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Young Investigator
Award

YIA 01
Auswirkungen des Makrophagen-Phanotyps auf die Progression
der Hyperurikdmie-assoziierten CKD.

Markus Sellmayr; Qiuyue Ma; Moritz Roman Hernandez Petzsche; Viviane
Gnemmi; Hans-Joachim Anders; Stefanie Steiger

Klinikum der Universitdt Miinchen, Med. IV, Miinchen

Hintergrund: Es ist seit langem bekannt, dass eine enge Korrelation
zwischen der Hyperurikdmie und dem chronischen Nierenversagen
(CKD) besteht. Allerdings ist bis heute nicht eindeutig geklart, wel-
ches die Ursache und welches die Konsequenz ist. Auch die Bildung
der Granulome in den Nieren der Patienten ist noch nicht im Detail
verstanden, ebenso wenig wie deren Auswirkung auf den Krankheits-
verlauf. Wir vermuten, dass durch das Forcieren einer anti-inflamma-
torischen M2-Makrophagen-Polarisation mit Adenosin die Progressi-
on der CKD verlangsamt werden kann.

Methodik: Sechs Wochen alte experimentelle Alb-creERT2; Glut-
glox/lox (ki/ki) Mause und Alb-creERT2; Gluto+/+ (+/+) Kontrollmduse
wurden fir eine Woche jeden zweiten Tag mit 1omg/kg KG Tamo-
xifen i.p. injiziert. AnschlieBend wurde den Mdusen ein fettreiches
Inosin-haltiges Futter verabreicht. Ein Teil der ki/ki Mduse wurde ab
der zweiten Woche zusatzlich mit Adenosin (1img/kg KG) behandelt.
Harnstoff-Stickstoff (BUN), Kreatinin- und Harnsaurespiegel wurden
im Serum gemessen, sowie die GFR bestimmt. Die mRNA-Expressi-
onsmuster pro-fibrotischer bzw. pro-inflammatorischer Gene wurden
mittels RT-qPCR nachgewiesen. (Immun-)Histologische Farbungen an
Nierenschnitten bzgl. Entziindung und Fibrose wurden durchgefiihrt.
Die Quantifizierung von Immunzellen erfolgte mittels Durchflusszy-
tometrie.

Ergebnisse: Die ki/ki Tiere entwickelten eine signifikante Hype-
rurikdmie (18,84mg/dl vs 3,23mg/dl; p < 0,01) im Vergleich zu den
+/+ Mausen. Auch der BUN-Wert (125.76mg/dl vs 52.27mg/dl; p <
0,05), sowie der Serum-Kreatinin-Spiegel (1,95mg/dl vs o,99mg/dl;
p < 0,001) waren in der ki/ki Gruppe deutlich erh6ht. Dagegen wie-
sen die ki/ki Mause eine signifikant niedrigere GFR auf (72,17pl/min/
KG vs 336,48ul/min/KG; p < 0,001). In den ki/ki Mausen bildeten sich
renale Harnsaurekristall-induzierte Granulome. F4/80+-Farbung
sowie Durchflusszytometrie zeigten eine massive renale Makropha-
gen-Infiltration, wohingegen beides in den +/+ Mausen ausblieb.
RT-gPCR ergab eine Hochregulierung des Nierenschadigungsmar-
kers KIM-1 und der pro-inflammatorischen Zytokine IL-6 und TNF-a
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in den ki/ki Mdusen. Eine vermehrte renale Fibrose in den ki/ki Tieren
zeigte sich histologisch und auf Transkriptionsebene. Interessant ist
allerdings, dass nach Adenosin-Behandlung weniger Entziindung
und Fibrose in den ki/ki Mdusen zu beobachten war, einhergehend
mit einer verbesserten Nierenfunktion. Dies war mit einer erhéhten
Anzahl an renalen anti-inflammatorischen M2-Makrophagen verbun-
den, bei einer gleichzeitig reduzierten Zahl pro-inflammatorischer
Makrophagen.

Diskussion: In einem innovativen Tiermodell konnten wir zeigen,
dass die Hyperurikdmie mit begleitender Harnsaurekristall-assoziier-
ter Granulom-Bildung zur CKD Progression beitragt. Unter Gabe von
Adenosin erhohte sich die Anzahl der anti-inflammatorischen M2-po-
larisierten Makrophagen, wodurch eine Verlangsamung der Progres-
sion der CKD erreicht wurde.

YIA 02

Validitat des SARC-F als Screening-Instrument zur Erfassung
der Sarkopenie bei dlteren Menschen mit funktionellen Ein-
schrankungen

Tina Auerswald"; Anna Franke"; Susann Gotthardt"; Anne Hofmann'; Carolin
Kraska'; Marina Mellou'; Ellen Freiberger'; Cornel C. Sieber',%; Daniel Schéne'

"Institut fiir Biomedizin des Alterns, Friedrich-Alexander-Universitét Erlan-
gen-Niirnberg, Niirnberg; >Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg

Einleitung: Der alternsbedingte Verlust von Muskelmasse (,Sarko-
penie”) gilt als eine wichtige Ursache des Gebrechlichkeitssyndroms
und geht mit erhohten Risiken flr Funktionsverlust, Stiirzen, Fraktu-
ren und Mortalitat einher. Aufgrund der Relevanz dieses geriatrischen
Syndroms existiert seit Oktober 2016 ein eigener ICD-10 Code (M62.84).
Eine standardisierte Diagnostik und Therapie gibt es hingegen nicht.
Der Bedarf an validierten, kostengiinstigen und kurzen Screening-In-
strumenten ist hoch. Als solches ist der SARC-F, ein Kurzfragebogen
zur |dentifizierung von Personen mit Sarkopenie entwickelt worden.
Ziel dieser Studie war es, dessen Validitat in einer Population funktio-
nell eingeschrankter Senioren zu untersuchen.

Methodik: Selbsténdig lebende Personen wurden im Rahmen des
Screenings einer randomisierten Kontrollstudie (SPRINTT-Studie,
www.mysprintt.eu) untersucht und N=232 in diese Sub-Studie einge-
schlossen. Teilnehmer waren i) tiber 70 Jahre (@ 80,0 + 5,6; 70-92; 71%
weiblich), hatten ii) funktionelle Einschrankungen (Short Physical Per-



formance Battery (SPPB) 3-9 (12=beste Funktionalitat); @ 7,0 +1,6) und
iii) keine starken kognitiven Einschrankungen (MMST>23). Der SARC-F
hat 5 Items (pro Item 0-2 Punkte; o= keine Probleme); es werden sub-
jektiv wahrgenommene Schwierigkeiten bei funktionell-kérperlichen
Alltagsaktivitaten und die Anzahl der Stiirze im vergangenen Jahr er-
fasst. Der in der Literatur vorgeschlagene Schwellenwert fiir eine Sar-
kopenie liegt bei 4 Punkten und wurde auch hier appliziert. Der diag-
nostische Algorithmus der ,European Working Group on Sarcopenia
in Older People” (EWGSOP) wurde zur Bestimmung einer Sarkopenie
angewandt (appendikuldre Muskelmasse - Dual-Rontgen-Absorptio-
metrie

YIA 03

Antikoagulative Erhaltungstherapie bei Tumorpatienten mit ve-
ndser Thromboembolie - Abbildung der Versorgungslandschaft
mithilfe einer GKV-Routinedatenanalyse [CERTIFICAT]

Hanno Riess'; Albrecht Kretzschmar? Melanie May?; Sebastian Schellong®;
Andreas Heinken®

'Charité Universitatsmedizin Berlin, Berlin; Stadtisches Klinikum St.Georg-
Leipzig, Leipzig; *HGC GesundheitsConsult GmbH, Diisseldorf;
4StadtischesKlinikum Dresden, Dresden; *Aspen Germany GmbH,
Miinchen

Einleitung: Vendse Thromboembolien (VTE) treten hdufig bei Tumor-
patienten auf und gehéren damit zu einer der haufigsten Komplikati-
onen mit Auswirkungen auf die Gesamtprognose. Die entsprechende
S2-Leitlinie empfiehlt eine Fortflihrung der initialen Antikoagulation
mit niedermolekularen Heparinen (NMH). Es existieren bislang keine
verldsslichen epidemiologischen Daten Uber die Versorgungsrealitat
in Deutschland. Die Nutzung von GKV-Routinedaten gewinnt in der
Versorgungsforschung zunehmend an Bedeutung. Ziel der CERTIFI-
CAT-Studie war es, die Versorgung von Tumorpatienten mit VTE mit-
hilfe von GKV-Routinedaten zu beschreiben. Dabei sollte im ersten
Schritt geprift werden, wie und ob eine aussagekraftige Population
identifiziert werden kann.

Methodik: Datenbasis bilden alters- und geschlechtsadjustierte
GKV-Routinedaten (2011-2016) mit 4,1 Mio. Versicherten, das einer 5,5
%igen Stichprobe der deutschen Bevdlkerung entspricht. Es wurden
zwei Patientenpopulationen aufgegriffen und in die Gruppen mit
normalem oder hohem VTE-Risiko eingeteilt. Patienten mit norma-
lem Risiko definieren sich durch 5 Kriterien: (1) Ambulant gesicherte
(M2Q) oder stationére Haupt- oder Nebendiagnose (HD/ND) ,Krebs”
(ICD 10 GM ,C") im Zeitraum 2012- 2015, (2) erstmaliges Auftreten ei-
ner VTE ICD I80 als gesicherte ambulante oder stationdre HD/ND, (3)
mind. ein Jahr vorher keine VTE, (4) Antikoagulation mit NMH (ATC
Bo1AB), VKA (Bo1AA) oder DOAK (Bo1AF) im selben Quartal der VTE (5)
kein ,hohes Ereignisrisiko”. Die Einschlusskriterien fiir hohes Ereignis-
risiko unterschieden sich von der ersten Gruppe durch das erstmalige
Auftreten einer Krebsdiagnose.

Ergebnisse: Es konnten insgesamt 322.600 Tumorpatienten identifi-
ziert werden. In der Normalrisikogruppe konnten 13.131 Patienten mit
Tumordiagnose und initialer VTE im gleichen Quartal aufgegriffen
werden. Mit Antikoagulation im gleichen Quartal bleiben 6.991 Ver-
sicherte. Getrennt von der Hochrisikogruppe waren 4.445 Patienten
beobachtbar. Das Kriterium durchgehend versichert erfiillten 4.421.
In der Hochrisikogruppe konnten 5.649 initiale Tumorpatienten mit
initialer VTE im vorherigen, gleichen oder nachfolgenden Quartal
gefunden werden. Mit Antikoagulation im vorherigen, gleichen oder
nachfolgenden Quartal noch 2.901. Mit durchgehender Versicherten-
zeit blieb die PopulationsgroBe bei 2.892.

Zusammenfassung: Fiir die Analysen der Versorgungsforschungs-
studie diente eine Gesamtpopulation von 7.313 Tumorpatienten, da-
von Uber die Halfte aus der Normalrisikogruppe. Trotz Limitationen
bei Studien mit Sekunddrdaten, die den origindren Zweck verfolgen,
medizinische Leistungen abzurechnen, besitzt der Datensatz auf-
grund seiner Stichprobengréfe eine hohe Aussagekraft. Dadurch
wird eine Grundlage geschaffen, die Versorgungsrealitdt von Tumor-
patienten mit VTE darzustellen. Neben epidemiologischen Erkennt-
nissen fiir das deutsche Gesundheitswesen konnten so auch Versor-
gungsdefizite aufgedeckt werden, die in folgenden Publikationen
naher beleuchtet werden.

YIA 04

Wie valide sind Aktivitatsdaten von mobilen Apple-Devices?
Entwicklung einer telemedizinischen Patient Monitoring App
zur Betreuung von Patienten nach Herzinsuffizienz-Hospitalisie-
rung.

Stefanie Werhahn'; Henning Dathe'; Thorsten Rottmann? Thomas Franke?;
Cath Wheeler®; Milano Fili*; Gerd HasenfuR3"; Tim Seidler*

'Universitatsmedizin Gottingen, Géttingen; %Institut fir Medizinische
Informatik, Géttingen; *Medopad Ltd, London U.K., London; “Georg-August
Universitat Gottingen, Gottingen

Hintergrund: ,Mobile Health”- (,mHealth”-) Anwendungen erdffnen
durch den Einsatz mobiler Endgerate und entsprechender Gesund-
heitsapplikationen (Apps) neue Mdglichkeiten der biomedizinischen
Datenerfassung. Die Qualitdt der erhobenen Daten und der klinische
Nutzen solcher mHealth-Applikationen sind aber noch unzureichend
validiert.

Material und Methoden: In Kooperation mit Medopad Ltd (London,
U.K)) entwickelten wir ein mHealth-Konzept zur telemedizinischen
Betreuung von Patienten nach Herzinsuffizienz-Hospitalisierung mit-
tels Apple iPhone und Watch. In einer Pilotstudie wurden zehn Pati-
enten mit erstdiagnostizierter Herzinsuffizienz (LVEF < 40%, NYHA >
1) eingeschlossen und prospektiv iber zwei Monate untersucht. Die
Probanden erhielten je ein iPhone 6SE und eine Apple Watch der ers-
ten Generation als Leihgeradte und wurden zur taglichen Eingabe von
Daten (Blutdruck, Korpergewicht, Bestatigung der Medikamenten-
einnahme, etc.) in die medopd-App aufgefordert. Uber das Health &
Activity Framework konnte die medopad-App zusétzlich auf Gesund-
heitsdaten von iPhone und Watch (Aktivitdtsdaten, Herzfrequenz-
profil) zugreifen. Die gesammelten biomedizinischen Daten wurden
kontinuierlich Uber eine verschliisselte Verbindung an den Priifarzt
transferiert. Zusatzlich zur telemedizinischen Betreuung und Erfas-
sung der Patientenzufriedenheit, wurden die o.g. mHealth-Daten
etablierten Mess- und Untersuchungsmethoden (Echokardiographie,
NTproBNP, Spiroergometrie, Langzeit-EKG und Herzinsuffizienz-Fra-
gebogen etc.) gegeniibergestellt, die bei Studieneinschluss sowie
nach 1 und 2 Monaten durchgefiihrt wurden. Ein neu entwickelter
Device-basierter 6 MWT wurde mit dem standardisierten 6 MWT ver-
glichen.

Ergebnisse: Rating-Fragebogen erbrachten hohe Werte fir die Be-
nutzerfreundlichkeit, Funktionalitdt der App und Patientenakzep-
tanz. Uber die zwei Monate zeigte sich eine signifikante Zunahme des
Wochenmittels der taglichen Schrittzahl (2880 Schritte/Tag + 2318 bei
Studieneinschluss und 6095 Schritte/Tag * 4158 bei Studienende; p<
0.0001), die mit einer Verbesserung der konventionellen Parameter
(LVEF im TTE, Riickgang von NT-proBNP, Spiroergometrie) korrelier-
te. Der Vergleich der Gehstrecke des konventionellen 6MWT mit dem
Device-basierten 6MWT war mit 539 m * 158 vs. 506 m + 87,2 nicht
signifikant unterschiedlich und ergab eine statistisch signifikante Kor-
relation (r=0,879; P
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YIA 05

Polypharmacy increases the risk of adverse events in patients
receiving oral anticoagulation therapy - Results from the
thrombEVAL study

Lisa Eggebrecht’; Markus Nagler'; Sebastian Gébel'; Heidrun Lampar-
ter'; Karsten Keller'; Christoph Bickel?; Michael Lauterbach?®; Christine
Espinola-Klein'; Roland Hardt’; Thomas Miinzel’; Philipp Sebastian
Wild'; Jirgen Prochaska'

'Universititsmedizin Mainz, Mainz; Bundeswehrkrankenhaus Koblenz,-
Mainz; *Krankenhaus der Barmherzigen Briider Trier, Trier

Background: Polypharmacy is perceived as an important challenge
in daily clinical practice, since it has been demonstrated to be related
with adverse outcome. Although polypharmacy has been reported to
potentially increase the frequency of negative events in several con-
ditions, evidence on the relevance of polypharmacy for the clinical
outcome of anticoagulated patients is currently limited.

Methods: Information on 2,011 individuals receiving vitamin K-anta-
gonists was available for analysis from the prospective multi-centre
thrombEVAL study (NCTo1809015). Data were obtained from clinical
visits, computer-assisted interviews, and laboratory measurements.
Information on anticoagulation-specific and non-specific outcome
was obtained during a three year follow-up period and subsequently
validated via medical records. Information on medication was classi-
fied according to the ATC code list. Polypharmacy was defined as the
intake of > 5 drugs. Cox proportional hazard regression models were
applied to assess the relevance of polypharmacy for specific outco-
mes under consideration of potential confounders.

Results: In the study sample, the prevalence of polypharmacy was
84.1% (n = 1,691). In detail, 44.7% (n = 899) of subjects received 5-8
drugs and 39.4% (n =792) = 9 drugs. The mean number of medications
used at baseline was 7.8 + 3.3. During the three year follow-up peri-
od, the cumulative incidence of clinically-relevant bleeding increased
across groups in a dose-dependent relationship: 5.0 [3.3/71] events
per 100 patient-years (py) for individuals without polypharmacy,
85 [7.2/104] events per 100py for individuals with 5-8 drugs, and 12.8
[11.0/14.9] per 100py for individuals with = 9 drugs (P < 0.0001). Similar-
ly, an increased risk for hospitalization and all-cause mortality, but not
for thromboembolic events, was detected. Quality of anticoagulation
therapy assessed by time in therapeutic range (TTR) was lower in in-
dividuals on 5-8 drugs and = 9 drugs (70.7% [53.4%/85.2%)] and 64.7%
[46.4%/81.9%), respectively) compared to subjects without polyphar-
macy (73.4% [49.9%/90.2%)]). In addition, a significantly higher varia-
bility of INR measurements was found in presence of polypharmacy.
In Cox regression analysis with adjustment for potential confounders
(i.e. age, sex, comorbidities, cardiovascular risk factors and TTR), po-
lypharmacy indicated an elevated risk for hospitalization (hazard
ratio (HR) 1.44 [115/1.79], P = 0.0012), and all-cause mortality (HR 1.76
[118/2.62], P = 0.0052) and bleeding (HR 1.48 [0.98/2.24], P = 0.065). The
highest risk of adverse events was found for individuals receiving > 9
drugs (HRbleeding 1.62 [1.04/2.52], P = 0.033). Per additional drug, the
risk of bleeding was increased by 7% (P = 0.012).

Conclusion: Polypharmacy influences the quality of anticoagulation
therapy and translates into an elevated risk of adverse events in anti-
coagulated patients, which may have implications for risk stratificati-
on and the management of anticoagulation therapy.

S6 | Der Internist - Suppl 1-2018

YIA 06

»Therapeutic Drug Monitoring” (TDM) auf Standard-Antiinfek-
tiva (TDMSAI) und ,,Drug Interaction Stewardship” (DIS) in der
chirurgisch-operativ gepragten Intensivmedizin eines tertidren
Zentrums

Florian Neuling; Uwe Lodes; Uwe Troger; David Jacob; Frank Meyer
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R., Magdeburg

Einleitung: Gestorte Organfunktionen und Organversagen, patho-
physiologische Verdnderungen beim schwer Erkrankten und in der
Sepsis, laufende Organersatz-, Nierenersatz- und Leberersatzverfah-
ren, vielfdltig unterschiedliche Pharmakokinetik/Pharmakodynamik
(PK/PD) von medikamentdsen Substanzen sowie zahlreiche Medi-
kamenteninteraktionen machen die Medikation des chirurgischen
Intensivpatienten zunehmend schwer kalkulierbar. Ziel: Darstellung
eines interdisziplindren Vorgehens im klinischen Alltag zur Optimie-
rung der Vielfachmedikation als auch laufenden medikamentdsen
Therapie von Patienten vor indizierten Operationen oder Interventi-
onen sowie im Rahmen des peri- und postoperativen intensivmedizi-
nischen Managements.

Methode: Etablierung eines ,Drug Interaction Stewardships” (DIS),
analog und zeitgleich zum bereits etablierten Antibiotic Stewardship
(ABS) in der Routine einer chirurgischen Intensivstation, sowie Erwei-
terung des Standard-TDM auf Standard-Antiinfektiva (Meronem, Pi-
peracillin-Tazobactam, Ceftazidim, Linezolid, Vorikonazol, Fluconazol,
Caspofungin), fir die bisher kein TDM etabliert ist (TDMSAI) an einer
konsekutiven Patientenkohorte tiber einen definierten Zeitraum im
Rahmen einer prospektiven klinisch-systematischen ,Single-cen-
ter”-Beobachtungsstudie (tertidres Zentrum) zur Reflexion des chir-
urgisch-intensivmedizinischen klinischen Alltags und als Beitrag zur
chirurgischen Qualitatssicherung.

Ergebnisse: Im Zeitraum 01-2012 bis 08-2016 fihrten 1.454 Kli-
nisch-pharmakologische Patientenvisiten zu 385 (26,5%) Anderungen
einervorher vom erfahrenen Intensivmediziner eingestellten medika-
mentdsen Therapie, am haufigsten in 156 (10,7%) Féllen infolge einer
neu kalkulierten PK/PD. 2.333 Proben TDMSAI ergaben in 1130 Féllen
(48,4%) einen Talspiegel im gewiinschten Bereich. In 427 (18,3%) Féllen
war wegen eines zu niedrigen und in 776 (33,3%) Fallen wegen eines
zu hohen Substanzspiegels eine Anderung der antiinfektiven Thera-
pie nach Art, Dosis, Dosisintervall oder Appplikationsart erforderlich.

Schlussfolgerung: TDMSAI und DIS fiihren zu einer hohen Rate an
Therapiednderungen einer bereits vorher von erfahrenen Intensiv-
medizinern eingestellten Therapie und kdnnen auf diese Weise die
Qualitdt, insbesondere Wirksamkeit der medikamentdsen Therapie
bei chirurgischen Intensivpatienten entscheidend verbessern helfen



YIA 07
Die Rolle von Diabetes und HbA1c-Werten bei Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose

Tammo L. Tergast', Hans Laser?, Svetlana Gerbel?, Michael. P. Manns'?2*,
Markus Cornberg' %%, Benjamin Maasoumy'?*

'Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Medizi-
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Hannover, Carl-Neuberg-Str. 1, Hannover;3Deutsches Zentrum fir
Infektionsforschung DZIF, Partnersite Hannover-Braunschweig
“Zentrum fiir individualisierte Medizin (CIIM), c/o CRC Hannover, Feodor-Ly-
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Hintergrund und Ziele: Diabetes Mellitus Typ 2 (DM) ist eine hdufige
Komorbiditét bei Patienten mit Leberzirrhose und ein bekannter Risi-
kofaktor firr Infektionen. Trotzdem sind Daten beziglich des Einflus-
ses von DM auf die Entwicklung einer spontan bakteriellen Peritonitis
(SBP), einer schweren Komplikation bei Patienten mit dekompensier-
ter Leberzirrhose und Aszites, selten. Glykosyliertes Himoglobin A1c
(HbA1c) ist der wichtigste Parameter fiir die 9o-Tages Uberwachung
von durchschnittlichen Blutzuckerwerten. Patienten mit Leberzirrho-
se haben eine erhéhte Hamolyse, welches die Kinetik des HbA1c-Wer-
tes beeinflusst, jedoch keine modifizierten Grenzwerte fiir den HbA1c.
In dieser Studie haben wir den Einfluss von HbA1c auf die Inzidenz von
SBP und die Letalitat bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites un-
tersucht.

Methoden: Insgesamt wurden 626 konsekutive Patienten, die zwi-
schen Januar 2012 und Juni 2016 an der Medizinischen Hochschule
Hannover ihre Parazentese erhielten, eingeschlossen und weiterver-
folgt (mittlere Nachbeobachtungszeit: 200Tage). Die Klassifizierung
als DM Patient erfolgte basierend auf den medizinischen Unterlagen
der Patienten. Der HbA1c-Wert wurde zur Zeit der ersten Parazentese
bestimmt. Zur Uberlebensanalyse sind Log-rank Tests durchgefiihrt
worden. Potentielle Risikofaktoren fir SBP und Tod wurden in einem
uni- bzw. multivariatem Modell Gberpriift. Zuletzt wurden zur Bestim-
mung von optimalen Cut-Offs ROC Analysen angerfertigt.

Ergebnisse: In der Gesamtkohorte befanden sich 152 Patienten mit
DM (24%). Wéahrend der Nachbeobachtungszeit entwickelten Patien-
ten mit DM haufiger eine SBP (DM: 42% vs. kein DM: 33%; HR = 1.5,
p=0.03). Besonders Patienten mit einem hohen HbA1c hatten ein ho-
hes Risiko flr eine SBP: Als optimaler Cut-Off wurde in dieser Kohorte
ein HbA1c von 6.4% identifiziert. Patienten mit einem HbA1c von =
6.4% hatten ein signifikant erhéhtes Risiko fiir eine SBP Entwicklung
innerhalb von 9o Tagen im Vergleich mit Patienten, die einen HbA1c
< 6.4%, bzw. keinen DM hatten (HbA1c = 6.4%: 66% vs. HbA1c < 6.4%:
25%; HR=4.16; p = 0.0002, bzw. HbA1c > 6.4%: 66% vs. kein DM: 26%;
HR=63; p

YIA 08
Lamina propria of the small intestine provides survival niches for
memory plasma cells
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Background: Autoreactive long-lived plasma cells (PCs) have been
shown to play a major role in the pathogenesis of systemic lupus
erythematosus, the prototype of systemic autoimmunity. Lymphatic

organs such as spleen and bone marrow as well as inflamed organs
such as inflamed kidneys have been shown to harbor longlived me-
mory plasma cells. These cells are refractory to therapies with cyclo-
phosphamid but have been shown to be susceptible to proteasome
inhibitors. In protective humoral memory, mucosal memory plasma
cells have been shown to play an important role. In this project, the
intestinal lamina propria in lupus prone NZB/W F1 mice was analyzed
for the presence of longlived plasma cells.

Methods: NZB/W mice of different ages were EdU-fed for 14 days in
order to quantify the frequency and number of long-lived plasma
cells in the lamina propria of the small intestine. Cells were analyzed
by flow cytometry for the presence of plasma cell markers (Kappa,
CD138) and EdU incorporation. Elispot was used to detect the number
of autoreactive plasma cells and the presence of autoreactive antibo-
dies in cell culture supernatants was determined by ELISA.

Results: We could show here that about 80% of the small intesti-
ne PCs in aged (7 month old) NZB/W mice with symptomatic lupus
nephritis are indeed long-lived memory plasma cells. Using Elispot
and ELISA we could show, that within this population of intestinal
plasma cells, dsDNA-specific plasma cells are included, in the majority
of IgA isotype.

Conclusion: In conclusion we were able to demonstrate that the in-
testinal lamina propria is a major compartment for long-lived plasma
cells in a mouse model for systemic lupus erythematosus. It still needs
to be shown whether the autoreactive mucosal plasma cells are also
in their majority longlived and in how far they contribute to systemic
autoimmunity. Further analysis is also needed with regard to their iso-
type, the present cytokine milieu and the role of neighboring cells.
Nevertheless, the presence of this important memory plasma cell
compartment has to be taken into account in considering treatment
strategies and efficiency.

YIA 09
Wirkung unterschiedlicher Januskinase-Inhibitoren auf synovia-
le Fibroblasten von Patienten mit Rheumatoider Arthritis

Magnus Diller'; Marie-Lisa Hiilser; Stefan Rehart?; Martin Fleck’; Elena
Neumann’; UIf Miiller-Ladner’

'Campus Kerckhoff, Justus-Liebig-Universitit GieRen, Bad Nauheim;
’Agaplesion Markus Krankenhaus, Frankfurt; *Asklepios Klinikum Bad
Abbach, Universitétsklinikum Regensburg, Regensburg

Einleitung: Die Januskinase-Inhibitoren (JAKi) Tofacitinib und
Baricitinib sind seit 2°7 in der EU zur Behandlung der Rheumatoiden
Arthritis (RA) zugelassen. Weitere JAKi wie Peficitinib, Filgotinib und
Upadacitinib werden aktuell noch in klinischen Studien erprobt. Die
Effekte der Substanzen werden maBgeblich durch die Hemmung des
IL-5-Signalwegs in Immunzellen vermittelt. Die Wirkung der JAKi auf
aktivierte synoviale Fibroblasten von Patienten mit Rheumatoider
Arthritis (RASF) ist bisher aber nur teilweise bekannt.

Ziel: Diese Studie vergleicht den Effekt unterschiedlicher JAKi auf die
pro-inflammatorische Antwort von RASF.

Methoden: Die RASF wurden aus Synovialgewebe von Patienten mit
bekannter RA im Rahmen einer Gelenksersatzoperation isoliert. Die
Zellen wurden anschlieend mit unterschiedlichen Konzentrationen
der JAKi bzw. der Losungsmittelkontrolle und mit IL-1f3 (10 oder 20 ng/
ml) oder Onkostatin M (OSM, 100 ng/ml) stimuliert. Nach 17,18 oder 24
h wurden die Uberstinde abgenommen und die Konzentration von
IL-6 mittels ELISA gemessen. Es wurde au3erdem ein Assay durchge-
fuihrt, der die gleichzeitige Messung der Viabilitat, Zytotoxizitat und
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Apoptoserate ermdglicht, um mdgliche Zytotoxizitats-Effekte der
JAKi auszuschlieBBen.

Ergebnisse: In einem Vorversuch wurden die RASF zundchst mit den
entsprechenden JAKi (1 uM und 10 uM) fiir 2 h vorbehandelt und dann
mit IL1-B (20 ng/ml) fiir 18 h stimuliert. Bei der héchsten Konzentra-
tion von 10 pM senkten Peficitinib, Filgotinib und Upadacitinib die
IL-6-Ausschittung der RA-FLS, wohingegen Tofacitinib und Bariciti-
nib keine Wirkung zeigten. Sowohl Tofacitinib als auch Baricitinib re-
duzierten die Zytokin-Ausschittung nur, wenn spezifisch der IL-6-Si-
gnalweg mit OSM aktiviert wurde (n=3). Um den klinisch relevanten
Konzentrationsbereich von 0,01 uM bis 5 uM zu untersuchen, wurden
erneut RASF mit Filgotinib und Peficitinib fiir 2 h vorbehandelt und
dann mit IL1-B (10 ng/ml) fir 17 h stimuliert. Peficitinib senkte bei 5 uM
den IL-6-Spiegel um 66% verglichen mit der Kontrolle IL1-f (p kleiner
als 0,01, n=5). Bei 1 uM zeigte sich ein Trend zu einer Reduktion um
24% (p=0,12, n=5). Filgotinib verursachte bei diesen Konzentrationen
keine Veranderungen der IL-6-Spiegel. Diese Effekte von Peficitinib
lassen sich nicht durch Zytotoxizitdt bzw. gesteigerte Apoptose erkla-
ren (n=2).

Schlussfolgerung: Peficitinib reduziert die durch IL-18 ausgelste
proinflammatorische Antwort der RASF und scheint daher Tofacitinib
und Baricitinib beziuglich der Wirkung auf RASF tberlegen zu sein.

YIA10

Corticosteroids potently abrogate RIPK1-independent necro-
sis induced by Mycobacterium tuberculosis - implications for
host-directed therapies

Jessica Grab'; Edeltraud van Gumpel'; Sandra Winter"; Andrew Cato? Chris-
toph Hélscher?; Jan Rybniker'

'Uniklinik K&In, K8In; *Karlsruhe Institute of Technology, Karlsruhe; *For-
schungszentrum Borstel, Borstel

Tuberculosis (TB) continues to be one of the most deadly infectious
diseases in humans. In 2016, 1.7 million people died from TB. The emer-
gence of multi-drug resistant (MDR) and extensively-drug resistant
(XDR) strains remains a public health crisis and has intensified rese-
arch efforts to develop new therapeutic approaches, like host direc-
ted therapies (HDT). Mycobacterium tuberculosis (Mtb) strongly influ-
ences gene expression and cell-signaling in infected cells, providing
targets for host-modulating therapies to shorten treatment periods,
to reduce tissue damage and to lower the risk of relapsing disease.

Corticosteroids as HDT in combination with antibiotic treatment
have been shown to reduce mortality in all forms of TB. However,
the underlying mechanism of action is poorly understood. We have
generated data showing that corticosteroids are highly effective in
preventing Mtb-induced cytotoxicity in several cell types, including
primary human macrophages. An intriguing finding since corticos-
teroids are the only approved HDT for TB. We were now able to link
the protective effect of corticosteroids to the activation of MAPK
phosphatase-1 (MKP-1). MKP-1 is essential for protection from hype-
rinflammation as well as tissue damage in autoimmune diseases by
inactivating the stress responsive mitogen-activated protein kinases
(MAPK). We show that host cell infection with Mtb leads to phospho-
rylation of p38 MAPK. Pretreatment with dexamethasone abrogates
Mtb-induced p38 MAPK phosphorylation. A cytoprotective effect was
also seen after treatment with the p38 MAPK inhibitor doramapimod,
a substance currently tested in clinical trials against autoimmune di-
seases. This clearly links p38 MAPK phosphorylation to the cytotoxic
effect mycobacteria exert on their host cells. Despite the well-known
involvement of MAPKs in apoptosis, we show that the pan caspase
inhibitor Z-VAD-FMK is not able to reduce Mtb-dependent host cell
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death. Therefore, we explored the role of necrosis effector proteins
downstream of p38 MAPK, such as the release of the chromatin pro-
tein high mobility group box 1 (HMGB1). This pro-inflammatory pro-
tein can be detected in large amounts in body fluids of TB-infected
patients. We show that this increased release of HMGB1 can be sig-
nificantly reduced by pretreatment with dexamethasone and dora-
mapimod in vitro. To determine the type of necrosis induced by Mtb,
infected cells were treated with selective inhibitors of necroptosis,
necrostatin-1 and necrostatin-5. However, necrostatin had no protec-
tive effect, leading to the assumption that Mtb induces a receptor-in-
teracting serine/threonine-protein kinase 1 (RIPK1)-independent form
of necrosis. Linking corticosteroids and p38 MAPK to necrotic cell de-
ath is a novel and unexpected finding.

Our data suggest that HMGB1 can act as a quantitative marker for
necrosis in TB and that p38 MAPK inhibitors are potential substitutes
for corticosteroids providing a more specific and tailored HDT in TB.

»~Young investigators - the future is now” |
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Einflussparameter auf das Uberleben nach Resektion von solité-
ren Lebermetastasen kolorektaler Karzinome - mitteldeutsche
bi-institutionelle Studie
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Einleitung: Anhand der Daten aus 2 mitteldeutschen chirurgischen
Kliniken aus den letzten 20 Jahren stellten wir uns die Frage, welche
Ergebnisse bei dieser Gruppe zu erreichen sind.

Material und Methoden: Wir untersuchten eine konsekutive Serie
von 374 prospektiv dokumentierten Patienten, die zwischen 1994
und 2014 in wegen einer solitdren Lebermetastase eines kolorektalen
Karzinoms kurativ behandelt wurden und die Leberresektion mindes-
tens 3 Monate iiberlebten. Berechnet wurde das beobachtete Uberle-
ben (Zielkriterium Tod jeder Ursache).

Ergebnisse: 207 Patienten wurden vor 2004 leberreseziert, 167 von
2004-2014. Das mediane Alter aller Patienten betrug 63 Jahre. Bei 220
Patienten (59%) traten Metastasen synchron mit dem Primartumor
auf, 154 metachron im Verlauf, davon 100 (24%) nach mehrals 2 Jahren.
218 Priméartumoren (58%) waren im Kolon, 156 im Rektum lokalisiert.
Sie zeigten zu 81% eine pT-Kategorie 3/4, zu 60% regional Lymphkno-
tenmetastasen (37% pN1, 23% pN2) und zu 17% Malignitdtsgrad 3. 108
Lebermetastasen (29%) waren groBer als scm. Bei den Merkmalen
Alter, pT/pN-Kategorie des Primdrtumors, Metastasen-Durchmesser
und tumorfreies Intervall zwischen Primartumorbehandlung und Me-
tastasen-Diagnose fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied
in der Verteilung zwischen beiden Kliniken. Statistisch signifikant un-
terschiedlich waren die Haufigkeit lokaler Exzisionen (pscm (p=0,010)
hatten. Alle anderen Merkmale hatten keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf das beobachtete Uberleben.

Schlussfolgerung: Patientenalter, multiple Lymphknotenmetasta-
sen beim Primdrtumor und der Metastasen-Durchmesser zeigten
univariat einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Langzeittber-
leben.
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8,4 Promille in 30 Minuten - ein Fallbericht zu einer massiven
Alkoholintoxikation
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Auch wenn mittlerweile bereits vor einem magigen Alkoholkonsum
gewarnt wird, ist weiterhin eine hohe gesellschaftliche Akzeptanz fiir
regelmaBigen, moderaten Alkoholkonsum zu verzeichnen. Das ,bin-
ge drinking” kann jedoch durch die in kurzer Zeit massiv zugeflhrte
Alkoholmenge ein lebensbedrohliches AusmalB erreichen. Denn das
Stadium des Unwobhlseins wird libersprungen und nur das Koma
beendet das Trinken. Ab circa 37%o steigt statistisch die Letalitat. Bei
Uber %o rechnet man mit einer Mortalitat von *%.

Wir berichten von einer 27-jdhrigen Patientin, die in einer Damento-
ilette eines Einkaufzentrums mit einem GCS von 3 neben zwei Fla-
schen Alkohol aufgefunden wurde. Sie wurde bereits vom Notarzt
intubiert. Laborchemisch zeigte sich initial ein Blutalkoholspiegel von
8,3%o0 und eine metabolische Azidose (pH=7,22). Bei Anisokorie wurde
ein cCT veranlasst. Diese und die Kontrolle im Verlauf waren unauf-
fallig. Rontgenologische stellte sich eine Aspirationspneumonie dar.
Bronchoskopisch konnte hier Alkohol (Wodka) mobilisiert werden. Es
wurde eine empirische Antibiose mit Ampicillin/Sulbactam und Cla-
rithromycin begonnen. Bei einer Hypothermie von 34,1°C wurde die
Patientin aktiv erwdrmt. Der initiale Serumalkoholspiegel von 8,35%o0
bestatigte sich in der Kontrollmessung (7,25%o), so dass noch am Auf-
nahmetag eine Hamodialyse durchgefiihrt wurde. Unter Dialyse fiel
der Alkoholspiegel sukzessive. Circa18 h nach Hospitalisation entwi-
ckelte sich ein akutes Leberversagen mit einer Blutungsneigung aus
allen liegenden Kathetern. Laborchemisch zeigte sich ein akutes Ge-
rinnungsversagen mit einem INR >7,55, Quick
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Myocardial Fibrosis predicts 10-Year-Survival in Patients Under-
going Aortic Valve Replacement
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Background: Long-term data on evolution and clinical impact of
myocardial fibrosis in valvular heart disease is scarce.

Methods and Results: In this 10-years extension of a prospective
study in patients undergoing conventional aortic valve replacement
(AVR) due to symptomatic severe aortic valve stenosis (AS), the impact
of myocardial replacement fibrosis (RF) on long-term outcome was
assessed. Endomyocardial biopsies were acquired during AVR in 58
consecutive patients. RF was graded using the calculated percentage
area of fibrosis and patients categorized as severe (n=21), mild (n=15),
no fibrosis (n=22). Echocardiography including strain imaging, as well
as cardiovascular magnetic resonance (CMR) to assess late gadolini-
um enhancement were performed at baseline, one and ten years after
AVR. Death of any cause occurred in 21 patients (38.9 %): 3 (14.3 %) in
the group without RF, 6 (42.9 %) in the mild RF group and 12 (63.2 %)

in the severe RF group (p=0.006), resulting in the lowest cumulative
survival for patients with severe RF (log rank p=0.003). In the group
without RF none died of cardiovascular cause. RF was found to be an
independent predictor of survival (hazard ratio 1.271, 95 % confidence
interval: 1.032-1.564, p=0.024).

Conclusion: This 10-year follow-up study underlines the profound
impact of replacement fibrosis with regard to cardiac and all-cause
mortality in patients undergoing AVR for severe AS. Integrating CMR
and echocardiographic functional imaging beyond ejection fraction
quantification could help in clinical decision making to stratify patient
prognosis with regard to myocardial longitudinal function and preva-
lence of replacement fibrosis.

PS004

Higher fluorodeoxyglucose uptake in brown adipose tissue
measured by positron emission tomography is associated with
underweight but not with weight loss in end-stage COPD
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Introduction: Progressive chronic lung diseases often lead to pulmo-
nary cachexia (PC). Here, we assume that the activity of brown adipo-
se tissue (BAT) visualized by means of fluorodeoxyglucose (FDG) po-
sitron emission tomography (PET) interacts with PC-induced weight
loss. We aimed to find out whether the BAT activity measured by PET
reflects the metabolic state and the severity of chronic lung diseases.

Methods: One hundred and four patients with end-stage chronic ob-
structive (COPD) and interstitial lung disease (ILD) underwent comple-
te respiratory workup and an FDG-PET/computed tomography (CT)
to rule out malignancy within the lung transplant evaluation process.
Putative supraclavicular BAT regions were identified with CT. Mean
standardized uptake values (SUVmean) of predefined volumes of in-
terest were measured. Periumbilical regions with white adipose tissue
(WAT) were similarly analysed. These data were normalized to each
patient’s liver uptake as a reference region. SUV ratios (SUVR) were
compared with results from epidemiological and metabolic characte-
ristics (e.g. body mass index [BMI]) and pulmonary function tests (e.g.
FEVA). To characterize cachexia, each patient’s course of body weight
(i.e. BMI) was assessed before and after the PET exam for a period of
5 years, respectively. Group comparisons and Spearman'’s correlation
coefficients (r) were calculated.

Results: SUVR in supraclavicular regions were significant higher in
woman than in men (P=0,002). COPD patients showed an inverse
correlation between FDG uptake in putative BAT regions and BMI
(P=0.002; r=-0.38). Interestingly, leaner COPD patients (BMI

PS005
The BMI's influence onto “morbidity and mortality” and survival
rates after rectal cancer resections

Bj6rn Gebauer'; Ralf Steinert?; Henry Ptok’; Ronny Otto® Ingo Gastinger?;
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Introduction: Overweight and obesity are healthcare challenge with
globally growing prevalence. Literature data suggests an impairment
of early postoperative outcome after general surgery but also an
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“obesity paradox” concerning better survival of patients being over-
weight or obese. The aim of this analysis was to evaluate the possible
impact of obesity in rectal cancer surgery onto early postoperative
and long-term oncological outcome.

Methods: A prospective multicenter observational study was con-
ducted from 2008 to 2011 observing 68 items concerning pre-, peri-,
postoperative (postop.) aspects & histological findings. These were
reported by the clinic where the patient underwent surgery. A con-
secutive follow-up was performed if the patient signed a consent
form. We subdivided the patients into underweight, normal weight,
overweight & obese patients as stated in the WHO definition for the
body-mass-index (BMI).

Results: In total, 9,920 (BMI) patients were enrolled of whom 21 %
were underweight, 38.0 % had normal weight, 40.5 % overweight
and 19.4 % were obese. Mean age was 68 (range, 21-99) years (yr).
Underweight patients showed more advanced diseases whereas
overweight & obese patients had lower tumor stages (according to
UICC classification) compared to normal weight ones (P < 0.001). ASA
score was worse in underweight & obese patients (P < 0.001). Postop.
morbidity (in total, 38.0 %) was worse in underweight patients due to
more general complications (P = mo.013) whereas obesity impaired
surgery-related morbidity (P < 0.001). In-hospital mortality was 3.1 %
in total without significant influences (P = 0.176). 5-yr overall survival
was 59.0 % in total. Underweight patients showed decreased rates
whereas overweight & obese patients showed better rates (P < 0.001
each). Disease-free survival (in total, 581 % after 5 yr) was improved
by a BMI < 25.0 kg/m2 (P < 0.05 each). Underweight did not show an
influence compared to normal weight (P = 0.168). No effect was obser-
ved onto local recurrence rate (overall, 5.2 % after 5 yr). Multivariate
analysis identified overweight [HR=0.84 (95-Cl: 0.74-0.95); P=0.006] &
obesity [HR = 0.78 (95-Cl: 0.66-0.91); P = 0.002] as independent factors
for a better overall survival. Discussion Obesity leads to a higher risk of
surgery-related complications without impairing in-hospital mortali-
ty. Our long-term results support the “obesity paradox” in rectal can-
cer surgery concerning the survival rates. The higher rates of general
postop. morbidity in underweight patients may be caused by worse
physical status preoperatively. Nevertheless, this correlation should
be considered in the pre- & postop. management.

PS006

Targetverteilung von PDE-5-Hemmern und Endothelin-1- Rezep-
torantangonisten - eine immunhistologische Untersuchungen
an humanen in-vivo-gewonnenen PulmonalgeféaBen-

Stefan Ferdinand Hertling; Marietta SiiBkind von Schwendi
Uniklinikum Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Die pulmonale-arterielle Hypertonie (PAH) ist durch
eine Erhohung des Gefallwiderstandes im Lungenkreislauf gekenn-
zeichnet. Bei der Pathogenese nehmen vasomodulierende Faktoren
eine Schlisselrolle ein.

Material und Methode: 50 Patienten wurden wahrend einer Lobek-
tomie Segmente von Pulmonalarterie (PA) und Pulmonalvene (PV)
entnommen. Mittels Immunhistologie wurden Endothelinrezepto-
ren ETa/ETb, sowie der Phosphodiester-5(PDEs)-Rezeptor untersucht.
Zwei Untersucher werteten die GefaBschnitte unabhangig und ver-
blindet mit einem dafiir konzipierten Auswertungsscore aus.

Ergebnis: Beide Gefdlarten hatten ein dhnliches Anfarbeverhalten.
ETa und ETb-Rezeptoren farbten sich positiv (++) in allen Wand-
schichten. In Anlehnung an die Verdnderungen der Wandschichten
(z.B. Intimafibrose) zeigten sich in diesen Bereichen auch Verdnderun-
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gen in der Rezeptordichte sowie deren Anfarbbarkeit. Pathologisch
unaufféllige GefaBe prasentieren ein homogenes Verteilungsmuster,
wahrend dies in pathologisch veranderten Bereichen sich @nderte.
So verstdrkte sich die Anfarbbarkeit zu stark positiv (+++) von Eta/
Etb-Rezeptoren bei Intimaveranderungen. Dies wurde in PA und PV
gleichermaBen beobachtet. Eine leichte postitve (+) Farbung des
PDEs- Rezeptors konnte in PA und PV in allen Wandschichten darge-
stellt werden. Er zeigte eine schwéchere Verteilung in beiden Gefal3en
als die Endothelin-Rezeptoren. Bei vermehrter Neovaskularisation im
peripheren Gefallschnitt der PA verstarkte sich das Auftreten des
PDEs-Rezeptors Richtung GefaBlumen (++).

Schlussfolgerung: Die untersuchten Rezeptoren treten in allen Ge-
faBschichten auf. Ein Vorkommen auf einen Wandabschnitt allein
scheint nicht der Fall zu sein. Bei strukturellen Verdanderungen der
GefaBwand erscheint die Rezeptorverteilung verdandert. PA und PV
zeigen ein dhnliches Anfarbeverhalten fiir ETa-, ETb- und PDE5-Re-
zeptoren, sodass vasomodulierende Substanzen zur Therapie der
PAH sowohl durch die Wirkung an PA als auch an PV wirken kénnen.

PS007
Sind Pulmonalvenen (PV) den Pulmonalarterien (PA) gleichzu-
stellen? - eine Antwort aus immunchemischer Sicht-

Stefan Ferdinand Hertling; Marietta SiiBkind von Schwendi
Uniklinikum Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Klinische und pharmakologische Studien zur pulmo-
nal-arteriellen Hypertonie (PAH) sind vorhanden. Allen gemein ist die
Beschreibung eines optimalen Behandlungsregimes. Pulmonalarteri-
en nehmen eine zentrale Stellung ein.

Material und Methode: 50 Patienten wurde wéhrend einer elektiven
Lobektomie Segmente von PA und PV entnommen und histologische
GefaBquerschnitte gefarbt (HE, Sirius, SMA). Dabei handelt es sich um
klinisch unaufféllige Gefalabschnitte. Zwei Untersucher haben die
Praparate unabhdngig und verblindet ausgewertet.

Ergebnis: Die HE-Farbungen von PA und PV zeigten den typischen
Aufbau eines Gefa3es mit Intima, Media und Adventitia. In der Tuni-
ca Media beider GefaBarten befand sich der hochste Anteil an Kolla-
genfasern und glatten Muskelzellen. Hierbei zeigte sich, dass diese im
Verhaltnis zur GefaBgréRe annahrend gleichwertig bei beiden Gefal3-
typen ausgepragt waren. In 28 % der PV konnten glatte Muskelzellen
als abgegrenzte Zellinseln (SMA-positiv) in derer Tunica Adventitia
nachgewiesen werden. Diese Zellinseln waren groBer, je starker die
zugehorige Media schien. Innerhalb der drei Gefaschichten konn-
ten in beiden Gefatypen Verdanderungen beobachtet werden (42 %
Wandverdickungen und 20 % artherosklerotische Auspragungen).

Schlussfolgerung: Diese histologische Untersuchung zeigt eine Ahn-
lichkeit im Aufbau der PA und PV. Da bisher das Hauptaugenmerk auf
der PA lag, sollte nunmehr auch der PV mehr Beachtung geschenkt
werden. Die beschriebenen abgegrenzten Zellformationen kénnen
flr eine kontraktile Einheit sprechen, sodass die Kontraktionsfahigkeit
beider GefaBarten ahnlich ausfallen konnte. Fiir kiinftige pharmako-
kinetische Untersuchungen (Organbadversuche) wére es sinnvoll bei-
de Gefatypen zu untersuchen. Weiterhin kann nicht ausgeschlossen
werden, dass der Wandaufbau der Gefal3e und die beschriebenen
Auffalligkeiten einen Einfluss auf die Rezeptorverteilung haben und
somit die Therapie und Wirkungsweise von Medikamenten beeinflus-
sen kénnen.



PS008
Targeted Therapie der Pulmonalen Hypertonie - eine immunhis-
tochemische Untersuchung an PAH-erkrankten Gefa3en

Stefan Ferdinand Hertling; Marietta SiiBkind von Schwendi
Uniklinikum Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Klinische und pharmakologische Studien zur pulmo-
nalen arteriellen Hypertonie (PAH) stehen zur Verfligung. Die Be-
schreibung eines optimalen Behandlungsregimes ist allen gemein.
Pulmonalarterien (PA) nehmen eine zentrale Stellung ein. Vasoaktive
Faktoren spielen eine Schlisselrolle bei der Pathogenese. Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren und Endothelin-Rezeptor-Antagonisten sind
wichtige Substanzklassen der PAH-Behandlung und werden dafir in
der taglichen klinischen Praxis eingesetzt.

Methoden: 8 Patienten mit PAH und 8 Patienten ohne PAH, die eine
elektive Lobektomie oder eine Lungentransplantation erhielten, wur-
den Segmente von PA und Pulmonalvenen (PV) entnommen. Diese
wurden mittels immunhistochemischen Methoden fixiert, um die
Verteilung von Endothelin-Rezeptoren (ET-A und ET-B) und des En-
zyms Phosphodiester-5 (PDE-5) innerhalb der verschiedenen Wand-
strukturen dieser Gefal3e zu analysieren. Zwei Priifer werteten die
Segmente unabhdngig und verblindet mit einem eigens dafir konzi-
pierten Bewertungsscore aus.

Ergebnisse: Die GefdBwand von PA und PV zeigte eine dhnliche Mor-
phometrie (Intima, Media und Adventitia). Jeder der untersuchten Tar-
get-Enzyme zeigte sich gleichmaBig in beiden Gefalarten tber jede
GefaBwandschicht verteilt. Die Dichte von Phosphodiester-5 (PDE-5)
-Enzym und Endothelin-Rezeptoren in den PAH-GefdBen war héher
im Vergleich zu den klinisch unauffalligen PA und PV. Pathologische
Veranderungen in der Wandschicht (z. B. beginnende Intimafibrose)
veranderten die Dichte und die Verteilung der untersuchten Targe-
tenzyme. Dieser Effekt zeigte sich bei PA und PV der PAH erkrankten
GeféBen verstarkt.

Schlussfolgerungen: Target-Enzyme fiir ET-A, ET-B und PDE-5 waren
in jeder Schicht von PA und PV vorhanden. Beide Gefdlarten schei-
nen gleichermafen betroffen. Bei strukturellen Veranderungen in der
GefdBwand erscheint die Rezeptorverteilung verdandert. Diese fallt in
PAH-GefaBen signifikant hoher aus. Die untersuchten Stoffklassen
kénnen sich daher positiv auf den Gefatonus der PAH auswirken. Es
ist anzunehmen, dass atherosklerotische Gefal3veranderungen eine
EinflussgroBRe auf die Targetenzymverteilung in beiden GefaBtypen
sein kdnnen. Weitere elektrophysiologische und immunchemische
Untersuchungen sind ausstehend.

PS009
Pulmonale Hypertonie - eine ultrastrukturelle Untersuchung an
humanen PAH-Gefd3en

Stefan Ferdinand Hertling; Marietta SiiBkind von Schwendi; Karla Lehle
Uniklinikum Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Die Pulmonalarterien (PA) werden typischerweise zur
pharmakokinetischen Analyse neuer Medikamente zur optimalen Be-
handlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) verwendet.
Vasoaktive Faktoren spielen eine Schllsselrolle bei der Pathogenese.
Es gibt verschiedene morphologische Pathologien, die fiir die Klassi-
fizierung von Gefdveréanderungen bei pulmonaler Hypertonie kenn-
zeichnend sind. Diese (histologische) Studie vergleicht die GefaBmor-
phometrie PAH erkrankter menschlicher Lungengefaf3e mit humanen
nicht-PAH erkrankten Gefa3en.

Methoden: 8 Patienten mit PAH und 8 Patienten ohne PAH, die eine
elektive Lobektomie oder eine Lungentransplantation bekamen,
wurden Segmente von PA und Pulmonalvenen (PV) entnommen.
Die Nicht-PAH-Gefdl3segmente waren klinisch unauffdllig. Histo-
chemische Methoden wurden verwendet, um die ultrastrukturelle
Untersuchung der GeféaBmorphometrie unter Berlicksichtigung der
GefaBwande zu analysieren. Zwei Priifer bewerteten die Segmente
unabhéngig und verblindet mit einem dafiir konzipierten Bewer-
tungsscore.

Ergebnisse: Die GefdBwand von PA und PV zeigte eine dhnliche
Konstruktion (Intima, Media und Adventitia). Veranderungen in der
GefaBmorphometrie und auch atherosklerotische Veranderungen
wurden dokumentiert. GefaBwandverdickungen, Fibrose, Atherome
und erhohte periphere Neovaskularisation wurden gefunden. Dieser
Effekt wurde fiir PA und PV beider Studiengruppen gezeigt. Die An-
derungen wurden in PA und in der entsprechenden PV dokumentiert.
Der Grad der Veranderungen der atherosklerotischen GefaBwand war
in PAH-GefdBRen starker ausgepragt.

Schlussfolgerungen: Die GefaBBe beider Studiengruppen zeigten
Ahnlichkeiten. Unauffillige GefidBe und PAH-GefiRe zeigen atherosk-
lerotische Verdanderungen. Diese pathologischen Verdnderungen ist
bisher nur in den PulmonalgefaBen PAH-erkrankter Gefdl3e beschrie-
ben. Darliber hinaus scheinen PA und PV von diesen GefaBverdnde-
rungen gleichermalen betroffen zu sein. Daher kdnnen vasoaktive
Mittel zur Behandlung von PAH in PA und PV wirken. Beide Arten von
GefédBen konnten ein wertvolles Instrument zur Analyse vasoaktiver
Mittel fuir die Behandlung von PAH sein.

PS010
PCSK9-inhibitor treatment of cardiovascular high risk patients in
clinical practice - new data regarding safety and effectivity

Tim Hollstein'; Thomas Grenkowitz?; Hubert Scharnagl®; Winfried Marz;
Elisabeth Steinhagen-Thiessen? Ursula Kassner?

'Charité Universitatsmedizin Berlin; 2Charité Universitatsmedizin der Freien
und der Humboldt Universitat; 3Medizinische Universitét Graz;
“Universitatsklinikum Heidelberg

Introduction: Only recently, Proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 antibodies (PCSKo-I) became available to treat therapy-refrac-
tory hypercholesterolemia. The aim of this study is to provide new
safety and efficacy data of PCSKo-I collected in clinical practice, with
particular regard to subgroups in patients with diabetes mellitus or
high Lp(a).

Methods: 600 patients with high and very high cardiovascular risk ac-
cording to the European Society of Cardiology (ESC) guidelines, who
did not achieve LDL-C goals under maximal tolerable lipid-lowering
therapy or were statin-intolerant were selected to therapy with either
alirocumab (150 mg or 75 mg every two weeks) or evolocumab (140
mg every two weeks). Clinically-indicated laboratory tests were per-
formed before and after one month of PCSKo-I treatment initiation.

Results: PCSKo-| treatment reduced total and LDL-C by 38 and 52
percent, respectively. Triglycerides (TG) decreased by 26 percent,
HDL-Cincreased by 14.5 percent. LDL-C reduction correlated with ba-
seline LDL and Lp(a) reduction in subjects with elevated Lp(a). In pa-
tients with diabetes mellitus, baseline HbA1c correlated with the trig-
lyceride reduction, especially in VLDL. Half of the patients developed
side effects during therapy, where cold symptoms and fatigue were
the most common.
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Conclusions: Treatment with PCSKo-I seems to be a safe and effective
way to further reduce LDL-C levels in cardiovascular high risk patients.
Patients with diabetes mellitus seem to take advantage of a reduced
Hb1Ac and a higher triglyceride reduction, due to reduced VLDL and
reduced TGs in LDL.

PSO11

Quantitative und qualitative Analyse zur Beurteilung einer
Anderung des Essverhaltens und des Wirkmechanismus eines
nicht-invasiven neuartigen Medizinproduktes zur Gewichtsre-
duktion bei Ubergewicht und Adipositas

Pia Hiittemann'; Aleksandra Nowak'; Jessica Kdnigsmann'; Peter von Seck?
André Schmidt-Lucke? Caroline Schmidt-Lucke'

'MEDIACC GmbH, Berlin; 'MEDIACC GmbH, Berlin; "MEDIACC GmbH, Betlin;
2Praxis fiir Innere Medizin, Wiesbaden

Hintergrund: In evidenzbasierten Therapieprogrammen zur Ge-
wichtsreduktion ist die erneute Gewichtszunahme nach vorangegan-
gener Gewichtsreduktion typisch. Das Ziel dieser Studie war es daher
die Hypothese zu untersuchen, ob die regelmaflige Nutzung eines
neuartigen intra-oralen Medizinproduktes (Risikoklasse 1) wahrend
der Nahrungsaufnahme zu einer Anderung des Essverhaltens und da-
mit zu einer langfristigen Gewichtsreduktion fihrt.

Methodik und Ergebnisse: In die prospektive, randomisierte,
kontrollierte, einfach-verblindete, multizentrische Studie wur-
den 19 adipdse Patienten eingeschlossen (Alter 45,1 £ 17,2; BMI 31,12
[26,9 - 40,7] kg/m2, davon 3 Manner). Alle Patienten hatten in der
Vergangenheit mindestens 2 frustrane Abnehmversuche erlebt.
Wahrend der Studie sollten sie keine Diat halten, essen ad libitum,
keine Kalorien zahlen, sich Zeit zum Essen nehmen und die Mahl-
zeit erst dann beenden, wenn sie satt waren. Die Schiene wurde
wadhrend der ersten 3 Monate zu jeder Mahlzeit getragen, woraus
sich eine Gesamttragezeit von 8o Stunden ergab. Die Follow-Up
Zeit betrug insgesamt 12 Monate. In den ersten 3 Monaten redu-
zierten die Probanden ihr Korpergewicht signifikant (p < 0,005).

Mithilfe evaluierter, standardisierter Fragebdgen sowie eines zwei-
tagigen Essversuchen wurde der Einfluss der Schiene auf spezifische
Parameter des Essverhaltens quantifiziert. Die Patienten kauten mit
Schiene 3-mal haufiger pro Bissen (p < 0,001), sie benétigten doppelt
so viel Zeit bis zum Schlucken pro Bissen (p < 0,001) und 60% mehr
Zeit zum Beenden der Mahlzeit (p < 0,001). Zudem al3en sie 25% klei-
nere Portionen (p < 0,012), bemerkten die verzehrte Speisemenge
besser (p < 0,004) und gaben keinen Hunger an, wenn sie direkt nach
dem Essen dazu befragt wurden - trotz zuvor kleinerer verzehrter
Speisemenge. Auch nach 3 Stunden hatten sie tendenziell weniger
Zwischenhunger, als ohne Schiene (p = 0,10). Die Probanden hatten
nach dem Essen mit Schiene weniger Appetit auf SiiBes (p < 0,048)
und Fettes (p < 0,004) und bemerkten im Verlauf der Studie eine An-
derung des Essverhaltens (p < 0,001).

Zusammenfassung: Diese Ergebnisse zeigen, dass erstmalig ein
nicht-invasives Medizinprodukt durch eine Anderung des Essverhal-
tens eine signifikante Gewichtsreduktion bei adipdsen Patienten be-
wirkt, insbesondere bei freier Wahl der Speiseart und -menge. Daher
stellt die Entwicklung dieses neuartigen Produktes in Kombination
mit dem bestehenden leitlinienbasierten Basisprogramm eine viel-
versprechende Option zur Gewichtsreduktion bei pathologischer
Adipositas dar. Diese Ergebnisse bilden die Grundlage fir eine ex-
perimentelle Untersuchung der Anderung des Essverhaltens zur Ge-
wichtsreduktion bei adipdsen Patienten.
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PS012
Pravalenz und prognostische Bedeutung der neuen echocardio-
graphischen Diagnosealgorithmen fiir HFpEF bei CKD Patienten

Hannah Kaiser; Gunnar Heine; Insa Emrich; Kathrin Untersteller; Danilo
Fliser; Stephan Schirmer; Michael Bohm

Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg;

Hintergrund: Die Herzinsuffizienz (HI) mit erhaltener Ejektionsfrak-
tion (HFpEF) ist von dhnlicher epidemiologischer und prognostischer
Bedeutung wie eine systolische HI (HFrEF). Anders als die HFrEF, die
echokardiographisch eindeutig durch Bestimmung der Ejektionsfrak-
tion (EF) diagnostiziert werden kann, waren bisherige echokardiogra-
phische Diagnosealgorithmen fiir HFpEF, welche pathologische Basis
der HFpEF ist, fir den klinischen Alltag oft zu komplex. 2016 wurden
von der American Society of Echocardiography (ASE) und der Europe-
an Association of Cardiovascular Imanging (EACI) daher neue echo-
kardiographische Kriterien zur Diagnose der diastolischen HI verof-
fentlicht.

Wir wollten Uberprifen, ob diese Diagnosekriterien auch auf Men-
schen mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) libertragen werden
konnen, oder ob sie in eine Uberdiagnostik der HFpEF miinden. Eine
solche Uberdiagnostik wiirde in einer unzureichenden Diskrimination
von CKD Patienten mit erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
miinden. Daher untersuchten wir Pravalenz und prognostische Be-
deutung der HFpEF nach ASE / EACI Kriterien in einer gréBeren Ko-
horte von CKD Patienten.

Methodik: Die prospektive CARE FOR HOMe Studie rekrutiert CKD
Patienten im Stadium G2-G4; 526 von 575 eingeschlossenen Patienten
erhielten bei Studieneinschluss eine standardisierte Echokardiogra-
phie. Gemal den ASE und EACI Empfehlungen wurde die mediale
und septale Bewegung des Mitralklappenanulus (e’), der linksatriale
Volumen Index (LAVI), die maximale Geschwindigkeit des transtri-
kuspidalen Insuffizienzjets (TR-jet) und die transmitrale Einstromge-
schwindigkeit (E) gemessen und der mitrale E/e’ Index berechnet.
Sind >2 der Parameter pathologisch verandert, wird die Diagnose
der diastolischen HI gestellt. Bei genau 2 zutreffenden Parametern ist
die Diagnosestellung ,unklar”. Von der Auswertung ausgeschlossen
waren Patienten mit inkompletten echokardiographischen Daten
und Patienten mit eingeschrankter systolischer Herzfunktion, so dass
401 von 526 Patienten ausgewertet wurden. Alle Patienten wurden
mittels standardisierter Interviews jahrlich nachbeobachtet; prima-
rer Endpunkt unserer Auswertung war die stationare Aufnahme auf-
grund kardialer Dekompensation.

Ergebnisse: Von den 401 ausgewerteten Patientendaten konnte bei
8% (31 Pat.) eine HFpEF gesichert und bei 66% (265 Pat.) ausgeschlos-
sen werden. Bei den verbleibenden 26% (105 Pat.) blieb die Diagno-
se echokardiographisch ,unklar”. Die Patienten mit >2 pathologisch
veranderten Parametern hatten in Kaplan-Meier Analysen deutlich
haufiger kardiale Dekompensationen als Patienten mit ,unklarer” Di-
agnose; Patienten mit <2 verdnderten Parametern hatten die beste
Prognose (log rank p<o.001).

Schlussfolgerung: Entgegen unserer Erwartungen resultierten die
neuen Diagnosealgorithmen nicht in einer Uberdiagnose der HFpEF
bei CKD Patienten; anhand der drei vorgeschlagenen Kategorien las-
sen sich die Patienten prognostisch differenzieren.
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PS013
A skeletal muscle derived and secreted myokine attenuates left
ventricular dysfunction

Badder Kattih'; Malgorzata Szaroszyk®; Mortimer Korf-Klingebiel?; Andrea
Grund?; Natali Froese?; Michael Wagner?; Oliver J. Miiller; Thomas Thum?;
Hugo Albert Katus?; Ali EI-Armouche®; Kai Christoph Wollert?; Johann
Bauersachs?, Jorg Heineke'

'Medizinische Fakultdat Mannheim der Universitat Heidelberg; 2Medizini-
sche Hochschule Hannover; *Universitétsklinikum Carl Gustav Carus TU
Dresden; “Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Campus Kiel; *Universi-
tatsklinikum Heidelberg

Background: Pathological remodeling during heart failure is charac-
terized by the activation of different neurohormonal systems. While
chronic activation of the sympathetic nervous system is harmful, in-
creased natriuretic peptide (NP) levels are in principal beneficial, al-
though their effectiveness is strongly impaired in heart failure, in part
due to their rapid degradation. Musclin, a novel skeletal muscle-deri-
ved, secreted myokine is a specific ligand of the NP clearance receptor
(Npr3), thereby inhibiting the degradation of natriuretic peptides.

Methods: Transaortic constriction (TAC) was used to induce long-
term pressure overload and transition to heart failure with muscle
wasting in C57BL/6J mice. RNAseq in wasting skeletal muscle 12 weeks
after TAC revealed a 3.5-fold reduction in Musclin expression, which
was confirmed by RT-qPCR analysis. While Musclin as potential cardio-
protective myokine is downregulated in skeletal muscle during heart
failure, we assessed the functional consequence of Musclin overex-
pression in murine skeletal muscle as therapeutic approach.

Results: AAV6-mediated skeletal muscle specific overexpression
of Musclin ameliorated myocardial fibrotic remodeling (Sirius red
staining) and pulmonary congestion (lung weight/body weight ratio)
compared to AAV6-Control treated mice 12 weeks after TAC. These
beneficial effects were accompanied by improved cardiac function
(echocardiography) 6, 9 and 12 weeks after TAC in mice treated with
AAV6-Musclin. Improved systolic contractility and diastolic relaxation
was also demonstrated in the AAV6-Musclin group by intraventricu-
lar pressure/volume analysis. Moreover, we investigated the impact
of Musclin overexpression on cardiomyocyte contractility in isolated
cardiomyocytes. Indeed, adult murine cardiomyocytes isolated from
mice 8 week after TAC and AAV6-Musclin administration (vs. TAC
and AAV6-Control) exhibited improved contractility at baseline and
during betat-adrenergic receptor stimulation. While NP production
(RT-qPCR and Western blot analysis) in murine hearts was not diffe-
rent in AAV6-Musclin vs. AAV6-Control treated mice subjected to TAC,
ANP plasma levels tended to be higher in AAV6-Musclin treated mice,
suggesting less degradation of NPs. Administration of a selective Npr3
antagonist (AP-811) via osmotic pumps for 4 weeks partially blunted
the Musclin induced increase in cardiac function, indicating that Mu-
sclin mediates its effects at least in part through enhancement of nat-
riuretic peptide (NP) signaling .

Conclusion: Preventing disease progression in chronic heart failure
by inter-tissue communication via AVV6-mediated overexpression
of a novel skeletal muscle-derived and secreted myokine could be a
promising therapeutic strategy for the treatment of chronic heart fai-
lure. Our data show that Musclin potently attenuates LV dysfunction
following pressure overload at least in part through enhancement of
natriuretic peptide (NP) signaling.

PS014 Unterschitzt der MELD-Score die Mortalitdt von Patienten
mit nosokomial erworbener spontan bakterieller Peritonitis?

Markus Kimmann; Tammo Tergast; Hans Laser; Michael Peter Manns;
Markus Cornberg; Benjamin Maasoumy

Medizinische Hochschule Hannover, Hannover;

Hintergrund und Ziele: Patienten mit dekompensierter Leberzirrho-
se sind eine vulnerable Patientengruppe mit hoher Mortalitat. Haufig
ist eine Lebertransplantation (LTx) die einzige kurative Behandlungs-
option. Fir die Organallokation in Deutschland ist der MELD-Score
maBgeblich, welcher die kurzfristige Prognose (90 Tage) und somit
die Dringlichkeit einer Transplantation widerspiegeln soll. Eine der
haufigsten Komplikationen bei dekompensierter Leberzirrhose ist
die spontan bakterielle Peritonitis (SBP). Gegenwartig existieren le-
diglich begrenzte Daten bezliglich des prognostischen Wertes des
MELD-Scores bei Patienten mit SBP. Das Ziel dieser Studie war zu un-
tersuchen, ob der MELD-Score bei Patienten mit SBP die Prognose
adaquat widerspiegelt.

Methode: Insgesamt wurden 608 konsekutive Patienten mit Leber-
zirrhose und Aszites eingeschlossen. Die Patienten wurden in drei
Gruppen eingeteilt: Patienten ohne SBP (no-SBP) (n=334), Patienten
mit ambulant erworbener SBP (caSBP) (n=59) und Patienten mit no-
sokomial erworbener SBP (nSBP) (n=215). LTx-freies Uberleben (inner-
halb von 9o Tagen) wurde mit dem Log-Rank-Test, potentielle Risiko-
faktoren mittels uni- und multivariater Cox-Regression analysiert.

Ergebnisse: Das Uberleben war bei Patienten mit nSBP signifikant ge-
ringer als bei no-SBP Patienten (nSBP 60,5% vs. no-SBP 79,6%; p

PS015
Therapieeffizienz bei idiopathischer retroperitonealer Fibrose in
einer retrospektiven, monozentrischen Analyse

Caroline Kumpert'; Stefanie Hahne'; Marcus Makowski?; Birgit Rudolph?;
Gerd-Riidiger Burmester?; Falk Hiepe Bimba Franziska Hoyer*

! Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin (DRFZ), Berlin; * Charité
Universitatsmedizin Berlin, Berlin; ® Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Berlin; 3Charité - Universititsmedizin Berlin, Berlin; *Charité Universitatsme-
dizin Berlin, Berlin; *Universitatsklinik Schleswig-Holstein (UKSH), Kiel

Einleitung: Der Morbus Ormond (RPF) ist eine seltenen Erkrankun-
gen. Klinisches Haupt-Symptom ist ein retroperitoneale Fibrose die zu
Harnstau durch die Kompression der Harnleiter fuihrt. Es gibt keine zu-
gelassenen Therapien. In unserem Zentrum wird eine Cyclophospha-
mid-Bolus-Therapie iber mindestens 6 Monate durchgefiihrt. Man
geht davon aus, dass ein groBer Anteil der IRF-Patienten an einer
Unterform der IgG4-assoziierten Erkrankung leidet. Zum Therapie-
ansprechen existieren fiir alle Gruppen nur wenige Daten.

