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Angiologie

YIAO1

Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei extrakranialer
Riesenzellarteriitis mit (18)-F-Fluorodeoxyglucose-
Positronenemissionstomographie

M. Czihal', J. Ingenhoff', D. Oestreicher? H. Schulze-Koops?, U. Hoffmann',
A.Rominger?

'Klinikum der LMU, Medizinische Klinik und Poliklinik IV, Sektion Angiolo-
gie, Miinchen, Deutschland

Klinikum der LMU, Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin, Miinchen,
Deutschland, *Klinikum der LMU, Medizinische Klinik und Poliklinik IV,
Rheumaeinheit, Miinchen, Deutschland

Einleitung: Zur Evaluation des kontrovers diskutierten Stellenwerts
der (18)-F-Fluorodeoxyglucose-Positronenemissionstomographie
(FDG-PET) in der Beurteilung der Krankheitsaktivitat der Riesenzel-
larteriitis. Material und Methoden: Retrospektive Kohortenstudie.
Uber einen Zeitraum von 9 Jahren wurden 38 Patienten mit Rie-
senzellarteriitis und sonographisch nachgewiesener extrakranialer
Beteiligung insgesamt 50 FDG-PET-Untersuchungen unterzogen.
Die klinische Erkrankungsaktivitdt zum Zeitpunkt der FDG-PET-Un-
tersuchung wurde mittels der National Institutes of Health-Kriterien
erfasst. Die FDG-PET-Untersuchungen wurden von 2 unabhangigen
Nuklearmedizinern reevaluiert und die arterielle Inflammation an-
hand einer semiquantitativen 4-Punkt-Scala analysiert (Grad o: keine
vaskuldre Anreicherung; Grad 1: Vaskuldre Anreicherung geringer als
hepatische Anreicherung; Grad 2: vaskuldre Anreicherung vergleich-
bar mit hepatischer Anreicherung; Grad 3: vaskulare Anreicherung
starker als hepatische Anreicherung). Resultate: Gemal der klini-
schen Einschadtzung wurde die Erkrankung als aktiv in 33 Fallen (NIH-
Score 2-4) und als inaktiv in den verbleibenden 17 Fallen (NIH-Score o
oder 1) klassifiziert. Eine Inflammation der Aorta oder ihrer Aste wurde
mittels FDG-PET in 37 Fallen (74%) dargestellt. Sensitivitat, Spezifitat,
positiver und negativer Vorhersagewerte fiir die korrekte Klassifikati-
on einer klinisch aktiven Erkrankung mittels FDG-PET betrugen 87.9%,
52.9%, 78.4% bzw. 69.2%. Diskussion: Die FDG-PET weist nach den
Ergebnissen dieser Untersuchung eine akzeptable Sensitivitat, jedoch
eine unzureichende Spezifitat fir die Erfassung der klinisch aktiven
extrakranialen Riesenzellarteriitis auf.
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Endokrinologie/Diabetologie/Stoffwechsel

YIA02

Cross talk between immune system and incretin axis: GLP-1
regulates the metabolic response during acute inflammation
and predicts mortality in critical illness

F. Kahles', C. Meyer', S. Diebold', J. M6llmann', H. Findeisen', C. Lebherz',

A. Koch?, F. Tacke?, N. Marx', M. Lehrke'

'Uniklinikum Aachen / Medizinische Klinik |, Klinik fir Kardiologie, Pneumo-
logie, Angiologie und Internistische Intensivmedizin, Aachen, Deutschland
2Uniklinikum Aachen / Medizinische Klinik Ill, Klinik fiir Gastroenterologie
und Stoffwechselerkrankungen, Aachen, Deutschland

Purpose: Hypoglycemia has been associated with increased morta-
lity in patients with sepsis or acute myocardial infarction. The under-
lying mechanisms for inflammation - mediated hypoglycemia remain
elusive. Experimental studies revealed that hyperinsulinemia might
play arole here and that LPS induces insulin secretion in a glucose-de-
pendent manner. Since the incretin hormone Glucagon-like-peptide
1 (GLP-1) causes insulin secretion also in a glucose dependent manner,
we hypothesized that GLP-1 may be of relevance for inflammation in-
duced hypoglycemia. Methods and Results: GLP-1 serum levels were
found to be 6,9 times higher in critically ill patients (n=155) in com-
parison to healthy controls (n=134) (p<0.001) and independently pre-
dict unfavorable short- (p=0.001) and longer term (p=0.01) mortality.
To evaluate potential mechanisms of inflammation dependent GLP-1
secretion we injected C57Bl6 mice with endotoxin as an inflammatory
stimulus. LPS caused a dose and time dependent elevation of GLP-1
concentrations with a maximal 3,4 fold increase (p<0,001) 120 minu-
tes post LPS injection. This was paralleled by a dose and time depen-
dent increase of serum insulin (p<o0,001) and a drop of blood glucose
(p<0,001). A similar increase of serum GLP-1 and insulin was observed
after administration of IL1B or IL6. Experiments in IL1-Receptor- and
IL6 knockout mice revealed that LPS dependent GLP-1 secretion was
selectively dependent on IL6 but not on IL1 secretion. Consistently
IL6 (p<0,05) but not IL1B or LPS (all 100 ng/ml) stimulated GLP-1 sec-
retion from intestinal L cells under in vitro conditions. Interestingly,
the antiinflammatory properties of GLP-1 remain present during en-
dotoxemia. Administration of the GLP-1 receptor antagonist exendin
(9-39) (1oonM/kg) augmented LPS induced IL1, IL6 and MCP-1, whereas
DPP4 inhibition (Sitagliptin 40mg/kg) lowered IL6 and increased an-
tiinflammatory cytokine IL1o serum levels (all p<o,05). To assess the
functional relevance of GLP-1 for glucose homeostasis in response to
endotoxemia we administrated Sitagliptin, which augmented LPS-in-
duced insulin secretion (p<o,05) and blood glucose lowering (p<o0,05)
in C57Bl6 mice. Conversely, injection of exendin (9-39) markedly blun-
ted LPS-dependent increase of serum insulin and prevented endoto-
xic hypoglycemia. Conclusion: We here found LPS dependent hypo-
glycemia to requiere an inflammatory cascade including IL6, GLP-1
and insulin. Elevated GLP-1 serum levels predict unfavorable outcome
in critically ill patients.
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Gastroenterologie/Hepatologie

YIA03

Rolle mitochondrialer Genpolymorphismen in der Pathogenese
der experimentellen nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH)
T.Schroder', R. Pagel?, D. Kucharczyk?, H. Lehnert?, K. Fellermann?,

S. Ibrahim*, C. Sina?

'Universitdtsklinik Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, Medizinische Klinik
!, Libeck, Deutschland

2Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Medizinische Klinik I, Bereich
Gastroenterologie, Liibeck, Deutschland

3Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Medizinische Klinik I, Campus
Liibeck, Lubeck, Deutschland,

“Universitédtsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, Klinik fir
Dermatologie, Liibeck, Deutschland

Einleitung: Die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) weist eine
zunehmende Inzidenz und Prévalenz auf und ist eine der Hauptur-
sachen fiir Leberzirrhose in Ldndern mit westlichem Lebensstil. Das
aktuelle pathophysiologische Konzept sieht eine erhéhte oxidative
Stressreaktion mit vermehrter Bildung inflammatorischer Zytokine
und verstarkter Lipidperoxidation vor, welches in einer suszeptiblen
Leber (z.B. Fettleber) eine hepatozelluldre Schadigung und Aktivie-
rung der Fibrogenese hervorruft. Quelle reaktiver Sauerstoffspezi-
es sind Mitochondrien, die im Fall einer Dysfunktion vermehrt ROS
bilden und somit zur NASH-Entwicklung beitragen konnten. Um
den Einfluss mitochondrialer Genpolymorphismen auf die NASH-
Pathogenese zu untersuchen, haben wir konplastische Inzuchtmause
(CIS) generiert, die sich bei identischem nukledren Genom im mito-
chondrialen Genom unterscheiden. Methoden: Es wurden C57BL/6J-
mtFVB/N verwendet, die sich in zwei Positionen des mitochondrialen
Genoms vom Kontrollstamm (C57BL/6J) unterscheiden (mt-ATPase8
G/T, mt-tRNAArg A/AA). Die Mduse wurden hinsichtlich ihres basalen
Phanotyps (Kérper- und Lebergewicht, Nlichternglukose, hepatischer
ATP/ADP- und ROS-Gehalt) charakterisiert. Es erfolgte die Induktion
einer experimentellen NASH mittels achtwdchiger Methionin- und
Cholin-defizienter Diat (MCDD). Auspragung der NASH wurde mittels
histologischem Score (NAFLD-Activity-Score, NAS), lipidspezifischer
Farbung (OilRedO), Immunfluoreszenz (CD3) und Zytokinexpressi-
on (TNFaq, IL6, IL17, ICAM, Gr1) differenziert. Ergebnisse: Die basale
Charakterisierung der CIS-Mause zeigte keinen Unterschied in me-
tabolischen Einflussfaktoren wie Gewicht, Lebergewicht, Niichtern-
glukose oder ATP/ADP-Gehalt, jedoch signifikant hhere hepatische
ROS-Spiegel (n=12 vs. 11; p=0,023). Nach MCDD zeigten sich in beiden
Mauslinien eine deutliche Steatosis mit gemischtzelliger, tiberwie-
gend lymphozytarer, Zellinvasion und Zeichen hepatozelluldrer Scha-
digung. In C57BL/6J-mtFVB/N konnte eine vermehrte Lipidakkumula-
tion (33%, Nn=8 vs. 45%, N=9; p=0,017) und ein hoherer Score (NAS 5,9/8,
Nn=16 vs. 6,6/8, N=19; p=0,036) nachgewiesen werden. Die Immunfluo-
reszenz zeigte eine starkere Invasion von CD3-positiven Zellen (11,2/
HPF, n=8 vs. 24,2/HPF, n=10; p=0,040). Die Zytokinanalyse ergab in
CIS-Mausen flr TNFa basal eine erhéhte Genexpression (1,8 (relative
Expression), n=8 vs. 5,7, n=9; p=0,031) und fiir IL17 eine starkere Induk-
tion durch MCDD (2,4 (relative Expression), n=5 vs. 5,7, N=4; p=0,004).
Diskussion: Die vorliegenden Daten deuten auf einen relevanten
Einfluss des mitochondrialen Genoms auf die Pathogenese der ex-
perimentellen NASH hin. Ursachlich hierfir kdnnte eine bereits unter
basalen Bedingungen vorliegende ROS-Erhohung sein. Die weitere
Analyse unter Zuhilfenahme zusatzlicher NASH-Modelle wird dabei
helfen, die Rolle von mitochondrialer Dysfunktion in der Pathogene-
se der NASH aufzukldren und Hinweise auf Mitochondrien-basierte
therapeutische Ansdtze ergeben.



Hamatologie/Onkologie

YIA04

T-Zell-Immunitédt beim Hepatozelluldaren Karzinom am Beispiel
des Tumorantigens Wilms-Tumor-Protein-1 als potentielles
Targetantigen immuntherapeutischer Ansétze

S.Doring', K. Klugewitz?, D. Seehofer?, A. Pascher?, S. Daum?, P. Neuhaus?,
U. Keilholz', C. Scheibenbogen®, R. Somasundaram?®, A. Letsch'

'Charité, Campus Benjamin Franklin, Berlin, Medizinische Klinik mit
Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie, Berlin,
Deutschland

2Charite, Campus Benjamin Franklin, Berlin, Medizinische Klinik fiir
Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie, Berlin, Deutschland
3Charité, Campus Virchow Klinikum, Berlin, Klinik fiir Allgemein-,

Visceral- und Transplantationschirurgie, Berlin, Deutschland

“Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum Instituts-
gebdude Sid, Institut fiir Medizinische Immunologie, Berlin, Deutschland
5Charité, Campus Benjamin Franklin, Interdisziplindre Rettungsstelle und
Aufnahmestation, Berlin, Deutschland

Einleitung: Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist mit 6% bei
Mannern und 3% bei Frauen eine der weltweit hdufigsten malig-
nen Tumorerkrankungen. Die Diagnosestellung erfolgt haufig erst
im fortgeschrittenen Stadium, so dass kurative Therapieoptionen
sehr eingeschrankt sind. Immuntherapeutische Ansédtze kénnten
deshalb viel versprechend sein und eine zusatzliche Behandlungs-
strategie darstellen. Wilms-Tumor-Protein-1 (WT1) wird beim HCC
Uberexprimiert und spielt bei der Karzinogenese des HCCs eine
wichtige Rolle. Um zu evaluieren, ob sich WT1 als potentielles An-
tigen fiir immuntherapeutische Ansatze bei HCC-Patienten eignet,
erfolgte in dieser Arbeit die vergleichende Analyse der T-Zell-spezi-
fischen Immunitdt von HCC-Patienten sowie von Patienten mit chro-
nischer Hepatitis B oder C (CH) und Patienten mit Leberzirrhose (LZ).
Methodik: Bei 21 Patienten mit HCC, bei 20 Patienten mit CH, bei
23 Patienten mit LZ und bei 9 gesunden Kontrollpersonen erfolgte
nach Stimulation mit dem WTi-Peptidmix mittels DurchfluBzytome-
trie die Analyse WTi-spezifischer CD4+ und CD8+ T-Zellen sowie T-
regulatorische-Zellen (Tregs) und myeloid derived suppressor cells
(MDSCs) aus dem peripheren Blut. Ergebnisse: WTi-spezifische
IFNy+CD8+ T-Zellen waren bei HCC-Patienten (Mittelwert 0,74%),
CH-Patienten (Mittelwert 0,37%) und LZ-Patienten (Mittelwert
0,22%) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (Mittelwert 0,15%)
signifikant erhoht. Jedoch konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Krankheitsgruppen festgestellt werden.
Die Frequenzen der WTi-spezifischen IFNy+CD4+ T-Zellen waren bei
den HCC-Patienten (Mittelwert 0,74%) signifikant hoher als bei den
CH-Patienten (Mittelwert 0,21%) und der gesunden Kontrollgruppe
(Mittelwert 0,11%). In Hinblick auf regulatorische Immunzellen lagen
nach Stimulation mit dem WTi-Peptidmix signifikant erhohte Fre-
quenzen der CD25+CD127- Tregs im peripheren Blut der Patienten
mit CH, LZ und HCC im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
vor. Weiterhin konnten erhoéhte Frequenzen CD25+CD127-TGFR+
Tregs bei HCC-Patienten und LZ-Patienten im Vergleich zur gesun-
den Kontrollgruppe detektiert werden. Zudem fanden sich signi-
fikant erhéhte MDSC-Frequenzen bei HCC-Patienten im Vergleich
zu den CH- und LZ-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe.
Schlussfolgerung: Zusammenfassend liefert diese Arbeit den
Nachweis spontaner T-Zellen gegen das WTi-Antigen bei HCC-
Patienten und bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung.
Im Hinblick auf mogliche immuntherapeutische Ansatze mit dem
WTi-Antigen bei HCC-Patienten und bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen unterstreichen diese Ergebnisse die Rolle von
WT als potentielle Targetstruktur. Von zentraler Bedeutung fur die
Entwicklung immuntherapeutischer Ansatze ist das bessere Ver-
standnis der immunregulatorischen Mechanismen bei HCC-Patien-
ten, um diese therapeutisch zu beeinflussen und immuntherapeu-
tische Ansatze zu optimieren.

Kardiologie

YIA05

Fundamental Differences in Disease Progression,

Functional and Clinical Outcome in Patients with Low-Gradient
and High-Gradient Aortic Valve Stenosis

B. Kramer, S. Herrmann', D. Liu', K. Hu', G. Ertl?, F. Weidemann'

'Zentrum Innere Medizin Unversitat Wiirzburg, Medizinische Klinik |
(Kardiologie), Wiirzburg, Deutschland

2Universitatsklinikum Wiirzburg, Direktor der Medizinischen Klinik und
Poliklinik I, Wiirzburg, Deutschland

Introduction: It is well known that some patients with severe aortic
stenosis (AS) present with a low transvaluvular gradient physiolo-
gy. Therefore the aim was to describe courses of disease develop-
ment and clinical outcome in high versus low gradient AS patients.
Methods: 77 consecutive patients (mean age74+9 y) with a non-
severe AS(valve area 1.3+0.3 cm2) were included and observed over
a period of 3.3+0.9 years until the AS progresses towards severe AS
(valve area 0.8+0.1 cm?) with a minimum of two visits. All patients
underwent at every visit a standard echocardiography including
speckle-tracking-strain analysis and a routine clinical follow up.
Patients were divided into three recently proposed groups accor-
ding to mean transvalvular pressure gradient (MG) and left ventri-
cular stroke volume index (SVi) at the last follow-up: High-gradi-
ent-AS (HGAS, n= 31, MG > 40 mm Hg), normal-flow/low-gradient
AS (NF/LG, n= 18, MG <40 mm Hg, SVi >35 ml/m2) and low-flow/
low-gradient AS (LF/LG, n=28, MG < 40 mm Hg, SVi <35 ml/m2).
Results: At baseline, longitudinal function was already significantly
reduced in the low gradient groups (Figure) and NF/LG and LF/LG
groups had significantly more coronary-artery and peripheral-arte-
ry disease compared to HGAS. Thus, the low gradient groups faced a
vascular and valvular double loading. This was reflected by a signifi-
cantly higher valvulo-arterial-impedance in LF/LG group resulting in
a more pronounced stroke volume reduction (Figure). In contrast, in
theHGASafastervalvularprogression could beseenbytheincreasein
peak transvalvular velocity per year (Vmax/y) (HGAS Vmax/y 0.4+0.3
m/s, NF/LG Vmax/y 0.3£0.3 m/s, LF/LG Vmax/y 0.1+0.3 m/s; p<0,001).
For clinical outcome acute cardiac decompensation was more fre-
quent in both low gradient groups and in addition patients of these
groups were in higher NYHA classes (NYHA Il and IV: HGAS 36%, NF/
LG 72%, LF/LG 83%; p<0.001). Conclusions: The current data sug-
gests that high gradient and low gradient AS progresses different-
ly. In AS patients with a high gradient physiology the valve is the
primary problem leading to a fast reduction in aortic valve area. In
contrast, low gradient AS is a systemic disease with valvular and va-
scular afterload stress, resulting in a slower AS progression but with
subsequent worsening of myocardial function and clinical outcome.
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Figure: Changes in Parameters from Baseline to Follow-Up. * denotes significant differences in
Baseline values vs. HGAS (p<0.05). t denotes significant differences between Follow-up values vs.
HGAS (p<0.05).

HGAS= High gradient aortic valve stenosis, NF/LG= Normal-Flow/Low-Gradient Aortic Valve Stenosis,
LF/LG=Low-Flow/Low-Gradient Aortic Valve Stenosis,
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Nephrologie

YIA06

Immunadsorption vs. Plasmaaustausch zur Behandlung
Steroid-refraktdrer neuroinflammatorischer Erkrankungen

J. Miihlhausen', B. Kitze?, E. Mauch?, H. Helms*, F. Heigl®, M. Bahr?, G. Mdiller®,
M. Koziolek'

'Georg-August-Universitat Gottingen, Nephrologie & Rheumatologie,
Gottingen, Deutschland

2Universitatsmedizin Gottingen, Neurologie, Gottingen, Deutschland
3Fachklinik fiir Neurologie Dietenbronn, Schwendi, Deutschland
‘Georg-August-Universitdt Gottingen, Medizinische Statistik, Gottingen,
Deutschland

*MVZ Kempten-Allgau, Nephrologie, Kempten, Deutschland
SUniversitatsmedizin Gottingen, Abteilung Nephrologie und Rheumatolo-
gie, Gottingen, Deutschland

Der Plasmaaustausch (plasma exchange, PE) ist fester Bestandteil nati-
onaler sowie internationaler Leitlinien zur Behandlung Steroid-refrak-
tarer Schiibe einer Multiplen Sklerose (MS). Fiir die Immunadsorption
(IA) gibt es bislang weniger Evidenzen. Wir untersuchten retrospektiv
die Daten von 140 Patienten mit Steroid-refraktdren Schiiben einer
neuroinflammatorischen Erkrankung, die mit PE oder IA behandelt
wurden, im Hinblick auf Effektivitdit und Komplikationen. Je nach
klinischer Symptomatik wurde der EDSS (Expanded Disability Status
Scale) oder der Nahvisus zu folgenden Zeitpunkten dokumentiert:
Vor Apherese, einen Tag nach letzter Apheresebehandlung, 3, 6 sowie
12 Monate nach Apheresetherapie. Das Ansprechen auf die Therapie
(responding) wurde definiert als Erreichen eines Visus von 0,5 bzw.
eines EDSS-Abfalls um 1 Punkt nach 3 oder 6 Monaten. Alle Patien-
ten wurden je nach zu Grunde liegender Diagnose in 3 Subgruppen
eingeteilt: Schubformige MS (Relapsing remitting MS, RRMS, n=94),
Primar/Sekunddr progrediente MS (PP/SPMS, n=33) und Neuromyelitis
Optica (NMO, n=13). 73 Patienten bekamen einen PE gegentiber 67 Pa-
tienten mit1A. Der EDSS (alle Subgruppen) fiel von 5,5 + 1,9 (Mittelwert
+ Standartabweichung) vor Apherese auf 3,6 + 2,3, (p<0,01) wahrend
der mittlere Visus sich von 0,16 + 0,19 auf 0,62 * 0,37 nach 6 Monaten
(p<0,01) verbesserte (Verlauf in RRMS-Kohorte s. Abb 1+2).
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Die Ansprechrate betrug in der RRMS-Gruppe 73,5 % (50 von 68 Pati-
enten), in der PP/SPMS-Gruppe 50 % (11 von 22 Patienten) sowie 66,7 %
in der NMO-Gruppe (8 von 12 Patienten). Responder und Non-Respon-
der unterschieden sich im Hinblick auf das Patientenalter (34,8 £ 13,7
vs. 41,4 = 11,5 Jahre; p=0,02), ein kiirzeres Zeitintervall zwischen initia-
ler Symptomatik und Apheresebeginn (28,5 + 15,8 vs. 44,7 + 45,1 Tage;
p=0,01) bzw. zwischen Steroid-Therapie und Apheresebeginn (20 +
15,5 VS. 34,5 * 43,5 Tage; p=0,02). Der Vergleich der beiden Apherese-
verfahren ergab keinen signifikanten Unterschied in der Ansprechra-
te (p=0,65), unabhdngig von der Patientengruppe, sowie in der Rate
an Nebenwirkungen (15 von 386 PE-Behandlungen (3,9 %) versus 14
von 393 IA-Behandlungen (3,6%), p=0,96). Zusammenfassend zeigen
unsere Ergebnisse eine Aquivalenz der IA im Hinblick auf Effektivitat
und Sicherheit gegenliber dem Plasmaaustausch bei neuroinflamm-
atorischen Indikationen. Ein niedriges Patientenalter sowie ein friiher
Apheresebeginn sind Pradiktoren im Hinblick auf den Therapieerfolg.

Pneumologie

YIA07

microRNA-Profile in bronchialen Lavageproben von Patienten
mit Lungenkarzinom unterscheiden sich signifikant von Patien-
ten ohne Lungenkarzinom und von Pneumonien

A.Tufman’, F. Gamarra', R. Kiefl', L. Schréder?, S. Kaduthanam?, K. Schrédl',
F. Tian', R. Kuner?, R. Huber'

'Medizinische Klinik und Poliklinik V, Klinikum der Universitat Minchen,
Comprehensive Pneumology Center, Mitglied des Deutschen Zentrums fiir
Lungenforschung (DZL CPC-M), Miinchen, Deutschland

2AG Krebsgenomforschung, Abteilung Molekulare Genetik, Deutsches
Krebsforschungszentrum, Mitglied des Deutschen Zentrums fiir Lungen-
forschung (DZL TLRC), Heidelberg, Deutschland

Einleitung: Biomarker werden bei der Diagnosestellung sowie Thera-
pieplanung bei unterschiedlichen Krankheiten und insbesondere bei
Tumoren immer wichtiger. MicroRNAs (miRNAs) sind kurze regulato-
rische Ribonukleinsaure (RNA)-Molekiile, die die Expression von Ge-
nen und Aktivitdt von Signalwegen modifizieren. Die Expression von
einzelnen miRNAs kdnnte bei Lungenkarzinom prognostisch bzw.
pradiktiv relevant sein. miRNAs weisen eine hohe Stabilitét in unter-
schiedlichen Proben auf, jedoch wurden miRNAs in bronchialer Lava-
ge bislang wenig untersucht. Wir stellen hier erste Ergebnisse einer
Studie vor, in der miRNAs in Lavageproben von Lungenkrebspatien-
ten, Patienten mit Pneumonie und Kontrollpatienten ohne patholo-
gischen Befund (OPB) verglichen wurden. Methoden: Lavageproben
wurden in der Ublichen klinischen Technik gewonnen, filtriert und
analysiert. Die Restflussigkeit wurde in 0,5-1,0ml Aliquots bei -20 °C
eingefroren. In der Pilotstudie wurden zwei aufgetaute 200 pl Ali-
quots von vier Patienten mittels sechs qPCR-Experimenten analysiert.
Spike-in miRNAs (C. elegans) dienten zur Standardisierung. Zusatzlich
wurde RNA U6B als interne Kontrolle gemessen. Nach der Pilotstudie
wurden weitere Lavageproben mittels miRNA-Arrays analysiert und
die Expression von einzelnen miRNAs zwischen klinisch-definierten
Patientengruppen verglichen. Ergebnisse: Lavageproben von vier
Patienten (Sarkoidose, Lungenkarzinom, Lungenfibrose und chroni-
sche AbstoBung) wurden fiir miR-142 3p, miR-205 und miR-486 analy-
siert. Spike-in C. elegans miRNAs -39 and -54 wurden gleichmaBig in
allen Proben detektiert. RNA U6B wurde nur schwach exprimiert. Die
gesuchten miRNAs konnten in allen Proben gemessen werden. An-
schlieBend wurden von 28 weiteren Patienten Lavageproben aufge-
arbeitet. RNA wurde extrahiert und mittels miRNA-Arrays analysiert.
Gesamtgruppe: Durchschnittsalter 58,3 Jahren , 62,5% Manner, NS-
CLC: 10 (319%), OPB: 8 (25%), Pneumonie: 12 (38%), AbstoBung: 1, Sarko-
idose: 1. Bei dem Vergleich von Lungenkarzinom mit OPB wurden si-
gnifikante Unterschiede in der Expression von 8 miRNAs identifiziert



(miR-155, miR-636, miR-222, miR-142-5p, miR-19a, miR-212, miR-345und
miR-145). Bei dem Vergleich von Lungenkarzinom mit OPB/Pneumo-
nie war die Expression von miR-155 signifikant unterschiedlich, und
bei dem Vergleich von Pneumonie mit OPB waren miR-28-5p, miR-223
und miR-652 signifikant. Diskussion und Schlussfolgerung: miRNAs
konnten in allen Lavageproben reproduzierbar gemessen werden.
Die Expression einzelner miRNAs variierte signifikant zwischen den
untersuchten Krankheitsgruppen. miRNAs in Lavageproben koénn-
ten bei Diagnose und Nachsorge von Patienten mit Lungenkarzinom
wertvolle Biomarker werden. Jedoch miissen die aktuellen Ergebnis-
se in weiteren Kohorten validiert werden.

Rheumatologie

YIA08

Untersuchung der Wirksamkeit biomechanischer Stimulations-
therapie bei Fibromyalgie-Syndrom - eine randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Pilotstudie

S.Cebulla', U. Lange?, U. Miiller-Ladner', I. Tarner’

'Kerckhoff Klinik Bad Nauheim, Justus-Liebig-Universitét Giessen, Abt. fiir
Rheumatologie u. Klinische Immunologie , Bad Nauheim, Deutschland
2Justus-Liebig-Universitat GieBen, Professur fiir Rheumatologie, Osteologie
und physikalische Medizin, Bad Nauheim, Deutschland

Hintergrund: Das Fibromyalgie-Syndrom (FMS) ist eine Erkrankung
unklarer Atiologie, die charakterisiert ist durch chronische Schmerzen
des Bewegungssystems, lokalisierte Areale mit gesteigerter Druck-
empfindlichkeit (tender points) in der Nahe von Sehnenansatzen und
vegetative Begleitsymptome. Als potentielle Pathomechanismen
werden endokrine Dysbalance, Mechanismen einer peripheren und
zentralen Schmerzsensibilisierung und eine small fibre neuropathy
diskutiert. Physikalische MaBBnahmen gehoren zu den wichtigsten
Therapieprinzipien. Durch Ganzkorper-Vibrationstherapie wurde in
juingeren Studien eine Reduktion der Schmerzen und eine Verbes-
serung von Lebensqualitdt und Muskelkraft bei FMS erzielt. Mit der
aktuellen Studie wurde die Wirksamkeit einer lokalen Vibrationsthe-
rapie, der sog. biomechanischen Stimulation (BMS), auf den lokali-
sierten Schmerz an tender points, den globalen Schmerz und die
Funktion untersucht. Bei der BMS handelt es sich um mechanische,
longitudinal auf den Korper Gbertragene Schwingungen, durch die
ein Aufwarmen der Muskulatur und eine anti-6dematdse Wirkung
bei ca. 20 Hz sowie analgetische Effekte bei 30-33 Hz erzielt werden.
Methodik: Von 39 eingeschlossenen Patienten konnten 28 behan-
delt werden. Nach Randomisierung erhielten 13 Frauen und 2 Ma@nner
(mittleres Alter 56,1 £ 7,4 Jahre) liber 6 Wochen dreimal wéchentlich
fur je 20 Minuten eine BMS der tender points der Ellbogenregion so-
wie 10 Frauen und 3 Mdnner (mittleres Alter 53,2 + 9,8 Jahre) nach glei-
chem Schema eine Scheinbehandlung mit abgekoppelter BMS-Son-
de durch einen gegeniiber FMS-Schweregrad und Therapiewirkung
verblindeten Behandler. Untersucht wurden Anzahl/Lokalisation der
tender points, lokaler und globaler Schmerz (visuelle Analogskala),
fibromyalgia impact questionnaire (FIQ), Muskelkraft der Hande und
Unterarme, FIBRO change scale und unerwiinschte Ereignisse (UE)
durch einen gegeniiber der Behandlung verblindeten Untersucher.
Ergebnisse: Vor Behandlungsbeginn bestand kein Unterschied zwi-
schen den Gruppen bzgl. Geschlechterverteilung, Alter, Schmerz,
Kraft und FIQ. Fur keinen der untersuchten Parameter wurde inner-
halb der Behandlungsgruppen am Ende der 6wodchigen Behand-
lungs- sowie der 12wdchigen Nachbeobachtungsphase eine signifi-
kante Veranderung festgestellt. Ein Teil der Patienten beider Gruppen
berichtete eine Verbesserung, ein Teil eine Verschlechterung und
ein Teil keine Verdanderung. Ein Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen war nicht festzustellen. Die meisten Patienten beur-
teilten die Behandlung als angenehm. Je ein Patient der BMS- und

Plazebogruppe berichtete eine akute Schmerzzunahme wahrend der
Behandlung, ansonsten kam es nicht zu therapieassoziierten UE. Die
Patienten waren nicht in der Lage, ihre Gruppenzugehdorigkeit fest-
zustellen. Schlussfolgerung: Trotz guter Vertrdglichkeit ist BMS der
tender points nicht geeignet, die lokalen oder globalen Beschwerden
und die Funktion bei FMS-Patienten positiv zu beeinflussen.

Geriatrie

YIA09

Forderung der kognitiven Aktivitat im Alter:
Einflussfaktoren auf die Nutzung einer internetbasierten
kognitiven Trainingsplattform fiir Senioren.

J.O'Sullivan', C. Tegeler', M. Haesner', A. Steinert', G. Ldmmler',

E. Steinhagen-Thiessen'

'Charité Universitdtsmedizin, Forschungsgruppe Geriatrie, Berlin,
Deutschland

Aufgrund des altersbedingten Abbaus der kognitiven Leistungsfihigkeit
kann esim hoheren Lebensalter zu Funktionseinschrankungen im All-
tag kommen. Interventionen, die auf den Erhalt und die Férderung
des geistigen Funktionsniveaus abzielen gewinnen daher zuneh-
mend an Bedeutung. Computerbasiertes kognitives Training bietet eine
Maoglichkeit, um einem altersbedingten Féahigkeitsverlust entgegen-
zuwirken und leistet somit einen entscheidenden Beitrag zum Erhalt
der Selbststandigkeit und Erhéhung der Lebensqualitat im Alter. Vor
diesem Hintergrund ist es das Ziel des Projekts ,LeVer — Lernen gegen
das Vergessen” eine altersgerechte, internetbasierte Plattform fir ko-
gnitives Training zu entwickeln. Diese bietet Senioren die Mdglichkeit,
ein abwechslungsreiches und wissenschaftlich fundiertes kognitives
Trainingsprogramm in ihrem hauslichen Umfeld zu absolvieren. Im
Rahmen des konzipierten Trainingsprogramms werden kognitive
Ubungen durchgefiihrt mit dem Ziel, die Leistung in den Teildoma-
nen Geddchtnis, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Verarbeitungs-
geschwindigkeit und sprachliche Féhigkeit zu steigern. Die Ubungen
zeichnen sich durch eine adaptive Anpassung der Aufgabenschwierig-
keit sowie eine transparente Riickmeldung der Leistung aus. Weiterhin
umfasst das Training psychoedukative Komponenten zur Vermittlung
von alltagsrelevanten Strategien zur Férderung der geistigen Leis-
tungsfahigkeit. Um jedoch splirbar von dem kognitiven Training pro-
fitieren zu kdnnen, muss die Bedienung der Plattform und die Durch-
fiihrung des Trainings fiir die Zielgruppe einfach und versténdlich sein.
Um zu untersuchen, welche Faktoren in diesem Zusammenhang
relevant sein kénnen, wurde eine Laborstudie mit N=50 Probanden
(M=70,92; SD=6,09) durchgefiihrt. Neben einer neuropsychologi-
schen Untersuchung mittels Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease (Morris et al., 1989) wurden weitere Faktoren wie
rdumliches Vorstellungsvermogen sowie Technikaffinitat und -akzep-
tanz erfasst. Im Fokus der Untersuchung standen Bedienbarkeit und
Akzeptanz der entwickelten Plattform. Dazu sollten die Probanden
verschiedene, standardisierte Aufgaben, wie z.B. das Starten einer
kognitiven Ubung oder das Verfassen einer Nachricht, selbststandig
durchfiihren. Insgesamt zeigten die Senioren, von denen die Halfte
unter leichten kognitiven Beeintrachtigungen litt (MMSE < 28), keine
wesentlichen Schwierigkeiten bei der Bedienung der Plattform und
der Bearbeitung der vorgegebenen Aufgaben. Detaillierte Ergebnisse
der Laborstudie werden berichtet sowie ein Ausblick auf eine grof3an-
gelegte Feldstudie zur Evaluation des gesamten Trainingskonzeptes
gegeben. Darin werden N=80o Probanden (40 Personen mit MCl; 40
gesunde Senioren) das LeVer - Training liber zwei Monate in ihrem
hauslichen Umfeld durchfiihren. Neben einer Verbesserung der direkt
trainierten Fahigkeiten, werden dariiber hinausgehende, subjektiv
und objektiv messbare Transfereffekte angestrebt.
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Infektiologie

YIA10

Hypoxie und der Hypoxie-induzierte Faktor HIF-1alpha regulie-
ren die angeborene Inmunantwort in Atemwegsepithelzellen
M. Polke', P. Lepper', A. Kamyschnikow', F. Langer?, D. MonZ3, R. Bals',

C. Beisswenger'

'Universitédtsklinikum des Saarlandes, Innere Medizin V - Pneumologie, All-
ergologie, Beatmungs- und Umweltmedizin, Homburg/Saar, Deutschland
2Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Thorax- und Herz-GefaR3-
Chirurgie, Homburg/Saar, Deutschland

3Universitatsklinikum des Saarlandes , Klinik fiir Allgemeine Padiatrie und
Neonatologie, Homburg/Saar, Deutschland

Einleitung: Akute und chronische Lungenerkrankungen wie die
Pneumonie, Zystische Fibrose und COPD gehen mit einer mu-
kosalen und systemischen Hypoxie einher. Bakterielle und virale
Infektionen flihren zu Exazerbationen dieser Erkrankungen. An-
geborene Immunfunktionen von Atemwegsepithelzellen verhin-
dern die Kolonisation und Infektion der Lunge mit Pathogenen.
Es war das Ziel dieser Arbeit, die Funktion von Hypoxie und HIF-1alpha
bei der Regulierung angeborener Immunmechanismen von Atem-
wegsepithelzellen aufzukldren. Methoden: Primdre Atemwegsepi-
thelzellen und die bronchial, epitheliale Zelllinie Calu-3 wurden unter
normoxischen und hypoxischen Bedingungen (2% Sauerstoff) kulti-
viert und mit Bakterien und bakteriellen Faktoren inkubiert. HIF-1al-
pha wurde mit siRNA herunter reguliert. Die Expression und Abgabe
von Entzlindungsmediatoren und antimikrobiellen Peptiden wurde
mit ELISA und gRT-PCR gemessen. Mause wurden der Hypoxie aus-
gesetzt und mit hitzeinaktivierten Pseudomonas aeruginosa infiziert.
Ergebnisse: Unter Hypoxie wurden signifikant weniger Entziindungs-
mediatoren (IL-6, IL-8, IP-10) und das antimikrobielle Peptid hBD-2 in
Atemwegsepithelzellen nach Inkubation mit P. aeruginosa und Toll-
like-Rezeptor-Liganden (Flagellin, Polyl:C) gebildet und abgegeben.
Der Knockdown von HIF-1alpha in Atemwegsepithelzellen fihrte zu
einer erhohten Expression dieser Faktoren unter normoxischen und
hypoxischen Bedingungen. Die Entziindungsantwort in den Lungen
von Mausen, die mit hitzeinaktivierten P. aeruginosa infiziert wurden,
war signifikant geringer. Diskussion: Diese Daten zeigen, dass Hypo-
xie die angeborene Immunantwort von Atemwegsepithelzellen tGber
HIF-1alpha reguliert und die Aktivierung von Atemwegsepithelzellen
durch bakterielle und virale Pathogene vermindert.

Intensiv- und Notfallmedizin

YIA1

Einflussfaktoren auf das Outcome von ambulanten Patienten mit
symptomatischer Lungenarterienembolie

S. Werth', V. Kamvissi?, T. Stange?, E. Kuhlisch?, N. Weiss',

J. Beyer-Westendorf'

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Universitats GefaBCentrum und
Medizinische Klinik Il - Bereich Angiologie, Dresden, Deutschland
2Universitatsklinikum Dresden, Medizinische Klinik lll, Dresden, Deutsch-
land

3Institut fir Medizinische Informatik und Biometrie, Dresden, Deutschland

Hintergrund: In den aktuellen Leitlinien wird fir Niedrig-Risiko-Pati-
enten mit Lungenarterienembolie (LAE) eine ambulante Therapie als
machbare Alternative gesehen.Es ist nur wenig bekannt tiber den An-
teil der LAE-Patienten, die in der taglichen Routine fiir eine ambulante
Behandlung geeignet sind. Ziel der Arbeit: Evaluierung von Risikofak-
toren fiir Mortalitdt, Rezidivthromboembolie, pulmonale Hypertonie
und Blutungen im 6-Monats-Follow-Up. Patienten/Methoden: Mono-
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zentrische, retrospektive Kohortenstudie in 439 konsekutiven LAE-Pa-
tienten, welche ambulant (OP), teilstationdr (ED) oder vollstationar (IH)
behandelt wurden. Es wurden die Ereignisraten beztiglich Rezidiv-VTE,
Blutung, pulmonale Hypertonie oder Tod wurden fiir das Follow-Up fiir
sechs Monate nach der LAE-Diagnose erhoben, sowie uni- und multi-
variate Analysen zur Identifikation von Risikofaktoren fir das Erreichen
der Outcomes durchgefiihrt. Ergebnisse: Die Behandlungssubgrup-
pen beinhalten 49 ambulante (11,2%), 62 teilstationare (14,1%) und
328 vollstationdre Patienten (74,7%).Die Ereignisraten nach 6 Monaten
betrugen 3,9% fiir Rezidiv-VTE (95% Cl 2,3-6,1, ahnlich fur die Subgrup-
pen), 5,2% fur pulmonale Hypertonie (95% Cl 3,3-7,8, dhnlich fur die
Subgruppen) und 10,7% fir Mortalitdt (95% Cl 8,0-14,0). Die Mortali-
tatsrate war signifikant hoher fir IH-Patienten (14,0%;95% C1 10,5-18,3)
verglichen mit OP (0%; 95% Cl 0,0-7,3) oder ED-Patienten (1,6%; 95% Cl
0,0-8,7). Wichtige Risikofaktoren fiir Mortalitat waren Hochrisiko-Pati-
enten nach ESC (OR 8,0), maligne Grunderkrankung (OR 4,6), rechtsven-
trikuldre Dysfunktion (OR 4,3), Diabetes (OR 4,1), Alter (pro Jahr OR 1,1)
und erhohte INR (Anstieg INR pro 0,1 Einheiten OR 1,5). Eine durchge-
fuihrte Thrombolyse reduzierte die Mortalitdt um 90%. Fur die Rezidiv-
thromboembolie zeigte sich eine Risikoreduktion mit steigendem Al-
ter (OR 0,97/LJ). Symptomatische (OR 2,4) und proximale Thrombosen
(2,6) sind ebenfalls risikoerhhend beziiglich einer erneuten Throm-
boembolie. Faktoren, die das Auftreten einer pulmonalen Hypertonie
nach 6 Monaten begunstigen, sind: VTE-Anamnese (OR 2,5), RVESP >
40 mmHg (OR 3,0), RHB im EKG (OR 6,6) und Thrombophilie (OR 8,4).
Zusammenfassung: In der tdglichen Routine scheint eine ambu-
lante bzw. teilstationdre Therapie fiir LAE-Patienten geeignet und si-
cher in bis zu 25% aller LAE-Patienten bei geringen Ereignisraten im
6-Monats-Follow-Up. Es existieren verschiedene Risikofaktoren fir
das Auftreten von Mortalitdt, Rezidivthromboembolie und pulmona-
le Hypertonie, welche bei der Entscheidung helfen kénnen, ob eine
ambulante Therapie gerechtfertigt ist oder eine symptomatische
LAE bei primdr ambulanten Patienten hospitalisiert werden muss.

Epidemiologie/Versorgungsforschung

YIA12

Erlaubt die BIS 2 Formel eine bessere kardiovaskuldre und renale
Prognoseabschatzung als die CKD-EPI crea-cyst Formel?

I. Emrich', K. RogaceV?, S. Seiler?, A. Zawada', D. Fliser?, G. Heine*
'Universitétsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin IV, Klinik
fiir Nieren-/ und Hochdruckkrankheiten, Homburg, Deutschland
2Universitatsklinikum des Saarlandes, Innere Medizin IV; Nieren- und
Hochdruckkrankheiten, Homburg, Deutschland

3Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin IV,
Homburg/Saar, Deutschland

“Universitdtsklinikum des Saarlandes, Innere Medizin IV - Nephrologie,
Homburg, Deutschland

Zur Abschatzung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) mittels Krea-
tinin und Cystatin C wurde die Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) validiert. Kurzlich wurde in der Berliner Initi-
ative Studie (BIS) eine alternative Schatzformel fur Gber siebzigjahri-
ge Menschen etabliert. Ob die Anwendung der neuen Formel eine
bessere renale und kardiovaskuldre Pradiktion erlaubt, ist bisher al-
lerdings noch unklar; diese Fragestellung sollte in der prospektiven
CARE FOR HOMe Studie Uberprift werden. 444 CKD Patienten wur-
den von 2008 bis 2011 in die fortlaufende CARE FOR HOMe Studie
eingeschlossen. 194 Patienten waren bei Studienbeginn dlter als 70
Jahre und wurden fir diese Zwischenanalyse untersucht. Bei Studie-
neinschluss wurden Plasma-Kreatinin und Cystatin C bestimmt und
die GFR mittels CKD-EPI Formel und BIS 2 Formel abgeschatzt. Die
Zuordnung zu CKD Stadien folgte den KDIGO Empfehlungen (2: eGFR
60 - 90; 3a: eGFR 45-60; 3b: 30-45; 4: 15-30 ml/min/1,73 m?) Mittels



jahrlicher Nachuntersuchungen wurde das Auftreten sowohl des re-
nalen Endpunktes (GFR-Abfalls um 50% und / oder Dialysepflicht) als
auch des kardiovaskuldaren Endpunktes (koronare, zerebrovaskulare
oder peripher-arterielle Revaskularisation, Apoplex, Myokardinfarkt,
Amputation oberhalb des Kndchels, Tod) bis zum 30.06.2013 erfasst.
Von 194 CKD Patienten wiesen 164 Patienten nach CKD-EPI und BIS
2 gleiche CKD Stadien auf. 30 Patienten wurden bei Verwendung der
BIS 2 Formel reklassifiziert (Hochklassifikation in fortgeschrittenere
CKD Stadien: 12 Patienten; Herunterklassifikation in weniger fortge-
schrittene CKD Stadien: 18 Patienten). 19 Patienten erlitten bei einer
Nachbeobachtung von 2,4 + 1,3 Jahren ein renales Ereignis. Die Reklas-
sifikation erlaubte keinen prognostischen Benefit, da 1 der 12 hoch-
klassifizierten (schlechte eGFR mit BIS-2) Patienten, jedoch 8 der 18
herunterklassifizierten (bessere eGFR mit BIS-2) Patienten den renalen
Endpunkt erreichten (Net Reclassifaction Index: -37,4 %). 52 Patienten
erlitten ein kardiovaskuldres Ereignis; auch hier erlaubte die Reklassi-
fikation keinen prognostischen Benefit, da nur 3 von 12 hochklassifi-
zZierten Patienten, jedoch 9 von 18 herunterklassifizierten Patienten ein
kardiovaskulares Ereignis erlitten (Net Reclassifaction Index: -11,5 %).
In der CARE FOR HOMe Studie erlaubt die BIS-2 Formel keine bessere
renale und kardiovaskuldre Prognoseabschatzung. Aufgrund ihrer klei-
nen StudiengroBBe mussen diese Ergebnisse in unabhdngigen Kohor-
ten Uberpruft werden.

Poster

Angiologie

P0O1

Growth differentiation factor 15 and follistatin-like 1 for
prediction of adverse limb events in peripheral artery disease

C. Widera', T. Kempf', A. Guba-Quint', J. Palmisano? R. Eberhardt?,

N. Gokce?, J. Vita, N. Hamburg?, K. Wollert'

'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Kardiologie und Angiologie,
Hannover, Deutschland

2Boston University School of Public Health, Boston, USA

3Boston University School of Medicine, Evans Department of Medicine and
Whitaker Cardiovascular Institute, Boston, USA

Background: Peripheral artery disease (PAD) is a highly prevalent
manifestation of atherosclerosis. Patients with PAD have a high risk
of adverse limb events including worsening symptomes, critical limb
ischemia, and amputation. Although clinical risk factors have been
identified, prediction of adverse limb events remains challenging. The
added value of biomarkers in this context is unknown. Here, we explo-
red the prognostic value of growth differentiation factor 15 (GDF-15)
and follistatin-like 1 (FSTL1) in PAD. GDF15 is a stress-responsive cy-
tokine that is induced in situations of inflammation and tissue injury.
FSTL1 is a positive regulator of GDF-15 expression and both proteins
may function within a cytokine network. The circulating concentra-
tions of both provide prognostic information in acute coronary syn-
drome and heart failure. Methods and results: We obtained serum
from 245 patients with PAD (ankle brachial index, ABI <0.9 or prior
limb revascularization) treated at Boston Medical Center. Patients had
amedian age of 66 (range 39-87) years; 140 (57%) were male. We mea-
sured GDF-15 and FSTL1 by validated immunoluminometric assays,
and followed the patients for 2 years. 52 patients (21%) experienced
adverse limb events defined by new or worsening claudication, de
novo stenosis or restenosis, lower extremity revascularization, graft
or stent failure, critical limb ischemia, or amputation. Both biomar-
kers were significantly correlated with an impaired walking ability
(walking impairment questionnaire) and a reduced ABI. Patients who
developed adverse limb events had higher GDF-15 and FSTL1 concen-
trations than patients who did not (GDF-15 2678 [IQR 1757-4299] vs.
1965 [1490-2685] ng/L, P=0.005; FSTL1 11.41 [9.32-14.11] vs. 9.95 [8.35-
12.79] mg/L, P=0.03). Increasing concentrations of GDF-15 and FSTL1
were associated with the risk of adverse limb events (HR per 1 SD in-
crease in In GDF15 2.0 [95% Cl 1.3-3.0], P=0.002; HR per 1 SD increase
in In FSTL-1 2.7 [95% Cl 1.1-6.6], P=0.02). GDF-15 remained associated
with adverse limb events after adjustment for clinical risk factors in-
cluding age, gender, race, ABI, renal function, and other cardiovas-
cular disease (HR 1.8 [95% Cl 1.1-3.1], P=0.02) whereas FSTL1 did not
(P=0.07). Addition of GDF-15 to this model markedly improved the
area under the ROC curve (AUC) (0.70 vs. 0.65, P=0.04). Improvement
in discrimination was confirmed by an IDI of 0.03 (95% Cl 0.01-0.05).
Upon addition of GDF-15 to the clinical model, a net 41% of the pati-
ents without adverse limb events were reclassified to lower risk, and
a net 12% of patients with events were reclassified to higher risk, re-
sulting in a total continuous net reclassification improvement (NRI) of
0.53 (95% Cl 0.21-0.82). Conclusion: The circulating concentrations
of GDF-15 and FSTL1 are associated with future adverse limb events
in PAD. GDF-15 provides prognostic and discriminatory information
beyond established clinical risk factors.
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Elevated myeloperoxidase plasma concentrations in patients
with Alzheimer’s disease. A possible link of vascular
inflammation and atherosclerosis with amyloid deposition.

S.Tzikas', D. Schlak?, F. Miriam', K. Sopova®, H. Trappe', K. Stellos?, C. Laske?
'Ruhr-Universitat-Bochum / Marienhospital Herne, Il. Medizinische Klinik,
Herne, Deutschland

2Universitat Tiibingen, Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Tiibingen,
Deutschland

3)W. Goethe Universitat, Medizinisch Klinik Il / Kardiologie, Frankfurt am
Main, Deutschland

Background: Growing evidence suggests that the health of the
brain is closely associated to the overall health of the cardiovascular
system and the presence of vascular and parenchymal inflamma-
tion has been suggested as the link between Alzheimer’s disease
(AD) and atherosclerosis. However, even though the link between
MPO and vascular inflammation is well established, MPO has not
yet been yet adequately examined as a biomarker in the setting of
neurovascular inflammation, which is a fundamental finding in AD.
In the present pilot-study we investigated plasma concentrations
of myeloperoxidase (MPO) and its possible association with plasma
amyloid-beta (AP) 1-42/1-40 ratio in AD patients and elderly healthy
controls (HC). Methods: The study sample included 28 AD patients
and 27 elderly individuals with a normal cognitive status as a con-
trol group. The Mini-Mental Status Examination (MMSE) was used to
determine the global cognition. MPO, AB1-40 and AB1-42 plasma
concentrations were measured by enzyme linked immunoabsorbent
assays. Results: A total of 55 subjects were enrolled in the study; 28
patients with AD and 27 elderly individuals without cognitive impair-
ment. The mean age was 70.3+9.7, 50.9% of the enrolled subjects
were male. AD patients showed significantly higher plasma concen-
trations of MPO in comparison to healthy elderly controls (AD vs.
healthy elderly controls (mean + SD): 132.8£114.8 ng/mL vs. 55.0+
42.6 ng/mL; p=0.002). MPO plasma concentrations showed a signifi-
cant positive correlation in the whole sample with the presence of
AD (p=0.428, p<0.001) and its stage (p=0.331; p=0.013) as well as
with plasma concentrations of AR 1-42 (p=0.406; p=0.004) and AR
1-42/1-40 ratio (p=0.354; p=0.013). In a binary logistic regression
model plasma MPO concentrations were independently associated
with the presence of AD (p=0.014). In a ROC analysis MPO showed
an area under the curve (AUC) of 0.745 for the diagnosis of AD.
Conclusion: AD patients showed significantly increased plasma lev-
els of MPO, which could be an important molecular link between ath-
erosclerosis and AD. Further studies should evaluate whether MPO
may also be a useful biomarker and potential new treatment target
in AD.
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Die Gabe von Statinen war in den Studien EINSTEIN-DVT und
EINSTEIN-PE mit einer nicht signifikanten Reduktion der
Inzidenz von VTE-Rezidiven assoziiert

M. Gebel', M. Prins?, A. Lensing', S. Schellong?

'Bayer HealthCare AG, Wuppertal, Deutschland

2Maastricht University Medical Center, Maastricht, Niederlande
3Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt, Il. Medizinische Klinik, Dresden,
Deutschland

Hintergrund: Mehrere Beobachtungsstudien an Patienten mit ei-
nem hohen Risiko fir arterielle Gefa3erkrankungen haben gezeigt,
dass eine Gabe von Statinen mit einem verminderten Risiko fiir veno-
se Thromboembolien (VTE) assoziiert ist. Ziel: Beurteilung des Risikos
flir rezidivierende VTE bei Patienten mit VTE, die in den Studien EIN-
STEIN-DVT und EINSTEIN-PE mit einem Antikoagulans (Rivaroxaban
oder Enoxaparin/Vitamin-K-Antagonist [VKA]) behandelt wurden,
in Bezug auf die begleitende Gabe von Statinen. Messparameter:
Inzidenzen symptomatischer VTE-Rezidive und schwerer Blutungen
wurden pro 100 Patientenjahre unter Statintherapie/ohne Statin-
therapie angegeben. Fir jede Behandlungsgruppe (Rivaroxaban
versus Enoxaparin/VKA) kam ein proportionales Hazardmodell nach
Cox mit der Statintherapie als zeitabhangiger Variable, adjustiert
fir Aspiringebrauch, Alter, Body-Mass-Index, Herzerkrankungen,
Geschlecht und Kreatinin-Clearance zu Baseline, zur Anwendung.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 1509 (18%) der 8240 in EINSTEIN-DVT
bzw. EINSTEIN-PE eingeschlossenen Patienten wéhrend der Studie
mit Statinen behandelt. Diese Patienten hatten mit einer h6heren
Wahrscheinlichkeit kardiovaskulare Erkrankungen (31% versus 10%)
und nahmen haufiger Acetylsalicylsdure ein (26% versus 5%). Wah-
rend der Behandlung mit Statin/Rivaroxaban traten VTE-Rezidive
mit einer Inzidenz von 2,0 pro 100 Patientenjahre auf, im Vergleich
zu 3,6 ohne Statintherapie (adjustierter Hazard Ratio [HR] 0,62;
95%-KI 0,29 - 1,32). AuBBerdem kam es unter Statin/Enoxaparin/VKA
mit einer Inzidenz von 3,2 pro 100 Patientenjahre zu VTE-Rezidiven,
im Vergleich zu 4,0 ohne Statintherapie (adjustierter HR 0,89; 95%-
Kl 0,47 - 1,69). Schwere Blutungen traten wahrend der Behandlung
mit Statin/Rivaroxaban mit einer Inzidenz von 2,2 pro 100 Patien-
tenjahre auf, im Vergleich zu 1,6 ohne Statintherapie (adjustierte HR
0,92; 95%-Kl 0,43 - 1,98). Die Rate schwerer Blutungen unter Statin/
Enoxaparin/VKA betrug 3,7 pro 100 Patientenjahre, im Vergleich zu
3,0 ohne Statintherapie (adjustierte HR 0,69; 95%-Kl 0,36 - 1,32). Auf-
grund der Anpassungen im Cox-Regressionsmodell steht die Effek-
trichtung dieser Hazard Ratios im Gegensatz zum groben Vergleich
der Raten nach Patientenjahren. Dies hangt hauptsachlich damit zu-
sammen, dass Statin-Patienten generell dlter sind und die meisten
schweren Blutungsereignisse bei ihnen in der Altersgruppe =60 Jah-
re auftreten. Einschriankung: Dies ist eine Post-hoc-Analyse von
Daten, die im Rahmen von zwei randomisierten klinischen Studien
erfasst wurden. Da in den Analysen keine randomisierten Gruppen
verglichen wurden, sind Verzerrungen méglich (Residual Confoun-
ding). Schlussfolgerungen: Eine maBige, jedoch statistisch nicht
signifikante Reduktion der VTE-Rezidive bei Patienten mit einer VTE-
Behandlung und begleitender Statin-Therapie wurde beobachtet.
Diese Reduktion war bei Patienten unter Enoxaparin/VKA und Rivar-
oxaban vergleichbar.
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Welche Aussagekraft hat der vereinfachte PESI-Score bei Patien-
ten mit Lungenembolie unter Rivaroxaban oder einer Standard-
therapie?

P.Erkens', G. Fermann?, M. Prins', P. Wells3, A. Pap?, A. Lensing?, S. Schellong®
'Maastricht University Medical Centre, Maatricht, Niederlande

2University of Cincinnati, Cincinnati, USA
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“Bayer HealthCare AG, Wuppertal, Deutschland

>Krankenhaus Dresden-Friedrichstadst, Il. Medizinische Klinik, Dresden,
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Hintergrund: Der Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) wurde fir
die Standardbehandlung der Lungenembolie mit niedermolekularem
Heparin als Initialtherapie und tGiberlappender Einstellung auf Vitamin-
K-Antagonisten validiert. Wir evaluierten eine vereinfachte Version des
PESI-Scores in einer grof3en, randomisierten Phase-lII-Studie bei Pati-
enten mit symptomatischer Lungenembolie mit oder ohne tiefe Ven-
enthrombosen, die Rivaroxaban oder eine Standardtherapie erhielten.
Methodik: Die EINSTEIN-PE-Studie war eine offene, randomisierte Pha-
se-lll-Studie, in der eine Monotherapie mit Rivaroxaban (15 mg zweimal
taglich Uber 3 Wochen, anschlieBend 20 mg einmal taglich) und eine
Therapie mit subkutanem Enoxaparin und Uberlappender Einstellung
auf einen Vitamin-K-Antagonisten (Warfarin oder Acenocoumarol, INR-
Zielbereich 2,0 - 3,0) iber 3, 6 oder 12 Monate bei Patienten mit akuter
symptomatischer Lungenembolie verglichen wurde. Zu Baseline wur-
de der vereinfachte PESI-Score ermittelt, wobei je 1 Punkt firr die Fakto-
ren Alter >80 Jahre, anamnestisch bekannte Tumorerkrankung, chro-
nische kardiopulmonale Erkrankung, Herzfrequenz =110 Schlage pro
Minute, systolischer Blutdruck <100 mmHg und arterielle Oxyhdmo-
globinsattigung <90% vergeben wurde. VTE-Rezidive, letale Lungen-
embolie, Gesamtmortalitdt und schwere Blutungen nach 7, 14, 30 und
90 Tagen sowie am Ende der gesamten vorgesehenen Behandlungs-
phase wurden mit dem vereinfachten PESI-Score in Beziehung gesetzt.
Ergebnisse: Der vereinfachte PESI-Score konnte bei 4831 von 4832
eingeschlossenen Patienten berechnet werden; bei 2589 dieser Pati-
enten (53,6%) betrug der PESI-Score 0, 1775 Patienten (36,7%) hatten
einen Score von 1 und 467 Patienten (9,7%) wiesen einen Score von
2 oder 3 auf. Bei keinem Patienten lag der vereinfachte PESI-Score
Uber 3. Die Inzidenz der Ergebnisse in Relation zu Zeitraum, ver-
einfachten PESI-Score und Therapie sind in der Tabelle angegeben.
Schlussfolgerungen: Bei Patienten mit einem vereinfachten PESI-
Score von 0 oder 1 traten in den ersten 30 Behandlungstagen selten
schwerwiegende, klinisch relevante Endpunkte auf; die Werte waren
fur die Rivaroxaban- und die Standardtherapie vergleichbar. Bei Pa-
tienten mit einem vereinfachten PESI-Score von 2 oder héher zeig-
ten sich in beiden Gruppen sowohl zu Beginn als auch im weiteren
Verlauf der Behandlungsphase hdufiger unerwiinschte Endpunkte.

Tabelle: Inzidenz der Endpunkte in Relation zu Zeitraum, vereinfach-
ten PESI-Score und Therapie (LE: Lungenembolie; VTE: vendse Throm-
boembolie).

Endpunkt/ Therapie BisTag 7 BisTag 14 | BisTag30 | BisTag90 | Gesamter
Zeitraum Zeitraum
PESI-Score |- o1 20 1 20 1 210 1 2 (01 2
VTE-Rezidiv, |Rivaroxaban| 0,4 0,2 1,6 (06 0,7 16|08 10 16(14 14 25 (19 18 37
%

Standard 03 04 13|05 07 22|07 11 36(11 14 45|14 18 49
Todliche LE, |Rivaroxaban| 0 0 04(0 071 04|0 02 04|02 02 12 (0203 20
%

Standard <0,1 0,1 09(02 0,1 09|02 02 09|02 02 09 (0202 1,3
Gesamt- Rivaroxaban| 0 0,1 1,2|0 0,1 06(0 08 4,105 14 57 |06 28 98
mortalitat, %

Standard  |<0,1 0,1 1,802 0,2 2,202 08 3,1(03 1,3 63 |05 22108
Schwere Rivaroxaban| 03 0 08|05 0,1 08(05 0308 |07 0,7 1,209 1,1 21
Blutungen, %

Standard 02 06 14|05 09 18|07 1,132 (08 18 3,6 1,228 54
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Comparison of brachial flow-mediated vasodilation, reactive
hyperemia and carotid intima-media thickness in healthy young
and elderly subjects and patients with diagnosed peripheral
arterial disease

B. de Alencar Viana Hammer', B. Taute?

'Universitétsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin Ill, Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg, Halle, Deutschland

2Universitatsklinikum Halle, Klinik fiir Innere Medizin Ill Arbeitsbereich
Angiologie, Halle, Deutschland

Introduction: The vascular endothelium plays a major role in the main-
tenance of vascular health. The impairment of its function is one of the
initial steps in the atherosclerotic process, being the aging process
and the peripheral arterial disease (PAD), a major expression of ath-
erosclerosis, associated with the endothelial dysfunction. The brachial
flow-mediated vasodilation (FMD) and the reactive hyperemia (RH) are
usually used as markers of the endothelial function, while the carotid
intima-media thickness (IMT) is able to identify precocious structural
abnormalities in the artery. The main objective from this study is to
determine through these ultrasonographic markers how the aging
process and the PAD influence the endothelial dysfunction, demon-
strating the importance of these examinations in the early diagnosis
of atherosclerosis. Material and Methods: 20 young healthy subjects
(22,45+2,96 years-old; male: 30%) were included in the young group
(YG). For the healthy elderly group (HEG), 20 subjects (67,10+2,90
years-old; male: 40%) were recruited. These both groups were used as
control groups for the group with peripheral arterial disease (PADG),
where 20 patients (63,60+8,36 years-old; male: 80%; 55% in stage lla)
were included. All subjects and patients answered a questionnaire
about their health and lifestyle. The ankle brachial index (ABI), FMD,
IMT were measured. The RH was estimated by the evaluation of the re-
sistance index (RI). Results: Between the cardiovascular risk factors the
arterial hypertension (p<0,001), the hypercholesterolemia (p<0,001),
the lack of physical activity (p=0,001) and the nicotine abuse (p=0,014)
were more frequent in the PADG. The CCA IMT increased with age and
diagnose of PAD (YG vs. HEG, p<0,001; YG vs. PADG, p<0,001; HEG vs.
PADG, p=0,002). The decrease of the relative FMD was statistically sig-
nificant between the YG and the HEG (p=0,039) as well as between
the YG and the PADG (p<0,001), presenting a tendency of decrease
between the two elderly groups, though not statistically significant
(p=0,062). The decrease of Rl between the YG and the HEG was not sta-
tistically significant (p=0,387), though between the YG and the PADG
it was significant (p<0,001), as well as between the two elderly groups
(p=0,017). The correlation between the IMT and the FMD was inversed
though not statistically significant in the HEG and PADG (p=0,831).
Discussion: The lifestyle can influence the beginning of cardiovas-
cular diseases, being the nicotine abuse one of the major risk factors
for the development of PAD. Although the relation between FMD and
IMT could not be established, the combined use of these non-invasive
methods can diagnose precocious PAD and cardiovascular disease, be-
ing able to have a more effective secondary prevention and decreas-
ing the medical treatment costs that would happen with more severe
diseases.
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Einfluss der Barorezeptoraktivierungstherapie auf den zentralen
Blutdruck

M. Wallbach', L. Lehnig', C. Schroer', S. Liiders?, D. Patschan', S. Patschan',
H. Helms®, G. Miller', R. Wachter*, M. Koziolek'

'Universitdtsmedizin Gottingen, Nephrologie und Rheumatologie,
Gottingen, Deutschland

2St.-Josefs-Hospital, Cloppenburg, Deutschland

3Universitatsmedizin Gottingen, Medizinische Statistik, Gottingen,
Deutschland

“Georg-August-Universitat Gottingen, Kardiologie und Pneumologie,
Gottingen, Deutschland

Zielstellung: Es gibt mehrere Hinweise darauf, dass eine erhohte
Sympathikusaktivitat und arterielle Gefasteifigkeit eine Rolle in der
Entwicklung der arteriellen Hypertonie und deren Folgeerkrankun-
gen spielen. Erhohter zentraler Blutdruck, Augmentationsindex und
Pulswellengeschwindigkeit stellen unabhdngige kardiovaskuldre
Risikofaktoren dar. Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Ein-
fluss der Barorezeptoraktivierungstherapie (BAT) auf die zentrale
Hamodynamik zu untersuchen. Methoden: 30 Patienten, die trotz
polypharmakologischen Strategien inklusive Life-style Modifikation
eine therapierefraktdre Hypertonie und arteriellen Blutdruck Uber
dem Zielbereich aufweisen, wurden prospektiv in die vorliegende
Studie eingeschlossen. Zur BAT wurde das Barostim neoTM (CVRx)
mit individueller Anpassung der programmierten Parameter wah-
rend der ersten Monate verwendet. Die Applanationstonometrie der
Arteria radialis sowie die Pulswellenanalyse wurden fiir die Ableitung
der zentralen Blutdriicke und hamodynamischen Indices (zentraler
Blutdruck, Augmentation Index, Pulswellengeschwindigkeit) zum
Zeitpunkt o sowie fiir die Messungen 6 Monate nach Beginn der BAT
verwendet. Ergebnisse: Aktuell haben 16 Patienten die 6-Monats-
Visite beendet. Bis April 2014 werden alle 30 Patienten die Follow-
up-Visite durchlaufen haben. Durch die BAT konnte der ambulante
systolische und diastolische Blutdruck signifikant reduziert werden
(von 176,0+25,2 auf 140,6+25,6 mmHg und von 90,4+15,1 auf 80,9+12,3
mmHg; beide p=0,05), wahrend die Anzahl der Antihypertensiva si-
gnifikant von 6,5+1.5 auf 5,7+1,9 (p=0,05) reduziert werden konnte.
Der zentrale systolische und diastolische Blutdruck konnte signifikant
reduziert werden (143,5+33,1Vs.123,0+23,9mmHg (p=0,05), 88,8+18,9 vs.
72,9113,9mmHg (p=0,05). Ebenfalls kam es zu einer signifikanten Reduk-
tion der Pulswellengeschwindigkeit (10,7+3,0 auf 8,5+2,4m/s (p<0,01)).
Darlber hinaus zeigte sich eine trendhafte Verbesserung des Aug-
mentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75/min sowie der su-
bendokardialen Viabilitdt (SEVR) (25,8+10,7 vs. 21,4£9,6 (p=0,147) und
141+31 auf 148+30% (p=0,145)). Schlussfolgerung: Neben der Absen-
kung des peripheren Blutdrucks konnte die BAT auch zentrale hamo-
dynamische Parameter, wie den zentralen Blutdruck, die Pulswellen-
geschwindigkeit und den SEVR verbessern und kdnnte somit einen
Beitrag zur Verringerung des kardiovaskularen Risikos bei Hochrisiko-
Patienten mit therapierefraktarer Hypertonie leisten.
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Die akute Beinischamie nach intravaskularer Heroin-Injektion

M. Akin', H. Oswald', I. Akin?, J. Bauersachs', M. Brehm'

'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Kardiologie und Angiologie,
Hannover, Deutschland

2Universitatsklinikum Mannheim, I. Med. Klinik, Mannheim, Deutschland

Einleitung: Eine akute Extremitdtenischamie nach intraarterieller
Applikation von Drogen stellt einen vaskuldaren Notfall dar. Aufgrund
des Fehlens evidenzbasierter Richtlinien ist man gehalten sich bei
der Therapie am zugrunde liegenden Pathomechanismus zu ori-
entieren. Fallbericht: Ein 32-jdhriger Patient stellte sich mit akuten
Beinschmerzen sowie livider Verfarbung und Marmorierung der Haut
am gesamten linken Bein bei kiihler Extremitat und erhaltener, aber
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abgeschwachter, Motorik und Sensibilitdt bei beidseits palpablen
FuBpulsen und Umfangsvermehrung linksseitig 3 Stunden nach int-
ravaskuldrer Heroinapplikation in die linke Leiste vor. Laborchemisch
lag initial eine Leukozytose [16.8 G/I (4,4-11,3 G/I] mit erh6htem CRP-
Wert [46 mg/| (bis 8 mg/l)] vor. Bei normalen Nierenfunktionsparame-
tern waren die Kreatininkinase [18904 U/I (bis 171 U/I)] und das Myo-
globin [2614 pg/l (28-72 pg/l)] deutlich erhéht. Im Serum zeigte sich
in der quantitativen Analyse eine Nordiazepamkonzentration von
171 ug/l. Radiologisch, duplexsonographisch sowie die cw-Doppler-
messungen waren unauffllig. Lichtreflexionsplethysmographisch
zeigten sich linksseitig fiir GroBzehe und DIl bis DV stark reduzier-
ten Amplitudenmesswerten, so dass von einer Mikrozirkulations-
storung des linken FuBBes auszugehen war. Therapie und Verlauf:
Bei Verdacht auf arterielle Minderperfusion wurde eine symptoma-
tische Therapie mit ASS, Prostavasin, eine therapeutische Vollanti-
koagulation mit unfraktioniertem Heparin, Prednisolon, sowie eine
antibiotische Therapie eingeleitet. Trotz fehlendem Anhalt einer ha-
modynamisch relevanten Stenosierung der arteriellen Makrostrom-
bahn zeigten sich klinische Mikrozirkulationsstérungen im Bereich der
Zehen und des linken VorfuBBes. Im weiteren stationaren Verlauf mani-
festierte sich am linken Ful3 eine Osteomyelitis des Tuber calcanei, der
Zehenendglieder DI, Il, IV, V sowie des Mittelgliedes D IV bei intraos-
saren Lufteinschllissen als Hinweis fiir eine Sekundérinfektion des Fu-
3es durch gasbildende Erreger, am ehesten bedingt durch Mazeration
aufgrund der Mikrozirkulationsdefekte mit Hautldsionen. Es erfolgten
Nekrotektomien und der Nachweis einer Besiedlung mit grampositi-
ven sporenlosen Stabchen. Die antibiotische Therapie wurde hierauf
antibiogramgerecht auf Clindamycin 3x 600 mg/d angepasst. Bei
weiterhin erhohten Infektparametern, gangrands veranderten Zehen,
nassender Wunde, progredienten kndchernen Verdnderungen in der
Bildgebung, sowie einem ausgepragtem Schmerzleiden des Pateinten
wurde eine Amputation des FuSes mit Deckung durch Hauttranspo-
sition vorgenommen worunter es zu einer Stabilisierung der Hdmo-
dynamik sowie Infektparameter kam. SchluB3folgerung: Die klinische
Diagnostik und Therapie einer akzidentiell intraarteriellen Injektion
von Rauschmedikamenten stellt einen angiologischen Notfall dar und
bedarf einer intensivmedizinischen Uberwachung und symptomori-
entierten Therapie.
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Komplikationen unter der Behandlung von iatrogenen
Pseudoaneurysmen der Femoralarterien - eine retrospektive
Verlaufsbeobachtung -
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Einleitung: Das Pseudoaneurysma (PSA) der Femoralarterie stellt
die haufigste Komplikation nach Herzkatheteruntersuchung dar.
Als therapeutische MalBnahmen des PSA stehen die ultraschallge-
stlitzte Kompression, die protrahierte Druckverbandanlage (DV), die
Thrombininjektion (TI) sowie die operative Sanierung zur Verfligung.
Fragestellung: Untersucht wurde die Effektivitat der Behandlungs-
strategien DV vs. Tl, sowie die jeweilige Inzidenz von Thrombosen.
Weiterhin wurde der Einfluss einer dualen Thrombozytenaggregati-
onshemmung und einer pra-, und postinterventionelle Heparinappli-
kation hinsichtlich des Auftretens von Thrombosen untersucht.
Methoden: In der retrospektiven Analyse wurden insgesamt 135 Pa-
tienten mit PSA (75 &, 60 Q, 24-90 Jahre) eingeschlossen. Nach er-
folgloser Kompressionstherapie wurden 66 Patienten mit einer verlan-
gerten DV (im Mittel 24h) versorgt, wohingegen 69 Patienten eine Tl
(Tissuecol, Baxter, USA) erhielten. Vor und nach jeder Therapie erfolgte
die Durchfiihrung einer Duplexsonographie der unteren Extremitat. In
der Analyse der Medikation erhielten 79 der Patienten periinterventio-



nell ASS und 27 zusétzlich Clopidogrel. Ergebnisse: Insgesamt wurde
bei 24 der 135 Patienten eine neuaufgetretene Thrombose diagnos-
tiziert (17,8%). In der TI-Gruppe wurden mit einmaliger Injektion 67
von 69 Patienten erfolgreich behandelt (97%). Nach zweiter Injektion
konnten alle PSA verschlossen werden. Es traten 8 Thrombosen in der
TI-Gruppe auf. In der DV-Gruppe waren nach Anlage des DV 16 Throm-
bosen zu verzeichnen. Eine komplikationslose Thrombosierung des
PSA konnte nur in 48% der Fille erreicht werden. Damit lag dieser The-
rapiearm signifikant unter der Erfolgsrate der Tl (p=0,01). 10 Patienten
erhielten eine zweite, verlangerte DV-Anlage, welche in 60% der Fille
zu einer Thrombose fiihrte. Bei 7 Patienten der DV-Gruppe erfolgte
eine operative Sanierung. Somit traten in der DV-Gruppe Thrombosen
doppelt so hdufig wie in der TI-Gruppe auf [Tl (22,4%) vs. DV (11,6%);
p=0,04]. Die Baseline-Charakteristika hinsichtlich kardiovaskularer Risi-
kofaktoren ergaben keinen signifikanten Unterschied. In der Analyse
der bestehenden Medikation der Patienten zeigte weder die Einnah-
me von ASS 100 (p=0,177) noch Clopidogrel 75 mg (p=0,606) eine
signifikanten Reduktion der Thrombosehaufigkeit. Bei Patienten, die
préinterventionell und wahrend der Koronarangiographie Heparin i.v.
erhielten, traten signifikant weniger Thrombosen auf, als bei Patienten
ohne i.v. Heparingabe (p=0,049). Die s.c. Applikation von Heparin vor
und nach erfolgter Koronarangiographie ergab keinen signifikanten
Unterschied bezlglich des Auftretens einer Thrombose (p=0,585).
Zusammenfassung: Die Tl zur Behandlung von PSA zeigt sich in der
Erfolgs- und auch Thromboserate dem DV deutlich tiberlegen.

Endokrinologie/Diabetologie/Stoffwechsel 1
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5-FU-basierte Chemotherapie in neuroendokrinen Neoplasien
des Pankreas: pradiktive und prognostische Marker fiir das
Therapieansprechen und Uberleben

S.Krug', M. Boch', A. Kénig', D. Miiller', W. Nimphius?, T. Gress', A. Rinke',
P. MichP?

'Universitdtsklinikum Marburg, Gastroenterologie/ Endokrinologie,
Marburg, Deutschland

2|nstitut fiir Pathologie, Marburg, Deutschland

3Philipps Universitat Marburg, Klinik fiir Gastroenterologie, Endokrinologie
und Stoffwechsel, Marburg, Deutschland

Einleitung: Die Standardbehandlung fiir gut-differenzierte meta-
stasierte neuroendokrine Neoplasien des Pankreas (PNEN) ist die
Chemotherapie mit 5-FU und Streptozotocin (STZ). Uber pradiktive
und prognostische Marker in dieser Patientengruppe ist bislang we-
nig bekannt. Ziel: Charakterisierung von klinisch-pathologischen
Patientendaten und Identifizierung maoglicher pradiktiver und pro-
gnostischer Marker von Patienten mit PNEN. Methodik: 41 Patienten
mit PNEN, die im Universitatsklinikum Marburg zwischen 2000-2013
behandelt wurden, wurden retrospektiv ausgewertet. Die Dihyd-
ropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) und Thymidylat-Synthase (TS)
Expression wurde mit dem Therapieansprechen korreliert, bei Pati-
enten von denen Tumorgewebe und Ansprechraten vorlagen. Sta-
tistisch wurden die Auswertungen uni- und multivariate beziglich
PFS und OS analysiert. Ergebnisse: Das mediane Uberlegen (OS)
fur Patienten, die 5-FU/STZ erhielten betrug 50 Monate bei einem
progressions-freien Uberleben (PFS) von 23 Monaten. Die objektive
Ansprechrate (ORR) und die Tumorkontrollerate (DCR) beliefen sich
auf 33% und 77%. Ein biochemisches Ansprechen (p=.005) sowie
eine starke DPD Expression (p=.018) wurden als pradiktive Fakto-
ren fiir die 5-FU-basierte Chemotherapie identifiziert. Multivariate
Analysen wiesen Ki-67 und den Performance Status (PS) =1 als un-
abhangige Risikofaktoren fiir das OS sowie das T-Stadium, Ki-67
und den PS als unabhéngige Risikofaktoren fiir ein kiirzeres PFS auf.
Zusammenfassung Die 5-FU-basierte Chemotherapie bei Patienten

mit PNEN ist eine effektive Therapieoption. Sowohl die DPD Expres-
sion als auch das biochemische Ansprechen sind vielversprechende
pradiktive Marker. Alter, Ki-67 und PS sind validierte unabhdngige
prognostische Risikofaktoren bei Patienten mit PNEN.

P0O10

Schlafrestriktion vermindert die Insulinsensitivitdat unabhangig
vom chronobiologischen Schlafzeitpunkt

F. Machleidt', D. Trost? N. Forck?, M. Waltl, H. Lehnert', S. Schmid'
'Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Medizinische Klinik I, Campus
Liibeck, Libeck, Deutschland

2Universitat zu Liibeck, Institut fiir Neuroendokrinologie, Liibeck,
Deutschland

In epidemiologischen wie auch klinisch-experimentellen Studien
konnte gezeigt werden, dass eine verkirzte Schlafdauer deutlich
negative Auswirkungen auf die Insulinsensitivitdat und den Glukose-
metabolismus beim Menschen hat. Bisher unklar ist jedoch, ob auch
der chronobiologische Zeitpunkt des Schlafs, und damit die Nacht-
hélfte, in die der Schlafzeitraum fallt, eine Rolle in diesem Zusam-
menhang spielt. Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden
Studie sowohl der Einfluss der Schlafdauer als auch des néchtlichen
Schlafzeitraumes auf verschiedene Parameter des Glukosemetabolis-
mus untersucht. In einem balancierten Crossover-Design wurden 15
gesunde, normalgewichtige mannliche Probanden zwischen 19 und
31 Jahre jeweils 3 unterschiedlichen Schlafbedingungen ausgesetzt.
In zwei Bedingungen wurde die Schlafdauer auf jeweils vier Stun-
den verkurzt: frihe (Schlaf von 23:00 bis 03:00 Uhr) vs. spéte (Schlaf
von 03:00 bis 07:00 Uhr) Schlafrestriktionsbedingung. In einer dritten
Bedingung konnten die Testpersonen acht Stunden schlafen (Kont-
rollbedingung, 23:00 bis 07:00 Uhr). Am Morgen nach der jeweiligen
Bedingung wurde ein Botnia-Clamp-Versuch bei den Probanden
durchgefiihrt. Dieses Protokoll kombiniert einen intravendsen Gluko-
setoleranztest Gber 60 Minuten mit einem hyperinsulindmisch-eugly-
kdmen Clamp wahrend der nachfolgenden 120 Minuten und ermdg-
licht so exakte Angaben zur akuten Sekretionsleistung der 3-Zelle auf
einen Glukosestimulus (first phase insulin response) und zur Insulin-
sensitivitdt. Die Insulinsensitivitat wurde als Quotient aus der Glukos-
einfusionsrate und den durchschnittlichen ,steady-state” Insulinkon-
zentrationen wahrend der letzten 6o Minuten des Clamps bestimmt
(M-Value). Die Ausgangswerte der Studienteilnehmer zeigten in allen
3 Bedingungen keine signifikanten Unterschiede. Sowohl nach der
frihen, als auch der spaten Schlafrestriktionsbedingung zeigte sich
ein signifikant niedrigerer M-Value als Ausdruck einer verringerten In-
sulinsensitivitat im Vergleich zur Kontrollbedingung (p<o.05). Fiir die
akute Insulinsekretion im intravendsen Glukosetoleranztest zeigte
sich ein Trend fiir niedrigere Werte nach beiden Schlafrestriktions-
bedingungen im Vergleich zu 8 Stunden Schlaf (p=0.089). Zwischen
der friihen und der spdten Schlafrestriktionsbedingung zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede sowohl bei der Insulinsensitivitat
als auch bei der akuten Insulinsekretion. Zusammengefasst zeigen
diese Ergebnisse, dass eine Verkilirzung der Schlafdauer unabhangig
vom Zeitraum der Schlafrestriktion zu einer Verminderung der Glu-
kosetoleranz flihrt. Dieser Effekt lasst sich hauptsachlich durch eine
Verminderung der Insulinsensitivitdt und nur nachrangig durch eine
Insulinsekretionsstorung erkldren.
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Complications, mineral and vitamin deficiencies: Comparison
between Roux-en-Y Gastric Bypass and Sleeve Gastrectomy

N. Sauer', J. Wienecke', C. Schulze zur Wiesch', S. Wolter, 0. Mann?,

J. Aberle'

'Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf, Bereich Endokrinologie/
Diabetologie, Hamburg, Deutschland

2Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik und Poliklinik fiir Allge-
mein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie, Hamburg, Deutschland

Objective: Nutritional deficiencies are known side-effects of bariat-
ric surgeries, specifically in those which bypass the proximal intesti-
ne. Therefore, in clinical practice vitamin and mineral supplementa-
tions are often necessary after such operations. It was our intention
to evaluate, whether alimentary deficiencies occur with the same
frequency in patients following Sleeve-Gastrectomy (SG) as compa-
red to Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB) surgeries. Methods: We con-
ducted a retrospective data analysis of 171 patients (121 RYGB, 50
SG). Vitamin levels were compared between SG and RYGB patients
over the first post-operative year. Furthermore, regression analysis
was performed with regards to vitamin and iron supplementations
and their recommended dosages. Complications occurring within
the first post-surgical year were documented as well. Results: Other
than vitamin B6 deficiency, which was found to be more frequent
in SG patients, there was no other significant difference regarding
the type of operation and the number of patients who had these
deficiencies. There was no significant difference in average vitamin
and iron levels between RYGB and SG. A minimum dose of 1,000
IU vitamin D per day was necessary to affect vitamin D levels. The
intramuscular administration of vitamin B12 was the only route
found to be effective. Complications within the first year were rare.
Conclusions: Against common assumptions, vitamin and iron defici-
enciesin SG patients are not less frequentin the first post-surgical year
in comparison to RYGB patients. Standard supplementations should
include iron in premenopausal women; Vitamin D at least 1,000 U
per day and vitamin B12 i.m. administration in case of a deficiency.

P012

NK Zell-Dysfunktionen bei Adipositas beeinflussen das
Karzinom-Wachstum

H. Kielstein', J. Hanke?, T. Laue?, D. Knauf’, C. Wrann®, R. Jacobs®,

J. Spielmann*

'Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Med. Fakultét, Anatomie und
Zellbiologie, Halle (Saale), Deutschland

2Institut fiir Anatomie und Zellbiologie, Medizinische Fakultat, Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, Halle (Saale), Deutschland

3Klinik fiir Padiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen,
Medizinische Hochschule Hannover, Hannover, Deutschland

“Institut fiir Anatomie und Zellbiologie, Medizinische Fakultat, Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Halle (Saale), Deutschland
Dana-Farber Cancer Institute, Beth Israel Deaconess Medical Center,
Harvard Medical School, Boston, USA

SKlinik fiir Immunologie und Rheumatologie, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover, Deutschland

Verschiedene Studien konnten Adipositas als Risikofaktor fiir unter-
schiedliche Krebserkrankungen identifizieren. Natdrliche Killer (NK)
Zellen gehdren zum angeborenen Immunsystem und sind in der
Lage Tumorzellen und infizierte Zellen zu erkennen und abzutoten.
Aus friiheren Studien ist bekannt, dass NK-Zellen bei Adipositas in
ihrer Funktionalitdt gestort sind. Hier scheinen Adipokine (wie z.B.
Leptin) eine wichtige Rolle zu spielen. Das erste Ziel der Studie war
es zu untersuchen, ob (Kurz- und Langzeit) Leptinstimulationen
Funktionen humaner NK Zellen von gesunden normalgewichtigen
und adipdsen Probanden verandern konnen. In einem zweiten

14 | Der Internist | Supplement 2014

Schritt wurde in einem Lungenmetastasierungs-Modell der Ratte
untersucht, ob eine gestorte NK Zell-Funktionalitdt Ursache fir die
erhdhte Karzinom-Inzidenz bei Adipositas sein kann. Hierzu wur-
den didt-induziert adipdsen Ratten Zellen eines Adenokarzinoms
(MADB106) i.v. injiziert. Es wurde u.a. die NK-Tumor-Zell-Interaktio-
nen und die Anzahl der Lungenmetastasen quantifiziert. Ergebnisse
des ersten Versuchs zeigten u.a. eine Reduzierung der JAK2 Phos-
phorylierung in NK Zellen von adip&sen im Vergleich zu normalge-
wichtigen Probanden. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine
kurzzeitige Stimulation mit Leptin die intrazelluldre Interferon-y
Produktion steigerte, wohingegen eine langzeitige Inkubation mit
Leptin (wie sie pathophysiologisch bei Adipdsen zu finden ist) zu
reduzierten NK Zell Funktionen fiihrte. Im zweiten Experiment wie-
sen die adiposen Tiere im Vergleich zu den Kontrolltieren signifikant
weniger NK-Zellen (63 vs. 1064/40 mm2) und NK-Tumor-Zell-Interak-
tionen (0,3 vs. 1,3/40 mm2) im Lungengewebe auf. In den Lungen
der adipdsen Tiere wurden signifikant mehr Lungenmetastasen als

in den entsprechenden Kontrolltieren (49 vs. 22/Lunge) gezdhlt.
Die vorliegende Studie zeigt einerseits einen Funktionsverlust von
NK Zellen adipdser Menschen. Weiterhin konnte im Tiermodell ge-
zeigt werden, dass die Induktion einer Adipositas zu einer verander-
ten Funktionalitdt der NK-Zellen gegentiber Tumorzellen und in der
Folge dessen zur Ausbildung von signifikant mehr Lungenmetasta-
sen, als bei den Kontrolltieren flihrt. Es ist zu vermuten, dass die ver-
anderte NK-Zell-Funktionalitat bei Adipositas eine wichtige Rolle bei
der Entwicklung von Krebs spielt.

PO13

Paraneoplastische Enzephalitis bei einer Patientin mit langem
Krankheitsverlauf bei hepatisch metastasierter neuroendokri-
ner Neoplasie des Rektums

M. Boch', S. Krug', M. Seipelt?, P. Rexin?, T. Gress', A. Rinke', P. Michl'
'Philipps Universitat Marburg, Klinik fiir Gastroenterologie, Endokrinologie
und Stoffwechsel, Marburg, Deutschland

2Abteilung fir Neurologie, Marburg, Deutschland

3Institut flir Pathologie, Marburg, Deutschland

Wir berichten Uber den Fall einer Patientin, die 11 Jahre nach Diag-
nosestellung einer diffus hepatisch metastasierten neuroendokri-
nen Neoplasie des Rektums eine Anti-Ri positive paraneoplastische
Enzephalitis entwickelt hat. In 2002 wurden bei der Patientin bei
unspezifischen Oberbauchbeschwerden multiple Leberldsionen
diagnostiziert, welche histologisch einer gut differenzierten neuro-
endokrinen Neoplasie (G1 Ki-67<1%) entsprachen. Der Primartumor
zeigte sich im Rektum als Polyp und konnte koloskopisch abgetra-
gen werden. Nach 6 Zyklen einer transarteriellen Chemoembolisa-
tion (TACE) der Lebermetastasen bis 2006, zeigte die Patientin ein



partielles Ansprechen. Seit 2006 konnten wir ohne tumorspezifi-
sche Therapie in regelméBigen MRT-Kontrollen bildmorphologisch
eine stabile Tumorerkrankung sehen, bei véllig beschwerdefreier
Patientin. In 2013, 11 Jahre nach Erstdiagnose der metastasierten
Rektumneoplasie und nach 7 Jahren ohne klinische Beschwerden,
entwickelte die Patientin ein Mischbild aus Hypoglossusparese,
Hypésthesie der rechten Gesichtshélfte sowie Dysarthie und Dys-
phagie. Nach umfassender neurologischer Abklarung konnte eine
Hirnstammenzephalitis als gesichertes paraneoplastisches Syn-
drom bei hoch-positiven Anti-Ri Antikdrpern diagnostiziert wer-
den. Eine KortisonstoBtherapie Uber 5 Tage besserte die neurolo-
gische Symptomatik, welche aktuell vollstandig abgeklungen ist.
Der klinisch auBergewohnlich lange Verlauf einer hepatisch metas-
tasierten hormon-negativen Rektumneoplasie sowie die Diagnose
eines paraneoplastischen Syndroms durch Anti-Ri Antikorper stellen
eine Raritat dar.

P014

Massiv erhohtes kardiovaskuldres Risiko durch erh6hte
Lipoprotein (a) Spiegel - eine Kasuistik

S.Fischer', S. Bornstein'

'Universitatsklinikum Dresden, Medizinische Klinik IIl, Dresden,
Deutschland

Fettstoffwechselstorungen sind wichtige Risikofaktoren fur kar-
diovaskuldre Komplikationen. Uber die Bedeutung erhéhter
Lipoprotein(a) — Spiegel als kardiovaskuldrer Risikofaktor ist noch zu
wenig bekannt. Wir berichten tber eine Familie mit erhéhten Lipo-
protein (a)- Werten und einer besonderen Haufung von Gefal3kompli-
kationen. In unsere Dresdner Fettstoffwechselambulanz wurde 2010
ein damals 24 Jahre alter Patient wegen erhohter Cholesterinwerte
Uiberwiesen: Gesamtcholesterin: 10,03 mmol/I, LDL - C: 8,29 mmol/I,
HDL - C: 1,1 mmol/l, Triglyzeride: 3,2 mmol/I. Bei uns wurde ein mit
1250 mg/l ausgepragt erhdhter Lipoprotein (a) - Spiegel (Normalbe-
reich < 250 mg/l) gemessen. Weiter bestehen eine Adipositas (keine
Beziehungen zu erhohten LDL-C - oder Lp(a) — Spiegeln) und eine
medikamentds gut eingestellte Hypertonie. Der Patient ist Nichtrau-
cher. Trotz einer Therapie mit Simvastatin 80 mg/d plus Ezetimibe 10
mg/d erlitt der Patient 2012 einen Vorderwandinfarkt. Seitdem wird
er einmal wochentlich mittels Lipoprotein — Apherese behandelt,
die medikamentdse Therapie wird unverandert fortgefiihrt. Unter
der Apherese — Therapie werden die Lipoprotein (a)- und die LDL
- C - Spiegel um 60 - 70 % gesenkt. Der Vater des Patienten erlitt
mit 36 Jahren einen Herzinfarkt. Er wird ebenso wie seine Schwes-
ter wegen einer ausgepragten Hypercholesterindmie und erhéhten
Lipoprotein (a) -Spiegeln mittels Apherese behandelt. Bei beiden
Séhnen der Schwester des Vaters, also den Cousins unseres Patien-
ten, wurden bereits in der Kindheit erh6hte Cholesterinspiegel fest-
gestellt, sie wurden in der Kinderklinik unseres Hauses mitbetreut.
Im Juni 2013 verstarb ein Cousin unseres Patienten mit 30 Jahren an
einem Herzinfarkt. Er war Vegetarier und hatte die verordneten li-
pidsenkenden Medikamente nur sehr unregelmagig eingenommen.
Die Kasuistik soll auf die besondere Bedeutung erhéhter
Lipoprotein(a) — Spiegel als schwerwiegender kardiovaskuldrer Ri-
sikofaktor hinweisen. Wir konnten in Publikationen zeigen, dass mit
steigendem Lipoprotein(a) — Spiegel das Risiko kardiovaskularer Er-
eignisse signifikant zunimmt. Mittels Lipoprotein — Apherese - Thera-
pie kann die Haufigkeit eines erneuten kardiovaskularen Ereignisses
signifikant gesenkt werden. Bei jedem Patienten mit einem friih-
zeitig auftretenden kardiovaskularem Ereignis oder einem Progress
kardiovaskuldrer Komplikationen sollte deshalb der Lipoprotein (a)
- Spiegel bestimmt werden. Es ist dann tiber die Notwendigkeit der
Durchfiihrung der Lipoprotein — Apherese zu entscheiden, da keine
medikamentdsen Maglichkeiten zur Senkung erhohter Lipoprotein
(a) — Spiegel in Deutschland verfligbar sind. Primdrpraventiv ist ne-
ben der optimalen Einstellung aller anderen Risikofaktoren die Ein-

stellung des LDL - C - Spiegels < 2,6 mmol/l von groBer Bedeutung.
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Giinstigere Gewichtsentwicklung und postprandiale Blutzu-
cker-Senkung nach Zugabe des GLP-1RA Lixisenatid statt dem
DPP4-Hemmer Sitagliptin zur Metformintherapie bei kurzer
Diabeteslaufzeit

D. Burchert', H. Fleischmann?

'Drs. Burchert/Morgenstern, Mainz, Deutschland

2Sanofi-Aventis Dt. GmbH, Berlin, Deutschland

Hintergrund: Der Typ-2-Diabetes (T2DM) ist eine chronisch progre-
diente Erkrankung, bei der es insbesondere in den frilhen Stadien
auf eine adaquate Therapie mit normnahen Zielen ankommt, um
Folgeschdden zu vermeiden. Dabei stellt der Postprandiale Blutzu-
cker einen eigenstiandigen kardio-vaskuldren Risikofaktor dar. Die
Gewichtsentwicklung bei T2DM wird ebenso als negatives Element
im Rahmen der kardio-vaskuldren Prognose gesehen. Insofern ist es
sinnvoll, rechtzeitig nach dem Versagen der inital Leitlinien-gerech-
ten Metformintherapie, ein Antidiabetikum mit hoher Potenz zur
Senkung der postprandialen Blutzucker-Werte sowie zur Gewichts-
reduktion einzusetzen. Vom Wirkansatz her sind fiir diese Fragestel-
lung Inkretin-Therapeutika wie GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1RA)
oder DPP4-Hemmer geeignet. Zielsetzung: Untersuchung der Ge-
wichtsentwicklung und der Senkung des postprandialen Blutzuckers
bei T2DM, die kombiniert mit dem prandialen GLP-1RA Lixisenatid
und Metformin behandelt wurden im Vergleich zu einer Behandlung
mit dem DPP4-Hemmer Sitagliptin und Metformin. Methodik: In
der EFC10780-Studie wurde Lixisenatid bzw. Sitagliptin mit Metfor-
min kombiniert, mit dem primaren kombinierten Ziel der Redukti-
on von HbA1c-Wert und Gewicht bei Gbergewichtigen T2DM unter
50 Jahren. In die 24-wdchige, randomisierte, doppelt verblindete,
doppel-dummy, multizentrische Phase-lll-Parallelgruppenstudie
wurden insgesamt 319 T2DM im Alter von 43,1+/-4,9 Jahren einge-
schlossen (BMI 36,76+/-6,80 kg/m2; Diabetesdauer 4,42+/-3,7 Jahre).
Metformin-Vorbehandlung bestand fiir 2,89+/-2,81 Jahre mit einer
durchschnittlichen Tagesdosis von 1961+/-409 mg. Der HbA1c-Wert
betrug zum Screeningzeitpunkt 8,27+/-0,85%. Ergebnisse: Die
T2DM wurden zusatzlich zur Weiterfiihrung der Therapie mit Metfor-
min morgens entweder mit Lixisenatid 1x 20ug oder Sitagliptin 1x
100mg behandelt. Das LS-Korpergewicht in der Lixisenatid-Gruppe
reduzierte sich nach 24 Wochen im Vergleich zu Baseline mit-2,51+/-
0,3 kg (N=158) starker als in der Sitagliptin-Gruppe mit 1,17+/-0,3 kg
(N=161). Die Gewichtsdifferenz betrug -1,34+/-0,39 kg. Im gleichen
Zeitraum reduzierten sich der 2h-postprandiale Blutzucker unter
zusétzlicher Therapie mit Lixisenatid um -3,35+/-0,38 mmol/Il (60+/-
6,8 mg/dl) und mit Sitagliptin um -1,44+/-0,38 mmol/Il (26+/-6,8 mg/
dl). Die Differenz zwischen den Gruppen betrug -1,91+/-0,5 mmol/I
(35+/-9 mg/dl). Ebenso fielen die Blutglukose-Exkursionen 30 Minu-
ten nach der Mahlzeit um -2,13+/-0,35 mmol/l (38+/-6 mg/dl) in der
Lixisenatid-Gruppe niedriger aus, als unter zusatzlicher Sitagliptin-
Therapie. SchluBfolgerung: Die vorliegenden Daten zeigen, da8 mit
der prognostisch sinnvollen Kombination des prandialen GLP-1RA
Lixisenatid mit Metformin eine das Gewicht reduzierende Therapie-
form des adipdsen Typ-2-Diabetes zur Verfligung steht, die ebenso
eine hohe Potenz zur Reduktion kardio-vaskular bedeutsamer postp-
randialer Blutzucker-Spitzenwerte und —Exkursionen hat.
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Ein interessanter Fall: Koexistenz von Cortisol produzierendem
Nebennierenadenom und primdarem Hyperparathyreoidismus
E. Peirounaki', T. Helmberger?, T. Siegmund?, P. Schumm-Draeger*
'Klinikum Bogenhausen, Endokrinologie, Muenchen, Deutschland
Klinikum Bogenhausen, Stadt. Klinikum Miinchen GmbH, Miinchen,
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3Stadt. Klinikum Miinchen GmbH, Klinkum Bogenhausen, Klinik fiir
Endokrinologie, Diabetologie und Angiologie, Miinchen, Deutschland
“Klinikum Miinchen-Bogenhausen, lll. Medizinische Abteilung, Klinik fiir
Endokrinologie, Diabetologie und Angiologie, Miinchen, Deutschland

Ein 78 jahriger mannlicher Patient stellt sich in der endokrinologi-
schen Tagklinik vor, mit seit ca. 3 Jahren bestehender Hypercalca-
mie, gestdrtem Niichternblutzucker und einer Struma multinodosa
zur weiteren endokrinologischen Abklarung. Anamnestisch sind eine
Epilepsie von unklarer Atiologie und eine monoklonale Gammopa-
thie mit Ubergang zum Plasmozytom (Stadium | nach Salmon und
Durie, ohne Osteolyse) bekannt. Der Parathormon (PTH)-Spiegel
des Patienten war deutlich erhéht. Die Sonographie der Neben-
schilddriise (NSD) zeigte eine echoarme Struktur von 14,5mmx 7mm
zwischen Mandibula und NSD, sonst keinen weiteren auffalligen
Befund. Die durchgefiihrte Nebenschilddriisenszintigraphie ergab
den dringenden Verdacht eines NSD-Adenoms links caudal und
eines ektopen NSD-Adenoms submandibulér links. Im 24h Sam-
melurin zeigte sich ein dreifach erhohter Cortisol-Wert. Das basale
Adrenocorticotrope Hormon (ACTH) war mit <5 pg/ml supprimiert.
Im kurzen Dexamethason Suppressions Test (2mg) konnte keine
Suppression des basalen Cortisolwertes erreicht werden, wahrend
es im langen Dexamethason Suppressions Test (8mg) zu einer Sup-
pression des basalen Cortisolwertes von mehr als 50% kam. Im Cor-
ticotropin-releasing-hormon (CRH) Test bis 120 min war der Plasma
ACTH-Spiegel mit < 6 pg/ml supprimiert. Die Kernspintomographie
der Hypophyse konnte kein Hypophysenadenom nachweisen. Die
Kernspintomographie des Abdomens ergab eine Raumforderung
(RF) von 34mm x 33mmx 27mm. Die Metaneprhine und Aldos-
teron im Plasma lagen im Referenzbereich. Desweiteren wurden
mittels Schilddriise(SD)-Sonographie multiple Knoten festgestellt;
hier zeigte sich ein verdédchtiger Knoten links caudal, welcher szin-
tigraphisch als hypofunktionell eingestuft nachgewiesen wurde.
Es erfolgte eine Near Total-SD und NSD-Ektomie links kaudal , so-
wie eine laparoskopische Adrenalektomie. Die Histologie bestdtigte
das cortisolproduzierende benigne Nebennierenadenom sowie das
NSD-Adenom. Die genetischen Untersuchungen haben eine Muta-
tion des Exons 3, Codon 791 vom RET-Protooncogen nachgewiesen.
Die o.g. Befunde, die Koexistenz des primaren Hyperparathyreoidi-
mus und des subklinischen Cushing Syndroms bei Nebennierenade-
nom, lassen uns eine neue Subkategorie der multiplen endokrinen
Neoplasie vom Typ 2 vermuten.
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P017

Vitamin D und Diabetes mellitus Typ Il - Daten der Berliner
Altersstudie

D. Spira!, N. Buchmann', E. Steinhagen-Thiessen?, |. Demuth?, R. Eckardt'
'Evangelisches Geriatriezentrum Berlin, Forschungsgruppe Geriatrie,
Berlin, Deutschland

Charité Campus Virchow-Klinikum, Lipidambulanz, Berlin, Deutschland
3Charité Campus Virchow-Klinikum, Institute of Medical and Human
Genetics, Berlin, Deutschland

Einleitung: Vorangegangene Studien beschreiben, dass erniedrigte
Vitamin D-Spiegel einen Einfluss auf den Blutzucker haben. Genauere
Zusammenhange oder Interventionsmdoglichkeiten bleiben bislang
ungeklart. Mit dem Ziel Zusammenhang von Vitamin D und Insulinre-
sistenzbzw. Typ Il Diabetes (T2DM) an selbststandig zuhause lebenden
Senioren zu untersuchen wurden Daten der Berliner Altersstudie Il
analysiert. Methoden: Insgesamt wurden 1071 Probanden untersucht
(Frauen=52%; 60-84 Jahre alt). 2DM wurde nach den aktuellen Leit-
linien der DGG (Deutsche Diabetes Gesellschaft), oder durch T2DM-
Anamnese definiert. Der 25-OH-Vitamin D3 wurde nach Jahreszeiten
getrennt betrachtet. Ergebnisse: Die Pravalenz des T2DM betrug
17,4% bei M@nnern und 9,2% bei Frauen. Vitamin-D Spiegel waren bei
Méannern mit T2DM erniedrigt (M@nner: mit T2DM 59,1 nmol/l, ohne
T2DM 63,9 nmol/l), fiir Frauen ergaben sich dhnliche Tendenzen. Der
HOMA-IR-Index war jahreszeitabhangig signifikant mit erniedrigten
Vitamin D-Spiegeln assoziiert. Es gab niedrige bis mittlere Korrelatio-
nen zwischen Vitamin-D insbesondere mit HOMA-IR, Niichterninsulin
und -glukose. Diskussion: Erniedrigte Vitamin-D Spiegel konnten bei
Studienteilnehmern mit T2DM gesehen und jahreszeitenabhangig in
Verbindung mit Insulinresistenz gebracht werden. Im weiteren Studi-
enverlauf sollen der Vergleich zu einer jungen Kohorte und die Lang-
zeitbetrachtung Hinweise auf mogliche Pathomechanismen geben.

