

2 Abteilung fir Mamma-, Gynako- und
Perinatalpathologie, Institut fur
Pathologie, Zentrum fur Diagnostik,
Universitatsklinikum Leipzig A6R
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talitdt bedeutsamsten Malignomen
in der westlichen Welt (Jemal et al.
2010).

Neben dem Tumorstadium ist der
wichtigste Prognosefaktor der post-
operative Tumorrest im Rahmen des
Tumordebulkings (Chi et al. 2009, du
Bois et al. 2009). Dabei ist Ziel die
makroskopische Komplettresektion
des Tumors (Wimberger et al. 2007).
Daraus ergibt sich, dass in den letz-
ten 10 Jahren die operative Therapie
wesentlich radikaler geworden ist
und in der Regel ein multiviszerales
Vorgehen mit Entfernung extra-geni-
taler Strukturen umfasst.

Neben der Operation ist die zweite
wichtige Therapiesdule eine Platin-
Taxan-haltige Chemotherapie. Daten
aus dem Qualitatssicherungspro-
gramm der AGO zeigten, dass eine
optimale Operation und optimale
Chemotherapie entscheidend fur das
Uberleben der Patientinnen ist (Hil-
pert et al. 2010). Ein groBer Fort-
schritt in der Therapie konnte durch
den zusatzlichen Einsatz des Angio-
genesehemmers Bevacizumab so-
wohl in der Primar- als auch in der
Rezidivsituation erzielt werden mit
signifikanter Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens (Burger
et al. 2011, Perren et al. 2011). Lei-
der fehlen bislang pradiktive Marker,
um vorhersagen zu kénnen, welche
Patientinnen besonders von dieser
Therapie profitieren.

Ziel der translationalen Forschung ist
es daher, zuklnftig unseren Patien-
tinnen individualisierte, zielgerichte-
te multimodale Therapiekonzepte
anzubieten.

In den nachfolgenden Artikeln im
JArzteblatt Sachsen” werden aktuelle
Aspekte strukturiert zusammenge-

fasst und kritisch gewertet, die
anlasslich  eines interdisziplindren
Symposiums des Tumorzentrums

Leipzig am Universitatsklinikum Leip-

zige.V.am 17.11.2012 referiert wur-
den. Besonderes Augenmerk wurde
auf die epidemiologische Situation in
Sachsen gelegt und das diagnosti-
sche Procedere praxisrelevant zusam-
mengefasst. Die groBe Bedeutung
des postoperativen Tumorrestes im
Rahmen der Primaroperation mit
dem Ziel der makroskopischen Kom-
plettresektion wurde besonders her-
vorgehoben. Ein weiterer Schwer-
punkt des Symposiums war die Vor-
stellung von aktuellen Daten zur His-
tologie und molekularen Pathoge-
nese des Ovarialkarzinoms. Im Rah-
men der Pathogenese des OCA
haben molekularpathologische Erkennt-
nisse (Kurman & Shih 2011) wesent-
lich zur Verbesserung des Verstand-
nisses dieser Erkrankung beigetragen
und lassen mittelfristig Tumortyp-
basierte Therapiestrategien erwarten.
Die Unterscheidung von low- und
high-grade serésen Ovarialkarzino-
men sind hierbei nur der Anfang.

Uberdies wurden innovative Techni-
ken zur intraoperativen Fluorszenz-
bildgebung (Ntziachristos et al.
2010) und immunologisch-basierte
Therapien, wie zum Beispiel mit
autologen  dendritischen  Zellen
(Hernando et al. 2007) vorgestellt. Es
ist das zukUnftige Ziel, durch eine
optimierte Diagnostik und Imple-
mentierung individualisierter, zielge-
richteter Immuntherapien in Kombi-
nation mit antineoplastischen Che-
motherapien das Outcome der Pati-
entinnen zu verbessern.

Literatur bei den Verfassern

Anschrift der Verfasser:

Prof. Dr. med. habil. Pauline Wimberger
Klinik und Poliklinik fir Gynakologie und
Geburtshilfe der Medizinischen Fakultat
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FetscherstraBe 74, 01307 Dresden

Prof. Dr. med. habil. Lars-Christian Horn
Abteilung fur Mamma-, Gynako- und
Perinatalpathologie, Institut fir Pathologie,
Zentrum fur Diagnostik, Universitatsklinikum
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Das Ovarialkarzinom —
die epidemiologische
Situation im Direk-
tionsbezirk Leipzig

Jens Einenkel'", Sabine Taubenheim?,
Albrecht Glaser?, Sylvia Hohlfeld?

Zusammenfassung

Eine Analyse der Daten des Tumor-
zentrums am  Universitatsklinikum
Leipzig e.V. zeigt die regionalen epi-
demiologischen Charakteristika im
Erfassungszeitraum von 1994 bis
2011: das Ovarialkarzinom ist haufig,
tritt bevorzugt in der Postmenopause
auf, verlauft anfanglich stumm, zeigt
sich heterogen und hat eine hohe
Letalitat! Die Ergebnisse verdeutli-
chen, dass das Ovarialkarzinom nach
wie vor das gynakologische , Prob-
lemkarzinom™ ist und fur die vielen
involvierten Fachdisziplinen eine Her-
ausforderung fur die Verbesserung
der Diagnostik und Therapie dar-
stellt.

Einleitung

Betrachtungen zur Epidemiologie
von Erkrankungen werden in wissen-
schaftlichen Publikationen oft als
weniger spannendes Beiwerk gese-
hen. Globale oder auch landesweite
Statistiken lassen sich nur umstand-
lich auf die regionale Situation
umrechnen und erlauben nur eine
eingeschrankte Aussage auf den per-
sonlichen Einzugsbereich.
Deutschlandweit existieren klinische
Krebsregister, die neben Erkran-
kungshaufigkeit und Mortalitat auch
Daten Uber diagnostische Befunde,
den Therapieverlauf, Nachsorgepara-
meter und Rezidiverkrankungen er-
heben. Diese versorgungsbegleiten-
de klinische Verlaufsdokumentation
obliegt in der Region um Leipzig
dem Tumorzentrum am Universitats-
klinikum Leipzig e. V., welches 1993
mit dem Aufbau eines solchen Regis-
ters begonnen hat. Jeder Arzt, der
onkologische Patienten betreut, hat
eine Meldepflicht, die im Krebsregis-

' Zentrum fur Frauen- und Kindermedizin,
Universitatsfrauenklinik Leipzig,

Liebigstr. 20a, 04103 Leipzig

2 Tumorzentrum am Universitatsklinikum
Leipzig e.V., Philipp-Rosenthal-Str. 27b,
04103 Leipzig
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Abb. 1: Neuerkrankungen an Ovarialkarzinomen im Direktionsbezirk Leipzig

(n=1.947)

tergesetz (KRG) geregelt ist. Das
genaue Einzugsgebiet des Tumorzen-
trums am Universitatsklinikum Leip-
zig e. V. umfasst den Direktionsbezirk
Leipzig, das hei3t die Stadt Leipzig,
den Landkreis Leipzig (Kreisstadt
Borna) und Nordsachsen (Kreisstadt
Torgau). Es wird von einem Erfas-
sungsgrad der Tumorerkrankungen
von > 90 Prozent ausgegangen.

Zur Beurteilung der regionalen
Erkrankungssituation des Ovarialkar-
zinoms wurde eine Analyse der
Daten des Tumorzentrums Leipzig
far den Zeitraum von 1994 bis 2011
durchgefuhrt und soll im Folgenden
in einer verkurzten Form vorgestellt
werden.

Eingeschlossen wurden alle Patien-
tinnen mit einem primdren Ovarial-
karzinom, wobei entsprechend des
klinischen Vorgehens auch priméare
Tuben- und  Peritonealkarzinome

subsumiert wurden. Neben allen
Subtypen der invasiven Karzinome
wurden auch die sogenannten Bor-
derline-Tumoren (ovarian tumor with
low malignant potential) mit einbe-
zogen.

Das Ovarialkarzinom ist keine
seltene Erkrankung!

Im Direktionsbezirk Leipzig wurden
im  Untersuchungszeitraum insge-
samt 1.947 Patientinnen mit einem
primdren Ovarialkarzinom erfasst,
dies entspricht einer durchschnittli-
chen Neuerkrankungsrate von 108
Fallen pro Jahr (siehe Abb. 1). Im
Jahr 2011 lebten nach Angabe des
Statistischen Landesamtes des Frei-
staates Sachsen ca. 508.920 Frauen
in der Region, was eine rohe Inzi-
denz von 18,5/100.000 fir dieses
Jahr ergibt. Dieser Wert ist mit der
far Deutschland ermittelten Inzidenz
vergleichbar (Gesellschaft der epi-
demiologischen Krebsregister e.V.
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Ovarialkarzinom

A Perzentien | 10.

Bl
[
L] % 2N B x » W0 s B 5B W ®s ™ W K B W LI
ARerugrupien
BI@" -

wH T T

o L]

!1|||?+IIII

H

L]
L]

i

1994 TS 1996 19T 1998 Y9 J00 001 0T 2000 JOL 006 NOE 00T D008 WOR N0 F0N

Abb. 2:

Jshr

A) Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms
B) Jahrliche Altersverteilung im Untersuchungszeitraum
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Abb. 3:
A) Haufigkeitsverteilung der Ovarialkarzinome nach FIGO-Stadium
B) Jahrlich Verteilung im Untersuchungszeitraum

(GEKID) und des Zentrums fur Krebs-
registerdaten (ZfKD) im Robert Koch-
Instituts). Bei 7.790 Neuerkrankun-
gen in Deutschland im Jahr 2008 ist
das Ovarialkarzinom die sechsthau-
figste Tumorlokalisation aller Krebs-
neuerkrankungen bei Frauen.

Trotz der prinzipiell hohen Inzidenz
dieser Tumorerkrankung muss man
jedoch berlcksichtigen, dass bei ca.
140 niedergelassenen Gynakologen
im Direktionsbezirk Leipzig und der
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oben genannten Neuerkrankungs-
rate pro Facharzt durchschnittlich
nur ca. 0,8 Falle pro Jahr diagnosti-
ziert werden. Die Existenz von insge-
samt 10 Krankenhdusern mit gyna-
kologischen Kliniken oder Fachabtei-
lungen im Direktionsbezirk einerseits
und die oft erforderliche, sehr
anspruchsvolle operative Therapie
andererseits verdeutlichen die Not-
wendigkeit einer Zentralisierung der
Betreuung dieser Patienten.

Das Ovarialkarzinom ist eine Er-
krankung der alteren Frau!

Das mittlere Erkrankungsalter betrug
63 Jahre und das 25 Prozent Perzen-
til lag bei 55 Jahren (siehe Abb. 2a).
Ein mittleres Lebensalter schlieBt
jedoch ein Ovarialkarzinom nicht aus,
wobei 10 Prozent der Patientinnen
zum Zeitpunkt der Diagnose = 44
Jahre waren. Die Altersverteilung
Uber die einzelnen Jahre hinweg
zeigte nur eine geringe Schwankung
(siehe Abb. 2b).

Das Ovarialkarzinom wird haufig
erst im fortgeschrittenen Stadium
erkannt!

Das Ovarialkarzinom wurde nur in 41
Prozent im FIGO-Stadium | diagnosti-
ziert (Tumor begrenzt auf die Ova-
rien ohne/mit zytologisch positiver
Peritoneallavage). Wie in Abbildung
3 dargestellt, konnte in unserer epi-
demiologischen Analyse keine Ande-
rung der Rate an Frihdiagnosen in
den vergangen zwei Jahrzehnten
festgestellt werden. Auf die Ursa-
chen dieser Problematik, die Mog-
lichkeiten eines Screenings sowie die
Besonderheiten der Symptomatik
und Diagnostik wird in den folgen-
den Beitrdgen in diesem Heft einge-
gangen.

Das Ovarialkarzinom zeigt eine
sehr heterogene Biologie!

Alle Gewebearten und Zellen im Ovar
kdénnen Ausgangspunkt flr eine
maligne Entartung sein. Dement-
sprechend existieren eine Vielzahl
verschiedener Tumorarten mit meh-
reren histologischen Subtypen (siehe
Abb. 4). Einerseits unterscheiden sich
die therapeutischen Konzepte zwi-
schen den verschiedenen Tumorar-
ten betrachtlich, andererseits werden
histologische Subtypen oder immun-
histochemisch nachweisbare Diffe-
renzierungsmerkmale eher selten in
den Therapieentscheidungen bertck-
sichtigt. Beispielsweise haben Karzi-
nome mit einem ausgepragten
immunhistochemischen  Nachweis
des zellproliferationsassoziierten Anti-
gens Ki-67 eine schlechtere Prog-
nose als bei geringer Expression
(Adams, S.F, Levine, D.A., Cadun-
gog, M.G.; et al., 2009), nur hat die-
ser Nachweis noch keine klinisch-
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praktische Konsequenz. Auf dem
Weg zu einer personalisierten Medi-
zin muss die Heterogenitat der Ova-
rialkarzinome in Zukunft mehr und
mehr bericksichtigt werden. Wir
sind noch weit entfernt, die bereits
jetzt erfassbaren biologischen Diffe-
renzierungsmerkmale in einen prog-
nostischen Nutzen fur die Patientin-
nen umzusetzen.

Das Ovarialkarzinom ist das Geni-
talkarzinom mit der hodchsten
Letalitat!

Die Uberlebensaussichten von Pati-
enten mit dieser Erkrankung sind
trotz einer meist kombinierten Be-
handlung aus Operation und Che-
motherapie  sehr  eingeschrankt,
wobei die 5-Jahres-Uberlebensrate
Uber alle Stadien bei ca. 40 Prozent
liegt (siehe Abb. 5). In der stadienbe-
zogenen Datenanalyse wird die stu-
fenformige  Verschlechterung der
Kaplan-Meier-Plots mit zunehmen-
dem FIGO-Stadium ersichtlich. Aus
den dargestellten Uberlebenskurven
lassen sich folgende wichtige Schluss-
folgerungen ziehen:

1. Das Ovarialkarzinom bleibt auch in
Zukunft eine echte Herausforderung
fur die Forschung.

2. Die Betreuung der Patientinnen,
deren Krankheitsverlauf oft durch
einen langen Leidensweg gepragt ist,
sollte noch weiter auf eine Zentrali-
sierung in spezialisierte Einrichtun-
gen ausgerichtet werden.

3. Auch im FIGO-Stadium | sind die
Uberlebenschancen noch sehr zu
verbessern. In diesem Zusammen-
hang halten wir es fir besonders
wichtig, dass bei Operationen von
Adnextumoren, und insbesondere
bei denen mit unklarer und maligner
Dignitatsprognose in der sonogra-
phischen Diagnostik, mit duBerster
Sorgfalt und Umsicht vorgegangen
wird und unbedingt eine intraopera-
tive Kapselruptur auBerhalb des Ber-
gebeutels zu vermeiden ist.

4. Eine Vorverlagerung des Zeitpunk-
tes der Diagnosestellung durch ein
Screening kénnte zu einer deutlichen
Verbesserung der Uberlebensaussich-
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ten insgesamt fihren. Wir erwarten
mit Spannung die Ergebnisse einer
groBen Studie aus GroBbritannien.
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Ovarialkarzinom

Bedeutung des
Screenings beim
Ovarialkarzinom

G. Teichmann

Zusammenfassung

Das Ovarialkarzinom weist lange Zeit
keine oder nur unspezifische Symp-
tome auf und die Erkrankung wird in
der Regel erst in fortgeschrittenem
Stadium diagnostiziert, mit konseku-
tiv hoher Mortalitat. Keine der etab-
lierten laborchemischen oder bildge-
benden Verfahren erfillen derzeit
allein oder in Kombination die Vor-
aussetzungen fur ein effektives
Screening, weder in der Allgemein-,
noch in einer Risikobevélkerung.
Aktuelle Studien zeigen vielverspre-
chende Ansétze, jedoch kann zum
aktuellen Zeitpunkt ein Screening
noch nicht empfohlen werden.

Einleitung

Obwohl in den letzten Jahren
enorme Fortschritte in der operati-
ven und systemischen Therapie er-
reicht wurden, liegt das Ovarialkarzi-
nom unverandert an der Spitze der
durch gynékologische Malignome
und an der funften Stelle der insge-
samt durch Malignome verursachten
Todesfélle der Frau. Dies ist unter
anderem in der spaten Diagnose
begriindet. Zum Zeitpunkt der ers-
ten, oft unspezifischen Beschwerden
liegt meist ein fortgeschrittenes Sta-
dium vor (Cragun J 2011, Goff B
2012). Die Finfjahres-Uberlebens-
rate im FIGO-Stadium | betragt ~70
Prozent und sinkt im FIGO-Stadium
Il ~27 Prozent (Engel J et al. 2009).

In Konsequenz der hohen Mortalitat
bei Vorliegen eines fortgeschrittenen
Stadiums werden Methoden zur
frihzeitigen, moglichst praklinischen
Entdeckung des Ovarialkarzinoms
intensiv untersucht. Ziel ist die Ent-
wicklung eines Screenings der weib-
lichen Bevolkerung oder definierter
Risikogruppen.

Voraussetzungen fiir ein
Screeningverfahren

Fur die Etablierung eines Screening-
verfahrens muss die zu erkennende
Erkrankung einen hohen Grad an
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gesellschaftspolitischer und sozialer
Bedeutung besitzen. Basierend auf
der Tumorcharakteristik sollten sich
Risikogruppen, Altersgrenzen und
Wiederholungsintervalle definieren
lassen. Die Screeningmethode muss
technisch einfach, reproduzierbar,
kosteneffektiv und in einem gerin-
gen Zeitrahmen durchfthrbar sein.
Die Beeinflussbarkeit des Testes
durch einzelne Untersucher sollte
gering bleiben. Um eine hohe Com-
pliance zu erreichen, durfen keine
unerwiinschten Nebeneffekte und
wenig logistische Probleme auftre-
ten. Vom Grad der Sensitivitat und
Spezifitat ist die Effektivitat des Tests
abhangig. Ziel des Verfahrens ist
eine Steigerung der Rate an entdeck-
ten Frihkarzinomen und damit die
Senkung der malignombedingten
Mortalitat.

Auf den ersten Blick scheint das Ova-
rialkarzinom dafur geeignet zu sein.
Aufgrund des meist fortgeschritte-
nen Stadiums bei Erstdiagnose sind
die operative und systemische The-
rapie mit hohen technischen und
finanziellen Herausforderungen ver-
bunden. Trotz des extensiven Thera-
pieaufwandes bleibt die Mortalitat
unverdndert hoch. Das Risiko einer
Erkrankung steigt signifikant mit
dem Alter (Engel J et al. 2009). Nulli-
paritat, familidre Belastung, Zweit-
karzinome und eine genetische Dis-
position stellen starke Risikofaktoren
dar (Hunn J et al. 2012). In der Karzi-
nogenese des Ovarialkarzinoms wer-
den verschiedene Wege diskutiert:
Direkt entstehende high-grade Karzi-
nome oder sich indirekt und langsa-
mer Uber Borderline-Lasionen entwi-
ckelnde low-grade Karzinome (Crum
C et al. 2007, Kurman R, Shih |
2010). In Konsequenz wird ein Scree-
ning ab dem 50. Lebensjahr mit
Absenkung des Eintrittsalters bei
genetischer Belastung diskutiert. Zur
Detektion von high-grade-Karzino-
men sollten die Screeningintervalle
klrzer gestaltet werden (van Nagell J,
Pavlik E 2012).

Bei genauerer Analyse zeigen sich
die Herausforderungen in der Etab-
lierung eines Sreeningverfahrens. Die
standardisierte Inzidenz des Ovarial-

karzinoms in Deutschland betragt ca.
12/100.000 Personen pro Jahr (Engel
J et al. 2009). Die endgultige Diag-
nose ist nur mittels operativer Entfer-
nung des Ovarialtumors verifizierbar
(Anderson G 2010). Ein falsch-positi-
ves Screening hatte demnach einen
nicht indizierten operativen Eingriff
mit entsprechender physischer und
psychischer Belastung der Patientin-
nen zur Folge. Bei einer hypotheti-
schen Spezifitat von 99 % (nicht vor-
liegendes Karzinom richtig erkannt)
und der genannten Inzidenz wiirden
pro Jahr etwa 1.000 gesunde Patien-
tinnen von 100.000 gescreenten
Patientinnen falsch als verdachtig
selektiert und operiert werden.

Sonografie

Der transvaginale Ultraschall ist ein
weit verbreitetes, anerkanntes und
von den Patientinnen akzeptiertes
bildgebendes Verfahren zur Einschat-
zung von Ovarialtumoren. Anhand
von Score-Systemen kénnen Veran-
derungen der ovariellen Struktur
erfasst und abstrahiert werden. Bei
Auffalligkeiten kann eine Wiederho-
lung der sonografischen Untersu-
chung nach mehreren Wochen die
Dynamik der Veranderungen erfas-
sen. Bei postmenopausalen Patien-
tinnen sind aufgrund geringerer phy-
siologischer Veranderungen der Ova-
rien falsch-positive Ergebnisse un-
wahrscheinlicher. Es ist jedoch noch
kein standardisiertes System etabliert,
welches eine eindeutige Zuordnung
der sonografischen Befunde zu his-
tologischen Diagnosen zuldsst. Zu-
satzlich ist der transvaginale Ultra-
schall mit einer langen Lernkurve
und einer Divergenz zwischen ver-
schiedenen Untersuchern verbunden
(van Nagell J et al. 2007).

Cancer Antigen 125

Der am besten untersuchte Tumor-
marker beim Ovarialkarzinom ist das
Cancer Antigen 125 (Bast R et al.
1983). Es ist in ca. 80 % der fort-
geschrittenen Ovarialkarzinome und
etwa 50 % der Frihstadien erhoht.
Anstiege des Serumspiegels kénnen
einem Karzinom Monate bis Jahre
vorausgehen (Anderson G et al.
2010). Der anerkannte Normalbe-
reich von unter 35 U/ml entspricht
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der Verteilung in gesunden Proban-
den mit einer hohen Variabilitat in
Abhangigkeit von zum Beispiel Alter,
Rasse und Menstrualstatus. Postme-
nopausale Frauen weisen geringere
Serumspiegel auf (Meyer T, Rustin G
2000). Unabhangig vom Vorliegen
eines Ovarialkarzinoms kann Ca 125
bei einer Reihe benigner oder nicht-
gynakologischer Erkrankungen wie
Endometriose, Peritonitis, Pankreati-
tis, Hepatitis, Leberzirrhose oder
Tuberkulose erhoht sein (Sevinc A et
al. 2007).

Human Epididymis Protein 4
Human Epididymis Protein 4 (HE 4)
ist ein von Ovarialkarzinomen Uber-
exprimiertes Glukoprotein (Drapkin R
et al. 2005). Insbesondere bei sero-
sen und endometroiden Adenokarzi-
nomen ist der Serumspiegel bereits
in frihen Stadien erhoéht, nicht
jedoch bei muzindsen oder klarzelli-
gen Karzinomen. Seine Expression
im normalen Gewebe oder benignen
Ovarialtumoren ist gering. Insbeson-
dere in frihen Tumorstadien ist die
Sensitivitat héher als beim Ca 125
(Nolen B et al. 2010). Die Kombina-
tion von Ca 125 und HE 4 soll eine
hohere Testgenauigkeit im Vergleich
zur  Bestimmung der einzelnen
Tumormarker ermdglichen (Moore R
et al. 2009).

Perspektiven

Die multifaktoriellen Abldufe in der
Entstehung des Ovarialkarzinoms
umfassen im Rahmen von Prolifera-
tion, Invasion, Neoangiogenese und
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Metastasierung komplexe Signalket-
ten. Diese fuhren zur Expression von
Biomarkern, die im Vergleich zur
gesunden Population bereits beim
Auftreten friher Ovarialkarzinome
erhoht sind. Die Analyse der Literatur
ergibt etwa 160 Proteine, die ver-
schiedenen biologischen Funktionen
zugeordnet werden. Die Herausfor-
derung liegt in der Definition von
Biomarkern, die allein oder in Kom-
bination fur alle oder zumindest den
Uberwiegenden Anteil der histolo-
gischen Subtypen des Ovarialkarzi-
noms typisch und reproduzierbar
sind. Die bislang angebotenen indus-
triellen Tests fur Ovarialkarzinome
erfullen diese Kriterien nur unzurei-
chend (Nolen B, Lokshin A 2012).

Die etablierten bildgebenden Verfah-
ren gendgen in ihrer jeweiligen Spe-
zifitat und Sensitivitat zum aktuellen
Zeitpunkt nicht den Anforderungen
an ein reproduzierbares und breit
von verschiedenen Untersuchern
anwendbares Screeningtool. Meh-
rere Studien beinhalten daher Unter-
suchungen zur Optimierung der
transvaginalen  Sonografie durch
zum Beispiel intravends applizierte
.targeted microbubbles”. Mit einer
GroBe von 2 — 4 pm binden diese am
Endothel von TumorgefaBen. VEGF-
Rezeptoren und angiogenese-abhan-
gige Integrine wurden als mdogliche
Ziele identifiziert. Die Entwicklung
ahnlicher Substanzen zur verbesser-
ten Darstellung von Tumorstrukturen
im CT wird durch die notwendige
Stabilitdt unter Roéntgenstrahlung

Ovarialkarzinom

und die erhodhte Strahlendosis er-
schwert. Das Aussagepotenzial von
PET/CT-Verfahren, Magnetresonanz-
spektroskopie oder diffusionsge-
wichteter MRT in der Differenzierung
ovarieller Raumforderungen ist noch
limitiert (Lutz A et al. 2011).

Screeningstudien beim
Ovarialkarzinom

In den Jahren von 1993 bis 2001
wurden im PLCO Cancer Screening
Randomized Controlled Trial 78.216
Frauen zwischen 55 und 74 Jahren
eingeschlossen. Mittels einer Kombi-
nation aus Ca 125-Bestimmung Uber
sechs Jahre und transvaginalem
Ultraschall Gber vier Jahre wurden
39.105 Frauen untersucht. Die Kon-
trollgruppe mit 39.111 Frauen erhielt
die normale Routinebetreuung. Das
mediane Follow-up lag bei 12,4 Jah-
ren. Als priméres Ziel wurde die Sen-
kung der Mortalitat, als sekundares
Ziel die Quanitfizierung der Inzidienz
und screeningbedingten Komplikati-
onsrate formuliert. Die Untersucher
fanden eine dhnliche Mortalitat (118
versus 100, RR 1,18) und eine ver-
gleichbare Inzidenz (212 versus 176,
RR 1,21) in beiden Gruppen. Die
Komplikationsrate nach Interventio-
nen bei falsch-positiven Patientinnen
betrug 15 % (Buys S et al. 2011).

Im UK Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening (UKCTOCS) wur-
den zwischen 2001 und 2005
202.638 Frauen im Alter von 50 bis
74 Jahren erfasst (Sharma A et al.
2012). Die jahrliche Bestimmung des
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Ovarialkarzinom

Serumlevels von Ca 125 entspre-
chend des ROCA-Scores (Risk of
Ovarian Cancer Algorithm) mit
anschlieBender vaginale Sonografie
(n=50.640) wurde mit der jahrlichen
Untersuchung per alleinigem trans-
vaginalem Ultraschall (n=50.639)
und einer Kontrollgruppe mit
nur palpatorischer Untersuchung
(n=101.359) verglichen. Patientin-
nen mit persistierenden Auffalligkei-
ten wurden einem klinischen Onko-
logen vorgestellt und wenn erforder-
lich operiert. Primares Studienziel
war der Einfluss des Screenings auf
die Mortalitat, sekundares Ziel waren
Angaben zu Kosten, Akzeptanz und
der screening-bedingten Morbiditat.
Die Inzidenz in den Untersuchungs-
gruppen war ahnlich. Vorteile in der
Sensitivitdt und Spezifitdt ergaben
sich fur die Kombination von Ca
125-Bestimmung und transvaginaler
Sonografie. Die Ergebnisse zur Mor-
talitat werden fir 2014 erwartet. Mit
der Verwendung des ROCA-Scores
wurde in dieser Studie ein Algorith-
mus eingeschlossen, der die Dyna-
mik des Tumormarkers Ca 125 Uber
mehrere Jahre hinweg erfasst. Dazu
erfolgten ab dem 50. Lebensjahr
jahrliche Bestimmungen des Serum-
levels von Ca 125. Aufgrund dieser
Werte wurden die Patientinnen in
Risikogruppen eingeteilt. Bei niedri-
gem Risiko erfolgte die erneute
Bestimmung erst nach einem Jahr.
Bei mittlerem Risiko wurde Ca 125
erneut nach drei Monaten kontrol-
liert oder ein transvaginaler Ultra-
schall durchgefthrt. Bei hohem Risi-
ko erfolgte die weitere Betreuung
Uber gynakologische Onkologen
(Skates S 2012).