Methoden: In einer retrospektiven Analyse wurden die Krankenak-
ten der Patienten mit RPF unter Cyclophosphamid-Bolustherapie, die
sich in den letzten 15 Jahren an der Charité in Behandlung befanden
auf das klinische, serologische und radiologische Ansprechen nach 6
Monaten Therapie untersucht. Bei Patienten mit Biopsie vor Thera-
pie erfolgte durch Pathologen eine Nachbefundung beziiglich des
1gGg-Status.

Ergebnisse: Von insgesamt 20 Patienten, die in den letzten 15
Jahren an der Charité unter der Diagnose eines RPF mit Cyclo-
phosphamid behandelt wurden, waren 7 Patienten bioptisch
1gG4-positiv, 4 negativ und 1 unklar (zu wenig Material). Von 8 Pati-
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enten gab es keine Biopsie. Eine positive Patientin wurde nachtrag-
lich beim Nachweis einer Peritoneal-Karzinose ausgeschlossen.

IgG4-negative Patienten hatten initial ein signifikant groBBeres Volu-
men der retroperitonealen Masse als positive und unklare Patienten.
Unter Therapie kam es nur in der positive und unklaren Gruppe zu ei-
ner signifikanten Reduktion der retoperitonealen Masse (p= 0,03 und
0,0039). Die Nierenfunktion (Kreatinin) war in allen 3 Gruppen initial
eingeschrénkt (Kreatinin positiv 1,164 + 0,31 mg/dl, neg 1,038 + 0,27,
unklar 1,52 mg/dl £0,27) und es kam in keiner Gruppe zu einer signifi-
kanten Verbesserung im Laufe der 6 Monate. |gG4-Konzentrationen
im Serum waren nur fiir einzelne Patienten zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung verfligbar. Eine Aussage Uber den Verlauf des Antikor-
perspiegels ist somit in dieser Studie nicht méglich.

Schlussfolgerung: Insgesamt zeigt sich in der Halfte aller Patienten
mit RPF eine signifikante Reduktion der retroperitonealen Masse
ohne das sich dies innerhalb der ersten 6 Monate in einer Verbesse-
rung der Nierenfunktion niederschlagt. Weitere, prospektive Studien
und ein langerer Beobachtungszeitraum sind notwendig, um tber
den Einfluss des Faktors ,1gG4” eine Aussage machen zu konnen.

PS016
Etablierung eines innovativen Modells zur Kultivierung humaner
Tumorzellen

Claudia Kunst; Martina Miiller
Universitatsklinikum Regensburg, Regensburg;

Einleitung: Eine der groBen Herausforderungen der modernen Me-
dizin ist die Therapie komplexer Erkrankungen. Krankheitsbilder wie
Krebs weisen stark schwankende Charakteristika auf und sind patien-
tenindividuell sehr unterschiedlich. Je nach Mikromilieu des Tumors
sowie Immunstatus und Vorgeschichte des Patienten kann eine Tu-
morerkrankung in variabler Form auftreten. Bisher wird anhand der
Klassifizierung mittels bestimmter Oberflichen und Biomarker die
Therapiestrategie festgelegt. Wiinschenswert ware jedoch eine indi-
vidualisierte Strategie, die unter Bertlicksichtigung des individuellen
Immunstatus und der Mikroumgebung des zu behandelnden Tumors
erfolgt. Allerdings fehlen fiir eine derartige personalisierte molekular-
biologische Analyse die entsprechenden Tools. Ziel unseres Projekts
ist daher die Entwicklung eines personalisierten Tumormodells zur
patientenindividuellen Wirkstofffindung und Anpassung der Krebs-
therapie. In einem ersten Schritt wurde hierzu die Kultivierung von
Zelllinien in 2D-Kultur sowie in einem 3D-Modell getestet.

Methoden: Zur Etablierung eines innovativen Modells zur Kultivie-
rung von humanen Tumorzellen wurden zundchst die Hepatomzell-
linie Hep3B und die Kolonkarzinomzellinie Caco-2 unter klassischen
2D-Kulturbedingungen kultiviert. Der Einfluss unterschiedlicher Me-
dien sowie des Supplements Polyphosphat (polyP; dient als exogene
Energiequelle und verhindert hypoxische Zustéande in dreidimensio-
nalen Zellclustern) wurde anhand von Zellzyklusanalysen untersucht.
Das Wachstum von Hep3B und Caco-2 auf dreidimensionalen Scaf-
folds wurde mittels Immunhistochemie sowie Immunfluoreszenzfar-
bungen evaluiert.

Ergebnisse: Der Zusatz von polyP-Materialien hatte keinen Einfluss
auf das Kurzzeitliberleben von Caco-2 (3 Tage Kultur) und Hep3B-Zel-
len (2 Tage Kultur) in klassischer 2D-Kultur. Hingegen war das Lang-
zeitliberleben von Hep3B-Zellen in Gegenwart von Natrium-, Stron-
tium- und Calcium-polyP gegeniiber den Kontrollen verbessert. Die
Vitalitdt von Caco-2- und Hep3B-Kulturen auf dreidimensionalen Scaf-
folds blieb Giber 10 Tage uneingeschrankt erhalten. Nach 17 Tagen Kul-
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tur auf dreidimensionalen Scaffolds wiesen Hep3B-Zellen zudem eine
strukturiertere Anordnung auf als Kontrollzellen in 2D-Kultur.

Schlussfolgerung und Ausblick: Der Zusatz von polyP-Materialien
verbessert das Langzeitiiberleben von Zelllinien in 2D-Kultur. Drei-
dimensionale Scaffoldstrukturen sind geeignet zur Kultivierung von
Zelllinien Uber bis zu 17 Tage. In weiteren Schritten wird nun getestet,
ob eine Kultivierung primarer humaner Tumorzellen auf polyP-halti-
gen Scaffolds méglich ist.

PS017
The accumulation of skeletal muscle lipid species is gender-spe-
cificin an aging rat model for sarcopenic obesity

Thea Laurentius'; Robert Kob% Thomas Bertsch®, Cornel C. Sieber’; Mahtab
Nourbakhsh* Cornelius Bollheimer*

ILehrstuhl fiir Altersmedizin, RWTH Aachen, Franziskushospital Aachen;
2|nstitut flir Biomedizin des Alterns Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Niirnberg; ®Institut fiir Klinische Chemie, Laboratoriumsmedizin
und Transfusionsmedizin - Zentrallaboratorium; Universitatsinstitut der
Paracelsus Medizinischen Privatuniversitat; “Lehrstuhl fiir Altersmedizin
Uniklinik RWTH Aachen

High-fat diet (HFD)-induced obesity results in adipose tissue saturati-
on and excess deposits of fat in non-adipose tissues, such as skeletal
muscles. This trend has been implicated in the age-related progressi-
ve loss of muscle mass, which is one of the main features of sarcope-
nia. The aim of this study was to differentiate lipid species that accu-
mulate in the quadriceps muscles of Sprague-Dawley (SD) rats after 21
months of a HFD or control diet (CD). Here, we present a new procedu-
re for quantitative lipid extraction from rat muscle tissue and further
isolation of major ester-lipid classes, including free fatty acids (FFAs),
cholesterol esters (CEs), triacylglycerols (TAGs), and glycerophospho-
lipids (GPLs). Next, gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS)
was utilized to identify fatty acid methyl esters (FAMEs) within each
individual lipid class. The data indicate that male and female rats
accumulate distinct FAME species in their muscle tissues. The most
prominent gender-related differences were found in the isolated TAG,
GPL and FFA lipid classes. Independent of diet, however, male rats ac-
cumulated higher levels of octadecenoic and octadecadienoic acid,
methyl esters in their muscle tissues.

This accumulation was significantly associated with impairments in
muscle mass. Thus, greater deposits of octadecenoic and octadeca-
dienoic acids in muscle tissue may serve as a novel indicator of the
onset of age- or gender-related loss of muscle mass.

PS018

Sonographische Parameter als Pradiktoren der Progression der
chronischen Nierenerkrankung - Langzeitdaten aus der CARE
FOR HOMe Studie -

Claudia Simone Lennartz’; Sarah Seiler-MuBler? Insa Emrich’; Kathrin
Untersteller’;
John Pickering?®, Danilo Fliser'; Gunnar H. Heine'

' - Universitdtsklinikum Homburg; 2 - Nephrologische Praxis Saarlouis;’ -
Department of Medicine, University of Otago, Christchurch

Hintergrund: Um das Voranschreiten der chronischen Nierenerkran-
kung (,,chronic kidney disease”; CKD) abzuschatzen, wird die Verwen-
dung sonographisch bestimmbarer intrarenaler Widerstandsindices
(,resistive indices”; RI) diskutiert. Neben lokal-renaler Schadigung
spiegeln intrarenale Ris (RRI) jedoch auch systemische Gefélveran-



derungen wider. Unsere Arbeitsgruppe entwickelte daher die DI-RISK
(,difference of resistive indices of spleen and kidney") als neuen sono-
graphischen Parameter mit dem Ziel systemische Storvariablen des
RI zu eliminieren. In der CARE FOR HOMe Studie soll nun Gberprift
werden, ob sich die DI-RISK gegeniiber den renalen Rl als Pradiktoren
der CKD Progression uiberlegen erweist.

Methoden: Zwischen 2008 und 2017 wurden in der fortlaufenden
CARE FOR HOMe Studie 544 CKD Patienten in den GFR Kategorien
G2 bis G4 eingeschlossen. Bei 491 dieser Patienten erfolgte eine du-
plexsonographische RI-Messung in drei Interlobararterien an der Rin-
den-Mark-Grenze in Ober-, Mittel- und Unterpol beider Nieren und
bei 449 Patienten zusatzlich in drei Segmentarterien der Milz. Durch
Subtraktion lienaler Rls von renalen Rls erhdlt man die DI-RISK. Klas-
sische kardiovaskulare Risikofaktoren wurden durch standardisierte
Fragebdgen erfasst. Als kombinierter renaler Endpunkt wurde eine
eGFR Reduktion um > 50%, Dialysepflichtigkeit und / oder Todesfélle
jeder Genese definiert.

Ergebnisse: In univariablen Kaplan-Meier Analysen erweisen sich
sowohl RRI = 80 (Log-Rank Test p < 0,001) als auch eine DI-RISK > 10
(Log-Rank-Test p < 0,001) als Pradiktoren des renalen Endpunktes.
Nach Korrektur fir die Storvariablen Alter, Geschlecht, eGFR (,esti-
mated GFR") und Albuminurie bleibt der RRI (Exp(B) 1,064; [p < 0,001];
95% Kl [1,035; 1,093]), nicht aber die DI-RISK (Exp(B) 1,020; [p = 0,309];
95% Kl [0,082; 1,059]) unabhingiger Pradiktor des renalen Uberlebens.

Schlussfolgerung: Entgegen unserer Hypothese erweist sich der
unkorrigierte RRI dem korrigierten DI-RISK als Pradiktor des renalen
Uberlebens bei CKD Patienten als tiberlegen. Allerdings konnten wir
in vorherigen Analysen zeigen, dass gegeniliber dem etablierten Kid-
ney Failure Risk Equation auch RRI keinen zusatzlichen ausgepragten
prognostischen Benefit erbringen.

PS019
Elektronische Stethoskope im Zeitalter von elektronischen
Patientenakten

Leander Edwin Melms; Tobias Miiller; Andreas Jerrentrup; Tanja Nickolaus;
Bernhard Schieffer; Jiirgen Schéfer

Universitatsklinikum Marburg, Marburg;

Hintergrund: Seit dem Einsatz des Horrohres durch René Laénnec in
Frankreich vor gut >° Jahren nutzen wir in der Medizin Stethoskope
zur Auskultation von physiologischen sowie pathophysiologischen
Gerduschphanomenen. Im Vergleich zu den enormen Fortschritten
der High-Tech-Medizin hat sich bei den Stethoskopen in den letzten
Jahrzehnten nur wenig weiterentwickelt. Dies steht im Gegensatz
zu innovativen Konzepten der Datenerfassung und Auswertung

im Zeitalter von eHealth und elektronischen Patientenakten (ePA).
Derzeit erfassen ePA lediglich Text und Bildbefunde. Die Ubernahme
von Befunden der Herz-, Lungen- und Abdominalauskultation setzt
eine entsprechende technische Ausstattung voraus. Ein ePA-kom-
patibles elektronisches Stethoskop konnte diese Datenerfassung
ermdglichen.

Gegenstand der Studie: Ziel unseres Vorhabens ist die Entwicklung
eines ePA-fahigen Stethoskops mit automatischer Befundanalyse.
Durch die digitale Erfassung von Auskultationsbefunden unmittelbar
im Notfall- bzw. Praxisbereich und die Speicherung in ePA-Systeme
wird der Befund wiederholt objektivierbar und es kdnnte auch die
diagnostische Qualitat verbessert werden. Hiermit bieten sich neuar-
tige Moglichkeiten der studentischen Lehre an sowie innovative An-
satze der Datenanalyse. Die erfassten Gerduschphanomene werden
durch Deep-Learning-Algorithmen automatisch auf physiologisch

bzw. pathologisch tberprift. Bei suspektem Klangbild kann eine ziel-
gerichtete weiterfiihrende apparative Diagnostik automatisch ange-
fordert werden.

Methode: Unser System besteht aus einem Kondensatormikrofon, ei-
nem Vorverstarker- und einem Tiefpassfilter-Schaltkreis und wird di-
rekt an ein handelstibliches Stethoskop angeschlossen. Die Ausgabe
des analogen Signals zur automatischen Befundanalyse erfolgt draht-
los in Echtzeit an ein Smartphone. Dieses ist mit einer selbstentwickel-
ten Applikation ausgestattet und gibt die Verdachtsdiagnose aus. Die
Hardware-Kosten liegen im Bereich von 20,00€ und erlauben so eine
breite Anwendung in der Klinik aber auch in der Heim-Uberwachung
z.B. bei Risikopatienten.

Ergebnisse: In einer praklinischen Prifphase wird derzeit die diag-
nostische Qualitdt unseres Deep-Learning-Modells anhand der 3126
hinterlegten Herzauskultationen der Physionet Challenge 2016 evalu-
iert. Die Detektion der Gerdusche ist dabei exzellent und Storgerau-
sche kdnnen verlasslich herausgefiltert werden. Die Sensitivitat des
Algorithmus betragt 80,53% und die Spezifitat 87,66%. Die Einbin-
dung der digitalen Datensatze in ePA-Systeme ist problemlos und
anwenderfreundlich moglich.

Zusammenfassung: Die elektronische Erfassung von Herz- und Lun-
gengerduschen erlaubt eine automatisierte Erkennung von Vitien.
Durch die Aufzeichnung dieser Gerdusche in einem standardisierten
Setting bereits im Ambulanzbereich kdnnen Verdnderungen der Ge-
rdusche (wie z.B. bei Endokarditis oder bei mechanischen Klappen)
nicht nur besser archiviert und dokumentiert, sondern auch im Ver-
lauf verlasslich iberwacht werden.

PS020
Medizinische Versorgung in Afghanistan

Azim Mosafer"; Cornel Eisfeldt?

'ADAV-Weimar e.V., Weimar; 2Universititsklinikum Magdeburg A.6.R.,
Magdeburg

Problemstellung: Afghanistan, das Land am Hindukusch, befindet
sich seit dem Jahr 2002 im Wiederaufbau. Nach dreif8ig Jahren Krieg
und aktuellen Konflikten kommt das Land nicht zur Ruhe. Die medi-
zinische Ausbildung und Versorgung ist unbefriedigend. Die Landfla-
che betrégt 652.090 km? (Deutschland 357.376 km?). Die Gesamtbevél-
kerung wurde 2017 auf 36,8 Millionen geschatzt, davon leben ca. 8o
% auf dem Land und 20 % im stadtischen Bereich, Bevolkerung unter
15 Jahre 46,3%, Bevolkerung im Alter von 15-64 Jahren 51,5%, im Alter
ab 65 2,2% (2010). Die Amtssprachen sind Dari und Paschtu. Die Si-
cherheitslage und die Landflucht sind aktuelle Probleme des Landes.
UNESCO berziffert die Alphabetisierung der Afghanen >15 Jahre von
18% (2000). Lebenserwartung bei der Geburt (m) 44,0 (2008) 62(2015),
(W) 43,9 (2008) 64,6(2015). Geburten pro Frau: 4,8 Kinder (2015). Arzte
Dichte: fiir-10.000 EW 3 Arzte (2014). Krankenhausbetten: fiir 10.000 EW
4 Betten (2010). Festnetzvertrage o0,3/100 EW. Internetnutzer 10,6/100
EW Mobile Breitband-Internetvertrage 14,3 / 100 EW. Mobilfunkvertra-
ge 66/100 EW (2016). Laut Grundgesetz in Afghanistan ist die medizi-
nische Versorgung kostenfrei. Die Behandlung in den med. Einrich-
tungen und die Privatisierung der med. Versorgung und Ausbildung
ist sehr Insuffizient. Diese erzeugen einen Verlust der Autoritdt und
Glaubwiirdigkeit der Arzte. Die wohlhabenden Patienten suchen
Heilung im Ausland (DW). Taglich fliegen ca. tausend Afghanen nach
Indien. Etwa 70% sind Gesundheitstouristen. Dies ist ein volkswirt-
schaftlicher Verlust von rund 240 Millionen USD. Trotz groer Hiirden
floriert der Gesundheitstourismus. (DW).
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Abstracts

Ziele des Vereins: Seit der Griindung im Jahr 2004 hat der Af-
ghanisch - Deutsche Arzteverein in Weimar u.a. finf gréBere
Projekte in Afghanistan initiiert. Zwei davon sind: 1. E-Learning
( medical education) in Zusammenarbeit mit der Fa. Lecturio.
Hierbei werden medizinische Vorlesungen via E-Learning ab dem ers-
ten Semester angeboten. Das ein jahrige Pilotprojekt lduft seit dem
Sommersemester 2017.

Problem: Internetzugang ist fiir Studierende sehr teuer.
Sprachbarriere- ca. 50% der Studenten und Lehrkrafte haben Eng-
lischkenntnisse.

Losung: Hotspot in den Universitaten. Untertitel in den Landes-
sprachen

Telemedizin (TM): ADAV-Weimar e.V. initiierte 2010 das Projekt ,Af-
ghan-German-Telemedizin“. Die entsprechend der afghanische In-
frastruktur entwickelte Software wurde nach einem landesweite
Pilotprojekt 2014 nun im Jahr 2017 mit 6 TM-Zentren in den Provinz
erweitert. Seit 2011 konnten 1308 Patienten via TM behandelt werden.
Nur 98 orthopddische Patienten(ca. 10%) wurden durch das entsand-
te Arzteteam operiert. Die Datenanalyse zeigt, dass der GroBteil (ca.
809%) der TM-Patienten nach Diagnostik konservativ behandelt wur-
den.

Zusammenfassung: Die TM / E-Learning ermdglichten eine notwen-
dige medizinische Versorgung / Ausbildung, da geographische und
gesellschaftliche Hindernisse Gberwunden werden. Trotz gro3er Ent-
fernung wird effiziente Hilfe geleistet.

PS021

Persistierende Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und Adipo-
sitas durch ein innovatives nicht-invasives Medizinprodukt und
Beeinflussung des individuellen adipositas-assoziierten Risikos

Aleksandra Nowak'; Pia Hiittemann'; Jessica K&nigsmann'; Peter von Seck?;
André Schmidt-Lucke? Caroline Schmidt-Lucke'

'MEDIACC GmbH; ?Praxis fiir Innere Medizin

Hintergrund: Die Gewichtsreduktionsprogramme bei Adipositas
scheitern meist an der im Anschluss eintretenden erneuten Gewichts-
zunahme. Das Ziel dieser Arbeit war es daher die Hypothese zu unter-
suchen, ob ein neues intraorales nicht-invasives Medizinprodukt bei
Nutzung zu jeder Mahlzeit, Uber eine Kauflachenreduktion, zu einer
Gewichtsreduktion bei Patienten mit krankhafter Adipositas flhrt
und ob das reduzierte Gewicht auf Dauer aufrechterhalten werden
kann.

Methoden: Hierzu wurden im Rahmen einer prospektiven, rando-
misierten, kontrollierten (Wartekontrollgruppe), einfach verblinde-
ten, multizentrischen Pilot-Studie 35 libergewichtige Patienten mit
mindestens 2 frustranen Abnehmversuchen rekrutiert (29 Frauen, 6
Ménner, BMI: 32,2 [29,7 - 37,8]; Alter 47 Jahren [28 - 56]). Die Patienten
trugen die Zahnschienen {ber einen Zeitraum von 3 Monaten zu je-
der Mahlzeit und wurden in der Nachbeobachtungsphase von insge-
samt 12 Monaten weiter begleitet, ohne die Schiene tragen zu dirfen.
Wahrend der Studie sollten sie keine Diat halten, essen was sie mégen
und bis sie satt werden und keine Kalorien zdhlen.

Ergebnisse: Durch die Zahnschiene erzielten die Patienten einen si-
gnifikanten Gewichtsverlust von initial 87,6 kg [80,5 - 101,3] um 1,5 kg
[-2,6 bis -0,4] (p = 0.008) nach 1 Monat und nahmen weiter bis zum
Ende der Tragedauer nach 3 Monaten um insgesamt 2,7 kg (-4,6 bis
-0,8, p = 0,003) ab. Wahrend der Wartekontrollzeit von 4,5 Monaten
vor Schienenerhalt blieb das Kérpergewicht der Patienten jeweils un-
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verandert. Im intraindividuellen Vergleich nahmen sie nachfolgend
nach 3 Monaten mit Schienenbenutzung signifikant ab (p = o,01).
Dies ist der Beweis daftir, dass es sich bei der Schienenbenutzung
nicht um einen Placeboeffekt durch das Programm handelt. Anschlie-
Bend hielten die Patienten ihr Gewicht Gber 12 Monate (p = 0.023).
Uber 73% der Patienten wiirden die Schiene weiterempfehlen bzw.
76,5% hatten die Schiene gerne Uber langere Tragedauer gehabt, je
unabhangig von dem Ausmal der Gewichtsreduktion. Weder Ein-
schlussort noch sozio6konomischer Status hatten einen signifikan-
ten Einfluss auf das Ausmal der Gewichtsreduktion. Es traten keine
relevanten unerwiinschten Nebenwirkungen auf. Ursachlich fiir die
Gewichtsreduktionen ist am ehesten die Modifizierung des Essverhal-
tens (Verlangerung der Mahlzeitdauer, Essen bis Sattwerden, weniger
Zwischenmahlzeiten, p < 0.0007).

Fazit: Dieses ist das erste nicht-invasive Medizinprodukt, das eine
Gewichtsreduktion Uber eine Verdnderung der Essgewohnheiten be-
wirkt. Besonders hervorzuheben ist, dass die Patienten bis zum Satt-
werden essen durften und nachfolgend ihr Gewicht Giber 12 Monaten
hielten. Somit wirkt die Schiene sogar tber die eigentliche Tragedau-
er hinaus. Dieses Medizinprodukt stellt daher eine Alternative fir bis-
her bekannte Gewichtsreduktionsprogramme dar und diese wird in
einer groBeren Folgestudie verifiziert.

PS022
PGE2-dependent MEF2-activation in an inflammatory cardi-
omyopathy

Richard Schell; Philipp Theis; Clemens Haslinger; Felix Alban; Hugo A. Katus;
Johannes Backs

Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg;

Rationale: Despite heart failure’s striking prevalence, mortality and
morbidity the underlying molecular mechanisms and their differences
in distinct etiologies still remain unclear. Recent findings suggest that
inflammation and in particluar Prostaglandin E2 (PGE2) plays a critical
role for the ventricular remodeling and progression of heart failure.
The myocyte enhancer factor 2 (MEF2) is a crucial inductor of patholo-
gic cardiac remodeling. In a recent in vitro study, we could show that
PGE2 leads to a strong MEF2-activation. Furthermore the investigati-
on provides data that PGE2 stimulates via EP3-receptor an intracellular
signal transmission, which drives protein kinase D (PKD)-dependent
hyperphosphorylation of histone deacetylase 5 (HDACs), resulting
in nucleo-plasmatic shuttling of HDACs and increased MEF2 activity.
The aim of the present work was to translate these findings into the in
vivo situation and to study their functional relevance in a LPS-induced
sepsis model as a model for an inflammatory cardiomyopathy.

Results: Treating BALB/c-mice with a weight-depending dose (7 mg/
kg body weight) of Lipopolysaccharide (LPS from Escherichia coli
0111:B4) leads to severe depression of (left-) ventricular function and
acute heart failure. We could assess a time-dependent and significant
decrease of ejection fraction (EF) by transthoracic echocardiography.
The resulting setting of inflammation comes along with considerably
increased levels of PGE2 in the myocardium and its forming enzymes
Cyclooxygenase 2 and Prostaglandin-E-synthase 1. Furthermore we
see an increase of catalytic PKD activity and a significant hyperphos-
phorylation of HDACs at Ser-259. As a key finding, this inflammatory
model leads to a clear activation of MEF2, which could be shown by a
myocardial B-Galactosidase-staining in LPS-treated MEF2-lacZ repor-
ter mice. Moreover, mRNA levels of the MEF2 target genes including
Myomaxin and CCL3/CCL6 represent the induction of cardiac remo-
deling genes.



Conclusion: Inflammation and its response seem to play crucial roles
in the induction of ventricular remodeling and progression of heart
failure. With these in vivo data, we provide evidence that cardiac in-
flammation under the condition of a septic disease induces activation
of MEF2 and its potential upstream signaling way consisting of PGE2,
EP3, PKD and HDACs. The described pathway may provide a new link
between cardiac inflammation and the initiation and progression of
remodeling and heart failure. Further loss-of-function of the single
components of the described pathway are on way to investigate their
relevance in the different inflammatory etiologies of remodeling. The-
se studies may provide new therapeutic targets to treat heart failure
caused by inflammatory injuries.

PS023
Radikale Pankreaschirurgie bei Malignomen mit GefaBBbeteili-

gung
Veronika Scholtz'; Hans-Urlich Schulz? Zuhir Halloul"; Frank Meyer'

'Universitétsklinikum Magdeburg A.8.R., Magdeburg; >AMEOS-Klinikum
Haldensleben, Haldensleben

Das Pankreaskarzinom(Ca) zeigt nicht selten GefaBadharenzen/-in-
filtrationen, was insbesondere portalvenos nicht zwangslaufig
Irresektabilitdat bedeuten muss.

Patienten/Methodik: In einem hochspezialisierten universitdr-chir-
urgischen Zentrum wurden tiber einen definierten Untersuchungs-
zeitraum alle konsekutiven Falle mit Gefaersatz bei Pankreas-
resektionen einer retrospektiven Auswertung im Rahmen einer
unizentrischen Observationsstudie unterzogen. Verglichen wurden
Patienten-, Lokalbefund- und Behandlungs-assoziierte Aspekte wie
Alters-/Geschlechtsstruktur, prdoperatives Diagnostikprofil, viszeral-
chirurgische Operationsverfahren, R°>-Resektionsrate, gefal3chirurgi-
sche/-medizinische TherapiemalRnahmen sowie friih-postoperatives
(Krankenhausverweildauer; Morbiditat/Letalitat) und onkochirurgi-
sches Outcome (s-Jahres-Uberlebensrate).

Ergebnisse: Insgesamt wurden Uber 10 Jahre 34 Patienten (20 Man-
ner/14 Frauen; Durchschnittsalter: 59 Jahre) ermittelt: Pankreas-Ca:
n=27; Pankreaskorpus-Ca: n=3; Pankreasmetastase: n=2; Pankreas-Ca-
put-Corpus-Ca/Klatskintumor: n=je 1.

Die Patientenmehrzahl wurde mit der Pylorus-Preserving Pancreatic
Head Resection(PPPHR) nach Traverso/Longmire versorgt. Weiterhin
kamen die Kausch-Whipple-Op, die (sub-)totale Pankreatoduodenek-
tomie und die Pankreaslinksresektion zum Einsatz.

Am haufigsten wurde eine Infiltration der Pfortader diagnostiziert,
gefolgt von V. mesenterica superior, A. hepatica, V. mesenterica in-
ferior, MilzgefaBBen, A. gastroduodenalis, A. mesenterica superior, A.
colica media und Mesenterialwurzel bzw. V. cava inferior.

Je nach tumorinfiltrierend betroffenem Gefal3abschnitt wurde die
Mitresektion vorgenommen und die Kontinuitat mittels Rekonstruk-
tion durch Naht (Re-Anastomosierung mittels direkter Naht) oder Ge-
faBersatz (PTFE-Prothese, V.-saphena-Interponat, autologer Venen-
patch) wieder hergestellt.

56% der Patienten wurden Ro-reseziert. Die perioperative Morbiditat
betrug 50%, die Hospitalletalitit 5,8%. Die mediane Uberlebenszeit
wurde mit 22 Monaten ermittelt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei
14%.

Schlussfolgerung: Trotz tumorbedingter GefaBalteration ist das on-
kochirurgische Langzeit-Outcome ansprechend, was unter vertret-
barer Risiko-Nutzen-Relation das aufgefiihrte Vorgehen rechtfertigt.

Die interdisziplindre Kombination eines onkochirurgisch versierten
und eines Gefal3-Chirurgen ist ein optimaler Ansatz fiir die Operation
bei ausgewahlten Patienten mit GefaBinfiltration beim Pankreas-Ca.
Die vendse Infiltration mit konsekutiver En-bloc-Resektion wird mitt-
lerweile als eine sichere Prozedur mit akzeptablem perioperativen Ri-
siko und Outcome unter kurativer Intention betrachtet. Die arterielle
GefaBresektion stellt jedoch beim Pankreas-Ca immer noch eine Aus-
nahme dar. Als mdgliche Option kann sie unter Einbeziehung eines
neoadjuvanten Konzeptes in Betracht gezogen werden kann, wenn
ein tumorfreier Resektionsrand in sorgfiltig selektierten Patienten
erreicht werden kann.

»~Young investigators - the future is now” lll

PS024
The effect of microgravity on central aortic blood pressure

Felix S. Seibert; Ulrik Stervbo-Kristensen; Nikolaos Pagonas; Benjamin
Rohn; Frederic Bauer; Nina Babel; Timm Henning Westhoff

Marien Hospital Herne, Universitatsklinik Ruhr-Universitat Bochum, Herne

Background: Blood pressure has been traditionally measured at pe-
ripheral arteries. In the past decade evidence has grown, that central
aortic blood pressure may be a more powerful predictor for cardiova-
scular events, but data on its regulation are rare. The present works
examines the impact of microgravity on central blood pressure for the
first time.

Methods: We performed seven parabolic flights in Bordeaux, France,
with 22 seconds of weightlessness in each parabola (h=620). Hemody-
namic parameters including central systolic blood pressure were mea-
sured non-invasively in a free-floating position using the oscillometric
Mobil-O-Graph (I.E.M., Stolberg, Germany) in 20 healthy subjects (19-
43 years of age). RESULTS: Arterial elasticity at rest was normal in all
participants (@augmentation index 14% [IQR 10-22], pulse wave velocity
5.2m/s [IQR 5.0-5.4]). Transition of 1g to o g led to a significant increase
of central systolic blood pressure from 124 (interquartile range [IQR]
118-133) to 127 (IQR 119-133) mmHg (p=0.017). Cardiac index propelled
from 2.5 (IQR 2.2-2.8) to 2.7 (IQR 2.3-3.0) I/min/m?” (p0.05).

Conclusion: Whereas there is a multitude of studies on the effects of
microgravity on peripheral blood pressure, this study provides first
data on central aortic blood pressure. An acute loss of gravity leads to
a central blood volume shift with an augmentation of cardiac output.
In healthy subjects with normal arterial stiffness the compensatory
decrease of peripheral resistance does not outweigh this effect resul-
ting in an increase of central blood pressure.
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PS026
Hyperosmolarer Stress potenziert die TRAIL-Sensitivitat bei
kolorektalen Karzinomzellen

Simon Sirtl; Martin Ehrenschwender

Universitatsklinikum Regensburg, Regensburg; Hintergrund: Aktivierung
von sog. Todesrezeptoren kann in Tumorzellen regulierte Zellto-
dmechanismen wie Apoptose initiieren, was auch therapeutisch
genutzt werden kann. Zudem konnte fiir den Todesliganden TRAIL
die selektive Wirksamkeit in Tumorzellen ohne’ Kollateralschdden’im
gesunden Gewebe gezeigt werden. Klinisch sind bislang die Erfolge
TRAIL-basierter Therapien allenfalls moderat, da viele Tumorentita-
ten Apoptose resistent sind. Neben zellintrinsischen Faktoren spielen
hierbei auch physiko-chemischen Faktoren der Tumorumgebung
eine wichtige Rolle. Ziel der Studie war es zu untersuchen, wie sich
die Modulation des osmotischen Drucks auf die Wirksamkeit von
TRAIL in kolorektalen Karzinomzellen auswirkt.

Methodik: Die humane kolorektale Karzinomzelllinie HCT116 wurde
mit TRAIL in An- und Abwesenheit von Natriumchlorid als ,osmoti-
schen Stressor’ stimuliert. Das Zellliberleben wurde in MTT-basierten
Viabilitdtsassays und in der Durchflusszytometrie (Annexin-V/7-AAD
Farbung) erfasst.

Ergebnisse: In Gegenwart von NaCl war die TRAIL-induzierte Apop-
tose deutlich gesteigert (80% vs. 46%), wobei die Zytotoxizitat von
NaCl allein vernachlassigbar war. Als zugrundeliegender Mechanis-
mus konnte eine verstéarkte Amplifikation des von den TRAIL-Todesre-
zeptoren ausgehenden Stimulus (iber den mitochondrialen Apopto-
seweg herausgearbeitet werden.

Ausblick: Diese Arbeiten zeigen dass die Sensitivitat von Tumorzellen
gegenlber Todesrezeptor-induzierter Apoptose durch Modulation
der Tumorumgebung beeinflusst werden kann. In soliden Tumoren
konnte dies auch therapeutisch nutzbar sein.

PS027
Die Rolle des extrazelluldren Kalziums bei Adipositas-induzier-
ter Inflammation

Miriam Sommer; Stephan Thrum; Nora Raulien; Manuela Rossol; Matthias
Bliiher; UIf Wagner

Universitatsklinikum Leipzig AGR

Obwohl Adipositas als metabolische Erkrankung weltweit langst zu
einem ernsten Problem offentlicher Gesundheit geworden ist, blei-
ben viele Details ungeklart. So geht die Entwicklung einer Adipositas
im viszeralen Fettgewebe mit Migration von Leukozyten einher, die
im Gewebe v.a. durch Aktivierung von Makrophagen mit einer chro-
nischen Entziindung assoziiert ist. Dies ist Grundlage der Entwicklung
weiterer metabolischen Krankheiten wie Typ 2-Diabetes und Erkran-
kungen des kardiovaskuldren Systems. Es konnte gezeigt werden,
dass extrazelluldres Kalzium (exCa2+) durch Aktivierung des NLRP3
Inflammasoms den Immunzellen als Warnsignal und Verstarker ihrer
Aktivierung dient und so maBgeblich zu Entziindungsprozessen bei-
tragt. Die genauen Mechanismen jedoch, die exCa2+ bei der Adipo-
sitas-induzierten Inflammation spielt, sind bisher nicht ausreichend
verstanden.

Deshalb wurden hier Proben von Fettgewebe und aus Monozy-
ten differenzierte Makrophagen (MDM) von adip6sen Patienten im
Vergleich mit schlanken Individuen untersucht. Durch Reifung mit
autologem Serum wurden MDM kultiviert, die ein vitro-Modell zur
Bestimmung Probanden-spezifischer Makrophagen-Eigenschaften
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erméglichen. Unter inflammatorischen Bedingungen und Stimulati-
on mit exCa2+ zeigten die MDM in allen Versuchen eine vermehrte,
dosis- und patientabhangige IL-1B-Sekretion. Gleiche Beobachtungen
lieBen sich in Fettgewebskulturen machen, wobei hohere Zytokins-
piegel im viszeralen als im subkutanen Fettgewebe nachweisbar sind.
Weiterfihrend ldsst sich beobachten, dass trotz exCa2+-Zugabe we-
niger IL-13 sezerniert wird, wenn eine Hemmung des G-Protein-ge-
koppelten calciumsensitiven Rezeptors (CaSR) erfolgte. CaSR konnte
in MDM nachgewiesen werden, wohingegen GPRC6A eine weniger
wichtige Rolle zukommt. Unter Hypoxie lieB sich eine Sensitivierung
der MDM gegeniiber exCa2+ zeigen und kann damit Hinweise ge-
ben auf die proinflammatorische Wirkung von Gewebshypoxie bei
Adipositas. In einer prospektiven, klinisch-experimentellen Studie
sollen nun die Zytokin-Sekretion, Subpopulationen und CaSR-Ex-
pression der MDM, sowie Klinik bei Patienten mit inflammatorischer
Adipositas untersucht und mit einer normalgewichtigen Kohorte ver-
glichen werden. So lasst sich Gberpriifen, ob die in vitro vorhandene,
inflammatorische Wirkung von Kalzium auf die Klinik Gbertragbar ist.
Nach Angaben der WHO hat sich die Zahl adipdser Menschen seit 1975
nahezu verdreifacht. Neue prognostische Marker und therapeutische
Optionen werden dringend gebraucht. Durch ein neues pathophysio-
logisches Verstandnis suchen wir dies zu erreichen und so die Inflam-
mation-vermittelte Morbiditat bei adipdsen Patienten zu senken.

PS028

Utility of Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Platelet-Lymphocyte
Ratio and Mean Platelet Volume as diagnostic and prognostic
markers in patients with Hepatocellular carcinoma, Prostate
carcinoma, Stomach carcinoma, Aplastic Anemia

V.S Srikanth; M.G K Pillai

Amrita Institute of Medical Sciences, KOCHI, India; Amrita Institute of
Medical Sciences, Kochi, India

Objective: To study the potential role of NLR, PLR, MPV, MPV/Platelet
ratio as diagnostic and prognostic markers in patients with HCC, Pro-
state cancer, Stomach cancer, Aplastic anemia. Methods: We have
conducted the present study by screening 2,08,486 patients who have
got admitted during the period January 2013- June 2017 as in patients
in AIMS, Kochi. The data collected were analyzed for Neutrophil-Lym-
phocyte Ratio, Platelet-Lymphocyte Ratio, MPV, MPV/Platelet ratio.
Inclusion criteria: Patients admitted with a diagnosis of HCC, prostate
cancer, stomach cancer and aplastic anemia irrespective of the age
group. Exclusion criteria: Patients with other comorbidities, more than
1 malignancy, presence of secondary infection, any source of sepsis.
The data was collected and analyzed on windows excel Results: NLR
and MPV/Platelet ratio were highly significant in HCC, Prostate and
stomach cancer where as PLR was significant in Prostate cancer, MPV
was significant in Stomach carcinoma. These ratios were not signifi-
cant in aplastic anemia. Conclusion. From our study, we conclude that
NLR, PLR are better cost-effective predictor and prognostic markers of
with HCC, Prostate cancer, Stomach cancer. These ratios can be used
atthe primary health care level as it can be derived from a simple CBC/
Peripheral smear. This will aid in early identification and management
of liver abscess even in rural areas of developing country like India.



PS029

Eine Sarkopenie und eine Reduktion des viszeralen Fettgewebes
weist auf Komplikationen im Verlauf bei Patienten mit Colitis
ulcerosa, aber nicht mit Morbus Crohn, hin.

Tina Stahr'; René Aschenbach? Thomas Lehmann? Tony Bruns’; Andreas
Stallmach?

'Friedrich-Schiller-Universitat, Universitétsklinikum Jena, Jena; 2Universi-
tatsklinikum Jena, Jena

Einleitung: Die Einschdtzung des Krankheitsverlaufs bei chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen ist von grof8er Bedeutung.
So ist das Abschdtzen von Komplikationen vor operativen Eingriffen
bei der Indikationsstellung und Festlegung der Operationsstrategie
sehr wichtig. In Studien bei Traumapatienten oder Patienten mit Le-
berzirrhose konnte gezeigt werden, dass Sarkopenie mit Komplikatio-
nen assoziiert ist (1, 2). Wir untersuchten deshalb die pradiktive Bedeu-
tung der Sarkopenie (Muskelvolumens des Psoas, des M. quadratus
lumborum und der autochthonen Riickenmuskulatur) und des visze-
ralen Fettgehaltes bei Patienten mit Morbus Crohn (MC) und Colitis
ulcerosa (CU).

Methodik: Es wurden bei 53 Patienten mit MC und 20 Patienten mit
CU Computertomographien des Abdomens hinsichtlich des Muskel-
volumens auf Hohe des 3. Lendenwirbelkérpers und des Volumens
des viszeralen Fettgewebes auf Bauchnabelhéhe untersucht. Der
weitere Verlauf wurde Uber 12 Monate durch Aktenauswertung ana-
lysiert. Endpunkte waren die Hospitalisierung, Operation und Opera-
tion mit Komplikationen.

Ergebnisse: Von den 53 Patienten mit MC wurden bei 20 Patienten
keine Komplikationen und bei 33 Patienten mindestens eine Kompli-
kation beobachtet (9 Hospitalisierungen, 11 Operationen, 13 Operatio-
nen mit Komplikationen). 9 der 20 CU-Patienten hatten einen unkom-
plizierten Verlauf, bei 11 Patienten ist mindestens eine Komplikation
aufgetreten (2 Hospitalisierungen, 5 Operationen, 4 Operationen mit
Komplikationen). Das Muskelvolumen (VM) zeigte bei CU mit zuneh-
mender Schwere der Komplikationen eine Abnahme; diese Beobach-
tung fand sich nicht bei MC. CU-Patienten, die eine Operation mit
Komplikation hatten, wiesen im Vergleich zu denen ohne Ereignis ein
signifikant reduziertes VM (Median(IQR): 298 cm*(72) vs. 417 cm>(148),
p=0,02) auf.

Das Volumen des viszeralen Fettgewebes (VVF) bei MC und bei CU
zeigte von den Patienten ohne Ereignis hin zu denen mit Hospitali-
sierung, Operation und Operation mit Komplikation einen signifikant
fallenden Trend. Im Vergleich zu CU-Patienten ohne Ereignis wiesen
sowohl CU-Patienten mit Operation (Median(IQR): 318 cm>(145) vs.
1084 ¢cm? (540), p=0,001) als auch CU-Patienten mit Operation und
Komplikation (Median(IQR): 147 cm?(180) vs. 1084 cm*(540), p=0,003)
ein signifikant reduziertes VVF auf.

Diskussion: Ein geringeres viszerales Fettgewebe bei Colitis ulcerosa
geht mit dem Auftreten von Hospitalisierung, Operation und Operati-
on mit Komplikation einher. Eine pradiktive Bedeutung der Sarkope-
nie konnte bei Patienten mit MC fiir den weiteren Krankheitsverlauf
nicht nachgewiesen werden.

1) van Vugt, J.L.A. et al. Journal of Hepatology, 2017, DOI:
https://doi.org/101016/j.jhep.201711.030

2) DeAndrade, J. et al. Journal of Surgical Research, 2018 (221):
161-166.

PS030
Anspruchsvolle Diagnosefindung im Falle einer akuten Appendi-
citis bei intestinaler Malrotation

Emilia Strungaru; Cora Wex; Frank Meyer
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R., Magdeburg

Ziel: Mittels wissenschaftlichem Fallbericht soll - basierend auf ausge-
wahlten Referenzen der Literatur und den gewonnenen Erfahrungen
im kasusspezifischen diagnostischen und therapeutischen Manage-
ment - der ungewdhnliche, jedoch im Alltag nicht ausgeschlossene
und vorkommende Fall einer akuten Appendicitis bei Malrotation des
Darms exemplarisch dargestellt werden.

Fallprasentation: Ein 54-jahriger, mannlicher Patient klagte seit 7d
Uber ,unterschwellige” Beschwerden, im Mittelbauch beginnend
mit Besserung nach Wasserlassen, am Vortag deutlich zunehmen-
de Schmerzen im medialen/linken Unterbauch, aktuell seit 30 min
akut eingesetzter kolikartiger Schmerz, Aggravierung in gebeugter
Haltung, letzter Stuhlgang vor Selbstvorstellung (kein[e] Diarrhoe,
Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Algurie - Nebendiagnosen:
saisonale allergische Rhinitis, Asthma bronchiale, Allergie: Pollinosis;
Medikation: Berotec N 100 pg, Ibuprofen 400 mg b.B. [1-2x/Woche]).
Klinisch (182 cm, 78 kg) war der Patient wach, kooperativ, Zeit-/Ort-/
Situation-/Person-orientiert (GCS: 15, Cor und Pulmo ohne patholo-
gischen Befund). Am Abdomen bestand ein deutlicher Druckschmerz
mit punctum maximum im li UB, ubiquitarer Klopfschmerz mit Ziehen
in den li UB, Abwehrspannung im li UB (Nierenlager frei, DG reduziert
in allen 4 Quadranten, digital-rektale Untersuchung unauffallig, Pro-
stata etwas vergrofRert). Es wurde der V.a. eine Sigma-Diverticulitis
erhoben. Das Labor (S) zeigte L: 9,1; CrP: 79,8; Urin: 9 Ery’s. Die transab-
dominelle Sonografie duferte ebenso den V.a. Diverticulitis (R6-Ab-
domenibersichtsaufnahme im Stehen keine freie Luft, keine lleuszei-
chen). Das CT-Abdomen erhob die Diagnose der akuten Appendicitis
im li Mittel-/Unterbauch bei malrotiertem Colon ascendens mit ge-
ringen Mengen freier Flissigkeit im kleinen Becken (keine freie Luft).
Es wurde die OP-Indikation gestellt: Es erfolgte die offene lleozdkal-
resektion mit Seit-zu-Seit-lleo-Ascendostomie bei einer intraope-
rativ vorgefundenen schweren ulcero-phlegmondsen perforierten
Appendicitis mit schwerer abszedierender Periappendicitis und aus-
gedehnter fibrinds-eitriger Serositis. Im postoperativen Verlauf rezi-
divierendes, sich im Verlauf besserndes Erbrechen, zégerliche, jedoch
erfolgreiche Mobilisation und Kostaufbau, substitutionspflichtige
Hypokalidamie, Drainageentfernung am 5. Tag, Normalisierung der
Infektparameter, Klammernahtmaterialentfernung am 10. Tag (keine
allgemeinen/spezifischen Komplikationen - Entlassung am 12. Tag).

Chirurglnnen und assoziierte (initialbetreuende und bildgebend
tatige drztliche) Fachkollegen sollten sich tber die vielfaltigen Lage-
varianten der Appendix vermiformis bewusst sein, die im Falle einer
akuten Appendicitis bei klinisch bestehendem akutem Abdomen
die Differenzialdiagnose schwierig gestalten, die Diagnosefindung
erheblich erschweren und nicht zuletzt die Entscheidungsfindung zu
Op-Technik und -Taktik (laparoskopisch vs. offen, Zugangsweg/-loka-
lisation etc.) beeinflussen kénnen.
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PS031
Mucosal Plasmablasts as biomarkers in Systemic sclerosis

Georg Tilgner'; Axel Schulz?; Qingyu Cheng? Jonas Martin?; Claudia Kedor';
Falk Hiepe'; Bimba Franziska Hoyer®

'Charité Universitédtsmedizin Berlin; 2Deutsches Rheuma-Forschungszent-
rum Berlin (DRFZ); 3Universitatsklinik Schleswig-Holstein (UKSH)

Background: Systemic sclerosis (SSc) is a rare connective tissue disea-
se affecting the skin and i.e. the lung and gastro-intestinal tract (Gl).
Therapy is difficult and biomarkers for pulmonary or Gl- involvement
are lacking today. B cells and plasmablasts (PBs) play a major role in
patients with Systemic Sclerosis. This finding is reflected in the pre-
sence of autoantibodies against CENP and Scl-7o. Furthermore B Cell
depleting therapy seems to be effective. Among others, Mei et al.
revealed that a major part of human steady-state blood plasma cells
have their origin in mucosal immune reactions, determined by their
specific expression of IgA, CCR10 and a4f37-Integrin — markers for mu-
cosal origin (Mei et al 2009). Based on those markers, the central aim
of our study is to put alterations of the mucosal immune systems into
perspective with clinical symptoms of SSc patients.

Methods: 49 SSc patients (25 with limited Systemic Sclerosis and 20
with diffuse Systemic Sclerosis) were analysed by flow cytometry and
compared to 23 healthy donors. The flow cytometry staining markers
used to evaluate our hypothesis of over activated B cells in SSc are
CD19, CD20o, CD27, IgM, CDos, IgD, CD138, HLA-DR, IgA, CCR7, CCR10,
37-Integrin and CDé62L.

Results: Marked differences (p=0,0085) were found regarding an
increased frequency of PBs in patients with SSc (median=59,3,n=46)
as compared to healthy donors(HDs) (median=48, n=23)). Interes-
tingly, this increase of PB frequency is accentuated in patients with
pulmonary fibrosis(PF) (median=66,1, n=21) as compared to patients
without PF (median=57,2, n=22, p=0,08) and HDs (median=48, n=23,
p=0,0024).The frequency of PBs being positive for the mucosal marker
a4B7-Integrin is significantly higher in SSc patients (median=44,65,
n=46) in comparison with HDs (median=35,2, n=23) (p=0,0173). This in-
crease of a4f37-Integrin positive PB frequency is again more pronoun-
ced in patients with PF (median=43,7, n=21) as compared to patients
without PF (median=30,45, n=22, p=0,1585) and also increased in pati-
ents with pulmonary arterial hypertension(PAH) (median=59,9, n=10)
in comparison to patients without PAH (median=43,6, n=33, p=0,0829.
Further clinical analyses indicates that a4B7-Integrin+lgA+ PBs might
possess an increased resistance against B cell depletion therapy with
Rituximab (RTX) based on the higher frequency of those cells patients
after RTX treatment (median=65,5, n=3) as compared to patients wi-
thout RTX treatment (median=38,55, n=46, p=0,0431) and HDs (medi-
an=22,4, n=23, p=0,0085).

Conclusion: The frequency of PBs with a mucosal phenotype is in-
creased in patients with SSc. This increase of mucosal activity is partly
associated with pulmonary involvement. PBs with a mucosal pheno-
type seem to have an increased resistance against B cell depleting
therapy. Those findings indicate that mucosal plasmablasts could ser-
ve as biomarkers in SSc and will help to develop further therapeutic
strategies.
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PS032
Regulation von microRNAs durch p63 im Hepatozelluldren
Karzinom

Emily Ungermann, Elisabeth Aschenbrenner, Kirstin Pollinger, Claudia
Kunst, Martina Miiller

Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I, Universitatsklinikum Regensburg,
Regensburg

Einleitung: Transkriptionsfaktoren der p53-Familie (ps53, p63, p73) wer-
den durch zelluldren Stress aktiviert und induzieren die Aktivierung
verschiedener Zielgene, die zu Zellzyklusarrest und Apoptose fiihren.
In Tumoren wie dem hepatozelluldren Karzinom (HCC) kénnen sie
sowohl kanzerogene als auch tumorsuppressive Effekte aufweisen.
p63 zeichnet sich durch seine Rolle in der Entwicklung von Epitheli-
en und in der Epithelial-Mesenchymalen Transition aus, ein Prozess,
der zur Metastasierung von Tumoren fiihrt. microRNAs (miRNAs) sind
nicht kodierende RNAs von ca. 22nt Lange, die durch Anlagerung an
Ziel-mRNAs diese hemmen und somit zu einer posttranskriptionalen
Regulation der Genexpression fiihren. Die Expression von miRNAs
kann wiederum durch Proteine der p53-Familie gesteuert werden. In
Vorarbeiten konnten ps3-regulierte miRNAs im HCC identifiziert wer-
den. p63 beeinflusst beeinflusst die miRNA-Spiegel im Plattenepithel-
karzinom. Uber die Rolle von p63 im HCC ist hingegen bislang wenig
bekannt. Ziel der Arbeit war daher die Identifizierung von miRNAs, die
durch p63 im HCC reguliert werden.

Methoden: Hep3B Zellen wurden mit adenoviralen Vektoren
(rAd-p63, rAd-GFP) transfiziert. Nach 24h, 48h und 72h wurden die Zel-
len geerntet und mittels qPCR die relative Expression von miRNA 34a,
miRNA 149, miRNA 192 und miRNA 194 bestimmt. In einem zweiten
Schritt wurden transfizierte Zellen in vitro mit HCC-relevanten Thera-
peutika (Doxorubicin, Bleomycin, Sorafenib, Regorafenib und Tivanti-
nib) behandelt. Die relative miRNA-Expression 24h, 48h und 72h nach
der Behandlung wurde mittels gPCR bestimmt.

Ergebnisse: Die Uberexpression von pé3 fiihrte nach 24h zu einer
1,9-fachen Induktion von miR34a, einer 1,96-fachen Induktion von
miR149, einer 3,85-fachen Induktion von miR192 und einer 5,25-fachen
Induktion von miR194. Eine in vitro Inkubation von 72h mit Doxoru-
bicin flihrte zu einer Steigerung der p63-abhangigen Expression von
miR34a (3,7-fach), miR145 (4,88-fach), miR149 (4,03-fach) und miR192
(2,53-fach). Die Behandlung mit Sorafenib fihrte zu einer 2,69-fach
erhohten p63-abhadngigen Expression von miR192 und einer 2,48-fach
erhdhten pé3-abhdngigen Expression von miR194 nach 72h. Durch
Tivantinib wurde nach 72h die p63-abhéngige Expression von miR192
um das 2,42-fache und die von miR194 um das 3,6-fache verstarkt.

Schlussfolgerung: Wir zeigen erstmals die Induktion der Expressi-
on tumorsuppressiver miRNAs durch p63 im HCC. Die beobachteten
synergistischen Effekte der p63 Uberexpression und HCC-relevanten
Therapeutika erweitern zum einen unser Verstandnis des komplexen
regulatorischen Netzwerks in Tumorzellen und bieten zum anderen
potentielle prognostische und therapeutische Ansatze bei der Be-
handlung des HCC.

PS033
Die prognostische Bedeutung von Hepcidin bei der chronischen
Nierenerkrankung

Johanna Wiedenroth'; Insa Emrich? Sarah Seiler-MuBler?; Kathrin
Untersteller?; Gunnar Heine? Danilo Fliser?



Universitatsklinikum des Saarlandes und Medizinische Fakultat der
Universitat des Saarlandes; 2Universitatsklinikum des Saarlandes,
Homburg

Einleitung: Stérungen im Eisenstoffwechsel tragen zur Morbiditat
und Mortalitdt von chronisch nierenkranken Patienten bei. Ein Schlis-
selhormon des gestorten Eisenstoffwechsels ist Hepcidin, welches die
Eisenresorption aus dem Enterozyten inhibiert und daher zum Eisen-
mangel chronisch nierenkranker Menschen beitrégt. Es wird postu-
liert, dass bei chronisch nierenkranken Menschen eine chronische Mi-
kroinflammation in einer prognostisch unglinstigen Hochregulation
von Hepcidin miindet; allerdings fehlen bislang gré3ere epidemiolo-
gische Studien, die diese Hypothese bekraftigen. In der prospektiven
CARE FOR HOMe Studie sollte die prognostische Bedeutung erhohter
Plasma-Hepcidinspiegel analysiert werden.

Material & Methoden: Seit 2008 wurden insgesamt 584 chronisch
nierenkranke Patienten der Stadien KDIGO G2 bis G4 in die fortlau-
fende CARE FOR HOMe Studie eingeschlossen. Bei 555 Teilnehmern
erfolgten Messungen von Hepcidin und von konventionellen Para-
metern des Eisenstoffwechsels aus zum Zeitpunkt des Einschlusses
asserierten Proben. Alle Teilnehmer wurden mittels standardisierter
Follow-Up Visits jéhrlich nachverfolgt. Als kombinierter Endpunkt der
CARE FOR HOMe Studie war das Auftreten von atherosklerotischen
Ereignissen und Todesfélle vordefiniert. Sekundére Endpunkte waren
die Einzelkomponenten dieses kombinierten Endpunkts.

Ergebnis: Im Nachbeobachtungszeitraum von 51 + 21 Jahren
erreichten 157 Patienten den vordefinierten kombinierten kar-
diovaskuldren Endpunkt. 123 Patienten erlitten ein kardiovasku-
ldres Ereignis, und 98 Patienten verstarben. Erwartungsgetreu kor-
relierte Hepcidin eng mit Ferritin (r = 0.709; p < 0.001), jedoch nur
schwach mit CRP (r = 0.106; p = 0.013) und eGFR (r=-0192; p < 0.001).
Uberraschenderweise zeigte sich in univarianten Kaplan Meier Ana-
lysen nach Stratifizierung in Tertile kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Hepcidin und den vordefinierten Endpunkten (primarer
Endpunkt p = 0,381; sekundare Endpunkte a) kardiovaskuldre Ereig-
nisse p = 0,167; b) Todesfélle jedweder Genese p = 0,606).

Zusammenfassung: Trotz der tierexperimentell postulierten zentra-
len pathophysiologischen Bedeutung von Hepcidin fiir die Komorbi-
ditat chronisch nierenkranker Menschen erwies sich Hepcidin in der
CARE FOR HOMe Studie nicht als unglinstiger Prognosemarker. Diese
Beobachtung kann klinisch bedeutsam werden, da Hepcidin als Tar-
get fur neue pharmakologische Interventionen in den Eisenhaushalt
untersucht wird.

PS151

Lebensstilanderung in Patienten mit nicht alkoholischer Fettle-
bererkrankung (NAFLD) durch eine Internet-betreute Sportinter-
vention — Die HELP Studie

Daniel Pfirrmann’; Yvonne Huber? J6rn M. Schattenberg? Perikles Simon'

"Institut fiir Sportwissenschaften, Mainz; 2Universititsmedizin Mainz,
Mainz

Problemstellung: Eine Anderung des Lebensstils zur Verbesserung
des metabolischen Risikoprofils wird zur Pravention und Therapie der
nicht-alkoholischen Fettleber (NAFLD) empfohlen. Ziel ist es, den Ka-
lorienbedarf an den Kalorienverbrauch durch aktive Gestaltung des
Alltags anzupassen. Die Empfehlungen fiir kérperliche Aktivitat bei
NAFLD sind eine Kombination aus 150 Minuten moderatem Ausdauer-
training und zweimal wochentlich Krafttraining. Berichtete Barrieren
in der Umsetzung sind oft unzureichendes Wissen, zeitliche Probleme
und auch fehlendes Interesse. Die Bedeutung von supervidierten Pro-

grammen fiir die Adharenz an Empfehlungen zur Lebensstilanderung
im Kontext von Lebererkrankungen ist unzureichend untersucht. Zu-
satzlich limitieren hoher personeller und finanzieller Aufwand die in-
dividuelle Betreuung. Deshalb wurde die HELP Studie, die mit einer
internetbasierten, individuellen Trainingsbetreuung von Patiente mit
NAFLD arbeitet, durchgefiihrt.

Methode: Die HELP Studie ist eine prospektive, einarmige Studie
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT 02526732) zur Untersuchung der
Adhédrenz von Lebensstilanderungen in Patienten mit histologisch
gesicherter NAFLD. In einem Zeitraum von 24 Monaten wurden 44
Patienten eingeschlossen. Nach einer internistischen und sportme-
dizinischen Untersuchung erhielten die Studienteilnehmer tiber acht
Wochen ein individualisiertes Kraft- und Ausdauerprogramm. Die
Betreuung der Patienten erfolgte liber eine eigens dafiir entwickelte
web-basierte Plattform. Durch regelmaBige Riickmeldung zum Trai-
ningsprotokoll, adaptierte der Sporttherapeut den Trainingsplan an
die individuellen Bediirfnisse und Probleme der Patienten wochent-
lich.

Ergebnisse: 42 von den 44 eingeschlossenen Patienten haben zum
Analysezeitpunkt das achtwochige Trainingsprogramm komplett
durchlaufen. Zum Studienende zeigte sich ein signifikanter Anstieg in
der wochentlichen korperlichen Aktivitat (P

Altern und Altersmedizin |

PS036
Stellenwert der B-Mode-Sonographie in der Diagnostik muskula-
rer Aspekte im akutgeriatrischen Setting

Heinrich Burkhardt; Laura Parigger
Universitatsmedizin Mannheim, Mannheim

Hintergrund: Die Diagnostik muskuldrer Aspekte, um sowohl das
Ausmal der Sarkopenie bzw. auch Gesichtspunkte des Deconditio-
ning im akutgeriatrischen Bereiches zu erfassen ist zunehmend von
Interesse. Bisher ist nicht ausreichend geklart, ob in diesem Zusam-
menhang auch direkte MaBe relevanter Muskulatur durch B-Mo-
de-Sonographie erfasst werden kénnen.

Methoden: 84 Patienten Uber 65 Jahre, die aufgrund diverser klini-
scher Probleme in einer akutgeriatrischen Einheit behandelt werden
mussten, wurden in die Untersuchung mit einbezogen. Es wurden in
einem standardisierten Verfahren definierte anatomische Diameter
der Mm. quadrizeps femoris und gastrocnemius mittels B-Mode-So-
nographie in einem bed-side Ansatz erfasst. Zur Bestimmung der
Reliabilitdt wurden 3 aufeinanderfolgende Ultraschall-Messungen
durchgefiihrt. Zugleich wurde die Kraft der Muskulatur mit einem
ebenfalls bettseitig einsetzbarem Dynamometer gemessen sowie
mittels BIA der Skelettmuskel-Index bestimmt und gemeinsam mit
der Handkraft zu Abschatzung der Validitat herangezogen.

Ergebnisse: 44 Frauen und 40 Manner, Alter 65-96 Jahre (78) wurden
untersucht. 34 nahmen an einem friihrehabilitativen Programm teil.
Der ADL-Wert betrug o-100 (85). Vollstandige Ultraschall-Messreihen
konnten fir 8o Patienten gewonnen werden (4 Patienten hatten die
US-Untersuchung abgelehnt). Fiir die Ubereinstimmung der jeweils
drei Messungen wurde fiir den M. quadrizeps ein Cronbach alpha
von 0.99, fir den M. gastrocnemius 0.98 gefunden. Weiter fanden sich
positive Korrelationen (0,29 bis 0.49) zwischen den Muskeldiametern,
Handkraft und dem errechneten Skelettmuskel-Index.
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Diskussion: Die B-Mode-Sonographie zeigt eine ausreichende Prak-
tikabilitdt und Reliabilitdt, um auch in einem bed-side-Ansatz im
akutgeriatrischen Setting angewendet zu werden. Die gewonnenen
Diameter zeigten ferner den erwarteten Bezug zu anderen Aspekten
der Muskel-Performance.

PS037
Reprasentanz geriatrischer Aspekte in deutschen und US-ameri-
kanischen Leitlinien

Heinrich Burkhardt; Franziska Scherr
Universitatsmedizin Mannheim, Mannheim

Hintergrund: Leitlinien sind unverzichtbarer Bestandteil der moder-
nen Medizin geworden, werden aber immer wieder wegen mangeln-
der Beriicksichtigung geriatrischer Aspekte kritisiert.

Methoden: Nach einer im Vorfeld festgelegten Suchstrategie wurden
Leitlinien aus Deutschland (AWMF) und USA (National Guideline Cle-
aring House) anhand deren Titel ausgewahlt. Die Themenfelder wa-
ren relativ weit gefasst, sollten aber geriatrische Aspekte, entweder
aufgrund der Art des behandelten Gesundheitsproblems oder der
erhdhten Pravalenz im Alter erwarten lassen (z.B. Diabetes, Schlag-
anfall, Synkope, Demenz, Urininkontinenz). Es wurde versucht jeweils
korrespondierende Leitlinien aus Deutschland und den USA zu be-
trachten. Die Leitlinien wurden sodann nach einem zuvor festgeleg-
ten Schema auf die etwaige Berlicksichtigung geriatrischer Aspekte
(z.B. Kommentare zu geriatrischen Syndromen oder Risiken bzw. auch
Multimorbiditat) hin analysiert und dies in einem Score erfasst und
quantifiziert (0-28). 5 inhaltliche Themenfeeder wurden strukturiert
bewertet: Altere Patienten allgemein, Kognition, Lokomotion, Poly-
pharmazie, Multimorbiditat.

Ergebnisse: Es wurden 30 Leitlinien analysiert (13 deutsche, 17
US-amerikanische). Die hochste Kategorie (75% und mehr der erreich-
baren Punkte) erreichte nur die US-amerikanische Diabetes-Leitlinie
der ADA. In die Kategorie Il wurden 13 Leitlinien bewertet (50-75% der
erreichbaren Punkte), 11 weitere in Kategorie Il (25-50% der erreichba-
ren Punkte) und 5 Leitlinien in die niedrigste Kategorie (unter 25% ).
Von den 5 analysierten inhaltlichen Themenfelder fand sich das The-
ma Polypharmazie am wenigsten reprdsentiert (in 41,4% der Leitlinien
unter 25% der erreichbaren Punkte.

Diskussion: Es ergibt sich ein recht heterogenes Bild der aktuellen
Reprasentanz geriatrischer Themen in den Leitlinien. Insgesamt errei-
chen nur wenige Leitlinien eine zufriedenstellende Beriicksichtigung
geriatrischer Aspekte, wobei das Thema der Polypharmazie beson-
ders betroffen ist. Andererseits sind in den meisten Leitlinien zumin-
dest teilweise einige Aspekte beriicksichtigt. Es bedarf eines struk-
turierten Auftrages bei Erstellung der Leitlinien, die geriatrischen
Besonderheiten entsprechend abzubilden oder zu kommentieren.

PS038
Pleuraerguss als Erstmanifestation des Nierenzellkarzinoms-
Fallbericht

loana Duca’; Romeo loan Chira’; Cristina Sabo? Daniela Fodor"; lonela
Miron'; Dan Lucian Dumitrascu’

12. Med.Klinik Klausenburg; 21. Med Klinik Klausenburg
Ziel: Lokalisierte Pleurametastasen des Nierenkarzinoms sind selten

anzutreffen. Nekrotische Anteile verschiedener Raumforderungen
stellen oft eine differentialdiagnostische Herausforderung dar.
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Material und Methoden: Wir berichten (iber den Fall einer 59.jah-
rigen Patientin, Raucherin, bekannt mit Hypertonie, welche nach
mehreren ambulanten Antibiotikatherapiekuren bei V.a.Pneumonie,
wegen Dyspnoe, Reizhusten, rechte Thoraxschmerzen und Gewichts-
verlust eingewiesen wurde. Es wurden folgende Untersuchungen
durchgefiihrt: klinischer Befund, Laborwerte, Sonographie, Rontgen-
thorax, CT und Histologie.

Ergebnisse: Die klinische Untersuchung stellte einen schlechten All-
gemeinzustand, links-lateralen Decubitus, Tahypnoe, reduziertes ves-
ikuldres Atemgerausch und Dumpfheit der unteren Halfte der rechte
Lunge, Dehydrierung, perorale Zyanose, harte scm grosse Raumfor-
derung (RF) rechts praaurikular, diffuse Abdomenschmerzen bei
Palpation und erhohten therapieresistenten Blutdruck (190/130mm
Hg), ohne Fieber, fest. Der Laborbefund zeigte Leukozytose, leicht er-
hohtes Kreatinin, erhohte CRP und alkaline Phosphatase, Hypercho-
lesterolemie, Hypertriglyceridemie, mikroskopische Hamaturie, Pro-
teinurie und negative Urokultur. Rontgen-Thorax schilderte nur den
grossen rechten Pleuraerguss, wahrend zusétzlich natives Thorax-CT
mehrere Lungenherde und mediastinale Lymphknotenvergrésserun-
gen aufwies. Pleurapunktion erwiderte ein hamorrhagisches Exudat
mit malignen Zellen. Abdomensonographie wies eine 6.2/5cm gros-
se inhomogene linke NierenRF mit zystischen Anteilen und echorei-
chem Zentrum, und punktférmigen Dopplersignal auf; die linke Ne-
benniere wies eine 5cm grosse RF auf. Thoraxultraschall wies mehrere
echoreichen unregelmadssige RF der Pleura mit V.a. Metastasen, regio-
nale Verdickung der parietalen Pleura und subpleurale LungenRF auf.
Ebenso inhomogen erwies sich die rechte praaurikulaere RF der Ohr-
speicheldriise (4x3cm), mit unregelmdssiger Abgrenzung und 20%
zystischem Anteil mit massiger Vaskularisation, mit V.a.Primartumor
mit nekrotischen Anteilen.

Enddianose wurde mittels Biopsie gestellt: Nierenzellkarzinom
mit klaren Zellen, wahrend die Histologie den Parotistumor als pleo-
morphes Adenom einordnete.

Schlussfolgerung: Besonderheiten des Falles stellten die spéte Dia-
gnosestellung des Nierenzellkarzinoms im Stadium der Pleura- und
Lungenmetastasen, sowie die synkronen nekrotisch enthaltenen Tu-
moren der Niere, Nebenniere, und Ohrspeicheldriise dar.

PS039

Sarcopenia and Physical fRailty IN older people: multi-compo-
nenT Treatment strategies: Design und Methode der EU-Studie
SPRINTT

Ellen Freiberger; Daniel Schéne; Anna Franke; Susann Gotthardt; Veronika
Reith; Hanna Rempe; Gabrielle Sieber; Cornel C. Sieber

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg

Einleitung: Die Syndrome (korperliche) Gebrechlichkeit (,Frailty”)
und alternsbezogener Verlust der Muskelmasse (,Sarkopenie”) wur-
den in den letzten Jahren aufgrund ihrer hohen Relevanz beziiglich
Mobilitat, Selbstandigkeit und Lebensqualitat bei dlteren Menschen
vermehrt zum Untersuchungsgegenstand. Multimodale Interven-
tionen mit dem Fokus auf strukturierter Bewegung kombiniert mit
optimierter Erndhrung zeigten sich als effektive Komponenten im
Management dieser geriatrischen Syndrome. Allerdings sind multi-
morbide, funktionell eingeschrénkte dltere Menschen mit Sarkopenie
in groBBen Interventionsstudien unterreprasentiert. Deshalb fordert
die EU gemeinsam mit den Industriepartnern (IMI) die Phase Ill multi-
zentrische, einfach-verblindete, randomisierte und kontrollierte Stu-
die SPRINTT. Das Institut fiir Biomedizin des Alterns (IBA) an der FAU
ist der deutsche Partner weiterer europaischen Zentren.



Ziel: Ziel ist es, Machbarkeit und Effekt eines spezifisch fir korperlich
gebrechliche, sarkopene adltere Menschen entwickeltes Trainingspro-
gramm zu evaluieren.