P018

Kalorienrestriktion durch Didt oder Schlauchmagen-OP ver-
bessert die Insulinresistenz bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 trotz persistierender Metainflammation 3 Monate nach
Intervention

K. Widynski', B. Aulinger', K. Piotrowski', J. Zugwurst', T. To Viet, B. Goke',
U. Bradl', J. Schirra', K. Parhofer’

Klinikum der Universitat Miinchen, Medizinische Klinik Il, Miinchen,
Deutschland

Einleitung: Adipositas ist charakterisiert durch eine ,low-grade”
Entziindung des Fettgewebes (Metainflammation). Von Adipozyten
produzierte pro- und antiinflammatorische Zytokine stehen in Zu-
sammenhang mit Insulinresistenz und Atherosklerose. Zwar wurde
gezeigt, dass bariatrische Chirurgie langfristig zu verminderter In-
flammation flhrt, Daten zum kurzfristigen Effektim Vergleich zu einer
durch Didt vermittelten kalorischen Restriktion liegen jedoch nichtvor.
Zielsetzung und Methodik: Wir untersuchten inflammatori-
sche Zytokine in adipésen Typ 2 Diabetikern 2 Wochen vor (V1),
10 d (V2) und 3 Monate nach (V3) einer Schlauchmagenoperation
oder einer den Effekt einer selbigen simulierenden Didt. 9 adipo-
se Diabetiker (42,3£2,1 J, 54,2+2,8 kg/m?) wurden in die OP-Gruppe
aufgenommen, 14 Probanden (51,5+2,2 J, 45,6%1,8 kg/m? in die
Diatgruppe. Blutproben und subkutane periumbilikale Fettgewebs-
biopsien wurden fir die Bestimmung der Plasmakonzentration
(ELISA) und Fettgewebsexpression (RT-PCR) von CRP, TNF-q, Leptin,
Adiponectin, Resistin, MCP-1, IL-6, RBP-4, Vaspin, Fibronectin und
NT-ProBNP gewonnen. Die periphere Insulinsensitivitdt wurde mit-
tels eines hyperinsulinamisch-euglykdmischen Clamps gemessen.
Ergebnisse: In beiden Gruppen fiihrte die Intervention zu Gewichts-



verlust an V2 (-6,4+0,5 kg (Didt),-9,3+1,5 kg (OP), beide p<0,01) und V3
(-12,1£2,3 kg (Diat),-29,7+3,2 kg (OP), beide p<0,001).Die Leptinkonzen-
tration nahm V1 vs V3 in der Diat-(49,0+6,1 vs 33,945,1ng/ml, p<0,01)
und in der OP-Gruppe (64,9£5,2 vs 26,5+4,3ng/ml, p<0,001) ab. Erst
bei V3 stieg die Insulinsensitivitdt in beiden Kohorten vergleichbar
signifikant an (p<0,05).Adiponectin stieg in der OP-Gruppe V2 vs V3
(5,5£1,2 vs 9,0+1,9ng/l, p<0,01) an und RBP-4 fiel in der Diatgruppe
V1 vs V3 (37,3+1,7 vs 31,8+2,0pug/ml, p<0,05).Vaspin und NT-ProBNP
nahmen in der OP-Gruppe V1 vs V2 (363,9+64,8 vs 166,1+25,9pg/
ml, p<0,05 bzw. 292,1+127,8 vs 184,1£109,9pg/ml, p<0,05) ab. TNF-
a,IL-6, CRP, Resistin, Fibronectin und MCP-1 verdnderten sich nicht
signifikant. Die subkutane Fettgewebsexpression zeigte keine Ver-
anderungen. Fazit: In dieser Studie konnten wir zeigen, dass sowohl
bariatrische Chirurgie als auch kalorische Restriktion durch Diat bei
adiposen Typ 2 Diabetikern zu einer signifikanten Verbesserung von
Insulinresistenz- und Atherosklerosemarkern fiihren. Obgleich der
Effekt bzgl. inflammatorischer Parameter (Konzentration und Expres-
sion) geringer als erwartet ausfiel, konnte eine signifikante Verbes-
serung der Insulinsensitivitdat 3 Monate post interventionem gezeigt
werden. Gewichtsverlust scheint daher unabhangig von Fettgewebs-
entziindung Insulinresistenz zu vermindern und erst langfristig zu
einer erheblichen Verbesserung der Metainflammation zu fiihren.

PoO19

Intermittent application of human parathyroid hormone im-
proves skeletal status of ZDF rats with type 2 diabetes mellitus
A. Picke', M. Balyura', C. Hamann?, G. Campbel}, M. Rauner’, C. Gliier*,
S.Bornstein', R. Bernhardt®, B. Ludwig', L. Hofbauer'
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Medizinische Klinik Ill, Dresden,
Deutschland

2Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Orthopédie, Dresden, Deutschland
3Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Diagnostische Radiologie, Kiel,
Deutschland

“Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Biomedizinische Bildgebung,
Kiel, Deutschland

’Max-Bergmann Zentrum, Biomaterialien, Dresden, Deutschland

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the most widespread disea-
ses in Western Society. One important complication of T2DM is the al-
tered bone metabolism, which culminates in decreased bone quality
and an increased fracture risk. Efficient therapies are limited. Zucker
Diabetic Fatty (ZDF) rats with type 2 diabetes mellitus display in addi-
tion to an impaired beta cell function, a low bone mass and delayed
bone defect healing due to reduced osteoblast function. We tested
the hypothesis whether human parathyroid hormone (PTH 1-84) in-
creases bone strength, defect regeneration, and beta cell function in
diabetic rats. A subcritical femoral defect was created in 11 weeks old
diabetic ZDF (fa/fa) and non-diabetic ZDF (+/+) rats. PTH (75 ug/kg)
or vehicle was administered subcutaneously five days per week over
12 weeks. The non-operated femur, the lumbar vertebra, and the fil-
ling of the femur gap were analyzed by uCT. Three-point bending was
performed at the mid-diaphysis of the non-operated femora. In addi-
tion, dynamic histomorphometry and serum markers of bone turno-
ver were analyzed. Intraperitoneal glucose tolerance test (IpGTT) was
performed at treatment weeks 0, 3, and 6. uCT analysis of the femur
revealed a significant reduction in distal metaphyseal BV/TV (-50%)
and trabecular BMD (tBMD) (-41%), as well as mid-diaphyseal cortical
thickness (Ct.Th) (-16%) and moment of inertia (MOI) (-16%) in the
untreated diabetic group compared to the control. Treatment with
PTH resulted in 59% higher BV/TV and 36% higher tBMD in the diabe-
tic animals, but had no effect on Ct.Th, cortical BMD (cBMD) or MOI.
The diabetic rats showed a significant reduction in extrinsic stiffness
(-17%), yield (-30%), ultimate load (-23%), work to yield (-38%), and
failure (-23%). PTH treatment improved the work to failure (+28%)
and modulus of toughness (+28%) in the normal, but not in diabetic
rats. While non-diabetic rats filled 63% of the femoral defect, diabetic

rats filled only 31%. PTH-treatment increased defect regeneration in
the diabetic and non-diabetic groups by 11% and 12%, respectively.
Dynamic histomorphometry of the lumbar spine demonstrated an
increased bone formation rate (BFR) by 55% (diabetic rats) to 230%
(non-diabetic rats) in response to PTH treatment. Moreover, serum
levels of osteocalcin were increased by 33% and 10% in diabetic and
non-diabetic animals, respectively, while serum levels of CTX were
decreased (-49% and -19%). However, PTH had no effect on serum
glucose concentrations. In conclusion, intermittent PTH therapy does
not affect beta cell function, but is capable of improving the adverse
effects of type 2 diabetes mellitus on bone mass and delayed bone
defect regeneration in rats.

P020

Glukosetoleranz und Sittigungspotenzial einer Standardmahl-
zeit in Abhangigkeit der Tageszeit

E. Leineweber', R. Chamorro', M. Noll', H. Lehnert', S. Schmid'
'Universitétsklinikum Schleswig-Holstein Campus Liibeck, Medizinische
Klinik I, Libeck, Deutschland

Hintergrund: Epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass
nicht nur die Makrondhrstoffkomposition der Nahrung, sondern
auch die Verteilung der aufgenommenen Energie auf die einzelnen
Mahlzeiten eines Tages Einfluss auf die Gesamtenergieaufnahme
und den Glukosestoffwechsel nehmen. Vor dem Hintergrund der zir-
kadianen Rhythmik von Schliisselhormonen des Energiestoffwech-
sels wie Insulin, Leptin oder Ghrelin erscheint eine tageszeitliche
Schwankung in der metabolischen Wirkung einzelner Makronahr-
stoffe wahrscheinlich. Inwieweit der Zeitpunkt einer isokalorischen
Mahlzeit den Glukosestoffwechsel sowie das subjektive Gefihl
von Hunger und Sattigung beeinflusst ist bisher nicht bekannt.
Methoden: Sieben, gesunde, Ubergewichtige Manner wurden je-
weils in randomisierter und balancierter Reihenfolge an zwei ver-
schiedenen Tagen untersucht. In beiden Versuchsbedingungen wur-
den zwei isokalorische Mahlzeiten pro Tag (Friihstiick um 8 Uhr und
Abendessen um 18 Uhr, jeweils 850 kcal) gegeben. Die Versuchsbe-
dingungen unterschieden sich dabei in der Makronahrstoffkompo-
sition (50% Kohlenhydrate, 25% Protein, 25 % Fett versus 80% Koh-
lenhydrate, 10% Protein, 10% Fett). Wahrend des Versuches wurden
regelmaBig Blutproben fiir die Bestimmung von Glukose, Insulin und
C-Peptid entnommen sowie das subjektive Hunger- und Sattigungs-
gefiihl anhand von visuellen Analogskalen evaluiert. Ergebnisse:
Unabhdngig von der Nahrstoffzusammensetzung der jeweiligen
Mahlzeit zeigte sich abends postprandial ein verzogerter Abfall der
Glukosekonzentrationen mit konsekutiv erhdhten Insulinkonzent-
rationen bei initial vergleichbarem Glukoseanstieg (p<0.01). Weiter-
hin war der séttigende Effekt der jeweiligen Mahlzeit unabhdngig
vom Kohlenhydratanteil morgens deutlich starker ausgepragt als
abends (p=0.04). Zusammenfassung: Die Glukosetoleranz ist bei
Ubergewichtigen Probanden unabhdngig von der Makronéhrstoff-
komposition abends geringer als morgens. Interessanterweise ist
unabhdngig von der Makronahrstoffkomposition der sattigende
Effekt der isokalorischen Abendmabhlzeit trotz héherer Glukose- und
Insulinkonzentrationen schwacher ausgepragt. Weitere Studien sind
nétig um aus diesen experimentellen Daten mdogliche Erndhrungs-
empfehlungen abzuleiten.
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Lp(a) bei Diabetes mellitus und Insulinresistenz - Daten aus der
Berliner Altersstudie Il

N. Buchmann', K. Norman', E. Steinhagen-Thiessen?, R. Eckardt', |. Demuth?
'Evangelisches Geriatriezentrum Berlin, Forschungsgruppe Geriatrie,
Berlin, Deutschland

2Charité Campus Virchow-Klinikum, Lipidambulanz, Berlin, Deutschland
3Institute of Medical and Human Genetics, Charité-Universitdtsmedizin,
Berlin, Deutschland

Einleitung: Vorangegangene Studien legen einen Zusammenhang
zwischen Lp(a)-Spiegeln und Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) nahe.
Einige Studien sahen erhohte Lp(a)-Spiegel bei Diabetikern, neuere
Studien weisen auf einen inversen Zusammenhang hin. Der Einfluss
von Lp(a) auf Insulinresistenz bleibt ebenfalls unklar. Ein Ziel der Aus-
wertung innerhalb der Berliner Altersstudie Il ist Zusammenhange
zwischen Lp(a), T2DM und Insulinresistenz zu beschreiben und még-
liche Pathomechanismen zu ergriinden. Material und Methoden:
Insgesamt wurden 1071 Probanden untersucht (Frauen=52%; 60-84
Jahre alt). T2DM wurde nach den aktuellen Leitlinien der DGG (Deut-
sche Diabetes Gesellschaft), oder durch T2DM-Anamnese definiert.
Ein oraler Glukosetoleranztest (0GTT) wurde bei Probanden ohne ana-
mnestischen T2DM durchgefiihrt. Lp(a)-Spiegel wurden zur weiteren
Analyse in Quintilen unterteilt. Ergebnisse: Die Prévalenz des T2DM
betrug 17,4% bei Mannern und 9,2% bei Frauen. Lp(a)-Spiegel waren
bei Md@nnern mit T2DM signifikant erniedrigt (15,9mg/dl bei T2DM,
24,3mg/dl bei nicht-T2DM; p=0,015), flir Frauen ergaben sich dhnliche
Tendenzen, insbesondere auch bei Betrachtung von Parametern des
Glukosestoffwechsels innerhalb der Lp(a)-Quintilen. HOMA-IR-Index
als Marker fiir Insulinresistenz war signifikant mit erniedrigtem Lp(a)-
Spiegeln assoziiert. Es gab niedrige Korrelationen zwischen Lp(a) ins-
besondere mit HOMA-IR, Niichterglukose und Glukose nach oGTT.
Diskussion: Innerhalb der Auswertung der Daten der Berliner Al-
tersstudie Il sahen wir inverse Zusammenhdnge zwischen T2DM
und Lp(a)-Spiegeln. Weiter faden sich inverse Zusammenhange zwi-
schen Lp(a)-Spiegeln und Insulinresistenz. Es bleibt unklar, ob Insu-
linresistenz bzw. T2DM zu erniedrigten Lp(a)-Spiegeln flihrt, oder ob
Lp(a)-Spiegel einen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel haben. Im
Weiteren sollen Insulinspiegel sowie u.U. genetische Faktoren in die
Auswertung mit einflieBen.

P022

Screening and Management of postoperative Hypoparathyreo-
idism induced Hypocalcemia in thyreoidectomiced patients on
endocrine compared to surgical wards

N. Sauer', K. Pohl', C. Schulze zur Wiesch', F. Reining', T. Burkhardt?,

J.Flitsch 2, J. Aberle!

'Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf, Bereich Endokrinologie/Diabe-
tologie, Hamburg, Deutschland

2Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik und Poliklinik fiir Neuro-
chirurgie, Hamburg, Deutschland

Background: Transient hypoparathyreoidism associated hypocal-
cemia is a common side-effect after thyreoidectomy. It can
not only be life-threatening but can also distinctly affect length of hos-
pital stay. However, screening and treatment was suspected to differ
on endocrine vs. surgical wards. Methods: Data from 170 patients who
underwent thyroidal surgery and were admitted to the ENT- (n =29),
visceral surgery- (n =49) and endocrine department (n = 92) were ana-
lyzed and compared for measurement of postoperative calcium and
PTH, discharge with calciumlevels <1,9 mmol/I, mode of treatment of
hypocalcemia and duration of hospitalisation. Results: Postoperative
calcium level on endocrine wards was measured in 97.8% compared to
83.3 % in the surgical departments (p-value=0.002), postoperative PTH
measurement and discharge with a calciumlevel > 1.9 mmol/l was sta-
tistically more frequent on endocrine vs. surgical wards. Additionally to
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calcium supplementation, on the endocrine ward activated vitamin D
was administered in 95.5 % vs. 33.3% on surgical wards. Length of hos-
pitalization differed from 8.12 (+ 6.2) days (endocrinology) to a mean
stay of 10.55 (+9.39) (surgical wards) (p=0.057). Conclusion: Screening
and treatment of hypocalcemia differed immensely between endo-
crine and surgical wards. As monitoring of calcium levels is an impor-
tant indicator for quality of postoperative care and helps to prevent
complications we conclude that (with regard to the management of
hypocalcemia) an interdisciplinary postoperative care on endocrine
wards can be a successful future concept. It might even help to reduce
length of hospital stay and therefore costs.

P023

Hypotension und Somnolenz als Folge einer Opiatintoxikation
bei fortgeschrittener Niereninsuffizenz

R. Preininger’, S. Klose', A. Heller', P. Mertens'

'Universitédtsklinik Magdeburg, Klinik fiir Nieren- und Hochdruckkrankhei-
ten, Diabetologie und Endokrinologie, Magdeburg, Deutschland

Eine 84 jéhrige Patientin mit langjdhrigem, insulinpflichtigen Typ 2
Diabetes mellitus stellte sich mit diabetisch-ischamischem Fuf3syn-
drom vor. Der linke Ful3 prasentierte sich mit einer pathologischen
Calcaneusfraktur und einem bis zum Knochen reichenden, infizierten
Ulcus (Wagner-Armstrong Stadium 4D Abbildung 1). Systemische
Entziindungswerte waren erhéht (CRP 94,8 mg/I, Ref. <5 mg/l). Als
diabetische Spatschaden lagen eine fortgeschrittene Mikroangiopa-
thie mit Nephropathie im Stadium 5 K/DOQI (GFR 12 ml/min) sowie
eine Polyneuropathie vor, wobei der diabetische Ful3 ein komplexes
regionales Schmerzsyndrom ausl6ste. Nach Ausschépfung konserva-
tiver MalBnahmen wurde die Indikation zur Majoramputation gestellt,
die komplikationslos erfolgte. Postoperativ fiel die Patientin mit zu-
nehmender Somnolenz und intermittierenden heftigen Myoklonien
auf, eine intensivmedizinische Betreuung wurde bei Kreislaufinsta-
bilitdat und Katecholaminpflichtigkeit initiiert. Stecknadelkopfgrof3e
Pupillen legten den Verdacht auf eine Opiatintoxikation nahe. Da
die Patientin postoperativ starke Schmerzen beklagt hatte, war sie
mit einer Kombination aus Transtec Pflaster 35 pg/h (Buprenorphin)
und MST 2 x 10 mg (Morphin) behandelt worden. Aktive Morphin-
metabolite wie Morphin-6-Glucuronid (M6G) kdnnen akkumulieren,
so sind im Vergleich zu Nierengesunden bis zu 15-fach hohere Plas-
maspiegel bei Niereninsuffizienz gemessen worden. M6G kann sich
langsam im ZNS anreichern und so zu einer schleichenden Opiatinto-
xikation mit langanhaltender Atemdepression bis zum Koma fiihren.
Wahrend des mehrtdgigen Intensivstationsaufenthaltes wurde die
Patientin bei akut-auf-chronischem Nierenversagen durch Hypo-
tension und Rhabdomyolyse (CK 12,34 pmol/s.|, Ref. <2,85 umol/s.l)
dialysepflichtig. Leider erholte sich die Nierenfunktion nicht, so dass
die Patientin mit terminaler Niereninsuffizenz dialysepflichtig blieb.
Schlussfolgerung: Eine Schmerztherapie bei Niereninsuffizienz soll-
te Opiate umfassen, die keine langsam eliminierten aktiven Metabo-
lite aufweisen. Hydromorphon oder Buprenorphin mit vorrangiger
Leberverstoffwechselung sollten eingesetzt werden. Kombinations-
therapien mit Opiatderivaten und partiell antagonistisch wirkende
Substanzen sollten generell vermieden werden.
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Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) bei Diabetes mellitus Typ Il
(T2DM) und Insulinresistenz - Daten der Berliner Altersstudie Il
(BASE II)

N. Buchmann', N. elzidy-Ibrahim', W. Haverkamp?, E. Steinhagen-Thiessen?,
R. Eckardt', |. Demuth*

'Charité-Universitatsmedizin, CVK, Forschungsgruppe Geriatrie, Berlin,
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2Campus Virchow-Klinik Charite, Medizin. Klinik mit Schwerpunkt
Kardiologie, Berlin, Deutschland

3Charité Campus Virchow-Klinikum, Lipidambulanz, Berlin, Deutschland
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Einleitung: Vorangegangene Studien legen einen Zusammenhang
zwischen T2DM und Parametern der Herzfrequenzvariabilitat nahe.
Autonome Dysfunktion konnte in Verbindung mit schlecht einge-
stellten Blutzuckerspiegeln sowie mit einer erhohten kardiovaskula-
ren Mortalitdt bei T2DM gebracht werden. Ein Ziel der Datenauswer-
tung innerhalb der Berliner Altersstudie Il war , die Zusammenhange
zwischen T2DM, Insulinresistenz und dem Glukosemetabolismus zu
analysieren. Material und Methoden: Insgesamt wurden Daten von
1143 Probanden analysiert (231 junge Probanden 20-35 Jahre alt,
52% Frauen; 912 alte Probanden 60-86 Jahre alt, 57% Frauen). T2DM
wurde nach den aktuellen Leitlinien der DGG (Deutsche Diabetes Ge-
sellschaft) oder durch T2DM-Anamnese definiert. HRV wurde in die
zeitabhdngigen Parameter SDANN, RMSSD, SDNN und pNN50 un-
terteilt. Diese Parameter wurden im Weiteren in Gruppen unterteilt.
Ergebnisse: 11,8% der Probanden in der dlteren Studienteilnehmer-
gruppe hatten einen T2DM, keiner innerhalb der jungen Probanden-
gruppe. Es fanden sich geringe bis mittlere Korrelationen zwischen
Parametern der HRV und dem Glukosemetabolismus, insbesondere
des HbA1c und der Niichternglukose bei jungen Studienteilneh-
mern. SDANN, als Marker fir die HRV insgesamt war signifikant
verringert bei Probanden mit T2DM. Innerhalb der verschiedenen
HRV-Parameter-Gruppen sahen wir ebenfalls signifikant unter-
schiedliche Verteilungen von Nichterninsulin, HOMA-IR und Insu-
linspiegeln nach oGTT, abhdngig von Geschlecht und Altersgruppe.
Diskussion: SDANN als Marker fiir die sympathische autonome Akti-
vitdt ist signifikant niedriger in der T2DM-Gruppe. Dieser Zusammen-
hang zwischen dem Glukosemetabolismus und der sympathischen
autonomen Aktivitdt spiegelt sich auch wider in einem statistisch
niedrigeren SDNN-Wert bei jungen Probanden mit Insulinresistenz.
Wir konnten somit fiir unsere Stichprobe zeigen, dass Parameter des
Glukosestoffmetabolismus assoziiert sind mit einer niedrigeren HRV.
Die Minderung der HRV kdnnte somit als diagnostisches Hilfsmittel
dienen, um eine asymptomatische diabetische autonome Neuropa-
thie im friihen Stadium zu diagnostizieren. Méglicherweise gibt es
bei unseren relativ gesunden élteren Probanden Kompensations-
mechanismen (hinsichtlich korperlicher Aktivitat, Lebensstil), die die
HRV positiv beeinflussen, sodass hier noch keine gréf3eren Signifi-
kanzen eruierbar waren. Aus diesem Grund ist eine Langsschnittun-
tersuchung interessant. Insbesondere bleibt es spannend, wie sich
die Faktoren bei den jungen Probanden weiter entwickeln.

P025

Typ 2 Diabetes mellitus - ein klarer Fall, oder?

S. Brede', B. Harbeck’, H. Lehnert', V. Kruse'

'Universitétsklinikum Schleswig-Holstein Campus Liibeck, Medizinische
Klinik I, Libeck, Deutschland

Diabetes mellitus bezeichnet unterschiedliche Stoffwechselstérun-
gen, deren Leitbefund eine Hyperglykamie darstellt. In seltenen Féllen
ist die Hyperglykdmie Folge einer endokrinologischen Grunderkran-
kung. Daher sollte bei einem therapeutisch schlecht einstellbaren
Diabetes mellitus immer auch an Erkrankungen gedacht werden, die
ebenfalls mit einer hyperglykdmen Stoffwechsellage einhergehen.
Wir berichten hier iber das diagnostische und therapeutische Vorge-
hen bei einem 71-jahrigen Patienten, der sich stationar zur Therapie-
einstellung bei hyperglykdmen BZ-Werten bei uns vorstellte. In der
Aufnahmeuntersuchung zeigte sich ein adip0ser, exsikkierter Patient
mit Unterschenkelddemen beidseits und basal abgeschwdchtem
Atemgerdusch. Laborchemisch zeigten sich ein HbA1c von 10,1%,
eine Hypokalidmie (2.89 mmol/l), sowie eine Erh6hung der LDH (494
U/I). In der Rontgenaufnahme des Thorax konnten beidseits basale
Infiltrate sowie ein Pleuraerguss links nachgewiesen werden. Im Ver-
lauf erfolgte die Anpassung einer Mischinsulintherapie (Actrapid/
Protaphane). Trotz kontinuierlicher Steigerung der Insulineinheiten
von initial 20 IE/d auf zuletzt 180 IE/d konnte keine Euglykdmie er-
zielt werden. Die initiale Hypokalidmie lie3 sich trotz oraler und in-
travenoser Kaliumsubstitution nicht auf Normwerte ausgleichen.
In der endokrinologischen Basisdiagnostik ergab sich ein erhéhtes
Basalkortisol (1134 nmol/l). Der Hyperkortisolismus konnte in wei-
teren Untersuchungen mit Messung der 24-h-Kortisolausscheidung
im Urin sowie fehlender Suppression im Dexamethasonhemmtest
bestatigt werden. Bei zudem deutlich supprimiertem ACTH (1,51
ng/l) ergab sich der Befund eines ACTH-unabhéngigen Hyperkort-
isolismus im Sinne eines Cushing-Syndroms. In der Re-Evaluation
einer auswartig angefertigten CT-Abdomen-Untersuchung, die
aufgrund einer bekannten peripher-arteriellen Verschlusskrankheit
durchgefiihrt worden war, zeigte sich eine inhomogene Raumfor-
derung der linken Nebenniere. Zur weiteren Diagnostik erfolgte im
stationdren Verlauf ein MRT des Abdomens, sowie ein CT-Thorax. Hier
ergab sich der Verdacht auf ein pulmonal, pleural und lymphatisch
metastasiertes, zur Voruntersuchung deutlich gréBenprogredientes
Nebennierenkarzinom. Histologisch konnte der Verdacht auf ein
hormonproduzierendes Nebennierenkarzinom bestatigt werden.
Aufgrund der Metastasierung war eine kurativ-chirurgische Therapie
nicht moglich. Es wurde eine palliative Chemotherapie mit Mitotane
und Streptozotocin eingeleitet. Der Patient verstarb kurz nach The-
rapiebeginn. Ein ACTH-unabhdngiger Hyperkortisolismus in Folge
eines Nebennierenkarzinoms ist sehr selten. Bei schwer einstellbarer
hyperglykdamer Stoffwechsellage und ggf. begleitenden Elektrolyt-
stérungen sollte immer auch an sekundére Ursachen einer Hypergly-
kdmie gedacht werden.
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Endotheliale Dysfunktion und gesteigerte Dehnbarkeit
mesenterialer WiderstandsgefaBe korrelieren mit einem
schweren strukturellen GeféaBschaden nach allogener
Stammzelltransplantation

P.Schmid', A. Bouazzaoui? K. Doser?, K. Schmid?, P. Hoffmann?, J. Schroder?,
G.Riegger', E. Holler?, D. Endemann'

'Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin 2, Universitatsklinikum Regensburg,
Regensburg, Deutschland

2Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin
3, Regensburg, Deutschland

3Universitatsklinikum Regensburg, Zentrales Labor fiir Elektronenmikros-
kopie, Regensburg, Deutschland

Hintergrund: Die Graft-versus-Host Disease (GvHD) ist die haufigste
und eine oft todlich verlaufende Komplikation der allogenen Stamm-
zelltransplantation. Sie ist pathophysiologisch durch alloreaktive Spen-
derzellen gekennzeichnet, die das Empfangergewebe schadigen. Hier-
bei stellen die Gefale die erste Kontaktflaiche zwischen alloreaktiven
Spenderzellen und dem Empfangergewebe dar. Ziel unserer Studie
war es erstmals GefalBverdanderungen bei GvHD zu charakterisieren.
Methoden: Mause des Stammes Balb/c erhielten nach einer Gesamt-
korperbestrahlung (9Gy) eine Transplantation von 2,5 Mio. Knochen-
markzellen und 2 Mio. Milzzellen von autologen (Balb/c, autoTx,
n=>5) oder allogenen Spendertieren (C57BL6/N, alloTx, n=10). Acht
unbehandelte Tiere dienten als Kontrollen (ctrl). Vier Wochen nach
der Transplantation wurden ihre mesenterialen Widerstandgefalle
in einem KleingefaBmyographen auf Vasoreagibilitdt und mecha-
nische Eigenschaften untersucht. Zudem wurde die Expression der
eNOS und der iNOS mittels real-time RT-PCR bestimmt. Zur Erfassung
struktureller GefalBveranderungen wurden die Gefalle elektronen-
mikroskopisch untersucht. Ergebnisse: Die allogen transplantier-
ten Tiere wiesen eine schwere GvHD auf (alloTx 2,8+0,8 vs. synTx 0;
p<0,001). Die mittleren Blutdruckwerte zeigten in der ersten Woche
nach Transplantation einen Abfall, von dem sich im Verlauf nur die
syngen transplantierten Tiere erholten (alloTx 10245 vs. synTx 123+6
vs. ctrl 128+2 mmHg; p<0,001). Im KleingefaBmyographen zeigte
sich nach Zugabe von Acetylcholin (10-10-10-4 mol/L) eine endothe-
liale Dysfunktion (max. Vasodilatation alloTx 50+6 vs. synTx 85+7 vs.
ctrl 96+5%), die endothelunabhéngig Vasodilatation nach Gabe von
Natrium-Nitroprussid (10-9-10-2 mol/L) hingegen war unverdndert.
Passend hierzu zeigte sich auch eine Dysregulation der eNOS- und
iNOS-Expression mit signifikanter Abnahme der eNOS und Zunah-
me der iNOS in den GefaBBen (eNOS: alloTx 4,3+0,6 vs. synTx 7+0,4 vs.
ctrl 6,5+0,4; p=0,003. iNOS: alloTx 1,4+0,5 vs. synTx 0,9+0,01 vs. ctrl
0,6+0,1; p=0,015). Zugleich erbrachte die Untersuchung auf mecha-
nische GefaBveranderungen eine erhdhte Dehnbarkeit der Gefal3e
(strain: alloTx 1,3%0,1 vs. synTx 0,9+0,1 vs. ctrl 1,0+0,01; p<0,05) nach
allogener Transplantation bei gleicher Wandspannung (stress: alloTx
3,0£0,1 vs. synTx 2,9+0,1 vs. ctrl 2,8+0,01; p<0,05) und GefaBgeome-
trie. In der elektronenmikroskopischen Untersuchung der Gefa3e
zeigte sich als Korrelat der funktionellen Veranderungen ein schwe-
rer struktureller GefaBschaden, der v.a. das Endothel, die Elastica in-
terna und die glatten GefdBmuskelzellen betraf. Schlussfolgerung:
Unsere Studie charakterisiert erstmals funktionelle und strukturelle
Gefalveranderung nach allogener Stammzelltransplantation und
unterstitzt die Hypothese einer gefal3spezifischen GvHD.
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Next Generation Sequencing und SNP-Analysen zur
Untersuchung pathogener Mechanismen primarer kardialer
Angiosarkome

K. Kunze', T. Spieker?, J. Sindermann?, A. Hoffmeier?, S. Gattenlohner',
A.Brduninger'

'Institut fiir Pathologie, Universitétsklinikum, GieBen, Deutschland
Znstitut flir Pathologie, St. Franziskus-Hospital, Miinster, Deutschland
Thorax-, Herz- und GeféBchirurgie, Universitédtsklinikum, Minster,
Deutschland

Primdre kardiale Angiosarkome sind sehr selten und bilden dennoch
die grofBte Gruppe der malignen Herztumore. Die Prognose ist auf
Grund des schnellen Wachstums, der oftmals inoperablen Lokalisa-
tion und der hohen Metastasierungsrate besonders ungiinstig. Zu-
dem ist die Pathogenese der kardialen Angiosarkome weitgehend
unbekannt. Um einen Einblick in die pathogenen Mechanismen
zu erhalten, wurden neun dieser seltenen Tumore systematisch
auf genomische Aberrationen untersucht. Zur Identifizierung gro-
Berer genomischer Aberrationen wurden SNP-Analysen (Infinium
HD Bead Chip Technologie) durchgefiihrt und die 409 am hau-
figsten mutierten Onkogene und Tumorsuppressorgene wurden
mittels Multiplex-PCR und Next-Generation-Sequencing (Compre-
hensive Cancer Panel von lon Torrent) auf Mutationen untersucht.
An Hand der SNP-Analysen konnte bei den kardialen Angiosarkomen
insgesamt ein komplexer Karyotyp gezeigt werden. Bei zwei der neun
Tumorproben wurde ein kleiner rekurrenten Zugewinn, welcher drei
Rezeptor-Tyrosin-Kinasen umfasst, identifiziert. Die Mutations-Ana-
lysen wurden an sechs Tumorproben und dem dazugehdrigen Re-
ferenzgewebe durchgefiihrt. Alle detektierten Mutationen wurden
mittels konventioneller Sanger-Sequenzierung verifiziert. Es konn-
ten zwei Gruppen von Genen mit Mutationen identifiziert werden:
Gene, die eine Rolle bei der Signaltransduktion durch Rezeptor-Tyro-
sin-Kinasen spielen sowie Gene, die an der Chromatin-Modifikation
beteiligt sind. In drei der neun Tumorproben konnte eine rekurrente
Mutation in der Phospholipase C gamma 1 (PLCG1) identifiziert wer-
den, deren Rolle bei der Pathogenese von kardialen Angiosarko-
men weiter untersucht wurde. Dabei konnte gezeigt werden, dass
die mutierte Form der Phospholipase eine verstarkte Aktivierung
des MAP-Kinase Signalwegs sowie des IP3-Signalwegs bewirkt.
Die systematische Untersuchung der priméaren kardialen Angiosar-
kome zeigt einen komplexen Phanotyp mit genomischen Aberrati-
onen insbesondere im Tyrosin-Kinase-Signalweg und in Genen, die
eine Rolle bei der Chromatin-Modifikation spielen.
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HDAC inhibitors decreases lymphangiogenesis by inducing
apoptosis and cell cycle arrest via p53/p21-dependent pathways
I. Hrgovic', M. Doll', A. Pinter', R. Kaufmann', M. Meissner’

'Klinikum der J.W. Goethe Universitat Frankfurt, Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie, Frankfurt, Deutschland

Lymphangiogenesis is a crucial step in the progression of cancer.
Formation of new lymphatic vessels provides an additional route for
tumor cells to metastasize. Therefore, inhibiting lymphangiogenesis
represents an interesting target in cancer therapy. Recent evidence
suggests that histone deacetylase inhibitors (HDACi) may mediate
part of their antitumor effects by interfering with angiogenesis. We
therefore examined the potential impact of three different HDAC,
trichostatin A (TSA), sodium butyrate (NaB) and valproic acid (VPA)
on cell proliferation in primary human lymphatic endothelial cells
(LEC). HDACi inhibited cell proliferation in a concentration-depen-
dent manner. We found that TSA induced GO/G1 arrest in LEC. Cell
cycle arrest was accompanied by up-regulation of p53 and p21. Mo-
reover, we found that p21 mRNA was significantly up-regulated by
TSA, while the protein and mRNA half-life remains largely unaffec-



ted. The promoter activity of p21 was enhanced by TSA indicating
a transcriptional mechanism. Subsequent EMSA analyses showed
increased constitutive Sp1/3-dependent DNA binding in response to
HDAC inhibition. We demonstrated that p53 was required for TSA in-
duced p21 expression. Interestingly, siRNA-mediated p21 depletion
reduced the antiproliferative effects of TSA in LEC. In addition, TSA
induced apoptosis by cytochrome c release, activating Caspase-9 /-7
and down-regulating the anti-apoptotic proteins clAP-1/-2. In con-
clusion, we demonstrate that HDACi have distinct anti-lymphangio-
genic effects by activating the intrinsic apoptotic pathway and cell
cycle arrest via p53/p21-dependent pathways.
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Exome-Sequenzierung identifiziert rekurrente FLT3 N676K
Mutation in Core Binding Factor Leukdmie
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Die Translokation t(8;21) und Inversion inv(16)/t(16;16) welche den
core-binding factor (CBF), via RUNX1 bzw. CBFB beeintrachtigen,
werden in 15-20% der de novo AML Fille gefunden und sind mit
einer guten Prognose assoziiert. Die Expression der Fusionsgene
CBFB/MYH11 bzw. RUNX1/RUNX1T1 allein ist jedoch nicht ausrei-
chend eine Leukdmie auszuldsen. Mittels Exome-Sequenzierung
von AML Proben mit Inversion 16 konnten wir Mutationen identi-
fizieren, welche mit der CBFB/MYH11-Fusion kooperieren. In einem
Patienten entdeckten wir eine neue Mutation in der ATP-Bindungs-
doméne (TKD1) des fms-related tyrosine kinase 3 (FLT3)-Gens,
genauer in Position N676. In einer Kohorte von 84 de novo AML
Patienten mit CBFB/MYH11-Fusion und in 46 Patienten mit einem
RUNX1/RUNX1T1-Rearrangement, konnten wir diese FLT3-N676K
Mutation in 5 bzw. 2 Patienten identifizieren (5/84, 6%; 2/46, 4%).
Die FLT3-N676K Mutation fihrt zu konstitutiven Aktivierung des
Rezeptors und Faktor-unabhd@ngigem Wachstum in Ba/F3 Zellen. In
Kombination mit einer konkurrierenden FLT3-ITD (internal tandem
duplication) vermittelt diese Punktmutation Resistenz gegeniiber
FLT3-Rezeptor-Tyrosinekinase-Inhibitoren PKC412 und AC220. In
Abwesenheit einer ITD sind N676K-mutierte Zellen hingegen sensi-
bel und bieten somit einen neuen Angriffspunkt in der AML-Thera-
pie mittels Tyrosinkinase-Inhibitoren und ermdéglicht die Optimie-
rung von Therapieschemata. Dies ist der erste Nachweis rekurrenter
FLT3-N676K Mutationen in CBF-Leukdmien. Vermutlich definiert
diese Veranderung eine bestimmte Subgruppe innerhalb der CBF-
Familie, wie wir auch anhand des spezifischen Expressionsprofil in
Genexpressionsanalysen zeigen konnten. Obwohl FLT3 Mutationen
in AML hinlanglich bekannt und umfassend charakterisiert sind,

ist das Spektrum an FLT3 Mutationen noch immer nicht gédnzlich
verstanden. Neue Sequenzvarianten konnen hoch effizient durch
ungerichtetes Mutationsscreening mittels Exome-Sequenzierung
identifiziert werden.
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Dimethylfumarate suppresses prostate cancer cell proliferation
and fortifies chemotherapeutic action

I. Hrgovic', E. Valesky', R. Rustemeyer', A. Pinter', F. Roos?,

T. Hailemariam-Jahn', R. Kaufmann', S. Kippenberger', M. Meissner'
'Klinikum der Johann-Wolfgang Goethe-Universitét, Klinik fiir Dermatolo-
gie, Venerologie und Allergologie, Frankfurt am Main, Deutschland
2Universitatsklinik Mainz, Klinik fiir Urologie, Mainz, Deutschland

Recent evidence suggests, that Dimethylfumarate (DMF), known as
a highly potent anti-psoriatic agent, might have anti-tumorigenic
properties. To analyze, the effects of DMF on prostate carcinoma
cell lines, we first performed cytotoxicity assays with the androgen
dependent cell line LNCAP and the androgen independent cell line
PC-3. No LDH release could be demonstrated. In further analysis we
could show, that DMF suppresses prostate carcinoma cell prolifera-
tion in a concentration dependent manner. These effect could be
paralleled with reduced prostate specific antigen (PSA) expression.
In functional tumor invasion assays we could demonstrate that
DMF treatment reduces prostate cancer cell invasion almost as ef-
fective as the first-line chemotherapeutic Docetaxel. To examine
whether these effects are conveyed by apoptotic mechanisms we
performed apoptosis assays. There was no significant apoptosis in-
duced by DMF in both cell lines. Therefore, we performed cell cycle
analysis. DMF induced an GO/G1 arrest in both prostate carcinoma
cell lines. Interestingly, in LNCAP DMF induced p53, p21 and p27
whereas in PC-3, which harbors a p53 mutation, only p21 and p27
were induced. In further experiments, possible additive effects of
DMF treatment combined with Docetaxel, were evaluated. Here,
it could be demonstrated, that the combination of both agents is
more effective than the chemotherapeutic agent alone. These data
provide first evidence, that DMF inhibits prostate cancer prolifera-
tion by reinduction of important cell cycle inhibitors. The combi-
nation of Docetaxel and DMF provides additive anti-cancer effects.
Hence, DMF might be an interesting agent in the treatment of pro-
state cancer and is worth for further in vivo analysis.
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Dimethylfumarate impairs lymphangiogenesis by cell cycle
arrest

I. Hrgovic', M. Doll', A. Pinter', R. Kaufmann', M. Meissner’

'Klinikum der J.W. Goethe Universitat Frankfurt, Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie, Frankfurt, Deutschland

Different pathologies as lymphedema, cancer, psoriasis or kidney
transplantat failure are associated with abnormal lymphatic vessel
formation (lymphangiogenesis). There is growing evidence that
lymphatic vessels are linked to immune regulation, atherosclero-
sis, or metabolic diseases. In addition, the lymphatic vessels pro-
vide a route for tumor cells to metastasize. Therefore, influencing
lymphangiogenesis is ainteresting target in various pathological
conditions. Recent evidence suggests that Dimethylfumarate
(DMF), known as a highly potent anti-psoriatic agent, might have
anti-tumorigenic properties. There are limited data demonstrating
that DMF induces apoptosis or enhances the effects of radiation
treatment in tumor cells. In addition, it could be recently demons-
trated that DMF has anti-angiogenic properties by suppression of
the VEGFR-2. We hypothesized that DMF might also have anti-lym-
phangiogenic qualities. In first analysis we could show, that DMF
suppresses LEC proliferation in a concentration- and timedepen-
dent manner. In tube-formation-assays we could demonstrate an
inhibition of the formation of capillary like structures by DMF treat-
ment. To further elucidate wether this anti-lymphangiogenic action
is conveyed by an apoptotic mechanism we studied the amount of
apoptotic nucleosomes and the activity of caspase 3/7 after DMF
treatment. There was no significant apoptosis induced by DMF in
human lymphatic endothelial cells. Therefore, we performed cell
cycle FACS analysis demonstrating a pronounced G1 cell cycle ar-
rest. The further evaluation of important cell cycle regulator prote-
ins revealed an increase in p21 and p27 and a suppression of cyclin
D1 and A protein expression. The other cell cycle regulators, as for
example cyclin E, CDC2 or CDC4, were uninvolved. Interestingly, the
superordinated regulator of p21, the tumor suppressor gene pro-
duct p53, was induced by DMF treatment. To further analyse the
regulation of the important cell cycle regulator p21 we examined
its steady state mRNA expression. Here we could demonstrate an
increase of p21 mRNA expression. This transcriptional way of regu-
lation was enforced by a posttransscriptional and posttranslational
mechanism increasing mRNA- as well as proteinhalf- life of p21.
All these anti-lymphangiogenic mechanisms described, could be
conveyed by the suppression of the most relevant pro-lymphan-
giogenic receptor VEGFR-3, which was downregulated by a post-
transcriptional mechanism during the DMF treatment of LECs. In
conclusion, our results provide for the first time clear evidence, that
DMF has distinct antilymphangiogenic effects. This action seems to
be mediated by cell cycle arrest rather than apoptotic mechanisms.
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Prophylaktische CD8-depletierte DLI oder praemptive unmani-
pulierte DLI? Individualisierte Inmuntherapie nach allogener
hamatologischer Stammzelltransplantation

L. Eichholz, K. Kolbe', W. Herr?, M. Theobald', R. Meyer', E. Wagner'
Universitatsmedizin Mainz, lll. Medizinische Klinik und Poliklinik,
Hamatologie, internistische Onkologie, Pneumologie, Mainz, Deutschland
2Uniklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin lll,
Regensburg, Deutschland

Einleitung: Maligne hamatologische Erkrankungen kdnnen mit allo-
gener hamatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) in Kombi-
nation mit Spender-Lymphozyteninfusionen (DLI) kurativ behandelt
werden. DLI verbessern die Immunrekonstitution, unterstitzen ei-
nen vollen Spender-Chimédrismus und senken die Rezidivrate, erh6-
hen aber das Risiko einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD). Meyer
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et al. beschrieb die Anwendung prophylaktischer CD8-depletierter
DLI nach dosis-reduzierter Konditionierung (RIC) und T-Zelldepletion
(TZD) mit Alemutzumab. DLI kénnen auch praemptiv z.B. bei mini-
maler Resterkrankung (MRD) verabreicht werden. Wir verglichen Pa-
tientenverlaufe mit prophylaktischer Gabe CD8depl DLI und praemp-
tiven Gaben von unmanipulierten DLI nach RIC mit TZD. Methoden:
Wir analysierten retrospektiv 188 Patienten nach RIC (Fludarabin
30mg/m?’ 5d, Melphalan 140mg/m?) mit in vivo-TZD (Alemtuzumab
100mg absolut) und CSA bis d+50. 134 Patienten, die prophylaktisch
fur CD8depl DLI vorgesehen waren (Gruppe A), verglichen wir mit
54 Patienten, fir die praemptiv unmanipulierte DLI geplant waren
(Gruppe B). CD8depl DLI wurden in Gruppe A (ohne GvHD >II°) ab
d+60 appliziert, Patienten der Gruppe B wurden praemptive DLI
nach d+100 bei gemischtem Chimarismus oder MRD-Positivitat ver-
abreicht. Im Abstand von 60-90d wurden DLI in eskalierenden Dosen
bis zum Auftreten von GvHD (beide Gruppen) oder komplettem Chi-
marismus (Gruppe B) appliziert. Das mediane Alter unterschied sich
in beiden Gruppen nicht (A 56, B 57 Jahre). Ergebnisse: Beide Grup-
pen zeigten unabhangig von DLI keinen signifikanten Unterschied
nach 2 Jahren in Overall-Survival (OS, A: 50%, B: 54%), Rezidivrate (A
33%, B 26%) und Non-Relapse-Mortality (NRM, A 34%, B 37%). 41%
der Patienten aus Gruppe A erhielten prophylaktisch CD8depl DLI,
31% aus Gruppe B praemptive DLI. Das OS ist fir alle Patienten, die
DLI bekamen, signifikant verbessert (DLI 74%, ohne DLI 45%). Re-
zidive traten mit 17% (vs 37%) in der Gesamt-DLI Gruppe seltener
auf. Prophylaktische CD8depl DLI und praemptive unmanipulier-
te DLI unterschieden sich nicht in DLI-induzierter GVHD-Rate (64%
vs 67%). Lymphompatienten zeigten in Gruppe A ein signifikant
schlechteres OS von 56% (B 100%), Rezidivrate von 30% (0%) und
NRM von 31% (0%). Fiir Patienten mit akuten Leukdmien stellte sich
ein verbessertes OS von 59% (B 41%), PFS von 54% (34%) und NRM
von 27% (54%) dar, bei dhnlicher Rezidivrate (A: 37%, B: 30%) dar.
Zusammenfassung: Nach RIC und Alemtuzumab basierter TZD ist
die Gabe von DLI bedeutend. In unserem Patientenkollektiv ist so-
wohl die CD8depl prophylaktische als auch die praemptive Gabe von
unmanipulierten DLI vergleichbar effektiv. Bei NHL Patienten sind
praemptive DLI hinsichtlich Rezidiv-Rate, NRM und OS (iberlegen.
Die prophylaktische Gabe von CD8depl DLI ist bei AML von Vorteil
(NRM, OS). Unsere Daten zeigen die Notwendigkeit beide Ansétze in
einer randomisierten Studie fur unterschiedliche Entitdten prospek-
tiv zu prufen.
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Der mit einer schlechten Prognose verbundene Transkriptions-
faktor ERG kann durch die erhohte Expression von miR-9 herun-
terreguliert werden in der akuten myeloiden Leukdmie
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D. Niederwieser', S. Schwind'
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2Johannes Gutenberg Universitat Mainz, Institut fiir Molekulargenetik, gen-
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Acute myeloid leukemia (AML) is a serious disease and most pa-
tients (pts) still have a poor prognosis. Therefore a better under-
standing of the pathogenesis and new therapeutic approaches
are needed. In AML pts high expression of the gene encoding the
transcription factor ERG (ETS related gene) is associated with wor-
se outcome. The factors mediating the differential expression of
ERG are unknown. In silico prediction tools identified three putative
miR-9 binding sites in the 3-untranslated region (UTR) of ERG, sug-
gesting a direct interaction and regulative effect of miR-9 on ERG.
First we determined the relative expression of ERG and miR-9 in
eight leukemia cell lines (i.e. KG1a, Kasumi-1, K562, THP-1, MV4-11,
ME1, OCI-AML3 and EOL1) using Real-Time-PCR, and demonstrated



an inverse correlation of ERG and miR-9 expression (rank correlati-
on -0.90). KG1a had the highest ERG and lowest miR-9 expression,
thus miR-9 overexpression experiments were performed in this mo-
del. Following the transfection of a miR-9 overexpression vector we
found a decreased ERG expression on mRNA level to 53% (in compa-
rison to empty vector control) after 24h. Western blotting confirmed
the lower expression of ERG after miR-9 overexpression on protein le-
vel after 12h to 72% and 24h to 58% compared to empty vector. Next
we investigated whether the miR-9 driven down-regulation of ERG
also had anti-leukemic effects. Indeed cells overexpressing miR-9 had
a lower proliferation rate. After 5 days cell viability was 114.2+32.8%
vs. 594.5+6.1% (P=.001) in the miR-9 overexpressing cells compare to
empty vector expressing cells. In conclusion, increasing miR-9 leads
to down regulation of the worse outcome predictor ERG and reduced
proliferation of AML cells. Increasing miR-9 either pharmacologically
or by miR-replacement therapy may provide a new therapeutic ave-
nue in AML pts with high ERG expression.
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Einfluss von Lipoteichonsduren (LTA) von Staphylococcus aureus
auf die Proliferation von NSCLC-Zelllinien.

C.Reinert', K. Hattar', G. Dahlem', S. Ziegler', J. Wilhelm?, U. Sibelius',

W. Seeger?, F. Grimminger’, U. Grandel'

WUniversitatsklinikum Gieen, Zentrum fiir Innere Medizin, Medizinische
Klinik IV/V, UGMLC, UKGM, Standort Gie8en, Gie3en, Deutschland
2Universitatsklinikum Gie3en, Zentrum fiir Innere Medizin, Medizinische
Klinik Il, Biostatistik, UGMLC, Standort Giel3en, Gieen, Deutschland
3Universitatsklinikum Gie8en, Zentrum fiir Innere Medizin, Medizinische
Klinik I, UGMLC, UKGM, Standort GieBen, GieRen, Deutschland

Einfiihrung: Zwischen Inflammation und Tumorprogression wer-
den beim Lungenkarzinom enge Zusammenhdnge vermutet. Viele
Lungenkrebspatienten leiden zusatzlich an einer Infektion des tra-
cheobronchialen Systems. Erreger sind u.a. grampositive Keime wie S.
aureus. Zentrale Pathogenitatsfaktoren grampositiver Keime sind die
Zellwandbestandteile Lipoteichonsduren (LTA), welche in der Lage
sind, inflammatorische Zellreaktionen zu aktivieren. Als moglicher
Mechanismus wird dabei die Ligation von toll-like Rezeptoren (TLRs)
und CD14 diskutiert. Diese inflammatorische Zellaktivierung durch
LTA kdnnte einen verstdarkenden Einfluss auf die Proliferation von
Lungentumorzellen haben. Fragestellung: Ziel ist, das Wachstums-
verhalten sowie die Zytokinsynthese der beiden Adenokarzinom-
zelllinien A549 und H1299 sowie der Plattenepithelkarzinomzelllinie
H226 unter Einfluss von Interaktion mit LTA von S.aureus zu untersu-
chen. Material und Methoden: Die drei Zelllinien wurden mit unter-
schiedlichen Konzentrationen von LTA (iber verschieden lange Zeit-
rdume inkubiert. Zur Quantifizierung der Zellproliferation wurde die
direkte automatisierte Zellzahlung (Casy® Cell Count) durchgefihrt.
Des Weiteren erfolgte der Nachweis der Stoffwechselaktivitat (MTT-
Assay) und die Quantifizierung der Neusynthese von DNA im Brom-
desoxyuridin (BrdU)-Assay. Die Zytokinsekretion (IL-8, VEGF) wurde
mittels ELISA bestimmt. Ergebnisse: Bei A549 und H226 fiihrte die
Zugabe von LTA in den Konzentrationen 0,01 pg/ml, 0,1 pg/ml und
1 pg/ml zu einem signifikanten Anstieg der Proliferation und Stoff-
wechselaktivitdat gegeniliber den Kontrollwerten. Messzeitpunkte
waren 6 Stunden, 24 Stunden, 48 Stunden und 72 Stunden nach Sti-
mulation mit LTA. Der direkte Cell Count ergab eine maximale Stimu-
lation des Zellwachstums durch LTA nach 48 Stunden. Ebenso zeigte
H1299 den deutlichsten Anstieg der Proliferation und Stoffwechse-
laktivitat nach 48 Stunden. Auch konnte eine LTA-induzierte Frei-
setzung von IL-8 beobachtet werden. AnschlieBend wurden mittels
monoklonaler Antikdrper selektiv die zelluldren Oberflachenrezep-
toren TLR 2, TLR 4 oder CD14 blockiert und das Verhalten der Zellen
unter Einfluss von LTA untersucht. Hier konnte durch Cell Count ein
signifikanter Abfall der Proliferation und Stoffwechselaktivitdt unter
Blockade von TLR2 gemessen werden. Die Hemmung von TLR4 zeig-

te keinen signifikanten Effekt auf die Proliferationsaktivitat im Cell
Count. Bei Untersuchung der Proliferation auf DNA-Ebene lief sich
auch ein inhibierender Effekt durch Blockade von CD14 nachweisen.
Ebenso war die IL-8-Freisetzung abhéngig von der Ligation von CD14.
Fazit: LTA zeigt einen pro-proliferativen Effekt auf die getesteten NS-
CLC-Zelllinien. Dieser Effekt scheint tiber TLR2 und CD14 mediiert zu
sein. Infektionen durch grampositive Keime kdnnten auf diese Weise
zur Tumorprogression im NSCLC beitragen.

P035

Pravalenz der Krebs-assoziierten Osteoporose und Einnahme
von Calcium/Vitamin D-Supplementen sowie spezifischen
Osteoporose-Medikamenten unter Alltagsbedingungen

M. Reuss-Borst', R. Kuhn?, C. Scheede?

'Rehaklinik Am Kurpark, Bad Kissingen, Deutschland

2Rehaklinik Am Kurpark, Forschung, Bad Kissingen, Deutschland

Einfiihrung: Das Risiko fir eine Abnahme der Knochendichte ist
bei Krebspatienten durch die Grunderkrankung und/oder Therapie
erhdht. Dennoch gibt es bislang kaum valide Daten zur Pravalenz
der Osteoporose bei deutschen Krebspatienten. Daher bestimmten
wir die Knochendichte bei 1041 onkologischen Patienten, die eine
onkologische Rehabilitationsmafnahme erhielten. In einer Sub-
gruppe von 150 Mamma-Carcinom-Patientinnen untersuchten wir
den Verlauf der Knochendichte tber 2 Jahre sowie die Einnahme-
haufigkeit von Calcium/Vitamin-D-Supplementen und spezifischen
Osteoporose-Medikamenten unter Alltagsbedingungen. Material
und Methoden: Die Knochendichte wurde mit der DXA-Methode
(LWS und Hifte) bestimmt. Die statistische Auswertung erfolgte de-
skriptiv unter Angabe der Mittelwerte, Standardabweichungen, Hau-
figkeiten und 95% Konfidenzintervalle. Um die Pravalenz in verschie-
denen Subgruppen zu vergleichen, wurde ein ?*-Test durchgefiihrt
mit einem p<0.05. Um Risikoprofile berechnen zu kénnen, wurden
Odds Ratios mit Hilfe einer uni- und multivariaten logistischen Re-
gression berechnet. Ergebnisse: Bei 1041 Pateinten mit einem mitt-
leren Alter von 57.1 (11.0) Jahren wurden eine DXA-Untersuchung
durchgefiihrt. 22% der Patienten waren mannlich, 78% weiblich. Die
Osteoporose-Prévalenz betrug 16% [13.8;18.2] und war unabhéngig
vom Geschlecht (p=0.9722) oder der Krebsentitdt (p=0.7174). Als
die Entwicklung einer Osteoporose beeinflussende Risikofaktoren
wurden bei Frauen das Alter, Gewicht, Menopausen-Status sowie
Hormonersatz-Therapie identifiziert, bei Mannern lediglich das Ge-
wicht. Bei einer Subgruppe von 150 Mamma-Carcinom-Patientinnen
blieben die BMD-Werte in LWS und Schenkelhals tiber max. 2 Jahre
weitgehend stabil. Bei der ersten Untersuchung nahmen 11,7% ein
Calcium-Préparat, nach 1 Jahr waren es 58,7% und nach 2 Jahren
80% der untersuchten Patienten. Die Einnahme von Vitamin D stieg
von 6,6% auf 54% nach 1 Jahr und 70% nach 2 Jahren an und die
Bisphosphonat-Therapie nahm von 4,4% auf 25% im untersuchten
Zeitintervall zu. Schlussfolgerung: Im Vergleich zur Normalbevol-
kerung ist die Osteoporose-Pravalenz bei Tumorpatienten deutlich
erhoht - unabhdngig vom Geschlecht und Krebsentitdt. Daher er-
scheint ein DXA-Screening bei Tumor-Pateinten gerechtfertigt, zu-
mal es die Awareness flr diese Folgeerkrankung nach Krebs steigern
kann. Darliber hinaus sollten Calcium/Vitamin D-Supplementation
und Lebensstil-Modifikationen friihzeitig Patienten mit erhéhtem
Osteoporose-Risiko empfohlen werden, um einen weiteren Kno-
chendichteverlust zu verhindern. Mit Blick auf die steigende Rate
von Krebs-Langzeit-Uberlebenden ist dies von zunehmender Wich-
tigkeit, insbesondere um langfristig Frakturen verhindern zu konnen.
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Einfluss eines individualisierten Trainingsprogramms auf kor-
perliche Aktivitdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von
Brustkrebspatientinnen

M. Reuss-Borst', J. Weiss?, R. Kuhn?, J. Schmitt', S. Wentrock', F. Baumann?
'Rehaklinik Am Kurpark, Bad Kissingen, Deutschland

2Rehaklinik Am Kurpark, Forschung, Bad Kissingen, Deutschland

3Institut fir molekulare und zelluldre Sportmedizin, Deutsche
Sporthochschule KoIn, K6In, Deutschland

Einleitung: Aktuelle Studien zeigen, dass das Mortalitatsrisiko nach
Diagnose eines Mammakarzinoms durch korperliche Aktivitdt um
bis zu 50% sowie das Risiko an einem Rezidiv zu versterben um ca.
45% reduziert werden kann. Dennoch neigen Krebspatienten nach
der Therapie noch immer zur Inaktivitat und leiden zu einem Uber-
wiegenden Teil an einer mehr oder weniger ausgepragten schweren
Fatigue-Symptomatik. Ziel dieser Studie war daher zu evaluieren, ob
es durch ein individualisiertes, langfristig angelegtes Trainingspro-
gramm gelingt, die korperliche Aktivitat der Patientinnen nachhaltig
positiv zu verandern. Methoden: Patientinnen mit nicht metastasier-
tem Mammakarzinom, erhielten in der Interventionsgruppe (n=115)
zusatzlich zu einer dreiwochigen, leitliniengerechten onkologischen
Rehabilitation ein individualisiertes korperliches Trainingspro-
gramm, das sie gemeinsam mit einem Physiotherapeuten erarbeite-
ten. Fir die Zeit nach der Reha wurde ein héusliches Trainingspro-
gramm entwickelt. AuBerdem kamen die Patientinnen nach 4 und
8 Monaten noch einmal zu einem einwdchigen Aufenthalt in die Kli-
nik. In der Kontrollgruppe (n=91) erhielten die Patientinnen lediglich
eine onkologische Reha ohne die Zusatzmodule. Alle Teilnehmerin-
nen fiillten eingangs sowie nach 4 und 8 Monaten den Freiburger
Fragebogen zur kérperlichen Aktivitat sowie einen Fragebogen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (GLQ) (EORTC QLQ-C30, Ver-
sion 3.0) und Fatigue aus (MFI Multidimensional Fatigue Inventory).
Ergebnisse: Nach 4 Monaten hatte die Dauer des korperlichen Trai-
nings in der Interventionsgruppe von 1,4+2,6 auf 4,3+2,5 Stunden/
Woche signifikant zugenommen, wahrend sie in der Kontrollgruppe
nur marginal von 1,0 +2,1 auf 1,6+2,6 Stunden/Woche angestiegen
war (Gruppenvergleich: p<0,001). Nach 8 Monaten stabilisierte sich
die korperliche Aktivitat bei 4,4 +2,4 Stunden/Woche in der Inter-
ventionsgruppe und 1,5+1,9 Stunden/Woche in der Kontrollgruppe
(p<0,001). Die Zunahme der korperlichen Aktivitdt ging mit einer
signifikanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litdt und Abnahme der Fatigue einher (p<0,001). Diskussion und
Folgerung: Ein individualisiertes korperliches Trainingsprogramm
konnte im Vergleich zu einer herkémmlichen onkologischen Reha-
bilitation die Trainingsaktivitat signifikant steigern. Dieser Effekt hielt
auch noch nach 8 Monaten an. Moglicherweise erh6hen bevorzugte
Sportarten und eine individuelle Betreuung die Motivation und kon-
nen so die korperliche Aktivitat steigern. Daher erscheint es wichtig,
auf individuelle Bediirfnisse einzugehen, wenn der Lebensstil lan-
gerfristig verandert werden soll. Auch die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat besserte sich nachhaltig. Dies gilt auch fir die Fatigue-
Symptomatik, die in der Interventionsgruppe signifikant abnahm.
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Der Effekt von bakteriellen Pathogenitdtsfaktoren auf
Proliferation und Therapieansprache an kleinzelligen
Lungenkarzinomzellen in vitro

N. Sebastian', U. Grandel', G. Dahlem', F. Subtil?, J. Wilhelm?, W. Seeger®,

F. Grimminger', U. Sibelius', K. Hattar'

'Uniklinikum GieBen, Medizinische Klinik V, GieBen, Deutschland
2Phillipps-Universitdt Marburg, Universitétsklinikum Giessen und Marburg,
Standort Marburg, Klinik fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkolo-
gie, Marburg, Deutschland

3Uniklinikum Gie3en, Zentrum fiir Innere Medizin, Medizinische Klinik I,
GieBen, Deutschland

Einleitung: Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC)
erleiden haufig eine bakterielle Pneumonie. Diese verschlechtert
die Therapieansprache, sowie die Prognose im SCLC. Pathogenitéts-
faktoren von Bakterien sind das in der Bakterienwand vorkommen-
de Lipopolysaccharid (LPS) der gram- negativen Bakterien, sowie
Lipoteichonsaure (LTA) in der Zellwand gram- positiver Bakterien.
Deshalb wurde untersucht, ob es durch LTA und LPS zu einem pro-
liferativen Effekt auf das kleinzellige Lungenkarzinom kommt und
ob die Therapieansprache auf das Chemotherapeutikum Cisplatin
in Anwesenheit von LPS und LTA verandert ist. Methoden: Fiir die
Versuchsanordnung wurden die beiden humanen SCLC-Zelllinien
H69 und H510A verwendet. Die Proliferation wurde mittels direk-
ter Zellzéhlung (Cell Count) sowie durch Quantifizierung der DNA-
Neusynthese im BrdU- Assay bestimmt. Ergebnisse: Die H69 Zellen
zeigten im Cell Count einen deutlichen Proliferationsanstieg sowohl
unter LPS als auch unter LTA. Cisplatin 5 uyM hemmte die Karzinom-
zellen auf 32 % nach 48 h und auf 24 % nach 72 h. Die Anwesenheit
von LPS beziehungsweise LTA fiihrte zu einem moderaten, jedoch si-
gnifikanten Anstieg des zelluldren Uberlebens unter Chemotherapie.
Auch im BrdU-Assay zeigten die Zellen einen Anstieg der Prolifera-
tion unter LTA und LPS. Unter 50 uM Cisplatin fand eine Hemmung
der zellularen Proliferation auf 64 % nach 6 h statt. In Gegenwart der
bakteriellen Toxine war die Cisplatinwirkung deutlich abgeschwacht.
LPS-stimulierte Zellen zeigten einen Anstieg des Uberlebens auf 76
%. Unter LTA- Stimulation stieg das zellulire Uberleben auf 84 %. Die
Abnahme der Cisplatinwirkung unter LPS-, beziehungsweise LTA-
Einfluss lieB sich im BrdU-Assay auch an der Zelllinie H510A repro-
duzieren. Nach 24 h fihrten 50 uM Cisplatin zu einer Hemmung der
zelluldren Proliferation auf 71 %. Die Stimulation mit LPS beziehungs-
weise LTA fiihrte zu einem Anstieg des zelluldren Uberlebens auf 80
%. Zusammenfassung: Es wurde gezeigt, dass LPS und LTA zu einem
proliferativen Effekt auf das kleinzellige Lungenkarzinom, sowie zu
einer Abnahme der Cisplatinwirkung fiihren. Méglicherweise konn-
ten bakterielle Pneumonien direkt das Tumorwachstum, sowie eine
Chemotherapeutikaresistenz fordern.
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Patients with Acute Myeloid Leukemia Undergoing Reduced-
Intensity Conditioning Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: The Prognostic Impact of Aberrant BAALC, ERG
and MN1 Expression Levels

M. Jentzsch', T. Lange’, M. Bill', R. Krahl', G. Franke', K. Schakols', M. Cross',
V. Vucinic, G. Behre', D. Niederwieser', S. Schwind’
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gie, Leipzig, Deutschland

Acute myeloid leukemia (AML) is a common hematologic malignan-
cy. Despite advances in understanding the disease biology AML is
still associated with poor survival rates. The introduction of reduced-
intensity conditioning (RIC) regiments opened up the possibility of
allogeneic hematopoietic cell transplantation (HCT) for patients (pts)
ineligible for standard conditioning. The expression markers BAALC,
ERG & MN1 associate with clinical outcome in AML pts treated with
standard chemotherapy.Whethertheirexpressionalsoassociates with
outcomein AML ptsundergoing RIC-HCT, with atherapeuticapproach
mainly based on graft-versus-leukemia effects, remains unknown.
We tested the prognostic impact of BAALC, ERG & MN1 expression in
68 AML pts with a median age of 61 (range 21-74) years (y) receiving
RIC-HCT with pretreatment bone marrow (BM) material available. At
HCT 82% of pts were in complete remission. The conditioning regi-
men for all pts was Fludarabin 30mg/m2 for 3 days followed by 2 Gy
total body irradiation (TBI). Donors related (15%) or HLA-matched
(68%) or mismatched (>= 1 antigen; 18%) unrelated. Median follow-
up was 6.7y for pts alive. The patients were assigned to three genetic
risk groups according to the MRC classification (Favorable 8%, Inter-
mediate 63%, Adverse 29%) and characterized for NPM1, FLT3-ITD
and CEBPA mutations. BAALC, ERG & MN1 expression was normalized
to 18S and the median normalized gene expression was used to defi-
ne high & low BAALC, ERG & MN1 expressers. At diagnosis high BAALC
expression associated with NPM1 wild-type (wt; P=.003), absence of
FLT3-ITD (P<.001), high MN1 expression (P<.001), high ERG expressi-
on by trend (P=.09) and presence of CD34+ BM blasts (P<.001). High
ERG expression associated with NPM1 wt (P=.04), high MN1 expres-
sion (P<.001) & high BAALC expression by trend (P=.09). High MN1
expression associated with a lower white blood count (WBC; P=.04),
NPM1 wt (P<.001), absence of FLT3-ITD by trend (P=.06), high BAALC
expression (P<.001), high ERG expression (P<.001) and presence of
CD34+ BM blasts (P<.001). Pts with adverse cytogenetics had higher
BAALC (P=.007) & higher MN1 (P=.003) expression than intermediate
risk pts, as well as higher ERG (P=.04) expression than favorable risk
pts. High BAALC expressers had shorter overall (OS; P=.01) & event-
free survival (EFS; P=.03) than low expressers. ERG & MN1 expression
did not significantly associate with OS or EFS. In multivariable ana-
lysis, high BAALC expression independently associated with shorter
OS (hazard ratio [HR]: 0.15; P=.004) & EFS (HR: 0.35; P=.05) after RIC-
HCT. High BAALC expression independently associated with worse
outcome in RIC-HCT treated AML pts even when other clinical, cyto-
genetic or molecular factors were considered. Pretreatment BAALC
expression may refine the risk stratification for AML pts undergoing
RIC-HCT.
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Real-time Elastographie (RTE) versus Kontrastmittelsonogra-
phie (CEUS) in der Abkldrung suspekter Raumforderungen des
Hodens

C.Schroder', G. Lock', C. Schmidt', K. Dieckmann?
'Albertinenkrankenhaus, Klinik fiir Innere Medizin, Hamburg, Deutschland
2Albertinenkrankenhaus, Klinik fiir Urologie, Hamburg, Deutschland

Ziel: Vergleich der RTE und der CEUS in der praoperativen Einschat-
zung von Hodenbefunden mit Korrelation zum histopathologischen
Befund. Material und Methode:47 suspekte Raumforderungen des
Hodens wurden mittels RTE (5-13MHz, Philips iu 22) und CEUS (2,4ml
Sonovue-Bracco; 5-9 MHz) untersucht. Die elastographisch ermittel-
ten Bilder der Lasion und des unauffalligen Vergleichsgewebes wur-
den in einen farbcodierten Elastizitdtsscore (ES 1-5) eingeteilt und
die Differenz des ES (D-ES) zwischen normalem und Tumorgewebe
ermittelt. Zusatzlich wurde der Dehnungsquotient (strain ratio - SR)
der Lasion zum Vergleichsgewebe erfasst. Malignitatskriterium der
CEUS war die Hypervaskularisation im Vergleich zum gesunden Ho-
dengewebe. Die Ergebnisse von RTE und CEUS wurden mit den int-
raoperativen Befunden und der Histopathologie (n=41) verglichen. 6
Patienten wurden aufgrund klar benigner Befunde nicht operiert. Sie
wurden als Vergleichskollektiv ausgewertet. Ergebnisse: Bei 41 ope-
rierten Patienten wurden 6 nicht neoplastische und 35 neopl. Lasio-
nen (21 Seminome, 7 Nicht — Seminome, 5 Leydig-Zelltumore (LZT), 1
Lymphom, 1 Adenomatoidtumor) gefunden. Die korrekte Diagnose
einer Neoplasie wurde durch CEUS 32x (PPV 100%), durch RTE 30x
(PPV 91%) gestellt. Der NPV der CEUS lag bei 66,6%, der RTE bei 60%.
Von 21 Seminomen zeigten 18 bei der RTE eine dtl. gesteigerte Harte,
die aus diesen gemittelte Differenz (D-ES) zum gesunden Gewebe lag
bei2,43.3xwar ein Farbvergleich bei diffusem Befall nicht moglich. Die
mittlere SR (mSR) war mit 2,53 ebenfalls erhoht. Alle LZT wiesen eine
gesteigerte Harte (mittlere D-ES=2,4) und eine erh6hte SR (mSR 2,25)
auf. Mit einer mittleren D-ES von 2,08 und einer mSR von 1,77 hoben
sich auch die Nichtseminome eindeutig vom gesunden Gewebe ab,
waren im Mittel aber etwas weicher als die Seminome und LZT (n.s.).
3 nicht neoplastische Verdanderungen (1xgranulomatdse Orchitis,
1xFremdkorpergranulom,1xNarbengewebe) zeigten eine mSR von
1,19 und eine mittl. D-ES von 0,5. 3 weitere nicht neoplastische La-
sionen (1xhorngefiilllte Epidermoidzyste, 1xchron. fibros. Epididymi-
tis, 1x hamorrhagische Infarzierung) wiesen eine mittlere D-ES von 2
und eine mSR von 2,23 auf und wurden in der RTE, nicht aber in der
CEUS falsch positiv als maligne eingeschatzt. Bei 6 nicht operierten,
morphologisch benignen Befunden (4 xZysten,1x TERT, 1x diffuse
Veranderungen), lag die mSR bei 0,7 und die mittl. D-ES bei - 1,2.
Schlussfolgerungen: RTE charakterisiert neoplastische Lasionen
durch eine hohere Harte im Vergleich zum Umgebungsgewebe. Die
RTE erleichtert die Einschdtzung der Dignitdt von Hodentumoren
und kann als Alternative zur aufwandigeren KM Sonographie ein-
gesetzt werden. Die Methode stoBt an Grenzen, wenn bei diffusem
Befall oder einem sehr groBen Tumor kein Vergleichsgewebe zur Ver-
fligung steht. Eine sichere Unterscheidung zwischen Seminomen,
Nicht-Seminomen und LZT scheint nicht méglich zu sein.
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Die Expression des Transkriptionsfaktors EVI1 ist mit einem
kiirzeren Uberleben von Patienten mit akuter myeloischer Leu-
kamie nach allogener Stammzelltransplantation nach Konditio-
nierung mit reduzierter Intensitat assoziiert

M. Bill', M. Jentzsch', T. Lange', L. Schmalbrock’, K. Laura', R. Krahl',

G. Franke', S. Fricke', V. Vucinic', W. Ponisch', M. Cross', G. Behre',

D. Niederwieser, S. Schwind'

'Universitédtsklinikum Leipzig, Hdimatologie, int. Onkologie, Himostaseolo-
gie, Leipzig, Deutschland

Allogeneic hematopoietic cell transplantation (HCT) represents a
post-remission therapy offering potential cure for acute myeloid leu-
kemia (AML) patients (pts). Reduced-Intensity Conditioning (RIC) is
increasingly used in AML pts undergoing HCT ineligible for conven-
tional conditioning. The ecotropic viral integration site 1 (EVI1) gene
maps to chromosome 3g26 and encodes a transcription factor that
has an important role during embryogenesis. EVI1 activation, e.g.
through chromosome 3 translocations, is found in several human
myeloid disorders. The presence of EVI1 expression has been de-
scribed as a predictor of poor outcome in pts treated with standard
cytarabine based chemotherapy. Whether the expression of EVI1
also associates with outcome in AML pts undergoing RIC-HCT, with
a therapeutic approach mainly based on a graft-versus-leukemia ef-
fect, remains unknown. Here we tested the prognostic impact of EVI1
expression in RIC-HCT treated AML pts. We analyzed 53 AML pts (me-
dian age, 62 years [y]; range 27-73y) who received RIC (Fludarabin
30mg/m2 at day -4 to -2 & 2Gy total body irradiation at day 0)-HCT
at the University of Leipzig, with pretreatment bone marrow materi-
al available. Donors were human leucocyte antigen (HLA)-matched
related (n=6, 11.3%) or HLA-matched (n=38; 71.7%) or mismatched
(>= 1 antigen; n=9; 17.0%) unrelated. At HCT 83.0% (n=44) of the pts
were in complete remission (CR). 24.5% (n=13) had acute graft-ver-
sus-host disease (GvHD; >= grade 2) and 56.6% (n=30) chronic GvHD.
Median follow-up was 7.0 y for pts alive. Medical research council ge-
netic classification was: intermediate (n=39; 73.6%) or adverse (n=14;
26.5%). The pts were also characterized for CEBPA and NPM1 muta-
tions, as well as presence of an FLT3-ITD at diagnosis. EVI1 expression
was measured with qRT-PCR and normalized to 18S. EVI1 positivity
was defined as an average EVI1 CT value not more than 30 higher as
the corresponding average 18S CT value. 75% (n=39) of our pts were
EVI1 expressers. The presence of EVIT expression did not significantly
associate with any clinical or biological characteristics. Still, by trend
EVI1 expression associated with an adverse karyotype (P=.08). The
presence of EVI1 expression significantly associated with shorter ove-
rall survival (OS; P=.04) and event-free survival (EFS; P=.03). In multi-
variable analysis in our set, none of the analyzed clinical or biological
parameters were significantly associated with OS or EFS. However, in
multivariable analysis cytogenetics (intermediate vs. adverse) associ-
ated with OS by trend (P=.12); while EVI1 expression status (P=.14),
cytogenetics (intermediate vs adverse; P=.11) and remission status at
the time point of RIC-HCT (CR vs all other; P=.10) associated with EFS
by trend. In conclusion, the presence of EVI1 expression associated
with worse outcome in RIC-HCT treated AML pts. Pretreatment EVI1
expression may refine the risk stratification for AML pts undergoing
RIC-HCT.
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Lipoteichonsauren von S. aureus induzieren eine Strahlenthera-
pieresistenz an nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomzellinien
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Einleitung: Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NS-
CLC) weisen eine erhéhte Infektanfalligkeit des bronchopulmonalen
Systems auf, was mit einer verschlechterten Gesamtprognose und re-
duzierten Therapieansprache einhergeht. Verantwortlich dafir sind
unter anderem oft gram-positive Bakterien. Deren Hauptpathoge-
nitatsfaktor sind Zellwandbestandteile wie Lipoteichonsduren (LTA).
Dieses Bakterientoxin ist in der Lage inflammatorische Reaktionen in
der Zelle auszuldsen. Inflammation wird als Ausldser einer Resistenz
auf konventionelle Strahlentherapie diskutiert. Deshalb soll nun un-
tersucht werden, ob unter dem Einfluss von LTA mdglicherweise eine
Strahlentherapieresistenz induziert wird. Methoden: Fiir die Ver-
suchsanordnung wird die humane Adenokarzinom- Zelllinie A549
verwendet. Der Effekt der Strahlentherapie wird anhand der Quanti-
fizierung des klonogenen Uberlebens mittels eines Koloniebildungs-
test untersucht. Dabei wird unter Beriicksichtigung der“plating effici-
ency, (PE), welche die Anzahl der gewachsenen Kolonien geteilt durch
die Anzahl der ausgesiten Zellen anzeigt, das Uberleben der bestrahl-
ten Zellen im Vergleich zur unbestrahlten Kontrolle quantifiziert. Fiir
die Versuchsanordnung werden verschiedene Konzentrationen LTA
und unterschiedliche Bestrahlungsdosen miteinander kombiniert.
Ergebnisse: Die Inkubation von A549 Zellen mit LTA (0.01 - 10 pg/
ml) fiihrte per se nicht zu einem Anstieg des klonogenen Uberle-
bens nach 7 Tagen. Es konnte bestatigt werden, dass das klonoge-
ne Uberleben der Zellen mit zunehmender Bestrahlungsdosis (1-8
Gy) Uber 7 Tage exponentiell abnimmt. Dosisabhdngig konnte nach
Stimulation der Adenokarzinom-Zelllinie A549 mit Lipoteichonsau-
re eine Strahlentherapieresistenz im Niedrigdosenbereich beob-
achtet werden, wobei 1 pg/ml LTA den deutlichsten Effekt zeigte:
das Uberleben war unter 1 Gy von 50% auf 100% , unter 2 Gy von
40% auf 100%, und unter 4 Gy von 15% auf 60% in LTA stimulier-
ten Zellen gesteigert. Der starke Bestrahlungseffekt von 8 Gy, wor-
unter nur noch weniger als 2% der Zellen tiberlebten, konnte auch
durch hohe LTA- Konzentrationen nicht wesentlich beeinflusst
werden. Somit kann gefolgert werden, dass die Bestrahlungseffi-
zienz, vor allem im Niedrigdosisbereich unter LTA verringert wird.
Zusammenfassung: Die bisherigen Ergebnisse legen nahe, dass der
Bakterienzellwandbestandteil LTA eine Strahlentherapieresistenz im
Niedrigdosenbereich in NSCLC-Zelllinien induziert. Dieser Mechanis-
mus konnte u.a. der verminderten Therapieansprache auf Patienten
mit NSCLC und bakteriellen Infekten zugrunde liegen. Aus den ge-
wonnenen Ergebnissen lassen sich moglicherweise Implikationen fiir
die Strahlentherapie im NSCLC in der infektitsen Situation ableiten.
Die Arbeit wurde durch die von-Behring-Rontgen- Stiftung geférdert.
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Background: Colorectal cancer is the second most common malig-
nant neoplasm in women and the third most common in men with it
forming the fourth most common cause of cancer death. Dimethylfu-
marate (DMF) is employed successfully as a drug for the treatment of
inflammatory skin diseases, e.g. psoriasis, and lately also for immun-
modulatory therapy of autoimmune disease multiple sclerosis. Fur-
thermore recent studies have proven that DMF has a marked anti-pro-
liferative impact on diverse cancer entities in both in vitro and in vivo
trials, e.g. on malignant melanoma or head and neck cancer. In addi-
tion, anti-angiogenic properties by suppresssion of VEGFR-2 expres-
sion could be demonstrated. With the intention of exploring its anti-
tumorigenic potential, we examined the effects of DMF on human
colon carcinoma cell lines and the underlying mechanisms of action.
Methods: Colon carcinoma cell lines Caco-2, HT-29 and T-84 were
cultured in vitro and treated with or without DMF. Effects of DMF
on proliferation, cell cycle progression and apoptosis were analyzed
mainly by BrdU- and LDH-assays, flow cytometry, and immunoblot-
ting. Results: The proliferation assays showed that DMF inhibits cell
proliferation in a time- and dose-dependent manner in each of the
three cell lines. However, it does not act cytotoxic on the cells. In or-
der to find the causal mechanisms we studied the cell cycle via FACS
analysis and the apoptotic pathways. In HT-29 it was shown that DMF
induces a cell cycle arrest in GO/G1 phase, which is accompanied by
up-regulation of p21 and down-regulation of cyclin D1 and CDK4.
Besides, up-regulation of LC3 I/l suggests that autophagy is involved
in the inhibition of proliferation in HT-29. In T-84, the up-regulation
of both LC3 I/Il and p62 (SQSTM1) and the activation of caspase 8
indicates autophagy to be a major mechanism of action of growth
inhibition prompted by DMF. In addition, the detection of an incre-
ased number of mono- and oligonucleosomes provides evidence
that apoptosis is induced in T-84. For all cell lines, cellular senescence
could be excluded as a mechanism of action by negative SA-B-Gal
staining. Furthermore, we explored the anti-proliferative effect of
DMF in combination with oxaliplatin which is used as an antineo-
plastic drug in colorectal cancer chemotherapy. Our results show
that DMF supports the action of oxaliplatin in a synergectic manner.
Conclusion: Taken together, our results demonstrate that DMF has
distinct anti-tumorigenic, cell line dependent effects on colon cancer
cells by arresting cell cycle in GO/G1 phase as well as activating both
the autophagic pathway and apoptosis.
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Vertrdglichkeit und Effektivitat von Bendamustin bei dlteren
und komorbiden Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin Lym-
phomen (NHL)

J.Hammersen', M. Sommer', C. Gossel?, U. Teichgraber?, S. Hahnfeld?,

S. Scholl*, U. Wedding?®, H. Fricke®, H. MerZ’, E. Eigendorff', |. Peterseng,
A.Hochhaus?®, P. La Rosée’

'Klinik fiir Innere Medizin II, Universitatsklinikum Jena, Himatologie/
Onkologie, Jena, Deutschland

2Universitatsklinikum Jena, Institut fiir diagnostische und interventionelle
Radiologie, Jena, Deutschland

3Ambulantes medizinisches Zentrum Jena, hdmatologische/onkologische
Schwerpunktpraxis, Jena, Deutschland

“Klinik fir Innere Medizin II, Universitétsklinikum Jena, Hdmatologie/
Onkologie, Jena, Deutschland

SUniversitatsklinikum Jena, Klinik fir Innere Medizin Il, Jena, Deutschland
Universitdtsklinikum Jena, Klinik fiir Innere Medizin Il / Abt. Hdmatologie
und internistische Onkologie, Jena, Deutschland

"Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, Institut fir
Pathologie, Liibeck, Deutschland

8Universitatsklinikum Jena, Institut fiir Pathologie,, Jena, Deutschland
*Universitatsklinikum Jena, Klinik fiir Innere Medizin, Abt. Hdmatologie/
Onkologie, Jena, Deutschland

Einleitung: Die Inzidenz von élteren und komorbiden Patienten mit
aggressivem NHL nimmt Demographie-bedingt zu. Diesen Patienten
mit eingeschrénkter Organfunktion und Toxizitdtsreserve wird das
Anthrazyklin-enthaltende Standardprotokoll CHOP nicht gerecht. Ein
Standard ist hier nicht definiert. Bendamustin ist in der Therapie indo-
lenter NHL etabliert und besticht durch das glinstige Toxizitatsprofil.
SeineRollebeiaggressivenNHListnochkaumsystematischuntersucht.
Methoden: 51 konsekutive Patienten mit aggressivem NHL wurden
retrospektiv analysiert. Die Analyse erfolgte hinsichtlich des Alters,
des ECOG-Status (Eastern Cooperative Oncology Group, Mal3 des
allgemeinen Leistungszustandes), der Komorbiditat (Cumulative
lliness Rating Scale-Geriatric) der Erkrankung (Histologie, internati-
onaler prognosticher Index (IPl)) sowie der Toxizitat. Primarer End-
punkt war das klinische Ansprechen (overall response rate, ORR), das
progressionsfreie (PFU) und Gesamtiiberleben (overall survival, OS)
Ergebnisse: 21 Patienten mit aggressivem Lymphom erhielten Ben-
damustin als Erstlinientherapie, 30 Patienten bei Krankheitsprogress/-
rezidiv. In der Erstlinie waren die Patienten im Median 82 Jahre alt,
der ECOG lag bei 8 von 21 (38%) der Patienten >2. Der internationale
prognostische Index (IPI) war bei 12 von 21 (57%) > 2. Die Komorbidi-
tat nach CIRS-G zeigte schwere oder sehr schwere Beeintrachtigung
von 2 oder mehr Organsystemen bei 12 von 21 Patienten (57%). Die
ORR lag bei 70% bezogen auf das Erreichen einer partiellen oder
kompletten Remission. Unter Beriicksichtigung einer Krankheitssta-
bilisierung (stable disease, SD) als Behandlungserfolg in der zumeist
palliativen Situation lagen die Ansprechraten bei 90%. Das mediane
PFU lag bei 6, das mediane OS bei 15 Monaten. Bei vier Patienten
kam es zu einem prolongierten Ansprechen (iber drei Jahre. Die
Therapie war gut vertrdglich mit Gberwiegend Grad 1/2-Toxizitaten,
zumeist Ubelkeit, und Mudigkeit. In 3 Féllen kam es zu einer Grad
3 Hamatotoxizitat. In der Analyse prognostischer Faktoren zeigten
sich ECOG (p<0,0001) und CIRS-G (p=0,002) in der univariaten und
der ECOG in der multivariaten Analyse (p=0,016) signifikant. Die ORR
im Rezidiv (medianes Alter 64 Jahre, ECOG >2 in 5 der 30 Patienten
(17%)) betrug 44% unter Einbezug der SD bei 70%. Das mediane PFU
lag bei 8 und das mediane OS bei 24 Monaten. Schlussfolgerung:
Bendamustin zeigt hohe Wirksamkeit bei aggressivem NHL. Verein-
zelt konnten sogar langfristige Remissionen erzielt werden. Die Ana-
lyse von prognostischen Markern zeigte den hohen Einfluss der Ko-
morbiditat und des ECOG auf das OS. Die gut beherrschbare Toxizitat
ermdglicht Bendamustin als eine alternative Therapie fir Patienten
zu nutzen, die fir CHOP-basierte Therapien ungeeignet sind. Zur
weiteren Klarung der Rolle von Bendamustin bei aggressiven Lym-

Der Internist | Supplement 2014 ‘ 27



Abstracts

phomen rekrutiert die prospektive BRENDA-Studie der deutschen
Studiengruppe Non-Hodgkin-Lymphome Patienten > 80 Jahre.
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Hintergrund: Humane Papillomaviren (HPV) der Hoch-Risiko-Stam-
me -16 und -18 sind an der Karzinogenese unterschiedlicher Tumoren-
titaten beteiligt. Der immunhistochemische Nachweis von Chromo-
granin-A, Synaptophysin und CDs56 klassifiziert den Nachweis eines
neuroendokrinen Tumors (NET). Bei HPV-positiven NET des Oropha-
ryngealtraktes handelt es sich um eine neue, und bislang nur in sehr
kleinen Fallzahlen beschriebene Entitdt. Diagnose und klinischer
Verlauf: Wir berichten Uber einen 76 jahrigen, médnnlichen Patienten
mit bipulmonalen Metastasen eines HPV-18 positiven, nicht-kleinzel-
ligen NET der Uvula. Dieser stellte sich aufgrund einer progredienten
Odynophagie erstmalig im Juni 2011 in unserer HNO-Ambulanz vor.
Bei einer malignomverddchtigen Lasion der Uvula sowie sonogra-
phisch suspekten Lymphknoten zervikal rechts erfolgte die Durch-
fiihrung einer Tumorresektion sowie eine partielle Neck-Dissection
der zervikalen Lymphknotenlevel Il, Iib, Il und IV. Histopathologisch
wurde initial ein HPV-18 positives basaloides Plattenepithelkarzinom
pT1, pN2 (5/21), G3, L1, Vo, Ro diagnostiziert. Es erfolgte die adjuvante
Radiatio der lokoregiondren Lymphabflusswege mit 60 Gy. Im Mai
2013 wurden in einer Nachsorge-CT neue bipulmonale Ruindherde
des linken Ober- und -Unterlappens diagnostiziert. Seitens der HNO
erfolgte die thoraxchirurgische Vorstellung des Patienten. Daraufhin
wurde eine atypische Segmentresektion der Lungensegmente Il und
Il links durchgefiihrt. Bei Nachweis von Chromogranin-A, Synapto-
physin und CD56 im Lungenresektat erfolgte die immunhistochemi-
sche Reevaluation des Uvulakarzinoms. Infolge eines gleichen Farbe-
verhaltens sowie eines positiven HPV-18 Nachweis im Lungenresktat
ist zusammenfassend von einem pulmonal metastasierten, HPV-18
positiven NET der Uvula auszugehen. Bei CT-morphologisch progre-
dienter, bipulmonaler Erkrankungssituation erfolgte die Vorstellung
des Patienten zur Einleitung einer palliativen Chemotherapie mit
Carboplatin und Etoposid im November 2013 in unserer Klinik fir in-
ternistische Onkologie. Schlussfolgerung: Der Nachweis von HPV-16
und -18 ist mit einem verbesserten Ansprechen auf Radiatio und einer
glinstigen Prognose bei oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen
assoziiert. Ein aggressives Wachstumsverhalten ist bei den bisher ver-
offentlichten, sehr kleinen Fallzahlen HPV-positiver, oropharyngealer
NET beschrieben. Diese stellen eine neue, bislang unzureichend cha-
rakterisierte Tumorentitat dar, welche differentialdiagnostisch in Er-
wagung zu ziehen ist. Eine friihzeitige interdisziplindre Zusammen-
arbeit von HNO-Arzten, Pathologen und internistischen Onkologen
kann Diagnose und Therapie dieses Erkrankungsbildes verbessern.
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Lungenresektat: NET-typische chromatinreiche Zellkerne mit
schmalem Zytoplasmasaum
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Einleitung: Das Refeeding-Syndrom (RS) ist ein oft nicht erkanntes
Zustandsbild, das durch potentiell lebensbedrohliche Elektrolytsto-
rungen charakterisiert ist. Als Risikopopulation sind malnutrierte
Patienten anzusehen, bei denen nach mehrtdgiger Karenz wieder
eine Nahrungszufuhr (oral, enteral, parenteral) etabliert wird. Der
mit der Realimentation einhergehende Insulinanstieg bedingt eine
gesteigerte zelluladre Elektrolytaufnahme mit konsekutivem Abfall im
Serum. Eine schwere Hypophosphatamie gilt als laborchemisches
Hauptmerkmal. Klinisch finden sich Odeme, mitunter muskulére und
rhythmologische Komplikationen bis hin zum Kreislaufstillstand.
Neben Patienten mit Anorexie oder chronischem Alkoholismus sind
auch onkologische Patienten pradisponiert. Wir berichten von drei
Patienten, bei denen an unserer Abteilung binnen weniger Monate
ein RS diagnostiziert wurde. Patientin 1: Eine 35jahrige Frau wurde
wegen Agranulozytose und schwerer Mucositis hospitalisiert. Seit
einer Subarachnoidalblutung war sie mit einer PEG-Sonde versorgt.