Durch die parallele Bestimmung von
Ca 125 und HE 4 wurde mit dem
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ROMA-Score (Risk of Ovarian Cancer
Malignancies) einen weiterer auf
Tumormarkern basierender Score
inauguriert (Moore R et al. 2009). In
Abhangigkeit vom Menopausensta-
tus und der Serumlevel von Ca 125
und HE 4 erfolgte die Definierung
von Gruppen mit niedrigem und
hohen Risiko des Auftretens eines
Ovarialkarzinoms.

Diesen Score untersuchten Karlsen
M et al. (2012) zwischen 2004 und
2010 an 1.218 Frauen im Alter von
median 51 Jahren vor einem operati-
ven Eingriff. Verglichen wurde der
ROMA-Score mit einem weiteren
Algorhithmus: dem RMI (Risk of
Malignancy Index). Grundlage des
RMI ist die Auswertung von Meno-
pausenstatus, Ca 125 Serumlevel
und vaginaler Sonografie (van den
Akker P et al. 2010). In der Auswer-
tung zeigte der RMI eine gering
hoherer Sensitivitat und Spezifitat
bei postmenopausalen Frauen im
Vergleich zum ROMA-Score.

Im Gegensatz zu der in den meisten
Studien bevorzugten Kombination
von Tumormarkern und transvagi-
naler Sonografie formulierte die
Arbeitsgruppe um van Gorp die
Uberlegenheit der alleinigen Ultra-
schalluntersuchung Uber den RMI
oder den ROMA-Score. Die Sonogra-
fie erreichte eine Spezifitdt von
90,2 % (RMI 92,4 %, ROMA
76,8 %) und eine Sensitivitat von
96,7 % (RMI 76,0 Prozent, ROMA
84,4 %). Allerdings handelte es sich
in dieser unizentrischen Studie um
ein von spezialisierten Untersuchern
selektiertes Patientinnenkollektiv (Van
Gorp T et al. 2012). Die in dieser Stu-
die geschlussfolgerte Uberlegenheit
der Sonografie lasst sich allerdings
nicht auf ein Screening Ubertragen.

Fazit

Das Ovarialkarzinom ist mit der
hochsten Mortalitat unter den gyna-
kologischen Genitalkarzinomen eine
diagnostische Herausforderung. Die
mit der Tumorerkrankung verbunde-
nen Symptome bleiben lange unspe-
zifisch und erschweren eine frihzei-
tige Diagnostik. Folglich liegt bei der
Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms
haufig ein fortgeschrittenes Tumor-
stadium vor. Fur die Senkung der
Mortalitdt des Ovarialkarzinoms ist
die Entdeckung von Frihstadien not-
wendig. Keine der etablierten labor-
chemischen oder bildgebenden Ver-
fahren erfillen allein oder in Kombi-
nation die Voraussetzungen fir ein
effektives Screening. Auch die Kon-
zentration auf definierte Risikogrup-
pen ermdglicht keine exakte Erken-
nung praklinischer Lasionen oder
friher Tumorstadien. Aufgrund der
relativ geringen Inzidenz des Ovarial-
karzinoms und der nur durch chirur-
gische Verfahren moglichen definiti-
ven Diagnostik sind die Anforderun-
gen an die Sensitivitat und Spezifi-
tat des Screeningverfahrens hoch.
Falsch-positive Diagnosen fuhren zu
einer nicht indizierten physischen
und psychischen Belastung der Pati-
entinnen. Auch wenn die gegen-
wartigen Studien vielversprechende
Ansatze zeigen, kann zum aktuellen
Zeitpunkt ein Screening weder in der
Allgemeinbevolkerung noch in Risi-
kogruppen empfohlen werden.
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Praoperative Diagnos-
tik bei Ovarialtumoren

R. Handzel' und J. Einenkel

Zusammenfassung

Die Beurteilung von Ovarialtumoren
stellt haufig eine Herausforderung
dar. Zur Vermeidung kostspieliger und
den Patienten belastender Untersu-
chungen wird ein dreistufiges Kon-
zept der praoperativen Diagnostik
bei Ovarialtumoren vorgestellt. Die
Stufe | stellt die gyndkologische
Untersuchung einschlieBlich  sono-
grafischer Diagnostik dar. Entspre-
chend der hierbei erhobenen Be-
fundkategorie (wahrscheinlich beni-
gner Tumor, Tumor unklarer Dignitat
oder Tumor mit dringendem Maligni-
tatsverdacht) wird eine Selektion fur
Stufe Il (Tumormarker) beziehungs-
weise zusatzlich Stufe Il (Computer-
tomographie Thorax/Abdomen und
Endoskopie) getroffen. Die verschie-
denen diagnostischen MaBnahmen
werden kritisch hinsichtlich ihres
Nutzens diskutiert.

Patientinnen mit einem Ovarialtumor
kdnnen prinzipiell asymptomatisch
sein und der Tumor wird lediglich im
Rahmen der gynékologischen Vor-
sorgeuntersuchung oder als Zufalls-
befund entdeckt. Selbst bei fortge-
schrittenen Fallen ist die Symptoma-
tik haufig unspezifisch. Entscheidend
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Abb. 1: Stufenkonzept zur Abklarung von Ovarialtumoren

ist, bei gastrointestinalen Beschwer-
den wie Vollegefthl und Stuhlunre-
gelmaBigkeiten, einem abdominalen
Druckgefuhl beziehungsweise Schmer-
zen, einer Bauchumfangszunahme,
selbst bei Gewichtsverlust oder allge-
meiner Leistungsminderung an eine
gynakologische Ursache zu denken.

Beim Gynéakologen wird zur Abkla-
rung einer Symptomatik neben der
klinischen Untersuchung insbeson-
dere eine abdominale und transvagi-
nale Sonografie durchgefuhrt, die
die Basis flr das weitere Vorgehen
darstellt und die Notwendigkeit einer
sich anschlieBenden Diagnostik fest-
legt.

Die Beurteilung von Tumoren im klei-
nen Becken stellt haufig eine Heraus-
forderung dar. Zum einen sollte die
Belastung der Patientinnen durch
unndétige Zusatzdiagnostik so gering
wie moglich gehalten werden, zum
anderen sind bestimmte Untersu-
chungen von entscheidender Bedeu-
tung fur die weitere Einordnung des
Befundes und die Behandlungspla-
nung.

Nachfolgend soll ein Stufenkonzept
fur die Praxis gegeben werden.

Stufe I: Gynakologische Basisdiag-
nostik

Wird im Rahmen der Basisdiagnostik
ein Ovarialtumor beziehungsweise

Stufe |

Stufe Il

Stufe Il



ein Adnextumor diagnostiziert, kann
hauptsachlich auf dem Boden der
Sonograpfie eine von drei Befundka-
tegorien festgelegt werden: A) ein
wahrscheinlich benigner Tumor, B)
ein Tumor unklarer Dignitat oder C)
ein Tumor mit dringendem Maligni-
tatsverdacht. Beispielbefunde fur
diese Kategorien sind in Abb. 2 bis 4
zu finden.

Zur sonomorphologischen Befundbe-
urteilung existieren zahlreiche Be-
wertungssysteme. Diese reichen von
der einfachen Anwendung kritischer
Befundmerkmale (papilldre Wand-
strukturen) bis hin zu komplexen
Punktsystemen. Im Rahmen von
Metaanalysen wurden fur zahlreiche
verschiedene Systeme akzeptable
Sensitivitdts- und Spezifitatslevel fest-
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Abb. 4: Kategorie C: Serts-papilldres oder endometroides Adenokarzimom des Ovars © Romy Handzel, Leipzig

gestellt, sodass die Wahl des Systems
weitgehend der Praferenz des Unter-
suchers unterliegt.

Exemplarisch wird in Abb. 5 der
Mainz-Score dargestellt, welcher
eine Sensitivitat von 96,8 % und
eine Spezifitat von 91,2 % gezeigt
hat (Merz, E.; Weber, G.; Bahlmann,
F;etal., 1998).

Insgesamt hat die Transvaginalsono-
grafie in der Diagnostik der Ovari-
altumore unter den bildgebenden
Verfahren den hochsten Stellenwert
(Dodge, J; Covens, A., Lacchetti, C.;
et al., 2012) und kann in der Hand
eines erfahrenen Sonografikers bis
zu 93 Prozent der Ovarialtumore kor-
rekt in benigne und maligne unter-
scheiden (Van Calster, B.; Timmer-
man, D.; Bourne, T.; et al., 2007).

Neben der Charakterisierung des
Tumors kénnen bei der Sonografie
auch zahlreiche Zusatzinformationen
gewonnen werden, wie beispiels-
weise eine Harnstauungsniere bei
tumorbedingter Ureterkompression
im kleinen Becken. Besteht bereits
ein organuberschreitendes Tumorsta-
dium, lassen sich eventuell auch
Tumorstrukturen im  Mittel- und
Oberbauch beziehungsweise eine
Netzplatte darstellen. Der Nachweis
eines Pleuraergusses und pleuraler
Auflagerungen ergibt den Hinweis
auf eine extraabdominale Tumorma-
nifestation.

Besteht mit hoher Wahrscheinlich-
keit ein benigner Ovarialtumor, reicht
die Basisdiagnostik aus. Typische und
relativ sicher zu diagnostizierende
Befunde sind einfache Ovarialzysten
oder Endometriosezysten. Je nach
Art des Tumors und dem Beschwer-
debild der Patientin erfolgt die
Observation oder operative Therapie,
diese bevorzugt laparoskopisch.

Ergibt die Basisdiagnostik einen
Tumor unklarer Dignitat oder sogar
dringenden Malignitatsverdacht wird
eine weitere Diagnostik eingeleitet.

Stufe Il: Tumormarker

Es gibt zahlreiche Tumormarker, die
in der Diagnostik von Ovarialtumo-
ren eingesetzt werden kdnnen:
CA 125, HE 4, CA 72-4, CA 15-3,
AFP, CA 19-9 oder CEA. Eine eher
untergeordnete Bedeutung haben
die Tumormarker CYFRA 21-1, SMRP
MES, OPN, CLDN 3, hK6 oder CASA
beim epithelialen Ovarialkarzinom
und werden zum Teil derzeit im Rah-
men von Studien weiter untersucht.

Die Tumormarker CA 125 bzw. HE 4,
der ROMA-Score (Risk of Ovarian

Malignancy Algorithm) und der RMI

(Risk of Malignancy Index) wurden in

ihrer Bedeutung zum Screening von

Ovarialkarzinomen bereits diskutiert
und konnten fur diese Fragestellung

nicht empfohlen werden. Zur nahe-
ren Einordnung bereits festgestellter
Ovarialtumore haben Tumormarker
allerdings eine gewisse Berechtigung.
Zwar kann weder durch eine Erho-
hung eines Tumormarkers ein Malig-
nom bewiesen werden (zum Beispiel
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auch CA 125-Erhéhung bei Endome-
triose oder Tuboovarialabszess), noch
durch einen unauffalligen Wert aus-
geschlossen werden, jedoch kann sie
eine bestehende Verdachtsdiagnose
untermauern. Diese Ergebnisse kdn-
nen dann in die weitere Behand-
lungsplanung einflieBen. So sollte
beispielsweise bei Befunden mit
unklarer Dignitat mit erhohtem
Tumormarker das operative Vorge-
hen angepasst werden (Entfernung
in toto). Zeigt sich sogar eine ausge-
pragte Erhdhung der Werte, sollte
die Diagnostik der Stufe Il fortge-
setzt werden.

Aufgrund der hohen Anzahl ver-
schiedener Tumormarker und den
nicht unerheblichen Kosten dieser
Untersuchung sollten jeweils nur ein-
zelne Marker bestimmt werden.
Sinnvoll ist dabei beispielsweise die
Kontrolle von CA 125 (wichtigster
Tumormarker fur serése Ovarialkarzi-
nome) und CA 72-4 (muzindse Ova-
rialkarzinome). Durch Hinzunahme
der HE 4 Bestimmung kénnen wei-
tere 50 % der CA-125-negativen
serésen Ovarialkarzinome entdeckt
werden (Moore, R.; Brown, A.; Miller,
M.; et al., 2007). Um einen gynako-
logischen Tumor von einem nicht
gynakologischen Tumor zu unter-
scheiden, kann zusatzlich der
CA-125/CEA-Quotient bestimmt wer-
den. Dabei spricht ein Wert Uber 25
fur einen gynakologischen Tumor mit
einer Sensitivitat 73,4 %, Spezifitat
62,6 % (Sorensen, S.; Mosgaard, B.;
2011).

In der Wertigkeit der Diagnostik von
Ovarialtumoren kontrovers diskutiert
werden der RMI beziehungsweise
ROMA. Bouziarj et al. zeigte bei-
spielsweise bei der Berechnung
dreier untersuchter RMI (= Ultra-
schallscore x Menopausenstatus x
CA 125) keinen Vorteil gegeniber
der einfachen CA 125-Bestimmung
(Bouzarj, Z.; Yazdani, S.; Ahmad, M.;
et al., 2011). Ahnliches gilt fur den
ROMA, bei dem neben den Tumor-
markern CA 125 und HE 4 der
Menopausenstatus in die Berech-
nung eingeht. Im Vergleich von
CA 125, HE 4, RMI und ROMA konn-
ten Anton et al. keinen Unterschied
in der Differenzierungssicherheit be-
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Ovarialkarzinom

Punktwert 0 1 2
Gesamtstruktur einfach komplex
Begrenzung Glatt leicht irrequldr deutlich irrequldr
Wanddicke <3mm =3, <5mm >5mm
Binnenechos im zystischen : .

Anteil Keine homogen inhomogen
Septen Keine <3mm >3 mm
Form des komplexen oder rein . gt nocki
Al _des komp_lexen Keine homogen inhomogen
oder des soliden Anteils

Schallschatten Echoverstarkung teilweise vollstandig
Aszites Keine wenig maBig
Lebermetastasen/ nicht nachweisbar nicht schlissig darstellbar

Peritonealkarzinose

beurteilbar

Verdacht auf Malignitat in der Pramenopause bei = 9, in der Postmenopause bei = 10 Punkten

Abb. 5: Mainz-Score zur sonographischen Beurteilung auffalliger Adnexbefunde.

nigner und maligner Tumore finden
(Anton, C.; Carvalho, F; Oliveira, E.;
et al. 2012).

Noch gréBere Bedeutung als in der
Diagnostik hat die Bestimmung von

Tumormarkern im Therapiemonito-
ring, zum Beispiel im Rahmen der
Effektivitatsbeurteilung einer Che-
motherapie oder in der Tumornach-
sorge. Empfehlenswert ist bei jegli-
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Ovarialkarzinom

cher operativen Therapie die Asser-
vierung von pratherapeutischem
Serum bis der endgultige histologi-
sche Befund vorliegt, sodass auch
postoperativ die entsprechenden
entitatstypischen Marker nachbe-
stimmt werden koénnen, beispiels-
weise Inhibin bei Granulosazelltumo-
ren.

Stufe Ill: Erweiterte Diagnostik
Bei einem malignitatsverdachtigen
Tumorbefund in der Basisdiagnostik
mit Hinweis auf eine extragenitale
Ausbreitung (zum Beispiel Aszites
sowie aufféllige Echostrukturen am
Peritoneum oder Netz in der Sono-
grafie) sowie einem stark erhéhten
Tumormarker in Stufe Il ist ein erwei-
tertes Staging mittels Computerto-
mografie (CT) von Thorax und Abdo-
men sowie eine Hohlraumdiagnostik
indiziert. Unbestritten ist, dass die
Computertomographie die Operabi-
litdt und die Koloskopie eine Darm-
wandbeteiligung nicht zuverlassig
vorhersagen, jedoch einige Befunde
das pra- und intraoperative Manage-
ment entscheidend beeinflussen
kénnen.

Besteht ein Tumor unklarer Dignitat
oder ein malignitatsverdachtiger
Befund ohne Hinweis auf Organu-
berschreitung (klinisch V.a. Frihkar-
zinom im FIGO Stadium 1) und nur
maBig erhohte Tumormarker kann
auf eine erweiterte Diagnostik ver-
zichtet werden.

CT Thorax und Abdomen

Eine CT hat zur Einschatzung der
Dignitat von Ovarialtumoren auf-
grund der geringen Weichgewebe-
auflésung im Becken nur eine
geringe Bedeutung. Stattdessen
dient die Untersuchung des Abdo-
mens insbesondere der Beurteilung
der parenchymatésen Oberbauch-
organe sowie der retroperitonealen
Lymphknotenstationen. Neben dem
Ausschluss eines nicht-gynakologi-
schen Primums hat zum Beispiel die
Kenntnis von Leber- und Milzmetas-
tasen eine groBe Bedeutung fur die
weitere Operationsplanung (Leber-
teilresektion, Impfung bei Splenekto-
mie). Wichtig ist, dass auch eine
anscheinend ausgepragte Peritoneal-
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karzinose keine Kontraindikation far
ein primar operatives Vorgehen dar-
stellt.

Die CT des Thorax kann thorakale
Metastasen nachweisen, wobei hier
pleurale und mediastinale Befunde
im Fokus stehen; pulmonale Metas-
tasen sind im Primarfall eher selten.

Gastroskopie und Koloskopie

Etwa sieben Prozent aller malignen
Ovarialtumore sind Metastasen eines
anderen Primums: am haufigsten
Magen oder Kolorektalregion, aber
auch Brust, Gallengang oder Leber
(Li, W.; Wang, H.; Wang, J.; et al.,
2012). Daher sollte bei Verdacht auf
einen malignen Ovarialtumor grofB-
zUgig die Indikation zur Gastroskopie
und Koloskopie gestellt werden.
Neben der Primumsuche kdénnen
damit auch Zweittumore oder pra-
maligne Veranderungen (Polyp/Ade-
nom) gefunden werden sowie
tumorbedingte Stenosen oder kom-
plette  Wandinfiltrationen ausge-
schlossen werden.

Weitergehende Untersuchungen
von untergeordneter Bedeutung
Die  Magnetresonanztomographie
(MRT) ist zur Darstellung und Diffe-
renzierung von Weichteilstrukturen
hervorragend geeignet. Fiir die Pati-
entinnen besteht zudem der Vorteil
fehlender Strahlenbelastung. Aller-
dings ist die MRT ein teures Verfah-
ren und auch hier kann eine Organ-
Uberschreitung nicht sicher ausge-
schlossen werden. Zudem ist der Ein-
satz einer MRT nur im Bereich des
Abdomens sinnvoll, zur Beurteilung
des Thorax die MRT der CT weit
unterlegen. Insgesamt kann im
Becken kein Informationszugewinn
im Vergleich zur sehr preiswerten
und einfach verfligbaren Sonografie
erreicht werden. Daher sollte eine
MRT nur ausgewahlten Fragestellun-
gen (zum Beispiel Charakterisierung
einer Leberraumforderung) oder
Kontraindikationen fur eine Compu-
tertomografie vorbehalten sein.

Eine weitere kontrovers diskutierte
Bildgebung ist die Positronen-Emissi-
ons-Tomographie (PET). Hierbei exis-
tiert jedoch nur eine begrenzte
raumliche Auflésung, Befunde < 1

cm kénnen nur eingeschrankt -
Befunde < 0,5 cm kaum abgebildet
werden, zusatzlich entstehen Ein-
schrankungen durch die physiologi-
sche Blasen-/Ureter-/Darm-Aktivitat
(Prakash, P; Cronin, C.; Blake, M.,
2010). DarUber hinaus zeigen sich
falsch positive Befunde bei Follikel-
zysten, Zystadenomen, Teratomen,
Endometriomen und entztndlichen
Prozessen. Ebenso koénnen falsch
negative Ergebnisse bei Borderline-
Karzinom und muzinésem Adeno-
Karzinom des Ovars entstehen (Fen-
chel, S.; Grab, D.; Nuessle, K.; et al.,
2002). Aktuell gibt es keinen Beleg
fur einen Benefit einer PET oder PET/
CT bei Patientinnen mit primarem
Ovarialkarzinom  (IQWiG  2012).
Somit ist die PET beziehungsweise
PET/CT nur im Einzelfall zum Beispiel
bei lokalisierten Ovarialkarzinom-Re-
zidiven zur Operations-Planung sinn-
voll.

Zum Ausschluss einer intraabdomi-
nalen Metastasierung eines primdren
Mammakarzinoms beziehungsweise
eines Zweitkarzinoms ist bei Patien-
tinnen mit malignitdtsverdachtigen
Ovarialtumoren auch eine Mamma-
diagnostik einschlieBlich Mammo-
grafie zu erwagen.

Bei Verdacht auf fortgeschrittenes
Ovarialkarzinom hat heutzutage die
diagnostische Laparoskopie zur
histologischen Sicherung und zur
Einschatzung der Operabilitat ihre
Berechtigung weitgehend verloren.
Es besteht immer die Gefahr der
Ausbildung von Implantationsmetas-
tasen in den Trokareinstichkanalen
(Heitz, F.; Ognjenovic, D.; Harter, P;
et al., 2010). Daher sollte bei drin-
gendem Malignomverdacht primar
die Laparotomie erfolgen. Bei Befun-
den unklarer Dignitat sollte bei lapa-
roskopisch gewonnenem histologi-
schem Nachweis eines ovariellen
Malignoms im Schnellschnitt in der
gleichen Sitzung eine stadienge-
rechte  Operation vorgenommen
werden.
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Histologie und mole-
kulare Pathogenese
des Ovarialkarzinoms —
was ist wichtig fiir
die Praxis?

Lars-Christian Horn', Jens Einenkel?,
Anne Kathrin Hohn'

Zusammenfassung
Morphologische Subtypen des Ovari-
alkarzinoms sind durch epidemiolo-
gische, molekularbiologische, mor-
phologische sowie klinisch-therapeu-
tische und prognostische Unter-
schiede charakterisiert. Die low-grade
serésen und die muzindsen Ovarial-
karzinome weisen Mutationen von
b-raf bzw. k-ras und die endometrio-
iden sowie klarzelligen Karzinome
Veranderungen von f-Catenin, der
Tumorsuppressorgene  PTEN  bzw.
ARIDIA-1A sowie eine Aktivierung
des PIK-3CA-Signalweges auf. Dies
macht den Einsatz spezifischer Inhi-
bitoren im Sinne einer zielgerichte-
ten Therapie in zukinftigen Behand-
lungsstrategien moglich. Die prog-
nostisch ungtnstigeren high-grade
serdsen Ovarialkarzinome weisen
p53-Mutationen auf sowie eine
Assoziation zu BRCA-Mutationstra-
gerinnen. Aufgrund der Inaktivie-
rung der BRCA-abhdngigen DNA-
Reparatur auch bei sporadischen
Ovarialkarzinomen wird der Einsatz
von PARP-Inhibitoren diskutiert, der
jedoch im klinischen Alltag allenfalls
mittelfristig zu erwarten ist.

Einleitung

Mit rund 90 % ist die Majoritat aller
malignen Tumoren des Ovars epithe-
lialen Ursprungs (Gilks & Prat 2009,
Li et al. 2012). Anhand ihrer mikros-
kopischen, immunhistochemischen
und molekularpathologischen Cha-
rakteristika lassen sich die Ovarial-
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karzinome (OCX) in verschiedene
histologische Subtypen mit unter-
schiedlichen Haufigkeiten unterglie-
dern (Soslow 2008, Gilks et al. 2008;
Abb. 1), die auch in der WHO-Klassi-
fikation (Lee et al. 2003) verankert
sind. Die Rationale fur die Subtypisie-
rung ergibt sich aus Unterschieden
in

Ovarialkarzinom

den morphologisch durch die G3
serosen und undifferenzierten
OCX, die Transitionalzellkarzi-
nome sowie maligne Mdllersche
Mischtumoren reprasentiert (Kur-
man & Shih 2011, McCluggage
2011, Li et al. 2012, delCarmen
etal. 2012, Aliet al. 2012, Vang
et al. 2009).

80+

70+

1 AGO-OVAR 3-Studie
(n=320)

50

B Canada (n= 1009)

40+

B USA (n=220)

seris

endometrioid

B UFK-L.E. (n= 1269)

Sonstige

Abb. 1: Verteilung histologischer Subtypen des Ovarialkarzinoms
(Komoss et al. 2009, Kdbel et al. 2010, Seidman et al. 2004)

Epidemiologie,

genetischen Risikofaktoren,
Vorhandensein von Vorlaufer-
bzw. Risikolasionen,
Ausbreitungsmuster,

molekularer Pathogenese,
Chemotherapiesensitivitat sowie
Prognose.

Ungeachtet der jeweils spezifischen
Charakteristika lassen sich  zwei
groBe Gruppen unterscheiden:

1) Typ I-Tumoren umfassen eine
heterogene Gruppe meist lang-
sam progredienter, prognostisch
relativ.  gunstiger verlaufender
.low-grade” OCX, assoziiert mit
morphologisch fassbaren Vorlau-
ferldsionen und  spezifischen
genetischen Veranderungen, zu
denen histologisch die G1 (und
G2) serosen, die muzindsen,
endometrioiden und klarzelligen
OCX gehoren.

2) Typ lI-Tumoren sind schnell pro-
grediente, prognostisch unglns-
tige ,high-grade” OCX, werden
meist in fortgeschrittenem Sta-
dium entdeckt, zeigen eine hoch-
gradige genetische Instabilitat,
haufig p53-Mutationen und wer-

Histologische Subtypen, Vorlaufer-
lasionen und Molekularbiologie
Die wichtigsten Erkenntnisse der
letzten Jahre betreffen die Tatsache,
dass zwischen den low- und high-
grade sertdsen Ovarialkarzinomen
in Pathogenese, Molekularbiologie
sowie Therapie und Prognose funda-
mentale Unterschiede bestehen.

Low-grade (LG) serése Ovarialkarzi-
nome

Sie entsprechen histologisch den G1
(und G2) serésen OCX (Malpica et
al. 2004, 2007, Abb. 2a) und zeigen
keine  Assoziation zu  BRCA
1/2-Mutationstragerinnen (Vineyard
et al. 2011, Diaz-Padilla et al. 2012).
Nicht selten finden sich in der Nach-
barschaft noch Reste eines sertsen
Zystadenoms oder Borderline-Tumors,
die Vorlguferlasionen darstellen (Abb.
23, b), so dass in Analogie zu einem
der pathogenetisch relevanten Sig-
nalwege beim kolorektalen Adeno-
karzinom von einer Adenom-Karzi-
nom-Sequenz gesprochen werden
kann. In bis zu 50 % finden sich akti-
vierende Mutationen des Onkogens
b-raf (rapidly accelerated fibrosar-
coma) das Bestandteil des Bestand-
teil des RAS-RAF-Signalweges ist
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Ovarialkarzinom

oder des k-ras-Onkogens (Kirsten rat
sarcoma viral oncogene), welches in
die Zellzyklusregulation eingebunden
ist, sowie in ~10% Her-2/neu-Altera-
tionen, jedoch keine p53-Mutationen
(Singer et al. 2003, Kurman & Shih
2011, Gilks & Prat 2009) aufweist.
Das Ansprechen auf die konventio-
nelle Chemotherapie mit Carbopla-
tin/Taxol ist vergleichweise schlechter
als die des high-grade OCX (Crispens
et al. 2002, Diaz-Padilla et al. 2012).
Selten, insbesondere in einer Rezidiv-
situation, kann es zur Transformation
eines low-grade in ein high-grade
serdses OCX kommen (Garg et al.
2012, Quddus et al. 2009). Zwei bis
3 % aller high-grade OCX zeigen
fokal einen low-grade Anteil (Dehari
et al. 2007, Malpica & Deavers 2004,
Abb. 2a). Aufgrund der Mutationen
im b-raf oder k-ras Gen sind die low-
grade OCX Kandidaten fur Inhibito-

Abb. 2: Ser6ses Ovarialkarzinom

a) serds-papillares Zystadenom mit fokalem Ubergang in einen serésen Borderline-Tumor (s-BLT) ren des MEK-MAPK-Signalweges
b) low-grade seréses Ovarialkarzinom (Pohl et al. 2005); wobei Phase II-
0 high-grade seroses Ovarialkarzinom Studien in der Rezidivsituation und
d) Nebeneinander eines low-grade und hig-grade serdsen Ovarialkarzinoms in ein und demselben Tumor

eine GOG-Studie bereits existieren
(Schmeler & Gershenson 2008, Diaz-
Padilla et al. 2012).