Methode: Methode: Im Zeitraum von April 2015 bis Oktober 2017
durchliefen am IBA 1285 potentiell geeignete Personen ein Screening.
Davon konnten 123 Teilnehmer (9,6%) in die Studie randomisiert wer-
den. Haupteinschlusskriterien waren neben einem Alter von 70 Jah-
ren und dlter sowie selbsténdig lebend i) die Fahigkeit 400 Meter in
< 15 min zu gehen, ii) funktionelle Einschrankungen (Short Physical
Performance Battery (SPPB) 3-7 (80%), 8-9 (20%) und iii) eine gerin-
ge DXA-gemessene appendikuldre Skelettmuskelmasse (Total: &
< 19,75kg, @ < 15,02 kg; BMl-adjustiert: @ <0,789, @ <o0,512). Die der
Interventionsgruppe zugeteilten Teilnehmer (n=62) absolvieren ein,
in der Intensitdt moderat-intensiv, strukturiertes Training mit meh-
reren Komponenten (Ausdauer, Kraft, Gleichgewicht: 2xgo Minuten/
Woche unter Supervision & 3x30 Minuten/Woche Heimtraining).
Zusatzlich erhalten sie mindestens 1x/Jahr eine individualisierte Be-
ratung zu Erndhrung und koérperlicher Aktivitat. Die Teilnehmer der
Kontrollgruppe (n=61) nehmen, im Sinne der Hilfe zur Selbsthilfe, 2x/
Monat an einem Schulungsprogramm teil (60 Minuten Vortrage tber
Gesundheit und Krankheit, Ubungen fiir Gedéchtnistraining und je-
weils 10 Minuten Stretching der oberen Extremitdten). Die Teilneh-
mer beider Gruppen folgen dem Programm bis zu 36 Monaten und
werden im Zeitabstand von 6 Monaten nachuntersucht. Primérer
Ergebnisparameter ist die Mobilisation, operationalisiert durch den
400 Meter-Gehtest.

Ausblick: Durch SPRINTT wird ein Trainingsprogramm angeboten,
um Mobilitat, Funktion und damit Selbstandigkeit bei korperlich ge-
brechlichen und sarkopenen, dlteren Menschen zu erhalten. Des Wei-
teren sollen am IBA laufende Substudien zu SPRINTT mit den Themen
Sarkopeniescreening, Gangveranderung, Sturzpradiktion und Erndh-
rungseinstellung zusatzliche wichtige Daten generieren.

PS040

Der Geriatrie Check der Baden-Wiirttembergischen Kranken-
hausgesellschaft als Instrument zur Identifikation geriatrischer
Patienten in der Notaufnahme

Tobias Gerhard?; Kristina Mayer'; Ulrike Braisch? Jochen Klaus; Dhayana
Dallmeier*; Michael D. Denkinger*

'Agaplesion Bethesda Klinik UIm / Geriatrisches Zentrum Ulm/Alb-
Donau; 2Universitat Ulm; 3 Universitatsklinikum Ulm; “Agaplesion Bethesda
Klinik Ulm

Hintergrund: Die Identifikation geriatrischer Patienten wird als der
Schlissel zur patienten- und bedarfsgerechten Versorgung aner-
kannt. Mit Hilfe des in Baden Wiirttemberg im Rahmen des Geriatrie-
konzepts entwickelten Geriatrie-Checks soll sowohl die Identifikation
eines geriatrischen Patienten in der Notaufnahme als auch die Ent-
scheidung hinsichtlich eines daraus resultierenden Behandlungsbe-
darfs gelingen. Ziel war daher die Evaluierung dieses Instruments
bezuglich Diskriminierung und Aussagekraft.

Methoden: Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie wurden
Patienten >70 Jahre, die in der internistischen Notaufnahme des Uni-
versitatsklinikums Ulm zwischen November 2015 und April 2016 be-
handelt wurden, eingeschlossen. Barthel-Index, Wohnsituation, Pfle-
gestufe und andere Parameter wurden bei Aufnahme und nach drei
Monaten ermittelt. Wir berechneten Sensitivitat, Spezifitat, die nega-
tive und positive pradiktive Werte (NPW und PPW) mit dem bisher
in der Notaufnahme verwendeten ,ldentification of Seniors At Risk”
(ISAR) als Goldstandard.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 146 Patienten (Alter median 79,8 Jah-
re (Q177,0; Q3 86,7), Mdnner 49,3%) eingeschlossen. Davon wurden 107
(73,3%) Patienten als geriatrisch laut Geriatrie-Check identifiziert. Ver-
glichen zu nicht-geriatrischen Patienten waren geriatrische Patienten
im Durschnitt dlter (median Alter 81,0 vs. 77,4 Jahre), hatten bei Auf-
nahme mehr Dauermedikamente (7,0 vs. 5,0) ein, hatten einen nied-
rigeren Barthel-Index (95 vs. 100), sowie einen erhdhten Informant
Questionnaire on cognitive decline (IQCode) Score vor Aufnahme (3,3
vs. 3,1). Ebenso bestand ein erhohtes Risiko fir Malnutrition (Nutriti-
onal Risk Screening Score 76 vs. 20), und Delir (Kurzer Mentaler Test
Score 70 vs. 18). Bei Aufnahme waren 14,0%, 9,3% und 2,8% der als ge-
riatrisch identifizierten Patienten jeweils in Pflegestufe 1, 2 und 3. Der
Geriatrie-Check zeigte eine Sensitivitdt vom 82,0% [95% Konfidenzin-
tervall (KI) 73,9; 88,5] und eine Spezifizitdt vom 62,1% [95% Kl 42,3; 79,31
verglichen zum ISAR. Der PPW war 89,7%, mit einem NPW von 46,1%.
Nach drei Monaten beobachtete man eine signifikante Verschlechte-
rung des Barthel-Indexes der geriatrisch eingestuften Patienten von
95 (Q1 75; Q3 100) bei Aufnahme zu 80 (Q1 45; Q3 100). Zusatzlich stieg
hier der Anteil der im Pflegeheim wohnenden Patienten von 10,3% auf
21,2%, mit einer assoziierten signifikanten Verschlechterung der Pfle-
gestufe verglichen zu nicht-geriatrischen Patienten.

Diskussion: Die als ,geriatrisch” identifizierten Patienten unterschei-
den sich in mehreren Punkten von den ,nicht geriatrischen”. Vergli-
chen zu ISAR zeigt der Geriatrie-Check eine gute Sensitivitat und
einen guten PPW, bei weniger optimalem NPW. Zusatzlich konnten
~geriatrische” Patienten durch eine Verschlechterung des Barthel-In-
dexes und der Pflegestufe nach drei Monaten als Risikogruppe iden-
tifiziert werden. Weitere Untersuchungen zur Evaluierung dieses Inst-
ruments mit gréBeren Kohorten sind notwendig.

PS040A
Selbstmanagement und Schulungserfahrung inhalativer
Pharmaka bei dlteren COPD-Patienten

Heinrich Burkhardt; Phillip Engert
Universitatsmedizin Mannheim, Mannheim

Hintergrund: Die Anwendung inhalativer Pharmaka ei der COPD ist
komplex und die Anzahl der méglichen Fehlerquellen grof3 ist. Ziel
dieser Arbeit war es, das Selbstmanagement alterer COPD-Patienten
bez. inhalativer Pharmaka zu analysieren und mogliche Barrieren zu
identifizieren

Patienten und Methoden: 49 stationdr behandelte Patienten tber
65 Jahre wurden bezlglich lhrer Krankheitsanamnese, Alltagskom-
petenzen, Lungenfunktion und Kérperkomposition untersucht und
befragt. Die Handhabung inhalativer Pharmaka wurde anhand eines
eigens dafirr entworfenen Scores bewertet.

Ergebnisse: 59,2% der Patienten zeigten grof3e Unsicherheiten bei
der Applikation dieser Medikamente. Als ein wesentlicher Einflussfak-
tor konnten Patientenschulungen identifiziert werden: Ungeschulte
Patienten (25%) beherrschten die Handhabung signifikant schlech-
ter (U-Test p=0,000) und kein ungeschulter Patient erreichte ein zu-
friedenstellendes Ergebnis. Patienten profitierten auBerdem von
einer langeren Schulungsdauer (Spearman Rho 0,536; p=0,000) und
mehrfach durchgefiihrten Schulung (Spearman Rho 0,529; p=0,000).
Weiterhin konnten Zusammenhange zwischen kognitiven und mo-
torischen Fahigkeiten und dem Selbstmanagement gezeigt werden:
MMSE: Spearman Rho -0,497; p=0,000; Geldzahl-Test: Spearman Rho
0,332; p=0,014). Dass das Selbstmanagement mdglicherweise im Rah-
men eines geriatrischen Gebrechlichkeitssyndroms durch abneh-
mende Kraft eingeschrankt ist, konnte in dieser Stichprobe aber nicht
eindeutig gezeigt werden: Dies galt sowohl fiir die Handmuskelkraft (
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Spearman Rho -0,117; p=0,400) wie fur Surrogatmarker der Atemmus-
kelkraft (Po,1 Rho -0,222; p=0,107; Pmax Rho 0,156; p=0,259). Lediglich
der mittels Body-Impedanzanalyse abgeleitete Skelettmuskelmas-
senindex korrelierte hier signifikant (Rho -0,420; p=0,002).

Schlussfolgerung: Unsicherheiten in der Handhabung der inhalati-
ven Medikamente sind bei dlteren COPD-Patienten sehr hdufig und
beruhen teilweise auf mangelnder Schulung, welches besserbar
wadre. Andererseits spielen auch funktionelle Einschrankungen eine
Rolle (Kognition), wohingegen keine starke Assoziation zwischen der
Muskelkraft und dem Selbstmanagement aufgezeigt werden konnte.

PS041

Fehlender Einfluss der Skelettmuskelmasse auf die Bestimmung
des Sturzrisikos selbstdndig lebender Senioren mit funktionel-
len Einschrankungen

Susann Gotthardt"; Anna Franke'; Tina Auerswald"; Carolin Kraska'; Marina
Mellou’; Anne Hofmann'; Veronika Reith'; Ellen Freiberger'; Cornel C.
Sieber',%; Daniel Schoene'

'Friedrich-Alexander-Universitét Erlangen-Nirnberg; 2Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg (FAU), Barmherzige Briider
Krankenhaus Regensburg

Einfithrung: Die Abnahme der Muskelmasse ist ein bekanntes Pha-
nomen des Alterns, welches u.a. assoziiert ist mit einer reduzierten
korperlichen Leistungsfahigkeit, z.B. Ganggeschwindigkeit, Gleichge-
wicht und Kraft, wichtigen Risikofaktoren fiir Stlirze im Alter. Der Ein-
fluss der Muskelmasse auf das Sturzrisiko funktionell eingeschrankter
alter Personen, einer besonders vulnerablen Gruppe, ist bisher nicht
ausreichend untersucht worden.

Methodik: Die im Rahmen des Screeningprozesses (bis Juli 2017) einer
randomisierten Kontrollstudie (SPRINTT-Studie, www.mysprintt.eu)
durchgefiihrten Messungen des beteiligten deutschen Testzentrums
wurden zur Beantwortung der Frage verwendet. Teilnehmer waren
i) selbstandig lebende, ii) funktionell eingeschrankte (Short Physical
Performance Battery (SPPB) 3-9) Menschen iii) >70 Jahre iv) ohne star-
ke kognitive Beeintrachtigungen (Mini-Mental-Status-Test>23). Der
SPPB ist eine funktionelle Testbatterie und beinhaltet Messungen
von Gleichgewicht (geschlossener Stand, Semitandem, Romberg),
habitueller Ganggeschwindigkeit (4m) und Kraft (s-maliges schnelles
Aufstehen) mit Kategorienpunktwerten von 0-4 und einem Gesamt-
punktwert zwischen o0-12 (geringere Werte = schlechtere Funktionali-
tat). Ganzkorperscans per Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA) wur-
den durchgefiihrt zur Bestimmung der appendikuldren Magermasse
(Rohwert und BMI-adjustiert) als Parameter der Skelettmuskelmasse.
Als Stiirzer wurden Personen klassifiziert, welche mindestens 2 Stiirze
in den vergangenen 12 Monaten berichteten. Die Analysen wurden
adjustiert fur Geschlecht.

Ergebnisse: Dreihundert-neunzehn Personen (Durchschnittsal-
ter 8o = 5 Jahre, 77% weiblich) hatten Messwerte fir alle relevanten
Variablen und von diesen stiirzten 76 (24%) mehrfach. Stiirzer und
Nicht-Stirzer unterschieden sich nicht in ihrer Muskelmasse, weder
bei den Rohwerten (F316,1=0,556, p=0,456) noch bei den BMI-adjus-
tierten Werten (F316,1=0,104, p=0,747). Einen kleinen klinisch nicht rele-
vanten Zwischengruppenunterschied zeigte der SPPB Gesamtpunkt-
wert (Nicht-Stiirzer 7,2 + 1,4 vs Stilirzer 6,9 £ 1,6, F316,1=3,919, p=0,049;
beide Gruppen Median = 7). Von den SPPB Kategorien war lediglich
die Gleichgewichtsfahigkeit mit dem Sturzrisiko assoziiert, als das ein
besseres Gleichgewicht ein protektiver Faktor war (OR=0,95 (0,90-
0,99), p=0,022). Bei einer Klassifizierung in frail (SPPB
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PS042
Gangvariabilitét einer dlteren, sarkopenen Risikopopulation in
Abhangigkeit von verschiedenen Gangbedingungen

Sebastian Krumpoch; Veronika Reith; Christian Meyer; Cornel C. Sieber;
Ellen Freiberger

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Niirnberg

Hintergrund: Altere Menschen mit klinisch auffilligem Gangbild
haben haufiger Sturzereignisse und ein hoheres Sterblichkeitsrisi-
ko. Mit dem Alter einhergehende kognitive, somatosensorische und
funktionelle Einschrankungen fiihren zu gréRerer Variabilitat quan-
titativer und qualitativer Gangparameter. Altersbedingte Sarkopenie
und die abnehmende, subkortikale Kontrolle des Gangs miissen mit
einem groBeren Einsatz von Aufmerksamkeitsressourcen kompen-
siert werden. Das Dual-Task Paradigma ist die Referenzmethode fiir
die Uberpriifung und Evaluation von Automatisierungsgraden und
Interferenz zweier, gleichzeitiger Prozesse [1]. Der Einfluss von Sarko-
penie auf das Gangbild unter Single-Task Bedingung und Dual-Task
Bedingung wurde bisher nicht ausreichend erforscht.

Ziel: Im Zuge dieser Substudie vom SPRINTT Interventionsprojekt
(siehe Einfiihrungsposter) werden deskriptiv die Veranderungen
quantitativer und qualitativer Gangparameter mit ihrer Variabilitat
unter verschiedenen Gangbedingungen in einer selbstandig leben-
den, sarkopenen Risikopopulation untersucht.

Methode: Im Zuge dieser Substudie vom SPRINTT Interventionspro-
jekt werden 60 éltere Teilnehmer mit Prefrailty-Syndrom rekrutiert. 40
Teilnehmer erfillen die funktionellen und muskuldren Sarkopenie Kri-
terien und 20 weitere Teilnehmer erfiillen die funktionellen Parame-
ter der Sarkopenie, haben aber eine zu hohe Muskelmasse. Die Mus-
kelmasse der Probanden wird mit Hilfe eines Ganzkorper-DXA -Scans
gemessen. Die Teilnehmer gehen Uber ein elektronisches, klinisch
validiertes Ganganalysesystem (GAITRite). Der GAITRite-Teppich er-
fasst Gber Druckrezeptoren samtliche raumliche und zeitliche Gang-
parameter. Insgesamt 8-mal wird das Gangbild jedes Teilnehmers ge-
messen und dabei kommen Single-Task und Dual-Task Bedingungen
zum Einsatz. In den Single-Task Bedingungen miissen die Probanden
jeweils 3-mal entweder mit normaler oder schneller Geschwindigkeit
Uber den GAITRite-Teppich gehen. In den Dual-Task Bedingungen
wird den Teilnehmern insgesamt 2-mal eine kognitiv anspruchsvolle
Aufgabe gestellt, wahrend sie Giber den Ganganalyseteppich gehen.
In allen Gangsituationen werden wichtige quantitative Gangparame-
ter, wie z.B. ,Ganggeschwindigkeit” und ,Schrittlange” sowie qualita-
tive Gangparameter wie z.B. der Einbeinstand” oder die ,Schrittzeit”
erfasst. Auch die Variabilitat dieser Gangparameter wird untersucht.

Ausblick: Der Beitrag stellt die Ergebnisse von 60 selbstandig leben-
den Teilnehmern im Alter von 70 Jahren und élter in den qualitativen
und quantitativen Ganganalysen und ihre Variabilitat dar. 1.Hausdorff,
J.M,, et al., Dual-Task Decrements in Gait: Contributing Factors Among
Healthy Older Adults. The Journals of Gerontology Series A: Biological
Sciences and Medical Sciences, 2008. 63(12): p. 1335-1343.
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Multidimensionale Prognoseberechnung bei dlteren multimor-
biden Patienten auf nephrologischer Akutstation: Baseline &
Follow-Up-Ergebnisse der MPI_InGAH Studie

Anna Maria Meyer’; Ingrid Becker?; Paul Brinkkdtter?; Alberto Pilotto®;
Thomas Benzing?; Maria Cristina Polidori?

'Klinik Il Innere Medizin, Uniklinik K6In; 2Uniklinik K6In;
3Ente Ospedaliero Ospedali Galliera

Hintergrund und Ziel: Die klinische Entscheidungsfindung ist bei
dlteren multimorbiden Patienten ein komplexer Prozess, bei dem
die Prognose eine entscheidende Rolle spielt. Eine multidimensio-
nale Prognoseberechnung, basierend auf einem umfassenden geri-
atrischen Assessment (Comprehensive Geriatric Assessment, CGA), ist
durch die Erhebung des Multidimensionalen Prognostischen Indexes
(MP1) moglich. Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie ist eine
CGA-MPI-basierte Prognoseberechnung élterer multimorbider Pati-
enten schon auf der Akutstation durchzufiihren, um friih Faktoren zu
erfassen, die die klinische Entscheidungsfindung auf Station und den
Krankheitsverlauf nach der Entlassung beeinflussen.

Methoden: Es wurden 200 multimorbide Patienten (70+Jahre) auf
einer nephrologischen Akutstation rekrutiert. Der MPI wird bei Auf-
nahme und Entlassung erhoben und berechnet, dabei werden medi-
zinische, psychosoziale und funktionelle Aspekte, sowie Geriatrische
Syndrome und Ressourcen systematisch erfasst. Der MPI beinhaltet
Gesundheitszustand (CIRS), Alltagsfunktionen (ADL, IADL), Erndh-
rungszustand (MNA), Kognition (SPMSQ), Dekubitusrisiko (ESS) sowie
sozialen Status und Medikamentenanzahl.

Ergebnisse: Das Durchschnittsalter der Patienten betragt 78,3 Jahren,
die mediane Verweildauer liegt bei 8 Tagen. Bei Aufnahme wurde fir
die Mehrzahl der Patienten (73,3%) ein mittlerer MPI errechnet, bei
17,8% der Patienten war der MPI hoch, bei 8,9% war der MPI niedrig.
Der mediane MPI bei Aufnahme auf Station ist 0,52. Bei der Verlaufs-
beobachtung nach 3 Monaten betragt die Mortalitat 16%, mehr als die
Halfte der Patienten (54,5%) wurden rehospitalisiert.

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Hospitalisie-
rungsdauer (Length Of Stay, LOS) und der Inanspruchnahme von am-
bulanter Pflege und Rehospitalisierung erkannt werden. Ein signifi-
kanter Zusammenhang konnte ebenfalls zwischen MPI bei Aufnahme
und Mortalitat, Pflegegrad, Inanspruchnahme von Pflegedienst, Re-
hospitalisierung und Medikamentenzahl gezeigt werden. Signifikant
mit einer steigenden Anzahl an Geriatrischen Syndromen sind die
Medikamentenanzahl, Pflegegrad und die Inanspruchnahme ambu-
lanter Pflege assoziiert. Mit einer steigenden Anzahl an Geriatrischen
Ressourcen sind signifikant negativ korreliert die Medikamentenan-
zahl, Pflegegrad, Inanspruchnahme ambulanter Pflege und Instituti-
onalisierung.

Zusammenfassung: Mit der Durchfiihrung des CGA mit MPI auf
Akutstation kdnnen einige Faktoren erhoben werden, die den Krank-
heitsverlauf nach 3 Monaten vorhersagen konnen. Besonders von
Bedeutung fiir den Krankheitsverlauf scheinen der LOS, der MPI, die
Anzahl Geriatrischer Syndrome & Ressourcen zu sein, die einen gro-
Ben Einfluss auf Krankheit, Erholung und Mortalitatsrisiko haben und
somit die klinische Entscheidungsfindung auf Station beeinflussen
sollten. Weitere Forschung ist notwendig um das Feld der klinischen
Entscheidungsfindung zu optimieren und um die Ressourcen der &l-
teren Patienten aufzudecken und zu nutzen.

PS044
QM(CI-G - 3-5 Minutes To Screen For Dementia And Mild
Cognitive Impairment In Germany 1 - A Pilot Study

Thomas Mross'; William David Molloy"; Rénan O’Caoimh? Sheila Mary
McSweeney?

'Mercy University Hospital Cork; 2University Hospital Galway;
3St John's Institute of Dermatology London

Background: The Quick Mild Cognitive Impairment (QMCI) screen
is a rapid assessment tool for the identification of mild cognitive im-
pairment (MCl) and dementia. It is also capable of assessing normal
physiological cognitive decline across different age groups. While the
Mini-Mental State Examination and Montreal Cognitive Assessment
are used worldwide in the assessment of cognitive decline, the QMCI
screen has shown superior sensitivity and specificity in several studies
in English-speaking countries and its use is growing. Therefore we
have decided to translate and begin validation of the QMCI (QMCI-G)
for the benefit of German-speaking countries.

Aim: To prepare a German translation of the QMCl screen and pilot its
use in a cohort of patients at risk of MCl and dementia in preparation
for the "QMCI-G - 3-5 Minutes To Screen For Dementia And Mild Cog-
nitive Impairment In Germany 2 — Validation” study.

Methods: The QMCI was translated by a native German speaker
along with the guide booklet which describes how to administer the
test. Several assistants in an Internal Medicine Specialist Centre were
trained on how to administer the test. Over four weeks patients were
referred randomly to take the QMCI-G screen. Consent was obtained.
The inclusion criteria specified an age of at least 70 years or older. All
patients tested below that age had expressed concern about their co-
gnition in person or via collateral from their next of kin. Total scores
were out of 100 and cutoffs for normal cognition, MCl and dementia
from the English QMCI were used.

Results: Overall 57 patients were tested, including 22 men (38.6%) and
35 women (61.4%). Twelve patients (211%) had greater than 12 years of
education, 57 (78.9%) less than 12 years. We found 38 patients (66.7%)
with normal cognition, 12 with MCl (211%) and 7 with dementia (12.3%).
Patient feedback was very positive. Patients worried about their cog-
nitive decline were reassured if their scores were within normal range.
Patients falling into the MCl range were followed-up in 6 months’ time
for re-testing and patients with dementia were referred to a separate
specialist in neurology for independent testing. Based on these fin-
dings, sample size calculations demonstrated that 225 patients will
be required for the validation study (75 normal cognition, 75 MCl, 75
dementia).

Conclusion: This pilot study has demonstrated that the QMCI-G
screen can be used to identify normal cognition, mild cognitive im-
pairment and dementia in German-speaking patients. It has also pro-
vided preliminary data for our validation study where QMCI-G and
MOCA results from our patients will be compared to identify optimal
cutoff scores for each group. Further investigation is ongoing and re-
sults are expected mid-2018.
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Vier systematische Ubersichtsarbeiten zur Pharmakotherapie
bei funktionell eingeschrankten dlteren Patienten mit arterieller
Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2

Viktoria Miihlbauer'; Claudia Bollig?; Simone Brefka'; Gabriel Torbahn®
Dhayana Dallmeier'; Sebastian Voigt-Radloff*; Michael D. Denkinger'

'Agaplesion Bethesda Klinik Ulm / Geriatrisches Zentrum Ulm/Alb-Do-
nau; 2Cochrane Deutschland, Universitatsklinikum Freiburg; *Cochrane
Deutschland, Universitétsklinikum Freiburg / Institut fiir Biomedizin des
Alterns, Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg; “Cochrane
Deutschland, Universitatsklinikum Freiburg / Zentrum fiir Geriatrie und
Gerontologie Freiburg, Universitatsklinikum Freiburg

Hintergrund und Fragestellung: Geriatrische Patienten sind nicht
primér Uber das chronologische Alter, sondern Gber Mehrfacherkran-
kungen und multiple funktionelle Einschrankungen charakterisiert.
Die Pharmakotherapie des dlteren, funktionell eingeschrankten Pa-
tienten stellt eine groBe Herausforderung dar, die meisten Leitlinien
enthalten dazu keine Empfehlungen. Folglich sind Therapieentschei-
dungen mit groBen Unsicherheiten verbunden, denn sie basieren
entweder auf indirekter Evidenz aus Studien mit Patienten ohne
Funktionseinschrankungen oder ausschlief3lich auf der klinischen Ex-
pertise des Arztes. Ziel des Projekts ,Medikation und Lebenssituation
im Alter” ist die systematische Aufarbeitung der Evidenz zur medika-
mentdsen Therapie haufiger Erkrankungen (u.a. Diabetes mellitus Typ
2, arterielle Hypertonie) dlterer, funktionell eingeschréankter Patienten.

Methoden: In vier separaten systematischen Suchen wurden ran-
domisierte (RCT, bis Marz 2017) und prospektive nicht-randomisierte
klinische Studien (prospektive non-RCT, bis Juli 2017) zur Pharmako-
therapie bei Hypertonie und Diabetes Mellitus gesucht. Zusatzlich
zu den Datenbanken Medline, Embase und Central wurden die Re-
ferenzlisten eingeschlossener Studien durchsucht. Eingeschlossen
wurden Studien mit &lteren, an Hypertonie bzw. Diabetes mellitus
Typ 2 erkrankten Patienten, die zur Baseline im Durchschnitt einen
mindestens moderat eingeschrdankten Funktionsstatus aufwiesen.
Maogliche Vergleiche waren Antihypertensiva bzw. Antidiabetika ver-
sus Placebo, keine oder eine andere medikamentdse Behandlung.
Vergleiche verschiedener Blutdruckziele bzw. Blutzuckerziele wurden
ebenso eingeschlossen. Die Auswahl, Datenextraktion und Qualitéts-
bewertung der Studien wurde jeweils von zwei Reviewern unabhan-
gig voneinander durchgefiihrt. Konflikte wurden durch Diskussion
oder durch eine dritte Person gel6st. Die Bewertung der Studienqua-
litat erfolgte mit dem Cochrane Risk of Bias Tool fiir randomisierte und
mit ROBINS-I fiir nichtrandomisierte Studien.

Vorlaufige Ergebnisse: Aus 15329 Treffern bei RCTs zu Hypertonie
wurden 35 potentiell relevante Zitate ausgewdhlt, bei den prospekti-
ven non-RCTs aus 4570 Treffern 36. Analog wurden bei Diabetes Mel-
litus 44 potentiell relevante Zitate zu RCTs aus 12955 Treffern und zu
prospektiven non-RCTs 113 aus 3933 Treffern identifiziert. Die Auswahl
der Volltexte sowie die Datenextraktion und Bewertung der Primar-
studien erfolgt im Winter 2017/2018 und wird auf dem DGIM Kongress
2018 présentiert. Systematische Ubersichtsarbeiten zu weiteren Indi-
kationen sind in Planung.
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Design und vorlaufige Ergebnisse der Studie ,Rolle der multidi-
mensionalen Prognoseberechnung wahrend der Hospitalisie-
rung élterer, multimorbider Patienten”

Lena Pickert"; Anna Maria Meyer? Ingrid Becker’; Thomas Benzing’; Maria
Cristina Polidori'

'Uniklinikum Kéln, K&In; 2Uniklinik KéIn, Koln;

Hintergrund und Ziel: Die Erhaltung der Selbststandigkeit und Ent-
lassung zurtick ins hdusliche Umfeld haben bei geriatrischen Patien-
ten oberste Prioritat. Ziel der Studie ist es, prognoserelevante Veran-
derungen, die Einfluss auf eben genannte Ziele nehmen, im Verlauf
der Hospitalisierung zu identifizieren und deren Aussagekraft auf
Entlassungsablaufe und klinische Entscheidungen zu untersuchen.

Methoden: Altere (70+), multimorbide Patienten, aufgenommen in
die Klinik Il fir Innere Medizin des Universitatsklinikums Koln, wer-
den konsekutiv in die Studie aufgenommen. Bei Aufnahme, Entlas-
sung und in der erwarteten Mitte der Hospitalisierungszeit wird ein
Multidimensionaler Prognostischer Index (MPI) berechnet, basie-
rend auf einem geriatrischen Assessment (Comprehensive Geriatric
Assessment, CGA). Der MPI ist als Risikoindex in Bezug auf die Hos-
pitalisierungsrate sowie die 3-Monats- und 1-Jahres-Mortalitatsrate
der Patienten zu verstehen. Der MPI wird mittels acht verschiedener
Items berechnet: 1. Cumulative lliness Rating Scale-Comorbidity Index
(CIRS-CI), 2. Activities of daily living (ADL), 3. Instrumental activities
of daily living (IADL), 4. Mini Nutritional Assessment (MNA), 5. Short
portable mental status questionnaire (SPMSQ), 6. Exton Smith Scale
(ESS), 7. Medikamentenanzahl und 8. Lebensumsténde des Patienten.
Die Einteilung erfolgt in eine niedrige (0-0.33), mittlere (0.34-0.66) und
hohe (0.67-1) Risikogruppe.

Ergebnisse: Achtzig von geplanten 200 Patienten (80,4 + 5.4 Jahre,
60% mannlich und 40% weiblich) wurden zwischen Juni 2017 und No-
vember 2017 rekrutiert. Die haufigsten geriatrischen Syndrome waren
Inkontinenz und Instabilitdt. Vorldufige Ergebnisse zeigen, dass sich
der MPI bei 50% der Patienten nach der Halfte der Hospitalisierungs-
zeit verglichen mit der Aufnahmesituation verbessern konnte, bei
25% hin zur nédchst niedrigeren Risikogruppe des MPI. Bei 10% zeigt
sich eine Verschlechterung des MPI mit Zuordnung zur nachst hohe-
ren Risikogruppe. Bei Entlassung konnte bei 30% der Patienten eine
Verringerung des MPI im Vergleich zum CGA in der Halfte der Hospi-
talisierungszeit gesehen werden, bei 15% kam es zu einer Erhhung
des MPI.

Zusammenfassung: Die Erhebung eines zusatzlichen CGA in der
erwarteten Mitte der Hospitalisierungszeit ist eine Mdglichkeit, die
Prognoseeinschdtzung des Patienten zu evaluieren und klinische
Entscheidungen daran anzupassen. Das Entlassungsmanagement
kann bei Prognoseverbesserung forciert werden und es kdnnen bei
Veranderungen des Zustands friihzeitig therapeutische MaBnahmen
zur Erhaltung der Selbststandigkeit der Patienten ergriffen werden.
Weitere Forschung ist nétig, um den Zeitpunkt des mittleren CGA fir
alle Patienten individuell abhangig von deren stationarer Liegedauer
zu berechnen und die Aussagekraft fur die klinische Entscheidungs-
findung und das Entlassungsmanagement in Bezug auf die geriatri-
schen Patienten interpretieren zu kdnnen.
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Analyse erythrozytarer Parameter in einer deutschen Population
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Obwohl Andmie unter alteren und hochaltrigen Patienten eine hohe
Pravalenz hat, ist die Datenlage hinsichtlich peripher-zelluldrer Para-
meter in dieser Patientengruppe diinn. Die Frage nach altersphysiolo-
gischen Hamoglobin-Referenzwerten wird seit Jahren wissenschaft-
lich diskutiert, doch gibt es bisher keine Daten zu Referenzwerten fiir
andere erythrozytare Parameter wie MCV, MCH und MCHC. Die vor-
liegende retrospektive epidemiologische Querschnittuntersuchung
wurde in Zusammenarbeit zwischen dem Arbeitskreis Labor der
DGHO und der AG Andmie der DGG durchgefiihrt und hatte das Ziel,
erythrozytdre Laborparameter unter ambulanten, hdmatologisch ge-
sunden Patienten >= 60 Jahre zu analysieren.

Die Studiendaten entstammen der Datenbank eines deutschland-
weit arbeitenden Labors aus dem Zeitraum 1.Januar bis 31. Dezember
2015. Einschlusskriterien waren Alter >= 60 Jahre, Normalwerte fur
CRP, TSAT, Retikulozyten, LDH, Haptoglobin und |6slichem Transferrin
Rezeptor; Ausschlusskrietrien waren GFR < 6oml/min und fehlende
Einschlusskriterien; primdres Studienziel war die Analyse der mittle-
ren Hamoglobinwerte, sekundares Studienziel war die Analyse der
weiteren erythrozytdren Parameter des peripheren Blutes. Von 30,611
Patienten > 60 Jahre konnten 4,641 Patienten in die Untersuchung
eingeschlossen werden. Sie wurden eingeteilt in die Altersgruppen
60-69 Jahre (2,094 Patienten), 70-79 Jahre (2,171 Patienten), 80-89 Jahre
(360 Patienten), >90 Jahre (16 Patienten). Die statistische Auswertung
ergab, dass alle Parameter innerhalb der von der DGHO empfohlenen
Referenzbereiche blieben. Die Hamoglobinwerte blieben oberhalb
der WHO Grenzwerte zur Andamiedefinition. Die Ergebnisse bestati-
gen sowohl die WHO Grenzwerte als auch die Ergebnisse vorange-
hender Untersuchungen an nicht-deutschen Patientenkollektiven,
so dass den vorliegenden Daten zufolge keine altersspezifische An-
passung der erythrozytdren Parameter fiir Patienten > 60 Jahre in
Deutschland erforderlich wird.

PS048
Ringelrdteln im Alter - ein Fallbericht

Claudia Schinkothe; Moritz Klugmann; Frank Mickley; Ingolf Bogner
Klinikum Sankt Georg gGmbH, Leipzig

Hintergrund: Parvovirus Big wurde 1974 entdeckt und ist ein human-
pathogenes Einzelstrang-DNA-Virus. Es wird durch Tropfcheninfek-
tion Ubertragen. Ca. 70% der 65-Jahrigen in Deutschland sind sero-
positiv. Die Infektion tritt mit meist leichtem und grippalem Verlauf
im Kindesalter auf. Fir Immunsupprimierte und Schwangere drohen
besondere Risiken (u.a. aplastische Krise, Spontanabort, Hydrops fe-
talis). Fallberichte aus der Geriatrie sind rar und berichten tber einen
SLE-ahnlichen Verlauf (Federici et al. 2007).

Kasuistik: Wir berichten Uber eine 88-Jahrige mit schwerer hdmoly-
tischer Andmie (Hkt o,25; MCV 84 fl; LDH 8,6 umol/I*s ; Haptoglobin
300s, AT Ill, Thrombozyten und Fibrinogen normal, Fibrinmonomere
negativ). Nach Absetzen des Vitamin K-Antagonisten, iv Gabe von
Gerinnungsfaktoren (PPSB) und Transfusion von 2 Erythrozytenkon-
zentraten erholte sich die Patientin vollstandig. Eine medikamento-
se, autoimmune oder maligne Ursache der Hdmolyse wurde ausge-
schlossen.

Schlussfolgerung: Trotz hoher Durchseuchung treten ,Kinderkrank-
heiten” auch bei geriatrischen Patienten auf und verlaufen dann
schwer und komplikationsreich. Bei akuter Hdmolyse und Hamorrha-
gien sollte daher bei geriatrischen Patienten auch an die Infektion mit
Parvovirus Big gedacht werden.

PS049
Anwendung des ,Geriatic 8 Screening Tools’ (G8) bei Krebspati-
ent/-innen - eine systematische Ubersicht von Primérstudien

Thomas StrauB'"; Gabriel Torbahn'; Cornel C. Sieber?; Dorothee Volkert;
Eva Kiesswetter'

"Institut fir Biomedizin des Alterns, Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Niirnberg; 2nstitut fiir Biomedizin des Alterns, Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen-Niirnberg / Barmherzige Briider Kranken-
haus, Regensburg

Einfiihrung: Zur Einschatzung gesundheitlicher, psychosozialer und
funktioneller Ressourcen und als Grundlage fiir die Therapieplanung
wird bei geriatrischen Patienten ein umfangreiches geriatrisches As-
sessment (Comprehensive Geriatric Assessment, CGA) durchgefiihrt.
Um geriatrische Krebspatienten zu identifizieren, die von einem CGA
profitieren konnten, wurde das G8 Screening Tool entwickelt.

Ziel: Die Arbeit soll eine systematische Ubersicht der Charakteristika
sowie der Ergebnisse der Primarstudien geben, in denen das G8 bis-
her bei Krebspatienten eingesetzt wurde.

Methodik: Im Juni 2016 wurde eine systematische Literaturrecherche
in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CENTRAL und CINAHL sowie
in den Studienregistern ‘Clinicaltrials.gov’, ‘International Clinical Trials
Registry Platform’ (ICTRP) der WHO und ‘Deutsches Register Klini-
scher Studien’ (DRKS) durchgefiihrt. Anhand festgelegter Einschluss-
kriterien (Primarstudie mit Krebspatienten, Verwendung des G8) wur-
den Titel/Abstracts und ggf. Volltexte von 2 Personen unabhangig auf
ihre Eignung gepriift und anschlieend relevante Daten extrahiert.
Konflikte wurden durch Diskussion oder eine dritte Person gel6st. Die
Methodik wurde in einem Studienprotokoll a priori festgelegt.

Ergebnisse: Es wurden 4683 Studien identifiziert, 504 wurden im
Volltext auf Einschluss geprift und 35 eingeschlossen. Die Mehrzahl
der Studien (n=25) wurde in Westeuropa durchgefiihrt. Das mittlere
Alter der Patienten lag zwischen 72-83 Jahren. Hinsichtlich Krebsart
und -therapie variieren die Studien stark. In 6 Studien wurden nur Pa-
tienten mit einer Krebsart eingeschlossen und in 7 Studien gab es nur
eine Behandlungsoption (z. B. Chemotherapie, chirurgischer Eingriff).
Der Anteil von Patienten mit Beeintrachtigung (G8 <14), berichtet in
29 Studien, lag zwischen 25.6% und 90.8%. Der mittlere G8-Score, be-
richtet in 12 Studien lag zwischen 10.0 und 14.2 von 17 erreichbaren
Punkten. In 28 Studien wurde das G8 mit mindestens einem zweiten
(Frailty-) Instrument (z. B. Vulnerable Elders Survey (VES-13), Gronin-
gen Frailty Index (GFl)), dem Ergebnis eines CGA oder einer modifizier-
ten G8-Version (6 anstelle von 8 ltems) verglichen. Die zum Vergleich
herangezogenen CGAs unterschieden sich hinsichtlich der eingesetz-
ten Instrumente (z. B. Mini-Nutritional Assessment (MNA), Activities of
Daily Living (ADL)) und Grenzwerten zur Definition einer Beeintrachti-
gung. In 15 Studien wurde die prognostische Aussagekraft (z. B. Uber-
lebenszeit, funktioneller Abbau) untersucht.

Schlussfolgerung und Ausblick: Die untersuchten Kollektive weisen
eine hohe Heterogenitdt auf, sodass die Ergebnisse nicht vergleich-
bar sind. Zwar liegen zahlreiche Studien vor, die den G8 mit anderen
Instrumenten vergleichen, allerdings kann eine abschlieBende Beur-
teilung seiner Validitat aufgrund eines fehlendenden Goldstandards
und der Nutzung unterschiedlicher Grenzwerte nicht erfolgen.
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Visfatin in Knochenhoméostase von Patienten mit Arthrose und
Osteoporose
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Osteoporose ist eine altersbedingte, systemische Knochenerkran-
kung die sich durch verminderte Knochendichte und —qualitat kenn-
zeichnet. Mit zunehmendem Alter steigt der Anteil des Knochen-
markfettgewebes. Das osteoporotisch veranderte Hartgewebe wird
somit direkt von den Adipozyten des Knochenmarks begrenzt. Die
mesenchymale Stammzellen (MSC) kénnen sowohl zu Adipozyten
als auch fur Knochenhomdostase relevanten Zellen wie Osteoblas-
ten differenzieren. Angesichts der hohen sekretorischen Aktivitdten
der Adipozyten, beeinflussen die adipozytdre Sekretionsfaktoren wie
Adipokine (Visfatin, Leptin und Resistin) moglicherweise die Differen-
zierung der MSCs und tragen zum fortschreitenden Knochenverlust
im Rahmen der Osteoporose bei. Das Expressionsprofil der Adipokine
im Knochengewebe und ihre Einfluss wahrend der Differenzierung
von MSC wurde analysiert.

Nach der Isolierung von RNA aus Spongiosa humaner Huftképfe von
Patienten mit Schenkelhalsfraktur (FF) oder mit Arthrose (OA) sowie
aus den differenzierten MSC wurden die Genexpressionsanalysen
mittels Real-Time PCR durchgefiihrt. Fir die Spongiosa-Transfer-Ex-
perimente wurde die Spongiosa gereinigt und sterilisiert. Die Diffe-
renzierung von MSC erfolgte lber 21 Tagen mit bzw. ohne Zugabe
von Adipokinen. Die Freisetzung von Entziindungsmediatoren sowie
MMP13 wurde mittels ELISA gemessen. Alizarin Red S Férbung diente
zur Detektion von mineralisierter Matrix.

Visfatin wurde signifikant vermehrt und Resistin signifikant geringer
in der FF-Gruppe exprimiert. Leptin war dagegen nicht unterschied-
lich exprimiert. Die Supplementierung von Visfatin fiihrte zu einem
signifikanten Expressionsanstieg von MMP13 (zB. Tag 21: 104-fach)
sowohl auf mRNA als auch Proteinebene wahrend der adipogenen
Differenzierung unter den Standard Zellkulturbedingungen. Im Ver-
gleich zu Plastik war Visfatin-induzierte MMP13 Expression wahrend
der Adipogenese auf Spongiosa-Fragmente deutlich erniedrigt.
In osteogen differenzierten Zellen reduzierte Visfatin die Expressi-
on von MMPs (z. B. MMP13 Tag 21: -3,18-fach) und TIMPs (z. B. TIMP2
Tag 21: -4,3-fach). AuBerdem konnte eine verstarkte Mineralisierung
durch Visfatin in Rahmen der Osteogenese nachgewiesen wer-
den, wobei die Kollagen Typ 1 Expression durch Visfatin signifikant
herabgesetzt war (z. B. Tag 21: -4,6-fach). Visfatin induzierte die Ex-
pression von IL-6, IL.-8 und MCP-1 sowohl wéhrend der adipogenen
als auch osteogenen Differenzierung. Hierbei reduzierte die Spon-
giosa die Visfatin-vermittelten Effekte auf die Freisetzung von Ent-
ziindungsmediatoren wahrend der adipogenen Differenzierung.

Visfatin-induzierte Matrixmineralisierung und Reduktion von Kolla-
gen. Eine Expression kann zur erhohten Knochenbriichigkeit flihren.
AuBerdem kann Visfatin durch die Induktion von proentziindlichen
Faktoren den osteoklastaren Knochenabbau begiinstigen. Die Visfa-
tin-induzierte Dysregulation der MMP- und TIMP-Expression beein-
trachtigt moglicherweise den Knochenumbau an den Knochen-Kno-
chenmark-Grenzflachen.
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PS051
Fédkale Mikrobiotatherapie als Therapieoption bei einem Clostri-
dium difficile-induzierten toxischen Megacolon

Peter Konturek'; Walburga Dieterich’; Thomas Hess'; Markus F. Neurath?;
Yurdagiil Zopf*

"Thiiringen Klinik Saalfeld, Akad. Lehrkrankenhaus Univ. Jena, Saalfeld;
*Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Erlangen

Die Clostridium-difficile-assoziierte Colitis gehort zu den wichtigsten
nosokomial ibertragenen Infektionen. Die Studien der letzten Jahre
zeigten, dass eine Clostridium-difficile-Colitis effektiv mit einer faka-
len Mikrobiota-Therapie (FMT) behandelt werden kann. Fallbeschrei-
bung: Wir berichten tber einen 7o0jdhrigen médnnlichen Patienten, der
auf unserer Intensivstation mit akutem toxischen Megacolon aufge-
nommen wurde. In der Notfall-Endoskopie zeigte sich das Bild einer
ausgepragten pseudomembrandsen Colitis.

Es wurde eine Dekompressionssonde im Colon platziert und anschlie-
3end erfolgte eine antibiotische Therapie mit Vancomycin (4x500 mg/
Tag als Einlauf) und Metronidazol (3x500 mg/Tag i.v.). Diese Therapie
fihrte zu keiner nennenswerten Besserung des klinischen Krank-
heitsbildes, so dass wir uns zur Durchfiihrung einer fakalen Mikrobio-
ta-Therapie entschlossen haben. An den Tagen o, 1 und 7 erfolgte die
Infusion von jeweils 200 ml Stuhltransplantat tiber die Dekompressi-
onssonde in das Colon.

Bereits nach der ersten FMT kam es zur klinischen Besserung und
zu einer signifikanten Rickbildung des toxischen Megacolons im
CT-Abdomen und einem ausgepragten Riickgang der Entziindungs-
parameter. Parallel dazu erfolgte die Untersuchung der Komposition
des Darmmikrobioms vor und nach FMT mittels 165-RNA-Sequen-
zierungsanalyse. Auf Phylum-Ebene zeigten sich nach der FMT eine
Zunahme von Bacteroidetes sowie eine deutliche Abnahme von Pro-
teobacteria. Auf Familien-Ebene sahen wir nach FMT eine Zunahme
von Bacteroidaceae und Porhyromonodaceae sowie eine Abnahme
von Enterobacteriaceae. Schlussfolgerung: 1) Die FMT kann bei aku-
tem toxischen Megacolon als wirksame therapeutische Option einge-
setzt werden; 2) Die FMT hat einen glinstigen Einfluss auf die kompo-
sitionelle Veranderung des Darmmikrobioms.

PS052

Erfassung und Optimierung des Erndhrungsverhaltens von
onkologischen Patienten unter Verwendung einer Smartpho-
ne-App (OncoFood)

Till Orlemann’; Bjgrn Zenker?; Dejan Reljic'; Julia Meyer'; Jana Oberlénder";
Hans Joachim Herrmann'; Bjérn Eskofier’; Markus Neurath'; Yurdagiil Zopf'

'Universitdtsklinikum Erlangen - Medizinische Klinik 1; 2Lehrstuhl fiir Infor-
matik, Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen Nirnberg; 3Lehrstuhl fiir
Mustererkennung, Friedrich-Alexander Universitat Erlangen-Niirnberg

Hintergrund: Die Prévalenz einer Mangelernahrung ist bei Krebspati-
enten mit 30-80% sehr hoch. Aufgrund der tumorbedingten Anorexie
und katabolen Prozesse liegt teilweise ein massives Energiedefizit vor,
so dass diese Patienten unter einer ungewollten Gewichts- und Mus-
kelmassenabnahme leiden. Eine leitlinienkonforme proteinreiche
Erndhrung kann den muskuldren Abbau stoppen und die Prognose
der Patienten positiv beeinflussen. In der klinischen Praxis ist das zeit-
liche und personelle Kontingent der Erndhrungsmedizin haufig sehr
begrenzt. Das Ziel unserer Studie war es, die Einsatzfahigkeit eines Er-



nahrungs-Apps (EA) zur Therapieliberwachung einer Erndhrungsthe-
rapie bei Krebspatienten zu untersuchen. Mit dieser ersten App-Ge-
neration soll die Alltagstauglichkeit und Compliance dieser digitalen
Erndhrungsbetreuung erfasst werden.

Methode: Zu Beginn wurden 1400 Freiburger-Erndhrungsprotokolle
(FB-EP) von Krebspatienten hinsichtlich der Erndhrungsgewohnhei-
ten ausgewertet. Dies diente als Grundlage zur Erstellung einer EA.
Die Anforderungen an die App waren: einfache Bedienung, Wieder-
gabe der aufgenommenen Nahrstoffe und Angabe der erreichten Ta-
gesziele. Es wurden 39 Tumorpatienten in die Studie eingeschlossen.
Alle Patienten erhielten zu Beginn eine Nahrstoffanalyse und eine
Erndhrungsberatung. Ein Energie- und Nahrstoffziel wurde definiert.
Nach vier Wochen wurde untersucht, ob die Erndhrungsziele erreicht
wurden. Die Interventionsgruppe (n=12) erhielt zusatzlich die EA. So
konnten die definierten Erndhrungsziele taglich Gber die App vermit-
telt werden. Nach vier Wochen wurden die Néhrstoffanalyse, sowie
die App-Daten ausgewertet.

Ergebnisse: Die Auswertung der FB-EPs zeigte, dass nicht alle von Tu-
morpatienten bevorzugten Lebensmitteln aufgelistet sind. Die Eva-
luierung der Top 25 angegebenen Lebensmittel zeigte auf, dass bei
Tumorerkrankung scheinbar keine Fleischprodukte bevorzugt wer-
den. Ebenfalls wurden die 200 am hdufigsten verzehrten Lebensmit-
tel evaluiert und deren Verfligbarkeit im FB-EP Uberprift. Insgesamt
31 der 200 ausgewahlten Lebensmittel kommen nicht im FB-EP vor.
Diese Datenbasis wurde zur Entwicklung der App daher optimiert.
Der Vergleich einer konventionellen Erndhrungstherapie mit einer
speziellen EA konnte zeigen, dass die Erndhrungsziele der App-Pro-
banden besser erzielt werden konnten. Insbesondere die kalkulierte
Proteinzufuhr wurde tendenziell signifikant (p=0,064) besser erzielt.
Bei den Kontrollpatienten zeigte sich ein Riickgang der Makronahr-
stoffzufuhr. Bei den App-Patienten wurde eine signifikante Gewichts-
zunahme (p=0,045) und ein signifikanter Zuwachs an skelettale Mus-
kelmasse (p=0,009) erreicht.

Zusammenfassung: Wir konnten zeigen, dass mit Hilfe einer EA die
Erndhrungsziele bezogen auf die Nahrstoffzufuhr signifikant besser
erreicht und die Kérperzusammensetzung stabilisiert werden kann.
Die Ergebnisse missen nun in einem gréBeren Kollektiv bestatigt
werden.

PS053
Refeeding Syndrom und somatische Komplikationen bei Ano-
rexia nervosa - eine Kasuistik

Martina Platzer; Frederike Fellendorf; Theresa Lahousen-Luxenberger;
Hans-Peter Kapfhammer

Medizinische Universitat Graz, Graz, Austria

Das Refeeding Syndrom ist ein Zustandsbild, das entsteht, wenn
nach langerer Zeit der Untererndhrung normale Mengen an Nah-
rung zu rasch zugefiihrt werden. Es ist durch massive Storungen des
Elektrolythaushaltes, Vitaminmangelzustande sowie Wasser- und
Natriumretention gekennzeichnet und potenziell lebensbedrohlich.
Neben onkologischen Patientinnen wéhrend einer Chemotherapie,
mangelerndhrten geriatrischen Patientlnnen und Patientlnnen nach
bestimmten Operationen, sind Patientinnen mit Anorexia nervosa
besonders gefdhrdet, eine Refeeding-Syndrom zu entwickeln. Da bei
schwerer Anorexie der Kostaufbau und die Gewichtszunahme initial
im Vordergrund der Therapie stehen, ist es besonders wichtig, bei
dieser Patientengruppe ein Refeeding-Syndrom zu vermeiden bzw.
ein bereits bestehendes zu erkennen und richtig zu behandeln.Wir
berichten hier Giber eine 20-jdhrige Patientin, die seit ihrem 12.Lebens-
jahr an einer Anorexie leidet und aufgrund des Vorliegens einer vi-

talen Gefahrdung mittels Polizeibegleitung an unsere psychiatrische
Abteilung gebracht wurde. Zum Zeitpunkt der Aufnahme wog die
Patientin ca. 22 Kilogramm, was bei einer Kérpergré3e von etwa 160
Zentimetern einem Body Mass Index von 8,6 und damit einem massi-
ven Untergewicht entsprach. Die Patientin entwickelte anfanglich ein
Refeeding-Syndrom mit Elektrolyt-Entgleisungen und massiven Ode-
men und, nach dessen erfolgreicher Behandlung, zahlreiche weitere
somatische Komplikationen, die eine enge Zusammenarbeit mit der
Abteilung fir Innere Medizin erforderten.Die Patientin konnte nach
fast finf-monatigen Aufenthalt auf unserer Akut-Station mit einem
Gewicht von 30,5 Kilogramm entlassen werden.

PS054

Proteinreiche Erndhrung und Ganzkorper-Elektromyostimu-
lation bei Himatologisch-onkologischen Patienten: Eine neue
Option?

Dejan Reljic; Hans Joachim Herrmann; Markus F. Neurath; Yurdagiil Zopf
Universitatsklinikum Erlangen - Medizinische Klinik 1

Fragestellung: Patienten mit hamatologisch-onkologischer Erkran-
kung haben aufgrund der tumorbedingten systemischen Inflamma-
tion ein erhohtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko. Einzig kurativer
Ansatz ist haufig eine Knochenmarks/-Blutstammazelltransplantation.
Die Transplantation stellt fiir den Kérper eine hohe Stresssituation dar,
so dass eine erfolgreiche Transplantation abhangig von der Korper-
konstitution und dem Gesamtzustand des Patienten ist. Durch den
Einsatz eines Bewegungstrainings konnte bereits gezeigt werden,
dass der klinische Verlauf des Patienten deutlich positiv beeinflusst
werden kann. Korperlich schwache Patienten kdnnen jedoch an kon-
ventionellen Bewegungstherapien nicht teilnehmen. Das Ziel der vor-
liegenden Studie war es daher, diesen Patienten ein innovatives Kraft-
training, eine Ganzkorper-Elektromyostimulation (EMS), anzubieten
um Muskelmasse, —kraft und -funktionalitat zu verbessern.

Methoden: Es wurden 32 Patienten unter einer aktiven tumorspezifi-
schen Therapie in die Studie eingeschlossen. Die Patienten erhielten
gemal der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungs-
medizin fiir onkologische Patienten eine Erndhrungstherapie mit >
1g Protein/kg KG/d und zusétzlich ein Muskeltraining mittels EMS 2x/
Woche mit jeweils 20 Minuten Applikationsdauer. Die Studiendauer
betrug 12 Wochen. Hauptendpunkt der Studie war die Zunahme an
Muskelmasse. Nebenendpunkte war eine Muskelkraftzunahme und
Verbesserung der Funktionalitat.

Ergebnisse: Es konnten bisher 16 Manner und 16 Frauen mit einem
mittleren Alter von 54,3 + 17,6 Jahren in die Studie eingeschlossen
worden. 23 Patienten erhielten eine Ganzkdrper-EMS Behandlung,
kombiniert mit einer proteinreichen Erndhrung. 9 Patienten dienten
als Kontrolle, die nur die Erndhrungstherapie erhielten. Alle Patienten
befanden sich unter einer Radio-, Chemo- oder/und einer Immun-/
Antikorpertherapie. Die Interventionsgruppe entwickelte nach dem
dreimonatigen Krafttraining signifikant mehr Skelettmuskelmasse
(p=0,045) und weniger Fettmasse (p=0,009). Die Funktionalitat ver-
besserte ebenfalls signifikant unter der Sporttherapie.

Schlussforderung: Mit einem Ganzkdrper-EMS-Krafttraining konnte
trotz eingeschrankten korperlichen Status und unter medikamento-
ser tumorspezifischer Therapie mit kombinierter Glukokortikoidbe-
handlung signifikant mehr Muskelaufbau mit verbesserter Funktio-
nalitat induziert werden, als in der vergleichenden Kontrollgruppe.
Interessanterweise zeigte sich zeitgleich, trotz der Glukokortikoidbe-
handlung, ein signifikanter Abbau der Fettmasse. Nachweislich dient
das Fettreservoir nicht nur als Energiespeicher, sondern produziert
Signalstoffe und sendet entzlindungsinduzierende Zytokine aus. Ein

Der Internist - Suppl 1-2018 ‘ $29



Abstracts

Abbau der Fettmasse sollte daher einen positiven Einfluss auf die In-
flammation haben.

PS055
Die Rolle von Gesundheitsaspekten in der Essenswahl selbstan-
dig lebender Senioren mit funktionellen Einschrinkungen

Hanna Maria Rempe'; Eva Kiesswetter; Dorothee Volkert"; Gudrun Sproes-
ser?; Cornel C. Sieber"; Ellen Freiberger'

'Institut fiir Biomedizin des Alterns, Friedrich-Alexander-Universitat Erlan-
gen-Niirnberg; 2AG Psychologische Diagnostik und Gesundheits-
psychologie, Universitat Konstanz

Hintergrund: Interventionen zur bedarfsgerechten Erndhrung, die
fur dltere Menschen einen Beitrag zum Erhalt von Gesundheit und zur
Pravention von Mangelerndhrung leisten kdnnen, setzten meist ein
gesundheitsorientiertes Essverhalten der Patienten voraus. Bislang ist
jedoch wenig bekannt, wie stark Gesundheitsaspekte eine Rolle in der
Essenswahl fir funktionell eingeschrankte, dltere Menschen spielen
und welche weiteren Motive das Essverhalten wesentlich beeinflus-
sen. Ziele waren daher (a) die Identifikation von Motiven mit starkem
Einfluss auf die Essenswahl und (b) die Untersuchung soziodemogra-
fischer und gesundheitsbezogener Faktoren im Zusammenhang mit
einer schwachen gesundheitsorientierten Essmotivation (SGE).

Methoden: In diese Substudie der europaweiten, multizentrischen
Interventionsstudie SPRINT-T“* wurden 166 selbstandig lebenden
Senioren > 70 Jahren im Raum Niirnberg mit funktionellen Einschréan-
kungen (,Short Physical Performance Battery” 9-3) einbezogen. Unter
Anwendung des ,Eating Motivation Survey” erfolgte die Erfassung
15 Ubergeordneter Essmotive auf einer 7-stufigen Likert-Skala von 1
~nie” bis 7 ,immer zutreffend flir das Essverhalten”. Zus&tzlich wurden
Geschlecht (70,5% weiblich), Alter (80,4+5,2 Jahre), Body Mass Index
(29,5+5,5), Lebensform, Kognitionen, Schmerz, Medikamentensta-
tus, subjektive Gesundheit und Gebrechlichkeitsstatus anhand der
Fried-Kriterien erhoben. Neben deskriptiven Auswertungen erfolgte
eine multivariate Regressionsanalyse mit dem Motiv ,Gesundheit” als
abhédngige Variable (1. vs. 2./3. Tertil).

Ergebnisse: Das Motiv ,Appetit” (5,4+1,4) hatte den gréBten Stellen-
wert in der Essenswahl der Teilnehmenden, gefolgt von ,Gesundheit”
(4,7+1,6) und ,Naturlichkeit” (4,6+1,8). Die Wahrscheinlichkeit (OR) ei-
ner SGE war fiir médnnliche Teilnehmer um das 4,63-fache hoher als
fur Frauen (95% Kl 2,15-9,97). Im Vergleich zu Teilnehmenden mit drei
bis fiinf Gebrechlichkeitssymptomen (n=50) hatten Teilnehmende
mit ein bis zwei Symptomen (n=99) eine signifikant geringere Wahr-
scheinlichkeit fir eine SGE (OR=0,20; 95% Kl 0,10-0,43). Darliber hin-
aus waren keine weiteren Faktoren mit einer schwachen gesundheits-
orientierten Essmotivation assoziiert.

Schlussfolgerung: Der Stellenwert des Gesundheitsmotivs in der
Essenswahl deutet insgesamt auf eine hohe Empfanglichkeit alterer
Menschen mit Funktionseinschrankungen fiir gesundheitsbezoge-
ne Erndhrungsinterventionen hin. Besonders fiir mannliche und ge-
brechliche Senioren sollten personalisierte Strategien zum Einsatz
kommen und mdgliche Barrieren einer gesundheitsférderlichen Er-
nahrung thematisiert werden. Weiterhin empfiehlt es sich, vor allem
geschmackliche und genieBerische Aspekte der Essenswahl in Bera-
tungskonzepten zu beriicksichtigen.

*Sarcopenia & Physical Frailty in older people: multicomponent
treatment strategies
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PS056
Differences in the bacterial pattern of histamine intolerant
patients

Monic Schink'; Esther Tietz% Walburga Dieterich? Theresa C. Pinzer?; Stefan
Wirtz%; Markus F. Neurath? Yurdagiil Zopf?

Universitatsklinikum Erlangen - Medizinische Klinik 1;
2Universitatsklinikum Erlangen

Background: Histamine intolerance (HIT) is a complex and controver-
sially discussed disorder. An impaired degradation of oral histamine
intake due to diamine oxidase (DAO) deficiency is suggested as the
main cause, but other factors, including an altered gut flora, may also
contribute to an elevated histamine level. We aimed to determine
differences in the intestinal bacterial pattern in patients with proven
histamine intolerance, in comparison to healthy persons and patients
with other food intolerances.

Methods: All participants had a blood testing for total IgE, food-spe-
cificIgEs, plasma histamine and DAO serum activities for group alloca-
tion. Stool samples were collected for analysis of stool histamine and
zonulin levels. The bacterial composition of the stool samples was
analysed by 16s rRNA sequencing using lllumina platform.

Results: A total of 64 participants (383 * 14.2 yrs, 84% female) were
included in the study, and categorized into patients with confirmed
histamine intolerance (n=8, 28.9 + 11.2 yr, 100% female), food hyper-
sensitivity (n=25, 41.4 = 12.8 yrs, 80% female), food allergy (n=21, 41.4
+14.9 yrs, 81% female) and healthy controls (n=10, 31.3 + 13.9 yrs, 90%
female). No significant differences in stool histamine levels were ob-
served between groups. Compared to other study groups, histamine
intolerant patients showed increased levels of stool zonulin (135.7 ng/
ml), and serum TNF-a concentrations (7.4 pg/ml). Bacterial diversity
was significantly reduced in histamine intolerant patients (p=0.019).
Furthermore, microbiome analysis revealed elevated levels of the
phylum Proteobacteria in the HIT patients (5.4%). On family level, he-
althy controls showed a significantly higher abundance of Bifidobac-
teriaceae (0.3%) in comparison to the other study groups (p=0.005),
with lowest levels in the HIT group (0.02%; p=0.036). In addition, sig-
nificantly reduced occurrence of the genera Butyricimonas (p=0.026)
and Hespellia (p=0.025) was observed in the HIT group. In contrast,
Roseburia were significantly elevated in HIT patients (0.45%; p=0.021).
No increased numbers of known histamine-producing bacteria were
detected in any study group.

Conclusion: In summary, our study results suggest an alteration of
the microbial composition in patients with histamine intolerance. The
higher abundance of Proteobacteria and lower abundance of Bifidob-
acteriaceae, as well as elevated stool zonulin levels indicate a dysbio-
sis and impaired intestinal barrier in these patients. However, elevated
amounts of stool histamine or histamine-producing bacteria may not
be responsible for disease pathogenesis and further investigations
are needed.
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Anwendung des Mini-Nutritional Assessment (MNA)° bei Kreb-
spatient/-innen - eine systematische Ubersicht von Primarstu-
dien

Gabriel Torbahn'; Thomas Strauf"; Cornel C. Sieber?; Dorothee Volkert';
Eva Kiesswetter'

'Institut fiir Biomedizin des Alterns, Friedrich-Alexander-Universitat Erlan-
gen-Nurnberg; 2Institut fiir Biomedizin des Alterns, Friedrich-

Alexander Universitat Erlangen-Niirnberg / Krankenhaus Barmherzige
Briider, Regensburg

Einfiihrung: Das MNA ist ein Instrument zur Friiherkennung und Er-
fassung von (Risiko von) Mangelerndhrung (ME), das fir Menschen
Uiber 65 Jahre (J) unabhdngig von Settings und Diagnosen entwickelt
und validiert wurde und auch bei Krebspatienten angewendet wird.

Ziel: Die Arbeit soll eine systematische Ubersicht der Charakteristika
sowie der Ergebnisse der Primarstudien geben, in denen das MNA bis-
her bei Krebspatienten eingesetzt wurde.

Methodik: Im Juni 2016 wurde eine systematische Literaturrecherche
in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CENTRAL und CINAHL sowie
in den Studienregistern ‘Clinicaltrials.gov’, ‘International Clinical Trials
Registry Platform’ (ICTRP) und ‘Deutsches Register Klinischer Studien’
(DRKS) durchgefiihrt. Anhand festgelegter Einschlusskriterien (Pri-
marstudie mit Krebspatienten, Verwendung des MNA) wurden Titel/
Abstracts und ggf. Volltexte von 2 Personen unabhéngig auf ihre Eig-
nung geprift und relevante Daten extrahiert. Konflikte wurden durch
Diskussion oder eine dritte Person geldst. Die Methodik wurde in ei-
nem Studienprotokoll a priori festgelegt.

Ergebnisse: Es wurden 4683 Studien identifiziert, 504 wurden im
Volltext auf Einschluss gepriift und 104 eingeschlossen. 64 Studien
setzten die Langfassung (LF), 23 die Kurzfassung (,Short-form’, SF) und
7 beide Fassungen des MNA ein. In 4 Studien wurden modifizierte
Versionen (angepasst an asiatische anthropometrische Grenzwerte)
verwendet und in 6 Studien war die MNA-Fassung nicht berichtet. Die
Halfte der Studien (n=53) wurde in Europa (36 in Westeuropa) durch-
gefihrt. In 21 Studien wurden auch Personen

PS058

Ganzkorper-Elektrostimulation in Kombination mit proteinrei-
cher Erndhrung bei Patientinnen mit gynédkologischen Krebser-
krankungen im metastasierten bzw. fortgeschrittenen Stadium:
ein innovatives Therapiekonzept

Yurdagiil Zopf; Hans Joachim Herrmann; Markus F. Neurath; Dejan Reljic
Universitatsklinikum Erlangen - Medizinische Klinik 1

Fragestellung: Patienten mit einer Krebserkrankung weisen bereits
vor Eintritt einer Kachexie haufig eine Anorexie, eine reduzierte Nahr-
stoffaufnahme und eine gestorte Nahrstoffverwertung auf. Es resul-
tiert eine ungewollte Gewichtsabnahme und Muskelabbau, die mit
einem erhohten Risiko fiir eine zunehmende Morbiditdt und Morta-
litdt einhergehen. Nachweislich kann eine Sporttherapie eine wich-
tige MaBnahme zur Verbesserung der Korperkonstitution und damit
der Prognose des Patienten darstellen. Die Daten in Bezug auf eine
Bewegungstherapie bei einer metastasierten Situation sind jedoch
begrenzt. Dies wird begriindet sein mit einer geringen korperlichen
Belastbarkeit dieser Patienten, so dass eine effektive Bewegungsthe-
rapie erschwert ist.

In der vorliegenden Studie wurden daher Patientinnen in metas-
tasierten Stadien ein innovatives Krafttraining mittels einer Ganzkor-
per-Elektromyostimulation (EMS) in Kombination mit einer protein-
reichen Erndhrung angeboten. Das Ziel war eine Verbesserung der
Korperzusammensetzung mit Aufbau der Muskulatur und Verbesse-
rung der Funktionalitat.

Methode: In die Studie wurden Patientinnen mit gyndkologischen
Krebserkrankungen im fortgeschrittenen Tumorstadium und/oder
wahrend einer medikamentdsen tumorspezifischen Therapie ein-
geschlossen. Uber die Studiendauer von 3 Monaten erhielten die
Patientinnen gemal der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr
Erndhrungsmedizin eine eiweillreiche Erndhrung mit mindestens
> 1g Protein/kg KG/d und ein Muskeltraining mittels einer Ganzkér-
per-EMS zweimal/Woche fiir jeweils 20 Minuten. Hauptendpunkte
der Studie waren die Erfassung des Muskelstatus, der Funktionalitat
und der Muskelkraft nach Abschluss der 3-monatigen Intervention.
Ferner wurden der Karnofsky-Index und der ECOG erfasst um den
Einfluss auf die physische Gesamtsituation zu erfassen.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 40 Patientinnen mit einem mittle-
ren Alter von 53+11 Jahre in die Studie eingeschlossen. 33 Patientinnen
bekamen die kombinierte Behandlung aus EMS und proteinreiche
Erndhrung und 7 Patientinnen stellten die Kontrollpopulation dar,
die nur eine eiweif3reiche Erndhrung erhielt. Die Interventionsgrup-
pe nahm nach drei Monaten signifikant an Handkraft (p=0.008) und
Funktionalitat (6-Minuten-Gehtest; p=0.004) zu. Die Skelettmuskel-
masse zeigte nur eine tendenziell hohere Muskelmassenzunahme im
Vergleich zu der Kontrollgruppe (p=0.07). Bei der Interventionsgrup-
pe verbesserte sich der Karnofsky-Index signifikant (p=0.011) und ten-
denziell der ECOG (p=0.066).

Schlussforderung: Mittels Ganzkorper-EMS konnte trotz fort-
geschrittenem Krankheitsstadium ein Krafttraining mit Verbes-
serung der Muskelkraft, Funktionalitdt und des physischen Zu-
standes des Patienten erzielt werden. Bei zeitgleich verbessertem
Karnofysky-Index kann auch von einem positiven Einfluss auf
die Prognose des Patienten ausgegangen werden. Die Skelett-
muskelmasse hat sich nicht signifikant gesteigert prasentiert.
Dies wird aufgrund der kleinen Studienpopulation bedingt sein.

Immunologie / Infektiologie |

PS059

Antiinfektive Therapie einer rekurrenten Acinetobacter
Baumannii (4MRGN, Carbapenemase-Bildner) Infektion unter
~Antibiotika-Monitoring”

Julia Anraths; Hendrik Haake
Kliniken Maria Hilf GmbH, Krankenhaus St. Franziskus, Monchengladbach

Ein 58-jahriger Patient wurde uns heimatnah aus einem thailandi-
schen Krankenhaus zugewiesen. Dort hatte eine intensivmedizini-
sche Therapie aufgrund eines septischen Schocks bei einer ambulant
erworbenen Pneumonie stattgefunden. Aufgrund einer schweren
respiratorischen Insuffizienz musste eine invasive Beatmung erfol-
gen, es entwickelte sich ein septisches Multiorganversagen. Im Bron-
chialsekret hatte sich der Nachweis eines Acinetobacter Baumannii
(4MRGN) ergeben. Zum Aufnahmezeitpunkt war der Patient hamo-
dynamisch und respiratorisch stabil sowie wach und spontanatmend.
Zwei Tage spater entwickelte sich ein schweres ARDS mit beidseitigen
Infiltraten im CT des Thorax. Der Patient musste erneut invasiv beat-
met werden, eine Bauchlagerungstherapie wurde durchgefiihrt. Es
entwickelte sich ein septisches akutes Nierenversagen mit Indikation
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zur Hdmodialyse. Wir konnten persistierend Acinetobacter Baumannii
(4MRGN) im Bronchialsekret nachweisen. Eine antibiogrammgerech-
te Therapie mit Colistin i.v. und Tigecyclin wurde begonnen. Samtli-
che weitere getestete Antiinfektiva erwiesen sich als resistent. Bei
fehlender Besserung der Klinik und der Infektparameter stellten wir
die Therapie auf Colistin inhalativ plus i.v., Rifampicin und Imipenem
in Kombination um. Rifampicin wurde zum einen aufgrund der Sup-
pression von Colistin-resistenten Stammen in einer Colistin-sensiblen
Population angewendet, zum anderen zur Erhhung der Permeabili-
tat der Zellwand des Keimes. Schon am Folgetag konnte ein Abfall des
CRP-Wertes um 60% registriert werden. Es zeigte sich dann die Ex-
pression einer Carbapenemase. Wir entschieden uns bewusst fir die
Fortfihrung der Therapie mit Imipenem und ergédnzten Sulbactam
anstatt Rifampicin zur Reduktion der minimalen Hemmkonzentration
(MHK) und zur Steigerung der Empfindlichkeit bei Carbapenemresis-
tenz. Nach initial hochdosierter Therapie planten wir die Dosierung
auf eine nierenadaptierte Dosis zu senken. Aufgrund von fehlenden
Fachinformationen beziiglich der Dosierung von Colistin bei einge-
schrankter Nierenfunktion sowie des persistierenden Erregernach-
weises nahmen wir Kontakt mit dem Institut fir Biomedizinische und
Pharmazeutische Forschung (IBMP) in Nurnberg auf. Es erfolgten
tagliche Spiegelkontrollen unserer Antiinfektiva. Engmaschig fanden
telefonische Konferenzen im Expertenteam statt, um die Antibiotika
anzupassen, da bisher nur fur etablierte Wirkstoffe Richtlinien vorhan-
den sind. Es kam zur Reduktion der Infektparameter mit persistieren-
der Besiedelung durch den Erreger. Eine Woche spéter ereignete sich
eine erneute Pneumonie, nun wieder mit massenhaftem Nachweis
des Keims und progredienten pulmonalen Infiltraten.