Eine orale Nahrungszufuhr war tiber Tage nicht erfolgt, weshalb die
Sonde zur Erndhrung verwendet wurde. Nach fiinf Tagen traten Ode-
me auf, weiters beklagte die Patientin Bauchschmerzen. Eine schwere
Elektrolytentgleisung war offensichtlich (Phosphat-Nadir 0,15 mg/dl).
Patient 2: Bei einem 69jahrigen Mann mit inoperablem Plattenepithel-
carcinom des Oropharynx wurde wegen Dysphagie eine PEG-Sonde
angelegt. Aufgrund von Sekretion aus der Einstichstelle musste die en-
terale Nahrung nach 2Tagen pausiert werden, 6 Tage spater wurde Gber
einen PortACath eine parenterale Nahrung etabliert. Uber die nichs-
ten Tage entwickelte sich ein gravierender Elektrolytmangel (Phos-
phat-Nadir 0,27 mmol/l), parallel dazu traten deutliche Odeme auf.
Patientin 3: Nach Diagnose eines metastasierten Plattenepithelcarci-
noms und Einleitung einer parenteralen Erndhrung wegen schwerer
Gingivitis kam es bei einer 65jahrigen Frau nach mehrtagiger Nah-
rungskarenz zu einem ausgepragten Elektrolytabfall (Phosphat-
Nadir 0,25 mmol/l). Subjektiv stand generalisierte Schwache im
Vordergrund. In allen drei Fallen kam es nach Phosphat-Substitution
und Reduktion der Sondenzufuhr zu einer Besserung der Klinik und
weitgehenden Normalisierung der Befunde. Zusammenfassung
Eine pathophysiologische Kaskade fiihrt beim RS zu schwerem
Elektrolytmangel mit potentiell deletdren Konsequenzen. Am wich-
tigsten ist es, bei gegebener Konstellation an die Moglichkeit eines
RS zu denken. Durch die Identifizierung von Risikopatienten und
langsamen Kalorienaufbau, insbesondere Beschrdnkung der initia-
len Glucosezufuhr, kann das RS in vielen Fallen vermieden werden.
Engmaschige Kontrollen der Elektrolyte ermdglichen eine rasche
Korrektur von Mangelzustanden. Prospektives Miteinbeziehen von
Erndhrungsteams kann hilfreich sein. Insbesondere auf onkologi-
schen Abteilungen sollten Protokolle zur Vermeidung bzw. zum ra-
schen Erkennen dieses Syndroms etabliert werden.
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Einleitung: Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind seltene Erkran-
kungen. Die Inzidenz betrdgt 10 Erkrankungen/100.000 Einwoh-
ner/Jahr in Deutschland. Typische Erstsymptome sind schmerzlose
Lymphome (meist zervikal oder axillér) sowie Nachtschwei3 und
Gewichtsverlust [1]. Maligne Lymphome treten jedoch auch unge-
wohnlichen Korperregionen auf [2]. Der Lymphombefall des Herzens
ist selten und wird gelegentlich erst in der letzten Erkrankungsphase
beobachtet. Bei Autopsien hingegen lassen sich in bis zu 20 % der
Félle eine kardiale Lymphominfiltration nachweisen [3]. Wir berich-
ten Uber die sehr seltene Erstmanifestation eines hoch-malignen
Non-Hodgkin-Lymphoms am Herzen. Casereport: Ein 69-jahriger
bisher gesunder Mann wurde April 2013 wegen subfebrilen Tempe-
raturen und 10 kg Gewichtsverlust, innerhalb vier Wochen, stationar
aufgenommen. Der kérperliche Untersuchungsbefund war unauf-
fallig. LymphknotenvergréBerungen fanden sich nicht. Die routine-
maBige Labordiagnostik erbrachte keinen pathologischen Befund.
Zum Ausschluss einer Endokarditis erfolgte eine transdsophageale
Echokardiographie (TEE), (Abb.1). Hier stellte sich ein 1,6 cm groRer
Tumor der rechts-lateralen Vorhofwand und des Ventrikels dar. Eine
anschlieBende Computertomographie erhartete den Tumorverdacht
des rechten Herzens (Abb.2).

Abb.1: TEE mit Tumor der rechts-lateralen Vorhof- und Ventrikel-
wand und Perikarderguss

Abb.2: TCT mit Tumor der rechts-lateralen Vorhof- und Ventrikel-
wand

Unter dem Verdacht eines Sarkoms wurde die kardio-chirurgische
Therapieplanung vorbereitet. Noch vor Beginn des Eingriffs kam
es zur erneuten stationdren Aufnahme im Rahmen einer akuten
Herzinsuffizienz. Eine erneute TEE zeigte eine GroRenzunahme der
kardialen Raumforderung. Gleichzeitig fand sich nun eine rechts
supraklavikuldre indolente Lymphknotenschwellung. Eine Lymph-
knotenbiopsie erbrachte den Nachweis eines hoch-malignen B-
Zell-Lymphoms (follikuldares NHL Grad 3b). Nach Aufkldrung des
Patienten begannen wir umgehend mit einer kombinierten Im-
mun- und Chemotherapie nach dem R-CHOP-Schema (Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon). Ein
im November 2013 durchgefiihrtes Restaging zeigte eine parti-
elle Remission bei dem ansonsten beschwerdefreien Patienten.
Schlussfolgerung: Bei Myokardtumoren sollte auch an die Mdglich-
keit eines Non-Hodgkin-Lymphoms gedacht und eine ausgiebige
Lymphomdiagnostik durchgefiihrt werden.

Quellen:

[1] Herold et al.: Innere Medizin 2012. S. 69-71, ISBN:987-3-98-14660-1-0.
[2] Austein, T, Demme, B: Uncommon recurrence of follicular lympho-
ma. European Journal of Haematology, 2012, 88:91.

[3]. Vanheste, R; Vanhoenacker, P; DHaenens, P: Primary cardiac lym-
phoma. JBR-BTR, 2007, 90 (2), S. 109-111.
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Acetylsalicylsdure - eine onkopraventive Substanz ?
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Die European Society of Cardiology und die American Heart Associ-
ation empfiehlt, dass bei einem 10-Jahres-Herzinfarktrisiko von und
Uiber 10% eine Primarpravention mit 75mg Acetylsalicylsdure (ASS)
fur alle Altersgruppen und beide Geschlechter sinnvoll ist. Die tag-
liche Low-Dose-Aspirin-Therapie hemmt die Plattchenaggregation
und wird seit langem auch in der Sekundarprévention kardiovas-
kuldrer Erkrankungen eingesetzt. Eher neu ist die Diskussion um
die onkoprotektive Wirksamkeit der Acetylsalicylsdure (ASS ). Drei
Metaanalysen von Peter Rothwell der Universitdt Oxford im Lancet
Oncology 2012 zeigen dass eine mehrjdhrige ASS-Therapie in der
onkologischen Primar- und Sekundéarpravention, insbesondere der
Bildung von Fermetastasen, wirksam ist (Effect of daily aspirin on
risk of cancer metastasis: a study of incident cancers during rando-
mised controlled trials The Lancet, Volume 379, Issue 9826, Pages
1591 - 1601, 28 April 2012) Nach drei Jahren Behandlung mit Aspi-
rin reduziert sich das Blutungs-und Krebsrisiko signifikant. Die vom
Autor vorgestellten 3 Untersuchungen zeigen in der Primarpraven-
tion von Herzkreislauferkrankungen eine um 15 Prozent reduzierte
Krebssterblichkeit bei Frauen und Mannern gegentiber der Kontroll-
gruppe. Ab einer dreijahrigen Einnahme sinkt das Sterberisiko um 25
Prozent, ab fiinf Jahren um 37 Prozent auch fiir nichtkardiovaskuldre
Todesfalle . Das erhohte Blutungsrisiko nimmt mit der Behandlungs-
dauer ab und nach einer dreijahrigen Behandlung bleibt der Vorteil
der sinkenden Krebssterblichkeit. Die Veréffentlichungen zeigten
auch eine Senkung der Fernmetastasen bei Adenokarzinomen bis
zu 70 Prozent aber keine Wirkung auf das lokale Tumorwachstum .
Die amerikanische Studie (Aspirin Intake and Survival After Breast
Cancer, M.D. Holmes et al., JCO 2010; 29:1467-1472) zeigt auch eine
Risikoreduktion fiir Brustkrebs. Frauen kdnnten ihr Brustkrebsrezi-
divrisiko mit der regelméBigen Einnahme von Aspirin um die Half-
te verringern. Der Wirkungsmechanismus von ASS wird noch dis-
kutiert: in den Zellen wird ein Energiesparmodus aktiviert, welcher
das Zellwachstum hemmt. (Science S. A. Hawley et al., The Ancient
Drug Salicylate Directly Activates AMP-Activated Protein Kinase,
Science 2012; 336:918-922) Die AMPK (AMP-activated protein kina-
se) reguliert in den Zellen den Energiestoffwechsel und eine Aktivi-
tatreduzierung beeinflusst auch die Zellproliferation In der rein on-
kologischen Primarpréavention sollte eine sorgfdltige Risiko-Nutzen
Analyse bei den bekannten Nebenwirkungen von Acetylsalicylsaure
erfolgen. Die Anwendung empfiehlt sich bei Personen die ein per-
sonliches oder familidres erhohtes Risikoprofil zeigen zb bei Darm-
krebs insbesonders bei Menschen die gleichzeitig kardiovaskuldre
Risiken zeigen. Bei bestehender Indikation fiir eine Thrombozyten-
aggregationshemmung bestétigen die Daten ASS als Mittel der Wahl,
um den mdglichen zusatzlichen onkologischen Vorteil zu nutzen.
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Die respiratorische Kolonisation mit Mycobacterium avium-
intracellulare (MAC) bei Patienten mit Cystischer Fibrose hat kei-
nen Einfluss auf den Langzeitverlauf der Einsekunden-Kapazitat
(FEV1). Eine Fall-Kontroll-Studie.

C. Albrecht', M. Pletz?

'Vinzenzkrankenhaus Hannover, Klinik fiir Innere Medizin, Hannover,
Deutschland

2Universitatsklinikum Jena, Zentrum fiir Infektionsmedizin und Kranken-
haushygiene + Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum ,Sepsis
und Sepsisfolgen®”, Jena, Deutschland

Hintergrund: Nach den Empfehlungen der American Thoracic So-
ciety (ATS) ist eine therapiepflichtige respiratorische Infektion mit
Nichttuberkuldsen Mykobakterien (NTM) durch das Vorliegen kli-
nisch-radiologischer (z.B. Bronchiektasien) und mikrobiologischer
(NTM-Nachweis) Kriterien definiert. Da bei Mukoviszidosepatienten
bereits wegen der Grunderkrankung Bronchiektasien regelhaft auf-
treten, ist die Beurteilung eines NTM-Nachweises hinsichtlich der
Indikation zur antimykobakteriellen Therapie schwierig. Empfehlun-
gen zur Thrapie sind widerspriichlich und werden uneinheitlich um-
gesetzt. Methoden: Klinische Daten von 26 Mukoviszidosepatienten
mit NTM-Nachweis (M. avium-intracellulare, M. abscessus, M. gordo-
nae) im Sputum wurden retrospektiv erhoben und mit 46 Mukoviszi-
dosepatienten ohne NTM-Nachweis im Sputum in einer Fall-Kontroll-
Studie Giber eine mindestens 10-jahrige Beobachtungszeit (5 Jahre vor
und 5 Jahre nach Erstnachweis der NTM) verglichen. Matchingkriteri-
en zum Zeitpunkt des Erstnachweises waren Alter, Geschlecht, FEV1
und Body mass index. Ergebnisse: 26 Falle mit rezidivierendem NTM-
Nachweis wurden eingeschlossen (13 M. avium-intracellulare (MAC),
10 M. abscessus, 1 Fall M. intracellulare / M. gordonae und 2 Falle M.
gordonae). Es fand sich kein signifikanter Unterschied in der jahrlichen
Abnahme der Lungenfunktionsparameter (FEV1, VC) zwischen Féllen
und Kontrollen. Tendenziell zeigten die Kontrollen einen rascheren
FEV1-Abfall. Die Rontgenthoraxaufnahme von 95 % aller CF-Patienten
(Félle und Kontrollen) wies pulmonale Verdnderungen im Sinne von
Bronchiektasien auf. Schlussfolgerung: Diese Studie erbrachte keine
Hinweise, dass die respiratorische Kolonistation mit NTM-Spezies, im
Besonderen mit M. avium-intracellulare bei Cystischer Fibrose einer
generellen Therapie bedarf, weil die Besiedelung klinisch inapperent
zu verlaufen scheint. Die Therapieleitlinien der ATS fir NTM sind bei
Mukoviszidosepatienten nicht anwendbar.
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Extrakorporale Membranoxygenierung bei Patienten mit
Sepsis und septischem Schock als Uberbriickung zur
Lungentransplantation

P. Lepper', F. Kaestner', N. Olewczynska', R. Kaiser', P. Bohmer', L. Coulee’,
A.Kamp', H. Wilkens', H. Schafers?, F. Langer?, R. Bals'

'Universitétskliniken des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin V, Homburg,
Deutschland

2Universitatskliniken des Saarlandes, Klinik fiir Thorax-, Herz- und Ge-
fasschirurgie, Homburg, Deutschland

Hintergrund: Fiir eine Lungentransplantation vorgesehene Patien-
ten, die eine schwere Sepsis oder einen septischen Schock erleiden,
werden selten mit extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO)
behandelt. Methoden: Wir ermittelten retrospektiv alle Patienten un-
serer Klinik, die 2012 und 2013 zur Transplantation gelistet waren und
die bei Anschluss der ECMO die Kriterien einer Sepsis nach Leitlinie
der Deutschen Sepsis Gesellschaft (DSG) erfiillten. Ergebnisse: Ein-
geschlossen wurden bislang 10 Patienten. Das Alter lag im Mittel bei
435 Jahren (Range 29-63 Jahre), davon waren 7 Frauen. Bei 4 Patienten
war Mukoviszidose die Grunderkrankung, zwei Patienten hatten eine
IPF, zwei Patienten litten an COPD, je ein Patient litt an idiopathischer
pulmonaler Hypertonie bzw. Bronchiektasen. Der Lung Allocation
Score (LAS) betrug im Mittel 86.45 (Range 66.25-92.70). Bei 8 Patienten
war die Sepsis bei Anschluss als schwer einzustufen, der SOFA Score
lag im Mittel bei 10.75 Punkten. Die ECMO-Laufzeit betrug im Mittel
25.4 Tage (Range 2-50); Alle Patienten erhielten primar eine veno-
vendse ECMO, davon wurden im Verlauf 2 Patienten veno-veno-arte-
riell umkandiliert. 10 von 11 Patienten konnten mittels ECMO bis zur
Transplantation Uberbriickt werden. 2 Patienten starben nach statt-
gehabter Transplantation innerhalb von 28 Tagen an erneuter Sepsis.
Diskussion: Generell wird eine gute Patientenselektion in Bezug auf
ECMO-Implantation vor Transplantation empfohlen. Der Einsatz ei-
ner ECMO bei Sepsis wird als prognostisch ungtinstig diskutiert. Der
septische Schock gilt sogar weitgehend als Kontraindikation. Unsere
Ergebnisse zeigen jedoch, dass es mit ECMO méglich ist, Patienten im
septischen Schock bis zum Organangebot zu stabilisieren. Im Hinblick
auf die vorliegenden Zahlen sollte ECMO auch bei septischem Schock
als Therapie vor Transplantation in Erwdgung gezogen werden.

P050

Wirksamkeit von Olodaterol einmal taglich via Respimat bei
Patienten mit COPD im GOLD-Stadium 2/3 ohne Begleittherapie:
Gepoolte Daten aus 48-wdchigen Studien

A.Koch', G. Ferguson? P. Sachs?, A. Hamilton* K. Tetzlaff®, L. Korducki®
Universitétsklinikum Bergmannsheil, Medizinische Klinik I, Bochum,
Deutschland

2Pulmonary Research Institute of SE Michigan, Livonia, USA
*Pulmonary Associates Stamford, Stamford, USA

“Boehringer Ingelheim, Burlington, Kanada

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Biberach, Deutschland
°Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals Inc., Ridgefield, USA

Hintergrund: Die Wirksamkeit von Olodaterol 5ug 1x taglich versus
Placebo wurde in einer umfassenden COPD-Population mit mittelgra-
diger bis sehr schwerer Erkrankung unter Fortsetzung ihrer reguldren
COPD-Dauertherapie nachgewiesen. Zur Beurteilung der Wirksamkeit
von Olodaterol in einer Subgruppe von Patienten mit mittelgradiger
bis schwerer Erkrankung (GOLD 2 bis 3) ohne bronchodilatatorische
Dauertherapie (entsprechend den Studienbedingungen traditioneller
COPD-Studien mit Bronchodilatatoren) wurde eine gepoolte post-hoc-
Analyse durchgefiihrt. Methodik: In vier randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Parallelgruppenstudien wurde die An-
wendung von Olodaterol 5 oder 10ug 1x taglich via Respimat® versus
Placebo tber 48 Wochen untersucht; die Patienten konnten ihre regu-
lare COPD-Therapie (inkl. SAMA, LAMA, ICS und Xanthinen) fortsetzen.

Daten einer Subgruppe von Patienten im GOLD-Stadium 2 oder 3, die
wahrend der Studie keine Dauertherapie mit SAMA, LAMA, Xanthinen
oder Betablockern erhielten, wurden im Rahmen der Analyse gepoolt.
Ergebnisse: Von den insgesamt 3104 Patienten der gepoolten Studi-
enpopulationen wurden 1127 in die Subgruppe aufgenommen. In der
Subgruppe zeigte sich lGber 48 Wochen ein grof3eres Therapieanspre-
chen auf Olodaterol 5ug versus Placebo als in der FAS-Population. Der
mittlere Unterschied des FEV1-AUCO-3-Response gegeniber Placebo
betrug in der Subgruppe 0,186 |, in der FAS-Population 0,161 I. Die Ver-
besserung der mittleren trough FEV1 (versus Placebo) betrug in der
Subgruppe 0,101 |, in der FAS-Population 0,071 I. Innerhalb der Sub-
gruppe war das Ansprechen der FEV1-AUCO-3 und der trough FEV1 bei
GOLD-2-Patienten hoher (0,197 bzw. 0,121 1) als bei GOLD-3-Patienten
(0,161 bzw. 0,064 1). Schlussfolgerungen: Das Ausmaf3 des broncho-
dilatatorischen Ansprechens auf Olodaterol wird durch den Schwere-
grad der Erkrankung vor Behandlungsbeginn und die Begleitmedika-
tion beeinflusst. Die Interpretation der Ergebnisse aus COPD-Studien
mit Bronchodilatatoren sollte daher unter Beriicksichtigung des Er-
krankungs-Schweregrad und der erlaubten Begleittherapie erfolgen.
Finanzierung: Boehringer Ingelheim.

P051

Beurteilung der Wirkung von Olodaterol auf die
Ausdauerbelastungsfihigkeit bei COPD-Patienten: Ergebnisse
aus zwei sechswochigen Studien

A. Kirsten', F. Maltais?, A. Hamilton? D. De Sousa? F. Wang*, M. Decramer®
'Pneumologisches Forschungsinstitut am Krankenhaus Groshansdorf
GmbH, Groshansdorf, Deutschland

ZInstitut Universitaire Cardiologie et de Pneumologie de Québec,
Universite Laval, Quebec, Kanada

3Boehringer Ingelheim, Burlington, Kanada

“Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals Inc., Ridgefield, USA
SUniversitatsklinik Leuven, Leuven, Belgien

Hintergrund: Olodaterol, ein neuer inhalativer LABA zur einmal
taglichen Anwendung, hat sich im Hinblick auf die Lungenfunkti-
on (FEV1) als klinisch wirksam erwiesen. In dieser Studie wurde die
Wirkung von Olodaterol 1x tdglich auf die Ausdauerbelastungs-
fahigkeit von Patienten mit COPD untersucht. Methodik: In zwei
designgleichen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studien im dreifachen Crossover-Design wurden Patien-
ten mit einer postbronchodilatatorischen FEV1 von <80% des vor-
hergesagten Normalwertes und einem FEV1/FVC-Verhdltnis von
<70% Uber einen Zeitraum von 6 Wochen mit Olodaterol (5 oder
10 ug, 1x taglich) oder Placebo (via Respimat®) behandelt. Uberbla-
hung in Ruhe war kein Einschlusskriterium. Die Patienten konnten
eine Dauertherapie mit SAMA, ICS und Xanthinen ggf fortsetzen.
Primarer Endpunkt war die Ausdauerzeit (ET) bis zur Symptomli-
mitierung unter konstanter Belastung (75% der maximalen Belas-
tungsfahigkeit) auf dem Fahrradergometer. Sekunddre Endpunkte
waren die inspiratorische Kapazitat (IC) und die Intensitat der Dys-
pnoe (Borg-Skala) bei einer standardisierten Belastungszeit (Isozeit).
Ergebnisse: In die Analysen der Studien 1 und 2 wurden 147 bzw.
154 Patienten (Alter: 4175 Jahre) einbezogen. Nach sechswdchiger
Behandlung mit Olodaterol 5 oder 10ug oder Placebo betrug das
geometrische Mittel der ET 422, 421 und 370 Sekunden (Studie
1) bzw. 396, 391 und 354 Sekunden (Studie 2). In Woche 6 war die
mittlere log-transformierte ET unter Olodaterol 5ug in den Studi-
en1 (p<0,0003) und 2 (p<0,002) um 14% bzw. 11% hoher als unter
Placebo. Unter Olodaterol 10pg wurden dhnliche Verbesserungen
beobachtet. Die Steigerungen der mittleren IC bei Isozeit waren
unter Olodaterol 5 und 10pg versus Placebo signifikant: 0,182 und
0,174l (p<0,0001; Studie 1) bzw. 0,084 und 0,166l (p<0,02; Studie
2). Olodaterol 5 und 10ug fihrten in Studie 1 zu einer statistisch si-
gnifikanten Abnahme der Dyspnoe bei Isozeit gegeniiber Placebo
(-0,766 und 0,634; p<0,006), nicht jedoch in Studie 2 (-0,336 und
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-0,066; p<0,8). Schlussfolgerungen: Die Behandlung mit Oloda-
terol 5 und 10ug fuhrte gegeniiber Placebo zu einer statistisch si-
gnifikanten Besserung der Belastungs-ET und IC bei Isozeit. Somit
resultiert die bronchodilatatorische Wirksamkeit von Olodaterol
in einer reduzierten dynamischen Uberblihung unter Belastung
und verbessert dadurch die symptomlimitierte Belastungstoleranz.
Finanzierung: Boehringer Ingelheim.
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IL-17A is protective in cigarette smoke induced loss of pulmonary
function and lung damage

M. Voss', B. Wonnenberg', M. Wegmann?, M. Menger?, R. Bals*,

C. Beisswenger'

'Universitédt des Saarlandes, Innere Medizin V, Homburg (Saar),
Deutschland

2Research Center Borstel, Division of Asthma Mouse Models,Priority Area
Asthma & Allergy, Borstel, Deutschland

3Saarland University Medical Center, Institute for Clinical and Experimental
Surgery, Homburg (Saar), Deutschland

“Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin V -
Pneumologie, Allergologie, Int. Intensivmedizin, Infektiologie, Homburg/
Saar, Deutschland

Smoking is the main risk factor for the development of chronic obst-
ructive pulmonary disease (COPD). A recent study demonstrated by
quantitative microcomputed tomography (uCT) that IL-17A-defici-
ent mice exposed to cigarette smoke are protected from increases
in lung volume and decreased lung density which suggests that Th-
17/IL-17-dependent immune mechanisms mediate smoke-induced
lung damage, such as the development of emphysema. Here, we de-
monstrate a more complex role of IL-17A in the development of lung
damage in mice chronically exposed to smoke. Invasive assessment
of pulmonary function showed that IL-17A deficient mice were per se
not protected from smoke-induced emphysematous disease. Respi-
ratory complinace was increased in IL-17-deficient mice after smoke
exposure, even though IL-17-deficient mice were partially protected
from smoke-induced changes in the total lung capacity. Histology
and morphometry showed that smoke-exposure results in loss of
lung structure in IL-17-deficient mice. These results suggest that in
the present disease model, IL-17A rather has a protective than a dele-
terious role in smoke-induced loss of pulmonary function
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Prospektive, kontrollierte, randomisierte multicenter-Studie:
Training verbessert die maximale Sauerstoffaufnahme und Ha-
modynamik bei Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie
J. Weidenhammer', M. Lichtblau?, C. Nagel C. Fischer?, M. Halank*,

H. Klose®, M. Hoeper®, W. Seeger’, H. Olschewski?, S. Rosenkranz®,
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mologie, Hamburg, Deutschland

*Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Pneumologie, Hannover,
Deutschland

Universitatsklinikum Gieen, Zentrum fiir Innere Medizin, Medizinische
Klinik Il, GieRen, Deutschland
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*Klinikum der Universitét zu KoIn, Herzzentrum, K6In, Deutschland
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Hintergrund: Pulmonale Hypertonie (PH) ist assoziiert mit einge-
schrankter korperlicher Belastbarkeit, verringerter Lebensqualitat
und einer schlechten Prognose aufgrund von Rechtsherzinsuffizienz.
In dieser prospektiven, kontrollierten, randomisierten Studie wurde
der Effekt von korperlichem Training und Atemtherapie bei PH auf
die maximale Sauerstoffaufnahme (primarer Endpunkt peak VO2/
kg), die Himodynamik in Ruhe und unter Belastung, sowie die Funk-
tion des rechten Ventrikels untersucht. Methoden: Fiinfundneunzig
Patienten mit invasiv gesicherter PH unter stabiler Medikation (48%
weiblich, 55+16Jahre, 170+9cm, 77+18kg, 80% WHO Il und 1V, 60%
PH- Kombinationstherapien) wurden in eine Kontroll- und eine Trai-
ningsgruppe randomisiert. Die Trainingsgruppe erhielt eine 3-wo-
chige intensive Trainingstherapie mit spezifischer Atem- und Bewe-
gungstherapie in der Rehabilitationsklinik Heidelberg Konigstuhl.
Die Teilnehmer in der Kontrollgruppe fiihrten wie gewohnt ihre
Aktivitaten zu Hause fort. Zu Beginn und nach 3 Monaten wurden
6-Minuten-Gehtest, SF-36 Fragebogen zur Lebensqualitat, Echokar-
diographie, Spiroergometrie und Stress-Doppler-Echokardiographie
sowie eine Rechtsherzkatheteruntersuchung in Ruhe und unter Be-
lastung durchgefiihrt. Ergebnisse: In einer complete case-analysis
zeigte die Trainingsgruppe eine signifikant groBere Verbesserung
im priméren Endpunkt peak VO2/kg (Differenzen zwischen Beginn
und 3 Monaten: Training +3,1+2,7 vs. Kontrolle -0,2+2,3ml/min/kg,
p<0,001). Zudem zeigte sich in der Trainingsgruppe eine signifikante
Verbesserung des Cardiac Index in Ruhe (Training +0,2+0,6 vs. Kon-
trolle -0,3+0,8L/min/m2, p<0,001) und unter Belastung (Training
+1,0+1,4 vs. Kontrolle -0,2+0,6L/min/m2, p=0,005) und eine signifi-
kante Abnahme des mittleren pulmonal arteriellen Drucks (Training
-2,8+5,9 vs. Kontrolle +3,948,0mmHg, p<0,001). Auch die 6-Minuten
Gehstrecke (p=0,001), die WHO-Klasse (p=0,04) und die maximale
Belastbarkeit auf dem Fahrradergometer (p<0,001) verbesserten sich



in der Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant.
Zusammenfassung: Training bei Patienten mit schwerer PH verbes-
sert die Peak VO2 als Ausdruck der korperlichen Leistungsfahigkeit.
Diese prospektive, randomisierte, multizentrische Studie zeigte erst-
mals, dass Training bei Patienten mit schwerer PH nicht nur einen
Effekt auf die periphere Muskulatur hat und die maximale Sauerstoff-
aufnahme, sondern auch den maximalen Cardiac Index signifikant
verbessert. Dies ist begleitet von einer signifikanten Besserung der
pulmonalen Hamodynamik in Ruhe. Auch die invasiv bestimmten
mittleren pulmonal-arteriellen Drucke konnten signifikant verbes-
sert werden. Vorsichtiges Training in einer flir PH spezialisierten Ein-
richtung ist daher eine wichtige Ergdnzung der medikamentdsen
Therapie.

P054

Reduzierte peripher-arterielle Endothelfunktion bei pulmonaler
Hypertonie

C. Lensch', R. Kaiser', R. Bals', H. Wilkens'

Universitétskliniken des Saarlandes, Innere Medizin V, Homburg,
Deutschland

Hintergrund: Das Krankheitsbild der pulmonalen Hypertonie (PH)
geht mit verdnderter Endothelfunktion der pulmonal arteriellen
Strombahn einher. Eine periphere arterielle endotheliale Dysfunkti-
on konnte bereits bei verschiedenen kardiovaskuldren Erkrankungen
nachgewiesen werden. Bei der PH liegen jedoch nur wenige Daten
vor. Ziel dieser Studie war die nicht-invasive Untersuchung der pe-
ripheren endothelialen Funktion bei pulmonalarterieller Hypertonie
(PAH) und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie
(CTEPH) im Vergleich zu gesunden Probanden mittels flussabhangi-
ger Vasodilatation (,flow mediated dilation”, FMD). Methoden: Bei 26
Patienten mit PAH und CTEPH (55,5 + 15,5 Jahre, PAPm 48,0 + 13,7
mmHg, PVR 837,6 + 476,8 dyn*s*cm-5) ohne klassische kardiovasku-
lare Risikofaktoren sowie bei 14 gesunden Probanden erfolgte eine
Bestimmung der FMD der Arteria brachialis. Diese definiert sich als
die maximale und relative GefaRdiameter-Anderung nach reaktiver
Hyperamie. Durch vergleichende Untersuchungen mit echokardio-
grafischen Links- und Rechtsherz-Parametern wurde die FMD peri-
pherer Gefél3e bei pulmonaler Hypertonie genauer charakterisiert.
Ergebnisse: Patienten mit PH zeigten eine eingeschrankte flussab-
hangige Dilatation der Arteria brachialis (FMD absolut: 0,13 + 0,14 vs.
0,26 + 0,14 mm, p=0,008; FMD relativ: 3,82 + 4,64 vs. 8,12 + 5,51%,
p=0,01). In einer Subgruppenanalyse konnte dies sowohl bei PAH
als auch CTEPH bestatigt werden. Zwischen beiden PH-Subgrup-
pen konnten keine signifikanten Unterschiede der flussabhdngigen
Dilatation gezeigt werden (FMD relativ: 3,39 + 5,76 vs. 4,12 + 3,80
%, p=0,69). Patienten und gesunde Kontrollen zeigten gleiche Ver-
héltnisse der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis (IMT:
0,57 £0,14 vs. 0,61 £ 0,14 mm, p=0,39). Eine Korrelation der FMD mit
der rechts atrialen Flache (RAAd) konnte gezeigt werden (r=-0,43,
p=0,01). Schlussfolgerung: Patienten mit PAH und CTEPH zeigen
neben Verdnderungen des pulmonalvaskularen GefaBbettes Hinwei-
se auf eine periphere arterielle endotheliale Dysfunktion. Insbeson-
dere bei PAH spricht die verminderte periphere flussabhangige Dila-
tation als Hinweis fiir eine,,Panvaskulopathie”. Ein vergroRerter RAAd
spricht fur chronisch erhéhte rechtsventrikuldre Flllungsdriicke und
letztlich einen versagenden Ventrikel. Die negative Korrelation der
FMD konnte somit auch als ein Effekt der eingeschrankten Hamo-
dynamik infolge chronischer Rechtsherzbelastung gesehen werden.
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Blockade of Pannexin-1 (PX1) reduces inflammation and
colonization in bacterial pneumonia
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The activation of inflammasome signaling mediates pathology of
acute Pseudomonas aeruginosa pneumonia. This suggests that the
inflammasome might represent a target to limit the pathological
consequences of acute P. aeruginosa lung infection. Pannexin-1 (Px1)
channels mediate the activation of caspase-1 and release of IL-1f in-
duced by P2X7 receptor activation. The approved drug probenecid is
an inhibitor of Px1 and ATP release. In this study, we demonstrate that
probenecid reduces inflammation and colonization during bacterial
lung infection. Treatment of mice prior to infection with P. aeruginosa
resulted in an enhanced clearance of P. aeruginosa and reduced levels
of inflammatory mediators, such as IL-1B. In addition, probenecid inhi-
bited the release of inflammatory mediators in human U937 cell-deri-
ved macrophages upon bacterial infection but not in human bronchial
epithelial cells. Thus, Px1 blockade via probenecid treatment may be
a therapeutic option in bacterial pneumonia by improving bacterial
clearance and reducing negative consequences of inflammation.
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Lebensqualitat, Depression, Angst und Fatigue- 1 Jahr nach
pneumologischer Rehabilitaiton bei Sarkoidose- Daten der
multizentrischen ProKaSaRe-Studie
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Lebensqualitdt, Depression, Angst und Fatigue -
1Jahr nach pneumologischer Rehabilitation bei Sarkoidose -
Daten der multizentrischen ProKaSaRe-Studie

Methode: 206 Sarkoidose- Patientlnnen erhielten ein einheitli-
ches obligates Therapieprogramm. Erhoben wurden Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat (SGRQ und SF-36), Angst,
Depression (HADS) und Fatigue (FAS). Psychologische Parame-
ter der Erhebungszeitpunkte TO-T4 (bis 1 Jahr nach Rehabilitation)
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Erhebungs- TO (Beginn (T1 T2 T3 T4
zeitpunkt Reha) (Ende Reha) (3 Mo) (6 Mo) (12 Mo)
SGRQ 434+244 |359£255%* | 385+268* |41.1+266 41.7+£26.8
(symptoms)

SGRQ (activity) | 49.4+£23.0 | 41.2£25.6 *** | 41.0 +£27.5***| 41.3 £27.8*** | 41.7 £27.1 ***
SGRQ (impact) | 29.9+19.9 |24.7 £20.8*** | 252+224** | 26.0+22.4* 28.0£23.1
SGRQ 38.3£19.8 |31.7 £21.5*** | 32,1 £22.9**| 33.4+23.0** |347+233
(total score)

SF 36 39.3+£10.6 |42.0+10.5*** | 423+ 10.9** | 421 £11.0* [41.2+£11.1
physical health

SF 36 425+11.7 [47.7 £11.2%F | 46.1 £ 11.5***| 449+ 12.0** | 43.6+12.5
mental health

FAS (Fatigue) 268+7.7 |223+7.2%%* 233+ 75%* | 23677 %% | 23.8+7.7 ***
HADS (anxiety) 7.02+3.45 | 546 +3.44*** | 630+£3.57** | 647 £3.72* 6.56 +3.61
HADS (epression) | 7.70 £2.86 | 6.72£2.85** | 7.04£3.11% [7.12£3.00% (7.14+2.87%

Diskussion: Es ergaben sich statistisch signifikante und vor allem
klinisch relevante, Gber 1 Jahr anhaltende positive Rehabilitations-
Effekte bzgl. gesundheitsbezogener Lebensqualitat, psychischer
Belastung sowie Fatigue

P057

Bilaterale endoskopische Lungenvolumenreduktion mit
endobronchialen Ventilen

P. Lepper', F. Trudzinski', D. Ballek', C. Lensch', K. RentZ', M. Hetzel?,

H. Wilkens', F. Langer®, R. Bals'

'Universitétskliniken des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin V, Homburg,
Deutschland

2Krankenhaus vom Roten Kreuz, Klinik fiir Innere Medizin und Pneumolo-
gie, Stuttgart, Deutschland

3Universitatskliniken des Saarlandes, Klinik flir Thorax-, Herz und Gefasschi-
rurgie, Homburg, Deutschland

Hintergrund: Die endoskopische Lungenvolumenreduktion
(eLVR) mit endobronchialen Ventilen (EBV) ist ein etabliertes
Therapieverfahren bei Patienten mit schwerem Lungenemphysem.
Meistens erfolgt eine einseitige Behandlung, beidseitige Behand-
lungen werden bisher selten durchgefiihrt. Methoden: Wir ermit-
telten retrospektiv alle Patienten unserer Klinik, die eine beidseitige
EBV-Therapie erhielten und werteten diese unter anderem hinsicht-
lich Lungenfunktion und 6-Minuten Gehstrecke (6-MWT) aus. Alle
Patienten erhielten eine Ventilations-Perfusionsszintigraphie sowie
Kollateralventilations-messung zur Festlegung des Ziellappens. Er-
gebnisse: Bislang wurden 8 Patienten (Alter 59.3 + 6.8 Jahre), beid-
seits behandelt (3/8 Frauen). Die durchschnittliche FEV1 vor der ersten
EBV-Implantation betrug 22.6 + 9.8 % d. Solls bei einem Residualvo-
lumen (RV) von 308.3 + 53.2 % d. Solls). Der initiale 6-MWT betrug im
Mittel 246 + 88 m. Die durchschnittliche FEV1 vor der zweiten EBV-
Implantation betrug 261 + 8.3 % d. Solls (+11%) bei einem Residu-
alvolumen (RV) von 276.1 * 41.8 % d. Solls (-8%). Der 6-MWT betrug
dann im Mittel 338.5 = 75 m (+43%). Nach beidseitiger Behandlung
betrug die FEV1 durchschnittlich 28.4 + 8.1 % d. Solls (+23%); das RV
betrug 252.4 + 48 % d. Solls; -15%). Die 6-MWT blieb mit 327 + 126
m weitgehend konstant (+42% vom Ausgangswert). Die Pneumo-
thoraxrate lag bei 32 % (5/16 Prozeduren); alle Pneumothoraces
waren durch Thoraxdrainage behebbar. Patienten die beidseits be-
handelt wurden profitierten lungenfunktionell auch von der Be-
handlung der 2. Seite. Diskussion: Bei geringer Komplikationsrate
profitierten die Patienten der vorliegenden Serie von eLVR mit EBV.
Durch eine beidseitige eLVR mit EBV konnten die Ergebnisse liber
die Resultate der ersten Behandlung weiter verbessert werden. Die
Resultate unserer retrospektiven Analyse zeigen, dass eine beidsei-
tige eLVR bei ausgewdhlten Patienten sicher und sinnvoll sein kann.
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P058
Endoskopische Lungenvolumenreduktion bei Patienten mit sehr
niedriger FEV1

P. Lepper', D. Ballek', F. Trudzinski', C. Lensch', H. Wilkens', M. Hetzel?,
K.Rentz', F. Langer®, R. Bals'

'Universitdtskliniken des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin V, Homburg,
Deutschland

2Krankenhaus vom Roten Kreuz, Klinik fiir Pneumologie und Innere Medi-
zin, Stuttgart, Deutschland

3Universitatskliniken des Saarlandes, Klinik fir Thorax-, Herz- und Ge-
fasschirurgie, Homburg, Deutschland

Hintergrund: Wenngleich die endoskopische Lungenvolumenre-
duktion (eLVR) mit endobronchialen Ventilen (EBV) ein etabliertes
Therapieverfahren bei Patienten mit schwerem Lungenemphysem
ist, bleibt dieser palliative Eingriff Patienten mit einer FEV1 < 20%
d. Solls meist vorenthalten. Methoden: Wir ermittelten retrospektiv
alle Patienten unserer Klinik, die mit einer FEV1 < 20% d. Solls eine
EBV-Therapie erhielten und werteten diese unter anderem hinsicht-
lich Lungenfunktion und 6-Minuten Gehstrecke (6-MWT) aus. Alle
Patienten erhielten eine Ventilations-Perfusionsszintigraphie sowie
Kollateralventilations-messung zur Festlegung des Ziellappens.
Ergebnisse: Eingeschlossen wurden 15 Patienten (Alter 59.3 + 6.8
Jahre), davon waren 8 Frauen. Die durchschnittliche FEV1 vor EBV-
Implantation betrug 0.48 + 0.13 L entspr. 16.3 £ 2.7 % d. Solls; bei
einem Residualvolumen (RV) von 6.9 £ 1.5 L (326.0 + 84.3 % d. Solls).
Der initiale 6-MWT betrug im Mittel 241 + 70 m. Der rechte Oberlap-
pen wurde 4 mal, der linke Oberlappen 4 mal, der rechte Unterlappen
einmal und der linke Unterlappen 6 mal behandelt. 4 Patienten wur-
den beidseitig behandelt (je einmal linker bzw. rechter Oberlappen,
2 mal rechter Unterlappen in der 2. Behandlung). Nach Behandlung
betrug die FEV1 durchschnittlich 0.59 + 0.11 L entspr. 20.2 + 2.6 % d.
Solls (+23%); das RV betrug 6.0 + 1.8 L (275.6 £ 49.6 % d. Solls; -13%).
Die 6-MWT stieg auf 312 + 98.5 m an (+29%). Die Pneumothoraxrate
lag bei 20% (3/15 Pat.); alle Pneumothoraces waren durch Thorax-
drainage behebbar. 6/15 Patienten entwickelten eine Atelektase des
Ziellappens. Patienten die beidseits behandelt wurden profitierten
lungenfunktionell auch von der Behandlung der 2. Seite. Diskus-
sion: Bei geringer Komplikationsrate profitierten die Patienten der
vorliegenden Serie von eLVR mit EBV, in einzelnen Fallen erheblich.
Die Resultate unserer retrospektiven Analyse zeigen, dass Patienten
mit einer FEV1 < 20% d. Solls von einer eLVR mit EBV nicht notwendi-
gerweise ausgeschlossen sein sollten.

P059

Zusammenhang zwischen pulmonaler Obstruktion und
metabolischem Syndrom — Daten der Berliner Altersstudie Il

N. Buchmann', I. Demuth? E. Steinhagen-Thiessen?, R. Eckardt’
'Evangelisches Geriatriezentrum Berlin, Forschungsgruppe Geriatrie,
Berlin, Deutschland

Charité Campus Virchow-Klinikum, Institute of Medical and Human Gene-
tics, Berlin, Deutschland

3Charité Campus Virchow-Klinikum, Lipidambulanz, Berlin, Deutschland

Einleitung: Vorangegangene Studien geben Hinweis auf gemein-
same Pathomechanismen von pulmonaler Obstruktion (PO) und
metabolischem Syndrom (MetS). Erklarung konnte eine systemische
Inflammation darstellen. Mit dem Ziel Verknipfungspunkte zwischen
diesen beiden Krankheitsbildern zu detektieren, wurden Daten aus
der Berliner Altersstudie Il analysiert. Methoden: 1075 Probanden
wurden einer pradilatatorischen spirometrischen Testung unter-
zogen (W = 57%; junge Probanden, n = 218 (20-36 Jahre) und &ltere
Probanden, n = 857 (60-86 Jahre). PO wurde nach den LLN-Kriterien
(FEV1/FVC<LLN), GOLD-Kriterien (FEV1/FVC<70%) und den altersad-
aptieren Hardie-Kriterien definiert, MetS nach den IDF/AHA/NHLB
Kriterien (2009). Ergebnisse: 43,5% der Spirometrien erfillten die



GOLD-Qualitatskriterien. Die Pravalenz der PO war innerhalb der
dlteren Probandengruppe zwischen 73 und 21,3% (definitionsab-
héangig), die des MetS war 29,7% bei dlteren Mannern und 37,2% bei
dlteren Frauen. Unabhéangig von Definitionskriterien ergab sich bei
5% der jlingeren Probanden eine PO, 13,3% der jlingeren Frauen hat-
ten ein MetS, keiner der jlingeren Ménner. Die Pravalenz des MetS
in der alteren Gruppe war bis zu 40% bei Studienteilnehmern mit
PO. Verschiedene Definitionskomponenten des MetS konnten bei
Méannern signifikant in Verbindung mit PO gebracht werden, insbe-
sondere Niichternglukose, Triglyceride und abdominelle Adipositas.
Diskussion: Faktoren des MetS konnten in signifikanten Zusammen-
hang zu PO gebracht werden. Ein Screening von Patienten mit PO auf
MetS kénnte sich als sinnvolles Praventionswerkzeug fiir kardiovasku-
ldre Erkrankungen erweisen

P060

Identifikation und Analyse unbekannter und seltener
Mutationen des Alpha-1-Antitrypsin Gens

C. Herr', T. Greulich?, V. Kotke?, R. Bals?

'Universitédt des Saarlandes, Innere Medizin V, Pneumologie, Allergologie,
Beatmungs- und Umweltmedizin, Pneumologie, AG Prof Bals, Homburg,
Deutschland

2Universitatsklinikum Giessen und Marburg GmbH, Zentrum fiir Innere
Medizin - Schwerpunkt Pneumologie, Marburg, Deutschland
3Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fir Innere Medizin V - Pneu-
mologie, Allergologie, Int. Intensivmedizin, Infektiologie, Homburg/Saar,
Deutschland

Einleitung: Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AAT-Mangel) ist eine gene-
tische Mutation und stellt einen Risikofaktor fiir die Entstehung einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) dar. Die Hau-
figkeit in Nordamerika und Nordeuropa ist mit der Mukoviszidose
vergleichbar. Neben den haufigsten pathologischen Allelen, dem Z-
und S-Allel, existieren eine Vielzahl seltener Mutationen. Das Ziel die-
ser Arbeit ist es, in einem laufenden AAT-Screening-Programm Per-
sonen mit seltenen oder unbekannten Mutationen zu identifizieren.
Methoden: Personen mit AAT-Mangel wurden durch PCR-Analyse
eines, dried-blood-spot” (DBS) und isoelektrischer Fokussierung (IEF)
genotypisiert. Konnte der Genotyp nicht eindeutig dem S- oder Z-
Allel zugeordnet werden, erfolgte eine Exonsequenzierung aller 7
Exons des AAT-Gens. Die Analyse und Auswertung erfolgte durch
einen Vergleich der Sequenzdaten mit einer Referenzsequenz und
bis dahin publizierten bekannten Mutationen. Ergebnisse: Von den
16180 analysierten Proben konnten 99,6 % durch PCR-Analyse und
IEF phanotypisiert werden. Dabei konnte in 66 % der Fille eine S-
oder Z-Mutation ausgeschlossen werden. Bei 1,4% der Proben (237)
war eine Sequenzierung notwendig, da es sich um seltene Mutati-
onen handelte. Dabei wurden bei 25 Personen neue, bisher nicht
charakterisierte Mutationen gefunden. Zusammenfassung: Die
Diagnose von AAT-Mangel Patienten durch DBS PCR-Analyse und
isoelektrischer Fokussierung stellt eine zuverlassige Methode zur Di-
agnose bekannter Mutationen dar. Die genomische Sequenzierung
und genetische Analyse ist eine Ergdnzung zu bereits etablierten
Methoden und liefert wichtige Daten zur Identifikation unbekann-
ter Mutationen und damit der Therapie bisher nicht diagnostizierter
AAT-Mangel Patienten. Des Weiteren ermdglicht die umfassende
Identifikation der Mutationen eines laufenden Screening-Program-
mes eine genauere Analyse der Verteilung und Haufung bekannter
und bislang nicht erkannter Mutationen.

P061

Inhalation von Makrolidantibiotika als moglicher Ansatz zur
antibakteriellen und antientziindlichen Behandlung pulmonaler
Erkrankungen

R. Siekmeier', G. Scheuch?, T. Hofmann?

'Pharmazeutisches Institut, Universitat Bonn, Drug Regulatory Affairs,
Bonn, Deutschland

2Activaero GmbH, Gemiinden/Wohra, Deutschland

Fragestellung: Die systemische Antibiotikagabe stellt eine etab-
lierte Behandlung pulmonaler Erkrankungen wie zystischer Fibrose,
Bronchiektasen und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung dar
und hat ihre Bedeutung in Pravention und Behandlung der Exazerba-
tionen, die eine wichtige Ursache der Progredienz sind. Die inhalati-
ve Gabe insbesondere von Tobramycin, Colistin und Aztreonam stellt
eine etablierte Alternative zur systemischen Gabe dar und vermeidet
systemische Nebenwirkungen. Voraussetzung sind die physikalische
und pharmakologische Eignung der Substanz und die reproduzier-
bare Verabreichung einer ausreichend hohen Dosis am gewiinschten
DepositionsortdurchWahleines geeignetenVerneblers und Atemma-
névers. Obwohl Makrolide aufgrund ihres antibiotischen Spektrums
und ihrer breiten antientziindlichen und immunmodulatorischen
Eigenschaften in der systemischen Therapie pulmonaler Erkrankun-
gen eingesetzt werden, gibt es bislang keine zur inhalativen Verab-
reichung zugelassene Substanz. Ziel dieser Studie war eine Recher-
che zu in-vitro und in-vivo Untersuchungen von Makrolidaerosolen.
Methoden: Unter Wahl geeigneter Stichworte erfolgte eine PUB-
MED-Recherche zu Makroliden und deren Inhalation in vitro und in
vivo. Ergebnisse: Obwohl erste Studien zur Antibiotikainhalation
vor etwa 60 Jahren erfolgten, fanden sich nur wenige Studien zur
Charakterisierung und Verabreichung von Makrolidaerosolen. Diese
umfaBten Flissig- und Pulveraerosole. In-vitro durchgefihrte Studi-
en zeigten, dal3 Makrolidaerosole eine ausreichende Stabilitdt und
einen zur Inhalation geeigneten Durchmesser aufweisen (Hickey et
al. 2006, Azithromycin). Eine fixe Kombination von Clarithromycin
und Tobramycin im Aerosol erlaubt die Verbesserung der antimik-
robiellen Wirkung und gleichzeitige Inhibition bakterieller Biofilme
(Pilcer G. et al. 2013). Durch Beschichtung ist es moglich, den bitteren
Geschmack der Substanz zu tiberdecken (Sollohub et al., Roxithro-
mycin. Im Rattenmodell zeigten sich eine gute Vertraglichkeit der
verabreichten Aerosole, ein rascher Anstieg der jeweiligen Makrolid-
konzentration in der Epithelial Linig Fluid (ELF) bzw. den Alveolarm-
akrophagen (AM), eine zur antibiotischen Behandlung ausreichend
hohe Area under the curve (AUC) und AUC/MHK90 (Hemmung von
90 % der Teststdmme) sowie eine gute therapeutische Verfiigbarkeit
(Togami et al. 2010, Telithromycin; Togami et al. 2012, Clarithromycin;
Togami et al. 2013, Azithromycin; Zhang et al. 2010, Azithromycin).
Schlussfolgerungen: Trotz deren guter Eignung zur Behandlung
von Atemwegsinfekten und der wichtigen antientziindlichen und
immunmodulatorischen Eigenschaften fanden sich nur wenige Stu-
dien zur Charakterisierung von Makrolidaerosolen in vitro und deren
Verabreichung in-vivo. Deren Ergebnisse weisen auf das Vorliegen
der technischen Machbarkeit und der moglichen therapeutischen
Wirksamkeit hin und sollten daher als Grundlage weiterer Untersu-
chungen dienen.
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15 Jahre Vaskulitis-Register Schleswig-Holstein:

stabile Inzidenzraten der ANCA-assoziierten Vaskulitiden und
Riesenzellarteriitis von 1998-2012

K. Herlyn', W. Gross?, E. Reinhold-Keller?

'Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, Poliklinik fiir
Rheumatologie, Liibeck, Deutschland

2Universitat zu Liibeck, Rheumatologie, Liibeck, Deutschland

3Klinikum Bad Bramstedt, Rheumapraxis HH, Hamburg, Deutschland

Hintergrund: Erfassung der Inzidenzraten systemischer Vaskuliti-
den (SV) in einer stabilen Population, dem Bundesland Schleswig-
Holstein mit 2.83 Mio Einwohner, durch die Erfassung aller neu di-
agnostizierten SV-Patienten Uber einen Zeitraum von 15 Jahren.
Methode: Seit dem 1.1.98 werden alle neu diagnostizierten Félle mit
nach Chapel Hill Consensus Conference oder ACR Klassifikationskri-
terien gesicherter systemischer Vaskulitis systematisch identifiziert
und im Vaskulitis-Register Schleswig-Holstein (VRSH) fortlaufend
dokumentiert. Die folgenden Quellen wurden in dreimonatigen
Intervallen erfasst: (a) alle Krankenhausabteilungen inkl. Poliklini-
ken der Region, (b) alle pathologischen Abteilungen und Institute
sowie (c) die immunologischen Referenzlabore. Alle Félle wurden
durch die Autoren evaluiert. Ergebnisse: In der jetzt 15 Jahre um-
fassenden Beobachtungszeit wurden 1858 Patienten dokumentiert,
die neu an einer SV erkrankt waren. Die Inzidenzraten fiir die ANCA-
assoziierten Vaskulitiden (Granulomatose mit Polyangiitis, mikrosko-
pische Polyangiitis und eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis)
betrug 12/Million Einwohner/Jahr (95 %Cl 9-17), vergleichbar mit
der Inzidenzrate fir die Riesenzellarteriitis (RZA) mit 14/Mio/Jahr
(95 % Cl 8-16). Die Gesamtinzidenz fiir alle SV war zwischen 1998
und 2012 stabil mit 38-54/Million/Jahr, die mittlere Inzidenzrate
betrug 44/Million/Jahr. Die Inzidenz der GPA war zwei bis dreifach
héher als die Inzidenz der MPA und EGPA. Uber 50jihrige leiden drei
bis flinffach haufiger an einer SV als die Population unter 50 Jah-
ren, am haufigsten unter einer RZA mit 27-46 Féllen/Million/Jahr.
Zusammenfassung: Die Inzidenz fir alle SV betragt zwischen 38
und 54 Neuerkrankungen/Million/Jahr und ist statistisch stabil. Das
VRSH stellt die erste bevolkerungsbezogene Untersuchung einer
groBen Region Uber 15 Jahre dar. Die GPA-Inzidenz in Deutschland ist
vergleichbar mit Norwegen, Schweden, Australien und GroBbritanni-
en aber mehr als doppelt so hdaufig wie in Spanien. Die Inzidenzraten
der ANCA-assoziierte Vaskulitiden sind vergleichbar mit der RZA.

P063

Phenotypic characterisation of expanded CD4+CD8+ double
positive T-cells including PR3- and virus-specific cells in
granulomatosis with polyangiitis

S.Schiler', J. Fazio?, R. HaBler?, A. Mdiller', S. Pitann', U. Fagin', S. Wolters',
D. Kabelitz?, P. Lamprecht’

'Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Rheumatologie, Liibeck,
Deutschland

2Universitatsklinikum Schleswig- Holstein, Institut fiir Immunologie, Kiel,
Deutschland

3Christian-Albrechts-Universitat, Institut fiir Klinische Molekularbiologie,
Kiel, Deutschland

Introduction: While both the CD4 and CD8 co-receptor are transi-
ently co-expressed on so-called double positive (DP) thymocytes
during thymic T-cell maturation, the expression of CD4 and CD8 on
circulating mature single positive (SP) T cells is regarded as mutually
exclusive. However, an increased frequency of circulating CD4+CD8+
DP T-cells has been reported in various autoimmune and viral di-
seases. Many questions in regard to the origin and stimuli driving
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DP cell differentiation have remained unanswered. We determined
the proliferative response to cytokines and anti-CD3, antigen-spe-
cificity and transcriptome signature of DP cells in granulomatosis
with polyangiitis (GPA, Wegener's) and healthy controls. Materials
and Methods: PBMC from 20 GPA-patients and 20 healthy controls
were stained for phenotypic markers including thymic markers and
intracellular cytokines. Cells were subsequently analyzed by flow
cytometry. Antigen-specificity was determined by staining cells
with HLA-A*0201-restricted peptide / MHC class | dextramers. To
define potential triggers of DP T-cell expansion, PBMC were stimu-
lated with mixtures of different cytokines, lipopolysaccharide (LPS),
anti-CD28 and/or anti-CD3 antibodies. To investigate whether DP
T-cells were more likely derived from circulating CD4+ or CD8+ SP
T-cells, RNA of sorted CD4+ SP, CD8+ SP and DP T-cells was extrac-
ted and a subsequently subject to transcriptome analysis. Results:
Circulating CD4+CD8+ DP T-cells predominantly displaying a memo-
ry phenotype and lacking thymic markers suggestive of recent thymic
emigration were significantly increased in GPA compared to healthy
controls. DP T-cells predominantly expressed Th1-type (IFN-y) and
Th17 (IL17 and IL22) cytokines suggestive of antigen- and/or cyto-
kine-driven expansion of such cells. Typical of memory cell function,
DP T-cells preferentially proliferated in response to common y-chain
cytokines (IL7, IL15) and anti-CD3, i.e. T-cell receptor (TCR)-mediated
stimulation. Using dextramer staining, PR3- and virus-specific cells
were disclosed within the DP T-cell population in individuals GPA-
patients and healthy controls, respectively. Transcriptome analysis
of DP T-cells suggested that DP T-cells more likely originated from
CD8+ than CD4+ SP T-cells. Conclusion: In this study, we report that
memory-phenotype-like CD4+CD8+ DP T-cells are expanded in pe-
ripheral blood in GPA. In contrast to previous reports, we demonst-
rated that DP T-cells are not terminally differentiated, but proliferate
in response to common y-chain cytokines and TCR-mediated stimu-
lation. We found that apart from virus-specific cells DP T-cells also
contain autoantigen-specific cells, i.e. PR3-specific cells. Thus, here
we show for the first time that multiple factors including common
y-chain cytokines, viral infections and autoantigen appear to con-
tribute to the expansion of the proinflammatory Th1-type and Th17
cytokine producing DP T-cell population in GPA.

P064

Zeiten (und klinische Bilder) @ndern sich - 3 Falle mit SIRS

M. Fiene', B. Fiene', V. Karnebeck’

'Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin A der Universitatsmedizin der
Ernst-Moritz-Arndt-, Rheumatologie, Greifswald, Deutschland

Im Zeitraum 05/2013-11/2013 wurden drei mannliche Patienten (63,
64 und 74 Jahre) mit vergleichbarer Symptomatik stationdr vorge-
stellt: Alle drei Patienten waren in einem deutlich reduzierten All-
gemeinzustand, hatten Fieber und hohe Entziindungsparameter
und boten das klinische Bild eines Systematischen inflammatori-
schen Response Syndroms (SIRS). Initial wurden mehrere antibioti-
sche Therapieregime ohne wegweisenden Besserung angewendet.
Eine infektiose Genese konnte nicht nachgewiesen werden; um-
fangreiche aerologische, radiologische, sonographische-, Stuhl-
und Urinuntersuchungen zeigten keine Hinweise auf Erreger.
Alle drei Patienten entwickelten im Verlauf eine Arthritis mit unsys-
tematischem Befallsmuster, die initial als septische Streuherde inter-
pretiert wurden. Mittels Dual-Energy-Computertomographie (DECT)
konnten wir bei allen drei Patienten Harnsdureablagerungen in den
betroffenen Gelenken nachweisen. Nach Ausschluss von Infektionen
leiteten wir eine Therapie mit niedrig-dosiertem Colchzin (Vgl. Terkel-
taub et al , Arthritis & Rheuma 2010) ein. Die Dosis betrug in diesen
Fallen 2 mal 0,5 mg/d. Unter der Dosis fielen die Entziindungszeichen
innerhalb weniger Tage und der Zustand der Patienten besserte sich
deutlich. Die Harnsaurewerte im Serum waren in der akuten Situation
nicht wegweisend. Zwei dieser drei Patienten waren zuvor kardiolo-



gisch/Neurologisch betreut worden. Im Rahmen eines akuten Ereig-
nisses (ACS, Stroke) war eine Therapie mit Acetylsalicylsaure (ASS) neu
eingeleitet worden. Aufgrund der verringerten Harnsdureausschei-
dung unter ASS war es zu einer Aggregation der chronisch-tophdsen
Gicht gekommen. Nur in einem vorn drei Féllen war anamnestisch
ein Gichtanfall zu eruieren. Dies drei Falle sind typische Beispiele fir
eine chronisch-tophose Gicht, die ihr Erscheinungsbild in den letzten
Jahren wandelt. Typisch sind hier nicht nutritive Exzesse, sondern in
diesen Féllen kardiovaskuldre Ereignisse, die eine akute Intervention
erfordern. Medikament&se Therapien (hier: ASS) mit Einfuss auf den
Harnsaurespiegel resp. deren Elimination fiihren im Anschluss an die
akute Situation zu einem neuen Krankheitsschub, der hdufig, wie
auch in unseren Fallen, als SIRS imponiert und mit z. T. dramatischen
Entziindungszeichen einhergeht. Eine niedrig-dosierte Colchzin-
Therapie (2-3 * 0,5-1,0 mg/d) fiihrt zu einem raschen Abfall der Entzln-
dungsparameter und ist Gber einen langeren Zeitraum (3-6 Monate)
sicher anwendbar, um die Entziindungsreaktion bei der chronisch-
tophosen Gicht einzuddmmen (Vgl. EULAR-Recommendations).
Die Préavalenz der chronisch-tophdsen Gicht hat sich in den letzten
Jahren deutlich erhoht. Das klinische Erscheinungsbild wandelt sich.
Mit Hilfe der Dual-Energy-CT kénnen Harnsdureablagerungen sicher
nachgewiesen werden, was die Differentialdiagnostik bei Fieber (und
Entziindung) unklarer Genese erleichtert.
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Klinische Charakterisierung von Patienten mit Hypereosinophi-
lem Syndrom an einem Rheumatologischen Zentrum
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'Universitédtsklinikum Schleswig-Holstein, Rheumatologie, Bad Bramstedt,
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Einleitung: Patienten mit Hypereosinophilem Syndrom kdnnen
auf Grund rheumatischer Beschwerden sowie der klinischen Uber-
lappung zur Eosinophilen Granulomatose einem rheumatologi-
schen Zentrum zur diagnostischen Abkldarung zugewiesen werden.
Fragestellung: Welche klinischen und laborchemischen Parameter
kdnnen zur Abgrenzung von Subgruppen des Hypereosinophilen
Syndromes gegentiber der Eosinophilen Granulomatose mit Polyan-
giitis verwendet werden? Methoden: Sechsundsiebzig konsekutive
Patienten mit Hypereosinophilem Syndrom wurden klinisch und la-
borchemisch charakterisiert. Das Kollektiv wurde dann mit einer Ko-
horte von Patienten mit Eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(Churg-Strauss-Syndrom) aus unserem Zentrum verglichen (n=150)
Ergebnisse: Asthma (83%), Sinusitis (76%) und Lungeninfiltrate (63%)
waren die hdufigsten Krankheitsmanifestationen der Patienten mit
Hypereosinophilem Syndrom. Bei keinem Patient wurde ein neoplas-
tisches Hypereosinophiles Syndrom bestatigt. Die peripheren Nerven
(46% vs. 77%, p<0.001) und Gelenke (30% vs. 51%, p=0.004) waren
seltener betroffen als bei Patienten mit Eosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis. Autoantikdrper wurden bei 66% der Patienten gefun-
den, jedoch zeigten sich antineutrophilen cytoplasmatische Antikor-
per (ANCA) positive assoziiert mit dem Nachweis einer Vaskulitis (30%
vs. 13%, p=0.005). Eine niedrig dosierte Glukokortikoid Monotherapie
(7,5 mg Prednisolon/Tag) konnte das Hypereosinophile Syndrom
bei den meisten Patienten nicht ausreichend kontrollieren. Die Uber-
tragung eines Therapieregimes, welches sich als erfolgreich bei Eosi-
nophiler Granulomatose mit Polyangiitis erwiesen hatte, ermdglichte
den Patienten eine Reduktion der bendtgten Prednisolondosis (mitt-
lere Abnahme der taglichen Prednisolondosis 11.3+3.2 mg, p<0.001).
Schlussfolgerung: Das Vorliegen von Asthma und Sinusitis bei Erst-
manifestation des Hypereosinophilen Syndromes sowie der Nachweis
von Autoantikorper ist charakteristisch fiir eine Subgruppe von Pati-

enten, die gut auf eine immunsuppressive Therapie ansprechen. Diese
Patienten grenzen sich Uber die seltenere Beteiligung des peripheren
Nervensystems und das seltenere Vorkommen eines ANCA gegeniiber
der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis ab.
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The reliability of a novel automated system for

ANA immunofluorescence analysis in daily clinical practice

M. Alsuwaidi', M. Dollinger', M. Fleck’, B. Ehrenstein’

'Asklepios Klinikum Bad Abbach, Klinik und Poliklinik fiir Rheumatologie
und Klinische Immunologie, Bad Abbach, Deutschland

Introduction: Recently, automated interpretation (Al) systems for
anti-nuclear antibody (ANA) analysis have been introduced based
on assessment of indirect immunofluorescence (IIF) patterns. The di-
agnostic performance of a novel automated IIF reading system was
compared with visual interpretation (VI) of IIF in daily clinical practice.
Methods: ANA-IIF tests of consecutive serum samples from patients
with suspected connective tissue disease were carried out using HEp-
2 cells according to routine clinical care. VI was performed first by two
laboratory experts independently; discrepant results were resolved by
collegial discussion with a third expert. Afterwards, Al of IIF findings
were obtained using a visual analyzer (Zenit G-sight, Menarini, Germa-
ny) utilizing novel automated pattern recognition algorithms. VI and
Al readings were stratified as negative (serum dilution of 1:80 with no
fluorescence), ambiguous (dilution of 1:80 with slight fluorescence,
but no defined pattern) and positive (dilution of >1:80 with definite
IIF pattern). Agreement rates between ANA results by Al and VI were
calculated. Results: Of the 336 samples investigated, VI yielded 205
(61%) negative, 42 (13%) ambiguous and 89 (26%) positive results,
whereas 82 (24%) were determined negative, 176 (52%) ambiguous
and 78 (24%) positive by Al. Of the 82 negative samples by Al, 78 (95%)
were also negative, 3 (4%) were ambiguous and 1 (1%) was positive
as judged by VI. Of the 176 ambiguous samples by Al, 125 (71%) were
negative, 30 (17%) also ambiguous and 21 (12%) positive by VI. Of the
78 positive samples by Al, 2 (3%) were negative, 9 (12%) ambiguous
and 67 (86%) also positive by VI. Al displayed a diagnostic accuracy of
175/336 samples (52%) with a kappa-coefficient of 0.34 compared to
VIl as the gold standard. Solely relying on Al with VI only performed for
all ambiguous samples by Al would have missed 1 of 89 (1%) positi-
ve results by VI, and misclassified 2 of 205 (1%) negative results by VI
as positive. Of the 89 positive samples by VI, Al identified 35 (39%) IIF
patterns correctly (18 (95%) of 19 homogeneous, 1 (3%) of 36 fine gra-
nular, 13 (65%) of 20 coarse granular, 1 (11%) of 9 nucleolar, 1 (33%) of 3
centromeric, 1 (100%) of 1 mitochondrial, and 0 (0%) of 1 nuclear dots
patterns). Conclusions: Utilizing novel algorithms, Al of ANA-IIF dis-
played reliable detection of positive and negative results as confirmed
by VI. However, there were a substantial number of ambiguous results
as well as inconsistencies in the identification of the correct pattern
by Al requiring additional VI analysis. In contrast to previous studies
utilizing well-defined biobank samples, the use of Al in daily clinical
practice resulted only in a moderate reduction of the VI workload (82
of 336 samples: 24%), which was predominantly due to a large propor-
tion of ambiguous Al-results.
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Assessment of CMV-specific T cell responses upon initiation of
immunosuppression in patients suffering from rheumatic
diseases as novel approach for functional immune monitoring
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Background: The management of immunosuppressive thera-
pies is challenging, as physicians are confronted with difficulties to
keep the balance between immunosuppression and raised risk of
infection. Currently, there is no standardized immune monitoring
established helping to guide immunosuppression. Therefore, CMV-
specific T cell responses were analyzed before and after initiation
of immunosuppression in patients with newly diagnosed rheuma-
tic diseases to assess the immune network in a functional fashion.
Methods: PBMC were isolated from treatment naive patients and
at different time points following initiation of immunosuppression
using a ficoll-separation protocol, and stimulated utilizing a novel
urea-activated-CMV-tegument phosphoprotein 65 (pp65, T-Track®
CMV, Lophius Biosciences, Germany). Protein specific T cell responses
were analyzed and quantitated by ELISPOT detecting IFN-y secreting
cells. In addition, FACS-analyses have been performed simultaneous-
ly to observe phenotypic changes in PBMC subpopulations utilizing
characteristic surface markers. Results: 23 treatment naive patients
suffering from newly diagnosed rheumatic diseases were included
in this study (RA: 11, PMR: 7, SpA: 3, connective tissue diseases: 3). In
total, 14 of the 23 patients (60,8%) had a positive IgG-CMV-serology
and were further analyzed. A CMVpp65-specific T cell response could
be observed in 5 of these 14 CMV-positive patients (35,7%) allowing
for monitoring of the T cell function. There was a decrease of more
than 80% of IFN-y secreting cells 8-19 days (mean 10,6; SD + 4,7) fol-
lowing initiation of immunosuppression (cumulative glucocorticoid
dosage median: 405 mg) in 4 (80%) of these patients demonstrating
substantial impairment of the specific immune response leading to
a diminished T cell function. In contrast, no or only a minimal de-
crease in IFN-y secreting cells could be observed in 1 (20%) patient
despite immunosuppressive therapy. Phenotypic analyses revealed
some interesting changes. From the CMV-positive patients, 8 could
be followed-up. Clinically relevant infections occurred in 3 patients.
2 of these patients presented with an impaired pp65 specific T cell
response already before initiation of immunosuppression, whereas
a dramatic decrease of -86% in IFN-y secreting cells could be ob-
served in one patient 12 weeks following initiation of immunosup-
pression, who developed a respiratory infection. Conclusion: The
present results demonstrate a substantially impaired function of the
specific immune system in a subgroup of patients following initiati-
on of immunosuppression. We propose that these patients have a
higher risk for infection and that utilization of the novel Elispot-assay
based on urea-activated CMV-pp65 has the potential to guide immu-
nosuppression as a valuable tool for functional immunmonitoring.
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High-Mobility Group Box 1 (HMGB1) Protein verstarkt die
Entziindungsreaktion und interagiert mit dem Autoantigen
Proteinase 3 (PR3) bei der Granulomatose mit Polyangiitis

A. Kerstein', A. Miiller', K. Holl-Ulrich?, P. Lamprecht’
'Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Poliklinik fir Rheumatologie,
Liibeck, Deutschland

2Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Institut fir Pathologie, Liibeck,
Deutschland

Einleitung: Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, Wegener)
gehort zu den Antineutrophile zytoplasmatische Autoantikorper
(ANCA)-assoziierten Vaskulitiden und ist gekennzeichnet durch eine
granulomatdse Entziindung im Respirationstrakt und eine nekro-
tisierende, autoimmune, d.h. durch Proteinase 3 (PR3)-spezifische
ANCA-induzierte KleingefaBvaskulitis. Die genaue Pathogenese ist
bisher nicht geklart. In dieser Arbeit zeigen wir eine proinflamm-
atorische Rolle des endogenen Alarmins High-Mobility Group Box 1
(HMGBT1) Protein sowie dessen Interaktion mit dem Autoantigen Pro-
teinase 3 (PR3) bei der GPA. Methoden: Die Expression von HMGBI,
CD68 und dem Rezeptor RAGE in Nasenschleimhautbiopsien von
GPA-Patienten wurde im Vergleich zur chronischen Rhinosinusitis
(CRS) mittels Immunhistochemie untersucht (n=5). In vitro wurde
der Einfluss von HMGB1 aus nekrotischem Uberstand von HMGB1-/-
und HMGB1+/+ embryonalen Mausfibroblasten (MEF) auf differen-
zierte THP1-Zellen analysiert. Die Expression des GPA-Autoantigens
PR3 und von HMGB1 in Nasenschleimhautbiopsien der GPA wurde
im Vergleich zu CRS mit Hilfe von Immunfluoreszenzfarbung (IF) und
Konfokalmikroskopie bestimmt (n=5). Eine Interaktion zwischen PR3
und HMGB1 in Neutrophilen wurde in Neutrophilenlysaten mit Co-
Immunprazipitation und Westernblot analysiert. Weiterhin wurde
die Expression von PR3 und HMGB1 auf Neutrophilen aus Blut von
GPA-Patienten und gesunden Probanden nach Apoptoseinduktion
(37°C, 18 h) im Vergleich zu ruhenden Zellen mittels IF untersucht.
Ergebnisse: In den Nasenschleimhautbiopsien wurde eine vorwie-
gend zytoplasmatische Lokalisation von HMGB1 in der GPA im Ge-
gensatz zur meist kernstandigen Lokalisation in der CRS (p < 0.01)
festgestellt. Makrophagen (CD68+ Zellen) akkumulierten vor allem
um nekrotische Bereiche, zeigten zytoplasmatisches HMGB1 und
exprimierten den Rezeptor RAGE. In vitro zeigte sich eine HMGB1-
abhangige IL-1B-Freisetzung in differenzierten THP-1 Zellen. Des
Weiteren wurde eine Co-Lokalisation von HMGB1 und PR3 auf Zel-
len in Nasenschleimhautgewebe der GPA beobachtet. Auf isolierten
Neutrophilen zeigte sich diese Co-Lokalisation nach Apoptoseinduk-
tion, jedoch nicht auf ruhenden Neutrophilen. Mittels Co-Immun-
prézipitation von Neutrophilenlysaten wurde eine Interaktion von
HMGB1 und PR3 demonstriert. Schlussfolgerung: Makrophagen
in granulomatdsen Arealen exprimieren HMGB1 und RAGE. Sie se-
zernieren in vitro HMGB1-vermittelt IL-13. HMGB1 koénnte auf diese
Weise Rezeptor-abhangig (RAGE) zu einer sich selbst amplifizieren-
den, IL-1B-vermittelten Entziindungsreaktion bei der GPA beitragen.
Dartiber konnten wir erstmals eine Co-Lokalisation und Interaktion
des Autoantigens PR3 mit HMGB1 zeigen, bei der HMGB1 méglicher-
weise als endogenes Adjuvans zur Toleranzdurchbrechung gegen
PR3 beitragt. HMGB1 und/oder IL-1 stellen somit interessante the-
rapeutische Targets bei der GPA dar.
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IgG4-assoziierte Aortitis mit Aortenklappenendokarditis
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Unter dem Oberbegriff der IgG4-assoziierten Erkrankung fasst man
Entziindungen verschiedener Organe zusammen, die sich durch his-
tologische Gemeinsamkeiten (dichte lymphoplasmazellulare Infiltra-
te, Fibrosierung, z.T. Phlebitis) und einen hohen Anteil IgG4-positiver
Plasmazellen auszeichnen. Diese Entziindungen kdénnen raumfor-
dernden oder lokal destruierenden Charakter haben. Teilweise lasst
sich eine deutliche Erh6hung des IgG4 im Serum nachweisen. Relativ
typische Organmanifestationen sind ein Befall der Tranen- und Spei-
cheldriisen (Mikulicz-Syndrom, Kuttner-Tumor), der Lymphknoten,
der Orbita, der Schilddriise (Riedel-Struma), des Pankreas (Autoim-
munpankreatitis Typ 1), des Retroperitoneums (M. Ormond), der Aorta
(chronische Periaortitis) und der Gallenwege [1]. Wir beschreiben den
Fall einer 66-jahrigen Patientin mit rasch progredienter Insuffizienz
der Aortenklappe bei erhohten serologischen Entziindungspara-
metern (CRP 6,0 mg/dl). Bereits in der zuweisenden kardiologischen
Klinik war im TEE sowie im Cardio-CT eine deutliche Verdickung der
Aortenwurzel ohne endokarditistypischen Vegetationen sowie ein
nicht hdmodynamisch relevanter Perikarderguss gesehen worden.
Abdomensonographisch und in der CT Angiographie der Aorta zeig-
te sich eine echoarme GefdBwandverdickung. Ein PET CT war nicht
wegweisend. Serologisch war das IgG4 leicht erhoht. Unter dem Ver-
dacht auf eine IgGs-assoziierte Periaortitis, differentialdiagnostisch
Riesenzellarteriitis, wurde eine hochdosierte Prednisolontherapie (70
mg/d) eingeleitet. Hierunter kam es zu einem Abfallen des CRP. Bei
jedoch im Verlauf von wenigen Wochen rasch progredienter Aorten-
klappeninsuffizienz mit globaler kardialer Dekompensation erfolgte
der Aortenklappenersatz. Histologisch zeigte sich in der exzidierten
Klappe ein lymphoplasmazelluldres Infiltrat mit signifikanter Ver-
mehrung lgGa-positiver Plasmazellen. Hinweise auf eine bakterielle
Endokarditis oder Mesaortitis luica lagen histologisch, serologisch
und mikrobiologisch nicht vor. Zusammenfassend liegen Befunde
passend zu einer IgG4-assoziierten (Peri-)Aortitis mit histologisch
gesicherter Aortenklappenendokarditis vor. Eine Herzbeteiligung
bei 1gG4-assoziierter Erkrankung ist bisher selten beschrieben wor-
den, ein Fall mit dhnlicher Befundkonstellation wurde kiirzlich von
Yamauchi et. al. [2] beschrieben. Diagnosekriterien existieren hierfiir
noch nicht, ebenso wenig therapeutische Empfehlungen. Aufgrund
der Nebenwirkungen bei langfristiger Glucocorticoidtherapie sind
therapeutische Alternativen wiinschenswert, Azathioprin, Methot-
rexat und Mycophenolat Mofetil werden hierfur eingesetzt. Fiir die
Behandlung von Rezidiven wurde Rituximab mit Erfolg eingesetzt.
[11 Aufgrund moglicher Komplikationen bei rekurrierendem Befall der
Aortenwurzel ist fur die beschriebene Patientin eine Therapie mit Ri-
tuximab vorgesehen.

[1] Stone JH et. al., N Engl J Med 2012; 366:539-51
[2] Yamauchi H et. al., Ann Thorac Surg 2013; 95(6):e151-3
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EinfluB einer rheumatoiden Arthritis auf Faktoren der
Lebensqualitat
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Gastroenterologie und Rheumatologie, Leipzig, Deutschland
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Einleitung: Chronische rheumatologische Erkrankungen stellen
Betroffene vor vielfdltige Herausforderungen, insbesondere bei der
Integration in den beruflichen und sozialen Alltag. Fir Patienten
ist das Gefiihl wichtig, dass sie ein selbstverstandlicher und wich-
tiger Teil des gesellschaftlichen Lebens sind. Derzeit geben rund 5
Prozent der Berufstitigen mit rheumatologischen Erkrankungen
ihren Arbeitsplatz auf. Die innere Einstellung zur Krankheit und der
Umgang mit ihr beeinflussen entscheidend die Lebensqualitat, wo-
bei psychologische Stérungen eine groBe Rolle dabei spielen. ZIEL:
Untersuchung von Erwerbstatigkeit, Familienstatus, Lebensquali-
tat und Depression bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA).
Methoden: Untersucht wurden 161 RA-Patienten, hauptsachlich
(80%) weiblich, Alter 58.9 = 4.9 Jahre, hinsichtlich Krankheitsaktivi-
tat (DAS28, radiologisches Stadium), Erwerbstatigkeit, Depression
(Beck Depression Inventar (BDI) und Lebensqualitat [short-form
healthsurvey (SF-36) und Health assesment questionarie ( HAQ-DI)].
Ergebnisse: In der gesamten Gruppe der RA Patienten wurden 28 %
Erwerbstdtige (n = 46,50.91% 10.1 Jahre alt) und 72 % nicht Erwerbsta-
tige registriert (n = 115). Bei den nicht Erwerbstatigen waren 31 jiin-
ger als 65 Jahre (58.9+4.96) und 84 waren Uber 65 Jahre (72.2+ 4.78).
In der Gruppe der Patienten < 65 Jahre waren 40% nicht erwerbs-
tatig. Die Gruppe der nicht Erwerbstdtigen (unabhdngig vom Alter)
zeigte eine hohere Krankheitsaktivitat (DAS 3.4 + 1.3,p=0.016) und
einen hoheren Behinderungsgrad (HAQ > 0.5,p=0.003) gegeniiber
den Erwerbstdtigen. Darliberhinaus korreliert die Krankheitsakti-
vitdt mit der psychischen Summenskala der Lebensqualitat (SF-36,
p=0.013). Nicht erwerbstdtige Patienten scheinen depressiver (BDI:
12.0 £9.38 gegenliber 8.4 +7.32, p=0.033) und zeigen einen hdheren
Behinderungsgrad (p=0.01) in Vergleich zu Erwerbstatigen. AuBer-
dem bestehen Korrelationen zwischen der Krankheitsaktivitat und
Depression (p=0.003), Behinderungsgrad (p=0.002),sowie psychi-
schen Summenskala (p=0.036) und korperlicher Summenskala des
SF-36(p=0.003) in der Gruppe der nicht Erwerbstdtigen<6s Jahren.
Im Hinblick auf den Familienstand unterscheiden sich Erwerbstétige
und nicht Erwerbstatige <65 Jahren nicht signifikant. Etwa 70 % der
Patienten in beiden Gruppen ist verheiratet und etwa 75% hat Kinder.
Zusammenfassung: Die Studie unterstreicht die Beeinflussung der
Lebensqualitdt durch eine rheumatoide Arthritis. Wichtige Faktoren
dabei sind der Verlust der Erwerbstatigkeit und eine erhéhte Depres-
sivitdt. Von daher sollten zum einen therapeutische Konsequenzen
bei Depressivitat gezogen werden und zum anderen Programme zur
Integration betroffener Patienten in den Berufsalltag angeboten wer-
den.
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A multiple biomarker strategy for diagnosis and prognosis

of acute heart failure un older patients presenting to the
emergency department
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Background: The management of acute heart failure (AHF) in ol-
der patients is associated with some diagnostic challenges, which
are not adequately considered in current guidelines. The threshold
for N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) increa-
ses not only with age often due to an impaired renal function, but
also differs for patients presenting with acute onset or worsening of
symptoms to an emergency department (ED) and those presenting
with a more gradual onset of symptoms. We prospectively investi-
gated the diagnostic and prognostic performance of NT-proBNP
alone or in combination with other biomarkers for AHF in the ED.
Methods: We consecutively enrolled 302 non-surgical patients =70
years presenting to the ED. In addition to NT-proBNP, mid-regional
pro-adrenomedullin (MR-proADM), mid-regional pro-atrial natriure-
tic peptide (MR-proANP), C-terminal pro-endothelin-1 (CT-proET-1)
and ultra-sensitive C-terminal pro-vasopressin (Copeptin-us) were
measured at admission. Two cardiologists independently adjudica-
ted the final diagnosis of AHF after reviewing all available baseline
data (excluding NT-proBNP, MR-proADM, MR-proANP, CT-proET-1
and Copeptin-us). All patients were followed up for cardiovascular-
related death within the following 12 months. Results: AHF was dia-
gnosed in 120 (40%) patients (age 81+6 years). Accuracy to diagnose
AHF was significantly higher for MR-proADM and NT-proBNP versus
NT-proBNP (area under the receiver operating characteristic curve
[AUC] 0.84 versus 0.81, P=0.045) and for CT-proET-1 and NT-proBNP
versus NT-proBNP (AUC 0.86 versus 0.81, P=0.031). When added to
NT-proBNP, an overall net reclassification improvement of 17.0%
for MR-proADM and 40.9% for CT-proET-1 could result in significant
reclassification of older patients. Cox regression analysis revealed a
1.99-fold risk of cardiovascular-related death (95% Cl 1.61 to 2.45,
P<0.001) for an increment of the log-transformed MR-proADM con-
centration by 1 unit after adjustment for cardiovascular risk factors.
Conclusion: In unselected older patients presenting to the ED, the
combination of MR-pro ADM or CT-proET1 and NT-proBNP improve
the diagnostic and MR-proADM alone the prognostic performance
in AHF.
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Multimorbiditat als Risikofaktor fiir Nosokomiale Infektionen
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Hintergrund: Die Kenntnis der unterschiedlichen Risikodispositi-
onen flr nosokomiale Infektionen (NI) sowie der Infektionsarten
und Erreger kann durch addquate Anpassung von Praventions-
mafBnahmen zur Reduzierung des Infektionsrisikos beitragen. Da-
mit konnten insbesondere die geriatrische Patientenversorgung
verbessert und die Kosten des Klinikaufenthaltes gesenkt werden.
Fragestellung: Wie korreliert die Multimorbiditat mit dem Auftreten
von NI beim geriatrischen Patient? Methodik: In einer retrospektiven
Beobachtungsstudie wurden Daten zum Auftreten von NI und zum
Status der Patienten in der stationdren akutgeriatrischen Versorgung
der Klinik fiir Geriatrie am Universitatsklinikum Jena (UKJ) erhoben.
Berticksichtigt wurden 609 Patienten aus dem Zeitraum 08/11-
08/12. Die Multimorbiditdt eines Patienten wurde durch Verwen-
dung der,Skala zur kumulierten Bewertung von allen Erkrankungen”
mit dem Manual CIRS-G V.2.1 auf Grundlage von 14 Organsystemen
mittels finf Bewertungsstufen (0-4) erfasst. Vorlaufige Ergebnisse:
Von den 609 ausgewerteten Patienten sind 186 Manner und 423
Frauen. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 82,4 Jah-
re. Der jingste Patient war 61, die dlteste Patientin 103 Jahre alt. Bei
208 Patienten (34,2%) traten wahrend des Klinikaufenthaltes eine
oder mehrere NI auf. Betrachtet man alle aufgetretenen NI, so haben
Harnwegsinfektionen den hochsten Anteil mit 43,4%, gefolgt von
Atemwegsinfektionen mit 26,8% und Gastroenteritiden mit 24,3%.
Der CIRS -G Werte sind bei Aufnahme der Patienten mit spateren NI
im Durchschnitt héher, Mittelwert 23,1 (Median 23) als bei Patien-
ten ohne NI Mittelwert 20,6 (Median 21). Der Vergleich der Patien-
tengruppen mit und ohne NI in der logistischen Regressionsanalyse
belegt eine signifikante (P<0,001), positive Korrelation zwischen CIRS
-G Wert und der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von NI mit ei-
nem Quotenverhaltnis von 1,10, 95% Konfidenzintervall (1,06-1,14).
Vorlaufige Schlussfolgerung: Je hoher der Multimorbiditatsindex,
desto hoher ist das Risiko fiir den geriatrischen Patient, wahrend des
Klinikaufenthaltes eine NI zu entwickeln. CIRS-G allein ist jedoch fir
eine Risikostratifizierung der Pradisposition fiir NI nicht hinreichend
aussagekraftig. Weitere Risikofaktoren missen untersucht werden.
Die statistische Basis flr die Ergebnisse ist relativ klein und eine wei-
tere Validierung der Ergebnisse an einer groBeren Grundgesamtheit
ratsam.

P073

Weiterbildung , Geriatrie” in Deutschland

K. Hager', V. Grosse'

'Diakoniekrankenhaus Henriettenstiftung, Zentrum fiir Medizin im Alter,
Hannover, Deutschland

Einleitung: Wahrend die ersten geriatrischen Kliniken in Deutsch-
land in den 70er Jahren entstanden, wurde erst auf dem Arztetag
in 1992, also Jahre spéter, eine zusatzliche Weiterbildung ,Klinische
Geriatrie” aus der Taufe gehoben. Die urspriingliche Bezeichnung
.Klinische Geriatrie’, wurde beim Arztetag in 2004 in ,Geriatrie” um-
benannt. Die Umsetzung obliegt den jeweiligen Arztekammern.
Methode: Uber die Homepages der Landesirztekammern wur-
den im August 2013 die Weiterbildungsordnungen des jeweiligen
Bundeslandes in der neuesten Fassung eingesehen und daraus der
Status der Weiterbildung ,Geriatrie” ermittelt. Weiterhin wurden die
Arztekammern per E-Mail angeschrieben und um die Ubermittlung



von Daten gebeten. Resultate: Die ,Geriatrie” kann als Schwerpunkt
(SP) fiir bestimmte Gebiete, als Zusatz-Weiterbildung (ZW) flr Fach-
arzte in einem Gebiet der unmittelbaren Patientenversorgung bzw.
in ausgewdhlten Gebieten (Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Neu-
rologie, Physikalische und Rehabilitative Medizin und Psychiatrie und
Psychotherapie) oder als Fachkunde (FK) erworben werden. Entspre-
chend schwanken die Weiterbildungszeiten. Viele Geriater gibt es
beispielsweise in Westfalen-Lippe (279) oder in Schleswig-Holstein
(246). Wenige Geriater hingegen sind in Thiiringen (26) oder Ham-
burg (37) tatig. Der Anteil der Geriater an den Kammermitgliedern
schwankt zwischen 0,2% (z.B. in Niedersachsen) und 1,6% (in Schles-
wig-Holstein). In 2012 erwarb lediglich ein Arzt in Bremen hingegen
24 Arztinnen und Arzte in Westfalen-Lippe die Weiterbildungsbe-
zeichnung. Diskussion: Der Anteil der Geriater an den Arztinnen und
Arzten schwankt in Abhingigkeit vom jeweiligen Bundesland. Dies
wird weniger von den unterschiedlichen Neigungen der Arztinnen
und Arzte im jeweiligen Bundesland im Hinblick auf die Alternsme-
dizin abhangen, sondern von anderen Faktoren, z.B. der jeweiligen
Geriatrieplanung, der Férderung der Weiterbildung durch die jewei-
lige Arztekammer, der Méglichkeit des Zugangs zur Weiterbildung
(nur bestimmte oder alle Facharzte) bzw. aufgrund des Engagements
einzelner Personlichkeiten. Zusammenfassung: Die Anzahl der Geri-
ater ist bundesweit sehr gering. In Anbetracht der demographischen
Entwicklung sowie des steigenden Bedarfs an geriatrisch weiterge-
bildeten Arzten sollten Anstrengungen unternommen werden, die
Weiterbildung,Geriatrie” auch seitens der Arztekammern zu férdern.

P074

Sarkopenie bei Diabetes — Daten der Berliner Altersstudie Il
(BASE-II)

N. Buchmann', J. Nikolov', I. Demuth?, E. Steinhagen-Thiessen?, R. Eckardt’,
K. Norman'

'Charité Universitatsmedizin Berlin CVK, Forschungsgruppe Geriatrie,
Berlin, Deutschland

2Charité Universitdtsmedizin Berlin CVK, Institute of Medical and Human
Genetics, Berlin, Deutschland

3Charité Campus Virchow-Klinikum, Lipidambulanz, Berlin, Deutschland

Einleitung: Vorangegangene Studien lassen einen Zusammen-
hang zwischen Typ 2 Diabetes (T2DM) und Sarkopenie vermuten.
Einige Studien konnten den Verlust von Muskelmasse, Muskelkraft
und Muskelqualitat bei Studienteilnehmern mit T2DM nachwei-
sen. Ferner kann als metabolische Folge von Muskelmassenverlust
der Anteil an Korperfett steigen und somit eine Insulinresistenz
oder T2DM begiinstigen. Mit dem Ziel mogliche Zusammenhan-
ge zwischen Sarkopenie und T2DM zu untersuchen wurden Daten
der Berliner Altersstudie Il ausgewertet. Material und Methoden:
Insgesamt wurden Daten von 912 Studienteilnehmern analysiert
(Frauen=57,6%; 60-84 Jahre alt). T2DM wurde nach den aktuellen
Leitlinien der DGG (Deutsche Diabetes Gesellschaft), oder durch
T2DM-Anamnese definiert. Ein oraler Glukosetoleranztest (oGTT)
wurde bei Probanden ohne anamnestischen T2DM durchgefiihrt.
Fir die vorliegende Untersuchung wurde die Sarkopenie-Definition
nach Baumgartner et al. verwendet. Hierfiir wurde die appendiku-
lare Muskelmasse durch Dual-Xray-Absortiometry (DXA) ermittelt.
Ergebnisse: Die Pravalenz von T2DM betrug 13%, Sarkopenie konn-
te bei 26,6% der Studienteilnehmer diagnostiziert werden. SMI-
Werte waren signifikant héher bei Probanden mit T2DM (p<0,001),
unabhdngig von BMI-Gruppen, Geschlecht oder Medikation. Der
HOMA-IR Index als Marker fir Insulinresistenz war signifikant nied-
riger bei Studienteilnehmern mit Sarkopenie. Ferner sahen wir
niedrige bis mittlere Korrelationen zwischen SMI und Nichtern-
glukose, HbA1ic, HOMA-IR und BMI. Probanden ohne T2DM wie-
sen ein statistisch hoheres Risiko fir eine Sarkopenie auf (OR 1,668,
95% Cl: 1,056-2,636), bei einem héheren BMI (25,6 kg/m? vs. 29.4 kg/
m?) und einer héheren Fettmasse (25,9 Kg vs. 31,0 Kg). Diskussion:

Die Pravalenz von T2DM und Sarkopenie war hoch unter den Pro-
banden der Berliner Altersstudie Il. Teilnehmer mit T2DM wiesen je-
doch signifikant seltener eine Sarkopenie auf, die lediglich anhand
einer reduzierten Muskelmasse definiertist. Diese Studienteilnehmer
kénnten jedoch einem erhéhtem Risiko flr Verlust von Muskelmasse
ausgesetzt sein.

P075

Langzeiteffekt von Hyponatridmie und Delir bei geriatrischen
Krankenhauspatienten

T. Zieschang', T. Vellappallil', M. Wolf?, P. Oster', D. Kopf®

'Agaplesion Bethanien Krankenhaus Heidelberg, Geriatrisches Zentrum der
Universitat Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

2SLK-Kliniken Heilbronn GmbH, Innere Medizin, Heilbronn, Deutschland
3Kath. Marienkrankenhaus GmbH, Geriatrische Klinik, Hamburg, Deutsch-
land

Hintergrund: Die Hyponatridmie ist eine haufige Elektrolytstorung
im Alter und stellt einen relevanten Risikofaktor fiir die Entwick-
lung eines Delirs dar. Bisher sind die Langzeitauswirkungen einer
Hyponatriamie mit oder ohne Delir nicht beschrieben worden.
Methodik: Prospektive Studie mit gematchten Kontrollen in einem
geriatrischen Krankenhauskollektiv. Alle Patienten mit einer Hyp-
onatriamie (<13smmol/l) wurden erfasst. Jedem eingeschlossenen
Patienten mit moderater bis schwerer Hyponatridgmie (Na<13ommol),
wurde ein normonatridmischer Patient (Kontrollgruppe) gleichen
Geschlechts, Alters und passender Hauptaufnahmediagnosegruppe
zugeordnet. Mit der ,Confusion Assessment Method” (CAM) wur-
den die Patienten auf Delir gescreent, eine Diagnose nach DSM-IV
Kriterien wurde dann nach klinischer Untersuchung gestellt. Nach 6
Monaten wurden Mortalitdt und die Lebenssituation der Patienten
erfasst. Haufigkeiten wurden mit dem Chi-Quadrat Test verglichen.
Ergebnisse: In die Studie wurden 141 Patienten mit Hyponatridmie
(81,9 £ 6,6 Jahre alt) und 141 gematchte Kontrollen (82,8 + 6,4 Jahre
alt) eingeschlossen. Die Deliriumpravalenz war in der Hyponatria-
miegruppe deutlich erhéht (20,4% vs. 8,5%, p=0,006). Nach 6 Monaten
zeigte sich eine Trend fiir eine hohere Mortalitdt in der Hyponatria-
miegruppe (31,9% Vvs. 22.7%, p=0,082) ebenso fiir den zusammenge-
setzten Endpunkt aus Mortalitat oder Institutionalisierung (46,1% vs.
34,8%, p=0,052). Bei Patienten ohne Delir war eine Hyponatridmie mit
einen signifikant erhohten Risiko fiir einen ungiinstigen Ausgang as-
soziiert (54,0% vs. 31,8%, p=0.036). Im Gegensatz dazu war fiir Patien-
ten, die ein Delir erlitten, das Risiko in der Kontrollgruppe numerisch
hoher (53,6% vs. 66,7%, p=0,443). Dieses Ergebnis wurde dadurch be-
statigt, dass ein Delir in der Kontrollgruppe die Mortalitat fast verdop-
pelte (Delir vs. kein Delir: 83,3% vs. 45,0%, p=0,011), wahrend sich in der
Hyponatridmiegruppe ein deutlich kleinerer Effekt ohne statistische
Signifikanz zeigte (43,4% vs. 29,4%, p=0,086). Schlussfolgerung: Die
Langzeitmortalitdt eines Delirs ist geringer, wenn dem Delir eine be-
handelbare Erkrankung zugrunde liegt. Eine Hyponatridmie scheint
die Prognose von geriatrischen Patientenunabhdngig von dem Auf-
treten eines Delirs zu verschlechtern.
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P076
Motoneuronenverlust ist mit Sarkopenie assoziiert

M. Drey', B. Krieger', C. Sieber', J. Bauer?, S. Hettwer®, T. Bertsch*, and the
DISARCO study group

'University of Erlangen-Nuremberg, Institute for Biomedicine of Ageing,
Nuremberg, Deutschland

2University of Erlangen-Nuremberg, Institute for Biomedicine of Ageing,
Nuremberg and Klinikum Oldenburg, Geriatric Centre Oldenburg, Klinik fir
Geriatrie, Niirnberg / Oldenburg, Deutschland

3Neurotune AG, Schlieren, Schweiz

“Klinikum Nuremberg, Institute for Clinical Chemistry, Laboratory Medici-
ne and Transfusion Medicine, Nuremberg, Deutschland

Einleitung: Die Pathogenese der Sarkopenie ist nicht ganzlich ge-
klart. Aktuell wird ein multifaktorielles Konzept favorisiert. Der Verlust
von Motoneuronen wird als ein moglicher Mechanismus diskutiert.
Methode: Der Motor Unit Number Index (MUNIX) ist eine elektro-
myographische Methode zur Bestimmung der Anzahl und GréR3e
(Motor Unit Size Index - MUSIX) motorischer Einheiten eines Muskels.
Dazu werden das Summenaktionspotential und das Oberflachen-
elektromyogramm bei unterschiedlichen Kontraktionskraften eines
Muskels verwendet. Diese Methode wurde in einer Untersuchung an
75 sarkopenen und 74 nicht sarkopenen Patienten am Abduktor des
Kleinfingers angewendet. Ergebnisse: Die Teilnehmer mit patholo-
gischen MUNIX und MUSIX Werten (n=23) waren signifikant haufiger
sarkopen (n=17, p=0.026) als nicht sarkopen (n=6). Die Teilnehmer mit
pathologischen Werten fiir MUNIX und MUSIX (n=23) hatten signifi-
kant weniger Muskelmasse als nicht sarkopene Teilnehmer (p<0.001).
Nach Adjustierung fiir Alter und Geschlecht zeigte sich keine Diffe-
renz in der Handkraft oder Ganggeschwindigkeit zwischen den bei-
den Gruppen. Der Pearson Korrelationskoeffizient zwischen MUSIX
und dem reziproken MUNIX Wert betrug 0.87 (p<0.001). Diskussion:
23 sarkopene Teilnehmer wiesen pathologische Werte fiir MUNIX
(<80) und MUSIX (>100uV) auf. Diese Untergruppe scheint durch den
Verlust von Motoneuronen eine Sarkopenie entwickelt zu haben. Der
enge Zusammenhang zwischen MUSIX und dem reziproken Wert
von MUNIX deutet auf einen Kompensationsmechanismus mittels
“nerve sprouting” bei den verbliebenen vergréBerten motorischen
Einheiten hin. Dieser Mechanismus kénnte fiir die Kompensation der
Handkraft und Ganggeschwindigkeit bei den sarkopenen Teilneh-
mern verantwortlich sein. Schlussfolgerung: Durch die Anwendung
von MUNIX kann eine Untergruppe von sarkopenen Patienten iden-
tifiziert werden fir die ein Verlust von Motoneuronen urséchlich ist.
Dies kdnnte Einfluss auf die zukiinftige Diagnostik und Therapie der
Sarkopenie haben.