High-grade (HG) serése Ovarialkarzi-
nome (Abb. 2¢)

Sie sind die haufigsten Karzinome
des Ovars, werden im Gegensatz zu
den LG-Tumoren in der Regel in fort-
geschrittenem Stadium (FIGO lI/IV)
diagnostiziert (Kébel et al. 2010)
und zeigen eine deutliche Assozia-
tion zu BRCA 1/2-Mutationen (Shaw
et al. 2002, Diaz-Padilla et al. 2012).
Rund 95 % weisen eine Mutation
des p53-Tumorsuppressorgens auf
(Kobel et al. 2008). Ungeachtet einer
initialen Platinsensibilitdt von ~75 %
(duBois et al. 2003) sind sie durch
eine ungunstige Prognose und hohe
Letalitdt charakterisiert. Aufgrund
einer Inaktivierung von BRCA 1/2
auch bei sporadischen HG-OCX in
40 bis 50 % wird der therapeutische
Einsatz von PARP-Inhibitoren disku-
tiert (Mukhopadhyay et al. 2011,
Ratner et al. 2012), der jedoch im

Abb. 3: Pathogeneseweg des high-grade serésen Ovarialkarzinoms Uber den Fimbrientrichter der Tube:
a) bis c) seroses tubares in situ-Karzinom (STIC) mit Nachweis polymorpher mehrschichtiger Epithelien (a),
mit nukledrer p53-Expression (b) und diffuser proliferativer Aktivitat mit Nachweis von Ki-67 (c). klinischen Alltag allenfalls mittelfris-
d) STIC mit benachbartem invasiven Tubenkarzinom des Fimbrientrichters tig zu erwarten ist.

Aufgrund des fehlenden Nachweises
von Vorlauferlasionen der HG-OCX
wurde eine de-novo-Entstehung aus
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Dualistisches Model seroser OCX
Low grade pathway

[Adenom-Karzinom-Sequenz”)
ras. bt s S-BLT &M
Zystadenom =—— s-BLT l
k-ras, b-raf (70%),
M3, (Her-2fneu) LG‘?PC
I pS3
Ofl-Epithel, > HG-SPC
Inklusionen, p53, mult, LOH, chromos.
STIC Instabilitst, BRCA 1/2

High grade pathway

Abb. 4: Dualistisches Modell der molekularen Pathogenese seréser
Ovarialkarzinome (Kurman & Shih 2011, McCluggage 2011, Gilks & Prat 2009).

dem ovariellen Oberfldchenepithel
postuliert.

Nach Angaben des Robert-Koch-Ins-
tituts  (www.rki.de) betragt das
Lebenszeitrisiko fur das OCX in der
BRD 1,5 %. Bei BRCA 1/2-Mutati-
onstragerinnen steigt dieses auf 15
bis 46 %, lasst sich jedoch durch
eine prophylaktische Adnexektomie
um 85 % reduzieren (Domchek et al.
2011, Powell et al. 2011). Systemati-
sche Untersuchungen prophylakti-
scher Adnexektomiepraparate von
BRCA 1/2-Mutationstragerinnen ha-
ben ergeben, dass diese bei ~8 %
Neoplasien im Bereich des Firmbrien-
trichters (7 % serdse in-situ und 1 %
invasive  Karzinome) aufweisen
(Shaw et al. 2009, Mingels et al.
2012). Retrospektive Analysen von
Tubenresektaten von Patientinnen
mit serésen Ovarial- oder Peritoneal-
karzinomen zeigten in bis zu 66 %
Neoplasien am Fimbrientrichter (Abb.
3; Przybycin et al. 2010, Leonhardt et
al. 2011), die als Ausgangspunkt
bzw. Vorlauferlasionen dieser HG-
OCX angesehen werden (Kurman &
Shih 2011, McCluggage 2011, Li et
al. 2012). Bei ser6sen high-grade
Ovarialkarzinomen ohne Nachweis
von Neoplasien am Fimbrientrichter
wird als Ausgangspunkt nach wie
vor das ovarielle Deckepithel bzw.
das Epithel ovarieller Inklusionszys-
ten angenommen (Kurman & Shih
2011, Bell et al. 2005) und ein
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. tubal/Fallopian”

bzw. ,ovarian
pathway” in der Pathogenese sero-
ser high-grade Karzinome des weib-
lichen Beckens diskutiert.

Das dualistische Modell der Pathoge-
nese serdser OCX ist in Abb. 4
zusammengefasst.

Muzinése Ovarialtumoren

Dabei handelt es sich in der Regel
um groBe Tumoren (>10cm), die
zumeist unilateral auftreten (Seid-
man et al. 2003, Leen & Singh 2012).
10 bis 15 % aller Ovarialtumoren zei-
gen eine muzindse Histologie; die
Majoritat (~80 %) sind benigne Zys-
adenome, 10 bis 15 % sind muzi-
ndse Borderlinetumoren und nur 3
bis 4 % muzindse Karzinome (Koo-
nings et al. 1989). Histologisch
unterscheidet man den mit >90 %

Ovarialkarzinom

deutlich haufigeren intestinalen vom
endozervikalen Subtyp (Abb. 5).
Rund drei Viertel der muzindsen Bor-
derlinetumoren und 56% der muzi-
nésen OCX zeigen eine aktivierende
k-ras-Mutation und in 15 bis 20 %
liegt eine Amplifikation von Her-2/
neu vor (Sieben et al. 2004, Gilks &
Prat 2009, Gemignani et al. 2003,
Seidman et al. 2003). Das in der
Pathogenese colorektaler Karzinome
eine Rolle spielende Tumorsuppres-
sorgen RNF-43 auf 17922 konnte
karzlich auch bei muzinésen Border-
linetumoren in 9 % und muzindsen
OCXin 21 % nachgewiesen werden
(Ryland et al. 2013). Studien der letz-
ten Jahre legen nahe, dass mit einer
Ansprechrate von 15 bis 35 % auf
eine platinhaltige Chemotherapie
diese geringer ist als fur die HG-ser6-
sen OCX (Hess et al. 2004, Pectasi-
des et al. 2005). Die mit 15 bis 20 %
relativ hohe Rate an Her-2/neu-Amp-
lifikationen legt die Anwendung von
Trastuzumab nahe, dazu gibt es
jedoch bisher keine Studien.
Endometrioide Ovarialkarzinome
(Abb. 6)

Sie stellen ~10 % aller Ovarialkarzi-
nome und werden zumeist im FIGO-
Stadium I/Il bei peri- bzw. postmeno-
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Abb. 5: Histologische
a) muzindses Karzinom vom intestinalen Subtyp mit Nachweis von Becherzellen und
Paneth’schen Kornerzellen im Epithel

b) muzindsen Adenofi

Ovarialkarzinom

Subtypen muzindser Ovarialtumoren:

brom vom endozervikalen Subtyp.

pausalen Frauen diagnostiziert (Gilks
& Prat 2009). Bis zu 42 % zeigen
ipsilateral eine ovarielle oder Becken-
endometriose (McMeekin et al.
1995), wobei insbesondere in der asi-
atischen Bevodlkerung die ovarielle
Endometriose ein Risikofaktor fur ein
endometrioides bzw. klarzelliges
OCX darstellt (Kobayashi 2010).
Etwas mehr als ein Viertel der endo-
metrioiden OCX (28 %) tritt bilateral
auf und in 15 bis 20 % koinzident
mit einem Endometriumkarzinom

(Falkenberry et al. 1996, Irving et al.
2005, Singh 2010), was die Differen-
zialdiagnose zwischen separaten
Tumorentitdten bzw. der ovariellen
Metastasierung des Endometrium-
karzinoms erschweren kann. Mole-
kularpathologisch stehen somatische
Mutationen von p-Catenin (38 bis
50 %) und des Tumorsuppressorgens
PTEN (20 bis 46 %; Catasus et al.
2004) im Vordergrund, eine Aktivie-
rung des PIK-3CA-Pathways ist selte-
ner.

Das Risiko von Patientinnen mit
einem HNPCC fur ein OCX betragt
10 bis 20 % (Drake et al. 2003),
wobei diese zumeist endometrioide
Histologie zeigen (Singh 2010, Lu et
al. 2012). Endometrioide haben im
Vergleich zu serésen OCX eine bes-
sere Prognose mit offenbar guter
Chemotherapiesensitivitat (Gilks et
al. 2008).

Klarzellige Ovarialkarzinome (Abb. 6)
Mit ~10 % sind klarzellige OCX rela-
tiv selten und werden oft im FIGO-
Stadium I/Il diagnostiziert, wobei sie
im Vergleich zu anderen low-grade
OCX desselben Stadiums eine ver-
gleichweise schlechtere Prognose
zeigen (Gilks et al. 2008, Sugiyama
et al. 2000). Dieser histologische
Subtyp ist bei Asiatinnen haufiger
anzutreffen (delCarmen et al. 2012).
Patientinnen mit nachweisbarer ipsi-
lateraler ovarieller Endometriose sol-
len einen glnstigeren Verlauf zeigen
(Komiyama et al. 1999, Orezzoli et al.
2008, Veras et al. 2009). Molekular-
pathologisch finden sich eine Inakti-
vierung des Tumorsuppressorgens
ARIDIA-TA (~50 %), eine Aktivierung
des PIK-3CA-Pathways (~50 %) und
Deletionen im PTEN-Gen (~20 %;
Kobel et al. 2009, Pectasides et al.
2006, Orezzoli et al. 2008, Campbell
2004, Sato et al. 2000). Mit 15 bis
45 % zeigt sich eine eher geringe
Chemosensitivitat (Crotzer et al.

Tabelle 1: Assoziation zu genetischen Tumorsyndromen sowie molekularbiologische und kliniko-pathologische Charakteristika verschiedener histologischer
Subtypen des Ovarialkarzinoms (in Anlehnung an Gilks & Prat 2009, Kurman & Shih 2011, Kébel et al. 2010, Diaz-Padilla et al. 2012, Ryland et al. 2013)

HG-ser6s LG-serds muzinés endometrioid klarzellig
Haufigkeit 40 -70% 5-10% ~5% ~10% ~10%
Risikokonstellation BRCA 1/2 ? ? HNPCC ?
Vorlauferldsion STIC s-BLT m-BLT Endometriose Endometriose
Ausbreitungsmuster diffus abdominal Abdomen Ovar kleines Becken kleines Becken
Molekularpathologie BRCA, p53 b-raf, k-ras k-ras, Her-2 PTEN, B-Catenin ARIDIA-1A, PIK-3CA, PTEN
RNF-43
CX-Response hoch intermediar niedrig hoch niedrig
Prognose schlecht intermediar gut gut intermediar
Neue Therapien PARP-Inhibitoren b-raf-Inhibitoren Trastuzumab ? PIK-3CA-Inhibitoren

HG-ser6s = high-grade seros, LG-serds = low-grade seros, STIC = serdses tubares in-situ Karzinom, s-BLT = seréser Borderlinetumor, m-BLT = muzindser
Borderlinetumor, CX-Response = Chemotherapiesensitivitat
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2007). Aufgrund der Aktivierung des
PIK-3CA-Pathways ist der Einsatz
von spezifischen Inhibitoren (zum
Beispiel API-59_OMI, CCl 779 oder
RADOO1) beim klarzelligen OCX
denkbar (Kuo et al. 2009).

Maligne Brenner-Tumoren und Tran-
sitionalzellkarzinome

Aufgrund der Seltenheit maligner
Brenner-Tumoren bzw. von Transitio-
nalzellkarzinomen des Ovars (Abb. 6)
sind diese derzeit ungeniigend
charakterisiert um weiterfihrende
Schlussfolgerungen abzuleiten (Gilks
& Prat 2009, McCluggage 2011).
Molekularpathologisch stehen bei
malignen Brenner-Tumoren Mutatio-
nen des PIK-3CA-Pathways und bei
den Transitionalzellkarzinomen Alte-
rationen des 53-Tumorsuppressor-
gens im Vordergrund (Cuatrecasa et
al. 2009, Ali et al. 2012).

Schlussfolgerungen

Die Rationale der Unterscheidung
verschiedener morphologischer Sub-
typen des Ovarialkarzinoms ergibt
sich aus epidemiologischen, moleku-
larbiologischen,  morphologischen
sowie klinisch-therapeutischen Aspek-
ten. In der Zukunft ist aufgrund der
Verbesserung einer zielgerichteten
Therapie auch beim Ovarialkarzinom
mit einer zunehmenden Bedeutung
dieser Subtypisierung zu rechnen.

Abb. 6: Seltene histologische Subtypen des Ovarialkarzinoms in Assoziation mit einer ovariellen
Endometriose: endometrioides (a) und klarzelliges Ovarialkarzinom (b) sowie des Transitionalzell-Karzinom
des Ovars (c, d).

Die  molekularen sowie kliniko-
pathologischen Charakteristika his-
tologischer Subtypen des Ovarialkar-
zinoms sind in Tab. 1 zusammenge-
fasst.
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Themenheft: Ovarialkarzinom
Abkiirzungsverzeichnis

AFP Alpha-1-Fetoprotein (Tumormarker)

APC Antigen presenting cell
(antigenprasentierende Zelle)

AUC Area under the curve (Flache unter der
Kurve)

BRCA Breast cancer gene (Tumorsuppressor-

gen, deren Mutationen zu einem erhoh-
ten Erkrankungsrisiko fur Mamma- und
Ovarialkarzinom fthren)

CA 125 Cancer Antigen 125 (Tumormarker)

CA 15-3 Cancer Antigen 15-3 (Tumormarker)

CA 19-9 Cancer Antigen 19-9 (Tumormarker)

CA72-4 Cancer Antigen 72-4 (Tumormarker)

CASA Cancer associated serum antigen
(Tumormarker)

CEA Carcinoembryonales Antigen
(Tumormarker)

CLDN 3 Claudin 3 (Tumormarker)

cT Computertomographie

CTLs Cytotoxic T-Lymphocytes (zytotoxische
T-Lymphozyten)

CVac™ Cancer vaccine (™™ Prima Biomed,
Sydney, NSW, Australia)

CYFRA 21-1 Cytokeratin-21-Fragment (Tumormarker)

DCs Dendritic cells (dendritische Zellen,
Zellen der priméren Immunantwort)

EOC Epithelial ovarian cancer (epitheliales
Ovarialkarzinom)

FIGO Fédération Internationale de Gynécolo-

gie et d’Obstétrique (Internationale
Vereinigung fur Gyndkologie und
Geburtshilfe; http://www.figo.org/)
FIGO-Stadien beim Ovarialkarzinom:
| Der Tumor ist begrenzt auf die Ovarien.
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Il Der Tumor beféllt ein Ovar oder beide
Ovarien und breitet sich im Becken aus.
il Es sind Peritonealmetastasen auBerhalb
des Beckens und/oder regionare
Lymphknotenmetastasen nachweisbar.
v Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet
(ausgenommen
Peritonealmetastasen).

FoxP3 Forkhead box P3 (immunregulatorisches
Protein, Transkriptionsfaktor)

FR-a Folatrezeptor Alpha

G1, G2, G3  Grading (histologische Differenzie-
rungsgrade)

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister e.V. (http://www.gekid.de/)

HE 4 Humanes Epididymis Protein 4
(Tumormarker)

hK6 Human Kallikrein 6 (Tumormarker)

Ki-67 Antikorper gegen ein Protein des Zell-

kerns, welcher in der Immunhistoche-
mie als ein Proliferationsmarker genutzt
wird um die Wachstumsfraktion einer
Zellpopulation zu bestimmen. Das nuk-
ledre Protein wird wahrend der aktiven
Phasen des Zellzyklus (G1-, S-, G2- u.
M-Phase) exprimiert, nicht hingegen
von ruhenden Zellen (GO-Phase)

KRG Krebsregistergesetz (Weitere Hinweise
unter: Dtsch Arztebl 2012; 109(51-52):
A-2568/B-2107 / C-2059)

MES Mesothelin (Tumormarker)
M-FP Mannan Fusionsprotein

pum Mikrometer

mRNA Messenger ribonucleotid Acid

(Boten-Ribonukleinsaure)
MRT Magnetresonanztomographie

MUC-1 Mucin 1 (Protein der Zellmembran,
entspricht Tumormarker CA 15-3)

ocxX Ovarialkarzinom

OPN Osteopontin (Tumormarker)

oS Overall survival (Gesamtuberleben)

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS Progression free survival (Progressions-
freies Uberleben)

PTEN Phosphatase and tensin homolog

(Tumorsuppressorgen bzw. Phospha-
tase in der Zellzyklusregulation)

RMI Risk of Malignancy Index (Risiko-Score
fur eine Dignitatsbeurteilung berechnet
aus verschiedenen klinischen Variablen
wie Menopausenstatus, sonographi-
schen Befund und Tumormarker)

ROMA Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
(Risiko-Score zur Beurteilung der
Dignitat von Ovarialtumoren berechnet
aus Menopausenstatus und den Tumor-
markern CA 125 und HE 4)

RR Relatives Risiko

SMRP Soluble mesothelin-related peptid
(Tumormarker)

UAW Unerwinschte Arzneimittelwirkung

VEGF Vascular endothelial growth factor

(Signalprotein in der Vaskulo- und
Angiogenese)
VNTR-Fragment
Variable number tandem repeats
(Minisatelliten-DNA)
Zentrum fur Krebsregisterdaten im
Robert Koch-Institut
(www.krebsdaten.de)

ZfkKD
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Entwicklung des
operativen Vorgehens
beim Ovarialkarzinom
an der Universitats-
frauenklinik Leipzig

R. Vochem', J. Einenkel

Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
nom hat es in den letzten Jahrzehn-
ten einen Wandel im operativen Vor-
gehen gegeben. Aufgrund von Stu-
dien, die einen Zusammenhang zwi-
schen der Reduktion des Tumors und
dem Gesamtuberleben zeigten, wird
heutzutage wesentlich ausgedehnter
operiert. Das Ziel der Operation ist
die makroskopisch komplette Entfer-
nung des Tumors aus dem Bauch-
raum und zum Teil sogar aus angren-
zenden Kompartimenten wie bei-
spielsweise der basalen Pleura. Der
Wandel des operativen Konzepts
sowie das aktuelle praktische Vorge-
hen werden anhand einer Analyse
der Daten der Universitatsfrauenkli-
nik Leipzig gezeigt.

Beim Ovarialkarzinom ist neben der
Systemtherapie die operative Thera-
pie die zweite wichtige Sdule der
Behandlung. Die FIGO-Stadien | bis I,
bei denen die Tumorausbreitung auf
die Ovarien oder das Becken be-

schrankt ist, werden als frihe Ovari-
alkarzinome bezeichnet. Das Opera-
tionsziel ist die komplette Tumorent-
fernung, die durch eine Adnexekto-
mie und gegebenenfalls die Mit-
nahme des umgebenden Perito-
neums sowie eine Hysterektomie
erreicht wird. Zum Ausschluss einer
weitergehenden Tumorausbreitung
werden zusatzlich eine Omentekto-
mie, die Entnahme multipler perito-
nealer Proben, eine Asservierung von
LavageflUssigkeit flr eine zytologi-
sche Diagnostik sowie eine pelvine
und paraaortale Lymphonodektomie
durchgefihrt.

Bei der groBen Mehrheit der Patien-
tinnen liegt jedoch zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung ein fortge-
schrittenes Tumorstadium (= FIGO 1)
mit Ausbreitung im gesamten Abdo-
men, meist auch im Retroperito-
neum und eventuell auch extraabdo-
minal vor (du Bois, A.; Rochon J.;
Lamparter, C.; et al., 2001). Das ope-
rative Ziel in diesen Stadien ist die
maximale Tumorreduktion. In mehre-
ren prospektiven Studien konnte
gezeigt werden, dass ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen dem
AusmaB der Tumorreduktion und
dem GesamtUberleben besteht (Bris-
tow, R. E.; Tomacruz, R. S.; Armst-
rong, D. K.; et al., 2002). Einschran-
kend muss jedoch bereits hier

M verbleibende

TumorgroRe >1cm

mverbleibende

Tumorgrofe slcm

M Patientin

makroskopisch

tumorfrei

T T T T

1996 2001 2006

2010

Abbildung 1 Residualtumorstatus bei operativer Therapie eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms in der
UFK Leipzig (Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Subgruppe)
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erwahnt werden, dass der Hauptfo-
kus in diesen Studien in der Untersu-
chung von Chemotherapien lag
(neue Chemotherapeutika, Kombi-
nationsbehandlungen, Applikations-
intervalle). Die indirekt gewonnene
Erkenntnis wird jedoch als so Uber-
zeugend angesehen, dass sich in den
letzten Jahrzehnten das operative
Vorgehen deutlich gewandelt hat.
Standard ist ein multiviszeraler Ein-
griff in Form eines Tumordebulkings,
was auch als Zytoreduktion bezeich-
net wird.

Dieser Wandel lieB sich auch in einer
retrospektiven Analyse von Patientin-
nen mit fortgeschrittenem Ovarial-
karzinom an der Universitatsfrauen-
klinik Leipzig nachweisen. Wir vergli-
chen im Hinblick auf Alter, Tumorsta-
dium und histologischen Subtyp ver-
gleichbare Kohorten im 5-Jahres-
Abstand innerhalb der letzten zwei
Jahrzehnte. Die Rate der Darmein-
griffe betrug im Jahr 1991 11 %
(2/19) und stieg bis im Jahr 2010 auf
73 % (11/15) an. Auch Oberbauch-
operationen haben seit den 90er-
Jahren deutlich zugenommen, wobei
die Entfernung von Gallenblase (27
%) und Milz (21 %) heute haufig ein
Bestandteil der zytoreduktiven The-
rapie sind. Seit 2005 gehéren auch
ausgedehnte Eingriffe am Zwerchfell
zum operativen Repertoire und sind
bei 64 % der Patienten notwendig
(Einenkel, J.; Ott, R.; Handzel, R.; et
al., 2009). Bei optimaler intraperito-
nealer Zytoreduktion, dies bedeutet
das Erreichen einer makroskopischen
Tumorfreiheit, wird eine systemati-
sche pelvine und paraaortale Lym-
phonodektomie durchgefuhrt, wel-
che im Jahr 2010 bei 80 % (12/15)
der Patientinnen erfolgte, wohinge-
gen man bis 2001 keine systemati-
sche Entfernung der Lymphknoten
vornahm.

Die Beantwortung der Frage, welche
Auswirkungen das veranderte Ope-
rationskonzept auf die verbleibende
TumorgréBe des Einzelherdes hat,
zeigt Abb. 1. Die Rate von 80 %
(12/15) der Patientinnen im Jahr

" Universitatsklinikum Leipzig A6R
Universitatsfrauenklinik Leipzig
LiebistraBe 20a, 04103 Leipzig
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2010, die makroskopisch tumorfrei
oder mit einem Tumorrest von <1cm
operiert wurden, entspricht dem
internationalen Standard von gyna-
kologisch-onkologischen  Zentren,
wonach diese Zahl bei 70 bis 80 %
liegen sollte (Eisenkop, SM; Spirtos
N.M; Lin W.C; et al., 2006).

Ausgedehnte  Operationsverfahren
sind erwartungsgemaB mit deutlich
ldngeren Operationszeiten verbun-
den. Lag die Operationsdauer 1991
im Median noch bei 110 Minuten,
so hatte sie 2010 im Median 550
Minuten erreicht.

Wie sich dieser historische Wandel
des operativen Vorgehens auf das
Uberleben auswirkt, wurde in einer
retrospektiven  Studie von  Chi
gezeigt (Chi, D.S.; Eisenhauer, E.L.;
Zivanovic, O.; et al., 2009). Der
zunehmende Anteil extensiver Ober-
baucheingriffe fihrte zu einem
Uberlebensvorteil von 11 Monaten
im historischen Vergleich. Leider feh-
len jedoch bisher prospektiv-rando-
misierte Studien, die den Zusammen-
hang zwischen der Radikalitat der
operativen Intervention und dem
Uberleben direkt beweisen und den
in den bisherigen Studien enthalte-
nen Bias hinsichtlich patientenbezo-
gener und tumorbiologischer Fakto-
ren ausschlieBen (Elattar, A.; Bryant,
A.; Winter-Roach, B.A.; et al., 2011).

Standardisiertes operatives
Vorgehen

Das operative Vorgehen beim fortge-
schrittenen Ovarialkarzinom an der
Universitatsfrauenklinik Leipzig ent-
spricht internationalem Standard
(Salani, R.; Bristow, R.E., 2012) und
kann in folgende Schritte gegliedert
werden (siehe Abb. 2):

1. Fur die Exploration der gesamten
Abdominalhéhle ist eine hypo- und
epigastrische mediane Langsschnitt-
laparotomie unabdingbar. Erstes Ziel
ist die histologische Sicherung eines
vom Mudllerschen Epithel ausgehen-
den Karzinoms im Rahmen einer
Schnellschnittdiagnostik, die zum
Beispiel durch eine Exzisionsbiopsie
des Omentum majus oder durch eine
Adnexektomie erreicht werden kann.
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Abbildung 2

a) Metastasen im Omentum majus, die sich zur Schnellschnittdiagnostik eignen

b) Inspektion des rechten Oberbauchs: groBknotige Tumorherde in der parakolischen Rinne und auf der
rechten Zwerchfellkuppel mit Beteiligung der Leberkapsel

) Hinteres Exenterat bestehend aus Uterus, Adnexe, Rektosigmoid und komplettem Beckenperitoneum

d) Metastasen in der Dinndarmwand und im Mesenterium

e) Deperitonealisiertes und teilweise reseziertes rechtes Zwerchfell, das den Blick auf den rechten
Lungenunterlappen freigibt

f) Retroperitoneum nach erfolgter pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie, blau angeztgelt die
Ureteren, gelb der Plexus hypogastricus superior © A. Steller, Universitatsklinikum Leipzig, A6R
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2. Wahrend der Gefrierschnittunter-
suchung erfolgt die grundliche Ins-
pektion und Palpation der Tumor-
herde im gesamten Abdomen, wobei
insbesondere das Zwerchfell sowie
die Oberflache der parenchymatdsen
Oberbauchorgane exploriert werden
muUssen. Erst hiernach kann die wich-
tige Entscheidung getroffen werden,
ob das Operationsziel, die makrosko-
pische Tumorfreiheit oder zumindest
die Tumorreduktion auf Einzelherde
<1cm, erreicht werden kann. Fur die
Operabilitat kritisch zu bewerten ist
der Tumorbefall des Leberhilus sowie
eine langstreckige Dimmdarmbetei-
ligung. Dahingegen ist ein oft ein-
drucksvoller Konglomerattumor im
Unter- und Mittelbauch duBerst sel-
ten Grund fir eine Beendigung der
Operation.

3. Bestatigt die histologische Unter-
suchung einen Tumorursprung im
Miillerschen Epithel und scheint das
Operationsziel erreichbar, beginnt
nun der ablative Teil der Operation.
Fur die Exstirpation eines Konglome-
rattumors im Becken ist meist die
supralevantorielle hintere Exentera-
tion in einer strikt retroperitonealen
Praparationsebene notwendig, das
bedeutet die Entfernung des inneren
Genitale in Kombination mit dem
Rektosigmoid und dem gesamten
Beckenperitoneum.

4. Im Mittelbauch kénnen abgese-
hen von der immer notwendigen inf-
ragastrischen Omentektomie bei
ausgedehntem Tumorbefall weitere
Darmeingriffe wie DuUnndarmteilre-
sektionen oder auch eine Hemikolek-
tomie notwendig sein.

5. Abhéangig vom Befall der Ober-
bauchorgane erfolgen eine Entfer-
nung von Leberkapselmetastasen,
eine Splenektomie oder Cholezystek-

Die redaktionellen Artikel und arztlichen Rubrikanzeigen
finden Sie ca. 1 Woche vor Erscheinen des Heftes auch
im Internet unter www.aerzteblatt-sachsen.de!

Neben einer Systemtherapie ist ein optimales Tumordebulking in Form eines
multiviszeralen Eingriffs die entscheidende Therapiesaule bei der Behandlung des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms (Foto: Angela Steller, Universitatsklinikum Leipzig
A6R). Das Bild zeigt das OP-Team beim Tumordebulking eines Ovarialkarzinoms am
Universitatsklinikum Leipzig AGR

tomie. Sehr haufig ist die Deperito-
nealisierung oder partielle Resektion
des Zwerchfells indiziert.

6. Als letzter Resektionsschritt wird
im Retroperitoneum eine systemati-
sche pelvine und paraaortale Lym-
phonodektomie durchgefihrt, wenn
intraperitoneal makroskopisch tumor-
frei operiert werden konnte. Verblei-
ben makroskopisch Tumorresiduen
intraperitoneal (<1cm), wird lediglich
ein  Lymphknotendebulking oder
-sampling durchgefuhrt. Der Stellen-
wert der Lymphonodektomie ist
jedoch nicht eindeutig gekldrt und
wird gegenwartig in einer groBen
AGO-Studie untersucht (AGO-OVAR
OP.3 LION).