Wir leiteten erneut eine Therapie nach Antibiogramm mit Colistin,
Imipenem und Sulbactam ein. Darunter kam es nicht nur zur Aushei-
lung der Pneumonie, sondern auch zur vollstandigen Eradikation des
Erregersim Bronchialsekret. Der Patient konnte nach zweieinhalb Mo-
naten zur Anschlussrehabilitation entlassen werden.

PS060
Fieber nach Thailandurlaub - Der seltene Fall einer Melioidose in
Deutschland

Fanny Seiboth, Sven Kolfenbach, Daniel Ensberg, Steffen Rickes
HELIOS Bordeklinik, Klinik fiir Innere Medizin, Kreiskrankenhaus

Einleitung: Die Melioidose, ausgel6st durch das gramnegative, ae-
robe Stabchenbakterium Burkholderia pseudomallei, wird durch
Kontakt, Nahrungsaufnahme oder aerogen tbertragen. Die Erreger
befinden sich im Boden, in verunreinigtem Wasser sowie auf Gemdise
und Friichten. Eine oberflachliche Hautlasion ist hdufig die Eintritts-
pforte. Die Inkubationszeit liegt bei 1 bis 21 Tagen, die Infektion kann
aber auch mehrere Jahre stumm verlaufen. Die Melioidose, auch
+Pseudorotz” genannt, ist vor allem in Stidostasien, aber auch in den
tropischen Gebieten Australiens, im Westen Afrikas und in Stidameri-
ka verbreitet.

Kasuistik: Ein 51-jdhriger Mann kam mit Fieber bis 40° Celsius ins
Krankenhaus. Zudem bestanden Unwohlsein und Abgeschlagenheit.
Der Patient war vor 7 Tagen von einem zweiwdchigen Thailandurlaub
zurlickgekehrt. Am drittletzten Urlaubstag hatte ganztdgig eine Di-
arrhoe bestanden. Eine ambulant durchgefiihrte Blutentnahme er-
gab massiv erhéhte Entziindungswerte mit Hinweisen auf eine bak-
terielle Infektion. Unter Beriicksichtigung des Auslandsaufenthaltes
wurde aufgrund der Schwere des klinischen Krankheitsbildes nach
Entnahme von Blutkulturen sofort eine kalkulierte Antibiotikathe-
rapie mit Levofloxacin per os begonnen. Bei Exsikkose und Fieber
wurden zudem Infusionen und Antipyretika verabreicht. Unter diesen
MaBnahmen kam es zur raschen Besserung der Beschwerden. In den
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Blutkulturen wurde das Bakterium Burkholderia pseudomallei nach-
gewiesen. Nach Bestdtigung des Erregers durch das Robert-Koch-In-
stitut wurde die Diagnose einer Melioidose gestellt. Das Bakterium
zeigte sich sensibel gegeniiber dem verabreichten Levofloxacin. Die
Infektion wurde dem Gesundheitsamt gemeldet und der Patient auf
Grund der Seltenheit der Erkrankung hierzulande in einer infektiolo-
gischen Spezialabteilung angebunden. Rickblickend erinnerte sich
der Patient an eine in der Zwischenzeit abgeheilte kleine interdigitale
Verletzung des linken FuBBes wahrend des Urlaubs, die als Eintritts-
pforte fiir die Keime gewertet werden muss.

Schlussfolgerung: Im vorliegenden Fall handelte es sich um eine
Infektionskrankheit, die in unseren Breiten selten ist und aus dem Ur-
laub in Thailand mitgebracht wurde. An diesem Beispiel lassen sich
die Wichtigkeit einer prazisen Reiseanamnese sowie die Notwendig-
keit der Blutkulturentnahme vor Beginn einer Antibiotikatherapie bei
unklaren, am ehesten bakteriellen Infektionen aufzeigen. Weiterhin
ist nattrlich eine griindliche kérperliche Untersuchung obligat, um
auch kleine Verletzungen, die als Eintrittspforte fiir Erreger dienen
kénnen, zu finden und zu werten. An Melioidose erkranken weltweit
jahrlich rund 169.000 Menschen, wobei ca. 89.000 Infektionen letal
enden.

PS061

Invasives Klebsiella pneumoniae Syndrom mit Leberabszess,
beidseitiger Pneumonie, Panzytopenie und akutem Nierenver-
sagen bei einem jungen in Deutschland wohnenden Asiaten

Laurentiu Broscaru; Martin Miiller; Frank Ingenabel; Vincent Golsong; Linda
Balzen; Dietrich Gulba

Katholisches Klinikum Oberhausen, St. Marienhospital, Oberhausen

Ein 36-jahriger asiatischer Patient stellte sich mit seit einer Woche
persistierendem Fieber, Schittelfrost und Abgeschlagenheit sowie
passageren epigastrischen Schmerzen und Erbrechen vor. Asthma
bronchiale sei bekannt. Er sei zuletzt vor 6 Monaten in Shanghai
gewesen. Der korperliche Befund blieb bis auf eine Tachykardie und
leichten epigastrischen Druckschmerz unauffallig. Die orientierende
Aufnahmesonographie wies eine wandverdickte Gallenblase ohne
Steinnachweis und eine Hepatosplenomegalie nach. Laborchemisch
zeigten sich initial ein CRP von 38 mg/dl und ein Procalcitonin von 13,7
ng/ml, eine Thrombozytopenie mit einem tiefsten Wert von 43000/ul,
im Verlauf mit begleitender leichter Leukopenie (vorwiegend Neutro-
phile in der manuellen Differenzierung) und normozytarer Anamie,
eine direkte Hyperbilirubindmie mit Gesamtbilirubin von maximal 3,4
mg/d|, leichtem Transaminasenanstieg, ein INR von 1,3 und ein Krea-
tinin von 2,4 mg/dl mit Harnstoff von 66 mg/dl und ohne Nachweis
von Zylindern im Urinsediment und ohne Infektzeichen im Urin. Bei
initialem Verdacht auf schwere bakterielle Sepsis erfolgte eine Infu-
sions- sowie antibiotische Therapie mit Ceftriaxon. 3 Tage spater er-
brachten die Blutkulturen den Nachweis von Klebsiella pneumoniae,
Ceftriaxon-sensibel. Ruhedyspnoe und Hypoxamie (pO2 48 mmHg)
fielen ebenfalls auf, sodass der Patient Sauerstoff bekommen musste.
Eine zweite Sonographie zeigte doch einen 4,7 x 4 cm grof3en septier-
ten Leberabszess im Ubergang Segment 2/3. Im CT wurden sowohl
der Leberabszess als auch pneumonische Infiltrate in beiden Unter-
lappen, die im konventionellen Rontgen nicht nachweisbar gewesen
waren, dokumentiert. Bei persistierenden nachtlichen Schiiben bis
40°C wurde die Therapie mit Gentamycin erganzt. Mikrobiologisch
konnte die hypervirulente Form von Klebsiella pneumoniae anhand
der Hypermukoviskositat (string test deutlich positiv) bestatigt wer-
den. HIV-Test war negativ. Die Hepatitisserologie ergab eine abge-
laufene Hepatitis B. Im Verlauf waren die Dyspnoe und das Fieber
riickgangig und es kam ebenfalls zu einer Normalisierung der Ent-
ziindungswerte, der Thrombozyten und Leukozyten sowie der Nie-



renretentionsparameter und des Bilirubins. Sonographisch gesteuert
konnte eitriges Sekret aus dem Leberabszess gewonnen werden, die
Anlage einer Drainage blieb jedoch frustran, sodass der Patient zur
CT-gesteuerten Punktion verlegt wurde.Nach 7 Tagen Spulung konn-
te die Drainage entfernt und die antibiotische Therapie beendet wer-
den. Der Patient war beschwerdefrei und konnte entlassen werden

PS063
Vaskulitis durch Kokain-Missbrauch

Christian Dorbath; Claudius Kleinert; Martin Brzoska; Peter Griitzmacher
AGAPLESION Markus-Krankenhaus, Frankfurt

Zielstellung: Bis zu 70% des Kokains sind mit Levamisol, einem Ant-
helminthikum, verunreinigt. Levamisol kann eine ANCA-positive Vas-
kulitis mit ungewohnlicher Antikorper-Konstellation und schweren
nekrotischen Verldufen verursachen.

Ergebnisse: Bei der Patientin handelt es sich um eine 33-jahrige dro-
genabhéngige Frau mit seit 2 Jahren bekannter Livedo racemosa
im Rahmen eines Kokain-Missbrauchs. Eine damals begonnene im-
munsuppressive Behandlung mit Steroiden und Azathioprin wurde
nicht mehr eingenommen, aber der Kokain-Missbrauch fortgesetzt.
Bei Aufnahme betrug die Kdrpertemperatur 40,4°C, die Patientin war
exsikkiert, der Schockindex war positiv. Im Bereich beider Oberschen-
kel sowie gluteal zeigten sich multiple bis handtellergroBe nekroti-
sche Ulcerationen sowie eine ausgepragte lila-rétliche Verfarbung
der Haut mit Blasenbildung. Zusétzlich zeigten sich auch im Gesicht
livide-nekrotisch verfarbte Areale. Trotz Wundversorgung und an-
tibiotischer Therapie kam es innerhalb von 3 Tagen zu einer fulmi-
nanten Ausdehnung mit Befall >30% der Haut. Es wurde mit einer
Steroid-StoBtherapie begonnen, zundchst mit Methylprednisolon
500 mg/die Uber 3 Tage und anschliessend Prednisolon iv. 100 mg/
die. Zusatzlich wurde bei Nachweis von p-ANCA, MPO und PR3 so-
wie Kryoglobulinen eine Plasmapherese-Therapie mit 9 Behandlun-
gen durchgefiihrt, worunter keine neuen Nekrosen auftraten. Die
Patientin bendtigte eine intensivmedizinische Versorgung mit einer
Opiat-Therapie bei ausgepragter Schmerzsymptomatik. Im Verlauf
erfolgten ausgedehnte operative Debridementes mit Nekrosekto-
mie der betroffenen Hautareale und die Anlage eines protektiven
Colostomas zur Prophylaxe einer Wundinfektion. Die Patientin wur-
de dann zur Spalthaut-Transplantation im Bereich beider Beine und
des Gesdsses in ein spezialisiertes Zentrum verlegt. Da unter alleini-
ger Steroidtherapie neue livide Hautverfarbungen im Bereich beider
Oberarme auftraten erfolgten die Riickverlegung und erneute Plas-
mapherese-Serien. Darunter zeigte sich wieder ein Rlickgang der neu
aufgetretenen Hautveranderungen. Zuséatzlich wurde nach Abschluss
der operativen Behandlungen und Hauttransplantationen eine Cyclo-
phosphamid-Therapie mit 500 mg/m2 Kdrperoberflaiche begonnen.
Die Patientin stellte sich zum 2. und 3. Zyklus Cyclophosphamid mit je-
weils 500 mg pro m2 KOF im Abstand von 4 Wochen in unserem Zen-
trum vor, weitere Zyklen sind geplant. Parallel wurde die orale Pred-
nisolon-Dosis auf zuletzt 20 mg pro die reduziert. Die Nierenfunktion
blieb stabil normwertig.

Schlussfolgerungen: Auch durch einen Kokain-Missbrauch kann
eine fulminant verlaufende Vaskulitis induziert werden, welche den
Einsatz einer immunsuppressiven Therapie inclusive Plasmapherese
notwendig machen kann.

PS064

Azathioprine metabolite (6-TGN) levels within a defined the-
rapeutic range are associated with lower fecal calprotectin in
Crohn’s disease - A retrospective cross-sectional analysis

Julian Essmann; Carsten Keil; Michael Manns; Oliver Bachmann
Medizinische Hochschule Hannover, Hannover

Background: Azathioprine (AZA) belongs to the first-line immu-
nosuppressants for the treatment of Crohn'’s disease. While recent
studies have reported a positive association of its active metabolite
6-thioguanine (6-TGN) with clinical outcomes, 6-TGN levels have not
been correlated with surrogate markers of mucosal healing, which is
an increasingly recognized therapeutic goal.

Aim: We therefore asked whether 6-TGN levels within a defined the-
rapeutic range are associated with lower fecal calprotectin (FC) in
Crohn's disease.

Methods: 6-TGN and corresponding FC levels of 96 Crohn’s disease
patients (Median age 31 years, 64% female) without further immu-
nosuppressive therapy visiting the Hannover IBD outpatient clinic
between 2009 and 2016 were retrospectively analysed. Calprotectin
and laboratory parameters of 33 patients with TGN levels within the
therapeutic range of 250 to 450 pmol/8x10/8 red blood cells (RBCs; Es-
tevinho MM JCC 2017) were then compared to 54 patients below and 9
patients above this range using Kruskal-Wallis test and Bonferroni cor-
rection for p values. In a small sub-cohort (n=26) with repeated serial
6-TGN measurements, longitudinal FC measurements were evaluated
(Registered as DRKS00013246).

Results: In the cross-sectional approach, 6-TGN levels between
31 and 780 pmol/8x1018 red blood cells (RBCs; median 6-TGN 227
pmol/8x10/8 RBCs, interquartile range 154,5 to 312,5) and a mean AZA
dose of 2.23 mg/kg body weight were observed. In patients with 6-TGN
levels within the defined range of 250-450 pmol/8x10/8 RBCs, fecal
calprotectin levels were significantly lower than in patients below this
level (median FC 142,5 vs. 308,4 mg/kg, Kruskal-Wallis test, adjusted
p=0,037, r=0,27) and also than in patients above this level (median FC
142,5 vs. 559,1 mg/kg, Kruskal-Wallis Test, adjusted p=0,003, r=0,48).
Haemoglobin (HB) concentrations in patients within therapeutic ran-
ge were significantly higher than in patients with lower metabolites
(median HB 13,1 vs. 12,5, adjusted p=0.041). CRP, transferrin saturation
and protein levels were not different among the groups. In the small
cohort that was followed over a maximum time of one year, 8/9 pati-
ents who received AZA dose escalation or initiation of allopurinol tre-
atment achieved an increase in 6-TGN levels (median 45 pmol/8x10/\8
RBCs, range -159 to 200), which was paralleled by a decrease in FC (at
least -s5omg/kg) in 4/9, stagnation in 3/9 and increase in 2/9 (FC dif-
ference ranging from -603 to +123 mg/kg), but patient number was
insufficient for statistical testing.

Summary: In our retrospective analysis on Crohn’s disease patients
receiving thiopurine monotherapy, 6-TGN levels within a defined
range (250-450 pmol/8x1078 red blood cells) were associated with
significantly lower fecal calprotectin levels as a surrogate marker for
mucosal healing. A treat-to target concept directed by 6-TGN levels
to reach mucosal healing in Crohn’s disease appears promising, but
requires prospective studies.
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PS065

Wirkung von Adipokinen und IL-17 auf synoviale Fibroblasten
von Patienten mit unterschiedlichem rheumatischen Krankheits-
hintergrund

Klaus Frommer"; Stefan Rehart? Michael Sauerbier?; UIf Miiller-Ladner’;
Elena Neumann'

'Justus-Liebig-Universitat GieBen; 2Agaplesion Markus-Krankenhaus;
3Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik Frankfurt am Main

Hintergrund und Zielsetzung: Die Rheumatoide Arthritis (RA) und
die Psoriasisarthritis (PsA) weisen mehrere Gemeinsamkeiten auf,
besitzen aber auch spezifische Unterschiede. Synoviale Fibroblasten
(SF) sind zentrale Effektorzellen in der Pathophysiologie der RA. Wir
stellten die Hypothese auf, dass differentielle Reaktionen der SF von
Patienten mit PsA oder RA auf verschiedene Stimuli zu diesen Unter-
schieden beitragen kénnten. Zum Beispiel ist IL-17, welches auch im
Synovialgewebe exprimiert wird, von therapeutischer Bedeutung in
der PsA, wahrend es bei der RA keine vergleichbare Wirksamkeit be-
sitzt. Bisher war IL-17 v.a. in seiner Isoform IL-17A ein therapeutisches
Target bei der PsA, jedoch spielt auch IL-17F eine Rolle im Kontext der
IL-23/IL-17-Achse entziindlicher Erkrankungen. Daher analysierten wir
die Reaktionen von SF von Patienten mit PsA, RA oder ohne rheuma-
tische Erkrankung auf IL-17A/F +/- TNF und ausgewahlte Adipokine.

Methoden: SF wurden aus Synovium von Patienten mit PsA, RA und
aus Kontrollen ohne rheumatische Erkrankung (N) isoliert, welche
sich einer Gelenkersatzoperation unterzogen. PsASF, RASF und NSF
wurden jeweils mit IL-17A/F, TNF, Visfatin und Resistin stimuliert. Ein
neutralisierender Anti-IL-177A Antikérper wurde eingesetzt, um die
Spezifitat der IL-17A Effekte zu verifizieren. Die Sekretion des proin-
flammatorischen Zytokins IL-6 wurde als initialer Parameter verwen-
det und mittels ELISA quantifiziert.

Ergebnisse: Die Stimulierung mit Visfatin bewirkte einen Anstieg
der IL-6 Sekretion in allen SF-Typen (je n=3), wahrend Resistin keine
Wirkung zeigte. Die Unterschiede in den Reaktionen zwischen den
untersuchten SF-Typen waren nicht statistisch signifikant. IL-17A in
Konzentrationen, wie sie in Serum oder Synovialfliissigkeit auftreten,
fiihrten bei keinem SF-Typ zu einer Induktion der IL-6 Synthese. Eine
Dosis-Wirkungskurvenanalyse zeigte, dass erst betrachtlich héhere
Konzentrationen an IL 17A, wie sie z.T. im Gewebe anzutreffen sind,
eine Induktion der IL-6 Sekretion bewirken. Ein Anti-IL-17A Antikorper
hob diese Wirkung auf, was die Spezifitdt des Effekts bestatigte. Die
Effekte von IL-17A und IL-17F auf die IL-6 Sekretion von PsASF konn-
ten durch Ko-Stimulierung mit TNF merklich verstarkt werden (IL-17A:
s5-fach vs 113-fach; IL-17F: 1,7-fach vs 39-fach; TNF allein: 12-fach). Die Ef-
fekte waren mit IL-17A ausgepragter als mit [L-17F und zwar sowohl mit
als auch ohne TNF-Ko-Stimulierung. Fiir IL-17F konnte keine Wirkung
auf NSF beobachtet werden.

Schlussfolgerungen: SF von RA- bzw. PsA-Patienten wurden durch
die Adipokine Visfatin und Resistin bzw. IL-17A, wenn diese in Serum-
oder Synovialfliissigkeitskonzentrationen eingesetzt werden, nicht
differentiell beeinflusst. Die Daten legen die Vermutung nahe, dass IL-
17 in der Pathophysiologie der RA im Gegensatz zur PsA generell nur
in Verbindung mit TNF effektiv ist.
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PS067
Lipid im- and exporters differentially determine macrophage
dynamics and turnover in the atherosclerotic plaque

Carmen Hardtner"; Ingo Hilgendorf? Andreas Zirlik?; Christoph Bode?;
Florian Willecke®; Dennis Wolf; Peter Stachon®; Katja Grotius; Jiadai Zou;
Alina Jander

'Universitdts-Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen, Freiburg; 2Herz-
zentrum Bad Krozingen; 3Universitats Herzzentrum Standort Freiburg;
“Universitdts-Herzzentrum; *Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg Innere
Medizin Ill, Kardiologie und Angiologie

Background and hypothesis: Foam cell accumulation drives plaque
progression. Modified lipoproteins, e.g. oxidized low-density lipopro-
tein (oxLDL), are internalized by scavenger receptors (SR) of macro-
phages in atherosclerotic plaques. ATP binding cassette (ABC) trans-
porters, on the other hand, export excess cholesterol from foam cells.
We hypothesized that cellular lipid homeostasis regulates macropha-
ge turnover in the plaque.

Methods and results: Irradiated LDLR-/- mice were reconstituted
with a mixture of CD451+ wildtype (WT) and CD45.2+ Msr-/-, CD36-/-,
or LysMCre/Wt:ABCA1fl/f:ABCG1fl/fl bone marrow cells, respectively.
In reconstituted chimeric mice, WT and knockout macrophages ac-
cumulated within the same plaque and were exposed to the same
external stimuli under high cholesterol diet. This approach allowed
us to test the effects of scavenger receptors and cholesterol exporters
on macrophages in the plaque, selectively. SR deficiencies impaired
lipid uptake, and reduced local macrophage proliferation by 30-50%,
depending on the receptor and disease stage. Accordingly, in mixed
chimeras, WT macrophages outcompeted SR knockout macrophages
in the atherosclerotic plaque by 2:1-6:1. In contrast, ABC transporter
deficiency impaired cholesterol export and slightly increased macro-
phage proliferation. Still, in these chimeras, WT macrophages out-
competed knockout macrophages in the atherosclerotic plaque since
cholesterol overloading in knockout cells doubled their rate of cell
apoptosis.

Conclusion: Our results underline the importance of local macropha-
ge accumulation in the atherosclerotic plaque, and identify lipid upta-
ke as driving force for macrophage proliferation.

PS068
Atorvastatin induces plaque regression by inhibiting macropha-
ge proliferation

Carmen Hardtner'; Jan Kornemann; Katja Grotius; Peter Stachon? Dennis
Wolf; Florian Willecke?; Christoph Bode®; Andreas Zirlik’; Ingo Hilgendorf®

'Universitdts-Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen, Freiburg;
2Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg Innere Medizin lll, Kardiologie und
Angiologie; *Universitats-Herzzentrum; *Universitdts Herzzentrum Stand-
ort Freiburg; *Herzzentrum Bad Krozingen

Background and hypothesis: Statins are predominantly used in cli-
nic for primary and secondary prevention of cardiovascular disease.
They have been reported to induce plaque regression, but the under-
lying mechanisms remain elusive. We hypothesize that atorvastatin
treatment, by lowering systemic cholesterol levels in vivo, inhibits
local macrophage proliferation in the plague and thus leading to pla-
que regression.

Methods and results: ApoE-/- mice and APOE*3-Leiden.huCETP mice
were fed a high cholesterol diet (HCD) containing 1.25% cholesterol
for 12 weeks to induce atherosclerosis followed by a low cholesterol



diet (LCD) containing 0.05% cholesterol for additional 4 weeks to pre-
pare for therapeutic intervention. Here we compared the effects of
continued LCD, with LCD plus 0.01% atorvastatin, and cholesterol free
diets. Atorvastatin decreased total plasma cholesterol levels by 50% in
APOE*3-Leiden.huCETP but not in unresponsive ApoE-/- mice. Only in
APOE*3-Leiden.huCETP, therefore, statin treatment resulted in plaque
regression by halting lesion growth, reducing lipid and macrophage
contents by 25%, and increasing fibrosis. In a series of experiments, we
identified inhibition of local macrophage proliferation as the domi-
nant mechanism of the statin induced, but lipid mediated decline in
macrophage cell numbers in the plaque. Importantly, rates of macro-
phage proliferation in human carotid artery plaques correlated with
serum LDL-cholesterol levels, in line with our experimental studies.

Conclusion: Atorvastatin reduces local macrophage proliferation in
atherosclerotic lesions via lowering of cholesterol, a potent trigger of
foam cell proliferation, and leads to plaque regression.

PS069
Streptococcus dysgalactiae sepsis with polyarthritis - think
endocarditis and focus control

Sina Helbig; Katja Wilke; Maik Stiehler; Katja de With
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus TU Dresden, Dresden

Background: Endocarditis is typically diagnosed by bacteremia with
a typical pathogen and vegetations on echocardiography. High-dose
pathogen-specific antibiotics are key to treat the infection. Lack of re-
sponse to therapy poses a challenge to physicians. We present a case
of possible Streptococcus dysgalactiae endocarditis based on modi-
fied Duke criteria with septic arthritis of multiple joints and persistent
fever despite guideline-adherent therapy.

Case: A 73-year old man with a history of atrial fibrillation, 2-chamber
pacermaker, diabetes mellitus type 2, rightsided omarthrosis presen-
ted with complaints of rigors, fever (40,5°C) and recurrent syncopes of
2 days. On admission vitals were: T 38,2°C, BP 155/70, HR 110, O2 98%
(room air), RR19/min. Pertinent physical exam findings were moderate
distress and a painful, swollen left wrist, there was no cardiac murmur.
Pertinent laboratory values were leucocytes (Lc) 14.410/ul, procalci-
tonine (PCT) 33 pg/l, C-reactive protein (CRP) 234 mg/d|, Lactate 9.3
mmol/L, eGFR 41. Chest X-ray showed no infiltrates. Empiric therapy
with ampicillin/sulbactam 3x3g IV PLUS clarithromycin 2x5s0omg IV
was started. Blood cultures (BC) (2 sets) grew Streptococcus (S.) dys-
galactiae within 6 hours. Therapy was switched to penicillin G 4x5 Mio
IU IV. Arthrocentesis of the left wrist showed 3+ granulocytes but no
crystals, culture grew S. dysgalactiae. On hospital day (HD) 2 pain in
the right elbow and right knee was noted. Bursitis without joint invol-
vement was diagnosed. Transesophegeal echocardiography on HD 4
was negative for vegetations or a persistent foramen ovale. Urinary
sediment showed hyaline cylinders. Abdominal sonography was ne-
gative for infarcts or abscesses. Blood cultures already sterilized on
HD 2. After initial decrease of Lc, PCT and CRP the fever recurred while
BC remained sterile. A search of further foci was pursued. Computer-
tomography scan of the thorax and abdomen on HD 10 showed an ex-
tensive effusion in the right shoulder. Arthrocentesis and lavage was
performed, revealing a cell count >50,000/ul, the culture remained
sterile. Now the patient showed continuous improvement. High-dose
Penicillin G was continued for 4 weeks for possible endocarditis (mo-
dified Duke criteria: 1 major (BC), 2 minor (fever, urinary sediment)).

Discussion: The diagnosis of endocarditis should be based on the
modified Duke criteria. Despite valvular vegetations being absent, the
presence of multiple septic joints adds to the suggestive diagnosis of
endocarditis. Drainage/lavage of foci is prudent to control and cure

the infection. The sterile shoulder joint culture with however high cell
count is explained by antibiotic therapy.

Conclusion: Evaluation of endocarditis should follow the modified
Duke criteria. Choice and duration of parenteral antibiotic therapy
should be based on guidelines. Persistent fever despite guideline-ad-
herent therapy should prompt a search for so far undrained foci.

PS070
Adipokine im Arthrose Mausmodell

Marie-Lisa Hiilser'; Carina Schreiyéck'; Yubin Luo? Aline Bozec?; Georg
Schett?; Elena Neumann'; UIf Miiller-Ladner’

'Justus-Liebig-University Gie3en; 2University of Erlangen-Niirnberg

Hintergrund: Adipositas und die daraus daraus resultierenden Ver-
anderungen sind weltweit ein Problem mit wachsender Bedeutung
fir Gesundheit und Lebensqualitat. Diese fiihrt auch zur Veranderung
des Adipokinprofils, u.a. Adiponektin, Leptin und Visfatin, welche
wiederum das Immunsystem und rheumatologische Erkrankungen
wie die Osteoarthritis/Arthrose (OA) beeinflussen.

Ziele: Um das Zusammenspiel der Komorbiditaten Adipositas und OA
zu untersuchen, wurden eine high-fat Didt (HFD) und ein OA-Modell
(DMM: Destabilisierung der medialen Menisken) kombiniert und da-
bei lokale mit systemischen Veranderungen der Adipokine im Zeit-
verlauf untersucht und miteinander korreliert.

Methoden: Cs57Bl/6 Mduse wurden mit HFD oder entsprechender
ND (normale Diat) iber einen Zeitraum von 3 Monaten gefittert.
AnschlieBend wurden DMM Operationen durchgefiihrt (Zeitpunkt
0) und nach 4, 6 und 8 Wochen die verschiedenen Gewebe und das
Serum entnommen und analysiert. Die Adipokinspiegel im Serum
wurden mittels ELISA gemessen. Die Progression der OA wurde his-
tologisch (H/E-, Safranin-O-, Pappenheim-, und Masson-Goldner-Far-
bungen) dargestellt und eingestuft. Die Darstellung lokaler Adipokin-
muster und eine Klassifizierung der vorhandenen Zelltypen wurden
immunhistologisch umgesetzt. Metabolische Parameter wurden mit
der OA-Progression korreliert.

Ergebnisse: Die OA Induktion war zu jedem Zeitpunkt signifikant und
besonders ausgepragt unter HFD (z.B. OA Score nach 6 Wochen: HFD
3,7 vs. ND 1,4). Die serologischen Leptinwerte wurden im Vergleich zu
ND durch HFD signifikant gesteigert, was auf eine Leptin- und Insulin-
resistenz schlieBen lasst. DMM fuihrte zu einer konsistenten Reduktion
der Leptinwerte, unabhéngig von der Diat (z.B. nach 4 Wochen: HFD
Kontrollgruppe 18,4 ng/ml vs. HFD DMM 3,7 ng/ml). Die Auspragung
der Leberverfettung korrelierte mit den serologischen Leptinwerten.
Interessanterweise zeigte Adiponektin systemisch nur eine signifikan-
te, OA-induzierte Verdnderung zum spatesten Zeitpunkt (HFD Kont-
rollgruppe 5176 ng/ml vs. HFD DMM 6149 ng/ml). HFD, DMM oder die
Kombination beider Modelle zeigte keine signifikanten Einflisse auf
die Expression von Visfatin und IL-6.

Fazit: Die Daten zeigen, wie bereits im Menschen beobachtet, eine
verstarkte OA-Progression bei Adipositas. Die Einfliisse des Metabo-
lismus sind u.a. durch héhere Anzahlen adipokinexprimierender Zel-
len, v.a. lokal im Gelenk,erkldrbar. Interessanterweise sind diese loka-
len Adipokinexpressionen nicht an die systemischen Adipokinspiegel
gekoppelt.

Der Internist - Suppl 1-2018 ‘ S35



Abstracts

Immunologie / Infektiologie Il

PS072

Dog bite leading to acute cholecystitis and fulminant sepsis
complicated by thrombotic microangiopathy and multiorgan
failure: a case report

Esther Leenen; Matthias Kamm; Ana Harth; Achim J6rres
Kliniken der Stadt K6In gGmbH, KdIn

Background: Capnocytophaga canimorsus is a facultative anaerobic
Gram-negative bacterium which is present in the saliva of dogs and
is usually transmitted via bites. It is known to cause potentially fatal
blood stream infections and is often associated with bleeding abnor-
malities, such as petechiae, purpura fulminans, or disseminated int-
ravascular coagulation (DIC). However, forms of clinical presentation
can vary immensely. Immunocompromised patients with asplenia or
a history of alcohol abuse are considered at highest risk.

Case presentation: A 66-year old man with no previous medical
history presented to a nearby hospital with dyspnea, high fever and
watery diarrhoea. First Symptoms occurred on the day before. Medi-
cal examination showed tachycardia, tachypnea and cyanosis of acra.
The abdomen was found to be tender and not painful. Laboratory
tests revealed elevated C-reactive protein (CRP), haemolytic anaemia
and thrombocytopenia. Coagulopathy, hyperbilirubinaemia, kidney
and liver dysfunction could also be detected. Abdominal compu-
ted tomography and ultrasonography demonstrated oedematous
thickening of the gallbladder-wall without gallstones. Based on the
presumptive diagnosis of acute cholecystitis the patient was treated
with antibiotics and transferred to our hospital where immediate cho-
lecystectomy was performed. Intraoperatively the gallbladder appe-
ared only mildly inflamed. Subsequently, his clinical status rapidly de-
teriorated and purpura fulminans occured. Multiple transfusions were
required in treatment of severe anaemia and thrombocytopenia. TMA
with beginning acral necrosis was diagnosed based on schistocyto-
sis, coombs negative haemolysis and renal dysfunction and was tre-
ated with plasmapheresis. Renal replacement therapy was initiated
for persistent anuria and antibiotic therapy was continued. Finally, C.
canimorsus was isolated from two blood culture sets. Thereupon the
history of a previously unmentioned dog bite was uncovered. Follo-
wing surgical wound excision of the minor skin lesion the patient’s
condition improved.

Conclusion: Here we present the rare case of a dog bite-related ful-
minant Capnocytophagus canimorsus-induced sepsis complicated
by TMA, haemolytic anaemia and multiorgan failure. Misleading sym-
ptoms initially led to cholecystectomy. However, the underlying dia-
gnosis was uncovered and treatment was started albeit with a certain
delay. This case report exemplifies the indispensability of obtaining a
detailed medical history and performing a thorough clinical exami-
nation including the entire body surface in patients presenting with
infections of unknown origin. Furthermore we would like to highlight
the importance of administration of antibiotics following men-,dog-
and cat- bites in order to prevent blood stream infections with Cap-
nocytophagus species.
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PS073
Symptomatologie und klinischer Verlauf bei hospitalisierten
Erwachsenen mit Virusinfektionen durch Influenza A und RSV

Marc Lepiorz'; Andreas Ambrosch’; Stefan Schroll®
'Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg, Regensburg

Einleitung: Zum klinischen Profil und Verlauf von komplizierten In-
fektionen mit RSV bei Erwachsenen. Im Vergleich zur Influenza A ist
wenig bekannt. Die vorliegende Untersuchung hatte deshalb zum
Ziel pradisponierender Grunderkrankungen, klinischem Profil, Verlauf
und Prognose bei hospitalisierten. Patienten mit RSV-, und Influenza
A-Infektionen miteinander zu verglichen.

Material und Methode: Eingeschlossen wurden Patienten mit
RSV- und Influenza A Infektionen, die zwischen 1.1.2017 und 31.3.2017
hospitalisiert wurden. Zur Charakterisierung wurden klinische Symp-
tome, Laborparameter sowie pradisponierende chronische Grunder-
krankungen erfasst. Darliber hinaus wurde Verlauf und Schwere der
Infektion anhand verschiedener klinischer Parameter einschlief3lich
Beatmungspflichtigkeit und Mortalitdt abgeschatzt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 191 Patienten mit Influenza A und 98
Patienten mit RSV-Infektion ausgewertet. Sowohl das mittlere Alter
als auch die klinische Symptomatologie bei Diagnosestellung waren
in beiden Patientengruppen vergleichbar. Nur 2/3 der Patienten zeig-
ten Influenza-typische respiratorische Symptome. Zwischen 16 und
17 % der Infektionen waren nosokomialen Ursprungs. RSV-Patienten
litten fast doppelt so hdufig an chronischen Nierenerkrankungen wie
Patienten mit Influenza A (35 % vs. 18 % bei Influenza, p < 0.001). Be-
zlglich klinischem Verlauf mussten Patienten mit RSV-Infektion haufi-
ger invasiv beatmet werden (10 % vs. 3.6 %; p = 0.05) und zeigten eine
fast doppelt so hohe Mortalitdt (14 % vs. 7 %, p = 0.049).

Schlussfolgerung: RSV-Infektionen kommen als haufige Ursache
von komplizierten Influenzadhnlichen Erkrankungen bei élteren, hos-
pitalisierten Patienten in Frage. Im Vergleich zur Influenza A verlaufen
RSV-Infektionen jedoch schwerer. Bei beiden Entitaten ist ein nicht
unerheblicher Teil der Infektionen nosokomialen Ursprungs ist, was
im Hinblick auf ein erfolgreiches Hygienemanagement eine mog-
lichst rasche Diagnosestellung impliziert.

PS074

The incretin hormone GLP-2 is secreted from pancreatic alpha
cells during acute inflammation through IL-6 and protects
against polymicrobial sepsis

Robert Werner Mertens'; Florian Kahles'; Sebastian Diebold"; Julia
Mbllmann'; Irmgard Diepolder’; Benedikt Walla'; Elias Haj-Yehia'; Darleen
Sandoval?; Ann Christina Foldenauer"; Lukas Martin"; Tobias Schiirholz®; Jan
Briinsing’; Alexander Koch'; Frank Tacke'; Corinna Lebherz'; Nikolaus Marx';
Michael Lehrke'

'Uniklinik RWTH Aachen; 2University of Michigan; *Universitats-
medizin Rostock

Background: The incretin GLP-2 (glucagon-like peptide-2) is secreted
by intestinal L-cells following food intake, enhances intestinal nutri-
ent absorption and is clinically used for the treatment of patients with
short bowel syndrome. Recently, GLP-2 has been found to be upregu-
lated and to be protective in patients with colitis through as yet unk-
nown mechanisms. Here we sought to characterize the role of GLP-2
during systemic inflammation.



Methods and Results: To analyze whether the GLP-2 system is mo-
dulated by the immune system, we measured circulating GLP-2 levels
in patients under inflammatory conditions. 223 critically ill patients
admitted to the ICU showed a 3.9-fold increase of total GLP-2 plasma
levels in comparison to 53 healthy controls (3.0 ng/mL vs. 11.4 ng/mL;
p < 0.001). Among the ICU cohort higher GLP-2 concentrations were
found in patients presenting with sepsis and more severe disease.
Moreover, GLP-2 levels were significantly correlated with markers of
inflammation (IL-6, PCT, CRP) and independently predicted 30 day
ICU and overall mortality in critically ill patients. To examine whether
GLP-2 secretion is directly regulated by inflammation we injected
Cs57BL/6 mice with LPS (i.p.). LPS (1 mg/kg) increased GLP-2 secretion
with a max. of 17.2 + 4-fold (p < 0.01) after 210 minutes. Further ex-
periments in IL1R-/- and IL6-/- mice showed that LPS-induced GLP-2
secretion is mediated by IL-6. To identify the source of GLP-2 secreti-
on in settings of inflammation, we injected LPS into transgenic mice
with tissue-specific reactivation of the preproglucagon gene (Gcg) in
the gut (GcgRAAVilCre) or the pancreatic cell (GcgRAAPDX1-Cre). In-
terestingly, LPS-induced GLP-2 secretion was blocked in GcgRAAVIlC-
re mice, while GcgRAAPDX1-Cre mice showed a marked increase of
GLP-2, indicating that inflammation-dependent GLP-2 production is
derived from the pancreas and not as expected from the gut. Finally,
we wondered whether inflammatory upregulation of GLP-2 has func-
tional relevance and administered GLP-2 (1-33) or saline as control per
central vein catheter mice with sepsis who underwent cecal ligation
puncture. GLP-2 protected against polymicrobial sepsis by improving
hemodynamic parameters and clinical sepsis score. Mechanistical-
ly GLP-2 decreased sepsis-induced elevation of TNF-q, IL-6 and IL-13
serum levels and blocked proinflammatory cytokine expression in
various tissues.

Conclusion: GLP-2 secretion is directly activated by IL-6 in systemic
inflammation in mice and humans independent of food intake. Sur-
prisingly, under systemic inflammation GLP-2 is derived from the pan-
creas and not from the gut as we would expect after nutrient intake.
Functionally, GLP-2 protects mice against polymicrobial sepsis by
blocking inflammatory signalling. GLP-2 as an endogenous counter-
regulatory peptide provides a previously unknown link between the
pancreas and the immune system, which might open new avenues
for the treatment of patients with sepsis.

PS075

Infliximab als Salvage-Therapie bei 60-jahriger Patientin mit
Leberzirrhose Child B bei therapierefraktdrer Autoimmunhepa-
titis Typ|

Clara Nusser; Bernhard Michels; Rebecca Mayr; Stephan Schmid; Michael
Selgrad; Martina Miiller-Schilling

Uniklinikum Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Die Autoimmunhepatitis ist eine seltene, akute, chro-
nisch-entziindliche Autoimmunkrankheit der Leber, welche unbe-
handelt zur Leberzirrhose und ihren Komplikationen fiihrt. Die Stan-
dardtherapie mit Azathioprin und Prednisolon erzielt bei den meisten
Patienten eine Remission. Fiir Patienten jedoch, welche auf die Stan-
dardtherapie nicht ansprechen oder sie nicht vertragen, gibt es nur
wenige Alternativen mit teilweise unzureichenden Therapieerfolgen.

Case Report: 2006 stellte sich die damals 49-jahrige Patientin mit ei-
ner unklaren Erhdhung der Leberwerte vor. Es wurde die Erstdiagnose
einer Autoimmunhepatitis gestellt und nach initialer Stof3therapie mit
Prednisolon leitliniengerecht eine Therapie mit Azathioprin begon-
nen. Bei Haarausfall, massiver Abgeschlagenheit und Panzytopenie
erfolgte im Mérz 2016 die Umstellung der Therapie auf Mycopheno-
latmofetil. In der Abdomen Sonographie zeigte sich zu der Zeit zum

ersten Mal ein zirrhotischer Umbau der Leber. Im August 2016 kam es
zum Relapse der Autoimmunhepatitis und Einleitung einer Cortison-
stoBtherapie, die mit Prednisolon und Budesonid fortgefiihrt wurde.
Bei ausgepragter Leukozytopenie erfolgte im Marz 2017 die Umstel-
lung auf eine Therapie mit Tacrolimus, welche bei Panzytopenie und
Kreatininanstieg abgebrochen werde musste. Daraufhin erfolgte die
off-lable Umstellung auf Infliximab als Salvage-Therapie. Zeitgleich
erfolgte die Aufnahme auf die Lebertransplantationsliste. Es erfolgten
insgesamt 4 Gaben von Infliximab (Woche o, Woche 2, Woche 6, Wo-
che 10). Im Verlauf kam es zur raschen Normalisierung der Leberwer-
te. Die Therapie konnte ohne relevante Nebenwirkungen appliziert
werden. Nach der 4. Gabe trat allerdings eine schwere Neutropenie
auf. Diese konnte nach Gabe von GCSF rasch kontrolliert werden. Seit
der letzten Gabe von Infliximab im Juni 2017 befindet sich die Patien-
tin unter keiner immunsuppressiven Therapie. GOT, GPT, Gamma-GT
und AP liegen seit Juli 2017 Gber den Zeitraum von 4 Monaten im
Normbereich. Das Blutbild ist hinsichtlich der Leukopenie nur noch
geringgradig eingeschrankt. Die Patientin selbst berichtet tiber eine
Steigerung der Lebensqualitat. Relevante Infektionen traten wahrend
des Behandlungszeitraums nicht auf.

Schlussfolgerung: Der vorliegende Case Report zeigt einen schwe-
ren, therapierefraktaren Verlauf einer Autoimmunhepatitis. In An-
betracht der Tatsache, dass im vorliegenden Fall bereits zahlreiche
Therapieversuche mit nicht tolerablen Nebenwirkungen unter der
immunsuppressiven Therapie vorausgingen und zu Therapiebeginn
bereits eine Leberzirrhose Child B vorlag, zeigte sich ein hervorragen-
des klinisches und laborchemisches Ansprechen auf die Therapie mit
Infliximab. Es gelang eine fortlaufende Kontrolle der Erkrankung mit
erheblicher Steigerung der Lebensqualitat. Die Therapie mit Inflixi-
mab kann von daher als Salvage-Therapie bei einer schwer zu behan-
delnden Autoimmunhepatitis in Betracht gezogen werden.

PS077

Successful treatment of refractory severe acute humoral rejec-
tion in a renal transplant with double filtration plasmapheresis
plus immunoadsorption

Martin RuBwurm; Tanja Maier-Giebing; Joachim Hoyer
Universitatsklinikum Marburg, Marburg an der Lahn

Introduction: Acute humoral rejection (AMR) is a major threat to ren-
al allograft survival in the early transplant period, it accounts for up
to 40% of graft losses within the first year. Although various immu-
nomodaulatory treatments (Tx) are used to treat AMR, there is no gol-
den standard. In every unique clinical situation regarding Mismatch,
serological follow-up, severity of AMR, long- and short-term adverse
events of immunosuppressive Tx, careful consideration which Tx to
choose isimperative. As far as there is still a lack of understanding not
only pathomechanisms but also how to integrate the ample histolo-
gical and immunological data available in the single case, rational for
Tx still seems to be somewhat arbitrary and is subject to the treating
physicians experience. Nevertheless, there are situations in which
one might leave the beaten track. Here we present a case of severe,
sustained early AMR, treated with the various immunosuppressive
agents and techniques in the armamentarium, finally AMR being suc-
cessfully resolved by an extensive plasmapheresis approach.

Case report: At renal transplantation, immunosuppressive Tx has
been initiated with Cyclosporin, Methylprednisone (Predni) and Myco-
phenolate. While the Pt. developed no graft function postoperatively,
she underwent the first renal transplant biopsy (Bx) at dé6 followed by
a pre-emptive Predni pulse for Tx of suspected acute cellular rejecti-
on. The first histology report, however, revealed the typical picture of
AMR. We then initiated Tx for AMR with a course of anti-thymocyte
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immunoglobulin, Plasma Exchange, Rituximab, Immunoadsorption
(IA) and intravenous immunoglobulin, the Pt. remaining anuric still.
We decided to serial-connect a high-molecular weight filter device,
called double filtration plasmapheresis (DFPP) with an |A system, trea-
ting the pt. every other day. After the 2nd Tx the transplant developed
excretory function, accompanied by significant decline in serum cre-
atinine. Follow-up Bx at day 50 still showed active AMR but with sig-
nificantly lesser activity. The pt. was dismissed at d6o with improved
and stable renal function. We performed DFPP+IA thrice weekly for 2
months and consecutively weaned the patient over one year. The last
SCrwas 1,52 mg/dl.

Discussion: The capability of DFPP+IA in clearing main effectors of
AMR was the rational to adopt this approach in an experimental Tx in-
tent. Although we cannot rule out the impact of long-term effects of
the preliminary treatments, the chronological relationship of DFPP+IA
initiation and renal recovery appears convincing. To our knowled-
ge, this is the first report of DFPP+IA for Tx of severe AMR. Thus, we
consider the implications of this case to be twofold: First, aggressive
treatment of severe AMR could be successful even in long-term graft
dysfunction. Second, DFPP+IA should be considered a rescue-treat-
ment option for selected high-risk patients with proven severe acute
humoral rejection in which other treatments failed.

PS078
IRF3 und IRF7 sind zentrale Elemente der Typ | IFN Antwort bei
Hepatitis B

David Schwarz"; Yuri Churin'; Hans-Joachim Mollenkopf? Martin Roderfeld’;
Elke Roeb'

"Justus-Liebig-Universitat GieBen, GieBen; *Max-Planck-Institut fiir Infekti-
onsbiologie, Berlin

Einleitung: Die Therapie der chronischen Hepatitis B mit Interfe-
ron-alpha zeigt nur bei einem Bruchteil der Behandlungen eine kli-
nische Verbesserungen. In Genexpressionanalysen konnte dabei ge-
zeigte werden, dass bei Therapieversagen eine Assoziation mit einer
pratherapeutisch latenten Aktivierung von Interferon-stimulierten
Genen (ISGs) vorliegt. Diese werden unter anderem durch die Inter-
feron-regulierenden Faktoren 3 und 7 (IRF3, IRF7) reguliert. Die beiden
Transkriptionsfaktoren sind zentrale Elemente der Modulation der
Typ | Interferon (IFN) Antwort. Zur Uberpriifung ihrer Funktion in der
Immunantwort im Rahmen einer chronischen Hepatitis B wurde von
uns ein Mausmodell etabliert, das einen IRF3/7 Doppelknockout mit
HBsAg Transgenitat kombiniert.

Methoden: Ein IRF3/7 Doppelknockout (KO) wurde mit einer HBsTg
Balb/c (TG) Maus gekreuzt und eine dreifach transgene Mauslinie eta-
bliert. An 12 Wochen alten Mdusen wurde der Einfluss des IRF3/7 Dop-
pelknockouts auf die chronische Lebererkrankung in HBsAg transge-
nen Mausen untersucht. Die vergleichende Analyse wurde mittels
klinischer Laborparameter, Microarray, sowie qRT-PCR, Proteom Profi-
ler, Western-Blot und Histologie durchgefiihrt.

Ergebnisse: Im Microarray zeigten TG-KO Mduse eine Inhibition der
ISGs, was in gPCR und im Western Blot bestatigt wurde. Eine Analyse
von Serum-Zytokinen wies gleichzeitig teilweise deutliche Herunter-
regulationen bedingt durch den KO auf. Lebertransaminasen und
Pathohistologie zeigten zum Untersuchungszeitpunkt in der verglei-
chenden Uberpriifung der Mauslinien keinen signifikanten Unter-
schied.

Schlussfolgerung: Mit der vorliegenden Studie konnte gezeigt wer-
den, dass IRF3 und IRF7 auch im Rahmen der HBV Erkrankung zentrales
Element der Typ | IFN Antwort sind. Wahrend das Ausmal3 der Lebe-
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rentziindung nicht durch den KO beeinflusst wurde, waren Zytokine
und vor allem ISGs herunterreguliert. Der etablierte TG-KO ermég-
licht die weitere in vivo Untersuchung und gegebenenfalls Aussagen
daruber, inwieweit die Antagonisierung der beiden Transkriptionsfak-
toren oder assoziierter ISGs therapeutischer Ansatzpunkt fiir eine Er-
hoéhung der Erfolgsrate einer Interferon-alpha Therapie sein konnte.

PS079
Dermatomyositis or inmune-mediated necrotizing myopathy -
an interesting case report

Sophie Teege; Friedrich Haag
Universitatsklinikum Hamburg -Eppendorf, Hamburg

We present a rare case of immune-mediated necrotizing myopathy
(IMNM) in a 38-year old male patient with no statin intake. The patient
first presented in October 2016 with muscle weakness and cutaneous
lesions on his fingers, which were interpreted as Gottron’s papules
in an external hospital in Hamburg. The muscle biopsy was compa-
tible with the diagnosis of dermatomyositis, although with atypical
features. Although the patient was negative for a standard panel of
myositis-specific autoantibodies, i.e. SRP, Mi2, PL-7, PL-12, Ku, PM-Scl75,
EJ, OJ, Ro-52, and PM-Scl100, tested as a line immunoassay in our im-
munology laboratory, the clinical diagnosis of dermatomyositis was
established.

In July 2017, the symptoms worsened, and the patient was admit-
ted to the University Hospital of Hamburg as an inpatient. In order
to establish a final diagnosis, the serum was sent to the Laboratory
for Immunology and Biotherapy in Rouen, France, to test for further
known antibodies associated with myopathies, specifically MDA-5,
TIF-1gamma, NXP-2, SAE and antibodies against HMGCR. Surprisingly,
the antibodies for HMGCR (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
reductase) were strongly positive (1051 UA/ml, referenc e value < 20/
UA/ml). This antibody is specific for immune mediated necrotizing
myopathy (IMNM). Although this disease is usually associated with
statin intake, the patient had no history of statin intake. The original
biopsy specimen from October 2016 was re-evaluated, and found to
be equally compatible with the suspected diagnosis of IMNM, albeit
with some features characteristic of dermatomyositis, such as perifas-
cicular atrophy type 1and 2, as well as some features that can be found
in both dermatomyositis and IMNM, such as focal necrosis. Treatment
with 2x 1000 mg Rituximab had already been initiated after treatment
efforts with azathioprine and cyclophosphamide, as well as IVIG had
been unsuccessful. The patient is currently in his follow-up phase, and
treatment with Rituximab has led to an immense improvement in his
clinical symptoms.

In conclusion, the detection of an autoantibody was the only reliable
method to make a diagnosis in this patient as the cutaneous symp-
toms were misleading and the muscle biopsy was not specificenough
for either dermatomyositis or IMNM.

PS080
Kasuistik: NSTEMI und erhohte Inflammationsmarker

ldiko Toth"; Astrid Hummel? Silvia Ribback®; Frank Dombrowski®; Piotr
Kaczmarek? Stephan Felix% Lerch Markus®; Lukas Bossaller'
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Hintergrund: Die Riesenzellarteriitis (RZA) ist die hdufigste systemi-
sche Vaskulitis im spateren Erwachsenenalter. Die klinische Symp-
tomatik der Arteriitis temporalis reicht von den typischen tempora-
len Cephalgien mit palpablen und verdickten Arteriae temporales,
proximal-betonten Myalgien sowie einer Kau-Claudikatio bis zu der
gefiuirchteten Erblindung in Folge einer Anterioren Ischamischen
Optikusneuropathie. Raritaten sind intrakranielle vaskulitische Mani-
festationen oder Koronariitiden.

Methode: Wir berichten von einer 77 jahrigen Patientin, welche tber
die Notaufnahme mit einer progredienten Belastungsdyspnoe ohne
typische AP-Symptomatik sowie erhéhten Entziindungswerten und
Myalgien vorstellig wurde. Bei Aufnahme waren das Troponin | (cTnl)
i.Pl. mit 0.65p9/I, das C-reaktives Protein (CRP) mit 132mg/I, das Ferritin
mit 507ug/l und die BSG mit 82mm/h erhoht. Bei V.a. nichttransmu-
ralen Myokardinfarkt (NSTEMI) erfolgte eine Koronarangiographie,
bei der sich neben einer 20% Lumeneinengung im Ramus interven-
tricularis anterior zusdtzlich eine 80% Abgangstenose des ersten Dia-
gonalastes fand, die mittels PTCA und Cutting-Balloon interveniert
wurde. Aufgrund des erhohten CRPs wurde eine Endokarditis mittels
Blutkulturen, TTE und TEE ausgeschlossen. Nach Einleitung einer em-
pirischen Antibiose erfolgte eine rheumatologische Vorstellung. Fir
eine RZA diagnoseweisend waren hierbei temporale und nuchale
Cephalgien, eine Kau-Claudikatio sowie beidseits schmerzhaft tast-
bare Aa. temporales. Proximale Myalgien bestanden bereits seit ca.
acht Monaten vor dem NSTEMI. Intermittierende Prednisolongaben
durch den Hausarzt hatten zu einer Riickbildung der proximal-beton-
ten Myalgien gefiihrt und waren jeweils bei Prednisolondosierungen
< 75mg/Tag rezidiviert. An kardiovaskuldren Risikofaktoren lagen
lediglich ein arterieller Hypertonus und eine Hyperlipiddmie vor. Das
retrospektiv errechnete 10-Jahres Risiko flr atherosklerotische kardi-
ovaskuldre Ereignisse, berechnet nach den 2012 ESC Guidelines, war
mit 3% nur gering erhoht. Eine Makroangiopathie der Aorta, der Aa.
Carotides oder Aa. Vertebrales war sonographisch nicht nachweisbar.
Die Myalgien, die Kau-Claudikatio, die temporalen Cephalgien und
die Dyspnoe sistierten nach Einleitung einer Therapie mit Predniso-
lon 100mg/Tag und laborchemisch normalisierten sich CRP und cTnl
im weiteren Verlauf.

Ergebnis: Aufgrund der klinischen Prasentation, der Serologie und
der typischen Histologie der Biopsie der A. temporalis stellten wir die
Diagnose einer Riesenzellenarteriitis. Bei nur gering erhohtem kar-
diovaskuldren Risiko liegt nahe, dass eine Koronariitis bei Riesenzel-
larteritis das akute Koronarsyndrom maglicherweise begiinstigt hat.
Die vaskulitische Koronariitis im Rahmen einer Riesenzellenarteriitis
ist eine seltene, aber wichtige Differentialdiagnose bei akutem Koron-
arsyndrom.

PS081
Morbus Whipple: ein Reprospektive Fallserie iiber 13 Jahre

Ulrike von Arnim; Armin Hoffmann; Peter Malfertheiner; Ali Canbay
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R., Magdeburg

Einleitung: Morbus Whipple (MW) stellt eine sehr seltene multisys-
temische chronische Infektionserkrankung dar, unbehandelt kann sie
todlich verlaufen. Hauptsymptome sind Gewichtsverlust, Arthralgien
und chronische Diarrhoen. Haufig bestehen rheumatische Beschwer-
den jahrelang vor dem Auftreten von gastrointestinalen Symptomen
und werden oft als seronegative Polyarthritis fehlgedeutet sowie im-
munsuppressiv behandelt.

Ziel: klinische Charakterisierung der MW- Falle in einer retrospekti-
ven Fallserie von 2002 bis 2015.

Ergebnisse: von 2002-2015 wurden 8 Patienten (Pat.) mit einem MW
diagnostiziert. 7/8 Pat. (87,5%) berichteten Uber Arthralgien, welche
durchschnittlich 6,5 Jahre (78 Monate, Spanne 8 Monate bis 10 Jah-
re) vor der Erstdiagnose des MW bereits bestanden. Bei 6/8 (85%) Pat
wurde eine seronegative rheumatoide Arthritis diagnostiziert und in
allen Fallen immunsuppressiv mit Prednisolon (4/6, 67%), Methotrexat
(3/6, 50%) und/oder Biolgika (1/6, 17%) therapiert. Weitere haufige kli-
nische Befunde waren: Anamie (4/8, 50%), Malabsorption (3/8, 37.5%)
und Gewichtsverlust (4/8, 50%). Als extraintestinale Manifestationsor-
gane konnten Herz(3/8) Lunge (3/8) und zentrales Nervensystem (3/8)
gesichert werden.

Schlussfolgerung: Die Mehrzahl derMW- Erkrankten unserer Kohor-
te wiesen als Initialsymptom Arthralgien Jahre vor Erstdiagnose des
MW auf. Bei therapierefraktaren arthralgischen Beschwerden sollte
friiher an das Vorliegen eines MW gedacht werden.

Innere Medizin integral

PS082

Seltener Fall einer 65-jahrigen Patientin mit neu diagnostizierter
adulter Riesenzellhepatitis und synchroner Coombs-positiver
autoimmunhamolytischer Andmie

Andreas Albert; Christian Forster; Kilian Weigand; Martina Miiller-Schilling;
Georg Peschel

Universitatsklinikum Regensburg, Regensburg

Wir berichten von einer 65-jahrigen Patientin, welche uns mit dem kli-
nischen Bild einer Sepsis und einer unklaren Leberraumforderung in
der Sonographie zu verlegt wurde. Bereits 11/2015 waren erhdhte Le-
berwerte aufgefallen. Histologisch fand sich damals a.e. das Bild einer
medikamentds-toxischen Hepatitis. Bei der Patientin ist seit 06/2016
zudem eine Coombs-positive autoimmunhamolytische Andmie vom
Typ IgG mit CG3d-Beladung der Patientenerythrozyten bekannt. Diese
war mit Cortison und Azathioprin behandelt. Darunter bestand bis
zwei Wochen vor Aufnahme klinisches Wohlbefinden. Die Fokussu-
che bei uns ergab den Nachweis einer Urospesis mit E. faecium und
Candida albicans. Gleichzeitig bestanden ein akutes Leberversagen
und eine hamolytische Andmie (GOT 639 U/I; GPT 734 U/l; Gamma-GT
115 U/I; Alk. Phosphatase 178 U/I; Bilirubin (ges.) 24.8 mg/dl; Albumin
19.9 g/l; CRP 85.9 mg/I; Haptoglobin
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PS083
Endoskopische transmurale Vollwandresektion (EFTR) am unte-
ren Gastrointestinaltrakt (GIT): Welche Patienten profitieren?

Heinz Albrecht’; Martin Raithel%; Andreas Stegmaier®; Andrea Nagel*; Axel
Braun’; Claus Schifer'

'Kliniken des Landkreises Neumarkt i.d.OPf., Neumarkt; *Malteser Wald-
krankenhaus St. Marien Erlangen, Erlangen; *Stadtkrankenhaus Schwa-
bach, Schwabach;

Hintergrund: Die endoskopische transmurale Vollwandresektion
(EFTR) erweitert das endoskopische Resektionsspektrum, indem die-
se Methode die Resektion von Lasionen erlaubt, die keine Abhebung
von der Mukosa zeigen, die submukds liegen oder bereits ein Muko-
sakarzinom beinhalten.

Methoden: Ziel dieser Auswertung ist die Analyse der zugewiesenen
Patienten fiir eine EFTR, die gezielte Histologie der abgetragenen
Lasion sowie die Darstellung der sich daraus ergebenden klinischen
Ergebnisse und ihre Auswirkungen auf den Verlauf des Patienten. Die
EFTR wurde entsprechend der zugelassenen Standardindikation mit
dem Vollwandresektionsset (FTRD) der Fa. Ovesco (Tlbingen) in Anal-
gosedierung durchgefiihrt. Insgesamt wurden im Zeitraum Nov. 2014
bis Feb. 2017 an 3 Kliniken mit Schwerpunktendoskopie 55 Patienten
mit potentieller EFTR-Indikation identifiziert.

Ergebnisse: Zwei der initial fiir geeignet gehaltenen Lasionen stellten
sich endoskopisch als zu grof3 dar und wurden daher primar operiert.
Vier Lasionen wurden aufgrund der Lage oder der fehlenden Auffind-
barkeit nicht reseziert. Von den Ubrigen 49 Lasionen handelte es sich
um 21 Rezidivadenome und/oder Lasionen mit fehlender Abhebbar-
keit, 21 Lasionen mit high-grade intraepithelialer Neoplasie und/oder
intramukosalem Adenokarzinom, 6 submukdsen Lasionen/NETs und
eine Metastase eines malignen Melanoms. Von allen Lasionen (GréRe
2,5 +/- 2 cm) konnten mittels EFTR 38 (77,6%) komplett reseziert wer-
den (Ro), 11 Lasionen (22,4%) waren inkomplett (R1 bzw. R2). Bezogen
auf alle Falle war aufgrund einer inkompletten Abtragung in acht Fal-
len eine chirurgische Nachoperation notwendig (8/49; 16,3%). Zudem
musste bei drei Patienten nachoperiert werden, da das Vollwandre-
sektat einen friihzeitigen Befund einer LymphgefaBinfiltration ergab
(3/49; 6,1%).

Es traten folgende Major- und Minorkomplikationen (n = 4) auf: einmal
kam es zu einer Hb-relevanten Blutung, die endoskopisch beherrscht
werden konnte, einmal musste die Abtragung abgebrochen werden,
da es nicht gelang ausreichend Gewebe in die Kappe zu ziehen, ein-
mal kam es zu einer Perforation im Sigma, die ohne OP mittels OTSC
(Ovesco, Tubingen) versorgt werden konnte und einmal erfolgte nur
eine inkomplette Abtragung, da die Schlinge und der Grasper bei der
Abtragung dislozierten.

Schlussfolgerung: Zusammenfassend zeigen diese ersten Daten,
dass bei fehlender Abhebbarkeit (non-lifting sign), fortgeschrittener
Histologie von Colonadenomen und anderen Indikationen wie z.B.
submukose Raumforderungen bei mehr als zwei Drittel der einge-
schlossenen Patienten eine chirurgische Operation durch die M6g-
lichkeit der EFTR vermieden werden kann. Exemplarisch ist bei allen
NETs durch die Methode eine definitive Therapie erreicht worden.
Andererseits sollte die Indikation zu EFTR bei gréBeren Lasionen (> 4
c¢m) und beim Nachweis von Mukosakarzinomen in der Biopsie streng
gestellt werden, da diese Patienten ggf. von einem primar chirurgi-
schen Eingriff mehr profitieren kdnnen.
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PS084
Wirksamkeit der Sensors Augmented Pump Therapie mit pradik-
tiver Insulinsuspension bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Triantafyllos Didaggelos; Parthena Giannoulaki; Anastasia Paschala; Eu-
aggelia Kotzakioulafi’; Eleni Karlafti'; Zisis Kontoninas®; Anna Mavromanoli’;
Apostolos Chatzitolios'

1University General Hospital of Thessaloniki AHEPA, Thessaloniki; *Privat
praxis, Thessaloniki, Greece; *Privatarztliche Praxis, Veroia, Greece

Zweck: Untersuchung der Wirkung auf die metabolische Kontrolle
der Blutzuckers vor und nach der sensorgesteuerten Pumpenthera-
pie mit pradiktiver Insulinsuspensionstechnologie bei Patienten mit
Diabetes Mellitus Typ 1, die zuvor mit anderen Pumpentypen oder
MDI behandelt worden sind. Eine sensorgestiitzte Insulinpumpe un-
ter Verwendung des MiniMed 640G Systems mit Smart-Guard-Tech-
nologie ermdglicht eine automatischen Insulinabgabe basierend auf
der Vorhersage eines niedrigen Blutzuckerspiegels.

Patienten-Methoden: Es wurden 13 Patienten eingeschlossen mit
Typ-1-Diabetes, mit mindestens drei Monaten Behandlung mit dem
MiniMed 640G System SmartGuard- Technologie (Medtronic), davon
7 Frauen, Alter 44,7 + 12,4 Jahre, BMI = 23,7 + 4,2 kg / m2, mittlere Dauer
des Diabetes mellitus = 27,7 + 7,8 Jahre). HbA1C, anthropometrische
Messungen und medizinische Anamnese wurden vor und nach der
Verwendung des MiniMed 640G Systems aufgezeichnet. Zusétzlich
wurden die Daten der Insulinpumpe des letzten Monats mit der Soft-
ware Careling Pro und Personal Medronic aufgezeichnet.

Schlussfolgerung: Die glykdmische Kontrolle nach der Verwendung
des 640G-Systems war signifikant besser als vor der Verwendung(-
Mittelwert HbA1C = 6,54 + 0,4 gegeniiber 736 + 0,8, p = 0,002). Der
mittlere glykdmische Variabilitdtsprozentsatz zwischen 70-180 mg
/ dl betrug 75,8% und Uber 180 mg / dl und weniger als 70 mg / dI
betrug 21,09% und 3,1. Es gab einen Unterschied der Gesamttages-
dosis (Tagesgesamtdosis, TDD) vor und nach der Verwendung des
Systems (Durchschnitt TDD = 43,2 + 20,1 gegeniiber 371 + 17,9, p =
0,051). SchlieBlich gab es keine signifikante Veranderung des Korper-
gewichts (72,9 + 19,6 vs. 70,3 £ 18, p = 0,071).

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit DM1 optimiert der Einsatz einer
sensorgestlitzten Pumpentherapie mit pradiktiver Insulinsuspensi-
onstechnologie die Blutzuckereinstellung, der Patient verbringt den
groBten Teil des Tages im Glukosezielbereich ohne Gewichtszunah-
me.

PS085

Das Ergebnis der zweijahrigen Administration von ACE-Hem-
mern in der diabetischen peripheren und autonomen Neuropa-
thie bei Patienten mit Diabetes mellitus

Triantafyllos Didaggelos’; Konstantinos Tziomalos'; Anastasia Paschala’;
Charalampos Margaritidis’; Zisis Kontoninas?; loannis Stergiou®; Stefanos
Tsotoulidis*; Anna Mavromanoli'; Apostolos Chatzitolios'

'University General Hospital of Thessaloniki AHEPA, Thessaloniki, Greece;
*Privatirztliche Praxis, Serres; *Privatarztliche Praxis, Veroia; *General Hos-
pital of Thessaloniki G.Gennimatas, Thessaloniki, Greece; “General Hospital
of Chalkidiki, Chalkidiki, Greece

Zweck: Die vorliegende prospektive offene parallele und placebo-
kontrollierte Studie wurde durchgefiihrt, um die Wirkung von An-
giotensin-Converting-Enzym-Inhibitor Quinapril (20 mg / Tag) auf
bestimmte diabetische autonome Neuropathie (DAN) mittels Test



kardiovaskular Reflexe und peripherer Neuropathie liber einen Zeit-
raum von 24 Monaten festzustellen.

Patienten-Methoden: von 63 Patienten waren 27 Typ-1-Diabetiker
und 34 Frauen mit einem mittleren Alter 52 Jahren (22-65). Die Pati-
enten hatten unten klaren diabetischen autonomen (2 der folgen-
den Tests waren abnormal) und periphere Neuropathie gelitten. Die
Patienten wurden in 2 Gruppen randomisiert: Gruppe A = 31 Patien-
ten, die Placebo erhielten und Gruppe B =32 Patienten, die Quinap-
ril erhielten. Alle Patienten leiden nicht unter Bluthochdruck oder
koronare Herzkrankheit (basierend auf normaler Szintigraphie). Wir
verwenden die folgenden Methoden zum Nachweis von DPN und
DAN: Michigan Neuropathy Screening-Instrumente Fragebogen und
Examination (MNSIQ und MNSIE), die Messung der unteren Schwin-
gungswahrnehmungsschwelle mit Biothesiometer (BIO) und CRT
[RR-Varianten wéhrend tiefer Atmung (bewertet mit Ausatmung /
Einatmung Verhéltnis (E / I), MCR, SD), Valsalva Maneuver (vals), das
Verhdltnis 30:15, orthostatische Hypotonie-OH].

Ergebnisse: Die folgenden Ereignisse waren signifikant in der Grup-
pe A (initial gegen Ende) erhéht: E /11,11 £ 0,06 vs 1,23 £ 0,12, MCR 18,1 +
6,2 gegenliber 38,7 + 20,5, SD 31,1 £ 11,9 vs. 56,6 + 23,0 (alle p

PS086
Single inhaler triple therapy in patients with advanced COPD
(FULFIL): exacerbation/pneumonia composite outcomes

Mark Dransfield’; David Halpin? Helen Barnacle®; Cordula Mohrlang® Ruby
Birk?; Noushin Brealey?; Chan-Qing Zhu®; David Lipson®

'University of Alabama at Birmingham, Birmingham, United States; Royal
Devon and Exeter Hospital, Exeter; *Glaxo Smith Kline, Uxbridge, United
Kingdom; *Glaxo Smith Kline, Miinchen

Background: FULFIL reported statistically significant improvements
in lung function and health status with once-daily fluticasone furo-
ate/umeclidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI) 100ug/62.5ug/25ug via the
ELLIPTA® inhaler vs twice-daily budesonide/formoterol (BUD/FOR)
400ug/12jug via the Turbuhaler® in patients with advanced COPD (Lip-
son et al., Am J Respir Crit Care Med. 2017 Aug 15;196(4):438-446). Given
the clinical overlap of exacerbations and pneumonia, we analysed
composites of these outcomes to assess the overall benefit/risk of FF/
UMEC/VI compared with BUD/FOR.

Methods: We performed post-hoc analyses in the ITT (24 weeks; FF/
UMEC/VI, n=911; BUD/FOR, n=899) and extension (EXT; 52 weeks; FF/
UMEC/VI, n=210; BUD/FOR, n=220) populations. There were two com-
posite outcomes: time-to-first investigator-reported moderate (requi-
red antibiotics or oral/systemic corticosteroids)/severe (required hos-
pitalisation) exacerbation or pneumonia event (investigator reported
by a prespecified list of preferred terms); and time-to-first severe ex-
acerbation/hospitalised pneumonia event. Analyses were based on a
proportional hazards model.

Results: For moderate/severe exacerbation or pneumonia, FF/UMEC/
VI had a statistically significant reduction in risk vs BUD/FOR of 25%
(ITT; 109 [12%] vs 130 [14%)]; p=0.027) and 44% (EXT; 37 [18%)] vs 63 [29%];
p=0.006). For severe exacerbation/hospitalised pneumonia, FF/
UMEC/VI had a lower risk vs BUD/FOR of 17% (ITT; 22 [2%)] vs 24 [3%];
p=0.541) and 65% (EXT; 8 [4%] vs 23 [10%]; p=0.010).

Conclusion: The results of these exacerbation/pneumonia compo-
site outcomes support a favourable benefit/risk profile of once-daily
FF/UMEC/VI compared with BUD/FOR in patients with COPD.