P077

Albuminmangel als Risikofaktor fiir Andmie im hheren
Lebensalter

M. Noreik’, I. Becker? R. Schulz', G. Rohrig-Herzog'

Uniklinik K6In, Lehrstuhl fiir Geriatrie, KoIn, Deutschland
2Uniklinik K6ln, Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik und
Epidemiologie der Universitét zu KoIn, KbIn, Deutschland

Hintergrund: Andmie und niedriges Serum-Albumin sind im héhe-
ren Lebensalter Risikofaktoren fiir erh6hte Morbiditdt und Mortalitét.
Aufféllige Korrelationen wurden in einigen Studien an kleineren Pro-
bandenkohorten beschrieben, wobeidie Datenlage jedochinsgesamt
sehr diinn ist. Methodik: Wir untersuchten in einer retrospektiven
Studie an 1194 stationdr geriatrischen Patienten (Altersmittelwert 80,6
Jahre; 67,9% (811) Frauen, 32,1% (383) Manner) Prévalenzen und statis-
tische Zusammenhédnge zwischen Serum-Albumin und Hdmoglobin.
Die Ergebnisse des routinemdssigen multifunktionalen geriatrischen
Assessments (MGA) sowie Angaben zum Erndhrungsstatus flossen in
die Analysen mit ein. Ergebnisse: Niedriges Serum-Albumin ist mit
einer signifikant erhohten Chance fir das Vorliegen einer Andamie
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verbunden, die in Abhadngigkeit vom Erndhrungsstatus zunimmt: bei
wohlgendhrten geriatrischen Patienten ohne Mangelerndhrung (Mini
Nutritional Assessment (MNA) Gruppe A) bestand eine Chance (odds
ratio, OR) von OR 2,9 fiir eine Andmie, bei Patienten mit Risiko fiir Man-
gelerndhrung (MNA Gruppe B) bestand eine Chance von OR 3,3 und
bei Patienten mit manifester Mangelernahrung (MNA Gruppe C) stieg
die Chance auf OR 4,6. Patienten mit einem niedrigen Serum Albumin
litten hoch signifikant 6fter an einer Andmie als Patienten mit norma-
lem Albuminwert (p<o,001). Es zeigte sich zudem eine hoch signifi-
kante Korrelation mit moderatem Spearman rank Koeffizienten zwi-
schen Hamoglobin und Serum-Albumin (r=0,43; p<0,001), sowie hoch
signifikante Korrelationen mit jedoch nur schwachem Spearman rank
Koeffizienten zwischen Serum-Albumin und Barthel-Index (r=0,28;
p<0,001) bzw. Serum-Albumin und Tinetti-Test (r=0,21; p<0,001)
Schlussfolgerung: In dieser grossen Probandenkohorte war niedri-
ges Serum-Albumin auch bei wohlgenahrten geriatrischen Patienten
ein Risikofaktor fur das Vorliegen einer Andmie, wobei die Chance an-
amisch zu sein fiir Patienten mit Risiko fiir eine Mangelerndhrung bzw
mit manifester Mangelerndhrung gemass MNA weiter anstieg. Ein Zu-
sammenhang zwischen Serum-Albumin und Hamoglobin erscheint
sehr wahrscheinlich, wobei die kausalen Zusammenhénge offen sind
und weiterer Untersuchungen bedtrfen. Die klinische Relevanz der
Ergebnisse dieser Studie miinden in der Empfehlung, dass Patienten
mit niedrigem Serum-Albumin hinsichtlich dem Vorliegen einer Ana-
mie untersucht werden sollten, ganz besonders dann, wenn der MNA
Hinweise auf eine Mangelerndhrung ergibt (MNA Gruppe B&QC).

P078

Virtuelles Bowling-Spiel im Pflegeheim - eine Pilotstudie zur
Anwendbarkeit*

M. Schneider, J. Anders', M. Landt', W. von Renteln-Kruse?
'Albertinen-Haus, Zentrum fiir Geriatrie und Gerontologie, Hamburg,
Deutschland

2Albertinen-Haus, Zentrum fir Geriatrie und Gerontologie, Wissenschaftli-
che Einrichtung an der Universitat Hamburg , Hamburg, Deutschland

Einleitung: Ziel war die Erprobung der Anwendbarkeit und Er-
fassung moglicher Effekte auf Kognition, Motorik und die psy-
chische Gesundheit von hochbetagten Pflegeheimbewohne-
rinnen durch achtwéchiges virtuelles Bowling-Spiel. Methodik:
Von 34 Bewohnerlnnen eines Hamburger Altenpflegeheims ha-
ben 9 am Ubungsprogramm und Assessment teilgenommen.
Assessment. Jede Teilnehmerin (TN) unterzog sich einem multidi-
mensionalen Assessment (u.a. Barthel-Index, Bewegungsradius,
Health Questionnaire — Depression (PHQ-D), Labyrinth Test, Trail-Test,
MMSE). Intervention: Fur das Spiel wurde ,Bowling” der Nintendo
Wii® Spielekonsole genutzt. Die Bewegungen der virtuellen Figur
auf der Bowling-Bahn werden durch Handbewegungen des ech-
ten Spielers Uber eine Fernbedienung gesteuert. In Kleingruppen
(max. 4 TN) wurde 8 Wochen lang jede Woche 2x fiir 6omin gespielt.
Ergebnisse: Alle TN waren weiblich, Durchschnittsalter 88,4 (84,4 -
96,4J.), PS 1 (n=5), PS2 (n=1), PS3 (n=3), mittlerer BMI 25,5 (21,5-34,2) und
im Mittel waren 7,6 Diagnosen (5-9) dokumentiert. Bei 3 TN bestand
eine dementielle Erkrankung. Die TN nahmen tgl. durchschnittlich
9,6 Medikamente (4-19) ein. Der mittlere Barthel-Index betrug 47 Pkt
(15-80), MMSE 22 Pkt (12-30). Es wurde ein umfangreiches kognitives
Assessment durchgefiihrt. Hier konnten insbesondere im Trail-Test
(Mean T 164 sek.; Mean T2: 138 sek.) und im Labyrinth-Test (Mean
T1: 206 sek.; Mean T2: 123 sek.) im Einzelfall bemerkenswerte Verbes-
serungen erzielt werden. Diese lie3en sich fiir den Untersucher auch
subjektiv nachvollziehen. Die Stimmungslage ist Gber das PHQ-D In-
strument abgebildet. Vor der Intervention wurden zwei TN mit einer
Major Depression (MD) und drei mit einer Minor Depression (MinD)
eingestuft. 8 Wochen spéter wurden nach der Intervention noch eine
TN mit einer MD und zwei mit einer MinD eingestuft. Finf TN gaben
an, dass ihnen das Ubungsprogramm hervorragend, vier, dass es ih-



nen gut gefallen hat. Alle TN gaben an, dass sie gerne weiterspielen
wdrden, alle wiirden das Spiel anderen Senioren weiterempfehlen.
Diskussion: Hochbetagte und multimorbide Pflegeheimbewohner
sind oft von der AuBBenwelt abgeschottet und werden kaum mobili-
siert. Die Pravalenz flir Depressionen ist hoch. Es wird ein forderndes
Beschéaftigungsangebot benétigt. Wird dieses bereitgestellt, kommt
es zu teils dramatischen Verbesserungen. Hierfiir stehen z.B. neue
Maoglichkeiten wie Spielekonsolen zur Verfligung. In bisherigen Stu-
dien waren die untersuchten Probanden oft deutlich jiinger. Die hier
besprochene Untersuchungsgruppe mit einem Durchschnittsalter
von 88,4 Jahren war von der Intervention begeistert. Alle wirden
diese Intervention anderen Senioren weiterempfehlen bzw. gaben
an selbst weiterspielen zu wollen. Diese Studie erganzt die Daten
von bisherigen Untersuchungen und unterstreicht, wie wichtig eine
standige Aktivierung éalterer Menschen fiir Kérper und Geist ist.
*Unterstitzt durch Mittel der Max und Ingeburg Herz Stiftung, Ham-
burg

P079

Korperliches Training und Sturzhéufigkeit bei dlteren Menschen
mit Demenz

T. Zieschang', M. Schwenk?, C. Becker?, P. Oster', K. Hauer'

'Agaplesion Bethanien Krankenhaus Heidelberg, Geriatrisches Zentrum der
Universitat Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

College of Medicine, University of Arizona, Interdisciplinary Consortium on
Advanced Motion Performacne, Department of Surgery,, Tucson, USA
3Robert-Bosch-Krankenhaus, Klinik fiir geriatrische Rehabilitation, Stutt-
gart, Deutschland

Hintergrund: Bei dlteren Menschen ohne Demenz kann durch
korperliches Training die Sturzrate gesenkt werden. Bei Menschen
mit Demenz kann durch ein intensives Training eine nachhaltige
Verbesserung der korperlichen Funktion erzielt werden. Es gibt wi-
derspriichliche Ergebnisse, ob Interventionen, die erfolgreich Risi-
kofaktoren fiir Stlirze modifizieren, auch Stlrze bei Menschen mit
Demenz verhindern kénnen. Methoden: Randomisiert kontrollier-
ten Studie zur Effektivitdt eines 3-monatigen intensiven, progres-
siven Kraft-, Funktions- und Balancetraining bei alteren Menschen
mit leicht- bis mittelgradiger Demenz. Prospektive Sturzerfassung
mittels Sturzkalender. Messung von korperlicher Aktivitdt (PAQE)
vor Beginn (T1), nach Abschluss des Trainings (T2), sowie 3 (T3) und
9 (T4) Monate nach Trainingsende. Ergebnisse: Wahrend der Inter-
ventionsphase zeigte sich ein signifikanter Anstieg der kdrperlichen
Aktivitat in Interventionsgruppe (IG, n=55) und Kontrollgruppe (KG,
n=55) im Vergleich zu T1 mit einem signifikanten Gruppenunterschied
(T2: 1G vs. CG: 12,5%5,6 Vs. 6,314,8; p<0,01). Trotz héherer korperlichen
Aktivitat in der |G wurde kein Gruppenunterschied in der Sturzra-
te festgestellt (Monate 1-3: IG vs. CG: 0,58+0,86 Vs. 0,36+0,69, p=0,21;
Monate 4-6: IG vs. CG: 0,58+1,53 Vs. 0,26£0,65; p=0,21). In der spaten
Nachbeobachtungsphase zeigte sich, bei Riickgang der korperlichen
Aktivitat auf das Ausgangsniveau, eine numerisch niedrigere Sturz-
rate in der IG (Monate 7-12: IG vs. CG: 0,5741,04 Vs. 1,08+2,16, p=0,13)
mit statistisch signifikantem Unterschied in der Untergruppe der
multiplen Stiirzer (n=31) (IG vs. CG: 1,4141,42 Vs. 3,69+2,90, p=0,008).
Schlussfolgerung: Ein intensives Training bei Menschen mit Demenz
fuihrt trotz erheblicher Steigerung der kdrperlichen Aktivitat nicht zu
einer erhohten Sturzrate. Im Verlauf ist ein protektiver Effekt wahr-
scheinlich.

P080

Besteht ein Zusammenhang zwischen kognitiven Testergebnis-
sen und metabolischen oder entziindlichen Laborbefunden?

H. Hartmann', S. Wustmann', A. Simm?, M. Gogol'

'Krankenhaus Lindenbrunn, Klinik fiir Geriatrie, Coppenbriigge,
Deutschland

2Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, Zentrum fiir Medizinische
Grundlagenforschung, Hale, Deutschland

Hintergrund:InverschiedenenStudienwurdeeinZusammenhangzwi-
schen metabolischen und entziindlichen Parametern und kognitiven
Abbauprozessen postuliert. Um diese Hypothese zu priifen, analysier-
tenwirdie Patienten der AGE OUT-Studie, die 2012 durchgefiihrt wurde.
Setting: Geriatrische Fachabteilung mit gemischter Belegung
(Akutgeriatrie, Frihrehabilitation, weiterfiihrende Rehabilitation).
Methodik: Prospektive, single-center-Studie. Ergebnisse: Einge-
schlossen wurden 196 Patienten (69 Manner (M) und 127 Frauen
(F)). Bereinigt um inkomplette Datensdtze kamen 56 M und 108 F
zur Auswertung. Das mittlere Alter der M betrug 78,3+8,5 und der
F 81,770 a (p=0,007). Der mittlere Bl Aufnahme/Entlassung be-
trug fir M 48,1%20,4/77,84+21,1 und fir F 51,0+ 18,2/74,4+20,4 Punk-
te (p=0,363/0,338), die BI-Differenz zwischen Aufnahme und Ent-
lassung betrug fir M 31,2+17,8 und F 23,1+13,9 Punkte (p=0,003).
Der GDS betrug bei M 3,227 und bei F 3,3+2,7 (p=0,809). Der
MMSE betrug 23,2+4,9 (M) und 231+4,6 (F, p=0,902) Punkte.
Das Gesamtcholesterin (Chol) betrug 202,7+51,9, LDL 126,3+44,5, HDL
48,8+14,7 und Triglyceride 137,31£69,1 mg%, Gesamteiweil3 (GE) 6,5+0,6
g/dl und HbA1c 5,6+2,5 %. Das CRP betrug 2,9+5,4 mg/dl, die Leuko-
zyten 7,80+2,60 und TSH basal 2,5£4,0 pU/ml. Die Korrelation des
MMSE r nach Pearson betrug 0,082 (Chol), 0,055 (LDL), 0,117 (HDL),
-0,004 (Trigl.), -0,205 (HbA1c), 0148 (GE), -0,093 (CRP), Leukozyten
-0,146 und 0,010 (TSH basal). Einzig HbA1C war mit p=0,05 signifikant.
Zusammenfassung: In unserem Patientengut fanden sich fir die
kognitive Leistung gemessen mit dem MMSE nur schwache Korrelati-
onen ohne Signifikanz fiir metablische oder entziindliche Laborpara-
meter mit Ausnahme des HbA1c.

P081

Der Normaldruckhydrozephalus - eine unterschétzte Diagnose
T. Zimmermann', R. Schulz'

'Uniklinik KdIn, Lehrstuhl fiir Geriatrie, KIn, Deutschland

Einleitung: Die derzeit in der Literatur zu findende Pravalenz des
Normaldruckhydrozephalus (NPH) in der alternden Allgemeinbe-
volkerung zeigt Werte um 0,4%. [1] Wahrend der klinischen Arbeit
in unserer geriatrischen Abteilung sind vermehrt Patienten auf-
gefallen, die nicht alle das Vollbild der Hakim-Trias bestehend aus
Gangstorung, kognitive Stérung und Harninkontinenz aufwiesen. [2]
Methode: Wir fiihrten eine retrospektive Untersuchung der Pra-
valenz im Zeitraum von Januar 2011 bis Juni 2013 durch. Es wurde
untersucht welche Symptome die Patienten aufwiesen und wie die
diagnostischen Tests craniale Computertomographie, Minimental
Status Test und Spinal Tap Test ausfielen. [3] Ergebnis: In den Jahren
2011 bis 2013 stellten sich 1072 Patienten mit beginnender Gedacht-
nisstérung bei uns vor, bei 58 Patienten wurde ein NPH diagnostiziert
und die weitere Therapie nach entsprechender Diagnostik eingelei-
tet. Die bei uns festgestellte Pravalenz in der vorselektierten statio-
ndren geriatrischen Patientenklientel liegt bei 5,4% und ist somit ein
Vielfaches hoher als in der Literatur angenommen. Schlussfolgerung:
Bei geriatrischen Patienten mit Gedachtnisstorung sollte stets an ei-
nen Normaldruckhydrozephalus gedacht werden und eine entspre-
chende Diagnostik durchgefiihrt werden. Weitere Untersuchungen
bezuglich der Pravalenz und Inzidenz sind aufgrund des demogra-
phischen Wandels wichtig und werden an Bedeutung zunehmen.
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Rhabdomyolysis after Amiodarone Therapy

M. Gogol', D. Schmidt', A. Dettmer-Fliigge'

'Krankenhaus Lindenbrunn, Klinik fiir Geriatrie, Coppenbriigge,
Deutschland

Introduction: Rhabdomyolysis is a rare but serious complication
of diseases and drug therapy leading to muscle weakness and ADL
dependence. Methods and results: We present a case of a 76 year
old male entering our rehabilitation department after 4 weeks of
in-hospital treatment for severe rhabdomyolysis. After a ventricular
tachycardia by chronic heart failure due to coronary arteria disease
and activating the implanted ICD the therapy with amiodarone was
doubled to 400 mg /day. In the next week the patient developed a
progressive weakness with inability to walk and to climb stairs. He
admitted to the department of cardiology, where a rhadomyolysis
was diagnosed. Maximum of creatinine kinase was 10.138 U/l and
myoglobin 7.405 ug/l. Parameters of infection and immune response
were negative. Drug history revealed no use of thyroid drugs or sta-
tins, but the long-term use of bisoprolol, enalapril, torasemide and
aspirin without any change prior to the occurrence of rhabdomyoly-
sis. After 4 weeks of in-patient rehabilitation the patient was dischar-
ged home without any ADL independence. An ambulatory training
program was recommended. Conclusion: Pubmed research and dis-
cussion with the manufacturer of amiodarone arise no association
with the drugs used for heart failure therapy, so it seems possible
that the rhabdomyolysis in this case is dose dependent.

P083

Gefahrlich niedrige diastolische Blutdruckwerte iiber 80 jahriger
multimorbider Patienten im Krankenhaus - ein Vergleich mit
Leitlinien und aktueller Literatur.

S.von Padberg', M. Denkinger'

'Universitdt Ulm, Agaplesion Bethesda Klinik Lehrstuhl fiir Geriatrie, Ulm,
Deutschland

Einfiihrung: Bei der Zielblutdruck-Definition werden zunehmend
altersabhdngige Werte in die Leitlinien aufgenommen und neuer-
dings Minimalwerte definiert. Seit HYVET [1] werden in vielen Leitli-
nien Werte von <150/90mmHg fiir Gber 80-Jéhrige empfohlen. Diese
Zielwerte konnten in folgenden Beobachtungsstudien jedoch nur
fur Patienten mit sehr geringen Komorbiditdten bestatigt werden.
Gebrechliche éltere Personen scheinen von héheren Werten zu pro-
fitieren [2]. Wie auch in den Leitlinien der Hochdruckliga [3] erwdhnt,
scheint insbesondere bei Patienten mit KHK ein RR (diastolisch)
<70mmHg mit einer erh6hten Mortalitat assoziiert. Ziel dieser Studie
sind die Beschreibung der Blutdruckeinstellung im stationdren Be-
reich bei iber 80-Jdhrigen und ein Vergleich mit den Leitlinien unter
besonderer Beriicksichtigung der Minimalwerte. Methoden: Retros-
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pektive Datenerhebung, geriatrisches Krankenhaus. Einschluss: Ent-
lassene Patienten >79 Jahre (09.09.-22.11.2013). Ausschlusskriterien:
Zweiter Aufenthalt, weniger als sechs Tage stationar. Erhebung der
Blutdruckwerte an d1, d4 und jeweils d7 bis zur Entlassung. Weite-
re Parameter: Art und Zahl der aktiven Erkrankungen, Barthel Index.
Weitere Parameter sind erhéltlich und werden zur Analyse in weni-
gen Wochen vorliegen (Kognition, Blutdruck-wirksame Arzneimittel,
weitere Vitalparameter...). Auswertung erfolgte deskriptiv unter Dar-
stellung von Mittelwerten, Standardabweichung und Haufigkeiten.
Ergebnisse: N=158 Patienten mit n=713 RR-Werten, 71% weiblich,
Durchschnittsalter: 86,5 Jahre (SD +/- 4,2). Der mittlere Blutdruck
betrug 132/72mmH (SD = +/- 17,8/7,3). 32% hatten eine isoliert sys-
tolische Hypertonie (MW). Bei Betrachtung aller gemessener Werte
hatten nur 22% einen systolischen RR >150mmHg. Diastolisch lagen
dagegen 49% (n=350) kleiner oder gleich 70mmHg und 14% (n=97)
bei 60mmHg und darunter. Bei mehr als vier Komorbiditaten (53%)
lagen 52% der diastolischen Blutdruckwerte unter 71mmHg und
16% unter 6TmmHg. Bei Vorliegen einer KHK (32%) waren es 57%
und 19%. Frauen hatten mit 45% und 12% weniger niedrige Werte
als Manner mit 57% und 18% respektive. Bei einem Barthel unter
35 (abhdngig) waren es 46% und 15%, Gber 70 Punkte (selbststdn-
dig) 49% und 14%. Fazit: Die Ergebnisse zeigen, dass der Blutdruck
stationdr-geriatrischer Patienten im Schnitt deutlich unterhalb der
empfohlenen Werte aus den Guidelines liegt. Bei hoher Morbiditat,
mannlichem Geschlecht und KHK werden diese Werte noch haufiger
unterschritten. Vor diesem Hintergrund sollte die Hochdrucktherapie
neu evaluiert werden. Weitere Ergebnisse, etwa inwieweit bei nied-
rigen diastolischen Werten weiterhin Blutdruck-wirksame Medika-
mente verschrieben blieben, liegen zum Kongress vor.

Literatur: [1] Beckett et al 2008 NEJM 358 (18): 1887-1898.

[2] Fagard et al. 2007 Arch Intern Med 167 (17): 1884-1891.

[3] http://www.hochdruckliga.de/bluthochdruck-behandlung-
leitlinien.html.

Zugriff: 29.11.2013
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C-reaktives Protein und kognitive Funktionen: Erste Ergebnisse
der Berliner Altersstudie Il

C.Tegeler, J. O'Sullivan', F. Arnaout', G. Sondergeld', I. Demuth’,

E. Steinhagen-Thiessen'

'Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Forschungsgruppe Geriatrie, Berlin,
Deutschland

C-reaktives Protein (CRP) gilt als Risikofaktor fiir kardiovaskulare Er-
krankungen und als Biomarker fiir inflammatorische Prozesse. Wel-
che Rolle das CRP im Rahmen kognitiver Abbauprozesse, bzw. bei
der Entstehung von Mild Cognitive Impairment und verschiedenen
Demenzen einnimmt, wird nach wie vor kontrovers diskutiert. So
scheint ein erhohter CRP-Spiegel bei Personen mittleren Alters ein
Risikofaktor fiir kognitive Beeintrichtigungen darzustellen. Bei Al-
teren liegen jedoch Hinweise darauf vor, dass CRP nicht oder sogar
positiv mit kognitiver Gesundheit und einer entsprechenden gtinsti-
gen familidren Veranlagung fiir gesundes kognitives Altern assoziiert
zu sein scheint (Silverman et al., 2012). Ziel der vorliegenden Studie
ist der Vergleich der kognitiven Leistungsfahigkeit von Uber-60-
Jahrigen mit erhohtem CRP-Spiegel mit der jener, deren CRP-Wert
im Referenzbereich liegt. Dabei werden verschiedene kognitive
Doménen differenziert betrachtet. N = 1320 Uber-Sechzigjéhrige
erhielten im Rahmen der BASE-II bereits eine umfassende neuropsy-
chologische Untersuchung zu verbalem und figuralem Gedéchtnis,
Sprache und exekutiven Funktionen, mittels Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer’s Disease (Morris et al., 1989). Zur quantita-
tiven Bestimmung des CRP im Humanplasma wurden immunologi-
sche Triibungstests angewandt. Die statistische Auswertung erfolgt
anhand bildungs-, geschlechts- und alterskorrigierter z-Werte.



Vorlaufigen Ergebnissen zufolge, zeigten 7,8 % der Probanden einen
erhohten CRP-Wert (>5,0 mg/l). Diese Probanden erbrachten signifi-
kant bessere Leistungen in Tests zu sprachlichen Fahigkeiten (Boston
NamingTest: t (1319) =-2,04; p <.05) und verbalem Gedéachtnis (Wort-
liste lernen: t (1319) = -0,72, p < .05; Savings_%: t (1319) = -1,74, p
<.05) als Probanden mit reguldren CRP-Werten. Hinsichtlich der sons-
tigen kognitiven Domanen unterschieden sich die Gruppen nicht.
Eine Assoziation zwischen dem CRP-Spiegel und exekutiven Funktio-
nen (wie bspw. von Eisel et al. 2013 berichtet), konnte nicht bestatigt
werden. Die Ergebnisse zu sprachlichen Fahigkeiten sind komplex:
Wahrend die semantische und phonematische Wortflissigkeit unab-
hangig vom CRP-Spiegel zu sein scheinen, zeigt sich ein bedeutsa-
mer Gruppenunterschied im Boston Naming Test. Dieser wiederum
fallt in entgegengesetzter Richtung als bei Eisel et al. (2013) aus. Um
den potenziellen klinischen Nutzen der CRP-Bestimmung im Rah-
men friher diagnostischer und praventiver Angebote (bspw. fiir
dltere Patienten mit erhéhtem Risiko fir die Entwicklung von De-
menz) einschatzen und ausschopfen zu kdnnen, sind weitere Unter-
suchungen erforderlich. Folgestudien sollten longitudinale Analysen
an heterogeneren Stichproben (u.a. héherer Anteil UGber 75 Jahren)
durchfiihren und weitere Faktoren (z.B. Rauchen, BMI, bakterielle Ent-
ziindungen) bericksichtigen.

P085

Aktuelle Technik-Projekte in der geriatrischen Forschung

S. Wegel', J. O'Sullivan', M. Haesner', A. Steinert', C. Blimke', F. Feldwieser’,
E. Steinhagen-Thiessen?

'Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Forschungsgruppe Geriatrie, Berlin,
Deutschland

2Charité Campus Virchow-Klinikum, Lipidambulanz, Berlin, Deutschland

Im Fokus altersgerechter Assistenzsysteme (AAL) steht der
Mensch mit seinen individuellen Bedurfnissen und Einschrén-
kungen Auf ihn zugeschnittene und damit nutzerzentrierte
AAL-Technologien, die sich in sein direktes Lebensumfeld integ-
rieren, kénnen als Chance des demografischen Wandels verstan-
den werden und stehen daher im Zentrum aktueller Forschungs-
vorhaben mit den nachfolgend skizzierten Schwerpunkten:
Neuropsychologisches Training hat sich beim Verlust kognitiver Fa-
higkeiten als profitabel erwiesen. Unter dem Motto ,Lernen gegen
das Vergessen” (LeVer) werden innovative Mdglichkeiten zum Trai-
ning der Gehirnleistung entwickelt. Ziel des Projektes ist der Aufbau
einer interaktiven auf Web2.0 basierenden Trainingsplattform, die
Inhalte und Ubungen fiir eine ltere Zielgruppe anbietet. Hier wer-
den neben Einzel- und Gruppentraining auch Informationen zum
Thema Gedéchtnis, Gehirn und verschiedene flexible Kommunika-
tionswege angeboten. Das Projekt leistet einen Beitrag zur Unter-
suchung langfristiger Trainingsprogramme. Ein Faktor, der mit der
Gesundheit eines Menschen verbunden ist, ist die Mobilitdt, an die
wiederum Autonomie & Lebensqualitét dlterer Menschen gekniipft
sind. Fir ein selbstbestimmtes Leben sind die Mobilitat und die Teil-
nahme am Verkehrsgeschehen entscheidend. Mobilitatserhalt kann
unmittelbar dazu beitragen, Hilfs- und Pflegebediirftigkeit positiv
entgegenzuwirken. Im Projekt ,Virtueller Begleiter” (ViBe) wird eine
Assistenz bestehend aus der Kombination eines elektronischen Hilfs-
mittels und eines im Hintergrund tatigen Unterstlitzungsdienstes
fur adltere Menschen zur Steigerung ihrer eigenstandigen Mobilitat
in einem groB3stadtischen Umfeld entwickelt und erprobt. Ein mo-
biles, robotergestiitztes Gangrehabilitationssystem, das im Projekt
MOPASS entwickelt wird, kann durch flexible Anpassung an den
Patienten einen optimalen Heilungsprozess ermoglichen. MOPASS
berlicksichtigt dabei verschiedene Gehbehinderungen, die durch
neurologische Erkrankungen verursacht werden. Durch den Fokus,
tatsachliche Fortbewegung durch stabiles Gehen zu férdern, unter-
scheidet sich MOPASS vom heutigen Stand der Technik. Das Training
des dynamisch stabilen Gehens wird als bester Ansatz zur Gangre-

habilitation gesehen. Auf dieser Basis wird MOPASS das Training des
natiirlichen Gehens optimieren und Heilungsprozesse verbessern.
Im Projekt ALFRED wird ein personlicher, interaktiver Assistent flir ein
unabhéangiges Leben und aktives Altern entwickelt. ALFRED mdchte
altersbedingten korperlichen und geistigen Defiziten gezielt durch
effektive Nutzung von Informations-und Kommunikationstechno-
logie begegnen und eine bessere Koordination im medizinischen
Versorgungsprozess ermoglichen. Ziel dieser Ansdtze sollte es sein
den dlteren Mitgliedern der Gesellschaft neue Mdglichkeiten zu er-
offnen und ihre spezifischen Defizite effizient zu adressieren, so dass
ein selbststandiges und unabhangiges Leben solange wie mdglich
gewahrleitet werden kann.

P086

Universitdre Lehre in der Geriatrie am Beispiel der Medizinischen
Hochschule Hannover

K. Hager', M. Brecht', O. Krause', V.. Grosse', N. Schneider?
'Diakoniekrankenhaus Henriettenstiftung, Zentrum fiir Medizin im Alter,
Hannover, Deutschland

2Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir Allgemeinmedizin,
Hannover, Deutschland

Einleitung: Mit der Novelle der Approbationsordnung 2003 wurde
das Querschnittsfach Medizin des Alterns und des alten Menschen
fur die Studierenden verpflichtend eingefiihrt. An der Medizini-
schen Hochschule Hannover (MHH) wird das Fach seit 2004 im Rah-
men einer Vorlesungswoche mit 20 Stunden Vorlesung sowie eines
Praktikums mit 10 Stunden angeboten. Methode: Nach Abschluss
der Kurswoche findet eine elektronische Priifung statt, nach der die
Studierenden einen Fragebogen zur Evaluation auf einen Tablet-PC
ausfillen und auch Freitext-Kommentare eingeben kénnen. Gefragt
wird nach Starken, Verbesserungspotential, nach dem Verhaltnis
von Lernaufwand und Zuwachs an Kenntnissen sowie Fertigkeiten,
nach der Vertiefung der Theorie durch praktische Beispiele sowie zu
erkennbaren Beziige zu anderen Lehrveranstaltungen. Schlie8lich
wird der Kurs mit einer Note (entsprechend der Schulnoten) von 1-15
Punkten bewertet. Resultate: Im letzten Tertial in 2013 wurde der
Kurs von 97 von 107 Studierenden bewertet und dabei die Note 12,67
vergeben, einer,guten 2” entsprechend. Besonders kritisiert wurden
unter anderem die Lehrmaterialien (17 Nennungen). Hervorgeho-
ben wurde beispielsweise das Lehrpersonal (76 Nennungen) und
der Patientenbezug (59 Nennungen). Die Beziige zu anderen Lehr-
veranstaltungen wurden gut verdeutlicht (Note 1,87 auf der Noten-
skala bis 6). Hingegen wurden die wichtigsten theoretischen Themen
noch nicht ausreichend praktisch vertieft (Note 3,62, Notenskala 1-6).
Diskussion: Die Vorlesungen werden von Geriatern sowie von Do-
zenten der MHH zu etwa gleichen Teilen getragen. Die soll gewahr-
leisten, dass Organgrenzen tiberschreitende Themen wie Stiirze oder
Delir ebenso Berlicksichtigung finden wie spezielle organbezogene
Altersveranderungen (z.B. Herz im Alter). Das Praktikum findet in
der geriatrischen Klinik statt und wird von den Geriatern bestritten.
Funktionelle Probleme, Probleme von Teilhabe und Kontextfaktoren
lassen sich im Behandlungsverlauf des geriatrischen Patienten vom
Geriatergutabbilden.DasEinbeziehenvonThemen wie die hausarztli-
cheVersorgungoderdie Medizinim Pflegeheim sind wichtige Aspekte.
Die einzelnen Fachbereiche der MHH erhalten dariiber hinaus die
Méglichkeit, spezifische Aspekte bei alten Menschen im Rahmen des
Vorlesungsangebotes zu vermitteln. Die Riickmeldungen der Stu-
dierenden fiihrten unter anderem dazu, dass das Fach in das vierte
Studienjahr verlagert und dass das Praktikum neu strukturiert wur-
de. Zusammenfassung und Ausblick: Die universitdre Lehre des
Faches Geriatrie als Querschnittsfach erfordert die gemeinsame An-
strengung von Geriatern und der starker organmedizinisch orientier-
ten Fachbereichen. Nachste Verbesserungsmaoglichkeiten waren die
praktische Vertiefung der theoretisch vermittelten Kenntnis durch
mehr Patientenvorstellungen. Die Evaluation durch die Studenten ist
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dabei sehr hilfreich Defizite zu erkennen und gezielte Verbesserun-
gen einzuleiten.

P087

Beeinflusst die Gabe von Opioiden die kognitive Testung mit
dem MMSE bei geriatrischen Patienten?

S. Wustmann', H. Hartmann?, A. Simm?, M. Gogol'

'Krankenhaus Lindenbrunn, Klinik fiir Geriatrie, Coppenbriigge,
Deutschland

Krankenhaus Lindenbrunn, Geriatrie, Coppenbriigge, Deutschland
3Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, Zentrum fiir Medizinische
Grundlagenforschung, Hale, Deutschland

Hintergrund: Die Gabe von Opioiden als zentral wirksame Medika-
mente im geriatrischen Patientengut ist haufig. Die Komplikations-
rate von dlteren Menschen unter Opiattherapie ist hoch und zeigt
einen Anstieg von u.a. Stilrzen, Verkehrsunféllen und Mortalitat.
Fragestellung: Beeinflusst die Einnahme von zentral wirksamen
Schmerzmitteln die Ergebnisse der kognitiven Testung mit dem
Mini Mental Status Examination-Test (Folstein 1975)? Setting: Ger-
iatrische Fachabteilung mit gemischter Belegung (Akutgeriatrie,
Frihrehabilitation, weiterflihrende Rehabilitation). Methodik: Zu-
sammenfassende Analyse zweier prospektiver single-center-Studien
(PROPSYC, 2011 und AGE OUT, 2012) mit vergleichbarer Durchfiih-
rung des MMSE. Ergebnisse: Insgesamt wurden 395 Patienten (144
Ménner (M), 251 Frauen (F)) eingeschlossen. Das mittl. Alter betrug
80,0+84 (M 76,8+9,1, F 81,9+7,4, p=0,0000) Jahre. Der mittlere
MMSE war 22,9+4,9 (M 23,3+4,7, F 22,6t5,0, p=0,211) Punkte. Zen-
tral wirksame Medikamente erhielten 117 von 395 (29,6 %), davon
niedrig-potente Opioide (Tramadol, Tilidin, Tilidin/Naloxon) 60 (M 18,
F 42, Alter 80,9+7,7) und hoch-potente Opioide 57 Patienten (M 15,
F 42, Alter 78,319,5). Opioid-Pflaster erhielten dabei 21 (M 6, F 15)
und eine orale Verabreichung 36 (M 9, F 27) Patienten. Die Korrelati-
on r nach Pearson betrug fiir niedrig-potente Opioide 0,044 und fir
hoch-potente Opioide 0,174. Eine Subgruppenanalyse nach Appli-
kationsart bei den hoch-potenten Opioiden zeigte keine relevante
Veranderung, desgleichen nicht eine geschlechtsbasierte Analyse.
Zusammenfassung: Unsere Analyse zeigt keinen Zusammenhang
zwischen dem Ergebnis einer kognitiven Testung mit dem MMSE und
der Gabe von niedrig- oder hoch-potenten Opioiden.

P088

Kognitive Testung mit dem MMSE und der Einluss von
ZNS-aktiven Medikamenten - besteht ein Zusammenhang?

H. Hartmann', S. Wustmann', A. Simm?, M. Gogol'

'Krankenhaus Lindenbrunn, Klinik fiir Geriatrie, Coppenbriigge,
Deutschland

2Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, Zentrum fiir Medizinische
Grundlagenforschung, Hale, Deutschland

Hintergrund: Die Haufigkeit der Verordnung und der Einnahme
von ZNS-aktiven Medikamenten bei dlteren Patienten ist hoch, wie
es die haufige Ko-Morbiditat von z.B. Depressionen und Insomnien
vermuten lassen. Alle ZNS-aktiven Substanzen bergen allerdings
das Risiko, das Outcome von dlteren Patienten durch z.B. Stiirze
zu verschlechtern. Unklar ist, welcher Mechanismus ggf. fir eine
Outcome-Verschlechterung veantwortlich ist. Fragestellung: Be-
einflussen ZNS-aktive Medikamente die Ergebnisse eines globalen
Kognitionstest (MMSE) beim geriatrischen stationdren Patienten?
Setting: Geriatrische Fachabteilung mit gemischter Belegung
(Akutgeriatrie, Frihrehabilitation, weiterflihrende Rehabilitation).
Methodik: Analyse der Daten von zwei prospektiven single-cen-
ter-Studien aus 2011 (PROPSYC) und 2012 (AGE OUT). Ergebnisse:
166 Patienten der AGE OUT- und 229 der PROPSYC-Studie wurden
gemeinsam analysiert. Sie umfassen 144 Manner (Alter 76,8+9,1)
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und 251 Frauen (81,9+7,4, p=0,000). Der MMSE betrug fiir die Man-
ner 23,3+4,7 und fiir die Frauen 22,6+5,0 (p=0,211) Punkte. 155 von
395 (39 %) hatten eine potentiell in Frage kommende Medikation.
Die ZNS-wirksame Medikation bestand aus: Haloperidol/Risperidon
(n=1), Melperon/Promethazin (13), trizyklische Antidepressiva (Amit-
ryptilin, 24), trizyklische Antidepressiva (andere, 8), SSRI (26), NaSSA
(3), SSNRI (5), Oxa-/Diazepam (8), Lorazepam (18), Distraneurin (4),
Antiepileptika (34) und Zopiclon (11). Korrelationen fanden sich fir
keine Substanzen/Substanzklassen ausser Oxa-/Diazepam, die eine
hohe Korrelation r nach Pearson von -0,794 mit dem kognitiven Test-
ergebnis aufwies. Zusammenfassung: Im analysierten Patientengut
fand sich nur fiir Oxa-/Diazepam eine Korrelation (r -0,794) mit der
kognitiven Testung, nicht aber fiir andere Substanzen. Allerdings
sind die Gruppen z.T. klein, sodass potentielle Effekte eventuell nicht
erkannt wurden bzw. duch die GruppengréB3e eine Verzerrung még-
lich ist.

P089

Besteht ein Zusammenhang zwischen Laborparametern und
Ergebnissen der kognitiven Testung mit dem MMSE?

H. Hartmann', S. Wustmann', A. Simm?, A. Dettmer-Fliigge', D. Schmidt',
M. Gogol'

'Krankenhaus Lindenbrunn, Klinik fiir Geriatrie, Coppenbriigge, Deutsch-
land

2Martin-Luther-Universitédt Halle-Wittenberg, Zentrum fiir Medizinische
Grundlagenforschung, Hale, Deutschland

Hintergrund: Verschiedene Laborparameter (Andmie, Erythrozyten-
farbekoeffizient, c-reaktives Protein, Retentionsparameter) sind als
direkte oder Surrogatparameter mit kognitiven Abbauprozessen in
Zusamenhang gebracht worden. Zur Uberpriifung dieser Hypothese
fiihrten wir eine Sekundéaranalyse von durchgefiihrten Studienproto-
kollen durch. Fragestellung: Korrelieren in einer Querrschnittsanalyse
das Ergebniss des MMSE mit Routine- und erweiterten Laborparame-
tern bei stationdren geriatrischen Patienten? Setting: Geriatrische
Fachabteilung mit gemischter Belegung (Akutgeriatrie, Friihreha-
bilitation, weiterfiihrende Rehabilitation). Methodik: Es erfolgte die
gemeinsame Analyse der Beziehung von Testergebnissen im MMSE
mit Laborbefunden von Patienten der prospektiven single-center-
Studien von 2011 (PROPSYC) und 2012 (AGE OUT), die hinsichtlich
des Zeitpunkts der Durchfiihrung des MMSE gleich waren. Die ana-
lysierten Laborergebnisse entstammen den initialen Aufnahmepro-
filen und der Zeitpunkt (Tag, Uhrzeit) der Probengewinnung war
fur alle Patienten gleich (werktags, niichtern vor dem Friihstick ).
Ergebnisse: Die Bewertung der kognitiven Leistungsfahigkeit
wurde mit dem MMSE durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 229
Patienten der PROPSYC- und 166 Patienten der AGE OUT-Stu-
die. Das mittlere Alter betrug 80,0+8,4 Jahre, davon 144 Manner
(76,8+9,1) und 251 Frauen (81,9+7m, p=0,0000). Der MMSE be-
trug 22,9+4,9 (Médnner 23,3+4,7, Frauen 22,6+5,0, p=0,211) Punkte.
Die Routine-Laborparameter (Leukozyten, Hamoglobin, Hamatokrit,
MCV, MCH, MCHC, Thrombozyten, Quick, INR, PTT, Natrium, Kalium,
Kreatinin, Clearance (MDRD), GOT, GPT, yGT, AP, Bilirubin, CHE, Ge-
samteiweiss, CRP, Gesamt-, HDL-, LDL-Cholesterin, Trglyceride, TSH
basal) zeigten keine Korrelation mit dem MMSE. In einer Subgruppe
der PROPSYC-Studie (n=73, 25 Ma@nner/48 Frauen, mittl. Alter 80,9+7,4
Jahre) wurden ergdanzende Parameter bestimmt (Mittelwerte / Korrela-
tion r nach Pearson in Klammern): Lipoprotein A (31,326/-0,030), Apo-
liporotein A1 (1,374/0,165), Apolipoprotein B (0,937/0,081), Quotient
LDL/HDL (2,427/-0,117), Cystatin C (1,251/-0,037), Cystatin-Clearance
(62,84/0,036), Eisen (73,87/0,028), HbA1c (5,687/-0,075), Somatomedin
C (90,309/0,036), Homocystein (20,656/0,157), Folsaure (5,129/-0,017),
Vitamin B12 (497,70/-0,252) und 25-OH-Vitamin D (20,721/0,047). Alle
Korrelationen waren nur schwach ausgepragt. Nur Vitamin B12 zeig-
te sich eine Signifikanz von p=0,05. Zusammenfassung: Sowohl mit
den Ergebnissen des Routinelabors als auch (in einer Subgruppe) mit



Parametern eines erweiterten Laborprofils fanden wir in unserem Pati-
entengut keine Korrelation mit dem Ergebniss der kognitiven Testung.
Fir Vitamin B12 fand sich eine Signifikanz von p=0,05 bei schwacher
Korrelation von r -0,252.

P090

Die Auswirkungen nosokomialer Infektionen auf den Barthel-
Index bei geriatrischen Patienten

D. Marzahn', W. Pfister?, A. Kwetkat'

'Universitétsklinikum Jena, Klinik fiir Geriatrie, Jena, Deutschland
2Universitatsklinikum Jena, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Jena,
Deutschland

Hintergrund: Nosokomiale Infektionen (NI) spielen in der Geriatrie
eine wichtige Rolle. Sie verursachen langere Krankenhausverweil-
dauern, hohere Kosten, erhohte Morbiditat und Letalitat [1]. Pflege-
heimbewohner und alte Krankenhauspatienten haben ein deut-
lich erhohtes Risiko an einer NI zu erkranken. Circa 36 % [2] aller NI
betreffen Uber 75-jahrige Personen. Fragestellung: Beeinflusst das
Auftreten NI mindestens vorilibergehend die Selbsthilfefahigkeit
und in welchem Ausmal, beurteilt anhand des Barthel-Indizes (BI)?
Methodik: In einer retrospektiven Beobachtungsstudie wurde das
Auftreten NI wéhrend des Aufenthaltes in der stationdren akutgeri-
atrischen Versorgung der Klinik fiir Geriatrie am Universitatsklinikum
Jena (UK)) erfasst. Berticksichtigt wurden die Daten der Patienten im
Zeitraum 08/11 — 08/12. Daten von 556 Patienten wurden eingeschlos-
sen. Als potentielle Einflussfaktoren auf den Verlauf des Bl wurden Art
der NI, soziodemographische Variablen und Multimorbiditat erfasst.
Vorlaufige Ergebnisse: Von den 556 untersuchten Patienten
waren 171 Manner und 385 Frauen. Das durchschnittliche Alter
der Patienten betrug 82 Jahre. Der jlingste Patient war 61, die al-
teste Patientin 102 Jahre alt. Die Mittelwerte (MW) fir das Al-
ter von Patienten mit und ohne NI unterscheiden sich nicht si-
gnifikant (MW Alter mit NI: 82,4 + 6,8 Jahre; MW Alter ohne NI:
81,8 16,9 Jahre). Ein Drittel der Patienten entwickelte eine NI.

nosokomiale
Infektionen

.Augenr, Ohren-, Nasen-
und Mundinfektionen
EGastroenteritiden
EHarnwegsinfektionen
CHautinfektionen
[obere ~ ~
‘Atemwegsinfektionen
[lsystemische Infektionen
Clunkiare Infektion

untere
'Atemwegsinfektionen

Die haufigsten NI sind mit 35% Harnwegsinfektionen, gefolgt von
Atemwegsinfektionen mit 27% und Gastroenteritiden mit 22%. Der
Bl bei Aufnahme ist bei Patienten mit NI niedriger (Median 40 (IQR:
20-60) vs. Median 55 (IQR: 35 — 70)) und bleibt zum Zeitpunkt der Ent-
lassung bei Patienten mit NI erniedrigt (Median 60 (IQR: 30-80) vs.
Median 80 (IQR: 60 - 90)). Der Zugewinn an Selbsthilfefahigkeit - be-
urteilt durch die Mittelwerte der Bl-Differenz - ist bei Patienten mit
NI signifikant geringer (14,4 * 16,3 vs. Mittelwert 18,1 + 14,8; p = 0,008).
Er liegt auch deutlich unter den mittleren Zugewinnen in deutschen
Akutgeriatrien in den Jahren 2011 und 2012 von 18,3 bzw. 18,7 (un-
veroffentlichte Daten aus externer Qualitdtssicherung GemidasPro)
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Vorlaufige Schlussfolgerung: Zu den vier hdufigsten NI zéhlen so-
wohl in der Geriatrie am UKJ als auch in deutschen Pflegeheimen
Harnwegsinfektionen, Atemwegsinfektionen, Gastroenteritiden und
Haut-/Weichteilinfektionen. Vergleichsdaten aus akutgeriatrischen
Einrichtungen sind bisher nicht bekannt. Es ist von signifikanten nega-
tiven Auswirkungen Nl auf die Selbsthilfefahigkeit auszugehen. Weite-
re Untersuchungen an grof3eren Patientengruppen sind erforderlich.

Literatur:

[1] Epidemiologisches Bulletin 45/2008; Die Erfahrungen des
Krankenhaus-Infektions- Surveillance-Systems (KISS); Robert Koch
Institut; S. 385

[2] Gavazzi G. et al; Lancet Infect Dis; 2002
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Silexan bei generalisierter Angststorung: Ergebnisse aus einer
multizentrischen, doppelblinden, randomisierten klinischen
Studie

S.Klement', H. Woelk?

'Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland

?Praxis flir Psychiatrie und Psychotherapie, Buseck, Deutschland

Benzodiazepine gehéren zu den am haufigsten verordneten psycho-

tropen Medikamenten bei dlteren Menschen. Diese haben jedoch
ein erhohtes Risiko fir Nebenwirkungen durch die Substanzgruppe
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als jingere Menschen. Daneben bergen Benzodiazepine, gerade bei
Langzeiteinnahme, ein hohes Abhdngigkeitspotential. Die Wirksam-
keit von Silexan[1] wurde in mehreren randomisierten, placebokon-
trollierten Doppelblindstudien untersucht. In einer klinischen Studie
wurde Silexan dartber hinaus mit dem Benzodiazepin Lorazepam
verglichen. Wir zeigen ergdnzende Details zur Wirksamkeit von Si-
lexan. Die multizentrische, doppelblinde und referenzkontrollierte
klinische Studie mit Double-Dummy-Technik nahm Patienten mit
generalisierter Angststérung (GAS) gemafs DSM IV (300.02) auf. Die
Patienten erhielten 80 mg Silexan oder 0.5 mg Lorazepam Uliber 6
Wochen. Die Wirksamkeitsmessungen an Woche 1, 2, 4 und 6 bein-
halteten die Hamilton Angstskala (HAMA), das klinische Globalurteil
(CGI), Zungs Selbstbeurteilungs Angstskala (SAS), den Penn State
Worry Questionnaire (PSWQ-PW), den Fragebogen zum Gesund-
heitszustand (SF-36) und ein Schlaftagebuch. Der Verlauf der Wirk-
samkeitsparameter wurde zwischen den Behandlungsgruppen ver-
glichen. Das Auswertungskollektiv enthielt 77 Patienten (40 Silexan
und 37 Lorazepam), welche beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit
ausgewertet wurden. Bei der primiren Zielvariable, der Anderung
im HAMA Gesamtscore, war der durchschnittliche Riickgang (£SD)
von Baseline zu Woche 6 in beiden Behandlungsgruppen dhnlich (Si-
lexan 11,3+6,7 vs. Lorazepam 11,6+6,6). Bereits nach der ersten Be-
handlungswoche konnte eine statistisch signifikante Verbesserung
der Unruhe (gemessen mittels item 1 "@ngstliche Stimmung’, item
2 “Spannung” und item 14 “Verhalten beim Interview” der HAMA) in
beiden Behandlungsgruppen beobachtet werden. Die sekundaren
Variablen zu Angst, Sorgen, Schwere der Erkrankung und Schlafsto-
rungen verbesserten sich im Verlauf der Studie deutlich und dhn-
lich in der Silexan- und der Lorazepam-Gruppe. Die therapeutische
Wirksamkeit von Silexan bei Patienten mit GAS war vergleichbar
zu derjenigen von Lorazepam in seiner Startdosis. Die Behandlung
mit Silexan wurde sehr gut von den Patienten vertragen. Da unter
Silexan keine Absetzsymptome auftreten, ist es eine wirksame und
sichere Alternative zu synthetischen, angstlésenden Medikamenten.

[1] Silexan ist ein von Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Karlsruhe
hergestellter Wirkstoff
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Retrospektive Analyse klinisch fassbarer Zytopenien bei
stationdren geriatrischen Patienten

K. Pappas’, . Becker? R. Schulz', G. R6hrig'

'Uniklinik KdlIn, Lehrstuhl fiir Geriatrie, KIn, Deutschland
2Uniklinik K&In, Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik und
Epidemiologie der Universitat zu K6ln, KoIn, Deutschland

Einleitung: Zytopenien sind im klinisch-geriatrischen Alltag hau-
fig, ohne dass genaue Pravalenzdaten existieren. Sie gelten patho-
genetisch als multifaktoriell und werden im Zusammenhang mit
einer verminderten Stammzellzahl auf Knochenmarkebene inter-
pretiert. Daten zum Anteil medikament&s-toxischer Zytopenien
bei polymedizierten geriatrischen Patienten sind rar. Das Wissen
um das medikamentds-toxische Potential einzelner Stoffgruppen
kann zu einem mehr reflektierten und kalkulierten Einsatz von Me-
dikamenten im hoheren Lebensalter fihren. Ziele dieser Studie
waren daher die retrospektive Analyse von zytopenen geriatrischen
Patienten hinsichtlich Verteilung und Haufigkeit der Zytopenieart
einschliesslich der damit im Zusammenhang stehenden Medikati-
on. Probanden und Methoden: Retrospektive Auswertung von EDV
Daten von 57 stationdr-geriatrischen Patienten (26 Frauen, 31 Man-
ner; Durchschnittsalter 75 +/- 13 Jahre) mit laborchemisch nachge-
wiesener und codierter Zytopenie, im Zeitraum von 2010 bis 2013.
Die Analyse basierte auf Laborwerten, Entlassungsbericht sowie
Medikation wahrend des Aufenthaltes Vorldaufige Ergebnisse: |.
Zytopeniehaufigkeitsverteilung: Andmie 82,8% (48), Thrombozyto-
penie 69,3% (46) Leukopenie 32,8% (19) , Panzytopenie 20,7% (12).
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1.Bei folgenden Medikamentengruppen ergab sich ein Risikoschatzer
(odds) von >1 (s. Tab 1). Vorldufige Schlussfolgerung: Die bisheri-
ge statistische Auswertung weist darauf hin, dass Patienten, die mit
den aufgefiihrten Medikationsgruppen therapiert werden, im Ver-
gleich zu nicht damit Therapierten ein erhohtes Risiko haben, eine
Zytopenie zu entwickeln. Hinsichtlich der im hdheren Lebensalter
oft bestehenden Polymedikation geben diese Ergebnisse Anlass, im
klinischen Alltag sowohl (iber eine Reduktion der Medikamentenan-
zahl als auch Uber regelmassige Blutbildkontrollen nachzudenken.

Tab. 1
Medikationsgruppe*Zytopenieform Risikoschétzer (Odds) Konfidenzintervall
Statine*Thrombozytopenie 2,03 0,39-10,57
Antikoagulantien*Thrombozytopenie 333 0,65-17,03
Diuretica*Thrombozytopenie 22 0,58 - 8,38
Diuretica*Anamie 1,12 0,25- 5,00
Antikonvulsiva*Thrombozytopenie 1,69 0,18-15,58
Antikonvulsiva*Leukopenie 1,75 034- 879
Antikonvulsiva*Panzytopenie 1,82 0,30--10,93
PPI*Thrombozytopenie 1,10 0,28 - 4,29
Analgetika*Leukopenie 4,0 1,23-12,97
Analgetika*Panzytopenie 1,42 0,37- 537
Blutdrucksenker*Leukopenie 1,65 0,53- 5,15
(Depression)

Infektiologie
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Vergleich der Pravalenz einer MRSA-Besiedlung bei Risikopati-
enten einer internistischen Notaufnahme und bei Verlegung von
Patienten in eine Geriatrische Fachabteilung

N. Stergiou', A. Lewerth', M. Klump', B. manus', D. Bobyk?, U. Heudorf?
'Asklepios Klinik Seligenstadt, Zentrum fiir Innere Medizin und Geriatrie,
Seligenstadt, Deutschland

“Gefahrenabwehr- und Gesundheitszentrum, Dietzenbach, Deutschland
3Amt fir Gesundheit, Frankfurt, Frankfurt am Main, Deutschland

Einleitung: Patienten mit Risiko einer MRSA-Kolonisation stellen
eine hohe Herausforderung an den organisatorischen Ablauf dar. Zur
Risikostratifizierung kann die Préavalenz der MRSA-Kolonisation bei
Patienten aus Risikogruppen herangezogen werden. Ziel der Unter-
suchung war der Vergleich der Prévalenz zwischen Patienten aus ei-
ner internistischen Notaufnahme, mit gemischtem Risikoprofil nach
RKI, und aus einem selektionierten Kollektiv mit nur einem Riskofak-
tor: Verlegung . Durchfiihrung: Im Zeitraum von 4/2012 bis 3/2013
erfolgte die Erfassung samtlicher Patienten, die zur Aufnahme in un-
serer Internistischen Notaufnahme vorstellig wurden und das Risiko-
profil fir das Vorliegen einer MRSA-Besiedelung zeigten (n=513) und
der Abstrich aus dem Nasen- und Rachenbereich sowie im Bedarfs-
fall aus Wunden mit Anlage einer,Chromoplatte” (Brilliance MRSA 2
Agar, Fa. Oxoid, Deutschland) mit anschlieBender 24-stiindiger Be-
briitung bei 37°C. Das Ergebnis des positiven Nachweises wurde in
Relation zur Gesamtpatientenzahl und zur Gesamtzahl gescreenter
Patienten gesetzt und im Falle eines positiven Nachweises zusatz-
lich ein kultureller Bestdtigungstest zur Bestimmung der Test-Spezi-
fitdt angeschlossen. Zeitgleich erfolgte bei allen Patienten (n=882),
die zur Aufnahme in die Abteilung fiir Akutgeriatrie und Geriatrische
Frihrehabilitation der Asklepios Klinik Seligenstadt gelangten eine
Screening-Untersuchung mit den gleichen Testverfahren. Das Ergeb-



nis des positiven Nachweises wurde in Relation zur Gesamtpatien-
tenzahl gesetzt, im Falle eines positiven Nachweises zuséatzlich die
Spezifitdt des Verfahrens bestimmt. Ergebnis: Insgesamt gelangten
4167 Patienten in die Internistische Notaufnahme. Bei 513 Patien-
ten erfolgte ein Eingangsscreening auf MRSA mit Hilfe eines Nasen-
Rachen-Abstriches (12,3%). Hierbei fand sich in der Chromoplatte
in 71 Fallen (13,5%) ein positiver Nachweis, der in 69 Féllen eine
Bestdtigung durch den kulturellen Nachweis erbrachte (Spezifitat
97,2%). Auf die Gesamtpatientenzahl bezogen, lag die zu vermuten-
de Pravalenz einer MRSA-Besiedelung bei 1,7% (69/4167), bezogen
auf die Risiko-Gruppe bei bereinigten 13,5% (69/513). Bei allen 882
Patienten, die als Verlegung aus einem zuweisenden Krankenhaus
in die Abteilung fir Geriatrie gelangten, konnte im Eingangsscree-
ning mit Hilfe eines Nasen-Rachen-Abstriches durchgefiihrt wer-
den (100% Screening-Rate). Hierbei fand sich in der Chromoplatte
in 30 Féllen (3,4%) ein positiver Nachweis, der in 29 Fillen eine Be-
statigung durch den kulturellen Nachweis erfuhr (Spezifitat 96,7%).
Schlussfolgerung: Anhand der Ergebnisse wird deutlich, dass die
Pravalenz der MRSA-Kolonisation bei Patienten einer gemischten Ri-
sikogruppe in einer internistischen Notaufnahme deutlich Gber der
Pravalenz von primar zuverlegten Patienten liegt (3,7-fach erhoht).
Weitere prospektive Untersuchungen mit Subgruppenanalyse soll-
ten erfolgen, um eine Risikostratifizierung zu optimieren.

P094

Externe Validierung des modifizierten CURB-65 Scores zur
Abschitzung der 30-Tage-Mortalitét bei hospitalisierten
Erwachsenen mit ambulant erworbener Pneumonie

M. Pflug', H. Nillmann', T. Wesemann', L. Pientka', H. Heppner?, U. Thiem'
'Marienhospital Herne - Ruhr-Universitat Bochum, Klinik fiir Altersmedizin
und Friihrehabilitation, Herne, Deutschland

2HeliosKlinikum Schwelm, Klinik fiir Geriatrie-Universitat Witten/Herdecke,
Schwelm, Deutschland

Hintergrund: Fir die Abschatzung der Prognose von Erwachsenen
mit ambulant erworbener Pneumonie (community acquired pneu-
monia = CAP) stehen mit CRB-65 und CURB-65 zwei etablierte Risiko-
Scores zur Verfiigung. Allerdings nimmt deren Vorhersagekraft mit
zunehmendem Alter des Patienten ab. Darum testen wir eine neue,
von Myint et al (Int J Clin Pract 2009, 63[9]: 1345ff.) vorgeschlagene,
erweiterte Kategorisierung des CURB-65 zur Vorhersage der 30-Tage-
Mortalitat bei hospitalisierten Erwachsenen mit CAP. Methoden: Aus
dem flr die externe Qualitdtssicherung bestimmten CAP-Datensatz
wurden alle Félle des Marienhospitals Herne extrahiert, die zwischen
2005 und 2009 stationdr behandelt wurden. Die Diagnose einer CAP
wurde durch Prifung der vorliegenden Patientenakten verifiziert.
Daten zur Komorbiditdt wurden in Form von ICD-Codes von der
Krankenhausadministration Ubernommen. Serum-Harnstoff und an-
dere Laborwerte wurde Uber den zentralen Labor-Server abgefragt.
Der Lebendstatus bzw. das Todesdatum wurden Uber das Einwoh-
nermeldeamt erfasst. Die Pneumonie-Schwere zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme wurde mittels CRB-65 bzw. CURB-65 erfasst.
AuBerdem wurde eine modifizierte Kategorisierung des CURB-65,
CURB-age genannt, benutzt, bei der fur die Variablen ,Harnstoff”
(urea, Grenzwerte: < 7 mmol/l = 0 Punkte [Pkt.], > 7 und < 11 mmol/I
=1 Ptk, = 11 mmol/I = 2 Pkt.) und ,Alter” (age, < 65 Jahre = 0 Pkt.,
> 65 und < 85 Jahre = 1 Pkt., = 85 Jahre = 2 Pkt.) drei statt zwei Ka-
tegorien kodiert werden. Alle drei Scores wurden in Beziehung zur
30-Tage-Mortalitdt gesetzt. Ergebnisse: Insgesamt 559 Patienten im
Alter von Median (Spanne) 78,2 (18 bis 104) Jahren, 55,3% (309 / 559)
mannlich, werden analysiert. Die 30-Tage-Mortalitat betragt 10,9%
(61 / 559). Alle drei Scores sind eng mit der Mortalitdt assoziiert. In
der ,receiver operator characteristic curve” (ROC-) Analyse finden
sich fir Risiko-Kategorien der genannten Scores folgende Werte
(,area under the curve’, AUC): fir CRB-65: 0,59 [95%-Konfidenzinter-
vall (95%-Kl) 0,52 - 0,66]; fir CURB-65: 0,67 (95%-KI 0,60 - 0,74); fur

CURB-age: 0,73 (95%-Kl 0,67 - 0,79). Die Niedrig-Risiko-Gruppe nach
CURB-age hat die niedrigste Mortalitat im Vergleich zu den Niedrig-
Risiko-Gruppen definiert durch CRB-65 oder CURB-65 (5 /195 = 2,6%
[CURB-age] versus 3 / 89 = 3,4% [CRB-65] bzw. 8 / 214 = 4,2% [CURB-
65]). Dabei ist die Niedrig-Risiko-Gruppe des CURB-age zahlenma-
Big groBer als die des CRB-65 und vergleichbar der des CURB-65
(195 [CURB-age] versus 89 [CRB-65] bzw. 214 [CURB-65] Patienten).
Schlussfolgerung: Die Performance des modifizierten CURB-65
scheint im Vergleich zu CRB-65 und CURB-65 etwas besser zu sein.
Die Anwendung des modifizierten CURB-65 konnte besonders bei
alteren hospitalisierten Patienten mit CAP Vorteile haben.
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Die LILRA3-Deletion als Risikofaktor fiir Transmission und
Progression der HIV-Infektion

G. Ahrenstorf', H. Low’, K. Kniesch', M. Stoll', T. Matthias?, T. Witte',
R. Schmidt'

'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Inmunologie und
Rheumatologie, Hannover, Deutschland

2AESKU Diagnostics Wendelsheim, Wendelsheim, Deutschland

Untersuchungen an Personen mit erhdhten Transmissionsrisiken
fuir HIV konnten zeigen, dass die individuelle Suszeptibilitat fir eine
HIV-Infektion, sowie der Krankheitsverlauf nach erfolgter Infektion
sowohl von viralen Einflissen, als auch von genetischen Wirtsfak-
toren abhdngig sind. Dabei konnten Einfliisse von HLA-Antigenen
und anderen, die antivirale Immunreaktion modifizierenden Fakto-
ren nachgewiesen werden. LILRA3 ist ein Protein aus der Familie der
Leukocyte immunoglobulin-like receptors (LILR), das von Monozyten
und Makrophagen als 16sliches Protein sezerniert wird. Eine Beson-
derheit ist das mogliche Vorliegen einer Deletion von 6,7 kbp im
LILRA3-Gen, die bei etwa 3% der gesunden kaukasischen Bevolke-
rung nachgewiesen werden kann. Die homozygote LILRA3-Deletion
konnte als Risikofaktor fiir das Auftreten von Autoimmunerkran-
kungen identifiziert werden. In dieser Arbeit wurde der Einfluss der
LILRA3-Deletion auf Transmission und Progression der HIV-Infektion
untersucht. Dazu wurde die Prévalenz der LILRA3-Deletion an einer
Kohorte von 415 HIV-Patienten und 621 HIV-negativen Kontrollen
mittels PCR untersucht. Es zeigte sich, dass die homozygote LILRA3-
Deletion bei HIV-Patienten signifikant hdufiger vorliegt als bei den
Kontrollen (p=0,02), was als Hinweis auf eine erhdohte Suszeptibilitat
von Individuen mit homozygoter LILRA3-Deletion zu werten ist. Die
Analyse der Krankheitsverldufe ergab eine Assoziation der LILRA3-
Deletion mit einem schnelleren Krankheitsprogress. Eine homozy-
gote LILRA3-Deletion war in der Gruppe der Short-term progressor
signifikant haufiger als in der Gruppe der Long-term non-progressor
(p=0,03) und der der Normal progressor (p=0,03). Das relative Risi-
ko fuir einen Verlauf als Short-term progressor war bei Heterozygotie
um das 1,5-fache, bei homozygoter Deletion um das 3-fache gegen-
iber homozygot positiven Patienten erhoht. Weiter zeigte sich ein
signifikant rascherer Abfall der CD4-Zellen bei HIV-Patienten mit
Heterozygotie und homozygoter LILRA3-Deletion im Vergleich zu
homozygot positiven Patienten (p=0,019 Logrank-Test). Die Analyse
der Genregulation von LILRA3 mittels einer Real-time PCR zeigte eine
signifikant gesteigerte Genaktivitat in der Gruppe der behandelten
Patienten gegeniliber unbehandelten Patienten (p=0,007) und Kon-
trollen (p=0,02). Als Bestatigung konnte auch mittels FACS-Analyse
in den CD4- und den CD14-positiven Monozyten intrazelluldr eine
erhdhte Produktion von LILRA3 bei behandelten Patienten nach-
gewiesen werden(p=0,03). Im Proliferationsassay lie sich durch
rekombinantes LILRA3 eine Lymphozytenproliferation induzieren.
Zusamenfassend konnte LILRA3 als ein an der antiviralen Abwehr
von HIV beteiligter Faktor identifiziert werden. Das Fehlen von LIL-
RA3 aufgrund einer Deletion des Genlocus ist mit einem erhohten
Risiko einer Infektion mit HIV, bzw. nach erfolgter Infektion mit einem
schnelleren Progress der Erkrankung assoziiert.
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Onlineumfrage fiir niedergelassene Arzte, Klinikérzte und PJ-
Studenten liber ein potentielles Softwareprogramm zur
Verbesserung der rationalen Verordnung von Antibiotika

M. Neugebauer', M. Ebert', R. Vogelmann'

'Medizinische Fakultdt Mannheim der Universitat Heidelberg, Il. Medizini-
sche Klinik UMM, Mannheim, Deutschland

Einleitung: Ein einfaches und leicht zugangliches Softwarepro-
gramm mit Informationen (iber Diagnostik und Leitlinien sowie
lokale Resistenzdaten und Antibiotika kdnnte fur niedergelassene
Arzte, Klinikdrzte und Medizinstudenten einen groBen Fortschritt
in der Verbesserung der taglichen Anwendung von antibiotischen
Therapien darstellen. Methode: 1394 Teilnehmer beantworteten
einen Fragebogen Uber ihre Entscheidungsfindung bei der Ver-
schreibung von Antibiotika. 1112 Klinikdrzte, 216 niedergelassene
Arzte sowie 77 PJ-Studenten nahmen an der Umfrage teil (Mehrfa-
chantwort erlaubt). Ergebnisse: Auf eine Skala von 1 bis 6 (1=sehr
niitzlich, 6= total unniitzlich) wurde die Nitzlichkeit eines solchen
Softwaresystems mit 1,9 (niedergel. Arzte), 1,7 (Klinikirzte) und 1,2
(PJ-Studenten) bewertet. Es gab keinen signifikanten Unterschied
in der Bewertung bei den verschiedenen Altersgruppen, Facharzt-
gruppen und Arzten mit unterschiedlich langer Berufserfahrung.
Auf einer Skala von 1 (=sehr gut) bis 6 (=sehr schlecht) schétzten die
Teilnehmer ihr Wissen Uber infektiose Erkrankungen mit 2,4 (+0,7;
niedergel. Arzte), 2,6 (+0,8; Klinikirzte) und 3,1 (+1,0; PJ-Studenten)
ein. Das Wissen Uber die lokale Resistenzlage wurde mit 3,2 (+1; nie-
dergl. Arzte), 31 (+1,2; Klinikérzte) und 4,5 (+1,0 Studenten) bewertet,
das Uber Antibiotika mit 2,5 (+0,7), 2,7 (+0,9) und 3,8 (+1,2). Ca. 20%
der Klinikdrzte haben keinen Zugang zu Leitlinien, die die lokale Re-
sistenzlage mit einbeziehen, 37% wissen nicht ob Resistenzdaten in
ihrer Klinik erhoben werden oder wie sie diese einsehen kdnnen. Als
Antwort auf die Frage ,Was sehen Sie als das gro3te Problem an, das
zur Verordnung falscher Antibiotikatherapien fiihrt?” nannten nie-
dergel. Arzte, Klinikdrzte und PJ-Studenten mit 72%, 75% und 71%
das Problem von eingeschlichenen Verschreibungsritualen. 44%
der niedergel. Arzte und nur 13% der Klinikirzte sahen die Erwar-
tung des Patienten ein Antibiotikum zu bekommen als Grund fur
eine unangebrachte Verschreibung. Das Fehlen lokaler Resistenz-
daten wurde bei 44% (niedergel. Arzte), 23% (Klinikirzte) und 31%
(PJ-Studenten) genannt, zu wenig vermitteltes Wissen im Medizin-
studium bei 12% (niedergel. Arzte), 25% (Klinikdrzte) und 55% (PJ-
Studenten). Das fehlende Wissen Gber Neuerungen in Bereich der
Antibiotika, Leitlinien und Resistenzlage sahen 44% (niedergel. Arz-
te), 60% (Klinikdrzte) und 73% (PJ-Studenten) als gré3tes Problem,
welches zu einer inaddquaten Verschreibung von Antibiotika fihrt.
Fazit: In unserer Onlineumfrage waren fast alle Teilnehmer der
Meinung, dass ein einfaches und leicht zugdngliches Softwarepro-
gramm mit Informationen tber Leitlinien, lokale Resistenzlage und
Informationen zu Medikamenten die effiziente Verschreibung von
Antibiotika signifikant verbessern kann. Mehr als 93% wiirden so ein
System regelméaBig nutzen.
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Das Antiarrhythmikum Amiodaron hemmt den Zelleintritt von
Filoviren

G. Gehring', K. Rohrmann', N. Atenchong', E. Mittler?, S. Becker?,

F. Dahlmann?, S. P6himann’, F. Vondran*, S. David®, M. Manns', S. Ciesek',
T.von Hahn'

'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik f. Gastroenterologie, Hepatolo-
gie u. Endokrinologie, Hannover, Deutschland

ZInstitut fiir Virologie, Philipps Universitdt Marburg, Marburg, Deutschland
3Deutsches Primatenzentrum, Abteilung Infektionsbiologie, Gottingen,
Deutschland

“Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Hannover, Deutschland

’Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Nephrologie, Hannover,
Deutschland

Die Filoviren Ebola- und Marburgvirus sind Erreger schwerer hamor-
rhagischer Fieber mit hoher Letalitdt. Zum Eintritt in Zielzellen nut-
zen sie multiple Molekdile der Zelloberflache sowie Endosomen- und
Makropinozytose-assoziierte zelluldre Faktoren. Aufgrund des kom-
plexen Zelleintrittsweges wird davon ausgegangen, dass bereits zur
Anwendung beim Menschen zugelassene Wirkstoffe, die in zellulare
Signalkaskaden eingreifen, gegen Filoviren gerichtete Wirkungen
haben kénnten. In einem initialen Screen von 15 Substanzen mit
entsprechender Pharmakodynamik, die fiir andere Indikationen im
Menschen erprobt sind, zeigte das Klasse Ill Antiarrhythmikum Ami-
odaron bei regelmaBig in der Therapie des Vorhofflimmerns im Pati-
entenserum erreichten Konzentrationen eine signifikante Hemmung
des filoviralen Zelleintritts. Genutzt wurden lentivirale Pseudoparti-
kel (pp) mit einem Luciferase-Reportersystem, die die Hillproteine
aller relevanten Filovirus-Spezies auf der Oberflache tragen, sowie in
Kooperation authentische Virionen der Zaire Ebola Spezies. Fir en-
dotheliale Kulturzellen ergab sich eine konzentrtionsabhdngige und
nicht durch Vorbehandlung beeinflussbare Inhibition, nicht jedoch
fur Zellen sonstigen epithelialen Ursprungs oder Immunzellen. Dies
spricht fir eine Wirkung des Pharmakons auf Vorgange innerhalb der
Wirtszelle. Ahnliche Effekte wurden bei Anwendung des Klasse Il An-
tiarrhythmikums Dronedaron und der Calciumantagonisten Mibefra-
dil und Verapamil beobachtet. Eine Untersuchung von Pseudoparti-
keln anderer Virusfamilien zeigte eine Hemmung des Zelleintritts der
Arenavirusspezies Guanarito Virus; nicht jedoch des Lassa Virus oder
Spezies der Familien Rhabdoviridae und Bunyaviridae .

P098

Hepatitis E, wie sicher sind Blutprodukte in Deutschland?
C.Liick', G. Beutel', C. Bara?, B. Bremer?, A. Gisa®, P. Behrendt?, J. Kielstein*,
A. Haverich? A. Ganser', M. Manns?, S. Pischke?, H. Wedemeyer®
'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Himatologie, Himostaseo-
logie, Onkologie und Stammzelltransplantation, Hannover, Deutschland
“Medizinische Hochschule Hannover, Herz-, Thorax-, Transplantations- und
Gefél3chirurgie, Hannover, Deutschland

3Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie, Hepato-
logie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland

“Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Nieren- und Hochdrucker-
krankungen, Hannover, Deutschland

HINTERGRUND: Neben den etablierten Virushepatitiden gewinnt
das Hepatitis E Virus (HEV) in Europa zunehmend an Bedeutung: Fir
Deutschland konnte bei ansonsten gesunden Blutspendern eine
0,35%ige Inzidenz von passagerer Virdmie und Serokonversion mit
Nachweis von Antikorper gegen HEV nachgewiesen werden (Juhl et
al. 2013). Zudem zeigen insbesondere Hochrisikopatienten wie Herz-
transplantierte im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine bis sechs-
fach erhohte Positivitat von anti-HEV Antikdrper (Pischke et al. 2012).
Als potentieller Infektionsmechanismus wurde bei bis zu 10% der
in Deutschland verwendeten gepoolten Plasmaprodukte (FFP) HEV



RNA detektiert (Baylis et al. 2012). Ziel unserer Untersuchung war
die Frage nach einem méglichen HEV-Ubertragungsweg durch FFPs
im Rahmen einer Plasmaaustauschtherapie oder bei Verwendung
einer Herz-Lungen-Maschine (HLM), um die hohe anti-HEV Seropra-
valenz insbesondere bei herztransplantierten Patienten zu erklaren.
METHODIK: Zur Evaluation einer FFP-vermittelten HEV-Infektion un-
tersuchten wir retrospektiv Patienten mit Infektion durch Shiga-Toxin
produzierendem Escherichia coli (STEC/HUS), die einer hochfrequen-
ten Plasmaaustauschtherapie unterzogen wurden. Kumulativ erhiel-
ten diese Patienten 1266 FFPs. Zum Nachweis einer HEV-Infektion
wurden nach Abschluss der Plasmaaustauschtherapie 27 individuel-
le Blutproben auf das Vorhandensein von HEV RNA (PCR), anti-HEV
IgM und IgG (Wantai-Assay) untersucht. Die Analyse der Proben er-
folgte 12 (8.5 - 13.5) Tage nach Beginn der Plasmaaustauschtherapie,
jeder Patient erhielt 48 (40.5 - 64.0) FFPs [Median (IQR)]. Parallel er-
folgte die Untersuchung auf HEV-RNA bei 40 Patienten an der HLM.
ERGEBNISSE: Bei keinem der STEC/HUS-Patienten konnte eine
frische HEV-Infektion mit Virdmie oder positivem IgM-Titer nach-
gewiesen werden. Ein positiver IgG-Titer wurde bei 37% der Pa-
tienten nachgewiesen, was im Vergleich zu Normalbevélkerung
keine signifikante Erhéhung darstellt. Parallel zeigten die Proben
aus der HLM (,load”) keinen positiven Nachweis von HEV-RNA.
ZUSAMMENFASSUNG: Entgegen dem bislang in Deutschland ge-
zeigtem nennenswertem Nachweis von HEV-RNA in gepoolten Plas-
maprodukten, korrelieren unsere Untersuchungen nicht mit dem
Nachweis einer Infektion von HEV durch FFPs in einer Gruppe von
Hochrisikopatienten im Rahmen eines Plasmaaustausches oder an
der HLM.

Intensiv- und Notfallmedizin

P099

Bettseitige Notfall-Laparotomie auf der Intensivstation bei nicht
transportfahigen Patienten

J.Schreiber', S. Braune', D. Frings', A. Nierhaus', Y. Vashist?, J. Izbicki?,
S.Kluge'

'Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik fiir Intensivmedizin,
Hamburg, Deutschland

2Universitatsklinikum Hamburg- Eppendorf, Zentrum fiir Operative
Medizin, Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie,
Hamburg, Deutschland

Fragestellung: Intensivpatienten, die sich wegen eines lebensbe-
drohlichen Zustandes einer chirurgischen Intervention unterziehen
missen, aber aufgrund einer hochgradig eingeschrankten Hamody-
namik und/oder eines massiv eingeschrankten Gasaustausches als
nicht transportfahig gelten, weisen eine hohe Mortalitat auf. Im Rah-
men dieser Studie wurden retrospektiv Patienten mit einem akuten
Abdomen untersucht, die nicht transportfahig waren und daher auf
der Intensivstation bettseitig notfallmaBig laparotomiert wurden.
Methodik: Es wurden retrospektiv die Daten aller Patienten, die sich
zwischen Januar 2005 und Juli 2013 in der Klinik fir Intensivmedi-
zin am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf einer bettseitigen
Laparotomie unterziehen mussten, untersucht. Die klinischen Diag-
nosen, Risikofaktoren und Interventionen wurden erhoben und bei
Uberlebenden und Verstorbenen verglichen. Ergebnisse: Insgesamt
wurden 41 Patienten mit einem medianen Alter von 64 Jahren (21-
83) in die Studie eingeschlossen. Die hdufigsten Diagnosen, die zur
Aufnahme auf die Intensivstation flihrten waren: Sepsis, Pneumo-
nie und Pankreaschirurgie. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der
Intervention mechanisch beatmet (paO2/FiO2 136), katecholamin-
pflichtig und befanden sich im Multiorganversagen. 29 Patienten
(70,7%) bedurften eines Nierenersatzverfahrens, 2 (4,9%) wurden
mit extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) behandelt. Die

hauptsachlichen Verdachtsdiagnosen, die zur bettseitigen Opera-
tion fiihrten, waren: Intraabdominelle Blutung (39%), Mesenteria-
lischdmie (24,4%) und abdominelles Kompartmentsyndrom (24,4%).
Die Mortalitdt nach 14 Tagen, auf der Intensivstation und im Kran-
kenhaus betrug respektive 70,7%, 80,5% und 82,9%. Bei 8 Patienten
wurde die chirurgische Intervention als lebensrettend eingestuft.
SchluB¥folgerung: Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass im
Falle einer chirurgischen Notfallindikation bei Intensivpatienten, die
nicht als transportfahig eingestuft werden missen, eine bettseitige
Laparotomie lebensrettend sein kann und in Betracht gezogen wer-
den sollte.

P100

Virtuelle Obduktion mit postmortaler CT Angiographie zur
Klarung der Todesursache bei unerwartet verstorbenen
Patienten auf der Intensivstation.

D. Wichmann', A. Heinemann?, W. Hopker?, H. Vogel?, C. Weinbergd',

K. Piischel?, S. Grabherr, S. Kluge®

'Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik fiir Intensivmedizin,
Hamburg, Deutschland

2Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut fiir Rechtsmedizin,
Hamburg, Deutschland

3Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut fiir Pathologie, Ham-
burg, Deutschland

“Centre universitaire romand de médecine, Centre hospital universitaire
vaudois, Lausanne, Schweiz

SUniversitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin, Hamburg, Deutschland

Hintergrund: Virtuelle Obduktion mittels postmortaler CT konnte
zeigen, dass sie in einigen Bereichen die Klassische Obduktion er-
setzten kann. Bei Erkrankungen des kardiovaskuldaren Systems gibt
es jedoch methodische Limitationen. Die Hinzunahme der postmor-
talen CT Angiographie scheint hierfiir eine Losung darzustellen. Stu-
diendesign: Diese prospektive Studie untersuchte an 50 unerwartet
verstorbenen Intensivpatienten, die Wertigkeit der postmortalen CT
Angiographie im Vergleich zu klassischen Obduktion. Alle Patienten
wurden mittels postmortaler CT inklusive Angiographie und klassi-
scher Obduktion untersucht, die Befunde mit den klinischen Diag-
nosen verglichen und neue Befunde entsprechend ihrer Relevanz
bewertet. Ergebnisse: Die virtuelle Obduktion konnte 93 % aller
336 klinischen Befunde bestatigen, die klassische Obduktion 77%.
Zusétzlich konnten durch virtuelle Obduktion und klassische Obduk-
tion, 16 als schwerwiegend klassifizierte Befunde und 238 weitere
Befunde gesichert werden. Von 114 kardiovaskuldren Diagnosen
konnte die Virtuelle Obduktion 110, die Klassische Obduktion 107
bestatigen. Durch Hinzunahme der postmortalen CT Angiographie
wurden 73 weitere Diagnosen gesichert, 51 davon waren kardio-
vaskuldr. Zusammenfassung: Die Hinzunahme der postmortem CT
Angiographie zur virtuellen Obduktion verbessert die Aussagekraft
bei verstorbenen Intensivpatienten erheblich. Dies zeigt sich insbe-
sondere bei kardiovaskuldren Todesursachen, der Hauptursache von
plotzlichen Todesféllen in Industrieldndern darstellen.
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Beeinflussen Wochentag, Ferienzeit oder Jahreszeit die Rate
stationdrer Aufnahme nach auBBerklinischer Reanimation?
M. Christ’, M. Grett', K. von Auenmiiller’, W. Dierschke', H. Trappe'
'Ruhr- Universitat Bochum/ Marienhospital Herne, Kardiologie und
Angiologie, Herne, Deutschland

Hintergrund: Die Katecholaminausschiittung geht mit einer ver-
mehrten Rate an Herzinfarkten einher, so dass am friihen Morgen,
den kalten Wintermonaten und montags mehr Herzinfarkte entste-
hen. Da eine kardiale Ursache und hier V.a. der akute Myokardinfarkt
die hdufigste Ursache fiir einen Herz-Kreislauf-Stillstand ist, stellt sich
uns die Frage ob auch die Rate an auferklinischen Reanimationen
gehauft montags oder im Winter auftritt. Material und Methoden:
272 Patienten, die nach auBerklinischer CPR in unser Krankenhaus
gebracht wurden, wurden in der Zeit vom o1. Januar 2008 bis zum
15. Oktober 2013 in einer zentralen Datenbank erfasst. Ergebnisse:
Wahrend der nordrheinwestfalischen Schulferien wurden 68 Patien-
ten (25.0%) nach auBBerklinischer CPR aufgenommen, 204 Patienten
(75,0%) auBerhalb davon. Die Tagesinzidenz lag somit im gesamten
Beobachtungszeitraum vom 01.01.2008 bis zum 15.10.2013 bei 0,1290
Ereignissen pro Tag, in den 518 Tagen Schulferien bei 0,1312, wahrend
der Ubrigen 1591 Tage bei 0,1282. Altersunterschiede zwischen den
beiden Gruppen ergaben sich nicht. Das Durchschnittsalter lag wah-
rend der Schulferien bei 70,0 + 13,4 Jahren, auRerhalb davon bei 69,3
+ 14,8 Jahren. 162 Patienten (59,6%) nach auBerklinischer CPR wur-
den wahrend der Sommerzeit, 110 Patienten (40,4%) in der Winterzeit
aufgenommen. Wahrend der 1274 Tage Sommerzeit kam es zu 0,1272
Ereignissen pro Tag, in der Winterzeit zu 0,1317. Das Durchschnittsal-
ter lag wahrend der Sommerzeit bei 69,3 + 14,4 Jahren, in der Win-
terzeit bei 69,9 + 14,5 Jahren. In Bezug auf den Wochentag ergab die
Auswertung der stationdren Krankenhausaufnahme nach auBerklini-
scher CPR keine signifikanten Unterschiede bzgl. Anzahl stationarer
Aufnahmen (p=0,283) und Alter der Patienten (p=0,724) (Tabelle 1).

Tabelle 1: stationdre Aufnahmen nach auf3erklinischer Reanimation
in Abhangigkeit des Wochentages

Montag | Dienstag | Mittwoch | Donnerstag | Freitag | Samstag | Sonntag
Patientenzahl | 52 40 41 36 39 30 34

(19,1%) | (14,7%) | (15,1%) (13,2 %) (14,3%) | (11,0%) | (12,5%)
Patientenalter | 703+ | 70,5+ 71,7 £ 70,5+ 679+ | 668+ 69,5 +

12,7 12,9 15,6 14,8 15,0 14,8 144

Diskussion: Entgegen unserer Erwartung zeigen sich keine Unter-
schiede der auBerklinisch reanimierten Patienten, weder in Bezug
auf den Wochentag noch die Jahreszeit. Auch die Zeit der Schulferien
dndert weder die Zahl der stationdren Krankenhausaufnahmen nach
auBerklinischer CPR, noch das Alter der Patienten, so dass wir vermu-
ten, dass dufere Faktoren wie etwa Jahreszeit oder Wochentag eine
allenfalls untergeordnet Rolle in der Entstehung des auBerklinischen
Herz-Kreislauf-Stillstands spielen. Ursachlich hierfiir sehen wir am
Ehesten das Alter der Patienten, das in allen Subgruppen konstant
um die 70 Jahre liegt, einer Altersgruppe also in der berufsbedingter
Stress ebenso wenig Einfluss nimmt wie Schulferien.
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Schwere Fasziitis nach Biss einer Kreuzotter bei einer 53-jahrigen
Urlauberin - Ein Fallbericht

S.Bertheau', A. Aghdassi', M. Otto?, S. Runge', P. Simon', M. Lerch'
'Universitdtsmedizin der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat , Klinik und
Poliklinik fiir Innere Medizin A, Greifswald, Deutschland

Znstitut flr Diagnostische Radiologie und Neuroradiologie, Greifswald,
Deutschland

Einleitung: Neben den zahlreichen harmlosen Schlangen gibt es
auch in Deutschland Giftschlangen, wobei die am hdufigsten vorkom-
mende die Kreuzotter (Vipera berus) ist. Gefahrlich ist die Wirkung des
Giftes, welches unter Umstanden letal sein kann. Mehrere Organsys-
teme konnen durch das Toxin betroffen sein: am haufigsten der Gas-
trointestinaltrakt mit Erbrechen und Diarrhoen. Eine Rhabdomyolyse
kann zur Ausbildung eines akuten Nierenversagens im Sinne einer
Crush-Niere fiihren. Hamatologische Komplikationen kdnnen sich in
Form einer Thrombozytopenie, Himolysen bis systemischen Blutun-
gen duBern. Toxinwirkungen am zentralen Nervensystem &uBern sich
in Krampfanfillen und schweren Bewusstseinsstorungen, mogliche
kardiale Folgen sind eine Myokardischdmie und Herzrhythmussto-
rungen. Kasuistik: Wir berichten tber eine 53-jahrige Patientin, wel-
che nach dem Biss einer Kreuzotter in den rechten Ful} eine schwere
Fasziitis mit Rhabdomyolyse und Einblutung der betroffenen Extre-
mitat entwickelte. Durch den erstversorgenden Notarzt wurde sie mit
dem H1-Rezeptorblocker Dimetinden sowie Methylprednisolon rasch
anbehandelt und der Transport in das Krankenhaus organisiert. Als
Lokalbefund zeigte sich eine fiir einen Schlangenbiss typische Haut-
lasion mit lokaler Schwellung. Bei Aufnahme sahen wir keine Auf-
falligkeiten im Labor, jedoch kam es im Verlauf zu einem deutlichen
Anstieg der Muskelenzyme (Myoglobin 617 pg/I [o — 82 pg/l], Kreatin-
kinase 23,06 pkatal/l [0,6 - 3,5 pkatal/l]) sowie zu einer Leukozytose.
Klinisch sahen wir eine rasch zunehmende Schwellung des gesamten
rechten Beines mit Einblutung. In der MRT-Untersuchung fand sich
das Bild einer ausgepragten Fasziitis. Unter symptomatischer Thera-
pie und einer antibiotischen Therapie mit Sultamicillin besserten sich
das klinische und laborchemische Bild bei der Patientin. Bei durchge-
hend hdamodynamisch und respiratorisch stabiler Patientin verzichte-
ten wir auf die Gabe eines Antidots. Nach insgesamt 19 Tagen konnte
die Patientin aus dem Krankenhaus entlassen werden. Fazit: Die mog-
lichen Folgen eines Schlangenbisses sollten nicht unterschatzt wer-
den. Auch Bisse von in Deutschland heimischen Schlangen kénnen
schwerwiegende Folgen haben und mehrere Organsysteme betref-
fen, so dass eine stationdre Uberwachung indiziert ist. Aufgrund der
potentiell starken immunisierenden Wirkung mit Risiko einer anaphy-
laktischen Reaktion sollten Antiseren jedoch nur in sehr schweren
Verlaufen gegeben werden. Im Vordergrund der Behandlung nach
Schlangenbissen stehen daher eine engmaschige klinische Uberwa-
chung und supportive Therapie.
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Kann Gartenarbeit die Lunge schadigen? Ein Fall einer
Aspergillus Sepsis bei einem immunkompetenten Patienten
N.Jungd', S. Mronga', S. Schroth', T. Vassiliou?, F. Sommer, E. Walthers?,

C. Aepinus?, A. Jerrentrup', C. Vogelmeier ', A. Holland', A. Koczulla'
'Universitétsklinikum Giessen und Marburg GmbH, Zentrum fiir Innere
Medizin-Schwerpunkt Pneumologie, Marburg, Deutschland

2UKGM Marburg, Klinik fir Andsthesie und Intensivtherapie, Marburg,
Deutschland

3UKGM Marburg, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaus-
hygiene, Marburg, Deutschland

“UKGM Marburg, Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Marburg, Deutschland

SUKGM Marburg, Institut fiir Virologie, Marburg, Deutschland

Fallvorstellung: Eine akute Aspergillus Infektion bei immunkompe-
tenten Patienten ist selten. Wir berichten den Fall einer Patientin mit
einer Aspergillus Sepsis. Eine 54-jahrige Patientin stellte sich mit Hus-
ten und Luftnot in der Notaufnahme eines Peripheriekrankenhauses
vor, nachdem die Symptomatik nach dem Hausarztbesuch zunahm.
Die vom Hausarzt verordnete antibiotische Therapie bei auskultato-
rischen Rasselgerduschen und V.a. ambulant erworbene Pneumonie
wurde von Cefuroxim auf Moxifloxacin und Piperacillin/ Tazobactam
umgesetzt. Bei respiratorischer Partialinsuffizienz erfolgte zunédchst
die nichtinvasive Beatmung. Nach fehlendem Ansprechen auf die
Therapie und stetig steigendem Sauerstoffbedarf wurde die Pati-
entin auf die pneumologische Intensivstation der Universitatsklinik
Marburg verlegt. Hier zeigte sich eine rasch progrediente Verschlech-
terung der respiratorischen Funktion (Horowitz Index (HI) 56mmHg).
CT morphologisch waren interstitielle Infiltrate nachweisbar. Die
Intubation mit druckkontrollierte Beatmung sowie die medikamen-
tose Kreislaufunterstiitzung wurden notwendig. Es erfolgte die Bron-
choskopie mit mikrobiologischer Lavage. Die antibiotische Therapie
wurde weiter auf Meropenem und Levofloxacin eskaliert. Anam-
nestisch ergab sich bei Gartenarbeit mit Rindenmulch eine Ursache
einer moglichen Aspergillusinfektion. Trotz fehlender Hinweise auf
eine vorliegende Immunsuppression wurde nach Literaturrecherche
und Erfahrungen im Haus ohne Erregernachweis die Therapie mit
Voriconazol begonnen. Bei vorliegendem ARDS (HI 77mmHg) wur-
de ein venovendser Bypass zur extrakorporalem Membranoxyge-
nierung (ECMO) sowie die Hamofiltration notwendig. Am Folgetag
erfolgte der kulturelle Nachweis von Aspergillus fumigatus im Tra-
chealsekret. Die antimykotische Therapie wurde bei beschriebenen
Azolresistenzen um Caspofungin erweitert. Unter dieser Therapie
stabilisierte sich der Zustand der Patientin. Die Katecholamine konn-
ten schrittweise reduziert, die ECMO Therapie nach 5 Tagen beendet
werden. Nach zwei weiteren Tagen war die Patientin vom Respirator
entwohnt. Im Verlaufs- CT waren die Infiltrate riickldufig. Die Patien-
tin wurde 19 Tage nach Aufnahme in die Rehabilitation entlassen.
Schlussfolgerung: Aspergillus ist eine seltene Ursache fiir ein ARDS
bei einem immunkompetenten Patienten. Dieser Fall zeigt den dra-
matischen klinischen Verlauf sowie die erfolgreiche Therapie bei
frihzeitigem Einsatz der antimykotischen Therapie mit transientem
Einsatz einer ECMO.