7. Am Ende der Operation erfolgen
gegebenenfalls rekonstruktive Schrit-
te wie die Wiederherstellung der
Darmkontinuitat und falls erforder-
lich die Anlage eines protektiven lle-

Jetzt auch mobil unter m.aebsax.de
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ostomas bzw. eines definitiven Anus
praeters.

Ist ein Tumordebulking mit einer
GroBe des Einzelherdes <1cm nicht
erreichbar, sind nur ileusprotektive
MaBnahmen indiziert. Von einer wei-
teren Tumorresektion (Schritte 3 bis
6) ist zur Vermeidung von Komplika-
tionen abzuraten, um rasch mit der
Chemotherapie beginnen zu kénnen.
In diesen Fallen wird ein neoadjuvan-
tes Therapiekonzept angewendet.
Nach 2 bis 3 Zyklen Chemotherapie
kann bei Ansprechen der Tumorer-
krankung ein erneuter Operations-
versuch unternommen werden.

Literatur beim Verfasser

Korrespondierender Autor:
Ruth Vochem
Universitatsfrauenklinik Leipzig
LiebigstraBe 20a, 04103 Leipzig

Arzteblatt Sachsen 5/2013



Medikamentose
Therapie des
Ovarialkarzinoms

P. Wuttke

Zusammenfassung

In den letzten Monaten konnte
durch die Erweiterung der Therapie-
optionen durch die Zulassung von
zwei neuen Substanzen, dem Angio-
genesehemmer Bevacizumab und
dem trifunktionalen  Antikorper
Catumaxomab erstmals ein Thera-
piefortschritt in der Behandlung des
Ovarialkarzinoms und einem schwer-
wiegendem Symptom der fortge-
schrittenen Erkrankung, dem malig-
nen Ascites erzielt werden.

Die Kombination Standardchemo-
therapie und Bevacizumab verbessert
die Prognose in der Primar- als auch
Rezidivtherapie, ohne die Sicherheit
zu beeintrachtigen.

Beim malignen Ascites besteht die
Maoglichkeit der intraperitonealen
Behandlung mit dem trifunktionalen
Antikorpers Catumaxomab mit signi-
fikanter Verlangerung des medianen
punktionsfreien Uberlebens und Ver-
besserung der Lebensqualitat.

Friihes Ovarialkarzinom (FIGO
I-11A) - Adjuvante Therapie

Bei etwa 30 Prozent der Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom erfolgt
die Diagnosestellung im Frihstadium
FIGO I-IIA. In dieser Situation beste-
hen gute Aussichten auf eine dauer-
hafte Heilung.

Unter der Voraussetzung eines
adaquaten chirurgischen Stagings
benotigen Patientinnen im Stadium
IA, Grad 1 keine adjuvante Chemo-
therapie. Patientinnen im Stadium
FIGO I-lla (auBer Stadium IA, Grad 1)
profitieren hinsichtlich sowohl des
Gesamt- (Verbesserung der 5-Jahres-
Uberlebensrate von 74 auf 82 %) als
auch des krankheitsfreien Uberlebens
(Verbesserung von 65 auf 76 %) von
einer platinhaltigen Chemotherapie
(Trimbos JB et al. 2003). Dabei soll-
ten beim serdsen Ovarialkarzinom
laut aktueller Studienlage 6 Zyklen
einer platinhaltigen Chemotherapie
verabreicht werden.
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Fortgeschrittenes Ovarial-
karzinom (FIGO IIB-IV) -

Primadre Chemotherapie

Im Anschluss an die primare Radikal-
operation mit dem Ziel der maxima-
len Tumorreduktion ist die platin-
und taxanhaltige Chemotherapie
Uber 6 Zyklen alle 3 Wochen als
Standard anzusehen. Die Kombina-
tion beider Substanzen ist der Platin-
monotherapie  Uberlegen (Sander-
cock J et al. 2002).

Uberzeugende Daten hinsichtlich der
Wirkung und Nebenwirkung existie-
ren flr den Einsatz von Paclitaxel
(175 mg/m2 Uber 3 Stunden intrave-
nos) und Carboplatin (AUC 6 Uber
30 bis 60 Minuten intravends).
Gegenwartig gibt es keine Ergeb-
nisse, die fir eine Therapieverlange-
rung Uber 6 Zyklen, fur eine Dosis-
eskalation oder fur die Hinzunahme
weiterer Zytostatika auBerhalb klini-
scher Studien sprechen.

Seit 2011 besteht die Zulassung fur
den Einsatz des Angiogenese-Inhibi-
tors Bevacizumab (Avastin®) in Kom-
bination mit Carboplatin und Paclita-
xel zur Primarbehandlung von Pati-
entinnen mit fortgeschrittenem epi-
thelialem Ovarialkarzinom in den
FIGO-Stadien IlIIB, IIC und IV. Dabei
wird Bevacizumab entsprechend der
Fachinformation Gber bis zu 6
Behandlungszyklen  zusatzlich zu
Carboplatin und Paclitaxel und in der
Folge als Monotherapie bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder bis zu
einem maximalen Zeitraum von 15
Monaten angewendet. Die empfoh-
lene Dosis betragt dabei 15 mg/kg
Korpergewicht einmal alle 3 Wochen
als intravendse Infusion.

Die Zulassung erfolgte auf Grund-
lage von zwei Phase-llI-Studien, der
GOG-0218 (Primartherapie mit Car-
boplatin/Paclitaxel plus Bevacizmab
15 mg/kg Uber 6 Zyklen gefolgt
von Bevacizumab Uber insgesamt 15
Monate; Burger RA et al. 2010) und
der ICON 7/AGO-OVAR 11 (Primar-
therapie mit Carboplatin/Paclitaxel
plus Bevacizumab 7,5 mg/kg Uber 6
Zyklen, gefolgt Bevacizumab Uber
insgesamt 12 Monate; Perren TJ, et
al. 2011). In beiden Studien konnte
das progressionsfrei Uberleben der
mit dem Angiogenesehemmer be-
handelten Patientinnen signifikant

Ovarialkarzinom

verbessert werden (GOG-0218 4 bis
6 Monate, ICON 7 2,4 Monate, im
FIGO-Stadium Ill mit Tumorrest gro-
Ber 1 ¢cm und FIGO-Stadium IV sogar
7,8 Monate).

Weiterhin konnte in beiden Studien
die gute Vertraglichkeit von Bevaci-
zumab bestatigt werden. In Auswer-
tung der Sicherheitsdaten wurde
lediglich das Auftreten einer arteriel-
len Hypertonie signifikant haufiger
beobachtet, welche in den meisten
Fallen einer medikamentdsen Thera-
pie bedurfte. Die Rate an gastroin-
testinalen Ereignissen zeigte im Ver-
gleich beider Therapiearme trotz
zum Teil ausgedehnter Debulking-
Operationen mit Darmresektionen
keine signifikanten Unterschiede, auch
ein Anstieg thromboembolischer Er-
eignisse konnte nicht beschrieben
werden.

Die Behandlung mit Bevacizumab
sollte frihestens 28 Tage nach einem
gréBeren operativen Eingriff oder
erst nach volliger Abheilung der
Operationswunde eingeleitet wer-
den. Der Beginn der postoperativen
Chemotherapie kann zunachst auch
ohne Avastin erfolgen, eine Hinzu-
nahme ab dem 2. Zyklus ist moglich.

Primdre Chemotherapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
noms

Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel
175 mg/m? Uber 3 Stunden intra-
venos fur insgesamt 6 Zyklen (alle
3 Wochen)

Bei FIGO IlIB bis IV kann eine
zusatzliche Behandlung mit Beva-
cizumab erwogen werden

S2k-Leitlinie fur die Diagnostik und
Therapie maligner Ovarialtumoren.
AGO e.V. Stand Juni 2012

Ovarialkarzinomrezidiv -
Systemische Therapie

Leider entwickeln trotz verbesserter
Primartherapie mit Ansprechraten
von ca. 75 % auf die Primarchemo-
therapie mit Paclitaxel und Carbopla-
tin ungefahr 65 % der Patientinnen
mit FIGO-Stadium Ill und IV ein Rezi-
div oder eine Progression der Tumo-
rerkrankung (Heintz AP et al, 2006).
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Dabei unterscheiden wir Patientin-
nen mit einem sogenannten platinre-
sistenten Ovarialkarzinomrezidiv
(progressionsfreies Intervall kleiner 6
Monate nach Abschluss des letzten
platinhaltigen Therapiezyklus) und
einem sogenannten platinsensiblen
Ovarialkarzinomrezidiv (progressions-
freies Intervall Gber 6 Monate).

Systemische Therapie des pla-
tinresistenten Ovarialkarzinoms

Ziel der Therapie: Symptomkont-

rolle und Erhaltung der Lebens-

qualitat

Kombinationstherapie ohne Vor-

teil im Vergleich zur Monotherapie

Folgende Zytostatika zeigen ver-

gleichbare Effektivitat:

- Pegyliertes liposomales Doxoru-
bicin

- Topotecan

- Gemcitabine

- Paclitaxel weekly (bei nicht
taxanvorbehandelten Patientin-
nen)

S2k-Leitlinie fur die Diagnostik und
Therapie maligner Ovarialtumoren.
AGO e.V. Stand Juni 2012

Weiterhin gibt es auch Daten zur
Effektivitat far GnRH-Analoga, Tam-
oxifen, Etoposid und Treosulfan in
dieser Therapiesituation.

Die AURELIA-Studie, die auf dem
ASCO 2012 erstmals vorgestellt
wurde, untersuchte im Rahmen einer
multizentrischen, offen, randomisier-
ten Phase-llI-Studie den Einsatz von
Bevacizumab 15 mg/kg in Kombina-
tion mit Paclitaxel (80 mg/m?, einmal
wochentlich Gber 4 Wochen) oder
Topotecan (4 mg/m?, einmal wochent-
lich Gber 3 Wochen) oder pegyliertes
liposomales Doxorubicin Caelyx® (40
mg/m? einmal aller 4 Wochen) bei
Patientinnen mit einem platinresis-
tenten Ovarialkarzinomrezidiv. In
diese Studie konnten 361 Patientin-
nen rekrutiert werden (Pujade-Lau-
raine E et al. 2012). Durch die Hinzu-
nahme von Bevacizumab, welches
nach AbschluB der Chemotherapie
allein bis zur Krankheitsprogression
weiter im dreiwochentlichen Intervall
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verabreicht wurde, konnte nach ers-
ten Auswertungen nach einer medi-
anen Beobachtungszeit von 13,5
Monaten eine signifikante Verbesse-
rung des progressionsfreien Uberle-
bens gezeigt werden. Das progressi-
onsfreie Uberleben, welches als pri-
mares Studienziel definiert war, ver-
ldngerte sich statistisch signifikant
um 3.3 Monate (3.4 Monate versus
6.7 Monate). Dieses Ergebnis war
unabhangig vom jeweiligen Chemo-
therapieprotokoll, vom Alter, Tumo-
rausbreitungsmuster und Ascitesvo-
lumen. Dabei wurde auch das bisher
bekannte gunstige Nebenwirkungs-
profil von Bevacizumab erneut besta-
tigt. Es zeigte sich jedoch neben der
erhdhten Hypertonierate auch ein
haufigeres Auftreten einer Proteinu-
rie im Therapiearm. Gastrointestinale
Komplikationen (Magen-Darm-Perfo-
rationen, Fistelbildungen und Abs-
zesse) waren selten, jedoch wahr-
scheinlich aufgrund der teilweise
wiederholt operierten Patientinnen
ebenfalls etwas haufiger.

Ebenso konnte das Therapieanspre-
chen im Kombinationsarm fast ver-
doppelt werden (Pujade-Lauraine E
etal. 2012.)

Somit wurde mit dieser Studie erst-
mals durch den kombinierten Einsatz
einer zielgerichteten Therapie mit
Bevacizumab und einer Monoche-
motherapie im Vergleich zur alleini-
gen Chemotherapie der Nachweis
hinsichtlich einer Verbesserung der
klinischen Ergebnisse bei dieser Pati-
entengruppe erbracht. Die Zulas-
sungsdaten sind zum gegenwartigen
Zeitpunkt noch in der Evaluierung.

Systemische Therapie des pla-
tinsensiblen Ovarialkarzinom-
rezidivs

Die platinhaltige Kombinations-

therapie ist der Platinmonothera-

pie Uberlegen.

Die Effektivitat ist nachgewiesen

fir die Kombinationen:

- Carboplatin + Paclitaxel

- Carboplatin + Gemcitabin

- Carboplatin + pegyliertes lipo-
somales Doxorubicin

- Carboplatin + Gemcitabin +
Bevacizumab

- Trabectidin + pegyliertes Doxo-
rubicin (6 — 12 Monate)

S2k-Leitlinie fur die Diagnostik und
Therapie maligner Ovarialtumoren.
AGO e.V. Stand Juni 2012

Aufgrund der Ergebnisse der OCE-
ANS-Studie erfolgte 2012 die Zulas-
sung fur den Einsatz von Bevaci-
zumab 15 mg/kg in Kombination mit
Carboplatin  AUC  4/Gemcitabin
1000mg/m?, zunachst tber 6 Zyklen
als Kombinationstherapie, danach
bis zur Progression als Monotherapie
alle 3 Wochen bei Patientinnen mit
einem platinsensiblen Karzinomrezi-
div. Durch die Hinzunahme des
Angiogenese-Inhibitors konnten so-
wohl das Ansprechen (78,5 % ver-
sus 57,4 %), die Ansprechdauer
(10,4 versus 7,4 Monate) als auch
das progressionsfreie  Uberleben
(12,4 versus 8,4 Monate) statistisch
signifikant verbessert werden (Agha-
janian C et al. 2011). Das Nebenwir-
kungsprofil lag auch hier im erwarte-
ten Spektrum.

Diese Studie ist beispielhaft dafr,
dass auch beim Ovarialkarzinomrezi-
div das Konzept der Erhaltungsthera-
pie durchaus vielversprechend ist
und weiterverfolgt werden sollte.

Fir Patientinnen mit einem rezidiv-
freien Intervall von 6 bis 12 Monaten,
bei denen eine platinbasierte Che-
motherapie nicht geeignet erscheint,
ist die Kombinationstherapie von
Trabectidin (1,1 mg/m?) und pegylier-
tem liposomalen Doxorubicin (30
mg/m?) jeweils einmal aller 3
Wochen intravends appliziert als
effektiv einzuschatzen. In der OVA-
301-Studie wurde die Uberlegenheit
dieser Kombination gegentber der
Monotherapie mit Caelyx nachge-
wiesen. Das Gesamtiberleben konn-
te mit einem Unterschied von 6
Monaten fir diese neuartige Kombi-
nation statistisch signifikant verbes-
sert werden (Monk BJ et al. 2012).

Eine Subgruppenanalyse bestatigt
diese Daten insbesondere fur die
Patientinnen, die direkt nach der
Studie eine Platinreinduktion erhal-
ten haben. Auch hier konnte ein Vor-
teil im Gesamtuberleben fur die
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Kombinationstherapie gezeigt wer-
den: 27,7 Monate versus 18,7
Monate (Colombo N et al. 2011).
Weiterhin ist diese Kombinationsthe-
rapie durch ein glnstiges Nebenwir-
kungsprofil gekennzeichnet. Polyn-
europathie und Alopezie sind hier
die Ausnahme (Proveda A et al.
2010).

Maligner Ascites

Eine groBe therapeutische Heraus-
forderung bei Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom stellt haufig das Auftre-
ten von Ascites dar. Nach wie vor
existieren hier kaum effektive Be-
handlungsansatze. Aus diesem Grund
sind die Ergebnisse zur intraperito-
nealen Applikation eines trifunktio-
nalen, bispezifischen Antikorpers
(Catumaxomab®) durchaus vielver-
sprechend. Die Prasentation der
Daten der Zulassungsstudie erfolgte
auf dem ASCO 2008. Dabei wurde
die Parazentese gefolgt von der int-
raperitonealen Infusion mit Catuma-
xomab mit der alleinigen Parazen-
tese verglichen. Als primares Studi-
enziel wurde die Dauer des repunkti-
onsfreien Intervalls festgelegt. Es
konnte eine signifikante Verldnge-
rung der medianen punktionsfreien
Uberlebenszeit im experimentellen
Therapiearm nachgewiesen werden:
71 Tage versus 11 Tage (Parsons SL et
al. 2008).

In der nachfolgenden CASIMAS-Stu-
die (Phase Ill, randomisiert) wurde
der Einfluss einer zusatzlichen Gabe
von Prednisolon zur Applikation von
Catumaxomab auf Vertraglichkeit
und Wirksamkeit untersucht. Gleich-
zeitig wurde auch die Infusionsdauer
von 6 auf 3 Stunden verklrzt. Das
primadre Studienziel wurde mit dem
Composite Safety Score (CSS), der
Nebenwirkungen wie Fieber, Ubel-
keit, Erbrechen, Bauchschmerzen
einschlieBt, definiert. In Auswertung
der Ergebnisse konnten die Wirk-
samkeit bei malignem Ascites besta-
tigt werden, hinsichtlich der Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit scheint die
3-Stunden-Infusion des trifunktiona-
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len Antikoérpers Catumaxomab mit
der 6-Stunden-infusion absolut ver-
gleichbar zu sein, eine zusatzliche
Gabe von 25 mg Prednisolon zeigte
keinen Einfluss auf das Nebenwir-
kungsprofil oder auf die Wirksamkeit
(Sehouli J, et al. 2012).

Bei Patientinnen mit symptomati-
schem Ascites sollte diese Therapieo-
ption in das Behandlungskonzept
entsprechend des Zulassungsstatus
mit einbezogen werden.

Schlussfolgerungen

Patientinnen mit frithem Ovarialkar-
zinom im Stadium FIGO I-IIA auBer
IA- G1 bendtigen eine adjuvante
Chemotherapie. Diese sollte mindes-
tens platinhaltig sein und 3 bis 6
Zyklen beinhalten.

Fur Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Ovarialkarzinom im Stadium
FIGO IIB-IV ist die Chemotherapie
mit Carboplatin AUC 5 und Paclita-
xel 175 mg/m? Uber 3 Stunden int-
ravenos fur insgesamt 6 Zyklen alle 3
Wochen das Standardregime. Durch
die Kombination mit dem Angioge-
neseinhibitor Bevacizumab in einer
Dosierung von 15 mg/kg zur Chemo-
therapie gefolgt von einer Monothe-
rapie Uber insgesamt 15 Monate
wird das mediane progressionsfreie
Uberleben um 4 bis 6 Monate ver-
langert.

Bei der Therapie des platinrefrakta-
ren Ovarialkarzinoms sollte die Erhal-
tung der Lebensqualitat im Vorder-
grund stehen. Es wird die Durchfih-
rung einer nichtplatinhaltigen Mono-
chemotherapie empfohlen. Im Rah-
men der AURELIA-Studie konnte auch
bei dieser Patientengruppe durch die
Kombination mit Bevacizumab statis-
tisch signifikant bessere Daten hin-
sichtlich progressionsfreiem Uberle-
ben, Ansprechrate und Ansprech-
dauer nachgewiesen werden.

In der Behandlung des platinsensib-
len Ovarialkarzinoms ist die platin-
haltige Kombinationschemotherapie
der Monotherapie Uberlegen. Durch
die Hinzunahme des Angiogenesein-

Ovarialkarzinom

hibitors Bevacizumab zur Kombinati-
onschemotherapie mit Carboplatin
und Gemcitabine kénnen ebenfalls
das Therapieansprechen, die Dauer
des Ansprechens und das progressi-
onsfreies Uberleben signifikant ver-
bessert werden (OCEANS-Studie).
Die Zulassung fur dieses Behand-
lungskonzept wurde 2012 erteilt, der
Angiogenesehemmer wird bei ent-
sprechender Vertraglichkeit im Sinn
einer Erhaltungstherapie bis zur
Krankheitsprogression verabreicht.

Bei malignem, symptomatischen
Ascites kann durch die intraperitone-
ale Applikation eines trifunktionalen,
bispezifischen Antikérpers (Catuma-
xomab) die mediane punktionsfreie
Uberlebenszeit signifikant verlangert
werden.

In den kommenden Jahren wird der
Individualisierung der Therapie des
Ovarialkarzinoms eine wachsende
Bedeutung zukommen. Um dieses
Konzept umsetzen zu kdnnen, ist es
wichtig, pradiktive Faktoren zu ent-
wickeln, die eine zuverldssige Aus-
sage hinsichtlich des Therapieanspre-
chens ermdglichen. Auch bei der
Festlegung der Chemotherapie soll-
te bei der Substanzauswahl sowohl
die Wirksamkeit als auch die Toxizi-
tat der Behandlung individuell fur
jede Patientin bertcksichtigt werden.
Weiterhin sollte das Konzept der
Erhaltungstherapie, das durch die
Ergebnisse der OCEANS-Studie be-
statigt wurde, in kinftigen Studien
weiterverfolgt werden.

Interessenskonflikte:

Fa. Merck Sereno: Teilnahme an Ad-Boards

Fa. Amgen: Teilnahme an Ad-Boards

Fa. Fresenius Biotech: Teilnahme an Ad-Boards
und Mitarbeit im Internetforum fur Patienten
Maligner Aszites"”

Literatur beim Verfasser

Anschrift des Verfassers:

Dr. med. Patricia Wuttke

MVZ Mitte

Johannisplatz 1

04103 Leipzig

E-Mail: pwuttke@onko-team.net

197



Ovarialkarzinom

Die Autologe

Immuntherapie des
Ovarialkarzinoms —
Eine neue Chance?

L. Schroder

Zusammenfassung

Das Ovarialkarzinom ist unter den
gynakologischen Malignomen jenes
mit der hochsten Mortalitat. Um
eine Verbesserung des Gesamtuber-
lebens der Patientinnen zu erlangen
gilt es, neue Therapieoptionen zu
evaluieren. Die Immunogenitat des
Ovarialkarzinom wurde hinreichend
nachgewiesen.

Es folgt ein Uberblick tber die Ent-
wicklung von Cvac®, einer neuarti-
gen Therapiestrategie der Immun-
therapie des Ovarialkarzinoms mit
autologen dendritischen Zellen fir
Patientinnen die sich nach zytore-
duktiver Operation und Standardche-
motherapie in Remission befinden.

Einleitung

Die Standardbehandlung des epithe-
lialen Karzinom (EOC) besteht aus
einer  zytoreduktiven  Operation,
gefolgt von einer platin- und taxan-
haltigen Chemotherapie [Eskander
2011, Bookman 2010, Vergote 2010,
Polcher 2010]. Etwa 30 % der Pati-
entinnen sind gegenUber einer First-
line-Chemotherapie primar resistent
und von den Ubrigen erleiden 75 %
der Patientinnen innerhalb von 5
Jahren ein Rezidiv [Kang 2012]. Wei-
tere 25 % der Patientinnen entwi-
ckeln im Rahmen der Secondlinethe-
rapie eine Platinresistenz. Erweiterte
Zyklen der Erstlinien-Chemotherapie
(> sechs) verbessern die Langzeitre-
sultate nicht, stehen aber mit erheb-
licher Toxizitdt im Zusammenhang
[Bookman 2010]. Secondlinethera-
pien sind oft nicht erfolgreich. Auch
bei Patientinnen mit platinsensitiven
Tumoren wird nur bei 30 bis 40 %
ein Ansprechen erreicht [Eskander
2011].

In den vergangenen Jahren wurden
unterschiedlichste  Therapiestrate-
gien evaluiert, wie der Zusatz eines
dritten Agens (zum Beispiel Gemcita-
bin, Topotecan, Cyclophosphamid,
Epirubicin) zur Standard-Firstlineche-
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motherapie welche die Wirksamkeit
nicht verbessern konnten [du Bois
2010, McGuire 2010, Kristensen
2004]. Eine wochentliche, dosis-
dichte Anwendung von Paclitaxel
und Carboplatin zeigt eine Verlange-
rung des Overall Survival (OS) der
Patientinnen und ist daher eine neue
Behandlungsoption fur Frauen mit
EOC [Katsumata 2009]. Bislang
konnten in randomisierten Phase 3
Studien keine Konsolidierungs- oder
Erhaltungstherapien dargestellt wer-
den, welche das OS verlangerten.
Unter der Vielzahl an untersuchten
Therapien konnte nur die Erhaltungs-
therapie mit Bevacizumab die pro-
gressionsfreie  Uberlebenszeit (PFS)
verbessern [Perren 2011, Burger
2011]. Gleichwohl Bevacizumab das
PFS verbessert, sind therapieassozi-
ierte Komplikationen wie gastroin-
testinale Perforationen [Diaz 2010,
Badgwell 2008], arterielle Hyperto-
nie, thromboembolische Erkrankun-
gen, Proteinurien, Hamorrhagien
und  Wundheilungsstérungen  zu
bertcksichtigen [Amini 2012, Eskan-
der 2011, Stone 2010]. Einige Karzi-
nomsubtypen scheinen bereits pri-
mar resistent gegenUber Bevaci-
zumab zu sein [Duncan 2008]. Fer-
ner entwickelt sich unter der fort-
dauernden Behandlung mit Bevaci-
zumab und anderen Wirkstoffen, die
Uber eine Hemmung der Angioge-
nese wirken, eine Resistenz gegen
Substanzen dieser Klasse.

Bereits 2007 wurde ein Impfproto-
koll mit autologen dendritischen Zel-
len, die mit mRNA kodiertem Folat-
rezeptortyp Alpha (FR-a) modifiziert
waren, verdffentlicht. Hier konnte
der Nachweis einer vakzininduzier-
ten Reaktivitat der T-Zellen gegen
den mRNA-kodierten FR-a. erbracht
werden. Das belegt, dass sich dieses
Ziel fur die Entwicklung einer spezifi-
schen und breit anwendbaren Imp-
fung gegen das EOC mit dendriti-
schen Zellen eignet [Hernando 2007].
Weitere Untersuchungen an der Uni-
versitatsfrauenklink  Bonn  zeigten,
dass die neoadjuvante Chemothera-
pie des EOC ein immunologisches
Profil auslost, bei dem in Biopsien
von EOCs nach neoadjuvanter Che-
motherapie eine geringe immunsup-
pressive Foxp3-Infiltration und ein

Anstieg der aktivierten Granzym-B-
Zellen zu einem signifikant besseren
EOC-spezifischen PFS fuhrten. Dies
suggeriert, dass die immunologi-
schen Auswirkungen zum besseren
klinischen Outcome beitragen [P&I-
cher 2010]. Zusammenfassend ist
anzumerken, dass es sich beim EOC
um einen immunogenen Tumor han-
delt.

Mucin 1 als Ziel der
Immuntherapie

Das Oberflachenprotein Mucin 1 ist
als Ziel der Immuntherapie bei Mali-
gnomen von besonderem Interesse,
da Malignomzellen dieses Protein bis
zu 40-mal haufiger exprimieren als
physiologische Zellen (zum Beispiel
Mamma-, Kolon-, Magen-, Bronchial-,
Ovarial-, Prostata-, Nierenzell- und
Pankreaskarzinom). Die Verteilung
von Mucin 1 auf der Zellmembran
unterscheidet sich auf Karzinomzel-
len durch ubiquitares Vorhandensein
im Gegensatz zur ausschlieBlichen
Lokalisation an den Sekretionspolen
auf normalen Zellen [Rachagani
2009]. Darlber hinaus wird ange-
nommen, dass die Carbohydratstruk-
turen von Mucin 1 auf Karzinomzel-
len verandert sind, sodass zusatzli-
che Epitope entstehen [Aposto-
lopoulos 1996].

Das VNTR-Fragment (variable num-
ber tandem repeats (VNTR)) ist ein
Areal des Mucin 1 Proteins, das bei
Uberexpression auf Karzinomzellen
freigelegt wird und somit als neues
Epitop eine Immunantwort auslost.
Peptidsequenzen aus diesem VNTR-
Fragment, welche das Mucin 1 Pro-
tein (MUC1) kodieren, kénnen durch
Antigen-prasentierende Zellen
(APCs), wie dendritische Zellen, zyto-
toxischen T-Lymphozyten (CTLs) pra-
sentiert werden [Apostolopoulos
1997, Desai 2002], was zu einer spe-
zifischen Lyse dieser Tumorzellen
fahrt. Aus den dargelegten biologi-
schen Gegebenheiten stellt Mucin 1
ein vielversprechendes tumorspezifi-
sches Epitop dar.