Funding: GSK (CTT116853)

PS087
Antikoagulation als interdisziplindre Herausforderung - Unter-
stiitzung klinischer Entscheidungen durch medizinische Apps

Hans-Jérg Hippe'; Mark Liidde; Samuel Tobias Sossalla”

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Campus Kiel, Kiel; *Universitéts-
klinikum Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Die Moglichkeiten der Digitalisierung haben bisher
kaum Einzug gehalten in den éarztlichen Arbeitsalltag. Es gibt zwar
mehr als 100.000 Gesundheits-Apps fiir Patienten und Arzte. Aller-
dings ist unklar, welche davon, Patienten helfen und Arzte entlasten.
Die klinischen Entscheidungsprozesse sind im Bereich Antikoagulati-
on auB3erordentlich komplex geworden und dabei zunehmend perso-
nalisiert. Medizinische Smartphone-Applikationen (,Medical-Apps”)
konnen hier moglicherweise einen Vorteil bieten.

Methoden: Am Beispiel zweier Smartphone-Apps zur Anti-
koagulation soll beschrieben werden, wie Ausbildung, Pati-
entenversorgung und Patientensicherheit bei der schwieri-
gen Therapie mit Antikoagulantien verbessert werden kann.
Die App ,DAPT-Advisor” unterstiitzt Arzte bei der Auswahl der pas-
senden Plattchen- und Gerinnungshemmung nach Stentimplan-
tation und anderen kardialen Eingriffen, inkl. TAVI und MitraClip.
Dabei wahlt der Nutzer eine bestimmte Patientenkonstellation aus,
z.B. den Stenttyp, das Ischdmie-Risiko (elektiv/ACS) oder ggdfs. die
Indikation zur oralen Antikoagulation. Als Ergebnis erhalt der Nut-
zer eine konkrete Patienten-individuelle und Eingriff-spezifische
Therapieempfehlung zur Plattchenhemmung und Antikoagulation.

Die zweite App greift das Thema orale Antikoagulation bei Vorhoff-
limmern und vendser Thromboembolie (TVT/LAE) auf, insbesondere
mit den neuen Nicht-Vitamin K-abhangigen oralen Antikoagulantien
(NOAK). Hier unterstiitzt die ,NOAC-Advisor” - App die behandelnden
Arzte mit konkreten Vorschlidgen zu den Fragen ,Welches Préparat?
Welche Dosis? Wie lange? Fiir welchen Patienten?” und zwar Patien-
ten-individuell nach Alter, Nierenfunktion, Blutungsrisiko und spezi-
fischen Begleiterkrankungen. Zusatzlich bietet die App viele prakti-
sche Hinweise zur Anwendung der Gerinnungshemmer im Alltag,
z.B.: Management von Blutungen, Interaktionen mit anderen Arznei-
mitteln, perioperatives ,Bridging”, Vorgehen bei Klappenerkrankun-
gen oder einer zusatzlichen Plattchenhemmung (,Triple-Therapie”).

Beide Apps sind von klinisch tatigen Kardiologen entwickelt worden
und basieren auf den aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften. An-
ders als viele Gesundheits-Apps sind sie als Medizinprodukte CE-zer-
tifiziert. Beide Apps vermitteln damit auf zeitgemaBe und transparen-
te Weise praxisrelevantes Wissen, das sich auch zur Ausbildung von
Medizinstudenten, PJ-Studenten und Assistenzdrzten eignet. Dabei
werden keine personenbezogenen Daten wie Name, Geburtsdatum
oder Wohnort in der App abgefragt.

Zusammenfassung: Plattchenhemmung und Antikoagulation sind
enorme Herausforderungen fiir den Internisten ebenso wie fiir Chi-
rurgen, Neurologen und Hauséarzte im praktischen Alltag. Medizini-
sche Smartphone-Apps demonstrieren hier beispielhaft wie eHealth
die drztliche Entscheidung und Ausbildung junger Arzte unterstiitzen
kann und dabei die Patientensicherheit nachhaltig verbessern kénn-
te.
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PS088
Postpartales protrahiertes Nierenversagen und Delir als Aus-
druck einer Hypophyseninsuffizienz

Melanie Kandulski'; Christina Selgrad®; Michael Selgrad’; Tanja Bergmann';
Olaf Ortmann? Martina Miiller'

'Universitatsklinikum Regensburg, Regensburg; *Caritas-Krankenhaus St.
Josef, Regensburg

Vorgeschichte: Eine 38-jahrige Patientin wurde uns mit dem Ver-
dacht eines hamolytisch urdmischen Syndroms (HUS) bei unklarem
akuten Nierenversagen und Delir aus einem auswartigen Kranken-
haus zugewiesen. Fiinf Wochen zuvor wurde die Patientin in der 34.
Schwangerschaftswoche aufgrund eines beginnenden HELLP-Syn-
droms per Notfallsectio von Zwillingen entbunden. Intraoperativ ent-
wickelte sich eine atone Uterusnachblutung mit hamorrhagischem
Schock und Verbrauchskoagulopathie. Aufgrund von Nachblutungen
mit Hdmatombildung erfolgten mehrere Wundrevisionen. Im Verlauf
entwickelten sich ein protrahiertes Nierenversagen mit Dialysepflich-
tigkeit und ein Delir.

Diagnostik & Verlauf: Bei Aufnahme zeigte sich die Patientin in ei-
nem stupordsen Zustand bei Kreislaufstabilitdt. Laborchemisch ergab
sich kein Hinweis auf das Vorliegen eines HUS. Auffallig waren eine
neu aufgetretene thyreotrope Insuffizienz und eine ausgeprégte
Polyurie nach Beendigung der kontinuierlichen Dialysetherapie. Der
Cortisolspiegel zeigte sich mit 1,1 g/dl deutlich unterhalb des Norm-
bereichs. Unter dem Einsatz von Hydrocortison zeigte sich die Pati-
entin nach wenigen Stunden orientiert. Unter Desmopressin wurde
konzentrierter Urin ausgeschieden. Ein MRT des Schadels zeigte eine
kleine Defektzone der Hypophyse linksseitig, vereinbar mit einer Ein-
blutung oder Apoplexie, woraufhin die Diagnose eines Sheehan-Syn-
droms gestellt werden konnte.

Fazit: Postpartal sollte nach hohem Blutverlust, protrahiertem Krank-
heitsverlauf mit Delir und Nierenversagen immer auch an das seltene
Krankheitsbild des Sheehan-Syndroms gedacht werden.

PS089

Akute kardiale Dekompensation bei supraventrikuldrer Tachy-
kardie und hypertensiver Blutdruckentgleisung: Zwei Fallberich-
te eines Phaochromocytoms

Henry Kanthak; Armin W&hrle; André Schneider; Matthias Leschke
Klinikum Esslingen, Esslingen

Zwei Patientinnen stellten sich im Alter von 54 (Pat. 1) und 46 Jah-
ren (Pat. 2) mit heftigen, thorakalen Beschwerden, ausgepréagter
Hypertonie, Sinustachykardie und akuter Linksherzdekompensa-
tion mit erhdhten Troponinwerten unter der Verdachtsdiagnose
eines akuten Koronarsyndroms in unserer Klinik vor. Die erste Pat.
zeigte echokardiographisch das typische Bild einer Tako-Tsubo-Kar-
diomyopathie mit weitgehender Akinesie der Vorderwand, hoch-
gradig eingeschrénkter linksventrikuldrer Pumpfunktion und dem
Nachweis von linksventrikuldren Thromben. Die zweite Pat. wies
eine Sinustachykardie mit Frequenzen um 140/min und systoli-
schen Blutdruckwerten um 220mmHg bei echokardiographisch
hochgradig, diffus eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunk-
tion auf. Unter der Verdachtsdiagnose eines akuten Koronarsyn-
droms mit erhéhten Troponinwerten erfolgte bei beiden Pat. an-
giographisch der Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung.

Die zweite Pat. entwickelte kurzfristig einen fulminanten kardioge-
nen Schock mit der Notwendigkeit der Intubation. Bei zunehmender
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Katecholaminpflichtigkeit erfolgte die Anlage einer Impella-Coaxi-
al-Pumpe. Nach zwischenzeitiger Kreislaufstabilisierung musste die
Patientin im progredienten Schock mit Laktatazidose zur ECMO-Anla-
ge verlegt werden. Beide Pat. zeigten sonographisch bzw. im CT-Ab-
domen eine Raumforderung im Bereich der Nebenniere, so dass bei
Tachykardie und hypertensiver Entgleisung der klinische Verdacht
auf ein Phdochromocytom geduBlert werden musste. Beide Pat. wie-
sen massiv erhdhte Metanephrin- und Normetanephrinwerte auf. Bei
beiden Pat. erfolgte zundchst eine zentrale alpha-Blockade mittels
Doxazosin mit anschlieBender B-Blockertherapie, darunter normali-
sierten sich die Blutdruckwerte. Herzchirurgisch musste bei der ersten
Patientin notfallmaBig eine Entfernung der Ventrikelthromben und
im Intervall eine Adrenektomie erfolgen. Bei der zweiten Patientin
erfolgte eine angiographische Embolisation des Nebennierentumors
mit spaterer Resektion.

Fazit: Sinustachykardie und krisenhaft erhéhte Blutdruckwerte trotz
einer hochgradig eingeschrankten linksventrikuldren Funktion sind
hochverdachtig fur ein Phdochromocytom. Die linksventrikuldre Dys-
funktion kann sich unter dem Bild einer Tako-Tsubo-Kardiomyopa-
thie, aber auch primar als hochgradig diffus eingeschrankte linksven-
trikuldre Funktion mit drohendem kardiogenen Schock prasentieren

PS090
Regulation der microRNA-Expression durch p73-Isoformen beim
hepatozelluldaren Karzinom

Lisa Kaser; Elisabeth Aschenbrenner; Kirstin Pollinger; Claudia Kunst;
Martina Miiller

Universitatsklinikum Regensburg, Sulzbach-Rosenberg

Einleitung: p53 gehort zu den am hdufigsten mutierten Genen in Tu-
morzellen. Neben p53 gehoren auch p63 und p73 zur p53-Familie von
Transkriptionsfaktoren. Diese reagieren auf zelluldre Stresssignale
unter anderem durch Induktion von Zellzyklusarrest und Apoptose.
p63 und p73 nehmen in der Zelle zum Teil p53-analoge Funktionen
wahr, kdnnen jedoch auch gegensatzliche Effekte haben. Je nach
Splicevariante — mit Transaktivierungsdomaéne (TA) oder in dominant
negativer Form (DN) — und den Eigenschaften der spezifischen Bin-
dungsstelle fiihren ps3-Proteine zu einer Aktivierung oder Inhibition
des betreffenden Zielgens. MicroRNAs sind kleine, nicht-codierende
RNA-Molekiile mit einer Lange von ca. 22 Nukleotiden, die eine wich-
tige Rolle bei der Genregulation spielen. Die Expressionsprofile von
microRNAs kénnen wiederum durch die ps3-Familie beeinflusst wer-
den. Uber die p73-abhingige Expression von microRNAs beim hepa-
tozellularen Karzinom (HCC) ist bisher wenig bekannt. Ziel der Arbeit
war deshalb die Identifizierung von microRNAs, die beim HCC durch
p73 und dessen Isoformen reguliert werden.

Methoden: Hep3B-Zellen wurden mit rAd-TAp73, rAd-ANp73 oder
rAd-GFP transfiziert. Die TAp73- und ANp73-abhdngige microRNA-Ex-
pression wurde mittels gPCR bestimmt. Zur Analyse von Effekten
HCC-relevanter Therapeutika auf die TA-/ANp73-abhdngige microR-
NA-Regulation wurden transfizierte Zellen in vitro bis zu 72h mit
Doxorubicin, Bleomycin, Regorafenib, Sorafenib und Tivantinib inku-
biert.

Ergebnisse: 48h nach Transfektion fiihrte die Uberexpression von
TAp73 zu einer starken Induktion von miR-34a (6,5-fach), miR-145 (6,9-
fach) und miR-149 (8,1-fach). Durch Inkubation mit Tivantinib wurde
die TAp73-abhéngige Expression von miR34a noch weiter gesteigert.
Die Uberexpression von ANp73 fiihrte nach 48h hingegen nur zu einer
leichten Steigerung der Expression von miR-34a, miR-145 und miR-149
(maximal 3,2-fach). Nach Inkubation mit HCC-relevanten Wirksubs-



tanzen waren die Spiegel dieser microRNAs unverandert oder sogar
reduziert im Vergleich zu unbehandelten Zellen.

Schlussfolgerung: p73-Isoformen haben divergente Effekte auf die
microRNA-Profile im HCC. TAp73 ist ein bedeutender Regulator der
microRNAs 34a, 145 und 149. Darliber hinaus deuten unsere Daten auf
eine synergistische Wirkung der TAp73-Uberexpression und Chemo-
therapeutika bzw. ,targeted therapies” hin. Die Regulation tumor-
suppressiver microRNAs scheint daher ein TAp73-vermittelter Effek-
tormechanismus bei Tumorentstehung und Therapieansprechen zu
sein und kdnnte neue Optionen zur Entwicklung therapeutischer und
prognostischer Strategien beim HCC darstellen.

Innere Medizin integral Il

PS091
Ein Prognosescore fiir das Uberleben nach Lungentransplanta-
tion

Andreas Kiimmel'; Tobias Reichert'; Lars Henning Schmidt? Roland Buhl'

'Universitatsmedizin Mainz, Mainz; 2Universitétsklinikum Miinster,
Miinster

Die Lungentransplantation ist eine wichtige Therapieoption in der
Behandlung terminaler Lungenerkrankungen. Aufgrund der gerin-
gen Zahl der Spenderorgane ist es wichtig, die potentiellen Empfén-
ger zu identifizieren, die nach einer Transplantation méglichst lange
Uberleben. Wir untersuchten retrospektiv die Daten von 103 Patien-
ten, die in der Universitatsmedizin Mainz zwischen 1995 und 2016 zum
ersten Mal transplantiert wurden. Das Patientenkollektiv teilten wir in
eine Trainingskohorte (n=51) und eine Kontrollkohorte (n=52) auf. In
der Trainingskohorte entwickelten wir einen Summenscore aus den
Elementen: Aortenklappenvitium, Mitralklappenvitium, Osteoporose,
diastolische Dysfunktion und Analgetika-Dauertherapie (,AMODDA",
min o, max 5 Punkte). Patienten mit o oder 1 Punkt im AMODDA-Sco-
re hatten ein medianes Uberleben von 199 Monaten, Patienten mit
2 oder mehr Punkten dagegen nur 42 Monate (p=0,007). Dies konn-
ten wir in der Kontrollkohorte bestatigen (p=0,027).Mit dem AMOD-
DA-Score kénnen Kandidaten mit guten Langzeiterfolgsaussichten
fuir eine Lungentransplantation ausgewahlt werden.

PS092 RDS- Symptome bei Patienten mit funktioneller Dyspep-
sie - positiv beeinflusst durch Menthacarin

Ahmed Madisch'; Berenike Stracke?

'Klinikum Region Hannover - Klinikum Siloah, Hannover; 2Dr. Willmar
Schwabe GmbH & Co. KG, Karlsruhe

Hintergrund: Funktionelle gastrointestinale Beschwerden (FGIB)
zeichnen sich durch das Fehlen organischer Ursachen sowie inte-
rindividuelle Unterschiede bei Auftreten und Auspragungsgrad
der Symptome aus. Die funktionelle Dyspepsie (FD) sowie das Reiz-
darmsyndrom (RDS) gehoren zu den haufigsten FGIBs. Bis heute ist
die Pathophysiologie von FGIDs nicht vollstandig geklart. Es ist be-
kannt, dass symptomatische und pathophysiologische Uberlappun-
gen zwischen RDS und FD existieren. FD und RDS verursachen oft
einen erheblichen Leidensdruck.

Ziel: Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Menthacarin* - eine
proprietire Kombination &therischer Ole mit spezifizierter Qualitat
aus Mentha x piperita L. (90 mg WS® 1340) und Carum carvi L. (50 mg

WS® 1520) - wurden bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie (FD) be-
reits gezeigt. In einer Subgruppenanalyse wird der Einfluss von Ment-
hacarin auf die FD-assoziierten RDS-Symptome bei diesen Patienten
untersucht.

Methode: Auf Basis aller mit Menthacarin bisher durchgefihrten
Doppelblindstudien wurde eine deskriptive Subgruppenanalyse
durchgefiihrt. In die Analyse eingeschlossen wurden Patienten, bei
denen typische Reizdarm-Symptome wie Druck-, Schwere- und Vél-
legefiihl, Flatulenz und Diarrhoe auftraten.

Ergebnisse: Flinf randomisierte Doppelblindstudien mit einer Be-
handlungsdauer von jeweils 28 Tagen wurden analysiert. Drei Studien
(Studie A, B und C) mit insgesamt 376 Patienten waren flr die Analyse
geeignet. Davon litten 30 % der Patienten (111) an einem begleitenden
RDS. Unter der Einnahme von Menthacarin verbesserten sich die RDS
assoziierten Symptome Druck-, Schwere- und Véllegefiihl um 1,9 £ 1,1
Punkte (Mittelwert + Standardabweichung, Studie A), 1,3 + 0,8 (B), 0,6
+0,9 (C) Flatulenz um 1,4 £ 0,7(A), 1,4 £ 1,0 (B), 0,8 1,1 (C) und Diarrhoe
um 0,4 + 0,7 (A), 0,7 £ 0,7 (B), 0,2 £ 0,8 (C) Punkte — ermittelt Gber eine
Selbst-Beurteilungsskala des Schweregrades (o: nicht vorhanden bis
3: schwer). Die Verbesserung der RDS assoziierten Symptome Druck-,
Schwere- und Vollegefiihl sowie Flatulenz war unter Menthacarin
etwa doppelt so stark ausgepragt wie unter Placebo.

Schlussfolgerung: Menthacarin reduziert begleitende RDS-Symp-
tome bei Patienten mit FD und kénnte eine Behandlungsoption bei
RDS-Patienten darstellen.

*Menthacarin® ist der Wirkstoff des Produkts Carmenthin® (Dr. Will-
mar Schwabe GmbH & Co. KG, Karlsruhe)

PS093

Pradiktive Bedeutung des endosonographischen (EUS) Stagings
bei lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens (MC)
oder 6sophagogastralen Ubergangs (AEG) - Analyse von Daten
einer perioperativen AlO-CAO Phase Il Studie

Visvakanth Sivanathan'; Michael Stahl?; Christoph Utz'; Annett Maderer’;
Florian Lordick®; André Mihaljevic*; Stephan Kanzler®; Thomas Héhler®; Pe-
ter Thuss-Patience’; Stefan Ménig®, Volker Kunzmann®; Sebastian Schroll";
Andreas Sandermann'’; Andrea Tannapfel”; Hans-Joachim Meyer™; Chris-
toph Schuhmacher?; Hans Jochen Wilke™; Katrin Krause™; Markus Méhler'

'Universititsmedizin Mainz, Mainz; *Universitatsklinikum Essen, Essen;
3Universitatsklinikum Leipzig, Leipzig; *Klinikum rechts der Isar der TU
Miinchen, Miinchen; *Leopoldina Krankenhaus Schweinfurt, Schweinfurt;
®Prosper Hospital Recklinghausen, Recklinghausen; ‘Charité Universitits-
medizin Berlin, Berlin; *Universititsklinikum KéIn, K8In; *Universitatskli-
nikum Wiirzburg, Wiirzburg; "°Klinikum Braunschweig, Braunschweig;
"Wissenschaftlicher Service Pharma GmbH, Langenfeld; ?Ruhr-Universitit
Bochum, Bochum; ®Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie, Berlin; “Kliniken
Essen-Mitte, Essen; “Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der
Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Einleitung/Ziele: In dieser Studie wurde die zusétzliche Gabe von
Panitumumab zur ECX-Basistherapie (Epirubicin, Cisplatin and Cape-
citabine) bei MC oder AEG untersucht. Diese Auswertung korrelierte
die praoperative EUS nach neoadjuvanter CTx zusatzlich zur initialen
Untersuchung (Basis-EUS) mit dem Therapieansprechen.

Methoden: 160 Patienten(Pat.) aus 22 Zentren wurden eingeschlos-
sen. Die prdoperativen uT-/uN-Stadien wurden mit dem histopatho-
logischen pT/pN-Stadien verglichen. Jede Reduktion im T-Stadium
der praoperativen EUS zur Basis-EUS wurde als Downstaging (DS+)
bewertet und mit der histopathologischen Regression (Grad 1-2 nach

Der Internist - Suppl 1-2018 ‘ 543



Abstracts

Becker) sowie dem Gesamtiiberleben (UL) der Pat. ohne Downstaging
(DS-) verglichen. Der praoperative N-Status (positiv N+ oder negativ
N-) wurde mit dem UL korreliert.

Ergebnisse: In 48% korrelierte das praoperative EUS-T- mit dem
pT-Stadium (Sensitivitat (Sens.) 48%, Spezifitat (Spez.) 52%) und bei
64% das praoperative EUS-N- mit dem pN-Stadium (Sens. 76%, Spez.
52%). Bei DS+ war eine Tendenz zum verbesserten UL nachweisbar
(medianes UL DS+ 38,5 Monate (M), DS- medianes UL in der Beobach-
tungszeit nicht erreicht (NA), p=0,8). Das UL der N+ Pat. (medianes
UL 36,1 M, p = 0.0045) war im Vergleich (iV.) zu den N- schlechter (NA).

Schlussfolgerung: Trotz multizentrischer Beteiligung und unter-
schiedlicher EUS-Geréte zeigte diese grof3e prospektive Arbeit eine
zu anderen Studien vergleichbare diagnostische Genauigkeit der En-
dosonographie. Der praoperative positive EUS-N-Status ist pradiktiv
furr eine schlechte Prognose.

PS094
Doss-Porphyrie (ALAD-Porphyrie) durch Promotordefekt

Muhidien Soufi; Volker Ruppert'; Tobias Miiller’; Tanja Nickolaus'; Volker
Ziller'; Margareta Frank? Jiirgen Schifer'

'Universitatsklinikum GieRen-Marburg, Standort Marburg, Marburg;
*Medizinisches Versorgung Zentrum (MVZ) Innere Medizin, Marburg,
Marburg

Hintergrund: Das Krankheitsbild der Porphyrien stellt eine Gruppe
von seltenen Stoffwechselerkrankungen der Hambiosynthese dar.
Durch verminderte Enzymaktivitdten kommt es zur Akkumulation
von Porphyrinvorldufern. Betroffene Patienten entwickeln im akuten
Stadium ein buntes klinisches Syndrom mit abdomineller, neurologi-
scher und kardiovaskuldrer Symptomatik. Eine sehr seltene Form der
Porphyrie ist die autosomal rezessiv vererbte Doss-Porphyrie. Hier
kommt es durch Defekte der ALA-Dehydratase (ALAD) zu einer Ak-
kumulation von §-Aminolavulinsdure. Wir berichten tiber eine 31 Jah-
rige Patientin mit wiederkehrenden gastrointestinalen Beschwerden
die Uber nahezu 10 Jahre hinweg trotz umfassender gastroentero-
logischer Diagnostik ohne fassbare Ursache blieb. Wahrend zweier
Schwangerschaften war die Patientin vollig beschwerdefrei. Auch
steroidhaltige Asthmasprays fiihrten zur Linderung der Beschwerden.
Eine von uns durchgefiihrte Porphyrie-Diagnostik ergab den Hinweis
auf eine (milde) Doss-Porphyrie. Dabei konnten wir einen neuartigen
Defekt im ALAD- Promotor nachweisen.

Methoden: Messung von Phorphobilinogen, 8-Aminolavulinsaure.
DNA-Sequenzierung der Gene von ALA-Synthase (ALAS), PBG-Des-
aminase (PBGD) und ALA-Dehydratase (ALAD). Klonierung von Pro-
motorsequenzen in Luziferase-Reportergene. Ko-Transfektion mit
Ostrogen/Glukokortikoidrezeptor-Expressionsvektoren. Messung der
Promotoraktivitat in HEK-293-Zellen.

Ergebnisse: Die Porphyriediagnostik ermittelte bei bestehenden Be-
schwerden eine mehr als 4fache Erhéhung der 6-Aminolédvulinsdure
bei gleichzeitig erniedrigten PBG. Es fanden sich keine kodierenden
Mutationen in den untersuchten Genen. Im schmerzfreien Intervall
war die ALAD Konzentration zwar erniedrigt, deren Aktivitat jedoch
normal. Im ALAD-Promotor identifizierten wir 3 unbekannte SNPs. Die
Messung der Promotoraktivitdt in Gegenwart von Glukokortikoid/
Ostrogenrezeptor ermittelte basal eine um 2,5fach erniedrigte Pro-
motoraktivitat im Vergleich zum Wildtyp-Promotor (p=0,001). Nach
Stimulation mit Hormon erhohte sich die ALAD-Promotoraktivitat
um das 1.5fache vom Basalwert des Wildtyp-Promotors (p=0,001).
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Diskussion: Der Fall unserer Patientin zeigt erstmalig einen Einfluss
von Promotor-SNPs auf die Aktivitat der ALAD bei der Entstehung ei-
ner Doss-Porphyrie. Gemaf3 der diagnostischen Zielfiihrung fir aku-
te Porphyrien fiihrten wir nach Bestimmung von Phorphobilinogen,
8-Aminoldvulinsdure ein genetisches Screening der Gene von ALAS,
PBG und ALAD durch. Unsere Untersuchungen identifizierten 3 unbe-
kannte SNPs im ALAD-Promotor, welche in unmittelbarer Nachbar-
schaft zu Steroidrezeptor-Bindungsstellen liegen. Interessanterweise
war unsere Patientin wahrend Schwangerschaftszeiten, Kontrazep-
tion und bei Anwendung steroidhaltiger Sprays weitestgehend be-
schwerdefrei. Aufgrund dieser Hinweise flihrten wir Stimulationstests
durch, die eine sehr gute Ansprechrate auf Steroide zeigten. In unse-
rem Fall handelt es sich um eine milde Form der Doss-Porphyrie.

PS095
Clinical profile of Hyponatremia in Tertiary Care Center in Kochi
Kerala: Retrospective Hospital Based Observational Study

V.S Srikanth; Akash Thomas; Rengitha Nair; Senthilve; vasudevan
Amrita Institute of Medical Sciences, kochi, India

Background: Hyponatremia is the common of electrolyte abnorma-
lity seen in clinical practice. Hyponatremia is associated with altered
sensorium, seizures, falls and cognitive dysfunction. Even mild hypo-
natremia could lead to severe complications and prolonged hospi-
tal stays. Understanding the emerging trends in manifestations and
treatment of hyponatremia will help in efficient and cost effective
management of hyponatremia and allied co morbidities. This study
was conducted on in-patients admitted in AIMS hospital with Hypo-
natremia and to understand the etiology and manifestations of Hy-
ponatremia.

Methods: We have conducted the present study on 980 patients
who have got admitted in AIMS, Kochi, Kerala. They were categorized
based on serum sodium level under 3 groups of Hyponatremia (Mild,
Moderate and Severe). The data collected were analyzed for Clinical
presentations, Severity of Hyponatremia in relation to sensorium,
Etiology of Hyponatremia, Causes of SIADH, Drugs causing SIADH and
Co-morbidities of Hyponatremia.

Results/Observations: Hyponatremia was observed predominantly
in the age group >70yrs (37.3%), with male predisposition (63%). Al-
tered sensorium is the most common presentation of hyponatremia.
The number of patients with disorientation is more in the moderate
hyponatremia (64%) compared to severe hyponatremia (20%). SIADH
was observed as leading cause of Hyponatremia. Respiratory causes
such as pneumonia, asthma, OAD were the predominant causes of
SIADH, followed by Dilutional hyponatremia and Drug Induced Hypo-
natremia. Of the various types of carcinoma, Lung Cancer and geni-
tourinary cancer were the main causes of SIADH. The major infections
associated with hyponatremia were UTI (68%), Chest Infection (15%)
and Cellulitis (14%). 42% population with hyponatremia had Diabetes
Mellitus, of which 64% had peripheral neuropathy and 10% had com-
plications like diabetic foot and necrotizing fasciitis. Analysis of data
related to hypertension showed 51% population with hyponatremia
had hypertension.

Conclusion: This study summarizes the varied presentations of hy-
ponatremia, its causes and co-morbidities which will provide better
understanding of hyponatremia. Also aid the physician in diagnosing
the precise cause of hyponatremia and better patient management
ensuring high quality patient care.
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Die Salford Lung Studie Asthma - Uberblick iiber eine randomi-
siert-kontrollierte Studie zum Vergleich der Wirksamkeit von
Fluticasonfuroat/Vilanterol (FF/VI) mit der Standardtherapie im
klinischen Alltag

Anna-Maria Stegherr; Bernadette Z6lch; Cordula Mohrlang

Glaxo Smith Kline, Miinchen; Glaxo Smith Kline, Miinchen; Glaxo Smith
Kline, Miinchen

Hintergrund: Evidenz zur Asthmatherapie beruht auf klassischen
randomisiert kontrollierten Studien, die hochselektive Patienten-
gruppen unter streng reglementierten Bedingungen untersuchen.
Wegen strikter Ein- und Ausschlusskriterien berlicksichtigen diese
Studien nur etwa 3% der Asthmapatienten2. Erganzend wurde SLS
Asthma durchgefiihrt um die Wirksamkeit verschiedener inhala-
tiver Therapieoptionen im klinischen Alltag zu untersuchen. Die
Studie wurde bereits verdffentlicht. (Woodcock A et al. Lancet 2017;
390(10109):p2247-2255)

Methodik: SLS Asthma ist eine randomisiert kontrollierte Studie, die
Uber 52 Wochen die Wirksamkeit von FF/VI unter Alltagsbedingun-
gen bei 4233 symptomatischen Patienten mit hausarztlicher Asthma-
diagnose und inhalativer Dauertherapie mit Kortikosteroiden (ICS)
(allein oder kombiniert mit langwirksamen Beta-Agonisten (LABA))
untersucht. Nach Randomisierung wurde die Therapie mit FF/VI ein-
mal téglich (100/25 ug bzw. 200/25 pg) begonnen oder die optimierte
Standardtherapie (festgelegt vom behandelnden Arzt) fortgefiihrt.
Asthmakontrolle war primarer Endpunkt, bestimmt als Anteil der Res-
ponder (Patienten mit einem Anstieg > 3 (MCID) und/oder einem Wert
> 20 im Asthmakontrolltest (ACT) nach 24 Wochen) bei Patienten der
ITT mit einem Ausgangswert von < 20 im ACT (n=3026). Sekundare
Endpunkte beinhalteten u.a. Exazerbationen, Bedarfsmedikationsge-
brauch und Lebensqualitat (AQLQ). Darliber hinaus wurden Sicher-
heitsaspekte ausgewertet.

Ergebnisse: Nach Therapieeinleitung mit FF/VI betrug der Respon-
der-Anteil 71% gegeniber 56% unter Standardtherapie (Odds Ratio
2,0 (95% KI1,71,2,34; p

PS097
May Osteopontin (OPN) serve Diagnosis of Hypertrophic Cardi-
omyopathy - a pilot project

Sylvia Swierzewska'; Martin Farr?; Matthias Lutz; Tanja Kottmann®; Lothar
Faber? Dieter Horstkotte?; Norbert Frey® Christoph Langer®

'St. Barbara-Klinik Hamm-Heessen, Hamm; 2HDZ-NRW, Bad Oeynhausen;
UKSH, Campus Kiel, Kiel; *Clinical Research Organisation, Hamm; *Herz-
zentrum Bremen, Bremen

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is characterized
by myocardial fibrosis. Osteopontin (OPN) has never been investiga-
ted in HCM. Osteopontin is a glycoprotein secreated in different tis-
sues and also by cardiac myocytes and fibroblasts. Thus, reflecting
fibrogensis within the myocardium OPN serum levels were shown
to correlate positive with left-ventricular (LV) muscle mass (MM) and
ejection fraction (EF) in patients with heart failure of different etiolo-
gy. In this project we analyzed OPN in patients with HCM with regard
to different clinical parameters.

Methods: Therefore, we included 137 consecutive HCM-patients pre-
senting different states of disease. Blood samples were drawn from
these patients between 2002 and 2007. The corresponding plasma
probes were preserved lege artis continuously at -80°C. Applying

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) OPN-levels were as-
sessed under the use of two kits of the same charge. In order to esti-
mate the prognostic potential of OPN, a comparison of the resulting
OPN-values for each parameter was drawn individually. Within this
project evaluated parameters included the presence of HCM-risk fac-
tors (septal thickness, abnormal blood pressure during ergonometry,
family history of sudden cardiac death, recurrent syncope, ventricular
tachycardia) as well as LV-MM and LV-EF.

Results: Mean age of the study group was 50.07 + 15.48 years (median
51years), mean body length was 173 £ 01 cm and mean body mass in-
dex 27.35 * 4.23. The correlation of OPN with the presence of HCM risk
factors was of marginal significance: p= 0,061. Osteopontin levels cor-
related weakly with LVMM (p= 0,850) and with LV-gradient at rest and
under provocation (p= 0,62 and 0,55, respectively) but significantly
with LV-EF: p= o0,011. In the summarized group of patients presenting
with NYHA | + Il and NYHA lIl + IV OPN correlated by p= 0,130.

Conclusion: In this pilot study HCM did not correlate significantly
with the presence of classic HCM-risk factors and LVMM but with re-
duced LV EF. Further research is recommended.

PS098

Single inhaler, once-daily, triple therapy (ICS/LAMA/LABA) in
patients with advanced COPD: health-related quality of life (HR-
Qol) and activity outcome results from the FULFIL trial

Maggie Tabberer; David Lomas?; Helen Barnacle’; Ruby Birk'; Anna-Maria
Stegherr'; Noushin Brealey'; Chang-Qing Zhu'; Steve Pascoe’; Nicholas
Locantore’; David Lipson®

'Glaxo Smith Kline, Uxbridge, United Kingdom; *Univerversity College Lon-
don, London, United Kingdom; 3Glaxo Smith Kline, University of Pennsylva-
nia, King of Prussia, Philadelphia, United States

Rationale: The randomized, phase Ill FULFIL trial demonstrated
statistically significant improvements in lung function, St George's
Respiratory Questionnaire (SGRQ) total score, and COPD exacerba-
tions with once-daily fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol
(FF/UMEC/VI) 100p9/62.549/25ug Via a single ELLIPTA® inhaler versus
twice-daily budesonide/formoterol (BUD/FOR) 4oo0ug/12ug via the
Turbuhaler® in patients aged =40 years with advanced, symptomatic
COPD at risk of exacerbations (Lipson et al., Am J Respir Crit Care Med.
2017 Aug 15;196(4):438-446). We report results for additional measures
of health status: COPD Assessment Test™ (CAT) score, SGRQ domain
scores and measures of physical activity.

Methods: Eligible participants had a screening CAT score >10. Parti-
cipants completed the CAT and SGRQ for COPD at day 1 (D1), week 4
(Wa4), and week 24 (W24); answered a daily question on activity limita-
tion using an e-diary; and completed Global Ratings of Activity Limit-
ation at D1 and W24 and the Global Impression of Change in Activity
Limitation (compared with previous visit) at all visits.

Results: 1810 participants were included in the intent-to-treat popu-
lation (FF/UMEC/VI, n=911; BUD/FOR, n=899). A clinically meaningful
improvement in mean CAT score (decrease of >2 units from baseline)
was observed with FF/UMEC/VI at W4 (-2.0) and W24 (-2.5); the treat-
ment differences compared with BUD/FOR were statistically signifi-
cant at W4 (-0.7; 95% confidence interval [CI] -1.2, -0.2; p=0.003) and
W24 (-0.9; 95% Cl -1.4,-0.4; p
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PS099
Bakterielle Mechanismen zur Uberwindung der Barriere des
Darmepithels bei Leberzirrhose - ein in vitro-Modell

Lorenz Wachter; Marika Haderer; Elisabeth Aschenbrenner; Kirstin Pollin-
ger; Sophie Schlosser; Claudia Kunst; Martina Miiller-Schilling

Universitatsklinikum Regensburg, Regensburg

Einleitung: Spontan bakterielle Peritonitis (SBP) ist definiert als In-
fektion des Bauchwassers (Aszites) bei Leberzirrhose. Anders als bei
anderen Infektionen kann bei SBP kein chirurgisch entfernbarer Ent-
zindungsherd identifiziert werden. Aus diesem Grund ist die SBP mit
ihrer 1-Jahres Mortalitdt von bis zu 93% eine der schwerwiegendsten
Komplikationen der Leberzirrhose. Es ist bekannt, dass eine bakteriel-
le Uberwucherung des Diinndarms, ein geschidigtes Immunsystem
und eine gestorte Darmbarriere bei fortschreitender Leberzirrhose
die Translokation von Darmbakterien begiinstigen und somit mal3-
geblich zur SBP beitragen. Im Aszites kdnnen vor allem Escherichia
coli (E. coli), Enterokokken, Streptokokken und Klebsiellen (K. pneu-
moniae) als Erreger identifiziert werden. Wie es den Darmbakterien
gelingt, die Darmbarriere zu tGiberwinden und inwieweit bestimmten
Bakterien diesbeziiglich eine Sonderstellung zukommt, ist bisher
noch unklar. Ziel der Arbeit war die Aufklarung der der bakteriellen
Translokation zugrundeliegenden Mechanismen bei SBP mit Hilfe ei-
nes in vitro-Modells.

Methoden: Zellen der humanen Darmepithelzelllinien Caco-2
(p53-defizient) und HCT-116 (p53 wt) wurden nach einem Zellwachs-
tum von 6 bzw. 15 Tagen in vitro mit E.coli und K. pneumoniae in ver-
schiedenen MOI (MOl o, 1, 5 und 10) fiir 4h koinkubiert. Die Effekte auf
Zell-Zell-Kontakt vermittelnde Proteine (E-Cadherin, Occludin, Clau-
dine) sowie auf die p53-Familie von Transkriptionsfaktoren wurden
mittels Western Blot, qPCR und Fluoreszenzmikroskopie analysiert.
Eine Koinkubation mit hitzeinaktivierten Bakterien diente jeweils als
Kontrollansatz.

Ergebnis: Die Koinkubation mit E. coli und K. pneumoniae fiihrte
an Tag 6 bei einer Konzentration von MOI 5 zu einer Reduktion von
Occludin, E-Cadherin und Claudin-1. Neben den Zell-Zell-Kontak-
ten wurde auch p73 bei einer bakteriellen MOI von 5 reduziert. Die
jeweiligen Reduktionen zeigten sich im Western Blot und mittels
Fluoreszenzmikroskopie, nicht jedoch auf mRNA Ebene. An Tag 15
erzielte bereits eine geringere bakterielle Stimulation (MOI 1) eine
Reduktion der Zell-Zell-Kontakte. Vergleichend zu Caco-2 Zellen fiihr-
ten geringe Bakterienkonzentrationen (MOI=1) an Tag 6 bei HCT-116
Zellen zu destabilisierenden Effekte auf die Integritat des Darmepit-
hels. Bakterielle Konzentrationen von MOI 5 wirkten auf die HCT-116
Zellen letal. Hitzeinaktivierte Bakterien hatten keinen Einfluss auf die
Zell-Zell-Kontakte oder p73.

Schlussfolgerung: Bakterien haben destabilisierende Effekte auf die
Integritét der epithelialen Barriere und besitzen dariiber hinaus einen
regulatorischen Einfluss auf die ps53-Familie von Transkriptionsfakto-
ren. Diese beiden Prozesse kdnnten Teile eines Mechanismus darstel-
len, der eindringende Bakterien vor einer Immunantwort schiitzt und
damit deren Translokation erleichtert.
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PS100
Attended vs. Unattended blood pressure measurementin a real
environment

Frederic Bauer'; Felix S. Seibert"; Benjamin Rohn'; Klaus Anton Riidiger
Bauer?; Eckart Rolshoven? Nina Babel’; Timm Henning Westhoff'

'St. Elisabethgruppe, Herne

The debate on the generalizability of the SPRINT trial’s findings rai-
sed considerable interest in the technique of unattended office blood
pressure (BP) measurement. It remains elusive, however, whether
unattended BP measurement yields lower values than conventio-
nal measurements in a ,real world setting” with subjects consulting
their personal general practitioner in a familiar office. We performed
a cross-sectional study in 158 patients in four general practitioners’
offices and compared conventional auscultatory office BP to unatten-
ded automated office BP in 107 subjects (group 1) and unattended to
attended automated office BP in another 51 subjects (group 2). Unat-
tended BP was calculated as the mean of three automated measure-
ments performed in a separate room after 5 min of rest. Additionally,
patients documented home BP for seven days after the consultati-
on. Mean auscultatory office, unattended office and home BP were
144.6/81.0, 144.2/79.9, and 135.5/783 mmHg in group 1; unattended
and attended automated office blood pressure were 134.2/80.6 and
135.7/80.6 mmHg in group 2. Systolic attended and unattended office
BP values were significantly higher than home BP (p < 0.001, p < 0.01,
respectively). Attended and unattended office BP, however, did neit-
her show a significant difference in group 1 nor in group 2 (p > 0.05
each). Bland Altman analysis revealed a bias of 0.5 mmHg systolic and
1.1 mmHg diastolic in group 1and -1.5 mmHg systolic and o mmHg di-
astolic in group 2. In conclusion, the present findings show that unat-
tended and attended office BP measurements achieve comparable
results, if measurements take place at a familiar general practitioner’s
office.

Ps101
Viszeralmedizinische Schmerztherapie - SOP-Entwurf fiir ein
addquates modernes Vorgehen

Michael Brinkers; Giselher Pfau; Frank Meyer
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R., Magdeburg

Hintergrund: Seit 2001 hat sich gezeigt, dass in den somatischen Fa-
chern mit Konsilen klassischer Pragung keine hinreichenden Erfolge
in der Schmerztherapie zu erzielen sind. Ziel war es daher, re-organi-
sierend mehr im Liaisonmodus zu arbeiten und zunachst qualitative
Aspekte zu eruieren als auch eine mogliche Quantifizierung probato-
risch abzukldren.

Material und Methoden: Zunichst wurde fiir die Arzte der Anasthe-
sie die Schmerztherapie schematisiert i.S. einer ,SOP” (Dokument des
klinikinternen Qualitdtsmanagements) und Giber ein Manual jederzeit
verfligbar gemacht. Auf Seiten der Allgemein- und Viszeralchirurgen
wurde zugelassen, dass die Arzte der Anésthesie selbstindig die Vor-
schldage auch anordnen durften, parallel zur Arbeit der chirurgischen
Stationsarzte.

Ergebnisse (Eckpunkte): Durch dieses ,parallele” Vorgehen wurde
erreicht:



1. Die Konsiliarii sahen die Patienten (iber einen langeren Zeitraum als
sonst bei Konsilen tiblich, um den Therapieeffekt/-erfolg abzusichern.

2. Fur die Patienten wurden keine realitatsfernen Ratschldage im Konsil
erteilt.

3. Die Ratschlage wurden 1:1 umgesetzt.

4. Die Konsiliarii ibernehmen die Verantwortung fiir die Folgen ihrer
Ratschlage.

5. Die Arbeitsgruppe der SOP aus Chirurgen und Arzten der Schmerz-
ambulanz kann nun dazu libergehen, die Erfahrungen aus den letz-
ten Jahren auf die Arzte der Chirurgie zu tibertragen.

6. Mittels systematischer Erfassung durch ein perioperatives/-inter-
ventionelles Parameterspektrum sollen im Weiteren die qualitativ
favorisierbaren Positiverfahrungen mit der angelaufenen Umsetzung
der ,SOP Schmerztherapie” nunmehr quantifiziert werden.

Schlussfolgerungen: Die erarbeiteten Algorithmen dienen in einem
1. Schritt dazu, Schmerztherapie reliabel und dennoch individuell
handhabbar zu machen. In einem 2. Schritt sollen die Chirurgen noch
besser und individueller befahigt werden, selbst bis zu einem ge-
wissen Grade schmerztherapeutisch tatig zu werden (auBerhalb des
»Metamizol- / Piritramid-Schemas[-Rahmens]“). Dies ist die Grundlage
fur den 3. Schritt, dass das allgemeine Schmerzniveau auf den chir-
urgischen Stationen auf ein Mindestmal gesenkt werden kann als
konkret gesetztes Ziel nicht zuletzt im Rahmen des Qualitdtsmanage-
ments der Klinik. In einem 4. Schritt sollten die Konsile perspektivisch
seltener werden ohne Nachteil fiir die Effektivitdt der Schmerzthera-
pie, d.h. bei gleichzeitig optimaler schmerztherapeutischer Betreu-
ung der Stationen - unabhangig vom Personal.

PS102

24-week efficacy and safety of sotagliflozin, a dual SGLT1 and
SGLT2 inhibitor, as adjunct therapy to insulin in type 1 diabetes
(inTandem2; NCT02421510)

Thomas Danne’; Bertrand Cariou? Sangeeta Sawhney?; Strumph Paul®

'Diabetes Center for Children and Adolescents, AUF DER BULT, Kinder- und
Jugendkrankenhaus, Hannover, Hannover; 2Department of Endocrinology,
I'Institut du Thorax CHU Nantes, Nantes, France, Nantes, France; 3Lexicon
Pharmaceuticals, Inc., The Woodlands, TX, The Woodlands, United States

Question: Sotagliflozin (SOTA) is a dual SGLT1 and SGLT2 inhibitor in
Phase 3 development for type 2 diabetes (T2D) and as adjunct therapy
to insulin in type 1 diabetes (T1D). SGLT1 inhibition delays and reduces
glucose absorption in the proximal intestine, improving postprandial
glycemic control. SGLT2 inhibition reduces renal glucose reabsorpti-
on.

Methodology: In a double-blind, 52-week international Phase 3 tri-
al, 782 adults with TiD treated with MDI or pump therapy, with A1C
7.0-11.0% at Screening, were randomized 1:1:1 to placebo, SOTA 200 or
400 mg after a 6-week insulin optimization period. Baseline charac-
teristics were comparable among groups. The primary outcome was
change from Baseline in A1C at 24 weeks.

Results: SOTA 200 and 400 mg were statistically significant vs. pla-
cebo in lowering A1C and achieving the prespecified net benefit end-
point. Overall incidences of treatment-emergent adverse events were
similar across groups. There were two deaths on placebo. There were

more genital mycotic infections, diarrhea events, and diabetic ketoa-
cidosis in the SOTA arms.

Conclusions: The international inTandem2 trial of SOTA as adjunct
therapy to insulin met its primary endpoint with a statistically signi-
ficant and clinically meaningful A1C reduction after 24 weeks, while
demonstrating the general safety and tolerability of dual SGLT1 and
SGLT2 inhibition in T1D. These results confirm the findings of inTan-
demn.

Study funded by Lexicon Pharmaceuticals, Inc. Editorial support fun-
ded by Sanofi. Data presented at the 77th Scientific Sessions of the
ADA.

Ps103
Effects of renal denervation on hepatic steatosis and expression
of liver RAGE in obese spontaneously hypertensive rats

Juliane Dederer"; Simina-Ramona Selejan?; Dominik Linz%; Mathias Hohl;
Andrej Kazakov?; Olesja Zamyatkin® Thimoteus Speer’; Marcin Krawczyk?;
Frank Lammert? Felix Mahfoud?; Michael B6hm?

'Universitatsklinikum Homburg, Homburg;2Universitétsk|inikum des
Saarlandes und Medizinische Fakultat der Universitat des Saarlandes,
Homburg; *Universititsklinikum des Saarlandes und Medizinische Fakultét
der Universitdt des Saarlandes, Homburg

Background: The Receptor for Advanced Glycation End products
(RAGE) induces oxidative stress, apoptotic reactions and tissue re-
modeling. Secretory circulating isoforms referred to as soluble RAGE
(SRAGE) comprise only the extracellular ligand binding domain and
serve as decoy receptors neutralizing RAGE-ligands, having protecti-
ve roles in non-alcoholic fatty liver disease and preventing such as
late diabetic complications. Metabolic syndrome is associated with
increased tissue RAGE and RAGE-ligand expression and decreased
sRAGE plasma concentrations but also with increased sympathetic
activity. Renal sympathetic denervation decreases renal and whole
body sympathetic activity and has been shown to provide beneficial
off-target effects in a rat model of metabolic syndrome. The effects of
sympathetic modulation on liver RAGE/sRAGE balance and hepatic fat
accumulation have not been investigated yet.

Methods: Surgical renal denervation (RDN) was performed in a rat
model of metabolic syndrome, the Spontaneously Hypertensive Obe-
se Rat (SHROB). SHROB with RDN (SHROB-RDN; n=5) were compared
to sham operated SHROB (SHROB-Sham; n=5) and their hypertensive
lean controls (SHR; n=6). Animals were sacrificed after 12 weeks and
renal norepinephrine was used as indicator of successful RDN. Serum
sRAGE, liver RAGE/sRAGE and expression levels of the apoptosis mar-
kers BAX and Bcl-2 were assessed by Western blot and immunoflu-
orescence staining. Steatosis was investigated by histological analysis
and quantification of ADRP (adipose-differentiation-related-protein,
a sensitive marker of lipid accumulation) by immunoblot.

Results: Liver RAGE was significantly increased by 37% and sRAGE
was decreased by 79% in liver and by 68% in serum in SHROB when
compared with lean littermates SHR. RDN also reduced hepatic RAGE
expression by 34% and increased sRAGE levels by 79% in liver and
65% in serum when compared with SHROB-Sham. BAX levels were
repressed in SHROB-RDN (-40%) and Bcl-2 was induced (+42%) versus
SHROB-Sham, indicating anti-apoptotic effects of RDN. Steatosis was
markedly reduced in SHROB-RDN and liver ADRP contents decreased
correspondingly (74% decrease versus SHROB-Sham).

Conclusions: Renal denervation improves liver sSRAGE/RAGE balan-
ce, attenuates liver damage and reduces hepatic steatosis in obese
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spontaneously hypertensive rats. These new findings might help to
develop new strategies for the treatment of hepatic injury in meta-
bolic syndrome.

PS104
Die Libmann-Sacks Endokarditis ( Fallvorstellung)

Dorisandra Dumbrava; Hendrik Schmidt; Michael Sudau; Stephan Tetzlaff;
Joerg Mittag

Klinikum Magdeburg, Magdeburg

Einleitung: Eine 17-jdhrige Patientin stellte sich in unserer Notfallam-
bulanz mit linksthorakalen Schmerzen und stattgehabter Synkope
vor. Ein Tag vorher hatte sie eine Mumps-Masern-Roteln Impfung er-
halten. Anamnestisch Z.n.2-maligen Pneumonien und Z.n.Tonsillitis.

Diagnostik: Laborchemisch zeigten sich eine Troponinerhéhung (1.2
pg/L) und eine PTT-Verldngerung (62 sec). Infektparameter unauffallig.
Weiterhin Erhohung von Antinukledren Antikorpern(ANA 1:1600),Lu-
pusinhibitoren sowie Cardiolipin- und/oder 2-Glycokprotein I-Anti-
korpern. Die HNO-Untersuchung ergab eine rezidivierende Tonsillitis.
Echo:zentrale, flottierende Struktur(8 mm) an der Aortenklappe mit
einer Al |°. Kardio-MRT: transmurale Nekrose der basalen und midven-
trikularen Hinterwand. Blutkulturen: positiv fiir Streptococcus sangui-
nis und Staphylococcus epidermidis. cMRT und die ophtalmologische
Untersuchung: ohne Anhalt fiir septische Embolien.

Ergebnisse: Bei V.a. infektiose Aortenklappenendokarditis erfolg-
te initial eine Therapie mittels Ampicillin und Gentamycin. Darun-
ter keinen ruicklaufigen Befund der Vegetation. Die Umstellung auf
Ceftriaxon fuhrte zu einem langsamen Riickgang der Vegetation,
allerdings entwickelte die Patientin eine toxische Knochenmark-
schadigung mit Agranulozytose. Umstellung auf Phenoxymethyl-
penicillin. Nach 6 Wochen erneute Zunahme der Vegetation. Klinisch
Bronchitis mit Fieber. Blutkulturen positiv fiir Streptococcus gordonii.
Es folgte eine Antibiose mittels Meronem nach Resistogramm. Eine
erneute Fokussuche (Ganzkdrper-MRT) ergab eine Lymphadeno-
pathie (axillar und zervikal) und eine grenzwertige Splenomegalie.
Im Zusammenhang der Befunde bestand nun der Verdacht auf sys-
temischen Lupus erythematodes (LSE). Die Patientin wurde in eine
rheumatologische Klinik verlegt. Unter Therapie( Hydroxychloroquin
und Antikoagulanzien) kam es zu einer raschen klinischen Besserung
sowie eine Regredienz der Aortenklappenvegetation.

Schlussfolgerungen: Die Libman-Sacks-Endokarditis ist eine be-
sondere Form der abakteriellen Endokarditis die man beim Krank-
heitsbild des systemischen Lupus erythematodes in ca. 11% der Falle
finden kann. Bei etwa 50% aller durch Lupus-bedingten Todesfdlle
wurde diese Form der Endokarditis post mortem diagnostiziert. Die
Vegetationen sind klein und hdmodynamisch unbedeutend. Selten
besteht zusétzlich eine Pleuritis oder eine Perikarditis. Das Vorhan-
densein von Antiphospholipid-Antikorpern erhéht dreifach das Risi-
ko fiir Endokarditis. Da ihre Diagnose schwierig ist, kommt es relativ
haufig zu Komplikationen sowie Klappen- oder Herzinsuffizienz.Die
optimale Therapie ist noch nicht bekannt.Im Vordergrund steht die
Immunsuppression, deren Vorteil fiir die LSE ist allerdings bisher nicht
eindeutig nachgewiesen. Von chirurgischen Eingriffen wird eher ab-
geraten. Da unsere Patientin rezidivierend Bakteridmien bei rezidivie-
render Tonsillitis entwickelte, erfolgte die Differenzierung zwischen
bakterieller/abakterieller Endokarditis deutlich erschwert.
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PS105
Auswirkungen der Eisenmangelanamie auf FGF23 bei chronisch
nierenkranken Patienten

Insa Emrich’; Johanna Wiedenroth? Kathrin Untersteller'; Simone Lennartz’;
Sarah Seiler-MuRler"; Danilo Fliser; Gunnar H. Heine'

'Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg, Homburg; 2Universitit des
Saarlandes, Homburg

Chronisch nierenkranke Patienten haben eine hohe kardiovaskulare
Morbiditét, zu der ein gestorter Kalzium-Phosphathaushalt beitragt.
Hierbei konnte kiirzlich eine Assoziation zwischen den Plasmaspie-
geln des phosphaturischen Hormones FGF23 und dem Auftreten
von kardiovaskuldren Ereignissen beobachtet werden. Unlangst
konnte gezeigt werden, dass eine Eisenmangelandmie eine erhéhte
Transkription von FGF23 und einen Anstieg von FGF23 Fragmenten
im Plasma - welche mit dem c-terminmalen FGF-23 ELISA bestimmt
werden -, nicht jedoch von funktionsfahigem (,intakten”) FGF-23 in-
duziert. Wir postulieren nun, dass bei chronisch nierenkranken Men-
schen mit hohem Plasma FGF-23 die Pradiktion kardiovaskularer Er-
eignissen auf einen zugrundeliegenden Eisenmangel und nicht auf
eine direkte schadigende Wirkung von FGF-23 zuriickgefiihrt werden
kann. In der prospektiven CARE FOR HOMe Studie untersuchten wir
daher den Zusammenhang zwischen der Plasma-Ferritin als Reflek-
tor eines Eisenmangels, Plasmaspiegeln von c-terminalem und in-
taktem FGF 23 und dem Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen.

Fir die Auswertung standen uns Daten von 567 Patienten zur
Verfligung, bei denen Plasma-Ferritin, c-terminales FGF23 und
intaktes FGF 23 aus bei Studieneinschluss asservierten Plasma-
proben bestimmt wurden. Die teilnehmenden Patienten wurden
jahrlich im Hinblick auf das Auftreten von (1) atherosklerotische
kardiovaskulare Ereignissen, kardiovaskuldren Tod (2) und Tod jed-
weder Genese (3) nachverfolgt. Sowohl intaktes FGF23 als auch
c-terminales FGF23 korrelierten signifikant mit der glomeruldren
Filtrationsrate (r = -0.520; p < 0.001 Vs. r = -0.598; p < 0.001), wah-
rend nur C-terminales FGF23 (r = -0.207; p < 0.001), nicht jedoch in-
taktes FGF23 mit Plasma- Ferritin korrelierte (r = -0.016; p = 0.699).

Nach Stratifizierung der Patienten in Tertile war in univariaten Kaplan
Meier Analysen Plasma-Ferritin weder mit dem Auftreten von kardio-
vaskuldren Ereignissen noch mit kardiovaskuldren Todesfdllen noch
mit Todesfallen jedweder Genese assoziiert. Auch in den univariaten
und multivariaten Cox Regressionsanalysen zeigt sich keine signi-
fikante Assoziation zwischen Ferritin und dem Auftreten der oben
genannten Endpunkte.Zusammenfassend zeigte sich erwartungsge-
maR ein signifikanter Zusammenhang zwischen c-terminalem FGF23
und Plasma-Ferritin. Ebenso erwartungsgemal weisen Patienten mit
weiter fortgeschrittenen Nierenfunktionseinschrankung und niedri-
gen Plasma-Ferritin ein deutlich erhéhtes c-terminales FGF23 auf. Al-
lerdings ist entgegen unserer Erwartungen Plasma-Ferritin kein Pra-
diktor kardiovaskuldrer Ereignisse und kann somit die prognostische
Bedeutung von FGF-23 nicht erkldren.



PS106
Fehlende rechte Koronararterie: Ein Kasus von single Koronarar-
terie oder kongenitaler ostialer Atresie - Fallbericht

Richard Eyermann'2, Helmut Langhof?

'Dr. Eyermann, Kinder- und Jugendmedizin, Kinderkardiologie, Sportme-
dizin, Allgemeinmedizin, Miinchen; %Klinik Schonsicht, Rehabilitation fiir
Kinder und Jugendliche, Anschlussheilbehandlung, Kind-Mutter/Vater-Re-
habilitation, Berchtesgaden

Problem: Koronararterienanomalien werden in 0,6-1,5% der Korona-
rangiogramme detektiert. Eine Atresie des linken Koronararterienos-
tiums ist selten, Atresie des rechten Koronararterienostiums extrem
selten u. isoliert, ohne andere Anomalien, bislang erst 1x in der Lite-
ratur beschrieben. Die ungewdhnliche Anomalie wird beschrieben u.
anatomische u. pathophysiologische Signifikanz u. mogliche Wege
der Differenzierung von single Koronararterie diskutiert.

Methode: Fallbericht, evidenzbasierte Literaturrecherche, Praxis-Fa-
zit.

Fallbericht: 30-jdhrige Frau, mit kardiovaskuldren Risikofaktoren
Nikotinabusus, Adipositas, familidre Hyperlipoproteindmie Fred-
rickson Typ ll, arterielle HTN u. positive FA, wurde als Notfall mit
V.a. ACS bei akuter Dyspnoe sowie thorakalem Druck mit Ausstrah-
lung in Halsbereich in einem Herzzentrum stationédr aufgenommen.
Bereits 3 Tage zuvor konnte in einem Klinikum bei noch starkeren
Beschwerden ein HI ausgeschlossen werden. Bei fehlenden kar-
dialen Dekompensationszeichen, unauffilligem Ruhe-EKG sowie
Echokardiographie (nur LA dilatiert (44mm)), erfolgte bei rezidivie-
renden AP- Beschwerden mit Dyspnoe zundchst nicht-invasiv zur
Ischamiediagnostik ein Belastungs-EKG. Darin zeigten sich zuneh-
mende inferolaterale Erregungsriickbildungsstérungen. Bei ausge-
pragtem Risikoprofil folgte die Koronarographie. Angiographisch
konnte eine KHK der linken Koronararterien bei zarten Gefa3en aus-
geschlossen werden. Trotz wiederholter Darstellungsversuche inkl.
Bulbusangiographie war keine rechte Koronararterie darstellbar.

Bei unauffilligem echo- u. levokardiographischem Befund ohne
Hinweis auf Myokardnarbe u. Nachweis eines proximalen Gefa3an-
teils bestand V.a. sehr seltene Agenesie der rechten Koronararterie,
DD chronisch kollateralisierter Verschluss, DD Abgang rechte Ko-
ronararterie aus A. pulmonalis. Im MD-Spiral-CT des Herzens zeigte
sich eine Agenesie der RCA (kein dlterer Verschluss aus der Aorta),
kein Anhalt fiir atypischen Abgang aus rechter Pulmonalarterie),
eine kaliberstarke kraftige LAD, welche Fehlen der RCA kompen-
siert u. nebenbefundlich atypischer Abgang des Ramus diagona-
lis der CX, unmittelbar zwischenLAD u. CX aus dem Hauptstamm.

Die Patientin wird zunachst konservativ anti-anginés u. beziiglich
Hyperlipidamie primdrprophylaktisch behandelt. In zunachst Un-
kenntnis des gravierenden Vorbefundes bestehen unter physischer
Belastung in der Kind-M/V-Rehabilitation jedoch weiterhin AP-Be-
schwerden u. zwangen zu Vorsicht gegeniuiber Gefahr plétzlichen
Herztodes u. zu weiterem Vorgehen im Herzzentrum.

Konklusion: Signifikante Koronararterienanomalien sind symptoma-
tisch u. kdnnen zu ACS mit HI u. plétzlichem Herztod bereits in jin-
gerem Alter flihren, bei Adulten v.a. im Kontext mit ausgepragtem
kardiovaskuldren Risikoprofil u. dadurch zusatzlichen Koronarflussli-
mitationen. Atresie rechten Koronararterienostiums ist extrem selte-
ne anatomische Variante der Koronarzirkulation u. schwer von single
Koronararterie zu differenzieren.
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Endokarditisprophylaxe bei angeborenen und erworbenen
Herzerkrankungen bei Interventionen im Oropharynx - Wissen
bei Zahnirzten ( Endocarditis Prophylaxis in Interventions in
Oropharynx - Study, EPIO - Studie)

Richard Eyermann'?

'Dr. Eyermann, Kinder- und Jugendmedizin, Kinderkardiologie, Sportme-
dizin, Allgemeinmedizin, Miinchen; *Klinik Schonsicht, Rehabilitation fiir
Kinder und Jugendliche, Anschlussheilbehandlung, Kind-Mutter/Vater-Re-
habilitation, Berchtesgaden

Hintergrund: Die infektitse Endokarditis(IE) ist mit einer Inzidenz von
7/100.000 Einwohner in Deutschland eine haufige schwere Erkran-
kung mit nach wie vor hoher Morbiditat u. Mortalitét. Dies belegen
Studiendaten u.a. fiir die AHF des DHZB (CHD-Studie) sowie fiir die
angeborenen und erworbenen Herzerkrankungen im Erwachsenen-
alter (ALKK-Endokarditis-Register). Die Diagnosestellung IE ist immer
wieder mit Schwierigkeiten assoziiert, die Krankenhausmortalitat ist
15% u. erforderlich werden ca. 1/3 akute u. bis 60% im Intervall chirur-
gische Interventionen. Zahnarztliche Eingriffe sind eine der Hauptur-
sachen fiir signifikante Bakteridmien u. flihren mit einer Inzidenz von
ca.1.71-2,02 u. Oropharynx-Chirurgie von ca. 2,56 /100 Interventionen
bei Risikopatienten ohne medikamentdse Prophylaxe(IEP) zu IE, in der
Regel innerhalb von 14 Tagen nach dem Eingriff.

Methoden: In Kenntnis der Problematik des noch zu haufigen Un-
wissens u. der mangelnden Akzeptanz der IEP im Zahnéarztebereich
wurde im Rahmen von bundesweiten Fortbildungen Gber ,Rationale
AB-Therapie u. — Prophylaxe in der zahnarztlichen Klinik u. Praxis bei
Eingriffen im ZMK-Bereich sowie benachbarter Organsysteme” der
Wissensstand bei Zahnarzten vor den Seminaren standardisiert mit-
tels Fragebogen erhoben.

Ergebnis: - 384 Zahnarzte gepriift, 240 m., 144 w., Alter 25-64 J., 23 Kli-
niker, 361 Praktiker.

- Durchschnitt Wissen um IEP bei dentalen Eingriffen nur ca. 38,6%,
min.18,75,% u. max. 82,82%.

- Kliniker nicht besser als Niedergelassene.

- Kenntnisse v.a. in Indikationen zur IEP, kaum in Praxisumsetzung bei
Risikostratifizierung von Patienten.

- Kaum Wissen um leitliniengerechte Praparate u. Dosierungen bei
Kindern aber auch Erwachsenen bei Risiko, bei Penizillinunvertrag-
lichkeit. Als addquates AB wird vorrangig Clindamycin genannt, auch
bei Penicillinvertraglichkeit; deutlich weniger, ca. 1/3, Penicillin V oder
Amoxicillin genannt - Aminopenicillin jedoch Mittel 1. Wahl n. Leitlini-
en bei Patienten ohne Penicillinallergie. Korrekte Dosierung zumeist
nur bei Clindamycin bekannt, bei Amoxicillin Dosen von 1ug -10g/die
genannt!

Nahezu komplett fehlende Kenntnisse (iber Dosierungen von AB im
Kindes- u. Jugendalter, auch nicht Giber Maximaldosen.

- Meist Gleichsetzung von IEP u. Therapie dentaler Infektionen: Ca.
2/3 aller Zahnérzte setzen die Prophylaxe fort im Sinne einer Therapie
Uiber 3-5 Tage u. langer, i.e. 3 x 600 mg/die Clindamycin.

- Uberversorgung bei fehlender Notwendigkeit einer IEP wie v.a. bei
Z.n.PCl (PTCA u. Stentimplantation), Z. n. ACB, Z. n. PM- oder ICD)-Im-
plantation.
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- Ca. 50% der Zahnarzte erhebt die allgemeine Anamnese nur schrift-
lich.

Konklusion: Die genaue Datenerfassung des Informationsstandes
der Zahnarzte liber die medikamentdse Endokarditisprophylaxe bei
Risikopatienten mit noch ca. 50% Unwissen unterstreicht weiterhin
den erheblichen Aufklarungsbedarf u. die Notwendigkeit von Schu-
lungen zur Akzeptanz der Prophylaxe u. leitliniengerechten Durch-
fihrung in dieser arztlichen Fachgruppe.

PS108
Paradoxe Reaktion auf Salbutamol - Ein Fallbericht signifikanter
unerwiinschter Nebenwirkung

Richard Eyermann'2, Helmut Langhof?

'Dr. Eyermann, Kinder- und Jugendmedizin, Kinderkardiologie, Sportme-
dizin, Allgemeinmedizin, Miinchen; %Klinik Schonsicht, Rehabilitation fiir
Kinder und Jugendliche, Anschlussheilbehandlung, Kind-Mutter/Vater-Re-
habilitation, Berchtesgaden

Problemstellung: Salbutamol wird zur Behandlung von Atemprob-
lemen angewendet, die durch Asthma und COPD (inkl. chronische
Bronchitis und Lungenemphysem) verursacht werden. Salbutamol
wird auBBerdem zur Pravention von Asthmabeschwerden angewen-
det, die durch Belastung, auslésende Reize wie Hausstaub, Pollen,
Katzen —oder Hundehaare und Zigarettenrauch verursacht werden.
Salbutamol erweitert die Atemwege, lindert die Beschwerden, sollte
aber weniger als Dauertherapie regelmafig verwendet werden. Sal-
butamol ist zugelassen bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
im Alter von 4-11 Jahren.

Methodik: Fallbericht, evidenzbasierte Literaturrecherche und Pra-
xis-Fazit.

Ergebnisse: Wie alle Arzneimittel kann auch Salbutamol Ne-
benwirkungen haben, héaufig (bis 1 von 10 Behandelten) Zit-
tern, Tachykardie, Kopfschmerzen und Muskelkrampfe. Sehr sel-
ten (1 von 10.000 Behandelten) konnen allergische Reaktionen,
Blutdruckabfall, Kollaps, erhdhte Aktivitat und Reizbarkeit, Halluzina-
tionen, Schlafstérungen, Herzrhythmusstérungen, juckener Hautau-
sschlag und erschwerte Atmung direkt nach Anwendung auftreten.

Berichtet wird Uber einen 12 Jahre alten Jungen, stationar zur kom-
plexen Adipositasintervention (BMI 27,80kg/m2, BMI-Percentil >97-
99.5, BMI-SDS 2.24), bei dem erstmalig neben adipositasassoziierter
Dyspnoe auch der V.a. Belastungsasthma bestand. In der Lungen-
funktion FEV1 79% Soll. Im Ublichen Brochospasmolyse-Test kam es
nach 2 Hub Salbutamol (DA) zu einer signifikanten anaphylaktischen
Schockreaktion mit an der Haut Pruritus und Urticaria, an Lunge und
Atemwegen in- und exspiratorischen Stridor und verldngertem Exspi-
rium (Brochospasmus) sowie Tachykardie, Hypotension und Sao2-Ab-
fall < 90%. Unter sofortiger Intensivtherapie mit Unterbrechung der
Antigenzufuhr, mit AkutmaBnahmen Gabe von Adrenalin, Volumen,
Glukokortikoide, Antihistaminika und o2-Therapie, unter Uberwa-
chung der Vitalparameter, konnte das Kind erfolgreich stabilisiert
werden. Die unerwiinschte Nebenwirkung wurde ordnungsgemaf
sowohl der Pharmakovigilanz des Arzneimittelherstellers als auch
dem BfArM gemeldet.

Konklusion: Wie alle Arzneimittel kann auch Salbutamol Neben-
wirkungen haben, in diesem Fall paradox u.a. zum Bronchospasmus
fiihren. Der anaphylaktische Schock ist eine akut vital bedrohliche Re-
aktion und erfordert sofortige intensivmedizinische Intervention und
Vorgehen nach Klinik bzw. Schweregrad.
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Seltenes malignes Glomus-caroticum-Paragangliom mit radika-
ler Resektion und rekonstruktiver Versorgung mittels Hybrid-
prothese als schddelbasisnahes Interponat fiir die A. carotis
interna

Dennis Granowski; Andrej Udelnow; Frank Meyer; Dorthe Jechorek; Chris-
toph Arens; Zuhir Halloul

Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R., Magdeburg

Halstumore sind hinsichtlich ihres addquaten diagnostischen und
therapeutischen Managements anspruchsvoll, vor allem bei malig-
nitatsbedingtem infiltrativen Wachstum, die versorgungsrelevante
Gefédlle einbeziehen, zur Erreichung eines prognosebestimmenden
Ro-Resektionsstatus. Ziel des Fallberichts tiber den Kasus eines selte-
nen vaskuldr infiltrierenden malignen Glomus-caroticum-Tumors (Pa-
ragangliom) war es, die erfolgreiche interdisziplindr-operative Versor-
gung durch HNO und GefaBchirurgie wegen notwendiger operativer
Reintervention mit zusatzlicher Gefalresektion infolge histologisch
nachgewiesener Malignitat des Erstresektates unter Verwendung ei-
ner Hybridprothese fir den A.-carotis-interna-Ersatz nahe der Scha-
delbasis zu prasentieren.

Fall: Ein 38-jdhriger Patient wurde wegen eines verschieblichen Hal-
stumors der rechten Seite mittels MRA und DSA diagnostiziert, der
Tumor embolisiert und anschlieBend unter Verwendung eines Propa-
then-Geféalersatzes (7 cm; W.L. Gore GmbH, Putzbrunn, Deutschland)
zwischen Aa. carotis communis et interna operiert - Histologie: malig-
nes Paraganglioma caroticum von 40 mm Durchmesser mit Haeman-
giosis et Lymphangiosis carcinomatosa, was zur Re-Op veranlasste
(Neck dissection [Level Il Ill, IV, V] und eine Lymphknotenmetastasen
zeigte. Es folgte eine Revision der GefaBrekonstruktion mit GORE® Hy-
brid Vascular Graft Prothesenstent (W.L. Gore GmbH) als Interponat
wegen des kurzen extrakraniellen GefaBstumpfes der distalen A. ca-
rotis interna nahe der Schadelbasis und Limitierung der Abklemmzeit.
Das friihpostoperative Outcome war komplikationslos, nach 12 Mona-
ten besteht kein Anhalt fiir ein Tumorrezidiv.