Epidemiologie/Versorgungsforschung

P104

Krankheitslast der Influenza in Deutschland

K. Wahle', A. Anastassopoulou? J. Hain?, C. Schroder?, B. Ehlken?
Universitdt Miinster, Allgemeinmedizin, Miinster, Deutschland
2GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Miinchen, Deutschland

3IMS Health GmbH & Co. OHG, Miinchen, Deutschland

ZIELSETZUNG: Erfassung der Krankheitslast von saisonaler Influ-
enza fir Kinder und Erwachsene in Deutschland. METHODEN Diese
Studie basiert auf einer retrospektiven Analyse unter Verwendung
einer longitudinalen Patientendatenbank (IMS® Disease Analyzer).
Patienten mit Influenza-Episoden (ICD-10-Diagnose J09-11) wurden
eingeschlossen, wenn von lhnen Arzt-Besuchsdaten 12 Monate vor
dem Datum der Diagnose und 1 Monat danach vorlagen. Es wurden
zwei Influenza-Wellen im Zeitraum von Mai 2010 bis April 2012 un-
tersucht. Die Kosten wurden aus Sicht der Gesellschaft analysiert.
ERGEBNISSE In der Analyse wurden 21039 Influenza-Episoden
(17836 Patienten) von Hausarzten und 7107 Episoden (6288 Patien-
ten) von Kinderdrzten behandelt. Das mittlere Alter der Patienten mit
mindestens einer Episode betrug 46 Jahre (SD =18 Jahre) im Haus-
arzt-Panel und 7 Jahre (SD +4 Jahre) im Kinderarzt-Panel. Klinische Ri-
sikofaktoren waren bei 39% der Episoden bei Erwachsenen und 24%
der Episoden bei Kindern prasent. Die haufigsten Risikofaktoren wa-
ren Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Erwachsenen (29%) und chro-
nische Atemwegserkrankungen bei Kindern (23%). Das Auftreten
von Risikofaktoren korrelierte mit der Anzahl der Episoden/Patient.
Influenza-Episoden wurden hdufig von Komplikationen begleitet
(Erwachsene: 37%; Kinder: 54%). Bronchitis (Erwachsene: 16 %, Kin-
der: 19%) und akute Infektionen der oberen Atemwege (Erwachsene:
15 %, Kinder: 21%) waren die haufigsten Komplikationen. Ein Drittel
der Kinder (34 %) benotigten wegen Komplikationen mehr als einen
Arztbesuch/Episode. Fir Gber die Hélfte der Patienten mit Komplika-
tionen waren keine Risikofaktoren dokumentiert (Erwachsene: 56%;
Kinder: 71%). Etwa 50% der Patienten erhielten Arzneimittelverord-
nungen aufgrund der Influenza oder wegen aufgetretener Kom-
plikationen. Insgesamt lagen die mittleren Kosten (SD) fiir erwach-
sene Patienten bei 514€ (£609€) und fur Kinder bei 105€ (+224€)/
Episode. In etwa 12,6% der erwachsenen Patienten Uberstiegen die
Gesamtkosten 1000€/Episode. Komplikationen verdreifachten die
Kosten bei Kindern (mittlere direkte Kosten (SD): 149€ (+278€) vs.
55€ (+116€)) und beinahe verdoppelten die Kosten bei Erwachsenen
(mittlere direkte Kosten (SD) : 684€ (+713€) vs. 412€ (+510€)). Krank-
heitstage waren die groBten Kostentreiber (82% der Gesamtkosten)
bei Erwachsenen; mehr als 47% der Patienten waren zwischen 2 und
6 Tagen/Episode krankgeschrieben. Bei Kindern verursachten Arzt-
besuche die groBten Kosten (63% der Gesamtkosten). FAZIT Die
Ergebnisse basieren auf einer groflen und reprasentativen Patien-
tenstichprobe und zeigen, dass in Deutschland die saisonale Grippe
mit einer erheblichen Krankheitslast und erheblicher Ressourcenaus-
lastung einhergeht, die jedoch durch Impfung vermeidbar ware. Die
Kosten bei Kindern sind unterschatzt, da sie den Arbeitsausfall der
Eltern nicht berlicksichtigen.
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DACCORD Studie: Ambulante Versorgung von COPD Patienten
mit langwirksamen Bronchodilatatoren in Deutschland

H. Worth', R. Buhl?, C. Crieé?, P. Kardos*, C. Vogelmeier ®

'Klinikum Fiirth, Medizinische Klinik |, Fiirth, Deutschland

Klinikum der Johannes-Gutenberg-Universitat, Ill. Medizinische Klinik und
Poliklinik, Schwerpunkt Pneumologie, Mainz, Deutschland
3Evangelisches Krankenhaus Géttingen-Weende e.V., Pneumologie,
Beatmungsmedizin / Schlaflabor in Lenglern, Bovenden/ Lenglern,
Deutschland

“Gemeinschaftspraxis + Zentrum, Klinik Maingau, Frankfurt am Main,
Deutschland

SUniversitatsklinikum Gieen und Marburg, Klinik fiir Innere Medizin
Schwerpunkt Pneumologie, Marburg, Deutschland

Einleitung: Behandlungsempfehlungen in Leitlinien basieren auf
der Evidenz randomisierter klinischer Studien, welche jedoch ein se-
lektives Patientengut reflektieren. Patienten mit chronisch-obstrukti-
ver Lungenerkrankung (COPD) weisen in der taglichen Praxis meist
eine Vielzahl an Komorbiditdten auf, eine Konstellation, die in klini-
schen Studien oft vermieden wird. Es ist daher von entscheidender
Bedeutung, Daten aus dem Alltag der ambulanten Versorgung von
COPD-Patienten zu generieren, um die klinische Wirksamkeit und
Vertréglichkeit, vorwiegend auch von neu entwickelten langwirksa-
men Bronchodilatatoren (insbesondere Glycopyrroniumbromid) in
einem reprasentativeren Patientenkollektiv zu bestatigen. Methode:
Die DACCORD Studie startete im November 2012 als prospektive Be-
obachtungsstudie mit dem Ziel, Daten von 6.000 Patienten aus ca.
500 Praxen (Pneumologen und Hausdrzte mit pneumologischem
Schwerpunkt) zu erfassen und ber einen Zeitraum von 2 Jahren je
Patient nachzuverfolgen. Zum Einschluss in die Studie mussen die
Patienten die Kriterien des DMP (Disease Management Programm)
COPD der gesetzlichen Krankenkassen erfillen, um unter den Be-
dingungen einer nicht-interventionellen Studie die beste Selektion
zu gewabhrleisten. Primares Ziel der Studie ist die Erfassung, Deskrip-
tion und Optimierung der Diagnostik und Therapie von Patienten
mit COPD, unter besonderer Berlicksichtigung des individuellen
Therapieerfolges gemessen an Therapieadharenz, Symptomen und
patientenrelevanten Endpunkten. Wesentliche weitere Endpunk-
te sind Charakteristika der Exazerbation (Anzahl, Schwere, Zeit bis
zur ersten Exazerbation) sowie Progression der COPD, gemessen
an Lungenfunktion und CAT (COPD Assessment Test) Fragebogen.
Schlussfolgerung: Mit der DACCORD Studie werden in Deutschland
erstmals Langzeitdaten zum Krankheitsverlauf und zur Therapie der
COPD in einem grossen Patientenkollektiv von 6.000 Patienten Uber
einen Beobachtungszeitraum von mindestens 2 Jahren vorliegen.
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Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz in Deutschland -

eine Langsschnittanalyse iiber mehr als 10 Jahre

R. Wachter', M. Christ?, H. Heppner?, C. Miiller®, S. Stork®, U. Riemer®
'Universitétsklinikum Gottingen, Herzzentrum, Klinik fiir Kardiologie und
Pneumologie, Géttingen, Deutschland

ZKlinikum Nurnberg Nord, Notfallmedizin u. internist. Intensivmedizin,
Niirnberg, Deutschland

3HeliosKlinikum Schwelm, Klinik flir Geriatrie-Universitat Witten/Herdecke,
Schwelm, Deutschland

“Universitatsspital Basel, Klinik fiir Kardiologie, Departement Innere
Medizin, Basel, Schweiz

SUniversitat Wiirzburg, Medizinische Klinik | und Deutsches Zentrum fiir
Herzinsuffizienz, Wiirzburg, Deutschland

°Novartis Pharma GmbH, Bereich Medizin, Niirnberg, Deutschland

Hintergrund: Die Herzinsuffizienz (HI) zdhlt zu den haufigsten Ur-
sachen fiir Hospitalisierungen in der westlichen Welt. In der vorlie-
genden Arbeit werden an Hand von Krankenhausdaten die Fall- und
Sterbezahlen der HI in Deutschland von 2000 bis 2011 analysiert.
Methode: Die Analysen beruhen auf Daten des Statistischen Bun-
desamtes zur Hauptdiagnose 150’ (Hl). Ausgewertet wurde die Kran-
kenhausdiagnosestatistik mit Hospitalisierungshaufigkeit und -dau-
er sowie Angaben zur Todesursachenhdufigkeit. Ein Schwerpunkt lag
hierbei auf geschlechtsspezifischen und regionalen Unterschieden.
Ergebnisse: Von 2000 bis 2011 stieg die Gesamtzahl der HI-beding-
ten Hospitalisierungen von knapp 240.000 auf liber 380.000 pro
Jahr (+ 58,7 %). Die Fallzunahme war bei Mannern signifikant héher
ausgepragt (80,7%) als bei Frauen (42,5%). Die neuen Bundeslander
zeigten einen starkeren Anstieg (77,4 %) als das frihere Bundesge-
biet (54,5 %). Auch in der altersstandardisierten Darstellung war die
Rate in den neuen Bundeslandern héher als im frilheren Bundesge-
biet (399 gegeniiber 314 Féllen pro 100.000 Einwohner). Insgesamt
war im Jahr 2011 die HI mit 2 % aller Krankenhausfalle der haufigste
Grund einer krankheitsbedingten Hospitalisierung in Deutschland.
Diese Zunahme spiegelte sich auch in der Gesamtzahl der Hl-be-
dingten Krankenhaustage wider: Hier zeigte sich trotz einer konti-
nuierlichen Abnahme der Liegedauer (- 23 %) ein Anstieg um 21,3
%. Im Jahr 2011 stellte die HI mit 4,16 Millionen Krankenhaustagen
die zweithaufigste Hauptdiagnose dar (3 % aller Krankenhaustage).
Die Krankenhaussterblichkeit der Patienten mit der Hauptdiagnose
HI blieb wahrend des Untersuchungszeitraums mit etwa 35.000 Fal-
len pro Jahr auf einem konstant hohen Niveau; im Jahr 2011 belief
sich die Krankenhaussterblichkeit in der Diagnose HI auf 9,4 %. Mit
einem Anteil von 8,92 % an den Gesamtsterbefallen im Krankenhaus
nahm die Hl im Jahr 2011 mit groBem Abstand die flihrende Position
ein, wobei dieser Anteil bei Patientinnen (10,1 %) hoher lag als bei
mannlichen Patienten (7,8 %). In den neuen Bundesldandern war die
Zahl der HI-Sterbefélle im Krankenhaus mit 60 pro 100.000 Einwoh-
ner hoher als im friiheren Bundesgebiet (41 pro 100.000 Einwohner).
Die Auswertung bestatigte ferner, dass die HI vorwiegend eine
Krankheit des Alters ist: In der Gruppe der liber 65-Jdhrigen stieg die
Zahl der Hl-bedingten Hospitalisierungsfalle pro 100.000 Einwohner
von 1.550 (2000) um etwa 30 % auf Gber 2.000 (2011). Eine erhohte
Anzahl an HI-bedingten Krankenhaustagen und Sterbeféllen fand
sich vorwiegend bei den Uber 65-Jdhrigen bzw. tiber 70-Jahrigen.
Schlussfolgerung: Die Herzinsuffizienz ist eine klassische Erkran-
kung des alteren Menschen, die in den letzten 10 Jahren deutlich an
Haufigkeit zugenommen hat. Vermehrte Anstrengungen und neue
Konzepte in der Préavention und Therapie der Herzinsuffizienz sowie
ein besseres Verstandnis der geschlechts- und regionalen Unter-
schiede sind dringend angezeigt.
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Versorgungssituation von Patienten mit Eisenmangelanamie in
Deutschland

T. SteinmetZz', T. Schumacher?, D. Maier?, C. Schnellhammer*, K. Dehn*
'Gemeinschaftspraxis fiir Onkologie und Hamatologie, K6In, Deutschland
2Facharztpraxis fiir Allgemeinmedizin, Schwanewede, Deutschland
3emphasis Institut fiir Marktforschung im Gesundheitswesen GmbH,
Miinchen, Deutschland

“Vifor Pharma Deutschland GmbH, Miinchen, Deutschland

Hintergrund: In einer Marktforschungsstudie wurde untersucht, mit
welcher Haufigkeit und Symptomatik Eisenmangel/-andmie durch
niedergelassene Arzte in Deutschland wahrgenommen wird und
welche Diagnostik und Therapie dann am ehesten durchgefihrt
wird. Methodik: Allgemeinmediziner, Praktiker und Internisten (API)
wurden personlich in einem halbstrukturierten Interview (26 Fragen)
zu ihrem diagnostischen und therapeutischen Vorgehen bei Ver-
dacht auf bzw. bei bestétigter Eisenmangelandamie befragt. (Basis:
Zahlen des vorangegangenen Quartals) Ergebnisse: Zwischen Fe-
bruar und Juli 2013 wurden 649 Arzte aus ganz Deutschland inter-
viewt. Patienten: Die Arzte behandelten pro Quartal im Mittel 29,3
(Range: 2-242) Patienten mit Eisenmangelanamie. Die priméaren Ur-
sachen zeigt Abb.1. Diagnostik: Haufige Symptome sind Mudigkeit
(94% der Arzte), Abgeschlagenheit (90%), Leistungsmangel (75%),
Leistungsabfall (69%) und Fatigue (46%). Als Standard-Laborparame-
ter gilt fiir 94% der Arzte der Hb-Wert und bei 86 % zusatzlich das
Serum-Ferritin. Transferrinsattigung (TSAT) und C-reaktives Protein
(CRP) gehdren bei 32% bzw. 23% der Arzte zur Standard-Diagnostik.
Therapie: Eine asymptomatische Eisenmangelandamie wiirde von
90% der Arzte primér mit oralen Eisenpriparaten behandelt. Bei
symptomatischer Eisenmangelanidmie, wiirden 70% der Arzte pri-
mar orales und 30% i.v. Eisen verordnen. Lv. Eisen wiirde haufiger bei
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (54%), anderen gastro-
enterologischen Erkrankungen (39%), Krebserkrankungen (39%) und
Niereninsuffizienz (31%) verabreicht, orales Eisen eher bei Sportlern
(65%), nach Schwangerschaften (69%), bei Vegetariern (71%) und Di-
abetikern (77%). Bei der Wahl eines i.v. Eisenpraparates sind gute Ver-
traglichkeit (93%) und Wirksamkeit (88%) sehr wichtig. Die Eisendo-
sis bei i.v. Eisen pro Therapiezyklus liegt zwischen 375 mg (Ferrlecit®)
und 1.000 mg (Ferinject®). Diskussion: In der Wahrnehmung ist die
haufigste Ursache fiir eine Eisenmangelanamie die Hypermenorrhoe
und damit ein absoluter Eisenmangel, worauf die typische Diagnos-
tik (Hb und Ferritin) und Therapie (oral) ausgerichtet ist. Bei Grunder-
krankungen, die hdufiger mit einer chron. Entziindungsreaktion ein-
hergehen (chron. entziindliche Darmerkrankung, Niereninsuffizienz,
Krebs), wird Eisenmangelanamie 6fter mit i.v. Eisen behandelt. Dabei
ist die genannte Diagnostik eher nicht geeignet, eine Entziindungs-
reaktion nachzuweisen, die einen funktionellen Eisenmangel und
verminderte Bioverfligbarkeit oraler Praparate bedingt (CRP, TSAT bei
wenigen Arzten Teil der Standard-Diagnostik). Die Entscheidung tiber
eine orale oderi.v. Eisensubstitution hdngt offensichtlich weniger von
pathophysiologischen Uberlegungen als von der Symptomatik ab.
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Abb.1: Eisenmangelandamie: Zugrunde liegende Erkrankungen (Hau-
figkeit der Falle).
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Hausarztliches Hypertoniemanagement: Optimierung der
Hypertonie-Therapie in Hausarztpraxen durch eine moderne,
interaktive Fortbildung

C.Kersting', A. Viehmann', S. Gesenhues', B. Weltermann'

'Institut fiir Allgemeinmedizin, Universitat Duisburg-Essen, Essen,
Deutschland

Hintergrund und Studienziel: Trotz einer Vielzahl pharmakolo-
gischer und nicht-pharmakologischer Behandlungsméglichkeiten
erreichen nur etwa 30-50% aller Hypertonie-Patienten den inter-
national giiltigen Zielwert von <140/90 mmHg (Wolf-Maier et al.
2004). Randomisiert-kontrollierte Studien haben gezeigt, dass eine
strukturierte Hypertonie-Therapie die Umsetzung von Leitlinien for-
dert und die Mortalitdt der Patienten bereits nach fuinf Jahren sinkt
(HDFP 1979). Bislang wurden diese Ergebnisse nicht flichendeckend
im Versorgungsalltag umgesetzt. In eigenen Vorarbeiten haben wir
gezeigt, dass ein hausarztliches Hypertoniemanagement innerhalb
eines Jahres die Kontrollrate von 46% auf 74% steigert (Weltermann
et al. 2009). Die jetzt initialisierte Qualitatsstudie verfolgt das Ziel,
das Konzept eines strukturierten Hypertoniemanagements durch
Fortbildungen von Hausérzten und ihrem Personal in akademischen
Hausarztpraxen zu verbreiten und die Wirksamkeit dieser Interventi-
on zu ermitteln. Methoden und Design: Die Studie wird prospektiv
als Cluster Randomized Trial (CRT) in akademischen Hausarztpraxen
der Universitat Duisburg-Essen durchgefiihrt. Dabei werden teil-
nahmebereite Praxen (Cluster) per Zufall in eine Kontroll- und eine
Interventionsgruppe randomisiert. Die Interventionsgruppe erhalt
eine dreiteilige Fortbildung zu Hypertonie-Management nach Leit-
linien. Die Effekte werden auf Basis von Praxisstrukturangaben und
Patientenangaben untersucht. Dafiir rekrutieren alle Praxen Hyper-
toniker mit und ohne Begleit- und Folgeerkrankungen, deren Blut-
druck in einer Langzeitblutdruckmessung nicht im Zielbereich liegt.
Analysen: Es werden klassische Analysen flr Interventionsstudien
durchgefiihrt, die einen Vergleich der Effekte in der Interventions-
gruppe und der Routineversorgung (Kontrollgruppe) ermdglichen.
Da die Intervention sowohl Effekte auf Praxis- als auch Patientene-
bene haben kann, mussen in den Analysen Inter- und Intra-Cluster-
Korrelationen beriicksichtigt werden. Stand der Erhebung: Die Stu-
die befindet sich in der Durchfiihrung und Datenerhebung. Bis April
2014 werden erste Ergebnisse vorliegen.

P109

Pravalenz von chronischem Stress in Arztpraxen - Rationale,
Design und erste Ergebnisse

A.Viehmann', S. Benson?, S. Gesenhues', B. Weltermann'

'Institut fiir Allgemeinmedizin, Universitat Duisburg-Essen, Essen,
Deutschland

Znstitut fir Medizinische Psychologie und Verhaltensimmunbiologie,
Universitatsklinikum Essen, Essen, Deutschland

Hintergrund: Untersuchungen zu Stress im Gesundheitswesen
beziehen sich hauptsachlich auf das Arbeitsumfeld Klinik. Bisher
ist nur wenig Uber arbeitsplatzbezogenen Stress im Setting ,Haus-
arztpraxis” bekannt. Einzelbeobachtungen deuten auf einen ho-
hen Stresslevel in diesem Setting hin, das durch besonders hohe
Anforderungen an kommunikative und koordinatorische Fahigkei-
ten charakterisiert ist. Diese Studie hat das Ziel, die Préavalenz von
chronischem Stress von Hausdrzten und ihren Praxisteams abzu-
schatzen und arbeitsplatzbezogene Stressoren zu identifizieren.
Davon ausgehend wird eine Intervention entwickelt werden, deren
Wirksamkeit mit Hilfe einer Cluster Randomized Trial (CRT) evalu-
iert wird. Methoden und Design: Zur Erhebung der Pravalenz von
chronischem Stress im Setting Hausarztpraxis sollen die Hausarzte
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und die Praxisteams der akademischen Hausarztpraxen des Univer-
sitatsklinikums Essen mittels validierter Instrumente befragt werden.
200 Praxen sind in der Grundgesamtheit und werden um Teilnahme
gebeten. Eingesetzt wird die Screening-Skala ,Trierer Inventar zum
chronischen Stress” (TICS) in der Kurzversion (SSCS). Mit dem TICS-
SSCS wird die subjektive Stressbelastung in den letzten 3 Monaten
erhoben. Abgedeckt werden 5 Bereiche: chronische Besorgnis, ar-
beitsbezogene und soziale Uberlastung, Uberforderung und Man-
gel an sozialer Anerkennung. Dieser Bogen wurde bereits bei der
»Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS) und in
anderen arbeitsplatzbezogenen Untersuchungen zu chronischem
Stress eingesetzt. Dieses Vorgehen erlaubt Pravalenzvergleiche mit
der Allgemeinbevolkerung und anderen Berufsgruppen. Zusatzlich
erfolgt eine Arbeitsplatzanalyse mittels KFZA-Bogen zur Identifizie-
rung von relevanten Stressoren. Stand der Erhebung und Ausblick:
Die Studie befindet sich in der Konzeption und Planung der Datener-
hebung. Bis zum Kongress werden erste Ergebnisse zur Pravalenzab-
schédtzung erwartet. In der Allgemeinbevélkerung liegt die Prévalenz
fuir chronischen Stress laut DEGS bei 13,9% (Frauen) bzw. 8,2% (Man-
ner). Wir erwarten in der von uns untersuchten Population einen ver-
gleichbaren oder einen héheren Wert.
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Eine reprasentative Online-Umfrage iiber Impfmanagement
unter Hausarztpraxen und Lehrdrzten in NRW

A.Thielmann', M. Markic', M. Hermann', S. Gesenhues', B. Weltermann'
'Institut fiir Allgemeinmedizin, Universitdt Duisburg-Essen, Essen,
Deutschland

Einleitung: Obwohl Millionen Impfungen jedes Jahr durchgefiihrt
werden ist wenig Gber Variationen im Impfmanagement bekannt. Wir
haben einen Fragebogensurvey in einer reprasentativen Stichprobe
von Hausarztpraxen und Lehrérzten der Universitat Duisburg-Essen
durchgefiihrt. Methoden: Diese onlinebasierte Querschnittsstudie
wurde in einer Zufallsstichprobe aus 10% aller Hausarzte der KVen
Nordrhein und Westfalen-Lippe und allen Lehrarzten der Universitat
Duisburg-Essen durchgefiihrt. Basierend auf drei Praxisbesuchen,
aktuellen Richtlinien zum Impfmanagement und einem Delphi-Pro-
zess mit funf Lehrarzten wurde ein Fragebogen entwickelt, der drei
Qualitatsaspekte mit jeweils vier Items beinhaltete: Strukturqualitat
(separater Kiihlschrank, Personalqualifikation, Strategien zur Erho-
hung der Impfraten, Impfempfehlungen), impfstoffoezogene Pro-
zessqualitat (Impfspektrum, Impfstoffauswahl, Temperaturprotokoll
des Impfkihlschranks, Impfstofflagerkontrolle) und patientenbezo-
gene Prozessqualitat (Patienteninformation, Patienteneinwilligung,
Person, die den Impfstoff appliziert, Impfdokumentation). Eine Pra-
xis hatte eine gute Qualitat, wenn alle vier Items jeder Gruppe er-
fullt wurden. Ergebnisse: Die Teilnahmerate der Zufallsstichprobe
betrug 13% (120 von 954) und 60% bei den Lehrérzten (120 von
211). Die Strukturqualitdt war in 44% Praxen gut: 75% nutzten einen
separaten Kihlschrank fir die Impfstofflagerung, in 85% nahm ent-
weder der Arzt und/oder die MFA innerhalb der letzten zwei Jahre
an einer Impffortbildung teil, 79% nutzten Strategien zur Erhéhung
der Impfraten und 84% nannten korrekte Impfempfehlungen fiir
Standardimpfungen. Die impfstoffoezogene Prozessqualitdt war in
46% der Praxen gut: 92% verwendeten die fiinf Standardimpfungen,
99% hatten eine Person, die fiir die Impfstoffauswahl verantwortlich
war, 98% fiihrten regelmaBige Kontrollen der Lagerungsbedingun-
gen durch, wahrend nur 58% ein Temperaturprotokoll fiihrten. Die
patientenbezogene Prozessqualitdt war in 75% der Praxen gut: Fast
alle Praxen gaben miindliche und/oder schriftliche Patienteninfor-
mationen (98%), holten Patienteneinwilligungen ein (98%), lielen
die Impfstoffgabe durch ausgewdhltes Personal durchfiihren (100%)
und machten eine richtliniengetreue Impfdokumentation (79%).
24% der Praxen erreichten alle Zielparameter. Es bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Zufallsstichprobe und der
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Lehrarztpopulation. Diskussion: Unsere Studie zur Erfassung der
Qualitat des Impfmanagements zeigte gute Ergebnisse fiir die pati-
entenbezogene Prozessqualitdt, jedoch besteht Optimierungsbedarf
hinsichtlich der Lagerungsbedingungen.
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Individuelle Gesundheitsleistungen: Erfahrungen und
Evidenzeinschatzungen von Medizinstudierenden

B. Weltermann', G. Fobbe', S. Reinders', C. Kersting', R. Jendyk?,

R. Schnakenberg?, S. Gesenhues'

'Institut fiir Allgemeinmedizin, Universitat Duisburg-Essen, Essen,
Deutschland

2Arbeitsbereich Allgemeinmedizin, Universitat Miinster, Miinster,
Deutschland

3Institut fir Hausarztmedizin, Universitét Bonn, Bonn, Deutschland

Hintergrund: Praventionsmafnahmen gewinnen an Bedeutung.
Manche werden als selbst zu zahlende, sogenannte Individuelle
Gesundheitsleistungen (IGel) fur beschwerdefreie Personen ange-
boten. Die vorliegende Querschnittstudie soll kldren, welche Erfah-
rungen Medizinstudierende mit IGeL haben und wie sie die Evidenz
ausgewahlter Angebote einschatzen. Methode: Im Wintersemester
2013/2014 wurden Medizinstudierende im klinischen Studienab-
schnitt der Universitdten Bonn, Duisburg-Essen und Miinster schrift-
lich befragt. Sie wurden gebeten, ihre personlichen Erfahrungen
mit IGeL anzugeben, den Nutzen ausgewdhlter |GelL-Angebote zu
bewerten und den potenziellen Einfluss von IGeL-Angeboten auf
die Arzt-Patienten-Beziehung einzuschatzen. Die studentischen
Nutzenbewertungen von IGelL wurden anhand einer 5er-Skala mit
wissenschaftlich fundierten Evidenzbewertungen (www.uspreven-
tiveservicestaskforce.org) verglichen. Die statistische Auswertung
erfolgte mit IBM SPSS Statistics 20°. Ergebnisse: Es nahmen 281
Medizinstudierende an der Befragung teil, davon waren 64% weib-
lich. Gesetzlich waren 71% versichert. Unter den weiblichen Studie-
renden hatten 55% mindestens ein IGeL-Angebot erhalten, bei den
mannlichen Studierenden waren dies 37%. Die medizinisch-wis-
senschaftliche Evidenz fir Thrombose-Check, Sportmedizinischen
Check, Messung des Augeninnendrucks zur Glaukom-Friiherken-
nung, Messung des Homozystein-Spiegels als Arteriosklerose-Pa-
rameter und Darmkrebsfriiherkennung mit M2PK-Stuhltest wurde
von den Studierenden zu hoch eingeschatzt. Fiir den PSA-Test und
die Ultraschalluntersuchung zur Fritherkennung von Bauchaorte-
naneurysma bei Rauchern schatzten die Studierenden den Nutzen
dhnlich zu den wissenschaftlichen Bewertungen ein. Die Evidenz
von MafBinahmen zur Raucherentwohnung wurde unterschatzt.
Diskussion und Schlussfolgerung: Den befragten weiblichen Stu-
dierenden wurden hdufiger IGelL angeboten als den méannlichen Stu-
dierenden. Im Durchschnitt schatzten die Medizinstudierenden die
Evidenz von IGeL zu hoch ein. Lediglich die Evidenz von Raucherent-
wohnungen wurde deutlich unterschatzt. Die Thematisierung von
IGeL im Medizinstudium ist notwendig.
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Die Lebenszufriedenheit junger Internisten im multinationalen
Vergleich
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Hintergrund: Das Arbeitsumfeld europdischer Internisten. Die Arbeits-
bedingungen von Internisten sind in Deutschland und anderen euro-
paischen Landern Anlass standiger Diskussionen. Der Beruf zeichnet
sich durch eine ausgesprochene Belastung in Hinblick auf Arbeitsbe-
dingungen und die getragene Verantwortung aus. Es gibt bisher kaum
Daten, die Arbeitsbedingungen von Internisten im multinationalen
Landervergleich beschreiben und vergleichen. In dieser ersten Auswer-
tung von Daten eines multinationalen Surveys (ESIM-2013-Studie) wer-
den die Ergebnisse zur Lebenszufriedenheit der ersten 216 Weiterbil-
dungsassistenten aus 16 Landern vorgestellt. Methoden: Instrumente
Neben der Erhebung von Basisdaten wurde das Instrument
,The Satisfaction with Life Scale” (SWLS) zur Evaluation der Le-
benszufriedenheit verwendet (5 Fragen mit jeweils 1-7 Punk-
ten (P); 5-9 P: Extrem unzufrieden; 10-14 P: Unzufrieden; 15-19
P: Etwas unter dem Durchschnitt; 20-24 P: Durchschnittliche
Zufriedenheit; 25-29 P: Hohe Zufriedenheit; 30-35 P: Sehr zufrieden).
Teilnehmerrekrutierung. Die Bearbeitung der Fragen erfolgte on-
line. Der Link zur Umfrage wurde Uber die Teilnehmer der ESIM
2013 und das Netzwerk der ,Young Internists” der EFIM verbreitet.
Ergebnisse: Teilnehmende Lander Albanien n=8, Deutschland n=16,
England n=13, Finnland n=7, Frankreich n=81, Irland n=1, Italien
n=26, Lettland n=1, Niederlande n=26, Norwegen n=7, Portugal n=17,
Schottland n=1, Schweiz n=2, Tschechien n=3, Tirkei n=6, Ukraine n=1.
Lebenszufriedenheit Es wurden jeweils die Ergebnisse von korrekt
bearbeiteten Fragebogen und Lander mit > 3 Teilnehmern gewer-
tet (181 (84%) eingeschlossen). Der Median der Gesamtpunktezahl
lag bei 25 Punkten. Fur erfahrene Weiterbildungsassistenten (WA)
wurde eine mediane Punktzahl von 26 (n=118, Standartabweichung
(SD) 5,2) und fir junge WA von 24 Punkten ermittelt (n=63, SD 7,2).
In Deutschland lag der mediane Punktwert bei 23 (n=15, SD 6,8). Erfah-
rene WA erreichten 23 (n=11, SD 6,9) und junge WA 22,5 Punkte (n=4,
SD 7). Im Landervergleich zeigte sich ein auffallend niedriger Wert in
der Tiirkei (n=4, 19 Punkte, SD 7,5) und hohe Werte in den Niederlan-
den (n=25, 29 Punkte, SD 5,6), Finnland (n=6, 27,5 Punkte, SD 3,3) und
England (n=10, 27 Punkte, SD 8,6). Diskussion: Die befragten jungen
europaischen Internisten erreichen Werte, die einer hohen Lebenszu-
friedenheit entsprechen. Das Ergebnis deutscher Internisten lag etwas
unterhalb des europaischen Durchschnitts und auch unterhalb des Re-
ferenzbereichs der deutschen Normalbevélkerung (26 Punkte bei den
25-34 Jahrigen). Insgesamt scheint die Lebenszufriedenheit mit Fort-
schritt der Weiterbildungszeit bei Internisten zuzunehmen. Nur durch
zunehmende Anstrengungen die Arbeitsbedingungen deutscher und
europdischer Internisten zu evaluieren, kdnnen Verbesserungspotenti-
ale erkannt und letztendlich Arbeitsbedingungen verbessert werden.
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Auswirkungen der verkehrsbedingten Luftverschmutzung auf
die Gesundheit der Einwohner von Warschau
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Fragestellung: Der zunehmende StraBBenverkehr flihrt durch seine
Emissionen in erheblichem Umfang zu Problemen der Luftqualitat.
In deren Folge kommt es zu verschiedenen negativen Auswirkungen
auf die offentliche Gesundheit und die Umwelt. Ziel dieser Studie
war es, die negativen Auswirkungen der verkehrsbedingten Luft-
verschmutzung auf die Gesundheit der Warschauer Einwohner zu
analysieren und die damit assoziierten sozialen Kosten zu evaluieren.
Methoden: Als Indikator fiir die verkehrsbedingte Luftverschmut-
zung wurde die Konzentration von Feinstaub (PM10) gewabhlt, die
an mehreren Messstationen innerhalb von Warschau ermittelt
wurde. Bei der Auswertung wurden Exposure-Response Funktio-
nen zwischen dem Grad der Luftverschmutzung und den dadurch
bedingten Gesundheitsauswirkungen zugrunde gelegt. Zur Schét-
zung der Kosten der auf die verkehrsbedingte Luftverschmutzung
zurlickzufiihrenden Mortalitdt wurde der ,Wert des statistischen
Lebens”-Ansatz (VLS, Engl. Value of Statistical Life) eingesetzt. Die
Berechnung der Kosten fiir Krankenhausaufenthalte und Tagen
eingeschrankter Aktivitdt (RAD, Engl. restricted activity days) er-
folgte basierend auf dem sogenannten Cost of llines Verfahren.
Ergebnisse: Den Berechnungen nach sterben jahrlich etwa 827 Biir-
gerinnen und Biirger in Warschau als Folge der verkehrsbedingten
Luftverschmutzung. AuBerdem kénnen den Verkehrsemissionen
Uber 566 bzw. 250 Krankenhausaufenthalte aufgrund von Herz-
Kreislauf- bzw. Atemwegserkrankungen und mehr als 128 453 Tage
eingeschrankter Aktivitdt zugerechnet werden. Aus der sozialen Per-
spektive generieren diese Verluste somit Kosten in Hohe von 1 604
Million PLN (1 EUR - ca. 4,2 PLN). Schlussfolgerungen: Die Kosten
der negativen Auswirkungen der verkehrsbedingten Luftverschmut-
zung auf die Gesundheit der Warschauer Einwohner sind sehr hoch.
Aus diesem Grund sollten sowohl die Erfassung der Emissionen als
auch die Aufmerksamkeit fiir die Durchfiihrung einer integrierten
Umweltgesundheitspolitik verbessert werden.

P114

Qualitédt der Kundeninformationen von Herstellern bei Produkt-
problemen von Streifentests — Analyse der vom BfArM 2005 bis
2012 publizierten Kundeninformationen

J.Hannig', R. Siekmeier'

'Pharmazeutisches Institut, Universitat Bonn, Drug Regulatory Affairs,
Bonn, Deutschland

Einleitung: Seit Implementierung der Richtlinie 98/79/EG zu In-vitro
Diagnostika (IVD) mussen Vorkommnisse und korrektive MaBnah-
men (Field Safety Corrective Action, FSCA) zu IVD den zusténdigen
Behorden (D: BfArM/PEI) gemeldet werden. Seit 2005 werden die
Kundeninformationen (Field Safety Notice, FSN) bei FSCA vom
BfArM erfasst und auf der Homepage (http://www.bfarm.de/DE/
Medizinprodukte/riskinfo/kundeninfo/functions/kundeninfo-
node.html) publiziert. Form und Inhalt der FSN werden durch die
MEDDEV (Guidelines on a Medical Devices Vigilance System, letz-
te Revision MEDDEV 2.12-1 rev 8) geregelt. Ziel der Studie war die
Analyse der FSN von FSCA zu Streifentests (z. B. fur prostataspezifi-
sches Antigen (PSA), Troponin, D-Dimere und Schwangerschafts-
tests, nicht jedoch zur Blutzucker- und Gerinnungsselbstmessung).
Material und Methode: Die vom BfArM von Anfang 2005 bis Ende
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2012 erhaltenen und publizierten FSCA zu Streifentests wurden er-
fasst und die zugehérigen FSN auf Einhaltung derVorgaben der MED-
DEV analysiert. Ergebnisse: Im Untersuchungszeitraum erfolgten 37
FSCA, von denen in 33/24 Féllen die zugehdrige deutsche/englische
FSN publiziert war. In 12/10 Féllen einer deutschen/englischen FSN
handelte es sich um ein fiir Anwender als FSN erkennbares Schreiben
mit Angabe des Produktnamens. Angaben zu Chargennummern fan-
den sich in 25/16 FSN und sonstige Identifikationsmerkmale wurden
in 18/17 FSN genannt. Informationen zu Hintergriinden (31/20) der
FSCA und Art der Produktfehlfunktion wurden in 24/19 FSN darge-
stellt. Eine korrekte Angabe zum Risikopotential bei weiterem Pro-
duktgebrauch fand sich in 27/20 FSN. In 32/21 FSN gaben die Her-
steller Anweisungen zur Risikominimierung, bzw. Neubewertung
voriger Patientenergebnisse in (15/9) Féllen. Eine Aufforderung, die
FSN an alle Personen weiterzuleiten, die das betroffene Produkt ver-
wenden, fand sich nur in 10/9 Fallen. In 7/7 FSN erfolgten Angaben,
die entgegen der Vorgabe der MEDDEV verharmlosenden Charakter
enthielten. Die fir eine Kontaktaufnahme durch den Anwender not-
wendige Angabe einer Kontaktperson bzw. Telefonnummer erfolgte
in 28/22 FSN. Ein Hinweis, dass eine zustandige nationale Behorde
Uiber die FSCA informiert wurde, fand sich in 18/14 FSN. In 27/15 FSN
enthielten diese auch ein Riickantwortschreiben zur Bestédtigung des
Erhalts durch den Kunden. Diskussion: Die Ergebnisse zeigen, dass
zwar die Mehrzahl der FSN den Vorgaben der aktuellen MEDDEV
entspricht, jedoch in erheblichen Teilen auch Abweichungen davon
vorliegen.Vor allem der Vergleich der deutschen FSN mit den oftmals
vorliegenden englischen FSN zeigt zum Teil Unterschiede in den ana-
lysierten Kriterien, z. B. Weiterleitung der Information an Personen,
die das betroffene Produkt verwenden. Da die Versendung einer FSN
im Rahmen einer FSCA wesentlich zur Verminderung des von im
Markt befindlichen Produkten ausgehenden Risikos beitragt, sollten
Form und Inhalt der FSN den Vorgaben der MEDDEV entsprechend
weiter verbessert werden.

Gastroenterologie/Hepatologie 1
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Spontaner Verlust der Transgen-Expression in LHBV-transgenen
Mausen korreliert mit vermindertem ER-Stress und verbesserten
Serum-Leberparametern

F. Graumann', Y. Churin', D. Schroder', M. Roderfeld’, E. Roeb’

Zentrum fiir Innere Medizin, Justus-Liebig-Universitat GieBen, Schwer-
punkt Gastroenterologie, GieBen, Deutschland

Einleitung: Zirrhose und hepatozelluldres Karzinom sind die wich-
tigsten Ursachen fiir Morbiditdt und Mortalitat bei Hepatitis B (HBV)
Infektionen. Obwohl sehr detaillierte Daten Uber die immunvermit-
telte Schdadigung HBV infizierter Hepatozyten vorliegen, ist nur sehr
wenig Uber die direkten pathogenen Effekte des HBV Oberflachen-
proteins bekannt. Mit der vorliegenden Studie wurden positive Ef-
fekte durch den Verlust der Expression des HBV Oberflachenproteins
in der Leber transgener Mduse analysiert. Methoden: Es wurden
Serum-Analysen, Western Blots und immunhistochemische Farbun-
gen an Leberproben HBV-Oberflachenprotein-transgener Mause
(pAlb-PSX1) auf dem genetischen Hintergrund BALB/c durchgefiihrt.
Ergebnisse: Ab einem Alter von 4 Monaten verlieren die Tiere die Ex-
pression des HBV Oberflachenproteins teilweise oderkomplett. Dieser
Verlust der Antigenexpression korreliert mit vermindertem ER-Stress
wie die Ergebnisse des P-elF2 alpha Westernblots zeigen. AuBerdem
lasst sich ein Zusammenhang zwischen dem Verlust der Antigen-
expression und verbesserten Serum-Leberparametern nachweisen.
Schlussfolgerung: Der spontane, protektive Verlust der Expression
des HBV Hiillproteins kdnnte zum Verstandnis der HBV-abhédngigen
Pathologie beitragen. Es ist zu klaren, ob der Effekt auch bei der In-
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fektion mit HBV-Viren in menschlichen Hepatozyten auftritt. Darlber
hinaus ist eine therapeutische Anwendbarkeit des Effektes mdglich.

1. Chisari FV et al. J Virol 1986;60(3):880-887
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The common adiponutrin (PNPLA3) p.1148M variant increases
non-invasively measured hepatic steatosis

A. Arslanow’, C. Stokes', F. Griinhage', F. Lammert', M. Krawczyk'

'Klinik fir Innere Medizin Il, Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg,
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Background: The common variant p.[148M of the PNPLA3 gene,
which encodes the triglyceride hydrolase adiponutrin, represents a
genetic driver of severe hepatic phenotypes. Here we present the re-
sults in patients with chronic liver diseases (CLD) who were referred
to our center between 2010 and 2013 for genotyping of PNPLA3 as
a part of their diagnostic work-up. Our aim is to assess the associa-
tion between the PNPLA3 variant and hepatic steatosis, which was
measured non-invasively using the controlled attenuation parame-
ter (CAP™). Methods: The PNPLA3 SNP rs738409G>C (p.I148M) was
genotyped by Tagman assays in 234 patients with CLD (133 men;
180 with non-viral liver diseases; 14 - 77 years). CAP results were
obtained in a subgroup of 97 patients. The control cohort consisted
of 279 healthy individuals (114 men; 32 - 98 years). Allele and geno-
type frequencies of the PNPLA3 variant were tested for consistency
with Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) using an exact test. Allele
frequency differences were assessed by chi2 tests and genotype
differences by Armitages trend tests. Median steatosis levels among
carriers of the [CC], [GC] and [GG] genotypes were compared by
Kruskal-Wallis non-parametric ANOVA and Mann-Whitney U tests.
Results: Patients referred for genotyping displayed significantly
higher frequencies of PNPLA3 risk allele [G] as compared to healthy
controls: [CC] - 49.1% vs. 58.8%, [GC] - 37.6% vs. 36.9%, [GG] - 13.3%
vs. 4.3%. Analysis of genotype and allele frequencies demonstrated
deviation from HWE towards the rare allele in patients (P = 0.03) but
not in healthy individuals (P > 0.05). The PNPLA3 variant increased
the risk of developing severe liver diseases that eventually led to re-
ferral and informed consent for genotyping (common OR=1.72,P =
0.001). CAP levels significantly (P = 0.0025) differed between carriers
of the PNPLA3 genotypes [CC] (n =46), [GC] (n =40) and [GG] (n=11),
and were 246, 277 and 320 db/m, respectively. Overall, carriers of the
prosteatotic [G] allele demonstrated higher (P = 0.004) CAP levels as
compared to patients with genotype [CC] (297 dB/m vs. 246 dB/m).
Conclusions: This is the first study showing an association between
hepatic steatosis quantified using CAP and the PNPLA3 variant ac-
ross various liver diseases. Our results provide evidence that patients
with the PNPLA3 risk variant develop more severe hepatic steatosis,
supporting the concept of PNPLA3-associated steatohepatitis (PASH;
Semin Liver Dis 2013).
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Human adult liver stem cells derived from patient samples
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Background and Aims: Basic and translational research on primary
human liver cells is currently hindered by the scarcity of appropriate
cell material due to short supply, lack of cell proliferation and rapid
dedifferentiation in vitro. The optimal source for instance for phar-
macological testing and cell therapies would be human liver stem
cells, propagated in vitro and subsequently induced towards a ma-
ture phenotype. Our aim is ultimately to be able to use these cells in
transplantation clinics or tissue engineering applications. Methods:
Primary hepatocyte cell suspensions obtained from patient resectates
are received from our surgical collaboration partner in MHH. We esta-
blished a specific tissue culture protocol for the enrichment of adult
liver stem cells within these samples, finally leading to stably proli-
ferating stem cell populations. Adult liver stem cell cultures are cha-
racterized and compared to liver cell lines and fresh primary human
hepatocytes by immunofluorescence microscopy and RT-qPCR gene
expression analyses employing an extensive panel of cellular markers.
Results: High nucleus-to-cytoplasm ratio and incredible phenotypic
sensitivity to the slightest modifications of culture conditions already
indicate stemness of the cell populations. Most significant cell characte-
ristics are high levels of markers for EMT and for progenitor cells (notably
EpCAM and PK M2). In addition, stable signatures of both, the hepato-
cytic and cholangiocytic phenotype are detectable by immunofloure-
scence and RT-qPCR (Albumin, TDO, CFTR and AE2, amongst others).
Conclusions A method was developed to enrich adult liver stem cell
populations from patient liver samples. Upon characterisation and
comprehensive evaluation of the cells differentiation potential, a ple-
thora of possible uses, ranging from basic research to clinical applica-
tions are within reach in the not-so-far future.
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Die Leberschddigung bei NAFLE- und NASH-Patienten ist mit
dem viszeralen Fettgewebe assoziiert

M. Schlattjan', A. Wree', L. Bechmann?, G. Gerken?, A. Canbay?
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Einleitung: Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLE) und
die nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) gehdren zu den meist-
verbreiteten Lebererkrankungen der westlichen Welt. Die Entwick-
lung von NAFLE und NASH ist dabei im Wesentlichen mit metabo-
lischen Vorgadngen im viszeralen Fettgewebe assoziiert. Ziel dieser
Studie war es, das Zusammenspiel zwischen viszeralem Fettgewebe
und Leber zum Zeitpunkt eines bariatrischen Eingriffs, sowie den
Verlaufseffekt innerhalb der folgenden 6 Wochen zu untersuchen.
Methodik: Fiir diese Studie wurden 112 Patienten rekrutiert (Alter
Median = 45 + 10,4 J; 85 w / 27 m), denen im Rahmen eines bari-
atrischen Eingriffs Leber- und viszerales Fettgewebe entnommen
wurden. Die histologische Unterscheidung zwischen NASH und
NAFLE geschah mithilfe der NAS-Kriterien. Die Bestimmung der
Serum-Konzentrationen von Standardlaborparametern, Adiponek-
tin, Zelltod- (M65) bzw. Apoptosemarkern (M30) sowie die spezifi-
sche Zusammensetzung der Fettsduren im Serum geschahen zum
Zeitpunkt der OP, sowie im Verlauf nach 6 Wochen. Die Expression
bestimmter Gene, die im Zusammenhang mit der Aktivierung von

Sternzellen (TGF-B, a-SMA) und dem Inflammasom (NRLP, IL-14, IL-
18) verbunden sind wurde mittels quantitativer realtime PCR im
Lebergewebe gemessen. Die Gro3e der Adipozyten wurde histolo-
gisch bestimmt und die Patienten entsprechend in 6 verschiedene
Gruppen (-75pum, -100um, -125um, -150um, -175um und -200um)
unterteilt. Ergebnisse: Bei Patienten mit histologisch gesicherter
NASH wurden signifikant erhohte Serum-Konzentration langketti-
ger Fettsduren (DGLA, Stearinsaure, ApoClll) sowie von Zelltod- und
Apoptosemarkern (M30, M65) gemessen. Im zeitlichen Verlauf gin-
gen diese Serum-Parameter signifikant zurtick. Ebenso korrelierte
vor dem bariatrischen Eingriff der NAS mit der Expression von Ge-
nen der Sternzellaktivierung (TGF-B, a-SMA) und des Inflamma-
soms (NRLP3). Des Weiteren konnte eine Korrelation zwischen der
Grof3e der Adipozyten und des NAS-Score nachgewiesen werden.
Diskussion: Die Studie konnte zeigen, dass die Konzentration lang-
kettiger Fettsauren mit der Leberschadigung positiv korreliert. Ein
bariatrischer Eingriff und damit verbundene metabolische Veran-
derungen im Fettgewebe reduzieren die Freisetzung langkettiger
Fettsauren und vermindern dadurch auch die Schadigung der Le-
ber. Aus diesem Grunde kdnnte die Analyse langkettiger Fettsauren
zum Monitoring von Fettlebererkrankungen genutzt werden.
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Jungtiere von fettreich gefiitterten Mausemiittern entwickeln
eine hepatische Steatose
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Einleitung: Ubergewicht und dadurch entstehende Komorbidititen
steigen in ihrer Inzidenz, insbesondere in industrialisierten Gesell-
schaften. Auch Ubergewicht bei Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen nimmt dramatisch zu. Inwiefern die Erndhrung der Miitter wah-
rend der Schwangerschaft im Sinne einer fetalen Programmierung
dabei eine Rolle spielt, ist jedoch unbekannt. Methodik: Weibliche
C57BL/6 Méuse wurden mit einer fettangereicherten Nahrung be-
ginnend 6 Wochen vor der Verpaarung erndhrt. Die Jungtiere (HFK)
dieser fettreich gefiitterten Miitter wurden mit 21 Tagen auf norma-
les Futter umgesetzt und 6, 14 bzw. 26 Wochen postpartum getotet
um Serum, Leber- sowie Fettgewebe zu entnehmen. Intraperitoneale
Glukose Toleranzteste wurden mit 14 und 26 Wochen an einigen Tie-
ren durchgefiihrt. Leberspezifische Expression von Genen des Fett-
sowie Glukosemetabolismus und der Regeneration wurden mittels
qrt-PCR bestimmt. Insulin, Leptin, Adiponektin, TNF-a und freie Fett-
sauren im Serum wurden ermittelt. Als Kontrollen dienten Jungtiere
von Miuttern, die vor Verpaarung sowie wahrend Trag- und Stillzeit
Standardfutter erhielten. Ergebnisse: Mannliche HFK waren im Alter
von 26 Wochen schwerer als Kontrolltiere (p<0,05). Insulin Serum-
spiegel waren im Alter von 26 Wochen erniedrigt (p<0,01), Leptin-
spiegel waren in der HFK-Gruppe im Alter von 26 Wochen erniedrigt,
jedoch nicht statistisch signifikant. Im Lebergewebe der HFK-Tiere
war eine deutliche makrovesikuldre Steatose im Alter von 6 und 14
Wochen erkennbar. mRNA Expression des Fettsauretransporters
FABP-1 war in HFK-Tieren im Alter von 14 Wochen leicht verringert.
Expression von PDK-1 (Enzym des Glukose-Stoffwechsels) war ten-
denziell in 14 Wochen alten HFK-M&usen erhoht. Diskussion: Eine
fettreiche Diat wahrend Schwangerschaft und Stillzeit wirkt sich auf
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die metabolische Aktivitat der Jungtiere aus und erzeugt eine deut-
liche Leberverfettung. Erndhrungsrichtlinien, die einer kinftigen
Ubergewichts-Epidemie entgegenwirken sollen, miissen auch eine
maogliche friihzeitige Konditionierung zum metabolischen Syndrom
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit in Erwdgung ziehen.
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Langzeit-Kultivierung von humanem Lebergewebe durch
Ex-vivo Perfusion von Leber-Teilresektaten
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H. Baba’®, R. Gieseler*, G. Gerken', A. Canbay'
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Hintergrund: Wir haben unlangst ein Perfusionssystem vorgestellt,
das hepatische Funktionalitat fir sechs Stunden aufrecht erhalten
konnte und klinische Parameter von Patienten bei nicht-zirrhoti-
schem und zirrhotischem Gewebe widerspiegelte. Wir zeigen nun
die erfolgreiche Verlangerung der Perfusionszeit auf bis zu 24 Stun-
den. Methoden: Das urspriingliche Setup des Perfusionssystems
wurde hinsichtlich Medium-Zusammensetzung, Sauerstoff-Versor-
gung und pH-Regelung modifiziert. Sttindlich genommene Proben
des Perfusats wurden auf Marker des allgemeinen Metabolismus,
der hepatischen Syntheseleistung und der Leberzellschddigung hin
untersucht. Messungen der Indocyaningriin (ICG)-Eliminierung wur-
den zu drei Zeitpunkten wahrend der Perfusionsdauer durchgefiihrt.
Ergebnisse: Die kumulierte GLDH-Freisetzung als Hinweis fiir schwe-
ren Zellschaden wurde von Gber 300 U/l pro Gramm Lebergewebe
bei frihen Experimenten auf 44 U/I/g nach 24 h reduziert. Die ge-
mittelte Halbwertszeit der ICG-Eliminierung in zwei reprasentativen
Versuchen lag bei 11,7 min nach 3 h und bei 8,3 min nach 22 h Per-
fusionszeit, was eine verbesserte Leberfunktion zum Ende des Expe-
riments andeutet. Schlussfolgerung: Die erfolgreiche Verldngerung
der Perfusionszeit fur humane Leberresektate ermdoglicht den spate-
ren Einsatz des Systems fiir Langzeit-Studien der Leber-Pathophysio-
logie. Die Verbesserung der Leberfunktion bei humanen Resektaten
im Verlauf der Perfusion wiirde auch eine weitere Verlangerung auf
48 h oder langer erlauben. Dies bildet eine experimentelle Grund-
lage fiir z. B. Toxin-vermittelte Leberschadigung und bringt dieses
Arbeitsgebiet einen kleinen Schritt vorwarts hin zu einem human-
basierten kiinstlichen Lebersystem flir Forschungszwecke.
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Impact of PRSS1 and CLDN2 Variants in Alcoholic versus
Non-Alcoholic Chronic Pancreatitis
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Background & Aims: Chronic pancreatitis (CP) is an inflammatory
destructive disorder with a complex pathogenesis. In non-alcoholic
chronic pancreatitis (NACP) several genetic risk factors have been
identified. A genome wide association study reported that PRSS1
(rs10273639; cationic trypsinogen) and CLDN2 (rs7057398 and
rs12688220; Claudin 2) variants contribute to CP susceptibility or re-
sistance. Here, we aimed to refine these findings in a large European
cohort. Methods: In total, 3,002 alcohol-related (ACP) and NACP pati-
ents and 4,523 controls were enrolled. In addition we included 1,560
German patients with alcoholic liver cirrhosis (ALC) or alcohol depen-
dence (AD) for comparison with German ACP patients. We used a
logistic regression model to examine genotype-phenotype relation-
ships. Results: The association with ACP was strongest for PRSS1 SNP
(OR 0.63, 95% Cl [0.58-0.69]). In male ACP patients both CLDN2 SNPs
(OR 1.56, [1.45-1.69] and OR 1.51, [1.39-1.63]) associated with the di-
sease. In female ACP patients CLDN2 SNPs were similarly associated
(OR 1.51, [1.25-1.84] and OR 1.36, [1.16-1.59)], while the impact was
lower. Similar results were obtained for the comparison of German
ACP to German ALC and AD patients. In the overall NACP population,
the association of the PRSS1 SNP was marginal (OR 0.82, [0.72-0.94]),
while only CLDN2 rs12688220 SNP associated with NACP in males
(OR 1.52, [1.13-2.06]). Conclusions: Our results implicate that PRSS1
and CLDN2 gene variants are associated with CP and strongly impact
ACP, but only marginally affect NACP.
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Topographische Analyse der Histaminabbaukapazitat (THDC) am
unteren Gastrointestinaltakt (GIT) - ein neuer Reizdarmmarker
fiir eine IBS-Subpopulation
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'Friedrich Alexander Universitét Erlangen-Niirnberg, Medizinische Klinik ',
Erlangen, Deutschland

2SCIOTEC, Tulln, Osterreich

3Frost GmbH, Otterstadt, Deutschland

LDN, Nordhorn, Deutschland

SUniklinik Erlangen, Pathologisches Institut, Erlangen, Deutschland

Das Reizdarmsyndrom (IBS) kann abdominelle Schmerzen, Diarrhoen,
Obstipation induzieren und ist z.T. oft mit Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeiten assoziiert. Material und Methoden: Um die quantitative
Fahigkeit des Darmgewebes zum Histaminabbau festzustellen, wur-
den 96 Biopsien homogenisiert und der Histaminabbau tiber 0, 8, 12,
20 min gemessen. Ziel der Untersuchung war festzustellen, ob IBS-
Patienten eine geringere THDC aufweisen. Daher wurden 24 Patien-



ten entweder mit IBS-Symptomatik oder allergischer Magendarmer-
krankung und Kontrollen untersucht, indem Biopsien aus dem lleum,
Coekum, C.ascendens und Sigma analysiert wurden. Histamin wurde
mittels ELISA gemessen; die THDC als Median (25-75%) ng Histami-
nabbau/mg Protein x ml x min oder als %-Abbau angegeben. Ergeb-
nisse: H wurde innerhalb von 20 Min katabolisiert, die Kinetik zeigte
einen 50 + 10% Abbau nach 8min. Wiederholte Messungen ergaben
den hochsten Abbau stets im lleum 47,95 (22-74,7), gefolgt vom Co-
ekum 24,67 (16,6-37,7), C. ascendens 23,73 (14,4-45,1) und Sigma
24,92 (13,7-35,4). Die THDC war positiv korreliert mit der Anzahl an
Lymphfollikeln und der Diaminoxidaseaktivitat (r=0.69). Interessant
war, dass bei 20% der Reizdarmpatienten deutlich erniedrigte Werte
zum Histaminabbau aufwiesen. Diskussion: Die Messung der THDC
zeigte eine interessante topographische Verteilung des Histaminab-
baus mit hochsten Werte im lleum, gefolgt von einem Abfall hin zu
distalen Colonabschnitten. Da eine Subpopulation der IBS-Patienten
Histamin deutlich reduziert abbauen, ist in weiteren Studien zu kla-
ren, ob dadurch die klinischen Symptome induziert werden und ob
diese Patienten von einer histaminarmen Diat, Antihistaminika (Ke-
totifen) besonders profitieren.
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Karzinogenese bei Papillomatose des Osophagus
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Einleitung: Osophageale Papillome sind seltene Zufallsbefunde im
Rahmen einer endoskopischen Diagnostik des oberen Gastrointesti-
naltraktes. Die Ausbildung von multiplen und konfluierenden Lasionen,
die sogenannte 6sophageale Papillomatose, ist eine extrem seltene Er-
krankung mit nur 12 Fallberichten in der englischsprachigen Literatur.
Wir berichten im Folgenden Uber den Fall einer 63-jahrigen Patientin
mit ausgedehnter Papillomatose des Osophagus, welche durch ein
Plattenepithelkarzinom des distalen Osophagus kompliziert wurde.
Kasuistik: Eine 63-jahrige Patientin mit vorbekannter Refluxésopha-
gitis und Verdacht auf Barrett-Osophagus stellte sich zur endosko-
pischen Kontrolle in unserer Abteilung vor. In der durchgefihrten
OGD zeigten sich ausgedehnte, landkartenartig angeordnete und
miteinander konfluierende, teilweise hyperkeratotische Papillome der
Speiserdhre von 18 cm ab Zahnreihe bis zum unteren Osophagus-
sphinkter. Histologisch bestétigte sich die Verdachtsdiagnose einer
O0sophagealen Papillomatose. Im Bereich des distalen Anteils der Pa-
pillomatose identifizierte die Chromoendoskopie dartiber hinaus ein
unscharf begrenztes Areal mit fleckférmig reduzierter Anfarbbarkeit
mit Lugolscher Losung. In den hier gezielt entnommenen Biopsien
zeigten sich histologisch schwere Epitheldysplasien mit Ubergang
in ein miBig differenziertes Plattenepithelkarzinom des Osophagus
(GII). Im weiteren Staging ergab sich ein Tumorstadium uT1 uNO MO.
Nach PEG-Anlage wurde eine definitive Radiochemotherapie (50,4
Gy perkutane Radiatio mit Brachytherapieboost in Afterloadingtech-
nik mit 2 x 5 Gy, simultane Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU in
der 1. und 5. Behandlungswoche) durchgefiihrt. In den Nachsorge-
untersuchungen fand sich bislang kein Hinweis auf ein Tumorrezidiv.
Die Papillomatose war im bestrahlten Areal nicht mehr nachweisbar.
Diskussion: Papillome des Osophagus sind gutartige epitheliale Tu-
moren, die sich als Zufallsbefund bei 0,01% bis 0,07% der endoskopi-
schen Untersuchungen des oberen Gastrointestinaltraktes finden. Die
Ausbildung multipler konfluierender Ldsionen, die sogenannte Papil-
lomatose, ist noch weitaus seltener, mit nur 12 Fallberichten in der ak-
tuellen Literatur. Atiologisch werden, neben Infektion mit bestimmten
Subtypen des humanen Papilloma-Virus (HPV), auch eine chronische
chemische Irritation des Osophagusepithels durch gastroésopha-
gealen Reflux diskutiert. In Pharynx, Zervix, Uterus und der Perianal-
region gelten Papillome als Prakanzerose. Zur Zeit existieren keine
eindeutigen Empfehlungen zur Behandlung und zur Nachsorge von

6sophagealen Papillomen und Papillomatosen, tiber die erfolgreiche
endoskopische Resektion von kleineren isolierten Papillomatoseher-
den wurde berichtet. Der von uns geschilderte Fall, unterstreicht das
Potential der Lasion zur malignen Transformation. Eine engmaschige
endoskopische Kontrolle mit Chromoendoskopie und Endosonogra-
phie ist unserer Ansicht nach daher empfehlenswert
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Kurzzeit-Regulation der NBCe1-B (elektrogener Na+/HCO3-
Kotransporter) Membranexpression und Aktivitat durch Protein
Kinase Cim Kolon der Maus

0. May', H. Yu', B. Riederer', M. Manns', U. Seidler', 0. Bachmann'
'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland

Die Mukosa des Dickdarms sezerniert aktiv HCO3- und vieles deu-
tet darauf hin, dass der Na+/HCO3- Kotransporter (NBC) als basola-
teraler HCO3- Aufnahmemechanismus hierbei eine entscheidende
Rolle spielt. Wir konnten zeigen, dass die vorwiegende NBC Isoform
in Kolonkrypten der Maus die elektrogene NBCe1-B Variante ist und
Sekretagoga zu NBC-Exozytose fiihren, was eine Mdoglichkeit der
NBC Aktivierung darstellen kdnnte. Die Protein Kinase C (PKC) nimmt
bei der Regulation von lonentransportern durch intrazelluldare Um-
verteilung eine Schlisselfunktion ein, weshalb wir der Frage nach-
gingen, ob PKC bei der beobachteten erhohten NBC Aktivitdt eine
Rolle spielt. Hierfuir wurden Krypten aus dem proximalen Kolon von
Mausen isoliert, um die Funktion und Membranexpression des NBC,
sowie die Aktivierung der PKC mit fluorometrischen pHi Messungen
und mit Hilfe der (Zelloberflachen)Biotinylierung zu bestimmen. Als
Reaktion auf Stimulation mit PMA und Sekretagoga wurden eine
Translokation und Phosphorylierung von PKC Isoformen gemessen.
Die Inhibitoren konventioneller und neuer PKC Isoformen G66976
und G66850 veranderten weder die Funktion des NBC, noch dessen
Oberflachenexpression. Allerdings zeigte die Stimulation mit Forsko-
lin (10-5M) und Carbachol (10-4M) in Anwesenheit der Inhibitoren
einen signifikant verringerten NBC-mediierten Protonenflux, sowie
auch eine geringere Menge an biotinyliertem NBCe1. Unsere Daten
zeigen, dass Sekretagoga die Aktivierung der PKC in murinen Kolon-
krypten verursachen und PKC bei cholinerger und cAMP abhéngiger
Stimulation fir erhohte NBC Transportraten, als auch eine gesteiger-
te NBC Membranexpression verantwortlich ist.
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Tacrolimus bei steroid-refraktarer Colitis ulcerosa -

156 Patienten im Langzeitverlauf
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Hintergrund: Calcineurininhibitoren spielen in der Behandlung der
Colitis ulcerosa (CU) im klinischen Alltag eine wichtige Rolle. Eigene
Daten mit Tacrolimus in der Akutsituation bei moderater bis schwe-
rer steroid-refraktdrer CU untermauern die Effektivitat. Die Kolekto-
mierate innerhalb von 3 Monaten betrdagt 14% und eine klinische
Remission kann bei 72% der Patienten erreicht werden (Schmidt et
al. Aliment Pharmacol Ther. 2013). Ziel: Evaluiert werden Wirksamkeit
und Sicherheit von Tacrolimus im Langzeitverlauf bezogen auf Prok-
tokolektomie, Remissionserhaltung, sowie Therapievertraglichkeit
und Nebenwirkungsprofil bei Patienten mit steroid-refraktarer Colitis
ulcerosa. Des Weiteren soll der Einfluss einer additiven Immunsup-
pression mit Thiopurinen eruiert werden. Methoden: Insgesamt
wurden 156 Patienten mit steroid-refraktérer Colitis ulcerosa identifi-
ziert und retrospektiv analysiert. Steroidrefraktaritdt wurde definiert
als ein fehlendes Ansprechen innerhalb von sieben Tagen auf Predni-
solon 1 mg/kg KG oder mindestens 30 mg/Tag. Die immunsuppres-
sive Behandlung mit Tacrolimus wurde mit 0,1 mg/kg KG/Tag per os
begonnen. Die Einordnung der klinischen Krankheitsaktivitat sowie
der Krankheitsverlauf wurden mit dem Lichtiger-Index evaluiert.
Ergebnisse: 101 Patienten (65%) hatten eine Pankolitis, 40 (26%) eine
Linksseitenkolitis und 14 (9%) eine Proktitis (1 Patient ohne Klassifi-
kation). Die mediane Therapiedauer mit Tacrolimus lag bei 160 Tagen
(range 3 - 1416), die Langzeitbeobachtung erfolgte im Median tber
10 Monate (range 1-108). 104 Patienten (67%) erreichten eine klini-
sche Remission (Lichtiger <3) mit einer medianen Remissionsdauer
von 0,9 Jahren (range 0,1-8,9). Ein klinisches Rezidiv nach Remission
wurde im Median ein Jahr nach Prografbeginn (range 0,2-6,2) bei 50
von 104 Patienten (48%) beobachtet. Insgesamt mussten 45 Pati-
enten (29%) in einem Nachbeobachtungszeitraum von 6 Jahren im
Median nach 0,5 Jahren kolektomiert werden (range 0,04-5,8). Eine
parallele Gabe von Thiopurinen erfolgte bei 79 von 156 Patienten
(51%), 49 Patienten hatten keine Thiopurine und 28 Patienten konn-
ten nicht klassifiziert werden. Das Erreichen einer Remission (82% vs.
76%) war in der Thiopurin-Gruppe hoher, die Kolektomierate (18%
vs. 27%) hingegen kleiner. Nebenwirkungen waren in den meisten
Féllen mild bis moderat und traten bei 68% der Patienten auf. Bei 10
Patienten (6,4%) musste die Therapie aufgrund unerwiinschter Ne-
benwirkungen abgebrochen werden. Zusammenfassung: In einer
Kohorte von 156 Patienten konnte die Effektivitdt und Sicherheit
von Tacrolimus in der Vermeidung einer Proktokolektomie, sowie in
der Remissionserhaltung bei Patienten mit steroid-refraktdrer CU im
Langzeitverlauf bestatigt werden. Ebenso zeigte sich ein positiver Ef-
fekt in der additiven Behandlung mit Thiopurinen.
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Die Expression des basolateralen Kaliumkanals KCNN4 ist bei
intestinaler Entziindung in Epithelzellen erhoht im Vergleich zu
nicht-entziindeten Kontrollen

C.SUR', S. Zundler', C. Kunst', M. Miiller-Schilling', G. Paul’
'Universitdtsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |,
Regensburg, Deutschland

Einleitung: Unsere Vordaten zeigen, dass K+ Kanalmodulatoren in
vitro die epitheliale Wundheilung beeinflussen. Zudem wurde von
unserer Gruppe dargestellt, dass Kaliumkanalmodulatoren die Mi-
gration von intestinalen Epithelzellen (IEC) nach Vorinkubation mit
Interferon-gamma (IFNy) beeinflussen. Es ist bekannt, dass K+ Kandle
die Zellmigration und Reparaturmechanismen verschiedener Gewe-
be regulieren. Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Expres-
sion der Kaliumkandle KCNN4 und KCNQT1 in IEC aus chirurgischen
Resektaten von Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen (CED), Sigmadivertikulitis (SD) oder nicht-entziindlichen
Kontrollen (Ctr) ex vivo auf mRNA-und Proteinebene zu untersuchen.
Methodik: Die Expression der K+-Kanale KCNN4 und in IEC aus chir-
urgischen Resektaten von Patienten mit CED, SD und Ctr wurde mit-
tels PCR bestimmt. Die zelluldren Proteinmengen der Kaliumkanéle
KCNN4 und KCNQ1 wurden mittels Western Blot untersucht. Die Da-
ten sind ausgedriickt als Mittelwert + SEM. Ergebnisse: Die Expres-
sion des KCNN4 war bei CED-Patienten als auch bei Patienten mit SD
im Vergleich zu Kontrollen signifikant erhéht ( dCT 0.01 £ 0.009 vs.
0.065 + 0.05, CED vs. Ctr; p< 0,05). Im Gegensatz dazu war die KCNQ1-
Expression in allen Gruppen unverandert. Vorldufige Daten zeigen im
Western Blot einen Trend zu gesteigertem KCNN4 Proteingehalt bei
Patienten mit CED oder SD gegeniiber nicht-entziindeten Kontrol-
len. Untersuchungen des Proteingehalts von KCNQ1 ergaben kei-
nen Unterschied zwischen entziindeten und nicht-entzlindeten
Gewebeproben. Schlussfolgerungen: Die erhéhte Expression des
basolateralen Kaliumkanals KCNN4 in IEC stimmt mit vorherigen in
vitro-Daten Uberein, die eine herausragende Rolle dieses Kaliumka-
nals fiir die intestinale Restitution zeigten. Die gesteigerte KCNN4-
Expression konnte zur gestorten intestinalen Wundheilung bei chro-
nischer Entziindung beitragen. Eine Modulation von spezifischen
Kaliumkanalen konnte somit einen interessanten therapeutischen
Ansatzpunkt bei CED darstellen.
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Erstmanifestation einer chronisch entziindlichen Darmerkran-
kung nach subkutaner Autovakzine-Therapie
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Die Patientin dieser Fallvorstellung litt seit ihrer Kindheit an einer
Bienen- und Wespengiftallergie. Weitere Merkmale einer Atopie wa-
ren jedoch nicht zu beobachten. Als sie im Alter von 17 Jahren mit
dem Rauchen begann, litt sie unter rezidivierenden Infekten. lhre
Mutter stellte sie deshalb einem Heilpraktiker vor um ihre korperli-
che Abwehr zu starken. Dieser verwendete hierzu die sogenannte
Autovakzine-Therapie, wobei er sterilisierten, korpereigenen Stuhl



der Patientin in aufsteigenden Konzentrationen subkutan injizierte,
um ihr Immunsystem unspezifisch zu stimulieren. Nach der letzten
von insgesamt drei Injektionen entwickelte die Patientin ein Exan-
them an der Stelle einer abgeheilten Girtelrose. Nach einigen Tagen
wahrend derer die Patientin unter Obstipation litt, entwickelten sich
blutige Durchfélle. Eine ausgepragte ulzerative Entziindung konnte
im Kolon nachgewiesen werden und wurde histologisch als Colitis
ulcerosa diagnostiziert. Bei Nachweis lymphozytarer Infiltrate im Ma-
gen wurde die Diagnose zu Morbus Crohn gedndert. Nach frustraner
ambulanter Therapie mit Mesalazin und Steroiden erfolgte die stati-
ondre Einweisung zur parenteralen Erndhrung und Gabe von Stero-
iden. Die Remission wurde erst durch Azathiorin-Gabe zwei Monate
spater erreicht. Im Folgenden konnte die Patientin entlassen werden,
musste aber aufgrund einer akuten Pankreatitis sowie einer erneu-
ten, milden Aktivierung der CED erneut hospitalisiert werden. Trotz
strukturiertem Kostaufbau blieb die Patientin steroidabhdngig. Zahl-
reiche Publikationen postulieren, dass bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (Auto-) Immunreaktionen gegen die eigene
Stuhlflora eine Rolle spielen. Es ist moglich, dass bei dieser Patientin
durch die Autovakzine-Therapie die Toleranz gegentiber der eigenen
intestinalen Flora durchbrochen wurde sowie systemische proin-
flammatorische Mechanismen getriggert wurden.
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OXIDIERTES LOW-DENSITY LIPOPROTEIN (oxLDL) KORRELIERT
MIT DAUERHAFTEM VIROLOGISCHEM ANSPRECHEN (SVR) EINER
INTERFERON-BASIERTEN THERAPIE DER CHRONISCHEN HEPATI-
TISC
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Hintergrund: Aktuell besteht die Basistherapie einer chronischen
Hepatitis C noch aus pegyliertem Interferon und Ribavirin. Ziel einer
antiviralen Therapie ist ein dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR,
sustained virologic response; Avirdmie 24 Wochen nach Therapieen-
de). Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung, ob oxidiertes low density
lipoprotein (oxLDL), ein in vivo vorkommendes Stoffwechselprodukt
des LDL, welches an den hepatischen high density lipoprotein-Rezep-
tor scavenger receptor class B type | (SR-Bl) und den Eintritt des Hepa-
titis C Virus (HCV) in die Leberzellen hemmt, einen Einfluss auf das An-
sprechen einer Interferon-basierten Therapie chronisch HCV-Infizierter
hat. Methodik: Bei n = 398 HCV Genotyp 1 infizierten Patienten der
INDIV-2-Kohorte erfolgte die Bestimmung des Serum oxLDL Spiegels
mit einem kommerziellen ELISA (Mercodia, Uppsala - Schweden). An-
hand von in vitro Versuchen mit subgenomischen HCV Repiclons und
full-length HCV Zellkulturen wurde untersucht, ob oxLDL das Anpre-
chen auf eine Interferon-Therapie verandert. Ergebnisse: Wir konnten
zeigen, dass ein hoch-signifikanter Zusammenhang zwischen oxLDL
Serumspiegel und einem dauerhaften virologischen Ansprechen bei
einer Behandlung mit pegyliertem-Interferon (PEG) und Ribavirin
(RBV) sowohl in einer univariaten als auch in einer multivariaten Ana-
lyse im Vergleich zu anderen bekannten SVR Pradiktoren (Genetik, vi-
raler Genotyp, Histologie), besteht. In vitro vermittelte Inhibition eines
full-length viralen Genoms (Jc1, Genotyp 2a) mittels PEG zeigte weder

bei Anwesenheit noch bei Abwesenheit von oxLDL (IC50 4,8 und 6,6
ug/ml) signifikante Unterschiede. Ahnliches zeigte sich auch fiir das
gesamte Genotyp 1b (Con1) Genom. Dies weist darauf hin, dass ox-
LDL ein Interferon-Ansprechen auf zelluldrer Ebene nicht beeinflusst.
Serum-oxLDL Spiegel zeigten sich wahrend einer Interferon-Therapie
weitgehend unverandert, was auf eine Interferon-unabhéngige endo-
gene oxLDL Produktion deutet. Wie oxLDL die Viruslastkinetik unter
Therapie und die Zell-zu-Zell Ausbreitung zwischen Hepatozyten be-
einflusst wird derzeit weiter untersucht. Schlussfolgerung: Der endo-
gene HCV Zelleintritts-Inhibitor oxLDL ist ein neuer unabhangiger Pra-
diktor fiir ein Ansprechen auf eine PEG/RBV Therapie der chronischen
Hepatitis C.
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The impact of obesity-related hormones on HCV life-cycle
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Obesity is associated with increased viral load during HCV-infec-
tion and non-response to IFN/Ribavirin-based therapy. Fat tissue
is known to produce a variety of cytokines and hormones lea-
ding to increased levels of pro-inflammatory markers in sera of
obese individuals. In this study we assessed the impact of seve-
ral adipokines on cell-culture derived full-length HCV life cycle.
A few tested hormones showed moderate antiviral activity in vitro
(IL-6, TNF-a). However, a promising effect was observed for the adi-
pokine Chemerin. Chemerin is a recently discovered hormone that
is mainly expressed by fat-tissue and the liver. It is elevated in obese
compared to lean individuals, ~300ng/ml to ~200ng/ml respectively,
and has been recently described for the first time (2005). By binding
to its main receptor - the G-protein-coupled Chemokine-like recep-
tor 1 (CMKLR1) -, which is mainly expressed by macrophages, pDCs/
mDCs and NK-cells, Chemerin serves as a chemo-attractant. Howe-
ver, little is known about its impact on non-immune cells. In cell-cul-
ture derived full-length HCV screen we observed an antiviral effect of
this hormone (IC90 at 1000ng/ml) in vitro. We excluded a modulation
on HCV-entry using HCV-pseudoparticles and confirmed an inhibi-
tion of replication with subgenomic replicons of two different HCV
genotypes (13, 2a) in Huh7.5 cells. Treatment of the target cells with
Chemerin prior and post infection with HCV caused a robust inhibiti-
on of viral propagation, pointing to an antiviral status within treated
cells. Additionally, the antiviral effect could be also validated by per-
forming infection-assays with primary human hepatocytes. Interes-
tingly, the hormone failed to inhibit replication of vesicular stomatitis
virus as well as coronavirus. Modulation of CMKLR1 (overexpression-
and knock-down experiments) did not alter the inhibition of HCV re-
plication by Chemerin. Furthermore, performing a phospho-kinase
array, we could not observe any early (10min) alteration of 43 kinase
phosphorylation sites of common signaling pathways within Huh7.5
cells by Chemerin-treatment. Strikingly, long-term-treatment (18hrs)
of Huh7.5 cells with Chemerin resulted in significantly increased ex-
pression levels of Interferon-Stimulating-Genes ISG-15 and IFI-6, as
revealed by transcriptomic analysis. Additionally, we performed co-
culture experiments of either pDCs or NK cells with HCV-transfected
Huh7.5 cells and observed no alteration of immune cell function un-
der Chemerin-treatment. Overall, we showed for the first time that
Chemerin causes and antiviral status within Huh7.5 and primary
human hepatocytes that significantly inhibited viral replication. This
effect was most likely caused by increased expression levels of ISGs
(ISG-15, IFI-6) due to Chemerin-treatment. This is currently validated
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by performing silencing-experiments of these most possible effec-
tors. This data points to a strong interplay between individual meta-
bolic homeostasis and HCV life-cycle.
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Untersuchung der Evolution von Varianten des Hepatitis-B-Virus
(HBV) mittels Sequenzierung von HBV-RNA im Serum bei Patien-
ten mit supprimierter HBV-DNA unter antiviraler Therapie

L. Schmalbrock’, S. Bohm', D. Deichsel', E. Schott?, T. Berg', F. van Bommel'
'Klinik und Poliklinik fiir Gastroenterologie und Rheumatologie,
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Hintergrund: Bei den meisten Hepatitis-B-Patienten unter antivira-
ler Therapie mit potenten Nukleo(s)tid Analoga kommt es im ersten
Jahr zu einer effizienten Suppression der viralen Replikation mit Ab-
fall der HBV-DNA unter die Nachweisgrenze. In diesen Fallen ist eine
Sequenzanalyse von HBV-Varianten basierend auf der viralen DNA
nicht mehr moglich. In fritheren Studien konnte jedoch gezeigt wer-
den, dass nach dem Abfall der HBV-DNA bei einigen Patienten HBV-
RNA im Serum Uber langere Zeit nachweisbar bleibt. Ziele: Basierend
auf diesen Beobachtungen sollte die Sequenzierung von HBV-RNA
im Serum als neue Methode etabliert und zur Analyse der Evoluti-
on von HBV-Varianten unter antiviraler Therapie eingesetzt werden.
Methodik: Es wurden insgesamt 113 Verlaufsseren von 20 Patienten
(16 mannlich, 17 HBeAg positiv, HBV Genotypen A, B, D, E bei 3, 2,
14 und 1 Patienten) ab Behandlungsbeginn mit Tenofovir (TDF) 245
mg/d als Monotherapie liber eine mittlere Dauer von 43+15 (21-77)
Monaten retrospektiv untersucht. Alle Patienten hatten unter Vor-
behandlung mit Lamivudin (n=4), Adefovir (n=1) oder beiden Me-
dikamenten (n=15) ein Therapieversagen gezeigt. Fiir die Quantifi-
zierung der HBV-DNA wurde ein real-time PCR-Assay (core-Region)
eingesetzt. Die reverse Transkription der HBV-RNA erfolgte mit spe-
zifischen RACE-Primern und die Quantifizierung der cDNA mittels
real-time PCR (x-Region). Die Sequenzierung der viralen reversen
Transrkiptase (rt) mit der Uberlappenden Region im s-Gen wurde
bei Proben mit einer Viruslast von mehr als 1000 Kopien/ml anhand
der HBV-DNA durchgefihrt. Bei zu niedriger DNA-Quantitat erfolgte
die Sequenzanalyse nach reverser Transkription basierend auf der
im Serum vorhandenen HBV-RNA (n=103). Ergebnisse: Die mittlere
HBV-DNA-Quantitat betrug 6.3+1.5 (3.8-9.6) log10 Kopien/ml zu The-
rapiebeginn und fiel unter TDF bei allen Patienten nach einer mittle-
ren Dauer von 1448 (3-34) Monaten unter die Nachweisgrenze. Die
HBV-RNA blieb nach Abfall der HBV-DNA bei 18 Patienten positiv und
konnte bis zu einer mittleren Dauer von 36+18 (0-76) Monaten se-
quenziert werden. Mittels DNA-Sequenzierung konnten zur Baseline
die Resistenzmutationen rtL80V, rtV173L, rtL180M, rtM2041/V und
rtN236T bei 5, 2, 5, 8 und 2 Patienten gefunden und bis zu 12 Mo-
nate nachgewiesen werden. Die Analyse der HBV-RNA zeigte, dass
die Varianten in 4, 2, 5, 7 und 2 Féllen ber eine mittlere Dauer von
24+11 (4-39) Monaten persistierten. In 2 Fillen konnte die Variante
rtL80V+rtM204V zum Monat 24 und 25 neu detektiert werden und
ein Patient mit der Mutation rtL80V+rtM204l zeigte zusétzlich die Va-
riante V173L zum Monat 37. Schlussfolgerung: Die Sequenzierung
der HBV-RNA ist eine neuartige Methode fiir die genotypische Ana-
lyse von HBV-Varianten bei supprimierter HBV-DNA unter antiviraler
Therapie. Die Bedeutung der Methode bezuglich klinischer Frage-
stellungen bedarf weiterer Untersuchungen.
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Relevanz der chronischen Hepatitis E Infektion bei Lebertrans-
plantatempfingern: ein Real-Life-Setting
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Hintergrund und Ziel: Obwohl die chronische Hepatitis-E-Virus
(HEV) -Infektion bei Lebertransplantatierten (LT) wiederholt be-
schrieben wurde, mangelt es an prospektiv gewonnenen Studien.
Zielsetzung: Prospektive Untersuchung der Relevanz der chroni-
schen Hepatitis E im taglichen Alltag einer Transplantambulanz einer
norddeutschen Universitatsklinik. Methoden: 287 LT (169 Manner
(59% ), Alter 18 bis 78 Jahre, Mittelwert 56 Jahre ) wurden prospektiv
und unabhéngig von der Hohe der Leberenzyme mit HEV-PCR (LLoD
=101U/ ml) auf HEV-RNA getestet. Ergebnisse: Bei vier virdmischen
Patienten (1,4%) wurde eine chronische HEV-Infektion diagnostiziert.
Alle vier Patienten waren mannlich, bekamen eine Cyclosporin-ba-
sierte Immunsuppression und deren Alter (26-59 Jahre , Mittelwert
48,5 Jahre, Zeit seit der Transplantation: 3-115 Monate) und Bilirubin
(0.4-12mg/dl, Mittelwert 0,6 mg / dl) unterschieden sie sich nicht sig-
nifikant von den von der Gesamtkohorte. ALT- und AST-Werte (38 bis
646 U / L, Mittelwert 90 IU / L und 24 bis 317 IU / L, Mittelwert45 |U
/ L) waren jedoch signifikant hoher im Vergleich zu nicht-infizierten
Patienten (p = 0,004 und 0.040, Mann-Whitney - Test). Die Infizierten
wurden mit Ribavirin (400-800mg/Tag ) behandelt. Bei 2 Patienten
war eine Dosisreduktion notwendig. Eine Normalisierung der Transa-
minasen ergab sich bei allen vier Patienten. Wahrend drei Patienten
die Infektion innerhalb von 3 Monaten von Behandlung mit Ribavirin
ausheilten kam es beim Vierten zu einem Relapse der Infektion nach
Therapie-Ende. Die Ribavirin Medikation wurde dann neu gestartet
und der Patient war innerhalb von 8 Wochen virusfrei. Fazit: Das Risi-
ko fiir chronische HEV-Infektion bei LT in nicht-endemischen Landern
sollte nicht Giberschatzt werden. Kein Fall von chronischen Hepatitis-
E wurde bei Patienten mit normaler Leberenzymen beobachtet, so
dass ein wahlloses Screening bei allen Lebertransplantierten nicht
zu empfehlen ist. In Einzelfddlen kommt die chronsiche Hepatitis E
jedoch vor und kann dann effektiv mit Ribavirin behandelt werden.
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Die erfolgreiche ,Triple-Therapie” in Patienten mit chronischer
Hepatitis C vom Genotyp 1 fiihrt zu signifikanten Verbesserun-
gen von nicht invasiven Leberfibroseparametern
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HINTERGRUND: Ein dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)
nach erfolgreicher Therapie der Hepatitis C Infektion verringert die
Mortalitdt und die Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms (HCC).
Auch die Riickbildung einer Leberfibrose wurde beobachtet. Ziel die-
ser Studie ist es, den Einfluss einer Dreifachtherapie, bestehend aus
pegyliertem Interferon Alpha (P), Ribavirin (R) und einem HCV Prote-



ase-Inhibitor (PI) auf die Leberfibrose mit nicht invasiven Methoden
zu priifen. In einer weiteren Kohorte wurde tGberprift, ob das Warten
auf neue Therapien zu einer Verschlechterung der Leberfibrose fiihrt.
METHODEN: Bei Patienten aus der taglichen Praxis mit einer Hepati-
tis C Genotyp 1 Infektion wurde die M&glichkeit einer P/R/PI Therapie
evaluiert (Maasoumy et al., PloS One 2013). In 75 Patienten wurde
zu Beginn und Ende der Studie die Lebersteifigkeit mittels Fibroscan,
der APRI- und FIB4-Score ermittelt (Median 532 Tage). Eine Therapie
wurde in 47 Patienten, die zum Teil bereits eine Leberzirrhose aufwie-
sen (Fibroscan 14.4kPa, APRI-Score 1.47, FIB4-Score 2.74), begonnen.
In 28 Patienten, ohne fortgeschrittenen Leberumbau (Fibroscan 6.5
kPa, APRI-Score 0.86, FIB4-Score 1.93) oder Kontraindikationen gegen
P, wurde die Behandlung im Hinblick auf bessere Therapieoptionen
verschoben. RESULTATE: Von den 47 behandelten Patienten erreich-
ten 27 Patienten eine SVR. 20 Patienten erlitten ein Therapieversagen
oder die Therapie wurde vorzeitig aufgrund von Nebenwirkungen
abgebrochen. Eine SVR war mit signifikanten Verbesserungen aller
erfassten Fibrosemarker assoziiert. Es konnte eine Verbesserung
der Lebersteifigkeit um 4,8 kPa (p<0,001), des APRI-Score um 0,53
(p<0,0001) und des FIB4-Score um 0,56 (p<0,05) gezeigt werden. In 7
von 16 Patienten, die zu Studienbeginn anhand der Lebersteifigkeit
als zirrhotisch identifiziert wurden (Grenzwert 14,6 kPa), zeigte sich in
der Verlaufskontrolle eine Reversion der Leberzirrhose. In der Patien-
tengruppe mit Therapieversagen wurde ein nicht-signifikanter Trend
zur Verschlechterung der erhobenen Fibrosemarker dokumentiert.
Die Lebersteifigkeit stieg um 1,9 kPa, die Werte fiir den APRI- und
den FIB4-Score minimal an (jeweils +0,1). In der Patientenkohorte
der 28 Patienten ohne Zirrhose, die keine Therapie begonnen hat-
ten, zeigten sich in der Verlaufskontrolle keine signifikanten Verande-
rungen (Lebersteifigkeit - 0,05kPa, APRI Score -0,07, FIB4-Score 0,05).
ZUSAMMENFASSUNG: Die erfolgreiche Therapie der Hepatitis C
Infektion mit P/R/PI fiihrt zu einer signifikanten Verbesserung nicht
invasiver Fibroseparameter. In einigen Féllen kann sogar eine Rever-
sion einer Leberzirrhose dokumentiert werden. Im Gegensatz dazu
zeigte die Gruppe der Therapieversager einen nicht-signifikanten
Trend zum Krankheitsprogress. In der Kontrollgruppe, die keine The-
rapie erhielt, lieBen sich keine Veranderungen dokumentieren, so
dass Patienten, die nur einen sehr geringen Leberumbau aufweisen,
sicher auf neue Therapien warten kénnen.
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Quantifizierung von HBsAg Fraktionen (Large, Middle, Small) in
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Hintergrund und Ziele: HBsAg ist die Zusammenfassung von 3
Oberflachenproteinen, die die Hulle des Virions und subviraler
Partikel (Spharen und Filamente) bilden. Es handelt sich um C-Car-
boxyterminale Proteine, die Large (L-), Middle (M-) und Small (S-)
HBs genannt werden und sich in ihrer Aminosauresequenz und
Glykosilierungsstatus unterscheiden (preS1/preS2 bei LHBs; N-
Glykosilierung in preS2-Region in MHBs, SHBs in allen Proteinen).
Kommerziell verfugbare Assays konnen lediglich die Gesamtsumme
von HBsAg quantifizieren und nicht Variationen in der Proteinzu-
sammensetzung und posttranslationelle Modifizierungen erfassen,
die aber Ausdruck von spezifischen Immunantworten sein kénnten,
da die preS-Doméne B- und T-Zell Epitope beinhaltet. LHBs umfasst
die preS1 Doméne und wird vom Virus fiir die Rezeptorbindung
und so fir den Eintritt in die Zelle von Hepatitis Delta in Hepatozy-

ten bendtigt. Bisher gab es keine Studien zu HBsAg Fraktionen bei
Hepatitis Delta Patienten. Patienten und Methoden: Wir haben
bei 25 gut charakterisierten Patienten mit chronischer Hepatitis
Delta Infektion die HBsAg Fraktionen quantifizieren kénnen und
die Ergebnisse anschlieBend mit 15 Patienten mit akuter Hepati-
tis B (AHB) und mit 21 Patienten mit chronischer Hepatitis B (CHB)
verglichen. Fur die Quantifizierung nutzten wir gut definierte mo-
noklonale Antikorper (fir Genotyp A-H) gegen die preS1-Domane
(LHBs), gegen N-glykosilierte preS2-Doméne (nur bei MHBs) und
gegen die S-Domane (L-, M-, SHBs), um Unterschiede bei der Zusam-
mensetzung in den Fraktionen entdecken zu kénnen. Ergebnisse:
Patienten mit Hepatitis Delta hatten im Vergleich zu Patienten mit
AHB und CHB den gréBten Anteil von LHBs am Gesamt HBsAg:
14,10+ 7,70% vs. 4,62+ 3,23% und 10,03+ 5,29% (p<0,001; p<0,05).
Der Anteil von MHBs war signifikant geringer verglichen mit CHB:
3,07+ 3,31% vs. 13,21+ 9,95% (p<0,001). Der Anteil des SHBs bei
Hepatitis Delta war signifikant geringerer als bei AHB: 82,84+ 9,80%
vs. 90,91+7,01% (p<0,01). Diskussion: Dies ist die erste Studie, die
Unterschiede von HBsAg Zusammensetzungen bei Hepatitis Delta
Patienten im Vergleich zu Patienten mit akuter- oder chronischer He-
patitis B untersuchte. Ein hoher LHBs Anteil am gesamt HBsAg ist flr
das Hepatitis Delta Virus glinstig, um in bzw. aus der Leberzelle zu
gelangen. Im nachsten Schritt sollte untersucht werden, ob LHBs ein
besserer Marker fiir die Vorhersage eines Therapieansprechens bei
Interferontherapie sein kann.
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Hepatitis B core related antigen (HBcrAg): Ein neuer Marker in
den unterschiedlichen Phasen einer Hepatitis B Infektion
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Einleitung: Eine Hepatitis B virus (HBV) Infektion verlduft in ver-
schiedenen Phasen. Die Prognose und die Notwendigkeit einer an-
tiviralen Therapie sind wesentlich von der individuellen Phase der
Erkrankung sowie verschiedenen serologischen Markern abhangig.
Hepatitis B core related antigen (HBcrAg) ist ein neuer Marker in der
Hepatitis B. Das HBV core antigen (HBcAg) und HBeAg sind beide
Produkte des precore/core-Gens und beinhalten eine identische
149 Aminosduren lange Sequenz. Sie werden daher gemeinsam HB-
crAg genannt. Hohe HBcrAg Konzentrationen waren in asiatischen
Patienten mit dem Auftreten einer Lamivudin-Resistenz verbunden
und ein unabhéngiger Risikofaktor fir die Entwicklung eines hepa-
tozelluldren Karzinoms. Eine niedrige HBcrAg Konzentration war in
einer anderen asiatischen Kohorte ein nitzlicher Marker, um Patien-
ten zu identifizieren, in denen eine NUC Therapie dauerhaft been-
det werden konnte. In dieser Studie analysierten wir die Konzentra-
tionen von HBcrAg in den verschiedenen Phasen einer Hepatitis B.
Methoden: Wir untersuchten HBcrAg Serum-Konzentrationen in ei-
ner Europaischen Kohorte aus 239 Patienten in verschiedenen Pha-
sen einer HBV Infektion: HBeAg(+) immuntolerante Phase (IT) (n=44),
immune clearance (IC) (n=76), HBeAg(-) Hepatitis (ENH) (n=33),
HBeAg(-) niedrig-replikative Phase (LR) (n=86). Fiir die quantitiative
HBcrAg Messung wurde der CLEIA HBcrAg Assay (Fujirebio) benutzt.
Der Assay mif3t simultan HBeAg, HBcAg und das precore Protein
p22cr, in dem es die gemeinsame Aminosdurensequenz detektiert.
Zusatzlich wurde bei allen Patienten zum gleichen Zeitpunkt eine
quantitative Messung der HBV DNA und des HBsAg vorgenommen.
Ergebnisse: Die durchschnittliche HBcrAg Konzentration im Serum
war hoch in der IT und der IC Phase: 675522 bzw. 61153 U/ml. In den
ENH Patienten war sie hingegen deutlich niedriger (2937 U/ml) und
sogar nur 8 U/ml bei Patienten in der LR Phase. Von den 86 LR Pati-
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enten, hatten 68 (79%) eine HBcrAg Konzentration <1 U/ml und 56
(65%) eine Konzentration unterhalb der Nachweisgrenze. Demge-
geniliber war bei nur 6% der ENH Patienten und bei keinem in der
IT oder IC HBcrAg <1 U/ml. HBcrAg (log U/ml) korrelierte moderat
mit der HBV DNA (log IU/ml) bei IC Patienten (Spearman correlation:
r=0.66; linear regression r2=0.44; p<0.0001) und gut bei ENH Patien-
ten (r=0.86; r2=0.78; p<0.0001). Eine schwache Korrelation wurde in
der IT Gruppe beobachtet (r=0.47; r2=0.35; p<0.01). Bei LR Patienten
gab es hingegen keine signifikante Korrelation zwischen HBV DNA
und HBcrAg. Einige Patienten in der LR Gruppe hatten trotz negativer
HBV DNA hohe HBcrAg Konzentrationen. HBcrAg korrelierte eben-
falls mit HBsAg bei IT, IC und ENH Patienten und sehr schwach bei LR
Patienten. Diskussion: HBcrAg Konzentrationen variieren stark zwi-
schen den unterschiedlichen Phasen einer HBV Infektion. Es konnte
daher ein wertvoller Marker sein, um den natirlichen Verlauf der He-
patitis B genauer zu definieren.
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Hintergrund: Bei Hepatitis B und C-Screening-Programmen
sind dltere Patienten hdufig unterreprasentiert, obwohl még-
licherweise gerade sie ein erhdhtes Risiko fiir fortgeschritte-
ne Lebererkrankungen aufweisen. Es wurde daher eine im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung Gberdurchschnittlich — alte
Patientenkohorte auf HBsAg und anti-HCV untersucht. Methoden:
Innerhalb eines Jahres wurden alle stationdr aufgenommenen Patien-
ten der internistischen und neurologischen Normalstationen des Uni-
versitatsklinikums Leipzig auf HBsAg und anti-HCV (Elecsys®-HBsAg
und -anti-HCV) getestet. Positive anti-HCV-Proben wurden durch den
Architect®-Test Gberpriift und bei Ubereinstimmung beider Ergeb-
nisse auf HCV-RNA getestet. HBsAg-positive Proben wurden mittels
real-time PCR auf HBV-DNA getestet. Ergebnisse: Insgesamt wurden
6011 Patienten untersucht. Das durchschnittliche Alter (62,4 Jahre)
war 19 Jahre héher als das Durchschnittsalter der gesamtdeutschen
Allgemeinbevoélkerung. Die HBsAg- und anti-HCV-Pravalenz betru-
gen 0,8% und 1,8%. 24/47 (51%) und 63/110 (57%) der Félle wurden
wahrend des Screenings neudiagnostiziert und zeigten eine HBV-
DNA >20.000, 2.000-20.000 oder <2.000 IU/mL in 8%, 15%, und 77%
der Félle. Positive HCV-RNA Ergebnisse lagen bei drei Patienten vor.
Bei 26% der HBsAg-Trager und 45% der anti-HCV-positiven Patien-
ten zeigten sich Transaminasen-Erhéhungen (p<0,023). Keiner der
neudiagnostizierten HBs-Antigen positiven Patienten und 3/63 anti-
HCV-positive Patienten zeigten eine Leberzirrhose. Verglichen mit
einer nach Alter und Geschlecht angepassten Kontrollgruppe lagen
bei infizierten Patienten folgende Risikofaktoren signifikant haufiger
vor: HBsAg: Sexualkontakte (16% vs. 2%), Bluttransfusionen vor 1992
(10% vs. 6%), Pflegeheimbewohner (9% vs. 1%) Anti-HCV: Bluttrans-
fusionen vor 1992 (29% vs. 6%), intravendser Drogenabusus (13%
vs. 0.5%), Organtransplantation (12% vs. 5%) Zusammenfassung
HBsAg und anti-HCV sind in &lteren Patientenkohorten unterdiag-
nostiziert, wenngleich zu bertcksichtigen ist, dass nur eine geringe
Anzahl dieser Patienten eine Leberzirrhose oder eine antivirale The-
rapieindikation aufweist. Patienten aus Altersheimen haben ein er-
hohtes Risiko flr zuvor unbekannte HBV-Infektionen.
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Langzeit Follow-Up von Patienten mit chronischer Hepatitis B
und niedrigen HBsAg Titern

E. Roth-Arslan’, B. Zacher', A. Taranta', M. Cornberg', M. Manns',

K. Wursthorn?

'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland

Znstitut flr Interdisziplinare Medizin (IFl), Hamburg, Deutschland

Hintergrund: Die Bestimmung des quantitativen HBsAg zur Beurtei-
lung von Patienten mit chronischer Hepatitis B mit und ohne antivi-
rale Behandlung ist hilfreich. Sinkende HBsAg Konzentrationen unter
z. B. Interferon Behandlung sind ein positiv-pradiktiver Faktor des
Therapieansprechens, die sogar zum HBsAg Verlust fihren kann. Es
gibt jedoch nur wenige Informationen tber den Verlauf der chroni-
schen Hepatitis B bei Patienten mit niedrigem HBsAg Titer. Ziele: Das
Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war es, Patienten mit einer
HBsAg Konzentration von <1000 IU/I zu untersuchen und nachzu-
verfolgen. Der Schwerpunkt lag auf den klinischen Ereignissen in
Abhédngigkeit von der Hohe des HBsAg. Methoden: Es konnten 99
Patienten mit einer chronischen Hepatitis B Virusinfektion und ei-
nem HBsAg <1000 IU/l zum letzten Beobachtungszeitpunkt in die
Analyse eingeschlossen werden. Serologische Endpunkte waren
ein HBsAg von <1000 I1U/I, <100 1U/l, <10 1U/I sowie ein HBsAg Ver-
lust am letzten verfligbaren Nachbeobachtungszeitpunkt. Klinische
Endpunkte waren das Vorhandensein einer chronischen Hepatitis
B, die Entwicklung eines Leberversagens, einer Leberzirrhose und
eines Hepatozelluldren Karzinoms (HCC) sowie die Notwendigkeit
einer Lebertransplantation. Ergebnisse: Die Patienten konnten Uber
knapp 7 Jahre beobachtet werden (Median 6 Jahre, 10 Monate). Zu
Beginn waren die 73 Manner und 26 Frauen im Median 46 Jahre alt.
Ein HBsAg Verlust konnte in 28 Patienten beobachtet werden. Zum
letzten Beobachtungszeitpunkt hatten 20 Personen ein HBsAg von
<10U/l, 22 Personen <100U/I und 29 Personen <1000U/l. Insgesamt
entwickelten 41 Patienten eine Leberzirrhose und 9 Patienten ein
HCC (in der Regel in einer zirrhotischen Leber). Bei 17 Patienten war
eine Lebertransplantation notwendig. Zwei Patienten verstarben, ein
Patient entwickelte ein akutes Leberversagen. Die Rate an antiviraler
Behandlung, Leberzirrhose, HCC und Lebertransplantation war ho-
her bei Patienten mit einem HBsAg Titer >100 IU/l (Behandlung: 93%
vs. 71%, Zirrhose: 69% vs. 33%, HCC: 17% vs. 6%, Lebertransplantati-
on: 38% vs. 9%). Weiterhin wurde untersucht, wie lange Patienten mit
chronischer Hepatitis B brauchen, um das HBsAg von 1000 auf 100
1U/1, von 100 auf 10 1U/l, von 10 auf 11U/l sowie schliesslich von 1 auf
0 zu reduzieren. Auffallig waren groBe interindividuelle Unterschiede
sowie der Trend zur langsameren HBsAg Reduktion je niedriger die
HBsAg Konzentration war. Schlussfolgerung: Patienten mit einer
HBsAg Konzentration von <100U/I zeigen einen vorteilhaften sero-
logischen und klinischen Verlauf im Vergleich zu Patienten mit einem
HBsAg von >100U/I. Der Riickgang von HBsAg verlangsamt sich je
weniger HBsAg vorhanden ist.
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Hepatitis E Seropravalenzrate bei HIV-Patienten: ein Vergleich
zweier Assays

S. Pischke', C. Schwarze-Zander?, B. Bremer', C. Strassburg?, J. Rockstroh?,
M. Manns', H. Wedemeyer'

'Medizinische Hochschule Hannover, Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie, Hannover, Deutschland
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Einleitung: Chronische Infektionen mit dem Hepatitis E Virus (HEV)
wurden bei Transplantierten und HIV-infizierten Patienten wieder-
holt beschrieben. Zahlreiche anti-HEV-Antikorper-Tests sind kom-
merziell erhiltlich, zeigen aber eine gro3e Varianz bzgl. der bestimm-
ten Seropravalenzraten auf. Methoden: Wir verglichen retrospektiv
2 kommerzielle anti-HEV-Tests (Wantai, MP) anhand einer Kohorte
von 246 HIV-Patienten und testeten zusatzlich per PCR auf das Vor-
handensein einer aktiven HEV-Infektion. Alle untersuchten Patienten
wurden Leitlinien-gemaR behandelt. Nur 19 von ihnen hatten CD4-
Zahlen unter 200/pl. Ergebnisse: Keiner der 246 Patienten testate
HEV RNA positive. Anti-HEV-Antikdrper wurden mittels Wantai-Assay
(26%) haufiger detektiert als mittels MP assay (1.6%, p<0.001). Patien-
ten, die in Europa geboren waren, testeten 6fter anti-HEV-positiv als
Andere (p=0.047). Hoheres Alter war mit einer hoheren Wahrschein-
lichkeit anti-HEV-positiv zu testen assoziiert (r=0.313, p<0.001). Fa-
zit: Ungefahr ¥ der HIV-Patienten zeigte Anzeichen eines vorherig-
ne Kontakts mit HEV, doch das Risiko eine chronische Hepatitis E zu
entwickeln ist nur sehr gering bei HIV-Patienten die Leitlinien-geman
antiretroviral behandelt werden. Der gro3e Unterschied in den anti-
HEV-Seroprévalenraten, welche die verschiedenen Assays ergeben,
bedarf weiterer Abklarung.
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Nur ein kleiner Anteil aller Hepatitis C Patienten in einer
Universitatsambulanz wird mit einer Triple Therapie bestehend
aus einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir),
pegyliertem Interferon alpha und Ribavirin geheilt

B. Maasoumy?, K. Port', K. Deterding', A. Markova', B. Calle Serrano’,
C.Honer zu Siederdissen’, M. Manns', H. Wedemeyer', M. Cornberg'
'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland

Einleitung: In den Phase 3 Studien wurde durch eine Kombinations-
therapie mit einem Proteaseinhibitoren (Telaprevir oder Boceprevir),
pegyliertem Interferon alpha und Ribavirin (Triple Therapie) in bis zu
88% der Hepatitis C (Genotyp 1) Patienten ein Therapieerfolg in Form
eines dauerhaften virologischen Ansprechens (SVR) erreicht. Im der
realen klinischen Praxis sind allerdings nicht alle Patienten fiir solch
eine Therapie geeignet. Hinderungsgriinde fiir eine Interferon-ba-
sierte Therapie sind z.B. bestimmte Komorbiditaten, fortgeschrittene
Lebererkrankungen oder auch soziale Griinde. Zudem bleibt unklar,
ob die beeindruckenden Studiendaten sich in nicht vorausgewahl-
ten Patientengruppen reproduzieren lassen. Ziel dieser Studie war es
den Anteil aller Hepatitis C (Genotyp 1) Patienten zu ermitteln, die
im realen klinischen Alltag einer Universitatsambulanz mit der ersten
Generation der Triple Therapien geheilt werden konnten. Methoden:
Zwischen Juni und November 2011 wurden alle 208 Patienten ein-
geschlossen, die mit dem Hepatitis C Virus (Genotyp 1) chronisch in-
fiziert waren und aktuell nicht mit einer antiviralen Therapie behan-
delt wurden. Alle Patienten wurden fiir eine Triple Therapie evaluiert.
Patienten, die eine Therapie begannen, wurden weiter beobachtet.
Ergebnisse: Nach einer sorgféltigen Evaluierung wurde bei 50%
der Patienten keine Triple Therapie begonnen. Der haufigste Grund

waren Sicherheitsbedenken (64%). Allerdings waren auch der Pati-
entenwunsch und das Fehlen einer dringenden Therapieindikation
in Anbetracht besserer zukiinftiger Optionen wichtige Faktoren bei
der Entscheidung. 19 Patienten wurden in anderen Praxen oder in
klinische Studien behandelt. In unserer Ambulanz wurde letztlich
bei 86 Patienten eine Therapie begonnen. Bei einigen lagen relati-
ve Kontraindikationen vor (z.B. bei 16% Thrombozyten <90/nl). 56%
dieser Patienten hatten eine Leberzirrhose und 73% waren bereits
vorher erfolglos mit Interferon behandelt worden. Nur 42 Patien-
ten (49%) beendeten die Therapie, zwei konnten nicht nachverfolgt
werden und 42 (49%) Patienten brachen die Therapie wegen eines
mangelnden Therapieansprechens oder aufgrund von Nebenwir-
kungen ab. Bei 36 Patienten konnte ein SVR erreicht werden, d.h.
bei 42% der Behandelten aber nur bei 17% aller 208 Evaluierten.
Diskussion: Ungefdhr 50% der Hepatitis C (Genotyp 1) Patienten in
einer Universitdtsambulanz sind keine Kandidaten fiir die erste Ge-
neration der Triple Therapie. Die behandelten Patienten unterschei-
den sich zum Teil deutlich von denen aus den klinischen Studien.
Der Anteil der Patienten mit Leberzirrhose und vorangegangener
erfolgloser Interferontherapie ist hoch, was die Ansprechraten redu-
ziert. Aus diesen Griinden konnte nur ein kleiner Teil aller Hepatitis C
(Genotyp 1) Patienten mit der ersten Generation der Triple Therapie
geheilt werden. Dies muss bei der Bewertung zukinftiger Interferon-
freier Therapien berticksichtigt werden.
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Untersuchung des Krankheitsverlaufs von Patienten mit einer
niedrig-replikativen chronischen Hepatitis B Virus (HBV)-
Infektion, die keine antivirale Therapie erhalten (HBsAg-Trager)
V. Knop', J. Vermehren', H. Wedemeyer?, M. Cornberg?, J. Petersen’,
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Hintergrund: Es existieren nur wenige Untersuchungen zum natdir-
lichen Verlauf der niedrig-replikativen chronischen HBV-Infektion in
Europa. Studien aus Asien zeigten, dass die HBsAg-Konzentration so-
wie die Ausgangsviruslast prognostisch bedeutsam sind fiir die wei-
tere Krankheitsentwicklung. Ziel der folgenden Studie ist es, Parame-
ter zu evaluieren, welche mit einem giinstigen bzw progredienten
Krankheitsverlauf assoziiert sind. Methoden: 349 unvorbehandelte
Patienten mit HBeAg-negativer chronischer HBV-Infektion (Uberwie-
gend Genotyp A und D) wurden bisher in die Studie eingeschlossen
und prospektiv untersucht. Unter Beriicksichtigung der aktuellen
Leitlinien bestand initial bei keinem Patienten eine Behandlungs-
indikation. Biochemische und virologische Parameter sowie nicht-
invasive Fibrosemarker wurden zu Baseline sowie 1x/Jahr wahrend
des Follow-up erfasst. Die Indikation zur antiviralen Therapie wurde
bei Erreichen eines aktiven Carrier-Status (HBV DNA > 2000 U/ml,
wiederholt erhohte Transaminasen und/oder Nachweis einer fort-
geschrittenen Fibrose/Zirrhose) gestellt. Ergebnisse: Verlaufsdaten
nach 1, 2 und 3 Jahren liegen aktuell von 198, 125 und 70 Patienten
vor. Ein HBsAg-Verlust wurde bei 8 Patienten beobachtet. Eine nied-
rige HBsAg-Konzentration (p< 0.002), niedrige HBV-DNA (p< 0.002),
niedriger APRI-Score (p< 0.026) und niedriger ARFI-Wert (p< 0.03)
waren signifikant mit einem HBsAg-Verlust assoziiert. Eine antivirale
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Therapie ist bei 4 Patienten begonnen worden. Pradiktive Parameter
fur die Entwicklung eines aktiven Carrier-Status waren hohe HBsAg-
Konzentration (p< 0.04), HBV-DNA > 2000 U/ml (p< 0.043) sowie
hohe ALT (p< 0.04) und AST (p<0.036). Patienten mit einer HBsAg
Konzentration = 1000 U/ml, HBV-DNA = 2000 U/ml und normwer-
tiger ALT hatten ein sehr geringes Risiko der Krankheitsprogression
(NPV > 98%) innerhalb von 2 Jahren. Kein Patient entwickelte ein
HCC oder eine Zirrhose. Schlussfolgerung: Die HBsAg-Konzentra-
tion sowie die Hohe der HBV-DNA sind wesentliche Parameter zur
Vorhersage des Krankheitsverlaufs nach 2 Jahren. Eine Verlaufsbeob-
achtung dieser Kohorte ist fuir 10 Jahre geplant, um die Langzeitpro-
gnose zu untersuchen.
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Differenzierung von Patienten mit HBeAg negativer

Hepatitis B und inaktiven Tragern anhand Serum Zytokinen und
-Chemokinen

S. Wiegand', A. Wranke', C. Falk?, B. Zacher', K. Deterding', M. Manns',
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logie, IFB-TX, Hannover, Deutschland

Hintergrund und Ziele: Eine einfache Unterscheidung zwischen
Patienten mit HBeAg(-) Hepatitis B (ENH) und inaktiven Tragern mit
niedriger Virulast (LRC) oder auch solche mit hoherer Viruslast (HRC)
kann schwierig sein, da HBV-DNA als Replikationsmarker und auch
ALT als Entziindungsmarker Schwankungen unterliegen. Unser Ziel
war es, zusatzlich zum quantitativen HBsAg, anhand von Serum Zy-
tokinen und Chemokinen die HBeAg negative Patienten besser zu
charakterisieren. Patienten und Methoden: Serum Zytokine und
-Chemokine IL-2, -4, -7, -10, -12, -16, -17, IP-10, IFN-y, MIP-1§3, TNF-q,
TGF-B1, -2, -3 wurden in 205 HBeAg(-) Patienten quantifiziert. Prin-
cipal component (PCA) und Multivarianz Analysen wurden durch-
gefiihrt. Ergebnisse; 72 Patienten mit ENH (HBV-DNA >2000 1U/ml;
erhohtes ALT), 88 LRC (HBV-DNA < 2000 IU/ml; normwertiges ALT)
und 45 HRC Patienten mit HBV-DNA 2000-20000 IU/ml und norm-
wertigen ALT wurden untersucht. Eine One-way ANOVA zeigte, dass
sich die Gruppen hinsichtlich Ergebnissen bei IL-2, (p¥), IL-12, -16,
TNF-a, IFN-y, TGF-B3 (p**), HBsAg, IP-10, IL-17, MIP-1B and TGF-p1,
-B2 (p***) unterscheiden. PCA Analyse zeigte, dass IP-10 und TGF- 3 2
geeignete Marker fiir eine Unterscheidung der einzelnen Phasen dar-
stellen. ENH Patienten wiesen signifikant hohere IP-10 und hohere
TGF-B2 Werte auf, verglichen sowohl mit HRC, als auch mit LRC. IP-10
Ergebnisse bei ENH, HRC und LRC (mean+SD) waren 2,55+0,37 log10
pg/ml vs. 2,21+0,22 log10 pg/ml vs. 2,14+0,35 log10 pg/ml. TGF-f32
waren ebenfalls hoher bei ENH Patienten mit 3,76+0,13 log10 pg/ml
vs. 3,41+0,35 log10 pg/ml bei HRC and 3,70+0,16 log10 pg/ml bei
LRC. Interessanterweise hatten LRC Patienten hohere TGF-3 Ergeb-
nisse als HRC Patienten, aber vergleichbare IP-10 Werte. Diskussion:
Analyse von Serum Zytokinen und -Chemokinen, zusatzlich zu den
virologischen Paramtern, kdnnten in Zukunft eine gréBere Rolle spie-
len um zwischen verschiedenen Phasen einer Hepatitis B Virusinfek-
tion zu unterscheiden.
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Chronische Hepatitis E Infektionen in Patienten, die nicht
transplantiert oder HIV-koinfiziert sind - eine Fallserie
C.Honer zu Siederdissen’, S. Pischke', J. Schlue?, K. Deterding?, T. Hellms?',
S. Schuler-Littmann®, A. Schwarz®, M. Manns®, M. Cornberg’,

H. Wedemeyer®

'Medizinische Hochschule Hannover, Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie, Hannover, Deutschland

“Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir Pathologie, Hannover,
Deutschland

3Medizinische Hochschule Hannover, Gastroenterologie,Hepatologie und
Endokrinologie, Hannover, Deutschland

“Universitétsklinikum Miinster, Medizinische Mikrobiologie, Miinster,
Deutschland

’Med. Hochschule Hannover, Abteilung Nephrologie, Hannover, Deutsch-
land

*Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie, Hepato-
logie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland

’Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie u. Hepa-
tologie, Hannover, Deutschland

8Medizinische Hochschule Hannover, Zentrum fiir Innere Medizin Abt. Gas-
troenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland

HINTERGRUND: Eine chronische Hepatitis E (HEV) Infektion wurde
bislang nur in transplantierten Patienten oder in Patienten mit HIV In-
fektion beschrieben. Au3erhalb dieser scharf abgegrenzten Patienten-
gruppen existieren weltweit nur vereinzelte Fallbeschreibungen tber
eine persistierende Hepatitis E Viramie. METHODEN: Wir beschreiben
eine Fallserie von 3 Patienten mit chronischer HEV Infektion, die nicht
transplantiert sind und keine HIV Infektion aufweisen. Alle 3 Patienten
stellten sich initial mit seit mehreren Jahren erhohten Transaminasen
unklarer Genese vor. Fall 1 ist ein 29 jahriger Patient mit granulomatdse
Polyangiitis der mit Mycophenolat (1500 mg tédglich) und Prednisolon
(7,5 mg tgl.) behandelt wurde. Im Rahmen der Abklérung wurde ein
positiver HEV-RNA Befund erhoben. Eine Analyse von eingelagerten
Proben konnte eine persistierende Infektion fiir mehr als 1 Jahr nach-
weisen. Der Patient erhielt eine Therapie mit Ribavirin (RBV) Giber 5 Mo-
nate (1000 mg tgl., im Verlauf aufgrund einer Andmie auf 800 mg tgl.
reduziert). Eine Kontrolle 6 Monate nach Therapieende zeigte normale
Transaminasen und eine negative HEV-RNA im Sinne eines dauerhaf-
ten virologischen Ansprechens. Fall 2 ist ein 34 jahriger Patient mit ei-
ner retroperitonealen Fibrose, der Prednisolon (6mg tgl.) und Sirolimus
(4 mg tgl.) erhielt. Nachdem der Verdacht einer HEV Infektion gestellt
wurde, konnte in eingelagerten Proben anhand von HEV-RNA die die
Diagnose einer chronischen HEV Infektion bestétigt werden. Eine The-
rapie mit RBV (1000 mg tgl.) Gber 5 Monate fiihrte zur Normalisierung
der Transaminasen und negativem HEV-RNA Nachweis. Bei dem Fall 3
handelt es sich um einen 48 jahrigen Patienten, der keine immunsup-
pressive Medikation einnahm. Eine Leberbiopsie, die den Nachweis
einer Uiberwiegend lymphoplasmatischen Infiltration zeigte, fiihrte zu
der Verdachtsdiagnose einer Autoimmunhepatitis. Allerdings konnte
serologisch die Diagnose bei fehlenden Autoantikérpern nicht besta-
tigt werden. Die weitere Aufarbeitung des Falles zeigte einen unklaren
CD4 T-Zell Defekt. Eine HIV Infektion konnte ausgeschlossen werden.
Die Analyse von eingelagerten Blutproben konnte eine Virdmie seit
mehr als 2 Jahren belegen. Eine eingeleitete Therapie mit Ribavirin
fiihrte nach 4 Wochen zu negativen HEV-RNA Nachweisen, zum ak-
tuellen Zeitpunkt ist die Therapie jedoch noch nicht abgeschlossen.
ZUSAMMENFASSUNG: Diese 3 Fille zeigen, dass die Evaluation von
chronischen erhéhten Transaminasen einen Test auf HEV beinhalten
sollte, insbesondere vor Diagnosestellung einer Autoimmunhepatitis
und bei Patienten mit immunsuppressiver Medikation. Die Diagnose
einer chronischen Hepatitis E Infektion in Patienten ohne HIV Infektion
oder immunsuppressiver Medikation sollte zur Abklarung maoglicher
unbekannter Immundefekte fiihren. Die off-label Therapie mit Ribavi-
rin scheint eine sichere und effektive Behandlungsmdglichkeit zu sein,
jedoch sind die Erfahrungswerte begrenzt.
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Einfluss eines genetischen Polymorphismus des NTCP-Rezeptors
auf die Hepatitis B Virus (HBV) Infektion
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Hintergrund: Der Natrium/Gallensdure-Co-Transporter (auch:
Na+/Taurocholat-cotransportierendes Peptid, NTCP) wird durch
das SLCT10A1-Gen kodiert und transportiert Gallensdure in die
Leber. Kirzlich wurde entdeckt, dass dieser Transporter auch als
Rezeptor fiir HBV (Hepatitis B Virus) und HDV (Hepatitis D Virus)
fungiert. Interessanterweise resultiert ein einzelner Nukleotidpo-
lymorphismus (single nucleotide polymorphism, SNP) innerhalb
des SLC10A1-Gens in einer S267F Variante des NTCP-Rezeptors,
welche mit einem Verlust der Transportfunktion bei Menschen
asiatischer Abstammung assoziiert ist. In der vorliegenden Ar-
beit wurde das Vorkommen der S267F Variante bei HBV-infizier-
ten Patienten in Korrelation mit der HBV-Replikation untersucht.
Methoden: Patienten mit einer niedrig replikativen chronischen
HBV-Infektion (HBV-DNA <100000 IU/mL und positives Hepa-
titis B Oberflichenantigen, HBsAg), die keine antivirale Thera-
pie erhalten, wurden in eine prospektive, longitudinale Studie
eingeschlossen. Es wurde Blut zum Zeitpunkt baseline und bei
den jahrlichen Verlaufsuntersuchungen abgenommen um vi-
rologische und biochemische Parameter zu analysieren. Es er-
folgte einer SNP-Genotypisierung (aktuell n=221 Patienten) der
S267F NTCP-Variante innerhalb des SLC10A1-Gens (rs2296651).
Ergebnisse: Die Patientenkohorte besteht gegenwartig aus 108
Kaukasiern (49%), 65 Arabern (29%), 33 Asiaten (15%) und 15 Afri-
kanern (7%). Alle Patienten nicht-asiatischer Abstammung waren
homozygote Trager der Wildtyp S267 NTCP-Variante. Die hetero-
zygote S267F Variante wurde ausschlieB8lich bei Asiaten mit einer
Pravalenz von 22% (6/33 Individuen) nachgewiesen. Bei asiatischen
Patienten mit der S267 Variante betrug zu baseline die mediane HBV-
DNA Konzentration 448 IU/mL im Vergleich zu 212 IU/mL bei hete-
rozygoten Tragern der S267F Variante (p=0.5). Die mediane HBsAg
Konzentration lag im Vergleich dazu bei 870 IU/mL beziehungsweise
bei 402 IU/mL (p=0.3). Insgesamt war bei asiatischen Patienten kei-
ne Korrelation bestimmter NTCP-Rezeptorvarianten mit der HBV-
DNA oder der HBsAg Konzentration weder zu baseline noch wah-
rend der Verlaufsuntersuchungen nach 1 bis 3 Jahren nachweisbar.
Zusammenfassung: Die mutierte S267F Variante des NTCP-Rezep-
tors konnte ausschlieBlich bei asiatischen Patienten mit einer niedrig
replikativen chronischen Hepatitis B detektiert werden und korrelier-
te nicht mit der HBV-DNA oder der HBsAg Konzentration. Somit tibt
diese NTCP-Rezeptorvariante keinen direkten Einfluss auf die HBV-
Replikation aus.
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Symptoms of anxiety and depression are frequent in patients
with acute hepatitis C and are not associated with the disease
severity
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Patients with acute hepatitis C virus (HCV) infection can be treated
with an interferon alpha based therapy if a confirmed diagnosis of
severe psychiatric disorders has been excluded. However, frequen-
cy and intensity of anxiety and depression in patients with acute
hepatitis C has not been investigated yet. We applied the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) within a prospective clinical
trial. Methods: Data were analysed from the German Hep-Net-Acu-
te HCV-IIl study which was designed as a prospective, randomized
trial in patients with symptomatic acute hepatitis C comparing the
efficacy and safety of immediate PEG-IFNa-2b monotherapy ver-
sus delayed treatment with PEG-IFNa-2b plus ribavirin starting
12 weeks after randomisation in patients who were still HCV-RNA
positive (Lancet Infect Dis., Epub 2013 Mar 22). All asymptomatic
patients were assigned to early PEG-IFNa-2b treatment. Patients
with a confirmed diagnosis of psychiatric disorders (e.g. severe de-
pression) and ongoing i.v. drug abuse were excluded. To identify
symptoms of anxiety and depression we used the Hospital Anxiety
and Depression Scale which is divided in an anxiety (HADS-A) and
a depression subscale (HADS-D) both containing seven items. The
maximum HADS score is 21 and more than 8 points in each subsca-
le are considered clinically relevant. HADS data were prospectively
collected at baseline, end of treatment and at the end of the study.
Results: At baseline, an HADS- A and HADS-D above 8 were observed
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in 23 (22%, mean 5; range 0-16) and 12 (12%; mean 4; range 0-19) of
103 patients. Antiviral therapy did not influence the severity and in-
tensity of anxiety as 24% of patients had HADS-A above 8 at the end
of therapy. Of note, the depression subscale HADS-D did not increase
during antiviral therapy and only 5 patients with a normal HADS-D
before therapy showed a score above 8 after the end of treatment.
Symptoms of anxiety and depression did not correlate with severi-
ty of disease as investigated by ALT and bilirubin levels. A gender or
HCV-genotype related difference was not observed, either. Sustained
virological response did not influence HADS-A and HADS-D. HADS
data from 8 of 21 patients (38%) who were lost to follow-up before
the end of therapy were available, only one of these patients had an
HADS-A and HADS-D above 8 at baseline. Conclusion: Symptoms of
anxiety and depression are frequent in patients with symptomatic
and asymptomatic acute HCV infection and are independent of the
severity of disease. However, HADS does not seem to be associated
with lost to follow-up both in immediate as well as in delayed treat-
ment.
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Uberbehandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C Ge-
notyp 2/3 mit RVR und niedriger Viruslast zu Baseline: Erfahrun-
gen aus einem grof3en multizentrischen Register in Deutschland
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Hintergrund und Ziel: Leitlinien wurden eingefiihrt, um Patienten
effektiv zu behandeln und um unnétige Nebenwirkungen durch
Uberbehandlungen oder falsche Behandlungen zu vermeiden. Wir
haben daher Patienten mit einer chronischen Hepatitis C, die mit
dem Genotyp 2 oder 3 infiziert sind und die mit pegyliertem Inter-
feron-alpha (peg-IFN) und Ribavirin (RBV) behandelt wurden, analy-
siert inwiefern sie entsprechend der gultigen deutschen Leitlinie be-
handelt wurden [Sarrazin C et al., Z Gastroenterol. 2010]. Methoden:
Zwischen Juni 2008 und Dezember 2012 wurden insgesamt 1006
Patienten in 152 Zentren in Deutschland in das Hepatitis C Geno-
typ 2/3 Register rekrutiert. Von den 1006 Patienten begannen 959
(95%) eine Therapie mit pegyliertem Interferon-alpha und Ribavirin.
Ergebnisse: Insgesamt erreichten 573 Patienten eine RVR (rasches
virologisches Ansprechen; HCV RNA <15 [U/ml an Woche 4) wahrend
226 eine non-RVR hatten. In den Gbrigen 160 Patienten wurde zu Wo-
che 4 ein inaddquater Assay benutzt oder es wurde keine HCV RNA
bestimmt. Aufgrund der guten Ausgangsituation (Baseline HCV-RNA
<800.0001U/ml, keine Zirrhose und RVR) waren 283 Patienten ent-
sprechend der Leitlinie Kandidaten fiir eine verklrzte Therapie von
nur 16 Wochen anstatt der tblichen 24 Wochen. Allerdings wurden
in unserem Register 65% der Patienten mit Verkirzungsoption lan-
ger als 16 Wochen behandelt. Dies fiihrte zu zusatzlichen Kosten von
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etwa 900.000€ nur im Bereich der Kosten fir die Medikation. Inte-
ressanterweise waren die SVR Raten nicht signifikant unterschied-
lich zwischen denen, die 16 Wochen und denen die langer als 16
Wochen behandelt wurden (Intention-to-treat (ITT)-Analyse: 71%
vs. 74%; p=0.66; Per protocol (PP)-Analyse: 93% vs. 96%; p=0.40).
260 Patienten mit hoher Viruslast zu Baseline und RVR wurden im
Median flr 24 Wochen entsprechend der Empfehlungen der gul-
tigen Leitlinie behandelt (SVR ITT-Analyse: 61% und PP-Analyse:
95%). Patienten ohne RVR (mediane Behandlungsdauer 24 Wochen)
hatten signifikant niedrigere SVR Raten als Patienten mit RVR (ITT-
Analyse: 36% vs. 60%; p<0.001; PP-Analyse: 77% vs. 95%; p<0.001).
Schlussfolgerungen: Im klinischen Alltag werden haufig zu Beginn
einer antiviralen Therapie oder wahrend der Therapiephase ent-
weder keine Viruslast bestimmt oder es werden inaddquate Assays
verwendet, so dass eine Therapieverkiirzung aufgrund fehlenden
oder ungenauen Werte nicht mdéglich ist. Zusatzlich wurden viele
Patienten langer therapiert obwohl sie fiir eine 16-wochige Therapie
geeignet waren. Dies flhrte zu deutlich hoheren Behandlungskos-
ten, ohne die Heilungsratenraten zu verbessern. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass Patienten ohne RVR eine intensivere Therapie
von mindestens 24 Wochen bendtigen. Unsere Studie zeigt, dass
eine Leitlinien-gerechte Therapie sehr wichtig ist, insbesondere in
den nédchsten Jahren mit der Zulassung der neuen direkt antiviralen
Medikamente und den dadurch entstehenden unterschiedlichen
Therapieschemata.
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ANTI-HDV-IGM LEVELS AS A MARKER OF DISEASE ACTIVITY AND
RESPONSE TO PEGYLATED INTERFERON-a BASED THERAPY IN
HEPATITIS DELTA
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INTRODUCTION: Hepatitis delta frequently leads to liver cirrhosis
and hepatic decompensation. Given the limited treatment options
with only 20-30% of patients responding to (PEG-) interferon (IFN)-
a-based therapies and the numerous and burdensome side effects,
therapy should be carefully chosen. Therefore there is a need for bio-
markers to determine disease activity and response to therapy. We
aimed to investigated if anti-HDV-IgM levels correlate with disease
activity and response to PEG-IFNa-based therapy in HDV infection.
METHODS: We investigated baseline samples of 120 HDV-infected
patients recruited in the HIDIT-2 trial that enrolled patients in Germa-
ny, Greece, Turkey and Romania (Yurdaydin et al., AASLD 2012). Eva-
luation of liver biopsies was performed by a central pathologist. HDV-
RNA, HBsAg and HBV-DNA levels were determined in one laboratory.



Anti-HDV-IgM-testing was performed using the ETI-DELTA-IGMK-2
assay (Diasorin). Out of these 120 patients we selected a subgroup
of 22 patients who were treated with PEG-IFNa-based therapy for re-
peated anti-HDV-IgM testing. Out of this 11 patients tested negative
for HDV-RNA after 48 weeks of treatment (responder). The other 11
patients did not show any significant virological HDV-RNA decline at
week 48 (nonresponder). RESULTS: Anti-HDV-IgM correlated with his-
tological inflammatory (p< 0.01) as well as with biochemical disease
activity (ALT and AST p<0.01) and is associated with the stage of liver
disease (p< 0.01). Before therapy, anti-HDV-IgM levels did not differ
between patients responding to therapy and nonresponder patients.
However, anti-HDV-IgM levels significantly declined from baseline to
week 96 of therapy in virological responder patients whereas anti-
HDV-IgM OD values remains unchanged or even increased in most
of the nonresponders. Antibody declines became evident already
during week 24 of therapy in responding patients (responder vs.
nonresponder W24 p=0.05; W48 p<0.01; W96 p=0.02). At week 24
ten out of 11 virological responders had an anti-HDV-IgM decline
while this was only the case in five out of 11 nonresponders patients.
CONCLUSIONS: Anti-HDV-IgM testing is a cheap and reliable mar-
ker providing valuable additional information on disease activity in
hepatitis delta. Moreover, anti-HDV-IgM testing could be used as an
on-treatment marker for response to individualize treatment and to
avoid unnecessary exposure to PEG-IFNa. The value of this marker
needs to be validated in larger studies.
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Pradiktive Bedeutung von Proteinen des VEGFR- und EGFR- asso-
ziierten Signalweges bei Patienten mit Stadium II/11l kolorektalem
Karzinom unter adjuvanter Chemotherapie mit >-FU, Leucovorin
+/- Irinotecan
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Hintergrund: Die Einfiihrung von molekularen Biomarkern als pra-
diktive Faktoren fiir die palliative Chemotherapie verbesserte die
Therapieeffizienz und das Gesamtiiberleben bei Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom (KRK). Beim Stadium II / Il KRK
sind allerdings solche prédiktive Marker noch nicht etabliert. Da
die EGFR - und VEGFR- assoziierten Signalwege von grundlegender
Bedeutung fir die Entwicklung und Metastasierung des KRK sind,
untersuchten wir in einer randomisierten Phase-lll- Studie bei Pati-
enten mit Stadium I / [l KRK unter adjuvanter Chemotherapie die
Korrelation von VEGF-C-, VEGF-D- , VEGFR -3-, HIF-1 alpha-, PTEN-,
Amphiregulin (AREG)- und Epiregulin (EREG)- Expression im Be-
zug auf das Gesamt- (OS) bzw. krankheitsfreie Uberleben (DFS).
Methoden: Tumorgewebe von 269 Patienten aus der 5-FU/FA vs
5-FU/FA/Irinotecan FOGT-4 Phase-lll -Studie wurden fir VEGF-C ,
VEGF-D , VEGFR -3, HIF-1 alpha, PTEN , AREG und EREG -Expression
untersucht. Die Gewebe wurden mittels Immunhistochemie gefarbt
und durch zwei Pathologen, je nach Intensitat (Score: 0-3) und Aus-
maB der gefarbten Areale (Score: 0-4), ausgewertet. Darliber hinaus
wurde eine Uberlebensanalyse fiir alle Patienten in Bezug auf ihre
Markerexpression erzeugt. Ergebnisse: Patienten mit negativer
AREG und EREG Expression hatten ein signifikant langeres DFS im

Vergleich zu den AREG / EREG positiven Patienten (p<0,05). Dieser
Uberlebensvorteil war noch deutlicher bei AREG-/EREG- Patien-
ten, die 5-FU/FA/irinotecan statt 5-FU/FA als adjuvante Behandlung
(p=0,002) erhielten. Patienten mit starker PTEN-Expression profitier-
ten wesentlich im Bezug auf OS von einer adjuvanten Behandlung
mit Irinotecan als ohne (p<0,05). Patienten mit negativer VEGF-D
-Expression zeigten eine Tendenz fiir verlangertes OS unter Therapie
mit 5-FU/FA als unter der dreifachen Therapie (p=0,106). Patienten
mit mangelnder HIF-1 alpha-Expression hatten bessere DFS-Raten
im Vergleich zu HIF- 1 alpha + (p=0,007) und profitierten deutlich
unter der dreifachen Kombinationstherapie (p=0,026). Patienten, die
AREG-/EREG-/PTEN + waren , zeigten eine Tendenz fiir ein besseres
OS unter 5-FU/FA/irinotecan als unter 5-FU/FA (p=0,071). Wir fanden
keinen Zusammenhang zwischen der Expression der untersuchten
Marker, dem Alter oder UICC - Stadium. Schlussfolgerung: AREG /
EREG negative, PTEN positive und HIF -1 alpha -negative Patienten
kdnnen von einer adjuvanten Behandlung mit Fluoropyrimidinen
und Irinotecan profitieren. Unsere Ergebnisse deuten auf einen pra-
diktiven Wert dieser Biomarker fur die adjuvante Chemotherapie mit
5-FU/FA/Irinotecan bei Patienten mit Stadium Il / Il kolorektalem Kar-
zinom hin.

5-FU/FAVirinotecan
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TERLIPRESSIN-INDUZIERTE HYPONATRIAMIE BEI DER THERAPIE
VON OSOPHAGUSVARIZEN-BLUTUNG ODER HEPATORENALEM
SYNDROM IST MIT DEM THERAPIEANSPRECHEN ASSOZIIERT

M. Nguyen-Tat', E. G6tZ', J. Heeren', V. Sivanathan', P. Ploch’, D. Sollinger’,
M. Worns', P. Galle', J. Marquardt’

Universitatsmedizin Mainz, . Medizinische Klinik und Poliklinik, Mainz,
Deutschland

Hintergrund: Terlipressin ist ein Vasopressin-Prodrug, das bei der
Behandlung des hepatorenalen Syndroms (HRS) sowie der akuten
Osophagusvarizen-Blutung (OVB) bei Patienten mit Leberzirrhose
eingesetzt wird. Trotz des weit verbreiteten Einsatzes bleibt der Ein-
fluss von Terlipressin auf die Serum-Natriumkonzentration weitge-
hend unbekannt. Methodik: 50 Zirrhose-Patienten mit konsekutiv
62 Episoden eines HRS (52 Episoden; 84%) oder einer OVB (10 Epi-
soden; 16%) wurden mit Terlipressin behandelt und prospektiv aus-
gewertet. Klinische und laborchemische Parameter unter Terlipressin
wurden im Hinblick auf die Inzidenz von Hyponatridmie sowie auf
ihre Eignung als pradiktive Faktoren flr ein Therapieansprechen eva-
luiert. Ergebnisse: Das mediane prospektive Follow-up betrug 93 +
61.1 Tage. Die Terlipressin-Behandlung erzielte sehr hohe klinische
Ansprechraten sowohl bei HRS als auch bei OVB (65%; 100%) und
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eine exzellente 3-Monats-Uberlebensrate (73%; 100%). Eine Hypona-
tridmie trat wahrend 13 Terlipressin-Episoden auf (21%; 8 HRS vs. 5
OVB). Das Auftreten einer Hyponatridmie war weder mit Dauer oder
Dosierung der Terlipressin-Behandlung noch mit dem Schweregrad
der zugrundeliegenden chronischen Lebererkrankung verbunden.
Eine univariate Analyse ergab, dass jlingeres Alter und die OVB sig-
nifikant mit einem relevanten Abfall des Serum-Natriums assoziiert
sind. Das Auftreten einer Hyponatridmie war ferner mit einem Kkli-
nischen Ansprechen auf die Terlipressin-Therapie vergesellschaftet
(p=0.043). Schlussfolgerungen: Eine Terlipressin-induzierte Hyp-
onatriamie ist haufig und stellt einen moglichen pradiktiven Faktor
fuir das klinische Ansprechen auf die Therapie dar. Sie entwickelt sich
bevorzugt in jiingeren Patienten mit OVB. In weiteren Untersuchun-
gen wird zu klaren sein, welche Relevanz der Terlipressin-induzierten
Hyponatridmie im klinischen Alltag zukommt.
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Erfolgreiche Behandlung eines M. Ménétrier mit dem EGF-
Rezeptor-Antikorper Cetuximab
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Hintergrund: Als Morbus Ménétrier (hypertrophische Gastropathie
Ménétrier, Ménétrier-Riesenfaltengastritis, nach Pierre E. Ménétrier,
1859-1935) bezeichnet man die VergroBerung der Schleimhautfal-
ten des Magens mit Verbreiterung des schleimbildenden Epithels mit
konsekutiver Atrophie der Haupt- und Belegzellen. Histologisch zeigt
sich eine ausgepragte foveoldre Hyperplasie. Oft kommt es dabei
auch zum enteralen EiweiBverlustsyndrom. Eine Standardtherapie
existiert bis dato nicht; es gibt jedoch einige Fallserien zum erfolgrei-
chen Einsatz eines monoklonalen Antikorpers, gegen den Rezeptor
des Wachstumsfaktors EGF (Epidermal-Growth-Factor) (NEJM 2000;
343: 1697-1701). Kasuistik: 48-jahriger Patient mit Dyspepsie seit 3
Jahren und progredienten Unterschenkelddemen. BMI 34. Gesamt-
serumprotein auf 60g/l erniedrigt. Helicobacter-Serologie negativ.
Leichte Besserung der Beschwerden unter PPI-Therapie. OGD: Aus-
gepragte Riesenfalten bis zu 12mm im Magencorpus; 5 Schlingen-
biopsien werden entnommen. EUS: Verdickung der Magenwand auf
9 mm bedingt durch Verbreiterung der Mukosa und Submukosa;
begleitende paragastrische Lymphadenopathie. Histologie: Zys-
tisch erweiterte Driisen und foveoldre Hyperplasie i.S. einer Riesen-
faltengastropathie (M. Ménétrier). Therapie: Bei der anhaltenden
Beschwerdesymptomatik und fortbestehendem enteralem Eiweil3-
verlust wurde dem Patienten der off-label Einsatz von Cetuximab
(monoklonaler EGFR-Ak) analog der Vanderbilt University/Nashville/
Tennessee-Arbeitsgruppe empfohlen und nach umfanglicher Auf-
klarung in 4. Dosen im Abstand von einer Woche intravends appli-
ziert (Loading dose 400mg/m2, gefolgt von 250mg/m2). Begleitend
erhielt der Patient eine Hautprophylaxe mit Pliazon Creme. Die The-
rapie wurde bis auf einen leichten Hautausschlag nach der 2. Gabe
gut vertragen. Die Magenbeschwerden bildeten sich komplett zu-
riick. Eine Kontroll-OGD 8 Wochen nach Therapiende zeigte nun ei-
nen Normalbefund. In der Histologie bestand lediglich eine leichte
chronische Gastritis fort. Der Patient ist auch 6 Monate nach Been-
digung der Therapie beschwerdefrei. Schlussfolgerung: Eine ge-
gen den EGF-Rezeptor gerichtete monoklonale Antikdrpertherapie
scheint uns ein erfolgversprechender Therapieansatz bei Patienten
mit symptomatischer Ménétrier Erkrankung.
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Hepatitis C Virus Genotyp 1, 2, 3 und 4 infizierten Patienten - halt
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Hintergrund: Der TT/AG-Polymorphismus, stromaufwarts von IL28B
(IFN-L3) gelegen, wurde kirzlich als erste mdgliche funktionelle
Variante identifiziert, welche zur Expression des IL28B Gens fiihrt.
Das AG-Allel zeichnet sich hierbei verantwortlich fiir die Expres-
sion von IFN-L4, dieses wiederum ist mit einer Beeintrachtigung
der Ausheilung einer HCV Infektion assoziiert. Die Vorhersagekraft
fur das Therapieansprechen bei HCV Genotyp 1, 2/3 und 4 infizier-
ten Patienten, welche mit Telaprevir (TPR) und/oder (pegyliertem)
Interferon-alpha (PEG-IFNa)/Ribavirin (RBV) behandelt wurden, ist
bisher unklar. Methode: Der IFN-L4 Genotyp (Gt) (ss469415590) und
die IL28B/IFN-L3 Genotypen (rs12979860 und rs8099917) wurden
in Patienten mit chronischer HCV Gt1 (n=385), 2/3 (n=267), and 4
(n=197) Infektion bestimmt. AnschlieBend wurden die Genotypen
im Hinblick auf dauerhaftes Ansprechen (SVR) auf antivirale Therapie
(PEG-IFNa/RBV oder TPR+PEG-IFNa/RBV (n=79)) analysiert. Als Kon-
trollen wurden gesunde Probanden aus Deutschland und Agypten
(n=283)/(n=96) eingeschlossen. Ergebnisse: Der ss469415590 TT/
AG Genotyp ist assoziiert mit SVR bei HCV Gt1 Dual- aber nicht bei
Triple-Therapie und bei Gt2/3, aber nicht Gt4 infizierten Patienten
(p<0.001; p=0.775; p=0.020; p=0.157). Wie bereits fiir rs12979860 CC
gezeigt, ist ss469415590 TT assoziiert mit einer hoheren Ausgangs-
viruslast bei Gt1 Dual und Gt2/3 Patienten (p<0.001; p<0.001). Bei
unseren HCV Gt1 infizierten Patienten, die mit einer Triple-Therapie
(TPR+PEG-IFNa/RBV) behandelt wurden, ist das Ansprechen weder
durch ss469415590, noch durch rs12979860 signifikant vorhersag-
bar (p=0.775/0.287). Schlussfolgerung: Die Vorhersage des virologi-
schen Ansprechens auf eine Dual-Therapie bei HCV Gt1 und Gt2/3 Pa-
tienten ist durch Genotypisierung von rs12979860 oder ss469415590
gleichermafien moglich. Bei HCV Gt4 infizierten Patienten hingegen
ist nur IFN-L3 nicht aber IFN-L4 mit dem Therapieansprechen asso-
ziiert. Gar keine Assoziation zeigte sich fiir unsere Triple-Therapie
Kohorte, die sich hauptsdchlich aus ehemaligen Relapse- oder Non-
Responder-Patienten zusammensetzte. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass trotz eventueller funktionaler Eigenschaft, die Vorhersa-
gekraft des Therapie-Ansprechens von IFN-L4 der von IFN-L3 nicht
Uiberlegen ist.
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Kurz- und Langzeitverlauf von Patienten mit Autoimmunhepa-
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Hintergrund: Die Autoimmunhepatitis (AIH) ist eine chronisch-
entziindliche Leberekrankung, die durch Toleranzverlust gegen-
Uiber dem hepatozelluldren Epithel gekennzeichnet ist. Das Ziel
dieser Studie war die Charakterisierung eines grof3en Patientenkol-
lektivs mit AIH und die Evaluierung des Einflusses von klinischen,
serologischen und genetischen Merkmalen auf den Kurz- und
Langzeitverlauf im Sinne von Remission, Rezidiv, gesamtem und
Lebertransplantations(LT)-freiem Uberleben. Methoden: 402 Pati-
enten mit AIH aus der Medizinischen Hochschule Hannover wurden
zwischen 2000 und 2012 in die Studie eingeschlossen mit einem



Follow-Up von durchschnittlich 11,1 Jahren. 324 Patienten erfillten
mit vorliegender Histologie die Kriterien einer definitiven und 78
einer wahrscheinlichen AIH nach dem International Autoimmune
Hepatitis Group Scoring System. HLA-Genotypisierung erfolgte in
288 Patienten mit AIH und 399 Kontrollpatienten ohne AIH (gesun-
de Blutspender) mittels Sequenzierung. Bei 372 Patienten wurden
AlH-relevante Laborwerte vom letzten Follow-up analysiert. Er-
gebnisse: Die meisten Patienten wurden als AIH Typ 1 (68%) klas-
sifiziert, gefolgt von Typ 3 (20%) und 2 (9%) (3% Typ Non-1/2/3). Das
durchschnittliche Alter der Erstdiagnose war 39 (2-78) Jahre, aber
signifikant friiher bei Typ 2-Patienten mit durchschnittlich 25 Jahren
(4-68, p<0,001). Patienten mit AIH waren signifikant haufiger positiv
fur die HLA-Allele DRB1*03:01 und *04:01 als die Kontrollpatienten
(p<0.01). DRB1*11:01 und DRB1*07:01 wurden signifikant haufiger
in der Kontrollgruppe bestimmt (p<0.01). 24% des Gesamtkollektivs
und 36% von Patienten mit Erstmanifestation im Kindesalter lag eine
Leberzirrhose bei Erstdiagnose vor. Die Mehrheit der Patienten er-
hielt eine medikamentdse Therapie (82%). Von den zunachst nicht
therapierten Patienten erhielten 83% im Verlauf eine immunsuppres-
sive Therapie. DRB1*¥04:01 positive Patienten hatten eine geringere
Rezidivrate nach kompletter Remission und ein signifikant besseres
gesamtes und LT-freies Uberleben (HR 0,41; p=0,02). Bei Typ 3 und
DRB1*03:01 positiven Patienten sowie Patienten mit friiher Erstdiag-
nose traten am haufigsten Rezidive auf. Bei Erstdiagnose jlingere Pa-
tienten benotigten am haufigsten eine LT. Laborchemisch fand sich
bei Patienten vor LT eine signifikant schlechtere Leberfunktion ge-
messen an CHE, Quick, Bilirubin und Albumin sowie héhere IgGs im
Vergleich zu Nicht-Transplantierten, keine Unterschiede fanden sich
fur die Ubrigen klinischen, serologischen und genetischen Subgrup-
pen. Schlussfolgerung: Insgesamt ergeben sich im Langzeitverlauf
keine klinisch wichtigen Unterschiede in den serologischen (Typ 1,
2 und 3) Subgruppen. Die DRB1*04:01 positive Kohorte wies einen
signifikant besseren Kurz- und Langzeitverlauf auf. Bei Erstdiagnose
jungere Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir Rezidive und Leber-
versagen mit Notwendigkeit einer LT.
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In-hospital endoscopic Helicobacter pylori testing (HpT) offers a
great potential for cost-efficiency compared with conventional
histologic assessment
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Helicobacter pylori (Hp) is a known infectious trigger of type B
gastritis in man and classified as a carcinogen by the World Health
Organization. Therefore, multiple indications for HpT are given
in clinical practice, but restricted reimbursement and economic
considerations may reduce compliance of physicians to comply
with current guidelines. The aim of this study was to compare his-
tological HpT as gold standard versus two commercially available
endoscopic tests using stomach biopsies (A=HUT Pronto Dry MIC,
France; B = FD Urea Ultrafast test, Frost Diagnostika, Germany) in
terms of diagnostic efficacy, completeness of findings and econo-
mic differences. Biopsies were taken from antrum and corpus in
14 patients with Irritable Bowel Syndrome, dyspepsia or diarrhoe.
3/14 patients (21.4%) were found to be Hp-positive, while 11/14
(78.6%) were Hp-negative with no differences between histological
assessment and both tests for endoscopic HpT. However, the test re-
sult from endoscopic HpT was available within the recovery time of
the patient after endoscopy (A < 12 min, B < 30min), whereas routine
histologic findings were finished after 36 hours. Interestingly, pure
endoscopic HpT for positive/negative Hp colonization related to one

stomach location was significantly less expensive [EU] in this small
cohort (A 56, B 42), while routine histology (between 18.5 - 24EU)
amounted to 285.60. The time necessary for endoscopic HpT was 120
sec and 152 sec for A/B, while documentation for histology needed
only 38sec. Moreover, control of eradication with initial HpT at the
beginning of the endoscopy provided often rapid results before the
end of the endoscopy, thus allowing in recurrent Hp colonization bi-
opsy taking for resistance testing, sparing one further endoscopy as
when depending on routine histology. Nowadays, endoscopic HpT
with currently available tests yields the same results as histology,
but has a clear economic advantage when only pure Hp colonizati-
on is required, when no further immunohistologic characterization
or neoplasia characterization is necessary. Thus, endoscopists may
further reduce costs during gastroscopy in large scale in-hospital tes-
ting when using endoscopic HpT, adequately adapting this test to
indication, mucosal appearance, medication and/or the necessity for
Hp strain differentiation in certain individuals.
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Hintergrund und Ziel: Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP;
Single Nucleotide Polymorphism) in der Nahe des Interferon lamb-
da 3 Gens (IFNL3, IL28B) sind mit einem dauerhaften virologischen
Ansprechen (SVR; sustained virological response) bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C Genotyp 1 assoziiert. Kuirzlich wurde ein Di-
nukleotid Rasterschub (Frame shift) in ss469415590 beschrieben, der
fur das Interferon lambda4 kodiert. Die Bedeutung dieses Dinukle-
otids bei Patienten mit chronischer Hepatitis C Genotyp 2/3 ist bis-
her weitestgehend unklar. In dieser Studie vergleichen wir die Rolle
der Polimorphismen von IFNL4 mit IFNL3-(rs12979860) und IFNL3-
(rs8099917) auf das Ansprechen auf eine antivirale Therapie mit
pegyliertem Interferon-alpha und Ribavirin in Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C Genotyp 2/3. Methoden: Zwischen Juni 2008 und
Dezember 2012 wurden insgesamt 1006 Patienten in 152 Zentren
in Deutschland in das Hepatitis C Genotyp 2/3 Register rekrutiert.
Von den 1006 Patienten begannen 959 (95%) eine Therapie mit
pegyliertem Interferon-alpha und Ribavirin. Eine Genotypisierung
erfolgte von IFNL3 (rs12979860, rs8099917; n=641) und von IFNL4
(ss469415590; n=631) aus Serumproben. Ergebnisse: Insgesamt er-
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hielten wir bei der Genotypisierung aus den Seren bei 641 (92%) bzw.
631 (91%) Patienten ein giiltiges Ergebnis. Die Ubereinstimmung der
Ergebnisse aus der Genotypisierung von EDTA-Blut und Serumpro-
ben in den Patienten, bei denen beide Proben vorlagen (n=219),
betrug mehr als 96% fir beide IFNL3 SNPs. Es fand sich eine starke
Korrelation von IFNL3-(rs12979860) mit IFNL4: 99.2% der Patienten
mit IFNL3-(rs12979860)-CC hatten den Genotyp TT/TT im IFNL4
(ss469415590)-TT/TT Gen. IFNL3-(rs12979860)-CT war assoziiert mit
IFNL4-(ss469415590)-TT/AG (98.0%) und IFNL3-(rs12979860)-TT war
verknlipft mit IFNL4-(ss469415590)-AG/AG (97.6%). Patienten mit
den gunstigen IFNL3-(rs12979860 and rs8099917) SNPs (CC vs. non-
CCund TT vs. non-TT) hatten signifikant héhere RVR Raten (rasches
virologisches Ansprechen; HCV RNA <15 IU/ml an Woche 4) als Pati-
enten mit non-RVR (p<0.0001 fiir beide SNPs). Allerdings fand sich
keine Assoziation von IFNL3 and IFNL4 mit den SVR Raten in Patien-
ten mit chronischer Hepatitis C Genotyp 2 und 3 (p>0.05). Schluss-
folgerungen: Die Genotypisierung von IFNL3 aus Seren war sehr ef-
fektiv und zeigte in einem hohen MaB (ibereinstimmende Ergebnisse
mit Testungen aus EDTA-BIut. In unserer Studie fanden wir eine hohe
Assoziation zwischen IFNL4-(ss469415590) und IFNL3-(rs12979860),
so dass wir im klinischen keinen zusatzlichen Nutzen von IFNL4-
(ss469415590) bei der Entscheidungsfindung hinsichtlich antiviraler
Therapien bei kaukasischen Patienten mit dem HCV Genotyp 2 und 3
sehen. IFNL3 war mit RVR verknUpft aber nicht mit SVR.
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Vierteljdhrliche CA19-9 Bestimmungen kdnnten die Frithdiagno-
se eines cholangiozelluldren Karzinoms bei Patienten mit primar
sklerosierender Cholangitis verbessern
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Hintergrund: Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis (PSC)
haben ein deutlich erhohtes Risiko flr das Auftreten von cholangi-
ozelluldren Karzinomen (CCC) und Gallenblasenkarzinomen (GBCA).
CA19-9 ist der am hdufigsten verwendete Screening-Parameter,
bisher sind aber keine Daten zum optimalen Screening-Intervall
verfligbar. Methoden: In die Studiengruppe wurden PSC-Patienten
mit histologisch bestatigter Diagnose eines CCC oder GBCA einge-
schlossen. Als Kontrollgruppe dienten lebertransplantierte PSC-
Patienten ohne histopathologischen Nachweis eines Karzinoms in
der Explantatleber. Ausschlusskriterien in beide Gruppen waren ex-
trahepatische Tumoren oder die genetisch determinierte Inaktivitat
der Fucosyltransferase 3 und damit fehlender CA19-9 Biosynthese.
CA19-9 Werte zum Zeitpunkt der Tumor-Erstdiagnose (ED) und zu
den folgenden Zeitpunkten (ZP) vor Erstdiagnose wurden erhoben:
ZP1 (1 -3 Monate), ZP2 (4 - 9 Monate), ZP3 (10 — 18 Monate) und ZP4
(19 - 36 Monate). In der Kontrollgruppe waren die entsprechenden
Zeitpunkte der Transplantationszeitpunkt sowie die Zeitpunkte ZP1-
4in oben genannten Abstanden vor Transplantation. Die statistische
Analyse erfolgte mittels Mann-Whitney-U, Wilcoxon und Fisher Test.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 27 Patienten, davon 23 mit CCC und
4 mit GBCA in die Studiengruppe sowie 64 Patienten in die Kont-
rollgruppe eingeschlossen. In der Studiengruppe lag der mediane
CA19-9 Wert bei Erstdiagnose bei 265,71 U/ml (IQR: 56,8 — 4474,8). Die
CA19-9 Werte zu den Verlaufszeitpunkten lagen bei 64,0 U/ml (31,6 -
222,5) zu ZP1, bei 33,0 U/ml (17,1 = 9629,0) zu ZP2, bei 19,6 U/ml (15,9
-63,1) zu ZP3 und bei 12,4 U/ml (8,2 - 23,0) zu ZP4. In der Studien-
gruppe war CA19-9 zur Erstdiagnose signifikant (P < 0,05) erhéht ge-
geniber den Verlaufszeitpunkten ZP1 bis ZP4. Es zeigte sich zudem
ein Trend fiir erhdhte Werte bereits zum ZP1 im Vergleich zu ZP2 (P =
0,109), ZP3 (P = 0,080) und ZP4 (0,109). Fiir den Zeitpunkt 1 - 3 Mo-
nate vor Tumordiagnose zeigten sich bereits in 7 von 9 Fillen erhdhte
CA19-9 Werte (> 37,0 U/ml). In den 4 — 9 Monaten vor Erstdiagnose
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war dies nur in 1 von 7 Féllen zutreffend (P = 0,040). In der Studi-
engruppe zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
hohere CA19-9 Werte zum Zeitpunkt der ED (Kontrolle: 27,9 U/ml, P
<0,001) und zum ZP1 (Kontrolle: 15,8 U/ml, P = 0,031), nicht aber zu
den vorherigen Verlaufszeitpunkten. Die weiteren CA19-9 Werte in
der Kontrollgruppe lagen bei 24,6 U/ml (ZP2), 27,2 U/ml (ZP3) und
24,1 U/ml (ZP4). Schlussfolgerung: Die Bestimmung von CA19-9 in
mindestens vierteljdhrlichen Intervallen kénnte die Frihdiagnose
von bilidren Karzinomen bei PSC-Patienten im Vergleich zu langeren
Intervallen verbessern. RegelmafBige CA19-9 Bestimmungen kénn-
ten somit die Tumor-bedingte Mortalitdt reduzieren.
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Reizdarmsyndrom - eine chronisch entziindliche Darmkrank-
heit?
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Einleitung: Die Pathogenese und Pathophysiologie des Reizdarm-
syndroms sind nicht abschlieBend geklart. Neben Stérungen der
Motilitdt und Sensitivitdt sowie der Interaktion zwischen Verdau-
ungstrakt und Gehirn gewannen in den letzten Jahren Beobach-
tungen an Bedeutung, die fiir eine mdgliche entziindliche Genese
bzw. Immunaktivierung bei Untergruppen von Patienten mit RDS
sprachen. Im Vergleich zu Kontrollen wiesen bis zu 50% der RDS-
Patienten vermehrt Entziindungszellen in der Darmschleimhaut auf.
Patienten und Methoden: In einer Fallkontrollstudie wurden Pa-
tienten mit RDS basierend auf den Rom-llI-Kriterien, bei denen aus
medizinischer Indikation auBlerhalb der Studie eine Koloskopie
durchgefiihrt wurde, verglichen mit 100 Personen oder Patienten
ohne Reizdarmbeschwerden, bei denen aus studienunabhangiger
Indikation (z.B. Vorsorge, Tumorsuche, Andamieabkldrung, etc.) eine
Koloskopie durchgefiihrt wurde. Ausschlusskriterien waren Alter < 18
Jahre, Schwangerschaft oder Stillzeit, Voroperationen im Bereich des
Darms und eine manifeste Gerinnungsstérung oder andere schwer-
wiegende Erkrankungen, die eine Endoskopie und Biopsie nicht er-
laubt hétten. Es erfolgten in beiden Gruppen standardisierte Befra-
gungen sowie Stufenbiopsien aus lleum, Colon und Rektum und die

Patientenzahl

Studiengruppe Kontrollgruppe

40%
48%

52%

lichtmikroskopische Untersuchung dieser auf Entziindungszellen.
Ergebnisse: In der Studiengruppe betrug der Anteil mannlicher
Teilnehmer 40% und der Anteil weiblicher Teilnehmer 60%, in der
Kontrollgruppe waren es 52% Manner und 48% Frauen. In beiden



Gruppen wurde das entzlindliche Infiltrat qualitativ differenziert:
rein lymphozytare Infiltrationen der Mukosa, gemischt lymphozytdre
und granulozytare Infiltrationen der Mukosa und keine der beiden
Infiltrationen. RDS-Patienten hatten haufiger eine entztindliche Infil-
tration: lymphozytar 40% vs. 27% und gemischt 52% vs. 50%. Dem-
entsprechend war der Anteil an Patienten mit einer Mucosa frei von
Entziindungszellen hoher in der Kontrollgruppe: 23% vs. 8%. Bei
detaillierter Betrachtung wiesen insbesondere junge Frauen (<40
Jahre) mit RDS uberzuféllig hdufig eine lymphozytare Infiltration auf.

Altersstrulktur der

Untergruppe Lymphozytdre Infiltration

Alterin Jahren

Studiengruppe

10 O

Studiengruppe
Kontrollgruppe

Anzahl Patienten
2 = KN W A h O N O

1O Oy

Kontrollgruppe

18-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 =80

Schlussfolgerungen: In dieser Fallkontrollstudie zeigen Patientin-
nen <40 Jahre mit RDS hdufiger eine Infiltration der Mucosa mit Lym-
phozyten als vergleichbare Kontrollen. Weitere Differenzierungen
werden durchgefihrt.
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Einleitung: Zu der Gruppe der autoimmunen Lebererkrankungen
gehoren die Autoimmunhepatitis (AlH), die primar bilidre Zirrhose
(PBC) und die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) die alle zu ei-
ner Leberzirrhose flhren kdnnen. Eine regelméaBige Verlaufskontrolle
ist wichtig, um Zirrhosekomplikationen friih erkennen und vermei-
den zu kénnen. Hierfur eignet sich die transiente Elastographie (TE)
als nicht invasives Verfahren, welches durch mechanische Impulswel-
len die Lebersteifigkeit bestimmt. Fir die Zirrhose im Rahmen einer
Hepatitis C ist die TE bereits ein etabliertes Verfahren, wohingegen
bei den autoimmunen Lebererkrankungen noch gréere Studien zu
der Validitat fehlen. Ziel dieser prospektiven Studie war es, die Aus-
sagekraft der TE bei AIH, PBC und PSC zu untersuchen. Methode: Bei
30 Patienten mit diagnostizierter autoimmuner Lebererkrankung
wurde innerhalb von 48 Stunden vor der Leberblindpunktion bzw.
Laparoskopie eine TE mittels FibroScan® 402 zur Ermittlung des Fi-
brosegrades (FO-F4) durchgefiihrt und mit dem histologischen Sta-
dium nach Desmet und Scheuer (Grad 0-4) prospektiv verglichen.
Ebenfalls innerhalb von vier Wochen vorher wurde eine Sonographie
der Leber und Duplexsonographie der Lebergefaf3e durchgefiihrt. 19
der 30 Patienten sind Frauen (63%), 11 sind Manner (37%), die Alters-
range zum Zeitpunkt der Untersuchung ist von 17 bis 77 Jahren. 15

der Patienten leiden an einer AlH, 2 an einer PBC, 7 an einer PSC. Bei
6 Patienten zeigt sich eine Overlap Syndrom (AIH/ PBC). Ergebnisse:
Der im histopathologischen Befund angegebene Fibrosegrad (0-4
nach Desmet und Scheuer) wurde mit dem ermittelten Fibrosegrad
des FibroScan®402 (F0-4) korrealiert und in den Untergruppen analy-
siert. Uber die gesamte Gruppe der autoimmunen Lebererkrankun-
gen zeigt sich eine Korrelation von r=0,75 (p <0,01). Bei nur zwei PBC
Féllen konnte keine Korrelation berechnet werden. Fir die Patienten
mit AlH ist die Korrelation r = 0,8 (p <0,01), bei den Patienten mit ei-
ner PSCist r = 0,89 (p <0,01). Bei den Patienten mit Overlapsyndrom
zeigt sich eine Korrelation von nur r = 0,39, welche auch nicht signi-
fikant wird. Schlussfolgerung: In unserem Patientenkollektiv zeigt
sich eine starke Korrelation von Transienter Elastographie und dem
Fibrosegrad in der Histologie, insbesondere bei Patienten mit AlH
und PSC. In der Gruppe der Patienten mit Overlapsyndrom scheint
die Korrelation geringer zu sein. So ist die TE eine einfache, schnelle
und effektive Methode, um den Verlauf auch von autoimmunen Le-
bererkrankungen engmaschig zu kontrollieren. Fehlende validierte
Cut-off-Werte fir die untersuchten Krankheiten sollten in grof3eren
Studien ermittelt werden, um pathologische Veranderungen friihzei-
tig diagnostizieren zu kdnnen.
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Endoskopie bei Patienten nach Herz- und/oder Lungentrans-
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Einleitung: Gastrointestinale Komplikationen nach Herz- oder Lun-
gentransplantationen sind hdufig und erfordern meistens endos-
kopische Untersuchungen. Die Einschatzung von mdglichen Kom-
plikationen durch eine Endoskopie ist fiir die Indikationsstellung,
Durchfiihrung und das Komplikationsmanagement von grofer
Bedeutung. Ziel dieser Untersuchung war es daher, die Anzahl und
Art von Komplikationen wéhrend endoskopischer Eingriffe bei Pa-
tienten vor und nach Herz- (HTx) und/oder Lungentransplantation
(LuTx) zu analysieren. Methoden: Retrospektive Analyse (05/1999-
09/2012) von Patienten nach HTx und/oder LuTx sowie Patienten auf
der HTx- oder LuTx- Warteliste (pra-HTx und pra-LuTx) im Hinblick auf
endoskopische Komplikationen (Blutung, Perforation, Pankreatitis,
Cholangitis, starke Schmerzen, Sepsis, Aspiration) im Rahmen von
Gastroskopie-, Koloskopie-, Rektosigmoideoskopie-, PTCD-, ERCP-,
und Endosonographie-Untersuchungen. Als Kontrollgruppe wurden
529 Patienten in einem vergleichbaren Zeitraum und entsprechender
endoskopischer Untersuchung ausgewdhlt. Ergebnisse: Insgesamt
wurden 245 Endoskopien bei 91 HTx-Patienten (mittl. Alter 59 Jah-
re, 81% mannlich (m)), 214 Untersuchungen bei 84 LuTx-Patienten
(mittl. Alter 45 Jahre, 56% m), sowie 213 Endoskopien bei 160 pra-
HTx- und pra-LuTx-Patienten (mittl. Alter 52 Jahre, 88% m, bzw. 44
Jahre, 61% m) ausgewertet. Bei den Kontrollpatienten erfolgten 805
endoskopische Untersuchungen bei 529 Patienten (mittl. Alter 56
Jahre, 61% m). Die Anzahl an Interventionen bei den Untersuchun-
gen war zwischen den einzelnen Gruppen nicht signifikant unter-
schiedlich. In der LuTx-Gruppe lag dieser bei 26% (n=56), in der HTx-
Gruppe bei 32% (n=79) und in der pra-LuTx- und pra-HTx-Gruppe bei
27% (n=43) und 21% (n=11). In der Kontrollgruppe waren es 24%
(n=195). Komplikationen traten in jeweils 1% der Endoskopien bei
HTx-Patienten (2/245, 1%) und LuTx-Patienten (2/214, 1%) auf und
waren damit nicht haufiger im Vergleich zu den Kontrollpatienten
(10/805; 1%) (p=0,60 bzw. p=0,47). Bei den pra-HTx- und pra-LuTx-
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Patienten traten keine Komplikationen auf. Die zwei Komplikationen
bei den HTx-Patienten waren jeweils Blutungen nach Mukosektomie
bei Barrett-Osophagus im Rahmen einer Gastroskopie. Bei LuTx-Pati-
enten traten eine Aspiration im Rahmen einer Gastroskopie und eine
Pankreatitis nach ERCP auf. Kein Patient erlitt eine lebensbedrohliche
Komplikation. Schlussfolgerung: Komplikationen wéhrend endo-
skopischer Eingriffe bei Patienten nach HTx oder LuTx treten nicht
haufiger als bei Kontrollpatienten auf. Daher ist die diagnostische
und therapeutische Endoskopie bei HTx- und LuTx-Patienten sicher
und entspricht unter Beriicksichtigung des individuellen Risikos der
der nicht-transplantierten Patienten.

P156

Morbiditat und Mortalitat in einer Kohorte von Patienten mit
Leberzirrhose

N. Gasmizadeh', V. Sivanathan', S. Koch', M. Sprinzl', T. Zimmermann',
A.Grambihler', M. Nguyen-Tat', J. Marquardt', M. Worns', P. Galle',

A. Weinmann', J. Schattenberg’

'Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg Universitat, | Medizinische
Klinik und Poliklinik, Mainz, Deutschland

Hintergrund und Ziel Die Prognose von Patienten mit Leberzirrhose
ist abhangig von der Inzidenz von Komplikationen. Obwohl die Risi-
kofaktoren einer Dekompensation gut beschrieben sind, ist die In-
zidenz von Zirrhose-assoziierter Komplikation in Deutschland nicht
gut charakterisiert. Ziel der vorliegenden Studie war es die Prévalenz,
Inzidenz von definierten Komplikationen und Mortalitdt von Patien-
ten mit Leberzirrhose an einem tertidren Zentrum zu bestimmen.
Methoden: Im Zeitraum von Juni 2012 bis November 2013 wurden
134 Patienten prospektiv in die Beobachtung eingeschlossen. Zum
Zeitpunkt der Auswertung lag fir insgesamt 51 Patienten ein Beob-
achtungszeitraum von 12 Monaten fiir die weitergehende Analyse
vor. Ergebnisse: Das mittlere Alter in der Kohorte lag bei 58.8 Jahren
und 65.7 % waren mannlich. Die Genese der Lebererkrankung war in
52% auf Alkohol zuriick zu fiihren, bei 27% bestand eine chronische
HCV und bei weitern 14% eine chronische HBV Infektion. Seltenere
Ursachen waren NASH (6%), AIH (4%) und alpha-1 Antitrypsin-Man-
gel (4%). Das Child-Turcotte-Pugh Stadium verteilte sich wie folgt: A:
53%, B:36%, C: 16%. 63.4% der eingeschlossenen Patienten hatten je-
mals eine Komplikation auf Grund der Zirrhose erfahren. Am haufigs-
ten lagen Osophagus-Varizen vor. 49% aller Patienten hatten jemals
Aszites und 14% einen hepatischen Hydrothorax. Zu einer Varizen-
blutung war es bei 25% der Patienten gekommen. Die Pravalenz des
hepatorenalen Syndroms lag bei 18% aller Patienten und Infektionen
waren bei insgesamt 12% aufgetreten. Im prospektiv erfassten Be-
obachtungszeitraum entwickelten 7.5% ein heptorenales Syndrom,
3.8% einen hepatischen Hydrothorax und 1.8% der Patienten ein
HCC. Insgesamt 10% aller Patienten verstarben im Beobachtungs-
zeitraum. Die Todesursache war bei 60% eine akute gastrointestinale
Blutung und bei 40% ein Multiorganversagen mit Sepsis. In dem Zeit-
raum erfolgte bei 2% der Patienten eine Lebertransplantation als ku-
rative Therapie. Zusammenfassung: Die Morbiditdt und Mortalitat
von Patienten mit Leberzirrhose an einem tertidren Medizinischen
Zentrum ist hoch. Die portale Hypertoni ist die hdufigste Ursache fir
die Komplikationen und tragt wesentlich zur Sterblichkeit in dieser
Gruppe bei. Eine kurative Therapie in Form einer Lebertransplantati-
on ist nur bei einem geringen Anteil der Patienten moglich gewesen.
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Uberraschender Befund einer zystischen Pankreaskopfraumfor-
derung

K. Reichermeier', M. Caselitz', M. Rotter?, W. Mohren?, M. Behrend?,

S. Wagner'

'DONAUISAR Klinikum, Medizinische Klinik Il, Deggendorf, Deutschland
2DONAUISAR Klinikum, Institut fiir Pathologie und Zytologie, Deggendorf,
Deutschland

3DONAUISAR Klinikum, Visceral-, Thorax- und GeféBchirurgie, Deggendorf,
Deutschland

Hintergrund: In der modernen Bildgebung des Abdomens sind
zystische Pankreasldsionen ein relativ haufiger Zufallsbefund (2.5
bis 5 %). Die Vielzahl an histologischen Differentialdiagnosen von
benignen (Pseudozyste, serdses Zystadenom, azindres Zystadenom)
und pramalignen Neoplasien (intraductale pankreatische muzinse
Neoplasie (IPMN) und muzindse zystische Neoplasie (MCN) bis hin
zum invasiven Karzinom machen weiterfiihrende Diagnostik und
Management zur interdisziplindren Herausforderung. Kasuistik: Bei
einer 54-jahrigen Patientin wurde wahrend eines stationaren Aufent-
halts aufgrund einer Sigmadivertikulitis eine CT-Abdomen-Untersu-
chung durchgefiihrt, wobei sich als Zufallsbefund eine semiliquide,
zystische Raumforderung im Pankreaskopf zeigte (Abb. A). Endoso-
nographisch stellte sich die Lasion mit einer Gré3e von 15 mm, echo-
arm aber nicht echofrei und mit einer randstandigen, echoreichen, 5
mm grof3en, noduldr-ringférmigen Struktur dar (Abb. B). Die Lasion
hatte keinen Kontakt zum Pankreashauptgang, der DHC war nicht
erweitert und die Papille erschien unauffallig. Es erfolgte eine endo-
sonografisch gesteuerte Punktion, wobei zdhes, elfenbeinfarbenes
Material gewonnen wurde. In der mikroskopischen Untersuchung
des Pankreaszystenpunktats fanden sich leicht proliferationsaktive
Pankreasduktusepithelien und PAS-positiver Mukus. Aufgrund des
Endosonobefundes und des Punktatergebnisses wurde ein IPMN von
Seitengangtyp (Bd-IPMN) diagnostiziert. Basierend auf den Tanaka-
Kriterien (noduldre Komponente an der Zystenwand im Endosono)
wurde die Indikation zur Resektion gestellt. Es erfolgte eine pyloru-
serhaltende Pankreaskopfresektion (Abb. C). Die Histologie des Pan-
kreaskopfresektates ergab ein benignes, bronchiogenes, schleimbil-
dendes Hamartom, ausgekleidet mit respiratorischem Epithel mit
Anteilen glatter Muskulatur und muzinésen Driisenlappchen (Abb.
D). Schlussfolgerung: In der Differenzialdiagnose muzindser zysti-
scher Pankreasldsionen muss neben den bekannten Lasionen (IPMN
und MCN) auch das seltene schleimbildende Hamartom berticksich-
tigt werden. Da die verschiedenen Entitaten unterschiedliche Thera-
pien notwendig machen, ist eine Weiterentwicklung und Verbesse-
rung der bisherige Diagnosekriterien von groBer Bedeutung.



Abb. A-D. Uberraschender Befund einer zystischen Pankreaskopf-
raumforderung. A) CT-Abdomen: Zystische Raumforderung im
Pankreaskopf. B) Endosonographie: Echoarme Lasion mit echorei-
cher, nodular-ringférmiger Komponente. C) Pankreaskopfresektat:
Schleimbildende, zystische Struktur, unmittelbar angrenzend an in-
trapankreatischen Teil des Ductus choledochus. D) Histologie: Bron-
chiogenes Hamartom, ausgekleidet mit respiratorischem Epithel
ohne Atypien.
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Bacterial DNA in non-leukocytic ascites, identification of risk
factors

C.Engelmann’, S. Krohn', D. Prywerek', K. Zeller, D. Deichsel', J. Fischer',
A.Bohlig', S. Bohm', T. Berg'

'Universitétsklinik Leipzig, Gastroenterologie/Hepatologie, Leipzig,
Deutschland

Background: As culture-dependent bacterial identification methods
are still limited to capture colonisation or infection of ascites fluid we
established a culture-independent PCR-based method for the detec-
tion, quantification and differentiation of bacterial DNA (bactDNA).
This report aims to characterize risk factors for bactDNA identifica-
tion in non-leukocytic ascites fluid (nlAF) and for progression to SBP.
Methods: 299 nlAF samples of 142 patients were collected between
02/2011 and 12/2012. BactDNA was detected using real-time PCR
with primers targeting the 16S-rRNA-gene and differentiated by di-
rect sequencing. Genetic polymorphisms (SNP) of receptors recog-
nising bacterial components such as TLR subtypes, CD14, NOD2 and
MBL2 were identified by detecting and amplifying corresponding ge-
nes. Patients’ characteristics like liver function and underlying disease
were correlated with PCR-results. Results: BactDNA was detected in
37% of nlAF after index-paracentesis. Risk of bactDNA detection was
associated with variants of TLR2-SNP rs5743708 (G(wildtype)/A, OR
0.241, p=0.054) and TLR6-SNP rs5743810 (C(wildtype)/T, OR 2.241,
p=0.030). An association with median bactDNA quantity was obser-
ved for the variants of TLR1-SNPs rs4833095 (T(wildtype)/C, p=0.016),
and rs5743618, G(wildtype)/T, p=0.021). After detection of bactDNA
in nlAF 40.7% did not develop SBP (group1), 59.3% proceeded to

SBP or received antibiotics (group2). Group2 was characterized by a
lower prothrombin time and increased CRP level but no significant
association was found regarding SNPs and bactDNA quantity. Con-
clusion: These results emphasise that the susceptibility to bacterial
colonisation or ascites infection in patients with cirrhosis might be
genetically determined. However, further risk factors and mecha-
nisms favouring the progression from colonisation to overt SBP still
have to be clarified.

P159

Klinische Faktoren assoziiert mit Helicobacter (H.) pylori Eradi-
kationsversagen - eine systematische Ubersicht von Einzelmeta-
analysen

G. Treiber'

'Hirslanden Klinik Aarau, Gastrozentrum, Aarau, Schweiz

Hintergrund: Ein Helicobacter (H.) pylori Eradikationsversagen (EV)
istin ca. 25% bei einwdchigen Triple- und in ca. 10-15% bei Quadrup-
le-Regimen zu erwarten. Beeinflussende Risikofaktoren (RF) flr ein
EVwurden bislang nicht in einer integrierten Literaturiibersicht ana-
lysiert. Methoden: RF, assoziiert mit H.pylori EV wurden systematisch
aus der Literatur extrahiert (bevorzugt als Metaanalysen, ansonsten
als gepoolte Patientendaten oder falls nicht anderweitig verfiigbar als
individuelle Daten von einzelnen prospektiven Studien). RF wurden
gegen adaquate Kontrollen verglichen und auf Bias gepriift. Resulta-
te wurden in Form von relativem Risiko (RR), Odds Ratio (OR) sowie
absoluter Risikodifferenz (ARD + 95%-Cl) erhoben. Daraus wurde eine
Number-needed-to-harm (NNH) kalkuliert und fiir das weitere klini-
sche Rating benutzt. RF wurden als klinisch relevant klassifiziert, wenn
NNH<15 und gut in der Routine erhebbar und ausreichende Daten-
qualitat; als indeterminierbar, wenn NNH 15-25 oder schwierig in der
Routine erhebbar oder ungentigendes Datenmaterial; als nicht-rele-
vant, wenn NNH>25 oder keine unterstiitzenden Daten vorhanden.
Ergebnisse: Die folgenden RF fiir H.pylori EV waren von Klinischer
Relevanz (NNH-Werte, absteigende Reihenfolge): Clarithromycin
Resistenz (2-3), Metronidazol Resistenz (5-9) in solchen Regimen,
Compliance in PPI-AC und PPI-BMT Regimen (3-4), hohe a priori
Wahrscheinlichkeit fiir Therapie-assoziierte Nebenwirkungen (6),
NUD als Endoskopische Diagnose (9), Alter < 60 Jahre (11), aktives
Rauchen (12), NUD ohne histologische Atrophie (12), Standard PPI
Dosis (13), 5 vs 7-10 Tagestherapiedauer in PPI-ACM (,concomitant”)
Regimen (14). Indeterminierbare Relevanz: keine ASS-Einnahme
=100 mg/d (5), negativer CagA Status (9), hom-EM vs PM CYP2C19
Genotyp Polymorphismen in abhdngigen PPl [Omeprazol, Lan-
soprazol] (11), IL-1 beta -511 C/C Genotyp (12), VacAs2 Genotyp
(14), 7-d Triple Regime [PPI-AC / PPI-MC] (19-28), keine probioti-
sche Begleitmedikation (21), hom-EM vs het-EM or het-EM vs PM
CYP2C19 Genotyp Polymorphismen in abhdngigen PPl (20-22),
CYP2C19-“Typ” PPI’s [Ome/Lanso/Panto. vs Esomeprazole/Rabe-
prazole] (21-23). Fehlende klinische Relevanz fiir: Patienten mit PUD
oder NUD mit mukosaler Atrophie, Compliance in PPI-ACM (,con-
comitant”), mannliches Geschlecht, PPl Vorbehandlung vor Anti-
biose. Fehlende Daten betrafen Alkoholkonsum, Kdrpergewicht,
andere H.pylori Zytotoxine/ inflammatorische Zytokinpolymorphis-
men, MDR-1 Genotyp Polymorphismen, Levofloxacin Resistenz.
Schlussfolgerungen: Eine antibiotische Resistenz gegen Makrolide,
jlngeres Alter, aktives Rauchen, NUD als endoskopische Diagnose
und die Wahrscheinlichkeit fiir Nebenwirkungen/Incompliance sind
die wesentlichen RF fiir ein H.pylori EV. Viele andere Faktoren sind
direkt/indirekt von diesen abhdngig. Ein neuer Behandlungsalgo-
rithmus - klinisch einfach zu praktizieren - wird im Detail prasentiert
werden.
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Diagnostiche Genauigkeit der ARFI-Elastographie zur
Beurteilung der Leberfibrose bei Patienten mit autoimmuner
Lebererkrankung

D. Attia', H. Bantel', K. Rifai?, M. Manns', M. Gebel’, A. Potthoff'
'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland

2Stadtisches Klinikum, Klinik fiir Innere Medizin, Wolfenbiittel, Deutschland

Einleitung: Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (ARFI) ist ein
weit verbreitetes Verfahren zur nicht-invasiven Messung der Leberfib-
rose. Zur Wertigkeit der ARFI-Elastographie bei Patienten mit autoim-
muner Lebererkrankung liegen allerdings nur wenige Daten vor. Ziel
unserer Studie war es, die diagnostische Wertigkeit der ARFI-Elasto-
graphiebei Patienten mitautoimmunen Lebererkrankungen zu unter-
suchen. Patienten und Methodik: Insgesamt wurden 112 Patienten
(82 weiblich, mittl. Alter 53 + 14 Jahre) mit autoimmuner Lebererkran-
kung prospektiv in die Studie eingeschlossen (Autoimmunhepatitis
[AIH], n = 62; Primar bilidren Zirrhose [PBC], n = 50). Voraussetzung
fur eine Studienteilnahme war eine verfligbare Leberhistologie (Ein-
teilung nach Metavir), die nicht dlter als 3 Monate war. Alle Patienten
erhielten eine ARFI-Messung und eine TE der Leber am gleichen Tag.
Ergebnisse: Bei den Patienten mit einer AIH erreichte ARFI bei Ver-
wendung der Leberhistologie als Referenzmethode einen AUC-Wert
von 0,85 fiir F>3 (Cut-off-Wert 1,34 m/s) und 0,98 fiir F=4 (Cut-off-
Wert 1,56 m/s). Beim Vergleich von ARFI mit der TE konnte ein AUC-
Wert von 0,93 fiir F=3 (Cut-off-Wert 1,47 m/s) und 0,96 fiir F=4 (Cut-
off-Wert 1,56 m/s) berechnet werden. Im Gegensatz zur AlH lagen
die ARFI-Schwellenwerte bei der PBC fiir F>3 und F=4 hoher. Bei
den Patienten mit PBC lag der AUC-Wert von ARFI verglichen mit
der Leberhistologie fiir F>3 bei 0,96 (Cut-off-Wert 1,64 m/s) und fir
F=4 bei 0,88 (Cut-off-Wert 2,50 m/s). Beim Vergleich von ARFI mit der
TE konnte bei der PBC ein AUC-Wert von 0,92 fir F>3 (Cut-off-Wert
1,64 m/s) und 0,97 fir F=4 (Cut-off-Wert 2,46 m/s) ermittelt werden.
Schlussfolgerung: Die ARFI Elastographie zeigt bei Patienten mit
autoimmuner Lebererkrankung und fortgeschrittener Leberfibrose/
Leberzirrhose eine hohe diagnostische Genauigkeit. Es muss aller-
dings beachtet werden, dass die ARFI-Schwellenwerte flr hohere
Fibrosegrade bei der PBC hoher liegen als bei der AlH.

P161

Das Brown Bowel Syndrom - eine seltene Komplikation bei
Erkrankungen mit langjahriger Malabsorption

H. Albrecht’, A. Hagel', T. de Rossi", T. Rau?, T. Kirchner?, M. Neurath',
M. Raithel'

'Universitétsklinikum Erlangen, Medizinische Klinik !, Erlangen,
Deutschland

2Universitatsklinikum Erlangen, Pathologisches Institut, Erlangen,
Deutschland

3Pathologisches Institut der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen,
Miinchen, Deutschland

Hintergrund: Durch eine chronische, langjahrige Malabsorption
kann unter anderem ein Mangel an fettloslichen Vitaminen entste-
hen.Vitamin E-Mangel kann zu einer Bildung von Lipofuscinaggrega-
ten fiihren. Sein Mangel ist auch mit dem Auftreten einer verstéarkten
Lipofuscinose des Darmes, dem Brown Bowel Syndrom, assoziiert.
Methoden: Uber MEDLINE wurde eine Literaturrecherche zum The-
ma Brown Bowel Syndrom, Lipofuscinose und Vitamin E-Mangel
durchgefiihrt. Zusammen mit eigenen klinischen Erfahrungen und
der aufgefundenen Literatur erfolgte die Erstellung dieser Review-
arbeit mit dem Ziel, den Leser tiber mégliche Folgen der schweren
Malabsorption und des Brown Bowel Syndroms aufzuklaren. Er-
gebnisse: Systematische Daten liber die Haufigkeit von schweren
Malabsorptionssyndromen und des Brown Bowel Syndroms liegen
nur sehr sparlich vor. Derzeit lassen sich diesbeziiglich nur ca. 27
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wissenschaftliche Publikationen finden. Meist wird das Brown Bo-
wel Syndrom mit einem Vitamin E-Mangel und einer ausgepragten
Lipofuscinose des Darms in Verbindung gebracht. Die klinische Sym-
ptomatik wird einerseits durch die malabsorptive Grunderkrankung
bestimmt, andererseits durch die Lipofuscineinlagerungen hervor-
gerufen. Einzelne Fallberichte sprechen fir eine therapeutische Wir-
kung von Vitamin E. Schlussfolgerung: Infolge eines Vitaminman-
gels bei chronischer, langjahriger Malabsorption kann ein Brown
Bowel Syndrom entstehen, das als Ausdruck einer Lipofuscinose des
Darmes gilt und konsekutiv weitere klinische Stérungen induziert.
Patienten mit Malabsorption sollten daher beztglich ihres Vitamin
E-Spiegels Giberwacht werden.

P162

Was motiviert den Patienten mit einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung an einer klinischen Studie teilzunehmen?

U. Gehrmann', M. Walther?, U. Berger®, N. Teich?, A. Stallmach', M. Weber'
'Universitétsklinikum der Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Klinik fiir
Innere Medizin IV, Gastroenterologie, Hepatologie, Infektiologie, Jena,
Deutschland

2Universitatsklinikum der Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Institut fiir
Medizinische Statistik, Informatik und Dokumentation, Jena, Deutschland
3Universitatsklinikum der Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Institut fiir
Psychosoziale Medizin und Psychotherapie, Jena, Deutschland
“Internistische Gemeinschaftspraxis flir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten, Leipzig, Deutschland

Einleitung: Klinische Studien bieten Patienten neue Moglichkeiten
in Therapie und Diagnostik. Dennoch lauft die Rekrutierung von Pa-
tienten in klinischen Studien haufig schlechter als erwartet. Ohne
angemessene Fallzahlen kénnen klinische Studien keine validen
Ergebnisse erzielen. In der Vergangenheit wurden vor allem in Stu-
dien zur Therapie von onkologischen Erkrankungen die Motivation
fur eine Studienteilnahme sowie Barrierefaktoren erforscht. In der
vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob es bei Patienten mit
CED besondere Aspekte gibt, welche im Rahmen der Rekrutierung
eine Rolle spielen kénnten. Methodik: In Ermangelung eines Frage-
bogens zur Erfassung von Motivations- und Barrierefaktoren einer
Studienteilnahme bei CED-Patienten wurde unter Zuhilfenahme
eines existierenden Fragebogens von Gaul et al. und darauf basie-
renden Interviews mit CED-Patienten (n=14) ein Fragebogen mit 22
Items speziell fur dieses Patientenkollektiv entwickelt. Dieser wurde
gemeinsam mit dem IBDQ-D zur Erfassung der krankheitsbezogenen
Lebensqualitat (HRQOL) an 201 Patienten aus der CED-Studienam-
bulanz des Universitatsklinikums Jena und der Internistischen Ge-
meinschaftspraxis fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen
Leipzig ausgegeben. 166 Fragebdgen konnten in die Auswertung
einflieBen und wurden nach signifikanten Zusammenhangen zwi-
schen der potentiellen Teilnahmeentscheidung und den einzelnen
Items des Fragebogens, sowie dem Gesamtscore des IBDQ-D un-
tersucht. Ergebnisse: Patienten mit CED-spezifischen Beschwerden
(Schmerzen, Diarrhoen, etc.) (p<0,05), sowie Patienten mit einer
héheren Bereitschaft zur Eigeninitiative (p<0,05) und Patienten mit
stattgehabter Studienteilnahme (p<0,05) zeigten eine signifikant
hohere Bereitschaft zur Studienteilnahme. Darliberhinaus erscheint
die Vorinformation v.a. durch den behandelnden Arzt einen positi-
ven Einfluss zu haben. Potentielle Studienablehner sind hdufiger der
Ansicht, ihren Gesundheitszustand durch eine Studie nicht verbes-
sern zu kdnnen, fiihlen sich durch potentielle Nebenwirkungen, Un-
tersuchungen oder den Studien-bedingten Fahrt- und Zeitaufwand
abgeschreckt. Zwischen Teilnahmeentscheidung und niedriger, ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitdt konnte in diesem Patientenkol-
lektiv nur ein tendenzieller Zusammenhang hergestellt werden. Die
Antworten der Studienablehner sind in sich weniger konsistent, so
dass hier auch Faktoren eine Rolle spielen, die nicht exakt benannt
werden konnen. Diskussion: Wir konnten eine Reihe von Faktoren



identifizieren, die CED-Patienten beeinflussen, an einer Studie teilzu-
nehmen oder die Teilnahme abzulehnen. Aus dieser Untersuchung
ergibt sich die Schlussfolgerung, mdogliche Teilnahmebarrieren im
Patientengesprach direkt anzusprechen, um Angste abzubauen und
dartiberhinaus vermehrt Informationen zu neuen Therapieoptionen
und Studien anzubieten.

P163

Untersuchungen zum Stellenwert der Zweitlinien-
Chemotherapie beim duktalen Pankreasadenokarzinom

C. Maier-Stocker’, N. Malek', R. PlentZ'

'Universitétsklinikum Tlibingen, Medizinische Klinik, Innere Medizin I,
Tiibingen, Deutschland

Einleitung: Das duktale Pankreasadenokarzinom (PDAC) ist der
dritthaufigste Tumor des Gastrointestinaltraktes. Die Mehrzahl der
PDACs ist zum Zeitpunkt der Diagnose bereits fernmetastasiert und
daher nicht mehr kurativ resektabel, so dass die palliative Chemo-
therapie hier therapeutisch einen hohen Stellenwert einnimmt. Nach
Entwicklungen im Bereich der Erstlinientherapie fehlen derzeit noch
eindeutige Empfehlungen zum Stellenwert von Zweitlinientherapi-
en. Patienten und Methoden: Retrospektiv wurden die Akten al-
ler Patienten mit einem PDAC, die in den Jahren 2005 bis 2012 mit
einer palliativen Zweitlinientherapie in der Medizinischen Klinik |
des Universitatsklinikum Tibingen (UKT) behandelt wurden, aus-
gewertet. Im Rahmen der Datenerfassung sollten folgende Fragen
beantwortet werden: Gibt es eine Zweitlinientherapie, die in Bezug
auf das Gesamtiiberleben, dem progressionsfreien Uberlebens und
der Tumorkontrolle, den anderen Therapien {iberlegen ist ? Gibt es
Unterschiede im Toxizitatsprofil ? Hat die Auswahl der Erstlinienthe-
rapie einen Einfluss auf das Gesamtliberleben der Zweitlinienthera-
pie ? Ergebnisse: In den Jahren 2005 bis 2012 erhielten insgesamt
40 Patienten eine palliative Zweitlinientherapie. 22 Patienten (55%)
wurden mit XELOX, 8 Patienten (20%) mit FOLFOX, 6 Patienten (15%)
mit Gemcitabin (+/- Erlotinib) und 4 Patienten (10%) mit FOLFIRI be-
handelt. Im Mittel erhielten die Patienten 4,8 Zyklen (SD: 3,6) tber
eine Dauer von durchschnittlich 3,2 Monaten (SD: 2,6). Das mittlere
Gesamtuberleben aller Patienten betrug 5,4 Monate, das progres-
sionsfreie Uberleben 3,5 Monate und eine Tumorkontrolle konnte
in 21% der Félle erzielt werden. Anhand der untersuchten Daten
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied beziiglich der genann-
ten Endpunkte zwischen den verschiedenen Zweitlinientherapien
festgestellt werden. Auch die Toxizitdtsprofile zeigten in unserem
Kollektiv keine signifikanten Unterschiede. Diskussion: Mehrere
Studien zeigten, dass PDAC Patienten nach einem Progress unter
der Erstlinientherapie von einer anschlieBenden Zweitlinientherapie
profitieren kdnnen. Aufgrund der zunehmenden Auswahl an palliati-
ven Erstlinienkonzepten und der sich daraus ergebenden Vielfalt an
Maoglichkeiten fiir eine Zweitlinientherapie, besteht die Notwendig-
keit von standardisierten Therapieverfahren. Unsere Datenanalyse
konnte keine signifikante Uberlegenheit einer Zweitlinientherapie,
in einem allerdings nur kleinen Patientenkollektiv, demonstrieren.
Nach unseren Erkenntnissen sollte daher ein Therapieregime als
Zweitlinie favorisiert werden, welches eine sinnvolle Erganzung zur
Erstlinientherapie darstellt und den Patienten eine mdglichst hohe
Lebensqualitat ermdglicht. Weitere prospektive Studien mit grole-
ren Fallzahlen waren hierfir wiinschenswert.
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Palliation maligner Magenausgangsstenosen durch
selbstexpandierende Metallstents

C.Rademacher', M. Bechtler', R. Jakobs'

'Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein, Medizinische Klinik C,
Ludwigshafen, Deutschland

Maligne Magenausgangstenosen sind eine haufige Komplikation
von Magenkarzinomen und hepatobilidren Malignomen. Ubelkeit,
Erbrechen, Dehydratation und Malnutrition kdnnen zu einer ausge-
pragten Beeintrachtigung sowohl der Lebensqualitdt als auch des
Allgemeinzustands flihren. Selbstexpandierende Metallstents bieten
eine minimal invasive Behandlungsalternative zur operativen Gast-
rojejunostomie, die insbesondere bei Patienten in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien zunehmende Bedeutung erlangt hat. Zwischen
Januar 2008 und November 2013 wurden in unserer Abteilung ca.
55 Enteralstents zur Palliation maligner Magenausgangsstenosen
implantiert. In den meisten Féllen handelte es sich dabei um meta-
stasierte oder lokal inoperable Pankreaskarzinome. Bei begleitender
Obstruktion der Gallenwege war in vielen Fallen eine zusatzliche
Behandlung bilidrer Stenosen erforderlich. Sowohl technisch als
auch klinisch konnten hohe Erfolgsraten erzielt werden. Schwere
Komplikationen waren nur in wenigen Fallen zu beobachten. Die
vorliegenden Daten bestdtigen den Stellenwert von Enteralstents
zur Behandlung maligner Magenausgangsstenosen. Die endosko-
pische Implantation selbstexpandierender Metallstents stellt dabei
ein sicheres und effektives Verfahren zur Therapie gastroduodenaler
Obstruktionen dar. Geringe Invasivitat, kiirzere stationdre Aufent-
haltsdauer und eine schnelle Symptomverbesserung bieten insbe-
sondere in fortgeschrittenen Krankheitsstadien Vorteile im Vergleich
zur Gastrojejunostomie.
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Was kann hinter einem nicht heilenden H. pylori positiven Ulkus
duodeni stecken?

T. Seidel', U. von Armim’, M. Selgrad’, J. Weigt', P. Malfertheiner'
'0tto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Abt. Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie, Magdeburg, Deutschland

Anamnese: 49j. mannlicher Patient stellt sich 11/2012 erstmals mit seit
3 Wochen bestehenden epigastrischen Schmerzen, Inappetenz und
Gewichtsverlust vor. Anamnestisch ist 07/2012 ein Ulkus duodeni (UD)
auswarts diagnostiziert worden. Diagnostik, Therapie und Verlauf:
OGD mit die gesamte Zirkumferenz umfassendens UD Forrest llla mit
konsekutiver Magenausgangsstenose, endoskopische Passage mog-
lich. Bei positivem Ureasetest Eradikationstherapie mit Amoxicillin,
Clarythromycin und Pantoprazol. Kontroll-OGD 01/2013 keine Befund-
besserung des UD, neue entziindliche Stenose Pars descendens duo-
deni. Umstellung der PPI Therapie auf Esomeprazol und hochdosierte
MCP Gabe. 04/2013 erneute Vorstellung in reduziertem Allgemein-
und Erndhrungszustand mit seit 3 Wochen progredienten Oberbauch-
schmerzen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen. OGD zeigt keine
Befundanderung zurVoruntersuchung. Ausgiebige Biopsieentnahmen
aus UD und Umgebung. Posttherapeutischer H.pylori Stuhltest: positiv.
Histologie: Siegelringzelliges Karzinom des Magens mit Infiltrati-
on des Duodenums. Bioptisches Mapping des Magens und Pylo-
rus ist ohne Karzinomnachweis, zeigt jedoch eine hochgeradige
Atrophie im Antrum sowie eine intestinale Metaplasie im Corpus.
Aufgrund der hochgeradigen Duodenalstenose war eine Endoso-
nographie nicht moéglich. In den weiter durchgefiihrten Stagingunter-
suchungen mittels CT und MRT zeigte sich ein lokal operabler Befund.
Schlussfolgerung: Das diagnostische Vorgehen erwies sich als
schwierig. H.pylori positive UD sind nicht mit Malignitét assoziiert, so
dass Kontrollendoskopien nicht empfohlen werden. Differentialdia-
gnostisch sollte bei nicht heilenden UD das Magenkarzinom als eine
seltene Ursache in Betracht gezogen werden.
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Transiente Elastographie als nicht invasive Methode fiir die
Beurteilung des Fibrosegrades nach Lebertransplantation
P.Ploch’, H. Milera', R. Télken', J. Marquardt', M. Hainz?, A. Teufel?, P. Galle',
A.Barreiros?