Die Entwicklung von CVac®, einem
neuartigen immuntherapeutischen
Ansatz mit autologen dendritischen
Zellen, erfolgte gezielt fur Karzinome
mit einer Uberexpression an Mucin
und umfasst ein auf der VNTR-
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Region des Mucin1 beruhendem
Fusionsprotein, welches mit oxidier-
tem Mannan gekoppelt ist. Mannan
wurde deswegen ausgewahlt, weil
es das Antigen suffizienter prasen-
tiert und somit auf Zellebene die
Immunantwort starkt [Apostolopou-
los 2001] (Abb. 1). Bei CVac® han-
delt es sich um dendritische Zellen,
die von jedem einzelnen Patienten
im Rahmen einer Leukapherese
gewonnen, stimuliert und dann ex-
vivo mit dem M-FP gepulst und
anschlieBend kryokonserviert wer-
den. Konservierte Zellen werden dann
im beschriebenen Zyklus dem Patien-
ten intradermal reinjeziert (Abb. 2).

Klinische Studien zur Immunthe-
rapie gegen Mucin 1

In ersten klinischen Studien mit dem
M-FP, wurde das Fusionsprotein Pati-
enten mit Adenokarzinomen direkt
subkutan, intramuskular oder intra-
peritoneal injiziert und fuhrte in die-
sen Studien Uberwiegend zu einer
messbaren humoralen Immunant-
wort.

Da humorale Immunantworten eine
geringere Zytotoxizitat aufweisen als
zelluldre, wurde eine alternative
Methode zur Verabreichung von
M-FP gewahlt, um hauptsachlich zel-
luldare Antworten durch Antigen-pra-
sentierende Zellen zu induzieren.
Dieser Ansatz konnte mit anderen
Fusionsproteinen, wie zum Beispiel
dem Folatrezeptor in Folatrezeptor
Uberexpremierendem Eierstockkrebs
bereits erfolgreich erprobt werden
(Campos 2010).

Zwei Studien mit CVac® wurden
bereits abgeschlossen. Die erste Stu-
die (CAN-001) war eine Phase 1-Stu-
die (10 Patienten) mit fortgeschritte-
nen metastasierten Adenokarzino-
men (Ovarien, Kolon, Lunge, Oso-
phagus, Nierenzell und Mamma)
[Loveland 2006]. Die Patienten
erhielten zunéachst drei Behandlungs-
zyklen CVac®, jeweils im monatlichen
Turnus. Alle Probanden zeigten eine
Mucin 1 spezifische T-Zell-Antwort.
Insgesamt stellte sich nur eine mini-
male Gesamttoxizitédt, verursacht
durch die Leukapherese und die
Injektionen, ohne Hinweis auf eine
mit dem Wirkstoff in Zusammen-
hang stehenden Toxizitat dar. Durch
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die intradermale Zellinjektion kam es
zu einer tempordren Hautreaktion
(Erosion mit und ohne Verhartung).
Biopsien der Erosionen zeigten typi-
sche Charakteristika einer allergi-
schen Reaktion vom verzogerten Typ.
Die fur weiterfihrende Untersuchun-
gen zur Verfigung stehenden neun
Patienten wiesen fir 6 und 12
Monate nach der Behandlung eine
anhaltende Immunitat auf. Zwei Pati-
enten (mit EOC und Nierenzellkarzi-
nom) setzten die Behandlung Gber 3
Jahre fort. Zu Beginn dieser Studie
zeigten genannte zwei Patienten pri-
mar einen Progress der Erkrankung
welcher sich jedoch unter CVac®-
Therapie fur die folgenden drei Jahre
in einen stabilen Krankheitsverlauf
wandelte. Die EOC-Patientin bot
unter der CVac®-Therapie fur anna-
hernd 2 Jahre stabile CA-125 Werte
und Uber fast 4 Jahre nach der CVac-
Therapie keinen bildgebenden Pro-
gress (Loveland 2006).

Die zweite Studie (CAN-002) war
eine Phase-II-Studie an 28 Patientin-
nen (21 auswertbar) mit einem EOC.
Anhand der vorgegebenen Kriterien
erwies sich CVac® bei vier Patientin-
nen als wirksam. Nach Abschluss
der 52-wdchigen Studie zeigte sich
anhand der CA-125-Spiegel, der
radiologischen Befunde bzw. durch
den Tod bei 21 der 28 Patientinnen
ein Progress der Erkrankung. Das
mediane progressionsfreie Uberleben
betrug 127 Tage und das mediane
GesamtUberleben 219 Tage (95Pro-
zent-Konfidenzintervall 175 bis 409
Tage). CVac wurde gut toleriert und
es konnten der Behandlung keine
Todesfélle beigemessen werden.

Als einzige unerwinschte Arzneimit-
telreaktionen (UAW), die wahr-
scheinlich auf die CVac-Behandlung
zurlckzufahren waren, fanden sich
Reaktionen an den Injektionsstellen
und 20 bis 40 Prozent der Patienten
klagten Uber gastrointestinale UAWs.
Haufige UAWSs umfassten weiterhin
Lethargie, Fatigue und Schmerzen
(18 bis 25 Prozent); zu den seltene-
ren UAWs gehorten Odeme, Exan-
theme, Neuropathien, Nierenfunkti-
onseinschrankungen, Harnwegsinfek-
te, Pleuraergusse, Mastodynien und
Gelenk- sowie Rickenschmerzen.

Ovarialkarzinom

Die meisten genannten UAWSs sind
eher der Grunderkrankung und nicht
der Behandlung zuzuschreiben.

Aktuelle Studien mit CVac®
Patientinnen mit EOC, die sich in ers-
ter Remission befinden, wurden rek-
rutiert, um die Wirksamkeit von
CVac innerhalb eines aussagefahigen
Zeitrahmens und in einem Stadium
beurteilen zu koénnen, in welchem
das Karzinom noch auf die Immun-
therapie ansprechen konnte. Ob-
wohl sich radiologisch nach der Pri-
martherapie zumeist kein Tumor
mehr nachweisen l&sst, schlieBt dies
keinesfalls das Vorhandensein von
Mikrometastasen aus. Das Zeitfens-
ter, in der das Immunsystem noch
intakt ist und moduliert werden
kann, bietet die beste Chance durch
eine therapeutische Intervention eine
Immunantwort zu induzieren. Daher
gelten Patientinnen zum Zeitpunkt
nach Abschluss der Primartherapie
eines EOC als optimales Patienten-
kollektiv.

Derzeit laufen drei CVac®-Studien
(CAN-003, CAN-003X, CANVAS),
deren Zielsetzung es ist, die Sicher-
heit und Wirksamkeit (OS, PFS) von
CVac® bei Patientinnen in primarer
Remission nach einem Ovarialkarzi-
nom im FIGO — Stadium lll und IV zu
Uberprtfen. Zusatzlich wird die bio-
logische Aktivitat auf zellularer
Ebene beurteilt.

CAN-003 ist eine Open-Label-Studie
mit zehn CVac®-Behandlungen Uber
einen Zeitraum von 48 Wochen und
untersucht den Progress der Erkran-
kung anhand des CA-125-Anstiegs
und dem Auftreten neuer Manifesta-
tionen in der Bildgebung bzw. bei-
des. Interimsanalysen der 63 rekru-
tierten Patientinnen im Oktober
2012 deuten auf einen positiven
Trend im PFS hin. Patientinnen, die
ihre  Teilnahme aufgrund eines
Tumorprogresses beenden mussten,
kénnen an der Open-Label-Erweite-
rungsstudie CAN-003X teilnehmen
und weiterhin CVac® erhalten, falls
dies medizinisch als potenziell vor-
teilhaft erachtet wird.

Bei CANVAS handelt es sich um eine
randomisierte, plazebokontrollierte
Doppelblindstudie. Die Rekrutierung
und Randomisierung umfasst etwa
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Mechanism after Injection
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Abb. 1: Herstellungsverfahren von CVac®
Abb. 2: Wirkmechanismus von CVac®

1.000 Patientinnen, was gewahrleis-
ten soll, dass mindestens 800 Patien-
tinnen die Behandlungsphase der
Studie erreichen. Die Patientinnen
werden weltweit in etwa 150 Prof-
zentren rekrutiert. Die Prufmedika-
tion wird fir die ersten drei Dosen
im Abstand von jeweils vier Wochen
und anschlieBend fur weitere drei
Dosen im Abstand von jeweils zwolf
Wochen verabreicht. Insgesamt wer-
den so sechs Dosen innerhalb von 44
Wochen appliziert. Die Kontrolle der
Patientinnen nach Baseline erfolgt
alle acht Wochen bis zum Progress
der Erkrankung (anhand radiologi-
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scher Kriterien), bis zum Tod der Pati-
entin oder dem Studienende.

Fazit

CVac® ist eine neuartige Immunthe-
rapie mit autologen dendritischen
Zellen und wird derzeit in klinischen
Studien zur Behandlung von Patien-
tinnen untersucht, die sich in Remis-
sion eines epithelialen Ovarialkarzi-
noms befinden. Erste Ergebnisse zei-
gen, dass CVac® gut toleriert wird
und ein vielversprechendes Profil fur
auf die Standardtherapie resistente,
Mucin 1 -positive Malignome bietet.
Die laufenden Studien werden zei-

© brandLOVERS.de
© brandLOVERS.de

gen, ob CVac® das progressionsfreie
und das GesamtUberleben signifi-
kant beeinflussen kann.
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Intraoperative mole-
kulare Fluoreszenz-
bildgebung

J. Glatz, V. Ntziachristos

Die optimale chirurgische Resektion
von Ovarialkarzinomen im fortge-
schrittenen Stadium ist ein wesentli-
cher Faktor fur die Patientenprog-
nose. Fluoreszenzfarbstoffe kénnen
intraoperativ. zur  Visualisierung
molekularer Marker verwendet wer-
den, um die Abgrenzung malignen
Gewebes zu erleichtern. In einer
Pilotstudie wurde der von Ovarial-
karzinomen verstarkt exprimierte
Folsaure-a Rezeptor markiert und
wahrend der Chirurgie mit einem
Kamerasystem gemessen. Der Ein-
satz tumor-spezifischer, optischer
Bildgebung koénnte operative Ein-
griffe in Zukunft entscheidend ver-
bessern.

Einleitung

Der chirurgische Eingriff ist, neben
der Chemotherapie, eine der wich-
tigsten Behandlungsmethoden fur
das Ovarialkarzinom, das besonders
haufig erst im fortgeschrittenen Sta-
dium diagnostiziert wird (Ozols, et
al., 2000). Studien haben gezeigt,
dass eine optimale Zytoreduktion mit
Restlasionen kleiner als 1 ¢cm die Pro-
gnose fur die Patientin entscheidend
verbessert (Winter Ill, et al., 2008). In
der Praxis ist diese jedoch aufgrund
des geringen Kontrastes zwischen
erkranktem und gesundem Gewebe
nur schwer zu erzielen. Seit ihren
Anféngen beruht die Chirurgie
hauptsachlich auf visuellen und tak-
tilen Informationen, die, vor allem im
Frihstadium des Ovarialkarzinoms,
nur eine geringe Spezifitdat und Sen-
sitivitat in Bezug auf die Identifizie-
rung von Tumorherden haben.
Nichtinvasive radiologische Bildge-
bungsverfahren wie die Magnetreso-
nanztomographie (MRT), Computer-
tomographie (CT) oder Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) finden
in der Tumordiagnose und OP-Pla-
nung Anwendung. Flr die intraope-
rative Kontrolle konnten sich diese
Modalitdten aufgrund der GroBe

tung oder mangelnder Auflésung
bislang nicht etablieren.

Fluoreszenzbildgebung

Die Fluoreszenzbildgebung ist eine
optische Methode, bei der Molekule
mittels Laserlicht angeregt werden,
um deren emittiertes Leuchten zu
detektieren. Fluorescein und Indocy-
anin Grin (ICG) sind zwei fluoreszie-
rende Kontrastmittel, die bereits in
der klinischen Praxis eingesetzt wer-
den (Yannuzzi, et al., 1992) (Kabuto,
et al., 1997). Beide Stoffe verfugen
allerdings nicht Uber molekulare Spe-
zifitat, sie werden systemisch injiziert,
um das vaskuldre System oder
pathologische Verdanderungen mit
erhohter Perfusion und GefaBperme-
abilitat anzuzeigen.

Eine vielversprechende Verbesserung
stellt der Einsatz tumorspezifischer
Fluoreszenzfarbstoffe dar  (Tsien,
2005) (Weissleder & Pittet, 2008). Sie

Abb. 1:

Ovarialkarzinom

akkumulieren gezielt an bestimmten
Rezeptoren, Oberflachenstrukturen
oder Molektlen und kénnen so
krankhaft verandertes Gewebe mit
hoher Prazision markieren, was sie
zu einem optimalen Instrument fur
optische intraoperative Bildgebung
macht.

In einer kurzlich abgeschlossenen
Pilotstudie mit am Ovarialkarzinom
erkrankten Patientinnen an der Uni-
versitatsklinik  Groningen konnten
wir erstmals solche gezielt wirken-
den Kontrastmittel wahrend eines
chirurgischen  Eingriffs  darstellen
(van Dam, et al., 2011). Der Fol-
saure-a. (FR-a) Rezeptor wurde als
geeigneter Biomarker identifiziert,
da er in gesundem Gewebe nicht
auftritt, aber von Uber 90 % der
Ovarialkarzinome erhéht exprimiert
wird (Kalli, et al., 2008) (Crane, et al.,
2012). Durch die Konjugation der
Folsaure an den fluoreszierenden

a) Kamerasystem im OP-Saal vor der Abdeckung mit steriler Einweghdille.
b) Intra-operativ aufgenommenes Farbbild eines Areals mit Ovarialkarzinom.

) Korrespondierendes Fluoreszenzbild.

und des Kostenumfanges der Gerate,
der Strahlen- oder Magnetfeldbelas-

d) Uberlagerung von Farb- und Fluoreszenzinformation zu einem Falschfarbenbild, in dem der Tumor griin
angezeigt wird. Bilder aus (van Dam, et al., 2011). © Natur Publishing Group
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Ovarialkarzinom

Tabelle 1: 10 Patienten; ++: stark, +: moderat, 0: schwach, -: nicht vorhanden; FIGO-Klassifikation gemaB der Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; IHC FR-a.: Immunhistochemie fur Folsdure-a Rezeptor;
FM FITC: Fluoreszenzmikroskopie fr Folsaure-FITC; n.a.: nicht anwendbar

Patient Alter Histopathologie FIGO In vivo IHC FR-« FM FITC
Stadium  Fluoreszenz Expression

Maligne Tumore

1 72 Sertses Ovarialkarzinom III ++ ++ ++

T 76 Serdses Ovarialkarzinom 111 — + -

9 G4 Undifferenziertes Karzinom 111 - - -

10 Gl Muzindses Ovarialkarzinom 111 + + +

Borderline Tumore

5 48  Seréses Borderline-Karzinom 1 0 b 0/+

Benigne Tumore

2 50 Fibrothekom n.a. - - =

3 74 Fibrothckom n.a. - -

4 a3 Reifes zystisches Teratom n.a. - - -

6 64 Multizystisches Ovar n.a. - - -

8 41 Fibrom n.a. - - -
Farbstoff ~ Fluoresceinisothiocyanat  rative Evaluierung der Bilder durch ~ 2011) (Ntziachristos, 2010). Neue

(FITC) konnte ein hochspezifischer
optischer Marker fur das Ovarialkar-
zinom gewonnen werden.

Der Marker wurde zehn Patienten
vor einer explorativen Laparotomie
i.v. verabreicht. Tab. 1 zeigt eine
Ubersicht der Diagnosen von vier
malignen, einem Borderline und finf
als gutartig klassifizierten Tumoren.
Die FR-a Expression wurde mittels
Immunhistochemie verifiziert und
zeigte eine klare Korrelation mit der
gemessen Fluoreszenz, sowohl ex
vivo mittels Fluoreszenzmikroskopie
als auch intraoperativ. Die histopa-
thologische Untersuchung entnom-
mener Gewebeproben zeigte, dass
es sich bei samtlichen fluoreszieren-
den Proben um Tumor handelte.

Die intraoperativen Aufnahmen wur-
den mit einem speziell entwickelten
Kamerasystem gemacht. Dabei mes-
sen zwei Kameras gleichzeitig so-
wohl ein trichromatisches Farbbild
als auch ein Bild der Fluoreszenz an
der entsprechenden Emissionswel-
lenldnge. Aus den beiden Aufnah-
men wird ein Falschfarben-Bild er-
zeugt, in dem das Farbbild anatomi-
sche Orientierung bietet, wahrend
die FITC Verteilung molekulare Infor-
mationen Uber das dargestellte
Gewebe liefert.

Abb. 1 zeigt die Integration des
Kamerasystems in den Operationsab-
lauf sowie einige der aufgenommen
Bilder. Dabei ist in Abb. 1d) deutlich
der verbesserte molekulare Kontrast
zwischen erkranktem und gesundem
Gewebe zu erkennen. Eine postope-
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funf erfahrene Chirurgen zeigte,
dass mittels Fluoreszenzbildgebung
finfmal so viele Tumorherde identifi-
ziert werden konnten als anhand der
Farbbilder alleine. Diese Studie
demonstrierte die erstmalige Transla-
tion gezielt wirkendender Fluores-
zenzfarbstoffe in die klinische Praxis.
Dabei erwies sich Folsaure-FITC als
ein potenter Marker zur spezifischen
Markierung des Ovarialkarzinoms.
Die zukinftige Entwicklung der int-
raoperativen Fluoreszenzbildgebung
konzentriert sich auf drei Schwer-
punkte. Erstens stellt die Entwick-
lung geeigneter Kontrastmittel wei-
terhin eine der wesentlichsten Hur-
den dar. Neue Strategien, die auf der
Verwendung klinisch  zugelassener
Tumormedikamente in sehr geringen,
pharmakologisch nicht mehr wirksa-
men Dosierungen (sogenannten
Microdosing (Center for Drug Evalu-
ation and Research, U.S. Department
of Health and Human Services,
2006)) basieren, bieten dabei einen
vielversprechenden Ansatzpunkt
(Scheuer, et al., 2012). Eine Multi-
Center-Studie zur verbesserten Er-
kennung von Brustkrebs mit einem
Kontrastmittel, bestehend aus Beva-
cizumab (Avastin®, Roche) in Verbin-
dung mit IRDye 800CW (LI-COR
Biosciences) als fluoreszierendem
Part, hat vor kurzem begonnen.
Zweitens mussen wichtige Einfluss-
faktoren auf das Fluoreszenzsignal
wie optische Gewebeeigenschaften,
Autofluoreszenz und Eindringtiefe
bertcksichtigt werden (Valdés, et al.,

theoretische Modelle sowie multi-
spektrale Bildgebung kénnen dazu
beitragen, diese Einflisse zu korri-
gieren und so eine verbesserte Quan-
tifizierung und Vergleichbarkeit der
Messungen zu erreichen.

SchlieBlich erlaubt die Konstruktion
des intraoperativen Kamerasystems
eine einfache Adaption an minimal-
invasive klinische Eingriffe wie Endo-
skopie und Laparoskopie. Dazu kon-
nen Glasfaser-basierte Endoskope
sowie starre Laparoskope mit Linsen
an das System angeschlossen wer-
den. Dadurch kann die molekulare
Bildgebung mit Fluoreszenzfarbstof-
fen auch fur endoskopische Eingriffe,
zum Beispiel in der Darmkrebsdiag-
nostik eingesetzt werden.
Fluoreszierende Kontrastmittel kon-
nen zahlreiche tumorspezifische
Marker visualisieren (Hilderbrand &
Weissleder, 2010) und so auch zur
Lokalisation von Wachterlymphkno-
ten eingesetzt werden (Crane, et al.,
2010). Die Integration optischer Bild-
gebungstechnologie mit molekularer
Spezifitat kann die unzureichende
visuelle Beurteilung von Gewebe im
Rahmen chirurgischer und endosko-
pischer Eingriffe in Zukunft entschei-
dend verbessern, hin zu einer Bio-
marker-basierten Detektion (Ntzia-
christos, et al., 2010).

Literatur beim Verfasser

Anschrift der Verfasser:

Dipl.-Ing. Jurgen Glatz, Vasilis Ntziachristos
Lehrstuhl fur Biologische Bildgebung,
Technische Universitat Minchen
TrogerstraBe 9, 81675 Minchen
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Heilberufe
trafen Politik

Auf dem 4. Frihjahrsempfang der
sachsischen Heilberufekammern im
Luisenhof in Dresden trafen sich am
16. April 2013 Vertreter der Bundes-
und Landespolitik sowie der Arzte,
Zahnarzte, Apotheker, Psychothera-
peuten und Tierdrzte. Schwerpunkte
des Treffens waren der demografi-
sche Wandel in Sachsen sowie die
Finanzierung der stationaren und die
Anpassung der ambulanten wie sek-
torentbergreifenden  Versorgung.
Dartber haben sich die rund 100
Gaste der Heilberufe und der Politik
ausgetauscht. Unter ihnen die Sach-
sische Staatsministerin flr Soziales
und Verbraucherschutz, Frau Chris-
tine ClauB, der Fraktionsvorsitzende
der FDP, Holger Zastrow, die Abge-
ordnete der Fraktion Die Linke, Frau
Kerstin Lauterbach, sowie Henning
Homann von der SPD-Fraktion.

Der Prasident der Sachsischen Lan-
desarztekammer, Prof. Dr. med.
habil. Jan Schulze, eroffnete den
Frihjahrsempfang. ,Die neue arztli-
che Bedarfsplanung ist ein wichtiger
Schritt fur eine zukunftsfahige medi-
zinische Versorgung.” Er betonte,
dass eine neue Bedarfsplanung aber
nicht automatisch geniigend &arztli-
chen Nachwuchs garantiere. Eine
freie Praxis allein reiche nicht aus,
um einen jungen Arzt in die landli-
chen Regionen Sachsens zu locken.

Ute Taube und Dr. Rainer Kobes,
Vorstandsmitglieder der Sachsischen
Landesarztekammer
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Berufspolitik

Prof. Dr. med. habil. Jan Schulze, Prasident der Sachsischen Landesarztekammer,
Dr. med. Matthias Wunsch, Prasident der Landeszahnarztekammer Sachsen,
Sachische Sozialministerin Christine ClauB (v.l.)

Das gemeinsame Netzwerk ,Arzte
far Sachsen” kénne aber als ein
gelungenes Beispiel fur gezielte
Nachwuchsgewinnung dienen. Denn
die Zahlen der Neuzugange zeigten,
dass bei den unter 35-jahrigen Arz-
ten in Sachsen die Anzahl seit 2009,
also seit Bestehen des Netzwerkes,
Uberproportional im Vergleich zu
den Jahren davor angestiegen ist.
Prof. Dr. Schulze: , Wir steuern das
Netzwerk mit viel Engagement auf
neue Wege. So haben wir uns auf
dem letzten Netzwerktreffen mit
den Berufsvorstellungen angehender
Mediziner und neuen Versorgungs-
modellen im landlichen Raum be-
schaftigt, denn die Einzelpraxis auf
dem Land hat in einigen Regionen
schon aus wirtschaftlichen Griinden
wenig Zukunft.”

Die Politik forderte er in seiner
BegriiBung auf, die Chancen des
Gemeinsamen Landesgremiums zu
nutzen und die medizinische Versor-
gung zukunftssicher zu gestalten. Er
verwies in diesem Zusammenhang
auch auf wichtige Weichenstellun-
gen flr Pravention und Patienten-
rechte. Arzte begriiBen das Praventi-
onsgesetz und auch das Patienten-
rechtegesetz, so Prof. Dr. Schulze.
Aber die Zunahme an Burokratie
durch die neuen gesetzlichen Rege-
lungen seien nicht hinnehmbar und

Jan Loffler, Jan Hippold, Christian Piwarz (alle CDU-Fraktion),
Anja Jonas (FDP Fraktion) (v.1.)

stinden in keinem Verhaltnis zum
Nutzen.

Der Frahjahrsempfang der sachsi-
schen Heilberufekammern ist eine
Kooperation der Sachsischen Landes-
arztekammer, der Landeszahnérzte-
kammer Sachsen, der Sachsischen
Landesapothekerkammer, der Ost-
deutschen Psychotherapeutenkam-
mer und der Sachsischen Landestier-
arztekammer. Die Kammern vertre-
ten rund 50.000 Mitglieder. Er wird
seit 2009 durchgefihrt.

Knut Kéhler M.A.
Leiter Presse- und Offentlichkeitsarbeit
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Berufspolitik

Facharztweiterbil-
dung im Verbund
Konzept zur Gewinnung von

Jungmedizinern fir den Land-
kreis Gorlitz

Mehr Ostsachsen als im Landkreis
Gorlitz — geht nicht. Begeisterung
bei jungen Arztinnen und Arzten fir
berufliche Perspektiven und Lebens-
planung in dieser Region wecken —
geht nicht?! Geht doch ..., wenn es
uns gelingt, Wege zu finden, Jung-
medizinern auf deren Bedurfnisse
zugeschnittene Konzepte fur ihre
Weiterbildung zum Facharzt und
attraktive berufliche Zukunftschan-
cen anzubieten.

Aktuelle Umfragen unter Medizinstu-
denten zeigen immer, dass solche
Verbundlésungen gewlinscht sind
und auch nachgefragt werden.
Unter dieser Vorstellung wurde am
29.10.2012 in Gorlitz unter Modera-
tion der Kreisarztekammer die Initia-
tive , Arzte fir Ostsachsen” gegriin-
det. In regelmaBigen Abstédnden tag-
ten deren Mitglieder, das heiBt die
Arztlichen Direktoren aller stationa-
ren Einrichtungen unabhdngig von
ihrer Tragerschaft, Vertreter der
ambulant tatigen Weiterbilder, Regi-
onalvertreter der KV Sachsen, des
Sachsischen Hausarzteverbandes und
der Sachsischen Gesellschaft fur All-
gemeinmedizin (SGAM), zustandige
Mitarbeiter des Offentlichen Gesund-
heitsdienstes (OGD) sowie die Dezer-
nentin flr Gesundheit und Soziales
beim Landratsamt.

Der aktuelle und kiinftige Arztebe-
darf wurde analysiert. Dabei traten
drohende Licken sowohl in der
hausarztlichen Versorgung als auch
in verschiedenen spezialisierten Fach-
richtungen ambulant und stationar
sowie innerhalb des OGD zu Tage.
Daraus resultierte das Konzept, von
Anfang an alle im Landkreis darstell-
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Ute Taube, Mitinitiatorin des Weiter-
bildungsverbundes Ostsachsen,

in ihrer Praxis. © SLAK

baren Weiterbildungsmdglichkeiten
in das Projekt einzubinden.

Das praktische Vorgehen soll nach-
folgend skizziert werden.

In jeder ambulanten oder stationa-
ren Weiterbildungsstatte wurde ein
verantwortlicher  Ansprechpartner
benannt, der die entsprechenden
Anfragen von Jungmedizinern oder
den Beauftragten anderer Projekt-
partner aufnimmt und bearbeitet.
Auf diese Weise erfolgt die Erstel-
lung eines individuellen Weiterbil-
dungsplanes  entsprechend  des
jeweiligen Facharztziels des Weiter-
bildungsassistenten und zwar ausge-
hend von der zuerst angefragten
Weiterbildungsstatte.

Damit ist es dem Weiterbildungsas-
sistenten  unkompliziert maoglich,
quasi an jeder Arbeitsstelle im Land-
kreis ,einzusteigen” und kompetent
beraten zu werden.

Bei eingangs erwahnten Umfragen
unter potenziellen Nachwuchsmedi-
zinern wurden zusatzlich zu den
Weiterbildungsbedingungen im enge-
ren Sinne glnstige Moglichkeiten fur
die Vereinbarkeit von Beruf und

Familie als Qualitatsmerkmal fir einen
Standort benannt. Diesbeziglich ist
das Landratsamt als Ansprechpartner
in das Projekt einbezogen.

Hanka Mauermann, Klinikum Ober-
lausitzer Bergland/Standort Ebers-
bach, betont: ,Von der Grindung
des Netzes ,Arzte fir Ostsachsen”
erhoffe ich mir, die Attraktivitat
unserer Region fur alle jungen Kolle-
gen zu erhéhen, ihnen hier die M6g-
lichkeit zu geben, alle Fachrichtun-
gen der Inneren Medizin einzuschla-
gen und diese Weiterbildung ohne
erforderliche Klinikwechsel zu been-
den. AuBerdem schafft ein mit Leben
erfilltes Netzwerk auch eine gute
Zusammenarbeit der Kliniken im
Landkreis und auch mit den nieder-
gelassenen Kollegen.”