Schlussfolgerung: Ausgedehnte Resektionen, notfalls auch unter
Mitnahme von (arteriellen) Gefa3segmenten dienen der Erreichung
einer onkologischen Ro-Situation wie bei dieser extrem seltenen und
anspruchsvollen Tumorentitdt. Hybridprothesen ermdglichen die
zeitsparende Gefdrekonstruktion und die Minderung von Ischdmie-
zeiten.

PS110
Lungenentblihung mit Indacaterol/Glycopyrronium verbessert
die kardiale Funktion von COPD Patienten: Die CLAIM Studie

Jens M Hohlfeld"; Jens Vogel-Claussen Heike Biller'; Dominik Berliner?;
Korbinian Berschneider®; Hanns-Christian Tillmann®; Simone Hiltl%; Johann
Bauersachs? Tobias Welte?

"Fraunhofer Institut fiir Toxikologie und Experimentelle Medizin, Hannover;
2Medizinische Hochschule Hannover, Hannover 3Novartis Pharma GmbH,
Niirnberg; *Novartis Institutes for Biomedical Research, Basel, Switzerland;

Einleitung: Kardiovaskuldre Erkrankungen sind bedeutende Komor-
biditaten der COPD mit einem signifikanten Einfluss auf Morbiditat
und Mortalitdt. Dabei ist insbesondere Lungeniberbldhung mit ver-
minderten kardialen Volumina und reduziertem Herzzeitvolumen as-
soziiert. Die CLAIM Studie untersucht den Einfluss der Entbldhung der
Lunge mit dem dualen Bronchodilatator Indacaterol/Glycopyrronium
(IND/GLY) auf die kardiale Funktion bei COPD Patienten mit erhohtem
Residualvolumen.



Methoden: CLAIM ist eine monozentrische, randomisierte, dop-
pelt-blinde, Placebo-kontrollierte cross-over Studie. COPD Patienten
mit erhdhtem Residualvolumen und ohne klinisch signifikante kar-
diovaskulare Erkrankungen wurden auf eine von zwei moglichen
Behandlungssequenzen (IND/GLY 110/50 pg inhalativ q.d. gefolgt von
Placebo oder umgekehrt) randomisiert. Primdrer Endpunkt war die
Verénderung im linksventrikuldren enddiastolischen Volumen (LV-
EDV) gemessen mittels MRI nach 14-tdgiger Behandlung.

Ergebnisse: Von 62 randomisierten Patienten mit symptomatischer
COPD und erhdhtem Residualvolumen durchliefen 57 beide Behand-
lungsphasen. IND/GLY fiihrte zu einer klinisch relevanten und statis-
tisch signifikanten Verbesserung der Lungenfunktion und des Residu-
alvolumens (-0.75 L [95% Cl: -0,93 bis -0,58; p

PS111
Fallbericht: Anhaltende Diarrhoe einer dlteren Dame - Wie Blut-
druck und Diarrhoe zusammengehéren.

Hanna Israel; Uwe Wahl
BG-Kliniken Bergmannstrost, Halle

Wir berichten von einer 72—jahrigen Patientin mit therapieresistenter
Diarrhoe einhergehend mit Verschlechterung des Allgemeinzustands
und Exsikkose. Bei negativem Keimnachweis erfolgte die weiterfiih-
rende endoskopische Diagnostik. Makroskopisch erwies sich sowohl
Diinn-, als auch Dickdarm als unauffdllig. Histologisch zeigte sich im
Duodenum eine deutliche Zottenatrophie und Kryptenhyperplasie
im Sinne einer Zoliakie. Die Histologie des Kolons erbrachte den Be-
fund einer lymphozytaren Kolitis. Bei negativem Antikdrpernachweis
fur eine glutensensitve Enteropathie erfolgte die Untersuchung des
Nebenwirkungsprofils der bestehenden Hausmedikation. Fir den
Angiotensin-ll-Antagonsiten Olmesartan ist in seltenen Fallen (unter
0,01%) das Auftreten einer sprudhnlichen glutensensitiven Enteropa-
thie beschrieben. Diese Nebenwirkung tritt im Schnitt drei Jahre nach
Beginn der Einnahme auf. Nach Absetzen des Antihypertensivums
kam es im Verlauf zu einer raschen Besserung der Symptomatik. Ob-
wohl der genaue Mechanismus der sartaninduzierten Enteropathie
nicht vollstandig geklart ist, werden Mechanismen mit Beteiligung
von IL-15 und TGF-B diskutiert. Wichtige Unterschiede zur normalen
Zéliakie sind in der negative Antikérpernachweis, die fehlende Besse-
rung durch glutenfreie Erndhrung und die Besserung nach Absetzen
des verursachenden Medikaments. Glutenhaltige Praparate kdnnen
komplikationslos verzehrt werden. Die Patientin zeigte nach Abset-
zen des Olmesartans eine ziigige Besserung der beschriebenen Sym-
ptomatik. Eine Kontrollgastroskopie nach 12 Jahr Medikamentkarenz
zeigte einen unauffalligen histologischen Befund. Medikamente
kénnen als Nebenwirkungsprofil Durchfélle und Bauchkrdmpfe ver-
ursachen. Haufig findet man in der endoskopischen Diagnostik das
histologische Bild der mikroskopischen Kolitis einerseits und das Bild
einer Zoliakie andererseits. Sind zdliakietypische Antikorper nicht
nachweisbar, muss an einen medikamenteninduzierten Pathome-
chanismus denken. Besonders betroffen sind altere Patientinnen mit
anhaltender Diarrhoe ohne infektiése Ursache. Eine Diagnosis ex ju-
vantibus kann eine aufwendige und méglicherweise teure Differenti-
aldiagnostik bei anamnestischen und klinischen Hinweisen verzicht-
bar machen.

Interdisziplinaritat in der Inneren Medizin I

PS112
Kardialer Befall durch Aggressives Lymphom. Eine internistische
interdisziplindre Seltenheit

Madalina Ivan; Thomas Okech; Cornelius Ehmann; Thushira Weerawarna;
Manfred Krammer; Paul Weber

Siloah St. Trudpert Klinikum, Pforzheim

Das diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom ist die hdufigste Neoplasie
des lymphatischen Systems und ist charakterisiert durch rasch pro-
grediente Lymphknotenvergré3erungen/extranodale Manifesta-
tionen. ES fiihrt unbehandelt rasch zum Tod. Ein kardialer Befall im
hohen Alter erfordert in der Diagnostik und Therapieauswahl einen
individualisierten Ansatz. Die stationdre Aufnahme unseres Patienten
(78 J) erfolgte wegen Hamoptysen, Belastungsdyspnoe und wochen-
langem therapierefraktdrem Husten. Die korperliche Untersuchung
ergab auBBer einem grof3en rechtsseitigen Pleuraerguss bei reduzier-
tem Allgemeinzustand keine Besonderheiten. Die Echokardiographie
zeigte eine Raumforderung im rechten Vorhof mit Ubergreifen in den
linken Vorhof. Im TEE zeigte sich eine den rechten Vorhof komprimie-
rende Tumormasse, die die Vorhofe nach links verlagerte und einen
flottierenden Thrombus im rechten Vorhof. Im CT des Thorax besta-
tigte sich eine ausgedehnte tumordse Raumforderung des oberen
Mediastinums mit Einwachsen in den rechten Vorhof Uber die V. cava
superior, Infiltration des Vorhofseptums, Kompression der Lungenve-
nen und Ummauerung des rechten Mittellappenbronchus.Das Vor-
hofmyokard war nicht abgrenzbar. Eine intrakardiale Probeentnahme
einer Biopsiezange ware technisch machbar gewesen, aber als zu ri-
sikoreich bewertet worden. Bronchoskopisch war kein exophytischer
Tumor sichtbar. Die transbronchiale Nadelaspiration TBNA der ver-
groferten subkarinalen Lymphknoten ergab einen Verdacht auf ein
hoch malignes Lymphoms. Wegen ausgedehnter Nekrosen konnte
jedoch das Lymphom nicht subklassifiziert werden. Interventionell
wurde mittels der starren Bronchoskopie Proben gewonnen. Die His-
tologie ergab wiederum nekrotisches Material sowie CD 45-positive
Zellen ohne Expression von Melan A, aber starke CD 20 Positivitat.
Die Pleurapunktion mit patho-histochemischen Nachweis von Zellen
mit kraftiger CD 20 Expression, BCL2-Protein und BCL6 bei fehlender
Expression von CD 30, CD 138, CD3 und c-myc erbrachte die Diagno-
se eines malignen diffusen grofBzelligen B-Zell-Lymphom (NOS). Ein
Hodgkin-Lymphom konnte ausgeschlossen. Die Erstlinientherapie
erfolgte mit 6 Zyklen CHOP und 8 Gaben Rituximab. Wir haben unse-
rem Patienten einer Dosis Imnmunochemotherapie nach R-mini-CHOP
unter kontinuierlicher Antikoagulation verabreicht. Diese wurde gut
vertragen und zeigte nach 3 Wochen eine fast vollstandige Remission.
Der Therapieanspruch ist kurativ so dass wir eine Therapie Eskalation
bei guter Vertraglichkeit erwagen.

Fazit: Die Initial Symptomatik, die Lokalisation dieser seltenen Krank-
heit, der diagnostische Weg sowie die Therapie erforderte eine inter-
disziplindre Vorgehensweise und erdffnete dem Patienten so eine
therapeutische Option mit einer kurativen Perspektive.
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PS113
Spate Phanotypisierung einer apikalen Form der hypertrophen
Kardiomyopathie

Angelika Koljaja-Batzner'; Barbara Pfeiffer’; Hubert Seggewiss®

'Leopoldina-Krankenhaus der Stadt Schweinfurt GmbH, Schweinfurt;
*Praxis, Schweinfurt

Einleitung: Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist eine hdufige
genetische myokardiale Erkrankung. Hierbei ist der Phanoptyp und
die Auspragung der Symptome sehr variabel und ein Auftreten noch
im fortgeschritteneren Alter moglich. Im Folgenden soll der Verlauf
einer initial nicht apparenten apikalen HCM dargestellt werden.

Fallbericht: Der 43-jahrige Patient wurde erstmalig 2001 wegen akut
aufgetretener pectangindser Beschwerden in Ruhe vorstellig. Bei
kardiovaskuldarem Risikoprofil (arterielle Hypertonie, Hypercholeste-
rindmie, Nikotinabusus) und typischer Symptomatik entschloss man
sich zu einer Herzkatheteruntersuchung, wobei ein Ausschluss einer
stenosierenden KHK und Nachweis einer Muskelbriicke in der mitt-
leren LAD erfolgte. Im Ruhe-EKG fanden sich keine Auffalligkeiten,
im transthorakalen Echokardiogramm eine grenzwertig verdickte
Hinterwand bei schlechter Schallbarkeit. 11 Jahre spéter wird der Pati-
ent erneut wegen retrosternaler Schmerzen, jetzt auch von Dyspnoe
begleitet, vorstellig. Im Ruhe EKG fanden sich nun neue ausgepragte
T-Negativierungenin | und aVL sowie liber der gesamten Vorderwand
und ein grenzwertig breiter QRS Komplex ohne das Bild eines Links-
schenkelblocks. Darliber hinaus war sah man Zeichen einer linksven-
trikuldren Hypertrophie mit einem Sokolow-Lyon-Index von 3,8 mV.
Im Rhythmusscreening fanden sich wenige polymorphe ventrikuldre
Extrasytolen. Echokardiographisch fand sich zundchst bei schlechten
Schallfenstern keine linksventrikuldre Wandhypertrophie und eine
Dilatation des linken Vorhofs von 45 mm. In der erneut durchgefiihr-
ten Herzkatheteruntersuchung zeigte sich neben einer Koronarsk-
lerose in der LV-Angiographie eine apikale HCM mit typischer Pik-Ass-
Form. Die anschlieBende Kontrastechokardiographie bestdtigte den
Befund der apikalen HCM mit einer apikalen Wanddicke von 20 mm.

Beim erweiterten Rhythmusscreening in hauslicher Umgebung 2 Wo-
chen spédter fanden sich neben intermittierendem Vorhofflimmern
auch nsVTs (5 konsekutive Schldge mit einer Frequenz von 202 / Min).
Nach dem aktuellen Risiko Score der Europdischen Kardiologenge-
sellschaft betrug das s-Jahresrisiko des plotzlichen Herztod 4,1%.
Daraufhin erfolgte eine erneute stationare Aufnahme zur Diskussion
einer primarprophylaktischen ICD-Implantation. Nach Erhéhung der
Betablockerdosis fiel eine nachtliche Sinusbradykardie auf bei jetzt
nicht mehr nachweisbaren Tachykardien. Einer ICD-Implantation
stimmte der Patient nicht zu. Ein Termin zur erneuten Rhythmuskon-
trolle wurde vom Patienten nicht wahrgenommen. 10 Monate spater
kam der Patient unter laufender Reanimation in die Klinik. Er verstarb
am plotzlichen Herztod.

Zusammenfassung: Der Verlauf bei diesem Fall unterstreicht die
Wichtigkeit von wiederholten Untersuchungen bei typischer kardia-
ler Symptomatik. Der Phanotyp einer HCM kann auch in hherem Le-
bensalter auftreten. Bei Patienten mit HCM sind regelmafige Risikost-
ratifizierungen beziglich des pldtzlichen Herztodes unabdingbar.
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Carotido-subclavialer Bypass bei A.-subclavia-Stenose und selte-
ner Kombination von ,Subclavian-Steal’-Syndrom mit supraaor-
taler GefaBabgangsanomalie (Fallbericht)

Kristina Korsake'; Bjérn Friebe Torsten Mildner'; Frank Meyer”

"Harzklinikum ,Dorothea Erxleben”, Wernigerode, Wernigerode; Ot-
to-von-Guericke-Universitat mit Universitatsklinikum Magdeburg,
Magdeburg

Hintergrund: Das ,Subclavian-Steal”-Syndrom (SSS) ist ein vaskula-
res Phdanomen, bei dem durch eine hochgradige Stenose oder einen
Verschluss der proximalen A. subclavia ein retrograder Fluss in der A.
vertebralis besteht und die Symptome einer vertebrobasilaren Insuffi-
zienz oder peripher-zerebralen Minderversorgung auftreten.

Fallkonstellation: Die stationdre Aufnahme einer 69-jdhrigen
Patientin erfolgte durch ambulanten Angiologen auf Grund von
Schwindel, Schwanken und prasynkopaler Zustande, insbesonde-
re bei Bewegung des linken Armes bei einer Uber-Kopf-Arbeit und
aufgetretenen Sensibilitdtstorungen links-temporal. Es bestand
eine Bludruckdifferenz von 40 mmHg zugunsten des rechten Armes.

Das Angio-MRT zeigte folgende Anomalie der supraaortalen Gefaf3-
abgéange: Rechts deszendierender Aortenbogen mit proximal neben-
einander aus dem Aortenbogen entspringenden A. carotis communis
sinistra (ohne Stenosen) und A. subclavia sinistra mit 2,5-cm-Okkusion
im Ursprungssegment bei offenem Abgang der A. vertebralis sinistra
mit arterieller Versorgung des linken Arms Uber einen retrograden
Fluss via A. vertebralis sinistra. A. carotis communis dextra sowie die
A. subclavia dextra mit daraus abgehender A. vertebralis dextra zei-
gen einen unauffalligen Verlauf.

Methode: Wegen fehlender Langzeitergebnisse einer endovasku-
laren Therapie, unklarer Rekanalisationsaussicht des A.-subclavia-si-
nistra-Segments sowie der GefaBanomalie und in Anbetracht einer
provozierbaren, tendenziell zunehmenden Symptomatik erfolgte die
Anlage eines carotido-subclavialen Prothesenbypasses links zwischen
den Aa. carotis communis et subclavia sinistrae mittels 6-mm-bering-
ter PROPATEN®-Prothese. Der klinisch-neurologische Status und die
neurovaskuldre Dopplersonographie postoperativ befundeten einen
offenen Bypass. Die A. vertebralis sinistra war noch mit inkomplettem
Stealeffekt (Pendelfluss) ableitbar, die A. basilaris noch mit geringem
,Prasteal”-Effekt. Jahrliche ambulante Kontrollen zeigen mittlerweile
schon 7 Jahre lang ein stabiles Ergebnis, wie anfangs beschrieben und
ohne eruierbare klinische Symptomatik.

Ergebnis: Das symptomatische SSS ist ein therapiew(rdiger Befund
mit absoluter Indikation. Heutige Therapieempfehlungen tendieren
zur interventionell-radiologischen Versorgung als Therapie der ersten
Wahl, jedoch mit sich erst etablierenden suffizienten Langzeiterfah-
rungen. Chirurgische Verfahren zeigen hingegen ein gesichertes und
ansprechendes Langzeit-Outcome und sind im prasentierten Fall da-
her als absolut indizierte und prognostisch aussichtsreichste Vorge-
hensweise anzusehen.
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Interimsanalyse zu konsekutiven EUS-gefiihrte Enteroanas-
tomosen bei malignitdtsbedingter Cholestase und Affe-
rent-Loop-Syndrom (u.a. im Zusammenhang mit Pancreas-,
Papillen- und periampullaren Malignomen) unter Nutzung des
AXI0S-StentsTM

Viliam Masaryk'; Frank Fiildner'; Frank Meyer?; Uwe Will'

'SRH Wald-Klinikum Gera GmbH, Gera; *Universititsklinikum Magdeburg
A.6.R., Magdeburg

Ziel & Methodik: Mittels klin.-systemat. prospektiver Datenerfas-
sung im Rahmen einer unizentr. Observationsstudie an einer kon-
sekutiven Pat.-Kohorte eines Zentrums der interventionellen GI-En-
doskopie/-Endosonographie(EUS) Uber einen def. Zeitraum sollten
in einer Interimsanalyse techn. Machbarkeit, Outcome (techn./klin.
Erfolgsrate), periinterventionelle Morbiditdt (insbes. Spektrum & Rate
von Friih- & Spatkomplikationen incl. ihrer interventionell-endoskop.
Angehbarkeit)/Letalitdt von EUS-gefiihrten Enteroanastomosen u.a.
bei Pancreas-, Papillen- & periamp. Malignomen nicht zuletzt zur in-
ternen Qual.-Sicherung eruiert werden. Vorgehenstechnisch erfolgte
eine EUS-gefiihrte Gastro-Jejunostomie mittels transgastraler(-lu-
menaler) Darstellung der gestauten zufiihrenden Schlinge, Durch-
brennen der Sonde, Platzierung eines Fihrungsdrahtes (Vermeiden
des Vorbeigleitens des AXIOS-StentsTM an der Darmwand), die Frei-
setzung des AXIOS-StentsTM & die Herstellung der Anastomose in
Sekunden (Folgetag: Sonographiekontrolle zur Dok. von entstauter
zufiihrender Schlinge & die korrekte Platzierung des AXIOS-StentsTM
in situ & Ausschluss unkl. Flissigkeitsansammlung, freier Luft etc.).

Ergebnisse: Von 2013-2017 wurden 13 Pat. im Alter von 43-85 Jah-
ren therapiert. Es wurden Uberwiegend Gastrojejunostomien
(n=11/84,6%) neben einer Duodeno-Jejunostomie & einer Jejuno-Je-
junostomie (je 7,7%) mit Hot-AXIOS-StentTM angelegt. Technisch war
die AXIOS-StentTM-Anlage bei 12/13 Patienten erfolgreich (92%). Es
traten 2 Anlagekomplikationen auf (15,4%):

- Bei 1 Pat. kam es wg. schwerer EUS-basierter Einstellbarkeit zu einer
Fehllage des Stents - der AXIOS-StentTM wurde entfernt & die ent-
standene Perforation der Magenwand mit OTSC verschlossen. Die
Drainage erfolgte daraufhin endosonographisch tber eine translu-
menale Hepatico-Gastrostomie.

- Beim 2. Pat. war ein 2. AXIOS-StentTM wegen init. Fehllage notwen-
dig.

Klin. Erfolg mit Regress der Cholestase war bei allen Pat. zu verzeich-
nen (Rate: 100%).

Im ,Follow-up” waren bei 2 Pat. Reinterventionen wg. Stentokklusion
& Einwachsen des Stents in die Magenwand, auch Buried-Stent-Syn-
drom genannt, erforderlich. Durch Ballondilatation, Anlage von Plast-
prothesen & im Verlauf eines Metallstents konnte bei beiden Patien-
ten eine Drainage gesichert bzw. eine Gl-Passage wieder hergestellt
werden. Eine stentbedingte Blutung oder Infektion wurde nicht be-
obachtet. Eine viszeralchirurgische Revision war in keinem Fall erfor-
derlich. Eine Intervention liber den AXIOS-StentTM ermdglichte im
postinterventionellen Verlauf die min.-invasive, interventionell-en-
doskop. geflihrte intrahepat. Steinextraktion & Entfernung eines fehl-
liegenden inkrustierten bilidren Stents.

Schlussfolgerung: Durch Vermeidung eines op. Eingriffes oder
transkutaner Drainage stellt die GE mit AXIOS-StentTM als vielver-
sprechende & techn. machbare als auch sichere Methode bei Affe-
rent-loop-Syndrom eine hoffnungsvolle Aussicht auf eine ziigige Re-
konvaleszenz & Verbesserung der Lebensqualitdt dar.

PS116
Cholemic nephropathy is frequently observed in jaundiced pati-
ents and associated with increased mortality

Young-Seon Mederacke; Jessica Schmitz; Roland Schmitt; Michael Peter
Manns; Jan Hinrich Brasen; Ingmar Mederacke

Medizinische Hochschule Hannover, Hannover

Background and Aims: Impairment of renal function often occurs in
patients with liver disease and is associated with an increased morta-
lity. Hepatorenal syndrome is a significant cause of acute kidney injury
(AKI) in cirrhotic patients (HRS-AKI, type 1), however, a kidney biopsy
to exclude structural causes of kidney disease is rarely performed
owing to increased risk of bleeding in this cohort. Causes of non-HRS
AKl include cholemic nephropathy (CN), a disease that has regained
attention recently and that is characterized by intratubular cast and
tubular injury. As data on patients with CN is mostly obtained from
case reports or autopsy studies, we aimed to investigate the preva-
lence and clinical course of CN in a tertiary care hospital over a 16-year
period.

Methods: We identified 149 patients who underwent kidney biopsy
from 2000 to 2016 at the Department of Gastroenterology, Hepatolo-
gy and Endocrinology. Of these 79 had a history of liver disease and
deterioration of renal function and were included into this study. La-
boratory values and clinical course of the patients were obtained by
retrospective chart analysis. Biopsies were reevaluated to confirm the
diagnosis of CN.

Results: The mean age of the patients was 52.2 +/- 10.8 years and
71% were male patients (56/79). One quarter of the patients had a his-
tory of organ transplantation (liver or kidney), cirrhosis detected by
liver biopsy or ultrasound was observed in 43 of 79 patients (54.4%).
The average creatinine at the time of biopsy was 256 +/- 181 umol/I.
Consistent with the increased risk of bleeding in patients with advan-
ced liver disease 25 patients had an INR > 2 or platelet count < 100.000/
ul. Biopsy related complications occurred in six of 79 patients, one of
them required surgical therapy. Renal biopsy revealed the diagno-
sis of CN in 10.1% of the patients (8/79). Patients with CN presented
with significantly higher bilirubin (779 +/- 306 vs. 66 +/- 110 umol/l, p
< 0.001), whereas creatinine, ALT, AST, INR, liver function and blood
count were similar in both groups. Of note, patients with CN secreted
bilirubin (100%) and urobilirubinogen (50%) in the urine, compared
to 15% and 13 of the non-CN patients, respectively (p < 0.05). Most im-
portantly, diagnosis of CN was linked with increased mortality (p <
0.05).

Conclusion: Cholemic nephropathy is associated with increased
mortality and should be considered as a cause of impaired renal func-
tion in patients with liver disease and elevated bilirubin levels.

PS117
Patient mit einer pankreatischen Pannikulitis - eine dermato-
logische Erkrankung oder eine internistische Pankreaserkran-
kung?

Patricia-luliana Mester; Georg Peschel; Kilian Weigand; Martina Mdiller
Universitatsklinikum Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Die pankreatische Pannikulitis ist eine seltene Er-
krankung gepragt von disseminierten Fettgewebsnekrosen, die bei
2-3% aller Patienten mit Pankreaserkrankungen auftritt. Der Zusam-
menhang zwischen einer chronischen oder akuten Erkrankung der
Bauchspeicheldriise und entfernten Fettnekrosen des subkutanen
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Fettgewebes wurde erstmalig von Chiari in 1883 beschrieben. Patho-
physiologisch sind fokale enzymatische Wirkungen der vom Pankreas
freigesetzten Lipasen oder der alpha-Amylase anzunehmen.

Klinischer Fall: Wir berichten tber den Fall einer schweren pankrea-
tischen Pannikulitis ohne Hinweise auf einen akuten Schub oder einer
chronischen Pankreatitis bei einer 66-jahrigen Patientin. Die Patien-
tin hatte sich in unserer interdisziplindren Notaufnahme wegen seit
2 Wochen progredienter roter, knotiger schmerzhafter Hautverdnde-
rungen an beiden Unterschenkeln vorgestellt.

Methode: Laborchemisch zeigten sich erhohte Entziindungswerte
sowie eine Lipase von 11130 U/Il. Eine systemische Stof3therapie mit
Prednisolon erbrachte keine Besserung. Die Patientin wurde in die
Abteilung Innere Medizin | der Universitatsklinikum Regensburg bei
Verdacht auf einer akuten Pankreatitis stationar aufgenommen. Es
erfolgte eine tiefe Biopsie im Bereich der palpablen Nodi am Unter-
schenkel. Hierbei zeigte sich den Befund vereinbar mit einer pankre-
atischen Pannikulitis. Die Endosonographie zeigte keine eindeutigen
Zeichen einer chronischen Pankreatitis. Eine |gG4-assoziierte-Pankre-
atitis konnte ausgeschlossen werden. Eine FDG-PET-CT-Untersu-
chung erbrachte weder einen Anhalt fir Lipase produzierende Tumo-
ren noch fiir eine Vasculitis. Die Entzlindungswerte waren im Verlauf
ricklaufig. Deswegen gehen wir von einer Immunaktivierung im Rah-
men der dermatologischen Erkrankung aus.

Diskussion und Schlussfolgerung: Die Pathogenese dieser Krank-
heit ist nicht komplett bekannt. Man vermutet, dass pankreatische En-
zyme wie Trypsin die Permeabilitat und die Mikrozirkulation steigern.
Dadurch werden Fette abgebaut und es kommt zur Inflammation
und zu einer gestorten Immunreaktion im subkutanen Fettgewebe.
Differentialdiagnostisch muss man das Erythema Nodosum, das sub-
kutane Pannikulitis-artige T-Zell-Lymphom oder die Alpha-1-Antitryp-
sin Deficiency Pannikulitis bedenken, da das makroskopische Bild
unspezifisch ist. Anhand der Hautbiopsie wird die endgliltige Diagno-
se gestellt. Die weitere Behandlung bezieht sich auf die Therapie der
Grunderkrankung. Bei unserer Patientin ergaben sich keine Hinweise
auf eine aktive Pankreaserkrankung. Die pankreatische Pannikulitis ist
pathognomonisch fiir eine Pankreaserkrankung und wie in unserem
Fall kdnnen manchmal die Hautldsionen der zugrundliegenden Er-
krankung um Wochen oder Monaten vorgreifen. Zusammenfassend
sollte man die pankreatische Pannikulitis als eine mogliche Manifesta-
tion einer pankreatischen Krankheit in Betracht ziehen.

PS119
Partielle Milzembolisation als Rescue-Behandlungsoption bei
Varizen

Vlad Pavel; Holger G6Bmann; Claudia Zimmermann; Martina Mdiller;
Stephan Schmid

Universitatsklinikum Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Die partielle Milzarterienembolisation ist ein nicht-chi-
rurgisches Verfahren, welches zunachst fiir die Behandlung des pri-
maren und sekundéren Hypersplenismus etabliert wurde. Bereits im
Jahre 1973 erfolgte durch Maddison die erste Milzembolisation bei
Hypersplenismus mittels eines Blutkoagels. Heute wird die Milzarte-
rienembolisation bei verschiedenen Erkrankungen, einschlief3lich der
Rescue- Behandlung von Osophagus- und Fundusvarizen bei portaler
Hypertension und/oder Milzvenenthrombose angewandt. Weiterhin
ist sie eine sehr gute Alternative zur Splenektomie. In vielen Studien
konnte eine signifikante Reduktion der Haufigkeit von Varizenblu-
tungen durch eine Milzarterienembolisation nachgewiesen werden.
Zudem kommt es postinterventionell oft zu einer Verbesserung der
Leberfunktion.
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Klinische Fille: Sechs Patienten mit Osophagusvarizen Grad Ill-
IV- und Fundusvarizen die mittels Milzarterienembolisation als Res-
cue-Therapie behandelt wurde, werden dargestellt. Endoskopische
Therapieoptionen waren aufgrund von Fundusvarizen nicht erfolgs-
versprechend. Auch die Anlage eines transjuguldren intrahepatischen
portosystemischen Shunts (TIPS) war auf Grund der Anatomie nicht
moglich. Die Interventionen wurden innerhalb eines Jahres am Uni-
versitatsklinikum Regensburg durch das Institut fir Rontgendiag-
nostik durchgefiihrt. Alle Patienten hatten aufgrund verschiedener
Grunderkrankungen eine ausgepragte portale Hypertension: Faktor
V Leiden, JAK2 Mutation, Primar sklerosierende Cholangitis, Poly-
cythemia vera. Bei allen sechs Patienten wurde die Milzarterienembo-
lisation erfolgreich durchgefiihrt. In der anschlieBenden Gastroskopie
zeigte sich eine signifikante Abnahme der Osophagus- und Fundus-
varizen, welche dann als Grad Il oder niedriger eingestuft wurden. Bei
keinem Patienten kam es in der Zeit nach der Intervention zu einer va-
rikdsen Blutung. Laborchemisch kam es stets zu einer Verbesserung.
Schwere Komplikationen wurden nicht beobachtet.

Diskussion und Schlussfolgerung: Bei Patienten mit portaler Hy-
pertension und konventionell nicht beherrschbaren Osophagus- und
Fundusvarizen kommt es nach Milzarterienembolisation zu einer
signifikante Reduktion der Blutungsereignisse (Reduktion von Vari-
zenblutungen um 80%/Jahr) sowie zu einer anhaltenden klinischen
und laborchemischen Verbesserung der Leberfunktion. Durch Ver-
besserung der verfiigbaren Technologien und des interventionellen
Vorgehens konnten die Komplikationsrate deutlich reduziert werden.
Wie in unseren klinischen Féllen gezeigt, ist die Milzarterienembolisa-
tion eine gute Therapieoption fiir Patienten mit Osophagus- und Fun-
dusvarizen, welche endoskopisch und mittels TIPS nicht beherrschbar
sind. Bei allen sechs Patienten zeigte sich ein sehr guter Therapieer-
folg sowie eine hervorragende Lebensqualitat.

PS120
Reversible Proteinurie nephrotischen Grades bei funktioneller
Einnierigkeit, Nierenarterienstenose und IgA-Nephritis

Jan Schiefer'; Hermann-Josef Grone?; Peter Mertens'; Christos Chatzikyrkou'

'Universitatsklinikum Magdeburg, Magdeburg; *Deutsches Krebsfor-
schungszentrum Heidelberg, Heidelberg

Fallvorstellung: Bei der Vorstellung eines 61-jahrigen Patienten zur
Abklarung einer Niereninsuffizienz (eGFR 35 ml/min) mit unselektiver
groBer Proteinurie (2,1 g/g Kreatinin) war unter einer s5-fach antihy-
pertensiven Medikation weiterhin eine Hypertonie (ED vor 20 Jahren,
Durchschnitt 176/87 mmHg in der 24h-RR-Messung) nachweisbar.
Sonographisch war die rechte Niere unauffdllig, links prdsentierte
sich eine zystisch degenerierte Niere. Die antihypertensive Therapie
wurde intensiviert, eine Nierenbiopsie lehnte der Patient ab. 6 Mo-
nate spater zeigte sich das komplette Bild eines nephrotischen Syn-
droms (Proteinurie 17,0 g/g Kreatinin mit Anasarka) sowie eine weitere
Abnahme der Nierenfunktion (€GFR 22 ml/min). Nach Besserung der
Blutdruckeinstellung erfolgte nach Einwilligung des Patienten eine
Nierenbiopsie rechts mit typischen Befunden der Triple-Diagnostik
bestehend aus Lichtmikroskopie, Immunhistochemie und Elektro-
nenmikroskopie. Zum einen zeigte sich eine IgA-Nephritis mit Hy-
perzellularitdt, Matrixvermehrung sowie IgA- und C3-Ablagerungen
mesangial. Zum anderen prasentierte sich eine fokal-segmentale,
fokal-globale Glomerulosklerose (verodete Kapillaren mit Fibrin-
nachweis, Schaumzellen in den Kapillaren) und ein fortgeschrittener
tubulointerstiteller Schaden mit interstitieller Matrixvermehrung,
mononuklearer Infiltration und Tubulusatrophie (Abb. 1a-c). Bei aku-
ter Verschlechterung der eGFR unter ACE-Hemmer-Gabe sowie du-
plexsonographisch nachweisbarer abgangsnaher hamodynamisch
relevanter Nierenarterienstenose rechts (Vmax 688 cm/s, Abb. 2)



bei funktioneller Einzelniere wurde eine PTA mit Stent-Implantation
durchgefiihrt (Abb. 3a). Postinterventionell kam es zur Polyurie. Nie-
renfunktion und Proteinurie besserten sich (€GFR 24 ml/min, Abfall
Proteinurie auf 2,4 g/g Kreatinin am Tag 4 nach PTA; 49 ml/min und
1,8 g/g Kreatinin nach 3 Monaten). Die antihypertensive Therapie
konnte deeskaliert werden. Duplexsonographisch wurde eine Nor-
malisierung des Strémungsprofils nachgewiesen (Abb. 3b). Bei zuletzt
persistierender Proteinurie subnephrotischen Grades wurde fiir die
IgA-Nephritis retardiertes Budesonid verordnet, zudem war nach der
PTA eine RAAS-Blockade mdglich.

Schlussfolgerungen: Proteinurie und GFR-Verlust kdnnen multifak-
toriell bedingt sein. Es lohnt in unklaren Fallen eine Nierenbiopsie,
zudem ist die Perfusion der Nieren zu lberprifen. Die ischamische
Nephropathie geht mit progredientem GFR-Verlust und oft refrakta-
rer Hypertonie einher, ein nephrotisches Syndrom ist sehr untypisch.
Die Reversibilitat der Proteinurie nach PTA weist auf eine Kausalitat
hin, der genaue Mechanismus ist jedoch unklar. Multiple Pathologien
kdnnen multiple Therapien erfordern, wie in unserem Fall die PTA der
Nierenarterienstenose und Budesonid zur Modulation des enteralen
Immunsystems, welches in der Pathogenese der IgA-Nephritis eine
zentrale Rolle spielt.

PS121

Atypische Prasentation einer nephropathischen Cystinose mit
langsam progredienter Niereninsuffizienz und ausgepragter
Osteomalazie bei einem Patienten syrischer Herkunft

Jan Schiefer’; Juliane Peters'; Hermann-Josef Gréne Martin Zenker?; Cars-
ten Bergmann®; Brigitta Witte'; Peter Mertens'; Christos Chatzikyrkou'

'Universitatsklinikum Magdeburg, Magdeburg; *Deutsches Krebsfor-
schungszentrum Heidelberg, Heidelberg; *Medizinische Fakultat der
Otto-von-Guericke Universitit Magdeburg, Magdeburg; *Universitatsklini-
kum Freiburg, Freiburg im Breisgau

Fallvorstellung: Die Zuweisung des 36-jahrigen syrischen Patien-
ten aus der Orthopddie erfolgte zur Abkldrung einer Osteomalazie
und Niereninsuffizienz. Wiederholte Knochenbriiche der Beine mit
insuffizienter Frakturheilung (Abb. 1) sowie eine Hyperlordose seien
seit dem 13. Lebensjahr aufgetreten. Seine Schwester sei mit ghnli-
cher Symptomatik im Jugendalter verstorben. Aul3er einer zeitweise
substituierten Hypothyreose bei vermuteter Hashimoto-Thyreoiditis
sind keine Vorerkrankungen bekannt. Zusatzlich zur Nierenfunkti-
onseinschrankung (eGFR 38 ml/min) zeigte sich eine generalisierte
Funktionsstérung der proximalen Tubuli im Sinne eines kompletten
De-Toni-Fanconi-Syndroms mit Hypokaliamie, Hypophosphatamie,
renal tubuldrer Azidose, tubuldrer Proteinurie, Aminoazidurie und
Glukosurie. In der Nierenbiopsie prasentierten sich lichtmikrosko-
pisch eine fokal-segmentale, fokal-globale Glomerulosklerose und
ein ausgepragter chronischer tubulointerstitieller Schaden mit abge-
flachten und segmententdifferenzierten Tubuli. Elektronenmikrosko-
pisch (EM) fielen langstreckig fehlende Podozytenful3fortsédtze auf.
Es erfolgte eine genetische Untersuchung, wo eine pathogene Mis-
sense-Mutation c.451A>G (Arg161Gly) im Gen des lysosomalen Cystin-
transporters (CTNS) homozygot nachgewiesen wurde. Die nachge-
forderte Elektronenmikroskopie zeigte in den Zellen der proximalen
Tubuli mit hyperdensem Material prall gefiillte Lysosomen, teilweise
mit Membranruptur (Abb. 2). Es wurde eine nephropathische Cystino-
se (juvenile Form) mit Endokrinopathie und sekundarer Osteomalazie
im Rahmen der Tubulopathie diagnostiziert. Neben der Elektrolyt-,
Bicarbonat- und Vitamin D-Substitution wurde eine Cystin-entspei-
chernde Therapie mit Mercaptamin-hydrogentartrat eingeleitet. Eine
augenadrztliche Untersuchung steht noch aus.

Schlussfolgerungen: Der Fall verdeutlicht, dass bei Osteomala-
zie friihzeitig an eine komplexe metabolische Osteopathie gedacht
werden sollte, bei der die Niere oft eine Rolle spielt. Es miissen me-
tabolische, hereditédre, autoimmune und toxische Einfliisse bedacht
werden. Bei relativ homogenem mitteleuropaischem Kollektiv ist die
Cystinose global eine Erkrankung mit variablem Erscheinungsbild.
Bei Europdern wird in 75 % der Félle eine 57-kb-Deletion im CTNS-
Gen mit Funktionsverlust des Proteins beobachtet, die mit schwerer
Symptomatik ab dem Kleinkindalter, Dialyse-pflichtiger Niereninsuf-
fizienz mit ca. 10 Jahren und Enzephalopathie im Erwachsenenalter
einhergeht. Am zweithdufigsten ist die adulte, rein okuldre Form. In
tirkischen und persischen Fallserien werden verschiedene Punkt-
mutationen beschrieben. Bei unserem Patienten findet sich eine
intermedidre Symptomatik mit fortgeschrittener, aber keiner termi-
nalen Niereninsuffizienz. Zudem hat er hat ein Studium erfolgreich
abgeschlossen und weist keine kognitiven Stérungen auf.

PS122
REAL WORLD SAFETY OF VEDOLIZUMAB IN INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE: A META-ANALYSIS

Stefan Schreiber'; Axel Dignass; L. Peyrin-Biroulet; M Mosli; Greg Hather;
Dirk Demuth; Aimee Blake; R Curtis; Mona Khalid; Edward V. Loftus

'UKSH Campus Kiel, Kiel; Germany

Introduction: Vedolizumab (VDZ), a gut-selective monoclonal an-
ti-a4f7-integrin antibody, is used for treatment of Crohn's disease
(CD) and ulcerative colitis (UC). Data from large realworld cohorts
can further characterise safety events not fully elucidated in a clinical
trial setting, such as the risk of serious infections, as identified with
anti-tumour necrosis factor a (TNFa) therapy in the TREAT, GISEA and
ENCORE registries.

Aims & Methods: We conducted a systematic review and meta-ana-
lysis of realworld safety outcomes reported for VDZ in UC and CD.
MEDLINE-, Cochrane-, and EMBASE-indexed publications and confe-
rence abstracts (n = 10) from May 1, 2014-January 10, 2017 were sear-
ched for studies reporting realworld VDZ safety outcomes. Reports
for patients < 18 years of age or for off-label VDZ use were excluded. A
meta-analysis was conducted using the DerSimonian-Laird random
effects method to obtain a weighted mean of adverse event (AE) ra-
tes.

Results: 218 Published studies were identified, with 33 reporting saf-
ety rates on 2857 VDZ-treated patients (CD: 1532; UC: 829; unspecified/
other: 36; three studies [n=460] did not report individual UC/CD data)
over a VDZ exposure/follow-up period ranging 0.5-18 months (20
studies). Among included studies, the mean age of patients ranged
from 21 to 67 years, with mean disease duration ranging from 7 to 16
years. Most VDZ-treated patients (62-100%) had prior exposure to >1
anti-TNFa therapy and 6-64% of VDZ-treated patients were receiving
concomitant corticosteroids and immunomodulators. The most com-
mon non-infectious AEs were acne or acne-like lesions (7%; 95% con-
fidence interval [Cl] 5-11%), fatigue (6%; 95% Cl 3— 15%) and arthralgia
(5%; 95% Cl 3-10%). The most common infectious AEs were upper re-
spiratory tract infections (6%; 95% Cl, 3-11%) and sinusitis (4%; 95% Cl
<1-19%). Infusion-related reactions occurred in 2% (95% Cl < 1-4%) of
patients (n = 811), and malignancies were reported in < 1% of patients
(<1-4%; 2 studies). Overall, the pooled AE rate reported in VDZ-treated
patients was 21% (95% Cl 14-32%); 10% (95% Cl 6—16%) for infections,
8% (95% Cl 6-10%) for serious AEs and 7% (95% Cl 3-13%) for serious
infections.

Conclusion: Pooled analysis of AE rates across multiple studies sup-
port the favourable, long-term benefit-risk profile of VDZ in real-wor-
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Id clinical practice, with low rates of infusion-related reactions, serious
infections and malignancies reported, and no identification of new
safety signals. These results are consistent with integrated safety data
reported for VDZ in six clinical trials (> 4000 patientyears), despite the
selection of complex patients failing previous immunosuppressive
or biologic therapies. Limitations of incidental reporting in realworld
studies include potential underestimates of AE rates and the repor-
ting of AEs not regularly observed in clinical trials; for example, due
to the variability in comedication use and sub-optimal screening of
prior infections.

PS123

Beeinflussen genetische Varianten von FGFR4 und Klotho die
linksventrikulare Muskelmasse von Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung?

Alexander B. Sellier; Sarah Seiler-MuBler; Insa E. Emrich; Danilo Fliser; Adam
M. Zawada; Gunnar H. Heine

Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg

Zielstellung: Erhohte Plasmaspiegel des Fibroblast Growth Factor
23 (FGF23) sind unabhédngige Pradiktoren zukiinftiger kardiovasku-
larer Ereignisse bei chronisch nierenkranken Patienten. Verschie-
dene rezente tierexperimentelle Daten suggerieren, dass erhohte
FGF23-Spiegel direkt das Myokard Uber die Aktivierung des FGF-Re-
zeptors 4 schadigen, wahrend konkurrierende Studien verminderte
Plasmaspiegel des 16slichen FGF23-Korezeptors Klotho als direkt kar-
diotoxisch ansehen. In Querschnittsanalysen unserer prospektiven
CARE FOR HOMe Studie konnte kein Einfluss von genetischen Vari-
anten von FGFR4 und Klotho auf die linksventrikuldre Muskelmasse
festgestellt werden. Ob das Vorliegen dieser genetischen Varianten
einen Einfluss auf Veranderungen der linksventrikuldaren Muskelmas-
se in Langsschnittanalysen mit mehrjdhriger Nachbeobachtung hat,
bleibt indes unklar.

Material & Methoden: Die CARE FOR HOMe Studie rekrutierte 544
chronisch nierenkranke Patienten in GFR Kategorien G 2 bis G 4.
Von 519 Teilnehmern wurde DNA isoliert und Single Nucleotid Poly-
morphismen fiir FGFR4 (Gly388Arg) und Klotho (Phe3s2Val) mittels
qualitativer Real-Time PCR genotypisiert. Zur Bestimmung des links-
ventrikuldren Massenindex (LVMI) wurden Echokardiographien zum
Studieneinschluss (N = 458) und zur Nachuntersuchung nach fiinf Jah-
ren (n = 254) durchgefiihrt. Die Untersuchungen folgten den Empfeh-
lungen der American Society of Echocardiography und wurden von
einem einzigen Arzt durchgefihrt.

Ergebnisse: Patienten mit verschiedenen FGFR4 Genotypen unter-
schieden sich nicht in der Veranderung des LVMI innerhalb des fiinf-
jahrigen Beobachtungszeitraum (Gly/Gly: + 01 + 17,9 g/m?, Gly/Arg: +
1,5 % 23,1 g/m? Arg/Arg: - 7.7 £ 24,1 g/m’, p = 0,181). Patienten mit unter-
schiedlichem Klotho-Genotyp unterschieden sich ebenso nicht signi-
fikantin den Anderungen des LVMI (Phe/Phe: - 0,2 + 19,5 9/m? Phe/Val:
+0,2 * 25,3 g/m? Val/Val: - 0,1 + 25,2 g/m’ p = 0,995).

Schlussfolgerung: Genetische Varianten von FGFR4 und Klotho sind
nicht mit unterschiedlichen Veranderungen der linksventrikuldren
Muskelmasse im Verlauf einer chronischen Nierenerkrankung asso-
ziiert. Diese Ergebnisse widersprechen der Hypothese, dass FGF23
und sKlotho kausal an der Entstehung einer linksventrikuldren Hy-
pertrophie beteiligt sind. Bevor tierexperimentelle Daten in Form
von pharmakologischen Interventionen in die klinische Nephrologie
Ubertragen werden kdnnen, sind daher weitere Studien an gré3eren
Patientenkollektiven nétig, um einen kausalen Einfluss von FGFR4
oder sKlotho auf die uramische Kardiomyopathie zu untersuchen.
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Internisten und das (zentrale) Nervensystem

PS124
Lambert-Eaton-Syndrom bei kleinzelligem Bronchialkarzinom
auf dem Boden einer idiopathischen Lungenfibrose

Laurentiu Broscaru; Frank Ingenabel; Claudiu Dobre; Martin Mdiller; Dietrich
Gulba

Katholisches Klinikum Oberhausen, St. Marienhospital, Oberhausen

Ein 69-jahriger tiirkischer Patient, Raucher, war 2013 mit dem Bild einer
ambulant erworbenen Pneumonie und eines spontanen Spannungs-
pneumothorax in unserer Klinik vorstellig. Im CT zeigten sich damals
interstitielle Infiltrate in der linken Lunge und Emphysem. 2015 wies
ein Kontroll-CT eine progrediente Lungenfibrose mit ubiquitarer in-
terstitieller Pneumonie nach, aber auch einen pulmonalen Rundherd
im linken apikalen Unterlappen mit linkshildrer Lymphadenopathie.
Der Patient gab Belastungsdyspnoe, Husten und Miidigkeit an, hatte
Trommelschlegelfinger und auskultatorisch Knistern, eine pO2 von 70
mmHg und keine Restriktion oder obstruktive Ventilationsstérung.
Laborchemisch fanden sich positive ANA (1:1280). ANCA und Anti-
CCP-AK waren negativ.

Die Diagnose einer idiopathischen Lungenfibrose wurde gestellt und
vor dem eventuellen Therapiebeginn erfolgte die EBUS-gesteuerte
Biopsie der mediastinalen Lymphadenopathien, die histologisch kei-
ne malignitdtsverdachtigen Befunde erwies. 2016 stellte sich unser
Patient wieder in unserer Klinik vor, mit persistierender Belastungs-
dyspnoe, Gesamtkorperschwache und Gewichtsabnahme von 8 kg.
Eine Therapie der Lungenfibrose sei noch nicht eingeleitet worden.
Im CT fanden sich jetzt eine deutliche Progredienz der Lungenfibro-
se sowie eine GrofRenzunahme des vorbeschriebenen Lungenherds
und ein zusatzlicher Lungenherd im linken Oberlappen. Die Belast-
barkeit des Patienten im 6-min.-Gehtest war deutlich geringer. pO2
lag bei 58 mmHg. Eine leichtgradige Restriktion war nachweisbar.
Auffallig waren diesmal sehr hohe CK-Werte (Uber 7000 Ul/I), wobei
eine Therapie mit Statinen verneint wurde. Im Zusammenhang mit
den hohen ANA-Titern und der generalisierten Muskelschwéache und
da die Herdbefunde auch mit einem entziindlichen Geschehen ver-
einbar waren, kam infrage eine autoimmune Muskelerkrankung, wie
Polymyositis oder “inclusion body” Myositis, die mit der interstitiellen
Lungenerkrankung im Zusammenhang sein konnte. Die Elektromyo-
graphie war mit einer myopathischen Lasion vereinbar. Die Anti-Jo-
1-AK waren negativ und die ersten histologischen Befunde der Mus-
kelbiopsates blieben inkonkludent. Zu diesem Zeitpunkt wurde ein
Therapieversuch mit Prednisolon begonnen und es kam nach einigen
Tagen zu einer subjektiven Verbesserung der Muskelschwéache und
der Dyspnoe. Einige Wochen spdter zeigten die Ergebnisse der Mus-
kelbiopsie aus dem Referenzzentrum doch eine mittelgradige, floride
nekrotisierende Myopathie mit einer ausgeprdgten, progredienten
neurogenen Muskelatrophie. Mittlerweile habe die Muskelschwa-
che des Patienten stark zugenommen. Bei dringendem Verdacht
auf kleinzelliges Bronchialkarzinom mit paraneoplastischem Lam-
bert-Eaton-Syndrom erfolgte eine CT-gesteuerte Lungenbiopsie, die
gemischt-zellige Anteile von einem kleinzelligen Bronchialkarzinom
und einem Adenokarzinom nachwies. Eine Chemotherapie mit Car-
boplatin und Etoposid wurde eingeleitet. 5 Monate spater verstarb
der Patient infolge einer Pneumonie.



PS125
Differential diagnosis of vasculitis on the example of Takayasu
arteritis

Alexandra Elies; Stefan Rosenstengel; Johannes Wel3ling; Peter Baumgart
Clemenshospital, Miinster

Case Report: A 50- year old asian female, presented with headache,
double vision and general fatigue. At clinical examination blood
pressure was 220 / 110 mmHg and there was left sided palsy of the
abducens nerve. CT-scan did not reveal ischemic, hemorrhagic or
tumorous lesions. After blood pressure reduction, headache and fa-
tigue improved but neurologic symptomps remained. Cerebral MRI
showed chronic microvascular lesions due to hypertension, but no
ischemia or sinus vein thrombosis. Lumbar puncture did not reveal
bacterial infection or autoimmune disease in liquor. Carotid artery
walls were thickened at sonography (1,01 mm) and MRI divulged a
high inflammatory response of the aortic arch and the outgoing su-
praaortal arteries. Lab results showed elevated BSR and CRP, leucocy-
tosis and anemia. Hepatitis B was newly diagnosed by anti-bodies and
PCR. Elevation of CMV-IgA-anti-bodies were suspicious for reactivati-
on of CMV-infection. There were no detectable autoimmune anti-bo-
dies beyond unspecific ANA which were highly elevated.

Discussion: Large vessel disease seemed likely, however internatio-
nal classifications did not allow for adequte discrimination between
a giant-cell arteritis or Takayasu-Arteritis (TAK). Further secondary
vasculitis due to hepatitis had to be considered, as well as the rare
case of a CMV associated vasculitis. Also a behcet vasculitis can, in rare
cases mimick large vessel arteritis without antibody labwork. Taking
into account the ethnic origin, age and especially the inflammation
of the extracranial arteries, we concluded on a TAK. High-dosed Ste-
roids (starting with 80 mg/d and tapered to 15 mg) within months
were administered according to EULAR recommendations (European
League against Rheumatism) and all symptoms disappeared and ima-
ging signs of vasculitis improved .

Conclusion: This case of TAK provides multiple diagnostic aspects of
relevance for inflammation of the large extracranial vessels.

PS126

Paradoxe Reaktion auf Pipamperon - Fallbericht eines Patienten
mit gravierender kombinierter vokaler und multipler motori-
scher Tic-Stérung

Richard Eyermann'?, Helmut Langhof?

'Dr. Eyermann, Kinder- und Jugendmedizin, Kinderkardiologie, Sportme-
dizin, Allgemeinmedizin, Miinchen; *Klinik Schonsicht, Rehabilitation fiir
Kinder und Jugendliche, Anschlussheilbehandlung, Kind-Mutter/Vater-Re-
habilitation, Berchtesgaden

Pipamperon (Dipiperon®) gehdrt zur Wirkstoffklasse der nieder-
potenten Neuroleptika u. wird in der Psychiatrie gegen aggressive
psychotische Zustdnde u. Schlafstérungen angewendet. Es hat stark
sedierende Wirkung, welche die antipsychotische Effekte in der Inten-
sitat Ubersteigt. Pipamperon wird zur Pharmakotherapie der Tic-St6-
rungen empfohlen.

Fallbericht: Ein 17-jahriger Junge wurde zur Behandlung seiner
Tic-Stérungen stationdr aufgenommen. Er litt an unwillkiirlichen,
plétzlichen, schnellen, wiederholten, arrhythmischen, stereotypen
Bewegungen u. LautduBerungen. Seit 10/2015 bestanden die Tics, zu-
ndchst nur multipel motorisch spéter aber auch vokal, insgesamt an
Haufigkeit zunehmend. Unter Psychotherapie (Hypno-, Gesprachs-

therapie) 2015/2016 u. Pharmakotherapie durch Tiaprid 6/2016-6/2017
waren die Tics nicht gebessert u. die ambulante Behandlung wurde
abgebrochen. Der Jugendliche war im Kontakt freundlich u. zuge-
wandt, er ging ganz offen mit seinen vokalen u. motorischen Tics um.
Die Symptomatik nahm bei bei schwierigen Themen deutlich zu, aber
auch das konnte er reflektieren. Die Stimmungslage wirkte belastet,
von suizidalen Gedanken konnte er sich klar u. glaubhaft distanzieren.
Der formale u. inhaltliche Gedankengang war geordnet. Kein psycho-
tisches Erleben oder Wahrnehmungsstérungen. Keine Schlafstérun-
gen, keine Antriebsstérung.

Methode: MRT Neurokranium (3 T MRT) u. intrakranieller hirnversor-
gender Arterien (TOF-Angiographie) unter Dotarem i.v.: unaufflliger,
altersentsprechenden intra- u. extrakranieller Befund mit Ausschluss
Aneurysma oder signifikanter Gefa3stenose. Vor-EEG vor Tiaprid: kei-
ne Auffdlligkeiten. Im Verlauf EEG unter Tiaprid: artefaktreiche aber
altersentsprechend unaufféllige Wachableitung incl. Provokations-
methoden ohne Hinweis auf epilepsietypische Potenziale.

Aktueller Befund: HN o.B.. Motorik: keine latenten oder manifesten
Paresen. Reflexe: MER normal seitengleich ausldsbar, keine Pyrami-
denbahnzeichen. Koordination: ungestort. Sensibilitat: intakt. Psy-
chopathologie: unaufféllig. EEG: Normales Beta-EEG.

Die Therapie der Tic-Stérung beinhaltet:
- Diagnostik, auch komorbider Stérungen

- Psychoedukation, Aufklarung, Beratung, Bewaltigungsstrategien,
Beobachtung, Begleitung

- Pharmakotherapie D2-Rezeptorantagonisten
(Responderrate 70%, Tic-Reduktion @60-70%)

Ergebnis: Nach erfolgloser Tiaprid-Therapie hier Beginn einer Be-
handlung mit Pipamperon in niedriger Dosierung von 1mg/kg/Kg, die
aber nach paradoxer Reaktion mit starken Aggressionen leider nach 2
Tagen wieder beendet werden musste. Die unerwiinschte NW wurde
deutschem Bfarm gemeldet, deren grof3e Datenbank bisher tiber kei-
nerlei Signale verfligte. Der FDA bislang 25 Fille von Komplikation Ag-
gression bei insgesamt 504 NW unter Dipiperon gemeldet =4.2088%
(FDA-Reports jeglicher NW Aggression: 22829 =0.1431%).

Konklusion: Pipamperon(Dipiperon) —sonst bei aggressiven Zustan-
den eingesetzt, kann paradoxerweise selbst zu aggressivem Verhal-
ten fUhren bzw. Aggressionen verstarken.

PS127
Branched-Chain Amino Acids as potential biomarkers of the
somatic health state in Bipolar Disorder

Frederike Fellendorf; Martina Platzer; Susanne Bengesser; Rene Pilz; Nina
Dalkner; Robert Queissner; Alexandra Rieger; Carlo Hamm; Harald Mangge;
Eva Reininghaus

Medizinische Universitat Graz, Graz, Austria

Introduction: Bipolar disorder (BD) is a severe psychiatric disease in
which not only current depressive and manic episodes, but also co-
morbidities pose a major challenge for the healthcare system. BD is
accompanied by a higher prevalence of somatic comorbidities such
as overweight/obesity as well as insulin resistance, leading to a pre-
mature mortality compared to the general population. An important
aspect of BD research is the identification of biomarkers pertaining
to the current stage and course of BD, as well as the state of somatic
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health. The branched-chain essential amino acids (BCAAs), namely
valine, leucine and isoleucine, have been proposed as potential bio-
markers of an individual’s somatic health state, given their influence
on protein synthesis and gluconeogenesis inhibition.

Aim: We aimed to analyze the association between BCAAs and meta-
bolic and clinical parameters in euthymic/subsyndromal depressive
individuals suffering from BD.

Methods: BCAA levels of 141 euthymic/subsyndromal individuals
with BD and 141 matched healthy controls (HC) were analyzed by
high-pressure lipid chromatography. Clinical psychiatric, anthropo-
metric and metabolic parameters were collected and correlated with
BCAA:s.

Results: BD and HC did not differ in valine and isoleucine, whereas
leucine was significantly lower in BD. We found significant higher
levels of BCAAs in the obese and overweight compared to the nor-
mal weight group. Furthermore, correlations were shown between
BCAAs and anthropometric data, as well as parameters of glucose
metabolism. All BCAAs correlated with lipid metabolism parameters
in females with BD. There were no associations between BCAAs and
long-term clinical parameters of BD. A negative correlation was found
between valine and different depression scales, indicating lower va-
line in higher depressed patients.

Conclusion: Our results support recent findings in mentally healthy
cohorts showing that overweight/obesity is associated with higher
BCAA levels compared to normalweight. BCAAs induce the activati-
on of pathways, which regulate cell growth and proliferation, protein
synthesis and transcription and however lead to insulin resistance and
early beta-cell dysfunction. As overweight is known to be associated
with less insulin sensitivity leading to an insulin resistance and diabe-
tes mellitus type 2 and we showed a correlation between BCAA levels
and HOMA-IR, our results indicate the utility of BCAAs as biomarkers
for the current state of health, including in individuals with BD. As
BD patients have a high risk for classification as overweight/obese,
in association with comorbid medical conditions (e.g. cardiovascular
diseases, insulin resistance), such markers are urgently required. Ho-
wever, beside correlations between depressive symptoms and valine
in male individuals with BD, no illness-specific associations between
BCAAs and clinical parameters were found in this euthymic/subsyn-
dromal BD patient group.

PS128
Das Katecholamin-produzierende Ganglioneurom - eine seltene
Differentialdiagnose des Phaochromozytoms

Charlotte Fries; Lena Hiibner; Nada Rayes; Wiebke Fenske; Anke Tonjes
Universitatsklinikum Leipzig AGR, Leipzig

Fallbericht: Wir berichten liber einen 36-Jdhrigen Patienten mit re-
zidivierenden Sinustachykardien und sonographisch auffélligem In-
zidentalom der rechten Nebenniere. In der Computertomographie
des Abdomens stellte sich die circa 11x11 cm groBe Raumforderung
mit vereinzelten Verkalkungen und erhéhten Hounsfield-Units dar
(>15-30). Laborchemisch zeigten sich eine Erhohung der Norme-
tanephrine (428 pg/ml; Referenzbereich < 127 pg/ml) sowie ein erhéh-
tes 3-Metoxytyramin bei ansonsten unauffélliger Hormondiagnostik.
Eine intensive Radiotracerbelegung der rechten Nebenniere in der
MIBG-Szintigraphie schien die Verdachtsdiagnose eines Phdochro-
mozytoms zu bestatigen, sodass der Patient nach Aufsattigung mit
Phenoxybenzamin zur konventionellen Adrenalektomie in unsere
Abteilung fir Viszeralchirurgie verlegt wurde. In der histologischen
Begutachtung zeigten sich spindelige Tumorzellen neben gruppen-
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férmig angeordneten Ganglienzellen sowie in der Immunhistoche-
mie eine ausgeprdgte Positivitdt gegeniiber S-100 bei Negativitat
gegeniiber Chromogranin. Statt der Verdachtsdiagnose Phdochro-
mozytom konnte demnach ein Ganglioneurom (GN) diagnostiziert
werden.

Diskussion: In einem geringen Prozentsatz aller adrenalen Inzidenta-
lome (0.3 — 2 %) ergibt sich histologisch ein GN. Diese seltenen, in aller
Regel gutartigen und asymptomatischen Tumore des sympathischen
Nervensystems treten meist im Kindes- und jungen Erwachsenenalter
auf und betreffen liberwiegend die sympathischen Ganglien des Me-
diastinums und Retroperitoneums, seltener das Nebennierenmark.
Eine Katecholaminproduktion von GN wird in bis zu 30 % der Falle
beobachtet, die Haufigkeitsangaben schwanken jedoch aufgrund
der geringen Fallzahlen stark. Besteht eine Katecholaminproduktion,
zeigt sich meist auch eine positive MIBG-Anreicherung in der Szin-
tigraphie, sodass sich eine praoperative Differenzierung zum Phéo-
chromozytom aufgrund der unklar definierten bildgebenden Kriteri-
en des GN extrem schwierig gestaltet. Ein GN wird in circa 65 % aller
Falle praoperativ fehldiagnostiziert, eine sichere Diagnose erlaubt
weiterhin nur die histologische Begutachtung. Aufgrund der exzel-
lenten Prognose und nur in Einzelféllen berichteten Malignitdt muss
nach Entfernung im Gesunden keine regelhafte adjuvante Therapie
oder Nachsorge erfolgen.

Abbildung 1a: Positive Radiotracerbelegung in der MIBG-Szintigra-
phie

Abbildung 1b: Nebennierenresektat mit teils myxoidem, teils ein-
gebluteten Tumor (13,1 x 12,9 cm)

PS129
NUCB2/Nesfatin-1 zeigt bei adipdsen Frauen einen positiven
Zusammenhang mit gestortem Essverhalten

Miriam Goebel-Stengel'; Tobias Hofmann?; Elena Weibert?; UIf Elbelt?;
Matthias Rose®; Andreas Stengel*

'HELIOS Klinikum Zerbst/Anhalt, Zerbst; *Charité-Universitatsmedizin Ber-
lin, Berlin; *Charité Universititsmedizin Berlin, Berlin; *Universitatsklinikum
Tlbingen, Tibingen

Hintergrund: Nesfatin-1 ist ein anorexigenes Neuropeptid, das zu-
dem eine Rolle bei der Modulation emotionaler Prozesse zu spielen
scheint. In eigenen Voruntersuchungen konnten wir eine negative
Korrelation zwischen peripheren NUCB2/Nesfatin-1-Spiegeln und
psychometrisch gemessenen Angstwerten bei adipdsen Méannern, je-
doch eine positive Assoziationen bei adipdsen Frauen feststellen, was
auch in Zusammenschau mit weiteren Studien auf eine geschlechts-
spezifische Regulation dieses Peptids hindeutet. Tierexperimentell
ist die Rolle von Nesfatin-1 in der Regulation der Nahrungsaufnah-
me bereits etabliert; in humanen Studien fehlen solche Daten aller-
dings bisher. Ziel der Studie war es, Zusammenhange zwischen Plas-
ma-NUCB2/Nesfatin-1 und gestértem Essverhalten in einer gemischt
geschlechtlichen Patientengruppe mit breitem Gewichtsspektrum zu
untersuchen.

Methoden: Wir schlossen 243 Patienten (176 weiblich, 67 mannlich)
ein, die aufgrund von Anorexia nervosa (n=66) oder Adipositas (n=143)
und damit assoziierten Komorbiditaten stationar behandelt wurden.
Die eingeschlossenen normalgewichtigen Patienten (n=33) wurden
aufgrund von somatoformen, depressiven oder Angststérungen be-
handelt. Parallel zu den Blutentnahmen wurde die essstérungsspezi-
fische Psychopathologie mittels Eating Disorder Inventory-2 (EDI-2,
Werte 0-100) erfasst. NUCB2/Nesfatin-1-Plasmaspiegel wurden mit
ELISA gemessen.



Ergebnisse: Die gesamte Studienpopulation zeigte mit einem durch-
schnittlichen EDI-2-Summenwert von 42,7+14,6 (Spanne 5-80) eine
essstorungsspezifische Symptomatik. Anorektische (45,5+173) und
adip0Ose Patientinnen (47,9+10,5) wiesen signifikant héhere EDI-2-Wer-
te als die normalgewichtige weibliche Vergleichsgruppe (25,6+10,7, p

PS130
Adipokines and the unfavorable metabolic profile in bipolar
disorder

Martina Platzer; Frederike Fellendorf; Carlo Hamm; Riccarda Hartleb;
Alexander Maget; Rene Pilz; Robert Queissner; Harald Mangge; Sieglinde
Zelzer; Eva Reininghaus

Medizinische Universitat Graz, Graz, Austria

Introduction: Overweight and obesity are prevalent in patients with
bipolar disorder (BD) and are often associated with medical comorbi-
dities like diabetes or the metabolic syndrome which in turn contribu-
te to the heightened mortality in this population and can also worsen
the psychiatric prognosis. Adipokines like leptin and adiponectin are
crucial to energy homeostasis and may play a role in the metabolic
disturbances seen in BD.

Objective: Herein, we sought to examine differences in adiponectin
and leptin levels between individuals with BD and healthy controls
and the possible association between adipokines and clinical and me-
tabolic parameters.

Methods: We assessed serum adiponectin and leptin levels as well
as metabolic, anthropometric and psychometric parameters in 11
individuals with BD (euthymic or with mild to moderate depression)
and 11 matched healthy controls. A detailed psychiatric and medical
history was obtained from all participants.

Results: A significant difference in serum adiponectin levels bet-
ween patients and controls was found. Furthermore, an association
between adiponectin and fasting glucose, high density lipoprotein,
low density lipoprotein (only in men) and c-reactive protein (only in
women) was found in patients but not in healthy controls. Serum adi-
ponectin was lower in male patients taking lithium than in those ta-
king other mood stabilizing medication; however, this difference was
only significant in the male subgroup.

Conclusion: Adiponectin has already been identified as a potential
independent risk factor for metabolic syndrome in previous investi-
gations; our findings further attest to the unfavorable metabolic pro-
file in patients with BD. It has been previously demonstrated that lithi-
um therapy may lead to reduced adiponectin levels and although due
to the cross-sectional design of this investigation an interpretation of
the direction of this association cannot be drawn, it seems to confirm
a negative association between lithium and adiponectin.

PS131
Ratten mit Aktivitats-basierter Anorexie zeigen eine Aktivierung
CRF-haltiger Neurone in verschiedenen Gehirnkernen

Sophie Scharner’; Miriam Goebel-Stengel?; Tiemo Friedrich’; Peter Kobelt';
Matthias Rose'; Andreas Stengel®

'Charité Universititsmedizin Berlin, Berlin; 2HELIOS Klinikum Zerbst/Anhalt,
Zerbst; *Universitatsklinikum Tiibingen Med. Klinik, Tiibingen

Einleitung: Die Aktivitdts-basierte Anorexie (ABA) ist das etablierteste
Tiermodell fiir Anorexia nervosa (AN). Dennoch sind zugrundeliegen-

de Mechanismen, welche an der Reduktion der Nahrungsaufnahme
und des Korpergewichts beteiligt sind, nur unzureichend bekannt.

Ziel: In dieser Studie wurde die potentielle Rolle des Stresshormons
Corticotropin-releasing Faktor (CRF) in der Pathogenese von AN
anhand des ABA-Modells untersucht. Methodik: Weibliche Spra-
gue-Dawley Ratten wurden in vier Gruppen unterteilt (n = 6/Gruppe):
Aktivitdts-basierte Anorexie (ABA, Nahrung fiir 1,5 h und 24 h Laufrad-
zugang), restriktive Futterung (RF, Nahrung fir 1,5 h), Aktivitat (AC, 24
h Laufrad- und Nahrungszugang) und ad libitum (AL, 24 h Nahrung).
Die Tiere entwickelten ABA innerhalb von drei Wochen und wurden
danach transkardial perfundiert, die Gehirne fir Fos- und CRF-Im-
munhistochemie weiterverarbeitet. Folgende CRF-haltige Gehirnker-
ne wurden untersucht: paraventrikuldrer Nukleus (PVN), dorsomedi-
aler Hypothalamus (DMH), Edinger-Westphal Nukleus (EW), dorsaler
Raphe Nukleus (DR), Lokus coeruleus (LC) und Nukleus traktus solita-
rius (NTS). Ergebnis: ABA fiihrte zu einer erh6hten Anzahl Fos positiver
Zellen im PVN (Zellen/Schnitt, MW + SEM, ABA: 13,3 + 4,5, RF: 4,8 £ 2,0,
AC: 3,4 £ 1,4, AL: 31 £ 1,5) im Vergleich zu AL und AC (p < 0,05), auch
die Zahl Fos/Nesfatin-1 immunreaktiver Zellen war bei ABA (5,1 + 1,3)
verglichen zu AL (0,5 £ 0,3) und AC (0,4 + 0,4) erh6ht (p < 0,01). Im DMH
steigerte ABA (29,6 + 8,4) ebenfalls die Anzahl Fos positiver Neurone
im Vergleich zu AL (2,9 1,4, p < 0,01) und AC (4,9 + 3,1, p < 0,05), nicht
aber zu RF (177 £ 4,4, p > 0,05). Auch die Zahl CRF positiver Neurone
war bei ABA (27,6 £ 4,8) im Vergleich zu AL (2,1 £1,8) und AC (4,8 = 2,8)
erhoht (p < 0,01), ebenso die Anzahl Fos/Nesfatin-1 immunreaktiver
Zellen bei ABA (6,5 * 1,2) verglichen zu AL (0,5 + 0,3, p < 0,01) und AC
(0,8 £ 0,7, p < 0,05). IM EW wurde eine Erhdhung der Anzahl Fos posi-
tiver Neurone bei ABA (7,4 + 2,4) im Vergleich zu AC (1,8 £ 0,7, p < 0,05)
beobachtet, wohingegen die Anzahl Fos/Nesfatin-1 immunreaktiver
Zellen nicht signifikant verschieden war (ABA: 2,8 + 11, RF: 1,6 £ 0,6, AC:
03+ 0., AL:1,2 £ 0,7, p > 0,05). Keine Unterschiede zeigten sich im DR,
LC und NTS (Daten nicht gezeigt).