Universitatsmedizin Mainz, |. Medizinische Klinik und Poliklinik, Mainz,
Deutschland

2Universitatsmedizin Mainz, Institut fiir Pathologie, Mainz, Deutschland
3Universitatsklinikum Regensburg, Innere Medizin |, Regensburg, Deutsch-
land

Einleitung: Transienter Elastographie (TE) ist eine Methode, um nicht
invasiv den Grad der Leberfibrose zu bestimmen. Validiert ist die TE
vor allem fiir die chronische Hepatitis C (HCV). Ziel dieser Untersu-
chung war es, prospektiv die Aussagekraft der TE in der Diagnostik
und in der Verlaufskontrolle bei Patienten nach Lebertransplantation
(LT) zu bestimmen. Methode: In die Studie wurden Patienten nach
LT eingeschlossen, die eine transiente Elastographie (Fibroscan® 402)
und eine Abdomen-Sonographie inklusive farbkodierte Duplex-
Sonographie der LebergefaBRe innerhalb von 48 Stunden vor einer
Leberbiopsie erhalten hatten. Das erhobene Labor durfte nicht alter
als sechs Wochen sein. Ergebnisse: Es konnten 40 Patienten einge-
schlossen werden (11 Frauen (27%), 29 Manner (73%)). Das mediane
Alter betrug 57 Jahre. Durchschnittlich war die Lebertransplantation
60 Monate (range 3 - 124) vor der Biopsie durchgefiihrt worden. Die
Ergebnisse zwischen der TE und der Histologie stimmen in 23 von
40 Patienten ( 57,5%) Uberein. Die Ergebnisse korrelieren mit r=0,680
signifikant (p<0,01). Einige Untergruppen wie Patienten mit HCV
Reaktivierung wurden zusétzlich analysiert. Zusammenfassung/
Diskussion: Trotz der kleinen, heterogenen Stichprobe und noch
fehlender etablierte und validierte Cut-off-Werte fiir Patienten nach
LT zeigte sich in unserer prospektiven Studie, dass mittels TE zu-
verldssig engmaschige Verlaufskontrolle bei Lebertransplantierten
moglich sind. Die TE ist dabei in der Lage vergleichbare Ergebnisse
wie die histologische Begutachtung zu erzielen. Allerdings sollten
Studien mit gréBeren Stichproben zur Bestatigung dieser vorliegen-
den vorlaufigen Ergebnisse folgen.
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Oberbauchschmerzen bei therapierefraktdarer Duodenalstenose:
eine vergessene Differentialdiagnose

K. Ali", J. Labenz?

'Diakonie Klinik jung-Stilling Siegen, Innere, Siegen, Deutschland
“Diakonie Klinikum GmbH, Jung-Stilling-Krankenhaus, Medizinische Klinik,
Siegen, Deutschland

Zusammenfassung: Wir berichten Uber einen 36-jahrigen Patien-
ten mit therapierefraktdrer postbulbdrer Duodenalstenose einher-
gehend mit Oberbauchschmerzen, rezidivierendem Erbrechen und
Gewichtsabnahme. Es besteht ein Status nach schwerer 6dematdser
Pankreatitis vor 4 Jahren. In einer auswartigen universitaren gast-
roenterologischen Klinik erfolgte eine dreimalige endoskopische
Dilatationsbehandlung der Duodenalstenose ohne signifikanten Er-
folg. Eine Ursachenzuweisung gelang nicht. Als Ursache fanden wir
nach endosonographischer Materialgewinnung in der anaeroben
Kultur eine mit Aktinomyceten infizierte peripankreatische zystische
Formation mit reaktiver chronisch fibrosierender, stenosierender
Duodenitis. Generell ist die praoperative Diagnose einer abdomina-
len Aktinomykose erschwert durch einerseits hdufig unspezifische
Symptome und auf der anderen Seite Imitation géngiger abdomi-
neller Entitdten wie Malignom, Morbus Crohn und Tuberkulose.
Wir behandelten hochdosiert intravends mit Penicillin G, gefolgt von
Amoxicillin per os. Hierunter war die Beschwerdesymptomatik des
Patienten riicklaufig.
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Behandlung von tiefen Diinndarmstenosen: Therapeutisches
Potential und aktueller Stellenwert der modernen interventio-
nellen Enteroskopieverfahren

M. Raithel', A. Hagel', H. Albrecht', H. Kessler?, M. Neurath', P. Konturek?,
J. Stein*

'FAU Erlangen-Niirnberg, Medizinische Klinik ' mit Poliklinik, Erlangen,
Deutschland

2Universitdt Erlangen - Niirnberg, Chirurgische Klinik, Erlangen, Deutsch-
land

3Thiiringen Klinik Saalfeld, Akad. Lehrkrankenhaus Univ. Jena, Medizinische
Klinik, Saalfeld, Deutschland

“Krankenhaus Sachsenhausen, Gastroenterologie/Erndhrungsmedizin,
Frankfurt am Main, Deutschland

Hintergrund: Dunndarmstenosen koénnen Obstruktionssympto-
me hervorrufen und erfordern oft ein interdisziplindres Vorgehen.
Material und Methodik: Die modernen Enteroskopieverfahren (SBE,
DBE, Spiral-Enteroskopie) kdnnen Stenosen im Jejunum und lleum
mit hoher Sensitivitat identifizieren. Die Ergebnisse der Strikturdila-
tation im tiefen Diinndarm werden an Patienten mit M. Crohn und
ohne M. Crohn aus dem Erlanger Kollektiv dargestellt und mit den
bislang publizierten Ergebnissen der Literatur verglichen (18 Studi-
en). Die aktuellen Daten wurden im Kontext zur medikamentdsen &
chirurgischen Therapie interpretiert. Ergebnisse: Bislang wurden in
Erlangen 31 und in den publizierten Studien 194 Patienten mittels
Enteroskopie dilatiert. Die Erfolgsraten waren 18/31 Pat. >12 Mon.
(60%) in Erlangen (20% Chir, 23% Rezidiv mit Re-Dilatation), wah-
rend im Median (25-75%) in allen Studien ein Therapieerfolge bei
<12 Mon bei 79.5% (71.5-95.5%) bzw. bei >12 Mon. bei 71.5% (64.0-
74.5%) der Patienten berichtet wurde mit einer Notwendigkeit der
Chirurgie bei 24.0% (15.4-41.0%). Die Gesamtkomplikationen der en-
teroskopischen Ballondilatation sind héher als bei der Dilatation am
unteren Gastrointestinaltrakt und liegen bei 6.15% (0.0-29.5%) mit
einer Perforationsrate von 3.5% (0.0-9.0%). Diese Risiken miissen im
individuellen Fall neben verschiedenen anderen klinischen Aspekten
gegenlber der chirurgischen Resektion bzw. Strikturoplastik abge-
wogen werden. Schlussfolgerung: Anhand erster Daten zur entero-
skopischen Ballondilatation von tiefen Diinndarmstenosen kann bei
mindestens zwei Drittel der Patienten die Diinndarmobstruktion er-
folgreich behandelt werden und eine Operation vermieden bzw. der
Operationszeitpunkt auf spatere Zeitintervalle verschoben werden.
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Direkter Vergleich der diagnostischen Effektivitdt von Histamin
und Methylhistamin im Urin zur Diagnostik von Gastrointestinal
vermittelten Nahrungsmittelallergien (GMA)

M. Raithel', A. Hagel', A. Nagel', H. Baenkler?, F. Buchwald?, H. Schultis?,

J. Kressel', E. Hahn', P. Konturek*

'FAU Erlangen-Niirnberg, Medizinische Klinik " mit Poliklinik, Erlangen,
Deutschland

2Universitatsklinikum Erlangen, Med. Klinik Il - Allergologie, Erlangen,
Deutschland

3Synlab - Weiden, Weiden, Deutschland

“Thiiringen Klinik Saalfeld, Akad. Lehrkrankenhaus Univ. Jena, Medizinische
Klinik, Saalfeld, Deutschland

Patienten mit GMA leiden unter Mastzellmediator-induzier-
ten Symptomen und sind diagnostisch oft schwer zu erken-
nen. Ziel der Studie war es, mit einem nicht-inavasiven Urintest
zu Uberprifen, ob die Ausscheidung von Histamin (UH) oder
Methylhistamin (UMH) eine GMA verldsslich anzeigen kann.
Bei 56 Pat. mit gesicherter GMA wurden jeweils 12h-Urinproben
unter einer Vollkost (VK, Tag 1+2) und einer hypoallergene Kar-
toffel-Reisdiat (K+R, Tag 3+4) gesammelt, der Beschwerdescore
ermittelt und mit einer Kontrollgruppe (KG) verglichen. UH und



UMH wurden mittels ELISA bzw. Tandemmassenspektromet-
rie bestimmt (Median, 25-75%, pg/mmol creatinine x m2BSA).
Unter VK war das UH bei GMA signifikant hoher als in der KG (1.42 vs
0.87 p<0.0001), wahrend unter K+R der Unterschied geringer wurde
(1.30 vs 1.05 p=0.02). UMH war unter beiden Kostformen hochsigni-
fikant (p<0.0001) erhéht gegeniiber der KG (VK 7.1 und K+R 5.7 vs
4.5 und 3.9). Im Gegensatz zu UH fiel das UMH signifikant unter der
hypoallergenen K+R ab und zeigte eine héhere Sensitivitat/Spezifitat
als UH (62.5 und 86.4%). Unter der genannten Didt mit Urin-Media-
tordiagnostik kdnnen ca. 2/3 aller Patienten mit GMA durch einen zu
Hause durchfiihrbaren UMH richtig erkannt werden bei relativ hohen
Spezifitat von 86%. Es gentigt nur UMH zu bestimmen und diesen Mar-
ker zum Screening auf GMA einzusetzen.
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Induction of eosinophilic gastroenteritis (EG) with severe edema
and hypoproteinemia after gastrointestinal adenovirus infection
J.Bosch', A. Hagel, C. Bechtold? R. Rieker?, A. Missbichler’, M. Neurath?,

M. Raithel?

'Uniklinik Erlangen, Medizinische Klinik >, Himatologie / Onkologie,
Erlangen, Deutschland

2Universitatsklinikum Erlangen, Medizinische Klinik ', Erlangen,
Deutschland

3Uniklinik Erlangen, Pathologisches Institut, Erlangen, Deutschland
4SCIOTEC, Tulln, Osterreich

The etiology of idiopathic eosinophilic gastroenteritis (EG) is still
unclear, and allergic, autoimmune or infectious triggers etc are dis-
cussed. Here we report on a 29 yr old female who developed se-
vere vomiting, mild diarrhea, trunk erythema and after 10 days
progredient edema, hypoproteinemia, 10kg rise in body weight
and mild dyspnea. Three weeks before she came back from a
Malaysia travel, but multiple serologic and stool tests on para-
sitic infections were negative. Interestingly, at disease presen-
tation at the time of a gastrointestinal adenovirus infection no
eosinophilia was present, but severe hypoproteinemia, mild he-
patitis, normal c-reactive protein, normal urine status were found.
Endoscopically at the time of adenovirus infection a severe hemor-
rhagic gastritis with white protein secretions and enlarged corpus
folds (12mm), similarly as in Menetrier’s disease, were present. The-
reafter, marked blood eosinophilia and manifold increases in serum
IgE, eosinophilic cationic protein, and histamine were detected
consistent with induction of EG. Specialized immunologic diag-
nostics revealed a deficiency of IgG1, presence of oral and intesti-
nal food-specific IgE antibodies, decreased diamine oxidase levels,
intestinal protein loss and some skin test positive sensitizations.
Therapy with pantoprazole and furosemide combined with
antiallergic treatment consisting of H1- and H2-receptor an-
tagonist, hypoallergenic enteral nutrition (Modulen IBD) and
avoidance of high allergenic food resulted within 8 weeks in
a prompt remission of the gastritis, edema and protein loss.
This case describes the prospective development of EG after a gast-
rointestinal adenovirus infection in an atopic women with apparently
1gG1 deficiency. Activation of the immune system by the viral infec-
tion may have primarily triggered a Th1 dominated antiviral immune
response, which was overshifted by a subsequent Th2 immune acti-
vation with massive eosinophilic activation in an atopic individual.
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Clinical value and safety of liver biopsies in HCV-infected liver
transplant recipients

C.Brauner', T. Lankisch?, P. Fytili', J. Jaroszewicz?, F. Lehner*, H. Barg-Hock,
J.Klempnauer’, E. Jackel®, H. Wedemeyer’, A. Negm®

'Medizinische Hochschule Hannover, Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie, Hannover, Deutschland

“Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland

*Medical University of Bialystok, Department of Infectious Diseases and
Hepatology, Bialystok, Polen

“Medizinische Hochschule Hannover, Allgmein-, Visceral- und Transplanta-
tionschirurgie, Hannover, Deutschland

’Medizinische Hochschule Hannover, Allgemein-, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Hannover, Deutschland

SMedizinische Hochschule Hannover, Zentrum fiir Innere Medizin Gastro-
enterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland
’Medizinische Hochschule Hannover, Zentrum fiir Innere Medizin Abt. Gas-
troenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland
8Klinik fiir Gastroenterologie, Gastroenterologie, Hannover, Deutschland

Background: Hepatitis C is a leading indication for liver trans-
plantation (LT).  Differentiation between recurrent graft he-
patitis C (RGH-C) and graft rejection (GR) after LT is crucial but
frequently challenging. Liver biopsy is required to establish the res-
pective diagnosis but there is surprisingly scanty information on sa-
fety and clinical value of this procedure in HCV-infected LT recipients.
Methods: Liver biopsies (n=211) from all consecutive patients trans-
planted for hepatitis C at Hannover Medical School between January
2000 and October 2011 (n=138) were included. Indications, histopa-
thological findings and biopsy-related complications were documen-
ted. Modifications in the recipient’s treatment management based
on the biopsy result, as well as the biochemical outcome after biopsy
were analyzed. Results: 196 of the 211 biopsies (93%) were of suffici-
ent quality allowing histo-pathological diagnosis. Five patients (2.5%)
developed biopsy-related complications, none of them was fatal. Biop-
sies showed GR, RGH-C and other diagnoses in 35%, 31% and 34% of
cases. GR was independently associated with lower albumin (p=0.025)
and higher bilirubin levels (p=0.011). Treatment was modified based
on the biopsy result in only 25% of patients. Serum alanine amino-
transferase (ALT), gamma-glutamyltransferase(GGT) and bilirubin
levels improved in 41%, 25% and 31% of cases four weeks post bio-
psy. ALT improvements were more frequent in patients with GR than
with RGH-C and largely independent from treatment modifications.
Conclusion: Liver biopsy in HCV-infected liver transplant recipients
is safe and of sufficient quality in >90% of cases. GR is independently
associated with lower albumin and higher bilirubin levels in hepatitis
C patients. Long-term impacts of treatment modifications based on
biopsy results require further evaluation.
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Blutung in der Notaufnahme: Warme Jacke, Winterreifen und
Lampe fiir den Endoskopienotdienst

H.Lenzen', L. Musmann', S. Ernst?, C. Vogel?, B. Schonemeier', T. Kohnlein?,
M. Manns', T. Lankisch'

'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland
Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir Biometrie, Hannover,
Deutschland

3Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fir Pneumologie, Hannover,
Deutschland

Einleitung: Gastrointestinale Blutungen (GIB) gehéren zu den hau-
figsten gastroenterologischen Notfallen. Mit einer Letalitat von 5-10%
sind sie eine ernstzunehmende Komplikation in der Notaufnahme. Ein
Zusammenhang mit dem Wetter, Jahreszeit und Tageszeit wurde bis-
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herin Deutschland nicht untersucht. Ziel dieser Untersuchung war es,
saisonale, diurnale und meteorologische Einflisse auf die Inzidenz der
oberen und unteren gastrointestinalen Blutung in der Zentralen Not-
aufnahme der Medizinischen Hochschule Hannover zu untersuchen.
Methoden: Von 01/2007 bis 12/2012 werteten wir retrospektiv die
Daten von notfallméBigen Patientenvorstellung der Notaufnahme
im Hinblick auf Anzahl und Art gastrointestinaler Blutungen in Ab-
hangigkeit von der Jahreszeit, Tageszeit und Wetter (u.a. Lufttempe-
ratur, Windgeschwindigkeit, Niederschlagshéhe, Sonnenscheindau-
er, Tages-Temperaturdifferenzen) aus. Eine gastrointestinale Blutung
war definiert als das Vorhandensein klinischer Blutungszeichen
(Hamatemesis, Meldna, Himatochezie). Resultate: In dem 6-Jahres
Zeitraum stellten sich von den insgesamt 45458 internistischen Pa-
tientenkontakten 578 (1,27%) Patienten mit einer GIB in der Notauf-
nahme vor.Von den 578 Patienten mit einer GIB waren 62% mannlich,
im Vergleich zu 55% aller Patientenvorstellungen in der ZNA (Chi?
p=0,0002). Patienten mit einer GI-Blutung waren im Mittel um 4,4
Jahre alter als der Durchschnitt (2,76; 5,98, t-test p<0,001). 303 (52%)
Patienten hatten eine obere GI-Blutung (OGIB), 138 (24%) eine unte-
re GI-Blutung (UGIB) und 137 (24%) wurden bei stabiler Labor- und
Kreislaufsituation initial nicht endoskopiert. Frauen hatten ein niedri-
geres Risiko flr eine OGIB als Mdnner (odds ratio 0,647, 95% Cl 0,51-
0,82; p=0,0009). Beziiglich der Wetterparameter zeigte sich keine
Signifikanz. Im logistischen Regressionsmodell waren neben einem
hoéheren Alter (p<0,0001) und ménnlichen Geschlecht (p=0,0005) die
Wintermonate (Dezember bis Februar) (p=0,003) mit einem héheren
Risiko fur eine GIB assoziiert. Im Tageszeitenverlauf war das Risiko ei-
ner GIB bei Vorstellungen in der Nacht (0-8 Uhr) gegeniiber abends
(16-24 Uhr) um 1,35-fach erhoht (95% Cl 1,06-1,7; p=0,001). Wahrend
im Tageszeitenverlauf eine Vorstellung in der Notaufnahme zwischen
0-8 Uhr mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen ei-
ner GIB assoziiert war, sprachen Notfallvorstellungen tagsiber (8-16
Uhr) eher fiir eine Risikoreduktion (p=0,0002). Zusammenfassung:
Die Vorstellung von Patienten mit einer gastrointestinalen Blutung
in der Notaufnahme zeigt eine geschlechtsspezifisch, saisonal und
tageszeitlich unterschiedliche Verteilung mit einer Haufung in den
Wintermonaten und in der Nacht. Dies sollte bei Abwédgung eines
moglichen endoskopischen Notfalleingriffs und bei der Besetzung
des Endoskopiedienstes in Betracht bezogen werden.
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Hepatozellulares Karzinom - Charakterisierung von

1414 Patienten

N. Schweitzer', T. Winter', M. Kirstein', S. Schmidt', M. Manns', A. Vogel'
'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland

Hintergrund und Ziele: Das HCC ist der hdufigste primare maligne
Lebertumor. Ziel der Studie war die Charakterisierung von Patienten
mit HCC und die angewandten Therapiestrategien in einer grof3en
Kohorte unseres Zentrums. Methoden: Wir untersuchten die klini-
schen und histopathologischen Daten aller Patienten mit HCC mit
Erstdiagnose zwischen 2000 und 2010, die sich in unserem Zentrum
vorgestellt haben. Ergebnisse: 1414 Patienten mit HCC wurden ein-
geschlossen. Uberlebensdaten konnten in 98.4% erhoben werden.
82% der Patienten waren mannlich. 35% hatten eine alkoholtoxische
Leberzirrhose, 24% eine Leberzirrhose auf dem Boden einer chro-
nischen HCV-Infektion und 18% eine chronische HBV Infektion. 12%
hatten eine kryptogene Leberzirrhose und 5% eine NASH als Grund-
erkrankung. Die Prognose von HCC-Patienten mit alkoholischer Leber-
zirrhose war schlechter als die von Patienten mit einer Leberzirrhose
bei HCV oder HBV (p=0.04) oder bei kryptogener Zirrhose (p=0.02).
Der Tumordurchmessser (<3 vs 3-10 vs >10cm) war prognostisch re-
levant. Das jeweilige mediane Uberleben war 2.3, 1.24 bzw. 0.71 Jahre,
p<0.0001. 156 Patienten (11%) wurden lebertransplantiert, 298 Pati-
enten (21%) reseziert, 381 (26.9%) wurden mit lokalablativer Therapie
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(RFA und PEI), 427 (30.2%) mit TACE und 261 (18.4%) mit Sorafenib
behandelt. 349 (24.7%) Patienten erhielten alleinige supportive The-
rapie. Die medianen Uberlebensraten nach Behandlung waren wie
folgt (in Jahren): Lebertransplantation: 9.6, Resektion: 3.5, RFA: 3.5, PEI:
1.9, TACE: 1.7, Sorafenib: 0.8, supportive Therapie: 0.35. In resezierten
und transplantierten Patienten waren schlecht differenzierte Tumore
(G1 vs G2 vs G3: 9.8, 4.6, 2.5 Jahre, p<0.05), T3- und T4-Tumore (T0-2
vs T3-4 6.5 vs 2.5 Jahre, p=0.0002), Lymphknotenmetastasen (NO vs
N1: 5.9 vs 1.5 Jahre, p=0.0003), vaskulare Invasion (VO vs V1+V2: 7.1
vs 2.0 Jahre, p=0.0005) und eine inkomplette Resektion (RO vs R1/R2:
4.3 vs 1.4 Jahre, p=0.009) mit einem schlechten Outcome assoziiert.
Schlussfolgerung: Die Prognose des HCC ist nach wie vor schlecht.
Langzeitliberleben wird vor allem nach Lebertransplantation er-
reicht. Lymphknotenmetastasen, der histologische Differenzierungs-
grad, eine vaskuldre Invasion und der Resektionsstatus beeinflussen
das Uberleben nach Leberteilresektion und Lebertransplantation.
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Relevanz alter und neuer laborchemischer Parameter bei
hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose und bakterieller
Infektion

B. Appenrodt', P. Rauber’, K. Grotemeyer', F. Lammert'
Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin Il, Hom-
burg/Saar, Deutschland

Einleitung: Bakterielle Infektionen sind bei Patienten mit Leberzir-
rhose haufig und gehen mit einer erhohten Mortalitat einher. Kli-
nisch relevante Infektionen sind die spontan bakterielle Peritonitis
(SBP), Harnwegsinfekte und Pneumonien sowie die Bakteriamie/
Sepsis. Laborchemische Marker wie das C-reaktive Protein (CRP) und
Procalcitonin werden in unterschiedlichen Arbeiten bezlglich ihrer
Validitat bei Patienten mit Leberzirrhose und bakterieller Infektionen
untersucht. Der IPF-Wert (IPF, immature platelet fraction) reflektiert
den Anteil der Thrombopoeserate. Kirzlich wurde bei Patienten
ohne Leberzirrhose berichtet, dass ein erhohter IPF-Wert mit einer
positiven Blutkultur und einer Neutrophilie assoziiert ist (1). Wir
konnten kiirzlich zudem zeigen, dass der IPF-Wert mit dem Schwe-
regrad von Osophagusvarizen und der Prognose bei Leberzirrhose
assoziiert ist. Ziel dieser Studie war es daher, eine Assoziation zwi-
schen bakterieller Infektion und IPF-Wert, CRP sowie Procalcitonin
bei Zirrhosepatienten prospektiv zu untersuchen. Patienten und
Methodik: Wir haben 87 hospitalisierte Patienten mit Leberzirrhose
(Child A/B/C: 47/32/8) bezuiglich bakterieller Infektionen untersucht.
Bei jedem Patienten wurden sofern moglich eine Aszitespunktion
(Definition der SBP: Granulozyten > 250/ul Punktat), eine Rontgen-
Thorax-Untersuchung (Frage nach pneumonischen Infiltraten), eine
Urindiagnostik (Definition Harnwegsinfekt: Erregerzahl >105/ml) so-
wie eine mikrobiologische Blutkultur durchgefiihrt. Weiterhin wur-
den IPF-Wert, CRP und Procalcitonin bestimmt. Die IPF wurde mittels
Durchflusszytometrie (Sysmex XE-2100) gemessen. Eine hdmatolo-
gische Grunderkrankung war ein Ausschlusskriterium. Ergebnis: Bei
24 (28 %) Patienten wurde eine klinisch relevante Infektion nachge-
wiesen. Der mittlere IPF-Wert lag in der Gruppe ohne Infektnachweis
bei 5,5 + 3,9 %, der mittlere CRP- und Procalcitonin-Wert betrug 13
+ 16 mg/dl bzw. 0,18 * 0,20 ng/ml. In der Gruppe mit nachgewiese-
ner Infektion ergab sich kein signifkanter Unterschied in der Hohe
des IPF-Wertes (5,8 = 2,9 %; p = 0,16). Hingegen zeigten sich eine
signifikante CRP-Erhéhung (47 + 51 mg/dl; p < 0,001) und auch ein
signifikanter Anstieg der Procalcitonin-Konzentration (0,62 + 1,30
ng/ml; p < 0,01). Diskussion: Bakterielle Infektionen sind bei hos-
pitalisierten Patienten mit Leberzirrhose haufig. Wir haben zwei be-
kannte Entziindungsmarker - C-reaktives Protein und Procalcitonin
- mit dem kiirzlich beschriebenen IPF-Wert verglichen. Der IPF-Wert,
der bei nicht-zirrhotischen Patienten eine Aussage zu bakteriellen In-
fektionen zu geben scheint, hatte diesbeziiglich keine Aussagekraft
bei zirrhotischen Patienten. C-reaktives Protein und Procalcitonin dis-



krimierten hingegen signifkant Patienten mit Leberzirrhose mit und
und ohne Infektion.

Literatur
1) Di Mario A, Garzia M, Leone F et al. Journal of Infection 2009; 59:
201-206
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Verlaufs- und Therapieanalyse von Patienten mit neuroendokri-
nen Tumoren und Karzinomen

L. Hauck', N. Malek', R. PlentZ'

'Universitétsklinikum Tlibingen, Medizinische Klinik, Innere Medizin I,
Tiibingen, Deutschland

Einleitung: Neuroendokrine Tumore (NET) des gastroenteropan-
kreatischen Systems (GEP) sind seltene epitheliale Malignome mit
einer Inzidenz von 2.5-5/100.000 Einwohnern. GemaR der WHO-
Klassifikation unterscheidet man, basierend auf der Proliferati-
onsrate (Ki67) der Tumorzellen, zwischen G1, G2 und G3 Tumoren.
G3 Tumore mit einer hohen Proliferationsrate werden seit 2010
als neuroendokrine Karzinome (NEC) bezeichnet. Des Weiteren
teilt man NETs und NECs nach ihrer embryonalen Entwicklung /
Lokalisation (Vorderdarm, Mitteldarm, Enddarm) ein. Die pallia-
tiven Therapieoptionen umfassen lokoregiondre Mal3nahmen,
Biotherapien mit Somatostatinanaloga, systemische Chemothe-
rapien und peptidrezeptorvermittelte Radiotherapien (PRRT).
Patientenund Methoden:Retrospektivhabenwiralle Patientenakten
mit NETs und NECs in einem Zeitraum von Januar 2003 bis Dezember
2012, welche in der Medizinischen Klinik | der Universitatsklinik Tibin-
gen behandelt wurden, ausgewertet. Im Rahmen der Datenerfassung
haben wir allgemeine demographische Daten erfasst, sowie die ein-
zelnen therapeutischen Therapiekonzepte analysiert. Insbesondere
wurde auch die Subgruppe der Patienten mit G2 NET gesondert be-
trachtetund noch malinzwei Gruppen (2-9% & 10-20%Ki67) unterteilt.
Ergebnisse: Insgesamt konnten 120 Patienten mit NET (60%) oder
NEC (24%) identifiziert werden. 65 Patienten waren mannlich. Das
Hauptalter lag zwischen dem 50 und 70 Lebensjahr. 48 % der Patien-
ten hatten Malignome im Vorderdarm, 35% im Mitteldarm und 9,2%
im Enddarm. 77% Patienten hatte eine funktionelle Tumoraktivitat.
42,5% der Patienten zeigten eine Somatostatin-Rezeptor-Expression.
31% der Patienten wurden primar operiert. 30% wurden mit Soma-
tostatinanaloga behandelt, 32,5% mit systemischer Chemotherapie,
21% mit Radiopeptidtherapie und 10% mit einer lokoregionaren
Therapie (TACE, SIRT). Patienten mit NEC hatten im Vergleich zu den
NETs erh6hte Thrombozyten. Die G2 Subgruppenanalyse ergab, dass
Patienten mit Ki67 zwischen 10 und 20% eine signifikante Erhohung
von Chromogranin A hatten. Auflerdem hatte diese Tumorsubgrup-
pe im Vergleich zu Patienten mit niedrigerer Zellproliferation zudem
eine haufigere Erhéhung von CRP und LDH. Diskussion: NETs und
NECs prasentieren sich als heterogenes Patientengut. Interessan-
terweise gab es bei unserer Datenerhebung nicht nur histologische
Unterschiede, sondern auch Besonderheiten zwischen der Hohe von
Laborparametern. Insbesondere eine Erh6hung von Thrombozyten
und CRP wurde bisher nicht beschrieben. Die veranderten Laborpa-
rameter kdnnen somit zusatzlich zum Proliferationsmarker Ki67 rich-
tungweisend eingesetzt werden.
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Exacerbation einer Psoriasis vulgaris unter Therapie mit einem
Anti-TNF-a-Inhibitor

I. Harsch', P. Konturek'

'Thueringen Kliniken ,Georgius Agricola” Saalfeld, Innere, Saalfeld/Saale,
Deutschland

Bei einer 31jdhrigen Patientin ist seit einem Jahr ein Morbus Crohn
und seit der Kindheit eine Psoriasis vulgaris bekannt. Die Therapie
des Morbus Crohn bestand zunéchst aus immunsuppressiver The-
rapie mit Azathioprin und Prednisolon, die bei nicht ausreichender
Effektivitat auf Adalimumab und Prednisolon umgestellt wird. Unter
dieser Behandlung kommt es bei der Patientin zu einer deutlichen
Besserung beider Krankheitsbilder. Im Gefolge einer schweren cu-
tanen Reaktion nach Ampicillingabe bei Infekt der oberen Luftwe-
ge 7/12 wird die immunsuppressive Therapie pausiert. Allmahlich
kommt es wieder zur Exacerbation der Psoriasis vulgaris mit exanthe-
matischer Aussaat, Furunkelbildung und Alopezie. Die Hautverande-
rungen in Form dicker, ziegelroter Plaques mit einer silbergrauen
Schuppung waren am stérksten an den typische Pradilektionsstel-
len, wie Ellenbogen, Knie, sakral und am Kopf ausgepragt. Auch
der M.Crohn verschlechtert sich erneut mit blutigen Diarrhoen und
Fieber, sodass 10/13 die Ubernahme in unser Haus erfolgt. Im wei-
teren Verlauf erfolgt die Behandlung der Patientin mit Prednisolon
und Azathioprin. Darunter zunachst klinische Besserung. Unter
immunsuppressiver Therapie kommt es bei der Patientin zur Ent-
wicklung eines septischen Krankheitsbildes wohl im Rahmen eines
Harnwegsinfektes. Es erfolgte ein Pausieren der Azathiopringabe
und Reduktion der Cortison-Dosis auf 20 mg pro Tag. Eine Antibio-
tikagabe (Piperacillin/Tazobactam 3 x 4,5 g liber 14 Tage) wird ange-
setzt. Darunter rasche klinische Besserung, so dass die Therapie mit
Azathioprin erneut eingeleitet werden kann. Unter dieser Therapie
rasche Besserung sowohl des M.Crohn, als auch des Hautbefundes.
Die Exacerbation oder Neumanifestation einer Psoriasis unter einer
Behandlung mit TNF-a-Alpha-Inhibitoren stellen mit einer Frequenz
von bis zu 3 % eine der hdufigsten unterwiinschten cutanen Ne-
benwirkungen dar. Im hier geschilderten Fall ist sind zu diskutieren:
1/Triggerung” durch das Ampicillinexanthem. 2. Folge des Abset-
zens der Immunsuppression mit Adalimumab. 3. Folge der Therapie
mit Adalimumab. Fir 1. finden sich in der Literatur keine Belege, ge-
gen 2 spricht der zeitliche Verlauf: Psoriasis verschlimmert sich 7/13
, Morbus Crohn mit Schub 10/13. Fiir die dritte Hypothese spricht,
dass die typische Zeitspanne vom Therapiebeginn bis zur klinischen
Manifestation einer Psoriasis zwischen 2-6 Monaten liegt. Unter TNF-
a-Therapie muss diese Komplikation bedacht werden.
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Kontrastmittel-Ultraschall-gesteuerte Biopsien in
Leberraumforderungen

|. Grigorescu', Z. Sparchez?, T. Zaharie®, M. Grigorescu?, D. Dumitrascu®
'll.Medizinische Klinik, Str.Clinicilor >-*, Cluj-Napoca, Rumaenien, Innere
Medizin/Gastroenterologie, Cluj-Napoca, Romania

“Regionales Institut fuer Gastroenterologie und Hepatologie”
Prof.Dr.0.Fodor“Cluj-Napoca, Ultraschall, Cluj-Napoca, Romania
3Regionales Institut fuer Gastroenterologie und Hepatologie ,
Prof.Dr.0.Fodor”, Morphopathologie, Cluj-Napoca, Romania
“Regionales Institut fuer Gastroenterologie und Hepatologie ,,
Prof.Dr.0.Fodor”, Labormedizin, Cluj-Napoca, Romania
*Il.Medizinische Klinik Cluj-Napoca, Innere Medizin, Cluj-Napoca, Romania

Einleitung: Die Grenzen der diagostischen Leistung der Ultraschall
(US)-gesteuerten Biopsie der fokalen Leberraumforderungen beste-
hen in der Grosse, Art und Lage des Tumors. Die Genauigkeit der per-
kutanen Biopsie und dadurch des histologischen Ergebnisses kann
mittels Kontrastmittel-Ultraschall (KMUS) optimiert werden. Ziel
unserer Studie war die diagnostische Leistung der Biopsie mittels
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KMUS in grossen Raumforderungen, wie auch in Rundherde unklarer
Etiologie, und Pfortaderthrombosen in okkulten Leberkarzinomen
(HCC) zu bestimmen. Methoden: 20 Patienten mit fokalen Leber-
raumforderungen und 14 zirrhotische Patienten mit intrahepatischer
Pfortaderthrombose (ohne Tumornachweis im konventionellem US)
wurden mittels US untersucht; die KMUS-gesteuerte Punktion wurde
in allen Fallen mit einer 18G-Bard Nadel verbunden an Biopty Gun
durchgefiihrt. Alle Patienten hatten normale Koagulationsparame-
ter. Ergebnisse: Es wurden in allen Fillen angemessene Gewebs-
proben erhalten und keine Komplikationen festgestellt. KMUS hat
die Vorstellung hypovaskularisierter intratumoralen Zonen (Fibrose,
Fett) wie auch die Steuerung der Biopsie aus nicht nekrotischem Ge-
webe (mit Enhancement in der arteriellen oder wash-out in der por-
talen/spaten Phase) ermdglicht. Besonderen Vorteil davon haben die
grossen Raumforderungen mit wichtigem Nekroseanteil im Sinne
der Vermeidung nekrotischer Arealen, hypovaskularisierte Tumoren
(Metastasen) oder echogleiche Ldsionen im konventionellem B-Mo-
de US. Zielgerichtete Biopsien aus dem Pfortaderthrombus in okkul-
ten HCC in zirrhotischer Leber hatten eine maximale Sensitivitatsrate
(100%). Schlussfolgerung: KMUS gesteuerte Punktion in Zirrhose
stellt eine optimale Methode zur Bestimmung der Etiologie eines
Pfortaderthrombus mit V.a. Malignitat im US, in okkulten HCC dar.
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Kasuistik: Rifaximingabe bei therapierefraktarem Aszites
M. Gross', C. Meyer', K. StraBburg?

'Internistische Klinik Dr. Miller, Miinchen, Deutschland
2Hausarztpraxis im Fasanenpark, Unterhaching, Deutschland

Kasuistik: Eine 55-jahrige Dame mit dthyltoxischer Leberzirrhose ent-
wickelte erstmals im September 2008 Aszites, der mit Salzreduktion
und Diuretika behandelt werden konnte. Der Alkoholkonsum war
glaubhaft mehrere Jahre zuvor eingestellt worden. Im Marz und Sep-
tember 2009 wurden Osophagusvarizen Grad Il mittels Ligatur be-
handelt. Im September 2009 wurde der Aszites therapierefraktar trotz
Salzrestriktion, Trinkmengenrestriktion und diuretischer Therapie
(téglich bis zu 200 mg Torasemid und bis zu 200 mg Spironolacton).
Es wurden grofBvolumige Aszitespunktionen, begleitet mit Aloumin-
Infusionen, durchgefiihrt (Tabelle). Die Patientin wurde im Marz 2010
zur Lebertransplantation gelistet. Im Dezember 2009 wurde eine Ri-
faximin-Therapie 2x200 mg téglich bei hepatischer Enzephalopathie
Stadium Il begonnen, die sich darunter komplett zuriickbildete. Diese
Dosis wurde gewabhlt, da Rifaximin zu diesem Zeitpunkt in Deutsch-
land nur zur Behandlung der Reisediarrhoe zugelassen war. In der Fol-
ge ging die Aszitesproduktion zurlick, seit April 2010 war der Aszites
medikamentds beherrschbar. Es waren keine Aszitespunktionen mehr
erforderlich, in den folgenden Wochen komplette Riickbildung des
Aszites. Im Marz 2011 konnten die Diuretika auf 20 mg Torasemid und
50 mg Spironolacton taglich reduziert werden, Rifaximin wurde bei
hepatischer Rekompensation abgesetzt. Die Patientin wurde im Marz
2012 aufgrund der Verbesserung von der Transplantationsliste genom-
men. Im November 2012 entwickelte sie wieder groBvolumigen Aszi-
tes, der zur Entlastung eine Parazentese erforderlich machte (6,3 Liter)
. Die Therapie mit Diuretika und Rifaximin (3x200 mg, im Verlauf 2x550
mg) wurde wieder aufgenommen und bis zum jetzigen Zeitpunkt
(Dezember 2013) war keine weitere Aszitespunktion mehr erforderlich.
Schlussfolgerung: Rifaximin scheintin manchen Fallen bei therapiere-
fraktarem Aszites effektiv zu sein und kdnnte einen positiven Einfluss
auf die Progression der Erkrankung bei dekompensierter Leberzirrho-
se aufweisen. Als Mechanismus kommt eine Senkung der Endotoxin-
spiegel mit konsekutiver Senkung des Pfortaderdruckes, wie sie bei
manchen Patienten in Studien gefunden wurde, in Betracht.
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Volumen (I) Anzahl Bilirubin

entfernter Aszsites Punktionen (mg/dl)
09/2009 17,2 3 12,2
10/2009 10,8 2 59
11/2009 141 2 4,6
12/2009 22,0 3 29
13.12.2009 Beginn Rifaximin 3x200 mg, Gabe bis Marz 2011
01/2010 16,9 3 2,2
02/2010 22,5 3 3,0
03/2010 4,0 1 1.6
04/2010 2,2 1 2,5

Tabelle: Aszitespunktionen und Bilirubinspiegel
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Perforationsrisiko bei der Dilatationen des Osophagus
A.Hagel', A. Nagel', W. Dauth? H. Albrecht’, K. Matzel?, W. Hohenberger?,
M. Neurath', M. Raithel’

'FAU Erlangen-Niirnberg, Medizinische Klinik " mit Poliklinik, Erlangen,
Deutschland

Znstitut flr Arbeitsmarkt- und Berufsforschung, Niirnberg, Schwabach,
Deutschland

3Universitat Erlangen - Niirnberg, Chriurgische Klinik, Erlangen, Deutsch-
land

Fragestellung: Osophagusstenosen kénnen durch maligne, post-
operative, funktionelle Erkrankungen, etc. verursacht werden. Die
endoskopischen Therapiemdglichkeiten bestehen vor allem aus der
Ballondilatation und der Bougierung. Beide Verfahren sind mit ei-
nem bestimmten Komplikationsrisiko vergesellschaftet. Methodik:
Untersucht wurde die Grunderkrankung, die Behandlungsfrequenz,
die Perforationswahrscheinlichkeit sowie das Ergebnis endoskopi-
scher Dilatationen bei 368 Patienten in einem Zehn - Jahres Zeitraum.
Ergebnisse: Bei insgesamt 1497 endoskopischen Interventionen kam
es zu 8 Perforationen (0,53% pro Intervention, 2,177% pro Patient). Ein
Patient verstarb an den Folgen der Perforation. Diese Komplikatio-
nen ereigneten sich im Rahmen von 1286 Bougierungen. Durch die
211 Ballondilatationen wurden keine Perforationen verursacht. Der
weitere Verlauf nach stattgehabter Perforation wurde maBgeblich
von den weiteren Begleiterkrankungen verursacht. Diskussion: Kom-
plikationen nach endoskopischer Dilatation einer Osophagusstenose
sind selten. Trotzdem sollten Patienten postinterventionell fiir 24 - 72
Stunden nachiiberwacht werden. Die verschiedenen Perforations-
wahrscheinlichkeiten konnen im Rahmen der Patientenaufklarung
hilfreich Verwendung finden. Die Therapie und die Prognose der
Perforation werden entscheidend durch die Lokalisation, die Grof3e
sowie die Begleiterkrankungen beeinflufit.
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Unterschiede der Nikotinabhangigkeit nach Fagerstrom und der
Alkohol-Abhangigkeits-Typologie nach Lesch bei alkoholischer
Leberzirrhose und alkoholischer chronischer Pankreatitis

C. Zapf', J. Méssner', J. Rosendahl’

'Universitdtsklinikum Leipzig AGR, Department fiir Innere Medizin, Neuro-
logie und Dermatologie, Klinik fiir Gastroenterologie und Rheumatologie,
Leipzig, Deutschland

Hintergrund: Der Alkoholmissbrauch ist wichtigster Risikofaktor
flr die Entstehung einer chronischen Pankreatitis (CP) als auch einer
Leberzirrhose (LZ). Bei der CP scheint weiterhin der Nikotinabusus
ein Risikofaktor zu sein. In den bisherigen Arbeiten wurde der Typ



einer eventuell vorliegenden Alkoholabhangigkeit und die Art bzw.
Starke einer eventuell vorliegenden Nikotinabhdngigkeit bei Pati-
enten mit einer alkoholischen CP (ACP) und einer alkoholischen LZ
(ELZ) bisher noch nicht erfasst. In dieser Arbeit sollen unter anderem
Unterschiede der Abhdngigkeiten bei beiden Erkrankungen unter-
sucht werden, um besser zu verstehen warum welcher Patient eine
ACP oder ELZ entwickelt. Methoden: Zur Charakterisierung der Art
einer Alkoholabhangigkeit hat sich die Typologie nach Lesch etab-
liert (Lesch Alcoholism Typologie v.3.1.0; www.lat-online.at). Die Ni-
kotinabhangigkeit wird durch den Fagerstrom-Test klassifiziert wer-
den. Die Alkoholabhdngigkeit und der Alkoholabusus per se werden
gemal’ der DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders) und der ICD-10 Kriterien definiert. Die Patienten werden in
einem standardisiertem Interview durch eine Person befragt. Hier-
bei werden weitere epidemiologische Daten erhoben. Ergebnisse:
In einer vorlaufigen Analyse (n=6 pro Gruppe) der Pilotphase der Be-
fragungen zeigten sich keine Unterschiede in beiden Gruppen. Bei
der Befragung in der Pilotphase konnte der Fragebogen ohne Pro-
bleme beantwortet werden, eine Modifikation ist nicht notwendig.
Zusammenfassung: Ziel ist es zu evaluieren, ob sich bei Patienten
mit einer ACP und einer ELZ unterschiedliche Muster des Alkohol-
und Nikotinabusus zeigen. Daraus wiirde sich moglicherweise eine
Alternative der bisher etablierten Therapie ergeben, die vor allem
die Entzugsbehandlung auf lange als auch auf kurze Sicht beein-
flussen wiirde. Die bisherigen Daten ergeben keinen Unterschied in
beiden Gruppen, fassen aber nur die Resultate einer Pilot-Befragung
zusammen.
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,Rendezvous’ zur Therapie cholangiogener Abszesse:

Die Kombination von PTCD und ERCP ist entscheidend fiir den
Therapieerfolg

F. Finkelmeier', M. Friedrich-Rust', B. Kronenberger', S. Zeuzem', J. Trojan',
C.Sarrazin', J. Albert’

'Klinikum der J.W. Goethe Universitat Frankfurt, Zentrum Innere Medizin |,
Frankfurt, Deutschland

Hintergrund: Die Kombination eines retrograden (Endoskopisch
retrograde Cholangiographie, ERC) und eines antegraden (Per-
kutan transhepatische Cholangiographie, PTC) Zuganges zum
bilidren System in einer Sitzung wird als Rendezvous Verfahren

bezeichnet. Wir beschreiben eine Fortentwicklung dieser Technik
zur Behandlung von intrahepatischen, cholangiogenen Abszessen.
Methoden und Patienten: In einer retrospektiven Analyse iden-
tifizierten wir alle Patienten, bei denen ein Rendezvous Verfah-
ren zur Therapie eines infizierten Bilioms bzw. intrahepatischen
Abszesses mit Gallenwegsanschluss bei gleichzeitiger bilidrer
Stenose durchgefiihrt worden war. Vorangegangen war bei den
Patienten eine Operation in 7 Fallen (Leberteilresektion: 4) oder
ein interventioneller Eingriff in 1 Fall (perkutane Ablation: 1). Das
Rendezvous-Verfahren wurde unter Sedierung von zwei erfah-
renen Untersuchern durchgefiihrt. Hierbei wurde im Rahmen
einer ERCP die Papille intubiert und ein Fiihrungsdraht in die Ab-
szesshohle Uber die Gallenwege eingefiihrt. Auf einem direkten
perkutanen Punktionsweg oder Uber eine Kanilierung von intra-
hepatischen Gallenwegen im Rahmen einer PTCD wurde die Abs-
zesshohle perkutan erreicht. Im Verhalt wurde nun der perkutan
eingefiihrte Draht mit einer Schlinge oder einem Korbchen ge-
fasst und im Rendezvous eine Miinchner Drainage (Pflugbeil) per-
kutan-transhepatisch, durch den Abszess nach enteral angelegt.
Analysiert wurden die Indikationsstellung, die technische Mach-
barkeit und das Outcome der Patienten. Ergebnisse: 10 Patien-
ten wurden in die Studie eingeschlossen (Alter 28 - 82, im Mit-
tel 59 Jahre). Die Indikation ergab sich bei allen Patienten bei
Vorliegen einer benignen (4=) oder malignen (6) Stenose des Gal-
lenwegsystems mit konsekutivem intrahepatischen Biliom/Abszess.
Der technische Erfolg war bei 100% der Fille gegeben, es konnte in
allen Féllen der Galleabfluss durch Internalisierung des perkutanten
Drainagekatheters nach enteral erreicht werden. Im Verlauf von 36
-135 Tagen (Spannweite) sind 2 Patienten bei rezidivierenden schwe-
ren Cholangitiden verstorben (20%). 3 Patienten sind ausgeheilt und
die PTCD konnte entfernt werden. 5 Patienten befinden sich gegen-
wartig in Therapie. Der Behandlungserfolg ist in Tabelle 1 dargestellt.
Zusammenfassung: Die Kombination der ERCP mit der PTCD im
Rendezvous Verfahren zur Behandlung cholangiogener Abszesse
ermdglicht eine Therapie des Verhaltes und der verursachenden
Stenose in einer Drainage: Damit kann ein langfristiger Behand-
lungserfolg bei dem liberwiegenden Anteil der Patienten erreicht
und wabhrscheinlich die Prognose der Patienten entscheidend ver-
bessert werden.

Tabelle 1.: Charakteristik der dargestellten Patienten

Patient | Alter | Diagnose Vorausgegangener Grunderkrankung Technischer Dauer der Therapie Verlauf
Eingriff Erfolg und F-UP
1 62 Biliom/Abszess Keiner Morbus Osler und Ja, initi al 135 Tage Verstorben, 135 Tage
Leberabszesse
2 52 Anastomosenleckage mit Lebertransplantation HCC Ja, initi al 36 Tage Verstorben, 36 Tage
Abszess und Stenose des DHC
3 28 Gallenleckage zentral Perihepatektomie Echinokokkuszyste Ja, initi al 203 Tage 590 Tage, ausgeheilt
und Abszess
4 50 Biliom Keine Caroli-Syndrom Ja, im 3. Versuch 358 Tage 446 Tage, ausgeheilt
5 49 Chol angiogener Pankreostomie Chronische Pankreatitis/ Ja, initi al 6S Tage 417 Tage, ausgeheilt
Abszess nach Frey Sekundar sklerosierende
Cholangitis
6 63 Abszess Lebertransplantation HCC Ja, initi al 324 Tage 3S8Tage, in Therapie
7 75 Biliom Segmentresektion HCC Ja, initi al 203 Tage 203 Tage, in Therapie
8 82 Biliom und DHC Leckage Segmentresektion Kolonkarzinom mit Ja,initial 49Tage 49Tage, in Therapie
hepatischen Metastasen
9 68 Biliom und DHC Leckage Hemihepatektomie rechts HCC Ja, initi al 64 Tage 64Tage, in Therapie
10 63 Abzess und DHC Stenose Mikrowellenablation Kolonkarzinom mit Ja,initi al 2Tage 2Tage, in Therapie
einer Metastase hepatischen Metastasen

Patientencharakteristika

Der Internist | Supplement 2014

| 85



Abstracts

Gastroenterologie/Hepatologie 8

P183

A mouse model of intrahepatic cholangiocarcinoma validates
FIG-ROS fusion as a potent oncogene and therapeutic target (¥)
A. Saborowski', M. Davare?, M. Saborowski', D. Klimstra?, B. Druker?,
S.Lowe*

'Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, current address: Klinik fiir Gast-
roenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, MH.Hannover, Deutsch-
land, Cancer Biology and Genetics, New York, New York, USA

2Oregon Health and Science University, Knight Cancer Institute, Portland,
Oregon, USA

3Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Department of Pathology, New
York, New York, USA

“Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Cancer Biology and Genetics,
New York, New York, USA

Pancreato-biliary malignancies are highly chemoresistant and mostly
fatal diseases owing to the lack of broadly applicable and effective
therapeutic strategies. To improve our understanding of the gene-
tics and biology of these diseases, we have developed an orthoto-
pic transplantable mouse model of bile duct carcinoma (cholangio-
carcinoma (CC)). Cholangiocarcinoma is the second most common
primary liver cancer and poorly responsive to existing therapies. Our
model is based on the isolation, genetic manipulation, and trans-
plantation of premalignant hepatic progenitor cells into the liver.
Based on sequencing data from human CC samples, KRAS activation
and TP53 loss or mutation are the most common events in CC and
introduction of these genetic lesions leads to tumor development
in the mouse with a histopathology similar to human disease. The
mosaic model greatly facilitates the study of candidate drivers in
CC, as protein coding cDNAs or short-hairpin RNAs (shRNAs) can be
introduced into the progenitor populations and examined for their
impact on tumorigenesis following orthotopic transplantation. With
minor modifications, tet-responsive alleles can also be utilized to
determine whether a genetic alteration is required for tumor main-
tenance or progression. As one example, we used the model to test
whether the FIG-ROS fusion gene, which has been identified in a
subset of human CC, is oncogenic in our model. Indeed, we show
that FIG-ROS dramatically accelerates CC development, and that its
genetic inhibition can have a potent anti-tumor effect. Intrigued by
these results, we aimed to identify additional and more potent tar-
geted therapy for patients harboring ROS fusions. A small molecule
inhibitor screening approach identified the compound foretinib as a
substantially more potent ROS inhibitor than crizotinib, the current
goldstandard in ROS-rearranged malignancies. Together, using an or-
thotopic allograft mouse model of cholangiocarcinoma, our results
establish FIG-ROS as a promising drug target in cholangiocarcinoma
and foretinib as a highly potent candidate for ROS-targeted therapy.
(*) PNAS Nov. 2013
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MicroRNAs als Serum-Biomarker bei cholangiozelluldarem
Karzinom

F.Benz', C. Roderburg’, M. Schmeding? F. Tacke', U. Neumann?,

C. Trautwein', T. Liidde'

'Universitétsklinikum Aachen, Medizinische Klinik Ill, Aachen, Deutschland
2Universitatsklinikum Aachen, Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Aachen, Deutschland

Einfliihrung: Die Prognose des cholangiozelluldarem Karzinoms
(CCQ) ist auch heute noch extrem schlecht, da die Erkrankung
meist erst im fortgeschrittenen Stadium zu klinischen Sympto-
men fithrt. Um mdglichst in einem frilhen Erkrankungsstadium
bereits die Diagnose stellen zu kdnnen und somit mittels einer
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geeigneten und friihzeitigen Therapie die Uberlebenswahrschein-
lichkeit verbessern zu konnen, wird intensiv nach validen Bio-
marker gesucht. Zielsetzung: Mit der vorliegenden Studie soll
gezeigt werden, dass microRNAs auch bei Patienten mit cholan-
giozelluldarem Karzinom dysreguliert sind und somit als mogliche
Serum-Biomarker in Frage kommen kénnten. Material / Methoden:
In Sera von 31 Patienten mit cholangiozellularem Karzinom, die
sich zwischen 2012 und 2013 im Universitatsklinikum Aachen nach
Erstdiagnose zur primdren Therapie (Chemotherapie oder Ope-
ration) vorstellten, wurden microRNAs (miR-29b, miR-133a und
miR-150) untersucht. Bei 11 operativen Patienten erfolgte eben-
so eine Analyse 7 Tage nach Tumorresektion. Als Kontrollgruppe
dienten 40 gesunde Blutspender. Die Serumproben wurden bis
zu den microRNA-Messungen mittels RT-PCR voribergehend bei
-80°C gelagert. Die statistischer Auswertung erfolgte mittels SPSS
Version 20.0 und GraphPad Prism 5 durch verbundenen bzw. un-
verbundenen T-Test nach vorheriger Uberpriifung der GauBver-
teilung mit Shapiro-Wilk-Test. (Balkendiagramme: Mittelwert +
SEM, Liniendiagramme: individuellen Pra-OP-Post-OP-Vergleich,
Boxblot-Diagramme: Median, 25% und 75% Quartil, ,Whiskers” mit
1,5-Fache des Interquartilsabstands und Ausrei3er). Ergebnisse:
Verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe zeigten die Patienten
mit CCC (Ménner: 16, Frauen: 15, medianes Alter: 67) bei Diagnose-
stellung signifikant verédnderte microRNA-Serumlevel von miR-29b,
miR-133a und miR-150 auf. Insbesondere miR-29b ist in der Patien-
tengruppe stark vermindert (Figure 1). Die Patienten, welche eine
operative Tumorresektion erhielten, wiesen im direkten Pra-OP-Post-
OP-Vergleich 7 Tage nach OP signifikant hohere miR-29b-Werte auf
(Figure 2), die sich hierbei nicht mehr von der Kontrollgruppe unter-
schieden. Eine Subgruppenanalyse zeigte auch, dass die microRNAs
je nach anatomischer Tumorlokalisation unterschiedlich reguliert
sind. So ist die miR-29b bei intrahepatischen CCC, perihildren CCC
und Gallenblase-CA stark vermindert, wahrend sich Patienten mit
distal extrahepatischen CCC nicht von der Kontrollgruppe unter-
schieden (Figure 3a). Die miR-133a zeigte nur bei intrahepatischen
CCC und distal extrahepatischen CCC signifikant veranderte Werte
auf im Vergleich zur Kontrollgruppe (Figure 3b). Schlussfolgerung:
Hiermit konnte zum ersten Mal in einer kleinen Kohorte von 31 Pa-
tienten mit CCC gezeigt werden, dass microRNAs im Serum dysre-
guliert sind und somit als mogliche Biomarker zur Friiherkennung in
Betracht kommen kdnnten. Die Wertigkeit bedarf jedoch einer zu-
kiinftigen weiteren Validierung anhand gréR3erer Patientenkohorten.

Figure 1 Benz et al
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Figure 2 Benz et al
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Die Bedeutung von Progastrin und Gastrin in der Pathogenese
des hepatozelluldren Karzinoms

P. Konturek', G. Burnat?, T. Brzozowski?, T. Hess?, S. Konturek?

'Thiringen Klinik Saalfeld, Akad. Lehrkrankenhaus Univ. Jena, Klinik fiir
Innere Medizin Il, Saalfeld, Deutschland

ZInstitut fiir Physiologie, Jagiellonien Univ. Krakau, Krakow, Polen

3Klinik fiir Innere Medizin II, Thueringen-Klinik Saalfeld, Saalfeld, Deutsch-
land

Einleitung: Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) zdhlt zu den haufigs-
ten Karzinomen, die sich meistens auf dem Boden einer Leberzirrho-
se entwickeln. Die Pathogenese des HCC ist weitgehend unbekannt.
Gastrin gilt als wichtiges gastrointestinales Hormon, das nicht nur an
der Regulation der Sauresekretion beteiligt ist, sondern auch in der
gastrointestinalen Karzinogenese involviert ist. Die Rolle von Gastrin
und seinem Vorldufer Progastrin in der hepatozelluldren Karzinogene-
se wurde bislang nicht ausreichend untersucht. Ziel unserer Studie war
es: 1) Plasmaspiegel von Gastrin, Progastrin, HGF und proinflammato-
rischen Zytokinen (IL-8 und TNF a) bei Patienten mit HCC, Leberzirrho-
se und gesunden Kontrollen zu vergleichen; 2) den Einfluss von TNF a
und HGF auf die Expression von Progastrin mRNA in der Hep-2-Zell-
Linie in vitro zu untersuchen. Material und Methoden: In die Studie
wurden 40 Patienten mit hepatozelluldrem Karzinom, 90 Patienten mit
Leberzirrhose und 90 gesunde Kontrollen eingeschlossen. Der Plasma-
spiegel von Progastrin und Gastrin wurde mittels Radioimmunoassay
(RIA) gemessen. Die Plasmaspiegel von HGF, TNFa und IL-8 wurden mit
Hilfe von ELISA analysiert. Die Expression von Progastrin mRNA in Hep-
2-Zell-Linie wurde mit RT-PCR gemessen. Ergebnisse: Die Spiegel von
Progastrin und Gastrin sowie HGF waren bei HCC- und Leberzirrhose-
Patienten signifikant héher als in entsprechend gesunden Kontrollen.
Die IL-8 und TNFa waren bei HCC- und Leberzirrhose-Patienten ver-
gleichbar, aber signifikant héher als in der Kontrollgruppe. In den in-
vitro-Analysen fiihrte die Inkubation bei Hep-2-Zell-Linie mit TNFa und
HGF zu einem signifikanten Anstieg von Progastrin mRNA. Schlussfol-
gerung: Unsere Daten deuten darauf hin, dass sowohl Progastrin als
auch Gastrin an dem Prozess der hepatozelluldren Karzinogenese im
Rahmen der Leberzirrhose beteiligt sind. Plasmaspiegel von HGF und
TNFa sind bei HCC-Patienten erhdht und stimulieren direkt die mRNA-
Synthese von Progastrin in den Hepatozyten.

P186

Der ,Hannover Prognose Score” zur Einschitzung des Uberle-
bens von Patienten mit Cholangiokarzinom bei Erstdiagnose
M. Hoffmann', N. Schweitzer?, C. VogeF, R. Scherer?, S. Schmidt?,

M. Kirstein?, H. Bektas*, M. Manns?, A. Vogel?

'Klinikum Hildesheim, Klinik fiir Kardiologie, Angiologie, Intensivmedizin,
Hildesheim, Deutschland

“Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Hannover, Deutschland
3Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir Biometrie, Hannover,
Deutschland

“Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Allgemein- Vizeral und
Transplantationsmedizin, Hannover, Deutschland

Hintergrund und Ziele: Das Cholangiokarzinom (CC) hat insgesamt
eine schlechte Prognose. Die Einschdtzung der Prognose des CC bei
Erstdiagnose ist wichtig, um Therapieziele und -strategien festzu-
legen. Bisher gibt es hierfiir kein geeignetes Verfahren. Methoden:
Wir charakterisierten Patienten mit CC und Erstdiagnose von 2000-
2010 retrospektiv und ermittelten prognostisch wichtige Faktoren
mittels univariater und multivariater Analyse. Anhand dieser Ergeb-
nisse entwickelten wir einen prognostischen Score, den ,Hannover
Prognose Score”. Der Score wurde in verschiedenen Subgruppen
validiert. Ergebnisse: Es wurden 586 Patienten mit CC eingeschlos-
sen, davon waren 315 intrahepatische CC, 162 extrahepatische CC,
92 Gallenblasenkarzinome und 17 HCC/CCC-Mischtumore. In der
multivariaten Analyse wurden folgende Parameter als unabhédngige
Prognosefaktoren identifiziert: Alter > 60 Jahre (p<0,0001, HR 1,67),
Bilirubin >55umol/I (p=0,0002, HR 1,6), CRP>3mg/I (p=0,007, HR 1,58),
Leukozytose (p=0,001, HR 1,52), Quick<70% (p=0,0004, HR 1,65), Me-
tastasen (p<0,0001 HR 2,15), Operation (p<0,0004, HR 0,6), explora-
tive Laparotomie (p=0,001, HR 0,6), T3 (p=0,04, HR 1,59), T4 (p=0,03,
HR 1,7), das Vorhandensein einer Leberzirrhose (p=0,04, HR 1,59). Aus
den bei Erstdiagnose bzw. praoperativ bestimmbaren Parametern der
multivariaten Analyse erstellten wir den Hannover Prognose Score
(HPS) aus folgenden Parametern: Alter > 60 Jahre, Bilirubin >55umol/I,
CRP>3mg/I, Leukozytose, Quick < 70%, Vorliegen von Metastasen. Das
Vorliegen jedes zusatzlichen Faktors verschlechtert die Prognose. Zur
Vereinfachung des Scores fassten wir 3 Gruppen zusammen: HPS A: 0-1
Punkte, HPS B: 2-3 Punkte, HPS C: 4-6 Punkte. Das mittlere Uberleben
war wie folgt: HPS A: 29,9 Monate, HPS B: 13,2 Monate, HPS C: 3,1 Mo-
nate. Der Unterschied zwischen HPS A, B und C war jeweils signifikant
(p<0,0001). Die Unterschiede konnten ebenso in den Subgruppen der
einzelnen Tumorlokalisationen (Intrahepatisches CC, extrahepatisches
CC, Gallenblasenkarzinom, HCC/CC-Mischtumor) und fiir operierte
bzw. fiir nicht operierte Patienten nachgewiesen werden, so dass der
HPS-Score in allen Patienten mit CC bei Erstdiagnose anwendbar ist.
Schlussfolgerung: Mithilfe des HPS kann die Prognose von Patienten
mit CC bereits bei Erstdiagnose abgeschatzt werden. Dies kann bei der
Therapieplanung von essentieller Bedeutung sein. Eine Validierung in
einer prospektiven Kohorte ist notwendig, um den HPS und dessen
praktische Relevanz zu priifen.
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Vascularization assessment of benign and malignant liver nodu-
les by liver scintigraphy

. Grigorescu', M. Dragoteanu?, C. Piglesan?, D. Dumitrascu'’

2nd Medical Department, University for Medicine and Pharmacy “

|. Hatieganu”, Clinicilor Str.>-*, Internal Medicine/Gastroenterology,
Cluj-Napoca, Romania

ZRegional Institute for Gastroenterology and Hepatology” Prof.Dr.0.Fodor”,
Nuclear Medicine, Cluj-Napoca, Romania

Background and aim: Liver scintigraphy was the first imaging
technique in the diagnosis of liver diseases. In time, this me-
thod lost its significance due to the advantage of newer imaging
techniques. The aim of this study was to evaluate the utility of
liver scintigraphy today. Methods. All patients with conditions
mentioned below (detected by Doppler ultrasonography) have
been submitted to single photon emission computed tomo-
graphy (SPECT) with sulfur colloid; some of them underwent
»in vivo”labeled-RBC scintigraphy (n=188), and liver angioscin-
tigraphy (LAS, n=136). We evaluated the contribution of liver
scintigraphy alone or followed by other imaging techniques in
the assessment of liver tumoral vascularization in normal and
pathological liver. The complementary diagnostic techniques
were: ultrasonography, dynamic CT and MR, diagnostic laparo-
scopy, histology after resection/liver punction biopsy. The va-
scularization of nodular liver diseases on normal livers and on
chronic liver diseases (CLD) was mainly assessed by the hepatic
perfusion index (HPI). According to the aspect with sulfur-col-
loid and ,,in vivo” labeled-RBC scintigraphy, the patients either
stopped further investigation, or were submitted to CEUS, CT,
MR or invasive diagnostic methods. Result. A group of 261 liver
tumors in 238 patients were examined, including: hemangiomas,
focal nodular hyperplasias (FNH), adenomas, cysts, abscesses,
dysplastic nodules, neuroendocrine tumors, pseudotumors
(RFA-scars, focal steatosis, fatty-free areas), hepatocarcinomas
(HCC), metastases. The classic SPECT criteria of increased blood
stasis was found in 81.19% hemangiomas. Conventional scin-
tigraphic methods were considered nonspecific in FNH, ade-
nomas, abscesses, cysts and pseudotumors, if not correlated
to: LAS, the follow-up, clinical and biological context. Sulphur
colloid scintigraphy showed nonenhancing images in 2/3 cases
of multiple abscesses and miliary hypocaptation in microab-
scesses. False-positive diagnosis of hemangiomas was found
in: HCC, metastases, FNH, abscesses and fatty-free areas. The
association between high-grade fibrosis and the erroneous di-
agnosis of non-hemangiomatous tumors explains the situation
in hemangiomas on CLD (r=0.645, p=0.028). Voluminous benign
tumors correlated to: increased HPI values(r=0.313, p=0.000),
the presence of ,spoke-wheel”’pattern on LAS in normal liver.
HPI values <45%, together with SPECT (with colloid and RBC) di-
agnosis indicated a benign etiology, excluding carcinoid tumor
metastasis.Overall, there was a correlation between increased
tumor volume (average 60.95cm3) and the presense of “spoke
wheel pattern”. Conclusions. Scintigraphic methods proved to
have high diagnostic accuracy in typical hemangiomas. Atypical
99mTc-RBC-SPECT patterns may be seen in large hemangiomas
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or in those complicated with sclerosis/thrombosis, where com-
plementary investigation methods are required.
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Angiopoietin-2: Ein neuer serologischer Marker fiir das cholangi-
ozelluldre Karzinom

T. Voigtlédnder', S. David?, K. Thamm?, J. Schlué®, M. Manns', T. Lankisch’
'Medizinische Hochschule Hannover, Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie, Hannover, Deutschland

2Medizinische Hochschule Hannover, Zentrum Innere Medizin, Nephrolo-
gie, Hannover, Deutschland

3Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir Pathologie, Hannover,
Deutschland

Einleitung und Hintergrund: Das cholangiozelluldre Karzinom (CCC)
ist der zweithaufigste primare Lebertumor mit einer steigenden Inzi-
denz. Die Diagnose des CCC ist mangels zuverlassiger diagnostischer
Marker schwierig, insbesondere bei Patienten mit primar sklerosie-
render Cholangitis (PSC). Daher wird dieser Tumor oft zu spéat erkannt.
Angiopoietin-2 ist ein Biomarker der Neoangiogenese und koénnte
im Rahmen der Tumor-Neoangiogenese eine pathophysiologische
Rolle bei Patienten mit CCC spielen. Da die CCC Entwicklung auf der
Ebene der Cholangiozyten stattfindet, wollten wir das diagnostische
Potential von Angiopoietin-2 sowohl in der Galle als auch im Serum
bei Patienten mit CCC evaluieren. Methoden: Die Konzentration von
Angiopoietin-2 wurde im Serum und im Gallensaft bei Patienten mit
CCC (n = 45), PSC (n = 75), CCC auf dem Boden einer PSC (n = 11)
und bei Patienten mit Gallensteinleiden (n = 37) mittels ,enzyme-
linked immunosorbent assay” (ELISA) gemessen. Die diagnostische
Aussagekraft von Angiopoietin-2 wurde mit CA 19-9 verglichen (,Re-
ceiver Operating Characteristic” (ROC) - Analyse). Zusatzlich wurden
Biopsien immunhistochemisch untersucht, um die Quelle von An-
giopoietin-2 bei Patienten mit CCC zu detektieren. Ergebnisse: Die
Serum Angiopoietin-2 Konzentration war bei Patienten mit CCC im
Vergleich zu den Kontrollgruppen signifikant erhoht (p < 0.05). Der
+Area under the curve” (AUC) — Wert fiir Angiopoietin-2 betrug 0,85
verglichen mit 0,77 fiir CA 19-9. Angiopoietin-2 war ebenfalls im Gal-
lensaft nachweisbar, jedoch ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Studiengruppen. Die immunhistochemische
Untersuchung der Biopsien zeigte eine starke Angiopoietin-2 Ex-
pression in der Tumorvaskulatur, aber nicht in den Cholangiozyten.
Schlussfolgerung: Die Messung von Angiopoietin-2 im Serum,
aber nicht in der Galle, kann die Diagnostik bei Patienten mit CCC
verbessern. Da Angiopoietin-2 direkt aus den Tumor-versorgenden
GefaBen stammt, konnten sich ebenfalls - auch vor dem Hintergrund
von bereits in klinischen Studien getesteten Antikérpern gegen An-
giopoietin-2 - therapeutische Moglichkeiten ergeben.
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Activation of mineralocorticoid receptor promotes fibrotic
remodeling in atrial fibrillation

D. Lavall', C. Selzer', P. Schuster’, M. Lenski, 0. Adam', M. Bohm', U. Laufs'
'Universitdtsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin Ill, Kardiolo-
gie, Homburg/Saar, Deutschland

Purpose: Atrial fibrillation (AF) is a disease of the left atrial myo-
cardium (LA). We studied the role of the mineralocorticoid re-
ceptor (MR) for the signaling that promotes left atrial fibrosis.
Methods and Results: LA of patients with AF exhibited increased
hydroxyproline content (425+103%), a specific component of colla-
gen network, compared to patients matched for atrial size in sinus



rhythm. Expression of MR was similar, whereas 11f hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 (113-HSD2), which inactivates cortisol faci-
litating aldosterone access to MR, was increased (416+124%). Hy-
droxyproline content was positively correlated with the increased
expression of connective tissue growth factor (CTGF), 113-HSD2
and RhoA in human left atrial myocardium. 113-HSD2 was upregu-
lated in arrhythmic (175+25%) compared to rhythmic paced cardi-
omyocytes, and in transgenic mice with cardiac specific Rac1 over-
expression (665+189%) which develop spontaneous AF at higher
age. Aldosterone enhanced expression of connective tissue growth
factor (CTGF) in both neonatal rat cardiomyocytes (290+48%) and
fibroblasts (207+34%) whereas cortisol did not. In cardiomyocytes,
which express113-HSD2, aldosterone induced CTGF in the absence
of cortisol only. In cardiac fibroblasts, aldosterone increased hydro-
xyproline expression (244+46%), which was prevented by BR-4628, a
dihydropyridine-derived selective MR antagonist, and by spironolac-
tone. Both MR antagonists prevented the aldosterone effect on CTGF
expression and even decreased it compared to control (59+17%
and 51+15%, respectively). Rho kinase inhibition by Y-27632 decre-
ased aldosterone induced CTGF upregulation (52+15%). The RhoA
activator CNO3 increased CTGF expression (226+28%) regardless of
MR antagonist pre-treatment. CTGF and aldosterone increased lysyl
oxidase (LOX) expression (194+19% and 272+37%, respectively). The
aldosterone but not the CTGF effect was reduced by MR antagonists.
Conclusion: MR signaling regulates fibrogenesis through hydroxy-
proline, CTGF and LOX and therefore represents a target for the pre-
vention of fibrotic remodeling.

P190

Therapeutic Effect of Inmunoadsorption and subsequent immu-
noglobulin substitution in patients with dilated cardiomyopathy
(DCM).

K.Same', B. Lauer', M. Ohlow'

'Zentralklinik Bad Berka, Kardiologie, Bad Berka, Deutschland

Background: Cardiac autoantibodies have been detected among pati-
ents suffering from DCM. Elimination of these antibodies by Immunad-
sorbtion (IA) may lead toimprovment of clinical and echocardiographic
parameters.WeaimedtoinvestigatetheeffectoflAonpatientswithDCM.
Methods: IA was performed over 5 consecutive days with an im-
munoadsorber for immunoglobulin followed by IgG substituti-
on. Echocardiographic and clinical parameters were assessed at
baseline and at follow up. The response to treatment was defined
as achievement of 2 of the following 4 criteria: Improvement in
symptoms (NYHA) >One class, LVEF>10%, LVEDD>10%, BNP>50%.
Results: Of the 55 patients included 45 were male (81.8%). Mean age
was 63.2+10.4 years, Mean LV-EF was 28.6+9.7. 89% of patients were
in NYHA class lll-IV. Mean duration of symptoms was 21.1+25 months.
Mean follow up was 8.8+4.3 months. Significant improvement of
NYHA-class (median 3.0 versus 2.0; p<0.01), LVEF (median 27 versus
38; p<0.001), and quality of life (median 50 versus 25; p=0.002) could
be observed at follow up. At follow up, reduction of brain natriuretic
peptide levels of >50% could be achieved in 44.8% patients (p=0.2);
physical working-capacity increased >10% in 63.6% of patients
(p=0.15); reduction >10% of LVEDD was achieved in 24.4% of the pati-
ents (p=0.36). According to our criteria we observed a responder rate
following immunoadsorption of 22 patients (45%). 45 patients (81.8%)
underwent IA without any complications. One patient (1.8%) died due
to cardiac failure during follow up. Conclusions: The present study
demonstrates that IA may induce improvement of echocardiographic
and clinical parameters in patients with DCM.

P191

Baroreflex Activation Therapy in Resistant Hypertension -
Acute on/off Effects and Chronic Blood Pressure Reduction
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Background: Nonpharmacologic therapies have recently become
available that can lower blood pressure (BP) when medical thera-
py is not sufficient. Chronic baroreflex activation therapy (BAT) has
been shown to reduce BP for at least 6 months using the Barostim
neo system, which allows unilateral stimulation with a minimally
invasive implantation. However, it is not known whether long-term
chronic baroreceptor stimulation influences the acute responsive-
ness to stimulation. Therefore we determined the on/off effects of
BAT at different time points after implantation. Methods: Resistant
HTN patients (n=17) were enrolled in an open-label, single-arm eva-
luation of Barostim neo after exclusion of secondary hypertension.
Initial eligibility criteria for barostim implantation were systolic BP =
140mmHg despite stable (= 4 weeks) medical therapy consisting of
> 3 antihypertensive drugs including at least one diuretic. For on/
off testing, several BP measurements were performed 15.1 + 8.7
months after initial activation: at rest with activated device, 4-6 min
after deactivation of the device and 4-6 min after reactivation of the
device. Results: Before BAT, mean office cuff BP was 178 + 27 mmHg
(systolic BP; SBP) over 98 + 19 mmHg (diastolic BP; DBP). At the time
of on/off testing (before deactivation), BP was reduced to 147 + 29
mmHg over 84 + 20 mmHg. On deactivation of the device, BP incre-
ased by 11.2 + 13.9 mmHg (SBP; p=0.004) and 5.3 + 9.9 mmHg (DBP;
p=0.04). BP decreased after reactivation by 14.5 + 16.0 mmHg (SBP;
p=0.002 vs. deactivation) and 6.9 = 9.6 mmHg (DBP; p=0.009). There
was no correlation between duration of chronic BAT and systolic or
diastolic acute on/off response (all p>0.1). Conclusions: After long-
term follow-up, unilateral BAT reduces BP consistently in patients
with resistant HTN. The acute on/off response to BAT is the same in
patients after long-term treatment as in those with recent device
activation. Thus, no evidence of tolerance over time to chronic BAT
could be found, indicating that this therapy is effective in the long-
term treatment of patients with resistant HTN.
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Regulation zirkulierender solubler TLR2- und TLR4-Peptide bei
Patienten mit Myokarditis und dilatativer Kardiomyopathie

S. Selejan', S. Khoskish', A. Tatu', M. Hohl', A. Kazakov', S. Ewen', R. Kandolf?,
M. Bohm', I. Kindermann'

'Universitétsklinikum des Saarlandes, Innere Medizin Il - Kardiologie, An-
giologie und Internistische Intensivmedizin, Homburg/Saar, Deutschland
2Universitatsklinikum Tiibingen, Abteilung Molekulare Pathologie, Institut
fiir Pathologie, Tiibingen, Deutschland

Hintergrund: Die Myokarditis fiihrt als entziindliche Erkrankung
des Herzmuskels haufig zur Entwicklung einer dilatativen Kardio-
myopathie (DCM). Toll-like Rezeptoren (TLRs) sind an der Entstehung
und Progression der myokardialen Entziindung beteiligt. Insbeson-
dere TLR2 und TLR4 wurden mit der postinfektiosen autoimmun
bedingten Herzmuskelentziindung in Verbindung gebracht.
Losliche TLR-Peptide, sog. sTLRs (soluble TLRs als Splicing-Varianten
oder TLR-Spaltprodukte) wurden sowohl im Tiermodell als auch im
Menschen nachgewiesen. Sie wirken als natirliche TLR-Antagonisten
und damit antiinflammatorisch, indem sie zirkulierende TLR-Ligan-
den binden und neutralisieren, ohne dass es zu Signaltransduktions-
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prozessen kommt. Die Regulation von sTLR2 und sTLR4 bei Patienten
mit Myokarditis wurde bisher noch nicht untersucht. Methoden: Im
Blut zirkulierende sTLR2- und sTLR4-Peptide wurden mittels Co-Im-
munprazipitation gegen HMGB1 (High mobility group box 1), einem
gemeinsamen TLR2- und TLR4-Liganden, identifiziert. Der Gehalt
an zirkulierenden 16slichen TLR2- und TLR4-Peptiden wurde mittels
Westernblot-Analyse in Blutproben von 15 Patienten mit bioptisch
gesicherter Virusmyokarditis, von 15 Patienten mit DCM sowie von
15 gesunden Probanden untersucht. Bei allen Patienten wurden eine
ausfihrliche klinische Untersuchung mit Echokardiographie und La-
boruntersuchungen inklusive proBNP (pro Brain Natriuretic Peptide)
durchgefiihrt. Ergebnisse: Der Plasma-Gehalt an 16slichem TLR2
(STLR2) zeigte sich sowohl bei Patienten mit Myokarditis als auch
bei Erkrankten mit DCM auf 54% bzw. 44% signifikant reduziert im
Vergleich zu Gesunden. Desweiteren war bei Erkrankten signifikant
weniger 16sliches TLR4 (sTLR4) im Plasma nachweisbar (75% weniger
sTLR4 bei Patienten mit Myokarditis sowie 50% weniger bei Pati-
enten mit DCM verglichen zu gesunden Probanden). Bei Patienten
mit Myokarditis und eingeschrankter systolischer linksventrikularer
Pumpfunktion war der Gehalt an sTLR2 als auch an sTLR4 deutlich
niedriger als bei erhaltener linksventrikuldrer Pumpfunktion (r=0.58
und p=0.04 fiir sSTLR2 und r=0.69 und p=0.02 flr sTLR4). Die Menge
an sTLR2-Peptid korrelierte invers mit der proBNP-Konzentration (r=
-0.67 und p=0.02). Schlussfolgerung: Bei Patienten mit Myokarditis
als auch mit dilatativer Kardiomyopathie lasst sich ein verminderter
Gehalt an zirkulierenden TLR2- und TLR4-Peptiden nachweisen. Die
dadurch entstehende proinflammatorische Dysbalance kénnte eine
persistierende myokardiale Inflammation unterstiitzen und zur Ent-
stehung einer dilatativen Kardiomyopathie beitragen.
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PDE4 inhibition attenuates VCAM-1 expression and histone me-
thylation and protects against neointimal hyperplasia:

Role of Epacin vascular remodeling
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Purpose: Upregulation of phosphodiesterase 4 (PDE4) activity cau-
ses cCAMP-dependent vascular smooth muscle cell (VSMC) activation
at sites of vascular inflammation and tissue remodeling. In this study
we have investigated the effects of Roflumilast, a new selective PDE4
inhibitor, on VSMC activation and neointima formation after vascular
injury. Methods and Results: In vitro analysis of cell growth, BrdU
incorporation, cell cycle distribution and Cyclin D1 expression exhi-
bited no difference in mitogen-induced VSMC proliferation following
stimulation with Roflumilast or control. However, Roflumilast treat-
ment significantly diminished expression of the inflammatory mar-
ker vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) by 60% (p<0.05) in
TNF-a treated VSMCs. Specific activation of the cAMP effector Epac,
but not PKA activation mimicked the effects of Roflumilast on VCAM-
1 expression. Consistently, the reduction of VCAM-1 expression was
rescued in the presence of the novel specific Epac inhibitor ESI-09
and following siRNA mediated knockdown of Epac1. Unexpectedly,
TNF-a-induced NFkB p65 translocation and VCAM-1 promotor acti-
vity were not altered by Roflumilast in VSMCs. However, Roflumilast
treatment and Epac activation directly repressed the induction of the
activating epigenetic histone mark H3K4me2 at the VCAM-1 promo-
ter, while PKA activation showed no effect. To assess the functional
relevance of PDE4 inhibition for vascular remodeling we treated
C57BL/6J mice with Roflumilast (added to the diet). Neointima for-
mation was quantified 4 weeks after guide wire-induced endothelial
denudation injury of the left femoral artery. Roflumilast treatment
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attenuated neointima formation and femoral artery intima-media
ratio by more than 50% (p<0.01). In accordance with the reduction of
VCAM-1 in VSMC, Roflumilast treated mice displayed decreased ex-
pression of the macrophage markers F4/80 and CD68 during neoin-
tima formation. Consistently, immunohistochemical analysis of the
vessel wall showed reduced Mac2 staining, indicating decreased ma-
crophage accumulation after vascular injury. Conclusion: Inhibition
of PDE4 attenuates VSMC inflammatory activation in vitro and reduces
neointima formation following vascular injury. Roflumilast regulates
VCAM-1 through a novel Epac-dependent mechanism, which modu-
lates specific histone methylation patterns. All in all, PDE4 inhibition
might represent a novel approach for the treatment of vascular disea-
ses, including atherosclerosis and in-stent restenosis.
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Growth-differentiation factor-15 for prediction of mortality after
transcatheter aortic valve implantation (TAVI)
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Background: TAVI has emerged as the preferred treatment strategy
in high-risk patients with severe aortic stenosis. Prognosis after TAVI is
influenced by comorbidities and peri-procedural complications. There-
fore, risk assessment is important for patient selection and post-pro-
cedural management. The added value of biomarkers in this context
remains unknown. Growth-differentiation factor-15 (GDF-15) integra-
tes information from cardiac and extracardiac disease pathways and
provides independent prognostic information in chronic heart failure.
We assessed the prognostic value of GDF-15 in patients undergoing
TAVI. Methods and results: We measured GDF-15, N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide (NT-proBNP), sensitive troponin | (hsTnl), C-
reactive protein (CRP), and GDF-15 before (baseline) and seven days
after transfemoral TAVI in 155 consecutive patients (55% male, mean
age 81 * 6 years, left-ventricular ejection fraction 48 + 15%; logistic
EuroSCORE 28 + 18, STS score 9.5 + 6.7%). The primary endpoint was
all-cause mortality after 2 years. GDF-15 concentrations were elevated
at baseline in all patients (median [range] 3487 [2251 to 5240] ng/L;
1200 ng/L is the upper limit of normal). Baseline GDF-15 was closely
related to NYHA functional class (p<0.001), reduced left-ventricular
ejection fraction (p=0.003), and impaired renal function as assessed by
estimated glomerular filtration rate (eGFR) (p<0.001). 2-year mortality
increased with increasing tertiles of baseline GDF-15 (19.6%, 29.4%,
and 43.1%, respectively; p=0.035). In non-survivors, GDF-15 concent-
rations increased significantly during the first 7 days after TAVI (median
increase baseline vs. day 7: non-survivors 1,270 ng/L vs. survivors 192
ng/L; p=0.004), so that the post-procedural GDF-15 concentration was
even closer related to post-procedural outcome (2-year mortality ac-
ross tertiles of GDF-15 on day 7: 16.0%, 19.6%, and 54.0%, respectively;
p<0.001) (Figure). Even after adjustment for age, gender, STS score,
eGFR, acute kidney injury, CRP, and more than mild paravalvular aortic
regurgitation, patients with a post-procedural GDF-15 concentration
in the top tertile had an approximately 4-fold higher mortality risk (ha-
zard ratio top tertile vs. bottom tertiles: 3.8; 95% Cl 1.8-8.2; p=0.001).
Conclusions: GDF-15 is independently associated with long-term out-
come in TAVI patients, as especially the post-procedural GDF-15 level
provided independent prognostic information beyond the impact of
comorbidities and periprocedural complications.
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GDF-15 is a predictor of cardiovascular events in patients presen-
ting with suspicion of acute coronary syndrome
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Background: The appropriate treatment for patients presenting
with acute chest pain and possible acute coronary syndrome (ACS)
is based on timely diagnosis and proper risk stratification aided by
biomarkers. Growth-differentiation factor-15 (GDF-15) is a member
of the transforming growth factor Bfamily proteins that is induced in
the heart after ischemia and reperfusion injury. With the present stu-
dy we aimed at evaluating the predictive value of GDF-15 in a large
unselected real world’ cohort of patients presenting with acute chest
pain suggestive of ACS. Methods: Consecutive patients presenting
with acute chest pain and therefore suspected ACS were enrolled
at the chest pain units of Johannes Gutenberg-University Medical
Center Mainz, Federal Armed Forces Hospital Koblenz, and University
Hospital Hamburg-Eppendorf. Cardiovascular events were assessed
during a follow-up period of 6 months. As combined primary end-
point death or myocardial infarction (MI) was considered. GDF-15
was measured in blood drawn at admission. Results: From the 1818
patients (m/f=1208/610), 413 (22.7%) had an acute MI; Patients with
MI had significantly higher GDF-15 compared with non-ACS pati-
ents (967.1pg/mL vs. 692.2 pg/L, p<0.001). 59 patients reached the
primary endpoint. Cox regression analysis revealed a 2.24-fold risk
for death or Ml (95%Cl: 1.74-2.88, p<0.001) for an increment of the
log transformed GDF-15 concentration by one standard deviation
after adjustment for age and gender and of 1.53 (95%Cl: 1.07-2.19),
p=0.02) if adjusted for the GRACE score risk variables compared to a
1.96-fold (1.48-2.60, p<0.001) and 1.48 (95%Cl 1.09-2.01, p=0.01) for
BNP. The C-Index of GDF-15 at admission in addition to the GRACE
score risk variables for the prediction of the primary endpoint was
0.83 (95%Cl: 0.77-0.89) in comparison to BNP added to the GRACE
score variables with 0.83 (95%Cl: 0.77-0.89). Conclusions: GDF-15 is
a significant predictor of future cardiovascular events in patients pre-
senting with acute chest pain and might be used for risk stratification
facilitating the choice of treatment in those patients.
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Arrhythmische Stimulation fiihrt zu metabolischem Remodelling
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Rationale:Vorhofflimmern (VHF)istdurcheinenerhéhtenEnergiever-
brauchbeischnellerundarrhythmischeratrialerKontraktion charakte-
risiert. Ziel der Studie war die Identifikation des Einflusses der Arrhyth-
mie auf den Glukose. und Fettsduremetabolismus zu untersuchen.
Methoden und Ergebnisse: Zu diesem Zweck etablierten wir
ein Zellkulturmodell fiir arrhythmische Stimulation: Neonata-
le ventrikuldre Rattenkardiomyozyten (NVRM) wurden mittels
Feldstimulation bei einer vordefinierten Frequenz rhythmisch

oder arrhythmisch stimuliert. Die Arrhythmie wurde durch eine
pseudo-zufdllige Variation der Stimulationsintervalle innerhalb
eines 50%-Intervalls simuliert um die gleiche Anzahl der Impulse
bei rhythmischer und arrythmischer Stimulation zu garantieren.
Bei arrhythmischer Stimulation lieBen sich vergleichbare elektro-
physiologische Verdnderungen wie bei humanem Vorhofflimmern
beobachten: Optische Aktionspotentialmessungen zeigten in ar-
rhythmisch stimulierten NRVMs eine Verklrzung der Aktionspoten-
tialdauer sowie der effektiven Refraktdrperiode. Gleichzeitig war die
diastolische Ca2+-Konzentration bei arrhythmischer Stimulation er-
hoht. Die gesteigerte diastolische Ca2+-Konzentration war mit Ak-
tivierung der CaMKIl und der AMP-aktivierten Proteinkinase (AMPK)
assoziiert. In arrhythmisch stimulierten Zellen zeigte sich eine ge-
steigerte Membranexpression der Fettsaure Translokase (FAT/CD36),
was mit einer erhdhten 14C-Palmitinsdureaufnahme einherging.
Gleichzeitig war die Membranexpression des Glukosetransporters
Subtyp 4 (GLUT-4) und die 3H-Glukoseaufnahme reduziert. Durch
Prainkubation arrhythmisch stimulierter Zellen mit Compound C,
einem selektiven AMPK-Inhibitor, zeigte sich eine Reduktion der
Membranexpression der FAT/CD36 sowie eine Reduktion der 14C-
Palmitinsaureaufnahme. Parallel hierzu war die Membranexpression
von GLUT-4 und die 3H-Glukoseaufnahme bei Behandlung arrhyth-
misch stimulierter Zellen gesteigert. Ahnliche Ergebnisse zeigten
Untersuchungen an humanen linksatrialen Myokardproben von
Patienten mit VHF verglichen mit gepaarten Proben von Patienten
mit Sinusrhythmus. Myokardproben von Patienten mit VHF zeigten
eine Aktivierung der CaMKIl und der AMPK sowie eine Steigerung
der Membranexpression von FAT/CD36. Darliberhinaus wiesen die
Proben von Patienten mit VHF eine Lipidakkumulation auf, die durch
eine gesteigerte Expression des adipose differentiation-related pro-
tein (ADRP) und durch eine erhéhte Triglyzeridkonzentration ge-
kennzeichnet war. Die Verdanderungen des Lipidstoffwechsels waren
mit einer Reduktion der Membranexpression von GLUT-4 assoziiert.
Zusammenfassung: Arrhythmische Stimulation von Kardiomyozy-
ten flhrt zu einer Steigerung der diastolischen Ca2+-Konzentration
mit konsekutiver Aktivierung der CaMKIl und der AMPK sowie in
der Folge zu Lipidakkumulation und reduzierter Glukoseaufnahme.
Vergleichbare metabolische Veranderungen konnten in linksatrialen
Myokardproben von Patienten mit VHF identifiziert werden.
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HINTERGRUND: Die Desminopathie stellt eine Form der myofibril-
laren Myopathie dar, bei welcher es durch Mutationen im Desmin
Gen (DES) zu einer Stérung des sarkoplasmatischen Zytoskeletts und
der Z-Scheibe des kontraktilen Apparates der Muskelfaser kommt.
Klinisch zeigt sich eine progrediente Muskelschwache haufig in
Kombination mit einer Kardiomyopathie (CMP). In bis zu 20% der
Félle kann sich phanotypisch auch eine isolierte CMP ohne wesent-
liche Zeichen einer peripheren Muskelschwéache ausbilden. Trotz
des starken Einflusses der kardialen Beteiligung auf die Prognose
der Patienten stehen kausale Therapieansdtze zur Behandlung der
Desminopathien aktuell nicht zur Verfligung. ZIEL: Ziel unserer Stu-
die war es zu untersuchen, ob ein kardialer Gentransfer von Wild-
typ DES-cDNA mittels adeno-assoziierter viraler Vektoren (AAV) die
Entstehung einer CMP in Desmin defizienten (DKO) Mausen, einem
Mausmodell der Desminopathie, verhindern oder abmildern kann.
METHODEN: Zur Vektorproduktion wurde murine DES-cDNA unter
der Kontrolle des kardialen Troponin-T-Promotors in Kapside des AAV
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Serotyp 9 (AAV9/Des) verpackt. Western Blot und Immunofloureszenz
Analysen wurden zur Dosisfindung und zur Uberpriifung der Funktio-
nalitdt des AAV9/Des-Vektors durchgefiihrt. Als Kontrollvektor wurde
ein AAV9/Luciferase (hRluc)- Vektor verwendet. Anschliessend wur-
den 2 Monate alte médnnliche DKO M&use entweder mit dem AAV9/
DES Vektor (DKO- Des) oder dem hRluc-Kontrollvektor (DKO-Luc) Giber
die Schwanzvene injiziert (jeweils n = 10). Die Herzfunktion der Mause
wurde vor Studienbeginn, nach 3, 6 sowie nach 9 Monaten echokardi-
ographisch ermittelt. Final wurden Druck-Volumen-Kurven gemessen
und die Herzen im Anschluss molekularbiologisch untersucht. ERGEB-
NISSE: Bei einer 23 + 3% (SEM) Vektor-vermittelten Desmin Expression
auf Proteinebene zeigte sich in der therapierten Gruppe eine signifi-
kante Abmilderung der Kardiomyopathie. Die mittlere Verkiirzungs-
fraktion (FS) der Therapiegruppe 46 + 4% (SEM) unterschied sich gegen
Ende der Studie signifikant (p < 0.04) von der FS der Kontrollgruppe 32
+ 6% (SEM). Das Wildtyp Niveau wurde jedoch nicht erreicht. Weiter
zeigt sich im Vergleich eine signifikante Abnahme der BNP Expressi-
on (p < 0.05) gemessen im links-ventrikuldren Myokard. Im Verhéltnis
von Herzgewicht zu Tibialdnge blieb die therapierte Gruppe auf dem
Niveau der Wildtyp Kontrolle und unterschied sich so signifikant von
der untherapierten Kontrolle (p < 0.03). Weiter ergab die histologische
Aufarbeitung eine signifikante Verringerung der fibrotischen Areale in
der therapierten Gruppe. SCHLUSSFOLGERUNG: Unsere Daten zei-
gen, dass durch einen AAV9-vermittelten systemischen Gentransfer
eine lang anhaltende kardiale Expression von Desmin in DKO-M&usen
erzielt werden kann, welche sich protektiv auf die Entstehung einer
CMP auswirkt.
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Purpose: Patients with the autosomal recessive inherited Friedreich’s
ataxia can develop a hypertrophic cardiomyopathy (CM) which can
progress towards life limiting cardiac disease. The typical feature
of the CM and the sequence of progression are widely unknown.
Methods: Thirty consecutive patients with a genetically confirmed
Friedreich’s ataxia were included in this study. All patients received
a complete cardiological check-up, which included a resting electro-
cardiogram (ECG), a 24-hour Holter ECG, a standard echocardiogra-
phy (for morphology), a cardiac magnetic resonance tomography
with late enhancement imaging (for fibrosis), a 24-hour blood pres-
sure measurement, a blood test for high sensitive troponin-T (TNT)
and a neurological examination where the International Cooperative
Ataxia Rating Scale (ICARS) was evaluated. In addition, morphologi-
cal echocardiographic parameters were compared to 3 retrospecti-
ve echocardiographic evaluations during the last 5 years. Results:
By combining electrical information (=T-wave negativations), mor-
phological (=end-diastolic wall thickness of the posterior wall) and
functional parameters (=global ejection fraction (EF)), the presence
of fibrosis (=late enhancement (LE) imaging positive segments) and
biomarkers for cardiac damage (=TNT) in almost all patients a CM
could be detected (n=28, 93%) and a staging in early, intermediate,
severe and end-stage CM was suggested. The early CM (n=4, 13%) is
characterized by only T negativations. Patients in the intermediate
CM (n=4, 13%) have all T negativations and in addition left ventricular
hypertrophy (=10mm) but no LE positive myocardium. In contrast,
the severe CM (n=13, 43%) is characterized by a patchy LE distribu-
tion in the left ventricle and an increased TNT in all patients. Only
patients with an end-stage CM (n=7, 23%) have a reduced EF. These
end-stage patients had all LE positive myocardium, all elevated TNT
and all T negativations and interestingly showed already a decrease
in wall thickness which could be documented by the comparison to
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the retrospective data. Typical Holter-ECG findings in advanced sta-
ge CM were supraventricular arrhythmias. Conclusions: By a com-
prehensive cardiac assessment in almost all patients with Friedreich
ataxia a cardiomyopathy can be documented with electrocardiogra-
phic abnormalities as the earliest signs. In advanced stages myocar-
dial damage documented by elevated TNT and replacement fibrosis
leads to decrease of hypertrophy and reduction of global myocardial
function.
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Background: The cardiomyopathy in Fabry disease (FD) is well de-
scribed with left ventricular (LV) hypertrophy and replacement fi-
brosis. In contrast, the impact of blood pressure and alterations in
LV geometry was so far not systematically evaluated. Methods and
Results: In 74 consecutive FD patients (mean age 36+12 years; 45
females) the quantitative measurement of myocardial fibrosis with
magnetic-resonance-imaging was compared to regional systolic
deformation assessed by 2D-speckle-tracking, standard echocardio-
graphic complemented by the 3D-sphericity-index (SI) as a marker
for LV geometry, as well as serum BNP-levels and standardized blood
pressure. At baseline none of the patients received enzyme-replace-
ment-therapy (ERT). A follow-up was performed after 51+24 months
(20 under ERT, 54 for natural history). In general patients were not
hypertensive (systolic blood pressure (SBP) 118+15 mmHg) but SBP
was elevated in patients with late enhancement (LE) indicating myo-
cardial fibrosis (LE=123+17 mmHg; no LE=115+£13 mmHg; p=0.04).
Highest SBP was found in patients with rapid increase (=0.2% per
year) of myocardial LE (n=16; 12519 mmHg; p=0.04) and an eleva-
ted SI. Mean SI was lower in female (0.28+0.05) than in male pati-
ents (0.3240.07; P=0.03). A positive correlation was found between
the amount of LE-positive myocardium an Sl (r=0.51; p<0.001) in-
dicating an association of higher Sl in more advanced cardiomyo-
pathies. In patients with SI higher than the median (S51=0.27) lower
systolic deformation values in fibrotic wall segments, assessed by
2D-speckle-tracking, was found. The increase of LE positive myo-
cardium during follow-up was positive correlated with the SI at
baseline whereas the highest Sl (0.32+0.05) was found in the sub-
group with rapid increase of LE (=0.2% per year; n=16) (p=0.04).
In addition serum BNP-levels showed higher values in the subgroup
with elevated SI (412+715 vs. 133+392 pg/ml; p=0.002). Highest BNP-
levels were found in the subgroup with =2% of LE-positive myocar-
dium (735£1112 pg/ml; p<0.001). A receiver operating characteristic
using SI, EF, LV volumes and wall thickness showed Sl as the most po-
werful predictor (AUC=0.733; P<0.05) to identify rapid progression of
fibrosis. Conclusions: LV geometry is altered in relation to the stage
of the Fabry cardiomyopathy and can be visualized by the sphericity
index. Although patients with FD are not hypertensive the SBP has an
impact on the geometry of the LV and subsequently on the progres-
sion of the cardiomyopathy.
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Zusammenhang zwischen Blutdruckdnderungen und Lebens-
qualitdt und Umgang mit Stress bei Patienten mit resistenter
Hypertonie nach sympathischer Nierenarteriendenervation

J. Ukena', D. Lenski?, F. Mahfoud?, M. Bohm?, . Kindermann?
'Universitétsklinikum des Saarlandes, Kardiologie, Angiologie und
Internistische Intensivmedizin, Homburg, Deutschland
2Universitatsklinikum Homburg, Innere Medizin Il - Kardiologie, Angiolo-
gie und Internistische Intensivmedizin, Homburg/Saar, Deutschland

Hintergrund: Eine arterielle Hypertonie ist mit einem erhdhten Risiko
fiir einen kognitiven Abbau und anderer psychischer Erkrankungen
wie Angst und Panikstérung verbunden. Eine interventionelle Nie-
renarteriendenervation (RDN) fiihrt neben einer Blutdruckreduktion
auch zu einer Senkung der Symphatikusaktivitat. Bereits friih nach
Intervention (3 Monate) stellt sich eine Verbesserung des korperli-
chen und psychischen Wohlbefindens sowie der Lebensqualitat ein.
Allerdings ist bislang unklar, ob diese Effekte anhalten und ob eine
Abhadngigkeit zum Ausgangsblutdruck und zur Blutdruckdnderung
besteht. Methoden: Bei 171 Patienten mit resistenter arterieller Hy-
pertonie (Blutdruck 169/90 + 22/16mmHg, 5 + 2 Antihypertensiva)
im Alter von 63 +10 Jahren (57% maénnlich) wurde eine RDN durch-
gefiihrt. Vor RDN als auch 6 (n=151) bzw. 12 Monate (n=140) danach
wurden Befindlichkeit, Schmerz, Schlaf und Stresserleben unter-
sucht. Die Patienten wurden instruiert, auf einer prozentualen Skala
von o-100 ihre psychische und korperliche Befindlichkeit sowie ihr
Anspannungsniveau einzuschédtzen. Die Stressinduktion erfolgte
mittels einer Multi Tasking Aufgabe (Wiener Determinationstest).
Daneben wurden Angst und Depressivitat (HADS) sowie Schlafsto-
rungen und Schlaferholsamkeit erfasst. Die Kopfschmerzintensitat
wurde mittels visueller Analogskala gemessen. Ergebnisse: Nach
6 bzw. 12 Monaten nach RDN reduzierte sich der Blutdruck um 19/9
(p<0,001) bzw. 19/10 mmHg (p<0,001). Der Personlichkeitstyp hat-
te keinen Effekt auf den Ausgangsblutdruck (systolischer Blutdruck
(SBP) D-Typ 170 vs. Non-D-Typ 171 mmHg; p=0,896) oder die Blut-
druckénderung (SBP Anderung nach 12 Monaten: D-Typ -22 mmHg
vs. Non-D-Typ -20 mmHg; p=0,799). Nach der RDN verbesserte sich
die korperliche Befindlichkeit (von 61% auf 68% und 68%, p<0,001)
und die psychische Verfassung (von 70% auf 73% und 75%; p<0,001)
anhaltend. Ebenso nahmen Angstempfinden und Depressivitdt ab
(jeweils p<0,01). Die Anderungen des kérperlichen und psychischen
Wohlbefindens sowie der Angst und Depressivitat waren unabhéngig
vom Personlichkeitstyp, vom Ausgangsblutdruck und von der Blut-
druckdnderung. Sowohl Schlafstérungen als auch Kopfschmerzen
besserten sich signifikant nach RDN, interessanterweise ohne Korre-
lation zum Ausgangsblutdruck oder zur Blutdruckdanderung. Neben
mehr richtigen Reaktionen (p<0,001) sowie weniger Fehlern (p<0,001)
wurde der SBP wahrend psychischen Stresses um 14 (p<o,001) bzw.
18 mmHg (p<0,001) nach 6 bzw. 12 Monaten nach RDN reduziert.
Zusammenfassung: Bei Patienten mit therapieresistenter Hyper-
tonie fiihrte eine RDN neben einer signifikanten Blutdrucksenkung
zu einer anhaltenden Besserung des korperlichen und psychischen
Wohlbefindens sowie zu einer Zunahme Lebensqualitdt, unabhangig
vom Ausgangsblutdruck oder von der Blutdruckdnderung. Ebenso
wurde der Blutdruck wahrend psychischen Stresses sowie die Kopf-
schmerzintensitét reduziert.
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Einleitung: Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA), ein endo-
gener Inhibitor der Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS), ist in Pati-
enten mit kardiovaskuldren Erkrankungen signifikant erhéht und
trégt zur Pathogenese der endothelialen Dysfunktion bei. Es bleibt
unklar, ob microRNAs, kleine regulatorische nichtkodierende RNA
Molekdile, einen Einflu auf diese schadlichen Effekte des ADMAs
haben im Bezug auf die Gefal3funktion haben. Wir untersuchten
die Rolle der microRNA-126, die essentiell fiir endotheliale Entwick-
lung und Biologie, in ADMA induzierter endothelialer Dysfunktion.
Methoden: Wir malen ADMA Plasmaspiegel in 39 Patienten mit ko-
ronarer Herzerkrankung mittels eines ELISA-assays und korrelierten
diese mit den Spiegeln zirkulierender MicroRNA-126, erhoben durch
RT-PCR. Wir infundierten ADMA in Ratten (250uMol ADMA/kg/Tag)
und gesunde Probanden (0.1mg ADMA/kg/min, 40 Minuten) und
quantifizierten den Plasmagehalt verschiedener microRNAs. Zugrun-
deliegende molekulare Mechanismen wurden im HUVEC Zellkultur-
modell untersucht. Wir stimulierten dieses mit ADMA (50uMol) und
quantifizierten intra- sowie extrazelluldre microRNA-126 Spiegel.
Weiterhin validierten wir unsere Ergebnisse indem wir einen anderen
eNOS-Inhibitor L-Name (50uMol) nutzten. Um einen Einblick auf der
Ebene der microRNA-Biogenese zu erlangen quantifizierten wir pri-
miR-126 Spiegel nach ADMA Behandlung. Transkriptionale Aktivie-
rung wurde durch einen electrophoretic mobility shift assay (EMSA)
untersucht. Ergebnisse: Plasma Spiegel des ADMAs korrelierten
invers mit den Spiegeln zirkulierender microRNA-126 in Patienten
mit koronarer Herzerkrankung (r =- 0.52; p < 0.001). ADMA Infusion
reduzierte zirkulierende Spiegel von microRNA-126 in Ratten sowie
signifikant im gesunden Menschen nach Infusion (p<0.05), wohin-
gegen anderen microRNAs nicht verandert waren. In vitro konnten
wir eine Verdnderung der Menge an microRNA-126 intra- wie ext-
razelluldr beobachten (extrazelluldr: Reduktion 2 (p<0.05) und 24h
(p<0.01); intrazelluldr: Anstieg 2 (p<0.01) und 24h (p<0.05). Stimu-
lation mit L-NAME zeigte eine signifikante Reduktion extrazelluldrer
microRNA-126, wohingegen intrazellulare unbeeinflusst blieben. Der
Anstieg intrazellularer microRNA-126 nach ADMA Gabe ist der tran-
skriptionellen Aktivierung durch ETS-1 nach 24h geschuldet. Konsis-
tent mit diesen Ergebnissen steigen auch intrazellulare pri-miR-126
Spiegel erst nach 24h und nicht nach 2h an. Schlussfolgerung: Wir
waren in der Lage zu zeigen, dass microRNA-126, die bekannt ist
Alarmsignale des geschadigten und gestressten Endothel zu vermit-
teln, durch ADMA reguliert ist. Deswegen sind die verheerenden Ef-
fekte des ADMAs auf die Endothelfunktion zumindest in Teilen durch
microRNA-126 reguliert. Kurzzeitige Effekte scheinen eher eine Kon-
sequenz des veranderten Traffickings durch Exosomen/Mikrovesikel
zu sein, wahrenddessen Langzeiteffekte hauptsdchlich durch tran-
skriptionale Mechanismen reguliert zu sein scheinen.
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Biopathologischer Erklarungsversuch zur kardiovaskulidren
Mortalitét bei affektiver Erkrankung