Um ein Angebot mit Leben zu erful-
len, ist eine effiziente Kommunikati-
onsstrategie ein absolutes Muss,
sowohl vor Ort als auch unter Nut-
zung moderner Medien. Jeder Famu-
lant, Praktikant, PJ-ler und Weiterbil-
dungsassistent wird in unseren Klini-
ken und Praxen hierzu gezielt kon-
taktiert. Dankenswerterweise gestat-
tet uns der Landkreis die Nutzung
seines Geoportals flr eine Internet-
prasentation, die mit dem Netzwerk,
LArzte fur Sachsen” bei der Sichsi-
schen Landesdrztekammer verlinkt
werden wird.

Diesbezuglich laufen die letzten Vor-
bereitungen und wir gehen davon
aus, in Klrze online prasent zu sein.

Der offizielle Projektstart erfolgte im
September 2012. In drei Jahren pla-
nen wir die erste Evaluation und hof-
fen auf wegweisende positive Ergeb-
nisse.

Ute Taube

Vorsitzende der Kreisarztekammer Gorlitz
goerlitz@slaek.de

Vorstandsmitglied der Sachsischen
Landesarztekammer
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Gutachterstelle fiir
Arzthaftungsfragen

Drei von vier vermuteten Be-
handlungsfehlern unbegriindet

Die Gutachterstelle fur Arzthaftungs-
fragen der Sachsischen Landesarzte-
kammer hat ihren aktuellen Jahres-
bericht vorgelegt. Demnach sind im
Jahr 2012 31 Antrage weniger ein-
gegangen als im Jahr zuvor (2011:
396). Dennoch wurden 13 Begutach-
tungen mehr wegen eines vermute-
ten Behandlungsfehlers eingeleitet
(2011: 253). Diesen 266 néaher
untersuchten Féllen stehen 69 fest-
gestellte Behandlungsfehler gegen-
Gber. Rund 32 Millionen Behand-
lungsfalle gibt es pro Jahr in den
ambulanten und stationaren Einrich-
tungen.

.Jeder Behandlungsfehler ist ein Feh-
ler zu viel, denn hinter jedem Fehler
steht auch ein Schicksal”, so Prof.
Dr. med. habil. Jan Schulze, Prési-

Landesarzte gesucht

Landesarzte nach § 62 Neuntes
Buch Sozialgesetzbuch (SGB IX)
fir den  Berufungszeitraum
2013/2018 gesucht!

Das Sachsische Staatsministerium far
Soziales und Verbraucherschutz hat
die Séachsische Landesarztekammer
um Vorschlage fur die Bestellung
von Landesérzten gemaB § 62 SGB
IX ersucht. Die Landesarzte haben
vor allem die Aufgabe,

1. Gutachten fur die Landesbehor-
den, die fur das Gesundheitswe-
sen und die Sozialhilfe zusténdig
sind, sowie fur die zustédndigen
Trager der Sozialhilfe in besonders
schwierig gelagerten Einzelféllen
oder in Féllen von grundsatzlicher
Bedeutung zu erstatten,
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dent der Sachsischen Landesarzte-
kammer. Und auch wenn die abso-
lute Zahl der tatsachlichen Behand-
lungsfehler nicht gesunken ist, halt
er die geringe Anzahl trotz der ext-
rem beschleunigten Ablaufe und der
Arbeitsverdichtung in Krankenhau-
sern und Praxen sowie der zuneh-
menden Burokratie im Gesundheits-
wesen als ein Indiz far die verant-
wortungsvolle Tatigkeit der Arzte,
Schwestern und Pflegekréfte.

Der Vorsitzende der Gutachterstelle,
Dr. med. Rainer Kluge, betont eben-
falls, ,dass sich der steigende 6ko-
nomische Druck bisher noch nicht in
den Zahlen der Gutachterstelle nie-
dergeschlagen hat.”

365 Antrdage sind 2012 insgesamt
bei der Gutachterstelle eingegangen.
Von den 266 eingeleiteten Begutach-
tungen entfielen 195 auf den statio-
naren Sektor, 16 auf Klinikambulan-
zen und 55 auf ambulante Praxen.
128 Begutachtungsverfahren stehen
noch aus.

2. die fur das Gesundheitswesen
zustandigen obersten Landesbe-
horden beim Erstellen von Kon-
zeptionen, Situations- und Be-
darfsanalysen und bei der Landes-
planung zur Teilhabe behinderter
und von Behinderung bedrohter
Menschen zu beraten und zu
unterstitzen sowie selbst entspre-
chende Initiativen zu ergreifen
sowie

3. die fur das Gesundheitswesen zu-
standigen Landesbehorden Uber
Art und Ursachen von Behinde-
rungen und notwendige Hilfen
sowie Uber den Erfolg von Leis-
tungen zur Teilhabe behinderter
und von Behinderung bedrohter
Menschen regelmaBig zu unter-
richten.

Gesucht werden Arzte, die Uber
besondere Erfahrungen in der Hilfe

Berufspolitik

Insgesamt konnten bis Dezember
2012, inklusive Uberhang aus dem
Jahr 2010, 269 Antrdge abschlie-
Bend begutachtet werden. 111
Antrage betrafen die Fachrichtung
Chirurgie, 41 die Orthopadie, 28 die
Innere Medizin, 21 die Fachrichtung
Gynakologie/Geburtshilfe, 13 die
Neurologie/Psychiatrie, neun Antra-
ge bezogen sich auf die Allgemein-
medizin und acht auf Augenheil-
kunde. Des Weiteren wurden sieben
Antrage aus dem Fachbereich HNO
und sechs aus dem der Neurochirur-
gie begutachtet. Jeweils vier Falle
aus den Bereichen Urologie, Radiolo-
gie und Rehabilitation sowie jeweils
drei aus den Fachbreichen Mund-,
Kiefer-, Gesichtschirurgie und Ands-
thesiologie/ Intensivmedizin wurden
untersucht. Im Bereich Haut- und
Geschlechtskrankheiten und im Be-
reich Kinderheilkunde waren es je
zwei Félle.

Knut Kéhler M.A.
Leiter Presse- und Offentlichkeitsarbeit

fur behinderte und von Behinderung
bedrohte Menschen verfligen. Be-
darf besteht insbesondere fur den
Bereich der korperbehinderten/chro-
nisch kranken Menschen sowie der
geistig behinderten Menschen.

Wenn Sie Interesse an einer solch
wichtigen Aufgabe und Tatigkeit
haben, wirden wir uns freuen, wenn
Sie bis zum 30. Mai 2013 Kontakt
mit uns aufnehmen. Rufen Sie uns
unter 0351 8267414 an oder schrei-
ben Sie eine Mail an hgf@slaek.de.

Ass. jur. Michael Schulte Westenberg
Hauptgeschaftsfuhrer
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Aus den Kreisarztekammern

18. Sachsisches
Seniorentreffen im
September 2013

Mitteilungen der Geschaftsstelle

Veranstaltungen der
Kreisarztekammer
MeiBen

Auch in diesem Jahr wird eine
gemeinsame Ausfahrt sachsischer
Arztesenioren stattfinden. Die S&ch-
sische Landesarztekammer ladt dazu
die Jahrgange 1937 bis 1941, 1943,
1944 und 1947 ein.

Was wir fur Sie ausgesucht haben?
Das Muldental!

Erstes Ziel ist Schloss Colditz, das
zwischen 1939 und 1945 Gefange-
nenlager fur alliierte Offiziere war.
Dann wahlt man zwischen Stadt-
rundgang und Besuch des Goschen-
hauses oder Betriebsbesichtigung
des Obstlandes Durrweitzschen.

G. J. Goschen griindete 1785 in
Leipzig seine bekannte Verlagsbuch-
handlung der deutschen Klassik und
schrieb Uber seinen Landsitz an Wie-
land: ,Ich glaube, ich habe mir einen
Zuwachs an Gesundheit und Leben
erkauft, in einem artigen Gebaude
und einem Garten in einer der
schonsten Gegenden der Welt."”

Im Obstland Durrweitzschen AG
werden jahrlich  durchschnittlich
40.000 Tonnen Obst geerntet. Etwa
85 Prozent davon sind Apfel. Natir-
lich gibt es Kostproben von edlen
Vitaminsaften!

Fur Mittagessen und Kaffeetrinken
ist das schone Restaurant ,Schiffs-
muhle”, mit Blick auf die Mulde, vor-
gesehen.

Na, lockt Sie all das? Uns schon.
AuBerdem wollen wir — wie bereits
2011 — wieder im Bus einen Fragebo-
gen verteilen. Dieses Mal mit dem
Schwerpunkt ,Soziales”. Bitte fullen
Sie rege aus. Vielleicht kénnen wir
Anregungen und Wiulnsche von
Ihnen bei unserer Ausschussarbeit
berticksichtigen.

Bis zu den detaillierten Einladungen
zum Sommeranfang grufBt Sie herz-
lich

Dr. med. Brigitte Zschaber

Vorsitzende des Ausschusses Senioren der
Sachsischen Landesarztekammer
seniorenausschuss@slaek.de
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Unser .Familientag” findet am
22.06.2013 ab 11.00 Uhr im Hoch-
seilgarten am Mittelteich in Moritz-
burg statt. Alle Mitglieder und deren
Familien sind herzlich eingeladen.
Jung und Alt kénnen in verschiede-
nen Schweregraden klettern, die
Kleinen Kindertrampolin springen
und alle zusammen gemutlich am
Lagerfeuer ein Grillbuffet genieBen.
Die Veranstaltung , Kunst und Medi-
zin” findet am 12.07.2013 um 19.00
Uhr wieder in der ,Villa Teresa” in
Coswig statt. Wir haben in diesem
Jahr das Thema: ,Was wissen wir
Uber Carl Gustav Carus?” ausge-
wahlt und mochten Sie auf einen
interessanten Abend mit Prof. Dr.
med. Frank Oehmichen, Chefarzt der
Bavaria-Kliniken Kreischa, als Mode-
rator, der Historikerin Dr. Silke Mar-
burg und Prof. em. Dr. med. habil.
Werner Felber als Referenten sowie
einer Lesung des Autors Ralf Gun-
ther aus seinem Buch , Der Leibarzt”
bereits jetzt hinweisen.

Konzerte und
Ausstellungen

Sachsische Landesarztekammer
Konzerte

Festsaal

Sonntag, 2. Juni 2013

11.00 Uhr — Junge Matinee

Virtuoses auf den Spuren der Jubilare
Studierende der Klasse

Professor Annette Unger spielen Werke
aus verschiedenen Landern und Genres.
Hochschule fiir Musik Carl Maria von
Weber Dresden

Stephanie Marx
Grafik
bis 20. Mai 2013

Es ergehen Ende Mai 2013 naturlich
noch persénliche Einladungen fur
beide Veranstaltungen an alle Mit-
glieder der Kreisarztekammer Mei-
Ben mit der Moglichkeit der Teilnah-
memeldung.

Vorstand Kreisdrztekammer MeiBen

Yoga und
Fastentherapie

Die  Kreisarztekammer  Dresden
(Stadt) ladt herzlich ein am Dienstag,
dem 4. Juni 2013, 15.00 Uhr, in die
Sachsische Landesarztekammer. Es
erwartet Sie zu einem spannenden
Vortrag zum Thema Yoga und
Fastentherapie Sabine Michallek,
Physiotherapeutin und Yogalehrerin.
AnschlieBend bietet sich die Gele-
genheit zum kollegialen Austausch
bei einer kleinen Starkung.
Mitstreiter und Interessierte am Seni-
orenausschuss treffen sich um 14.00
Uhr.

Seien Sie herzlich willkommen!

Uta Katharina Schmidt-Gohrich
Vorsitzende der Kreisarztekammer
Dresden (Stadt)

Iris Brankatschk

Wasserland

23. Mai bis 21. Juli 2013

Vernissage:

Donnerstag, 23. Mai 2013, 19.30 Uhr
Einfiihrung: Jorg Sperling, Kustos,
kunst.museum.dieselkraftwerk.cottbus

Gedenkausstellung Bruno Konrad
(1930 - 2007)

Ein Kiinstlerleben in seiner Zeit

24, Juli bis 22. September 2013
Vernissage:

Donnerstag, 25. Juli 2013,

19.30 Uhr

Einfihrung: Dr. sc. phil. Ingrid Koch,
Kulturjournalistin, Dresden
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Neuer Internetauf-
tritt der Arztekammer

Mit einem neu gestalteten Internet-
auftritt prasentiert sich die Séachsi-
sche Landesarztekammer seit Mitte
April 2013 im Internet. Das Online-
angebot wurde in Design, Struktur
und inhaltlich vollkommen neu kon-
zipiert. Die neue Funktionalitdt und
eine mobile Version verbessern den
Service und sollen so vor allem den
Nutzern zugute kommen.

Die neue Seitenstruktur der Home-
page orientiert sich noch starker an
den Zielgruppen der Sachsischen
Landesarztekammer. Dadurch koén-
nen Arzte, Medizinische Fachange-
stellte oder Patienten in den Ange-
boten besser navigieren und Infor-
mationen sowie Kontaktmaoglichkei-
ten schneller finden. Ein themenbe-
zogener Schnelleinstieg, die Anzeige
von meist gelesenen Beitrdgen oder
Rubriken sowie Infoboxen fur aktu-
elle Fortbildungsveranstaltungen far

STEX in der Tasche —
wie weiter?

~Chancen und Perspektiven im
sachsischen Gesundheitswesen”

Das Sachsische Staatsministerium far
Soziales und Verbraucherschutz, die
Sachsische Landesarztekammer, die
Krankenhausgesellschaft ~ Sachsen
und die KV Sachsen laden alle Medi-
zinstudenten, die PJ-ler und andere
Interessierte herzlich ein zu einer

Informationsveranstaltungen fiir
Medizinstudenten und Jungarzte

am 6. Juni 2013 ab 12.00 Uhr

in das Medizinisch-Theoretische
Zentrum der Technischen
Universitat Dresden,
FiedlerstraBe 42,

01307 Dresden.

Nach einem EinfUhrungsvortrag im
Horsaal zu Fragen der arztlichen
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Arzte oder Medizinische Fachange-
stellte erganzen das Angebot. Eine
ebenfalls neue umfangreiche FAQ-
Seite komplettiert den nutzerorien-
tierten Service.

Das zeitgemaBe Layout vermittelt
eine klare und eine transparente
visuelle Sprache. Die zurlckhalten-
den Farben sind auf Zielgruppen aus-
gerichtet, dienen der besseren Orien-
tierung, lenken so den Nutzer nicht
von den Inhalten ab und finden sich
auf allen Druckerzeugnissen wieder.
Auf Rubriken bezogene Bilder unter-
stutzen die jeweiligen Angebote.
Informationen Uber die Sachsische
Landesarztekammer, wie zum Bei-
spiel  Organisationsstruktur  und
Ansprechpartner, Vorstand und Aus-
schiisse findet man jetzt unter einem
gesonderten  MenUpunkt. Dieser
Bereich soll zum Ende des Jahres
noch durch ein internes Mitglieder-
portal erweitert werden.

Im Pressebereich stehen nicht nur die
Pressemitteilungen, sondern auch
die Arzteblatter, Publikationen und

Weiterbildung und einer anschlie-
Benden  Podiumsdiskussion zum
Thema Weiterbildung mit Vertretern
der Sachsischen Landesarztekammer,
von Weiterbildungsbefugten und
Weiterzubildenden aus sachsischen
Krankenhausern und aus der Nieder-
lassung informieren und beraten Sie
an ihren Stéanden im Foyer erfahrene
Arzte, Geschéaftsfihrer sachsischer
Krankenhauser, Vertreter arztlicher
Standesorganisationen Sachsens und
der Séchsischen Apotheker- und Arz-
tebank:

zu Weiterbildung, Chancen und Ein-
satzmoglichkeiten im

B ambulanten Bereich,

I stationdren Bereich,

m Offentlichen Gesundheitsdienst,

zu Themen wie

B individuelle Gestaltung der Wei-
terbildung,

B Weiterbildung und Karrierechan-
cen im Krankenhaus,

Mitteilungen der Geschaftsstelle

Bilder sowie Filme zur Verfligung.
Entsprechende Archive lassen auch
eine Suche nach langer zuricklie-
genden Artikeln zu.

Die Umstellung hat sich gelohnt,
denn die Séachsische Landeséarzte-
kammer hat nunmehr ein sehr
modernes, Ubersichtliches und kom-
fortables Aushangeschild in der vir-
tuellen Welt. Und die etwa 20.000
monatlichen Nutzer werden es zu
schatzen wissen.

Der neue Internetauftritt ist der
letzte Baustein des neuen Corporate
Design der Sachsischen Landesarzte-
kammer. Umgesetzt wurde er mit
dem Grafikbtro mondsilber und der
Firma Sandstein Kommunikation —
Neue Medien aus Dresden.

Fur Anregungen oder kritische Hin-
weise sind wir dankbar (presse@
slaek.de).

Knut Kéhler M.A.
Leiter Presse- und Offentlichkeitsarbeit

B Weiterbildung im ambulanten
Bereich,

B Grindung oder Ubernahme einer
Praxis,

B Berufsmoglichkeiten im Offentli-
chen Gesundheitsdienst,

M Vereinbarkeit von Beruf und
Familie,

B Fordermoglichkeiten.

Fur das leibliche Wohl wahrend der
Veranstaltung ist gesorgt.

Eine Anmeldung ist nicht erforder-
lich. Die Veranstaltung ist kostenfrei.
Fur lhre Fragen stehen wir lhnen
unter Arzt-in-Sachsen@slaek.de gerne
zur Verfigung.

Den Einladungsflyer kénnen Sie sich
von der Homepage der Sachsischen
Landesarztekammer www.slaek.de
herunterladen.

Dr. med. Birgit Gabler
Komm. Arztliche Geschéftsfihrerin
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Mitteilungen der Geschaftsstelle

23. Sachsischer
Arztetag

Tagungsort:

Kammergebaude der Sachsischen
Landesarztekammer, Schitzenhohe
16, 01099 Dresden, Plenarsaal

Die Mitglieder der Sachsischen Lan-
desarztekammer kénnen an den
Arbeitstagungen mit Vorlage des
Arztausweises als Zuhorer teilneh-
men.

Tagesordnung

23. Sachsischer Arztetag
Freitag, 21. Juni 2013, 14.00 Uhr

1. Eroffnung des 23. Sachsischen
Arztetages
Feststellung der Beschlussfahigkeit
Prof. Dr. Jan Schulze, Prasident
2. Aktuelle  Gesundheits- und
Berufspolitik
Bericht: Prof. Dr. Jan Schulze,
Prasident
Ausfuhrliche
Aussprache zu
B dem Bericht des Prasidenten
der Sachsischen Landesarz-
tekammer
B dem Tatigkeitsbericht 2012
der Sachsischen Landesarz-
tekammer.
Vorbereitung der Wahl der Kam-
merversammlung fir die Wahl-
periode ab 2015
3. Finanzen
3.1. Bericht Uber die Prufung des
Sachsischen Rechnungshofes
3.2. Jahresabschluss 2012
3.3. Entlastung des Vorstandes und
der Geschaftsfihrung fur das
Jahr 2012
3.4. Wahl des Abschlussprufers far
das Jahr 2013
Bericht: Dr. Claus Vogel, Vor-
standsmitglied, Vorsitzender des
Ausschusses Finanzen
Dipl.-oec. Cornelia Auxel, Wirt-
schaftspruferin, Wirtschaftspri-
fungsgesellschaft Bansbach,
Schibel, Brosztl & Partner
4. Satzungen
4.1. Anderung der Haushalts- und
Kassenordnung
4.2. Anderung der Ordnung zur Zah-
lung von Aufwandsentschadi-
gungen fur ehrenamtliche Tatig-
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berufspolitische

keit sowie von Unterstlitzungen
an die Kreisarztekammern
Bericht: Dr. Claus Vogel, Vor-
standsmitglied, Vorsitzender des
Ausschusses Finanzen

Dipl.-Ok. Kornelia Keller, Kauf-
mannische Geschaftsfuhrerin

Abendveranstaltung
Freitag, 21. Juni 2013, 18.30 Uhr

BegriiBung

Prof. Dr. Jan Schulze, Prasident
Totenehrung

Verleihung der , Hermann-Eberhard-
Friedrich-Richter-Medaille” 2013 fur
Verdienste um die sichsische Arzte-
schaft

Festvortrag: ,Arztliche Hilfe als
Geschaftsmodell — eine Kritik der
dkonomischen  Uberformung  der
Medizin”

Referent: Prof. Dr. Giovanni Maio
M.A., Professor fir Medizinethik am
Institut fur Ethik und Geschichte der
Medizin in Freiburg

Der Prasident gibt sich die Ehre, zum
Empfang einzuladen.

Fortsetzung der 48. Tagung der
Kammerversammlung
Sonnabend, 22. Juni 2013,

9.00 Uhr

5. Begrufung
Feststellung der Beschlussfahig-
keit
Prof. Dr. Jan Schulze, Prasident

6. Priorisierung in der medizinischen
Versorgung
Referent: Prof. Dr. med. Dr. phil.
Heiner Raspe, Seniorprofessur fir
Bevolkerungsmedizin an der Uni-
versitat zu Lubeck

7. Personalia — Anstellung des/der
Arztlichen Geschaftsfihrers/in
Bericht: Prof. Dr. Jan Schulze,
Prasident

8. Bekanntgabe von Terminen

9. Verschiedenes

Fur die Vortrage werden insgesamt 3
Fortbildungspunkte vergeben.

26. Tagung der Erweiterten
Kammerversammlung
Sonnabend, 22. Juni 2013,
12.30 Uhr

(Organ der Sachsischen Arzteversor-

gung; um 10 Mandatstrager der

Sachsischen Landestierarztekammer

erweiterte Kammerversammlung der

Sachsischen Landesarztekammer)

1. Er6ffnung der 26. Tagung der
Erweiterten  Kammerversamm-
lung und Feststellung der Be-
schlussfahigkeit
Prof. Dr. Jan Schulze, Prasident

2. Tatigkeitsbericht 2012 der Sach-
sischen Arzteversorgung

2.1.Bericht des Vorsitzenden des
Verwaltungsausschusses
Bericht: Dr. Steffen Liebscher

2.2.Bericht des Vorsitzenden des
Aufsichtsausschusses
Bericht: Dr. med. vet.
Achterberg

2.3. Jahresabschlussbericht fir das
Jahr 2012 und Diskussion
Bericht: Dipl.-Kfm. Frank Neu-
mann, Wirtschaftsprifer,

Rolfs RP AG Wirtschaftsprii-
fungsgesellschaft

2.4. Versicherungsmathematisches
Gutachten
Rentenbemessungsgrundlage
und Rentendynamisierung 2014
Bericht: Dipl.-Math. Mark
Walddorfer, Geschaftsfiihrer der
LONGIAL GmbH

2.5. Entlastung des Verwaltungsaus-
schusses und des Aufsichtsaus-
schusses der Sachsischen Arzte-
versorgung fur das Jahr 2012

3. Satzungsanderungen 2013
Bericht: RA Dr. Jochim Thietz-
Bartram, Mitglied des Verwal-
tungsausschusses

4. Nachwahl Mitglied Aufsichtsaus-
schuss*

* Nachbesetzung fur die Legislatur-
periode 2010 bis 2015. Die Bewer-
berin/der Bewerber muss der Sachsi-

Jens

schen Landesarztekammer angeho-
ren und aktives Mitglied der Sachsi-
schen Arzteversorgung sein. Ent-
scheidend ist der Berufsstatus des
Mitglieds zum Zeitpunkt der Wahl.

5. Bestellung des sachverstdndigen
Mitglieds mit der Prufung eines
Diplommathematikers oder einer
gleichwertigen Prufung im Ver-
waltungsausschuss

6. Bekanntgabe des Termins der 27.
Tagung der Erweiterten Kammer-
versammlung

7. Verschiedenes
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Ausschreibung von
Vertragsarztsitzen

Von der Kassenarztlichen Vereinigung
Sachsen werden gemaB § 103 Abs. 4
SGB V in Gebieten, fur die Zulas-
sungsbeschrankungen angeordnet sind
bzw. fur Arztgruppen, bei welchen
mit Bezug auf die aktuelle Bekannt-
machung des Landesausschusses der
Arzte und Krankenkassen entspre-
chend der Zahlenangabe Neuzulas-
sungen  sowie  Praxisibergabe-
verfahren nach MaBgabe des § 103
Abs. 4 SGB V moglich sind, auf
Antrag folgende Vertragsarztsitze der
Planungsbereiche zur Ubernahme
durch einen Nachfolger ausgeschrie-
ben:

Bitte beachten Sie folgende Hinweise:
*) Bei Ausschreibungen von Fachérz-
ten fur Allgemeinmedizin kdnnen
sich auch Facharzte fur Innere Medi-
zin bewerben, wenn sie als Hausarzt
tatig sein wollen.

Bei Ausschreibungen von Facharzten
fur Innere Medizin (Hauséarztlicher
Versorgungsbereich) kénnen  sich
auch Facharzte fur Allgemeinmedizin
bewerben.

Bitte geben Sie bei der Bewerbung
die betreffende Registrierungs-Num-
mer (Reg.-Nr.) an.

Wir weisen auBerdem darauf hin,
dass sich auch die in den Wartelisten
eingetragenen Arzte bei Interesse
um den betreffenden Vertragsarzt-
sitz bewerben mussen.

Bezirksgeschéftsstelle Chemnitz
Chemnitz-Stadt

Facharzt fur Chirurgie

Reg.-Nr. 13/C026

Plauen-Stadt/Vogtlandkreis
Facharzt fur Allgemeinmedizin®)
(Vertragsarztsitz in einer Berufsaus-
Gbungsgemeinschaft)

Reg.-Nr. 13/C027

Zwickauer Land
Facharzt fur Allgemeinmedizin*)
Reg.-Nr. 13/C028

Arztlicher Psychotherapeut

Reg.-Nr. 13/C029

verkirzte Bewerbungsfrist bis zum
24.05.2013
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Mitteilungen der KVS Mitteilungen der SAV

Schriftliche Bewerbungen sind bis
zum 11.06.2013 an die Kassenarzt-
liche Vereinigung Sachsen, Bezirks-
geschaftsstelle Chemnitz, Postfach
11 64, 09070 Chemnitz, Tel. 0371
2789-406 oder -403 zu richten.

Bezirksgeschiftsstelle Dresden
Dresden-Stadt

Facharzt fur Kinder- und Jugendme-
dizin

(halftiger Vertragsarztsitz in einer
Berufsausibungsgemeinschaft)
Reg.-Nr. 13/D019

verklrzte Bewerbungsfrist bis zum
24.05.2013

Mei3en

Facharzt fur Orthopadie
(Vertragsarztsitz in einer Berufsaus-
Ubungsgemeinschaft)

Reg.-Nr. 13/D020

Schriftliche Bewerbungen sind bis
zum 11.06.2013 an die Kassenarztli-
che Vereinigung Sachsen, Bezirksge-
schaftsstelle Dresden, Schitzenhdhe
12, 01099 Dresden, Tel. 0351 88 28-
310 zu richten.

Bezirksgeschiftsstelle Leipzig
Leipzig-Stadt

Psychologischer Psychotherapeut
Reg.-Nr. 13/L012

Kinder- und Jugendlichenpsychothe-
rapeut
Reg.-Nr. 13/L013

Delitzsch

Facharzt fir Allgemeinmedizin*)
Reg.-Nr. 13/L014

verklrzte Bewerbungsfrist bis zum
24.05.2013

Kinder- und Jugendlichenpsychothe-
rapeut
Reg.-Nr. 13/L015

Schriftliche Bewerbungen sind bis
zum 11.06.2013 an die Kassenarztli-
che Vereinigung Sachsen, Bezirksge-
schaftsstelle Leipzig, BraunstraBe 16,
04347 Leipzig, Tel. 0341 24 32-153
oder -154 zu richten.

KV Sachsen
Landesgeschéftsstelle

Info-Veranstaltung
2013 der
Sachsischen
Arzteversorgung

Zeit, einander besser kennen zu
lernen! Die diesjahrige Ausgabe
der Informationsveranstaltung fur
Mitglieder und Leistungsemp-
fanger wird am  Mittwoch,
09.10.2013, um 18.00 Uhr im
Konferenzbereich der Sachsischen
Arzteversorgung in Dresden statt-
finden. Die Teilnehmerzahl ist
begrenzt. Das Anmeldeformular
sowie detaillierte Informationen
zu Inhalten, Referenten und Ab-
lauf werden ab Mitte Mai 2013
auf den Internetseiten des Versor-
gungswerkes unter www.saev.de
veroffentlicht.