Schlussfolgerung: CRF konnte eine Rolle in der Reduktion der Nah-
rungsaufnahme und des Korpergewichts bei ABA spielen, sowie in
emotionale Prozesse unter diesen Bedingungen involviert sein.
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Aducanumab titration dosing regimen: 24-month analysis from
prime, a randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 1B
study in patients with prodromal or mild Alzheimer’s disease

Philipp von Rosenstiel’; Sarah Gheuens'; Tianle Chen'; John O'Gorman'; Ping
Chiao'; Grace Wang'; Christian von Hehn'; LeAnnne Skordos'; Christoph
Hock? Roger M Nitsch? Samantha Budd Haeberlein'; Alfred Sandrock’

'Biogen, Cambridge, MA, United States; 2Neurimmune and University of
Ziirich, Zirich, Switzerland; *Neurimmune and University of Ziirich, Ziirich,
Switzerland

Background: Aducanumab (BIIBo37), an anti-amyloid beta (Af3) mo-
noclonal antibody, is being investigated as a disease-modifying tre-
atment for early Alzheimer’s disease (AD). PRIME is an ongoing Phase
1b study evaluating the safety, tolerability, pharmacokinetics, and
pharmacodynamics of aducanumab in patients (aged 50-90, positive
AB PET scan) with prodromal/mild AD. Amyloid related imaging ab-
normalities-vasogenic edema (ARIA-E) were the main safety finding
in an interim analysis of PRIME; these were dose-dependent and more
frequent in apolipoprotein E4 (ApoE €4) carriers.1 A titration regimen
was tested in ApoE &4 carriers to explore impact of titration on ARIA
incidence. We report 24-month data for both fixed-dose and titration
cohorts, including 12 months from the double-blind, placebo-control-
led period and 12 months from the long term extension (LTE).
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Methods: During the double-blind phase, patients received aduca-
numab (1, 3, 6 or 10 mg/kg fixed or titrated to 10 mg/kg) or placebo
gaw for 52 weeks. In the LTE, all patients were assigned aducanumab
3, 6, or 10 mg/kg, fixed or titrated. Except safety, all LTE endpoints, in-
cluding measurement of AP using PET and changes in clinical end-
points, were exploratory.

Results: Of 196 patients initially randomized and dosed in PRIME, 143
were dosed in the LTE and 115 completed treatment at Month 24. Pa-
tients from the titration cohort who continued aducanumab up to 24
months showed a reduction in brain amyloid plaque levels, consistent
with results observed in fixed-dose cohorts. In placebo-treated pati-
ents who switched to aducanumab in the LTE, decreases in amyloid
plaque were also observed.

Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes (CDR-SB) and Mini-Mental
State Examination (MMSE) data suggest a clinical benefit in patients
continuing aducanumab over 24 months. Of the 185 patients dosed
with aducanumab in PRIME, 46 patients experienced ARIA-E. There
were no new cases of ARIA-E in patients who continued the same
dose of aducanumab. 4 patients experienced more than one episo-
de of ARIA-E over 24 months of treatment, with 2 additional patients
experiencing recurrent ARIA-E after the first year of the LTE. Recurrent
events were consistent with other ARIA reported to date; they were
typically asymptomatic, and most patients continued the study. In-
cidence of ARIA-E after switching from placebo to aducanumab was
consistent with that reported in the placebo-controlled period.

Conclusions: In patients from titration and fixed-dose cohorts who
completed the first year of the LTE, amyloid plaque levels continued
to decrease in a dose- and time-dependent manner. Analyses of cli-
nical endpoints suggest continued benefit during the second year
of treatment. Recurrent ARIA events were consistent with other ARIA
events reported to date. No new safety signals were identified at 24
months. These data support further investigation of aducanumab in
in the ENGAGE/EMERGE Phase 3 trials.

1. Sevigny J et al. Nature. 2016;537:50-56.

Interdisziplinaritat in der Inneren Medizin Ill & Multi-
morbiditat und Polypharmazie

PS134
Does the Proton Pump Inhibitor Use in Kidney Transplanted
Patients Affect Renal Function?

Dominik Flothow; Barbara Suwelack; Rene Schmidt; Hermann Pavenstadt;
Katharina Schiitte-Nitgen; Stefan Reuter

University Hospital Miinster, Minster

Background: Recently, proton pump inhibitor (PPI) intake has been
linked to acute kidney injury and chronic kidney disease. In the setting
of renal transplantation, it was hypothesized that PPl have a clinical-
ly relevant drug interaction with mycophenolate mofetil, potentially
leading to rejection. However, current data is inconsistent and the
causal pathways are still unknown. Objective of this study was to as-
sess the effect of PPIs on renal function and rejection rate in kidney
transplanted patients.

Methods: We performed a single center, explorative, retrospective
study of 460 patients who received a kidney transplant between May
2010 and July 2015. All included patients received PPI therapy at pri-
mary discharge after transplantation. Median follow-up time was 3.3
years. PPl prescription was assessed in half-year intervals. Primary out-
come parameters were eGFR, change in eGFR (AeGFR), 30% and 50%
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eGFR decrease for different time periods (half year to five years). Se-
condary outcome parameters were: delayed graft function (DGF) and
BPAR in the second half of the first year and second year. Two patient
groups were formed, in regard of PPl-intake (n = 369) and non-inta-
ke (n = 84) half a year after transplantation. These were compared for
eGFR and AeGFR outcomes.

Results: 30% and 50% eGFR-decrease showed no association with PPI
mean daily intake in our patient cohort (multivariable analysis). In the
group comparison, the PPI-intake group showed a significantly higher
mean GFR (p < 0.05), this however was unlikely a result of PPI-therapy,
but rather group selection. No difference in the groups was found for
AeGFR (over up to 3.5 years). In the entire cohort DGF was recorded in
84 (18.3%) patients and correlated with baseline PPI-dose (multivaria-
ble analysis). BPAR occurred in 32 patients in months 6-12,and in 39 in
the second year after transplantation but did not relate to mean PPI
daily intake. In the analysis of the different BPAR types, only antibody
mediated rejections in the second year showed correlation with in-
creased PPl-intake (p < 0.05).

Conclusion: Our findings indicate that prolonged PPI-intake has no
relevant adverse effect on transplant function or outcome. They also
highlight the importance of examining changes in eGFR (AeGFR)
rather than single eGFR measurements in similar studies, to avoid con-
founding. Polypharmacotherapy however, remains a problem in renal
transplant recipients, and it is thus advisable to question necessity of
PPI-prescriptions when clear indications are missing.



PS135
Rivaroxaban + Grapefruit = Blutung

Erik Rafflenbeul’; Antje Walter?
'Asklepios Klinik Barmbek, Hamburg; *Asklepios Klinik Altona, Hamburg

Einleitung und Fallbeschreibung: Eine 74jdhrige Patientin stellte
sich in der ZNA aufgrund einer plétzlichen Epistaxis, sowie multiplen
Hamatomen der Haut vor. Zwei Wochen vor der aktuellen Vorstellung
erfolgte eine Verordnung von Rivaroxaban (2omg 1x/d) aufgrund von
paroxysmalem Vorhofflimmern. Nebenbefundlich Angabe eines Kon-
sum einer Grapefruit jeden Morgen.

Vorerkrankungen: Paroxysmales Vorhofflimmern - CHA2DS2-VASc =
4 (H+D+A+Sc). Arterieller Hypertonus. Diabetes mellitus Typ Il (didte-
tisch gefiihrt)

Medikation: Rivaroxaban 20mg 1-0-o0. Metoprololsuccinat 47,5mg
1-0-1. Ramipril 2,5mg 1-0-0

Korperlicher Untersuchungsbefund bei Aufnahme: Ekchymose
beider Unterschenkel, sowie Unterarme und Bauchhaut. Sonst o.p.B.

Laborbefunde bei Aufnahme: INR > 7, PTT 180 Sekunden (Norm-
wert: 22-34 Sekunden) Rivaroxaban-level 173 ng/ml (keine Referen-
zwerte vorhanden), Haemoglibin 10.6 g/dl (Normwert: 12-16 g/dl). Nor-
male GPT, GOT, yGT, AP und Lipase. Kreatinin 0,0 mg/dl (Normwerte
0,8-1,1 mg/dl)

Weiterer klinischer Verlauf: Rivaroxaban wurde unmittelbar pau-
siert. Zwei Tage nach Aufnahme auf die IMC-Unit war der INR weiter
>7und die PTT mit 91 Sekunden deutlich verlangert. Hdmoglobin fiel
auf 5,1 g/dl. Ein durchgefiihrtes CT des Abdomens bei Angabe von
Flankenschmerzen zeigte multiple retroperitoneale Himatome. 2000
i.E. Prothrombinkonzentrat (PPSB) und zwei Erythrozytenkonzentrate
wurden verabreicht. Koloskopie und Osophagogastroduodenosko-
pie zeigten keine Blutungsquellen. Eine Thrombozytenaggregati-
onsfunktionstestung war ohne pathologischen Befund. Kein Anhalt
fur eine Von-Willebrand-Syndrom. Mit einem HAS-BLED-Score von
3 (B+L+E) und einem CHA2DS2-VASc von 4 wurde die Indikation zu
einem interventionellen Vofhofohrverschluss gestellt. Der Patientin
wurde komplikationslos ein 20mm AMPLATZER Cardiac Plug (St. Jude
Medical) implantiert.

Schlussfolgerung: Im klinischen Alltagen werden Arzneimittelin-
terakionen zunehmend bedeutsamer. Suffiziente Daten zu genauen
Effekten von Interaktionen fehlen. In dem gezeigten Patientenfall
ist die Interaktion zwischen Rivaroxaban und dem Grapefruitkon-
sum offensichtlich. Diverse Studien zeigen, dass Grapefruit ein po-
tenter Inhibitor von CYP3A4 ist und mit diversen Medikamenten in
Wechselwirkung tritt. Rivaroxaban ist ein Substrat von CYP3A4.. Auf
PubMed sind keine Ergebnisse zu “Rivaroxaban” oder “Xarel-
to” UND “grapefruit” oder “grapefruitsaft” bzw. “grapefruitjuice”
zu finden. In der Fachinformation zu Rivaroxaban (Stand 10/2017)
finden sich keine Bemerkungen. In einer amerikanischen Kom-
mentierung der FDA findet sich jedoch folgende Stellungnahme:
,Grapefruit juice may also increase plasmacon-
centrations of  XARELTO® and should be avoided.”
Die Konsequenz hatte sein konnen die Rivaroxabantherapie oder
den Konsum von Grapefruits zu beenden. Bei jedoch er6htem HAS-
BLED-Score und der Indikaion zur Antikoagulation bei hohem Throm-
bembolierisiko wurde die Entscheidung zum Vorhoffohrverschluss
gestellt und dies wird durch die aktuellen Leitlinien unterstitzt.

PS136

Lebensqualitdat und Schmerzen vor und nach Behandlung mit
einem neuen transdermalen Fentanylpflaster - erste Ergebnisse
der Relief-Study

Roxane Schulten'; Tanja Kottmann?; Christoph Dietrich?

'Dr. Ausbiittel Pharma GmbH, Witten; 2CRO Dr. med. Kottmann GmbH & Co.
KG, Hamm; *Bethlehem-Gesundheitszentrum Stolberg GmbH, Stolberg

Hintergrund: Tumoren fiihren oft zu schwersten Schmerzen, die
weltweit in der Halfte der Falle nicht addaquat behandelt werden.
Weiterhin verursachen chronische nicht-maligne Erkrankungen hau-
fig schwerste Schmerzzustanden, die ebenfalls oftmals nur unzurei-
chend behandelt werden. Beide Ursachen bedingen eine deutliche
Reduzierung der Lebensqualitat. Durch ein neues transdermales Fen-
tanylpflaster sollen die Schmerzen effektiv behandelt und hierdurch
die Lebensqualitdt verbessert werden. Die neue transdermale Fenta-
nylmatrix (TFM) ist mit Aloe Vera beschichtet, wodurch Hautreizun-
gen vermieden und Unvertraglichkeiten minimiert werden sollen.

Methoden: Fiir die prospektive, einarmige multizentrische Studie
wurden zwischen 12/16 — 07/17 112 Patienten rekrutiert, die mit dem
neuen TFM mit den Wirkstadrken zwischen 12,5 — 100 pg/h therapiert
wurden. Die Patienten wurden vor Beginn der Therapie und nach 6
Wochen untersucht, wobei die Schmerzstarke, die Nebenwirkungen
und die Lebensqualitét (SF-12) erhoben wurden.

Ergebnisse: Fir die Studie wurden bisher 112 Patienten (71+13 Jah-
re, 67,9% mannlich) rekrutiert. Ursachlich fur die Schmerzbehand-
lung war am héufigsten Arthrose / Osteoporose (60,4%), gefolgt von
malignen Erkrankungen (12,3%) und rheumatoider Arthritis (9,4%),
wahrend restliche Erkrankungen 179% betrugen. Vor Therapie-
beginn wurden 62,5% der Patienten mit antipyretischen antiphlo-
gistischen Analgetika (z.B. ASS), 53,6% mit nicht-sauren antipyre-
tischen Analgetika (z.B. Metamizol) 35,7% mit einem Analgetikum
der WHO-Klasse Il (z.B. Tramadol) und 48,2% mit einem anderen
Fentanyl- bzw. Morphinderivat behandelt. In 50,4% aller Fille wurde
die bisherige Schmerzmedikation als nicht genligend angesehen:

Die Haftung des Pflasters wurde in 94,6% und die Schmerzreduktion
in 84,7% als sehr gut oder gut bewertet. Die systemische Vertraglich-
keit war in 94,5% und die Hautvertraglichkeit in 94,6% sehr gut oder
gut. Innerhalb von 6 Wochen traten in 5,6% leichte und in 0,9% star-
ke Hautreaktionen auf. Die korperliche Summenskala des SF-12 ver-
besserte sich unter der Therapie mit der TFM signifikant von 27,5+1,1
auf 36,7+8,8 Punkte (p < 0,001) und die psychische Summenskala von
35,1+11,1 auf 45,5+8,9 Punkte (p < 0,001).

Schlussfolgerungen: Im hausarztlichen Alltag war die Indikation zur
Behandlung mit einem transdermalen Fentanylpflasterin mehr als 2/3
der Félle eine chronisch-degenerative Erkrankung. In dieser Klientel
lieB sich innerhalb von 6 Wochen mit der neuen TFM eine sehr gute
oder gute Schmerzreduktion erzielen. Zusatzlich kann durch das neue
TFM eine hochsignifikante Verbesserung der Lebensqualitat erreicht
werden. Die systemische Vertraglichkeit, die Hautvertraglichkeit und
die Haftung der neuen TFM mit der Aloe Vera-Beschichtung werden
ganz Uberwiegend als sehr gut oder gut beurteilt.
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Genetische Untersuchung bei Statinmyopathie im klinischen
Alltag

Steffi Szymczak'; Brigitte Ohm? Christian Dorbath? Peter Griitzmacher?

'AGAPLESION MARKUS Krankenhaus, Frankfurt; ’2AGAPLESION Mar-
kus-Krankenhaus, Frankfurt

Bei der Therapie mit Statinen werden als haufigste Nebenwirkung
muskuldre Beschwerden beobachtet. Der Schweregrad und Kklini-
sche Symptomatik sind sehr variabel. Diagnosestellung und Auswahl
eines vertrdglichen Statins sind klinisch aufwendig. Mittlerweile wur-
den verschiedene genetische Polymorphismen im Statinmetabolis-
mus identifiziert, welche das Risiko einer Statinmyopathie erhéhen
kénnen und mit Hilfe eines neuen Tests untersucht werden kdnnen
[3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMG-Gen),
Coenzym Q2 (COQ2-Gen), leberspezifischer Anionentransporter
(SCLO1B1-Gen), ATP-Bindungskasetten (ABCG2-, ABCB1-Gen)].Vari-
anten der Transporterproteine SCLO1B1-, ABCG2-, ABCB fiihren zur
verminderten Aufnahme der Statine in die Leberzelle, was zur Unter-
dosierung verschiedener Statine und extrahepatischer Uberdosierun-
gen mit Toxizitat flihren kann. Verdnderungen des HMG-Gens bedin-
gen eine verminderte Wirksamkeit der Statine. Coenzym Q2 fiihrt bei
Variationen bei allen Statinen zu Myopathien.

Patienten/Methode: Wir haben in einer Fallserie von 28 Patienten,
die in unserer Lipidsprechstunde mit V.a. Statinmyopathie vorgestellt
wurden, diesen Test durchgefiihrt.

Ergebnisse: Insgesamt zeigten 19/28 (68%) der Patienten Auffélligkei-
ten, in 9/29 (329%) der Félle war der Test unauffallig. Fast die Halfte der
Pat. (13 von 28 = 46 %) wiesen Auffalligkeiten im COQ2-Gen auf. Davon
waren 12/13 mit weiteren genetischen Verédnderungen der Transpor-
terproteine assoziiert. Insgesamt zeigten 18/28 (64%) eine oder mehr
Genvarianten der Transporterproteine (SCLO1B1: 8/28 (29%); ABCG2:
7/28 (25%); ABCB1: 8/28 (29%). Auffélligkeiten im HMGCR-Gen wurden
bei keinem Patienten festgestellt.

Schlussfolgerung: Der Test kann helfen, die klinische Verdachtsdiag-
nose zu sichern und zur Bestatigung der Diagnose ,Statinmyopathie”
dienen. Er eignet sich zur Auswahl und Dosisfindung des individuell
vertraglichsten Statins und kann zur Steigerung der Compliance fiih-
ren. Der klinische Nutzen pharmakogenetischer Tests zur Statinmyo-
pathie sollte unbedingt weiter evaluiert werden.

PS139
Nur wieder ein Alkoholiker? Der lange Weg zur Diagnose einer
Sarkoidose.

Kathrin Untersteller; Moritz Bewarder; Claudia Simone Lennartz; Danilo
Fliser; Gunnar Henrik Heine

Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg, Homburg;

Fallvorstellung: Die stationdre Vorstellung des 51-jahrigen Patienten
in der Nephrologie erfolgte im Oktober 2017 bei akuter Nierenscha-
digung (Kreatinin bei Aufnahme 4,2 mg/dl, Harnstoff 122 mg/d|, Vor-
werte im Normbereich), a. e. prérenal bei iatrogener Hypotonie unter
seit einigen Wochen gesteigerter Diuretikaeinnahme. Die klinische
Untersuchung zeigte bis auf ein blasses Hautkolorit bei laborchemi-
scher Andmie von 10 g/dl keine Auffilligkeiten. Laut Vordiagnosen
war ebenfalls eine ethyltoxische Leberzirrhose bekannt, ED 06/2017.
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Bei Aufnahme betrug der Child-Pugh-Score 6 Punkte, entsprechend
einem Stadium A der Leberzirrhose. Anamnestisch gab der Patient
einen Alkoholkonsum von circa 300 - 500 ml Rotwein pro Tag an, wel-
chen er bei Diagnose der Leberzirrhose umgehend eingestellt hat-
te (bei Aufnahme Transaminasen normwertig, gamma-GT 130 U/l ).

Klinisch beklagte der Patient im Verlauf des Aufenthaltes rezidivie-
rende Athralgien vor allem der Handgelenke, eine eingeschrankte
korperliche Belastbarkeit sowie standige Mudigkeit. Innerhalb der
letzten Monate habe er ~30 kg abgenommen, zunachst gewollt, im
Verlauf dann aufgrund von Appetitmangel.

Methode: Zur Abkldrung von osteolytischen Ldsionen, welche in
einem auswartigen Low-Dose-CT festgestellt wurden, erfolgte ein
Staging-CT des Hals, Thorax und Abdomens. Bei den Osteolysen han-
delte es sich um Hamangiome und eine feinfleckige Demineralisie-
rung. Weiterhin zeigte sich eine mediastinale und bihildre Lympha-
denopathie, passend zu einer Sarkoidose. Laborchemisch waren ACE
mit 92 U/l (Norm 20-70 U/I) und der IL2-Rezeptor mit 2882 U/ml (Norm
158-623) erhdht. Zur weiteren Diagnostik wurde eine Bronchoalveold-
re Lavage durchgefiihrt, welche eine milde lymphozytére Alveolitis
mit sarkoidosetypischen CD4/8 Quotient von 7,5 zeigte. In der an-
schlieBend transjuguldr durchgefiihrten Leberbiopsie zeigte sich eine
chronische aktive, partiell granulomatdse Hepatitis mit portaler und
periportaler Fibrose sowie inkompletter Leberzirrhose, welche mit
der klinischen Verdachtsdiagnose einer Sarkoidose vereinbar waren.
Unter Pausierung der antihypertensiven Medikation besserte sich
die Nierenfunktion sukzessive, das Kreatinin lag zuletzt bei 1,48 mg/
dl. Weiterhin wurde eine Steroidtherapie mit Prednison 50 mg taglich
begonnen. Hierunter kam es bereits nach wenigen Tagen zu einer gu-
ten Beschwerderegredienz.

Fazit: Auch bei Alkoholanamnese ist es sinnvoll, eine Umfelddiagnos-
tik zu betreiben und den Patienten nicht gleich als ,Alkoholiker” zu
titulieren.
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Diabetes mellitus increases the risk of thromboembolic compli-
cations and major bleedings in patients receiving oral anticoagu-
lation therapy - Results from the thrombEVAL study

Christoph Bickel"; Mario Klaas? Lisa Eggebrecht®; Sebastian Gébel*; Heidrun
Lamparter’; Markus Nagler?; Karsten Keller?; Volker Schmitt*; Michael Lau-
terbach®; Christine Espinola-Klein®; Roland Hardt’; Thomas Miinzel®, Philipp
S.Wild* Jirgen Prochaska*

'Federal Armed Forces Central Hospital Koblenz, Koblenz; 2University
Medical Center of the Johannes Gutenberg-University Mainz,, Mainz;
*University Medical Center of the Johannes Gutenberg University Mainz,
Mainz; *University Medical Center of the Johannes Gutenberg-University
Mainz, German Center for Cardiovascular Research (DZHK), Partner Site
Rhine Main, Mainz; *Barmherzige Briider Hospital Trier, Trier; 6’University
Medical Center of the Johannes Gutenberg-University Mainz, Mainz;
"University Medical Center Mainz, Johannes Gutenberg University-Mainz,
Mainz; ®University Medical Center of the Johannes Gutenberg University
Mainz, German Center for Cardiovascular Research (DZHK), Partner Site
Rhine Main, Mainz, Mainz

Background: Diabetes mellitus (DM) represents a known cardiovas-
cular risk factor, but the information regarding the influence of DM on
the quality of oral anticoagulation under vitamin K antagonist thera-
py (OAC) in the context of prevention of thromboembolic events is
limited.

Methods: Information on 2,011 individuals under OAC was availab-
le for analysis from the prospective multi-centre thrombEVAL study
(NCTo1809015). Data were obtained from clinical visits, computer-as-
sisted interviews, and laboratory measurements. Time in therapeutic
range (TTR) was calculated as a surrogate of quality of OAC therapy.
During a three year follow-up period, information on study endpoints
(e.g. bleeding, thromboembolic events, hospitalization, and all-cau-
se mortality) was assessed, validated by medical records and subse-
quently adjudicated.

Results: Overall, 301% of the study participants were diabetics (n =
598). 13.2% of diabetics were treated with a diabetes diet, 38.8% with
oral antidiabetics. 48% of diabetics were insulin dependent (IDDM). In
diabetics, TTR was significantly reduced at 66.53% compared to a TTR
of 70.42 in nondiabetics (p = 0.010). The event with regard to hospi-
talization under OAC therapy was significantly increased in diabetics
with 75.99/100 patient-years (py) vs. 57.39/100-py (p

PS141
Validierung der Kurzform der Allgemeinen Selbstwirksamkeitss-
kala (GSE-6) in der internistischen Rehabilitation

Martin Briinger; Karla Spyra

Charité — Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitat
Berlin, Humboldt-Universitdt zu Berlin, and Berlin Institute of Health, Berlin

Hintergrund: Selbstwirksamkeitserwartung (Bandura, 1997) spielt
In gesundheitspsychologischen Modellen eine zentrale Rolle zur
Erklarung von Gesundheitsverhalten wie kdrperliche Aktivitdt und
Erndhrung (Schwarzer et al., 2011) und findet daher therapeutische
Berlicksichtigung beispielsweise in der Rehabilitation. Zur Erfassung
des Konstrukts am weitesten verbreitet ist die allgemeine Selbstwirk-
samkeitserwartungsskala (GSE) (Schwarzer, Jerusalem, 1995). Aller-
dings ist es aufgrund des Umfangs nicht immer méglich, die GSE ein-
zusetzen. Daher wurde die Kurzform GSE-6 vorgeschlagen (Romppel
et al,, 2013). Ziel dieser Arbeit ist die Bestimmung psychometrischer
Eigenschaften und der Validitat der GSE-6 bei Patienten in der inter-
nistischen Rehabilitation.

Methodik: Grundlage dieser Analyse ist eine Beobachtungsstudie
mit Versicherten der Deutschen Rentenversicherung Bund (Briinger
et al., 2016). Fir n=1350 Personen mit Bewilligung einer internisti-
schen Rehabilitation (Kardiologie, Pulmologie, Gastroenterologie
& Onkologie) liegen Angaben aus einer postalischen Befragung zur
allgemeinen Selbstwirksamkeitserwartung (GSE), psychischen Beein-
trachtigung (PHQ-4), Depressivitdt/Angst (HADS), Beeintrachtigung
durch Schmerzen (PDI), Gesundheitsverhalten (IRES), sozialen Unter-
stlitzung (IRES) und subjektiven Arbeitsfahigkeit (WAS) vor. Es werden
psychometrischen Eigenschaften, die konkurrente Validitdt mit Korre-
lationen nach Spearman zu den genannten Beeintrachtigungen und
Ressourcen und die faktorielle Validitat mithilfe konfirmatorischer
Faktorenanalysen (CFA) im Vergleich beider Versionen (GSE-6/GSE)
gepriuft.

Ergebnisse: Die Mittelwerte der Summenwerte von Kurz- und Origi-
nalfassung waren vergleichbar: GSE-6 28,8 (5,7) Punkte; GSE 28,6 (5,7)
Punkte. Bei 93,8% der Rehabilitanden divergierten die beiden Sum-
menwerte um maximal +2 Punkte. Bodeneffekte existierten bei GSE-6
fiir 3,0% der Patienten (GSE: 2,6%), Deckeneffekte bei 0,2% (GSE: 0,2%).
Die mittlere Trennscharfe der ltems lag bei r=0,68 fiir GSE-6 und bei
r=0,73 fuir GSE. Die interne Konsistenz nach Cronbachs alpha betrug
0,88 fiir GSE-6 und 0,93 fiir GSE. GSE-6 und GSE waren mit r=0,98 un-
tereinander korreliert. Die Zusammenhénge zu anderen Beeintréchti-
gungen und Ressourcen waren jeweils nahezu identisch mit Abwei-
chungen in der Hohe des Korrelationskoeffizienten von maximal 0,02.
Multigruppen-CFA bestétigten die eindimensionale Struktur unab-
héngig von Geschlecht, Alter und Indikationsgruppe.

Diskussion: Es zeigten sich nur geringfligige Abweichungen bei
Nutzung der GSE-6 im Vergleich zur Originalversion. Die psycho-
metrischen Eigenschaften liegen firr beide Versionen auf einem ho-
hen Niveau. Damit scheint eine Anwendung der Kurzversion in der
internistischen Rehabilitation und auch in anderen Reha-Bereichen
(Brlinger, Spyra, 2017) indikationslibergreifend ohne nennenswerte
Abstriche im Vergleich zur Originalversion méglich. Diese Erkenntnis
kann zukunftig die Erfassung von Selbstwirksamkeitserwartung ver-
einfachen.
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Ergebnisse aus einer gepolten Analyse der Sicherheitsdaten
eines adjuvantierten Herpes Zoster Untereinheit Impstoffkandi-
daten bestehend aus mehr als 14.500 Studienteilnehmern ab 50
Jahren

Marta Lopez-Fauqued'; Laura Campora'; Frederique Delannois'; Mohamed
El Idrissi"; Edouard Ledent'; Javier Diez-Domingo? Janet McElhaney?, Shelly
McNeil*; Ferdinandus De Looze®; Wilfried Yeo® Fernanda Tamares da Silva';
Johannes Hain’

'GlaxoSmithKline, Wavre, Belgium; Fundacion para el Fomentode la Inves-
tigacion Sanitaria y Biomédica (FISABIO), Valencia, Spain; *Health Sciences
North Research Institute, Sudbury, ON, Canada; *IWK Health Centre and
Nova Scotia Health Authority, Halifax, NS, Canada; *University of Queens-
land, Brisbane; ®University of Wollongong, Wollongong, NSW, Australia;
"GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Miinchen

Hintergrund: Der rekombinante Herpes zoster (HZ) -Untereinheite-
nimpfstoff (HZ/su) hat in zwei zulassungsrelevanten klinischen Pha-
se-lll-Studien (NCTo1165177, NCTo1165229) Wirksamkeit gegen HZ bei
Erwachsenen > 50 und > 70 Jahren (J) aufgezeigt. Eine gepoolte Si-
cherheitsanalyse der Daten aus diesen beiden Wirksamkeitsstudien
wurde durchgefiihrt, einschlieBlich einer vergleichenden Analyse von
HZ/su vs. Placebo, um ein umfassendes Verstandnis des HZ/su-Sicher-
heitsprofils zu vermitteln.

Methoden: Zwei pivotale, randomisierte, placebokontrollierte Pha-
se-lll-Studien untersuchten die Wirksamkeit, Reaktogenitat und Si-
cherheit von HZ/su, verabreicht intramuskuldr nach einem Schema
von o und 2 Monaten. Abgefragte und nicht abgefragte unerwiinsch-
te Ereignisse (UEs) wurden fiir 7 bzw. 30 Tage nach jeder Dosis gesam-
melt; schwere UEs (SUEs) flr ein Jahr nach der letzten Dosis; todliche
und verwandte SUEs und potenzielle immunvermittelte Krankheiten
(pIMDs) wahrend des gesamten Studiendauer. Die Reaktogenitat
wurde in einer Untergruppe von Teilnehmern bewertet; Die Sicher-
heit wurde bei allen geimpften Teilnehmern untersucht.

Ergebnisse: 29.305 Teilnehmer = 50 J (HZ/su: 14.645; Placebo: 14.660)
wurden in die gepoolte Analyse einbezogen. HZ/su war reaktoge-
ner als Placebo. Die lokalen Reaktionen waren meist leicht bis maBig
und voribergehend (mediane Dauer = 3 Tage); Die Prozentsatze der
Teilnehmer, die SAEs, todliche SUEs und pIMDs berichteten, waren in
beiden Kohorten am Tag 30 und ein Jahr nach der letzten Dosis ver-
gleichbar. Die Prozentsatze der todlichen SUE lagen zwischen 4,3%
(95% Konfidenzintervall [KI]: 4,0-4,7) und 4,6% (95% KI: 4,3-5,0), der
pIMDs zwischen 1,2% (95% Kl: 1,1-1,4) und 1,4% (95% -KI: 1,2-1,6), jeweils
in der HZ/su- bzw. der Placebo-Gruppe. In beiden Kohorten waren
Neoplasmen, Herzerkrankungen sowie Infektionen der Atemwege
und parasitdre Erkrankungen die haufigsten Todesursachen. Die hau-
figsten pIMDs waren Polymyalgia rheumatica, rheumatoide Arthritis
und Psoriasis.

Schlussfolgerung: Zusammen mit der hohen Wirksamkeit gegen HZ
(97,2% [95% KI: 93,7-99,01(1), 91,3% [95% KI: 86,8-94,51(2)) unterstiitzen
die Sicherheitsdaten ein giinstiges Nutzen-Risiko-Profil von HZ/su in
Teilnehmern =50 Jahre.

(1) Lal H et al, N Engl J Med 2015; 372:2087-96.
(2) Cunningham AL et al, N Engl J Med 2016; 375:1019-32.

Finanzierung: GlaxoSmithKline Biologicals SA (NCTo1165177;

NCTo1165229)
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Wirksamkeit, Inmunogenitit und Sicherheit eines adjuvantier-
ten Herpes Zoster-Virus Untereinheiten-Impfstoffkandidaten
bei Erwachsenen ab 60 Jahren und dlter: Ergebnisse aus den
Wirksamkeitsstudien ZOE-50 und ZOE-70

Janet McElhaney'; Himal Lal%; Anthony Cunningham?®; Myron Levin*; Roman
Chlibek?; Javier Diez-Domingo®; Eugene Athan’; Johan Berglund?, Jackson
Downey®; Wayne Ghesquiere'® Olivier Godeaux? Iris Gorfinkel'; Shinn-Ja-
ng Hwang'; Tiina Korhonen'; Shelly McNeil'; Karlis Pauksens'; Joan Pu-
ig-Barbera®; Thiago Avelino-Silva'®; Timo Vesikari"; Antonio Volpi”; Daisuke
Watanabe'®; Wilfried Yeo'®; Laura Campora’; Carline Vanden Abeele?; Lidia
Oostvogels; Thomas Heinemann? Johannes Hain?®

'Health Sciences North Research Institute, Sudbury, ON, Canada; 2GlaxoS-
mithKline, King of Prussia, PA, United States; *Westmeadand University of
Sydney, Sydney, NSW, Australia; *University of Colorado Anschutz Medical
Campus, Aurora, CO, United States; 5University of Defence, Hradec Kralove,,
Czech Republic; °Fundacién para el Fomentode la Investigacién Sanitaria
y Biomédica (FISABIO), Valencia, Spain; "BarwonHealth, Deakin University,
Geelong, VIC, Australia; ®Blekinge Institute of Technology, Karlskrona,
Sweden; °Jacksonville Center for Clinical Research, Jacksonville, FL, United
States; "°University of British Colombia, Victoria, BC, Canada; ""Prime Health
Clinical Research, Toronto, ON, Canada; Taipei Veterans General Hospital,
Taipei, Taiwan; “University of Tampere, Tampere, Finland; “IWK Health
Centre and Nova Scotia Health Authority, Halifax, NS, Canada; *Uppsala
University Hospital, Uppsala, Finland; "®University of Sao Paulo Medical
School, Sao Paulo, Brazil; "University of Rome Tor Vergata, Rome, Italy;
"®Aichi Medical University, Nagakute, Japan; University of Wollongong,
Wollongong, NSW, Australia; 2°GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Miinchen

Hintergrund: In den zwei Phase Ill Zulassungsstudien (ZOE-50, ZOE-
70 [NCTo1165177, NCTo1165229]) zeigte das rekombinante Herpes Zos-
ter (HZ) Virus Untereinheit Vakzin (HZ/su) eine Wirksamkeit von Gber
90 % gegeniiber HZ bei dlteren Erwachsenen. Wir berichten Uber die
Wirksamkeit (VE) von HZ/su gegen HZ und post-Zoster Neuralgie
(PZN), Immunogenitdt- und Sicherheitsdaten bei Erwachsenen mit 6o
Jahren (J) und élter, (VE = 60 J [ZOE-50], Immunogenitat/Sicherheit 60-
69 J [ZOE-50], Immunogenitat/Sicherheit = 70 J [gepoolt ZOE-50/70]).

Methoden: Die Studienteilnehmer wurden 1:1 randomisiert und er-
hielten 2 intramuskulare Injektionen in einem Abstand von 2 Mona-
ten (M) entweder mit dem HZ/su Vakzine (bestehend aus 50 pg Va-
rizella-Zoster Virus Glycoprotein E [gE] und dem Adjuvants (ASo1B)
oder Plazebo (Natriumchlorid Losung). Die VE wurde anhand der
HZ- und PZN-Fille, die humorale Immunantwort durch anti-gE ELISA
vor der Injektion, 1, 12, 24 und 36 M nach der zweiten Injektion (Un-
tergruppe) im Vergleich zu Placebo ermittelt. Die Sicherheit wurde
mittels abgefragter unerwiinschter Ereignisse (Tagebucheintrdage
einer Untergruppe tber 7 Tage nach Impfung) und nicht-abgefragte
unerwiinschte Ereignissen fiir 30 Tage nach jeder Injektionerhoben;
, Unerwiinschte Ereignisse, die medizinisch behandelt werden muss-
ten (MAEs) wurden (iber 6 M nach der 2 Injektion erfasst, todliche
Ereignisse, schwerwiegende AEs (SAEs) in Verbindung zur Impfung/
Studienteilnahme, potentiell immun-vermittelte Krankheiten (pIMDs)
wurden bis zum Studienende erfasst..

Ergebnisse: Es wurden 4490 Teilnehmer 60-69 J (HZ/su: 2244; Pla-
cebo: 2246), 8122 = 60 (4053; 4069) aus ZOE-50 und insgesamt 17531 >
70 J (8758; 8773) gepoolt aus beiden Studien geimpft. VE gegen HZ in
ZOE-50 war 97,6% (95% Konfidenzinterwall: 92,7-99,6) bei Erwachse-
nen > 60J. VE bei 60-69 J war 97,4% (ZOE-50) und bei > 70 J 91,3% (ge-
poolt ZOE-50/70). VE gegen PZN war 100,0% (55,2 - 100,0) bei Erwach-
senen = 60 (ZOE-50) und 88,8% bei den = 70 J (gepoolt ZOE-50/70).
Die hochste Rate der Immunantwort und die geometrisch mittlere
Konzentration von anti-gE Antikdrpern in der HZ/su Kohorte wurde
einen M nach der zweiten Injektion gemessen. Diese Immunantwort



hielt Uber 36 M . HZ/su zeigte mehr Reaktogenitat auf als Placebo,
wobei die Reaktionen meist mild bis moderat und von kurzer Dauer
waren . SAEs, todliche Falle und pIMDs waren mit der Placebo Gruppe
vergleichbar.

Schlussfolgerung: Das HZ/su Vakzin zeigt eine in Personen = 60 Jah-
ren eine hohe Wirksamkeit gegen HZ und PZN, ist hoch immunogen
und hat einm gutes Sicherheitsprofil.
Finanzierung: GlaxoSmithKline (NCTomés177;
NCTo1165229)

Biologicals SA

PS144
Die nicht-interventionelle PEARL Studie zur Verwendung von
Alirocumab im klinischen Alltag in Deutschland

Klaus G. Parhofer'; Berndt von Stritzky? W Dieter Paar®

"Medizinische Klinik Il - Grosshadern, Klinikum der Universitit Miinchen,
Miinchen; 2Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Berlin

Hintergrund: Die ESC/EAS Task Force gibt an, dass PCSKo-Inhibito-
ren bei Patienten eingesetzt werden kénnen, die bei nachgewiesener
Atheroskleroseerkrankung nicht adaquat mit Statin und Ezetimib be-
handelt sind.

Ziel: Die PEARL (Prospektive Nicht-Interventionelle Studie zur Er-
fassung der WirksAmkeit und VeRtragLichkeit des PCSKo-Inhibitors
PRALUENT) Studie erfasste die Wirksamkeit und Sicherheit des PC-
SKo-Inhibitors Alirocumab bei Patienten mit Hypercholesterinamie
im klinischen Alltag.

Methoden: PEARL war eine offene, prospektive, nicht-interventionel-
le, Multi-Center Studie in Deutschland, in welche Patienten (n=619)
eingeschlossen wurden, die trotz maximal tolerierter lipidsenkender
Therapie (auBer PCSKo-Inhibitoren) ein erhohtes LDL-Cholesterin
(LDL-C) aufwiesen (>1,81 oder 2,50 mmol/l [70 oder 100 mg/dI] abhan-
gig vom kardiovaskuldren Risiko) und =1 Dosis Alirocumab 75 oder 150
mg (alle 2 Wochen [Q2W]) erhielten. Die Beobachtungszeit betrug
24 Wochen, wahrend dessen die Alirocumab-Dosis anpasst werden
konnte. Der primére Zielparameter war die Reduktion des LDL-C mit
Alirocumab nach 24 Wochen.

Ergebnisse: 64,4% der eingeschlossenen Patienten waren méannlich,
das Durchschnittsalter betrug 61,6 Jahre. 90,2% hatten eine kardiovas-
kuldre Erkrankung, einschlieBlich koronare Herzkrankheit (72,4%), ce-
rebrovaskuldre Erkrankung (9,2%) und periphere arterielle Verschluss-
krankheit (13,2%). Eine familidre Hypercholesterindmie wiesen 50,8%
und einen Diabetes 27,6% auf. 45,3% der Patienten waren komplett
Statin-intolerant (=2 Statine nicht vertragen) und 27,6% wiesen eine
partielle Statinintoleranz auf (zur Zielwerterreichung ausreichende
Statindosis nicht toleriert). Vor der ersten Alirocumab-Dosis erhielten
23,5% der Patienten nur Statins, 47,8% eine Kombination Statin mit an-
deren Lipidsenkern (Ezetimib, Fibrat und/oder Anionenaustauscher-
harz), 10,1% eine nicht-Statin-lipidsenkende Therapie und 1,9% erhiel-
ten andere Lipidsenker; flir 16,7% lag keine Information vor. Zu Beginn
der Alirocumabtherapie lag das LDL-C bei 4,7+1,6 mmol/l (180,5+60,7
mg/dl). Bei Woche 24 lag das durchschnittliche LDL-C bei 2,3+1,2
mmol/| (89,8+46,0 mg/dl). Die prozentuale Absenkung (least-squa-
res mean percentage change) vom Ausgangswert lag bei -48,6% bei
Woche 24 (Konfidenzintervall: -50,7; -46,5). Bei 72,9% war die initiale
Alirocumab-Dosis 75 mg und bei 24,5% 150 mg Q2W. Bei 20,4% wur-
de die Alirocumab-Dosis von 75 mg auf 150 mg Q2W gesteigert, bei
4,0% wurde die Dosis reduziert. Insgesamt unterbrachen 13,4% der
Patienten die Alirocumab-Therapie. Therapie-assoziierte Wirkungen

wurden bei 10,3% der Patienten berichtet, wobei Myalgien mit 7,3%
am haufigsten auftraten.

Schlussfolgerung: Diese Daten aus dem klinischen Alltag zeigen,
dass Alirocumab vor allem bei Patienten mit hohen kardiovaskularen
Risiko und kompletter oder partieller Statin-Intoleranz eingesetzt
wird. Die beobachtete Wirksamkeit und Sicherheit deckt sich mit den
im ODYSSEY Phase Ill Programm beschriebenen Daten.

PS145

Erste klinische Erfahrungen mit den PCSK9-Hemmern Evolocu-
mab und Alirozumab zur LDL und Lp(a) Reduktion bei Patienten
mit familidrer Hypercholesterinamie oder manifester Atherosk-
lerose-Progression

Madan Raj Poudel'; Dana Stoyanova'; Regine Gottfried'; Dieter Horstkotte';
Frank Van Buuren’; Klaus-Peter Mellwig'

'HDZ NRW, Bad Oeynhausen; >St. Martinus-Hospital, Olpe; '"HDZ NRW, Bad
Oeynhausen

Fragestellung: ,Werden Hochrisiko Patienten unter der Therapie mit
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSKo)-Hemmer die
von den ESC Leitlinien empfohlenen Zielwerte fiir Low density Lipo-
protein (LDL) und Lipoprotein(a) Lp(a) erreicht?”.

Methodik: Es wurden 27 Patienten aus der Lipidambulanz der kardio-
logischen Klinik des HDZ NRW mit manifester Atherosklerose (KHK,
pAVK, Karotisstenose) oder familidrer Hypercholesterindmie ein-
geschlossen, die die Kriterien flr eine Therapie mit PCSKg Hemmer
erfillt haben (unzureichende LDL Senkung unter Statin-Ezetimibthe-
rapie oder Statin-Ezetimib-Unvertraglichkeit). Das Patientenkollektiv
wurde nach dem Therapiebeginn weitere 20 Wochen verfolgt. (Regel-
maBige Bestimmung der Lipidparameter, alle 2 Wochen).

Ergebnisse: Die Patienten wiesen ein mittleres Alter von 61,3 £ 11,3
Jahr (33-77)) auf; (48,1% Méanner) 21 Pat. mit manifester KHK, 19 Pat. mit
nachgewiesenem Progress der KHK, 2 Pat mit pAVK, 5 Pat mit extra-
kranieller Carotisstenose; 3 Pat. mit familidrer Hypercholesterindmie
ohne manifeste Atherosklerose. Bei 22 Patienten wurde eine Revas-
kularisation durchgefiihrt, bei 21 Pat. eine perkutane transluminale
koronare Angioplastie (PTCA), und bei 4 Pat eine Coronararterien-
bypassgraft-Operation (CABG). Eine Statine und oder eine Ezetimibt-
herapie zu Beginn der Beobachtung wiesen 33,3% bzw. 25,9% der
Patienten(n= 9/7) auf, bei denen jedoch der Zielwert tber den von
European Society of Cardiology (ESC) empfohlenen Wert lag. Bei den
Ubrigen Patienten bestand eine Statin/Ezetimib-Unvertraglichkeit.
Vor der Einleitung der Therapie mit PCSKo-Hemmer betrug die LDL
Konzentration 168,63+79,80 mg/dl. Unter der Therapie mit Alirocumab
(n=21) und Evolocumab (n=6) wurde eine LDL-Senkung im Mittel auf
85,68+62,60mg/dl, (p = 0.0001) erzielt. Die statisch relevante maxima-
le LDL-Senkung konnte bereits nach 4 Wochen beobachtet werden
(79,96+44,45) mg/dl. In den nachfolgenden 16 Wochen konnte keine
weitere statistisch relevante LDL Senkung dokumentiert werden (p
=0.32). Unter der Therapie mit PCSK9 Hemmer konnte keine statis-
tisch signifikante Lp(a) Senkung beobachtet werden. Vor der Thera-
pie lag der Lp(a) Wert bei 25,92% (n=7) der Patienten Gber 6omg/dI
(89,50+.13,56). Am Ende der Beobachtung konnte eine statistisch nicht
signifikante Senkung des Lp(a) von 13,40% (p=0.17) gezeigt werden.

Schlussfolgerung: Unter der PCSK9 Hemmer Therapie konnte be-
reits nach 4 Wochen eine statistisch signifikante LDL-Senkung (in
Woche 8 maximale Senkung) erzielt werden. Bei den Hoch-Risikopati-
enten wurde der von den ESC empfohlene LDL-Zielwert unter 7omg/
dl trotz PCSK9 Hemmer nicht erreicht. Firr dieses Patientenkollektiv
ist die Indikation der Lipidaphrese zu diskutieren. Fir die Patienten
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mit hohem Lp(a) tGiber 6omg/dl konnte unter der Therapie mit PC-
SKo-Hemmer keine ausreichende Senkung beobachtet werden. Bei
Progress der Atherosklerose ist bei diesem Patientenkollektiv eben-
falls eine Lipidaphrese zu diskutieren.

PS146

Machbarkeit und Wirksamkeit von hochintensivem Intervall-
ausdauertraining (HIIT) bei Tumorpatienten: Eine systematische
Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse

Dejan Reljic; Hans Joachim Herrmann; Markus Neurath; Yurdagiil Zopf
Universitatsklinikum Erlangen - Medizinische Klinik 1, Erlangen

Hintergrund: Tumorpatienten weisen ein erhohtes Risiko fir
Herz-Kreislauferkrankungen auf, was unter anderem auf kardiotoxis-
che Effekte bestimmter Krebstherapien sowie auf die haufig reduzier-
te korperliche Aktivitdt in Folge der Erkrankung zurlickgefiihrt wird.
Eine geringe kardiorespiratorische Fitness ist zudem mit einem er-
hohten Risiko fiir postoperative Komplikationen und einer insgesamt
schlechteren Langzeitprognose bei Tumorerkrankungen assoziiert.
RegelmaBiges Ausdauertraining hat somit einen hohen Stellenwert
im Rahmen der supportiven Krebstherapie. Hochintensives Interva-
llausdauertraining (HIIT) ist eine spezifische Form des Ausdauertrai-
nings, mit der sich die Fitness Studien zufolge besonders effektiv und
zeiteffizient verbessern lasst. Bisher gibt es jedoch nur sehr wenige
Daten zur Anwendung von HIIT bei Krebserkrankungen. In der vorlie-
genden Ubersichtsarbeit sollten daher die Machbarkeit und Effektivi-
tat von HIIT bei Tumorpatienten evaluiert werden.

Methodik: Die Datenbank Pubmed/MEDLINE wurde systematisch
nach relevanten Artikeln, die bis Januar 2018 publiziert wurden, durch-
sucht. Die Einschlusskriterien waren: 1)Strukturierte HIIT-Studien mit
Tumorpatienten; 2)Erfassung von Compliance und unerwiinschten
Ereignissen; 3)Erfassung der Effekte auf die maximalen Sauerstoffauf-
nahme (VO2max); 4)Veréffentlichung in einem peer-reviewed Journal.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 292 Artikel gefunden, von denen
7 (=197 Probanden mit unterschiedlichen Krebsentitdten, Alter:
57.2+6.9 Jahre) die Einschlusskriterien erfillten. Die Interventionen
dauerten im Mittel 8 Wochen, wobei durchschnittlich 3x/Woche trai-
niert wurde. Die mittlere Belastungsintensitdt betrug 91+2.9% der
maximalen Herzfrequenz. Im Mittel dauerte das Training 32+5 Min./
Einheit. Insgesamt zeigten sich in den Studien eine hohe Compliance
(92%) und niedrige Dropout-Raten (4%). In keiner der Studien wurden
schwerwiegende Vorfélle verzeichnet. Insgesamt wurden nur 3 ge-
ringfligige Nebeneffekte (Ischiasschmerzen n=1; Knieschmerzen n=2)
berichtet. Die gepoolte Steigerung der VO2max betrug 3.5 ml/kg/min.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser systematischen Ubersichts-
arbeit weisen darauf hin, dass sich mit HIIT innerhalb weniger Wochen
effektiv die Fitness bei Tumorpatienten steigern lassen kann. Eine Ver-
besserung der VO2max um 3.5 ml/kg/min (=1 Metabolische Einheit,
MET) ist klinisch bedeutsam, da eine Steigerung des Fitnessgrades um
1 MET Untersuchungen zufolge mit einer Reduktion des Gesamtmor-
talitatsrisikos um 129% assoziiert ist. Zudem zeigte sich in den Studien
trotz der im Vergleich zu herkémmlichem Ausdauertraining deutlich
hoéheren Belastungsintensitdten eine gute Vertraglichkeit und Akzep-
tanz von HIIT. HIIT kdnnte somit eine vielversprechende Option fiir die
Sporttherapie mit Tumorpatienten darstellen. Aufgrund der geringen
Studienzahl sind jedoch weitere Untersuchungen notwendig, um
diese ersten Ergebnisse zu untermauern.
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Effekte von zeiteffizientem, hochintensivem Intervallausdau-
ertraining auf die kardiorespiratorische Fitness und kardio-
metabolische Risikomarker in einem Real-World-Setting: Eine
randomisiert-kontrollierte Pilotstudie

Dejan Reljic’; Felix Wittmann?; Joachim Fischer’

'Universitdtsklinikum Erlangen - Medizinische Klinik 1, Erlangen
2Medizinische Fakultdt Mannheim der Universitat Heidelberg, Mannheim

Hintergrund: Zunehmender Bewegungsmangel in der Bevolkerung
und ein alarmierender Anstieg an mit Inaktivitat assoziierten Erkran-
kungen erfordern die dringende Entwicklung und Evaluation innova-
tiver Bewegungskonzepte. Erwachsenen werden mindestens 150 Min.
korperliche Aktivitat empfohlen, um gesundheitsprotektive Effekte
zu erzielen. Ein GrofBteil der Bevolkerung erreicht diese Empfehlung
jedoch nicht. Dabei zahlt vor allem Zeitmangel als eine der hdufigsten
Ursachen fur unzureichende Bewegung. Aktuell findet hochintensi-
ves Intervallausdauertraining (HIIT) als potentiell zeiteffiziente und
effektive Trainingsmethode zur Gesundheitsférderung zunehmend
Beachtung. Bisherige HIIT-Studien wurden jedoch vorwiegend unter
Laborbedingungen durchgefiihrt, sodass die praktische Umsetzung
und die Effekte von HIIT unter authentischen (,Real-World”) Bedin-
gungen noch unzureichend untersucht sind. Zudem wurde beson-
ders zeiteffizientes HIIT bisher nur anhand sehr extremer, suprama-
ximaler Protokolle getestet, deren Umsetzbarkeit bei Untrainierten
fraglich ist. Ziel dieser Studie war es daher, die Machbarkeit und die
Effekte von zwei praktikableren, zeiteffizienten HIIT-Protokollen (<
30 Min. Zeitaufwand/Woche) in einem o&ffentlichen Fitnessstudio zu
untersuchen.

Methoden: Es wurden 34 untrainierte Manner und Frauen rando-
misiert entweder A)einem 2x4 Min. HIIT (2x4-HIIT), B)sx1 Min. HIIT
(5x1-HIIT) (jeweils mit einer Intensitdt von 85-95% der maximalen
Herzfrequenz, HFmax) oder C)einer aktiven Kontrollgruppe zugeteilt,
die ein moderat-intensives, kontinuierliches Ausdauertraining (MIKT,
38 Min./Trainingseinheit, 65-75% HFmax) durchfiihrte. Alle Trainings
wurden 2x/Woche in Form von Gruppenkursen auf Spinning-Bikes
Uiber 8 Wochen absolviert. Zu Beginn und am Ende der Intervention
wurden die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max), kardiometabo-
lische Risikomarker und subjektive Parameter erfasst.

Ergebnisse: Alle Trainingsprotokolle wurden gut toleriert und es
traten keine unerwiinschten Vorfélle auf. Die Dropout-Raten waren
bei 2x4-HIIT (17%) und 5x1-HIIT (8%) geringer als bei MIKT (30%). Die
VO2max konnte mit allen Protokollen signifikant gesteigert werden,
jedoch waren die Effekte mit 2x4-HIIT (+20%, P < 0.01) und 5x1-HIIT
(+27%, P < 0.001) groBer, als mit MIKT (+16%, P < 0.05). Das Cholesterin-
profil konnte mit allen Protokollen verbessert werden. Nur mit 2x4-HI-
IT zeigte sich aber eine Verringerung des Metabolischen Syndrom
Z-Scores (P < 0.05) und nur mit 5x1-HIIT konnte der Taillenumfang
signifikant verringert (P < 0.05) sowie die subjektive Arbeitsfahigkeit
gesteigert werden (P < 0.05).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Pilotstudie zeigen, dass sich
zeiteffizientes HIIT praktikabel in einem Real-World-Setting umset-
zen lasst. Die vorliegenden Daten deuten zudem darauf hin, dass mit
HIIT, sowohl in Form von 2x4-HIIT oder als 5x1-HIIT, bereits mit einem
Zeitaufwand von nur 30 Min./Woche signifikante Verbesserungen
der VO2max und kardiometabolischer Risikomarker erzielen werden
kénnen.
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Ganzkorper-Elektromyostimulation kombiniert mit individua-
lisiertem Erndhrungssupport verbessert die Korperzusammen-
setzung von Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankun-
gen

Kristin Schink’; Hans Joachim Herrmann'; Raphaela Schwappacher'; Till
Orlemann’; Julia Meyer'; Elisabeth Waldmann? Bernd Wullich’; Andreas
Kahlmeyer'; Rainer Fietkau'; Dorota Lubgan'; Matthias W. Beckmann';
Carolin Hack'; Wolfgang Kemmler?; Jiirgen Siebler’; Markus F. Neurath’;
Yurdagiil Zopf'

"Universitatsklinikum Erlangen, Falkenstein; Friedrich-Alexander-Universi-
tat Erlangen-Nurnberg, Erlangen

Hintergrund: Als Hauptmerkmal der Tumorkachexie besitzt der
Abbau der Skelettmuskelmasse (SMM) einen bedeutenden Einfluss
auf die Lebensqualitat, Therapievertraglichkeit und Prognose von
Tumorpatienten. Einzelne bewegungs- und erndhrungstherapeu-
tische Manahmen zeigten positive Effekte auf den Erhalt des Kor-
pergewichts und der Lebensqualitdt von Krebspatienten; allerdings
nur mit marginalem Erfolg auf die SMM. Insbesondere Patienten in
fortgeschrittenen Krebsstadien sind wahrend ihrer onkologischen
Behandlung hdufig zu schwach um ein konventionelles intensives
Muskeltraining durchzufiihren. In der vorliegenden Pilotstudie soll-
te daher der Effekt eines kombinierten Ansatzes aus der neuartigen
Trainingsmethode der Ganzkorper-Elektromyostimulation (WB-EMS)
und einer individuell angepassten, proteinreichen Erndhrung auf die-
se Patientengruppe untersucht werden.

Methoden: In einer prospektiven, kontrollierten Studie wurden Pa-
tienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren (565 % mannlich;
59.9+12.7 Jahre; N=131) unter onkologischer Therapie in eine Kontroll-
gruppe (n=35) mit routinemaBiger eiweillreicher Erndhrungsunter-
stiitzung (Proteinzufuhr >1.0 g/kg/Tag) oder in eine Interventions-
gruppe (n=96) mit einem regelméaBigen WB-EMS Training (2x/Woche
& 20 min) Uber einen Studienzeitraum von 12 Wochen eingeteilt. Pri-
marer Endpunkt war die Veranderung der SMM. SMM, Kérperzusam-
mensetzung und Kérpergewicht wurden mit Hilfe der Bioelektrischen
Impedanzanalyse zu Beginn, nach 4, 8 und 12 Wochen bestimmt.
Die korperliche Funktionalitdt wurde alle 4 Wochen durch ein Hand
Dynamometer sowie zu Beginn und Studienende durch den 6-Mi-
nuten-Gehtest und Karnofsky-Leistungsindex erfasst. Im gleichen
Zeitraum erfolgte die Bestimmung der inflammatorischen Blutpara-
meter (Albumin, CRP) sowie der Lebensqualitat und Fatigue durch
den EORTC QLQ-C30 und FACIT-Fatigue Scale Fragebogen.

Ergebnisse: 82 Patienten beendeten die Studie. Es traten keine
WB-EMS-bedingten negativen Nebenwirkungen auf. Nach 12 Wochen
wiesen die Patienten der WB-EMS Gruppe gegeniiber den Kontroll-
patienten eine signifikant hohere SMM (0.53 kg [0.08, 0.98]; p=0.022)
und Kérpergewicht (1.02 kg [0.05, 1.98]; p=0.039) auf. AuBerdem konn-
te eine signifikante Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke und
des Leistungsstatus der WB-EMS Gruppe gegeniiber den Kontrollen
beobachtet werden (p<o.05). Es konnten keine signifikanten Grup-
penunterschiede in der Handkraft, Lebensqualitat, Fatigue und den
Blutparametern festgestellt werden.

Zusammenfassung: WB-EMS kombiniert mit einer eiwei8reichen Er-
nahrungstherapie ist ein geeigneter und effektiver supportiver The-
rapieansatz um dem tumorbedingten Muskelabbau in Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorleiden wahrend der onkologischen Thera-
pie entgegenzuwirken und die korperliche Funktionalitét zu steigern.
Der Einfluss auf die Lebensqualitit und das Uberleben innerhalb der
verschiedenen Tumorentitdten sollte in zuklinftigen Studien unter-
sucht werden.

PS149
Exercise training as secondary prevention of endothelial dysfun-
ction in ZSF-1 animals with HFpEF

Zelia Schmederer'; Natale Rolim?% T Scott Bowen®; Axel Linke*; Ulrik Wisloff%
Volker Adams®

'University Leipzig, Heart Center Leipzig, Leipzig; °K.G. Jebsen Center of
Exercise in Medicine, NTNU, Trondheim, Norway; *University of Leeds,
Leeds, United Kingdom; *TU Dresden, Heart Center Dresden, Dresden;
>TU Dresden, Heart Center Dresden - on behalf of the OptimEx study
group, Dresden

Background: Endothelial dysfunction seems to be a pivotal player in
the comorbidity-driven pathogenesis and the prognosis of heart fai-
lure with preserved left ventricular ejection fraction (HFpEF). Despite
normal left ventricular ejection fraction (LVEF), patients with HFpEF
present exercise intolerance which can be attenuated by exercise trai-
ning. Whether exercise training and which optimal modality improves
endothelial function after disease onset is still unknown. Alterations
in the vascular system have been described with conflicting results
and the molecular mechanisms mediating the beneficial effects of
exercise training after disease onset is still unknown.

Aims: The present study, therefore, used a cardiometabolic rat model
to further assess functional, molecular and histological alterations in
the vascular system induced by HFpEF and to evaluate the potential-
ly beneficial effects of exercise training of different modalities in se-
condary prevention.

Protocol: At the age of 20 weeks, obese Zucker diabetic fatty/spon-
taneously hypertensive heart failure F1 hybrid (ZSF1) rats with leptin
resistance (n=12) were compared to their lean counterparts (n=8).
Further 3 groups of obese ZSF1 rats were assessed 8 weeks later at the
age of 28 weeks following sedentary behavior (n=15), moderate-con-
tinuous training (MCT; n=11) or high-intensity interval training (HIIT;
n=11).

Results: Obese rats displayed diastolic dysfunction, LV hypertrophy,
exercise intolerance (p< 0.05) and preserved LVEF, meeting the crite-
ria for HFpEF. These animals showed impaired endothelial-dependent
(p< 0.001) and -independent (p< 0.05) vasodilation of the thoracic de-
scending aorta, compared with controls. This functional impairment
was associated with reduced expression and activation of the main
NO generating enzyme eNOS (p< 0.05), an elevated expression of the
ROS generating enzyme NADPH oxidase gp9o1phox (p< 0.05), and re-
duced endothelial cell coverage (p< 0.001). Also, a reduced I/Ill ratio of
collagen transcription (p< 0.05), aortic hypertrophy (p< 0.05), increa-
sed expression of the protein-crosslinking enzyme LOX-1 (p= 0.07),
and higher transcription of the proinflammatory cytokine TNF-alpha
(p= 0.09) were observed in the obese animals. Exercise, independent
of modality, improved endothelial function, which was associated
with a reversion of all molecular parameters except eNOS.

Conclusion: A cardiometabolic obese rat model of HFpEF revealed
impaired endothelial function. This was associated with molecular
and histological alterations, including reduced expression and acti-
vation of eNOS, as well as increased oxidative stress and inflamma-
tion, resulting in reduced NO bioavailability and increased vascular
stiffness. Exercise training (independent of protocol) reversed these
alterations via mechanisms including all the above-mentioned para-
meters but eNOS.
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PS150 Schwierige HCC-Sekundareprophylaxe bei Peliose und
Leberzirrhose Child A bei hypoplastischer Pfortader

Jessica Weis; Sophie Schlosser; Martina Miiller
Universitatsklinikum Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Die Peliosis hepatis ist eine seltene Erkrankung, die un-
abhangig von Alter und Geschlecht auftritt und durch Proliferation
von Lebersinusoiden zu multiplen wenige Milimeter bis 4cm grof3en
blutgefillten Zysten im Leberparenchym fiihrt. Die Erkrankung kann
fokal oder ubiquitar in der Leber auftreten und ist manchmal auch
extrahepatisch u.a. in Lungen, Nieren, Darm und Lymphknoten zu
finden. Die Atiologie ist weitestgehend unklar. Verschiedene Fakto-
ren wie Medikamente (z.B. Steroide, orale Kontrazeptiva, Azathioprin,
Methotrexat), Infektionen (z.B. HIV, Bartonella henselae, Tuberkulo-
se), Autoimmunerkrankungen und maligne Erkrankungen (z.B. HCC,
Myelodysplastisches Syndrom, Morbus Castleman) sind mit der Er-
krankung assoziiert. Meist ist die Peliose ein Zufallsbefund, da sie in
der Regel asymptomatisch verlauft. Wenige Patienten stellen sich mit
abdominellen Schmerzen, Ikterus, Hepatomegalie, portaler Hyper-
tension oder akutem Leberversagen vor. In bis zu drei Viertel der Falle
kann es abhangig von der Lokalisation zu einer lebensbedrohlichen
Leberruptur kommen.

Fallbericht: 2003 wurde bei einem 14-jahrigen médnnlichen Patienten
bei Ikterus und Gyndkomastie eine Leberzirrhose Child A bei hypo-
plastischer Pfortader diagnostiziert. Bei Osophagusvarizen erfolg-
ten mehrfach Ligaturen. Die Leberfunktion blieb stabil. Halbjahrlich
wurden Sonographien zur Fritherkennung eines Hepatozelluldren
Karzinoms (HCC) durchgefiihrt. 2012 wurden hierbei erstmalig zwei
Leberraumforderungen in Lebersegment VIl und VIl festgestellt. Ein
MRT der Leber ergab weitere Raumforderungen, welche bildmorpho-
logisch mit einem HCC oder Cholangiokarzinom (CCC) vereinbar wa-
ren. Bioptisch konnte ein Malignom ausgeschlossen werden. Es zeigte
sich eine Peliose hepatis. Ein Jahr spater erfolgte bei Grof3enprogre-
dienz der Raumforderungen erneut eine Leberbiopsie, die abermals
ein Malignom ausschlieen konnte. Bisher konnte bei stabiler Peliose
kein Hepatozelluldres Karzinom nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Der vorliegende Fall beschreibt einen Langzeit-
verlauf einer Peliosis hepatis. Er zeigt, wie schwierig die Diagnose-
stellung und die Abgrenzung zum HCC mittels bildmorphologischer
Diagnostik ist. Letztendlich kann nur mittels Punktion und histopa-
thologischer Untersuchung die definitive Diagnose gestellt werden.
Dies erschwert das Follow-up dieser Patienten, die aufgrund der Asso-
ziation der Peliose mit malignen Erkrankungen ein enges Monitoring
erhalten sollten. Wiederholt konnen Biopsien erforderlich werden.

Versorgungsstrukturen - Versorgungsforschung |

PS152

Allgemein- und viszeralchirurgische Oberarzt(OA)-Konsile fiir
andere medizinische Disziplinen iiber 10 Jahre an einem terti-
aren Zentrum - Klinisches Befund-, Diagnose- und therapeuti-
sches Entscheidungsspektrum und Einflussfaktoren (Ergebnisse
einer klinisch

Joul Deeb; Manuela Petersen; Siegfried Kropf; Frank Meyer
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R., Magdeburg

Ziel: Analyse der Breite variabler Diagnosen & des Profils der chir.
Entsch.-Findung mit weiterf., ggf. op. MaBhahmen im Rahmen des
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allg.- & visz.-chir. Oberarzt-Konsils fur med. Nachbardisziplinen Gber
einen def. Beob.-Zeitraum an einer reprasentativen Pat.-Klientel in ei-
nem klin. Zentrum der Max.-Versorgung.

Patienten und Methode: Uber 10 Jahre wurden alle konsekutiven Pa-
tienten im Rahmen einer klin.-systemat., prospektiven unizentr. Ob-
servationsstudie (Registration trial DRKS00011888 on DRKS) an einem
tertidren Zentrum in einer computer-basierten Patientendatei erfasst
und hinsichtlich klin. Befund-, Diagnose- & therapeut.. Entsch.-Spekt-
rum (u.a. Ubereinstimmungsrate von Verdachts- & def. Diagnose, Rate
der gestellten OP-Indikation u.a.) & ihrer signifik.. Einflussfaktoren
sowie hinsichtlich zeitabhingiger Entwicklungstrends mittels x*- &
U-Test analysiert (p<o,05).

Ergebnisse (Eckpunkte): - Vom 01.10.2006-30.09.2016 wurden insge-
samt 549 Falle dokumentiert (Geschl.-Verhaltnis: m:f=321:228 [1,41:1];
Durchschnittsalter: 63 [Streubreite: 15-98] Jahre).

- Die dominierende Fachdisziplin war die Kardiologie (n=109/549;
19,9%), gefolgt von anderen chir. Fachern (n=65/549; 11,8%) & der Gast-
roenterologie (n=62/549; 11,3%).

- Das Spektrum der Konsultationsgriinde umfasste: A) eher klin.-be-
urteilend geprdgt: ,Mitbeurteilung” zu 69,8% (n=383/549), ,Therapie-
empfehlung” 14,4% (n=79/549), ,Verlaufskontrollen” 16% (n=88/549),
+Wiedervorstellungen” 2,4% (n=13/549), B) Operations(OP)-assoziiert:
Frage der OP-Indikation 24,4% (n=134/549) & postop. Wiedervorstel-
lungen 6,9% (N=38/549).

- Das Diagnoseprofil wurde von Wundheilungsstérungen (n=39/549;
7.1%) bestimmt.

- Bei 13,3% (n=73/549) der Patienten wurde die unmittelbare OP-Indi-
kation gestellt & bei 10,6% (n=58/549) wurde die OP elektiv empfoh-
len.

- Die Ubereinstimmungsrate von Verdachts- & definitiver Diagnose
lag bei lediglich 55,2% (n=187/339).

- Im Geschlechtervergleich wurde bezlglich des def. Diagnose-
spektrums bei Frauen haufiger eine Ischdmie (n=9/13) diagnostiziert
(p=0,048).

- Im Vergleich der Altersgruppen bestand bei Patienten ab 66 Jahre
(n=280) ein hoheres Risiko, eine manifeste Pneumonie (n=9/10) auf-
zuweisen (p=0,021).

- Signifikant haufiger erhielten die def. Diagnosen ,Hernie” (p=0,049),
~Abszess/Phlegmone” (p=0,001) & ,Cholecystholithiasis” (p=0,009)
eine OP-Empfehlung und ,Akutes Abdomen” (p=0,000), ,Abszess/
Phlegmone” (p=0,018) & ,Cholecystholiasis” (p=0,003) nicht unerwar-
tet eine unmittelbare OP-Indikation.

Schlussfolgerung: Diese Studie zur chir. Konsiltatigkeit dient

i) der chir. Qual.-Sicherung bei der klin. Mitbetreuung von Patienten
mit interdisz., hier chir. Versorgungsbedarf in der tagl. allg.-/visz.-chir.
Praxis im Rahmen der klin. Versorgungsforschung (und)

ii) dem Klinik-Marketing.

Die Daten reflektieren anschaulich das tagl. Arbeitsprofil eines allg.- &

visz.-chir. OA bei hohem Erfassungsgrad der aufgefiihrten Auswert-
parameter.
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Evaluation der Umsetzung arztlicher Versorgungsleitlinien und
pflegerischer Expertenstandards fiir die multimodale demenz-
spezifische Patientenversorgung im ambulanten Setting: ein
internationaler Vergleich zwischen Deutschland und der Schweiz

Angelika Feldmann'; Christian Apfelbacher?; Maria Eberlein-Gonska®

'TU Dresden, Miinchen; UR-Universitat Regensburg Fakultit Medizin,
Regensburg; *Universitatsklinikum Carl Gustav Carus TU Dresden, Dresden

Hintergrund und Zielsetzung: Es ist sowohl fiir die Akteure der
ambulanten (allgemein-) medizinischen Versorgung als auch fir die
Pflege bei demenziellen Erkrankungen nicht ausreichend untersucht,
inwiefern strukturierte Entscheidungshilfen im medizinischen und
pflegerischen Alltag berlicksichtigt werden. Ziel dieser Studie ist es,
die Sichtweisen von Experten aus dem arztlichen und pflegerischen
Bereich in Bezug auf Versorgungsleitlinien und Expertenstandards zu
explorieren.

Methoden: In Deutschland und der Schweiz wurden unter Verwen-
dung eines Interviewleitfadens 20 Experteninterviews mit Arzten
und Pflegepersonal im Bereich der Demenzversorgung durchge-
fiihrt. Die Interviews wurden digital aufgezeichnet und verbatim
trankribiert. Die Auswertung erfolgte inhaltsanalytisch. Nach der Co-
dierung des Interviewmaterials wurden Kategorien und Hauptkate-
gorien gebildet und eine Bewertung vorgenommen.