M. Hilscher', S. Kittel-Schneider', A. Reif'

'Universitétsklinikum Wirzburg, Neurobiologie der Psychiatrischen Klinik
Flichsleinstr, Wiirzburg, Deutschland

Bei der Untersuchung von Patienten gewonnenen Lympho- und Fi-
broblasten zur Biomarkerbestimmung bei der bipolaren Erkrankung
(BD) sind bei offenem Suchparadigma verschiedene Gene unter-
sucht und anschlieBend quantifiziert worden, die auch mit Inflam-
mation und kardiovaskuldren Erkrankungen in Verbindung gebracht
werden. Zu diesem Zweck wurden je 11 gesunden Kontrollen und
10 Patienten mit BD Lymphoblasten aus Vollblut isoliert und mit EBV
transformiert. Fibroblasten wurden von 11 Patienten mit BD und
10 gesunden Kontrollen aus Hautstanzen gewonnen und ebenfalls
kultiviert. Dabei wurde je eine Tochterkultur mit und ohne Lithium-
augmentation gefuihrt. AbschlieBend wurde fir die zwei Zelltypen
jeweils eine cDNA-Microarrayuntersuchung durchgefiihrt. Potentiel-
le Kandidatengene (u.a. AIF1, KCNK1, FGF9, PDE3A, IL13RA2, MMP1)
wurden ausgesucht und mittels gRT-PCR evaluiert. Insbesondere die
Gruppenunterschiede in der Bipolaren vs Gesunden Gruppe zeigten
eine deutliche Regulation in Richtung proinflammatorisches Gesche-
hen. Bemerkenswert sind dabei die Ergebnisse der Fibroblasten, die
vor allem im Hinblick auf ihre Funktion in Interstitium und in den
GefaBen mit der differentiellen Genexpression von FGF9 ({), MMP1
(T) und PDE3A (l«) ein Erklarungsmodell fiir die erhéhte Inzidenz die-
ser Erkrankungen in diesem Patientengut liefern. In Einklang damit
stehen die Ergebnisse der Untersuchungen von den Lymphoblasten,
die ebenfalls ein erhohtes Aktivierungsmuster zeigten. Eine Validie-
rung auf Proteinebene steht noch aus, bei Bestatigung wurden hier
mogliche Markergene identifiziert, eine Abstrahierung auf die Allge-
meinheit wére anzustreben.
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Comparison of new renal biomarkers for acute kidney injury in
acute heart failure
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Background: Patients with acute decompensated heart failure suf-
fer often from deterioration in renal function, also referred to as car-
diorenal syndrome (CRS). The aim was to assess and compare a set
of novel markers of acute kidney injury (AKI) in acute heart failure
(AHF). Methods: The new renal biomarkers Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin (NGAL), Kidney injury molecule-1 (KIM-1), N-
acteyl-B-D-glucosaminidase (NAG) and Interleukin-18 (1I-18) were
assessed from urine samples of 58 patients with AHF and 54 healthy
controls. Results: Upon admission, NGAL, KIM-1 and NAG, but not II-
18 (p=n.s.), were significantly elevated in patients with AHF as com-
pared to healthy controls (each p<0.05). The novel renal markers
were not significantly correlated with established renal parameters
like serum creatinine, cystatin C and eGFR as well as proteinuria mar-
kers (urinary protein, albumin). Among all 58 patients, 23 (39.7%) pa-
tients developed acute kidney injury, all defined by serum creatinine
increase > 0.3 mg/dL. At all sampling points, NGAL was significantly
higher in AKI patients than in patients without acute kidney injury
(each p<0.05), opposite to KIM-1, NAG and II-18 (all p=n.s.). Admissi-
on NGAL allowed to predict AKI with a sensitivity of 70% and specifi-
city of 50% (AUC 0.67). There was no association between NGAL and
cumulative diuretic dosis, length of i.v. diuretic therapy or hospital
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stay. Conclusions: NGAL, KIM-1 and NAG, but not II-18, are elevated
in patients with acute heart failure. This finding is independent from
eGFR and serum creatinine and may indicate tubular injury in acute
heart failure. Among these novel renal biomarkers, NGAL performs
best to detect acute kidney injury in acute heart failure.
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Dimethylfumarate inhibits TNF-a induced expression of
atherosclerosis associated cytokines and chemokines in human
endothelial cells by NfkB inhibition

I. Hrgovic, S. Gerhardt', V. Koenig', E. Valesky', R. Kaufmann', M. Meissner’
'Klinikum der J.W. Goethe Universitét Frankfurt, Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie, Frankfurt, Deutschland

Severe psoriasis is considered to be a chronic systemic inflammato-
ry disease leading to endothelial dysfunction and therefore finally
to atherosclerosis. This hypothesis is bolstered by the observation
of increased ischaemic heart disease and myocardial infarction in
patients with pronounced psoriasis. Dimethylfumarate (DMF) has
been used successfully in the therapy of psoriasis vulgaris since
1959. Recent studies provide evidence, that dimethylfumarate has a
profound anti-inflammatory action. The knowledge of the effects of
DMF on endothelial cells is up to now very sparse. It is well known,
that various cytokines and chemokines, as for example IL-8, MCP-1,
GMCSF etc., secreted by endothelial cells participate in atheroscle-
rosis. Hence, we hypothesized that DMF suppresses TNF-a induced
expression of important atherosclerosis associated cytokines and
chemokines and analyzed the underlying mechanisms of regulation.
First we could demonstrate a suppression of various TNF-a induced
atherosclerosis associated cytokines and chemokines (MCP-1, RAN-
TES, IL-8, PDGF-BB, GMCSF) by Dimethylfumarate in a ECL-based cy-
tokine array in human endothelial cells. These results were verified
by ELISA analysis. Here we could demonstrate a time- and concen-
tration-dependent inhibition of the TNF-a induced as well as consti-
tutive expressed cytokines and chemokines by DMF. To analyse the
underlying mechanisms of regulation we focused on the expression
of the chemokine MCP-1. Steady-state mRNA analysis by RT-PCR de-
monstrated the suppression of constitutive and TNF-a induced MCP-
1 mRNA in a concentration- and time-dependent manner, revealing a
transcriptional way of regulation. P65 gene signaling is the most im-
portant transcriptional way of regulation of MCP-1 expression. There-
fore, we analysed the translocation of phosphorylated p65 into the
cell nucleus. Interestingly, DMF suppressed the TNFa induced nuclear
translocation of p-p65 in human endothelial cells. These results could
be bolstered by the inhibition of p21- and p65-promoter luciferase
activity by DMF treatment. Hence, DMF suppresses various athero-
sclerosis associated chemokines and cytokines in human endothe-
lial cells and therefore might provide an anti-artherosclerotic action,
which seems to be conveyed by the inhibition of p65 translocation.
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Hintergrund: Die Therapie der stabilen Koronaren Herzerkrankung
(KHK) ist von Ergebnissen klinischer Studien bestimmt. Deren An-
wendung und die Versorgungssituation stabiler KHK Patienten in
Deutschland ist nur unzureichend bekannt. Ziel dieser Analyse des
CLARIFY Registers ist die Beschreibung klinischer Charakteristika und
derVersorgungssituation solcher Patienten in Deutschland im Verlauf
Uber 1 Jahr. Patienten und Methoden: CLARIFY ist eine internatio-
nale, prospektive, Langsschnitt-Registerstudie ambulanter Patienten
(weltweit n=33.438) mit stabiler KHK (Einschlusskriterien: Myokard-
infarkt, koronare Revaskularisation in der Anamnese, nachgewiesene
Koronarstenose >50% oder Angina pectoris Beschwerden mit Isch-
dmienachweis). Von 4-6/2010 wurden in Deutschland 2.250 repréa-
sentative Patienten eingeschlossen. Die aktuelle Analyse vergleicht
qualitativ Basischarakteristika und medikamentdse Therapie bei Ein-
schluss und nach 1 Jahr. Ergebnisse: Follow-up war fiir 2.101 Patien-
ten verfligbar. Der mittlere Blutdruck stieg im Jahresverlauf leicht an
(130,6 / 78,0 mmHg vs. 131,4/77,6 mmHg). Die palpatorisch gemes-
sene Herzfrequenz blieb unveréndert (66,9 vs. 66,7 Schldage/min). Die
medikamentdse Therapie ist in der Abbildung dargestellt. Die Prava-
lenz pectangindser Beschwerden nahm ab (8,4% vs. 6,5%), die Herz-
insuffizienz-Symptomatik dagegen zu (11,8% vs. 12,1%). Haufigste
Ursachen fiir Rehospitalisierungen waren die Indikation zur Revasku-
larisierung (2,8%) sowie sonstige kardiovaskulare Ursachen (12,6%).
Der Anteil an Rauchern (9,5% vs. 9,2%) und der Anteil an Alkohol-
konsumenten (38,0% vs. 37,8%) nahm ab, der Anteil an Patienten
mit Koffeinkonsum nahm zu (64,1% vs. 64,4%). Zusammenfassung:
Stabile KHK-Patienten in Deutschland weisen im Jahresverlauf ten-
denziell héhere Blutdruckwerte und mehr Herzinsuffizienz-Sympto-
matik auf. Die Herzfrequenz ist trotz verbreiteter Betablocker-The-
rapie noch nicht ausreichend kontrolliert (Ziel-Herzfrequenz <60/
min). Angina pectoris Beschwerden konnten reduziert werden, doch
bleiben Revaskularisierungen ein haufiger Grund fir Krankenhaus-
einweisungen. Weitere CLARIFY Analysen in Deutschland und welt-
weit sollen beitragen Therapiellicken in der Versorgung ambulan-
ter KHK-Patienten aufzudecken und deren Therapie zu optimieren.
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Trial Registration: Controlled-Trials.com ISRCTN43070564. Funding:
This study was supported by research grants from Servier, France
(http://www.clarify-registry.com). The study was designed and con-

ducted by the investigators and funded via grants from Servier, inclu-
ding a grant to the academic statistical center. The sponsor provided
assistance for study set-up and management in each country, and
funded editorial assistance in the preparation of the manuscript, ta-
bles, and figures by Sophie Rushton-Smith. The sponsor was sent the
manuscript before submission. The funders had no role in study de-
sign, data collection and analysis, decision to publish, or preparation
of the manuscript.
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Influence of CCL19 and CCL21 on the intimal inflammatory milieu
during atherogenesis in LdIr-/- mice
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CCL19 and CCL21 are homeostatic chemokines, that induce che-
motaxis of T, B and dendritic cells. In the murine genome, there are
two copies of CCL21 that differ from each other by one amino acid
at position 65 (either a serine — CCL21-Ser -or leucine — CCL21-Leu
- residue). CCL21-Ser is expressed predominantly in lymphoid or-
gans while CCL21-Leu is expressed in nonlymphoid organs without
significant functional differences. Elevated expression of CCL19 and
CCL21 have been observed in ruptured lesions of coronary arteries
of patients with myocardial infarction and carotid plaques of patients
with ischemic symptoms as well as in plasma of CAD patients. How-
ever, the exact role of CCL19 and CCL21 in atherogenesis remains
unknown. In the present study, we investigated the role of both
chemokines in the inflammatory process of atherogenesis in vivo.
16 male LdIr-/- mice were irradiated with 9.5 Gy, followed by bone
marrow transplantation (1x106 cells, plt/plt mice, lacking CCL19
and CCL21-Ser) for the therapy group (n=8) and C57BL/6 for cont-
rols (n=8) within 24h after irradiation. 4 weeks later a western type
diet was started. After additional 14 weeks aortic root was dissected
and embedded in OCT for immunohistochemistry, the thoracic aor-
ta snap-frozen for gene expression and blood serum stored at -20°C
for ELISA analysis. The study demonstrated that in thoracic aorta of
plt/plt/LDLr-/- mice CCL19 was significantly downregulated, where-
as CCL21-Leu in the thoracic aorta as well as CCL5 and CCL3 in the
serum were markedly upregulated compared to controls. This led
to significantly increased inflammatory cellular infiltration including
macrophages, T cells, B cells and dendritic cells into the lesions of plt/
plt/LDLr-/- mice vs. controls. Although the level of chemoattractance
was increased, mRNA and protein levels in thoracic aorta and serum
of several proinflammatory cytokines (TNF-alpha, IFN-gamma, IL-6,
IL-12, IL-17 and IL-23) were significantly reduced in plt/plt/LDLr-/-vs.
control mice. Increased influx, accompanied by reduced activation of
leukocytes in atherosclerotic lesion was not accompanied by signifi-
cant changes in atherosclerotic lesion development and plaque sta-
bility between the groups. However, a significant reduction of the Ii-
pid content and thus the size of macrophages within atherosclerotic
lesions were observed in plt/plt/LDLr-/-mice vs. controls. This is due
to an increased ox-LDL uptake in monocyte derived macrophages as
well as a foam cell formation through an upregulation of CD36 on
the surface of these cells by CCL19, as demonstrated in vitro data.
In conclusion, our data reveals that CCL21-Leu regulates chemoat-
traction of leukocytes into atherosclerotic lesions, whereas CCL19
influences the activation of leukocytes, lipid uptake of macrophages
and foam cell formation. Further studies are needed to investigate
the long term influence of the chemokine modification on plaque
progression and stability.
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Kidney injury molecule-1 (KIM-1): additional prognostic value

on top of NT-proBNP and hs-TnT in chronic heart failure, a 5 year
Follow-Up

S.Stadler, C. Jungbauer', C. Birner', M. Resch', S. Buchner', M. Buesing',
G.Riegger', A. Luchner'

'Universitétsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin 2,
Regensburg, Deutschland

Background: Patients with chronic heart failure are often characte-
rized by the cardiorenal syndrome (CRS). Urinary kidney injury molecu-
le-1 (KIM-1), a novel marker of kidney injury, was shown to be a predic-
tor of prognosis in chronic heart failure. The aim of the present study
was to assess whether KIM-1 adds additional prognostic value to the
established blood markers NT-proBNP and high-sensitive Troponin
T (hs-TnT) during long-term follow-up. Methods: KIM-1 was assessed
from urinary samples of 149 individuals with chronic heart failure. NT-
proBNP and hs-TnT were measured from serum samples. After 5 years
of follow up, data regarding all-cause mortality and rehospitalisation
for congestive heart failure were obtained. Results: KIM-1 (binary cut-
point median of 1100 ng/g urinary creatinine) as well as NT-proBNP (bi-
nary cutpoint 9oo pg/mL) and hs-TnT (binary cutpoint 14 pg/mL) were
each significant predictors for all-cause mortality (each p < 0.01) and
a combined endpoint of all-cause mortality and rehospitalisation for
congestive heart failure (each p < 0.005). In a cox regression analysis,
each marker was a significant predictor for both endpoints, indepen-
dently from NYHA and EF (each p < 0.05; GFRand ageeachp=n.s.). The
combination of all three markers showed additive diagnostic value in
comparison to each marker alone and the combination of hs-TNT and
NT-proBNP. Of note, no death occurred in the subgroup with below-
threshold concentrations of all three markers. On the other hand, if all
three markers were positive, mortality was 63,2% after 5 years (Figure 1).
The Kaplan-Meier-Plot (Figure 2) shows a significant split-up of risk
groups by using the combination of NT-proBNP, hs-TNT and KIM-1 (p
< 0.001). Conclusions: The novel renal biomarker KIM-1 extends the
long-term prognostic value of NT-proBNP and hs-TnT in chronic heart
failure and allows further differentiating between low and high risk
patients. This finding underscores the fundamental importance of the
kidney and renal injury for heart failure.
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Lysine methyltransferase Smyd2 supresses p53 dependent cardi-
omyocyte apoptosis

A.SAJJAD', T. Novoyatleva', F. Engel?
'ECCPS GIESSEN, AG SCHERMULY, GIESSEN, Deutschland
2Universitatsklinikum Erlangen, Erlangen, Deutschland

Apoptosis or programmed cell death,is a type of death observed
in physiological conditions during embryogenesis or aging being a
part of a homoestatic mechanism. Programmed cell suicide,occurred
in pathophysiological conditions when cells are damaged by disease
or noxious agents represent a defense mechanism.Loss of cardio-
myocytes is major contributory factor for initiation and progression
of a number of cardiac diseases.This study identified a protein lysi-
ne methyltransferase Smyd2 as an endogenous antagonistic play-
er contributing to p53 dependent cardiomyocyte apoptosis in the
heart. Smyd2 protein levels were remarkably suppressed in cardio-
myocytes in CoCl2 induced apoptotic conditions and after myocar-
dial infarction (MI).Tumor supressor and transcription factor p53,a
major pro-apoptotic player contributes to the apoptosis of various
cell types,and monomethylation of p53 by Smyd2 was reported to
repress p53 transactivation.Enforced Smyd2 overexpression in car-
diomyocytes prevented p53 accumulation and apoptotic cell death.
Smyd2 promoted cardiomyocyte survival,whereas Smyd2 ablation
prompted cells to be further sensitive for apoptosis.Importantly,the
protective effect of heat shock protein (Hsp90) inhibitor,17-allylami-
no-17-demethoxy geldanamycin (17AAG) antagonist of cardiomyo-
cyte death is Smyd2 independent.Smyd2 cardiomyocyte-specific de-
letion (Smyd2-cKO) promotes apoptotic cell death by enhancing the
expression of p53 and its transcritional target, MDM2 and reverses
shift in the BCL2/BAX protein expression after myocardial infarction
(MI). Taken together our data indicate that Smyd2 is a cardioprotec-
tive protein.
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Human Vitamin K 2,3 Epoxide Reductase Complex Subunit 1- like
1 (VKORC1L1) mediates intracellular antioxidation in vascular
smooth muscle cells

A. Aksoy', V. Tiyerili", U. Becher', M. Watzka?, J. Oldenburg?, G. Nickenigd',

C. Miiller!

Universitatsklinikum Bonn, Medizinische Klinik und Poliklinik Il, Bonn,
Deutschland

2Uniklinik Bonn, FA fiir Transfusionsmedizin, Bonn, Deutschland

Background: Atherogenesis and vascular calcification have been
linked to vitamin K and the downstream pathways of vitamin K
dependant proteins acting in blood coagulation and calcium me-
tabolism. Human Vitamin K 2,3-Epoxide Reductase Complex Subu-
nit 1-Like 1 (VKORC1L1) is a member of enzymes with antioxidati-
ve properties that are present in vertebrates, plants and bacteria.
Furthermore, it is a isoenzyme of VKORC1 that is known to reduce
vitamin-K-epoxide to vitamin-K-quinone in the vitamin K cycle. He-
rein, we investigated the role of VKORC1L1 in human vascular cells.
Methods and Results: Vascular cells including human coronary ar-
tery smooth muscle cells (HCASMC) and human coronary artery en-
dothelial cells (HCAEC) show relevant activity of VKORC1L1. First, we
investigated the effects of Vitamin K antagonism (Warfarin, 1Tumol) in
both cell types. After 24 hours of incubation with warfarin the levels
of reactive oxygen species (ROS) were measured by L012- Chemilu-
minescence and DCF- (Dichlorofluorescein-) assay. Vitamin K anta-
gonism significantly enhanced intracellular ROS levels in HCASMCs.
However, warfarin treatment did not affect ROS release in HCAECs.
Cell proliferation analysis was measured by cell counting (Neubauer
chamber) and by BrdU-FACS analysis. Furthermore, cell vitalitiy was
measured with an alamarblue®-assay. Interestingly, Vitamin K anta-
gonism exerts differential effects on proliferation and cell vitality in
HCASMCs and HCAECs. After stimulation with warfarin (1umol, 24h)
HCASMCs proliferation and cell vitality rate increased whereas pro-
liferation and cell vitality of HCAECs was reduced. To evaluate the
elevance of VCORC1L1 on ROS and cell proliferation we performed
transfection experiments using siRNA (5nmol) to induce knock down
of VCORC1L1 in HCASMCs and HCAECs. Gene silencing of VCORC1L1
resulted in enhanced oxidative stress, NADPH-Oxidase activity and
induction of proliferation in HCASMCs, whereas VCORC1L1 knock
down in HCAECs did not affect oxidative stress and cell proliferati-
on compared to transfected control cells using scrambled siRNA.
Conclusion: Vitamin K antagonism mediates cell type specific effects
on oxidative stress and proliferation in HCASMCs and HCAECs. Taken
together, our results suggest antioxidative and antiproliferative ef-
fects of VCORC1L1 in HCASMCs which might be relevant in atheroge-
nesis. Further experiments are necessary to generate more mechani-
stical insights.

P210

Komplexe posteriore Ventrikelseptumruptur nach inferiorem
Myokardinfarkt -isolierte Falldiskussion mit wichtiger
therapeutischer Implikation-

B. Kattih', M. Brehm'

Zentrum Innere Medizin, Klinik fiir Kardiologie & Angiologie, Hannover,
Deutschland

Die Ventrikelseptumruptur nach akutem Myokardinfarkt stellt in der
Ara der Akut-PTCA einen sehr seltenen Befund fiir den klinischen
Internisten dar. Wegen ihrer hohen Mortalitat besitzt die Ventrikel-
septumruptur dennoch klinische Relevanz. Wir méchten den inte-
ressanten Fall einer mechanischen Komplikation nach stummem
Hinterwandinfarkt prasentieren. Ein 75 jahriger Mann stellte sich
notfallmaBig mit akut aufgetretener Herzinsuffizienz und nach er-
eigneter Synkope in unserer zentralen Notaufnahme vor. Anamne-
se, klinische Untersuchung und laborchemische Parameter lenkten

den Verdacht auf einen subakuten Herzinfarkt. In der bildgebenden
Diagnostik (Echokardiographie, Computertomographie) imponierte
eine gedeckte Ruptur des linken Ventrikels mit Anschluss an einen
weiteren postinfarziellen Defekt im rechten Ventrikel, dhnlich einer
intramyokardialen Dissektion mit Entry-Reentry-Zirkulation. Erst die
operative Exploration in-situ ermdglichte die korrekte Diagnose ei-
ner posterioren Ventrikelseptumruptur mit komplexer Geometrie
nach subakutem Hinterwandinfarkt. Auch in Zeiten der Akut-PTCA
kénnen mechanische Komplikationen wie eine Ventrikelseptum-
ruptur, freie Ventrikelruptur oder ein Papillarmuskelabriss nach
Myokardinfarkt auftreten. Haufig ist dies der Fall aufgrund langerer
Ischdmiezeiten bei Infarktpatienten, die verzdgert drztliche Hilfe auf-
suchen. Eine akute Herzinsuffizienz in Kombination mit einem neu
aufgetretenen Herzgerdusch muss in diesem Zusammenhang an
mechanische Komplikationen denken lassen. Trotz haufig korrekter
Identifizierung und Differenzierung mechanischer Komplikationen
durch bildgebende Verfahren (Echokardiographie, Computertomo-
graphie) und prdoperativer Herzkatheteruntersuchung zeigt uns
dieser Fall, dass in Ausnahmenfallen nur die in-situ Exploration die
endglltige Diagnose stellen kann. Dies hat wichtige Implikationen
fuir den operativen Verlauf und untermauert die Bedeutung der in-
terdisziplindren Entscheidungsfindung.

Kardiologie 3
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Klinisch relevante Veranderungen im 6-Minuten Gehtest bei
Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz

T.Tager', F. Wians, Jr.2, R. Cebola', W. Hanholz', H. Frohlich', H. Katus',

L. Frankenstein'

'Medizinische Klinik Ill, Uniklinikum Heidelberg, Heidelberg, Deutschland
2Baylor University Medical Center, Department of Pathology, Dallas, Tx, USA

Einleitung: Der 6-Minuten Gehtest ist eine seit langem etablierte
Methode zur Untersuchung der Leistungsfahigkeit und Prognose
von Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz. Sehr haufig
wird er als Surrogat-Endpunkt sowohl in Arzneimittelstudien, als
auch in Device-Studien eingesetzt, um die Wertigkeit der jeweiligen
Therapie zu beschreiben. Eine solche Anwendung setzt die Kenntnis
des biologischen Schwankungsbreite/Biovariabilitdt voraus, um na-
tirliche Streuung von signifikanter Veranderung trennen zu konnen.
Fur Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist jedoch die Biova-
riabilitat - bei stabilem Krankheitsverlauf — bislang unbekannt. Wir
haben daher erstmalig die Biovariabilitat des 6-Minuten Gehtests an-
hand der minimal important difference (MID) bei Patienten mit einer
chronischen Herzinsuffizienz bestimmt. Methodik: Hierfiir haben wir
Patienten aus der Spezialambulanz fiir Herzinsuffizienzambulanz der
Universitdtsklinik Heidelberg mit einer stabilen chronischen systoli-
schen Herzinsuffizienz rekrutiert. Im Rahmen von planmaBigen Am-
bulanzterminen wurden zu zwei verschiedenen Zeitpunkten 6-Mi-
nuten Gehtests durchgefiihrt. Unterschieden wurden zwei Gruppen
- eine Gruppe mit einem Abstand zwischen den beiden Tests von
180 Tagen (Gruppe 1; n=461) und eine Gruppe mit einem Abstand
zwischen den beiden Tests von 365 Tagen (Gruppe 2; n=512). Die
Stabilitdt der Patienten wurde definiert als das vollstandige Fehlen
klinischer Endpunkte wie einer kardialen Dekomensation, Tod oder
einer Herztransplantation flir die Zeit von 3 Monaten vor dem ersten
Besuch, zwischen den Ambulanzterminen und noch 6 Monate nach
dem zweiten Besuch. Zuséatzlich musste Stabilitdt der NYHA-Klasse
zwischen den beiden Ambulanzterminen gegeben sein. Unter der
Verwendung des standard error of measurement (SEM)-Ansatzes
haben wir die Biovariabilitdt anhand des MID fiir beide Gruppen
ermittelt. Ergebisse: Der intraclass correlation coefficient (ICC) der
Gehteste zu den beiden Messzeitpunkten lag bei 0.89 fiir Gruppe 1
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(180 Tagen zwischen den Ambulanzterminen) und bei 0.88 fiir Grup-
pe 2 (365 Tagen zwischen den Ambulanzterminen). Daraus errech-
nete sich eine MID des 6-Minuten Gehtests von 35m bei Gruppe 1
bzw. 37m. bei Gruppe 2. Diese Ergebnisse waren unabhdngig von
Alter, Geschlecht, der individuellen NYHA-Klasse oder der Atiologie
der Herzinsuffizienz. Diskussion: Die sumaximale Leistungsfahigkeit
von Patienten mit einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz variiert
Uber einen Zeitraum von bis zu einem Jahr nur geringfiigig. Die Bio-
variabilitdt (MID) des 6-Minuten Gehtests liegt fiir diesen Zeitraum
bei ca. 36m. Diese Ergebnisse sind gleichermaen wichtig flr die
Planung von Studien, die Interpretation ihrer Ergebnisse und die kli-
nische Nachsorgen von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.

P212

Minimal-invasive Implantation von Herzunterstiitzungs-
systemen verbessert das Outcome in re-operativen Fillen
J.Hanke', D. Berliner?, S. Rojas-Hernandez', J. Bauersachs?, A. Haverich',

J. Schmitto’

'Medizinische Hochschule Hannover, Herz-, Thorax-, Transplantations- und
GefaBchirurgie, Hannover, Deutschland

2Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Kardiologie und Angiologie,
Hannover, Deutschland

Einfithrung: Durch die verbesserte medikamentdse und chirurgi-
sche Versorgung erreichen heutzutage mehr Patienten als je zu-
vor das Endstadium der Herzinsuffizienz. Zu gleicher Zeit sinkt das
Aufkommen von Spenderorganen und es kommt zu einer Versor-
gungsliicke bei dieser Patientengruppe. Diese wird heutzutage zu-
nehmend durch die Implantation von Herzunterstiitzungssystemen
geschlossen. Die an der Medizinischen Hochschule neu entwickelte
Methode der minimal-invasiven Kunstherzimplantation besteht aus
einer Hemisternotomie sowie anterolateralen Thorakotomie. Die
Auswabhl der Patienten erfolgt in interdisziplindrer Zusammenarbeit
zwischen Kardiologen und Herzchirurgen. Methode: Wir unter-
suchten in einer retrospektiven Studie das Outcome der Patienten,
welche eine Implantation eines Herzunterstlitzungssystemes als kar-
dialen Zweit- bzw. Mehrfacheingriff unterliefen und verglichen die
Ergebnisse mit denen der herkommlichen Implantationsmethode.
Ergebnisse: 52 Patienten unterliefen eine minimal-invasive Implan-
tation eines Linksherzuntersttzungssystemes. 43 unterzogen sich
ihrer zweiten, 8 unterzogen sich ihrer dritten und ein Patient unter-
zog sich seiner vierten Herzoperation. Die durchschnittliche Zeit auf
Intensivstation betrug 15 Tage gegentiber 21 Tage fiir Patienten, die
herkdmmlich operiert wurden. Die Entlassung in die Rehabilitation
erfolgte durchschnittlich nach 44 Tagen gegentiber 56 Tagen. 1/52
Patienten wurde re-thorakotomiert. Kein Patient wurde rehospitali-
siert. 30 Tage nach Operation zeigten sich keine sternalen Infektio-
nen. Rechtsherzversagen trat in keinem der Félle auf. Heute ist die
durchschnittliche Zeit am Device +369 Tage (Range: +52 - +665 days).
Fazit: Die minimal-invasive Kunstherzimplantation verringert die
Mortalitat und weiterflihrend Wundinfektionen, postoperatives
Rechtherzversagen sowie die postoperative Liegedauer in der Kli-
nik. Daher stellt diese Methode das neue Standardverfahren fir die
Implantation von Herzunterstlitzungssystemen in unserer Klinik dar.
Durch immer schonender werdenen Implantationsverfahren stellt
die Kunstherzimplantation eine gute Alternative zur Herztransplan-
tation dar.
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Prognostische Bedeutung von Diabetes mellitus fiir Patienten
mit symptomatischer Herzinsuffizienz im Rahmen eines kommu-
nalen Versorgungsprojektes

T. Fritz', S. Warmbier', R. Pfister?, C. Schneider®

'HNC Herznetz Center, Koln, Deutschland

ZKlinik Il fir Innere Medizin, Herzzentrum der Universitat zu K6In, KoIn,
Deutschland

3HNC Herznetz Center, K6In und Klinik lll fiir Innere Medizin, Herzzentrum
der Universitat zu Koln, KéIn, Deutschland

Hintergrund: Diabetes mellitus gilt als ein bedeutender prog-
nostischer Parameter fiir Patienten mit Herzinsuffizienz. Jedoch
ist die prognostische Bedeutung von Diabetes bei Patienten mit
Herzinsuffizienz in Deutschland nicht ausreichend prospektiv un-
tersucht. In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Einfluss von
Diabetes mellitus auf die Prognose dieser Patienten analysiert.
Methodik: In einem kommunalen Versorgungsprojekt (Herz-
NetzKoIn) wurden in dem Gesamtkollektiv von 1266 Patienten
mit symptomatischer Herzinsuffizienz 488 mit Diabetes mellitus
(97,95% Typ 2) identifiziert. Die Inzidenz von Tod, Myokardinfarkt
und Schlaganfall (kardiovaskuldre Endpunkte) wurde im Mittel
Uber 1,3 Jahre dokumentiert. Ergebnis: 32,6% (159 von 488) der
Diabetiker und 37,7% (293 von 778) der Nicht-Diabetiker waren
weiblich (n.s.). Das mittlere Alter der Diabetiker betrug 71,0 Jah-
re, das der Nicht-Diabetiker 70,0 Jahre (n.s.). 57% der Diabetiker
und 46% der Nicht-Diabetiker wurden den NYHA Klassen >Il zu-
geordnet (p<0,001). Der mittlere BMI bei Einschluss betrug bei Di-
abetikern 30,5kg/m? bei Nicht-Diabetikern 27,6kg/m? (p<0,001).
Die Inzidenz kardiovaskuldrer Endpunkte betrug bei Patienten mit
Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz wéhrend der Nachbeob-
achtungsdauer 10,5% (51 von 488) und bei Nicht-Diabetikern 9,3%
(72 von 778). Ein Zusammenhang zwischen der Diagnose ,Diabe-
tes” und dem Endpunkt ,Tod” war nicht zu beobachten (Diabeti-
ker: 9,2% (45 von 488); Nicht-Diabetiker: 8,1% (63 von 778))(n.s.).
Schlussfolgerung: Die Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz
ist in unserem Kollektiv unbeeinflusst von der Diagnose Diabetes
mellitus. Dies kdnnte die Folge einer intensivierten Betreuung und
Behandlung in einem kommunalen Versorgungsprojekt sein. Die Ve-
rifizierung dieser Hypothese bedarf weiterer Studien.

P214

Prevalence of inadvertent Malposition of transvenous Pacing or
Defibrillation Lead in the left heart

M. Ohlow', M. Roos', M. Brunelli?, H. von Korn?, J. Fuhrmann', M. Schreiber’,
A.Farah', B. Lauer', C. Geller'

'Zentralklinik Bad Berka, Kardiologie, Bad Berka, Deutschland
2Zentralklinik Bad Berka, Elektrophysiologie, Bad Berka, Deutschland
3Marienhaus Hetzelstift, Kardiologie, Neustadt/Weinstrasse, Deutschland

Background: Inadvertent lead malposition (ILM) in the left heart is
a potential cause of thromboembolism, and is therefore a compli-
cation of heart rhythm device implantation (HRDI: pacemaker, im-
plantable cardioverter defibrillator [ICD], cardiac resynchronisation
therapy [CRT], cardiac contractility modulation). Aim of the study
was to report prevalence and clinical outcome of ILM. Methods:
Postoperative lateral and posteroanterior chest x-rays of all consecu-
tive patients undergoing HRDI from 2007 through 2013 were retros-
pectively analysed. Results: During the study period 1,764 patients
(71% male, mean age 69.8+10.6 years) underwent HRDI (57% ICD/
CRT-D). ILM was found in 6 (0.34%) patients (50% male, mean age
71.5+9.4 years, 17% ICD/CRT-D). In 1 (17%) and 4 (67%) patients mal-
position was in the left atrium and ventricle, respectively. In one case
the lead was placed in the coronary sinus. In 4 (67%) patients ILM
was detected intraoperative or in the early postoperative period. In
the remaining 2 (33%) patients malposition was not seen and they
suffered of cerebral embolism 4 weeks and 1 year after implantati-
on. ILM was corrected either intraoperative (1 case), during the same
hospital stay (3 cases), or during follow-up by surgical extraction (2
cases; Table 1). Patients with ILM more frequently had pacemaker im-
plantation (83% versus 38%; p=0.03); significant scoliosis (17% ver-
sus 0.14%; p<0.001), and prior surgery for congenital heart disease
(17% versus 0.5%; p=0.03). HRDI implantation by inexperienced
operator (less than 100 HRDI) was also associated with ILM (p<0.001).
Conclusions: In this series the prevalence of inadvertent lead mal-
position was 0.34%. Scoliosis, prior surgery for congenital heart di-
sease, and limited operator experience were identified as risk factors.

Table 1

ASD: atrial septum defect; AVB atno-ventricular-block; BMI: body-
mass-index; BTS: bradycardia-tachycardia-syndrome; CAD: corona-
ry artery disease; CS: Coronary sinus; DCM: dilated cardiomyopathy;
LA: left atrium; LV:left ventricle; OP: operation; PFO: patent foramen
ovale; PM: pacemaker; PP: primary prevention; PV: pulmonary vein;
SAB: sino atrial block; SSS sick-sinus-syndrome; TIA: transient ische-
mic attack;

Gender | Age BMI Indication Device Side of Heart Medical LA/LV Routetothe | Timeto Adverse Therapy
(years] [kg/m'] type operation disease history LA/LV diagnosis events
M 63 22 SAB PM Right None ASD+PV- | LA Via Shunt during OP None Intraoperative
oP correction
w 70 35 PP ICO Left DCM None Lv Via PFO 1day None Redo OP
w 63 27 BTS PM Right None None Lv Arterial 4 month TIA Surgical removal
puncture

M 77 28 AVB2 PM Left CAD None cs RA 1day None Redo OP

w 86 23 SSS PM Left None Scoliosis Lv Via ASD 1year TIA Surgical removal
M 70 30 AVB3 PM Left CAD None Lv Via PFO 1day None Redo OP
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Incidence of high defibrillation thresholds and efficacy of
subcutaneous array insertion during implantable cardioverter
defibrillator implantation.

M. Ohlow', M. Brunelli', M. Roos', H. von Korn? M. Schreiber', S. Richter',
C. Geller', A. Farah',

J.Fuhrmann', B. Lauer’

'Zentralklinik Bad Berka, Kardiologie, Bad Berka, Deutschland
2Marienhaus Hetzelstift, Kardiologie, Neustadt/Weinstrasse, Deutschland

BACKGROUND: The incidence, risk factors, and management of very
high defibrillation thresholds (DFTs) during implantable cardioverter
defibrillator (ICD) testing are not well known. OBJECTIVES: The pur-
pose of this study was to assess (1) the incidence of very high DFTs
and (2) the efficacy/safety of routinely adding a subcutaneous (SQ)
array (Medtronic 6996SQ) for these patients. METHODS: Patients
with DFTs greater than a 10-J safety margin from maximum output
were considered to have very high readings and underwent SQ array
insertion. These patients were compared with the rest of the patients
who had acceptable DFTs. RESULTS: A total of 616 patients under-
went ICD implantation during the analysis period. Of those, 16 (2.6%)
had very high DFTs. By univariate analysis, younger age, non-ische-
mic cardiomyopathy, and secondary prevention indication were
all significant predictors of very high DFTs (p<0.05). In all 16 cases,
other methods to lower DFT prior to array insertion were attempted
but failed for all patients: reversing shock polarity (n=15), removing
the superior vena cava coil (n=14), reprogramming shock waveform
(n=9), and repositioning right ventricular lead (n=9). Addition of the
SQ array successfully decreased DFT to within safety margin for all
patients (32+2 versus 21+3 J; p<0.001). Follow-up (mean 15.8+21
months) was available for all patients, there were only 2 cases with
inappropriate shocks due to atrial fibrillation. Complication due to
SQ array occurred in none of the patients. CONCLUSIONS: Very high
DFTs occur in about 2.6% of patients undergoing ICD implantation.
SQ array insertion corrects this problem without procedural/mid-
term complications.

P216

Diagnostic Performance of Cardiac Magnet Resonance [CMR]
Imaging in a tertiary Center compared to endomyocardial Biopsy
in Patients with Myocarditis

M. Ohlow', T. Chen', H. von Korn?, J. Fuhrmann', M. Schreiber', f. Leonhardi’,
S.Richter', B. Lauer', A. Farah'

'Zentralklinik Bad Berka, Kardiologie, Weimar, Deutschland

?Kardiologie, Marienhaus Hetzelstift, Neustadt/Weinstrasse, Deutschland

BACKGROUND: Several studies have reported an encouraging diag-
nostic performance of CMR in myocarditis (sensitivity ~80%, specificity
~70%). However, such CMR data were derived in centers with exten-
sive experience in myocarditis diagnosis. The goal of this study was
to assess the diagnostic performance of cardiac magnetic resonance
(CMR) compared with endomyocardial biopsy in patients with suspec-
ted myocarditis in a high volume MRI center (>14.000 MRI/annually).
METHODS: 308 consecutive patients with acute myocarditis ([AMC]
defined by symptoms <28 days; n=163) and chronic ([CMC] defined by
symptoms>28days;n=145)wereincluded.Patientsunderwentbothcar-
diac catheterization with ventricular endomyocardial biopsy and CMR.
RESULTS: Mean age at diagnosis was 56.6+13.8 years, 80.9% were
male. Mean duration of symptoms was 4.6+4.7 days in the AMC group
and 91.2+174.3 days in the CMC group (p<0.001). A history of recent
infection was available in 23.4% and 11.4%, respectively (p=0.03).
For the overall cohort of patients with either AMC or CMC, the diag-
nostic sensitivity and specificity of CMR were 43% and 65%, respec-
tively. The diagnostic performance was not significantly different bet-
ween AMC (sensitivity, 45.1%; specificity, 63.5%; positive predictive
value [PPV] 72.5%; and negative predictive value [NPV] 35.1%) and
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CMC (sensitivity, 41.7%; specificity, 67.6%; PPV 79%; and NPV 28.4%).
CONCLUSIONS: The diagnostic performance of CMR in myocarditis
obtained in MRI centers of excellence can not be extrapolated to less
experienced centers.

P217

Malapposition, “Underexpansion” und Eck-Dissektionen bei
bioresorbierbaren GefaBstiitzen (ABSORB™) and XIENCE™ Stents
- eine Vergleichsstudie mit Optischer Kohdrenztomographie
(0CT)

D. Dalos', C. Gangl', C. Roth', L. Krenn', S. Scherzer', I. Lang', G. Delle-Karth',
T. Neunteufl', G. Christ?, R. Berger'

'"Medizinische Universitit Wien, Kardiologie, Wien, Osterreich

2SMZ Siid/ Kaiser Franz Josef Spital, Kardiologie, Wien, Osterreich

Hintergrund: Komplett bioresorbierbare Gefal3stiitzen (ABSORB)
sind eine Neuheit in der interventionellen Kardiologie und zeichnen
sich, verglichen mit XIENCE-Stents, durch hohere Flexibilitat aus, al-
lerdings sind durch erhohte Fragilitét die Inflations-Driicke limitiert.
Ziel dieser Analyse war sowohl der Vergleich der Inzidenz von ma-
lappositionierten Stent-Struts zwischen ABSORB und XIENCE Stents,
als auch der Vergleich von unterexpandierten Stent-Segmenten
und dem Auftreten von Eck-Dissektionen, allesamt Risikofaktoren
fur das Auftreten von Stent-Thrombosen bzw. In-Stent-Restenosen.
Methoden: 23 Patienten nach elektiver PCI mit ABSORB-Stents (n=30)
wurden mit 26 Patienten nach elektiver PCI mit XIENCE-Stents (n=30)
hinsichtlich Geschlecht, Alter, Stent-Diameter und Stent-Ldnge ,ge-
matched”. Implantationsresultate wurden anhand von Optischer
Koharenztomographie (OCT) beurteilt und zwischen den Gruppen
verglichen. Resultate: Baseline-Charakteristika der Gruppen waren
vergleichbar. Lasionen, die mit ABSORB-Stents behandelt wurden,
wurden hdufiger vordilatiert (n=28 vs. n=19, p=0.005), die Dauer der
Inflation war bei ABSORB-Stents signifikant langer (44.43+14.21 vs.
27.9319.42 sec, p<0.001) und der Inflationsdruck niedriger als bei
XIENCE-Stents (11.43+2.85 vs. 13.57+2.84 atm, p=0.005). In der Hau-
figkeit der Nachdilatation mit NC (non-compliant) Ballons konnte
kein Unterschied gezeigt werden. Nach Implantation waren signifi-
kant weniger ABSORB-Stent-Streben malappositioniert (10.83+22.75
vs. 40.931458.80, p=0.011), die Inzidenz von unterexpandierten Stent-
Segmenten war vergleichbar und Eck-Dissektionen traten im Trend
haufiger nach XIENCE Implantation auf (n=6 vs. n=12, p=0.079).
Konklusion: Aufgrund der unterschiedlichen Stent-Eigenschaften,
sind unterschiedliche Implantations-Strategien heranzuziehen um ein
optimales Ergebnis zu erzielen. Durch prolongierte Inflation mit nied-
rigerem Druck zeigt der ABSORB-Stent weniger Malapposition und im
Trend weniger Eck-Dissektionen als der XIENCE-Stent. Dieses Vorge-
hen sollte auch bei klassischen DES (Drug Eluting Stents) verwendet
werden um PCl-Ergebnisse zu optimieren und die damit verbundene
kardiovaskuldre Event-Rate zu minimieren.



Fig 1. Vergleich zwischen malappositionierten ABSORB-Streben (A)
und XIENCE-Streben (B)

Fig 2. Eck-Dissektionen nach ABSORB (A) und XIENCE Implantation
(B). Die roten Pfeile markieren den Einriss der GefaB-Intima.
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Pocket related complications following cardiac rhythm device
implantation in patients receiving anticoagulation or dual anti-
platelet therapy: Prospective Evaluation of different preventive
strategies

M. Ohlow', B. Lauer', H. von Korn?, B. Buchter', M. Brunelli', C. Geller',

M. Schreiber’

'Zentralklinik Bad Berka, Kardiologie, Weimar, Deutschland

2Marienhaus Hetzelstift, Kardiologie, Neustadt/Weinstrasse, Deutschland

Background: Pocket hematoma is a common complication after
cardiac rhythm device implantation (CRDI) in patients receiving an-
ticoagulation or dual antiplatelet therapy (DAPT). We sought to as-
sess the safety and effectiveness of a vacuum drainage system (VDS)
or a hemostatic gelatine sponge (HGS) compared to standard of
care (UC - compression, electrocautery, untreated cotton pledgets).
Methods: We conducted a prospective randomized study and en-
rolled all patients admitted for CRDI receiving anticoagulation or
DAPT. Participants received VDS, HGS or UC following CRDI. The pri-
mary endpoint was a composite of hematoma needing evacuation,
and pocket infection. Results: We included 250 patients (mean age
7216 years). 80 (32%) were female. 82 patients (31%) received VDS,
87 (35%) HGS, and 81 (31%) UC; 112 patients (45%) were treated with
anticoagulation, 110 (44%) received DAPT, and 28 (11%) both. The
primary endpoint occurred in 0/82 patients from the VDS group, 2/87
from the HGS group, and 2/81 of the UC group, respectively (0% ver-
sus 2% versus 2.3%; p=0.4). Use of HGS was associated with a higher
incidence of minor pocket hematoma compared to UC (17.2% versus
7.4%; p=0.06). The rate of pocket infections was low: 1/250 (0.4%).
Postoperative Immunoglobulin E levels were 106+219 |U/ml (VDS),
1194498 1U/ml (HGS), and 181+488 (UC), respectively. Postoperati-
ve increase of C-reactive protein was VDS: ?16+25mg/| versus HGS:
728+28mg/l, versus UC: ?212+14mg/l; p=<0.001 [HGS versus UC].
Conclusions: Effectiveness of VDS, HGS and UC was comparable re-

garding the frequency of clinically relevant pocket hematomas. The
observed rate of pocket infections was low. HGS seems to have the
highest inflammatoric potential.

Tabelle 1
UC (81 pts) VDS (82 pts) HGS (87 pts) | p-value
Anticoagulation [n (%)] 35(43) 36 (44) 41 (47) 0.8
Coumadin therapy 20 (25) 20 (24) 29(33) 0.3
Subcutaneous LWMH 8(10) 9(11) 7 (8) 0.8
Intravenous UFH 7 (8) 7(9) 5(6) 0.8
Dual antiplatelet therapy [n (%)] 34 (42) 41 (50) 35 (40) 0.3
Anticoagulation + DAPT [n (%)] 12(15) 5(6) 11(13) 0.2
Coumadin therapy + DAPT 5(6) 0 5(6) 0.08
Subcutaneous LWMH + DAPT 3(4) 2(2) 3(4) 0.7
Intravenous UFH + DAPT 4(5) 3(4) 3(4) 0.9
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Behandlung von schweren Blutungen bei Patienten, die mit
Rivaroxaban im Vergleich zu Warfarin behandelt wurden:
Ergebnisse aus der ROCKET-AF-Studie

G. Breithardt', J. Piccini?, J. Garg?, M. Patel?, Y. Lokhnygina?, S. Goodman?,
R. Becker*, S. Berkowitz®, W. Hacke$, J. Halperin’, G. Hankey?, C. Nessel®,

K. Mahaffey?, D. Singer™, R. Califf", K. Fox™

'Klinikum der Westfélischen Wilhelms Universitat, Medizinische Klinik und
Poliklinik C Kardiologie und Angiologie, Miinster, Deutschland

Duke Clinical Research Institute, Durham, USA

3Canadian Heart Res Ctr and Terrence Donnelly Heart Ctr, Toronto, Kanada
“Duke Clinical Research Institute, Durham, Deutschland

SBayer Healthcare Pharmaceuticals, Whippany, USA

Universitasklinik Heidelberg, Klinik fiir Neurologie , Heidelberg, Deutsch-
land

’Mount Sinai Medical Center, The Cardiovascular Institute, New York, USA
8The University of Western Australia, Perth, Australien

°Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, Raritan, USA
"Massachusetts General Hospital, and Harvard Medical School, Boston, USA
""Duke Translational Medicine Institute, Durham, USA

2University of Edinburgh, and Royal Infirmary of Edinburgh, Edinburgh,
United Kingdom

Hintergrund: Bei Patienten, die mit oralen Faktor-Xa-Inhibitoren be-
handelt werden, liegen keine Daten lber die Behandlung und zu den
Behandlungsergebnissen schwerer Blutungen vor. Auch gibt es kei-
ne Informationen zum Umfang von spezifischen oder allgemeinen
MaBnahmen zur Blutungskontrolle. Methoden und Ergebnisse: In
der ROCKET-AF-Studie wurden 14.264 Patienten mit nicht-valvuld-
rem Vorhofflimmern Rivaroxaban oder dosisangepasstem Warfarin
randomisiert zugeteilt. Im Laufe der Studie kam es bei 779 Patienten
zu einer schweren Blutung (n=395 Rivaroxaban vs. n=384 Warfarin).
Wir untersuchten die Charakteristika, Transfusionen, pharmakologi-
sche Behandlung und Behandlungsergebnisse in beiden Behand-
lungsarmen. Der mediane CHADS2-Score betrug bei Patienten mit
und ohne schwere Blutung 3 (25. bis 75. Perzentil: 3,4). Die mediane
Anzahl von transfundierten Erythrozytenkonzentraten (PRBC) pro
Episode war im Rivaroxaban- und Warfarin-Arm vergleichbar (2 [25.
bis 75. Perzentil: 2, 4] Einheiten in beiden Armen). Insgesamt wur-
den nur wenige Transfusionen von Vollblut (n=14), Thrombozyten
(n=10) oder Kryoprazipitat (n=2) eingesetzt. Die Transfusion von
gefrorenem Frischplasma war im Rivaroxaban-Arm nach Korrektur
fur Kovariaten signifikant geringer (n=45 vs. n=81 Einheiten) (Odds-
Ratio 0,43 [95%-KI: 0,29-0,66], p<0,0001). Prothrombinkomplexkon-
zentrate wurden im Rivaroxaban-Arm weniger hdufig verabreicht
(n=4 [0,9 %] vs. n=9 [2,2 %]; Tabelle). Wenige Patienten erhielten
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innerhalb der ersten 24 h einer schweren Blutung Faktor Vlla, Fak-
tor VIl oder Faktor IX (Rivaroxaban n=1, Warfarin n=5). Die Behand-
lungsergebnisse nach einem schweren Blutungsereignis, darunter
Schlaganfall oder Nicht-ZNS-Embolie, waren bei mit Rivaroxaban
und Warfarin behandelten Patienten vergleichbar (p fur Interakti-
on=0,99 und 0,11). Schlussfolgerung: Bei Patienten mit nicht-val-
vuldrem Vorhofflimmern und einem mittelhohen bis hohen Risiko
fur Schlaganfall erforderte eine schwere Blutung bei Patienten unter
Rivaroxaban nicht mehr Transfusionen an frisch gefrorenem Plasma
oder Gerinnungsfaktoren als bei Patienten unter Warfarin und nur
in seltenen Fallen war die Gabe von speziellen Gerinnungsfaktoren
erforderlich. Unerwiinschte Ereignisse nach schweren Blutungen
waren bei Patienten unter Rivaroxaban und Warfarin vergleichbar.

Tabelle

Verabreichung wahrend der Rivaroxaban Warfarin

ersten 24 h einer schweren Blutung (n=431)* (n=409)*

Vitamin K 32(7,4 %) 54 (13,2 %)
Protamin 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Desmopressin 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Epsilon-Aminocapronsaure 2(0,5 %) 3(0,7 %)
Tranexams&ure 2(0,5 %) 11 (2,7 %)
Humaner Prothombinkomplex 4 (0,9 %) 9(2,2%)
Faktor Vlla 0 (0,0 %) 1(0,2 %)
Faktor VIII 1(0,2 %) 1(0,2 %)
Faktor IX 0 (0,0 %) 3 (0,7 %)

*n = Zahl der Blutungsepisoden
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ICD und Psyche: Auswirkungen einer ICD-Implantation bei
Herzinsuffizienten auf Herzangst, Depressivitat, Traumatisie-
rung und Lebensqualitat

M. Bunz', D. Lenski', S. Wedegartner', C. Ukena', H. Neuberger', M. Bohm',

. Kindermann'

'Universitétsklinikum Homburg, Innere Medizin Il - Kardiologie, Angiologie
und Internistische Intensivmedizin, Homburg/Saar, Deutschland

Hintergrund: Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und implantiertem
Cardioverter Defibrillator (ICD) treten haufig psychische Komorbidi-
taten auf, die negative Auswirkungen auf die Compliance, die Rehos-
pitalisierungs- und Sterblichkeitsrate haben. Ziel dieser Studie ist
es, den Einfluss einer ICD-Implantation auf herzbezogene Angste,
allgemeine Angst, Depressivitat, Traumatisierungen und Lebensqua-
litdt bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu untersuchen. Methode: In
einem Pratest-Treatment-Posttest-Design wurden 81 Patienten vor
ICD-Implantation sowie 5 (n=65) und 12 Monate (n=45) nach dem
operativen Eingriff befragt (72,3% Ménner, Alter 61,5 £13,5 Jahre,
Ejektionsfraktion 30,8% +9,2%, NYHA II-lll 93%, primé&rprophylakti-
sche Indikation 87,5%). Zur Erfassung von Herzangst wurde der Herz-
angstfragebogen (HAF) genutzt. Allgemeine Angst und Depressivitat
wurden mit Hilfe der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
erhoben. Mit dem Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire
(MLWHFQ) wurde die Lebensqualitdt dokumentiert. Zur Erfassung ei-
ner moglichen Posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) wurde
die Impact of Event Scale (IES-R) eingesetzt. Ergebnisse: Vor ICD-Im-
plantation wiesen 18,5% der Patienten erhdhte Herzangstwerte auf,
klinisch relevante allgemeine Angst und Depressivitat hatten jeweils
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13,6% bzw. 12,5%. DerVerdacht auf PTBS bestand bei 8,6%. 12 Monate
nach ICD-Implantation zeigten sich keine bedeutsamen Verdanderun-
gen in der Lebensqualitat, in der Auspragung der allgemeinen Angst
und der Depressivitat. Allerdings war eine ICD-Implantation mit ei-
ner signifikanten Abnahme der allgemeinen Herzangst (p=.009), der
Selbstaufmerksamkeit (p=.042) und der Furcht assoziiert (p=.007).
Bei Unterteilung der Probanden in tber- und unter 64-Jdhrige erga-
ben sich jedoch nur in der Gruppe der liber 64-Jahrigen signifikan-
te Veranderungen. Selbstaufmerksamkeit (p=.004), Furcht (p=.012)
und allgemeine Herzangst (p=.013) verringerten sich bei der dlteren
Patientengruppe. Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums erlit-
ten 6 Patienten einen ICD-Schock, was nicht mit vermehrt auffalli-
gen |ES-R-Testergebnissen als Hinweis auf eine PTBS assoziiert war.
Schlussfolgerung: Im Langzeitverlauf lie3 sich keine negative Aus-
wirkung der ICD-Implantation auf die Lebensqualitdt, allgemeine
Angste oder Depressivitit der herzinsuffizienten Patienten nach-
weisen. Selbstaufmerksamkeit, allgemeine Herzangst sowie Furcht
zeigten sich bei den Uber 64-Jahrigen riicklaufig. Die Anzahl der Pa-
tienten mit Verdacht auf PTBS erhohte sich trotz Schockabgabe bei
6 Patienten nicht. Aufféllig sind zudem Unterschiede in den Belas-
tungswerten bei Frauen und Ménnern. Diese alters- und geschlechts-
spezifischen Unterschiede sollen bei einer gréBeren Patientenzahl
weiter untersucht werden.
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Incidence and clinical profile of inflammatoric dilated cardio-
myopathy (DCMi) among 24.275 consecutive patients: 5-years
experience of a tertiary center

M. Ohlow', T. Chen', H. von Korn?, B. Lauer'

'Zentralklinik Bad Berka, Kardiologie, Bad Berka, Deutschland
Krankenhaus Hetzelstift, Neustadt/Weinstrasse, Deutschland

Background: Endomyocardial biopsy (EMB) is an important tool
when patients with cardiomyopathy (DCM) are evaluated. Methods:
We retrospectively analysed all patients presenting for DCM evaluati-
on from January 2007 through December 2011. Aim of this study was
to assess the incidence of DCMi and to compare the clinical profile
of patients with and without DCMi. Results: Among 24.275 patients
treated at our institution, 683 (2.8%) had clinical suspicion of DCMi
and underwent EMB (median age 58, interquartile range [IQR]: 48-
68; 74% males; median ejection fraction 37.5%, IQR: 27.5%-50%; and
mean symptom duration 86+166 days). 473 (69.4%) were diagnosed
to have DCMi on EMB. Virus genome was detected in 81% (383/473).
The most frequent virus was Parvovirus B19 (63.7% (244/383) isola-
ted, in 16.7% (64/383) combined with other viruses). Patients with
DCMi had more frequently a history of previous infection (18.6%
versus 11.4%; p=0.02), hemodynamic compromise (systolic/diastolic
blood pressure 132/80 versus 138/82 mmHg; p=0.02), lower cardiac
index (1.98%0.6 versus 2.15 L/min/m? p=0.03), or cardiogenic shock
(10.2% versus 2.4%; p<0.001). On echocardiographic evaluation
the incidence of wall motion abnormalities (87.4% versus 81.3%;
p=0.04) and right ventricular dilatation (62.7% versus 48.7%; p=0.04)
was more frequent in the DCMi group. The right ventricular systolic
pressure was lower in patients with DCMi (38.2 versus 40.4 mmHg;
p<0.05). Patients with acute onset of symptoms (<14 days) had more
frequently pulmonary edema (13.9% versus 4%; p<0.01), NYHA llI/
IV-class (39.6% versus 27.8%; p<0.05), lower systolic/diastolic blood
pressure (130/78 versus 141/83 mmHg; p=0.02), left-ventricular (LV)
ejection fraction of <35% (38.4% versus 17.8%), and higher LV end-
diastolic volume indices on magnet resonance imaging (232494 ver-
sus 146+12; p=0.01). Conclusions: The incidence of biopsy proven
DCMi in our series was ~2%, the dominant virus among virus-positive
patients was Parvo-B19. The clinical profile of the affected patients
does not reliably confirm or omit the diagnosis of DCMi.
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Bioresorbierbare GefaBstiitzen mit vergleichbaren Radial-
Kraften - Wahrheit oder Legende?

D. Dalos', C. Gangl', C. Roth', L. Krenn', S. Scherzer', M. Vertesich', I. Lang',
T. Neunteufl', R. Berger', G. Delle-Karth'

'"Medizinische Universitdt Wien, Kardiologie, Wien, Osterreich

Hintergrund: Bioresorbierbare Gefal3stlitzen (ABSORB) sind eine
Neuheit in der interventionellen Behandlung koronarer Lasionen.
Angiographische Implantationsresultate wirken weitgehend zu-
friedenstellend, allerdings ist die Datenlage zur optimalen Expan-
sion des ABSORB und seiner Radialkraft diinn. Ziel dieser Analyse
war die Beurteilung der intravaskuldren Anpassungsfahigkeit des
ABSORB als méglichen Hinweis auf seine verfligbare Radialkraft.
Methoden: Das Implantationsresultat von 40 ABSORB-Stents wur-
de mittels Optischer Kohdrenztomographie (OCT) analysiert und
mit dem Ergebnis von 40 XIENCE-Stents verglichen. Der Bereich, an
dem die Stent-Deformierung am Eindrucksvollsten erschien wurde
bestimmt. Maximal- sowie Minimal-Durchmesser und Durchmesser-
Verhaltnis wurden berechnet und zwischen den Gruppen verglichen.
Resultate: Patienten aus der ABSORB-Gruppe waren jlinger als Pati-
enten mit XIENCE-Stents (54.0+11.2 versus 61.7+11.4 Jahre, p=0.012),
die restlichen Baseline-Charakteristika waren vergleichbar zwischen
den Gruppen. Lasionen, die mit ABSORBs behandelt wurden, wur-
den haufiger vordilatiert (n=34 versus n=23, p=0.006) und die Infla-
tion dauerte signifikant langer (44.2+12.8 versus 25.6+8.4 Sekun-
den, p<0.001). Der maximale Inflationsdruck, sowie die Haufigkeit
der Nachdilatation mittels eines NC (non-compliant) Ballons waren
dhnlich. Weiters konnte auch kein Unterschied im Grad der Kalzifi-
zierung der Lasionen gezeigt werden, ebenso waren sowohl der pro-
ximale, als auch der distale Referenzdurchmesser der behandelten
Gefalle vergleichbar. Allerdings war das Verhaltnis der Durchmesser,
berechnet aus Maximal- dividiert durch Minimal-Durchmesser, in
der ABSORB-Gruppe signifikant hoher (1.46+0.20 versus 1.32+0.19,
p=0.004). Konklusion: Bioresorbierbare Gefalstiitzen sind charakte-
risiert durch ihre hohere Formanpassungsfahigkeit als vergleichbare,
klassische DES (Drug Eluting Stents) wodurch die Stent-Streben in
der Regel gut an der GefaBwand anliegen. Nichts desto trotz, zeigen
ABSORBs eine geringeres radiales Expansionsvermdgen im Vergleich
zu XIENCE-Stents.

P223

Einfluss der adaptiven Servoventilationstherapie auf das auto-
nome Nervensystem und die Barorezeptorreflexsensitivitat bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und nachtlicher Cheyne-Stokes
Atmung im Vergleich und gesunden Probanden

J. SpieBhofer’, J. Heinrich', H. Fox', T. Bitter, R. Lehmann', D. Horstkotte',
0. Oldenburg'

'Kardiologische Klinik, Herz- und Diabeteszentrum NRW, Ruhr-Universitat
Bochum, Bad Oeynhausen, Deutschland

Hintergrund: Die adaptiver Servoventilation (ASV) wird zur Therapie
der Cheyne-Stokes Atmung bei herzinsuffizienten Patienten einge-
setzt und ist mit einem Anstieg des kardialen Schlagvolumens (SV)
verbunden. Unklar ist, ob der Anstieg des SV auf einem vagusvermit-
telten Abfall der kardialen Nachlast und / oder auf einer Anderung der
Barorezeptorreflexsensitivitdt beruht. Methodik: 12 mannliche Patien-
ten mit Herzinsuffizienz (70 + 9 Jahre; NYHA > II; EF < 45% und Chey-
ne- Stokes Atmung) und 14 gesunde Probanden (13 mannlich, 24 + 4
Jahre, EF = 60%, AHI < 5/h) wurden 1h lang mittels ASV (PaceWave™,
ResMed) mit vergleichbaren Druckeinstellungen beatmet. Himodyna-
mische Auswirkungen wurden kontinuierlich nicht-invasiv aufgezeich-
net (Task Force Monitor, CNSystems) und die erhobenen Werte von 30
min vor und nach ASV verglichen. Ergebnisse: Die Veranderung im SV
unter ASV zwischen Probanden und Patienten waren signifikant unter-
schiedlich (+5 + 8% bei Patienten vs. -4 + 9% bei Probanden, p=0,01).

Patienten mit Herzinsuffizienz zeigten einen signifikanten Anstieg
parasympathischer Surrogatparameter unter ASV (PNA; HFnuRRI, 56
+ 21% vor vs. 68+20% unter ASV; p=0,02), wohingegen die Proban-
den mit einem Anstieg von Surrogatparametern der sympathischen
Aktivitdt (SNA, LFnudBP) reagierten (44 +12% vor vs. 48 + 8% unter
ASV; p=0,04). Bemerkenswerterweise resultierte dies weder bei den
Patienten (22 + 29 vor vs. 21 £ 23 unter vs. 18 = 19 msec/mmHg nach
ASV; p=0,5 fiir ANOVA) noch bei den Probanden (24 + 7 vor vs. 26 +
8 unter vs. 21 £ 7 msec/mmHg nach ASV; p=0,1 fir ANOVA) in einer
signifikanten Veranderung von Parametern der Barorezeptorenreflex-
sensitivitat. Schlussfolgerung: Die beobachteten Veranderungen von
Surrogatparametern der sympathischen bzw. parasympathischen
Aktivitdt lassen vermuten, dass die Zunahme des kardialen Schlagvo-
lumens bei herzinsuffizienten Patienten unter ASV-Therapie auf einer
vagal vermittelten Abnahme der kardialen Nachlast beruhen, die Baro-
rezeptorreflexsensitivitat aber weitgehend unbeeinflusst bleibt.
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Referenzwerte fiir und beeinflussende Faktoren der rechtsvent-
rikuldren Flache bei gesunden Erwachsenen durch zweidimensi-
onale Echokardiographie.

J. Biskupek', A. D'Andrea?, N. Ehlken', M. Lichtblau', B. Egenlauf', C. Nagel',
J. Weidenhammer', P. Henn', C. Fischer?, E. Bossone*, E. Griinig'
'Universitédtsklinikum Heidelberg Thoraxklinik, Pulmonale Hypertonie,
Heidelberg, Deutschland

2Zweite Universitat von Neapel, Monaldi Hospital Neapel, Italien, Neapel,
Deutschland

3Universitatsklinikum Heidelberg, Humangenetik, Heidelberg, Deutschland
“Cava de’ Tirreni and Amalfi Coast” Hospital, Universitédt von Salerno.
Italien, Kardiologie, Lauro, Italien

Hintergrund: Die rechtsventrikuldre (RV) Flache ist bedeutend fir
Screening, Diagnose und Prognose bei Patienten mit pulmonaler Hy-
pertonie.Zieldieser Studie waresReferenzwertefiirdieRVFlache beige-
sunden Erwachsenen zu definieren und Einflussfaktoren zu bestimmen.
Methoden: Diese Studie besteht aus zwei Teilen: Im ersten Teil wurden
860 gesunde Probanden prospektiv mittels Echokardiographie unter-
sucht. Im zweiten Teil wurden Referenzwerte aus der Literatur mittels
Meta-Analyse untersucht, die alle Studien zwischen 1979 und 2012
einschloss, bei denen die RV Flache bei gesunden Probanden und Aus-
dauer-Athleten (insgesamt n=3942) untersucht worden waren. Statis-
tische Analysen beinhalteten die Berechnung der gewichteten Mittel-
werte sowie Standardabweichungen. Als beeinflussende Faktoren der
RV Flache wurden Geschlecht, Ethnizitat und Trainingsstatus mittels
zweiseitigem t-test analysiert. Der Einfluss von Alter und Korperober-
fliche wurde mittels Korrelationsanalyse untersucht. Ergebnisse:
In der prospektiven Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied
in der mittleren RV Flache zwischen Nicht-Athleten und Ausdauer-
sportlern (17cm?+2.0 Nichtathleten vs. 25cm”+2.0 Ausdauersportler,
p<0.001). In der Meta-Analyse zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied des gewichteten Mittelwerts bei unterschiedlichem Geschlecht
als auch bei unterschiedlicher Ethnizitdt (Kaukasier: 17cm’+3.8
Manner vs. 14cm®+3.2 Frauen, p<0.05; Asiaten: 16cm”+3.8 Manner,
13cm?+3.0 Frauen; p<0.05). Die Fliche des rechten Ventrikels wur-
de zudem durch Alter und Korperoberflache signifikant beeinflusst.
Schlussfolgerung: Dies ist die bislang grofte Studie zur Bestimmung
der RV Flache bei gesunden, erwachsenen Probanden (<50 Jahre). Die
RV Flache wurde von Korperoberflache, Geschlecht, Alter und Aus-
dauersport beeinflusst. Weitere Studien mit Probanden >50 Jahre so-
wie Kindern und Patienten mit PAH sind notwendig.
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Langzeitverlauf der bicuspiden Aortenklappe (BiAoV)

G. Mittelstral3', U. Issa’, C. Dubau, J. Syska', U. Feldmann', H. Stahlheber?,
D. Stoevesandt?, R. Grabitz'

'Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Klinik und Poliklinik fiir
Padiatrische Kardiologie, Halle/ Saale, Deutschland
2Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Klinik fiir Diagnostische
Radiologie, Halle/ Saale, Deutschland

Einleitung: Die bicuspide Aortenklappe stellt die haufigste konge-
nitale kardiale Fehlbildung mit dem Risiko von Aortenklappenste-
nosen (Vmax > 3,0m/s), -insuffizienzen (> I°) und Aneurysmata der
Aorta (Aorta ascendens * 4,5cm) dar. Kohortenuntersuchungen zur
Inzidenz und Verlauf von bicuspiden Aortenklappen ohne initial re-
levante Aortenklappenstenose, -insuffizienz und/ oder Aneurysmata
fehlen. Methoden: Im Zeitraum 1972 - 2012 wurden auf Basis eines
Single Center Kollektivs 435 konsekutive Patienten mit bicuspider
Aortenklappe identifiziert. 239 hiervon zeigten initial keine Aorten-
klappenstenose, -insuffizienz oder Aneurysmata (mannlich: 168,
weiblich: 71, Durchschnittsalter 20,5 Jahre). Neben der retrospektiven
Auswertung wurden prospektiv klinische, echokardiographische und
MRT Befunde erhoben. Zudem fand eine ausfihrliche Patientenbe-
fragung zu Lebensqualitdt, subjektivem Krankheitsgefuihl und per-
sonlichen Risikofaktoren mittels altersadaptierten Fragebdgen statt.
Ergebnisse: Bisher konnten 2384 Patientenjahre (Mittelwert 14,5 Jah-
re) ausgewertet werden. Es zeigte sich bei 3 Patienten (1,6%) bzw. 9
Patienten (4,8%) eine relevante Zunahme der Aortenklappenstenose
oder -insuffizienz. Bei 34,4% (n=64) der Untersuchten fand sich eine
Erweiterung der Aorta, in 6 Fallen waren die Kriterien eines Aneurysma
erflllt. Bei 6 weiteren Patienten wurde eine operative Revision durch-
geflihrt. Weitere erhobene Parameter (24-RR, Ergometrie, etc.) zeigen
bisher keine Unterschiede zur alterskorrigierten Normalpopulation.
Diskussion: Bei 6 Patienten wurde eine operative Revision durch-
geflihrt. Offensichtlich bedurfen Patienten mit isolierter bicuspider
Aortenklappe auch ohne initiale Aortenklappenstenose, -insuffizienz
oder Aneurysma einer konsequenten Verlaufsuntersuchung, Alter,
Geschlecht oder individueller Lebensstil sind keine Pradiktoren fiir die
Entwicklung der genannten Endpunkte. Zur Identifizierung von Risi-
kogruppen ist die alleinige anamnestische und klinische Einschatzung
nicht geeignet. Moglicherweise kann die Zuordnung von genetischen
oder epigenetischen Markern Risikogruppen identifizieren.
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Effekte einer sympathischen Nierenarteriendenervation auf
Herzfrequenz, Extrasystolen und Herzfrequenzvariabilitat.
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Hintergrund: Eine interventionelle sympathische Nierenarterien-
denervation (RDN) mittels Radiofrequenzablation fiihrt zu einer
Abnahme der sympathischen Aktivitdt und des Blutdrucks bei Pa-
tienten mit resistenter Hypertonie. Ziel der Studie war die Analyse
der chronischen Effekte einer RDN auf die Herzfrequenz, Haufig-
keit von Extrasystolen sowie der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV).
Methoden: Bei insgesamt 87 Patienten im Alter von 64 + 9 Jahren
(58% mannlich, RR 169 + 22/ 89 + 14 mmHg) mit resistenter arteriel-
ler Hypertonie und Sinusrhythmus wurde eine bilaterale RDN durch-
gefiihrt. Vor Intervention als auch 6 (n=78) bzw. 12 Monate (n=65)
danach erfolgten ambulante Langzeit-EKG-Messungen tber 24 Stun-
den. Analysiert wurden Herzfrequenzprofile sowie die Haufigkeit at-
rialer (AES) und ventrikuldrer Extrasystolen (VES) pro Stunde und die
zeit- und spektralanalyse-abhangige HRV. Daten sind als Mittelwert
+ Standardabweichung bzw. Median (Interquartilsabstand) angege-
ben. Ergebnisse: Vor RDN betrug die mittlere Herzfrequenz im 24-h-
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EKG 64,5 £ 9,4 min-1, wahrend im Median 1,2 (0,3 - 6,1) AES/h bzw.
0,9 (0,1-12) VES/h auftraten. Parameter der HRV lagen im Mittel im
Normbereich (SDNN 120 + 39 ms, rMSSD 33 + 22 ms, LF/HF 2,8 +
1,8). Bei 24 Patienten (28%) wurde eine SDNN <100 ms als mogliches
Zeichen einer autonomen Imbalance gemessen. Sechs (6M) und
zwolf Monate (12M) nach RDN nahm der Blutdruck um 22/8 mmHg
bzw. 22/9 mmHg ab (jeweils p<0,001). Im Gesamtkollektiv zeigten
sich keine signifikanten Anderungen der mittleren Herzfrequenz
(-0,8 min-1 nach 6M; p=0,094; 0,1 min-1 nach 12M; p=0,386). Wurden
allerdings Patienten mit niedriger Herzfrequenz vor RDN (<64 min-
1, 1. Quartil) ausgeschlossen, war die Herzfrequenz nach RDN redu-
ziert. Hinsichtlich des Auftretens von AES oder VES zeigte sich nur
bei Patienten mit relativ haufigen AES vor RDN (4. Quartil, >6,1AES/h)
eine signifikante Abnahme von 14,9 (4,9 - 37,4) AES/h nach 6 Mona-
ten (p=0.001). Es bestand keine Korrelation zwischen der Anderung
des systolischen Blutdrucks und Anderung der AES Haufigkeit (6M:
r=0,389; p=0,122) oder der Herzfrequenz (6M: r=-0,016; p=0.893).
In der Gesamtpopulation nach RDN keine signifikanten Anderun-
gen der HRV Parameter beobachtet werden (ASDNN -0,3; p=0,766;
ArMSSD 0,2; p=0,65; ALF/HF 0,1; p=0,334). Nur Patienten mit SDNN
<100 ms vor RDN zeigten eine Zunahme des SDNN um 9,2 ms nach
12 Monaten (p=0,032). Initial erniedrigte HRV Parameter waren
nicht mit einer starkeren Blutdruckreduktion nach RDN verbunden.
Zusammenfassung: Eine RDN bei Patienten mit resistenter Hyper-
tonie ist bei initial hoherer Herzfrequenz und vermehrter atrialer
Extrasystolie mit einer Herzfrequenzreduktion sowie mit einer Ab-
nahme der Haufigkeit von AES verbunden. Dies gilt unabhdngig von
der erzielten Blutdrucksenkung. Effekte auf die HRV sind bei diesen
Patienten nur schwach ausgepragt.
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Catheter-based Renal Denervation with the Vessix System:

a comparison Kathetergestiitze Renale Denervierung mit dem
Vessix System: ein Vergleich
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A.Ziegler", H. Sievert'

'CardioVasculdres Centrum Frankfurt, Kardiologie, Frankfurt, Deutschland

Background: Catheter-based Renal Denervation has become an
acknowledged treatment option for therapy- resistant hyperten-
sion. New denervation devices such as the Vessix V2 System use a
balloon catheter with integrated electrodes. Aim of this study was to
compare the Vessix V2 System with the established Symplicity Sys-
tem regarding systolic blood pressure (BP) reduction as well as the
safety and effectiveness of the new device. Methods: 15 consecutive
patients denervated with the Vessix V2 System and 28 consecutive
patients who participated in the Symplicity HTN 1 and HTN 2 trials
were included. Primary endpoint was the office systolic BP reduc-
tion at 3- and 6 months and the ambulatory systolic BP at 6 months.
Results:

Group Mean Age [years] | Male [%] | Diabetes mellitus [%] | Number of
antihypertensives

Vessix 62.4+8 60 40 5.4+1.6

Symplicity | 67.9+9 64 33 5.8+1.5

Vessix group: Ablations averaged 1.7+0.5 on each side. The baseline
office BP decreased from 172/90 mmHg to 154/91 mmHg at 3- (p=
0.0057 for systolic BP difference) and 156/89 mmHg at 6- month fol-
low-up (p=0.0094).The ambulatory BP decreased from 156/86 mmHg
at baseline to 145/82 mmHg at 6- month follow-up (p=0.133; n=14).
Symplicity group: Mean number of ablations was 6+1.3 on the right
side and 5.4%1.3 on the left side. Office BP changed from baseline
166/85 mmHg to 150/80 mmHg (p= 0.0002) at 3-month and 150/79
mmHg at 6- month follow-up (p< 0.0001). Ambulatory BP was 152/81



mmHgatbaselineand 151/82 mmHgat 6- month follow-up (p=0.698).
There was no significant differencesin 3-and 6- month office BP reduc-
tions at follow-up between both groups(p=0.430 after 3 months and
p= 0.352 after 6 months). There was a tendency towards a more pro-
nounced reduction in ambulatory BP for the Vessix group (p= 0.196).
Conclusion: The office BP reduction was comparable for both sys-
tems after 6 months. We can see a tendency to a more pronounced
ambulatory BP reduction in the Vessix group. This observation
may be related to the devices used or the difference in baseline BP.
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Ambulante 24h-Blutdruckmessung (ABDM) unter primarer anti-
hypertensiver Fixkombination mit Perindopril/ Indapamid in der
taglichen arztlichen Praxis — Analysen der PREVENSION Studie
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1St. Josefs Krankenhaus, Medizinische Klinik, Cloppenburg, Deutschland
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Einleitung: In der PREVENSION-Studie (prospektiv, multizentrisch,
nicht interventionell) wurde tber 1 Jahr der Einfluss der initialen Fix-
kombination Perindopril/Indapamid (PER/IND) auf Blutdruck und ESC-
Score gezeigt (1). Da die Praxisblutdruckmessung (PBM) oft zu Fehlein-
schatzungen flhrt, wurde in einer Subgruppe ausgewertet, inwieweit
Klassifizierung von PBM und ABDM-Blutdruck Ubereinstimmen. (1)
Liders S et al., Clin Res Cardiol 102, Suppl 2, 2013. Methoden: Ne-
ben PBM wurde bei 20,7% der Pat. ABDM zur Aufnahme und/oder im
Verlauf durchgefiihrt. Risikofaktoren zur Berechnung des ESC-Scores,
Begleittherapie und Laborparameter wurden {iber 12 Monate doku-
mentiert. Von 65,4% der ABDM-Pat. lagen ABDM-Kontrollen nach
1 Jahr vor. Als Responder wurden Pat. mit einer relevanten Senkung
des PBM < 140/90 mmHg oder um mind. 15 mmHg syst. bzw. 10
mmHg diast. definiert; ABDM-Tagesmittelwerte <135/85 mmHg oder
-10 mmHg syst bzw. -5 mmHg diast. Ergebnisse: Bei 1291 Pat. (58,9
+ 8,3 Jahre, 54,2% maénnl., Hyperlipiddmie 67,2%, LVH 24,7%, Diab.
mellitus 23,3%, mittl. ESC-Score 7,5) wurde eine signifikante Senkung
des Praxisblutdrucks von 162,8/93,2 mmHg auf 136,0/81,3 mmHg
(-26,8+15,9/-11,9£10,4 mmHg) erreicht. Die grof3te Blutdrucksenkung
wurde wahrend der ersten 3 Monate erzielt. Nach 12 Monaten wurden
46,3 der Pat. mit PER/IND 2/0,625 mg und 53,7% mit PER/IND 4/1,25mg
behandelt. 67,3% erhielten mindestens eine weitere AH Substanz. 707
Pat (54,8%) waren nach 12 Monaten nach PBM normoton, Responder
waren 1183 Pat. (91,6%). 267 Patienten, deren Blutdruck zusatzlich
mittels ABDM Uberpriift wurde, unterschieden sich nicht bzgl. Alter,
Risikofaktoren und Praxisblutdruck zu Beginn der Studie. In der Sub-
gruppe der ABDM-Pat. mit Aufnahme und 1-Jahres-Kontrolle (n=77)
waren 81,8% Responder (33,8% normoton). Bei Studieneinschluss
bestand eine sehr hohe Rate (95,2%) an Ubereinstimmender Einstu-
fung (,hyperton”) zwischen ABDM und PBM, lediglich 8 Pat (3,8%)
wiesen formal eine Praxishypertonie auf. Die ABDM-Klassifizierung
im Verlauf der Studie wies deutlich haufiger einen Unterschied
zur PBM auf. (8,8% Praxishypertonie, 20,6% Praxis-,Normotonie”).
Schlussfolgerung: Die antihypertensive Behandlung auf der Basis
von PER/IND fiihrte Giber einen Zeitraum von 12 Monaten bei Pat. mit
erhohtem ESC-Risiko-Score bei einer sehr hohen Patientenzahl zu ei-
ner signifikanten Senkung des Praxisblutdrucks. Die Effekte lie3en sich
auch mittels ABDM bestatigen. Im Studienverlauf bestand haufiger
eine diskrepante Klassifizierung zwischen ABDM und Praxis-Blutdruck
als zu Beginn. Es ist anzunehmen, dass vor Therapiebeginn gezielt Pa-
tienten mit Praxishypertonie ausgeschlossen werden konnten. Da Ef-
fekte wie Praxishypertonie — bzw. Praxisnormotonie jedoch auch unter
laufender Therapie auftreten kénnen, sind sowohl unter Studien- als
auch unter Routinebedingungen der klinischen Praxis daher Verlaufs-
kontrollen mittels ABDM zur Therapiekontrolle notwendig.
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The heart in arterial hypertension Staging of disease and its
impact on long term prognosis
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F. Weidemann®
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Background: Patients with hypertensive heart disease are at risk
for decompensation and premature death. Thus, a disease adapted
staging would be important for clinical management and risk strati-
fication. Methods: In this prospective study, 72 consecutive-patients
(67£8 years) with isolated arterial hypertension underwent compre-
hensive clinical work-up, echocardiographic examinationincluding 2D
speckle-tracking strain analysis and 24-hour blood pressure measure-
ment. Markers for cardiac fibrosis (TIMP-1,MMP-9,PIIINP,PIP,CITP) were
analyzed. Patients were grouped as follows: Early group=posterior
left ventricular wall thickness (LVPWd) <12mm and ejection fraction
(EF) >55% (n=41); intermediate group=LVPWd=12mm and EF>55%
(n=15) and severe group=EF<55% (n=16). Clinical outcome of all pa-
tients under optimal anti-hypertensive treatment was assessed after
5.7+0.6 years. Result: Systolic global longitudinal, radial and lon-
gitudinal strain significantly deteriorated from early to the severe
group (radial-strain: early=53%=+15%; intermediate=43%=+15%; seve-
re=23%=12%, p<0.001). Serum MMP-9-level and PIP/CITP-ratio show-
ed a tendency to decrease and PIIINP and TIMP-1 to increase from ear-
ly to severe group. A prominent hypertrophy of the basal septal wall
(basal-septal thickness minus mid-septal thickness >2mm) was a com-
mon finding in early (61.5%) and intermediate (46.7%) group, while
less often in the severe group (20%). Mortality rate was significantly
higher in severe (n=11, 68%) than in the intermediate (0%) and early
(n=2, 4.8%) group (p<0.001). During follow-up significant difference
in hospitalization rate could be presented for comparison of inter-
mediate (40%) and severe (75%) group (p<o.05). Global longitudinal
strain was the best prognostic parameter for cardiac hospitalization
(HR:0.66;wald:4.83;p<0.003). The best predictor for mortality was lon-
gitudinal lateral strain of the left ventricle (HR:0.82;wald:11.62;p<0.001)
Conclusion: The present study suggests that the proposed staging
of hypertensive heart disease is associated with functional abnorma-
lities (strain-analysis) and provide relevant prognostic information on
hospitalization and mortality.
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Untersuchungen zum Zusammenhang von Copeptin-Spiegeln
mit klinischen Merkmalen und Prognose bei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz

D.Berliner', G. Giider?, N. Deubner?, W. Fenske?, S. Brenner?, B. Allolio?,

J. Bauersachs', G. Ertl?, C. Angermann?, S. Stork?
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Kardiologie, Bad Nauheim, Deutschland

Tabelle: Assoziationen mit Copeptin-Spiegeln (Median (Interquartil-
bereich) oder Prozent)

CT-proAVP (pmol/l)
<10,10 10,11-20,35 | 20,36 - 40,60 >40,61 P fir
Trend
Alter 63(53;72) 69 (57;76) 71(64;77) 76 (69; 80) <0,01
NYHA-Stadium 28 41 49 61 <0,01
v
Ischamische Genese 48 46 51 56 0,06
der Herzinsuffizienz
Natrium (mmol/l) 139 140 139 140 0,06
(137; 142) (138; 142) (137;142) (138;142)

Glomerulédre 12 28 48 78 <0,01
Filtrationsrate <60
ml/min
Diabetes mellitus 25 34 37 43 <0,01
Anamie 20 25 32 48 <0,01
NT-proBNP (pg/ml) 1401 (465; | 2166 (898; 4187 (1784; 7864 (2841; <0,01

3222) 4724) 8096) 18243)
hs-CRP (mg/I) 7(2;17) 7 (3; 20) 10(3;27) 16 (5;43) <0,01
LVEF (%) 31(27;38) 33(26;37) 30(23;35) 30 (25; 35) <0,01
3-Jahres-Mortalitat 10 12 19 39 <0,01

Hintergrund: Vasopressin (AVP) spielt in der Regulation von Natri-
um- und Wasserhomoostase und Nierenfunktion eine zentrale Rol-
le. Wéhrend die direkte Messung von AVP in der klinischen Routine
sehr schwierig und aufwéndig ist, ist das C-terminale Fragment des
Propeptides (CT-proAVP=Copeptin) sehr stabil. Zuletzt konnte ge-
zeigt werden, dass die Diagnosestellung eines Myokardinfarktes
durch die Messung von Copeptin verbessert werden kann. In der
vorliegenden Studie wurde untersucht, mit welchen klinischen und
laborchemischen Parametern die Hhe von Copeptin bei Patienten
mit Herzinsuffizienz assoziiert ist und welche Aussagekraft die Hohe
des Copeptin-Spiegels im Hinblick auf die Mortalitat ermdglicht.
Methoden: 926 Teilnehmer der INH- (Interdisziplindres Netzwerk
Herzinsuffizienz) Studie konnten analysiert werden. In diese Studie
wurden kardiale dekompensierte Patienten mit einer systolischen
LV-Funktion (LVEF) <40% nach bestmoglicher Rekompensation ein-
geschlossen. Neben einer detaillierten klinischen und apparativen
Untersuchung erfolgte eine ausfiihrliche Analyse von Biomarkern.
Die Analyse der Copeptin-Spiegel resultierte nach Aufteilung in
Quartilen. Follow-up Untersuchungen wurden in 6-Monatsinterval-
len durchgefuhrt (Gesamt-Follow-up 36 Monate). Ergebnisse: Das
mittlere Alter der Patienten lag bei 68+13 Jahre, 71% waren mannlich,
44% in NYHA-Klasse I/IV, die mittlere LVEF bei 30+8%. Der Median
der Copeptin-Spiegel lag bei 20,4 pmol/I (Quartile: 10,1; 40,6 pmol/l),
30% der Werte lagen im Normbereich (<12 pmol/l). Relevante Unter-
schiede in Abhdngigkeit vom Copeptin-Spiegel sind in der Tabelle
dargestellt. Patienten in der hochsten Quartile wiesen eine Verdopp-
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lung des Mortalitatsrisikos (HR 2,2, 95%Cl 1,3-3,8; adjustiert fiir Alter,
Geschlecht, NYHA-Klasse und Nierenfkt.) auf.

Schlussfolgerung: Eine Erhhung des Copeptin-Spiegels ist hdufig
bei Patienten mit Herzinsuffizienz und assoziiert mit Faktoren, die die
Prognose dieser Patienten negativ beeinflussen. Das Mortalitatsrisiko
steigt mit hdheren Plasma-Spiegeln deutlich an.
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The Septal Bulge - an Early Sign of Hypertensive Heart Disease
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Purpose: Patients in the early stage of hypertensive heart disease
tend to have normal echocardiographic findings. The aim of this stu-
dy was to investigate whether pathology-specific echocardiographic
morphological and functional parameters can help to detect subcli-
nical hypertensive heart disease. Methods: 120 consecutive patients
without a history of, or medication for, arterial hypertension (AH) or
other cardiac disease and with normal echocardiographic function
and wall thickness were included in this prospective study. In all pa-
tients, standard echocardiography and two-dimensional speckle tra-
cking imaging was performed and specific pressure overload induced
remodeling was evaluated by measuring end-diastolic wall thickness
of the basal septum in relation to the mid septum and by comparing
basal septal strain to the other segments. Patients in whom the basal
septum was 2 or more millimeters thicker than the mid were assig-
ned to the “septal bulge” group. All others were included in the “no
septal bulge” group. At the same day blood pressure (BP) was mea-
sured at rest and during a bicycle stress test and a 24 hour BP measu-
rement was performed. Using these tests every patient was evalua-
ted for AH by established guidelines. Results: Sixty-three out of 120
patients were found to have a septal bulge (basal septal thickness in
septal bulge group 121mm vs. the no septal bulge group 8+2mm;
p<0.001). In 51 (81%) of these septal bulge patients, AH could be con-
firmed. In contrast, none (0%) of the patients of the no septal bulge
group had AH. Patients in the septal bulge group were significantly
older (septal bulge group 56+13 y vs. no septal bulge group 46+15y
p <0.001) and had a higher systolic blood pressure (septal bulge
group 132+13mmHg vs. no septal bulge group 12127mmHg p<o.001)
and diastolic blood pressure both at rest and during a bicycle stress
test. In addition, regional myocardial deformation of the basal sep-
tum assessed by longitudinal systolic strain was significantly lower
in the septal bulge group compared to the no septal bulge group
(septal bulge group: 15£4% vs. no septal bulge group 17+3%; p=0.027).
Conclusions: The septal bulge can be recognized as an early and spe-
cific echocardiographic sign for hypertensive heart disease. Further-
more, in patients with an accidental finding of a septal bulge during
echocardiography, a sophisticated clinical assessment for arterial hy-
pertension should be performed.
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Klinische Charakteristika, Morbiditat und prognostischer Wert
einer begleitenden koronaren Herzerkrankung bei Patienten mit
idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie
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Einleitung: Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie unter-
scheiden sich hinsichtlich ihrer Prognose von Patienten mit nicht-
ischamischer Kardiomyopathie. Patienten mit einer idiopathischen
dilatativen Kardiomyopathie (DCM) kénnen jedoch eine beglei-
tende koronare Herzerkrankung (KHK) aufweisen, der Verlauf einer
solchen kombinierten Erkrankung ist unbekannt. Wir untersuchten
daher die klinischen Charakteristika und den prognostischen Wert
einer begleitenden KHK bei Patienten mit DCM sowie den mogli-
chen Einfluss des Geschlechts hierauf in einer groBen Kohorte von
Patienten der Herzinsuffizienz-Ambulanz der Universitatsklinik Hei-
delberg. Methodik: Aus der Spezialambulanz fiir Herzinsuffizienz
des Universitatsklinikums Heidelberg wurden 1263 Patienten mit
einer chronischen systolischen Herzinsuffizienz als Folge einer idio-
pathischen DCM in diese Studie eingeschlossen. Neben der Ana-
mnese, den Co-Morbiditdten, dem klinischen Untersuchungsbe-
fund und der aktuellen Medikation wurden auch Laborparameter,
echokardiographische und funktionelle Untersuchungsergebnisse
erfasst. Das Vorliegen einer begleitenden KHK wurde mittels Koro-
narangiographie evaluiert. Der prospektive Nachbeobachtungs-
zeitraum betrug 36,3 (20,8 - 65,0) Monate, entsprechend 5168
Patientenjahren. Der primédre Endpunkt der Studie wurde als Ge-
samtmortalitat definiert, sekundare Endpunkte waren kardiale De-
kompensation mit Notwendigkeit einer Hospitalisation sowie die
Kombination aus Gesamtmortalitdt und kardialer Dekompensation.
Ergebnisse: Eine begleitenden KHK fand sich bei 32,9 % der Pati-
enten mit DCM (n = 416). Das Rauchverhalten (aktiver Raucher: OR
2,68, 95 % Kl 1,61-4,46; p <0,001; ehemaliger Raucher: OR 2,52, 95
% Kl 1,40-4,52; p <0,005; jeweils vs. Nichtraucher), Vorliegen einer
Dyslipidamie (OR 3,46, 95 % Kl 2,23-5,35; p <0,001), Alter (OR 1,06,
95 % Kl 1,04-1,08; p <0,001) und weibliches Geschlecht (OR 0,49,
95 % Kl 0,29-0,81; p =0,005) waren unabhdngige Risikofaktoren
fur das Vorliegen einer KHK. Eine begleitende KHK stellte keinen
signifikanten Pradiktor flr die Gesamtmortalitat (bereinigte HR
0,74, 95 % Kl 0,36-1,54; p =0,42) (Abbidlung 1), Morbiditat (berei-
nigte HR 1,48, 95 % Kl 0,55-3,99; p =0,44) oder den kombinierten
Endpunkt (HR 0,65, 95 % Kl 0,24-1,78; p =0,40) (Abbildung 2) dar.

Abbildung 1: Kaplan-Meier fiir den primaren Endpunkt (Gesamts-
erblichkeit)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier fir den sekunddren kombinierten
Endpunkt (Gesamtsterblichkeit oder kardiale Dekompensation)
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Diskussion: Bei Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz
aufgrund einer DCM besteht haufig eine begleitende KHK. Die kli-
nischen Pradiktoren hierflr entsprechen im Wesentlichen den klas-
sischen Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer KHK in der Allgemein-
bevélkerung. Eine begleitende KHK scheint bei Patienten mit einer
DCM jedoch nicht mit einer schlechteren Prognose beziiglich Morta-
litdt oder Morbiditdt assoziiert zu sein.
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Patientenkarrieren in der interventionellen Kardiologie: eine
longitudinale, retrospektive Studie zu wiederholten Koronar-
prozeduren und den damit assoziierten Strahlenexpositionen
B. Weltermann', T. Rock', G. Brix?, A. Schegerer?, P. Berndt', S. Gesenhues'
'Institut fiir Allgemeinmedizin, Universitat Duisburg-Essen, Essen,
Deutschland

*Bundesamt fiir Strahlenschutz, Abteilung Medizinischer und beruflicher
Strahlenschutz, Neuherberg, Deutschland

Einleitung Fir Patienten mit Koronarer Herzkrankheit (KHK) haben
Studien Diskrepanzen zwischen den Leitlinienempfehlungen und
der klinischen Praxis dokumentiert. Wahrend die Rolle des Kardiolo-
gen und geographische Unterschiede analysiert wurden, ist wenig
Uber individuelle Patientenkarrieren und die Strahlenexposition
durch wiederholte Herzkatheter mit und ohne perkutane Koronar-
interventionen (PCl) bekannt. Methodik Diese retrospektive Studie
analysiert alle Patienten mit KHK einer akademischen Hausarztpraxis,
bei denen in den Jahren 2003 bis 2009 mindestens ein Herzkatheter
mit oder ohne PCl durchgefiihrt wurde. Fir jeden Patienten wur-
den alle jemals durchgefiihrten Koronarangiographien analysiert:
drei Arzte klassifizierten die Indikationen aller Koronarprozeduren
nach kardiologischen Leitlinien. Zusétzlich wurde untersucht, wel-
che Patientencharakteristika die Rate der Prozeduren beeinflussen.
Mit Hilfe von Expositionsdaten aus der medizinischen Literatur wur-
de die individuelle Strahlenexposition abgeschétzt. Ergebnisse:
Zwischen 1981 und 2009 wurden 440 Koronarprozeduren bei 147
Patienten durchgefiihrt (Durchschnitt: 3, Spanne: 1-19). Nach kardio-
logischen Leitlinien zeigten sich folgende Indikationsbewertungen:
55.3% “high appropriateness’, 15.7% “intermediate appropriateness’,
27.7% “low or no appropriateness”. Das logistische Regressionsmo-
dell ergab, dass die Vorgeschichte einer koronaren Bypass-Operation
und die Durchfiihrung des ersten Herzkatheters in einem kardiolo-
gischen Tertidrzentrum signifikante Pradiktoren fiir ein oder mehr
Koronarprozeduren mit ,low/no appropriateness” waren. Die ge-
s