Dipl.-Ing. oec. Angela Thalheim
Geschéaftsfuhrerin der Sachsischen
Arzteversorgung

? SACHSEN

WWW.AERZTE-FUER-SACHSEN.DE

Die neue Informationsplattform fiir
[kiinftige] Medizinstudenten und Arzte in Sachsen

Informationen rund um das Medizinstudium und den

Berufseinstieg

Aktuelle Stipendien und andere Férdermdéglichkeiten in Sachsen

Unterstitzung bei der Facharztwahl

Stellenbérse

n Besuchen Sie Arzte flr Sachsen auf Facebook
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Buchbesprechung

Spiritualitat und
Medizin

Eckhard Frick, Traugott Roser
(Hrsg.)

Kohlhammer Verlag Stuttgart,
2. aktualisierte Auflage 2011

Bereits zwei Jahre nach der ersten
Auflage erschien im Jahr 2011 im
Kohlhammer-Verlag die 2. aktuali-
sierte Auflage des Sammelbandes
. Spiritualitdat und Medizin”. Das Werk
geht auf Ideen des Arbeitskreises
.Medizin und Spiritualitat” zurtck.
Dieser Kreis trifft seit dem Jahr 2000
an der Ludwig-Maximilian-Universi-
tat Mlnchen zusammen, um Uber
dieses vielschichtige Themenfeld zu
diskutieren. Die Herausgeber des
Bandes (Eckhard Frick — Jesuit, Fach-
arzt fur Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie sowie Psychiatrie
und Traugott Roser — evangelischer
Pfarrer; beide teilen sich die Stif-
tungsprofessur fir Spiritual Care am

Abgeschlossene
Habilitationsverfahren
I. Quartal 2013

Medizinische Fakultat der
Universitat Leipzig

Dr. rer. nat. Antje Grosche,
Paul-Flechsig-Institut ~ fur  Hirnfor-
schung der Universitat Leipzig, habi-
litierte sich und es wurde ihr die
Lehrbefugnis fur das Fach Experi-
mentelle Neurowissenschaften zuer-
kannt.

Thema der Habilitationsschrift: Glio-
transmitterfunktion in der Volumen-
regulation von Miullerschen Gliazel-
len der Netzhaut
Verleihungsbeschluss: 29.01.2013

Priv.-Doz. Dr. med.

Matthias Grothoff,

Abteilung fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, Herzzen-
trum Leipzig GmbH — Universitatskli-
nik, habilitierte sich und es wurde
ihm die Lehrbefugnis fur das Fach
Diagnostische Radiologie zuerkannt.
Thema der Habilitationsschrift: Der
rechte Ventrikel in der kardialen
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Personalia

Interdisziplindren Zentrum fur Pallia-
tivmedizin der Universitat Minchen)
haben sich der herausfordernden
Aufgabe gestellt, in 35 Kapitel auf
308 Seiten einen Uberblick tiber die
Geschichte des Begriffes Spiritualitat
und Uber den aktuellen Diskussions-
stand zu Medizin und Spiritualitat zu
geben. Dabei gelingt es durch die
Einbeziehung von 34 Autorinnen
und Autoren, das Arbeitsfeld aus
Sicht von Theologie und Religions-
wissenschaft, Soziologie und Sozial-
arbeit, Psychologie und Seelsorge
sowie von Pflege und Medizin
umfassend darzustellen. Die Gliede-
rung legt auf funf Schwerpunkte
wert: (1) Spiritualitat: zur Theorie
eines vieldeutigen Begriffs, (2) Spiri-
tualitat  zwischen  sakularisierter
Beliebigkeit und kirchlicher Normie-
rung, (3) Spiritual Care als Thema
von Medizin und Pflege, (4) interkul-
turelle und interreligidse Perspekti-
ven, (5) spirituelle Praxisfelder im
Gesundheitswesen. In den Beitrdgen

Magnetresonanztomographie. Von
der Morphologie und Funktion zur
Intervention.

Verleihungsbeschluss: 29.01.2013

Priv.-Doz. Dr. med. Mirjana Ziemer,
Klinik fir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie des Universitatskli-
nikums Leipzig AOR, habilitierte sich
und es wurde ihr die Lehrbefugnis
fur das Fach Dermatologie/Venerolo-
gie zuerkannt.

Thema der Habilitationsschrift: Stel-
lenwert der Histomorphologie und
neuer histologischer Verfahren in der
dermatologischen Diagnostik
Verleihungsbeschluss: 19.02.2013

Dr. phil. nat. Marco Koch,

Institut fir Anatomie der Universitat
Leipzig (derzeit: Yale School of Medi-
cine, Section of Comparative Medi-
cine, New Haven, CT, USA), habili-
tierte sich und es wurde ihm die
Lehrbefugnis fur das Fach Anatomie
zuerkannt.

Thema der  Habilitationsschrift:
Untersuchungen zur funktionellen
Bedeutung der Endocannabinoide
innerhalb physiologischer und patho-
logischer Prozesse des Zentralnerven-

wird unterschiedlichen religiésen
und kulturellen Auffassungen und
Erfahrungen Raum gegeben. In den
Beitragen kommen aber auch unter-
schiedliche theoretische und prakti-
sche Ansatze und Anwendungen in
gegenseitige Diskussion und Bezie-
hung. Abgerundet wird das Buch
durch die ausfuhrliche Vorstellung
der Autoren im Anhang. Durch die in
diesen Kurz-Biografien aufgeftihrten
personlichen Definitionen von Spiri-
tualitdt gewinnt der Anhang einen
eigenen Reiz mit spannender Rick-
bindung auf das gesamte Buch.
Fazit: Der Band ist kein einfaches
Lese-, sondern ein Studienbuch fur
alle diejenigen, die Menschen be-
treuen, bei denen das Sterben
absehbar wird. Es regt zum Nach-
denken Uber das Leben und Uber das
Sterben an. Bei diesem Nachdenken
kann die eigene Person nicht ausge-
nommen werden.

Prof. Dr. med. Frank Oehmichen, Kreischa

systems (ZNS)
Verleihungsbeschluss: 26.03.2013

Priv.-Doz. Dr. med. Andreas Dacho,
Deutsches Nasenzentrum, Standort
Essen, Klinik fur Plastische Chirurgie,
Katholische Kliniken Ruhrhalbinsel,
habilitierte sich und es wurde ihm
die Lehrbefugnis fur das Fach Hals-,
Nasen-, Ohrenheilkunde zuerkannt.
Thema der Habilitationsschrift: Die
pharmakologische Einflussnahme auf
die Frih- und Spatphase der Prékon-
ditionierung und deren Auswirkung
auf die Gewebeschichten des gestiel-
ten adipokutanen Lappens der Ratte
Verleihungsbeschluss: 26.03.2013

Medizinische Fakultat der
Technischen Universitat Dresden

Priv.-Doz. Dr. med. Michael Amlang,
Oberarzt an der Klinik und Poliklinik
far Unfallchirurgie am Universitatskli-
nikum der TU Dresden habilitierte
sich und es wurde ihm die Lehrbe-
fugnis fir das Fach Unfallchirurgie
erteilt.

Thema der Habilitationsschrift: , Die
differenzierte Therapiewahl bei der
Achillessehnenruptur unter besonde-
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rer Berlicksichtigung der perkutanen
Naht mit dem Dresdner Instrument
und des Flexor hallucis longus- Trans-
fers zum Ersatz der Achillessehne”
Verleihungsbeschluss: 20.02.2013

Priv.-Doz. Dr. med. Per-Ulf Tunn,
Leiter des Dept.Tumororthopadie am
Helios Klinikum Berlin-Buch habili-
tierte sich und es wurde ihm die
Lehrbefugnis fir das Fach Orthopa-
die erteilt.

Erik Bodendieck zum
Vizeprasidenten des
LFB gewahlt

© SLAK

Erik Bodendieck

Arbeitsbelastung
und Gesundheit

.Arzteblatt Sachsen”, Heft 2/2013

Im Artikel , Arbeitsbelastung und
Gesundheit” im ,Arzteblatt Sach-
sen”, Heft 2/2013 ab Seite 49 war
etwas verwunderlich, dass bei
ansonsten vergleichbar gesunden
Lebensstils die sportliche Betatigung
bei Arztinnen deutlich weniger ist.
Als mogliche Erklarung fiel mir ein,
dass die Arbeitszeit bei Arztinnen
annehmbar deutlich héher als bei
Lehrerinnen sein dirfte; zudem ist
die Arbeitzeit hier auch weniger
planbar und starker fremdbestimmt.
Angaben dazu fehlen im Artikel.
Diese Angaben sind zwar sicherlich
in die Berechnung der Arbeits-
Lebens-Bilanz eingegangen, es ware
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Thema der Habilitationsschrift: ,, Pro-
gnostische Faktoren, Diagnostik und
Therapie von Tumoren des Stutz-
und Bewegungsapparates”
Verleihungsbeschluss: 20.02.2013

Berufungen

Seit 1. 4. 2012 ist Frau Dr. med.
Ulrich Kleta, Facharzt fur Chirurgie/
Viszeralchirurgie, Spezielle Viszeral-

Erik Bodendieck wurde am 11. April
2013 zum 2. Vizeprasidenten des
Landesverbandes der Freien Berufe
Sachsen e.V. (LFB) gewahlt. Die Mit-
glieder des LFB Sachsen sind Ver-
bande und Kammern freier Berufe in
Sachsen. Gegriindet wurde er 1990,
um sich der berufsibergreifenden
Anliegen der freien Berufe im Frei-
staat anzunehmen, sie zu vertreten
sowie fur Erhaltung und Ausbau des
freien Berufs zu wirken. Diese Inter-
essenvertretung findet gegentber
den Organen der Landespolitik, den
Medien in Sachsen sowie der allge-
meinen Offentlichkeit statt. Der LFB
Sachsen will die Rolle der freien
Berufe im Rahmen einer freiheitli-
chen demokratischen Gesellschafts-
ordnung verdeutlichen. Damit ver-
bunden ist als , interne Aufgabe” die

jedoch sicher nicht verkehrt gewe-
sen, diesen Faktor einmal isoliert zu
betrachten.

Sport ist eine relativ zeitaufwendige
Beschaftigung. Wenn ich von mir
ausgehe, so ist eindeutig der Zusam-
menhang zwischen abnehmender
sportlicher Betatigung und zuneh-
mender zeitlicher Arbeitsbelastung
(Student-Angestellter-Niederlassung)
zu beobachten.

Th. Werlich
08496 Neumark
20.2.2013

Kommentar der Autoren zum
Leserbrief

Die Ergebnisse beruhen auf standar-
disierten Fragebdgen, die den Arztin-
nen zugeschickt und bei den Lehre-
rinnen im Rahmen betriebsarztlicher

chirurgie, Proktologie, Chefarztin der
Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
GefaBchirurgie, im DRK Kranken-
haus Lichtenstein.

Mit Wirkung vom 1. 4. 2013 ist Dr.
med. Jens Schnabel, Facharzt far
Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
in der Frauenklinik im DRK Kranken-
haus Chemnitz-Rabenstein zum Chef-
arzt berufen worden.

Pflege der Beziehungen aller freien
Berufe untereinander. Um diese
Gedanken nachhaltig zu unterstut-
zen und voranzutreiben, ist die Sach-
sische Landesarztekammer bereits im
November 2012 dem LFB Sachsen
beigetreten.

Derzeit sind 15 Verbdnde und Kor-
perschaften einzelner freier Berufe in
Sachsen Mitglieder des LFB Sachsen.
Diesen gehoren insgesamt Uber
30.000 Freiberufler an. Der LFB Sach-
sen ist seinerseits Mitglied im Bun-
desverband der Freien Berufe (BFB).

Knut Kéhler M.A.
Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Untersuchungen eingesetzt wurden.
Beim Gesundheitsverhalten ging es
um den Vergleich dieser beiden
Berufsgruppen, ohne dass Motivati-
onen und Einflussfaktoren erfragt
wurden und werden konnten.

Aus den arbeitsmedizinischen Unter-
suchungen ist abzuleiten, dass bei
Lehrerinnen der Gruppeneffekt und
der Zugang zu einer Sportmoglich-
keit im Rahmen der Schule eine nicht
unwesentliche Rolle spielt.

Dies fallt bei den Arztinnen weitge-
hend weg. Zum anderen ist die
Gesamtarbeitszeit bei den Arztinnen
hoher, was mdéglicherweise ebenfalls
eine Rolle spielen kann.

Prof. Dr. med. habil. Klaus Scheuch
im Namen der Autoren
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Personalia

Unsere Jubilare
im Juni 2013 -
wir gratulieren!

60 Jahre

02.06. Dipl.-Med. Sand, Karin
01809 Heidenau

04.06. Dipl.-Med.
Neugaértner, Christa
02997 Wittichenau

04.06. Dr. med. Strauch, Cornelia
04425 Taucha

07.06. Dipl.-Med. Berger, Michael
04880 Elsnig

08.06. Dr. med. Colditz, Martina
04838 Sprotta-Siedlung

09.06. Prof. Dr. med. habil.
Eichfeld, Uwe
04277 Leipzig

09.06. Dipl.-Med. Rose, Monika
02953 Bad Muskau

09.06. Dr. med. Schonherr, Lutz
04289 Leipzig

10.06. Dr. med. Bauer, Friedrich
01324 Dresden

12.06. Dr. med. Szendzielorz, Dieter
01328 Dresden

14.06. Dipl.-Med. Gorges, Christine
04277 Leipzig

14.06. Dipl.-Med. Liebe Edle von
Kreutzner, Margitta
04420 Gohrenz

16.06. Ciesla, Tomasz
01796 Pirna

16.06. Dipl.-Med. Schéafer, Wilfried
01156 Dresden

17.06. Dipl.-Med. de Beer, Cornelia
04105 Leipzig

17.06. Dr. med. Jordan, Matthias
09217 Burgstadt

18.06. Dr. med. Handel, Kerstin
08058 Zwickau

18.06. Dr. med. Hohlfeld, Regine
02708 Lobau

18.06. Dr. med. Rlger, Burit
09350 Lichtenstein

18.06. Dipl.-Med. Wehnert, Berndt
02906 Niesky

21.06. Dipl.-Med. Lange, Regina
08523 Plauen

22.06. Dr. med. Rempel, Heinrich
04328 Leipzig

23.06. Dr. med.
Weidauer, Adelheid
08340 Schwarzenberg

25.06. Dr. med. GroBe, Helene
04277 Leipzig

25.06. Dr. med.
Speckmann, Frank-Rainer
01900 GroBrohrsdorf

27.06. Dr. med. Dohler, Manfred
08237 Rothenkirchen
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28.06.

29.06.

30.06.

30.06.

01.06.

01.06.

06.06.

13.06.

15.06.

01.06.

01.06.

02.06.

02.06.

02.06.

02.06.

04.06.

04.06.

05.06.

05.06.

05.06.

06.06.

09.06.

09.06.

10.06.

11.06.

11.06.

13.06.

16.06.

Dr. med.

Kirste-Pfuller, Martina
09127 Chemnitz
Dipl.-Med. Kalkhof, Reimar
01616 Strehla

Dr. med. Selbig, Marina
09126 Chemnitz
Dipl.-Med. Sperling, Erika
04229 Leipzig

65 Jahre

Dr. med. Grunewald, Uwe
08209 Auerbach

Dr. med. Quick, Gudrun
04279 Leipzig

Dr. med. Rochler, Peter
01099 Dresden

Dr. med. Neidel, Volker
08527 Plauen

Dr. med. Reichelt, Matthias
01328 Dresden

70 Jahre

Dr. med.

Eilmes-Mewis, Hella
01219 Dresden

Dr. med. Fischer, Helga
08321 Zschorlau

Dr. med. Buch, Barbara
09217 Burgstadt

Dr. med. Buchholz, Uta
09573 Augustusburg

Dr. med. Hecht, Karola
04416 Markkleeberg

Dr. med. Wolf, Heidrun
01069 Dresden

Dr. med. Michel, GUnter
08529 Plauen

Dr. med.

Schneider, Annerose
09125 Chemnitz

Dr. med. Hauswald, Irene
01326 Dresden
Dipl.-Med. Thomas, Barbel
04451 Borsdorf

Dr. med. Wende, Klaus
01662 MeiBen
Hildebrandt, Wolfgang
01129 Dresden

MUDr. Brandhoff, Regina
08112 Wilkau-HaBlau
Dr. med. Muller, Urte
04680 Colditz

Anschitz, Niels

01744 Dippoldiswalde
Dr. med.

Fickelscherer, Dietger
01900 Bretnig-Hauswalde
Dr. med. Hanig, Frank
09221 Neukirchen

Dr. med. Loser, Bernd
01217 Dresden

Dr. med. Ficker, Friedemann
01324 Dresden

16.06.

16.06.

17.06.

18.06.

19.06.

19.06.

22.06.

23.06.

23.06.

23.06.

23.06.

25.06.

26.06.

27.06.

27.06.

27.06.

28.06.

30.06.

30.06.

02.06.

02.06.

02.06.

03.06.

05.06.

05.06.

06.06.

06.06.

06.06.

07.06.

07.06.

08.06.

Dr. med. Martens, Karin
01309 Dresden

Dr. med. Nagel, Uwe
08396 Waldenburg
MUDr. Ullmann, Hanna
01796 Struppen-Siedlung
Dr. med. Grafe, Margit
04159 Leipzig

Dr. med. Lenk, Eva-Maria
01445 Radebeul
Scheibner, Maria

09380 Thalheim
Dipl.-Med. Stryczek, Gisela
01445 Radebeul

Dr. med. Fritz, Thomas
01309 Dresden

Dr. med. Kirsch, Barbara
04158 Leipzig

K&Bler, Hedwig

09127 Chemnitz

Weigel, Brunhilde

01309 Dresden

Dr. med. Reichel, Dietmar
09437 Bornichen

Dr. med. Thriemer, Volker
09599 Freiberg

Dr. med. Franke, Joachim
04158 Leipzig

Dr. med. Kocher, Volker
08529 Plauen

Dr. med. Muhlbach, Falk
01156 Dresden

Dr. med. Boeck, Gerd
01589 Riesa

Dr. med. Schneider, Birgit
04157 Leipzig

Dr. med. Weise, Ina
04249 Leipzig

75 Jahre

Dr. med. Fritz, Karl

09456 Annaberg-Buchholz
Dr. med. Weigel, Klaus
09526 Olbernhau

Dr. med. Zbik, Ingeborg
08645 Bad Elster

Dr. med. habil. Bellée, Heiner
01324 Dresden

Dr. med. Lehm, Renatus
01833 Stolpen

Dr. med. Seege, Dietrich
01067 Dresden

Dr. med. Eichstadt, Hertha
04157 Leipzig

Dr. med. Hunger, Rosemarie
01454 Radeberg

Mader, Rosemarie

09405 Gornau

Dr. med. Bittner, Helmut
04299 Leipzig

Dr. med. Trobisch, Frank
01847 Lohmen

Dr. med. Einenkel, Harald
08248 Klingenthal

Arzteblatt Sachsen 5/2013



08.06.

08.06.

09.06.

10.06.

13.06.

14.06.

16.06.

18.06.

18.06.

18.06.

19.06.

21.06.

21.06.

23.06.

23.06.

24.06.

24.06.

24.06.

25.06.

26.06.

26.06.

26.06.

27.06.

28.06.

28.06.

30.06.

Dr. med. Kinder, Manfred
01796 Struppen Siedlung
Prof. Dr. med. habil.
Schiffner, Helga

01309 Dresden

Belke, Jutta

01468 Moritzburg

Dr. med.

Schmechtig, Ingeborg
04703 Leisnig

Prof. Dr. med. habil.
Neumann, Georg
04159 Leipzig

Dr. med.

Polster, Johanna
01156 Dresden

Dr. med. Barke, Helga
01326 Dresden

Dr. med. Gindl, Peter
04155 Leipzig

Dr. med. Mdller, Irene
04277 Leipzig

Dr. med. Schirmer, Klaus
09113 Chemnitz
Notzold, Gerda

09116 Chemnitz

Dr. med. Pohl, Klaus
09131 Chemnitz

Dr. med.

von Lébbecke, Jirgen
01326 Dresden
Priv.-Doz. Dr. med. habil.
Sorger, Helmut

04107 Leipzig

Dr. med. Uhlmann, Bernd
09113 Chemnitz

Dr. med. habil.
Gottschalk, Mechthild
04316 Leipzig

Helbig, Jochen

08312 Lauter

Dr. med.

Notzold, Dietrich
09116 Chemnitz

Prof. Dr. sc. med.
Emmrich, Peter

04316 Leipzig

Dr. med. Gluck, Sigrid
04159 Leipzig

Dr. med. Menzel, Klaus
01454 Radeberg
Priv.-Doz. Dr. med. habil.
Schenker, Ulrich
04349 Leipzig

Dr. med.

Scheibner, Hartmut
09380 Thalheim

Dr. med. Klimm, Inge
04416 Markkleeberg
Paschke, Ursula

02977 Hoyerswerda
Prof. Dr. med. habil.
Prager, Wolfgang
04105 Leipzig
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02.06.

09.06.

14.06.

21.06.

26.06.

27.06.

29.06.

28.06.

02.06.

02.06.

07.06.

08.06.

11.06.

18.06.

18.06.

28.06.

30.06.

13.06.

18.06.

21.06.

22.06.

25.06.

25.06.

28.06.

07.06.

80 Jahre

Dr. med.
Mehlhorn-Cimutta, Bertl
09114 Chemnitz

Dr. med. Schyra, Horst
01109 Dresden

Dr. med. Lewek, Angela
04107 Leipzig

Dr. med. Glockner, Eva
09618 Brand-Erbisdorf
Dr. med. Reinhardt, Christa
04315 Leipzig

Dr. med. Guhr, Paul
01217 Dresden

Doz. Dr. med. habil.
Naumann, Hans-Joachim
01237 Dresden

81 Jahre
Dr. med. Ranke, Christian
08228 Rodewisch

82 Jahre

Dr. med. Hendel, Georg
08289 Schneeberg
Jendryke, Erika

02977 Hoyerswerda
Prof. Dr. med. habil.
Hunger, Horst

04299 Leipzig

Dr. med. Barth, Teo
04463 GroBpdsna

Dr. med. Bormann, Christiane
08371 Glauchau

Dr. med. Dr. med. dent.
Mahn, Siegmar

01734 Rabenau

Dr. med. Wegner, Dieter
01900 GroBrohrsdorf
Dr. med. Haas, Ruth
01097 Dresden

Dr. med. Richter, Elisabeth
09569 Oederan

83 Jahre

Dr. med. Schéfer, Eva
04109 Leipzig

Dr. med. Kramer, Christa
04229 Leipzig

Antonow, Emanuil

09618 Langenau

Dr. med. Rausch, Brigitte
01157 Dresden

Dr. med. Guttler, Manfred
09212 Limbach-Oberfrohna
Dr. med. Rehnig, Rosemarie
04275 Leipzig

Prof. Dr. sc. med.

Schmidt, Paul-Karl-Heinz
01187 Dresden

84 Jahre
Dr. med. Hildebrandt, Ernst
01309 Dresden

Personalia

22.06. Dr. med. Fuchs, Johannes

09127 Chemnitz

86 Jahre

Dr. med. Spindler, Eva-Maria
01762 Hartmannsdorf
Dr. med. Toppich, Eckart
01454 Ullersdorf

Dr. med. habil.

Wilde, Johannes

04357 Leipzig

Dr. med. Lotze, Horst
01217 Dresden

Dr. med. Preibisch-
Effenberger, Rosemarie
01309 Dresden

08.06.
23.06.

25.06.

27.06.

28.06.

87 Jahre

Dr. med.

Schmieden, Karl-Heinz
08525 Plauen

Dr. med. Behn, Peter
04275 Leipzig

01.06.

10.06.

88 Jahre
Dr. med. Wolff, Ludwig
01129 Dresden

17.06.

89 Jahre

Dr. med.

Mederacke, Frank-Dietmar
01662 MeiBen

Dr. med. Kirsch, Marija
09526 Olbernhau

Dr. med.

Meyer-Nitschke, Rosemarie
04552 Borna

08.06.

25.06.

25.06.

91 Jahre
Dr. med. Berge, Helga
04105 Leipzig

01.06.

95 Jahre

Dr. med.
Schreckenbach, Gerhard
04552 Borna

Dr. med. Sobtzick, Ernst
08060 Zwickau

03.06.

29.06.

Wilnsche, im Geburtstagskalender
nicht aufgefihrt zu werden, teilen
Sie bitte der Redaktion des ,Arzte-
blatt Sachsen” unter der Telefon-Nr.:
0351 8267161 oder per E-Mail:
redaktion@slaek.de mit.
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Personalia

Nachruf fiir
Prof. Dr. med. habil.
Albrecht Scholz

*04.09.1940 1 24.03.2013

Am 24. Marz 2013 verstarb im
73sten Lebensjahr Prof. Dr. med.
habil. Albrecht Scholz, der sachsi-
sche Dermatologe, Kunstkenner und
ehemalige Direktor des Instituts fur
Geschichte der Medizin der Medizini-
schen Fakultat der TU Dresden. Mit

Prof. Dr. Scholz verliert Sachsen
einen der bedeutendsten Mittler zwi-
schen Medizin, Kunst und Ge-
schichte.

Als jingstes von vier Kindern wurde
Albrecht Scholz am 4. September
1940 im Westen Niederschlesiens
geboren und wuchs in Gorlitz auf.
Die berufliche Laufbahn wurde vor-
gepragt und vorgelebt durch seinen
Vater, der engagierte HNO-Arzt und
Spezialist fur Stimm- und Sprachst6-
rungen. Mit dem Beginn des Medi-
zinstudiums in Berlin  wurde der
Grundstock seiner zweiten Leiden-
schaft gelegt: die Liebe zur Kunst.

Nach der Vorklinik ging er nach
Dresden, jener Stadt, die seine Hei-
mat werden sollte. Albrecht Scholz
kam 1961 an die Medizinische Aka-
demie ,Carl Gustav Carus”, absol-
vierte an der Klinik fir Hautkrankhei-
ten unter der arztlich-akademischen
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Leitung von Prof. Dr. med. Heinz-
Egon Kleine-Natrop — eines seiner
groBen Vorbilder — die Facharztaus-
bildung Dermatologie und habili-
tierte 1981 auf diesem Gebiet.

Noch im selben Jahr Gbernahm er
die Leitung der Hautabteilung der
Poliklinik und hatte diese bis 1996
inne. Die Erfolge seiner Arbeit, die
vielen Publikationen und sein ausge-
zeichneter Ruf in den Fachkreisen
fuhrte trotz Parteilosigkeit 1985 zur
Ernennung zum Hochschuldozenten
fur Dermatologie.

Waéhrend dieser Zeit entwickelte sich
parallel zu seiner praktischen, ambu-
lant-operativen, dermatologischen
Tatigkeit sein ausgepragtes Kunst-
und Geschichtsinteresse. Eines seiner
zahlreichen medizinhistorischen An-
liegen war es, eine Geschichte der
Dermatologie der osteuropdischen
Lander zusammenzutragen. Die Uni-
versitats-Hautklinik Breslau wurde zu
einer Hauptanlauf- und studienstatte,
nicht zuletzt um auch die Bedeutung
judischer Arzte fir die Dermatologie
aufzuarbeiten. Diese  besondere
deutsch-polnische  Verstandigungs-
und Mittlerrolle war es, die ihm von
1997 bis 2001 die Prasidentschaft
der , Deutsch-Polnischen  Gesell-
schaft fur Geschichte der Medizin”
einbrachte. Und diese ausgewiesene
Kennerschaft der osteuropdischen
Medizingeschichte war es, die dafar
sorgte, dass ihm als ,, Quereinsteiger”
am 1. April 1996 die C4-Professur
fir Geschichte der Medizin sowie die
Direktion des Institutes flr Ge-
schichte der Medizin an der Medizi-
nischen Fakultdat der TU Dresden
Ubertragen wurde.

Mit dieser Aufgabe vertraut, rickte
der Fokus seiner Arbeit stetig weiter
auf die Kunst und Medizingeschichte.
Zwar zeigen seine Forschungsarbei-
ten und Publikationen die enorme
Bandbreite seiner Tatigkeit: Medizin
im Nationalsozialismus, Geschichte
der Dermatologie, Dresdner Medizin-
geschichte oder Arztebiografien sind
nur als Stichworte zu nennen. Doch
wie im Brennpunkt all dieser Felder

wuchs ein ganz eigener und zuneh-
mend auch o6ffentlich bedeutsamer
Schatz: seine Sammlung , Arzt, Pati-
ent und Krankheit in der Kunst”. Die
mittlerweile mehr als 700 Gemalde,
Zeichnungen und Grafiken umfas-
sende Kollektion war und ist Quelle
zahlreicher Ausstellungen und Pra-
sentationen. Unter anderem beein-
druckte Prof. Dr. Scholz damit die
Teilnehmer des 113. Deutschen Arz-
tetages in Dresden, der von der
Sachsischen Landesarztekammer aus-
gerichtet wurde.