Ergebnisse und Beantwortung der zentralen Forschungsfragen
- Erkenntnisgewinn: Es wurden 36 Kategorien gebildet, die wiede-
rum in 6 Hauptkategorien zusammengefasst wurden: 1. Einstellung,
2. Implementierung, 3. Patientenorientierung, 4. Praxistauglichkeit, 5.
Evidenzbasiertes Verfahren und 6. Strukturmerkmal. Insgesamt las-
sen sich drei Typisierungen der Akzeptanz von Leitlinien und Exper-
tenstandards unterscheiden: 1. Leitlinien und Expertenstandards sind
hilfreich, 2. Leitlinien und Expertenstandards werden fiir das Krank-
heitsbild ,Demenz” nicht benotigt sowie 3. Die Umsetzung von Leit-
linien und Expertenstandards sollte geférdert werden. Sowohl Arzte
als auch das Pflegepersonalbeurteilen systematisch entwickelte Ent-
scheidungshilfen fiir das angemessene arztliche sowie pflegerische
Vorgehen ambivalent und skeptisch. Die Grundlage fiir eine gemein-
same und informierte Entscheidungsfindung von Arzten, professio-
nell Pflegenden und Patienten findet somit noch nicht vollumfanglich
statt (mangelnde Patientenpartizipation). Die Befragten waren bereit,
sich mit dem Thema der evidenzbasierten und konsensusuntersttitz-
ten strukturierten Entscheidungshilfen substantiell auseinanderzu-
setzen. Im Landervergleich bleibt festzuhalten, dass die Experten aus
Deutschland und der Schweiz sowohl im arztlichen als auch im pfle-
gerischen Bereich grundsatzlich &hnliche Sichtweisen hatten.

Diskussion und Ausblick: Eine wichtige Voraussetzung zur Akzep-
tanz der drztlichen Leitlinien und pflegerischen Expertenstandards
stellt die Anpassung an die jeweiligen Herausforderungen und Be-
dingungen des Versorgungsalltags im ambulanten Setting dar. Das
Forschungsvorhaben hat aufgezeigt, dass die arztlichen Leitlinien zu
demenziellen Erkrankungen im ambulanten Setting konkretere, an
den spezifischen Belangen des multimorbiden und polymedizierten
dlteren Patienten ausgerichtet werden sollten. In diesem Zusammen-
hang wird auf die grundsitzliche Frage der Gewichtung einzelner
Prozessstandards und Qualitatskriterien sowie die Moglichkeit der
Unterteilung in Mindest- und Maximalstandards hingewiesen.

PS154

Magenkarzinom(Ca)-Ubersichtsdaten im taglichen chirurgischen
Management einer Studiengruppe aus einer prospektiven Mul-
ticenter-Beobachtungsstudie i.R. der klinischen Versorgungsfor-
schung

Ingo Gastinger’; Frank Meyer?; . Studiengruppe ,Priméres Magenkarzi-

nomu'l

'0tto-von-Guericke-Universitit Magdeburg, Magdeburg; *Universitatskli-
nikum Magdeburg A.6.R., Magdeburg

Ziel & Methode: Untersuchung d. bedeutsamsten Kriterien & Fak-
toren (wie Fortschritte in diagnost. Prozeduren & op. Techniken) mit
Einfluss auf i) peri- & friih-postop. ,Outcome” sowie ii) onkolog. Lang-
zeitergebnisse an konsekutiven Patienten mit histolog. gesichertem
Magen-Ca, die in deutschen chir. Kliniken von [-XIl/2002 sowie 2007-
2009 (Einfihrung multimodaler Ther.-Konzepte) im Rahmen einer
prospektiven Multicenter-Beob.-Studie registriert wurden & damit
den chir. Alltag in der landesweiten Versorgung d. Magen-Ca reflek-
tieren.

Ergebnisse (Eckpunkte): - Insgesamt ist die neoad]. Behandlung bis
auf 18 % angestiegen.

- Es gibt eine Verbesserung der 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate (alle
Stadien: von 40,0 auf 48,5 %, insbes. in Stadium II/IV) ohne erhdhtes
periop. Risiko (kein Anstieg von postop. Morbiditat/Letalitat) nach In-
auguration multimodaler Konzepte & auf einer hoheren D2-Lympha-
denektomie-Rate basierend (von 71 auf 83,3 %) lber die Jahre.

- Es war eine erhohte Akzeptanz (jedoch mit weiterem Potenzial) der
EUS-Nutzung (27,4 auf 40,4 %) zu verzeichnen, insbesondere um die
Stadien ,T>2" und ,N+" zu eruieren, die fir die neoad]. Behandlung
relevant sind als auch eine ,Uber-/Unterbehandlung” zu vermeiden.

- Dysphagie & Magenstenose (als Charakteristika fir eine gestor-
te Gl-Passage durch Tu-induzierte Obstruktion als auch fortgeschr.
Tu-Wachstum & prahospitalen katabolen Status), Adipositas & periop.
Risiko nach ASA-Klassifikation wurden als unabh. Einflussfaktoren auf
die Heilung der esophagojej. Anastomose mittels logistischer Regres-
sion eruiert.

- Ther.-Ergebnisse & die Prognose der AEG-Tumore sind signifikant
schlechter als Magen-Ca anderer Lokalisationen, was nicht befriedi-
gen kann trotz multimodalen Herangehens & Erhohung der Resekti-
onsrate als auch moderater Verbesserung von Morbiditat, Letalitat &
s5-Jahres-Uberleben (jedoch auch Trend einer ansteigenden Anast.-In-
suffizienzrate) Giber die Jahre.

- ,Hospital-volume“-Effekte kdnnen lediglich in der Behandlung der
prox. Magen-Ca (AEG-Tumorldsionen) nachgewiesen werden.

Es war eine verminderte Rate an Palliativeingriffen zu verzeichnen
(40 % auf 24,5 %). Die radikale Tu-Resektion unter palliativer Intention
(wenn moglich aus Op-technischer Sicht) miindete in einer Verlange-
rung der medianen Uberlebenszeit von 3 Monaten mit akzeptabler
postop. Morbiditat & Letalitat im Vergleich mit nichtresektiven Pro-
zeduren.

- Patienten, die einer palliativen Op unterzogen wurden, ziehen Nut-
zen aus der postop. palliativen Chemotherapie, wobei, wie erwartet,
die mit resezierenden Op’s mehr als jene mit nichtresezierenden Ver-
fahren.

Schlussfolgerung: Um das friih-postop. & onkolog. Langzeitoutco-
me weiter zu verbessern, erscheinen insbesondere i) eine grofRerer
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Anteil neoadj. Behandlung & laparoskop. Chirurgie beim Magen-Ca,
ii) die Zentralisierung des prox. Magen-Ca &iii) die palliative Resektion
mit niedrigem Risiko (ASA, Ausschluss Tu-Stenose/Dysphagie) emp-
fehlenswert.

PS155

Biologika zur Behandlung von Patienten mit chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (CED): Therapiekontinuitat und
assoziierte Arzneimittelkosten

Antje Groth'; Thomas Wilke?; Alina Brandes?; Boris Ratsch® Andreas Fuchs;
Barthold Deiters; Bernd Bokemeyer®

'IPAM e.V., Wismar; 2Ingress Health HWM GmbH, Wismar; *Takeda Pharma
Vertrieb GmbH & Co. KG, Berlin; “AOK PLUS, Dresden; >GWQ Serviceplus AG,
Diisseldorf; ®Gastroenterologische Gemeinschaftspraxis Minden, Minden

Hintergrund: Biologika spielen eine grof3e Rolle bei der CED-Be-
handlung in Deutschland. Nachweise fiir Kontinuitdt und Wechselra-
ten von initiierten Therapien sind kaum vorhanden, insbesondere fiir
Patienten ohne vorherige Biologika-Behandlung (bio-naiv). Zudem
haben Biologika einen erheblichen finanziellen Einfluss auf das Ge-
sundheitssystem.

Ziel: Ziel dieser Interimsanalyse einer retrospektiven, deutschen
Krankenkassen-Studie (7,5 Mio. Versicherte) war die Beschreibung von
Wechsel- und Abbruchraten der initiierten Biologika-Therapien (an-
ti-TNFs: Adalimumab, Golimumab, Infliximab; Vedolizumab (VDZ)) bei
CED-Patienten und der damit verbundenen Arzneimittelkosten. Die
Datenbasis beinhaltet stationdare und ambulante Behandlung, sowie
erstattungsfahige Arzneimittelverordnungen.

Methoden: Erwachsene Patienten mit gesicherter Morbus Crohn-
oder Colitis Ulcerosa-Diagnose (63%/37%), die mit einer anti-TNF-
oder VDZ-Therapie zwischen 01.07.2015 - 30.06.2016 begannen und 12
Monate beobachtbar waren (oder bis zum Tod), wurden eingeschlos-
sen. Die Beobachtung begann mit der ersten Biologika-Verordnung.
Therapieabbruch und -wechsel wurden zwischen anti-TNF- und
VDZ-Patienten unadjustiert und adjustiert nach Geschlecht und Al-
ter verglichen (Log-Rank-Test und Cox-Regression). Therapiewechsel
wurde definiert, als Verordnung eines anderen Biologikums und The-
rapieabbruch als Behandlungsliicke von > 9o Tagen. Die Arzneimit-
telkosten aus dem Apothekenabgabepreis wurden fiir Perioden von
kontinuierlicher Index-Therapie in € pro beobachtetem Patientenmo-
nat berichtet.

Ergebnisse: 1149 von 51.222 CED-Patienten begannen eine anti-TNF-
oder VDZ-Therapie im Einschlusszeitraum. Davon konnten fiir diese
Analyse 582 Patienten fiir 12 Monate oder bis zum Tod beobachtet
werden (476 anti-TNF: durchschnittlich 372 Jahre, 53,9% weiblich,
78,7% bio-naiv; 107 VDZ: durchschnittlich 40,5 Jahre, 55,1% weiblich,
21,5% bio- naiv). Im Follow-up wechselten 20,6% vs. 16,8% der an-
ti-TNF- vs. VDZ-Patienten (p=0.227) zu anderen Biologika (bio-naiv:
17,9% Vs. 17,4%, p=0.605); 19,8% Vs. 15,0% (p=0.154) brachen ihre Thera-
pie ab (bio-naiv: 20,6% vs. 21,7%, p=0.534) und 59,4% Vs. 67,6% setzten
ihre Therapie fort (N=4 zensiert; p=0.060; bio-naiv: 61,5% Vvs. 60,9%).
Patienten verblieben im Durchschnitt langer auf VDZ (309 Tage) als
auf anti-TNF (286 Tage; p=0.028; bio-naiv: 309 vs. 293 Tage). Durch-
schnittliche Arzneimittelkosten pro Patientenmonat in der Zeit auf
Therapie betrugen 2.561,66¢ fiir anti-TNF- und 2.314,74€ fiir VDZ-The-
rapie.

Schlussfolgerungen: Dies ist die erste Analyse eines gro3en Daten-
satzes zu Therapiekontinuitat und Kosten von Biologika in Deutsch-
land. Im Vergleich zu bisherigen observationalen Studien, ermittelte
diese Studie niedrigere Persistenz-Raten von etwa zwei Dritteln der
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CED-Patienten nach 12 Monaten. Es gibt eine Tendenz zu ldngerer
Therapiekontinuitat bei Patienten, die mit VDZ behandelt wurden, bei
vergleichbaren Arzneimittelkosten sowohl in der Gesamt- als auch in
der bio-naiven Population.

PS156
Informationsiibermittlung von stationar nach ambulant bei
Patienten mit akuter Nierenschdadigung

Anja Haase-Fielitz'; Bernt-Peter Robra?; Anke Spura®; Christian Albert®;
Christian Butter'; Martin Ernst®; Michael Haase®

"Herzzentrum Brandenburg, Bernau; 2Institut fiir Sozialmedizin und
Gesundheitsskonomme, Magdeburg; *Instut fiir Sozialmedizin und
Gesundheitsdkonomie, Magdeburg; *Diaverum MVZ Potsdam, Potsdam;
*Medizinische Fakultat, Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg, Mag-
deburg; *Diaverum MVZ Potsdam & Medizinische Fakultit, Otto-von-Gue-
ricke-Universitdt Magdeburg, Potsdam

Hintergrund: Die akute Nierenschadigung (AKI) kann zur Progredi-
enz einer vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz (CKD) bis
hin zur Dialysepflichtigkeit beitragen. Der Nutzen (Letalitdtssenkung)
der fachspezifischen ambulanten Nachsorge nach stattgehabter aku-
ter Nierenschadigung ist belegt. Die primare Fragestellung der vor-
liegenden Untersuchung war es, Quantitat und Qualitat der Informa-
tionstibermittlung tiber ,AKI-bei-CKD" stationdr versorgter Patienten
an ambulant nachsorgende Arzte zu untersuchen.

Methodik: Der Entlassungsarztbrief von 150 konsekutiv an einem
Universitatsklinikum behandelte Patienten mit vorbestehender CKD,
welche wahrend ihrer stationdren Behandlung eine AKI aufwiesen,
wurde untersucht. Ausgeschlossen wurden Patienten mit CKD Sta-
dium 5 bzw. chron. Dialysepflichtigkeit und auf der nephrologischen
Station behandelte Patienten.

Ergebnisse: Das Alter der Patienten lag bei 72 Jahren (25.-75. Perzen-
tile 63-78), der Frauenanteil bei 41%. Die Nierenfunktion war zum Zeit-
punkt der stationaren Aufnahme deutlich eingeschrankt (geschatzte
glomerulére Filtrationsrate 49 ml/min [25.75. Perzentile 31-70]). AKI
Grad 1 wiesen 60% der Patienten auf, Grad 2 18% und Grad 3 22%. Die
Krankenhausletalitat betrug 20% und die Wiederaufnahmerate ins
Krankenhaus innerhalb von 30 Tagen 18%. Bei 28% der betroffenen
Patienten wurde die Diagnose ,AKI’ in der Diagnoseliste des Entlass-
briefes gefiihrt und bei 30% auf eine wahrend des stationadren Aufent-
halts akut abfallende Nierenfunktion hingewiesen. In 9% aller Fille
wurde die Empfehlung zur ambulanten Kontrolle der Nierenfunktion
und in 5% der Falle zur fachspezifischen ambulanten Nachsorge ge-
geben, wobei letztere Empfehlung etwas haufiger gegeben wurde
(18%), wenn bei diesen Patienten wahrend der stationdren Behand-
lung ein nephrologisches Konsil durchgefiihrt worden war. Bei 19%
der Patienten lag die niedrigste Nierenfunktion zum Zeitpunkt der
Entlassung aus dem Krankenhaus vor. Bei 15% der Patienten wurden
im Entlassbrief Angaben zum Schweregrad, Ursachen und Therapie
der AKI gemacht. Die Diagnose ,AKI wurde bei 27% der Patienten in
der stationdren Patientenakte dokumentiert. Die Kodierung der Diag-
nose ,AKI" erfolgte bei 25% der Patienten.

Limitation: Die Studie kann den tatsachlichen Umfang und die Art
und Qualitat der erfolgten Nachsorge sowie ihr Ergebnis nicht beur-
teilen.

Diskussion: Im beschriebenen Risikopatientenkollektiv wurde die
seltene Weitergabe der Diagnose ,akute Nierenschddigung’ an am-
bulant nachsorgende Arzte belegt. Bei einem erheblichen Anteil der
Patienten lag die schlechteste Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Ent-
lassung aus dem Krankenhaus vor. Eine Empfehlung zur fachspezifi-



schen Weiterbehandlung wurde nur in Ausnahmefallen gegeben. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit entsprechen der internationalen
Datenlage, wobei auB3erhalb Deutschlands bereits Versorgungsfor-
schungsprogramme zur Kontextanalyse und Optimierung der inter-
sektoralen Schnittstelle angelaufen sind.

PS157

Blood pressure, lipid lowering and self-reported adherence with
afixed-dose combinaton of Atorvastatin/Perindopril/Amlodipi-
ne in primary care: a non-interventional study

Stephan Jacob'; Bettina Weger?

'Universitét Tiibingen, Villingen-Schwenningen; *Servier Deutschland
GmbH, Miinchen

Objective: To investigate the effect on blood pressure (BP), lipid pa-
rameters (LP) and adherence to medication after 4 months of therapy
with a fixed-dose combination (FDC) of Atorvastatin/Amlodipine/Pe-
rindopril (ATOR/PER/AMLO) in hypertensive patients with concomit-
ant hypercholesterolemia or mixed hyperlipidaemia.

Design and Method: We performed a prospective, non-randomi-
zed study on the effect of 4 months of therapy with FDC ATOR/PER/
AMLO medication in patients with hypertension and concomitant hy-
percholesterolemia or mixed hyperlipidaemia, who were previously
treated with single pill formula. Changes in BP were assessed by office
BP and home BP. Lipid parameters were recorded as part of the medi-
cal routine. Adherence was measured with the Hill-Bone medication
adherence scale.

Results: 1134 patients (39.5 % women) were enrolled, mean age was
65.7 years, 38.6% were 70 years or older, mean body mass index was
29.7 kg/m2. 1017 patients completed the 4 months follow-up, 41.9%
suffered from Hypertension longer than 10 years and hypercholes-
terolemia was diagnosed in 93.7% for more than one year (851pati-
ents). 74.5% had other risk factors (e.g. obesity 39.9%, smoking 30.7%,
pre-diabetes 15.2% of all patients) and 85.4 % had concomitant disea-
ses (e.g. diabetes mellitus 22.4%, COPD 10.0%, CVI 8.1%, CHD 6.4% of
all patients).

Majority of patients were pretreated with statins (82.79%), 78.4% with
ACE inhibitors and 58.5% with calcium channel blockers in a single pill
strategy. Main reason to start therapy with ATOR/PER/AMLO was the
reduction of the pill burden (84.2%) and non-adherence to pre-medi-
cation (37.4%).

83.4% of patients had concomitant therapies. The most prevalent
co-medications were betablocker (50.7%), Antiplatelet drugs (26.0%)
and oral hypoglycaemic agents (17.2%).

90.4% of patients did not have to change the dose of ATOR/PER/AMLO
during the course of the study. The ATOR/PER/AMLO dose schedule at
start was quite divers, but most often patients received 2o0mg/1om-
g/smg ATOR/PER/AMLO (28.0%).

After 4 months, office BP decreased from 154.5/90.0 mmHg at inclusi-
on to 133.4/79.0 mmHg at the last documentation. The responder rate
was 69.6 (BP < 140/9ommHgq).

Total Cholesterol levels improved statistically significant by - 445
(£44.3) mg/dI from visit 1-3 (p < 0.0001) with a mean final total Choles-
terol of 1871mg/dl. HDL level increased by 3.4 (£12.5) mg/dl (p < 0.0001)
with a mean final HDL of 53.5 mg/dI. LDL level were reduced by 35.06
(£38.2) mg /dl (p < 0.0001) with a mean final LDL of 108.5mg/dl.

Perfect adherence at 4 months markedly increased from 164 patients
(15.9 %) at baseline to 365 patients (35.3 %) at the end of the study.

Conclusion: ATOR/PER/AMLO as FDC can be successfully used in pa-
tients with hypertension with concomitant hypercholesterolemia or
mixed hyperlipidaemia and shows significant improvement in adhe-
rence. At the end, a much better blood pressure and lipid control was
achieved possibly due to a better adherence.

PS158
Die Nutzung einer AND ( Allow Natural Death) Anordnung in der
taglichen Praxis. Die Erfahrung am Klinikum Bremen Mitte (KBM)

Antonia Karpouza'; Klaus-Peter Hermes?; Brigitte Kuss?; Gisela Exeriede’;
Jorg Groticke?; Christoph Reuter®; Bernd Hertenstein?

"Helios Klinik Cuxhaven, Cuxhaven; *Klinikum Bremen Mitte, Bremen; Kli-
nikum Bremen Mitte, Bremen; *Helios Klinik Medizincontrolling, Cuxhaven;
“Medizinische Hochschule Hannover, Hannover

Einleitung: Die moderne Medizin bietet zunehmende Mdglichkeiten
zur Lebensverlangerung an. Mit der Frage der Sinnhaftigkeit einer
Therapie setzen sich Arzte und Pflegekrifte taglich auseinander. In
vielen Kliniken sind MaBnahmen zur Anordnung von Therapiebe-
grenzungen (TBG) eingefiihrt, systematische Auswertungen zum Ein-
satz in der Praxis sind jedoch nur vereinzelt verfligbar.

Ziel: Im Klinikum Bremen Mitte wurde 2013 unter dem Begriff AND
(Allow Natural Death) eine Anordnung zur schriftlichen Fixierung ei-
ner TBG eingefiihrt. In der AND Anordnung wird Art und Grund der
TBG beschrieben und zwei Arzte und eine Pflegekraft sollen die An-
ordnung unterschreiben. Das Ziel der aktuellen Arbeit ist es den Ein-
satz des AND Bogens auszuwerten.

Patienten und Methode: Die digitalen Akten von in 2015 und 2016 im
KBM verstorbenen Pat. wurden retrospektiv recherchiert. Alle Daten
bzgl. des Vorliegens einer AND Anordnung und deren Inhalt wurden
gesammelt und analysiert.

Ergebnisse: Die Ergebnisse werden in der endgliltigen Prasentation
aktualisiert. Bislang wurden 633 verst. Pat. (58% Manner, medianes
Alter 76,4 J) analysiert. Bei 455 (72%) Pat. wurde eine AND Anordnung
getroffen. Der Anteil von Pat. mit AND Anordnung ist am héchsten bei
Pat. aus hamatoonkologischen (84/94,89%), gastroenterologischen
(65/71,92%) und neurologischen Stationen (56/64, 88%).

Der Anteil von Pat. mit AND Anordnung unterschied sich je nach vor-
liegender Diagnose. Am hochsten war er bei malignen Krankheiten
(148/177,84%), am geringsten bei Trauma (z.B. Verkehrsunfall) (10/24,
42%). Sie waren ebenfalls hdufig bei resp. Insuffizienz (44/55, 80%)
und Apoplex (98/126,78%) und deutlich niedriger bei kardiovaskuld-
ren Krankheiten (54/85, 64%), Leberzirrhose (15/23,65%) oder Sepsis
(41/65,63%).

Als Grund fiir die AND Anordnung wurde in 70% der Félle eine feh-
lende medizinische Indikation zur Therapieeskalation angegeben, in
10% der Wunsch des Pat., in 12% der mutmaBliche Wille des Pat. und
in 6% eine vorliegende Patientenverfligung. In 5 Féllen war der Grund
nicht dokumentiert. Die mediane Aufenthaltsdauer war 6 Tage(T) (o-
155), die Zeit zwischen Aufnahme und AND 2T (0-93), zwischen AND
und Tod 3T(0-82). Die AND Anordnung wurde generell beriicksichtigt.
Ausnahme war ein Pat., der trotz anderslautender AND Anordnung
auf die ITS verlegt wurde. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass ledig-
lich in 12% der Félle neben einem Arzt eine Pflegekraft und nurin 4% 2
Arzte und eine Pflegekraft die AND Anordnung unterschrieben.
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Diskussion: Nach unseren Daten wird die AND Anordnung in hohem
MaRBe im klinischen Alltag des Klinikums benutzt um eine TBG Ent-
scheidung nachvollziehbar dem behandelten Team zu kommunizie-
ren. Die AND Anordnung ist fiir Arzte klar und wird in der Therapie
beriicksichtigt. Die Wahrscheinlichkeit einer AND Anordnung liegt
bei malignen oder neurologischen Erkrankungen deutlich hoher als
beispielwiese bei kardiovaskuldren Erkrankungen, auch wenn haufig
dhnliche Prognosen vorliegen.

PS159
Zeigt ein 5-Jahres-Zeitraum Trends bei der chirurgisch-operati-
ven Versorgung des Rektumkarzinoms an?

Julia Katzenstein'; Frank Meyer?; Ingo Gastinger®; Henry Ptok Hans Lip-
pert Ralf Steinert*

TAMEOS Klinikum Aschersleben, Aschersleben; 2Universitatsklinikum
Magdeburg AR, Magdeburg; *An-Institut fiir Qualititssicherung in der
operativen Medizin Magdeburg, Magdeburg; *St. Josefs-Krankenhaus
Salzkotten, Salzkotten

Hintergrund: Gendermedizinische Aspekte spielen eine zunehmen-
de Rolle in der klinischen Medizin und Onkochirurgie.

Ziel & Methode: Mittels klinisch-systematischer, prospektiver multi-
zentrischer Beobachtungsstudie sollten die Trends beziiglich Ande-
rungen des Gesamtoutcomes im zeitlichen Verlauf an einer repra-
sentativen Fallzahl zur chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms
Uiber zwei definierte Zeitraume inclusive geschlechtsspezifischer Un-
terschiede zu analysieren.

Ergebnisse: Patientenzahl: 10.657 (2005/06: N=5.714; 2010/11: N=4.943)
in der Mehrheit ménnlich (60,9%). Exog./endog. Risikofaktoren: Mén-
ner unterliegen signifikant haufiger(gleich in beiden Zeitrdumen)
dem Alkohol-/Nikotinmissbrauch. Anteil adipdser Patienten ist bei
beiden Geschlechtern zunehmend. Rate anderer exog. Risikofaktoren
bleibt tiber die Jahrgdnge anndhernd stabil.

Die MRT- & EUS-Untersuchungszahl steigt Giber die Jahrgange an (je-
weils P

PS160
Klug entscheiden beim geriatrischen multimorbiden Patienten

Annette Kurrle; Anja Hergenrother
Asklepios Paulinen Klinik Medizinische Klinik Il, Wiesbaden

Anamese: 87-jdhriger Patient wurde zur geriatrischen Komplex-
behandlung Gbernommen nach Erstdiagnose eines Bronchial-CA
(groBzellig). Weiterhin erwdhnenswert bekannte COPD, stabile Ko-
ronare Herzkrankheit, arterieller Hypertonie, Chronisches Schmerz-
syndrom bei degenerativen Verdnderungen.Korperlicher Status:
Patient in leicht reduziertem AZ und regelrechtem EZ (173c¢m,72kg,
BMI 24), HF:98'min, Sp02:89%, AF: 19'min. Cor:Herztone leise, Aktion
rhythmisch mit vereinzelten ES. Pulmo:hypersonorer Klopfschall,
leises vesikuldres AG, beidseits basal Brummen. Kopf- und Halssta-
tus: cervikal LymphknotenvergrofRerungen palpabel. Regelrechter
Abdominalstatus. Wirbelsaule:diffuser Klopfschmerz v.a. Gber BWS,
Beweglichkeit schmerzhaft eingeschrankt. Gelenke: gro3e Gelenke
arthrotisch deformiert , keine Rétung, keine Uberwérmung, keine Er-
glsse. Neurologischer Status: regelrechtes Reflexniveau, Stand und
Gangunsicherheit, Romberg, Unterberger nicht durchfiihrbar. Psych-
iatrischer Befund: Patient erschopft, keine wesentlichen kognitiven
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Einschrankungen. Labor:CRP 15mg/d|, HB:12g/dl, Leukos 12000, weite-
re Laborparameter im Normbereich.

Therapie und Verlauf: Im Vordergrund der Therapiemassnahmen
stand initial die allgemeine Stabilisierung, Verbesserung des Bewe-
gungsvermdgens. Onkologischerseits war eine operative Therapie
abgelehnt worden. Von Seiten des Schmerzsyndromes war der Pati-
ent unter einer Kombination aus Novaminsulfon und Tilidin gut ein-
gestellt. Unter einem moderaten Therapie- und Trainingsprogramm
konnte zunéchst eine deutliche Stabilisierung und Verbesserung der
Mobilitat erreicht werden. Nach 10 Tagen Verschlechterung des AZ
mit Hb-Abfall auf 7,3g/dl, Verschlechterung der pulmonalen Situation,
Fieber. Radiologisch pneumonische Infiltrate beideits. Massiver Ganz-
korperschmerz. Verlegung auf die Intermediate Care. Gabe von Ery-
throzytenkonzentraten, kalkulierte Breitbandantibiose, trotz leichter
Stabilisierung lehnt der Patient weitere diagnostische Massnahmen,
(Gastroskopie) ab. Mit dem Patienten und seinen Angehd&rigen wird
ein palliatives Procedere besprochen. Nach Riickverlegung auf Nor-
malstation, adaquater Schmerztherapie, Best supportive Care ver-
starb der multimorbide Patient nach einer Woche.

Zusammenfassung: Die Kasuistik zeigt in eindriicklicher Weise den
wechselhaften klinischen Verlauf bei multimorbiden geriatrischen Pa-
tienten. Trotz Multimorbiditédt konnte eine kurze Phase der Stabilisie-
rung erreicht werden. Das Eintreten von Komplikationen, fiir welche
ein erhohtes Risiko vorliegt, zieht nicht nur eine rasche Veranderung
des Verlaufes nach sich, sondern bedingt auch eine Korrektur des
Therapiezieles. Eine kluge Entscheidung zu treffen zwischen dem me-
dizinisch Machbaren und dem ethisch Vertretbaren, unter gleichzeiti-
ger Berticksichtigung der Patientenautonomie stellt insbesondere in
der Geriatrie eine besondere Herausforderung an das therapeutische
Team, den Patienten und seine Angehoérigen.

PS161

Therapiemanagement des Reizdarmsyndroms in der hausarztli-
chen Praxis: Probiotika und Phytotherapeutika kommen haufig
erfolgreich zum Einsatz

Ahmed Madisch'; Christian Labenz?; Margrit Hollenz®; Manfred Gross®;
Joachim Labenz’

'Klinikum Region Hannover - Klinikum Siloah, Hannover; 2Universititsme-
dizin Mainz, Mainz; 3Praxis fiir Allgemeinmedizin, Rodental; “Internistische
Klinik Miinchen Siid, Miinchen; *Diakonie Klinikum GmbH « Jung-Stil-
ling-Krankenhaus, Siegen

Einleitung: Das Reizdarmsyndrom (RDS) gehort in der primararzt-
lichen Versorgung zu den haufigsten funktionellen Stérungen des
Gastrointestinaltraktes. Bei noch unzureichend verstandener Patho-
physiologie und fehlendem kausalen Therapieansatz ist die Therapie
nach wie vor eine Herausforderung in der taglichen Praxis.

Patienten und Methodik: Im Rahmen einer deutschlandweiten Fra-
gebogenaktion wurden in der Primarversorgung tatige Arzte (Allge-
meinmediziner und Internisten) postalisch angeschrieben und gebe-
ten, einen Fragebogen auszufilllen. Dabei lag der Schwerpunkt des
Fragebogens auf dem therapeutischen Management von RDS-Pati-
enten und den personlichen Erfahrungen mit den verschiedenen me-
dikamentdsen Therapieoptionen.

Ergebnis: Insgesamt beteiligten sich 478 Arzte aus allen Bundeslan-
dern an dieser Umfrage. Mehr als 50 % der Patienten mit RDS prasen-
tieren sich mit multiplen Symptomen und berichten dabei tiber eine
starke Einschrankung der Lebensqualitat (70,3 %). Nach Einschatzung
der Arzte spielen Stress (76%), das Darmmikrobiom (56%), die falsche



Erndhrung (35%) sowie die Sensitivitatsstorung (26%) die wesentliche
Rolle bei der Entstehung des RDS. Die am hdufigsten eingesetzten
Medikamente, auch nach Empfehlung vom Facharzt, sind Spasmoly-
tika (43,5%), Phytotherapeutika (37,7%) und Probiotika (37,8 %). Die
Zufriedenheit mit dem Therapieerfolg bei Einsatz dieser Substanzen
lag bei 53,8% (Spasmolytika), 74,7% (Phytotherapeutika) und 74.9 %
(Probiotika). Beim Einsatz von trizyklischen Antidepressiva sind mehr
als 60 % der Arzte unzufrieden. Die hohe Beratungsintensitat (71,8%)
und Erwartungshaltung (73,4%) sowie die wechselnde Symptomatik
(44,9%) der Patienten werden von den Arzten als gro3te Herausforde-
rungen in der tdglichen Praxis angegeben.

Schlussfolgerungen: Das Reizdarmsyndrom gehort zu den hdufigen
Erkrankungen in der primardrztlichen Versorgung. Dabei stellen die
Polysymptomatik, die hohe Beratungsintensitdt und Erwartungshal-
tung durch die Patienten die gréRten Herausforderungen dar. Probio-
tika und Phytotherapeutika kommen haufig erfolgreich zum Einsatz.

PS162
The influence of diabetes mellitus onto “morbidity and mortali-
ty” and survival rates after rectal cancer resections

Frank Meyer; Bjérn Gebauer'; Henry Ptok’; Ralf Steinert?; Ronny Otto®; Ingo
Gastinger®; Hans Lippert?

'Universitétsklinikum Magdeburg A.6.R., Magdeburg; >St Joseph Hospital,
Salzkotten; *Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg, Magdeburg;
*0tto-von-Guericke-Universitit Magdeburg, Magdeburg

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a common comorbidity.
Especially in rectal cancer surgery with older patients, the prevalence
is about one in six patients having DM. This makes it crucial as aim
of the study to examine the possible impact of DM onto important
early postoperative & long-term oncological outcomes in this type of
surgery.

Methods: A prospective multicenter observational study was con-
ducted from 2008 to 2011 observing 68 items, concerning pre-, peri-,
postoperative (postop.) aspects & histological findings. These were
reported by the clinic where the patient underwent surgery. A con-
secutive follow-up was performed if the patient signed a consent
form. Patients were grouped as non-diabetic (w/o DM) & not-/insu-
lin-dependent DM (NIDDM/IDDM). Further discrimination was made
in morbidity & mortality analyses, dividing into patients younger than
65 years (yr), aged 65 to 74 yr & 75 yr as well as above.

Results: In total, 10,442 patients were enrolled including 8,546 (81.8%)
patients w/o DM, 1,145 (11.0%) w/ NIDDM & 751 (7.2%) w/ IDDM. Mean
age at admission was 68 (range, 21-99) yr with older patients in the
IDDM & NIDDM group (P < 0.001). Tumor stages (according to UICC
classification) were comparable (P = 0.547). ASA score was worse in
IDDM & NIDDM (P < 0.001). IDDM & NIDDM increased postoperative
morbidity (mean, 38.3%) only in patients 65-74 yr of age (P = 0.006).
In-hospital mortality (mean, 3.29%) was only impaired in patients youn-
ger than 65 yr (P = 0.011). The overall survival after 5 yr was 60.6% in
patients w/o DM whereas NIDDM (53.3%) & IDDM (46.4%) patients had
a worse outcome (P < 0.001). There was also a significant difference
between NIDDM & IDDM (P = 0.008). The disease-free survival (DFS)
after 5 yr was observed to be 58.5% in patients w/o DM. NDDIM &
IDDM patients had a worse DFS (P < 0.01) w/o differences between the
DM groups (P = 0.106). A trend was observed that NIDDM-patients had
a higher local recurrence rate after 5 yr, which was 7.8% compared to
8.3% in IDDM & 4.6% in patients w/o DM (P = 0.058).

Conclusions: DM worsened postop. morbidity & mortality, although
these impacts were only significant in certain age groups. Furthermo-

re, survival rates were lower in DM patients, which might be at least
partly due to higher age at admission & worse preoperative physical
status (characterized by ASA score). IDDM impaired the survival even
more than NIDDM whereas NIDDM had a negative impact onto local
tumor recurrence.

Versorgungsstrukturen - Versorgungsforschung i

PS164

Transsektorales Interventionsprogramm zur Verbesserung der
Geriatrischen Versorgung in Regensburg [TIGER] Ein innovatives
Versorgungsformen-Projekt (Innovationsfonds des G- BA)

Benjamin Schleenvoigt’; Markus Sellmann? Christian Schulz®; Michael
Waizmann*, Carlos Fritzsche®; Ines RuckS; Nils Postel’; Hans Jager?; Steve
R6Bler’; Ute Boashie'®; Andreas Jenke™; Sophie Schneitler'; Thomas Heu-
chel®; Mathias W.R. Pletz"

'Uniklinikum Jena; 2Medical practice, Adele-Sandrock-Strae 5; *University
Hospital LMU Munich; “Medical practice, Delitzscher Str. 137, Leipzig; *Uni-
versity of Rostock Medical School; *Medical practice, Kathe-Kollwitz-Str. 9,
Leipzig; ’Medical practice, Sendlinger-Tor-Platz 8, Munich; 8HIV Research
and Clinical Care Centre; °Medical practice, Biirgerstrase 2; ®°Medical
practice, Kamelienweg 2; "Medical practice, Konigsbriicker Str. 76;
12Bethanien Hospital, Solingen; *Medical practice, Carolastra3e 1;

"“Jena University Hospital

Einleitung: Der demographische Wandel wird in den kommenden
Jahren zu einer zunehmenden Zahl an Krankenhausfallen durch &l-
tere, chronisch erkrankte Menschen fiihren. Gerade bei élteren Pati-
enten fordert ein Krankenhausaufenthalt betrdchtliche Funktions-
einschrankungen, Selbststan-digkeits- und Lebensqualitatsverluste,
Erndhrungsdefizite und erhohte Infektionsrisiken, die nach Entlas-
sung zu gravierenden Versorgungsliicken fiihren konnen. Damit
steigt das Risiko von Wie-dereinweisungen. Die Notwendigkeit einer
hier angreifenden multiprofessionellen, integrierten Versorgung fir
altere, vulnerable Patienten wurde in Deutschland erkannt und daher
seitens des Gesetzgebers seit 2012 das Entlassmanagement als Be-
standteil der Krankenhausbehandlung einge-flihrt. Praktische Erfah-
rungen zeigen jedoch, dass das Entlassmanagement den komplexen
Bediirf-nissen der geriatrischen Patienten und ihrer Angehérigen oft
nicht genligt, da es haufig nicht Gber eine Klarung von Leistungs-
anspriichen und Kontaktherstellung zu ambulanten Diensten hin-
ausgeht. International begegnet man dem Defizit der patientenge-
rechten Versorgung bei der Transition von stationdrer zu ambulanter
Behandlung u.a. mit Anwendung des Transitional Care Models (TCM),
das von Mary Naylor et al.* entwickelt wurde, um &alteren Patienten
Uiber eine Reihe definierter Aktionen eine Unterbrechung der Ver-
sorgungskette zu ersparen. Machbarkeit und Effizienz des Modells
bezliglich eines verbesserten Gesundheitszustandes und einer Redu-
zierung der Kranken-hauswiedereinweisungsraten und Gesundheits-
kosten, sind durch Studien belegt.

Ziel: Ziel des sektoreniibergreifenden Versorgungsformenprojektes
TIGER ist die Reduzierung der Wiedereinweisungsrate. Dies soll durch
eine Verbesserung der in Deutschland noch unzureichen-den Versor-
gung geriatrischer Patienten beim Ubertritt von stationarer zu ambu-
lanter Versorgung erreicht werden.

Methode: Das TIGER Programm bindet die Komponenten des wis-
senschaftlichen TCM in einem Projekt mit dem Krankenhaus Barm-
herzige Briider in Regensburg ein. Eine strukturierte, kontinu-ierliche
Begleitung geriatrischer Patienten, ihrer Angehdrigen, ihres Arztes
und Pflegeteams durch einen sog. “Pfadfinder” bereits wéhrend ei-
nes Krankenhausaufenthaltes und lber weitere 12 Mo-nate danach
unterstltzt hierbei Patienten und pflegende Angehdrige, eigenver-
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antwortlich und selbstbestimmt eine Stabilisierung bzw. Verbesse-
rung von Lebensqualitat, Krankheitsbewaltigung, Funktionalitat,
Erndhrungszustand und Wundversorgung zu erreichen. Wirksamkeit,
Praktikabilitdt und Limitationen werden wissenschaftlich evaluiert,
sowie eine mogliche Kostenersparnis flir das Gesundheitssystem
O0konomisch evaluiert. Das Projekt startete im September 2017 und
hat eine Laufzeit von 36 Monaten.

Ergebnis: Durch das Projekt wird eine integrative Verzahnung von
stationdren und ambulanten Versorgungsteams rund um den Patien-
ten angestrebt, die das Entlassmanagement komplementar erganzt.

* Naylor M. et al. Ann Intern Med, 1994, 120, 999-1006

PS165
HIV-regional: regionale Unterschiede des HIV-Testverhaltens

Benjamin Schleenvoigt’; Markus Sellmann?; Christian Schulz?; Michael
Waizmann®; Carlos Fritzsche®; Ines Ruck; Nils Postel’; Hans Jager?; Steve
RoBler’; Ute Boashie'; Andreas Jenke™; Sophie Schneitler; Thomas Heu-
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Str. 137, Leipzig, Leipzig; *University of Rostock Medical School, Rostock;
®Medical practice, Kathe-Kollwitz-Str. 9, Leipzig, Leipzig; "Medical practice,
Sendlinger-Tor-Platz 8, Munich, Munich; ®HIV Research and Clinical Care
Centre, Munich; °Medical practice, BiirgerstraRe 2, Chemnitz; °Medical
practice, Kamelienweg 2, Dresden; "Medical practice, Kénigsbriicker Str.
76, Dresden; “Bethanien Hospital, Solingen, Solingen; *Medical practice,
CarolastraBe 1, Chemnitz; “*Jena University Hospital, Jena

Hintergrund: Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) betref-
fen 30% aller HIV-Erstdiagnosen in Deutschland ,late presenter” mit
weniger als 200 CD4-Zellen/pl. Die spate Diagnose und der spate The-
rapiebeginn gehen mit einer schlechteren Prognose fiir die betroffe-
nen Patienten einher.

Methode: In diesem Studienprojekt wurden 289 HIV-Erstdiagno-
sen aus dem Jahr 2014 im Hinblick auf testende Einrichtung (Klinik,
Hausarzt, ambulanter Facharzt, AIDS-Hilfe und Gesundheitsamt) und
CD4-Hohe bei Diagnosestellung ausgewertet. Es wurden 239 Erstdi-
agnosen aus den ostdeutschen Bundeslandern in die Auswertung
eingeschlossen und mit 50 Erstdiagnosen aus Miinchner HIV-Schwer-
punktpraxen verglichen.

Ergebnisse: 89 (31%) der Diagnosen wurden in der Klinik gestellt, ge-
folgt vom Gesundheitsamt mit 53 (18%). In je 16% erfolgte die Diag-
nosestellung durch den Hausarzt bzw. ambulanten Facharzt (jeweils
n=46). Nur 9 Diagnosen (3%) erfolgten nach einem Test durch die
AIDS-Hilfe (Rest: Gesundheitsamt n=53, Blutspende n=8, Asyl n=17,
sonstige n=8, unbekannt n=13). CD4 lag bei im Krankenhaus getes-
teten Patienten durchschnittlich bei 340/pl, wahrend Patienten, die
beim Hausarzt getestet wurden, hohere CD4-Werte bei Diagnosestel-
lung aufwiesen (Hausarzt / ambulanter Facharzt: 418/pl, AIDS-Hilfe:
585/pl, Gesundheitsamt 499/ul). HIV-Teste in den ostdeutschen Bun-
deslandern waren mit im Mittel niedrigeren CD4-Zellen bei Diagno-
sestellung assoziiert, als Teste in der westdeutschen Grof3stadt (405
vs. 494/pl; p=0,03). HIV-Teste, die im Krankenhaus veranlasst wurden,
sind im Mittel mit niedrigeren CD4-Zellen bei Diagnosestellung asso-
ziiert, als Teste im ambulanten Bereich (340 vs. 456/ul; p=0,003).

Schlussfolgerung: Um HIV-Infizierte auch in den ostdeutschen
Bundeslandern friihzeitig (d.h. mit CD4 >500/pl) durch einen Test zu
erreichen, sollte das Testangebot im ambulanten Bereich ausgebaut
werden. Dazu gehdrt neben einem strukturierten Testangebot in der
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niedergelassenen Praxis — z.B. im Rahmen des Gesundheitschecks-35
- auch ein erweitertes Testangebot durch die AIDS-Hilfe, da hier im
Rahmen des Studienprojektes mit durchschnittlich 585 CD4-Zellen/ul
die friihzeitigsten Diagnosen mit der besten Langzeitprognose beob-
achtet wurden. Die AIDS-Hilfe hat jedoch in unserem Studienkollektiv
nur 3% der diagnostisch relevanten HIV-Teste veranlasst. Zukiinftige
prospektive Studien sollten untersuchen, inwieweit niederschwellige
Testangebote ohne obligate arztliche Aufklarung eine Verbesserung
der Testbereitschaft in Hochrisikogruppen erreichen kdnnen.
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X-Tab: Nicht-interventionelle Langzeitstudie mit Omalizumab
bei schwerem Asthma in Deutschland

Jens Schreiber"; Claudia Maildnder?

'0Otto-von-Guericke-Universitit mit Universitétsklinikum Magdeburg,
Magdeburg; 2Novartis Pharma GmbH, Niirnberg

Einleitung: Ziel der nicht-interventionellen Studie X-Tab war die erst-
malige Erhebung von deutschlandweiten prospektiven Daten aus der
Praxisroutine zur Asthmakontrolle, der asthmabezogenen Lebens-
qualitat und der Sicherheit wahrend einer Langzeittherapie mit Oma-
lizumab (OMA) bei schwerem allergischen Asthma (SAA).

Methodik: Einschlusskriterien waren eine SAA-Diagnose unter Aus-
schluss der Komorbiditdt COPD und mindestens eine OMA Verord-
nung bei der Eingangsvisite. Uber einen Zeitraum von 3 Jahren wurde
der Asthma-Kontrollstatus per Asthma Control Questionnaire (ACQ6)
sowie die asthmabezogene Lebensqualitdt mittels Mini-Asthma Qua-
lity of Life Questionnaire (Mini-AQLQ) dokumentiert und die Exazer-
bationen erfasst.

Ergebnisse: 153 Erwachsene nahmen an der Studie teil (@ 49.0 Jah-
re, 60.5% Frauen, @ Krankheitsdauer 15,5 Jahre). Die durchschnittliche
Beobachtungsdauer betrug 901,6 Tage, 9o Patienten schlossen die
Studie planmaBig nach 3 Jahren ab. 91,7% der Patienten erhielten be-
reits vor Einschluss eine OMA Therapie (@ Therapiedauer (SD) 3,1 (2,6)
Jahre vor Beobachtungsbeginn). Nach Beobachtungsbeginn wurden
nur geringe Verdnderungen in der Asthmakontrolle und der Lebens-
qualitat verzeichnet - die Mittelwerte von ACQ6 lagen im gesamten
Zeitraum zwischen 2,0 und 1,7. Der mittlere Mini-AQLQ lag zwischen
4,5 und 5,0; dartber hinaus war die annualisierte Exazerbationsrate
konstant < 0,6/ Jahr, Gber die gesamte Studiendauer blieben mehr als
zwei Drittel der Studienteilnehmer ohne schwere Exazerbation. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit den Daten einer retrospektiven Stu-
die von Tzortzaki et al. (1), dort betrug die jahrliche Exazerbationsrate
0,66 nach 4 Jahren anti-IgE Behandlung. Ebenso wurde bereits in M.
Schatz et al. (2) gezeigt, dass ein Mini-AQLQ >4,7 mit einer geringen
Exazerbationsrate assoziiert ist.

Schlussfolgerung: Diese Daten zeigen, dass Omalizumab auch unter
Alltagsbedingungen Uber einen langeren Zeitraum eine stabile Ast-
hma-Kontrolle sowie eine gleichbleibende asthmabedingte Lebens-
qualitat bei Patienten mit schwerem allergischem Asthma gewahr-
leisten kann.

(1) PPT 2012; 25: 77-82

(2) Am J Manag Care 2008;14(4):206-211
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Produktprobleme bei Insulinpumpen und deren Zubehor -
Analyse der 2005-2017 vom BfArM veroffentlichten Kundeninfor-
mationen

Rudiger Siekmeier
Pharmazeutisches Institut der Universitat Bonn, Bonn

Einleitung: Vermarktung und Marktiiberwachung von Medizinpro-
dukten werden in Europa durch Direktiven (z. B. The European Direc-
tive 93/42/EEC) geregelt. Bei Vorkommnissen und korrektiven Maf3-
nahmen (Field Safety Corrective Action, FSCA) mussen die Hersteller
diese den zustdndigen nationalen Behorden (Competent Authority
(CA); Deutschland: Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM)) melden und die Kunden tiber Kundeninformationen
(Field safety notice, FSN) informieren, die auch den Behdérden zur
Verfligung gestellt werden. Ziel der Studie war die Untersuchung von
auf der Homepage des BfArM veroffentlichten FSN bei FSCA zu Insu-
linpumpen und deren Zubehor (Reservoire/Cartridges, Infusionssets)
in Hinblick auf Produktprobleme, damit einhergehende Risiken sowie
Art der FSCA.

Material und Methoden: Analysiert wurden die von Anfang 2005 bis
November 2017 auf der Homepage (http://www.bfarm.de/DE/Medi-
zinprodukte/riskinfo/kundeninfo/functions/kundeninfo-node.html)
veréffentlichten FSCA und FSN.

Ergebnisse: Unter 10300 seit 2005 publizierten FSCA fanden sich 53
FSCA (36 Pumpen, 17 Zubehdr). Typische Fehlerbilder bei Pumpen wa-
ren Komponentenfehler, Softwarefehler und Fehler der Gebrauchs-
anweisung, die zu Pumpenausfall, Unter- oder Uberdosierung von
Insulin, Alarmfehlern und Bedienfehlern fiihrten, wahrend sich bei
Zubehdr meist Leckagen/Ablésungen und Kanilenfehler mit Insu-
linunterdosierung oder Verletzung fanden. Die Fehlerbilder waren
hinreichend beschrieben, jedoch war die zugrundeliegende Fehle-
rursache (z. B. Produktionsfehler, Komponentenfehler, Verschleif,
Softwarefehler) hdufig nur aus dem Kontext identifizierbar. Nur in
wenigen Fallen fanden sich Angaben zu aufgetretenen Patienten-
schadigungen. Haufigste korrektive MaBBnahmen waren bei Pumpen
Kundeninformationen mit teils umfangreichen Handlungsanweisun-
gen (36) und Ruckruf (19, einschl. Teile; Kundeninformation obligat),
bei Zubehdr Kundeninformationen (17) und Rickruf (10; Kundeninfor-
mation obligat).

SchluB3folgerungen: FSCA zu Insulinpumpen und deren Zubehor
stellen aufgrund ihres Gefdhrdungspotentials bei Produktméangeln
eine wichtige Produktgruppe dar. FSN zu Pumpen waren, bedingt
durch die hohere Komplexitat der Fehlerbilder und Anwendermai3-
nahmen, ausfiihrlicher als solche zu Zubehor. Insulinpumpen und Zu-
behor unterscheiden sich deutlich in Hinblick auf Fehlerbilder (z. B. zu
Insulinunterdosierung/Insulintiberdosierung fiihrende Batterie- und
Batteriefachfehler, Motorfehler, Softwarefehler und Gebrauchsanwei-
sungsfehler bei Pumpen vs. Leckagen/Ablésungen und Kanilenfeh-
ler mit Insulinunterdosierung oder Verletzung bei Zubehér) sowie zu
treffende MalBnahmen (z. B. bei Pumpen Kundeninformationen mit
teils umfangreichen Handlungsanweisungen und Ruckruf vs. Kun-
deninformationen und Ruickruf/Vernichtung bei Zubehdr). Aufgrund
der Bedeutung der FSN zur Risikoverminderung bei FSCA sollten
Form und Inhalt der FSN weiter verbessert werden.

PS168
Medical Apps - welche Rolle spielen Produktfehler? Analyse der
2005-2017 vom BfArM verdffentlichten Kundeninformationen

Riidiger Siekmeier'; Jiirgen Hannig'; Tanja Grammer? Winfried Marz*

'Pharmazeutisches Institut der Universitit Bonn, Bonn; >Medizinische Fa-
kultit Mannheim der Universitit Heidelberg, Mannheim; *Synlab Holding
Deutschland GmbH, Mannheim, Mannheim

Einleitung: Medical Applications (Apps) bzw. Gesundheits-Apps
finden zunehmend Verbreitung. Mehr als 150000 Healthcare-bezo-
gene Apps sind bekannt, die den verschiedensten Zwecken dienen,
z. B. Kommunikation mit Health Care Providern, Datenanzeige und
Aufzeichnung, Alarmabgabe und Medikamenteneinnahme, aber
auch Pravention, Therapie und Behandlung. Handelt es sich gemaR
ihrer Zweckbestimmung um Medizinprodukte, sind Vermarktung
und Marktiiberwachung geregelt und Vorkommnisse und korrek-
tive MaBBnahmen (Field Safety Corrective Action, FSCA) miissen den
zustandigen nationalen Behdrden (Deutschland: Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) gemeldet werden. Die-
sem obliegt die Erfassung und wissenschaftliche Bewertung der Vor-
kommnisse und korrektiven MaBnahmen. Deren Durchfiihrung wird
durch die Landerbehérden Gberwacht. Im Falle von FSCA erfolgt die
Veréffentlichung mit der zugehorigen Kundeninformation (Field Saf-
ety Note, FSN) auf der BfArM-Homepage (http://www.bfarm.de/DE/
Medizinprodukte/riskinfo/kundeninfo/functions/kunden info-node.
html). Ziel dieser Studie war die Analyse der vom BfArM publizierten
FSN zu Medical Apps in Hinblick auf Fehlerbilder und korrektive Maf3-
nahmen.

Material und Methoden: Analysiert wurden alle 2005 bis Ende No-
vember 2017 vom BfArM publizierten FSCA und FSN zu Medizinpro-
dukten und In-vitro Diagnostika.

Ergebnisse: Unter 10300 seit 2005 publizierten FSCA fanden sich 8 zu
Medical Apps, die erste im Jahr 2011 zur Berechnung eines Rheumato-
logiescores durch Arzte und 7 weitere seit 2014 zum Gebrauch durch
diabetische Patienten (Laienanwender). Typische Fehlerbilder waren
fehlerhafte Berechnung der Scores zur Berechnung der Rheumaak-
tivitat (1) bei professionellen Anwendern sowie fehlerhafte Bolus-
vorschldge bzw. Bolusberechnungen (s), falsche Insulindosierungen
(n=2) und Angabe fehlerhafter Werte des aktiven Insulins (n=2) bei
Patienten, die zu fehlerhafter Einschatzung der Rheumaaktivitat (1)
und schweren gesundheitlichen Beeintrachtigungen bzw. Hypogly-
kaemie (4) fiihren kénnen. Es erfolgten explizite MaBBnahmen (Mehr-
fachnennung; z. B. Deaktivierung der Cloud (1), Deaktivierung der App
(1), Software-Upgrades (7, z. T. automatisch)) und Anweisungen (z. B.
Léschen der App, Kontrolle der Boluseintrage, Einstellung der Nut-
zung der Bolusvorschlagfunktion, Einstellung der Nutzung der Koh-
lenhydrat-/Insulinwerte) zur Risikominimierung.

SchluB¥folgerungen: Obwohl bislang kaum FSCA zu Medical Apps
vorliegen sind diese aufgrund ihrer medizinischen Relevanz (z. B.
Hypoglykaemie) vor allem fiir Laienanwender von Bedeutung. Zu-
nehmende Verbreitung und Bekanntheit ihrer Eigenschaft als Medi-
zinprodukte, z. B. durch Aufklarung durch Wissenschaft, BfArM und
andere, kompetente Behorden (z. B. U. S. Food and Drug Administ-
ration, FDA, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency,
MHRA) sollten mit einer héheren Anzahl von Meldungen und einer
weiteren Qualitatsverbesserung der Medical Apps einhergehen.
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WannaCry und Co.: Wie steht es um die Cybersicherheit von
Medizinprodukten? Analyse der vom BfArM 2017 publizierten
Kundeninformationen
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'Pharmazeutisches Institut der Universitit Bonn, Bonn; *Medizinische
Fakultdt Mannheim, Universitit Heidelberg, Mannheim; *Synlab Holding
Deutschland GmbH, Mannheim, Mannheim

Einleitung: Die Europdische Direktive 93/42/EEC reguliert Vermark-
tung und Marktiiberwachung von Medizinprodukten in der Europa-
ischen Union. Bei Vorkommnissen und korrektiven MaBnahmen im
Feld (Field safety corrective action, FSCA) missen die Hersteller die
zustandige Behorde (Competent Authority, CA; D: BfArM) und die Of-
fentlichkeit mittels Kundeninformation (Field safety note, FSN) infor-
mieren. Angaben zu FSCA sowie die zugehorige FSN werden auf der
BfArM Homepage veroffentlicht. 2017 traten durch Schadsoftware,
insbesondere ,WannaCry”, erhebliche wirtschaftliche Schaden auf.
Ziel dieser Studie war die Untersuchung von auf der Homepage des
BfArM veréffentlichten FSCA auf das Vorliegen von Meldungen in Ver-
bindung zur Cybersicherheit von Medizinprodukten.

Methoden: Samtliche vom BfArM im Jahr 2017 (bis Ende November)
verdffentlichten FSN  (http://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/
riskinfo/kundeninfo/functions/kundeninfo-node.html) wurden auf
Inhalte bezliglich Cybersicherheit untersucht.

Ergebnisse: Bis Ende November 2017 wurden 832 FSCA/FSN publi-
ziert von denen 11 die Cybersicherheit von Medizinprodukten betra-
fen. Bei den Produkten handelte es sich um Geréate aus den Bereichen
Radiologie/MRT/Bestrahlungsmedizin (8), Kardiologie/Telemetrie (2)
und Reinigung/Desinfektion (1), die von insgesamt 3 Herstellern pro-
duziert wurden. In 10 Féllen wurden von den Herstellern potentielle
Probleme durch Schadsoftware (mehrfach ,WannaCry”“) angegeben
(nur in 1 Fall wurde der Befall eines Gerédtes berichtet); in 1 weiteren
Fall beschrieb der Hersteller ein Problem durch Programme zur Be-
kdampfung von Schadsoftware, die nicht infizierte Geratedateien blo-
ckierten. Mogliche Fehlerbilder waren eine Beeintrdachtigung der Ge-
ratefunktion bis hin zum Ausfall. Das Auftreten von Patientenschaden
wurde von den Herstellern meist ausgeschlossen bzw. es erfolgten
Angaben, daB solche bislang nicht vorlagen. Zur Problembeseitigung
erfolgten in allen Fallen Software-Upgrades (diese wurden von den
Herstellern z. T. automatisch durchgefiihrt) sowie als Interimsmaf-
nahme die dringende Empfehlung der Errichtung einer Firewall bzw.
einer Trennung der Gerdte vom Internetzugang.

Diskussion: Die zunehmende Verbreitung komplexer softwarege-
stiitzter Medizinprodukte geht mit dem erh6éhten Risiko eines Befalls
durch Schadsoftware einher. Die Haufung von die Cybersicherheit
betreffenden FSCA bei einzelnen Herstellern ist am ehesten Folge der
Verwendung gleichartiger Softwarekonfigurationen bei verschiede-
nen Geraten des gleichen Herstellers. Zwar ist die 2017 beobachtete
Haufung derartiger Meldungen gegeniiber den Vorjahren Folge des
Auftretens von ,WannaCry”, doch sollte diesem Problem auch nach
Beseitigung der zugrundeliegenden Softwareschwachstellen weiter
Aufmerksamkeit gewidmet werden. Verbreitung und Publikation der
FSN bei FSCA zu Medizinprodukten tragen wesentlich zur Minimie-
rung des durch Schadsoftware hervorgerufenen Risikos bei.
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Patients’ views on the impact of multi-drug-resistant bacterial
microorganisms (MDRO) in end-of-life care - A qualitative study
using principles of Grounded Theory.
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Objectives: The impact of infection and colonization with mul-
ti-drug-resistant bacterial microorganisms (MDRO) on patients in
need of end-of-life care is mostly unknown and cannot be inferred
from existing research data from a general population. Therefore,
an interdisciplinary team of nursing scientists, psychologists, health
economists and physicians realized “M-EndoL - MRSA in End-of-Life
Care”.M-Endol aims at developing a patient-, family- and team-cente-
red approach to handle MDRO in end-of-life care taking into account
the needs of hospitalized patients, family caregivers, staff members
and the needs of healthcare institutions as well. The present study is
a subproject that focuses on patients” reports of their experienced
impact of MDRO and aims to build a theoretical framework on the
impact of MDRO in end-of-life care from the patients’ point of view.

Methods: The study was performed in two study centers (01/2014 —
06/2016) with two periods of data assessment and analysis: interviews
and focus group discussion. Using a semi-structured questionnaire,
43 patients were interviewed in order to explore the consequences
of MDRO regarding information, communication, ailments, therapy
and contact precautions. Interview findings were used to guide the
focus group discussion conducted with five patients and three (pro-
fessional) representatives in order to deepen the insights into the
physical, emotional and social consequences as well as the patients’
dealing with stigmatization. Verbatim transcripts of interviews and
focus group discussion were inductively analyzed using principles of
Grounded Theory.

Results: The impact of MDRO on patients in end-of-life care varies
widely. It ranges from no impact to individually experienced conse-
quences relating to the patient’s physical constitution, social-life and
emotional state. The impact often depends on the patient’s health
status and his MDRO-case-history, the main diagnosis and the family
situation. As they experience the impact, patients cope with this situ-
ation as individuals.

Conclusion: The results suggest individual approaches when dealing
with geriatric and palliative care patients with MDRO. Team members
and institutional stakeholders should be aware that patients might be
upset and even burdened by positive MDRO findings and the requi-
red contact precautions. Patients” suggestions imply that they would
benefit from comprehensible information, empathic communication
and individual support. Therefore, recommendations in German lan-
guage, based on the results of all four subprojects of M-EndoL were
developed and published to realize a more individualized end-of-life



care: “Zum Umgang mit multiresistenten Erregern (MRE) in der Versor-
gung am Lebensende im Krankenhaus.”

[Download: https://www.dgpalliativmedizin.de/images/RZ_170213_
MRE_online.pdf]
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of Education and Research (BMBF 01GY1314). There are no conflicts of
interest to be reported.
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Einleitung: Die nicht-interventionelle DACCORD Studie dokumen-
tiert Daten von COPD Patienten, welche in Allgemein- und Facharzt-
praxen deutschlandweit rekrutiert wurden. Hier berichten wir Ergeb-
nisse aus dem ersten Beobachtungsjahr von 3084 Patienten, welche
eine LABA/LAMA-Fixdosiskombination (-FDC) als Bestandteil ihrer
COPD-Dauertherapie erhielten (LABA/LABA-FDC) sowie von 980 Pa-
tienten, die keine LABA/LAMA-FDC im Rahmen ihrer Behandlung er-
hielten (Vergleichsarm).

Methoden: Patienten, bei denen der Beginn oder die Anderung der
bestehenden COPD-Dauertherapie erfolgte, wurden in die Studie
aufgenommen. Daten zu Exazerbationen und COPD-Medikation wur-
den bei Einschluss und in Folge alle drei Monate erhoben.

Ergebnisse: In der LABA/LAMA-FDC Gruppe erhielten 86,3% der Pa-
tienten ausschlieBlich eine LABA/LAMA-FDC; 9.5% zusatzlich ein ICS.
Patienten im Vergleichsarm wurden mit LABA oder LAMA (43,6%),
einer Dreifachtherapie aus LABA+LAMA+ICS (24,9%), der Kombina-
tion aus LABA oder LAMA plus ICS (14,2%) oder LABA+LAMA (11,3%)
therapiert. Viele Patienten berichteten keine Exazerbationen in den
6 Monaten vor Einschluss (75,7% vs. 74,8% LABA/LAMA-FDC vs. Ver-
gleichsarm). Im ersten Beobachtungsjahr blieben 74,7% vs. 72,1% der
Patienten exazerbationsfrei (Exazerbationsraten 0,284 [95% Cl 0,258;
0,312] und 0,343 [0,296; 0,398]). Der Grof3teil der Patienten ohne Exa-
zerbationshistorie blieb auch im Folgejahr frei von Exazerbationen
(78,6% vs. 78,3%). Patienten mit >1 Exazerbation in den 6 Monaten vor
Einschluss waren in der LABA/LAMA-FDC Gruppe haufiger frei von
Exazerbationen als Patienten im Vergleichsarm (62,8% vs. 53,1%, p=
0,029).

Schlussfolgerung: In dieser Population war die Exazerbationsrate
der LABA/LAMA-FDC Gruppe (9,5% der Patienten mit additivem ICS)
somit dhnlich niedrig wie im Vergleichsarm (>35 % der Patienten mit
additivem ICS). Diese Daten bestatigen die Ergebnisse randomisierter
klinischer Studien zur Wirksamkeit von LABA/LAMA Fixdosiskombina-
tionen bei Patienten mit COPD.
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Fragestellung: Kommunikation ist der Klebstoff der Teamarbeit. Un-
ter dem Druck der Notfallmedizin kann sie der entscheidende Faktor
im Uberleben des Patienten sein. Doch wie ist es um die Selbstwahr-
nehmung im Bereich der Kommunikation im deutschen Rettungs-
dienst bestellt?

Methodik: Mitarbeiter im Rettungsdienst aus ganz Deutschland nah-
men an der anonymen und freiwilligen Onlinebefragung teil.

Ergebnis: Die Teilnehmer (TN, w=17,7%, m=82,3%) waren Notarzte
n=200, Rettungsassistenten n=380 und Notfallsanitdter n=131, im
Mittel 35,9+10,5 Jahre alt und hatten 12,5+9,4 Jahre Berufserfahrung.
53,2% (K| 49,5-56,9) hatten grof3es Interesse am Thema Kommunika-
tion. Bei Ubergaben vergessen 81,3% (K| 78,3-84,1) selten mitgeteilte
Informationen und 78,9% (Kl 75,8-81,9) selten Informationen zu tber-
geben. Bei ibernommenen Aufgaben wiederholen 57% die Aufga-
benstellung selten / nie laut. Bei erledigten Aufgaben sagen 26,6%
dies selten / nie laut an. Stress sorgt bei den TN dafiir, dass 5,4% (Kl
3,8-7,3) oft etwas verwechseln, 8,9% (Kl 6,9-11,2) sich oft verhoren, sich
18,5% (Kl 15,7-21,6) oft unprazise ausdriicke, 28,0% (Kl 24,8-31,5) oft we-
niger kommunizieren und sich 8,5% (Kl 6,5-10,8) im Ton vergreifen. Die
Auswirkungen der Kommunikationsfehler fiihren bei 85,1% (KI 82,2-
87,7) zu schlechten Gefiihlen, 37,6% (Kl 34,0-41,4) schamen sich, 31,3%
(KI 27,8-34,9) haben Angst vor Sanktionen und fiir 11,4% (Kl 9,1-14,0) ist
es nicht schlimm. Scham besteht eher bei Unerfahrene als bei Erfah-
rene (51 vs. 31%). Sanktionen werden eher von Nicht-Arzten als von
Arzt beflurchtet (35% vs. 18%). Die Ursachen flr schlechte professio-
nelle Kommunikation sehen 83,0% (KI 80,0-85,7) in den Charakterzi-
gen der Kollegen, 66,9% (Kl 63,2-70,3) im Flihrungsverhalten, 56,9% (KI
53,2-60,6) in der Arbeitsorganisation, 56,1% (Kl 52,3-59,8) mangelnde
Fortbildungsmdglichkeiten und 49,7% (Kl 46,0-53,5) in den Charakter-
zligen der eigenen Person. Tendenziell galt je &lter der TN desto eher
war Fiihrungsverhalten ursichlich und eher Nicht-Arzte sehen einen
Mangel bei den Fortbildungsméglichkeiten. Eine Kommunikation
Uiber vorgefallene Fehler findet bei 2,0% (Kl 1,1-3,3) nicht, bei 45,9% (KI
42,1-49,6) mit Vorgesetzen, bei 90,2% (KI 87,7-92,2) mit Kollegen und
bei 83,1% (Kl 80,2-85,8) mit Freunde statt. 43,7% (Kl 39,9-47,4) wiinschen
eine Supervision zur Kommunikation mit einem Mediator. 96,3% (Kl
94,6-97,6) wiinschen sich eine gemeinsame Fortbildung von Arzten
und Nicht-Arzten. Mit Standards méchten 43,0% (Kl 39,4-46,8) bei der
allg. Arbeit und 45,4% (Kl 41,7-49,1) bei Ubergaben arbeiten. 57,1% (KI
53,3-60,8) wiinschen ein regelmaBiges Kommunikationstraining und
fiir 79,7% (Kl 76,6-82,7) sollte es Teil der Berufsausbildung sein.

Schlussfolgerung: In der Fort- und Ausbildung aller Personen im
Rettungsdienst sollte die Kommunikation im Team und bei Uber-
gaben einen gréBeren Raum einnehmen. Informationsiibergaben
sollten in einem geschiitzten Raum stattfinden. Der Umgang mit der
Kommunikation sollte professionalisiert werden.
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Uberraschendes aus der Versorgungsforschung: Kardiologische
Praxen ohne Angina pectoris, gastroenterologische ohne Kolo-
nadenome und andere Kuriositdten

Waltraud Zopf; Simon Dally
AOK Baden-Wiirttemberg, Stuttgart

Einleitung: Diagnosen aus stationarer und ambulanter Versorgung
kdnnen zu Versorgungsforschungszwecken genutzt werden. Bei der
Verwendung dieser Sekundardaten und deren Interpretation gibt
es einige Fehlerquellen zu beriicksichtigen. Im Rahmen von Versor-
gungsanalysen sind Versorgungsliicken aufgefallen, die sich medi-
zinisch nicht erkldren lassen. Als Ursachen hat sich eine bisher kaum
bekannte Fehlerquelle herausgestellt: die Schlagwortsuche der Pra-
xissoftware (PVS). In der ambulanten vertragsarztlichen Versorgung
nutzen Arzte bei der Dokumentation von Diagnosen hiufig die in
der Software hinterlegte Schlagwortsuche. Dieser, auf dem alpha-
betischen Verzeichnis des DIMDI basierenden Thesaurus koppelt die
Vielzahl von medizinischen Fachbegriffen an die begrenzte Anzahl
von |ICD-10 Diagnosekodes. Dabei kdnnen inhaltlich sehr dhnliche
Schlagworter zu unterschiedlichen ICD-10 Codes fiihren, was schlief3-
lich Auswirkungen auf die Versorgungsforschung hat.

Methode: Im Rahmen von Analysen zur Versorgungsstruktur ausge-
wahlter Patientengruppen, fur die Entwicklung von Selektivvertra-
gen gemal §73c SGBY, zeigte sich eine aufféllige praxisindividuelle
Heterogenitdt in der Kodierung einiger Erkrankungen. Hier zeigen
wir eine Auswahl an ureigenen fachspezifischen Diagnosen, die mit
Uberraschender Haufigkeit nicht in entsprechenden internistischen
Praxen dokumentiert sind.

Ergebnisse: Datenanalysen zeigen, dass 15% der Gastroenterologen
ausschliefflich gutartige hyperplastische Polypen (K63.5) kodieren
[und nie Adenome] und fast 20% der kardiologischen Praxen keine
Angina pectoris (120.-). Anhand dieser und weiterer Beispiele kdnnen
wir zeigen, dass eine wesentliche Ursache fiir das Problem in der
Schlagwortsuche der PVS liegt. So fiihrt allein die Verwendung der
Begriffe ,Kolonpolyp” oder ,adenomatdser Kolonpolyp” zu unter-
schiedlichen ICD-10 Kodes. Dieses Problem tritt insbesondere bei Er-
krankungen auf, die sich mit verschiedenen medizinischen Begriffen
beschreiben lassen.

Diskussion: Im medizinischen Praxisalltag werden dhnliche Begrif-
fe fur die Beschreibung desselben Krankheitsbildes verwendet. Bei
der alleinigen Verwendung der Schlagwortsuche der PVS kann es
zu systematisch falscher Diagnosedokumentation kommen, weil die
Software die Unterschiede der Kodes nicht transparent macht, und
den Klartext eines ICD-10 Kodes nicht anzeigt. Die Haufung falscher
Diagnosen kann dann Versorgungsanalysen, die auf Basis ambulan-
ter Daten durchgefiihrt werden, erheblich beeintréchtigen. Ziel die-
ser Arbeit ist es Beispiele flr diese Problematik und deren Relevanz
aufzuzeigen. In der Literatur wird das Problem aktuell bisher kaum
beriicksichtigt. Die standardméaBige Anzeige des ,Klartext” eines ICD-
10 Kodes bei allen PVSen kann helfen, das Problem kiinftig zu redu-
zieren. Bei der Analyse von Sekundardaten sollte diese Fehlerquelle
beriicksichtigt werden.
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