Seine Verbindung und Bedeutung fur
die arztliche Standesvertretung im
Freistaat reicht aber deutlich weiter.
So war er in seiner erwahnten Mitt-
lerrolle zur osteuropaischen Medizin-
geschichte Wegbegleiter und beach-
teter Redner der Deutsch-polnischen
Symposien in Breslau und MeiBen,
die von der Sachsischen Landesarzte-
kammer gemeinsam mit der Nieder-
schlesischen Arztekammer durchge-
fahrt wurden. Ihm ist auch die
Begrindung der Symposien zu Ehren
judischer Arzte zu verdanken.

Fir das , Arzteblatt Sachsen” spielte
er ebenfalls eine wichtige Rolle.
Nicht nur war er im Jahre 1990 Mit-
begriinder des Blattes und arbeitete
bis Ende 1992 im Redaktionskolle-
gium mit, er gehdrte noch bis zum
letzten Jahr als zuverldssiger Autor
immer neuer medizinhistorischer
Artikel zum wichtigen Autoren-
stamm unseres Standesorgans. Eine
seiner letzten publizistischen Arbei-
ten zur Medizingeschichte galt der
Gestaltung des aktuellen , Dresdner
Heftes” mit dem Titel ,Medizin in
Dresden”.

Die sachsische Arzteschaft sowie die
Kunst- und Medizingeschichte ver-
liert mit Prof. Dr. Albrecht Scholz
einen sachkundigen wachen Geist
sowie eine besondere Personlichkeit
und ich einen Freund und langjahri-
gen Weggefahrten.

Wir gedenken seiner in Hochach-
tung.

Prof. Dr. med. habil. Jan Schulze
Prasident
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Nachruf fiir
Prof. Dr. med. habil.
Helmut Willgerodt

*11.03.1936

1 12.03.2013

Einen Tag nach seinem 77. Geburts-
tag verstarb vollig unerwartet unser
Freund und von uns allen sehr ge-
schatzter langjahriger Kollege Prof.
Dr. med. habil. Helmut Willgerodt.

In seinem Geburtsort Magdeburg
legte er 1954 das Abitur ab. Von
1954 bis 1959 studierte er in Leipzig
Medizin. 1959 promovierte er mit
einer Arbeit mit dem Titel ,Der
Hexosamin- und Stickstoffgehalt der
menschlichen Herzklappen unter be-
sonderer Berlcksichtigung von Fal-
len mit verrucoser Endocarditis”.

Von 1961 bis 1965 war er Assistent
am Institut fur Physiologische Che-
mie der Universitat Leipzig unter
Prof. Dr. med. habil. Erich Strack und
wurde Facharzt fur Physiologische
Chemie.

Als solcher wurde er 1965 von Prof.
Dr. med. habil. Siegfried Liebe in der
Universitatskinderklinik  Leipzig als
wissenschaftlicher Mitarbeiter aufge-
nommen, wo er dann unter den fol-
genden Direktoraten von Prof. Dr.
med. habil. Wolfgang Braun und
Prof. Dr. med. habil. Wieland Kiess
bis 2001 tatig war. Schon ein Jahr
nach dem Erwerb des Facharzttitels
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fur Padiatrie verteidigte er 1969
seine Habilitationsschrift , Verglei-
chende Messungen von Enzymaktivi-
taten und anderen Stoffwechselgro-
Ben in der Kaninchenplazenta und in
der Leber von Kaninchenféten im
letzten Drittel der Gestationszeit und
ihre Beeinflussung durch verschie-
dene naturliche und synthetische
Hormone”. Der Vortragstitel zum
Erwerb der Venia legendi lautete

. Die angeborene familidre Jodfehlver-

wertung als Ursache von Hypothyre-
osen im Kindesalter”. 1971 erhielt er
eine ao. Dozentur fur Padiatrie und
wurde Oberarzt der Klinik. Ab 1974
war er Leiter der von ihm aufgebau-
ten Abteilung fur Padiatrische Endo-
krinologie. 1978 wurde er o. Hoch-
schuldozent fiir Padiatrie. Von 1979
bis 1990 war er mehrfach zu Studi-
enaufenthalten in  Moskau und
Leeds. Eine Professur wurde ihm
jedoch damals seitens der Universi-
tatsleitung aus politischen Grinden
verweigert. Erst nach der Wiederver-
einigung Deutschlands wurde ihm
1992 in einem Rehabilitationsverfah-
ren die Professur fur Padiatrie mit
Schwerpunkt Padiatrische Endokri-
nologie und Stoffwechselerkrankun-
gen verliehen. Von 1998 bis zum
Ausscheiden aus dem Berufsleben
2001 war er Stellvertreter des Klinik-
direktors. Danach hat er sich noch
funf Jahre lang an der ambulanten
Betreuung von Patienten mit Klein-
wuchs und Wachstumshormonman-
gel beteiligt.

Die Titel seiner Hochschulschriften
und -vortrdge bezeugen das um-
fangreiche Spektrum seines wissen-
schaftlichen Wirkens. Ihn interessier-
ten sowohl die Grundlagenforschung
wie der Intermediarstoffwechsel,
speziell im perinatologischen Bereich,
als auch die klinische Forschung auf
dem Gebiet der padiatrischen Endo-
krinologie. Hierbei galt sein beson-
deres Interesse den Erkrankungen
der Schilddrise und damit zusam-
menhdngend dem Einfluss des Jod-
mangels auf die Schilddrisenfunk-
tion bei Neugeborenen und alteren
Kindern. Viele Jahre lang war er
auch Leiter des Chemischen Labors
und der gastroenterologischen Ab-

Personalia

teilung der Klinik. Er vertffentlichte
205 Originalarbeiten als Erst-, Ko-
und Senior-Autor in wissenschaftli-
chen Zeitschriften und 18 Beitrdge in
wissenschaftlichen Bichern.

Ab 1965 war er Mitglied der Gesell-
schaft fur Padiatrie der DDR, ab
1990 der Deutschen Gesellschaft fur
Kinderheilkunde (spater fur Kinder-
und Jugendmedizin). 1976 bis 1986
war er erst Grindungsmitglied und
dann Mitglied des Vorstandes und
von 1986 bis 1990 Vorsitzender der
Arbeitsgemeinschaft ~ Padiatrische
Endokrinologie der Gesellschaft fur
Padiatrie der DDR. 1977 wurde er
mit dem Purkinje-Preis der Tschecho-
slowakischen Medizinischen Gesell-
schaft ausgezeichnet. 1988 war er
wissenschaftlicher Leiter des Ill. Sym-
posiums ,,Padiatrische Endokrinolo-
gie mit internationaler Beteiligung”
in Magdeburg.

Besonderen Verdienst erwarb er sich,
als er 1990 die Vereinigung mit der
gleichnamigen AG fur Padiatrische
Endokrinologie der Deutschen Ge-
sellschaft fir Kinderheilkunde (spater
fur Kinder- und Jugendmedizin)
organisierte und leitete und dann in
den neuen Vorstand gewahlt wurde.
Von 1989 bis 2003 war er Mitglied
der European Society for Pediatric
Endocrinology (ESPE).

Diese Meilensteine seines berufli-
chen Lebens waren jedoch nur die
eine Seite der Personlichkeit von Prof.
Dr. Willgerodt. Die andere Seite sind
seine sehr menschliche Haltung,
seine Kollegialitat und sein stets aus-
gleichendes Wesen gewesen. Wir
haben diese zweite Seite im allge-
meinen Klinikbetrieb und auch per-
sonlich besonders in der Nachwen-
dezeit intensiv erleben durfen. So
werden wir unseren Freund mit gro-
Ber Verehrung in bleibender dankba-
rer Erinnerung behalten. Seiner Frau
und seinen Sohnen gilt unser tief
empfundenes Beileid.

Dr. med. Wolfgang Hoepffner
Prof. Dr. med. habil. Eberhard Keller
Prof. Dr. med. Roland Pfaffle, Leipzig
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Medizingeschichte

Blattern-Impfepisoden

Sachsische Blattern-Impfepisoden,
vor und nach Dr. Jenner

1. Biblische Vorgeschichte zur
Blatternplage

Die schwarzen Blattern gehorten zu
den Plagen, mit denen Moses und
sein alterer Bruder Aaron vor mehr
als 3.000 Jahren den Pharao unter
Druck setzten, um das Volk Israel aus
Agypten wegziehen zu lassen. Im
Alten Testament, 2. Buch Moses,
Kapitel 9 (8 bis 10), heiBt es, dass
Moses und Aaron mit ihren Fausten
RuB aus dem Ofen nahmen und vor
dem Pharao gen Himmel sprengten,
sodass bose schwarze Blattern die
Menschen und das Vieh in ganz
Agypten befielen. Gemeint sind da-
mit die Pocken.

2. Weltliche Vorgeschichte betreffs
Pocken

Bei H. Bauer (Funftausend Jahre
Medizin; Brockhaus-Verlag Leipzig,
1954) heiBt es, dass eine der
schlimmsten Pockenepidemien in
Europa zwischen 161 und 180 n.
Chr. als ,Antoninische Pest” Hun-
derttausende an Opfern forderte.

Abb. 1: Beschwerde der Inspektoren von Miiffling und von
Brandenstein (Reusa und BéBenbrunn), datiert vom 21. April
1768. Auszug eines Aktenvorgangs (Stadtarchiv Plauen)
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Abb. 2: Das von Ostensche Waisengestift in Plauen/V. an der WeiBen Elster
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(1767 — 1836) im alten St.-Elisabeth-Hospital. Zeichnung nach einer Bildvorlage

von Frau M. Seybold (Plauen).

K. H. Walther gab in seinem Lehr-
buch der Hygiene (Verlag Volk und
Gesundheit; Berlin, 1954) folgende
Zahlen bekannt: 1777 starben in
PreuBen 16.492 Pockenerkrankte,
1804 erkrankten in Deutschland
etwa 600.000 Menschen an Pocken,
von denen allein in Kursachsen
6.600 Patienten starben; im Deutsch-
Franzosischen Krieg 1870/71 verlor
die franzosische Armee durch die
Pocken 23.400 Mann, wahrend die
deutschen Truppen 278 Pockento-
desfalle registrierten.

Der Jahresbericht des Medizinalwe-
sens im Konigreich Sachsen konnte
auf das Jahr 1907 keinen Erkran-
kungs- oder Todesfall an Pocken mit-
teilen. Laut H. Bauer erkrankten
1916/17 in PreuBen 2.865 Personen
an Pocken, von denen 295 starben.

Mittlerweile gilt eine der altesten
Seuchen als ausgerottet. Dazu hat
der englische Landarzt Dr. Edward
Jenner (1749 bis 1823) mit seiner Ini-
tiative zur Kuhpockenimpfung (Vak-
zination) ab 1796 wesentlich beige-
tragen. Vor Jenner wurde die Inoku-
lation, wie schon vor unserer Zeit-
rechnung in China, praktiziert. Da-
runter versteht man die Einimpfung
des Pockenvirus als aktive Schutz-
impfung, auch Variolation genannt.

3. Sachsische Blatternimpfakti-
onen in der Zeit vor Jenner

Im April 1768, also ein Vierteljahr-
hundert vor Jenner, wurde im Osten-
schen Waisengestift zu Plauen/V.
....die  Blatter-Inoculation  durch
Herrn Dr. Struve und Herrn Stadtchi-

rurg Franz bei dem Waisen-Knaben
Johann Bohmann vorgenommen,

...als wir in Betracht bereits zwei Wai-

sen-Mdagde an Blattern lagen... vor
dienlich erachteten, mit angeregter
Blatter-Inoculation, welche nun in
aller Welt und an den groBten Hofen
vor heilsam und zutrdglich gehalten
wird, auch hier einen Versuch im
Waisenhause zu machen.” Dieser
Auszug aus einem Schriftsatz des
Rates der Stadt Plauen (Stadtarchiv
Plauen: IV lll E Nr.2) an den Freiher-
ren Friedrich Ferdinandt von Muff-
ling, Rittergutsbesitzer in Plauen-
Reusa und zugleich einer der Inspek-
toren fUr das Waisenhaus, verdeut-
licht die ganze damalige Situation
zur Frage einer moglichen Schutz-
impfung gegen die Pocken. Zusam-
men mit Carl Moritz von Branden-
stein sah von Muffling seine Auf-
sichtspflicht verletzt, weil die Inspek-
toren nicht von dieser medizinischen
Aktion informiert worden waren,
und wortlich: ,...so kdnnen wir
nicht bergen, dass alles Dieses uns
sehr befremdet hat, inmaBen Ewer
|6bliche Administration dergleichen
das Leben und die Gesundheit der
Waisen Kinder betreffende Unter-
nehmungen ohne Approbation derer
Inspectorum nicht zuzulassen be-
rechtigt ist, noch weniger aber
hierzu die Anstalten treffen kann.”

Die Aktion war ohne Nachteil fur die
12 Waisen verlaufen. Bemerkenswert
fur die damalige Zeit ist auch ein
sozialer Aspekt. Das Waisenhaus war
als milde Stiftung des 1763 kinderlos
verstorbenen Freiherren J. A. von
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Osten, Rittergutsbesitzer von Raschau
bei Oelsnitz/V., im ehemaligen St.-
Elisabeth-Hospital Plauen, direkt an
der WeiBen Elster gelegen, einge-
richtet worden. Die vogtlandische
Ritterschaft Ubte Uber diese Stiftung
eine  vorgeschriebene  Aufsichts-
pflicht aus. Da der Hausvater des
Waisenhauses den Inspektor nicht
erreichte, geniigte den beiden Arz-
ten die Zustimmung und der Segen
des Plauener Superintendenten und
sie fuhrten die Impfung durch.

Von den beiden Arzten, die damals
mit der Blattern-Inoculation befasst
waren, wird wohl der Praktiker Dr.
Johann Wilhelm Struve (1741 bis
1814) die Aktivrolle gespielt haben,

Abb. 3: Der Gorlitzer Arzt Dr. Christian
August Struve (1767 — 1807).
Zeichnung nach einer Bildvorlage von
Frau M. Seybold (Plauen).

da er seit Eroffnung des Waisenhau-
ses 1767 bis 1772 die Waisenkinder
gegen ein Honorar betreute. Beno-
tigte Arzneien, die aus der einzigen
Apotheke der Stadt (sie gehorte sei-
nem Vater) kamen, mussten extra
bezahlt werden. Von 1770 bis 1787
besal3 Dr. Struve die Apotheke selbst,
dann verkaufte er sie an den aus
Dresden stammenden Apotheker J.
G. Troemer (Zehmisch, H.: Von der
Badestube bis zum Vogtlandklini-
kum; 2006).

In seiner Festschrift zur 150. Wieder-
kehr des Todestages von Dr. Chris-
tian August Struve (Schriftenreihe,
Gorlitz; 1957) berichtete D. Tutzke,
dass die Blatterninokulation in der
Oberlausitz seit 1770 betrieben
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wurde. Er nannte den Zittauer Arzt
Dr. K. A. Richter und den Bautzener
Arzt Dr. J. F. Probst. Letzterer soll
1771 den Kurflrsten  Friedrich
August lll (1750 bis 1827) und des-
sen Angehorige geimpft haben.
Aber Uberall, im Vogtland wie in der
Lausitz und sonst wo in Sachsen, war
die Bevolkerung von der Impfung
nicht begeistert, eher zuriickhaltend
bis dagegen.

4. Sachsische Blatternimpfaktion
in der Zeit nach Jenner

Jenners Methode war die Verimp-
fung von Kuhpockenlymphe, die
Vakzination. Der Gorlitzer Arzt Dr.
Christian August Struve (1767 bis
1807) kannte die Jennersche
Methode zur Bekampfung der
Pocken. Nach seiner Promotion zum
Doktor der Medizin hatte er
zunachst von 1789 bis 1794 die
vaterliche Apotheke Ubernehmen
mussen (Tutzke, D.: Festschrift...,
Gorlitz, 1957), um danach als Prakti-
ker tatig zu sein. Als sein neun
Monate alter Sohn Ernst im Januar
1800 einer Pockenerkrankung erlag,
sagte er dieser Seuche, der nach sei-
nem Wissensstand jahrlich etwa
1.000 Menschen in der Oberlausitz
zum Opfer fielen, einen erbitterten
Kampf an. Dr. Struve brachte mit
groBem personlichen Einsatz die
Kuhpockenimpfung in der Lausitz
auf den Weg. Im Januar 1801 be-
gann er in Gorlitz mit der Impfung,
bezog 65 umliegende Ortschaften in
diese prophylaktische MaBnahme ein
und erreichte bis Ostern 1807 einen
Schutz bei 5.125 Geimpften. Seine
Arbeit fand Anerkennung im sachsi-
schen Herrscherhaus, denn im Feb-
ruar 1805 empfahl dieses allen
Untertanen die Impfung als ,heil-
same Anstalt”.

Eine Typhusinfektion riss Dr. Chris-
tian August Struve am 6. 11. 1807
aus seinem rastlosen Berufsleben.

5. Gleiches und Ungleiches

Es bleibt eine interessante Duplizitat,
dass es geografisch (Vogtland/Ober-
lausitz) und zeitlich (vor und nach
Dr. E. Jenner) getrennt einen Arzt
namens Dr. Struve gab, der zeitweise
auch eine Apotheke besaB und sich
fir eine Impfung gegen die Pocken
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Abb. 4: Impfschein von 1937 tber Pflicht-Pockenschutz-
impfung mit Strafandrohung und Sorgfaltshinweisen

eingesetzt hat. Ein genealogischer
Zusammenhang war nicht zu fihren.
Der Plauener Dr. Struve Ubertrug
1768 mit der Inokulation menschli-
che Pocken (Variolation), wahrend
der Gorlitzer Dr. Struve nicht die
Menschenpocken, sondern die Kuh-
pocken Ubertrug (Vakzination; vac-
cina = Impfblatter).

Wer in der Vergangenheit mit der
Pockenschutzimpfung als Arzt zu tun
hatte, wird sich, wie der Verfasser
(Rudolph,H./H.Zehmisch in  Z.Mil.
Med.6/1965) erinnern, dass es trotz
technischer Weiterentwicklungen im
Bereich Impfwesen Komplikationen
nach der Pockenschutzimpfung
geben konnte. Aus infektiologischer
Sicht ist anzumerken, dass die Enze-
phalitisrate nach Pockenschutzimp-
fung fur die DDR mit 1:20.000
in die Fachliteratur aufgenommen
wurde. Mit welcher Sorgfalt die
Pflichtimpfung gegen Pocken noch
Uber 100 Jahre nach Drs. Struves
Aktivitdten begleitet waren, soll der
Impfschein des Verfassers aus dem
Jahre 1937 zeigen (Abb. 4).

Dr. med. Heinz Zehmisch,
08523 Plauen
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Kunst und Kultur

Ausstellung
Iris Brankatschk —
Wasserland

Die Kdunstlerin, 1958 in Bautzen
geboren, lebt heute nahe ihrer
Geburtsstadt in der einstigen Was-
sermihle von PlieBkowitz. Hier ist
die Sorbin aufs Engste mit der Land-
schaft der Lausitz verbunden. Was-
serlaufe, Seen und Teiche sind ihr
nicht nur raumlich, sondern auch
mental besonders nah. In ihrem Ate-
lier im obersten Stockwerk des Hau-
ses wahlt sie aus Skizzen und Foto-

,0.T. (Kahn)”, 2011, Ol/Leinwand, 100 x 140 cm

Fign Raxhis
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grafien entsprechende Motivaus-
schnitte aus, setzt sie in naturhafte
unterschiedliche Jahres- und Tages-
zeiten assoziierende Kompositionen
um. Es sind stille, menschenleere
Landschaftsanmutungen, oft spie-
gelnde Wasserflachen, Schatten wer-
fende Waldrander und Badume sowie
weite Himmel zeigend. Manchmal
sind darin Spuren des Menschen ver-
ankert: ein Kahn, ein Wartehaus-
chen, ein Brlckensteg, ein verlasse-
nes Haus. Mitunter steigt auch ein
Vogel auf zum Flug.

Die Malerei von lIris Brankatschk ist
feintonig, naturhaft, ohne harte

Farb,signale” und -briiche - zu-
gleich berthrend, ein wenig melan-
cholisch. Hintergrund ist nicht zuletzt
die Erfahrung der Gefdhrdung, ja der
Zerstérung der heimischen Land-
schaft und Kultur durch den Braun-
kohletagebau. Uber die Jahre zeich-
nen sich zugleich Wandlungen und
Diversifizierungen im malerischen
Duktus der Kunstlerin ab: Schichtete
sie die Farbe auf ihren Bildern
zunachst vor allem horizontal, wurde
ihre Malerei zunehmend flachiger
und ,gegenstandlicher”. In jingster
Zeit kam die Auseinandersetzung mit
alten, Uberlieferten Fotografien dazu,
die Basis fur Bilder in Schwarz/WeiB
wurde.

Iris Brankatschk studierte zwischen
1977 und 1983 an der Hochschule
far Grafik und Buchkunst Leipzig,
war dort von 1987 bis 1990 auch
Meisterschlerin. Seit 1990 lebt sie
als freiberufliche Malerin und Grafi-
kerin wieder in Bautzen beziehungs-
weise seit 1995 in PlieBkowitz. 2004
erhielt sie den Kunstpreis der Ober-
lausitz.

Dr. sc. phil. Ingrid Koch, Dresden

Ausstellung im Erdgeschoss und
dem Foyer der vierten Etage vom
23. Mai bis 21. Juli 2013, Montag
bis Freitag 9.00 bis 18.00 Uhr, Ver-
nissage: 23. Mai, 19.30 Uhr.

DIE AUFGABEN DER SACHSISCHEN
LANDESARZTEKAMMER JETZT IM FILM!

FUR MEDIZINSTUDENTEN UND JUNGE ARZTE

Arzteblatt Sachsen 5/2013



Ausstellung Heinrich
Mauersberger

Heinrich Mauersberger steht kurz vor
seinem Abschluss seines Studiums
an der Hochschule fur Bildende
Kinste in Dresden. In einer Einzel-
ausstellung in der Kreisarztekammer
Leipzig (Stadt) zeigt der 25-jdhrige in
Leipzig geborene Kinstler Zeichnun-
gen und Malereien der vergangenen
fanf Jahre. Die Ausstellung entstand
auf Initiative der Kreisarztekammer
Leipzig (Stadt) und wurde mit einer
Vernissage eroffnet.

Zu seinen thematischen Schwer-
punkten gehoért die Polaritdt vom
Werden und Vergehen. Seine Arbei-
ten zeugen von einer tiefen und
ernsthaften Auseinandersetzung mit
der Welt, der Gesellschaft und Poli-
tik. Wobei Mauersberger betont,
.Die Hinwendung zum Bildnerischen,
zu den Bildgesetzen ist mir wichtiger
als der reale Anlass”. In seiner
Tuschezeichnung ,Demonstration”
geht es um formale Dinge wie die
starren riesigen Hauserschluchten, in
denen der Mensch zu einem Punkt
in der Masse reduziert wird und
nicht um die Darstellung eines be-
stimmten Protestzuges.

Die Tonigkeit seiner Landschaften
sowie die subtilen Zwischenténe in
seiner Grauskala kénnen zum Trost-
losen hin tendieren, wenn es um die
brennenden Fragen unserer Zeit
geht, zum Beispiel um die Problema-
tik der Energiegewinnung. Geradezu
idyllisch wirken die alten Fachwerk-
hauser und Gehofte aus der Ferne.
So zeigt er in einer Werkgruppe den
der Industrie geopferten Ort Heuers-
dorf. Beim genaueren Betrachten
sieht man erst die trostlosen, verlas-
senen Hauser. Selbst die Baume und
Busche vermitteln den verlassenen
und aufgegebenen Lebensraumen
keine Hoffnung mehr.

Seine jingsten Werke sind Gemaélde,
die aus der Farbe heraus leben und
durch eine erstaunliche Vielfalt an
Valeurs und reichen Farbabstufun-
gen bestechen. Vorrang haben bei
Mauersberger stets Form und Farbe;
wie von selbst ergibt sich daraus der
Inhalt.

Im Jahr 2006 begann seine rege Aus-
stellungstatigkeit. Seine Werke be-
finden sich in privaten Sammlungen.
Zu seinem Werk erschienen Publika-
tionen.

T. Werner 2013

Schreibmaschine, Ol auf Hartfaser, 2010
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Demonstration, Pinsel und Tusche auf Papier, 2011

Ausstellung in der Bezirksstelle
Leipzig der Sachsischen Landes-
arztekammer und im Gebaude
der Kassenarztlichen Vereinigung
Sachsen, BraunstraBe 16, 04347
Leipzig, 4. Etage, vom 17. April
2013 bis 31. Marz 2014

Montag und Dienstag 9.00 bis
17.00 Uhr, Mittwoch 13.00 bis
18.00 Uhr, Donnerstag 9.00 bis
12.00 Uhr.
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Clemens Setz

Indigo: Von
besonderen Kindern

Aus der Reihe ,Diagnosen. Litera-
tur und Medizin”

+~Anamnese/Physikal.Status:  Patient
kommt in Begleitung zweier angeb-
licher Bekannter in die Notaufnahme.
Vigilanz: wach, klar, orientiert, ver-
langsamt. Nach Angaben der Beglei-
ter Pat. nach versehentlichem Sturz
etwa zehn Minuten bewusstlos auf
dem Boden gelegen. Vorher habe
Pat. ein helles Flimmern im rechten
auBeren Gesichtsfeld erwahnt.”

In Form eines Unfallberichtes beginnt
Clemens Setz disterer Roman
.Indigo”. Als Unfallursache zeigt sich
bald eine mysteridse Krankheit, die
von sogenannten Indigo-Kindern
ausgeht. Menschen, die sich in direk-
ter Umgebung dieser Kinder befin-

© DHMD, David Brandt
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Der Autor im Gesprach mit Iris Radisch und Doz. Dr. med. Ulrich Bahrke.
© DHMD, David Brandt

den, Uberkommen  schlimmste
Schwacheattacken und Ubelkeit. Der
erwahnte Patient tragt Ubrigens den
Namen Clemens Setz.

Eine stilistisch verzweigte, dunkle
Geschichte um eine - fiktive (?) —
Krankheit und eine Autorfigur, die
mit den Grenzen von Realitdt und
Literatur spielt. Diese Kombination
war Anlass genug, die Neuerschei-
nung des Suhrkamp Verlages in der
Reihe ,Diagnosen. Literatur und
Medizin” im Deutschen Hygiene-
Museum Dresden zu besprechen.
Die in Kooperation mit der Sachsi-
schen Landesarztekammer durchge-
fUhrte Veranstaltung beleuchtet seit
nunmehr zwei Jahren interessante
Bucher auf ihren medizinischen
Gehalt.

Am 6. Mérz 2013 war es neben der
Moderatorin und Literatur-Journalis-
tin der ,Zeit”, Iris Radisch, noch der
Psychiater und Psychoanalytiker Priv.-
Doz. Dr. med. Ulrich Bahrke, der sich
trefflich mit dem Autor Setz Gber die
klinischen Interpretationsansatze des
Romans unterhielt. Das Gesprach
kam nicht von ungefahr immer wie-
der auf die hermetischen Fiktions-
raume der Romanfiguren zurtck.
Priv.-Doz. Dr. Bahrke wagte eine —

fiktive (?) — Diagnose in Richtung
einer psychischen Stérung und auch
Ahnlichkeiten zu Verhaltensweisen
autistischer und hochbegabter Kin-
der wurden diskutiert. Dem Autor
schienen die wissenschaftlichen Durch-
leuchtungsversuche groBe Freude zu
bereiten. Noch interessanter wurde
jene Form der Unterhaltung jedoch
durch die Person des Autors selbst.
Wenn Clemens Setz von seiner Ein-
samkeit in der Kindheit, seinem Mit-
leid mit verlorenen Gegenstanden —
wie etwa einem einzelnen Hand-
schuh am Boden — oder seiner Liebe
und seinem Beschltzerdrang seinen
Figuren gegenlber berichtete, ent-
stand eine eigenttmlich faszinierte
Stimmung im Publikum.

Ob diese — sympathisch verkauzt —
erzahlten Selbstwahrnehmungen nun
auf eine wie auch immer geartete
psychische  Parallele zu seinen
Romanfiguren hindeuten oder nur
Teil eines sehr fein gewobenen Auto-
rimages sind, soll hier ungeklart blei-
ben. Ein anregender Abend war die
Lesung mit Gesprach im Deutschen
Hygiene-Museum allemal.

Martin Kandzia M.A.
Presse- und Offentlichkeitsarbeit
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